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Sommario In eta pediatrica e prepuberale le cellule del
Sertoli sono attivamente proliferanti e metabolicamente at-
tive. I livelli sierici di ormone anti-miilleriano (AMH) e di
inibina B, entrambi prodotti dalle cellule del Sertoli, rappre-
sentano dei marcatori della funzione testicolare particolar-
mente utili. Gia in eta pediatrica e prepuberale, infatti, essi
presentano livelli alterati in numerose patologie andrologi-
che. In eta pediatrica e prepuberale, AMH e inibina B, insie-
me all’ecometria testicolare, potrebbero essere utilizzati per
la diagnosi precoce delle disfunzioni testicolari.

Parole chiave AMH - Inibina B - Cellule di Sertoli -
Testicolo

Introduzione

Il testicolo & una ghiandola costituita da una componente tu-
bulare, responsabile del processo della spermatogenesi, sup-
portato dalle cellule del Sertoli sotto lo stimolo dell’ormo-
ne follicolo-stimolante (FSH) e da una componente inter-
stiziale, nella quale sono presenti le cellule di Leydig, le
quali, stimolate dall’ormone luteinizzante (LH), producono
testosterone (T).

Le patologie testicolari si associano a sequele metabo-
liche e cardiovascolari che condizionano significativamente
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qualita di vita e mortalita [1]. Nella pratica clinica, la funzio-
ne testicolare dell’adulto viene valutata in prima istanza me-
diante il dosaggio delle gonadotropine (LH e FSH), T totale
(TT), spermiogramma ed ecometria. Il dosaggio del TT con-
sente, infatti, di intercettare un ipogonadismo, la cui eziolo-
gia primaria o centrale viene definita in funzione dei livelli
sierici di gonadotropine [1]. Lo spermiogramma fornisce in-
formazioni utili circa la funzione tubulare e lo stato di salute
delle ghiandole accessorie maschili. L’ecometria testicolare,
infine, dettagliandone volume, ecogenicita ed ecostruttura,
ha un ruolo importante per la valutazione della salute della
gonade [2].

Non si dispone ad oggi di marcatori validati per la va-
lutazione dello stato di salute testicolare in eta pediatrica e
prepuberale. I livelli sierici di gonadotropine e TT, infatti,
aumentano solo nei 3—6 mesi successivi alla nascita (mini-
puberta) e, in seguito, essi restano bassi o indosabili sino
alla puberta; il loro dosaggio, pertanto, non consente di ri-
levare disfunzioni testicolari né dell’asse ipotalamo-ipofisi-
testicolo in quanto fisiologicamente non attivo [3]. Inoltre,
I’inadeguatezza dello spermiogramma quale indagine dia-
gnostica e la mancanza di standardizzazione dell’ecome-
tria testicolare in questa fascia di eta rappresentano limiti
aggiuntivi per la valutazione della funzione gonadica.

Ciononostante, considerata la fisiologia testicolare e sulla
base delle crescenti conferme scientifiche, alcune indagini
laboratoristiche e strumentali potrebbero ragionevolmente
essere proposte per la valutazione della funzione testicolare
in eta pediatrica e prepuberale. L’individuazione di tali indi-
catori di funzione avrebbe ripercussioni notevoli ai fini della
diagnosi precoce delle malattie testicolari, prevenendone le
comorbidita.
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Fisiologia

Le gonadi derivano dal foglietto mesoteliale (epitelio me-
sodermico), dal foglietto mesenchimale sottostante (tessu-
to connettivale embrionale) e dalle cellule germinali pri-
mordiali. Durante la quinta settimana di gestazione, la
proliferazione dei foglietti embrionali genera la cresta ge-
nitale. Condizione necessaria affinché la gonade primordia-
le si sviluppi & che la cresta genitale venga raggiunta, at-
traverso un processo di migrazione, dalle cellule germinali
primordiali [4].

La differenziazione gonadica comincia ad essere percet-
tibile attorno alla settima settimana. I tubuli seminiferi ori-
ginano dal mesonefro. Al loro interno, le cellule germinali
hanno grandi dimensioni e si dividono attivamente senza en-
trare in meiosi. Le cellule del Sertoli sono pill piccole rispet-
to a quelle germinali, tendono a circondarle e cominciano a
secernere ormone anti-miilleriano (AMH) [4]. In seguito, tra
I’ottava e la nona settimana di gestazione, si differenziano le
cellule di Leydig, che cominciano a produrre T. Alla 14—
15% settimana, esse si diffondono progressivamente nello
spazio intertubulare, costituendo la meta del volume testico-
lare. La proliferazione e maturazione delle cellule di Leydig
induce la trasformazione dei gonociti a pre-spermatogoni.
Nel corso della 202-40? settimana di gestazione, le cellule
di Leydig fetali vanno incontro a regressione; i tubuli se-
miniferi aumentano in lunghezza, mentre il loro diametro
non subisce variazioni significative. In questa fase, a livello
tubulare le cellule pitt numerose sono quelle del Sertoli [4].

