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علل آزواسپرمي در  مردان نابارور

بررسي علل آزواسپـــرمي در مراجعيــن به درمانگاه ارولوژي ياسوج 1385 ـ 1383 

چكيده:
مقدمه و هدف: آزواسپرمي به معني فقدان اسپرماتوزوئيد در مايع مني مي‌باشد كه  ممكن است در اثر اختلالات هورموني يا مشكلات منجر به توليد اسپرماتوزوئيد و يـــــا در اثر انسداد در مجاري تخليه كننده مني به وجود آيد. هدف از اين مطالعه تعيين علل آزواسپرمي در مراجعين به درمانگاه ارولوژي مي‌باشد.

مواد و روش‌ها: اين يك مطالعه توصيفي ـ مقطعي بوده كه جامعه آمــــاري آن شــامل مرداني بود كــه به علت ناباروري از خرداد 1383 لغايت خرداد 1385 به درمانگاه ارولوژي دانشگاه علوم پزشكي ياسوج مراجعه نموده بودند. نمونه آماري 172 مرد بـــود كــــه حداقـــل در دو آزمــــايش متوالي مايع مني، آزواسپرمي نشان دادند. مطالعه به صورت آينده‌نگر صورت گرفت و از ابتدا براي هر بيمار پرونده‌اي تشكيل گرديد كه تا تشخيص علت آزواسپرمي اطلاعات در آن ثبت مي‌شد. بررسي‌ها شامل؛ گرفتن شرح حال، معاينه فيزيكي، آزمايش‌هاي هورموني، وازوگرافي، انجام بيوپسي و در بعضي موارد آزمايش‌هاي ژنتيكي بوده است. داده‌هاي جمع‌آوري شده با استفاده از نرم‌افزار SPSS و شاخص‌هاي توصيفي و آزمون مجذور كاي تحليل گرديد.

يافته ها: از 842 مرد نابارور مراجعه كننده، 172 مــــورد (4/20 درصد) مبتلا بــــه آزواسپرمي بودند. آزواسپرمـــي انسدادي در 28 نفــــر (3/16 درصد) و آزواسپرمــــي غيرانسدادي در 144 نفر (7/83 درصد) تشخيص داده شد. علل آزواسپرمي غيرانسدادي به ترتيب؛ علل ناشناخته 68 نفر(53/39 درصد)، آتروفي بيضه‌هـــا 40 نفر (25/23 درصد)، سرتولي سل تنها 34 نفر(76/19 درصد)، بيضه‌هاي پايين نيامده 28 نفر(27/16درصد) و به دنبال شيمي درماني در 2 نفر(16/1درصد) بودند. علل آزواسپرمي انسدادي نيز به ترتيب؛ 24 نفر (86 درصد) انسداد در اپي‌ديديم يا مجراي مني‌بر و 4 نفر (14 درصد) فقــــدان مادرزادي دو طرفه  مجراي مني‌بر بوده است. 

نتيجه گيري: نتايج نشان داد كه يك پنجم از مردان نابارور مبتلا به آزواسپرمي هستند  و شايع‌ترين علل آن، انواع غيرانسدادي آزواسپرمي هستند. 
واژه‌هاي كليدي: آزواسپرمي انسدادي، آزواسپرمي غيرانسدادي، ناباروري مردان
مقدمه

