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Hva forteller en seedanalyse?

Sammendrag

Bakgrunn. Saedanalyse utgjgr en viktig
del av en fertilitetsutredning, men den
kliniske nytteverdien av analysen for

prediksjon av fertilitet er omdiskutert.

Materiale og metode. Artikkelen bygger
pa forfatternes erfaring fra androlo-
giske laboratorier, deltakelse i arbeids-
gruppe for standardisering av saedana-
lyser i Verdens helseorganisasjon,

og ikke-systematiske sgk i Medline

og PubMed.

Resultater og fortolkning. Det finnes

i dagingen enkel og sikker metode som
kan forutsi en manns evne til 8 gjgre en
kvinne gravid. Seedanalysen ved et
andrologisk laboratorium baserer seg

i hovedsak pa metoder som ble innfgrt
i 1950-arene. For & sammenlikne et
sadanalysesvar med tidligere prgve-
svar, resultater fra andre laboratorier
eller med referanseintervaller, er det
ngdvendig at metodene er sa standar-
diserte og evidensbaserte som mulig.
Det er en klar sammenheng mellom
saedvariabler som spermiekonsentra-
sjon, progressiv spermiemotilitet og
spermiemorfologi, og tid til oppnadd
graviditet. Resultatene fra en sedana-
lyse er ofte vanskelig & tolke isolert fra
anamnese og andre undersgkelser.
Eventuelle behandlingsmessige konse-
kvenser av analysen ma ses i sammen-
heng med medisinsk utredning av
paret.
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Fertilitetsutredning av et par starter ofte med
en sedanalyse, men nytteverdien av denne
for prediksjon av fertiliteten er omdiskutert.
Dette skyldes bade mangel pa studier som
viser en klar sammenheng med mannens
fertiliseringspotensial, og vanskeligheter
med & standardisere metodene. Dette inne-
barer at henvisende lege ofte ikke vet hvor-
dan provesvaret skal tolkes, dvs. hva han/
hun skal si til pasienten, og hvilke behand-
lingsmessige konsekvenser det har.

Materiale og metode
Verdens helseorganisasjon (WHO) har siden
1980 med jevne mellomrom kommet med
retningslinjer om hvordan sedanalysen skal
gjennomfores. Den nyeste manualen ble ut-
gitti 1999 (1), og en ny er under utarbeiding.
Milet er at den skal vare evidensbasert i sa
stor grad som mulig. Seedanalysens resultat
er av interesse ogsd i andre sammenhenger
enn i fertilitetsutredning, som f.eks. etter va-
sektomi, kartlegging av yrkes-, miljo- eller
behandlingseffekter og i multisenterstudier,
der ulike populasjoner skal sammenliknes.
I det folgende diskuteres sadanalysens
betydning i fertilitetsutredning. For a forsta
den kliniske betydningen av s&danalysen, er
det nedvendig & kjenne til de biologiske og
laboratorietekniske perspektivene. Artikke-
len er basert pé lang erfaring fra andrologis-
ke laboratorier, fra arbeid i WHOs arbeids-
gruppe om s@danalyse og fra ikke-systema-
tisk litteratursek i Medline og PubMed.

Spermatogenesen
Danningen av spermier er hormonelt regulert,
og de viktigste hormonene som inngér er folik-
kelstimulerende hormon, luteiniserende hor-
mon, testosteron og inhibin B. I tillegg er
vekstfaktorer som produseres lokalt i testikke-
len, viktige i reguleringen av spermatogenesen.
Hos mennesket tar det omtrent 75 dager
for en spermie & utvikles i testikkelen fra
stamcellen, spermatogoniet. Modningspro-
sessen i bitestikkelen tar ytterligere to uker.
De siste tre ukene av spermatogenesen, som
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Oversiktsartikkel

kalles spermiogenesen, er temperatursensi-
tiv. Infeksjoner som fordrsaker temperatur-
stigning, kan derfor pavirke denne proses-
sen. Spermatogenesen kan ogsa pavirkes av
ulike sykdommer, miljo- og livsstilsfaktorer
samt visse medikamenter. Figur 1 viser en
skjematisk fremstilling av en spermie.

