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l Streszczenie

Problem niepowodzenia w rozrodzie towarzyszy gatunkowi cztowieka od zawsze, wystepuje globalnie, niezaleznie od rasy czy miejsca

zamieszkania. Wedtug WHO dotyczy to nawet co széstej pary starajacej sie o ciaze, a udziat czynnika meskiego siega 50%. Rozwdj

technik wspomaganego rozrodu: inseminacja (1790 r.) czy przeprowadzone niemal dwa wieki pézniej zaptodnienie pozaustrojowe —
IVF (1978 r.) dawaty szanse na rodzicielstwo wielu starajacym sie parom. Mimo tych osiagnie¢ nieptodne zwiazki z dominujacym

czynnikiem meskim, gdzie stwierdzano brak plemnikéw w nasieniu, pozostawaty przez lata nierozwigzalnym problemem klinicznym.
Od chwili wprowadzenia do medycyny rozrodu cztowieka zaptodnienia pozaustrojowego z iniekcjg do oocytu meskiej gamety — ICSI

(1992 r.) rozwinely sie techniki pozyskiwania plemnikéw od pacjentéw z azoospermia. Opisana w 1998 r. operacyjna biopsja jadra

z uzyciem mikroskopu operacyjnego — microTESE (m-TESE) okazata sie w tym zakresie najbardziej efektywna chirurgiczng procedura
iumozliwita wlaczenie do rozrodu kolejnej grup nieptodnych mezczyzn, uprzednio dyskwalifikowanych z powodu azoospermii. Autor
przedstawia osobiste dos§wiadczenia w wykonywaniu biopsji jader z zastosowaniem mikroskopu operacyjnego, przeprowadzonych

w jednym os$rodku leczenia nieptodnosci od 2012 r.

Stowa kluczowe: azoospermia, biopsja jader, zaptodnienie pozaustrojowe

B Abstract

The problem of infertility has always accompanied the human species, it occurs globally, regardless of race or place of residence. According
to the WHO, this applies even to every 6" couple seeking pregnancy, and the share of the male factor reaches 50%. The development
of assisted reproductive techniques: insemination (1790) or performed almost two centuries later in vitro fertilization procedure —
IVF (1978), gave birth to many struggling couples. Despite these achievements, infertility compounds with the dominant male factor,
where sperm was absent in semen, remained an unsolvable clinical problem for years. Since the introduction into human reproduction
medicine in-vitro fertilization with injection into the oocyte male generative cell - ICSI (1992), sperm obtaining techniques have devel-
oped from patients with azoospermia. Described in 1998, a testicular biopsy using an operating microscope — microTESE (m-TESE),
proved to be the most effective surgical procedure in this regard and enabled the inclusion in reproduction of next group of infertile

men, previously disqualified due to azoospermia. The author presents personal experience in performing testicular biopsies using an

operating microscope, carried out in one infertility center since 2012.

Key words: azoospermia, testicular biopsy, in vitro fertilization

B skréty / Abbreviations

cTESE - klasyczna chirurgiczna (otwarta) biopsja jadra (ang. conventional testicular sperm extraction); EAU — Europejskie Towarzystwo
Urologiczne (ang. European Associaciation of Urology); ESAU — sekcja andrologii urologicznej EAU (ang. EAU Section of Andrological Urology);
FSH - hormon folikulotropowy (ang. intracytoplasmic sperm injection); GCNIS — neoplazja komérek germinalnych in situ (ang. germ cell neo-
plasia in situ); ICSI - docytoplazmatyczna iniekcja plemnika (ang. intracytoplasmic sperm injection); LH — hormon luteinizujacy (ang. lutein-
izing hormone); MD-TESE / microscopic-TESE / micro-TESE); m-TESE — otwarta biopsja jadra z zastosowaniem mikroskopu operacyjnego
(synonimy ang. microdissection-testicular sperm extraction, microdissection-TESE, microdissection TESE); NOA — azoospermia nieobstrukcyjna
(ang. non-obstructive azoospermia); OA — azoospermia obstrukcyjna (ang. obstructive azoospermia); SRR — skutecznos¢ pozyskiwania plem-

nikéw (ang. sperm retrieval rate)

Azoospermia wystepuje w populacji ogélnej u ok. 1%
mezczyzn, natomiast w grupie mezczyzn starajacych
sie o ciaze osiaga poziom 10-15% (Jarow i wsp., 1989).
Przyczyny azoospermii przedjadrowej, jadrowej i poza-
jadrowej podane sa w tabeli 1 (Westlander, 2020).

