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Reakcja immunohistochemiczna (brązowe zabarwienie) w przewodzie najądrza szczura dla najądrzowo-specyficznej, sekrecyjnej 
formy peroksydazy glutationowej (GPX5). Panel lewy: słaba reaktywność enzymu w bazalnych rejonach komórek nabłonkowych 
przewodu najądrza 7-dniowego szczura. Panel środkowy: umiarkowana reaktywność enzymu w nadjądrowym rejonie cytoplazmy 
niektórych komórek nabłonkowych i w ich stereocyliach przewodu najądrza 28-dniowego szczura. Panel prawy: intensywna reaktyw-
ność enzymu w cytoplazmie komórek nabłonkowych, stereocyliach i plemnikach  w świetle przewodu  najądrza 90-dniowego szczura. 
Mikrofotografie autorstwa dr n. med. Agnieszki Kolasy-Wołosiuk, Katedra i Zakład Histologii i Embriologii, Pomorski Uniwersytet 
Medyczny w Szczecinie.

Immunohistochemical reaction (brown staining) of the epididymal-specific, secretional isoform of glutathione peroxidase (GPX5) 
in the epididymal duct of rat. Left Panel: weak enzyme reactivity in the basal region of epithelial cells in epididymal duct of 7-day-
old rat. Middle panel: moderate enzyme reactivity in the overnuclear cytoplasm of some epithelial cells and in their stereocillia in 
epididymal duct of 28-day-old rat. Right panel: intensive enzyme reactivity in the cytoplasm of epithelial cells, their stereocillia 
and spermatozoa accumulated in the lumen of epididymal duct of 90-day-old rat. Micrographs by PDh, Agnieszka Kolasa-Wołosiuk, 
Department of Histology and Embryology, Pomeranian Medical University in Szczecin.
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Azoospermia to brak plemników w ejakulacie, również w osadzie pozostałym po jego odwirowaniu. Jest istotną przyczyną męskiej nie-
płodności. Pod względem przyczyn, diagnostyki i sposobu leczenia wyróżnia się azoospermię nieobturacyjną (60%) oraz azoospermię 
obturacyjną (40%). Leczenie operacyjne azoospermii obturacyjnej daje dużą szansę na uzyskanie ciąży, a w przypadku nieskutecz-
ności tego postępowania pozyskuje się plemniki z najądrza lub jądra w celu przeprowadzenia zapłodnienia pozaustrojowego. Leczenie 
hormonalne w azoospermii nieobturacyjnej jest często nieskuteczne, a jedyną szansą na uzyskanie własnego biologicznie potomstwa 
może być pozyskanie plemników dla procedury in vitro. Duże nadzieje wiąże się z wykorzystaniem nowych testów genetycznych w dia-
gnostyce przedkoncepcyjnej męskiej niepłodności oraz ocenie dziedziczenia zaburzeń u potomstwa.
Słowa kluczowe: jądra, nasienie, plemniki, niepłodność męska
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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

Skróty / Abbreviations

ART – metoda rozrodu wspomaganego medycznie (ang. assisted reproductive technique), AZF – czynnik ulegający delecji w azoospermii 
(ang. azoospermia factor), CBAVD – wrodzony obustronny brak nasieniowodów (ang. congenital bilateral absence of the vas deferens), CFTR – 
regulator przewodnictwa przezbłonowego w zwłóknieniu torbielowatym (ang. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator), CGH – 
porównawcza hybrydyzacja genomowa (ang. comparative genomic hybridization), CNV – warianty liczby kopii genów (ang. copy number 
variation), CIS – rak in situ (łac. carcinoma in situ), CUAVD – wrodzony jednostronny brak nasieniowodów (ang. congenital uniateral absence 
of the vas deferens), EDO – niedrożność przewodu wytryskowego (ang. ejaculatory duct obstruction), FGF8 – gen kodujący czynnik wzrostu 
fibroblastów 8 (ang. fibroblast growth factor 8 gene), FGFR1 – gen kodujący receptor typu 1 dla czynnika wzrostu fibroblastów (ang. fibroblast 
growth factor receptor 1 gene), FSH – hormon folikulotropowy (ang. follicle-stimulating hormone), GCNIS – nowotwór z komórek płciowych 
in situ (ang. germ cell neoplasia in situ), GCT – inwazyjny nowotwór z komórek płciowych (ang. germ cell tumor), hCG – ludzka gonadotro-
pina kosmówkowa (ang. human chorionic gonadotropin), hMG – ludzka gonadotropina menopauzalna (ang. human menopausal gonadotropin), 
ICSI – wstrzyknięcie plemnika do cytoplazmy komórki jajowej (ang. intracytoplasmic sperm injection), IHH – idiopatyczny hipogonadyzm 
hipogonadotropowy (ang. idiopathic hypogonadotropic hypogonadism), IVF – zapłodnienie pozaustrojowe (ang. in vitro fertilization), KAL1 – 
gen kodujący białko anosminę 1 (ang. anosmin-1 gene), LH – hormon luteinizujący (ang. luteinizing hormone), MESA – mikrochirurgiczna 
aspiracja plemników z najądrzy (ang. microsurgical epididymal sperm aspiration), mRNA – matrycowy RNA (ang. messenger RNA), miRNA – 
mikroRNA (ang. microRNA), NAG – obojętna α-glukozydaza (ang. neutral α-glucosidase), NOA – azoospermia nieobturacyjna (ang. nonob-
structive azoospermia), OA – azoospermia obturacyjna (ang. obstructive azoospermia), PESA – przezskórna aspiracja plemników z najądrzy 
(ang. percutaneous epididymal sperm aspiration), piRNA – niekodujące cząsteczki RNA tworzące kompleksy z białkami piwi (ang. piwi-inte-
racting RNA), SNP – polimorfizm pojedynczego nukleotydu (ang. single nucleotide polymorphism), SCO – zespół samych komórek Sertolego 
(ang. Sertoli cell only syndrome), sncRNA – małe niekodujące RNA (ang. small non-coding RNA), T – testosterone, TESA – przez skórna aspiracja 
plemników z jąder i najądrzy (ang. testicular epididymal sperm aspiration), TESE – pobranie plemników z jąder (ang. testicular sperm extraction), 
TRUS – ultrasonografia przezodbytnicza (ang. transrectal ultrasound), TURED – przezcewkowe wycięcie ujść przewodów wytryskowych 
(ang. transurethral resection of the ejaculatory ducts), USG – ultrasonografia (ang. ultrasonography), WHO – Światowa Organizacja Zdrowia 
(ang. World Health Organization), YCMD – mikrodelecje chromosomu Y (ang. Y chromosome microdeletions)

