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Backgrond: Infertility affects 15% of couples and male factor infertility is involved in 50% of cases. One of 
the causes of infertility is Azoospermia that refers to the absence of sperm per ejaculation and almost affects 
1% of the total men population. A comprehensive overview about the disease and its risk factors along with 
a better understanding of the diagnosis was performed and comprehensive information about the modern 
treatment methods for this reproductive disorder was provided. 
Materials and methods: For writing this article, a large study on azoospermia, the reasons and treatment 
methods was performed by searching the words including azoospermia, genetics, treatment and diagnosis in 
the medical valid databases, mainly PubMed, up to 2016. Among the collected papers, articles that are most 
relevant to the goals of the present article was selected. The articles with brief explanation about the etiology 
of azoospermia and disease treatment options were studied further.
Findings: Literature review showed that genetic diseases such as Klinefelter syndrome, cystic fibrosis, primary 
and secondary testicular failure due to hormonal and/or chromosomal anomalies ranging from structural or 
numerical changes, gene mutations, genomics alterations at the level of telomeres and the resulting apoptosis, 
genetic polymorphisms, anatomical disorders associated with vas deferens and ejaculation, age, treatments of 
testicular cancer and other diseases, varicocele and surgical treatment of testis were considered as the most 
important factors in azoospermia.
Discussion: Although numerous factors are involved in the etiology of azoospermia, clinical tests and genetic 
counseling plays an important role in early detection of disease that helps to retrieve sperm production and 
fertility to the patient in many cases.
Conclusion: Accurate understanding of the etiology of azoospermia could provide a suitable treatment 
approach for the management of disease. 
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سابقه و هدف:  ناباروری پدیده ای است که 51درصد زوجین را تحت تاثیر قرار می دهد و در این بین حدود 50 درصد موارد ناباروری علل مردانه دارد. یکی از 
علل ناباروری آزو اسپرمی است که به  نبود اسپرم در هر انزال اطلاق  می شود و قریب 1درصد مردان کل جمعیت را درگیر می کند. در این مطالعه به مروری جامع در 
خصوص بیماری آزوسپرمی و عوامل موثر در ایجاد آن  به همراه شناخت بهتری از روش های تشخیص و ارائه اطلاعات جامعی از روش های درمانی نوین این اختلال 

تولید مثلی پرداخته می شود.
 ،genetics  ،Azoospermia کلمه های  جست وجو  با  درمانی   روش های  و  دلایل  آزواسپرمی،  مورد  در  وسیعی  مطالعه  مقاله  این  نگارش  برای  بررسی:  روش 
treatment و diagnosis در پایگاه های اطلاعاتی معتبر پزشکی و  به طور عمده PubMed تا سال 2016 انجام شد. از میان مقاله های جمع آوری شده، مقاله هایی که 

بیشترین ارتباط را با اهداف نگارش این مقاله از جهت توضیحات اجمالی در مورد اتیولوژی بیماری آزوسپرمی و راه های درمانی بیماری داشتند انتخاب شدند و مورد 
مطالعه بیشتر قرار گرفتند.

اختلال های هورمونی،  دلیل  به  بیضه  ثانویه  و  اولیه  نارسایی  فیبروزکیستی،  فلتر،  مانند سندروم کلاین  ژنتیکی  بیماری های  دادند که  نشان  مقاله ها  مرور  یافته ها: 
نیز  و  ژنتیکی  مورفیسم های  پلی  حاصله،  آپوپتوز  و  تلومرها  در سطح  ژنومیک  تغییرات  ژنی،  ساختاری، جهش های  یا  عددی  از  اعم  کروموزومی  ناهنجاری های 
اختلال های آناتومیک مرتبط با مجرای دفران و انزال، سن، درمان های سرطان بیضه و سایر بیماری ها، واریکوسل و جراحی های درمانی بیضه از مهم ترین عوامل 

شناخته شده موثر در ایجاد آزواسپرمی هستند. 
تحلیل و تفسیر: به رغم وجود عوامل بسیار متعددی که در آزواسپرمی مردان دخالت دارند، مشاوره ژنتیکی و آزمایش های بالینی می توانند در بسیاری از موارد با 

تشخیص زودرس علت بیماری توان تولید اسپرم و باروری را به بیمار بازگرداند. 
نتیجه گیری: با بررسی و شناخت دقیق اتیولوژی آزواسپرمی در یک فرد می توان با ارائه راهکار درمانی مناسب به مدیریت بیماری کمک کرد.

