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l Streszczenie

Azoospermia to brak plemnikéw w ejakulacie, réwniez w osadzie pozostatym po jego odwirowaniu. Jest istotna przyczyna meskiej nie-
ptodnosci. Pod wzgledem przyczyn, diagnostykiisposobu leczenia wyrdznia sie azoospermie nieobturacyjna (60%) oraz azoospermie
obturacyjna (40%). Leczenie operacyjne azoospermii obturacyjnej daje duza szanse na uzyskanie ciagzy, a w przypadku nieskutecz-
nosci tego postepowania pozyskuje sie plemniki z najadrza lub jadra w celu przeprowadzenia zaptodnienia pozaustrojowego. Leczenie
hormonalne w azoospermii nieobturacyjnej jest czesto nieskuteczne, a jedyna szansa na uzyskanie wtasnego biologicznie potomstwa
moze by¢ pozyskanie plemnikéw dla procedury in vitro. Duze nadzieje wigze sie z wykorzystaniem nowych testéw genetycznych w dia-
gnostyce przedkoncepcyjnej meskiej nieptodnosci oraz ocenie dziedziczenia zaburzen u potomstwa.

Stowa kluczowe: jadra, nasienie, plemniki, nieptodnos¢ meska

22



AZOOSPERMIA - PRZYCZYNY, DIAGNOSTYKA, LECZENIE

B Abstract

Azoospermia is the absence of sperm cells in the ejaculate, also in the sediment after spinning. It is a key reason of male infertility. In

terms of reasons, diagnostics and treatment methods obstructive azoospermia (40%) and nonobstructive azoospermia (60%) are rec-
ognized. The operative treatment of obstructive azoospermia gives a big chance of pregnancy, but if it is non efficient the sperm cells

are aspirated from epididymis or testis for in vitro fertilization. The hormonal treatment in nonobstructive azoospermia is often inef-
fective, but the only chance to have biologically own offspring may be sperm retrieval for in vitro fertilization. Hopefully new genetic
tests can help in preconceptional diagnostics of male infertility and in assessment of inheritance of these abnormalities in offspring.

Key words: testes, ejaculate, spermatozoa, male infertility

B skroty / Abbreviations

ART - metoda rozrodu wspomaganego medycznie (ang. assisted reproductive technique), AZF — czynnik ulegajacy delecji w azoospermii
(ang. azoospermia factor), CBAVD — wrodzony obustronny brak nasieniowodéw (ang. congenital bilateral absence of the vas deferens), CETR —
regulator przewodnictwa przezblonowego w zwtéknieniu torbielowatym (ang. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator), CGH —
poréwnawcza hybrydyzacja genomowa (ang. comparative genomic hybridization), CNV — warianty liczby kopii genéw (ang. copy number
variation), CIS - rak in situ (fac. carcinoma in situ), CUAVD — wrodzony jednostronny brak nasieniowoddéw (ang. congenital uniateral absence
of the vas deferens), EDO — niedrozno$¢ przewodu wytryskowego (ang. ejaculatory duct obstruction), FGF8 — gen kodujacy czynnik wzrostu
fibroblastéw 8 (ang. fibroblast growth factor 8 gene), FGFR1 — gen kodujacy receptor typu 1 dla czynnika wzrostu fibroblastéw (ang. fibroblast
growth factor receptor 1 gene), FSH — hormon folikulotropowy (ang. follicle-stimulating hormone), GCNIS — nowotwoér z komérek piciowych
in situ (ang. germ cell neoplasia in situ), GCT - inwazyjny nowotwoér z komérek piciowych (ang. germ cell tumor), hCG — ludzka gonadotro-
pina kosméwkowa (ang. human chorionic gonadotropin), hMG - ludzka gonadotropina menopauzalna (ang. human menopausal gonadotropin),
ICSI - wstrzykniecie plemnika do cytoplazmy komérki jajowej (ang. intracytoplasmic sperm injection), IHH — idiopatyczny hipogonadyzm
hipogonadotropowy (ang. idiopathic hypogonadotropic hypogonadism), IVF — zaptodnienie pozaustrojowe (ang. in vitro fertilization), KAL1 —
gen kodujacy biatko anosmine 1 (ang. anosmin-1 gene), LH — hormon luteinizujacy (ang. luteinizing hormone), MESA — mikrochirurgiczna
aspiracja plemnikéw z najadrzy (ang. microsurgical epididymal sperm aspiration), mRNA — matrycowy RNA (ang. messenger RNA), miRNA —
mikroRNA (ang. microRNA), NAG - obojetna a-glukozydaza (ang. neutral a-glucosidase), NOA — azoospermia nieobturacyjna (ang. nonob-
structive azoospermia), OA — azoospermia obturacyjna (ang. obstructive azoospermia), PESA — przezskérna aspiracja plemnikéw z najadrzy
(ang. percutaneous epididymal sperm aspiration), piRNA — niekodujace czasteczki RNA tworzace kompleksy z biatkami piwi (ang. piwi-inte-
racting RNA), SNP — polimorfizm pojedynczego nukleotydu (ang. single nucleotide polymorphism), SCO — zespét samych komérek Sertolego
(ang. Sertoli cell only syndrome), sncRNA — mate niekodujace RNA (ang. small non-coding RNA), T - testosterone, TESA — przezskérna aspiracja
plemnikéw zjader i najadrzy (ang. testicular epididymal sperm aspiration), TESE — pobranie plemnikéw z jader (ang. testicular sperm extraction),
TRUS - ultrasonografia przezodbytnicza (ang. transrectal ultrasound), TURED - przezcewkowe wyciecie uj$¢ przewodéw wytryskowych
(ang. transurethral resection of the ejaculatory ducts), USG — ultrasonografia (ang. ultrasonography), WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia
(ang. World Health Organization), YCMD — mikrodelecje chromosomu Y (ang. Y chromosome microdeletions)

