Autoimmunologiczne zapalenie jader
jako mozliwa przyczyna nieptodnosci psow
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Autoimmune orchitis as a possible cause of infertility of dogs

Max A.

This article presents reproductive problems in dogs that result from autoimmune
conditions. One of most important causes of canine male subfertility/infertility is
oligospermia/azoospermia. This may be a sequel of obstructive or non-obstructive
conditions. Among non-obstructive diseases, orchitis plays a role as an infectious
or non-infectious process. The latter may be a form of autoimmune inflammation
with anti-sperm antibodies production and/or infiltration of testicular tissue with
immune cells. Autoimmune orchitis is usually asymptomatic and the only signs
are ineffective matings by previously fertile male. There is none standardized
treatment in dogs. Anti-inflammatory and immunosuppressive medication can
be curative in some cases. Nevertheless the positive effect may need a long time.
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Niepiodnoéc’ jest jedna z gtéwnych przyczyn nie-
powodzen w hodowli zwierzat, w tym towarzy-
szacych. W codziennej praktyce klinicznej mozna
odnie$¢ wrazenie, ze problem choréb powodujacych
nieptodnos$é dotyczy przede wszystkim samic, jed-
nak w naturalnym rozrodzie czynnik meski odgrywa
istotna role; u ludzi ma udziat w ok. 50% niepowo-
dzen reprodukcyjnych (1, 2). Wér6d przyczyn nieptod-
no$ci meskiej wyr6znia sie wrodzone lub nabyte za-
burzenia morfologiczne i czynno$ciowe prowadzace

albo do niemozno$ci dokonania kopulacji (impotentia
coeundi), albo niemoznos$ci doprowadzenia do cigzy
pomimo zachowanej zdolnosci do krycia (impoten-
tia generandi). W praktyce najczesSciej spotykany jest
problem nieskutecznych kry¢ przez psa, ktory prze-
jawia normalne zachowanie ptciowe, a wczes$niej da-
wat potomstwo (3). Przyczyny nabytej nieptodnosci
sg nieraz trudne do ustalenia. Domostawska i Zdun-
czyk, poddajac analizie retrospektywnej wyniki ba-
daniaklinicznego i oceny nasienia 61 ps6w, u niemal
polowy z nich nie okreslili przyczyny nabytej nie-
ptodnosci (4).

Do mozliwych przyczyn zaburzen reprodukcyjnych
nalezg choroby jader i najadrzy, w tym ich zapalenie
(orchitis, epididymitis) wystepujace samodzielnie lub
Iacznie (orchiepididymitis). Zapalenie moze by¢ skut-
kiem zakazenia bakteryjnego, wirusowego lub grzy-
biczego. Dochodzi¢ moze do niego przez rany, a tak-
ze ze strony zakazonych drég moczowych, gruczotu
krokowego lub droga piciowa. W pismiennictwie
Swiatowym wskazuje sie, ze wsréd zakazen bakteryj-
nych pséw nalezy w pierwszej kolejnosci uwzglednic¢
bruceloze, wywotywana u tego gatunku najczesciej
przez Brucella canis (5, 6). Jednak dostepno$¢ i traf-
nos¢ testow stuzacych wykrywaniu tej choroby jest
ograniczona. Wiarygodnym potwierdzeniem bruce-
lozy u psa bytoby stwierdzenie bakterii w badanym
materiale, takim jak ptyn z jamy napletka, nasienie,
tkanka jadra (7).
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Inng przyczyng zapalenia jadra sg procesy auto-
immunologiczne. Nieptodno$¢ immunologiczna jest
powaznym problemem u ludzi, a stwierdzana byta tez
u zwierzat (8). Znajomos¢ tego zjawiska sktonita na-
wet do celowego wykorzystania go w antykoncepcji,
z dazeniem do wyprodukowania szczepionki anty-
koncepcyjnej. Ta forma nieptodnosci bywa zwigza-
na z powstaniem w organizmie przeciwciat bloku-
jacych czastki lub struktury wazne dla reprodukciji.
Jednym z rodzajow tego zaburzenia jest wytwarzanie
autoprzeciwciat — skierowanych przeciwko wtasnym
tkankom. Taka okoliczno$¢ zachodzi przy przekro-
czeniu bariery krew — jadro przez antygeny nasienia,
co powoduje wzbudzenie adekwatnej odpowiedzi im-
munologicznej. Do uszkodzenia bariery krew — jadro
moze doj$¢ np. w wyniku urazéw mechanicznych,
szkodliwych czynnikéw fizycznych lub chemicznych.
Autoimmunizacji moze tez sprzyja¢ bakteryjne lub
wirusowe zakazenie jadra (9). Proces moze rowniez
mie¢ charakter idiopatyczny. Powstate przeciwcia-
1a, wystepujace we krwi i osoczu nasienia powodujg
zaburzenia ptodno$ci. Aktywnos$¢ przeciwciat anty-
plemnikowych (ASA — antisperm antibodies) moze
wigzac sie z apoptoza spermatocytéw i spermatyd.
Bywa tez, ze przy obecno$ci wspomnianych przeciw-
ciat ptodnos¢ jest uposledzona, pomimo Ze parame-
try nasienia mieszczg sie w normie (10).