واژهای  کلیدی: ناباروری مردان، آزواسپرمی، ژنتیک، درمان  

تاریخ پذیرش مقاله: 10/ 12 /1395 تاریخ دریافت مقاله: 1395/6/23   

     دور 41، شماره 1، 1396، صفحات 1 تا 9

مقدمه:
می رود.  شمار  به  مردان  در  ناباروری  شده  شناخته  عوامل  جمله  از  آزوسپرمی 
تلاش  سال  دو  وجود  با  که  است  زوجینی  در  باروری  عدم  واقع  در  ناباروری 
15درصد  ناباروری  است.  نداده  رخ  آن ها  در  لقاحی  هیچ گونه  مثل،  تولید  برای 
به  مردانه   علل  با  ناباروری  بین  این  در  و  می دهد  قرار  تاثیر  تحت  را  زوجین 
ناباروری  علل  از  یکی   .)1-2( می شود  شامل  را  موارد  درصد  تقریبی50  طور 
آزواسپرمی است که به عنوان  نبود اسپرم در هر انزال تعریف  می شود و به دو 

آزواسپرمی  و   (OA: Obstructive Azoospermia) انسدادی  آزواسپرمی  نوع 
غیر انسدادی (NOA: Non-obstructive Azoospermia) با اتیولوژی و درمان 
را  جمعیت  کل  از  مردان  1درصد  قریب  بیماری  این  می شود.  تقسیم  متفاوت 
درگیر  کرده و علت وقوع آن فاکتور مهمی در شناخت و تعیین روش درمانی 
این بیماران  است)4-3(. در این مطالعه،  برای شناخت بهتری از آزوسپرمی، به 
مروری جامع در خصوص بیماری آزوسپرمی و عوامل موثر در آن، روش های 

تشخیص و روش های درمانی نوین این اختلال تولید مثلی پرداخته می شود.

مقاله مروری
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و    Azoospermia، genetics، treatment کلیدی  کلمه های  بررسی:  روش 
اطلاعاتی  پایگاه  ویژه  به  و  پزشکی  معتبر  اطلاعاتی  پایگاه های  در   diagnosis
توضیحات  کامل ترین  با  مقاله هایی  شد.  قرار  بررسی   2016 سال  تا    PubMed
از میان مقاله های  بیماری  راه های درمانی  آزوسپرمی و  بیماری  اتیولوژی  در مورد 

جمع آوری شده انتخاب شده و مورد مطالعه بیشتر قرار گرفتند.
اسپرماتوژنز و آزواسپرمی

 در پستانداران، رشد بیضه ها در جنین آغاز شده و در طول دوران جنین زایی ادامه می یابد. 
بیضه ها بعد از بلوغ، با ساخت اسپرم  به همراه محصولات اگزوکرین و اندوکرین 
نقش مهمی را در باروری ایفا می کنند. اسپرماتوژنز تکامل سلول های جنسی مردانه 
به  تمایز  با  و  آغاز  اسپرماتوگونیوم  یا  بنیادی  سلول  نوع  یک  تقسیم  با  که  است 
اسپرماتوزوآ )اسپرم( که در مجرای لوله های اسپرم بر آزاد می شود پایان می یابد )5( 
)شکل 1(. در حقیقت، فرآیند اسپرماتوژنز نقش مهمی را در انتقال اطلاعات ژنتیکی 

به نسل بعدی ایفا می کند. 

 آزواسپرمی واژه ای توصیفی است که دلالت بر انزال هایی دارد که فاقد اسپرم بدون علت 
زمینه ای خاص است. این وضعیت قبل از آنالیز منی تنها در معدودی از بیماری ها 
قابل پیش بینی است. از جمله  این بیماری ها می  توان به  فیبروز کیستی، سندروم 
کلاین فلتر و سندروم وازکتومی  قبلی اشاره کرد. آزواسپرمی در حدود 2درصد مردان 
بزرگسال و 59-5درصد مردان نابارور دیده می شود. تفکیک آزواسپرمی از آسپرمی 
اهمیت زیادی دارد. ویرایش پنجم دستورالعمل های  (WHO) طبق تعریفی که اولین 
بار از سوی Eliason در سال 1981 ارائه  شد، آزواسپرمی را  نبود اسپرم در نمونه 

سانتریفیوژ شده مایع منی می داند )6(.  
به  می شود  شامل  را  آزواسپرمی  موارد  40درصد  (OA ) که  انسدادی  آزواسپرمی 
 طور معمول همراه با عملکرد طبیعی اندوکرین و اگزوکرین  است و اسپرماتوژنز در
 بیضه های افراد مبتلا طبیعی است، ولی آزواسپرمی غیر انسدادی (NOA) به طور 
تقریبی 60درصد مردان آزواسپرمی را شامل می شود و  به طور معمول به دلیل قرار 
گرفتن در معرض مواد سمی یا تکامل غیر طبیعی بیضه روی می دهد. آزوسپرمی 
غیرانسدادی (NOA) می تواند ناشی از نارسایی اولیه بیضه ) افزایش  LH و FSH و 
بیضه های کوچک در10 درصد مردان نابارور(، نارسایی ثانویه بیضه ) هیپوگنادیسم 
یا  کوچک(  بیضه های  و   FSH، LH کاهش  با  همراه  مادرزادی  هیپوگنادوتروپیک 
نارسایی مبهم  و ناقص بیضه ) افزایش FSH به بیش از mIU/ ml 6 . 7 و حجم 
طبیعی بیضه  یا FSH طبیعی و بیضه های کوچک یا FSH طبیعی و حجم طبیعی 
بیضه( باشد. در مقابل، مقدار FSH در OA کمتر از mIU/ ml 6 . 7 است. فاکتورهای 
مستعدکننده به آزوسپرمی انسدادی عبارتند از: وازکتومی قبلی و سایر جراحی های 

