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Badania kariometryczne komorek
kanalika jadra u mezczyzn
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Karyometric evaluations of the seminal tubule cells in men
with azoospermia
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Streszczenie

Cel pracy: Celem pracy jest potwierdzenie tezy, ze badania kariometryczne komdrek kanalika jadra u mezczyzn
z azoospermia wskazuja na pobudzajacy wplyw komodrek Leydiga i testosteronu na czynnos¢ komorek Sertoliego,
a gonadotropina LH moze wywofywac zmiany wsteczne w scianie kanalika jadra.

Materiat i metody: U 75 mezczyzn z azoospermia wykonano chirurgiczna biopsje jednego lub obu jader, po
uprzednim oznaczeniu poziomow LH i testosteronu we krwi. U wszystkich mezczyzn wykazano hipospermatogene-
ze. Oceniano nabfonek plemnikotwdrczy, btone podstawna kanalika, komdrki mioidalne Sciany kanalika i komorki
Sertoliego. W celu zbadania stanu czynnosciowego komdrek wykonano pomiary kariometryczne w réznych komar-
kach kanalika jadra.

Wyniki: Wykazano, ze wielkos¢ jader komdrkowych komdrek Sertoliego jest znamiennie wyzsza przy hiposperma-
togenezie z hiperplazja komorek Leydiga niz bez hiperplazji (p=0,01). Analiza regresji wykazata dodatnie korelacje
pomiedzy poziomem testosteronu a wielkoscia jader komdrek Sertoliego (p=0,02), pomiedzy wielkoscia jader ko-
morek Sertoliego a spermatogonii i pomiedzy wielkoscig jader komdrek mioidalnych a spermatogonii (p=0,0001).
Poziom LH we krwi dodatnio korelowat z gruboscia sciany kanalika (p=0,01).

Whioski: Hiperplazja komdrek Leydiga i wydzielany przez nie testosteron wykazuje pobudzajacy wplyw na czyn-
nos¢ komorek Sertoliego, a komdrki Sertoliego wywotuja aktywacje spermatogonii. Czynnos¢ komdrek Sertoliego
Jest wzajemnie dodatnio powiazana z czynnoscia komorek mioidalnych sciany kanalika jadra. Nadmiar LH moze by¢
przyczyna pogrubienia $ciany kanalikdw jadra.

Stowa kluczowe: nablonek plemnikotworczy — histologia / jadro — patomorfologia /
azoospermia / kariometria

Abstract

Objectives: The aim of the study is to confirm that karyometric evaluations of the seminal tubule cells in men with
azoospermia indicate stimulating influence of the Leydig cell and testosterone on the functions of Sertoli cells,
whereas serum LH concentration may in fact lead to regressive changes in the wall of the seminal tubule.
Material and methods: Material consists of 75 patients with azoospermia and hypospermatogenesis.

In all patients surgical biopsy of the testes was done, prior to an assessment of serum LH and testosterone levels.
In histopathology, sperminal epithelium, basal membrane, myoid cells of the tubular wall and interstitial cells have
been examined. Karyometry in Sertoli cells, spermatogonia and myoid cells was performed. Also, the thickness of
the tubular wall was assessed quantitatively.
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Results: The size of Sertoli cells nuclei was significantly bigger in hypospermatogenesis associated with hyperplasia
of Leydig cells than in hypospermatogenesis alone (p=0,01). Regression analysis revealed positive correlations
between serum testosterone and the size of Sertoli cells nuclei (p=0,02), between the size of Sertoli cell nuclei and
of spermatogonia and between nuclear size of myoid cells and spermatogonia (p=0,0001). Serum LH correlated

positively with the thickness of tubular wall (p=0,01).

Conclusions: Leydig cell hyperplasia and testosterone stimulate the functions of Sertoli cells whereas Sertoli cells
activate spermatogonia. The Sertoli cell function is positively interrelated with the function of myoid cells. There is
a close interrelationship between LH and the thickness of tubular wall, which may suggest that hippersecretion of
LH causes the enlarged thickness of tubular wall, observed in hipergonadotropizm.