آزواسپرمي به معني فقدان اسپرماتوزوئيد در مايع مني مي‌باشد. به هر علتي بيضه نتواند اسپرماتوزوئيد توليد كند و يا اين كه در مسير تخليه اسپرماتوزوئيد از بيضه‌ها تا مجاري انزالي، انسدادي وجود داشته باشد، آزواسپرمي ايجاد مي‌شود (1). 
علــــل آزواسپرمــــي متفــــاوت هستند و در تقسيم‌بندي آنها نيز اختلاف نظر زيـــادي در منابع مختلف وجود دارد. عده‌اي علــــل آزواسپرمي را به علل قبل از بيضه‌اي (نـــارسايي ثانويه بيضه)، مربوط به بيضه (نـــــارسايي اوليه بيضه) و بعد از بيضه‌اي (انسداد) تقسيم مـــي‌كنند. عده‌اي ديگــــر معتقدند كه در عمل و در تصميم گيري‌هاي درماني براي بررسي علل آزواسپرمي فقط با دو پديده مواجه هستند كه يكي آزواسپرمي انســــدادي و ديگــــر غيرانسدادي مي‌باشند و گروهي نيز تقسيم‌بنـــدي علل آزواسپرمي را بر پايه علم ژنتيك پيشنهاد مي‌كنند، اما آنچه امروزه بيشتـــر از همـــه كــــاربرد دارد تقسيم‌بندي علــل آزواسپرمي بر اسـاس انســـدادي و غيـــرانسدادي است(2).

عوامل متعددي در بروز آزواسپرمي نقش دارند. آزواسپرمي غيرانسدادي به علل؛ اختلالات هورموني و ژنتيكي، نهان خايگي، تروما به بيضه و عروق آن، واريكوسل و غيره ايجاد مي‌شود. از عواملي كه ممكن است باعث آزواسپرمي انسدادي بشوند، مي‌توان از وازكتومي، فقدان مادرزادي مجاري مني‌بر، انسداد اپي‌ديديم با علل ناشناخته يا انسداد اپي‌ديديم به صورت اكتسابي مثلاً در اثر عفونت‌هاي آن به خصوص عفونت‌هاي مقاربتي و بعضي از بيماري‌هاي ارثي مثل سيستيك فيبروزيس نام برد. ارزيابي بيماران مبتلا به آزواسپرمي هم مي‌بايست در اين جهت باشد كه آيا علت آزواسپرمي، عدم توليد اسپرماتوزوئيد است يا اين كه انسدادي در مسير خروج اسپرماتوزوئيد وجود دارد. انسيدانس آزواسپرمي در مردان نابارور بين 5 تا 20 درصد مي‌باشد، در حالي كه در جمعيت عمومي مردان در حدود 2 درصد است(3).

مردان مبتلا به آزواسپرمي به علت ناباروري به پزشك مراجعه مي‌كنند، ولي ممكن است در معــاينه فيزيكي و نيز از نظر توانايي جنسي كاملاً سالم باشند. هر چند كه ناباروري الزاماً به معني نــــاتواني جنسي نيست، اما شيوع اختلال در توانايي جنسي در مردان نابارور به طــــور قابل توجهي نسبت به افراد بارور بيشتر است(4).

همه مطالعات انجام شده در مردان آزواسپرميك به اين دليل صورت مي‌گيرد كه شايد بتوانند كــــاري انجام بدهند كه اين افراد به صورت طبيعــــي صاحب فرزند شوند. در حدود 15 سال گذشته در ايـــن زمينه با استفاده از روش‌هاي كمك باروري موفقيت‌هــــاي زيـــادي كسب شده است و بسيـــاري از مــــردان آزواسپرميك كــــه قبلاً هيچ ‌شــانسي براي پدر شدن نداشتند، اكنون مي‌توانند با استفاده از اين تكنيك‌هــــا صاحب فرزند شوند. نكته جالب توجهي كه در مقايسه علل اكتسابي و مادرزادي آزواسپرمي ديــده شــــده، اين است كه در مواردي كه بازيافت اسپرم در بيماران آزواسپرميك براي روش‌هاي كمك باروري انجـــــام شده است، در موارد آزواسپرمي اكتسابي و انسدادي، نتايج به طور قابل توجهي بهتر از آنهايي بـــوده است كه به علل مادرزادي و ارثي دچار انسداد بودند(5).

هدف از اين مطالعه، تعيين علل آزواسپرمي در مراجعين به درمانگاه ارولوژي دانشگاه علوم پزشكي ياسوج مي‌باشد.