Definicja. Wedtug nomenklatury Swiatowej Organizacji ~ ®
Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization) ter-
minem ,azoospermia’ okreéla sie brak plemnikéw w eja-
kulacie, réwniez w osadzie pozostatym po jego odwiro-
waniu (15 min, 3000 g) (WHO, 2010). Inne podobne
okreslenie nomenklaturowe to ,aspermia’, ktére dotyczy

azoospermie nieobturacyjna, zwang takze sekre-
cyjna — niezwigzang z niedroznoscia przewodéw
wyprowadzajacych plemniki (NOA, ang. nonobstruc-
tive azoospermia).

braku ejakulatu np. z powodu braku ejakulacji, ejaku-
lacji wstecznej, zablokowania drég wyprowadzajacych
nasienie. Z kolei , kryptozoospermia” oznacza brak plem-
nikéw w preparatach bezposrednich z nasienia, dopiero
po odwirowaniu ejakulatu, stwierdza sie ich obecnos¢.
Klasyfikacja. Klasyfikacja przyczyn meskiej nieptod-
nosci na przedjadrowe, jadrowe i pozajadrowe odzwier-
ciedla takze przyczyny azoospermii (Kula i Stowikowska-
Hilczer, 2016). Jako bardziej praktyczny przyjeto podziat
azoospermii na dwie grupy rézniace sie etiologia, dia-
gnostyka i sposobem leczenia (Adamopoulos i wsp., 2010;
Tuttelmann i Nieschlag, 2010; Wosnitzer i wsp., 2014):
* azoospermie obturacyjng — zwigzang z niedrozno-
$cig przewodéw wyprowadzajacych plemniki (OA,
ang. obstructive azoospermia),

B Azoospermia obturacyjna

Etiologia. Azoospermia obturacyjna stanowi 7-51% przy-
padkéw azoospermii i jest spowodowana niedroznoscia
drég wyprowadzajacych plemniki od sieci jadra do cewki
moczowej (Jarvi i wsp., 2010; Oszukowska i wsp., 2016).
Najczestszymi przyczynami sg jatrogenne nastepstwa
zabiegéw operacyjnych lub diagnostycznych na nasie-
niowodach (wazektomia, operacje przepukliny pachwi-
nowej, niepoprawnie wykonana wazografia) lub najadrzu,
np. mikrochirurgiczna aspiracja plemnikéw z najadrzy
(MESA, ang. microsurgical epididymal sperm aspiration),
przezskdrna aspiracja plemnikéw z najadrzy (PESA, ang.
percutaneous epididymal sperm aspiration) i hydrocelek-
tomia. Rzadszymi przyczynami sa wady genetyczne,
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np. wrodzony obustronny brak nasieniowodéw (CBAVD,
ang. congenital bilateral absence of the vas deferens), bedacy
nastepstwem mutacji genu odpowiedzialnego za prze-
wodnictwo przezblonowe w zwidknieniu torbielowatym
(CFTR, ang. cystic fibrosis transmembrane conductance regu-
lator), na dtugim ramieniu chromosomu 7, catkowity
lub czesciowy brak najadrzy, niedroznos¢ przewodu
wytryskowego (EDO, ang. ejaculatory duct obstruction).
Czynnikiem powodujacym OA moze by¢ réwniez zapa-
lenie narzadéw meskiego uktadu moczowo-ptciowego
o r6znej etiologii (Filipiak i wsp., 2015; Weidner i wsp., 2010).
Diagnostyka. Badaniem fizykalnym stwierdza sie prawi-
dtowej wielkosci i konsystencji jadra oraz czesto twarde,
tkliwe najadrza. Diagnostyka endokrynologiczna wska-
zuje na prawidtowe stezenia gonadotropin: hormonu
folikulotropowego (FSH, ang. follicle-stimulating hormone,
hormon folikulotropowy, folikulina) i luteinizujacego

(LH, ang. luteinizing hormone, hormon luteotropowy),
testosteronu i inhibiny B, co potwierdza niezaktécong
aktywno$¢ osi sprzezenia zwrotnego podwzgorze-przy-
sadka-jadra (Andersson i wsp., 2004; Behre i wsp., 2010;
Fortiiwsp., 2010; Simoni i Nieschlag, 2010; Sochaj, 2015)
(tabela 1). Waznym badaniem jest ocena aktywnosci obo-
jetnej a-glukozydazy (NAG, ang. neutral a-glucosidase)
w plazmie nasienia (norma >20 IU/ejakulat) (Cooper
i wsp., 2010; Dohle, 2010; Yeung i Cooper, 2010; WHO,
2010). Obnizenie aktywnosci NAG moze wskazywac
na niedroznos¢ przewodéw najadrza i nasieniowoddw.
Rozpoznanie CBAVD wymaga uzupelnienia diagnostyki
o ocene mutacji genu CFTR (Celep i wsp., 2006; Krausz,
2010; Simoni 1 Wieacker, 2010; Song i wsp., 2016) (rycina 1,
tabela 2). Uzupelnienie diagnostyki o badanie ultrasono-
graficzne (USG, ang. ultrasonography) przezmosznowe lub
przezodbytnicze (TRUS, ang. transrectal ultrasonography)

