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Άνδρας	36	ετών

Μη	αποφρακτική	αζωοσπερμία

Προ	τριετίας	υπεβλήθη	σε	κλασσική	βιοψία	
όρχεως,	αναφέρεται	ότι	έγινε	λήψη	μόνο	από	τον	
ένα	όρχι,	δεν	βρέθηκαν	σπερματοζωάρια

Προχώρησαν	σε	IVF	με	σπέρμα	δότη

Απέκτησαν	ένα	υγιές	άρρεν	τέκνο



Μετά	από	τρία	χρόνια	αποφασίζει	να	
εξαντλήσει	τις	πιθανότητες	για	να	αποκτήσει	
βιολογικό	τέκνο

Ζητά	να	υποβληθεί	σε	micro	TESE

Δεν	υπάρχουν	εξετάσεις	από	την	προηγούμενη	
διαδικασία



ΔΙΕΡΕΥΝΗΣΗ

Ιστορικό



Ελεύθερο	ιατρικό	(παθολογικό	και	χειρουργικό)	ιστορικό	
μέχρι	την	ενηλικίωση.

Ελεύθερο	σεξουαλικό	και	οικογενειακό	ιστορικό.

Επάγγελμα:	Ξενοδοχοϋπάλληλος	σε	μεγάλη	τουριστική	
μονάδα

Ιστορικό	άνδρα



Φυσική	κατάσταση:	φυσιολογικό	βάρος	και	σωματότυπος

«Ελαφρύς»	καπνιστής	(3-4	τσιγάρα/μέρα)

Αλκοόλ:	ελάχιστο,	1-2	ποτά	την	εβδομάδα,	αν	βρεθεί	σε	
παρέα

Δεν	λαμβάνει	κάποιο	φάρμακο

Ιστορικό	άνδρα



33	ετών

Βασικός	έλεγχος	γονιμότητας	αρνητικός	για	ευρήματα

Κανένα	γνωστό	θέμα	υγείας	(ορμονικός	κύκλος,	θυρεοειδής,	
κλπ)

Φυσική	κατάσταση:	πολύ	καλή

Μετά	τη	διέγερση	είχε	δώσει	13	ωάρια
Η	εγκυμοσύνη	επετεύχθη	με	τη	δεύτερη	εμβρυομεταφορά	
(έχουν	σε	κατάψυξη	άλλα	2	έμβρυα)

Ιστορικό	συζύγου



Και	οι	δύο	όρχεις	στο	όσχεο,	με	ικανοποιητικό	
μέγεθος	και	καλή	υφή

Κανένα	εύρημα	από	τις	επιδιδυμίδες	και	τους	
σπερματικούς	τόνους,	ψηλαφητός	σπερματικός	
πόρος	αμφοτερόπλευρα

Λοιπή	εξέταση	χωρίς	ευρήματα

Κλινικός	έλεγχος

ΔΙΕΡΕΥΝΗΣΗ



Απεικονιστικός	έλεγχος

U/S	οσχέου	- όρχεων

ΔΙΕΡΕΥΝΗΣΗ





Απεικονιστικός	έλεγχος



Ορμονικός	έλεγχος

FSH:	7,6	mIU/ml	(0,6-12	mIU/ml)

LH:	6,8	mIU/ml	(3,0-14,7	mIU/ml)

Testo(total):	4,4	ng/ml	(2,6-12	ng/ml)

E2:	45	pg/ml	<	52.0	pg/ml

PRL:	16	ng/ml	(2,5-14,5	ng/ml)

TSH:	1.2	mIU/lt	(0,4-4,0	mIU/lt)

Εργαστηριακός	έλεγχος

ΔΙΕΡΕΥΝΗΣΗ



Γενική	αίματος	- Βιοχημικός	Έλεγχος

Χοληστερόλη:	210mg/dl	(<200	mg/dl)

LDL:	135mg/dl	(<130	mg/dl)

SGPT:	23IU/L	(10-40	IU/L)

SGΟT:	26IU/L	(10-40	IU/L)

Λοιπά	όλα	εντός	φυσιολογικών	ορίων

Εργαστηριακός	έλεγχος



Καρυότυπος :	φυσιολογικός	(	46,	ΧΥ	)

Μικροελλείψεις	χρωμοσώματος	Υ	:	απουσία	μικροελλείψεων

Κυστική	ίνωση			:	δεν	έγινε

Γενετικός	έλεγχος

ΔΙΕΡΕΥΝΗΣΗ



Κυστική	ίνωση

Μας	αφορά;



ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ

Μικροχειρουργική	αμφοτερόπλευρη		βιοψία	
όρχεων	με	σκοπό	την	ανεύρεση	και	κατάψυξη	
σπερματοζωαρίων	για	χρήση	σε	δεύτερο	χρόνο	για	
ICSI