Definicja. Według nomenklatury Światowej Organizacji 
Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization) ter-
minem „azoospermia” określa się brak plemników w eja-
kulacie, również w osadzie pozostałym po jego odwiro-
waniu (15 min, 3000 g) (WHO, 2010). Inne podobne 
określenie nomenklaturowe to „aspermia”, które dotyczy 
braku ejakulatu np. z powodu braku ejakulacji, ejaku-
lacji wstecznej, zablokowania dróg wyprowadzających 
nasienie. Z kolei „kryptozoospermia” oznacza brak plem-
ników w preparatach bezpośrednich z nasienia, dopiero 
po odwirowaniu ejakulatu, stwierdza się ich obecność. 
Klasyfikacja. Klasyfikacja przyczyn męskiej niepłod-
ności na przedjądrowe, jądrowe i pozajądrowe odzwier-
ciedla także przyczyny azoospermii (Kula i Słowikowska-
Hilczer, 2016). Jako bardziej praktyczny przyjęto podział 
azoospermii na dwie grupy różniące się etiologią, dia-
gnostyką i sposobem leczenia (Adamopoulos i wsp., 2010; 
Tüttelmann i Nieschlag, 2010; Wosnitzer i wsp., 2014): 
 y azoospermię obturacyjną – związaną z niedrożno-

ścią przewodów wyprowadzających plemniki (OA, 
ang. obstructive azoospermia),

 y azoospermię nieobturacyjną, zwaną także sekre-
cyjną – niezwiązaną z niedrożnością przewodów 
wyprowadzających plemniki (NOA, ang. nonobstruc-
tive azoospermia).

Azoospermia obturacyjna

Etiologia. Azoospermia obturacyjna stanowi 7–51% przy-
padków azoospermii i jest spowodowana niedrożnością 
dróg wyprowadzających plemniki od sieci jądra do cewki 
moczowej (Jarvi i wsp., 2010; Oszukowska i wsp., 2016). 
Najczęstszymi przyczynami są jatrogenne następstwa 
zabiegów operacyjnych lub diagnostycznych na nasie-
niowodach (wazektomia, operacje przepukliny pachwi-
nowej, niepoprawnie wykonana wazografia) lub najądrzu, 
np. mikrochirurgiczna aspiracja plemników z najądrzy 
(MESA, ang. microsurgical epididymal sperm aspiration), 
przezskórna aspiracja plemników z najądrzy (PESA, ang. 
percutaneous epididymal sperm aspiration) i hydrocelek-
tomia. Rzadszymi przyczynami są wady genetyczne, 