Sadprgven
Ca. to tredeler av ejakulatet bestar normalt
av sekret fra sedblarene, mens en tredel er
prostatasekret. Spermiene, veske fra testik-
kelen og de bulbourethrale kjertler utgjor
kun noen fa volumprosent. En stor del av
sekretet som kommer fra prostata og sad-
blaerer, produseres i forbindelse med ejaku-
lasjonen og er avhengig av graden av stimu-
lering (2). Ejakulasjonen er en sekvensiell
prosess, og spermiene temmes ut forst sam-
men med prostatasekretet. Til slutt temmes
sedblerenes sekret ut ssmmen med et fétall
spermier (3). Spermiene som kommer sam-
men med prostatasekretet, har storre bevege-
lighet og overlevelse enn de som er i sed-
blaresekretet, og spermiekromatinet synes a
vaere bedre beskyttet (4, 5).
Laboratoriepraven produseres ved mas-
turbasjon og oppbevares lyst i nervear av ok-
sygen. Den er derfor ikke nedvendigvis re-
presentativ for ejakulatet som produseres
under samleiet. Proven sier noe om funksjo-
nen til mannens genitalia med henblikk pa
produksjon, transport og uttemming av sper-
mier. Isolert sett gir den begrenset informa-
sjon om parets sjanse til 4 oppnd graviditet.
Ved avvikende provesvar anbefales det at det
gjores en ny sedanalyse etter tre maneder.

Standardisering
For & sammenlikne et sedanalysesvar med
tidligere provesvar, resultater fra andre labo-

Hovedbudskap

m Szdanalysen gir informasjon om pro-
duksjon og transport av spermier og
kan pavise faktorer med negativ effekt
pa spermiefunksjonen

m Szdanalyse begr utfgres ved et labora-
torium som bruker standardiserte
metoder

m Det er sammenheng mellom saedvari-
abler og sannsynlighet for befruktning,
men resultatene fra seedanalysen kan
ikke forutsi en manns fertiliseringsevne
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ratorier eller med referanseintervaller, er det
nedvendig at metodene er standardisert. Det
forutsetter ogsa at laboratoriet har rutiner for
intern og ekstern kvalitetskontroll. Eksterne
kvalitetskontrollprogrammer pagéir med del-
takere fra Europa, USA, Canada, Afrika og
Australia (1).

Manualen som utgis fra Verdens helseor-
ganisasjon, gir retningslinjer for hvordan
metodene skal utfares og beskriver prosedy-
rer for kvalitetskontroll og kvalitetssikring
(1). I'tillegg har European Society of Human
Reproduction and Embryology (ESHRE) i
samarbeid med Nordic Association for An-
drology (NAFA) gitt ut en mer detaljert be-
skrivelse av metodene (6). Malet er at meto-
dene skal vere enkle & utfere uten bruk av
kostbart utstyr, at man i sterst mulig grad
skal unngé feilkilder og at eventuelle feilkil-
der lett skal kunne oppdages. Siden 1994 har
det vaert arrangert standardiserte kurs i Euro-
pa for a trene opp laboratoriepersonell i &
folge WHOs retningslinjer. Behovet og nyt-
teverdien av slike kurs er dokumentert (7).

Standard saedanalyse
Spermiekonsentrasjon og totalt antall
spermier

Spermiekonsentrasjonen avhenger av pro-
duksjon, transport og uttemming av spermi-
er, samt volumet av seminalplasma. Enkelte
ganger kan en lav spermiekonsentrasjon
skyldes okt sekresjon fra seedbleerene og pro-
stata, mens et lite sedvolum kan gi en hoy
spermiekonsentrasjon. Det er derfor viktig &
bestemme totalt antall spermier i ejakulatet.
Ved 4 telle antall spermier og male volumet
av sedpreven, kan konsentrasjonen og total-
antallet av spermier i ejakulatet bestemmes.