قبلی در سیستم ادراری- تناسلی، عفونت سیستم ادراری- تناسلی، عفونت برونشیت 
ریوی مزمن یا ناهنجاری معده- روده ای (GI) همراه با فقدان مادرزادی وازدفران 

  .)7-8(  (CUAVD)
برخی از عوامل آزواسپرمی:

 :(HGH: Hypogonadotropic hypogonadism) هایپوگونادوتروپیک هایپوگونادیسم
 FSH این وضعیت از کاهش تستوسترون سرم به دلیل کاهش در ترشح  هورمون های
و LH هیپوفیزی ناشی می شود و انواع مادرزادی، اکتسابی و ایدیوپاتیک آن وجود 
 دارند. مثلا HGH مادرزادی در سندروم کالمن، پرادرویلی و لورنس-مون مشاهده 
آنابولیک  استروئیدهای  از  استفاده  و  هیپوفیز  ترومای  در  اکتسابی  نوع  و  می شود 

گزارش شده است )9(.  
سندروم کالمن در نتیجه نقص در مهاجرت نورون های GnRH ایجاد می شود. دو 
 (FGFR1) و رسپتور 1 فاکتور رشد فیبروبلاست KS1 (KAL1) حذف ژنی توالی
در مردان مبتلا به سندروم کالمن شناخته شده است. ژن KAL1 روی بازوی کوتاه 
کروموزوم X قرار دارد و در مهاجرت نورون های 
GnRH نقش دارد. گفته می شود که جهش های 
کالمن  سندروم  70-30درصد  مسئول   KAL1
نیز  FGFR1 روی کروموزوم 8  است. حذف ژن 
هورمون  شود.  کالمن  سندروم  باعث  می تواند 
درمانی در بیماران مبتلا به سندروم کالمن نشان 
داده است که می تواند در بازیابی اسپرماتوژنز در 

افراد مبتلا بسیار موثر باشد )10(.  
آندروژن ها  آندروژن:  به  حساسیت  عدم  سندروم 
هورمون های استروئیدی مهمی برای بیان فنوتیپ 
نقش  همچنین  هورمون ها  این  هستند.  مردانه 
ایفا می کنند.  اسپرماتوژنز  و حفظ  آغاز  در  مهمی 
آندروژن  گیرنده  ژن  در  جهش   300 از  بیش 
شناسایی شده که این ژن در Xq11-12 قرار دارد 
و شامل 8 اگزون است. تا کنون چهار نوع مختلف 
به  سندروم  افراد مبتلا  این ژن در  از جهش در 
مقاومت آندروژنی تشخیص داده شده است. آنها 
عبارتند از جهش های نقطه ای منفرد که منجر به 
جایگزینی اسیدآمینه یا ختم زودرس می شوند، دخول یا حذف نوکلئوتیدها که اغلب 
به تغییر قالب خواندن باز و ختم زودرس منجر می شوند، حذف های کامل یا جزئی 
ژن و در نهایت جهش های اینترونی در جایگاه های پذیرنده یا دهنده پیرایش  که بر 
پیرایش RNA رسپتور آندروژن تاثیر می گذارند. جهش ها در دومن انتهای N )اگزون 
1 ژن(  اغلب رخ نمی دهد و اکثریت عظیمی از جهش ها  به طور مستقیم به دلیل 
حذف یا دخول نوکلئوتیدها به تغییر چارچوب خواندن باز و ایجاد ختم زودرس منجر 
می شوند.  تنوع زیادی از جهش ها در این زن که منجر به جایگزینی آمینو اسید در 
دومن متصل شونده به DNA یا لیگاند می شوند مانع از تکامل طبیعی ساختارهای 

مردانه در افراد XY ,46 مبتلا به سندروم عدم حساسیت آندروژنی می شوند )11(. 
محسوب  مردان  ناباروری  درمان  قابل  و  شایع  علت  یک  واریکوسل  واریکوسل. 
برای  موثر  درمان  یک  واریکوسل  ترمیم  که  است  شده  مشخص  اگرچه  می شود. 
است  قرار می گیرند ممکن  درمان  مردان که تحت  برخی  است،  مردان   ناباروری 
رهنمودهای  اساس  بر  ندهند.  نشان  درمان  از  پس  اسپرماتوژنز  در  بهبودی  هیچ 
آشکار  واریکوسل  که  می شود  پیشنهاد  مردانی  برای  تنها  واریکوسل  ترمیم  اخیر، 
دارند و پارامترهای ناهنجار منی را بروز می دهند. شواهد بیانگر آن هستند که ترمیم 
واریکسل در مردان مبتلا به NOA باعث بهبودی در کیفیت منی و نرخ بارداری 
می شود. بنابراین، به نظر می رسد که ترمیم واریکوسل یک روش درمانی موثر برای 
این گروه از مردان به ویژه مردانی با همسرانی جوانتر از 35 سال در قبل از آغاز 
استفاده از روش های کمک باروری است.  همچنین، ترمیم واریکوسل مردان مبتلا 