Tabela 1. Diagnostyka réznicowa w azoospermii obturacyjnej i nieobturacyjnej

Przyczyna NAG FSH LH Inhibina B Testosteron Objetosc jader
Azoospermia obturacyjna l > > > > >
Azoospermia nieobturacyjna

Hipogonadyzm pierwotny > T T l l l

Hipogonadyzm wtérny — | 1 1 1 l

FSH - hormon folikulotropowy; LH — hormon luteinizujacy; NAG - obojetna a-glukozydaza
Table 1. Differential diagnostics in obstructive and non-obstructive azoospermia
Cause NAG FSH LH Inhibin B Testosterone Testicular volume

Obstructive azoospermia l > > > > >
Non-obstructive azoospermia:

Primary hypogonadism « 1 1 ! ’ !

Secondary hypogonadism > 1 l 1 1 l

FSH - follicle stimulating hormone; LH - luteinizing hormone; NAG - neutral a-glucosidase

Tabela 2. Zalety i wady dostepnych testow genetycznych (Song i wsp., 2016)

Metoda Zalety Wady
CGH z wykorzystaniem CNV obecne, mniejsze koszty niz sekwencjonowanie ograniczone rozwiazanie, brak SNP/ pojedynczej mutacji
mikromacierzy w poréwnaniu do kompleksowej analizy
weryfikacja SNP ocena polimorfizmu pojedynczego nukleotydu / CNV ograniczone rozwiazanie, brak informacji o pojedynczej

z wykorzystaniem mikromacierzy

obecne, mniejsze koszty niz sekwencjonowanie

mutacji w poréwnaniu do kompleksowej analizy

Sekwencjonowanie eksomu
nukleotydu, mutacja, obecne

rozwiazanie wysokiej jakosci: polimorfizm pojedynczego

ograniczenie do kodowanych regionéw, kompleksowa
analiza, bardziej kosztowne niz mikromacierze

Sekwencjonowanie calego genomu  rozwiazanie wysokiej jakosci, SNP, mutacja, CNV obecne,

wilaczajac niekodowane rejony

kompleksowa analiza, ok. 10 x bardziej kosztowna niz
sekwencjonowanie' eksomu

CGH - poréwnawcza hybrydyzacja genomowa, CNV - warianty liczby kopii genéw, SNP - polimorfizm pojedynczego nukleotydu
* sekwencja eksonéw wszystkich genéw, czyli ich odcinkéw kodujacych (przyp. red.)

Table 2. Advantages and disadvantages of available genetic tests (Song et al., 2016)

Method Advantages Disadvantages
CGH microarray CNV information, less costly than sequencing limited resolution, no SNP/point mutation information,
relatively complex analysis
SNP microarray SNP/CNV information, less costly than sequencing limited resolution, no point mutation, relatively complex

analysis

high-resolution: SNP/ mutation/ CNV information, complex analysis, about 10 x more costly than exome

including noncoding regions

Whole genome sequencing
sequencing

CGH - comparative genomic hybridization; CNV — copy number variation; SNP — single nucleotide polymorphism
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Azoospermia lub ciezka oligozoospermia:
algorytm testow genetycznych

Niedroznos$¢ obturacyjna

|

Niedroznos$¢ nieobturacyjna

Wywiad: . S
PR i Prawidfowa objetos¢ .
wczesniejsza ptodnos¢, jader Uszkodzenie jader
>5 milionow

plemnikéw/mL

w semiogramie Mata objetosé

Wysokie FSH

Prawidtowa objetosc¢ jader
Prawidtowe FSH

Bez testow
genetycznych

T A \ 4

10 Niekompletne Podwzgdrze/
uszkodzenie jader przysadka
jader Zaréwno mata objetos¢ jader, Mata objetos¢ jader

jak i wysokie FSH Niskie LH, T
4
Niska Prawidtowa
objetosé objetosé
nasienia nasienia

. ! ,

Testy genetyczne Testy genetyczne Testy genetyczne Testy genetyczne
Obecne nasieniowody, CUAVD Obecne nasieniowody, kazogtyp/t\e/sty kariotyp/testy kalyiogtyp/t\ésty v ngH v
prawidfowa objetos¢ lub mata objetosc cytogenetyczne cytogenetyczne cytogenetyczne mutacje:
nasienia CBAVD nasienia testy YCMD tf::t‘; T:CF'\T"RD testy YCMD KAL1, FGFR1, FGF8