Til dette er det ikke tilstrekkelig & benytte al-
minnelige metoder for celletelling, for ret-
ningslinjene til WHO maé folges for & fa pa-
litelige resultater. For eksempel introduseres
en betydelig feilkilde hvis volumet bestem-
mes ved annen metode enn ved veiing (8).

I den nyeste manualen fra WHO er en kon-
sentrasjon pa minst 20 millioner spermier per
milliliter oppgitt som nedre normalgrense (1).
Samtidig har andre studier, deriblant en fra
Norge, vist at et referanseintervall basert pa
95 % av de fertile menn som inngikk i studien,
har en nedre grense som er lavere enn WHO-
grensen. I det norske materialet ble 5-prosen-
tilen beregnet til 11 millioner per milliliter (9).

Spermiemotilitet

Spermienes motilitet evalueres ved mikro-
skopering innen en time etter at proven er
avlagt. Motiliteten reduseres over tid, avhen-
gig av tilgang pa energi og forekomst av re-
aktive, skadelige oksygenforbindelser pro-
dusert av spermiene selv eller av leukocytter
i seminalplasma.

Spermiene kan klassifiseres i fire katego-
rier ut fra sin bevegelighet, og der progres-
sivt betyr at de beveger seg fremover: (a)
raskt progressivt motile spermier, (b) lang-
somt progressivt motile spermier, (c) ikke-
progressivt motile spermier, og (d) immotile
spermier, som er ubevegelige.

Spermievitalitet

Naér det er sveert fa eller ingen motile spermi-
er, er det viktig & avklare om spermiene er
dade eller ikke. Det har vaert et problem at vi-
talitetsmetoder i seg selv kan skade spermie-
ne, men ved metoden anbefalt av ESHRE
unngar man dette problemet (6).
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Figur 1 Skjematisk fremstilling aven human
spermie. lllustrasjon Jargen Abelsen

Hvis en stor del av de immotile spermiene
er levende, er det sannsynlig at pasienten har
den genetiske sykdommen immotile cilia-
syndrom (10). Ved mange dede spermier i
proven ber pasientene utredes videre for &
finne arsak, som kan veare cytotoksiske anti-
stoffer eller infeksjon.

Spermiemorfologi
De fleste spermier i en normal sedprove har
ikke normal morfologi (fig 2), noe som er et
fellestrekk blant primater med relativt liten
konkurranse pa spermienivd. I et forsek pa &
finne et godt biologisk grunnlag for evalue-
ring av spermiemorfologi, er det utviklet
sveert strikte kriterier (11).

Disse kriteriene er blitt kritisert for a gi for
lav andel normale spermier, og at det derfor
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Figur 2 Spermiemorfologi. Spermier farget med Papanicolaou-fargelgsning for spermier (6). a - skala, distanse mellom linjene = 10 um, b (uregelmessig
hodefasong og midtstykke), ¢ (hode for bredt og kort, asymmetrisk feste av halen), d (hode for spisst og ikke ovalt, uregelmessig midtstykke), og g [rundt hode,
del av midtstykket for tynt] klassifiseres som morfologisk unormale spermier, og e og f klassifiseres som morfologisk normale spermier
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er vanskelig & skille mellom fertile og sub-
fertile menn. Imidlertid bygger de strikte kri-
teriene pa observasjoner av morfologien til
spermier som var i stand til & penetrere cer-
vixsekretet samt binde til zona pellucida, og
er de best evaluerte kriteriene. I den norske
studien av fertile menn er 5-prosentilen for
morfologisk normale (ideelle) spermier 3 %
(9). I ESHRE-NAFA-manualen er det be-
skrevet hvordan teratozoospermiindeks be-
regnes ut fra fire typer defekter og er et mal
pa hvor mange defekter en unormal spermie
har 1 gjennomsnitt i preven (6).

