ISSN 1392-6373
SVEIKATOS MOKSLAI
2012, Volume 22, Number 6, p. 77-80

BIOMEDICINA 77

NEVAISINGUMO RODIKLIAI SKIRTINGO AMZIAUS
BERNIUKU NENUSILEIDUSIU SEKLIDZIU BIOPSIJOSE

VYTAUTAS BILIUS*? OTILIJA KUTANOVAITE? DARIUS DASEVICIUS?,
ALBERTAS PUZINAS?, AUGUSTINA JANKAUSKIENE", GILVYDAS VERKAUSKAS"*
Wilniaus universiteto Medicinos fakultetas, ? Vaiky ligoniné, Vilniaus universiteto ligoninés
Santariskiy kliniky filialas, *Lietuvos patologijos centras

RaktaZodZiai: kriptorchizmas, nevaisingumas, orchidopek-
sija, tamsios spermatogonijos.

Santrauka

2010-2012 metais VULSK filialo Vaiky ligoninés
urologijos skyriuje atliktas 30 pacienty, kuriems
diagnozuotas vienpusis kriptorchizmas, séklidziy
biopsijy tyrimas. Biopsijos atliktos orchidopeksijos
metu. Biopsiné medziaga fiksuota 2% glutaraldehi-
du, nudazyta toluidino mélynuoju ir istirta Sviesi-
niu mikroskopu vaizdg padidinus 400 karty. 1 um
storio preparatuose istirta 50 tubuliy, kuriose buvo
skaiciuojamos tamsiosios (toliau Ad) spermatogo-
nijos. Ligoniai pagal amziy suskirstyti j grupes: |
grupé iki 2 mety, Il grupé 2 ir daugiau mety. I gru-
péje buvo 14 berniuky, I — 16 berniuky. I grupés
amZiaus mediana 1,47 metai, Il grupés - 6,91 metai.
Keturiolikai (46,6%) pacienty nenusileidusiy sékli-
dziy biopsijose nustatytas 0,09-0,86 tamsiy sperma-
togonijy per tubule (Ad/T) skaicius. Tamsiy sperma-
togonijy visai nerasta 16 (53,3%) pacienty séklidziy
biopsijose. I$ Siy 16 berniuky 5 priklausé I grupei,
ir 11 — 11 grupei. Pacienty, kuriems séklidziy biopsi-
jose nerasta Ad spermatogonijy, tubuliy tankis taip
pat buvo sumazéjes. Geriausi histologijos rezultatai
rasti I grupéje. Sie berniukai turi maziausiq nevai-
singumo rizikq. Daugumos berniuky is Il grupés seé-
klidziy biopsijose Ad spermatogonijy nerasta — jie
patenka j didziausios nevaisingumo rizikos grupe.

IVADAS

Igimtas kriptorchizmas diagnozuojamas 2-5 % isne-
Sioty naujagimiy ir iki 30 % neiSnesioty naujagimiy. Apie
80 % vaiky pasveiksta per pirmus 6 ménesius - séklidés
nusileidzia spontaniskai, todél kriptorchizmo paplitimas
tarp vieneriy mety berniuky siekia 1 % [1-3]. Padidéjusi
nevaisingumo, séklidés apsisukimo, séklidziy vézio rizika
bei “tuscias kapselis” yra pagrindinés kriptorchizmo gydy-
mo priezastys (i§ 3 — 2) [4].