Key words: leydig cells — pathology / karyometry / azoospermia / testis — pathology /
/ seminiferous epithelium — pathology

Wstep

Na podstawie danych klinicznych wyrdznia si¢ jadrowe
1 pozajadrowe przyczyny azoospermii. Do jadrowych naleza:
zespot samych komorek Sertoliego (SCO), hipospermatogene-
za (ilosciowe zubozenie komorek plemnikotwodrczych) i1 za-
trzymanie spermatogenezy na roznych jej etapach [1]. Przyczy-
ny pozajadrowe to niedroznos¢ nasieniowodow, stany zapalne
drog wyprowadzajacych nasienie i zapalenie gruczotu kroko-
wego. Przy jadrowych przyczynach azoospermii obserwuje si¢
przerost gruczotu srédmiazszowego, tj. komorek Leydiga oraz
nadmierne wydzielanie gonadotropin LH i FSH [2, 3, 4, 5]. In-
na spotykana patologia w azoospermii pochodzenia jadrowe-
go jest hialinizacja blony podstawnej kanalika lub catego ja-
dra. Szczegodlne zainteresowanie budza stany hipospermatoge-
nezy [6,7, 1, 3,4, 8, 9].

Biopsja jadra odgrywa wazna rol¢ w prognozowaniu efek-
tow leczenia nieptodnej pary [10, 11] ale jej ocena wymaga wy-
sokiego stopnia doswiadczenia i zwykle prowadzona jest nie-
precyzyjnie. Doktadna ocena biopsji wykracza poza rutyng hi-
stopatologiczna i powinna zawierac elementy morfometryczne
[2, 12, 13, 1, 3, 14, 15]. Wedtug Baak i Oort [16, 17] wielkos$¢
jadra komdrkowego wskazuje na stan czynnosciowy komorki.
Jadro komdrkowe powigksza si¢ w czasie nasilonej transkryp-
¢ji DNA i przed podziatem komorkowym, kiedy to wystgpuje
w jego obrebie kumulacja wody. W niniejszej pracy zastosowa-
lismy analiz¢ morfometryczna do pomiaru jader komorko-
wych (kariometri¢) réznych komoérek kanalikow jadra, a wy-
niki poddalismy analizie statystycznej i analizie korelacji z po-
ziomami LH i testosteronu we krwi.

Cel pracy

Celem pracy jest potwierdzenie tezy, ze badania kariome-
tryczne komorek kanalika jadra u mgzczyzn z azoospermia
wskazuja na pobudzajacy wptyw komorek Leydiga i testoste-
ronu na czynno$¢ komorek Sertoliego, a gonadotropina LH
moze wywolywacé zmiany wsteczne w $cianie kanalika jadra.

Materiat i metody

Materiat do badan stanowili me¢zczyzni kierowani do Po-
radni Andrologicznej Kliniki Ginekologii Akademii Medycz-
nej w Gdansku z powodu nieptodnosci matzenskiej. Wybrano
grup¢ pacjentdw, u ktdrych w trzykrotnym badaniu nasienia
stwierdzono azoospermig.

Wykluczono z oceny statystycznej pacjentéw z SCO. Oce-
n¢ poziomu LH i testosteronu w surowicy krwi wykonano me-
toda RIA.

U wszystkich mg¢zczyzn wykonano biopsj¢ chirurgiczng
obu jader, a w niektorych przypadkach jednego jadra. Uzy-
skany material utrwalono w odczynniku Mouricarda o po-
dobnym sktadzie do plynu Bouina (96% alkohol — 80ml, 40%
formalina — 15ml, kwas octowy lodowy — 5Sml). Tkanki zata-
piano w parafinie. Skrawki o grubosci Syum barwiono hema-
toksyling i eozyna.