به NOA نرخ بازیابی اسپرماتوزوآ در TESE را بهبود می بخشد )12-13(.
سن: یکی از فاکتورهایی است که با بالاتر رفتن بر میزان تحرک و کیفیت اسپرم 
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شکل 1: تصویر شماتیک از اسپرماتوژنز  )5(. 
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اثر گذارده و کاهش معناداری در این دو خصوصیت اسپرم و نیز در کاهش باروری 
شدت  به  توالی های  حضور  تاثیر  بر  دلالت  اخیر  مطاله های   .)14( می کند  ایجاد 
تکراری در شکل توالی های پالیندرومی، واژگونه یا متوالی در ژنوم دارد که می توانند 
حاصل ناپایداری ژنومی یا فشارهای انتخابی باشند و ریسک آزواسپرمی را افزایش 

دهند )15(. جدول 1 علل موثر در ایجاد آزواسپرمی را نمایش می دهد.
سندروم   ،)16-17( فلتر  کلاین  سندروم  ژن ها:  و  ژنتیکی  ناهنجاری های 
XYY,47 )18(، هرمافرودیسم کاذب زنانه) مرد XX(، اختلال های گنادی مخلوط 
 AZFa, AZFb , AZFc , DBY, در  ) حذف   Y کروموزوم  ریز حذف های   ،)19(
 USP9Y و DAZ(، عدم مجرای دفران، انسداد Vasal و اختلال های انزال از جمله 
از  یافته است )7(.  اختلال  اسپرم در آن ها  تولید  ناهنجاری های ژنتیکی هستند که 
میان بیماری های ژنتیکی که با آزوسپرمی همراه هستند، سندروم های کلاینفلتر و 

ریزحدف های کروموزوم Y در بخش بعدی بازنگری می شوند.  
سندروم کلاینفلتر: سندروم کلاینفلتر یک بیماری کروموزومی است که حداقل 
انواع  اگرچه  می شود.  مشاهده  مبتلا  مرد  کاریوتیپ  در  اضافی   X کروموزوم  یک 
از  شده  گزارش  موارد  بیشتر  ولی  دارد،  وجود  سندروم  این  از  متعددی  موزائیسم 
نوع غیرموزائیسم XYY,47 هستند. سندروم کلاینفلتر شایع ترین شکل آنوپلوئیدی 
حضور  که  است  مردانه  هیپوگونادیسم  شکل  شایع ترین  و  انسان  در  کروموزومی 
کروموزوم X اضافی در این افراد به نقص در اسپرماتوژنز، ژینکوماستی و مشکلات 
یادگیری منجر می شود  )20(. بروز بالینی سندروم کلاینفلتر  بسته به سن تشخیص 
و شدت موزائیسم متنوع است. تمایز بین پسران مبتلا به سندروم کلاینفلتر از پسران 
 طبیعی در پیش از بلوغ بسیار دشوار است و تنها بر اساس فنوتیپ صورت می گیرد. 
بیضه های کوچک  همراه با علایم متنوعی از نقص آندروژن در بزرگسالی و پس از 
بلوغ می تواند در شناسایی سندروم کلاینفلتر موثر باشد.  البته برخی از افراد مبتلا به 
سندروم کلاینفلتر فنوتیپ طبیعی را از خود بروز می دهند و تنها طی ارزیابی برای 
آزوسپرمی تشخیص داده می  شوند )22-21(. امروزه مشخص شده است که برخی 
با  مردان مبتلا به سندروم کلاینفلتر غیرموزائیسم و مبتلا به آزوسپرمی می توانند 

روش تزریق درون سیتوپلاسمی اسپرم شانس داشتن فرزند را داشته باشند )23(.
Y ریز حذف های کروموزوم

 Y کروموزوم  بلند  بازوی  روی  مختلف  ناحیه  سه  در   Y کروموزوم  ریزحذف های 
و   AZFa ،AZFb آزوسپرمی  فاکتورهای  عنوان  به  نواحی  این  شدند.  نقشه گذاری 
AZFc نامیده می شوند )شکل 2(. ژن های متعددی در این سه ناحیه شناخته شدند 
ژن  به  می توان  ژن ها  این  جمله  از  دارند.  نقش  اسپرماتوژنز  در  آن ها  بیشتر  که 
را  رونویسی  فاکتور  این ژن یک  دارد.  قرار   AZFc ناحیه  در  اشاره کرد که   DAZ
کد می کند که  به طور معمول در مردانی که باروری طبیعی دارند یافت می شود 
در  و  داده شده  مرد تشخیص  در 4000  تقریبا یک  در   AZFc ناحیه  )24(. حذف 
یافت  شدید  اولیگوسپرمی  به  مبتلا  مردان  6درصد  و  آزوسپرمی  مردان   13درصد 
مردان  در  شناخته شده  ریز حذف  نوع  شایع ترین   AZFc واقع، حذف  در  می شود. 