Siuo metu manoma, kad nevaisingumas $ios patologijos
atveju iSsivysto dél nepakankamo séklidés audinio i$sivys-
tymo, taip pat dél nepalankios aplinkos normaliam sé¢klidés
vystymuisi bei sutrikusio germinaciniy lgsteliy virsmo i
tamsias spermatogonijas (angl. Adult dark spermatogonia
s. Ad spermatogonia) [5]. Minétos lastelés yra spermatoge-
nezés kamienings lgstelés ir jy randama iki vyro vaisingo
amziaus pabaigos. Tamsiyjy spermatogonijy skaicius kai
kuriose nenusileidusiose séklidése blina sumazéjes arba
ju biopsinéje medziagoje i$ viso nerandama. Nenusilei-
dusiy séklidziy biopsija orchidopeksijos metu gali suteikti
daug informacijos numatant blisimg vaisingumo prognoze
[6]. Nustatyta, kad tamsios spermatogonijos yra esminis
prognostinis vaisingumo veiksnys. Hadziselimovic ir kt.
nustaté rysj tarp tamsiy spermatogonijy skaiciaus rasto or-
chidopeksijos metu vaikystéje ir spermogramy rezultaty
suaugus. 100 % pacienty, kuriems tamsiyjy spermatogo-
nijy nenusileidusios séklidés biopsijoje nerasta, nustatyta
oligospermija ir 20% azoospermija [7].

Dazniausia tiriami vaisingumo rodikliai yra spermos
kokybe ir tévyste. Taciau Siandieninéje medicininéje litera-
tiroje Ad spermatogonijy skaicius biopsingje medziagoje
orchidopeksijos metu minimas kaip patikimas blisimo vai-
singumo prognostinis veiksnys [6]. Iki Siol dauguma skelb-
ty optimistiniy tyrimy apie vaisinguma po orchidopeksijos
remiasi tévystés analize. Taciau didelé dalis tyrimy kriti-
kuotina dél Zemo atsako bei spermos analizés nebuvimo.

Mokslui vystantis vis mazesniems vaikams, sergan-
tiems kriptorchizmu, buvo atrasta pakitimy séklidése: sé-
klidziy atrofija paaugliams, histologiniai pokyc¢iai 2-3 mety
amziaus vaikams, elektroninés mikroskopijos pokyciai 1-2
mety amziaus vaiky biopsijose ir sutrikes gonocity vysty-
masis | tamsias spermatogonijas 3-6 ménesiy amziaus vai-
kams. Todél per pastaruosius 50 mety rekomenduojamas
amzius orchidopeksijai atlikti vis mazéjo — nuo paauglystés
iki 6-12 ménesiy [9]. Tac¢iau ankstyva orchidopeksija neis-
sprendé nevaisingumo problemos, atsirandancios nepaisant
sékmingos ankstyvos orchidopeksijos - vaisingumas biina
sutrikes visiems vaikams, kuriems operacijos metu nerasta
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Ad spermatogonijy. Sis tyrimas tapo dar aktualesnis pa-
skelbus tyrimo rezultatus apie spermos kokybés pageréji-
mga vaikams, gydytiems LHRH analogu po biopsijos.

Darbo tikslas - palyginti skirtingo amziaus berniuky
operuoty dél kriptorchizmo nevaisingumo rizika.

LIGONIAI IR METODAI

Nuo 2010 iki 2012 mety Vilniaus universiteto Vaiky
ligoninés urologijos skyriuje 30 berniuky, kuriems diagno-
zuotas vienpusis kriptorchizmas, buvo atlikta orchidopek-
sija ir paimta nenusileidusios séklidés biopsija. (Tévams
buvo paaiskintas biopsijos tikslas, galimos operacijos kom-
plikacijos ir gautas rastiSkas sutikimas operacijai.)

Berniuky amzius operacijos metu buvo nuo 6 ménesiy
iki 12,75 mety. Ligoniai pagal amziy suskirstyti | grupes:
I grupé iki 2 mety, II grupé 2 ir daugiau mety. | pirmaja
grupe pateko 14 pacienty, i antraja — 16 pacienty.

Biopsiné medziaga fiksuota 2% glutaraldehidu, nuda-
zyta toluidino mélynuoju ir istirta Sviesiniu mikroskopu
vaizda padidinus 400 karty. Tirti 1 pm storio preparatai:
analizuojant 50 tubuliy buvo skai¢iuojamos tamsios sper-
matogonijos. Tyrimas buvo atliktas Lietuvos patologijos
centre, specializuoty patology. Nustatytas tamsiy sperma-
togonijy per tubulg (Ad/T) skaicius. Preparato pavyzdys
pateiktas 1 paveiksle.