مواد و روش‌ها
 اين مطالعه يك بررسي توصيفـــي ـ مقطعي است كه جامعه آمـاري آن شــامل مرداني است كه به علت ناباروري از خرداد 1383 لغايت خرداد 1385 به درمانگاه ارولوژي دانشگاه مراجعه نمـــوده‌اند. نمونه آماري 172 مرد بودند كــه حداقـــل در دو آزمــايش متوالي مايع مني، آزواسپرمي نشان دادند. اين مطالعه به صورت آينده نگر صورت گرفت؛ يعنــي از ابتـــدا براي هر بيمار پرونده‌اي تشكيل گرديد و كليه يافته‌ها تا تشخيص علت آزواسپرمـــي در اين پرونده ثبت مي‌شد. نمونه‌گيــــري به صورت آسان و در دسترس انجام گرديد. بررسي‌ها شامل؛ گرفتن شرح حال كامل، انجام معاينه فيزيكي دقيق مبتنــــي بـــر هدف، انجام آزمايش‌هاي هورموني شامل؛ هورمــــون محـــرك فوليكولي، هـــورمون لــــوتئينيزه، پــــرولاكتيــن و تستوسترون، وازوگرافي در موارد مشكوك به وجود انسداد و در نهايت در بعضي از موارد آزمايش‌هاي ژنتيكي و بيوپســـي از بيضه بـــــوده است. 
در خصوص ملاحظات اخلاقي پس از كسب رضايت‌نامه آگاهانه و كتبي از بيماران، به آنها اطمينان داده شد كه از كليه اطلاعات دريافت شده فقط در طرح استفاده خواهد شد. داده‌هاي جمع‌آوري شده بـــا استفــــاده از نــرم‌افزار SPSS(1) و شاخص‌هاي توصيفي و آزمون مجذور كاي(2) تحليــــل گرديدند. .
يافته‌ها

نتايج نشــــان داد كه از  842 مرد نابارور مراجعه كننده، 172 نفر (4/20درصد) مبتلا بـــــه آزواسپرمي بودند و اين تعداد افــــرادي بودند كه تا تشخيص قطعــــي آزواسپرمي در مطالعــــه حضور داشته‌اند. سن آنها بين 20  تا 64 ســـال با ميانگين و انحراف معيار 5 ± 5/35 سال بوده است. از نظر شغلي هيچ كدام در معرض تماس‌هــــاي شغلي مسئله ساز و يا مواد شيميــــايي اثرگـــذار بر روي اسپرماتوژنز نبودند. 