آزوسپرمی محسوب می شود. 
ژن  این  AZFb شناسایی شد.  کروموزومی  ناحیه  در   RBMY ژن  در سال 1997 
طور  به  که  می کند  کد  را   RNA به  شونده  متصل  پروتئین  یک   DAZ همانند 
می شود  بیان  بزرگسالی  و  جنینی  بیضه های  در  زایشی  سلول های  در  اختصاصی 
بیان نمی شود. مطالعه های  ولی در سلول های سوماتیک مانند سلول های سرتولی 

تایید کننده اهمیت این ژن در اسپرماتوژنز است)25(. ناحیه AZFa شامل دو ژن 
DDX3Y )به عنوان DBY نیز شناخته می شود( و USP9Y است که این دو ژن 
در اسپرماتوژنز نقش مهمی را ایفا می کنند )26(. ریز حذف در ناحیه AZFa در  به 
می گیرد )27(.  غیرانسدادی صورت  آزوسپرمی  به  مبتلا  مردان  تقریبی1درصد  طور 
به  مبتلا  بیماران  در   Y کروموزوم  ریزحذف های  که  هستند  آن  بیانگر  مطالعه ها 
اولیگوسپرمی شدید )کمتر از یک میلیون اسپرماتوزوآ به ازای هر میلی لیتر( مشاهده 
می  شوند و به ندرت در بیمارانی با غلظت اسپرم بیش از 5 میلیون اسپرماتوزوآ در 

هر میلی لیتر وجود دارد )28(. 
جدول 1: عواملی که می توانند موجب آزواسپرمی شوند

http://www.theturekclinic.com 
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شکل 2: سه ناحیه واقع بر روی کروموزوم Y که نقش مهمی در اسپرماتوژنز ایفا می کنند و 
ریزحذف های آن ها نقش مهمی در آزوسپرمی دارد )29(.

• Primary testicular failure, Klinefelter syndrome

• Y chromosome microdeletions

• Genetic infertility due to abnormal chromosomes (karyotype)

• Unexplained genetic infertility

• Secondary testicular failure, Kallman syndrome

• Unexplained gonadotropin deficiency

• Hypothalamic/pituitary tumor

• Hyperprolactinemia

• Cancer treatment (chemotherapy, radiation, surgery)

• Varicocele effect

• Pituitary suppression, drug induced (anabolic steroids, 
alcohol,glucocorticoids)

• Testosterone supplements

• Congenital adrenal hyperplasia

• Severe illness (cancer, kidney or liver failure)

• Diabetes mellitus

• Sickle cell anemia

• Hemachromatosis

• Sperm autoimmunity

• Pesticide/toxin exposure (including hot tubs and baths)

• Undescended testicles at birth

• Obstruction, congenital absence of the vas deferens (CAVD)

• Ejaculatory duct obstruction

• Epididymitis

• Scrotal trauma or surgery

• Young syndrome

• Vasectomy
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ناپایداری ژنومی، تلومر و آزوسپرمی
فرآیندهای  در  می تواند  ژنومی  ناپایداری  که  هستند  آن  بیانگر  متعدد  مطالعه های 
متعددی از جمله اسپرماتوژنز نقش مهمی ایفا کند. از جمله ساختارهای کروموزومی 
که در ناپایداری ژنومی دارای اهمیت زیادی  است، ساختار تلومری است. تا کنون، 
 گزارش های متعددی بیانگر همبستگی بروز بیماری های متعددی  با تغییرات طول تلومر
کوتاه  در هر چرخه سلولی  تلومر  بیماری ها،  طول  این  به  مبتلا  افراد  بوده اند.در   
شده و در نهایت به پیری سلولی  منجر می شود. از جمله این بیماری ها می توان به 
سندروم پیری زودرس اشاره کرد. این مشاهد ها بیانگر آن هستند که کوتاه شدن 
تلومر باعث پیری سلولی و در نهایت موجب آپوپتوز و توقف چرخه سلولی، از دست 
رفتن سلول و تخریب بافت می شود )31-30(. در برخی  مطالعه ها، نقش تلومر و 
گرفته  قرار  بررسی  مورد  مردان  در  ناباروری  ایدئوپاتیک  موارد  برخی  در  آن  طول 
است )34-32(. به عنوان مثال در یک مطالعه پایلوت، 32 مرد نابارور ایدئوپاتیک 
 DFI1 و ارتباط آن با q-PCR و 25 کنترل برای بررسی طول تلومر اسپرم با روش
نتایج  اسپرم و سطوح گونه های اکسیژن فعال (ROS ) مورد بررسی قرار گرفتند. 
مطالعه بیانگر آن بود که نسبت طول نسبی تلومر مردان نابارور به طور معناداری 
از  از پارامترهای اسپرم  نسبت به گروه کنترل کمتر است (p<0.005) و هیچ کدام 
جمله تعداد اسپرم، حرکت به جلو، مورفولوژی، ROS و DFI ارتباطی با طول تلومر 
اسپرم نشان نمی دهد. در حقیقت، نتایج حاصل بیانگر آن بودند که تلومرهای کوتاه 
در اسپرم می توانند به عنوان یکی از عوامل مسبب ناباروری مردان مطرح شوند )35(. 
ایرانی  بیماران  پوراسماعیلی و همکارانش روی  تازگی توسط  به  در مطالعه ای که 
مبتلا  بیماران  تلومر در خون محیطی  انجام شده است، طول  آزوسپرمی  به  مبتلا 
داد  نشان  بارور  مردان  به خون محیطی  نسبت  را  معناداری  کاهش  آزوسپرمی  به 
که می تواند به عنوان بیومارکری از اختلال در اسپرماتوژنز مطرح شود )نتایج این 