REZULTATAI

11 (46,6 %) pacienty nenusileidusiy séklidziy biopsijo-
se nustatytas 0,09-0,86 Ad/T skaicius. Ad spermatogonijy
visai nerasta 16 (53,3 %) pacienty sé¢klidziy biopsijose. I§
$iy 16 berniuky 5 priklausé I grupei, 11 —1II grupei. Biopsijy
rezultaty pasiskirstymas grupése pavaizduotas 2 paveiksle.

1 pavekslas. Nenusileidusios séklidés biopsija daZyta toluidino mély-
nuoju. apskritimu paZzyméta Ad spermatogonija

Gauty duomeny statistiné analizé buvo atlikta SPSS
17.0 programa. Patikimumui nustatyti buvo panaudotas
tikslusis 2 testas mazoms imtims, statistinis reikSmingu-
mas nustatytas p<0,05 .

Pacienty, kuriems séklidziy biopsijose nerasta tamsiy
spermatogonijy, tubuliy tankis taip pat buvo sumazéjes.

DISKUSIJA

Séklidés biopsijos histopatologinis tyrimas orchidopek-
sijos metu gali suteikti nemazai informacijos apie biisima
paciento vaisingumo biiklg [6]. Siuo metu Zinoma, kad
tamsios spermatogonijos yra prognostinis vaisingumo
veiksnys. Hadziselimovic ir kt. i§siaiskino, kad suaugusio
vyro, vaikystéje operuoto dél kriptorchizmo, spermos ko-
kybé tiesiogiai priklauso nuo Ad spermatogonijy skaiciaus
s¢klidés biopsingje medziagoje orchidopeksijos metu. Azo-
ospermija vyrams, anksti operuotiems dél vienpusio krip-
torchizmo, diagnozuojama 25 kartus dazniau, o dél abipu-
sio — net 80 karty dazniau nei bendrai vyry populiacijai [5].
Taigi galima daryti iSvada, kad nepaisant sékmingos anks-
tyvos orchidopeksijos, daugumai vaiky, kuriems operacijos
metu Ad spermatogonijy nerasta, i$sivystis nevaisingumas.
Taip pat yra nustatytas rysys tarp séklidés histopatologinio
tyrimo duomeny ir lytiniy hormony poky¢iy — kriptorchiz-
mu sergantiems vyrams biidinga gonadotropiniy hormony
stoka [7].

Genomo analizés metu buvo nustatyta, kad kriptorchiz-
mo atveju yra sumazejusi geny, bitiny pogumburio-hipo-
fizés-séklidziy asies funkcijai, ekspresija. EGR4 — geno,
dalyvaujancio reguliuojant liuteinizuojancio hormono (to-
liau LH) sekrecija — aiSkus ekspresijos sumazéjimas buvo
nustatytas pacientams, priklausantiems didelés rizikos iSsi-
vystyti azoospermijai grupei (ligoniy su mazu tamsiy sper-
matogonijy skaic¢iumi séklidés biopsijoje) [5].
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Zinoma, kad visy naujagimiy, sergan¢iy kriptorchizmu,
s¢klidése yra germinaciniy Igsteliy [16]. Yra du esminiai
s¢klidziy lasteliy brendimo etapai: 1) gonocity virtimas |
tamsias spermatogonijas 2-3 meénesj (,,mazasis* brendi-
mas) ir 2) spermatocity atsiradimas 4-5 mety amziuje [10].
Nustatyta, kad gonocity vystymosi | tamsias spermatogoni-
jas laikas sutampa su 1-2 ménesj atsirandanciu gonadotro-
piniy hormony bei testosterono koncentracijos padidéjimu
kraujyje. LH koncentracijos pikas btina 1-2 ménes;j ir ma-
z€ja po truputj kol 4-6 ménesj pasiekia jprasta paauglystés
nesulaukusio vaiko hormony koncentracija [11].