Ταυτόχρονη λήψη	ιστοτεμαχίων	και	από	τους	δύο	
όρχεις	για	ιστολογική	εξέταση



Μετεγχειρητική	πορεία	ομαλή

Έξοδος	από	την	κλινική	μετά	από	7	ώρες

Δεν	υπήρξαν	άμεσες	ή	απώτερες	επιπλοκές







ΕΡΩΤΗΜΑΤΑ	

• Τι	δεν	πήγε	ή	δεν	κάναμε	καλά;

• Υπήρχε	κάποια	άλλη	εξέταση	που	θα	έπρεπε	να	έχει	
γίνει	ΠΡΙΝ	την	επέμβαση;

• Υπήρχε	κάποιος	καλύτερος	τρόπος	αντιμετώπισης;

• Θα	μπορούσαμε	να	είχαμε	προβλέψει	το	αποτέλεσμα;



Processing	and	selection	of
surgically-retrieved	sperm	for	ICSI

Υπάρχει	«χώρος»	για	το	FNA σήμερα;

Αν	κάναμε	2	φορές	TESE;



Μέθοδος	εκλογής	ανεύρεσης	
σπερματοζωαρίων	σε	ΜΑΑ

- ανοικτή	βιοψία

- Τεχνική	λήψης:				Πολλαπλά	δείγματα	από	όλες	
τις	περιοχές	του	όρχεως

- Microsurgical	Testicular	Sperm	
Extraction



• micro	TESE		+		ICSI			αποτελούν	πια	την	πιο	
δημοφιλή	θεραπεία	στη	ΜΑΑ

• ↑		ποσοστά	ανεύρεσης	σπέρματος

• 44%	ανεύρεση	σπέρματος	σε	προηγηθείσα	
αποτυχημένη	κλασσική	TESE

• Δεν υπάρχει	όριο	αριθμού	προηγούμενων	βιοψιών	
για	ανεύρεση	σπέρματος	με	micro	TESE	

Tsujimura	et	al,2006

Ramasamy	R,	Schlegel	PN,	2007



MALE	INFERTILITY	- LIMITED	UPDATE	MARCH	2017

MALE	INFERTILITY	- LIMITED	UPDATE	MARCH	2017

Microsurgical TESE yields the highest sperm retrieval rates, 
and multiple TESE is superior to conventional TESE.

Microsurgical TESE should be preferred in severe cases of 
non-obstructive azoospermia



- μικροχειρουργική	(	micro	TESE	)



Κατανομή	αρτηριακών	κλάδων



•micro	TESE

• Αναγνώριση	(με	τη	χρήση	της	μεγέθυνσης)	ανάγγειας	
περιοχής για	πιο	αποτελεσματική	αιμόσταση	και	σεβασμό	
της	αιμάτωσης	του	οργάνου			



Αναγνώριση	των	ενδοορχικών	αγγείων	και	σεβασμός	της	
αιμάτωσης	του	οργάνου



• Δυνατότητα	ανεύρεσης των	σπερματικών	σωληναρίων	στα	οποία		
φαίνεται	πιθανό	να	υπάρχει	σπερματογένεση	:	
- μεγαλύτερη διάμετρο	και	διαφορετικό	χρώμα	και	υφή



Κλασσική	βιοψία
Πολλαπλές	βιοψίες

Μικροχειρουργική	βιοψία

Πρόσβαση	σε	όλο	το	παρέγχυμα



• Αφαίρεση	σημαντικά	μικρότερης	ποσότητας	ορχικού		
ιστού	και	 αντίστοιχα	μικρότερη	πιθανότητα	για	
ανεπάρκεια	ανδρογόνων



ΒΙΝΤΕΟ



- ΠΟΤΈ διαγνωστική	(	μόνο	)	βιοψία

- ΠΑΝΤΑ λήψη	ιστού			- ιστολογική	εξέταση
- κρυοσυντήρηση



Επεξεργαζόμενοι	το	δείγμα…

Πόσο	εξαντλητικά	αναζητούμε	σπερματοζωάρια;
Για	πόση	ώρα;
Γιατί;



Χρήση	κατεψυγμένου	ορχικού	ιστού	για	ΥΑ;

Προσθέτοντας	άγχος	
στο	ζευγάρι,	
στον	χειρουργό-ουρολόγο,	
στον	βιολόγο	&	εμβρυολόγο



Ιδανικό	σενάριο:

Ανεύρεση	άφθονων	σπερματοζωαρίων	με	μια	
μικρή	διατομή	του	όρχεως	υπό	τοπική	
αναισθησία	και	χρήση	για	άμεση	
γονιμοποίηση…