! v

CFTR z testami
u pratnerki

Ryc. 1. Algorytm diagnostyki genetycznej (Wosnitzer, 2014). CBAVD — wrodzony obustronny brak nasieniowodéw, CETR - btonowy regulator
przewodnictwa przezbtonowego w zwiéknieniu torbielowatym, CUAVD — wrodzony jednostronny brak nasieniowodéw, FGF8 — gen kodujacy czynnik
wzrostu fibroblastéw 8, FGFR1 — gen kodujacy receptor typu 1 dla czynnika wzrostu fibroblastéw, FSH - hormon folikulotropowy, IHH - idiopatyczny
hipogonadyzm hipogonadotropowy, KALI — gen kodujacy biatko anosmine 1, LH — hormon luteinizujacy, T - testosteron, YCMD — mikrodelecje chromosomu Y

genetic testing

Azoospermia or severe oligospermia:

algorithm

Obstructive ‘ ’ Non-obstructive
History: Obstrulcttlog: 1° testicular “Incomplete” Hypothalamus/
prior fertility, normla estis failure testicular failure Pituitary
>5 milion sperm/mL volume
on seminogram
Low testis volume Either low testis volume Low testis volume
High FSH or high FSH Low LH, T
Normal testis volume
Normal FSH
No genetic Low semen Normal semen
work-up volume volume
T A ¥ ¢ ¢ A
Vasa present, CUAVD Vasa present, Genetic tests Genetic tests . Genetic tests Genetic tests
. Karyotype/Cytogenic . IHH
normal semen or low semen Karyotype/Cytogenic Karyotype/Cytogenic A
| CBAVD | YCMD test YCMD test YCMD test Mutations:
volume volume €s CFTR test es KAL1, FGFR1, FGF8
CFTR test with
partner testing

Fig. 1. Algorithm of genetic diagnostics (Wosnitzer, 2014). CBAVD - congenital bilateral absence of the vas deferens; CFTR — cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator, CUAVD - congenital unilateral absence of the vas deferens, FGF8 - fibroblast growth factor 8 gene, FGFRI - fibroblast growth
factor receptor 1 gene, FSH - follicle-stimulating hormone; IHH — idiopathic hypogonadotropic hypogonadism, KALI — anosmin-1 gene, LH - luteinizing

hormone, T - testosterone, YCMD -

pozwoli oceni¢ budowe anatomiczna najadrzy, prostaty
i pecherzykéw nasiennych (Behre i Zitzmann, 2010; Fisch
i wsp., 2006; Isidori i Lenzi, 2008). Biopsja jadra chirur-
giczna (otwarta) lub gruboigtowa (przezskérna) i badanie
histopatologiczne wycinka to najlepsze, ale ostateczne
metody oceny struktury jadra i stanu nabtonka plem-
nikotworczego. Jest ona polecana w przypadku moz-
liwej obecnosci plemnikéw w jadrach i akceptacji ich

Y chromosome microdeletions

wykorzystania do metod rozrodu wspomaganego
medycznie (ART, ang. assisted reproductive technique)
przez nieptodna pare (Deja, 2009; Dohle i wsp., 2012).
Terapia. Leczenie OA jest zwykle leczeniem operacyjnym
obejmujacym mikrochirurgiczng rekonstrukeje prze-
wodéw wyprowadzajacych plemniki (vasovasostomia
lub vasoepididymostomia) z mozliwym pozyskaniem
plemnikéw do zaptodnienie pozaustrojowego (IVF, ang.

25


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25105055
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25105055
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10582781
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17077974
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17077974
http://www.przeglad-urologiczny.pl/artykul.php?1673
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22157985

POSTEPY ANDROLOGII ONLINE, 2017, 4 (1)

in vitro fertilization), réwniez na wypadek nieskutecznej

operacji. Efektywno$¢ operacji rekonstrukcyjnych szaco-
wana jest obecnie dla vasovasostomii na 70-95,5% uzy-
skania droznosci i 36-92% uzyskania ciazy, a dla vasoepi-
didymostomii na 30-90% uzyskania droznoscii20-50%

uzyskania cigzy (Engelmann i Gralla, 2010; Wostnizer i wsp.,
2014). Inna technika operacyjna stosowana w przypadku

EDO polega na przezcewkowym wycieciu uj$¢ przewodéw

wytryskowych (resekcja wzgérka nasiennego) (TURED,
ang. transurethral resection of the ejaculatory ducts), ktéra

moze by¢ uzupetniona pozyskaniem plemnikéw do IVE.
U pacjentéw z CBAVD lub takich, u ktérych nie udaje

sie przywrdci¢ droznosci przewoddédw wyprowadzaja-
cych plemniki, leczeniem z wyboru jest MESA lub prze-
zskoérna aspiracja plemnikéw z jader i najadrzy (TESA,
ang. testicular epididymal sperm aspiration) w celu prze-
prowadzenia procedury zaptodnienia pozaustrojowego:

IVE lub wstrzykniecie plemnika do cytoplazmy komorki

jajowej (ICSI, ang. intracytoplasmic sperm injection). Wyniki

uzyskania ciaz po zastosowaniu plemnikéw $wiezych lub

mrozonych pobranych z najadrza lub jadra sg poréwny-
walne (van Wely i wsp., 2015).

B Azoospermia nieobturacyjna

Etiologia. Azoospermia nieobstrukcyjna stanowi 60%

przyczyn azoospermii i jest spowodowana pierwotnym

lub wtérnym uszkodzeniem czynnosci jader (Kula

i Stowikowska-Hilczer, 2016). Przyczyny NOA dzieli sie na:

* przedjadrowe — genetyczne, np. zespét Kallmana, wro-
dzona niedoczynnos¢ przysadki, i nabyte, np. nowo-
twory okolicy podwzgdrzowo-przysadkowej, zapalenia,
urazy, naswietlania osrodkowego uktadu nerwowego,
hiperprolaktynemia,

* jadrowe — genetyczne, np. zespét Klinefeltera, dys-
genezja jader, mikrodelecje regionu AZF (ang. azoo-
spermic factor) chromosomu Y, niewrazliwo$¢ na
androgeny, i nabyte bedace nastepstwem dziatania
choréb, np. nowotwory, zapalenia, urazy jader, oraz
czynnikéw fizycznych i chemicznych uszkadzajacych
jadra, np. zwiekszona temperatura, radio- i chemio-
terapia, niektére leki, ksenoestrogeny.