http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/44261/1/9789241547789_eng.pdf?ua=1
http://www.mp.pl/chorobywewnetrzne/?aid=54422&PHPSESSID=57c14814809e979b8bb85e153dc6bd44
http://www.mp.pl/chorobywewnetrzne/?aid=54422&PHPSESSID=57c14814809e979b8bb85e153dc6bd44
https://books.google.pl/books?hl=pl&lr=&id=vu1MBgAAQBAJ&oi=fnd&pg=PA1&dq=Adamopoulos+D.,+Mitios+G.,+Nicopolou+S.:+Defining+male+factor+infertility.+W:+Clinical+Andrology.+EAU/ESAU+course+guidelines.&ots=40YnM3cefO&sig=idXaqjdL2CIpKN5R8CEZwFj0FnY&redir_esc=y#v=onepage&q&f=false
https://books.google.pl/books?id=mEgckDNkonUC&pg=PA86&dq=T%C3%BCttelmann+F.,+Nieschlag+E.:+Classification+of+andrological+disorders.+W:+Andrology.+Male+reproductive+health+and+dysfunction.&hl=pl&sa=X&ved=0ahUKEwiLk5aZzvbSAhXB6CwKHdncBvYQ6AEIHDAA#v=onepage&q=T%C3%BCttelmann%20F.%2C%20Nieschlag%20E.%3A%20Classification%20of%20andrological%20disorders.%20W%3A%20Andrology.%20Male%20reproductive%20health%20and%20dysfunction.&f=false
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25105055
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20514278
http://www.postepyandrologii.pl/index.php?nr=10300&dz=1020
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np. wrodzony obustronny brak nasieniowodów (CBAVD, 
ang. congenital bilateral absence of the vas deferens), będący 
następstwem mutacji genu odpowiedzialnego za prze-
wodnictwo przezbłonowe w zwłóknieniu torbielowatym 
(CFTR, ang. cystic fibrosis transmembrane conductance regu-
lator), na długim ramieniu chromosomu 7, całkowity 
lub częściowy brak najądrzy, niedrożność przewodu 
wytryskowego (EDO, ang. ejaculatory duct obstruction). 
Czynnikiem powodującym OA może być również zapa-
lenie narządów męskiego układu moczowo-płciowego 
o różnej etiologii (Filipiak i wsp., 2015; Weidner i wsp., 2010). 
Diagnostyka. Badaniem fizykalnym stwierdza się prawi-
dłowej wielkości i konsystencji jądra oraz często twarde, 
tkliwe najądrza. Diagnostyka endokrynologiczna wska-
zuje na prawidłowe stężenia gonadotropin: hormonu 
folikulotropowego (FSH, ang. follicle-stimulating hormone, 
hormon folikulotropowy, folikulina) i luteinizującego 

(LH, ang. luteinizing hormone, hormon luteotropowy), 
testosteronu i inhibiny B, co potwierdza niezakłóconą 
aktywność osi sprzężenia zwrotnego podwzgórze-przy-
sadka-jądra (Andersson i wsp., 2004; Behre i wsp., 2010; 
Forti i wsp., 2010; Simoni i Nieschlag, 2010; Sochaj, 2015) 
(tabela 1). Ważnym badaniem jest ocena aktywności obo-
jętnej α-glukozydazy (NAG, ang. neutral α-glucosidase) 
w plazmie nasienia (norma ≥20 IU/ejakulat) (Cooper 
i wsp., 2010; Dohle, 2010; Yeung i Cooper, 2010; WHO, 
2010). Obniżenie aktywności NAG może wskazywać 
na niedrożność przewodów najądrza i nasieniowodów. 
Rozpoznanie CBAVD wymaga uzupełnienia diagnostyki 
o ocenę mutacji genu CFTR (Celep i wsp., 2006; Krausz, 
2010; Simoni i Wieacker, 2010; Song i wsp., 2016) (rycina 1, 
tabela 2). Uzupełnienie diagnostyki o badanie ultrasono-
graficzne (USG, ang. ultrasonography) przezmosznowe lub 
przezodbytnicze (TRUS, ang. transrectal ultrasonography) 

Tabela 1. Diagnostyka różnicowa w azoospermii obturacyjnej i nieobturacyjnej

Przyczyna NAG FSH LH Inhibina B Testosteron Objętość jąder

Azoospermia obturacyjna ↓ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔
Azoospermia nieobturacyjna

Hipogonadyzm pierwotny
Hipogonadyzm wtórny

↔
↔

↑
↓

↑
↓

↓
↓

↓
↓

↓
↓

FSH – hormon folikulotropowy; LH – hormon luteinizujący; NAG – obojętna α-glukozydaza 

Table 1. Differential diagnostics in obstructive and non-obstructive azoospermia

Cause NAG FSH LH Inhibin B Testosterone Testicular volume

Obstructive azoospermia ↓ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔
Non-obstructive azoospermia: 

Primary hypogonadism
Secondary hypogonadism

↔
↔

↑
↓

↑
↓

↓
↓

↓
↓

↓
↓

FSH – follicle stimulating hormone; LH – luteinizing hormone; NAG – neutral α-glucosidase

Tabela 2. Zalety i wady dostępnych testów genetycznych (Song i wsp., 2016)

Metoda Zalety Wady

CGH z wykorzystaniem 
mikromacierzy

CNV obecne, mniejsze koszty niż sekwencjonowanie ograniczone rozwiązanie, brak SNP/ pojedynczej mutacji 
w porównaniu do kompleksowej analizy

weryfikacja SNP 
z wykorzystaniem mikromacierzy

ocena polimorfizmu pojedynczego nukleotydu / CNV 
obecne, mniejsze koszty niż sekwencjonowanie

ograniczone rozwiązanie, brak informacji o pojedynczej 
mutacji w porównaniu do kompleksowej analizy

Sekwencjonowanie eksomu rozwiązanie wysokiej jakości: polimorfizm pojedynczego 
nukleotydu, mutacja, obecne

ograniczenie do kodowanych regionów, kompleksowa 
analiza, bardziej kosztowne niż mikromacierze

Sekwencjonowanie całego genomu rozwiązanie wysokiej jakości, SNP, mutacja, CNV obecne, 
włączając niekodowane rejony

kompleksowa analiza, ok. 10 × bardziej kosztowna niż 
sekwencjonowanie1 eksomu

CGH – porównawcza hybrydyzacja genomowa, CNV – warianty liczby kopii genów, SNP – polimorfizm pojedynczego nukleotydu
1 sekwencja eksonów wszystkich genów, czyli ich odcinków kodujących (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