Alla nascita, la gonade maschile ¢ attiva. I livelli sierici
di gonadotropine, T, fattore insulino-simile tipo 3 (INSL3)
e inibina B presentano un picco a 2-3 mesi, quando i li-
velli di T sono piu vicini a quelli dell’adulto [4]. Tuttavia,
I’assenza di espressione del recettore per gli androgeni nelle
cellule del Sertoli le rende non responsive e previene la ma-
turazione del testicolo [5]. Da un punto di vista istologico, il
quadro testicolare ¢ simile a quello del 2°-3° trimestre: i tu-
buli seminiferi contengono spermatogoni infantili e cellule
di Sertoli indifferenziate, che producono grandi quantita di
AMH e inibina B [4]. Entrambi i tipi cellulari aumentano di
numero nei primi 3 mesi di vita [4].

Dopo la minipuberta, i livelli ormonali si riducono rapi-
damente e a 6 mesi sia 'LH che il T risultano indosabili.
La maggior parte delle cellule di Leydig regredisce e assu-
me un aspetto fibrocita-simile. Cellule simil-gonocitiche si
trovano raramente; la loro presenza dopo il 1° anno di vita
¢ un segno di disgenesia testicolare. Pertanto, in questa fase
rimangono attive solo le cellule del Sertoli che costituiscono
la maggior parte del volume testicolare [4]. Esse proliferano
attivamente, anche sotto lo stimolo dell’ormone IGF1 [6] e
rimangono immature ma altamente positive per I’AMH fino
alla puberta. La produzione di AMH da parte delle cellu-
le del Sertoli ¢ stimolata dall’FSH [3]. In fase prepuberale,

Tabella1 Range fisiologico di ormone anti-miilleriano per eta e stadio
Tanner in maschi sani [3]. AMH, ormone anti-miilleriano

Eta AMH (pmol/l) AMH (ng/ml)
<14 giorni 250-1000 35-140
15 giorni—6 mesi 400-1500 55-210
6 mesi-2 anni 600-2300 85-320
2-9 anni 400-1800 55-250
9-18 anni:
Tanner 1 250-1400 35-200
Tanner 2 70-1000 10-140
Tanner 3 30400 4-55
Tanner 4 30-160 4-22
Tanner 5 30-150 4-21
Adulti 25-130 3-18

tali eventi sono responsabili dell’aumento del volume testi-
colare da 1 a 3 ml (dato orchidometrico) [4]. L aumento dei
livelli di AMH in fase prepuberale potrebbe essere responsa-
bile dell’avvio della puberta. I recettori per I’AMH, infatti,
sono stati isolati nei neuroni GnRH-secernenti sia nel topo
che nell’uomo. In vitro, I’AMH attiva potentemente questi
neuroni, inducendo il rilascio di GnRH [7].

In fase puberale le cellule di Leydig, in risposta all’LH,
aumentano di numero e maturano, acquisendo 1’aspetto ti-
pico dell’eta adulta. Le cellule del Sertoli, che gia esprimo-
no il recettore per gli androgeni [5], in risposta all’aumento
LH-dipendente dei livelli di T intra-tubulare, vanno incon-
tro a cambiamenti morfologici e, da uno stato proliferativo
e immaturo, raggiungono uno stato quiescente e maturo [3].
L’aumento intra-testicolare dei livelli di T, esercitando un
feedback negativo sulle cellule del Sertoli, determina la ridu-
zione dei livelli di AMH. Contemporaneamente, 1’aumento
dei livelli di FSH si associa a una rapida crescita dei tubuli
seminiferi ed esordio della spermatogenesi. La crescita dei
tubuli seminiferi € responsabile dell’aumento del volume te-
sticolare, che prosegue sino al raggiungimento del volume
tipico dell’eta adulta [4].

Il range fisiologico dei livelli di AMH in funzione dell’e-
ta ¢ dettagliato in Tabella 1. Il meccanismo di regolazione
di AMH e inibina B in eta prepuberale ¢ schematizzato in
Fig. 1.