Diagnostyka. Dla réznicowania przyczyn NOA istotne

sa wyniki badan hormonalnych oraz pomiaréw wiel-

kosci jader. W uszkodzeniu pierwotnym jader podwyz-
szone s3 stezenia FSH i LH (>8 IU/L) i obnizone stezenie
inhibiny B (<100 ng/mL) we krwi, a wielko$¢ jader jest
ponizej dolnej granicy normy (<12 mL) (tabela 1). We
wtérnym zaburzeniu czynnosci jader niskie stezenia FSH

i LH (<1 IU/L) oraz mate jadra. W postaci niekompletnej

mozna stwierdzi¢ zwiekszone stezenie FSH z prawidtowa

objetoscia jader lub prawidtowe stezenie FSH z matymi
jadrami albo prawidtowe FSH z prawidtowa objetoscia
jader (Andersson i wsp., 2004; Behre i wsp., 2010; Forti i wsp.,

2010; Kula i Stowikowska-Hilczer, 2016; Simoni i Nieschlag,

2010; Sochaj, 2015; Wosnitzer i wsp., 2014).
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W badaniu histopatologicznym bioptatéw z jader
z NOA stwierdza sie:

* hipospermatogeneze — znacznie zmniejszona liczeb-
nosc¢ komoérek spermatogenezy i pojedyncze plemniki,

* zatrzymanie dojrzewania komérek spermatogenezy
(ang. spermatogenesis maturation arrest) na réznych
etapach rozwoju (spermatogonii, spermatocytéw,
spermatyd) (rycina 2),

*  zesp6t samych komoérek Sertolego (SCO, ang. Sertoli
cell only syndrome) — brak jest komérek ptciowych
(rycina 3),

* niedojrzatosc struktury jadra — kanaliki plemniko-
twoércze o zmniejszonej srednicy, bez $wiatta, zawiera-
jace komérki poczatkowych etapéw spermatogenezy
i niedojrzate komérki Sertolego, przestrzenie mie-
dzykanalikowe sg mate, brak jest komérek Leydiga
(rycina 4),

* dysgenezje struktury jadra — kanaliki plemniko-
tworcze o zmniejszonej $rednicy, w obrebie $wiatta
czeste sa tzw. ciata hialinowe, ptodowe komorki
plciowe i spermatogonie oraz niedojrzate komérki
Sertolego, przestrzenie miedzykanalikowe s3 znacznie
poszerzone (rycina 5),

e zanik kanalikéw plemnikotwérczych — zwidknienie
btony kanalikowej, zanik nabtonka plemnikotwor-
czego, a w ostatnim stadium catkowity brak nabtonka
i $wiatta kanalikéw (tzw. cienie kanalikowe) (rycina 6),

* nowotwor z komoérek piciowych in situ (GCNIS, ang.
germ cell neoplasia in situ) — przetrwate ptodowe
komorki piciowe (tzw. gonocyty) zmienione nowo-
tworowo w kanalikach o zmniejszonej $rednicy,
aw sasiedztwie moga sie znajdowac kanaliki o wiek-
szej §rednicy z pelng spermatogeneza (rycina 7),

* inwazyjny nowotwor z komérek piciowych (GCT,
ang. germ cell tumour) — nasieniaki (fac. seminoma),
raki zarodkowe (Yac. carcinoma embryonale), kosméw-
czaki (Yac. choriocarcinoma), potworniaki (Yfac. tera-
toma) (rycina 8),

e hipoplazje komdrek Leydiga — w przestrzeniach mie-
dzykanalikowych obecne tylko komérki fibroblasto-
podobne, ktére sa prekursorami komérek Leydiga,

* hiperplazje komérek Leydiga — zwiekszona liczeb-
nos¢ komoérek Leydiga, miejscami moga powstawac
mikrogruczolaki,

* nowotwdr z komérek Leydiga (tac. leydigioma) —
zwykle nowotwor tagodny,

* mieszany obraz histologiczny.

Diagnostyka genetyczna NOA obejmuje najczesciej
wykonanie kariotypu i oceny mikrodelecji w diugim
ramieniu chromosomu Y u pacjentéw z nieptodnoscia
pierwotna, bez podejrzenia niedroznosci drég wypro-
wadzajacych nasienie lub toksycznego uszkodzenia.
Ocena kariotypu pozwala na okreélenie liczbowych
i strukturalnych nieprawidtowosci chromosomalnych,
ktore w NOA szacuje sie na 19% (Alhalabi i wsp., 2015)
(rycina 1, tabela 2). Najczestszym zaburzeniem gene-
tycznym jest zesp6t Klinefeltera (w 80% z kariotypem
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Ryc. 2. Przekrdj poprzeczny przez kanalik plemnikotwércezy jadra dorostego mezczyzny. Zatrzymanie dojrzewania komoérek spermatogenezy na etapie
spermatocytéw. Barwienie hematoksyling i eozyna. Skala = 20 pm

Fig. 2. Cross section through the seminiferous tubule of an adult man testis. Spermatogenesis maturation arrest at the stage of spermatocytes. Hematoxylin
and eosin staining. Scale bar = 20 pm

