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РЕЗЮМЕ

Изучена эффективность применения рекомбинантного интерлейкина 2 (препарата Ронколейкина) при остром орхоэпидидимите на основании клинико-лабораторных параметров  и ультразвукового исследования мошонки. Установлено, что на фоне введения  Ронколейкина в семенной канатик воспаленного придатка яичка имелась достоверная тенденция  к сокращению сроков воспаления в придатке, исключения осложненного течения процесса, восстановления и сохранения функциональной активности сперматозоидов. Наблюдения в катамнезе за пролеченными больными показали выраженный клинический эффект, который проявлялся в быстром восстановлении половой функции и отсутствие рецидивов.
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SUMMARY

Studied efficiency of the using recombinant interleukin 2 (the preparation Ronkoleykina) under sharp orchiepididymitis on the grounds of clinic-laboratory parameter and ultrasonic study of the scrotum. It Is Installed that on background of the introduction Ronkoleykina in seed канатик fevered apurtenance egg there was a the reliable trend to reduction of the periods of the inflammation in apurtenance, exceptions of the complicated current of the process, recovering the factors immunity at a rate of T and In lymphocytes. The Observations for year for give  a course of treatment sick have shown the denominated clinical effect, which revealled itself in quick reconstruction sexual to functions and absence relapse.

Keywords: сitokinoterapiya, orchiepididymitis.

         Воспаление придатка яичка является частым заболеванием органов мошонки. На долю орхоэпидидимита приходится до10%  острой урологической патологии.  Наиболее часто заболевание встречается у мужчин в возрасте 20-50 лет. Острый эпидидимит сочетается с острым орхитом и в 10% случаев требует срочного проведения стационарного лечения [1,2,5].

      Если лечение острого эпидидимита начато с опозданием и/или оно неадекватно, процесс может принять затяжной хронический характер. При этом развитие склеротических и дистрофических процессов может привести к нарушению проходимости семявыносящих протоков и развитию бесплодия. При остром эпидидимоорхите также возможна атрофия  тканей яичка с развитием бесплодия. Даже своевременное и адекватно проведенное лечение может привести в репродуктивном возрасте к бесплодию [6,7,8,9].

      Мнения отечественных и зарубежных авторов о тактике лечения этой категории больных противоречивы. Одни считают, что при острых воспалительных заболеваниях органов мошонки показано консервативное лечение и только при развитии абсцесса яичка и его придатка – оперативное [10,11]. По мнению других эффективное лечение этих заболеваний должно включать раннее оперативное вмешательство[12-14]. Ряд авторов рекомендуют  при всех формах эпидидимитов и орхоэпидидимитов рассечение придатка яичка большими поперечными разрезами, эпидидимэктомию, гемикастрацию[19].    

      Консервативные методы лечения включают: чрезкожные инфильтрации семенного канатика с растворами новокаина, введение протеолитических ферментов, антибиотиков [10,11]. Наиболее применяемые способы лечения эпидидимита это чрезкожные инфильтрации семенного канатика прокаина гидрохлорида,  использование комбинации аспирина, тетрациклина (250 мг х 4 раза в день) и протеолитического фермента стрептокиназы (варидазы) в дозе 10000 ЕД в день при внутримышечном ее введении, либо в виде рассасывающихся во рту таблеток, а также физиотерапия и инфузионная дезинтоксикационная терапия. В то же время перечисленные методы способствуют появлению таких осложнений как необратимые нарушения сперматогенеза, обтурации семявыносящих путей,  гормональные нарушения за счет травматизации тканей и накопления препаратов в системах поверхностных и глубоких лимфатических узлов[10,11].  

    Диагностика эпидидимита обычно не вызывает затруднений после проведения осмотра больного, но для уточнения стадии воспалительного процесса проводят  УЗИ мошонки с допплеровским картированием. Оно позволяет своевременно обнаружить участки деструкции и определиться с тактикой лечения. Первоначально оценивается серошкальное изображение, которое по необходимости  дополняется данными ультразвуковой ангиографии - методом контрастного рентгенологического исследования кровеносных сосудов. Также исследуются мазки из уретры на инфекции,  проводят общий анализ мочи, общий анализ крови. Анализы крови на СПИД, сифилис, вирусные гепатиты и т.д. [10,11, 14].