Marcatori prepuberali

Mentre in eta prepuberale la componente predominate e at-
tiva a livello testicolare ¢ rappresentata dalle cellule del Ser-
toli, nel testicolo dell’adulto le cellule germinali e di Ley-
dig rappresentano le componenti maggiormente rappresen-
tate (Fig. 2). In fase prepuberale, pertanto, gli ormoni di
derivazione sertoliana potrebbero costituire dei marcatori di
funzione testicolare.
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Fig. 1 Regolazione dell’AMH e dell’inibina B nel testicolo prepubere.
In eta prepuberale, il fattore di crescita insulino-simile (IGF1) stimola
la proliferazione delle cellule di Sertoli. Esse secernono grandi quan-
tita di ormone anti-miileriano (AMH), il quale a sua volta agisce a li-
vello ipotalamico, attivando i neuroni GnRH-secernenti, determinando
I’inizio della puberta. I neuroni GnRH-secernenti, una volta attivi, sti-
molano la produzione ipofisaria di ormone follicolostimolante (FSH)
e luteinizzante (LH). L’FSH stimola la produzione di AMH e stimola
quella di inibina B a livello delle cellule del Sertoli. L’LH invece stimo-
la le cellule di Leydig a secernere testosterone (T). Le concentrazioni
intra-tubulari di T inibiscono il rilascio di AMH, prevalendo sull’effet-
to stimolatorio dell’FSH. Le frecce verdi indicano una via stimolatoria,
quelle arancioni una via inibitoria

AMH

L’AMH ¢ una glicoproteina secreta dalle cellule di Sertoli,
appartenente alla superfamiglia dei fattori di crescita trasfor-
manti 8 (TGF-p). Storicamente ha un ruolo importante nel-

Testicolo del
prepubere

R

Cellule di Sertoli:
strutturalmente e

» AMH
funzionalmente Inibina B |
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Fig. 2 Componenti dominanti nel testicolo del prepubere e dell’adul-
to. In eta prepuberale, le cellule di Sertoli rappresentano la compo-
nente dominante e attiva a livello testicolare; esse producono AMH
e inibina B. Nell’adulto, le cellule germinali, responsabili della sper-
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la determinazione del sesso fetale, inducendo la regressione
dei dotti di Miiller [3].

A livello sertoliano, 1’espressione di AMH ¢& stimola-
ta dall’FSH. I pazienti con ipogonadismo ipogonadotropo
presentano, infatti, bassi livelli di AMH che incrementano
durante il trattamento con FSH [3]. Pertanto, i livelli sie-
rici di AMH in fase prepuberale rappresentano un indice
dell’azione dell’FSH a livello testicolare.

La secrezione di AMH ¢ inibita dalle concentrazioni
intra-testicolari di T; ci0 € testimoniato dalla riduzione fisio-
logica dei livelli di AMH durante la fase puberale. Infatti,
pazienti affetti da ipogonadismo ipogonadotropo e trattati
con T esogeno presentano alti livelli di AMH [3]. In ag-
giunta, in caso di difetto della sintesi di T o di resistenza
all’azione del T, i livelli di AMH sono aumentati [3].

Alterati livelli di AMH possono intercettare la presenza
di disfunzione testicolare a patogenesi primaria o centrale.
Esempi di forme primarie nelle quali questo ormone potreb-
be avere un ruolo sono il criptorchidismo, I’anorchia conge-
nita e la sindrome di Klinefelter. Nei pazienti affetti da crip-
torchidismo, i livelli di AMH possono segnalare la presenza
di disfunzione sertoliana. Infatti, essi sono stati riscontrati
ridotti nel 75% dei giovani affetti da criptorchidismo bilate-
rale e gonadi non palpabili e nel 35% di coloro con testicoli
a sede inguinale. Inoltre, in caso di gonadi non palpabili, i
livelli di AMH consentono di differenziare 1’anorchia con-
genita dal critorchidismo, essendo, nel primo caso, indosa-
bili. I pazienti affetti da sindrome di Klinefelter presentano
un peggioramento progressivo della funzione sertoliana, che
diventa evidente alla puberta, testimoniato da livelli di FSH
alti e valori di AMH estremamente bassi o indosabili [3].