Whole genome sequencing high-resolution: SNP/ mutation/ CNV information, 
including noncoding regions

complex analysis, about 10 × more costly than exome 
sequencing

CGH – comparative genomic hybridization; CNV – copy number variation; SNP – single nucleotide polymorphism

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25209133
https://www.crcpress.com/Clinical-Andrology-EAUESAU-Course-Guidelines/Bjorndahl-Giwercman-Tournaye-Weidner/p/book/9781841846804#googlePreviewContainer
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15181071
http://file.zums.ac.ir/ebook/042-Andrology%20-%20Male%20Reproductive%20Health%20and%20Dysfunction,%203rd%20ed.-Eberhard%20Nieschlag%20Hermann%20M.%20B.pdf
https://www.crcpress.com/Malinic-Andrology-EAUESAU-Course-Guidelines/Bjorndahl-Giwercman-Tournaye-Weidner/p/book/9781841846804#googlePreviewContainer
http://file.zums.ac.ir/ebook/042-Andrology%20-%20Male%20Reproductive%20Health%20and%20Dysfunction,%203rd%20ed.-Eberhard%20Nieschlag%20Hermann%20M.%20B.pdf
http://www.przeglad-urologiczny.pl/artykul.php?2852
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19934213
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19934213
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22157985
http://file.zums.ac.ir/ebook/042-Andrology%20-%20Male%20Reproductive%20Health%20and%20Dysfunction,%203rd%20ed.-Eberhard%20Nieschlag%20Hermann%20M.%20B.pdf
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/44261/1/9789241547789_eng.pdf?ua=1
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/44261/1/9789241547789_eng.pdf?ua=1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16443317
https://www.crcpress.com/Clinical-Andrology-EAUESAU-Course-Guidelines/Bjorndahl-Giwercman-Tournaye-Weidner/p/book/9781841846804#googlePreviewContainer
https://www.crcpress.com/Clinical-Andrology-EAUESAU-Course-Guidelines/Bjorndahl-Giwercman-Tournaye-Weidner/p/book/9781841846804#googlePreviewContainer
http://file.zums.ac.ir/ebook/042-Andrology%20-%20Male%20Reproductive%20Health%20and%20Dysfunction,%203rd%20ed.-Eberhard%20Nieschlag%20Hermann%20M.%20B.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27048782
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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, FGFR1 – fibroblast growth 
factor receptor 1 gene, FSH – follicle-stimulating hormone; IHH – idiopathic hypogonadotropic hypogonadism, KAL1 – anosmin-1 gene, LH – luteinizing 

hormone, T – testosterone, YCMD – Y chromosome microdeletions

Ryc. 1. Algorytm diagnostyki genetycznej (Wosnitzer, 2014). CBAVD – wrodzony obustronny brak nasieniowodów, CFTR – błonowy regulator 
przewodnictwa przezbłonowego w zwłóknieniu torbielowatym, CUAVD – wrodzony jednostronny brak nasieniowodów, FGF8 – gen kodujący czynnik 
wzrostu fibroblastów 8, FGFR1 – gen kodujący receptor typu 1 dla czynnika wzrostu fibroblastów, FSH – hormon folikulotropowy, IHH – idiopatyczny 
hipogonadyzm hipogonadotropowy, KAL1 – gen kodujący białko anosminę 1, LH – hormon luteinizujący, T – testosteron, YCMD – mikrodelecje chromosomu Y

pozwoli ocenić budowę anatomiczną najądrzy, prostaty 
i pęcherzyków nasiennych (Behre i Zitzmann, 2010; Fisch 
i wsp., 2006; Isidori i Lenzi, 2008). Biopsja jądra chirur-
giczna (otwarta) lub gruboigłowa (przezskórna) i badanie 
histopatologiczne wycinka to najlepsze, ale ostateczne 
metody oceny struktury jądra i stanu nabłonka plem-
nikotwórczego. Jest ona polecana w przypadku moż-
liwej obecności plemników w jądrach i akceptacji ich 