…	όμως	στην	πραγματικότητα	…

• Σημαντικό	ποσοστό	(-)	για	σπερματοζωάρια

• Συνέπειες	θεραπείας		- διαδικασία,	πιθανές	επιπλοκές
- συναισθηματικές
- οικονομικές	

• Πολύ	σημαντική	η	δυνατότητα		πρόβλεψης	της	ανεύρεσης	
σπέρματος	με	τη	χρήση	μοριακών	ή	βιοχημικών	(	μη	
επεμβατικών	)	μεθόδων πριν την	επέμβαση



Υπάρχει	εξέταση	που	να	μπορεί	να	μας	δώσει	
απάντηση	για	την	επιτυχή	ανεύρεση	
σπερματοζωαρίων;



• FSH :	- καλός	δείκτης	της	συνολικής	ορχικής	λειτουργίας
- δεν	μπορεί	να	προβλέψει	την	επιτυχή	TESE

- High	and	abnormal FSH	levels	should	not	be	considered	a	
contraindication for	micro-TESE	in	experienced	hands.

• Inhibin	B: δεν	μπορεί	να	χρησιμοποιηθεί	για	αποκλεισμό	
ενός	άνδρα	με	ΜΑΑ	από	τη	βιοψία

• Μέγεθος	των	όρχεων:	δεν	αποτελεί προγνωστικό	
παράγοντα

• Ηλικία	:	πιθανόν	να	παίζει	ρόλο	στην	πιθανότητα		
εγκυμοσύνης,	δεν	φαίνεται	όμως	να	επηρεάζει		
την	ανεύρεση	σπέρματος

Bernie, Ramasamy,	Schlegel 2013

Bernie, Ramasamy,	Schlegel 2013

Campbell	F.	Bryson	2014



• Τα	επίπεδα	της	Τεστοστερόνης δεν	σχετίζονται	με	το	
αποτέλεσμα	της	micro	TESE

• Αλγόριθμοι	που	ενσωματώνουν	FSH ,	Inhibin	και μέγεθος	
όρχεων,	θα	πρέπει	να	επαναξιολογηθούν	ως	προγνωστικά	
μοντέλα

Althakafi	et	al	2017	

Boitrelle et	al.,	2011
Tournaye,	2011



• Ιστολογική	εξέταση
- υπάρχει	η	άποψη	ότι	η	ιστολογία	του	βιοπτικού	υλικού	είναι	ο	
πιο	έγκυρος		προγνωστικός	παράγοντας	για	την	επιτυχή	
ανεύρεση	σπέρματος

- Δυστυχώς	όμως	δεν είναι	διαθέσιμος,	αφού	δεν	δύναται	να	
ληφθεί	εκτός	από	την	ώρα	της	TESE

( ο	μόνος	τρόπος	είναι	η	διενέργεια	διαγνωστικής	βιοψίας,	η	
οποία	όμως	ΔΕΝ συνιστάται	- απαγορεύεται)

?		κατά	πόσον	η	ανεύρεση	ενός																																											
προεξάρχοντος	ιστολογικού	
τύπου	SCO	μπορεί	να	
αποκλείσει	την	παρουσία	
εστιακής	σπερματογένεσης

Colpi	et	al.,	2010

?



• Γενετικός	έλεγχος
- Χρωμοσωμικές	ανωμαλίες

- αριθμητικές (	τρισωμία	)
- δομικές (	αναστροφές,	μετατοπίσεις	)

Υπογόνιμοι	άνδρες	5,8%	:	
- 4,2	%	φυλετικά										χρωμοσώματα
- 1,5	%	αυτοσωμικά	
Σε	σοβαρή	ολιγοσπερμία	και	NOA ↑↑↑	κίνδυνος	(	φυλετικά	)

• Klinefelter’s	syndrome
• Y-chromosome	microdeletions



Testing	for	Y	microdeletions

Indications	for	AZF	deletion	screening	are	based	on	sperm	count	and	include
azoospermia	and	severe oligozoospermia	(spermatozoa	count	<	5	million/mL).