Ryc. 3. Przekroj poprzeczny przez kanaliki plemnikotwércze jadra dorostego mezczyzny. Zespot samych komérek Sertolego. Pogrubiata blaszka wtasciwa
kanalika. Barwienie hematoksyling i eozyna. Skala = 20 um

Fig. 3. Cross section through the seminiferous tubules of an adult man testis. Sertoli cell only syndrome. Lamina propria of tubule is thickened. Hematoxylin
and eosin staining. Scale bar = 20 pm
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Ryc. 4. Niedojrzala struktura jadra chlopca w okresie przeddojrzewaniowym. Przekroje poprzeczne przez kanaliki plemnikotwdércze o zmniejszonej srednicy,
bez $wiatta, zawierajace pojedyncze spermatogonie (strzatki czarne) i niedojrzate komérki Sertolego (strzatki czerwone). Przestrzenie miedzykanalikowe
sg mate, bez komoérek Leydiga (gwiazdki). Barwienie hematoksyling i eozyna. Skala = 40 um

Fig. 4. Immature structure of a prepubertal boy testis. Cross section through the seminiferous tubules with decreased diameter, without lumen, containing
single spermatogonia (black arrows) and immature Sertoli cells (red arrows). Intertubular spaces are small, without Leydig cells (asterisks). Hematoxylin
and eosin staining. Scale bar = 40 pm

Ryc. 5. Struktura dysgenetycznego jadra dziecka. Przekroje przez kanaliki plemnikotwércze o zmniejszonej $rednicy, zawierajace ptodowe komérki ptciowe
(strzatka niebieska), spermatogonia (strzatki czarne) i niedojrzate komorki Sertolego (strzatki czerwone). Przestrzenie miedzykanalikowe sa znacznie
poszerzone, brak jest komoérek Leydiga (gwiazdki). Barwienie hematoksyling i eozyna. Skala = 40 pm

Fig. 5. Structure of dysgenetic testis of a child. Section through the seminiferous tubules with decreased diameter, without lumen, containing fetal germ
cells (blue arrow), spermatogonia (black arrows) and immature Sertoli cells (red arrows). Intertubular spaces are increased, without Leydig cells (asterisks).
Hematoxylin and eosin staining. Scale bar = 40 um
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Ryc. 6. Zanik kanalikéw plemnikotwoérczych jadra dorostego mezczyzny. Zwtéknienie blaszki wtasciwej kanalika i catkowity zanik nabtonka plemnikotwérczego,
tzw. cienie kanalikowe. Barwienie hematoksyling i eozyng. Skala = 40 um

Fig. 6. Atrophy of seminiferous tubules in an adult man testis. Fibrosis of lamina propria and total atrophy of seminiferous epithelium (tubular shadows).
Hematoxylin and eosin staining. Scale bar = 40 um

Ryc. 7. Nowotwoér z komoérek plciowych in situ. Zmienione nowotworowo przetrwate ptodowe komérki ptciowe w kanalikach plemnikotwérczych o zmniejszonej
srednicy i pogrubiatej blaszce wlasciwej w dysgenetycznym jadrze dorostego mezczyzny. Pozytywna reakcja immunohistochemiczna z wykorzystaniem
przeciwciat przeciwko OCT3/4" w jadrach ptodowych komérek ptciowych (brazowe zabarwienie). Barwienie hematoksylina. Skala = 40 pm

Fig. 7. Germ cell neoplasia in situ. Persisted fetal germ cells transformed neoplastically in seminiferous tubules with decreased diameter and thickened
lamina propria in a dysgenetic testis of an adult man. Positive immunohistochemical reaction with antibodies against OCT3/4 in fetal germ cells (brown
staining). Hematoxylin staining. Scale bar = 40 pm

1 OCT3/4 - czynnik transkrypcyjny zawierajacy homeodomene klasy 5 POU, znany réwniez jako POUF51. Istotny we wczesnych etapach embriogenezy, jeden z kluczowych regulatoréw pluripotencji. Wykazuje swo-
ja ekspresje w jadrach wezesnych komoérek embrionalnych, ptciowych i macierzystych. Marker m. in. nowotworéw wywodzacych sie z pierwotnych ptodowych komoérek plciowych i rakéw zarodkowych (przyp. red.)
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Ryc. 8. Inwazyjny nowotwoér z komérek plciowych — nasieniak (tac. seminoma) w jadrze dorostego mezczyzny. Widoczne kanaliki plemnikotwoércze ze
zmienionymi nowotworowo przetrwatymi ptodowymi komérkami ptciowymiiniedojrzalymi komérkami Sertolego. Barwienie hematoksyling i eozyna.
Skala =40 pm

Fig. 8. Invasive germ cell neoplasia — seminoma in the testis of an adult man. Seminiferous tubules with persisted fetal germ cells transformed neoplastically.
Hematoxylin and eosine staining. Hematoxylin and eosin staining. Scale bar = 40 pm

47XXY). Czesto$¢ wystepowania tego schorzenia okresla
sie na 1/500-1000 mezczyzn (Nieschlag, 2013; Purwin
i Stowikowska-Hilczer, 2015). Mutacje w regionie AZF na
dtugim ramieniu chromosomu Y stwierdzono u 10-20%
mezczyzn z azoospermia (Fu i wsp., 2015; Miyamoto i wsp.,
2015; Liu i wsp., 2016; Wosnitzer, 2014). Umiejscowienie
mutacji w okre$lonym regionie AZF determinuje skutecz-
nosc¢ pozyskania plemnikéw z biopsji oraz efektywnos¢
uzyskania cigz przy uzyciu tak pobranych gamet (Choi
iwsp., 2004; Liu i wsp., 2016). Najlepsze wyniki uzyskuje
sie u pacjentéw z mikrodelecjami w rejonie AZFc. Meskie
potomstwo tych pacjentéw dziedziczy te same nieprawi-
dowosci genetyczne co ich ojcowie i wykazuje podobne
zaburzenia ptodnosci.