wykorzystania do metod rozrodu wspomaganego 
medycznie (ART, ang. assisted reproductive technique) 
przez niepłodną parę (Deja, 2009; Dohle i wsp., 2012). 
Terapia. Leczenie OA jest zwykle leczeniem operacyjnym 
obejmującym mikrochirurgiczną rekonstrukcję prze-
wodów wyprowadzających plemniki (vasovasostomia 
lub vasoepididymostomia) z możliwym pozyskaniem 
plemników do zapłodnienie pozaustrojowego (IVF, ang. 
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in vitro fertilization), również na wypadek nieskutecznej 
operacji. Efektywność operacji rekonstrukcyjnych szaco-
wana jest obecnie dla vasovasostomii na 70–95,5% uzy-
skania drożności i 36–92% uzyskania ciąży, a dla vasoepi-
didymostomii na 30–90% uzyskania drożności i 20–50% 
uzyskania ciąży (Engelmann i Gralla, 2010; Wostnizer i wsp., 
2014). Inna technika operacyjna stosowana w przypadku 
EDO polega na przezcewkowym wycięciu ujść przewodów 
wytryskowych (resekcja wzgórka nasiennego) (TURED, 
ang. transurethral resection of the ejaculatory ducts), która 
może być uzupełniona pozyskaniem plemników do IVF. 
U pacjentów z CBAVD lub takich, u których nie udaje 
się przywrócić drożności przewodów wyprowadzają-
cych plemniki, leczeniem z wyboru jest MESA lub prze-
zskórna aspiracja plemników z jąder i najądrzy (TESA, 
ang. testicular epididymal sperm aspiration) w celu prze-
prowadzenia procedury zapłodnienia pozaustrojowego: 
IVF lub wstrzyknięcie plemnika do cytoplazmy komórki 
jajowej (ICSI, ang. intracytoplasmic sperm injection). Wyniki 
uzyskania ciąż po zastosowaniu plemników świeżych lub 
mrożonych pobranych z najądrza lub jądra są porówny-
walne (van Wely i wsp., 2015). 

Azoospermia nieobturacyjna

Etiologia. Azoospermia nieobstrukcyjna stanowi 60% 
przyczyn azoospermii i jest spowodowana pierwotnym 
lub wtórnym uszkodzeniem czynności jąder (Kula 
i Słowikowska-Hilczer, 2016). Przyczyny NOA dzieli się na:
 y przedjądrowe – genetyczne, np. zespół Kallmana, wro-

dzona niedoczynność przysadki, i nabyte, np. nowo-
twory okolicy podwzgórzowo-przysadkowej, zapalenia, 
urazy, naświetlania ośrodkowego układu nerwowego, 
hiperprolaktynemia,

 y jądrowe – genetyczne, np. zespół Klinefeltera, dys-
genezja jąder, mikrodelecje regionu AZF (ang. azoo-
spermic factor) chromosomu Y, niewrażliwość na 
androgeny, i nabyte będące następstwem działania 
chorób, np. nowotwory, zapalenia, urazy jąder, oraz 
czynników fizycznych i chemicznych uszkadzających 
jądra, np. zwiększona temperatura, radio- i chemio-
terapia, niektóre leki, ksenoestrogeny.

Diagnostyka. Dla różnicowania przyczyn NOA istotne 
są wyniki badań hormonalnych oraz pomiarów wiel-
kości jąder. W uszkodzeniu pierwotnym jąder podwyż-
szone są stężenia FSH i LH (>8 IU/L) i obniżone stężenie 
inhibiny B (<100 ng/mL) we krwi, a wielkość jąder jest 
poniżej dolnej granicy normy (<12 mL) (tabela 1). We 
wtórnym zaburzeniu czynności jąder niskie stężenia FSH 
i LH (<1 IU/L) oraz małe jądra. W postaci niekompletnej 
można stwierdzić zwiększone stężenie FSH z prawidłową 
objętością jąder lub prawidłowe stężenie FSH z małymi 
jądrami albo prawidłowe FSH z prawidłową objętością 
jąder (Andersson i wsp., 2004; Behre i wsp., 2010; Forti i wsp., 
2010; Kula i Słowikowska-Hilczer, 2016; Simoni i Nieschlag, 
2010; Sochaj, 2015; Wosnitzer i wsp., 2014).

W badaniu histopatologicznym bioptatów z jąder 
z NOA stwierdza się:
 y hipospermatogenezę – znacznie zmniejszona liczeb-

ność komórek spermatogenezy i pojedyncze plemniki,
 y zatrzymanie dojrzewania komórek spermatogenezy 

(ang. spermatogenesis maturation arrest) na różnych 
etapach rozwoju (spermatogonii, spermatocytów, 
spermatyd) (rycina 2),

 y zespół samych komórek Sertolego (SCO, ang. Sertoli 
cell only syndrome) – brak jest komórek płciowych 
(rycina 3),

 y niedojrzałość struktury jądra – kanaliki plemniko-
twórcze o zmniejszonej średnicy, bez światła, zawiera-
jące komórki początkowych etapów spermatogenezy 
i niedojrzałe komórki Sertolego, przestrzenie mię-
dzykanalikowe są małe, brak jest komórek Leydiga 
(rycina 4),

 y dysgenezję struktury jądra – kanaliki plemniko-
twórcze o zmniejszonej średnicy, w obrębie światła 
częste są tzw. ciała hialinowe, płodowe komórki 
płciowe i spermatogonie oraz niedojrzałe komórki 
Sertolego, przestrzenie międzykanalikowe są znacznie 
poszerzone (rycina 5),

 y zanik kanalików plemnikotwórczych – zwłóknienie 
błony kanalikowej, zanik nabłonka plemnikotwór-
czego, a w ostatnim stadium całkowity brak nabłonka 
i światła kanalików (tzw. cienie kanalikowe) (rycina 6), 

 y nowotwór z komórek płciowych in situ (GCNIS, ang. 
germ cell neoplasia in situ) – przetrwałe płodowe 
komórki płciowe (tzw. gonocyty) zmienione nowo-
tworowo w kanalikach o zmniejszonej średnicy, 
a w sąsiedztwie mogą się znajdować kanaliki o więk-
szej średnicy z pełną spermatogenezą (rycina 7),