W badaniu histopatologicznym w mikroskopie swietlnym
analizowano: kanaliki plemnikotworcze pod wzglegdem obec-
nosci ich $wiatta, a takze grubosci btony podstawne;j i ilosci
komorek mioidalnych w bionie podstawne;.

W zaleznosci od rozpoznan histopatologicznych cafa po-
pulacj¢ me¢zezyzn podzielono na 3 grupy:

Tabela I. Wyniki pomiaréw pola powierzchni przekroju jadra komérkowego (um?) réznych komérek kanalika jadra

i oznaczen testosteronu (T) oraz LH w surowicy krwi.

Grupa | Grupa ll Grupa lll
Zmienna (N-22) Odchylenie Btad (N-10) Odchylenie Btad (N-43) Odchylenie Btad
mediana stand. stand. mediana stand. stand. mediana stand. stand.
Kom. Sertoliego 36,05 3,3 0,69 39,23 3,61 1,14 37,77 4,05 0,61
Spermatogonie 4413 6,17 1,31 51,31 7,77 2,45 48,65 8,19 1,25
Kom. mioidalne 12,84 1,87 0,39 15,63 3,31 1,04 13,93 2,37 0,36
T (ng/dl) 705,00 394,27 84,05 660,00 385,69 121,96 678,00 317,68 48,44 18,42
LH (IU/L) 13,00 25,51 5,43 11,00 7,86 2,48 12,00 31,83 4,85
Grupa | -z obrazem mikroskopowym Grupa Il -z obrazem mikroskopowym Grupa Il -z obrazem mikroskopowym
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hipospermatogenezy
(microscopic hipospermatogenesis)

hipospermatogenezy i hiperplazji komorek
Leydiga (microscopic hipospermatogenesis
of hiperplasia of Leydig cells)

hipospermatogenezy i hialinizacji w btonie
podstawnej (n=43) (microscopic hiposper-

matogenesis and hialinisation of basal lamina

of seminiferous tubule).
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I. z hipospermatogeneza (H) (n=22),
I1. z hipospermatogeneza i hiperplazja komorek Leydiga
(HL) (n=10),

II1. z hipospermatogeneza i hialinizacja w btonie

podstawnej $ciany kanalika (HLI) (n=43).

Ocena morfometryczna dotyczyla pola powierzchni prze-
kroju jader komérkowych (PPPJ), z wykorzystaniem pomia-
row obwodu, osi dtugiej, osi krotkiej oraz stosunku obu osi ja-
der w komdrkach Sertoliego, spermatogoniach i komdrkach
mioidalnych $ciany kanalikow jadra. Pomiarow dokonywano
w dziesigciu przypadkowych polach widzenia. Pomiary doty-
czyly co najmniej 100 jader komorkowych kazdego typu ko-
morek u jednego pacjenta. Zastosowano system komputero-
wej analizy obrazu mikroskopowego typu MOP Videoplan,
przy powigkszeniu 1000 razy [17]. Wyniki pomiaréw linio-
wych wyrazano w pm, a powierzchniowych w pm?’. Wyniki
badan hormonalnych i wartos$ci pomiaréw morfometrycznych
poddano analizie statystycznej za pomoca programu Statisti-
ca 6.0. Przeprowadzono tez analizg regresji pomigdzy roznymi
parametrami w roznych grupach pacjentow.

Wyniki

Wyniki pomiaréw morfometrycznych i poziomow hormo-
noéw podano w tabeli I. Rycina 1 pokazuje, ze przy hiperplazji
komérek Leydiga, PPPJ komorek Sertoliego byto znamiennie
wyzsze niz przy hipospermatogenezie bez hiperplazji. Przy hi-
perplazji komorek Leydiga, PPPJ komorek Sertoliego dodat-
nio korelowat z PPPJ spermatogonii (r= 0,78, p=0,008 ), a po-
ziom testosteronu we krwi dodatnio korelowal z PPPJ komo-
rek Sertoliego zardwno przy hipospermatogenezie (r=0,45;
p=0,036), jak i przy hipospematogenezie z hiperplazja komo-
rek Leydiga (r=0,71; p=0,02 (Rycina 2).