Trwaja intensywne prace nad poszukiwaniem testéw
genetycznych, ktére usprawnityby diagnostyke i leczenie
NOA oraz ciezkiej oligozoospermii (rycina 1). Biorac
pod uwage fakt, iz spermatogeneza jest ztozonym pro-
cesem sterowanym wielogenowo (ponad 2000 gendéw)
oraz zaleznym od dziatania czynnikéw srodowisko-
wych, wydaje sie, ze zastosowanie w praktyce testéw
genetycznych moze mie¢ duze znaczenie w algorytmie
diagnostyczno-terapeutycznym. Duze nadzieje wigze
sie z wprowadzeniem do praktyki testéw molekularnych
nasienia, takich jak:

* analiza matych niekodujacych RNA (sncRNA, ang.
small non-coding RNA), matrycowych RNA (mRNA,
ang. messenger RNA), mikro RNA (miRNA, ang. micro
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RNA), niekodujacych czasteczek RNA tworzacych
kompleksy z biatkami piwi (piRNA, ang. piwi-inte-
racting RNA),
* analiza modyfikacji epigenetycznych (modyfikacje
chemiczne w obrebie histonéw i/lub protamin),
* analiza produktéw potranslacyjnej modyfikacji genéw
i genéw naprawy DNA (ang. DNA damage repair genes),
* analiza polimorfizméw pojedynczego nukleotydu
(SNP, ang. single nucleotide polymorphismy),
* identyfikacja innych czynnikéw zaburzajacych sper-
matogeneze.
Wymienione powyzej analizy réznia sie rodzajem
i ztozonoscia przekazywanej informacji oraz kosztami
(Bieniek i wsp., 2016; Hong i wsp., 2016; Song i wsp., 2016)
(tabela 2). Wstepne badania nowych testéw diagnostyki
genetycznej prowadzone na modelu zwierzecym napo-
tykaja trudnosci w sytuacji ekstrapolowania ich zasto-
sowania u ludzi. Sa jednak nadal niezbednym i cennym
zrédtem wiedzy (Massart i wsp., 2012).
Terapia. Wydaje sie, iz brak jest istotnej skutecznosci
w leczeniu hormonalnym wszystkich pacjentéw z NOA.
Préby podawania preparatéw o dziataniu antyestro-
gennym (klomifen, tamoksyfen, inhibitory aromatazy)
i stabo dziatajacych androgenéw (undecylenian testoste-
ronu) oraz preparatéw ludzkiej gonadotropiny kosméw-
kowej (hCG, ang. human chorionic gonadotropin) lub meno-
pauzalnej (hMG, ang. human menopausal gonadotropin),
a takze preparatéw czystego FSH i LH tylko w niektérych


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2382548
http://www.postepyandrologii.pl/index.php?nr=7800&dz=650
http://www.postepyandrologii.pl/index.php?nr=7800&dz=650
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25636108
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26178295
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26178295
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27313142
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26813518
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14967370
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14967370
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27313142
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26975492
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27068805
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27048782
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22138898

AZOOSPERMIA - PRZYCZYNY, DIAGNOSTYKA, LECZENIE

przypadkach prowadza do pojawienia sie plemnikéw
w nasieniu lub do zwiekszenia liczebnosci dojrzatych
spermatyd w jadrach (Ramasamy i wsp., 2009; Reifsnyder
i wsp., 2012; Rohayem i wsp., 2015). Mechanizm dzia-
tania preparatéw o dziataniu antyestrogennym polega
na wyeliminowaniu hamujacego wptywu estradiolu
na przysadke, co powoduje zwiekszenie wydzielania
gonadotropin pod warunkiem, ze przysadka nie jest
uszkodzona. Podwyzszone stezenia FSH i LH stymuluja
spermatogeneze i biosynteze testosteronu w jadrach.
Jednak zbyt mato jest badan klinicznych przeprowa-
dzonych na wiekszych grupach pacjentéw z NOA, aby
okresli¢ jednoznacznie wskazania do podawania tych
preparatéw (Anawalt, 2013; Chua i wsp., 2013; Koukkou
iwsp., 2012). S one stosowane na razie poza zarejestro-
wanymi wskazaniami (ang. off-label). Jedynym zareje-
strowanym wskazaniem do stosowania gonadotropin
u pacjentéw z NOA jest hipogonadyzm hipogonadotro-
powy. Substytucyjne podawanie jedynie preparatéw
testosteronu prowadzi do zablokowania wydzielania
gonadotropin przez przysadke, a tym samym do zatrzy-
mania czynno$ci plemnikotworczej i hormonalnej jader,
nie poprawia wiec ptodnosci.