 y inwazyjny nowotwór z komórek płciowych (GCT, 
ang. germ cell tumour) – nasieniaki (łac. seminoma), 
raki zarodkowe (łac. carcinoma embryonale), kosmów-
czaki (łac. choriocarcinoma), potworniaki (łac. tera-
toma) (rycina 8),

 y hipoplazję komórek Leydiga – w przestrzeniach mię-
dzykanalikowych obecne tylko komórki fibroblasto-
podobne, które są prekursorami komórek Leydiga,

 y hiperplazję komórek Leydiga – zwiększona liczeb-
ność komórek Leydiga, miejscami mogą powstawać 
mikrogruczolaki,

 y nowotwór z komórek Leydiga (łac. leydigioma) – 
zwykle nowotwór łagodny,

 y mieszany obraz histologiczny.
Diagnostyka genetyczna NOA obejmuje najczęściej 

wykonanie kariotypu i oceny mikrodelecji w długim 
ramieniu chromosomu Y u pacjentów z niepłodnością 
pierwotną, bez podejrzenia niedrożności dróg wypro-
wadzających nasienie lub toksycznego uszkodzenia. 
Ocena kariotypu pozwala na określenie liczbowych 
i strukturalnych nieprawidłowości chromosomalnych, 
które w NOA szacuje się na 19% (Alhalabi i wsp., 2015) 
(rycina 1, tabela 2). Najczęstszym zaburzeniem gene-
tycznym jest zespół Klinefeltera (w 80% z kariotypem 
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Ryc. 2. Przekrój poprzeczny przez kanalik plemnikotwórczy jądra dorosłego mężczyzny. Zatrzymanie dojrzewania komórek spermatogenezy na etapie 
spermatocytów. Barwienie hematoksyliną i eozyną. Skala = 20 µm

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 µm

Ryc. 3. Przekrój poprzeczny przez kanaliki plemnikotwórcze jądra dorosłego mężczyzny. Zespół samych komórek Sertolego. Pogrubiała blaszka właściwa 
kanalika. Barwienie hematoksyliną i eozyną. Skala = 20 µm

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 µm
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Ryc. 4. Niedojrzała struktura jądra chłopca w okresie przeddojrzewaniowym. Przekroje poprzeczne przez kanaliki plemnikotwórcze o zmniejszonej średnicy, 
bez światła, zawierające pojedyncze spermatogonie (strzałki czarne) i niedojrzałe komórki Sertolego (strzałki czerwone). Przestrzenie międzykanalikowe 

są małe, bez komórek Leydiga (gwiazdki). Barwienie hematoksyliną i eozyną. Skala = 40 µm

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 µm

Ryc. 5. Struktura dysgenetycznego jądra dziecka. Przekroje przez kanaliki plemnikotwórcze o zmniejszonej średnicy, zawierające płodowe komórki płciowe 
(strzałka niebieska), spermatogonia (strzałki czarne) i niedojrzałe komórki Sertolego (strzałki czerwone). Przestrzenie międzykanalikowe są znacznie 

poszerzone, brak jest komórek Leydiga (gwiazdki). Barwienie hematoksyliną i eozyną. Skala = 40 µm

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 µm



29

A Z O O S P E R M I A  –  P R Z Y C Z Y N Y ,  D I A G N O S T Y K A ,  L E C Z E N I E

Ryc. 6. Zanik kanalików plemnikotwórczych jądra dorosłego mężczyzny. Zwłóknienie blaszki właściwej kanalika i całkowity zanik nabłonka plemnikotwórczego, 
tzw. cienie kanalikowe. Barwienie hematoksyliną i eozyną. Skala = 40 µm

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 µm

Ryc. 7. Nowotwór z komórek płciowych in situ. Zmienione nowotworowo przetrwałe płodowe komórki płciowe w kanalikach plemnikotwórczych o zmniejszonej 
średnicy i pogrubiałej blaszce właściwej w dysgenetycznym jądrze dorosłego mężczyzny. Pozytywna reakcja immunohistochemiczna z wykorzystaniem 

przeciwciał przeciwko OCT3/41 w jądrach płodowych komórek płciowych (brązowe zabarwienie). Barwienie hematoksyliną. Skala = 40 µm

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 µm

1 OCT3/4 – czynnik transkrypcyjny zawierający homeodomenę klasy 5 POU, znany również jako POUF51. Istotny we wczesnych etapach embriogenezy, jeden z kluczowych regulatorów pluripotencji. Wykazuje swo-
ją ekspresję w jądrach wczesnych komórek embrionalnych, płciowych i macierzystych. Marker m. in. nowotworów wywodzących się z pierwotnych płodowych komórek płciowych i raków zarodkowych (przyp. red.)
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47,XXY). Częstość występowania tego schorzenia określa 
się na 1/500–1000 mężczyzn (Nieschlag, 2013; Purwin 
i Słowikowska-Hilczer, 2015). Mutacje w regionie AZF na 
długim ramieniu chromosomu Y stwierdzono u 10–20% 
mężczyzn z azoospermią (Fu i wsp., 2015; Miyamoto i wsp., 
2015; Liu i wsp., 2016; Wosnitzer, 2014). Umiejscowienie 
mutacji w określonym regionie AZF determinuje skutecz-
ność pozyskania plemników z biopsji oraz efektywność 
uzyskania ciąż przy użyciu tak pobranych gamet (Choi 
i wsp., 2004; Liu i wsp., 2016). Najlepsze wyniki uzyskuje 
się u pacjentów z mikrodelecjami w rejonie AZFc. Męskie 
potomstwo tych pacjentów dziedziczy te same nieprawi-
dłowości genetyczne co ich ojcowie i wykazuje podobne 
zaburzenia płodności.