در 28 نفـــر (3/16 درصد) آزواسپـــــرمي انسدادي و در 144 نفر (7/83 درصد) آزواسپـــرمي غيرانسدادي تشخيص داده شد. 
علل آزواسپرمي غيرانسدادي بــــه ترتيب؛ علل ناشناخته 68 نفر (53/39 درصد)، آتروفي بيضه‌ها 40 نفــــر (25/23 درصد)، سرتولي سل تنهــا 34 نفر (76/19 درصد)، بيضه‌هــــاي پـــايين نيامده 28 نفر (27/16 درصد) و به دنبــــال شيمي درماني در 2 نفر
 (16/1 درصد) بودند. علل آزواسپرمي انسدادي نيز به ترتيب؛ 24 نفر (86 درصد) انسداد در اپي‌ديديم يـــا مجراي مني‌بر‌ و 4 نفر (14 درصد) فقدان مـــادرزادي مجراي مني‌بـــر بوده است. نتــــايج ديگر اين مطالعه نشان داد كه مهمترين عــــوامل تعييـــن كننده علت آزوسپرمي اندازه بيضه‌ها در40 نفر (22 درصد) و هورمون محرك فوليكولي خيلي بالا در 19 نفــــر (11 درصد) بوده است. 
بحث و نتيجه‌گيري
آزواسپرمي يكي از علل ناباروري است كه علي‌رغم پيشرفت‌هاي بسيار، هنوز هم ممكن است بعضي از مبتلايان بدون استفاده از اهداء اسپرم نتوانند پدر شوند. اكثريت موارد آزواسپرمي از نوع غيرانسدادي هستند و در اثر عدم تعادل هورموني يا نارسايي اوليه بيضه و در موارد نادري هم به دنبال شيمي درماني براي بدخيمي‌ها ايجاد مي‌شوند و در موارد ديگر در اثر انسداد مجاري مني‌بر از بيضه تا پيشابراه ايجاد مي‌شوند. پيشرفت‌هاي اخير، ارزيابي و درمان مردان آزواسپرميك را به كلي متحول كرده است(5 ـ 1). اين مطالعه با هدف تعيين علل آزوسپرمي در مراجعين به درمانگاه ارولوژي انجام پذيرفت.
نتايج اين پژوهش نشان داد كه يك پنجم از مردان نابارور مبتلا بــــه آزواسپرمي هستند. نتايج مطالعة معيني و سعيدي بـــا عنــــوان بررسي علل آزواسپرمي در بيماران مــــراجعه كننده به موسسة رويان در سال‌هاي 1375 ـ 1374 نشان داد كه اين فراواني 2/19 درصد مي‌بــــاشد(6). انجمن ارولوژي آمريكا(1) (2001) در  اين كشور ميــــزان را  15 ـ 10 درصد در مردان نابارور و 1 درصد در كــــل جامعه مردان ذكر كرد (7). همچنين پيتـر و همكاران(2)(2002) اين ميزان را در آمريكا 20 ـ 5 درصد در مردان نابارور گزارش نمودند(3). چنان كه ملاحظه مي‌شود نتايج مطالعه حاضر با ديگر مطالعات انجام شده در ايران و آمريكا همخواني دارد. .
در اين مطالعه شايع‌ترين علل آزواسپرمي به ترتيب؛ غيرانسدادي و انســــدادي است. نتايج مطالعه معيني و سعيدي (1375 ـ 1374) نشان داد كه اين علل به ترتيب؛ 85 و 15 درصد موارد را تشكيل مي‌داد(6). و اين ميزان در مطالعه انجمن ارولوژي آمريكا (2001) به ترتيب؛ 60 و 40 درصد گزارش شد(7).چنان كه مشاهده مي‌گردد نتايج پژوهش حاضر با مطالعه انجام شده در ايران (6) همخواني دارد، امـــا با پژوهش صورت گرفته در آمريــــكا(7) اختلاف فاحشي دارد. احتمالاً علت اين اختلاف اين است كه آنها در مطالعه خود موارد وازكتومي را نيز جزء علل آزواسپـــرمي انسدادي ذکر کرده‌اند(7). لازم بــــه ذكر است كه وازكتومي يک عمل اختياري است و تأثيري بـــر روند مطالعه آزواسپرمي نخواهد گذاشت.
در مطالعه حـاضر شــايع‌ترين علت آزواسپرمي غيرانسدادي، علــــل ناشناخته ذكر شده است. شايد اين نامگذاري اصطلاح دقيقي نبـاشد، امـــا واقعيتــــي
 است كه از آن نامبرده مي‌شود. امروزه بيشتر موارد اين گروه در رديف بيماري‌هــاي ژنتيکــــي و اختلالات کروموزومي و افتادگي قسمتي از کروموزوم جنسي مردانه، نهفته مي‌باشد(2). ايــــن ميــــزان در مطالعه معيني و سعيـدي (1375 ـ 1374) 2/29 درصد (6) و در مطالعة پيتـر و همكاران (2002) 7/13 درصد گزارش گرديد. علاوه بر ايـــــن 2 درصد از مردان نابارور دچار فقدان مادرزادي مجراي مني‌بر بودند و 13 درصد از مردان مبتلا به آزواسپرمي غيرانسدادي، دچار افتادگي كروموزومـــي در كــــرموزوم جنسي مردانه بودند(3). در مطالعه‌اي که در هندوستان روي 88 بيمار نابارور با اختلالات شديد در مــــايع مني‌  به خصوص با آزواسپرمـــي انجـــام شد، اختلال در کاريوتيپ آنها مشاهده شد و اين اختلال کـروموزومي بستگي به شدت وجود اختلال در مايع منــــي داشته است، به طوري که در مردان آزواسپــرميک در 3/14 درصد، در مردان اليگواسپرميک در 5/6 درصد و در مجموع مردان نـابارور در 2/10 درصد بوده است(8). ژن‌هاي مسئول کنترل توليد اسپرماتوزئيد (1 تا 2 ژن) روي قسمت ابتدايي کروموزوم جنســـي مـردانه قرار دارند. افتادگي کروموزومي در ايـــن ناحيه که آن را منطقه عــامل آزواسپرمي مي‌نــــامند، اغلب بــــاعث آزواسپرمي و اليگواسپرمي شديد در مرداني مي‌گردد که دچار ناباروري با علت نــــامشخص مي‌گردند(9). سيستيك فيبروسيس از بيماري‌هاي ارثي است کــه با مکانيسم انسداد باعث آزواسپرمـــي مي‌شود. ايــــن بيماري قـــرابت قابل توجهي با فقدان مــادرزادي دو طرفه مجراي مني‌بر دارد، بــه طوري که تقريباً همـــه بيماراني کــه سيستيك فيبروسيس بالينــــي دارند، دچـــار فقدان مـــــادرزادي مجراي مني‌بر هستند و بــــرعکس تقريباً 70 درصد از مـــرداني کـــه فقدان مادرزادي دو طرفه مجراي مني‌بر دارند، دچار جهش ژن سيستيك فيبــروسيس مي‌باشند(7). در مطــــالعه حاضر مورد قطعي از بيماري سيستيك فيبروسيس مشاهده نشد.