Choroba moze mie¢ charakter pierwotny lub wtor-
ny. Pierwsza forma cechuje si¢ nieptodnoscia i 100%
obecnoscig przeciwciat skierowanych przeciw an-
tygenom plemnikdéw, btony podstawnej lub kanali-
kéw plemnikotworczych, przy czym zazwyczaj nie
obserwuje sie objawéw klinicznych ani tez uktado-
wej choroby immunologicznej. Forma wtérna u lu-
dzi manifestuje si¢ zapaleniem tkanki jadra, ewen-
tualnie z zapaleniem naczyn krwionosnych jadra,
ijest zwigzana z ukladowa chorobg autoimmuno-
logiczna, jak np. guzkowe zapalenie tetnic lub to-
czen rumieniowaty (10, 11). Status hormonalny osi
podwzgdrzowo-przysadkowo-gonadowej nie jest
zaburzony, wobec czego stezenia FSH, LH, testo-
steronu iinhibiny B pozostaja w granicach referen-
cyjnych (10). Pewne rasy psow, jak beagle, sg skton-
ne do autoimmunologicznego zapalenia jader, ktdre
moze by¢ zwigzane z autoimmunologicznym zapa-
leniem tarczycy (3).

Szacuje sie, ze 75—80% chorob jader jest zwigza-
ne ze zmianami zwyrodnieniowymi. Zwyrodnienie
nabtonka plemnikotworczego kanalikow kretych
jadra prowadzi do zaburzen spermatogenezy. Pro-
cesy zwyrodnieniowe zachodza szybko, ale czas re-
generacji jest dtugi, rozciaga sie na tygodnie i mie-
sigce (12). Jedna z istotnych przyczyn nieptodnosci
meskiej jest zbyt mata liczba plemnikéw w ejaku-
lacie (oligospermia) lub ich catkowity brak — azo-
ospermia. Tak tez bywa u psow, ktére pomimo bra-
ku klinicznych objawéw chorobowych sa nieptodne.
W celach diagnostycznych pobiera sie od psa nasie-
nie (najlepiej w obecnos$ci suki w cieczce) parokrot-
nie (przy ztej jakosci nasienia kazdorazowe nalezy
powto6rzy¢ pobranie po 2—5 dniach) w czasie trzech
miesiecy i ocenia odruchy ptciowe oraz przeprowa-
dzabadanie ejakulatu. Brak plemnikéw w ejakulatach

Zycie Weterynaryjne « 2024 « 99(5)