L’AMH ¢ inoltre utile nella diagnosi differenziale tra
ipogonadismo ipogonadotropo congenito e ritardo pubera-
le. Nel primo caso, infatti, il deficit di FSH nel corso della
vita fetale e neonatale si traduce in un’insufficiente prolife-
razione delle cellule del Sertoli, con conseguente riduzione

Testicolo
dell’adulto

/h\\

Cellule germinali:
strutturalmente
dominanti \

* Spermatozoi
T

Cellule di Leydig: Testosterone
funzionalmente
INSL3

matogenesi, e quelle di Leydig, responsabili della produzione di testo-
sterone e ormone insulino-simile tipo 3 (INSL3) sono la componente
maggiormente rappresentata a livello testicolare
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dei livelli di AMH in fase prepuberale. In presenza di ritardo
puberale, invece, essi risultano entro il range di riferimento
per eta. Nelle forme di puberta precoce, 1’incremento pre-
maturo dei livelli di T intra-tubulare determina una riduzio-
ne dei livelli di AMH. Tale dato ¢ particolarmente utile per
porre la diagnosi quando sussiste il sospetto clinico di pu-
berta precoce ma i livelli sierici di gonadotropine e T non
sono ancora indicativi. In questi casi, la riduzione dei livel-
li di AMH rappresenta il dato biochimico piu precocemente
riscontrabile [3].

Inibina B

L’inibina B ¢ una glicoproteina composta da due subunita
(« e B), appartenente, come 1’AMH, alla superfamiglia dei
TGF-. E sintetizzata dalle cellule del Sertoli in risposta ai
livelli di FSH. Fisiologicamente, i livelli sierici di inibina B
aumentano nel corso della minipuberta; in seguito, essi de-
clinano lentamente, rimanendo comunque dosabili. All’ini-
zio della puberta, con I’aumentare dei livelli di FSH e all’av-
vio della spermatogenesi, essi incrementano nuovamente e
rappresentano un indice del numero di cellule del Sertoli. In
seguito, la secrezione di inibina B non ¢ piu regolata dal-
I’FSH ma da fattori prodotti dalle cellule germinali: nelle
fasi G4 e G5 della puberta e nel periodo postpuberale, infat-
ti, i livelli di inibina B risultano positivamente correlati con
la conta nemaspermica e inversamente correlati con i livelli
di FSH [8].

La presenza di bassi livelli di inibina B puo essere indica-
tiva di disfunzione delle cellule del Sertoli. Nella sindrome
di Klinefelter, infatti, essi risultano indosabili [3]; risulta-
no inoltre piu bassi nei pazienti affetti da criptorchidismo e
indosabili nei pazienti anorchidi [9].

Bassi livelli possono riflettere anche un’assente stimola-
zione da parte dell’FSH. In accordo, un recente studio ha
messo in evidenza come I’inibina B sia un marcatore effica-
ce per discriminare le forme di ritardo puberale costituziona-
le dalle forme di ipogonadismo ipogonadotropo congenito,
essendo i livelli bassi in quest’ultimo caso [10].

Ecometria testicolare

L’ecometria testicolare in eta pediatrica e prepuberale vie-
ne generalmente effettuata nel sospetto di patologie testico-
lari, quali varicocele, trauma testicolare, tumore testicola-
re, criptorchidismo, torsione testicolare, epididimo-orchite
[11].

Questa metodica non viene generalmente eseguita nei
bambini sani, non facendo parte ad oggi dei controlli richie-
sti routinariamente dal pediatra. Essa pero, anche in assenza
di sospetto di patologia testicolare, ¢ potenzialmente in gra-
do di fornire utili informazioni sullo stato di salute della go-
nade maschile in eta pediatrica e prepuberale. In questa fa-
se, infatti, I’incremento del volume testicolare, che riflette il

0000Q

Orchidometria: sovrastima, maggiore intervallo volumetrico, soggettivita di
giudizio clinico

W0 PY

Ecometria: stima reale del volume testicolare, minore intervallo volumetrico,
minore soggettivita di giudizio clinico

Fig.3 Misurazione del volume testicolare in fase prepuberale. L’ orchi-
dometro non consente di intercettare facilmente i minimi cambiamenti
del volume testicolare caratteristici dell’eta prepuberale. L’ecometria
scrotale, essendo dotata di maggiore sensibilita e oggettivita, permette
un monitoraggio volumetrico dotato di maggiore precisione e attendi-
bilita, necessario per I’individuazione delle patologie testicolari in eta
prepuberale

grado di proliferazione delle cellule del Sertoli, ¢ di minima
entita e quindi difficilmente apprezzabile mediante orchido-
metria. ’ecometria & una metodica dotata di maggiore sen-
sibilita e permette di riconoscere cambiamenti volumetrici
anche minimi (Fig. 3). Il riscontro di un mancato incremen-
to volumetrico in questa fase potrebbe quindi consentire di
intercettare precocemente una disfunzione testicolare. Nel
tentativo di standardizzare questa metodica e riportare il vo-
lume testicolare medio per eta, ¢ stato condotto uno studio
su 769 maschi sani di eta compresa tra 1 e 18 anni [11]. I
volume testicolare medio per eta & riportato in Tabella 2.