B Biopsja tkanki jader
Azoospermia — brak plemnikéw w nasieniu, przy zacho-
wanej najczesciej sprawnosci seksualnej — budzita zain-

teresowanie lekarzy od dawna, ale dopiero w latach
40. XX'w. Charny (1940), a po nim Hotchkiss (1942)
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wprowadzit do kliniki andrologii biopsje jader jako narze-
dzie diagnostyczne w nieptodnosci meskiej. Byta to pro-
cedura chirurgiczna, otwarta, noszaca obecnie nazwe
biopsji konwencjonalnej (cTESE, ang. conventional testi-
cular sperm extraction). W 1969 r. Hendricks i wsp. (1969)
opisat pozyskanie tkankijadra droga przezskérnej biopsji
igtowej, co uczynito samo pobranie tkanki procedura
matoinwazyjna.

Przeprowadzona w 1992 r. przez Palermo i wsp.
(1992) procedura wstrzykniecia pojedynczego plem-
nika do komorki jajowej (ICSI, ang. intracytoplasmic sperm
injection) data szanse na wiaczenie do rozrodu mezczyzn
ze skrajnie niska koncentracja plemnikéw w nasieniu,
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Tabela 1. Przyczyny azoospermii/aspermii (Westlander, 2020)

Table 1. Etiologies of azoospermia/aspermia (Westlander, 2020)

Rodzaje . Types of . .
.. Przyczyny azoospermii . Etiologies of azoospermia
azoospermii azoospermia
Przedjadrowa Pre-testicular
. hipogonadyzm hypogonadotropow . hypogonadotropic hypogonadism
azoospermia pogonadyzm typos powy azoospermia yPog plcHyPog
aberracje chromosomalne: chromosomal aberrations:
— zespot Klinefeltera (47 XXY) — Klinefelter syndrome (47 XXY)
— translokacje ) — translocations
wrodzona . . congenital . .
— inwersje — inversions
wnetrostwo cryptorchismus
Jadrowa nieznana przyczyna Testicular non- unknown origin
azoospertmia. choroby nowotworowe: obstructive malignant disease:
nieobstrukeyjna — leczenie chirurgiczne azoospermia — surgery
NOA —vadi i T
( ) ridwterapla (NOA) — post irradiation
— chemioterapia _
nabyta h acquired chemotherapy
miejscowy uraz local trauma
zapalenie jadra orchitis
uszkodzenie posterydowe abuse of anabolic steroids
nieznana przyczyna unknown origin
wrodzona: congenital
1 N
— mukowiscydoza/CBAVD — . . .
4 , — cystic fibrosis/CBAVD (congenital
wrodzona obustronna agenezja A
. . bilateral absence of the vas
nasieniowodéw
deferens)
: n : .
azoospermia abyta o obstructive acauired
bstrukevi — zapalenie najadrzy . q
obstrukcyjna . azoospermia — epididymitis
Pozaiadrowa — uraz miejscowy ol | p | 7
azoon ermia — chirurgia w obrebie miednicy POSt‘teStlcu' ar T trauma
p mmiefsze] azoospermia — pelvic surgery
— wazektomia ~ vasectomy o
— nieznana przyczyna ~ unknown origin
dysfunkcja erekcyjna , erectile dysfunction
czynnosciowa 4 ) V) dysfunctional de eaculati
) wytrysk wsteczny o/ retrograde ejaculation
aspermia/ , aspermia ol lest
_ urazy rdzenia kregowego . spinal lesion
azoospermia azoospermia

obwodowa neuropatia

peripheral neuropathy

a takze pacjentéw z azoospermia nieobstrukcyjna (NOA,
ang. non-obstructive azoospermia), gdzie zastosowano
plemniki z biopsji. Oczekiwania zespotéw z osrodkéw
leczenia nieptodnoéci, a takze nieptodnych par wobec
zwiekszenia efektywnosci procedur pozyskiwania
meskich komérek rozrodczych wptynety na poszukiwanie
nowych rozwigzan operacyjnych (tabela 2). Wdrazano
kolejne techniki przezskérne (Shrivastav i wsp., 1994;
Wolski i wsp., 1996) oraz modyfikowano opisane wcze-
$niej techniki operacji otwartych (Wolski, 2021).