Stwierdzono takze dodatnie korelacje pomigdzy pozio-
mem LH w surowicy krwi a gruboscia btony podstawnej ka-
nalika nasiennego w grupie I (r = 0,65; p=0,01) (Rycina 3).

W catlej populacji mezezyzn stwierdzono dodatnig korela-
cje pomigdzy PPPJ komérek mioidalnych a PPPJ spermato-
gonii (r=0,63;p=0,0001), (Rycina 4).

Test T-studenta dla zmisnnych niszalaznych
p=0,07
4
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Rycina 1. Poréwnanie sredniego pola powierzchni przekroju jadra
komoérkowego (PPPJ) komorek Sertoliego przy hipospermatogenezie
(Gr 1) i przy hipospermatogenezie z hiperplazja komoérek Leydiga (Gr 1)
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Rycina 2. Korelacja pomiedzy poziomem testosteronu we krwi
a polem powierzchni przekroju komérki Sertoliego przy hipospermato-
genezie z hiperplazjg komoérek Leydiga.

Ryc 3
Grupa | (n=22)
Wysp kKorelac = 06486, p=0.01

Btona podstavina kenalika nasiennego {um}

=20 g 20 40 B0 80 100 120 140
LH mjimi

Rycina 3. Korelacja pomigdzy poziomem LH we krwi a gruboscia
Sciany kanalika plemnikotwdrczego przy hipospermatogenezie.

Dyskusja

Zaleznosci pomigdzy poziomami hormondw osi przysad-
ka —jadro w surowicy krwi a stanem nabfonka plemnikotwor-
czego opracowywane s3 najczesciej na modelach szczurzych
[7, 18]. Nieliczne badania kliniczne prowadzone byly migdzy
innymi przez Babloka i wsp. [2] oraz Kulg i wsp. [1, 3]. W 1991
roku Kula [3] wykazat, ze nadmierne wydzielanie FSH 1 LH
u nieptodnych mezczyzn z opisanym wezesniej [1] czesciowym
zatrzymaniem spermatogenezy na poziomie mejozy, jest od-
powiedzialne za podwyzszona aktywnos$¢ podziatowa sperma-
togonii, a nie jak dotychczas uwazano, jest jedynie wtorne do
uszkodzenia cafej spermatogenezy. W badaniach na szczurach
wykazano, ze wielko$¢ jader komorek mioidalnych koreluje
z liczebnoscia komorek Leydiga [19], czego nie stwierdziliSmy
w niniejszych badaniach.
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Rycina 4. Korelacja pomigdzy polem powierzchni przekroju (PPPJ)
komoérek mioidalnych a PPPJ spermatogonii.

Uzyskane przez nas wyniki wskazuja jednak na istotne
zwiazki miedzy czynnoscia komorek mioidalnych a aktywacja
spermatogonii w cafej badanej populacji pacjentéw z azo-
ospermia. Fakt ten nie byt dotychczas publikowany, ale pozo-
staje w zgodnosci z hipotezami Bruninga i wsp. [7], Menga
1 wsp. [20] i Nistala i wsp. [10]. Roznice PPPJ komorek Serto-
liego pomiedzy grupa z hipospermatogeneza a grupa z hipo-
spermatogeneza i hiperplazja komorek Leydiga nie byly do-
tychczas obserwowane [21, 22, 23]. Nasze wyniki wykazuja, ze
hiperplazja komdrek Leydiga i wydzielany przez nie testoste-
ron prowadza do wzmozonej czynnosci komorek Sertoliego,
a co za tym idzie do nasilenia innych parakrynnych zalezno-
$ci pomigdzy obu typami komoérek. Konsekwentnie, w grupie
z hipospermatogeneza i hiperplazja komorek Leydiga wyka-
zali§my dodatnia zalezno$¢ miedzy poziomem testosteronu
w surowicy krwi a PPPJ komoérek Sertoliego. Badania Russel-
la i wsp. [9] 1 Regadera i wsp. [24] wydaja si¢ potwierdzac te
obserwacjg.