PRACE KLINICZNE | KAZUISTYCZNE

po kilku pobraniach przy zachowaniu prawidto-
wych odruchéw ptciowych pozwala na stwierdze-
nie azoospermii. Moze mie¢ ona charakter obtura-
cyjny, wskutek niedrozno$ci drég wyprowadzajacych
plemniki (OA — obstructive azoospermia) lub nieza-
lezny od niedroznosci, jako azoospermia nieobtu-
racyjna (NOA — non-obstructive azoospermia). Ta
druga forma jest skutkiem zaburzen czynnosci plem-
nikotworczej. W celu odréznienia OA od NOA ozna-
cza aktywno$¢ fosfatazy zasadowej (AP, ALP — al-
kaline phosphatase) w osoczu nasienia. Enzym ten
jest powszechnie obecny w tkankach, a jego zawar-
to$¢ w nasieniu pochodzi gtéwnie z jader i najadrzy,
podczas gdy w wydzielinie stercza jest go niewie-
le, zaledwie kilka procent catkowitej ALP w nasie-
niu. U pséw jej zawartos$¢ w kompletnym ejakulacie
przekracza 5000 U/L. Zatem wysoki poziom fosfatazy
zasadowej wskazuje na to, ze ejakulat zawiera wy-
dzieline jader/najadrzy i jezeli jednoczesnie nie ma
w nim plemnikow, przemawia to za NOA. Jesli na-
tomiast pALP wynosi <5000 U/l, to albo nie pobra-
no drugiej frakcji nasiennej (plemnikowej), albo jest
blokada jej przeptywu, czyli OA (13, 14). Przeprowa-
dzajac to badanie, nalezy pamietac, ze stezenie ALP
W osoczu nasienia znacznie przekracza wystepuja-
ce w surowicy krwi (1-160 U/L), dlatego tez nalezy po
odwirowaniu i usunieciu elementéw komérkowych
rozcienczy¢ osocze nasienia 1:100 roztworem fizjo-
logicznym przed wykonaniem pomiaru. Jezeli nie
ma mozliwo$ci wykonania badania od razu, mozna
materiat zamrozi¢ do czasu pomiaru, co nie wpty-
wa znaczaco na wynik. Nie tylko jednak przeciwcia-
ta antyplemnikowe mogg uposledza¢ ptodnos¢, ale
takze komoérki uktadu odpornosciowego. Wykaza-
no, ze ich obecno$¢ w bioptatach jader pséw z NOA
byta znacznie nasilona w poréwnaniu do pochodza-
cych od pséw z normospermia (poddanych rutyno-
wej kastracji), w tym w kanalikach plemnikotwor-
czych, co byto zwigzane z ustaniem spermatogenezy.
Autorzy wskazujg na przydatno$¢ biopsji jadra jako
narzedzia diagnostycznego (14). Azoospermia nie-
obturacyjna bez objawdw klinicznych, ale z histo-
patologicznym uszkodzeniem tkanki jadra i na-
ciekiem komorek odporno$ciowych nazywana jest
samoistnym autoimmunologicznym zapaleniem j3-
der (AIO — autoimmune orchitis). Uwazane jest ono
za jedna z gtéwnych przyczyn nieptodnosci u pséw
(13). U zwierzat dotknietych autoimmunologicznym
zapaleniem jader pojawia sie obnizona ptodnos¢ lub
nieptodno$¢, awbadaniu nasienia obserwuje sie oli-
gospermig, teratozoospermieg, azoospermie, asper-
mie lub aglutynacje plemnikéw. Przeciwciata anty-
plemnikowe sg obecne lub nie (15). Wedtug pewnych
obserwacji sposrdd 10 ps6w z azoospermia tylko
u 1 podejrzewano forme obturacyjng, podczas gdy
u pozostatych 9 bylo to zaburzenie spermatogenezy
powigzane ze zmianami histopatologicznymiw ja-
drach (np. zwtéknienie, wakuolizacja lub brak komé-
rek germinatywnych, czyli zesp6t samych komoérek
Sertolego). Jednoczesnie u 3 pséw wykazano miej-
scowy, u 6 zas uogélniony naciek komérek odporno-
Sciowych, co dowodzi przewlektego immunologicz-
nego zapalenia jader. Ponadto u 2 pséw stwierdzono
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podwyzszony poziom autoprzeciwcial przeciw ty-
reoglobulinie, co wskazuje na autoimmunologicz-
na chorobe tarczycy i zwiazek pomiedzy jej wyste-
powaniem a azoospermiag (16).