B Biopsja mikroskopowa

Znaczacym postepem w pozyskiwaniu plemnikéw
okazato sie wprowadzenie do andrologii zabie-
gowej mikroskopu operacyjnego. Schlegel (1999) jako
pierwszy zastosowat technike otwartej biopsji jadra
z uzyciem mikroskopu operacyjnego (m-TESE, ang.
microdissection-testicular sperm extraction) i wykorzy-
staniem mikroskopowego powiekszenia 20-25-krot-
nego, wykazujac znamienna réznice w pozyskiwaniu
plemnikéw w poréwnaniu z klasyczng biopsja otwarta
cTESE. Pézniejsze metaanalizy potwierdzity korzysci

i przewage m-TESE w poréwnaniu z innymi techni-
kami biopsji jader i pozyskiwania plemnikéw do pro-
cedury ICSI (Esteves, 2015, Esteves i wsp., 2013; Bernie
i wsp., 2015; Chiba i wsp., 2016; Shah i Gupta, 2018;
Westlander, 2020). W wytycznych Europejskiego
Towarzystwa Urologicznego (EAU, ang. European
Association of Urology) dotyczacych leczenia meskiej
nieptodnosci (Salonia i wsp., 2021) uzasadnieniem
zastosowania m-TESE jest zwiekszenie prawdopodo-
biefistwa pozyskania plemnikéw (1,5-krotnie wyzsze
niz w przypadku cTESE) przy mniejszej iloci tkanki
w pobranych prébkach, co w konsekwencji zmniejsza
ryzyko powiktan. Tymczasem w 2019 r. opublikowano
wyniki metaanalizy (1236 badan, 117 spetniajacych
kryteria wlaczenia, 21 404 pacjentéw) poréwnujacej
skutecznosé¢ cTESE do m-TESE w grupach mezczyzn
z NOA, w ktérej nie udowodniono jednoznacznej prze-
wagi techniki mikroskopowej. Uzyskano 50% skutecz-
nosci pozyskiwania plemnikéw (SRR, ang. sperm retrieval
rate) w obu grupach (Corona i wsp., 2019). Nalezy jednak
podkredli¢, ze w podsumowaniu tej metaanalizy autorzy
stwierdzili potrzebe przeprowadzenia na duzej grupie
mezczyzn z NOA dobrze zaprojektowanego randomi-
zowanego badania poréwnujacego m-TESE z ¢TESE.
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Tabela 2. Rodzaje biopsji jader i technik pozyskiwania
plemnikéw — nazewnictwo (Shin i Turek, 2017)

Table 2. Types of testicular biopsy and techniques for
obtaining sperm cells — naming (Shin and Turek, 2017)

Rodzaje biopsji jader Techniki Types of testicular biopsy Techniques
PVSA przezskérna aspiracja z nasieniowodu (cienka igta) PVSA percutaneous vasal sperm aspiration
MVSA mikn.)sk‘opowe pozyska'nie plemnikow MVSA microscopic vasal sperm aspiration
z nasieniowodu (operacja otwarta)
PESA praezskérna aspiracia z najadrza (cienka igha) PESA percutaneous epididymal sperm aspiration
MESA mikroskopowa aspiracja plemnikéw z najadrza MESA microscopic epididymal sperm aspiration
(oPeracj a otwarta) - — - MESE microscopic epididymal sperm extraction
MESE aoskapons poysaniepemnl A g Cetialarsperm aspration
TESA przezskérna aspiracja tkanki z jadra TeLNA testicular large needle aspiration
TeLNA biopsja gruboigtowa (14-18 G) TeFNA testicular fine needle aspiration
TeFNA ' biopsja cienkoigltowa (20-23 G) TESE - conventional et sperm xtoncion
;ggg (cTngE)e ntional biopsja otwarta, chirurgiczna (konwencjonalna) TESE(TESE)
Micro-TESE otwarta biopsja jadra z zastosowaniem microTESE (mTESE, microdissection-testicular sperm extraction
(m-TESE, mTESE) mikroskopu operacyjnego mTESE)
FNA mapping biopsja mapujaca jadra (cienka igta) FNA mapping fine needle aspiration (FNA) mapping

B Stymulacja hormonalna spermatogenezy

Stosowanie leczenia gonadotroping jest dobrze udo-
kumentowane w przedjadrowym NOA u mezczyzn
z hipogonadyzmem hipogonadotropowy. W przypad-
kach tych opisywano naturalne cigze, pojawiajace sie
zwykle w ciggu 6-9 miesiecy prowadzonej terapii, cho¢
raportowano takze przypadki méwiace o poczeciu nawet
podczas 24-miesiecznego leczenia. Opublikowano kilka
retrospektywnych analiz grup pacjentéw z NOA, a takze
pojedynczych przypadkéw, méwigcych o korzystnym
efekcie oddziatywania terapii rekombinowanym hor-
monem folikulotropowym (FSH, ang. follicle-stimula-
ting hormone) 3 x 150 j/tydzien na gonade meska i sto-
sowaniu przed biopsja (Colacurci i wsp., 2018; Laursen
i wsp., 2019; Shinjo i wsp., 2013). Shiraishi i wsp. (2016)
stosowat duze dawki hormonu luteinizujacego (LH, ang.
luteinizing hormone) 3 x 5000 j/tydzien po pierwszej nega-
tywnej m-TESE i uzyskat pojawienie sie spermatogenezy
w kolejnej m-TESE u 10% pacjentéw. Z kolei Hussein i wsp.
(2005) przeprowadzili prospektywne badanie z udziatem
612 pacjentéw z NOA i leczyli 496 mezczyzn w grupie
interwencyjnej klomifenem (selektywny modulator
receptora estrogenowego) przed pobraniem plemnikéw.
Stwierdzono, ze u 64,3% mezczyzn pojawity sie plemniki
w ejakulatach i w zwiazku z tym nie wymagali oni dal-
szych interwencji chirurgicznych.