Antistoffanalyser

Antispermieantistoffer antas & fordrsake in-
fertilitet hos en del par ved at de enten redu-
serer spermienes evne til & penetrere cervix-
sekretet eller ved at de hemmer fertiliserin-
gen av egget. Imidlertid har underseokelser
vist at for noen menn har nerver av antistof-
fer pd spermienes overflate ingen betydning
for muligheten til & frembringe graviditet
ved in vitro-fertilisering (12). Tidligere ble
antispermieantistoffer bestemt i serum, men
det samsvarer ikke nedvendigvis med til-
stedeveerelse av antispermieantistoffer i saed-
proven eller i genitaltractus hos kvinnen
(13-15).

Minst 20 % av spermiene kan ha antistof-
fer festet til seg uten at det er en immunolo-
gisk arsak til infertiliteten. I de fa tilfellene
der stort sett alle spermiene berer antisper-
mieantistoffer, er det viktig & underseoke om
inflammatoriske tilstander, som for eksem-
pel prostatitt, vesikulitt og epididymitt, kan
veere arsak til produksjonen av antistoffene.

pH

pH reflekterer i hovedsak balansen mellom
det sure prostatasekretet og det mer alkalis-
ke sekretet fra seedbleeren og er normalt i det
alkaliske omradet (16). Som regel bestem-
mes pH i s@dpreven, men verdien gir ingen
klinisk informasjon hvis den er i det basiske
omradet. Lavere pH-verdier enn 7,0 kan
imidlertid bety at det ikke finnes sedblere-
sekret pa grunn av obstruksjon eller bilateral
agenesi av vas deferens, en tilstand der ofte
sedblerene ogsa mangler eller er darlig ut-
viklet.

Andre analyser

Det finnes andre analyser som kan gjores av
en sadprove, men den kliniske verdien av
disse er forelopig uavklart. De er derfor ikke
inkludert i standard rutineanalysene anbefalt
av WHO, men omtales i WHO-manualen
som valgfrie tester eller forskningstester.

Biokjemiske analyser

Bestemmelse av konsentrasjon og total-
mengde av markerer for prostata (Zn?"), seed-
blarer (fruktose) og bitestikkel (o-glukosi-
dase) kan si noe om kjertlenes sekretoriske
funksjon. Sekresjonsforstyrrelser kan i noen
tilfeller forklare nedsatt spermiemotilitet
(17) og spermievitalitet (18).
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Funksjonstester

Det har lenge vart et mal & utvikle tester
som kan avdekke forstyrrelser i spermienes
funksjon, som ikke oppdages ved bestem-
melse av spermietall, spermiemotilitet og
spermiemorfologi (19). De fleste tilgjengeli-
ge metoder krever mer kostbart utstyr og er
mer kompliserte & utfere enn standard saed-
analyse, og den kliniske verdien er uavklart.
Derfor brukes flere av disse testene, som
akrosomreaksjonstest og spermiehyperakti-
veringstest, mest i forskningssammenheng.

DNA-fragmentering

I de senere arene er det blitt publisert en rek-
ke studier av sdkalt DNA-fragmentering
(20). Resultatene tyder pé at spermie-DNA
fra infertile menn er mer utsatt for skader
enn tilsvarende fra fertile. Denne metoden
krever avansert teknisk utstyr som vanligvis
ikke finnes ved rutinelaboratoriene, for ek-
sempel vaskestromscytometer.

Referanseverdier

For sazdanalysesvar er det hensiktsmessig &
betrakte det gvre 95 %-intervallet for seedva-
riablene i en populasjon som referanseomra-
de, i motsetning til det sentrale 95 %-inter-
vallet. Seleksjon av en referansepopulasjon
for sedvariabler ber vere menn som nylig
har gjort sin partner gravid, og tid fer opp-
nddd graviditet ber ikke overskride 12 mé-
neder. Abstinenstiden ber dessuten vere
2—7 dager, som anbefalt av WHO (1). Det er
viktig 4 veere klar over at referanseverdier
kun angir en beskrivelse av resultater fra en
befolkningsgruppe, i dette tilfellet menn
som har gjort sin partner gravid, men det
utelukker ikke at graviditet kan forekomme
ved sadparametere utenfor intervallet. Dette
gjelder 5% av de fertile mennene i popula-
sjonen et referanseintervall bygger pa. Dess-
uten kan et referanseintervall basert pa en et-
nisk gruppe ikke nedvendigvis veare tilpas-
set en annen.