Hadziselimovic ir kt. atliko studija, i kurig buvo jtraukti
238 vieneriy mety berniukai su vienpusiu kriptorchizmu,
joje nurodoma, kad bendras germinaciniy lgsteliy ir ben-
dras gonocity skaicius nenusileidusioje séklidéje buvo
reik§mingai didesnis, taciau tamsiy spermatogonijy buvo
akivaizdziai maziau lyginant su nusileidusia séklide. Tai
akivaizdziai parodo, jog yra sutrikes ,,mazasis* brendimas:
nebtinant adekvataus LH bei testosterono sekrecijos piko
sutrinka Ad spermatogonijy vystymasis i§ gonocity — nesu-
sidaro pakankamas spermatozoidy pirmtaky kiekis [11,14].
Normaliu Ad spermatogonijy per tubule skai¢iumi laiko-
ma Ad/T>0.1. Kriptorchizmu sergantiesiems berniukams
tamsiy spermatogonijy skaicius séklidziy biopsijose blina
sumazéjes arba jy visai nerandama. Tamsiy spermatogoni-
ju skaiciaus sumazéjimas kriptorchizmo atveju yra esminis
germinaciniy lasteliy vystymosi proceso defektas [15,16].
Spermos kokybés sumazéjima ateityje galima spéti, jei sé-
klideés biopsijoje randama maziau nei 1 % to paties amziaus
populiacijai bidingo spermatogonijy kiekio [15].

Zivkovic [17] ir kt. paskelbé 103 berniuky i§ Vojvodi-
nos (Serbija) (1-16 mety amziaus), kuriems diagnozuotas
vienpusis séklidés nenusileidimas, séklidés biopsijy re-
zultatus ir sulygino juos su pacienty i§ Liestalo (Sveica-
rija) (n=55) ir Filadelfijos (Jungtinés Amerikos Valstijos)
(n=130) histologiniy tyrimy rezultatais. Daugiau nei 80 %
visy amziaus grupiy ligoniy i§ Vojvodinos séklidés biopsi-
jose nerasta tamsiy spermatogonijy. Pacienty i§ Filadelfi-
jos ir Liestalo histologiniuose tyrimuose pasitaiké maziau
nepalankiy rezultaty pacienty iki 2 mety amziaus grupése
lyginant su vyresniais vaikais. Panasu, kad didéjant paci-
enty amziui, mazéja tikimybé aptikti normaly tamsiy sper-
matogonijy kiekj biopsijose [12,18]. Cortes ir kt. tyrime
jauniausias vaikas, kuriam séklidés biopsinéje medziagoje
tamsiy spermatogonijy nerasta buvo 15 ménesiy amziaus
(misy tyrime jauniausias vaikas buvo 11mén. ir 28 dieny
amziaus). Misy atlikto tyrimo duomenimis, stebima ta
pati tendencija, tyrimy rezultatai yra geresni vaikams iki
2 mety. Sie rezultatai leidzia daryti prielaida, kad orchi-
dopeksija turéty bati atlikta kuo jaunesniame amziuje [13].

Tamsiy spermatogonijy skaicius biopsijoje yra atvirks-
¢iai proporcingas berniuko amziui orchidopeksijos metu —
kuo vyresnis berniukas, tuo mazesné tikimybé biopsijoje
rasti normaly tamsiy spermatogonijy kiekij [12]. Su berniu-
ko amziumi susijusi ir vaisingumo prognozé. Rastas rySys
tarp berniuko amziaus orchidopeksijos metu ir spermogra-
my rezultaty, jei biopsijoje buvo rastos tamsios spermato-
gonijos. Kuo jaunesnis berniukas operuotas, tuo geresné
buvo spermograma uzaugus. Tafiau nerastas amziaus ir
spermogramy rezultaty rysys, jei tamsiy spermatogonijy
operacijos metu seklidziy biopsijoje nerasta [8]. Tikétina,
kad orchidopeksija iki 12 ménesiy amziaus lemty geresnius
biopsijos rezultatus.