Dane zawarte w dostepnym pismiennictwie sq jednak
ograniczone ze wzgledu na niejednorodna metodologie
pod wzgledem stosowanych lekéw, protokotéw leczenia
i zréznicowanych kohort pacjentéw. Ponadto wspétczesne
dowody sa niskiej jakosci, z niedostatkiem randomizo-
wanych kontrolowanych badan. Dlatego wytyczne EAU
nie optuja za stosowaniem terapii hormonalnej u mez-
czyzn z NOA i pierwotnym hipogonadyzmem, okreslajac
site rekomendacji jako stabg. Podstawa diagnostyki
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i ustalania dalszego postepowania w azoospermii jest
wynik biopsji cTESE lub m-TESE (Salonia i wsp., 2021).

B Badania autorskie

Pacjenci z NOA

Wobec wzrastajacej liczby nieptodnych par kwalifikowa-
nych do ICSI, z dominujacym czynnikiem meskim z NOA
i zaawansowana patologia jader, dla ktérych dotych-
czasowe techniki pozyskiwania plemnikéw do rozrodu
byty nieefektywne, powstata konieczno$¢ implemen-
tacji wnaszym oérodku (Przychodni Lekarskiej nOvum)
procedury biopsji jader z uzyciem mikroskopu operacyj-
nego, m-TESE. Przed pierwsza operacja dr J.K. Wolski,
dr G. Kapuscinski oraz biolog M. Radziewicz odbyli
trening w czotowym o$rodku andrologicznym — Giessen
(Niemcy), ktérego kierownikiem byt prof. Wolfgang
Weidner — éwczesny przewodniczacy sekcji andrologii
urologicznej EAU (ESAU, ang. EAU Section of Andrological
Urology). Certyfikaty ze szkolenia byly przepustka
do wdrozenia metody. Pierwsza procedura m-TESE
odbyta sie w nOvum 06.10.2012 r. Pozyskano plem-
niki, a nastepnie przeprowadzono procedure ICSI, ktéra
zakonczyta sie urodzeniem zdrowego dziecka (rycina 1, 2).

W okresie 0od 6.10.2012 . do 5.03.2021 r. w Przychodni
Lekarskiej nOvum wykonano 396 biopsji m-TESE u nie-
homogennej kohorty mezczyzn z azoospermia: $rednia
wieku 34.r.z. (17.-44.r.z). U zdecydowanej wiek-
szosci pacjentéw byta to kolejna biopsja, w poprzed-
nich uzyskano bowiem negatywny wynik (brak plem-
nikéw). Natomiast pierwsza biopsje przeprowadzono
u 55 z 396 mezczyzn (14%). W ramach przygotowania
do procedury biopsyjnej wszystkich pacjentéw poddano
kompleksowej diagnostyce (lub weryfikacji uzupetnia-
jacej dotychczasowe wynikéw badan) wg zalecen EAU


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30042737
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30756283
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30756283
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24123916
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26989893
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16291975
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16291975
https://uroweb.org/wp-content/uploads/EAU-Guidelines-on-Sexual-and-Reproductive-Health-2021.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24296703
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24296703

BIOPSJA JADRA Z UZYCIEM MIKROSKOPU OPERACYJNEGO (m-TESE)

Ryc. 1. Szkolenie m-TESE, Klinika Urologii, Urologii Dzieciecej i Andrologii,
Uniwersytet Giessen i Marburg (od lewej: mgr Marta Radziewicz,
prof. Wolfgang Weidner, doc. Agnieszka Paradowska, dr Jan Karol Wolski)

Fig. 1. m-TESE training, Department of Urology, Pediatric Urology

and Andrology, University of Giessen and Marburg (from left to right:

ms. Marta Radziewicz, prof. Wolfgang Weidner, doc. Agnieszka Paradowska,
dr. Jan Karol Wolski)