Trwają intensywne prace nad poszukiwaniem testów 
genetycznych, które usprawniłyby diagnostykę i leczenie 
NOA oraz ciężkiej oligozoospermii (rycina 1). Biorąc 
pod uwagę fakt, iż spermatogeneza jest złożonym pro-
cesem sterowanym wielogenowo (ponad 2000 genów) 
oraz zależnym od działania czynników środowisko-
wych, wydaje się, że zastosowanie w praktyce testów 
genetycznych może mieć duże znaczenie w algorytmie 
diagnostyczno-terapeutycznym. Duże nadzieje wiąże 
się z wprowadzeniem do praktyki testów molekularnych 
nasienia, takich jak: 
 y analiza małych niekodujących RNA (sncRNA, ang. 

small non-coding RNA), matrycowych RNA (mRNA, 
ang. messenger RNA), mikro RNA (miRNA, ang. micro 

RNA), niekodujących cząsteczek RNA tworzących 
kompleksy z białkami piwi (piRNA, ang. piwi-inte-
racting RNA), 

 y analiza modyfikacji epigenetycznych (modyfikacje 
chemiczne w obrębie histonów i/lub protamin), 

 y analiza produktów potranslacyjnej modyfikacji genów 
i genów naprawy DNA (ang. DNA damage repair genes), 

 y analiza polimorfizmów pojedynczego nukleotydu 
(SNP, ang. single nucleotide polymorphism),

 y identyfikacja innych czynników zaburzających sper-
matogenezę. 
Wymienione powyżej analizy różnią się rodzajem 

i złożonością przekazywanej informacji oraz kosztami 
(Bieniek i wsp., 2016; Hong i wsp., 2016; Song i wsp., 2016) 
(tabela 2). Wstępne badania nowych testów diagnostyki 
genetycznej prowadzone na modelu zwierzęcym napo-
tykają trudności w sytuacji ekstrapolowania ich zasto-
sowania u ludzi. Są jednak nadal niezbędnym i cennym 
źródłem wiedzy (Massart i wsp., 2012).
Terapia. Wydaje się, iż brak jest istotnej skuteczności 
w leczeniu hormonalnym wszystkich pacjentów z NOA. 
Próby podawania preparatów o działaniu antyestro-
gennym (klomifen, tamoksyfen, inhibitory aromatazy) 
i słabo działających androgenów (undecylenian testoste-
ronu) oraz preparatów ludzkiej gonadotropiny kosmów-
kowej (hCG, ang. human chorionic gonadotropin) lub meno-
pauzalnej (hMG, ang. human menopausal gonadotropin), 
a także preparatów czystego FSH i LH tylko w niektórych 

Ryc. 8. Inwazyjny nowotwór z komórek płciowych – nasieniak (łac. seminoma) w jądrze dorosłego mężczyzny. Widoczne kanaliki plemnikotwórcze ze 
zmienionymi nowotworowo przetrwałymi płodowymi komórkami płciowymi i niedojrzałymi komórkami Sertolego. Barwienie hematoksyliną i eozyną. 

Skala = 40 µm

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 µm
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przypadkach prowadzą do pojawienia się plemników 
w nasieniu lub do zwiększenia liczebności dojrzałych 
spermatyd w jądrach (Ramasamy i wsp., 2009; Reifsnyder 
i wsp., 2012; Rohayem i wsp., 2015). Mechanizm dzia-
łania preparatów o działaniu antyestrogennym polega 
na wyeliminowaniu hamującego wpływu estradiolu 
na przysadkę, co powoduje zwiększenie wydzielania 
gonadotropin pod warunkiem, że przysadka nie jest 
uszkodzona. Podwyższone stężenia FSH i LH stymulują 
spermatogenezę i biosyntezę testosteronu w jądrach. 
Jednak zbyt mało jest badań klinicznych przeprowa-
dzonych na większych grupach pacjentów z NOA, aby 
określić jednoznacznie wskazania do podawania tych 
preparatów (Anawalt, 2013; Chua i wsp., 2013; Koukkou 
i wsp., 2012). Są one stosowane na razie poza zarejestro-
wanymi wskazaniami (ang. off-label). Jedynym zareje-
strowanym wskazaniem do stosowania gonadotropin 
u pacjentów z NOA jest hipogonadyzm hipogonadotro-
powy. Substytucyjne podawanie jedynie preparatów 
testosteronu prowadzi do zablokowania wydzielania 
gonadotropin przez przysadkę, a tym samym do zatrzy-
mania czynności plemnikotwórczej i hormonalnej jąder, 
nie poprawia więc płodności.