MALE	INFERTILITY	- LIMITED	UPDATE	MARCH	2017



• Ποσοστά	ανεύρεσης	σπέρματος	υψηλότερα	σε	KS	
παρά	σε	άνδρες	με	ΜΑΑ	και	καρυότυπο	46,ΧΥ

T	Ishikawa,	2012



• Y-chromosome	microdeletions



• Περίπου	10%		ανδρών	με	ΜΑΑ:	μικροελλείψεις	σε	μία	
ή	περισσότερες	 γονιδιακές	περιοχές		στο	μακρύ	
σκέλος	του	χρωμοσώματος	Υ	Yq	

• AZFa	,	AZFb	,	AZFc



MALE	INFERTILITY	- LIMITED	UPDATE	MARCH	2017



• Έως	τώρα	η πλήρης	έλλειψη	AZFa	και	AZFb	είναι	η	μοναδική
εξέταση	που	αποκλείει την	ανεύρεση	σπέρματος	σε	άνδρες	με	
ΜΑΑ

• Κάθε άνδρας	με	ΜΑΑ	αζωοσπερμία	πρέπει να	εξετάζεται	για	
καρυότυπο	και	μικροελλείψεις	Υ	χρωμοσώματος	πριν	
υποβληθεί	σε	TESE



Sandro	C	Esteves 2015?



• Νεώτερη	έρευνα



ΜΕΤΡΗΣΕΙΣ ΤΕΛΟΜΕΡΑΣΗΣ ΣΕ ΔΙΑΔΕΡΜΙΚΑ ΑΝΑΡΡΟΦHΘΕΝΤΑ 
ΟΡΧΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ ΜΠΟΡΟΥΝ ΝΑ ΠΡΟΒΛΕΨΟΥΝ ΤΟ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑ 

ΜΙΑΣ ΕΠΑΚΟΛΟΥΘΗΣ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗΣ ΟΡΧΙΚΗΣ ΒΙΟΨΙΑΣ.



• Μέτρηση	της	ABP (	androgen	binding	protein	)	στον	ορχικό	ιστό







• Μέτρηση	της	τελομεράσης:	υψηλή	προγνωστική	αξία,	
ανάγκη	λήψης	ιστού	με	διαδερμική	αναρρόφηση

• ABP:	υψηλή	προγνωστική	αξία	στην	ανεύρεση	σπέρματος

• Μέτρηση	έκφρασης	γονιδίων	ειδικών	για	τον	όρχι	:	εκτίμηση	
σταδίου	σπερματογένεσης

• CDY1:	προγνωστική	αξία	σε	ανάγκη	επαναληπτικής TESE

ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΟΣ:	ΑΝΑΓΚΗ	ΟΡΧΙΚΟΥ	ΙΣΤΟΥ,	
δηλαδή	διαγνωστικής	βιοψίας



ΜΗ	ΕΠΕΜΒΑΤΙΚΗ	ΜΕΘΟΔΟΣ
• Με	μια	τιμή	αναφοράς	0,6	ng/ml	μπορεί	να	προβλέψει	την	

ανεύρεση	σπερματοζωαρίων	με	ειδικότητα	64%	και	
ευαισθησία	73%





47	άνδρες,	23	(+),	24	(-)	στη microTESE
AMH	,	AMH/tT		οι	μόνες	παράμετροι	με	προγνωστική	αξία



Στατιστική	ανάλυση	για	τους	ασθενείς	με	(+)	
ανεύρεση	σπερματοζωαρίων





• AMH <	4.62	ng/ml	:		100%	ευαισθησία	και	82%	ειδικότητα

• (+)			προγνωστική	αξία		79%
(-)			προγνωστική	αξία		100%

Για	την	επιτυχή	ανεύρεση	σπερματοζωαρίων

• AMH/tT <	1,02		παρεμφερή	ποσοστά

• Με	τις	συγκεκριμένες	τιμές	αναφοράς,	η	επιτυχής		ανεύρεση	
σπερματοζωαρίων	προβλέφθηκε	σε	όλους	τους	άνδρες,	ενώ	
19	από	τους	47	συνολικά	θα	μπορούσαν	να	αποφύγουν	το	
χειρουργείο



Προς	το	παρόν	δεν	έχουμε	κάποια	εξέταση	που	
να	μπορεί	να	προβλέψει	με	απόλυτο	τρόπο	την	
ανεύρεση	σπερματοζωαρίων	σε	άνδρες	με	
ΜΑΑ….

Έχοντας	όλα	αυτά	κατά	νου,	ας	δούμε	αυτόν	τον	
άνδρα	πριν	την	πρώτη	βιοψία…



Άνδρας	36	ετών

Προσπάθεια	τεκνοποίησης	από	διετίας

1ο σπερμοδιάγραμμα
Μικροβιολογικό	εργαστήριο
Δεν	ανευρέθησαν	σπερματοζωάρια

2ο σπερμοδιάγραμμα
Σε	εξειδικευμένο	εργαστήριο,	παρατεταμένη	
φυγοκέντρηση
Δεν	ανευρέθησαν	σπερματοζωάρια



Και	τα	δύο	με	4	ημέρες	αποχή

3	εβδομάδες	διαφορά

Όγκος				3,4		και	4,2	ml

pH		7,8