L’ecometria, inoltre, consente la valutazione dell’ecotes-
situra e dell’ecostruttura testicolari, le quali sono anch’esse
indicative dello stato di salute della gonade maschile. Ad
esempio, il riscontro di microlitiasi (definita come la pre-
senza di almeno 5 spot iperecogeni intratesticolari) in eta
pediatrica, infatti, ¢ stata associata al rischio di carcinoma
testicolare, criptorchidismo, infertilita [12].

In eta pediatrica, pertanto, il monitoraggio di volume,
ecotessitura ed ecostruttura testicolari consentirebbe di in-
tercettare precocemente segni eventuali di disfunzione go-
nadica. Certamente, questa ¢ una metodica che necessita di
standardizzazione e uno sforzo scientifico dovrebbe essere
in tal senso condotto.

Conclusioni

In eta pediatrica e prepuberale il dosaggio di AMH, inibina
B e I’ecometria testicolare potrebbero essere proposti quali
marcatori di valutazione della funzione e della salute testi-
colare. I dosaggio dei livelli di AMH, infatti, consente di in-
tercettare anomalie della funzione ipofisaria, della funzione
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Tabella2 Volume testicolare

medio per et in soggetti sani Eta . n VT sinis.tro (DS) VT destr.o (DS) VT medi.o (DS) VT medio (DS)

[11]. DS, deviazione standard; (anni) Ecometria Ecometria Ecometria Orchidometria

n, numero; VT, volume

testicolare 1 40 0,48 (0,14) 0,48 (0,13) 0,48 (0,13) 1,64 (0,48)
2 38 0,47 (0,09) 0,45 (0,1) 0,48 (0,09) 1,57 (0,5)
3 36 0,52 (0,18) 0,5 (0,13) 0,51 (0,15) 1,57 (0,52)
4 38 0,52 (0,18) 0,5 (0,15) 0,51 (0,16) 1,74 (0,63)
5 48 0,59 (0,15) 0,58 (0,15) 0,58 (0,15) 1,83 (0,42)
6 42 0,63 (0,25) 0,64 (0,28) 0,63 (0,26) 1,94 (0,7)
7 62 0,64 (0,18) 0,66 (0,18) 0,65 (0,17) 2,03 (0,47)
8 59 0,64 (0,2) 0,67 (0,24) 0,66 (0,22) 2,08 (0,59)
9 53 0,78 (0,46) 0,8 (0,48) 0,79 (0,46) 2,31 (1,02)
10 49 0,95 (0,51) 0,99 (0,52) 0,97 (0,51) 2,67 (0,98)
11 60 1,31 (0,95) 1,35 (1,14) 1,33 (1,03) 3,48 (1,97)
12 55 2,31 (1,8) 2,35 (1,79) 2,33 (1,77) 5,73 (3,63)
13 47 4,21 (2,44) 4,62 (2,95) 4,42 (2,66) 10,16 (5,99)
14 35 7,2 (4,13) 7,42 (4,16) 7,31 (4,11) 15 (7,02)
15 26 8,69 (3,06) 8,69 (2,86) 8,69 (2,91) 19,04 (5,76)
16 31 11,48 (2,99) 11,55 (3,24) 11,51 (3,03) 23,92 (2,8)
17 27 12,14 (2,87) 12,09 (2,95) 12,12 (2,8) 24,63 (3,88)
18 23 13,67 (3,49) 13,8 (3,77) 13,73 (3,51) 24,41 (3,83)

Tabella3 Livelli di AMH e inibina B in patologie andrologiche. AMH,
ormone anti-miilleriano; CAIS, resistenza completa all’azione degli
androgeni; T, testosterone

AMH Inibina B
Anorchia congenita Indosabile Indosabile
Criptorchidismo Ridotto Ridotto
Sindrome di Klinefelter Ridotto o indosabile ~ Indosabile
CAIS Aumentato /
Difetti della sintesi di T Aumentato /
Ipogonadismo ipogonadotropo Ridotto Ridotto
congenito
Ritardo puberale Normale Normale

sertoliana e alterazioni dei livelli di T intratesticolare. Anche
i livelli di inibina B sono utili ai fini della valutazione dell’a-
zione dell’FSH e della salute delle cellule del Sertoli. I livelli
di AMH e inibina B sono alterati in presenza di disfunzioni
testicolari a patogenesi primaria, come anorchia, criptorchi-
dismo, sindrome di Klinefelter gia in eta prepuberale, e sono
molto utili per la diagnosi differenziale tra ritardo puberale e
ipogonadismo ipogonadotropo congenito (Tabella 3). Anche
I’ecometria, infine, fornisce utili informazioni circa la salute
della gonade maschile.
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