Leczenie operacyjne zylakéw powrézkéw nasien-
nych u pacjentéw z NOA moze usprawnic spermatoge-
neze na drodze poprawy krazenia w obrebie jader, obni-
zenia stresu oksydacyjnego i zmniejszenia temperatury
wjadrach. Skuteczno$c tej metody ocenianej pojawieniem
sie plemnikéw w ejakulacje wynosi 22-55% (Wosnitzer
i wsp., 2014). Szacuje sie, iz ogranicza ona wykonanie
zabiegu TESA i pobrania plemnikéw z jader (TESE, ang.
testicular sperm extraction) oraz procedury ICSI u 10-40%
mezczyzn (Wostnitzer i wsp., 2014).

Pozyskiwanie plemnikéw lub spermatyd z jader
i wykorzystanie ich do ICSI jest czesto jedynym moz-
liwym sposobem uzyskania witasnego biologicznie
potomstwa przez pacjentéw z NOA (Swiniarski, 2015)
(tabela 3). U mezczyzn z zespotem Klinefeltera plemniki

Tabela 3. Skutecznos¢ leczenia azoospermii nieobturacyjnej
z pozyskaniem plemnikéw do IVF/ICSI za pomoca
microTESE w Uniwersytecie Cornell (Nowy Jork, USA)

w zaleznosci od przyczyny (Wosnitzer i wsp., 2014)

w nasieniu znajduje sie w 10-50% przypadkéw (Aksglaede
iJuul, 2013; Ramasamy i wsp. 2009; Rohayem i wsp., 2015).
Zespot Klinefeltera jest najczestsza genetyczna przyczyna
meskiej nieptodnodci i wystepuje u 11% mezczyzn z NOA
(Nieschlag, 2013). Skuteczne naturalne zaptodnienie
plemnikami mezczyzny z kariotypem 47,XXY opisano
w 1982 roku (Laron i wsp., 1982), a za pomoca ICSI w 1997
roku (Bourne i wsp., 1997). U chtopcéw w okresie dojrze-
wania ptciowego lub mtodych mezczyzn szansa na uzy-
skanie plemnikéw z jader wydaje sie najwieksza, gdyz
wraz z wiekiem postepuje degeneracja kanalikéw jadra
i zanik nabtonka plemnikotwdrczego (Aksglaede i Juul,
2013; Brysoniwsp., 2014; Damani i wsp., 2001; Ramasamy
iwsp., 2009; Rohayem i wsp., 2015; Scuriano i wsp., 2009).
Wiekszos¢ potomstwa mezczyzn z zespotem Klinefeltera
ma prawidtowy kariotyp (Lanfranco i wsp., 2004; Morel
iwsp., 2003), ale ze wzgledu na zwiekszone ryzyko auto-
somalnych aneuploidii w plemnikach (gtéwnie trisomii
13, 18 1 21 pary chromosomow) istotna jest przedkon-
cepcyjna i przedimlantacyjna diagnostyka genetyczna
(Nieschlag, 2013; Purwin i Stowikowska-Hilczer, 2015).

Dysgenezja jader moze by¢ réznie zaawansowana:
od catkowitego braku struktury jader do nieznacznych
zaburzen rozwoju kanalikéw plemnikotwérezych. Im
wiekszy stopien zaburzenia, tym mniejsza szansa na ist-
nienie prawidtowej spermatogenezy, za to duze ryzyko
wystepowania GCT (Rajpert-DeMeyts, 2006; Skakkebaek
i wsp., 2001; Stowikowska-Hilczer i wsp., 2007). W przy-
padku podejrzenia dysgenezji jader takie gonady sa
zwykle usuwane w okresie przeddojrzewaniowym jako
prewencja nowotworowa. Pozbawia sie jednak te osoby
szansy na ptodno$¢, gdyz nie wykluczone, ze plemniki
(zwykle pojedyncze) moga sie pojawi¢ w gonadach doro-
stych os6éb. W ostatnich latach coraz wiecej jest zwo-
lennikéw pozostawiania gonad dysgenetycznych oraz
wykonania biopsji i oceny histopatologicznej bioptatu
w kierunku ryzyka zmian nowotworowych (Dieckmann
iwsp., 2011; Stowikowska-Hilczer i wsp., 2015).

Table 3. The effectiveness of nonobstructive azoospermia
treatment with sperm retrieval using microTESE
for IVF/ICSI at Cornell Univeristy (New York, USA)
depending on the cause (Wosnitzer et al., 2014).

Choroba % uzyskban‘ych % uzys'kz'anych CaracbtEiosn Spermretrieval ~ Pregnancy
plemnikéw ciaz rate (%) rate (%)

Whnetrostwo 64 50% Cryptorchidism 6 50
Azoospermia po chemioterapii 48 40% Post-chemiotherapy azoospermia 48 40
Zespot Klinefeltera Klinefelter syndrome

(47 XXY i mozaiki) 65 40% (47 XXY and mosaics) 65 40
Mikrodelecje w rejonie AZFc 7 46% Microdeletion of AZFc region in 7 46
chromosomu Y Y chromosome

Zatrzymanie spermatogenezy 50 29% Spermatogonial maturation arrest 50 29
Zespot samych komorek Sertolego 44 46% Sertoli cell only syndrome 44 46

AZF - czynnik ulegajacy delecji w azoospermii, ICSI — wstrzykniecie plemnika do
cytoplazmy komérki jajowej, IVF — zaptodnienie pozaustrojowe, microTESE — mikro-
chirurgiczne pobranie plemnikow z jader

AZF - azoospermia factor; ICSI - intracytoplasmic sperm injection; IVF - in vitro
fertilization; microTESE — microsurgical testicular sperm extraction
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