(Salonia i wsp., 2021), zawierajacej szczegdtowy wywiad
kliniczny, badanie fizykalne, USG uktadu moczowo-
-plciowego oraz profil hormonalny pod katem pod-
stawowej etiologii i okreslenia choréb towarzyszacych.
Obligatoryjnie wykonywano testy genetyczne: okreslenie

kariotypu (badanie cytogenetyczne), weryfikacja mutacji
w genie CFTR (ang. cystic fibrosis transmembrane conduc-
tance regulator) i mikrodelecji chromosomu Y w regionie

AZF (ang. azoospermia factor). Trudno$ci w pogrupowaniu

pacjentéw z NOA, pod katem wstepnego prognozowania

istotnego prawdopodobienistwa obecnosci plemnikéw
w jadrach, wynikaty z mnogosci przyczyn tego scho-
rzenia (Westlander, 2020; Tharakan i wsp., 2021). Na pod-
stawie rekomendacji z pismiennictwa (SRR 50%) (Corona

iwsp., 2017) diagnostyczng biopsja m-TESE objeto takze

grupe pacjentéw z zespotem Klinefeltera. Grupa taliczyta

47 mezczyzn (12%). U pacjentéw z niskim poziomem

testosteronu (<300 ng/dL) i podwyzszonym stezeniem

FSH (>12 mIU/mL) w surowicy krwi przed zabiegiem

wlaczano terapie w intencji normalizacji hormonéw jako

element promujacy proces spermatogenezy: androgen

+ antyestrogen (Adamopoulos i wsp., 1997), gonadotro-
piny (LH 5000 j/tydzien; FSH 3 x 75 j/tydzien) oraz klo-
mifen 50 mg/dobe (Hussein i wsp., 2005). Zaktadany czas

terapii wynosit 12 tygodni. Po 6 tygodniach kontrolo-
wano poziomy LH, FSH oraz testosteronu i w przypadku

elewacji FSH przerywano hormonoterapie. Dodatkowo

wiaczano antyoksydanty jako wspomaganie procesu sper-
matogenezy poprzez probe zmniejszania stresu oksyda-
cyjnego (Salonia i wsp., 2021; Singh i wsp., 2010).

Zabieg m-TESE

Zabiegi m-TESE przeprowadzano w znieczuleniu ogélnym.
Pierwszych 5 mezczyzn poddano procedurze w ramach
pobytu 1-dobowego, z kolei od 6. pacjenta procedure
wykonano w ramach chirurgii 1 dnia (pobyt pacjenta

Ryc. 2. Pierwsza w Polsce operacja m-TESE 06.10.2012 r.
(dr Grzegorz Kapuscinski, dr Jan Karol Wolski)

Fig. 2. The first m-TESE surgery in Poland 06.10.2012
(dr. Grzegorz Kapuscinski, dr. Jan Karol Wolski)

w placéwee do 6 godzin). Operacje przeprowadzano
z uzyciem maksymalnego powiekszenia 25-krotnego.
U 94 pacjentéw zastosowano mikroskop Seiler Evolution
XR6 (Saint Louis, USA), u 6 Carl Zeiss S7 (Jena, Niemcy),
z kolei u 296 pacjentéw zastosowano mikroskop Leica
M680 2 x 2 (Heerbrugg, Szwajcaria).

Poczatkowo dostep do jader uzyskiwano poprzez ciecie
na mosznie nad poszczegdlna gonada, po przeprowadzeniu
kilkunastu zabiegéw wprowadzono jako standard ciecie
w linii posrodkowej przez szew moszny (Yac. raphe scrotum).
Umozliwia to swobodny dostep do gonad, z wytworzeniem
niewielkiej i praktycznie niewidocznej blizny na mosznie.
Po wytonieniu jadra zawsze oceniano jego wielkos¢, kon-
systencje, obecnos¢ innych patologii (wodniak, torbiel
nasienna [ang. spermatocele], powiekszony przyczepek
jadra oraz najadrza, obecno$¢ zylakéw powrdzka
nasiennego). U pierwszych pacjentéw ostonke biatawa
do pobrania tkanki jadra nacinano osobno na 3 pozio-
mach wg Weidnera (Marconi i wsp., 2012) (rycina 3).