مطالعه چاپ نشده است(. 
مرتبط  اسپرم  تعداد  با  اسپرم  تلومر  که طول  آن هستند  موید  گزارش ها  همچنین 

با مردانی که  الیگواسپرمی در مقایسه  تلومر در مردان  است، به گونه ای که طول 
تعداد اسپرم طبیعی دارند کمتر است. تنها یک مطالعه ارتباط ناباروری در مردان با 
طول تلومر را مورد بررسی قرار داده است و آن هم از نمونه اسپرم استفاده کرده 
است که تلومر کوتاه تر را در مردان نابارور در مقایسه با مردان بارور گزارش کرده 

است )36(.  
علایم و نشانه های آزواسپرمی:

مشخص شده است تمام مردانی که در بارور کردن همسر ناتوانی دارند، افزایشی در 
چربی ها )37( و موهای بدن و نیز بافت پستان نشان می دهند. ترشحات مترشحه از 
اندام تناسلی آن ها  به طور معمول شفاف، آبکی یا شیری رنگ است یا توده و تورم 
 اسکروتومی با سیاهرگ های بیضه ای تاب خورده که حاکی از واریکوسل است را نشان 
می دهند. افرادی که بیضه های کوچک، صاف یا غیر قابل درک  و تحت استرس  

 DNA fragmentation index  1

دارند،  نیز  به طور معمول از آزواسپرمی رنج می برند )38-39(.
تشخیص آزواسپرمی:

برای تشخیص آزواسپرمی ابتدا باید مشاوره بالینی انجام شود که طی آن سوال هایی 
از جمله طول مدت ازدواج و سعی در حاملگی، زمان و دفعات رابطه جنسی با همسر، 
سپس،  می شود.  پرسیده  نابارور  فرد  از  الکل  و  سیگار  مصرف  مانند  زندگی  روش 
پیشنهاد شود.  آزواسپرمی فرد  از علت  بهتر  برای درک  آزمایش هایی  ممکن است 
 ،BMI2 این آزمایش ها عبارتند از: تست بالینی، اندازه گیری هورمون ها، اندازه گیری
تشخیص  )برای  اسپرمی  سونوگرافی   ،  3MRI ژنتیک،  آزمایش  بیضه ای،  بیوپسی 
گونه  هر  یافتن  رکتال)برای  ترانس  سوند  اولترا  اسکروتوم(،  و  سیاهرگی  وضعیت 
تغییرات در بیضه و اسکروتوم(، آنالیز منی، و اورولیز بعد از انزال )برای بررسی حضور 

اسپرم در ادرار که نشانه انسداد و اختلال مربوط به انزال است(. 
[https://www.drugs.com/cg/azoospermia.html]

کاربرد بیومارکرها در تشخیص و پیش بینی آزوسپرمی
است،  گرفته  آزوسپرمی صورت  به  مبتلا  افراد  تشخیص  برای  که  تلاش هایی  در 
پروتئین های متعددی در سرم خون شناسایی شدند که می توانند به عنوان بیومارکر 
فولیکول،  محرک  هورمون  از  عبارتند  پروتئین ها  این  شوند.  مطرح  آزوسپرمی 
هورمون آنتی مورلرین، و inhibin B. مشخص شده است که هورمون محرک کننده 
فولیکول حساسیت  به طور تقریبی77درصد و اختصاصیت 85درصد برای پیش بینی 
بیومارکرهای  از  استفاده  اختصاصیت  و  اینکه حساسیت  دلیل  به  دارد.  اسپرماتوژنز 
خون برای تشخیص آزوسپرمی پایین  است، مطالعه های گسترده ای روی هزاران 
پروتئین پلاسمای منی و همچنین منی انجام شده است. برخی از این بیومارکرهای 
 TEX101 و   PTGDS، ACRV1،  LGALS3BP، ECM1 از   عبارتند  پروتئینی 
)جدول 2(. آشکار شده است که پروتئین هایی با یک بیان اختصاصی در بیضه مانند 
TEX101 می توانند به عنوان بیومارکرهایی برای پیش بینی TESE و تمایز بین انواع 

مختلف NOA از هیپواسپرماتوژنز استفاده شوند )40(. 