W grupie pacjentow z hiperplazja komodrek Leydiga obser-
wowano wyzsze wewnatrzjadrowe stezenie testosteronu, ktory
moze mie¢ pobudzajacy wplyw na komorki Sertoliego. Poza
naszymi danymi takiego zwiazku nie wykazywano jednak
wezesniej. Dalsze wyniki uzyskane w niniejszej pracy wskazu-
ja takze na Scisty dodatni zwiazek pomiedzy poziomem LH
w surowicy krwi a gruboscia bfony podstawnej kanalika jadra
w grupie z hipospermatogeneza. Fakt ten sugeruje, ze hipergo-
nadotropizm moze nie tylko by¢ zjawiskiem wtédrnym do
uszkodzenia jadra, ale nadmiar LH moze by¢ przyczyna za-
mian wstecznych w obrebie gonady meskiej. Pogrubienie $cia-
ny kanalika jadra obserwowane jest w wigkszosci przypadkow
hipogonadyzmu hipergonadotropowego.

Poszukiwania zwiazku pomigdzy gruboscia biony pod-
stawnej kanalika nasiennego a budowa nabtonka plemniko-
tworczego u mezezyzn nie daty jednak do tej pory rezultatow
[12]. W badaniach na szczurach wykazano jednak, ze grubos¢
btony podstawnej 1 wiasciwej ma Scisty zwiazek z bariera krew
— jadro, czyli jest w powiazaniu z funkcja komorki Sertoliego
[25, 26, 27].
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Wykazano natomiast, ze u me¢zczyzn, zardowno nadmiar
LH jak i FSH z powodu pierwotnego uszkodzenia jader (nie-
ptodnos¢ pochodzenia jadrowego) moze mie¢ znaczenie repa-
racyjne dla gonady meskiej. U mezczyzn z czgSciowym zatrzy-
maniem spermatogenezy na poziomie mejozy, podwyzszone
poziomy FSH i LH koreluja dodatnio z liczebnos$cia sperma-
togonii, co wskazuje na reparacyjny wptyw obu gonadotropin
na czynnos$¢ nabtonka plemnikotworczego [3]. Dostrzezone
roznice w wielkosci jader komorkowych komorek kanalika
plemnikotwodrczego w wydzielonych grupach histopatologicz-
nych nie byly opisywane dotad w literaturze, jednak byty ob-
serwowane ujemne zalezno$ci pomiedzy liczba komoérek mio-
idalnych $ciany kanalika a liczbg komorek Sertoliego i sper-
matogonii [1, 21].

W naszym materiale wykazano dodatnig korelacj¢ migdzy
wielkoscig jader komorek Sertoliego a wielkoscia jader sper-
matogonii, co wskazuje, ze wzrost PPPJ spermatogonii moze
odzwierciedla¢ aktywacj¢ spermatogonii przez komorki Ser-
toliego.

Whnioski

1. Hiperplazja komorek Leydiga i wydzielany przez nie testo-
steron wykazuja pobudzajacy wplyw na czynnos¢ komorek
Sertoliego, a wzmozona czynno$¢ komorek Sertoliego wy-
woluje aktywacje spermatogonii.

2. Czynnos¢ komorek Sertoliego jest wzajemnie dodatnio po-
wigzana z czynnos$cig komoérek mioidalnych $ciany kanali-
ka jadra.

3. Istnieje Scisty zwigzek pomigdzy gruboscia btony podstaw-
nej kanalika jadra a poziomem LH w surowicy krwi, co
moze wskazywac, ze to nadmiar LH jest przyczyna pogru-
bienia Scian kanalikow jadra.
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