Leczenie operacyjne żylaków powrózków nasien-
nych u pacjentów z NOA może usprawnić spermatoge-
nezę na drodze poprawy krążenia w obrębie jąder, obni-
żenia stresu oksydacyjnego i zmniejszenia temperatury 
w jądrach. Skuteczność tej metody ocenianej pojawieniem 
się plemników w ejakulacje wynosi 22–55% (Wosnitzer 
i wsp., 2014). Szacuje się, iż ogranicza ona wykonanie 
zabiegu TESA i pobrania plemników z jąder (TESE, ang. 
testicular sperm extraction) oraz procedury ICSI u 10–40% 
mężczyzn (Wostnitzer i wsp., 2014).

Pozyskiwanie plemników lub spermatyd z jąder 
i wykorzystanie ich do ICSI jest często jedynym moż-
liwym sposobem uzyskania własnego biologicznie 
potomstwa przez pacjentów z NOA (Świniarski, 2015) 
(tabela 3). U mężczyzn z zespołem Klinefeltera plemniki 

w nasieniu znajduje się w 10–50% przypadków (Aksglaede 
i Juul, 2013; Ramasamy i wsp. 2009; Rohayem i wsp., 2015). 
Zespół Klinefeltera jest najczęstszą genetyczną przyczyną 
męskiej niepłodności i występuje u 11% mężczyzn z NOA 
(Nieschlag, 2013). Skuteczne naturalne zapłodnienie 
plemnikami mężczyzny z kariotypem 47,XXY opisano 
w 1982 roku (Laron i wsp., 1982), a za pomocą ICSI w 1997 
roku (Bourne i wsp., 1997). U chłopców w okresie dojrze-
wania płciowego lub młodych mężczyzn szansa na uzy-
skanie plemników z jąder wydaje się największa, gdyż 
wraz z wiekiem postępuje degeneracja kanalików jądra 
i zanik nabłonka plemnikotwórczego (Aksglaede i Juul, 
2013; Bryson i wsp., 2014; Damani i wsp., 2001; Ramasamy 
i wsp., 2009; Rohayem i wsp., 2015; Scuriano i wsp., 2009). 
Większość potomstwa mężczyzn z zespołem Klinefeltera 
ma prawidłowy kariotyp (Lanfranco i wsp., 2004; Morel 
i wsp., 2003), ale ze względu na zwiększone ryzyko auto-
somalnych aneuploidii w plemnikach (głównie trisomii 
13, 18 i 21 pary chromosomów) istotna jest przedkon-
cepcyjna i przedimlantacyjna diagnostyka genetyczna 
(Nieschlag, 2013; Purwin i Słowikowska-Hilczer, 2015). 

Dysgenezja jąder może być różnie zaawansowana: 
od całkowitego braku struktury jąder do nieznacznych 
zaburzeń rozwoju kanalików plemnikotwórczych. Im 
większy stopień zaburzenia, tym mniejsza szansa na ist-
nienie prawidłowej spermatogenezy, za to duże ryzyko 
występowania GCT (Rajpert-DeMeyts, 2006; Skakkebaek 
i wsp., 2001; Słowikowska-Hilczer i wsp., 2007). W przy-
padku podejrzenia dysgenezji jąder takie gonady są 
zwykle usuwane w okresie przeddojrzewaniowym jako 
prewencja nowotworowa. Pozbawia się jednak te osoby 
szansy na płodność, gdyż nie wykluczone, że plemniki 
(zwykle pojedyncze) mogą się pojawić w gonadach doro-
słych osób. W ostatnich latach coraz więcej jest zwo-
lenników pozostawiania gonad dysgenetycznych oraz 
wykonania biopsji i oceny histopatologicznej bioptatu 
w kierunku ryzyka zmian nowotworowych (Dieckmann 
i wsp., 2011; Słowikowska-Hilczer i wsp., 2015).

Tabela 3. Skuteczność leczenia azoospermii nieobturacyjnej 
z pozyskaniem plemników do IVF/ICSI za pomocą 

microTESE w Uniwersytecie Cornell (Nowy Jork, USA) 
w zależności od przyczyny (Wosnitzer i wsp., 2014)

Choroba
% uzyskanych 

plemników
% uzyskanych 

ciąż

Wnętrostwo 64 50%

Azoospermia po chemioterapii 48 40%

Zespół Klinefeltera  
(47,XXY i mozaiki)

65 40%

Mikrodelecje w rejonie AZFc 
chromosomu Y

72 46%

Zatrzymanie spermatogenezy 50 29% 

Zespół samych komórek Sertolego 44 46%

AZF – czynnik ulegający delecji w azoospermii, ICSI – wstrzyknięcie plemnika do 
cytoplazmy komórki jajowej, IVF – zapłodnienie pozaustrojowe, microTESE – mikro-
chirurgiczne pobranie plemników z jąder

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).

Condition
Sperm retrieval 

rate (%)
Pregnancy 

rate (%)

Cryptorchidism 6 50

Post-chemiotherapy azoospermia 48 40

Klinefelter syndrome  
(47,XXY and mosaics)

65 40

Microdeletion of AZFc region in 
Y chromosome

72 46

Spermatogonial maturation arrest 50 29

Sertoli cell only syndrome 44 46

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