آزمون های ژنتیکی و تشخیص آزوسپرمی
آزمون های  از  گروه  آزوسپرمی سه  مردان  در  ژنتیکی  بیماری های  برای تشخیص 
که  سیتوژنتیکی  آزمون های   )1 از:  عبارتند  که  می شوند  استفاده  ژنتیکی 
آنوپلوئیدی های کروموزومی و تغییرات ساختاری را تشخیص می دهند. 2( واکنش 
زنجیره ای پلیمراز که برای تشخیص حذف های ریز کروموزوم Y استفاده می  شود. 
3( تعیین توالی ژن  ها برای تشخیص جهش  های یک ژن خاص. آنالیز سیتوژنتیکی 
آزوسپرمی  به  مبتلا  بیماران  ارزیابی  برای  که  است  تشخیصی  آزمون  فراوان ترین 
بر  شده  پایه  گذاری  آزمون  یک   Y کروموزوم  حذف  ریز  ارزیابی  می شود.  استفاده 
PCR است که برای تشخیص حضور یا فقدان جایگاه های STSs استفاده می  شود. 
این روش امکان تشخیص حضور یا فقدان هر گونه ریز حذف بالینی را امکان پذیر 

 Body mass index  2
 Magnetic resonance imaging  3

جدول 2: بیومارکرهای پروتئینی منی که برای تشخیص انواع آزوسپرمی استفاده می شوند )40(.

آستانهاختصاصیت )درصد(حساسیت )درصد(بیومارکرانواع آزوسپرمی

نورموزسپرمیا
 )در برابر آزوسپرمیا(

 TEX101100100>120 ng per ml

LDHC100100>160 ng per ml

ACRV19397مثبت

OA در برابر NOA
ECM173100>2.3 μg per ml

PTGDS5028/6>100 ng per ml

SCO در برابر HS: Hypospermatogenesis TEX10110067> 5ng per ml

SCO در برابر MA: Maturation arrest.TEX10110054> 5ng per ml

5 /  فرخنده پوراسماعیلی و همکاران

   دور 41، شماره 1، 1396، صفحات 1 تا 9
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از چندین جفت  استفاده  با  Y به طور معمول  آنالیز ریز حذف کروموزوم  می سازد. 
انجام   Y کروموزوم  بلند  بازوی  در   AZFc و   AZFa، AZFb تکثیر  برای  پرایمر 
می شود. PCR باید حداقل برای دو بار در حضور یک کنترل درونی (SRY) برای 
تایید حضور حذف ها انجام شود. البته قابل ذکر است که همه آزمون های ژنتیکی 
نباید برای یک بیمار آزوسپرمی انجام شود. آزمون باید بر اساس علایم بالینی فرد 
مردان  ارزیابی  برای  امروزه  که  ژنتیکی  های  آزمون   از  الگوریتمی  گیرد.  صورت 

آزوسپرمی استفاده می  شود، در شکل 3 نشان داده می شود )41(.
درمان آزو اسپرمی: 

درمان  برای  بنابراین،  دارد.  بستگی  آن  وقوع  علت  به  آزواسپرمی  درمان 
می توان  آن ها  جمله  از  می شود.  استفاده  متفاوتی  روش های  از  بیماری  این 
به: Microscopic vasal sperm aspiration (MVSA) اشاره  کرد که در مورد انسداد 
دفران دیستال بدون جراحی انجام می شود و شامل آسپیراسیون میکروسکوپی اسپرم 
از لومن دفران است )43(. بیماران مبتلا به انسداد اکتسابی دستگاه تناسلی مردانه 
ممکن است بسته به میزان انسداد با استفاده از بازسازی میکروسکوپی یا برداشتن از 
طریق پیشابراه مجاری ادراری درمان شوند. روش دیگر، بازیابی اسپرم با روش های 
بارداری کمکی از جمله 4ICSI و IVF است که با موفقیت 25 تا 65درصدگزارش شده 
است. ارزیابی ژنتیکی همراه با آنالیز ریز حذف های کروموزوم Y و تعیین کاریوتایپ  
می تواند اطلاعات پیش آگهی دهنده مناسبی را در مورد مردان مبتلا به آزو اسپرمی 
غیر انسدادی  فراهم سازد. در صورتی که فرد تعداد بسیار کمی اسپرم داشته باشد و  
 به طور فاقد اسپرم نباشد، باروری با روش های IVF و ICSI با احتمال 20 تا 50درصد 
موفقیت آمیز خواهد بود )45-44(. البته نباید اهمیت مدیریت پیشگیری از باروری در 
بیمارانی مانند افراد مبتلا به سندروم کلاین فلتر در مراقبت های سیستم سلامت را 
نادیده گرفت )46(. همچنین ، آمبولیزاسیون از راه پوست نیز برای درمان واریکوسل 
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منتج به آزواسپرمی پیشنهاد می شود )47(. 
که  ایدیوپاتیک  هیپوگونادوترویپیک  هیپوگونادیسم  به  مبتلا  آزوسپرمی  مردان  در 
گنادوتروپین درمانی را رد می کنند، درمان با هورمون  GnRH می تواند یک گزینه 
باشد ولی این نوع درمان در مردانی که غده هیپوفیز آن ها غیر فعال است امکانپذیر  
ناباروری  بلوغ  در سن  و  دارند  آدرنال  هایپرپلازی  که  مردانی  از  برخی  نیست)9(. 
علاوه  و  بوده  درمان پذیر  خارجی  استروئیدهای  از  استفاده  با  می  دهند،  نشان  را 
)تومورهای   5TART اندازه  کاهش  و  هورمون  آدرنوکورتیکوتروپیک  سرکوبی  بر 