   Известно, что функциональное состояние иммунной системы организма играет большую роль в развитии инфекционного процесса, который в свою очередь действует угнетающе на неё, нарушая регуляцию иммунных реакций [3]. Дисфункция иммунитета имеет большое значение в патогенезе воспалительных заболеваний, и это особенно касается системы мононуклеарных фагоцитов (СМФ), играющих важную роль в поддержании гомеостаза организма. Мигрирующие лимфоциты и циркулирующие макрофаги "прилипают" к синусоидальному эпителию и могут проникать в паренхиматозное пространство. Они дополнительно высвобождают провоспалительные цитокины и обладающие повреждающим действием химические радикалы, вызывая локальное скопление потенциальных патогенов.
     В связи с этим, наше внимание привлек рекомбинантный (полученный методом генной инженерии) интерлейкин 2 (IL-2) - препарат Ронколейкин ("Биотех", Санкт-Петербург). Известно, что при напряжении биологических систем адаптации в ответ на воздействие инфекционных агентов цитокиновая сеть резко активируется, что вызывает временный или постоянный дефицит продукции некоторых цитокинов, происходит их потребление, в частности IL-2 - фактора роста и дифференцировки Т-лимфоцитов и NK-клеток. На другие типы клеток IL-2 оказывает действие, опосредованное другими цитокинами [7, 14]. Спектр биологических эффектов IL-2 объясняет повышенное внимание специалистов к рекомбинантным препаратам этого цитокина как потенциальным средствам иммунотерапии различных вариантов вторичной иммунной недостаточности [2, 4]. Обсуждая возможность использования IL-2 в целях иммунотерапии, необходимо подчеркнуть, что применение данного цитокина не только восстанавливает количественный состав иммунокомпетентных клеток (на уровне клеток-предшественников), но и увеличивает их функциональную активность: цитотоксичность специфических и естественных киллеров, а также активированных моноцитов; способность различных клеток к синтезу цитокинов, способность активированных плазматических клеток секретировать иммуноглобулины и, наконец, устойчивость клеток к программированной клеточной гибели - апоптозу [1, 12]. Сохранение функциональной активности тканей органов мошонки на фоне лечения воспалительных процессов придатка яичка является перспективным направлением, так как сохраняется репродуктивная функция мужчины, предупреждается бесплодие.
Цель исследования.

     Целью настоящего исследования явилось повышение эффективности лечения острого эпидидимита с помощью локорегиональной цитокинотерапии рекомбинатным интерлейкином-2.
 Материал и методы.

    Цель достигалась тем, что больным с острым эпидидимитом вводили в семенной канатик 40 мл 0.5% новокаина  с 2 мл рекомбинантного интерлейкина -  2 в дозе 500000 МЕ (0,5 гр.).
    Под наблюдением находились больные в возрасте от 20 до 45 лет с острым орхоэпидидимитом в количестве 30 человек: основная группа - 15 человек, получавщих однократное введение в семенной канатик 40 мл 0.5% новокаина  с 2 мл. рекомбинантного интерлейкина -  2  по 500000 МЕ (0,5 гр.); контрольная группа – 15 человек, получавших однократное введение в семенной канатик 40 мл 0.5% новокаина  с 2 мл. цефалексина  по 500000 МЕ (0,5 гр.).

   Всем больным проводилась  до и после начала лечения через 5 дней, а затем через 3 месяца суммарная оценка клинических симптомов, эхосонография мошонки, оценка показателей спермограммы эякулята.

Клиническая оценка процесса включала следующие показатели: давность заболевания, наличие повышения температуры тела, наличие боли в области мошонки, наличие отёка на стороне воспаления, гиперемия кожи стороны поражения.

    УЗИ диагностика проводилась на ультразвуковом аппарате Honda HS-2000, укомплектованном мультичастотными датчиками линейным и конвексным, работающими на частотах соответственно 6,0-7,5-9,0 МГц и 2,8-3,5-5,0 МГц.  
    Данные УЗИ мошонки включали критерии изменений тканей:

стадия 1  - повышение эхогенности  придатка  яичка по отношению с билатеральным яичком;
стадия 2  - повышение эхогенности и изменение структуры  (неоднородность)  придатка и яичка, увеличение яичка и утолщение придатка, появление выпота в оболочках на стороне поражения;
стадия 3- появление гипоэхогенного очага или очагов и выше перечисленные признаки в 1-2 стадии;
При УЗИ проводилась оценка в первую очередь эхогенности (плотность тканей органа), эхоструктуры и уровня васкуляризации (снабжения кровеносными сосудами) органов мошонки. Кроме этого, измерялась толщина стенок органа, оценка тканей.