Kliniske betraktninger

Saedanalysen ber gjores tidlig i fertilitetsut-
redningen (21). Prevesvaret kan vere van-
skelig & tolke og gir ikke et entydig svar pd
en manns fertiliseringsevne. Imidlertid viser
internasjonale studier en klar sammenheng
mellom flere saedvariabler og sjansen for be-
fruktning. I en dansk prospektiv studie ble
det observert en omvendt korrelasjon mel-
lom tid for oppnddd graviditet og spermie-
konsentrasjonen opp til 40 mill. spermier per
milliliter (22). I en europeisk multisenterstu-
die og i en amerikansk undersekelse var de
tilsvarende tallene henholdsvis 55 og 30
mill./ml (23, 24). I alle disse studiene var det
dessuten en klar sammenheng mellom sper-
mienes morfologi og tid for oppnadd gravi-
ditet. For spermiemotilitet ble det kun i den
amerikanske studien observert en sammen-
heng med sannsynlighet for befruktning.
Data fra studier der digital bildebehand-
lingsanalyse har vaert benyttet, har antydet at
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tilstedevaerelse av raskt progressive motile
spermier (> 25 um/s) er vesentlig for at fer-
tilisering skal inntreffe (25, 26).

Kun ¢én infertilitetsdiagnose kan bestem-
mes direkte ved analyse av spermienes mor-
fologi, nemlig globozoospermi, som er en
genetiske forstyrrelse der alle spermiehode-
ne er runde (27).

I andre studier der fertile menn er blitt
sammenliknet med en subfertil gruppe, er
det vist forskjeller med henblikk pa seedvari-
abler. P& grunnlag av disse forskjellene har
det veert antydet terskelverdier som kan be-
nyttes til & klassifisere menn som subfertile,
med ukjent fertilitetsstatus eller fertile (23).
Seadpravesvaret vil derfor ofte kunne si noe
om sannsynligheten for befruktning, men
dette m4 ses i sammenheng med kvinnens
reproduktive helse og ikke minst alder. For
par der mannen har darlig sedkvalitet, vil in-
tracytoplasmatisk spermieinjeksjon (ICSI)
ofte vaere en aktuell behandlingsmetode. Si-
den det i Norge er dpnet for midlertidig be-
handling med intracytoplasmatisk spermie-
injeksjon, der spermiene hentes ut fra testik-
kelen, kan dette vere et behandlingstilbud til
menn som ikke har spermier i ejakulatet
(azoospermi) (28). I tilfeller der spermiepro-
duksjonen gradvis reduseres, ber sad fryses
ned.

Det er et generelt problem at det i lapet av
infertilitetsutredning av mannen ofte anses
som tilstrekkelig & lete etter spermier som
kan brukes ved ulike former for assistert be-
fruktning, uten at den mannlige reproduk-
sjonsforstyrrelsen utredes og behandles
(29).

Konklusjon

Resultatene fra en standard saedanalyse viser
spermiekonsentrasjon, morfologi og motili-
tet pa det aktuelle tidspunkt. De mé alltid
sammenholdes med anamnese, klinisk un-
dersokelse og eventuelle andre undersgkel-
ser som gjores som del av fertilitetsutrednin-
gen. Ettersom malet er graviditet og fodsel
av et friskt barn, ber utredningen av paret ses
pa som én felles utredning, der man alltid ma
ta i betraktning kvinnens alder. I enkelte til-
feller vil saedanalysesvaret gi klare indika-
sjoner pa spesielle reproduksjonsforstyrrel-
ser, som ved immotile cilia-syndrom eller
globozoospermi.
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