U kolejnych chorych jako standard wprowadzono
ciecie sekcyjne, wzdtuz dugiej osi gonady (od gtowy naja-
drza do dolnego bieguna). Kierowano sie tu anatomia
ukrwienia narzadu (najmniejsza mozliwos¢ uszkodzenia
tetniczek naprzeciw wneki jadra) (rycina 4). Uzyskano
zdecydowanie wiekszy wglad w gtab gonady, co umozli-
wilo lepsza obserwacje pod mikroskopem i wybér najlep-
szej tkanki. Przy pomocy mikrochirurgicznych narzedzi
pobierano tkanke z tzw. obiecujacymi kanalikami, z 3
pozioméw: gérna, srodkowa i dolna czes¢ jadra. Z kazdego
poziomu pozyskiwano tkanke do kriokonserwacji z bada-
niem doraznym przed mrozeniem oraz do badania histo-
patologicznego. Patolog okreslal nie tylko architekture
jadra i obecno$¢ komérek germinalnych, ale dokonywat
takze analizy weryfikujacej neoplazje komorek germi-
nalnych in situ (GCNIS, ang. germ cell neoplasia in situ),
gdyz korelacja miedzy NOA, dysgenezja jader a nowo-
tworzeniem moze miec miejsce, co ma istotne znaczenie
klinicznie (Stowikowska-Hilczer, 2014). Po pobraniu
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Ryc. 3. Dostep do jadra ,Trifocal” wg Weidner podczas operacji m-TESE
Fig. 3. Weidner “Trifocal” access to the testis during m-TESE surgery

Ryc. 4. Ciecie sekcyjne jadra podczas operacji m-TESE
Fig. 4. Testicular sectional cutting during m-TESE surgery

Ryc. 5. Wyglad moszny po operacji m-TESE - ciecie nad poszczegélnym jadrem

Fig. 5. Appearance of the scrotum after m-TESE surgery — cutting above
the individual testis

wycinkoéw i starannej hemostazie, odtwarzano cia-
gtosc tkanek, stosujac szwy wchtanialne: tkanke jadra
zaopatrywano szwami vicryl 6/0, ostonke biatawg 5/0,
btone surowicza oraz warstwy moszny 4/0, skére szwem
ciagtym vicryl-rapid 4/0. W kazdym przypadku dre-
nowano moszne, saczki usuwano po 24 godzinach
(rycina 5, 6). Przeciwbdlowo po zabiegu ostrzykiwano
powrdzek nasienny 0,25-procentowa marcaing. Operacje
konczyta instalacja uciskowego opatrunku elewacyjnego.
Po zabiegu stosowano przez 2-3 dni kompresy z lodu
na moszne oraz typowe leki przeciwbdlowe (paracetamol,
ketoprofen, metamizol). U wszystkich stosowano pre-
wencje zakazen — okotooperacyjna ostona antybiotykowa
(cefalosporyna) z kontynuacja do 5 dni. W dalszej fazie
gojenia zalecano noszenie suspensorium przez 30 dni
oraz unikanie duzych wysitkéw fizycznych przez 3 mie-
siace (standardowy czas gojenia tkanek).

Skutecznos¢ procedury

Opierajac sie na ocenie doraznej i ostatecznym raporcie
patologa (badanie histopatologiczne), przeanalizowano
skutecznos¢ pozyskiwania plemnikéw do procedury
ICSI. W poszczegdlnych latach uzyskano nastepujacy
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Ryc. 6. Wyglad moszny po operacji m-TESE - ciecie w linii posrodkowej
przez szew moszny

Fig. 6. Appearance of the scrotum after m-TESE surgery — cut on raphe scroti

SRR: 2012-2018 r. — 30,5%; 2019 r. — 36,7%; 2020 r. —
42%. W grupie z zespotem Klinefeltera plemniki stwier-
dzonou 8 z 47 mezczyzn (17%) (rycina 7). Z kolei powi-
kania pooperacyjne wystapity u 11 z 396 mezczyzn:
u 3 (0,76%) byty to krwiaki moszny wymagajace inter-
wengji chirurgicznej; u 5 (1,26%) rozlegle zasinienia
moszny i pracia, a kolejnych 3 (0,76%) gojenie rany per
secundam (rycina 8, 9).

Pozyskane plemniki za pomoca m-TESE wykorzystano
w 152 procedurach ICSI przeprowadzonych w latach
2012-2021 (tabela 3). Uzyskano 50 ciaz (32,89%), w 22
uzyskanych cigzach stosowano niemrozone plemniki,
aw 28 wykorzystano plemniki mrozone. Urodzito sie
29 dzieci (w tym jeden przypadek blizniakéw). U 13
kobiet wystapito poronienie (7 przypadkéw po proce-
durze z zastosowaniem niemrozonych plemnikéw oraz
6 przypadkéw po procedurze z zastosowaniem mrozo-
nych plemnikéw). Aktualnie 8 ciaz (w tym 1 blizniacza)
jest monitorowanych (dane z dnia: 20.07.2021 r.).