دومين علت شايع آزواسپــــرمي در مطالعه حاضر آتروفي بيضه‌ها است. در مطالعه معيني و سعيدي (1375 ـ 1374) اين ميزان 6/26 درصد بـوده است(6). آتروفي دو طرفه بيضه ممكــــن است به صورت اوليه و به علت اشكال در خود بيضه اتفاق افتاده بـــاشد و يا ممكن است آتــــروفي بيضه به صورت ثانويه باشد كه در اثر اختلالات هورموني اتفاق مي‌افتد و در واقع انجام آزمايش‌هاي هورموني در بيماران آزواسپرميك بـــراي افتراق اين دو حالت است، مثلاً ‌در كســـاني كــــه سطح هورمون محرك فوليكولي در سرم آنهـــا پــايين است و دچار آتروفي بيضه‌ها نيز باشند و سطح تستـــوسترون سـرم نيز پــايين است دچار اختلال در هيپوتالاموس يا هيپوفيز هستند، بر عكس در كساني كـــه هــــورمون محرك فوليكــــولي در آنها بالاست و بيضه‌ها كوچك هستند و سطــــح تستوسترون سرم پايين يا طبيعي باشد، دچار اختلال اوليــــه بيضه هستند(7). نتايج مربوط به اختلالات آتــروفي بيضه‌ها در مطالعه حاضر و مطالعه انجــــام شده در ايران(6) و آمريكا(7) نتايج مشابهي دارد.
نتايج ديگر نشان داد كه عوامل ديگري كه باعث آزواسپرمي مــــي‌شوند سرتـولي‌سل تنها، بيضه‌هاي پايين نيامده و در موارد نــــادري نيز آزواسپرمي به دنبال شيمي درماني براي بدخيمي‌ها مي‌باشند. اين نتايج با يافته‌هاي مطالعات ديگر(7 و 3، 2،1 ) همخواني دارد.
از نتايج ديگر اين مطالعه مي‌توان به اين مورد اشاره كرد كه مهمترين عوامل تعيين كننده علت آزواسپرمي يكي اندازه بيضه‌ها بوده است كه وقتي بيضه‌ها دچار آتروفي دوطرفه بودند، آزواسپـــرمي غيرانسدادي مشهود بود و نياز به مطالعه ديگــــري نداشت. علت اين امر هم اين است كه حجم اصلي توده بيضه را توبول‌هاي سمي‌نيفروس تشكيل مي‌دهند.
مورد ديگر اين مطالعه اين بوده است كـــه در مواردي كه هورمون محرك فوليكولي خيلــي بالا و بيش از 2 تا3 برابر حداكثر طبيعي بوده است، فرد با هر علتي از آزواسپرمي، شانس بسيار ناچيزي براي پدر شدن داشته است(7).