Daroma daug darby siekiant surasti tinkama kriptor-
chizmo gydymo schemga. Publikuojama nemazai straips-
niy, kuriuvose sitilomas gydymas gonadotropinus atpalai-
duojancio hormono analogais. Gydant Siais medikamentais
ligonius, kuriems Ad spermatogonijy orchidopeksijos metu
nerasta, iki 6 mety davé gery rezultaty. 86% didelés ne-
vaisingumo rizikos ligoniy (t.y. ligoniams, kuriems orchi-
dopeksijos metu nerasta tamsiy spermatogonijy), serganciy
vienpusiu kriptorchizmu, gydymas lémé spermos kokybés
normalizacijg [10].

Atliekant tyrimg mes nejtraukéme berniuky su abipusiu
kriptorchizmu, kuriy nevaisingumo rizika yra dar didesné.
Kol kasnenusileidusios séklidés biopsijos duomenys (Ad/T)
iSlieka pagrindiniu vaisingumo prognostiniu rodikliu. Lai-
ku atlikta orchidopeksija ir nevaisingumo rizikos jvertini-
mas turéty lemti tolimesnés gydymo taktikos pasirinkima.

Gauti rezultatai néra statistiskai patikimi (p>0,05). Ta-
¢iau remiantis nagrinéta literatra, galima daryti prielaida,
jog taip yra dél per mazos imties.

ISVADOS

1. Mazesne¢ nevaisingumo i$sivystymo rizika turéjo I
grupés (iki 2 m. amziaus) berniukai. Sios grupeés séklidziy
histologinio tyrimo rezultatai buvo geresni.

2. Misy biopsijy rezultatai rodo, kad germinacinés sé-
klidziy lastelés pazeidziamos su metais. Tai kelia nerimg ir
pabrézia butinuma tobulinti kriptorchizmo gydyma ir vaiky
i$tyrima.
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INFERTILITY INDICATORS IN THE BIOPSIES FROM UNDES-
CENDED TESTICLES IN BOYS OF DIFFERENT AGES

Wtautas Bilius, Otilija Kutanovaité, Darius Dasevicius, Albertas Pu-
zinas, Augustina Jankauskiené, Gilvydas Verkauskas

Summary

Key words: cryptorchidism, infertility, orchidopexy, dark spermato-
gonia.

Objectives. To compare the risk of infertility in boys operated for
cryptorchidism at different ages.

Patients and methods. Thirty patients with unilateral undescended
testis underwent orchidopexy and were subjected to ipsilateral testicular
biopsy from 2010 to 2012 in department of Pediatric Urology, Children's
Hospital, Affiliate of Vilnius University Hospital Santariskiu klinikos.
Biopsies were fixed in 2% glutaraldehyde, stained with toluidine blue,
sectioned and analyzed by lightmicroscopy at 400x magnification. The
number of Ad spermatogonia was assessed. Patients were classified into
2 groups according to their age: I-<2 years of age, I — >2 years of age.
There were 14 boys in group I and 16 boys in group II. Median age in
group I was 1.47 year, and 6.91 years in group II.

Results. Adult dark spermatogonia was found in the biopsies of 14
(46.6%) patients with a count 0.09-0.86 Adult dark spermatogonia per
tubule. Adult dark spermatogonia were absent in 16 (53.3%) biopsies of
cryptorchid boys: 5 in group I, and 11 in group II. Patients with no Ad
spermatogonia had a lower tubular density.

Conclusions. The best results of testicular histology were in group
1. These boys had lower risk of infertility . Data of our biopsies support
the idea of progressive domage to germ cell development with increasing
age. This is alarming and emphasizes the need of improvement for the
treatment of cryptorchidism and children examinations.
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