Podsumowanie badan autorskich

Biopsja jader z uzyciem mikroskopu operacyjnego
m-TESE zwieksza szanse na znalezienie plemnikéw



BIOPSJA JADRA Z UZYCIEM MIKROSKOPU OPERACYJNEGO (m-TESE)

Ryc. 7. Mikrofotografie bioptatu jadra uzyskanego po operacji m-TESE

wykonanej u pacjenta z zespotem Klinefeltera. Widoczne przekroje przez

kanaliki nasienne (panel gérny). W obrebie nabtonka plemnikotwoérczego
obecne plemniki (panel dolny) (mikroskop $wietlny)

Fig. 7. Mirographs of testis bioptat obtained after m-TESE surgery in

a patient with Klinefelter syndrome. Cross section through seminiferous

tubules are visible (upper panel). Sperm cells are present in seminiferous
epithelium (lower panel) (light microscope)
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Ryc. 8. Rozejscie sie rany po operacji m-TESE — gojenie per secundam

Fig. 8. Wound spread after m-TESE surgery — healing per secundam

Ryc. 9. Krwiak moszny i pracia po operacji m-TESE wymagajacy rewizji
operacyjnej

Fig. 9. Scrotum and penile hematoma after m-TESE requiring surgical revision

Tabela 3. Wyniki otrzymane po wykonaniu procedury ICSI w latach 2012-2021, z wykorzystaniem plemnikow uzyskanych za pomoca
m-TESE (opracowali Bartosz Sierakowski i Adriana Strzatkowska, Laboratorium Embriologiczne, Przychodnia Lekarska nOvum, Warszawa)

Zestawienie Dane z dnia 20.07.2021
Liczba zabiegéw, do ktérych uzyto plemniki éwieze lub mrozone 152
Liczba ciaz klinicznych po ET — w procedurze uzyto $wieze plemniki 22
Liczba ciaz klinicznych po ET — w procedurze uzyto mrozone plemniki 28

Liczba urodzonych dzieci

po ET — wprocedurze uzyto $wieze plemniki: 15

po ET — w procedurze uzyto mrozone plemniki: 14 (w tym 1 x blizniaki)

Liczba poronien po ET — w procedurze uzyto $wieze plemniki 7
Liczba poroniert po ET — w procedurze uzyto mrozone plemniki 6
Liczba ciaz nadal sie rozwijajacych 8 (w tym 1 x blizniacza)
Brak informacji o ciazy po ET — w procedurze uzyto mrozone plemniki 1

ET - wprowadzenie zarodka do jamy macicy, ICSI - docytoplazmatyczna iniekcja plemnika, m-TESE - otwarta biopsja jadra z zastosowaniem mikroskopu operacyjnego

u mezczyzn z NOA, ktérzy byli uprzednio zdyskwali-
fikowani z rozrodu z powodu negatywnych pierwszych
biopsji. Finalnie pozyskanie plemnikéw pozwala na wia-
czenie do protokotu wspomaganego ICSI. Biopsja m-TESE
okazalta sie takze przydatna u chorych z zespotem

Klinefeltera, ktérzy na wczesniejszych etapach rozwoju
technik wspomaganej prokreacji byli niedopuszczani
do procedury ICSI.

Podstawowym dokumentem postepowania w przy-
padku azoospermii nieobstrukcyjnej sa wytyczne EAU
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Table 3. Results after ICSI treatments in the years 2012-2021 using m-TESE sperm cells (by Bartosz Sierakowski
and Adriana Strzatkowska, Embryology Laboratory, Fertility Center nOvum, Warsow)

Summary data of the day 20.07.2021

Number of cycles with mTESE fresh or frozen sperm 152

Number of clinical pregnancies after ET — fresh sperm cells were used 2

in the procedure

Number of clinical pregnancies after ET — frozen sperm cells were used 08
in the procedure

After ET- fresh sperm cells were used in the procedure: 15

Number of children born 29 After ET- frozen sperm cells were used in the procedure:
14 (incl. 1 x twins)

Number of miscarriages after ET — fresh sperm cells were used in the procedure 7

Number of miscarriages after ET — frozen sperm cells were used in the procedure 6

Number of ongoing pregnancies 8 (incl. 1 x twins)

No information after ET — frozen sperm cells were used in the procedure 1

ET - embryo-transfer, ICSI - intracytoplasmic sperm injection, m-TESE - microdissection-testicular sperm extraction

Tabela 4. Rekomendacje Europejskiego Towarzystwa Urologicznego (EAU) w postepowaniu
w azoospermii nieobstrukcyjnej (NOA) (Salonia i wsp., 2021)