در نهايت اين كه شرح حال خوب و معاينه فيزيكي كامل، گاهي اوقات تشخيص نهايي را روشن مي كند، مانند؛ مواردي كه فرد دچار فقدان مادرزادي دوطرفه مجراي مني بر و يا فقدان بيضه‌ها بوده است كه اينها يافته‌هاي فيزيكي مي‌باشند و نياز به بررسي ديگري ندارند.
به طور كلي نتيجه‌گيري مي شود كه يك پنجم از مردان نابارور مبتلا بـــه آزواسپرمــــي هستند و شايع‌ترين علل آن، انــــواع غيرانسدادي آزواسپرمي است. معاينه فيــــزيكي در مـــــوارد آزواسپـــرمي غيرانسدادي آتروفي بيضه‌ها و در موارد آزواسپرمي انسدادي فقدان مادرزادي دو طرفه مجاري مني‌بر را به راحتي مشخص مي‌نمايد. بنابراين پيشنهاد مي‌شود در بيماران آزواسپرميك قبل از هر چيز شرح حال كامل و معاينه فيزيكي دقيق و مبتني بر هدف انجام شود و در همين جاست كه قدم بعدي خود به خود روشن مي‌شود.
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بدين وسيله از دكتر شيرعلي خرامين به خاطر راهنمايي‌هاي ارزنده به خصوص در زمينه تحليل آماري و نيز از معاونت محترم پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي ياسوج به خاطر تأمين تسهيلات طرح تشكر و قدرداني مي‌شود.
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ABSTRACT:

Introduction & Objective: Azoospermia means no sperm in semen. It may be due to hormonal imbalance, any disorder in production of sperm, or might be due to obstruction in sperm pathway from testis till ejaculatory ducts. This study was performed to determine the causes of azoospermia in infertile male, referred to Yasuj clinic of urology.

Material & Methods: This study was done during more than 2 years beginning from May 2004. Patients with at least two consecutive azoospermic semen analyses were included in this study after a complete history taking, physical examination, hormonal study (FSH, LH, prolactine, testosterone), vasography, testis biopsy and genetic evaluation. 
Results: Among 842 infertile men,172 patients (20.4%) were azoospermic. 28 patients (16.3%) with obstructive azoospermia and 144 patients (83.7%) with non obstructive azoospermia were detected. Common causes of non obstructive azoospermia were as follow: idiopathic 68 patients (39.53%), atrophied testes 40 patients (23.25%) , sertoli cell only 34 (19.76%) patient, undescended testes 28 (16.27%) patients and post chemotherapy in 2 (1.16%) patients. Causes of obstructive azoospermia were obstruction of epididymis or vasa deferens in 24 patients (86%) and congenital bilateral agenesis of vasa  deferens in 4 patients (14%). 
Conclusion: Results of this study showed that about 20% of infertile men are azoospermic and the most common type  of azoospermia is non obstructive type. 
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