بیضه ای( ، برگشت پتانسیل باروری هم در آنها قابل مشاهده است )48-49(. 
روش micro-TESE  (mTESE) یک روش مناسب برای استخراج اسپرم است. این 
روش، غیرتهاجمی و سالم است. در این روش، با استفاده از یک روش میکروسکوپی، 
لوله های منی ساز حوی اسپرماتوزوآ تشخیص داده شود و به طور اختصاصی هدف 
بازیابی اسپرم قرار می گیرند. این روش در مقایسه با اسری روش های  مورداستفاده 
بازیابی اسپرم با مشکلات کمتری روبه رو  است)50(. مطالعه های متعددی  برای 
که تا کنون  انجام شده است، بیانگر آن هستند که نرخ بازیابی اسپرماتوزوآ با روش 
micro-TESE بیشتر از زمانی است که از روش TESE معمولی برای بازیابی اسپرم 

در مردان مبتلا به NOA استفاده می شود )52-51( )جدول 3(. 
از جمله روش هایی که امروزه برای درمان آزوسپرمی مورد توجه قرار گرفته است استفاده 
از سلول های بنیادی است. در سال 1994 برای اولین بار پیوند موفقیت آمیز سلول های 
بنیادی اسپرماتوگونیال (SSCs) موش به لوله های اسپرم بر موش نابارورگزارش شد. 
از آن زمان به بعد،  تحقیق ها روی ایجاد الگوهای حیوانی مناسب برای آزوسپرمی 
و درمان آن ها با روش سلول درمانی  انجام گرفت )56-53(. شناسایی فاکتورها و 
 سیگنال های ضروری برای حمایت از خودتجدیدی سلول های SSC و همچنین توسعه 
روش های موردنیاز برای تمایز سلول های SSC به اسپرماتوزوآی بالغ می تواند نقش 

 Testicular adrenal rest tumors  5

شکل 3: الگوریتم آزمون های ژنتیکی که برای ارزیابی مردان آزوسپرمی استفاده می شوند )42(.
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مهمی را در استفاده از این سلول ها برای درمان آزوسپرمی ایفا کند.
بحث و نتیجه گیری: 

 مردان مبتلا به آزوسپرمی بخش قابل توجهی از جمعیت مردان نابارور را شامل می شوند. 
آزمون های ژنتیکی در کنار تعیین کامل تاریخچه پزشکی، بررسی وضعیت جسمانی و 
تعیین پروفایل هورمونی در ارزیابی مردان مبتلا به آزوسپرمی بسیار ضروری و لازم 
است. تعیین دقیق علت ژنتیکی آزوسپرمی در مردان مبتلا می تواند نقش مهمی در 

تعیین روش درمان این افراد ایفا کند.
آزواسپرمی یکی از بیماری های تولید مثل مردان است که در سال های اخیر با توجه 
به استفاده از روش های کمک باروری در بسیاری از مواقع به یک بیماری قابل درمان 
تبدیل شده است. مشاوره بالینی و ژنتیک در تشخیص زودهنگام علل بیماری نقش 

داشته و می تواند با درمان پتانسیل باروری، خانواده های خواستار فرزند را از نگرانی 
خارج ساخته و به انسجام زندگی زوجین قوام بخشد. 

برآورد شده است  که بیش از 2000 ژن در اسپرماتوژنز ایفای نقش می کنند. جهش 
در هر کدام از این ژن ها می تواند باعث ناباروری مردان شود. با توجه به تعداد زیاد 
ژن های شناخته شده که در اسپرماتوژنز موثر هستند، تشخیص مولکولی آزوسپرمی 
در برخی بیماران با استفاده از روش هایی که در حال حاضر در دسترس هستند ممکن 
است بسیار دشوار باشد. توسعه تکنولوژی های پایه گذاری شده بر ژنوم و آنالیز گسترده 
ژنوم با استفاده از روش های جدید تعیین توالی نسل بعدی می تواند آینده امیدبخشی را  

برای تشخیص علت آزوسپرمی در بیماران مبتلا و درمان آن ها فراهم سازد.
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