Статистическая обработка осуществлялась по программам Microsoft@ «Excel 2002», и  «STATGRAPHICS Plus-3,0» for Windows». 

Достоверность изменения показателей по сравнению с исходным состоянием оценивали по параметрическому критерию Стьюдента, а также по критерию χ-квадрат.  

Результаты исследования. 

     До лечения у всех больных двух групп определялись выраженные боли в области мошонки, имели место гиперемия кожи над пораженным яичком и резкая болезненность при пальпации на фоне выраженного отека органа. Температура тела достигала 37,8-38,3ºС. В анализах мочи имела место лейкоцитурия. В периферическом анализе крови определялся лейкоцитоз с нейтрофильным сдвигом, ускоренное СОЭ (до 20-25 мм в час), что говорило об остроте воспалительного процесса.

    УЗИ мошонки до лечения у всех больных выявило различной степени выраженности воспалительный процесс (таблица №1).  У больных двух групп определялся  реактивный выпот той или иной степени, имело место утолщение придатка, кистозная полость в его головке, что соответствовало 2 степени выраженности воспалительного процесса.











Таблица №1

Показатели ультразвукового исследования мошонки до и после 5 дневного лечения в сравнении двух групп (Х÷∆)
	показатель
	Основная группа (n=15)
	Контрольная группа (n=15)

	
	До лечения
	После лечения

Ч/з 5 дней
	После лечения

Ч/з 3 месяца
	До лечения
	После лечения

Ч/з 5 дней
	Имеется
Ч/з 3 месяца

	эхогенность
	повышена
	Достигает нормы


	Достигает нормы


	повышена
	повышена


	повышена

	Величина яичка
	увеличение
	Достигает нормы


	Достигает нормы


	увеличение
	увеличение
	Сохраняется увеличение

	Толщина придатка
	Увеличение в 2-3 раза
	Достигает нормы


	Достигает нормы


	Увеличение в 2-3 раза
	увеличение
	увеличение в 1,5 - 2 раза

	Реактивный выпот
	имеется
	Имеется в малом ко

личестве
	отсутствует
	имеется
	Имеется в малом ко

личестве
	Имеется 


     При исследовании эякулята имелись выраженные воспалительные проявления в двух группах .  Так спермограмма эякулята до лечения содержала повышенное количество лейкоцитов у всех больных на фоне большого количества слизи и кислой реакции, что является маркером острого воспаления. Сперматозоиды до лечения определялись в низком процентном соотношении по сравнению с нормой, при этом все они были малоактивны  на фоне их низкой плотности. 
    После пяти процедур у больных двух групп показатели достоверно различались. Клинические признаки при оценке местных проявлений в основной группе проявлялись в виде небольшой отечности мошонки со слабовыраженной гиперемией кожи и небольшим увеличением придатка при пальпации, в то время как у больных контрольной группы имела место выраженная отечность мошонки,  пальпировался валик придатка даже по истечение 3 месяцев наблюдения.
      В основной группе   по данным УЗИ признаки воспаления практически исчезли, о чем говорит нормализация эхогенности, уменьшение величины яичка  с нормализацией толщины придатка на фоне исчезновения реактивного выпота, в то время как у больных контрольной группы не определялась динамика данных показателей (таблица №1).
     По спермограмме имелись достоверные различия положительной динамики в основной группе: не выявлялись признаки воспаления (отсутствовала слизь в большом количестве, лейкоцитоз исчез, нормализовалась рН). Количество и плотность сперматозоидов, их активность стали достигать нормы в отличие от показателей контрольной группы. 

Ближайший катамнез через 3 месяца показал сохранение эффекта у больных, получавших однократное введение в семенной канатик рекомбинантного интерлейкина -  2  по 500000 МЕ (0,5 гр.)по сравнению контрольной группой. 



Таким образом, сравнительный анализ применения двух методов лечения острого орхоэпидидимита показал высокую эффективность введения в семенной канатик рекомбинантного интерлейкина -  2 в качестве противовоспалительной терапии, способствующей сохранению репродуктивной функции мужчин. 
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