Leczenie

Nie ma w tym wypadku opracowanych standardéw
leczniczych dla pséw. Mozna korzystac¢ w tym zakre-
sie z medycyny ludzkiej lub metod terapii w innych
chorobach o podtozu immunologicznym. Przewlekle
autoimmunologiczne zapalenie jader jest wskazaniem
do stosowania kortykosteroidow i lek6w immunosu-
presyjnych, gdy choroba jest zwigzana z uktadowa
chorobg autoimmunologiczng. Natomiast jesli za-
burzenie jest izolowang chorobg jader, lepsze wyni-
ki osiaga sie, stosujac techniki wspomaganego roz-
rodu (17), o ile w nasieniu sg jakiekolwiek plemniki.
Przy obecnos$ci plemnikéw rokowanie jest lepsze niz
przy catkowitym ich braku, gdyz azoospermia moze
miec charakter nieodwracalny (15). Zalezy to od tego,
czy w btonie podstawnej kanalika plemnikotworcze-
go zachowaly sie jeszcze spermatogonia, a zwtasz-
cza spermatogonialne komdrki macierzyste, ktore
maja zdolnos$¢ samoodnawiania sie (18). Ich wykry-
cie jest mozliwe za pomocg badania swoistych bio-
markerdw (19). Zastosowanie u mezczyzn z obecno-
$cig ASA i problemami z ptodnoS$cig prednizolonu
w dawce 20 mg dwa razy dziennie przez kilkanascie
dni pozwolito u czesci z nich na spowodowanie cig-
zy podczas leczenia (20).

U psow Norris i wsp. polecajg przy chorobach o pod-
tozu immunologicznym prednizon w immunosupre-
syjnej dawce poczatkowej 2 mg/kg/dzien przez dwa
tygodnie, potem 1 mg/kg/dzien przez kolejne dwa ty-
godnie. Nastepnie dawke redukuje sie do 0,5 mg/kg/
dzien przez dwa tygodnie, by doj$¢ do dawki pod-
trzymujacej 0,5 mg/kg co drugi dzien doustnie (21).
Przy immunologicznym zapaleniu wielostawowym
proponuje sie rozpoczecie leczenia prednizonem lub
prednizolonem w dziennej dawce immunosupresyj-
nej 2 mg/kg dla psa o masie ciata <20 kg. Natomiast
u psoéw duzych, o masie ciata >20 kg, sugeruje sie
dawke 40 mg/m” powierzchni ciata, co w przelicze-
niu wynosi ok. 1,3 mg/kg (22). Po dwéch tygodniach
zmniejsza sie stopniowo dawki 0 20-30% co 3—4 ty-
godnie (23). U pacjentéw z nietolerancja glikokorty-
koidéw lub przeciwwskazaniami do ich stosowania
mozna wyprébowac inne leki immunosupresyjne,
takie jak cyklosporyna (5 mg/kg per os co 12 godz.)
lub leflunomid (2—4 mg/kg co 24 godz. per o0s). Wy-
mienione leki moga by¢ tez stosowane wspomaga-
jaco. Zawsze nalezy bra¢ pod uwage mozliwe skutki
uboczne i rozwazy¢ stosunek potencjalnych korzysci
do ryzyka (23). Nie nalezy tez spodziewac sie raptow-
nej poprawy, poniewaz cykl spermatogenezy wynosi
ok. 62 dni. Dlatego tez wskazane sg wielokrotne ba-
dania nasienia podczas 90—120 dni w celu $ledzenia
regeneracji nabtonka plemnikotwdrczego i poprawy
parametré6w nasienia. Prognozy sa lepsze w przy-
padkach oligospermii niz azoospermii. Mozna tez
podja¢ préby uzyskania cigzy metodami wspoma-
ganego rozrodu.
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