Zalecenia Sita rekomendacji

Pacjenci z NOA powinni przejs¢ kompleksowa ocene, zawierajaca szczegétowa historie choroby, profil hormonalny i testy genetyczne
w celu zbadania podstawowej etiologii i okreslenia chordb towarzyszacych. Doradztwo genetyczne jest obowiazkowe u par mocna
z zaburzeniami genetycznymi przed jakimikolwiek protokotami technologii wspomaganego rozrodu

Operacje pobierania nasienia mozna wykonac¢ u mezczyzn, ktérzy sa kandydatami do technologii wspomaganego rozrodu (tj. ICSD).
U pacjentéw z mikrodelecjami AZFa i AZFb operacja jest przeciwwskazana, poniewaz prawdopodobieristwo pozyskania plemnikéw mocna
WYTOsi zero

Biopsja aspiracyjna cienkoigtowa (FNA) i przezskérna biopsja aspiracyjna plemnikéw z jader (TESA) nie powinny by¢ uwazane
za wybrana opcje leczenia u pacjentéw z NOA, biorac pod uwage mniejsze prawdopodobienistwo pozytywnego pozyskania staba
plemnikéw w poréwnaniu z cTESE i m-TESE

Biopsja aspiracyjna cienkoiglowa jako procedura prognostyczna przed ostateczna ekstrakeja plemnikéw z jader (dowolnego typu)

u pacjentéw z NOA nie jest zalecana do stosowania w rutynowej praktyce klinicznej slaba
Konwencjonalne TESE (cTESE) i mikroskopowa TESE (m-TESE) to wybrane techniki pozyskania plemnikéw u pacjentow z NOA staba
U pacjentow z NOA nie mozna uzna¢ przedoperacyjnych wynikéw biochemicznych i klinicznych za wystarczajace i wiarygodne
predyktory pozytywnego pozyskania plemnikéw w ramach procedur chirurgicznych slaba
Nie mozna przedstawi¢ jednoznacznych zalecen dotyczacych rutynowego stosowania terapii medycznej (np. rekombinowanego
hormonu folikulotropowego [FSH]; wysoce oczyszczonego FSH; ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej [hCG]; inhibitoréw shaba

aromatazy lub selektywnych modulatoréw receptora estrogenowego [SERM]) u pacjentéw z NOA i dlatego nie sa obecnie zalecane
rutynowo przed TESE

ICSI - docytoplazmatyczna iniekcja plemnika

Table 4. European Association of Urology (EAU) recommendations for non-obstructive azoospermia (NOA) (Salonia i wsp., 2021)

Recommendations Strength rating

Patients with (NOA) should undergo a comprehensive assessment, including detailed medical history, hormonal profile and genetic
tests to investigate the underlying aetiology and associated co-morbidity. Genetic counselling is mandatory in couples with genetic strong
abnormalities prior to any assisted reproductive technology protocols

Sperm collection surgery can be performed in men who are candidates for assisted reproductive technology (i.e. ICSI). In patients

with microdelecia AZFa and AZFb, surgery is contraindicated, since the probability of acquiring sperm is zero strong
Fine needle aspiration biopsy (FNA) and percutaneous aspiration biopsy of testicular sperm (TESA) should not be considered as

a treatment option in NOA patients, given the lower likelihood of positive sperm yield compared to cTESE and mTESE weak
Fine needle aspiration biopsy as a prognostic procedure prior to final extraction of sperm from the testicles (of any type) in

PATIENTS with NOA is not recommended for use in routine clinical practic weak
Conventional TESE (cTESE) and microscopic TESE (m-TESE) are selected techniques for obtaining sperm in NOA patients weak
In patients with NOA, preoperative biochemical and clinical outcomes cannot be considered sufficient and reliable predictors of

positive sperm acquisition in surgical procedures weak
No clear recommendations can be made regarding routine use of medical therapy (e.g. recombinant folliculotropic hormone [FSHJ;

highly purified FSH; human choriot gonadotropin [hCGJ; aromatase inhibitors or selective estrogen receptor modulators [SERMs]) in weak

NOA patients and are therefore not currently recommended routinely before TESE

ICSI - intracytoplasmic sperm injection
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(tabela 4) (Salonia i wsp., 2021). Hormonoterapia przed
m-TESE jest nadal przedmiotem dyskusji, ale coraz wiecej
prac sugeruje sens takiego przygotowania. Z punktu
widzenia chirurgicznego, mimo kosztéw zaawansowa-
nego technicznie oprzyrzadowania, jest to procedura
matoinwazyjna z niskim procentem powiktan, z istotnie
wiekszym procentowo pozyskiwaniem plemnikéw
u chorych z NOA.
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