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Bellovits, O.: Chromosomal abnormalities and polymorphisms in the background of the male
infertility. Nowadays more and more couples face the fact that they cannot have babies in spite of
many years of trying. The male factor can be identified in about half of these cases. In the
background of the male infertility can be physiological, genetical or psychological problems.

The aim of this study was to analyse chromosomal alterations and polymorphisms in patients with
azoospermia.

Preoperative evaluation included routine andrological investigation with 2 semen analysis,
ultrasound, hormonal and genetic examination. Between January 2003 and December 2006 in
order to obiain an exact diagnosis, the traditional cytogenetic methods were performed in
combination with fluorescence in situ hybridization analyses and molecular genetic techniques in
case of 60 infertile men.

In this study, the most characteristic cases were numerical deviations. The most frequent alteration
was the Klinefelter’s syndrome (five cases=8,3%), such as 47.XXY in four cases and mosaic
47,XXY/49,XXXXY form in one case. In case of two men (3,3%) we found 47, XYY syndrome, and in
one man mosaic 45,X/46,XderY) karyotype (1,7%). In this last case the molecular genetics
investigation proved the deletion of AZFb and AZFc region in the Y chromosome and also in an
other man in the AZFc region (total: 3,3%).

In case of the men with the same chromosome abnormalities, the seriousness of the syndrome was
depending on the differences of genetical, physiological background and also the life style of the patient.
During the investigation of the chromosome polymorphism, we found significant differentiation
between the infertile and the control groups in case of No9 and Y chromosomes, which proved the
connection between these chromosomes and the development of the infertility.

The high frequencies of the chromosome abnormalities confirm the importance of cyto- and
molecular examinations in cases of infertile men. The results provide a chance for patients to be
spared from unnecessary medications and operations.

Keywords: Male infertility; Azoospermia; Chromosome aberrations; Polymorphisms.

Tudomanyos el6zmények

A Kozponti Statisztikai Hivatal adatai szerint Magyarorszagon 100-150 ezerre
becsiilhetd a meddd parok szdma, vagyis minden 7. hdzasparnak nem adatik meg, hogy
gyermekiik legyen, és ez a szdm napjainkban is egyre novekszik. A kutatdsok azt
bizonyitjdk, hogy a gyermektelenségért az esetek 40%-dban a n6, 40%-ban a férfi a
felelés, 20%-ban mindkét félben megtaldlhato valamilyen korok. Az andrologiai, illetve
négybgydszati kivizsgdlds sordn, fiziologiai okok hidnydban, a meddéség okaként
felmeriilhet valamilyen genetikai rendellenesség. A genetikai vizsgdlat a férfi meddéség
kezelési esélyeinek megitélésére az 1980-as évek dta alkalmazott médszer. Napjainkban
a genetikai vizsgdlatok jelentdségét noveli a betegség diagnosztizdldsa mellett az egyre
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elterjedtebb mesterséges megtermékenyitési  programokban valé  sikeres részvétel
esélyeinek megaddsa azon hdzaspdrok szdmdra is, akiknek valamilyen elviltozds miatt
természetes tton nem sziilethet gyermekiik.

A férfi nemz6képesség csokkenhet nem megfelelé mennyiségii és minéségli (pH-ju,
fruktéz tartalmu, elfolydsodas ideji) ond6, valamint a csokkent spermiumszam €s
mozgékonysag, illetve kdrosodott alak kovetkeztében. A férfiak spermaképe vildgszerte
roml6 tendencidt mutat, az elmilt 50 évben tébb mint 50%-al csokkent az egészséges
férfipopuldcié  atlagos spermaszama. Megfeleld szdmd ¢és mindségli  spermium
kialakuldsa esetén fertilitdsi problémat okozhat a spermiumok transzportjanak kdrosoddsa
is. A spermatermelés, €rés ¢€s transzport problémdjianak oka lehet velesziiletett
rendellencsség, vagy kialakulhat késébb, valamilyen betegség (mint példdul varicokele,
genitdlis és kivdlasztérendszer fert6zése, endokrin-, immunoldgiai-, vagy obstrukcionadlis
problémak, krénikus betegségek, tumorok) kapesan, illetve életstilusbeli, vagy kornyezeti
hatdsok, illetve genetikai faktorok (kromoszéma elviltozasok, polimorfizmusok, vagy
génmutaciok) kovetkeztében.

Célkitiizések

Vizsgélataink célja volt a férfi nemzoképtelenség genetikai hatterénck feltérképezése
a vizsgalatokba bevont nemzdéképtelen férfiak

— kromoszoma elvaltozasainak elemzésével,

— normdl kromoszéma polimorfizmusnak tekintett varidcioik és ezek gyakorisdgdnak
az egészséges populdcioban tapasztaltakkal valo 0Osszevetésével, hogy a normalis
polimorfizmusnak  tekintett  kromoszoma  variansok lehetnek-e a  csokkent
nemzOképesség, vagy nemzoképtelenség okozai,

— az egyes polimorfizmusok egyiittes, illetve kromoszémalis elvdltozdsokkal valé
eléforduldsi gyakorisdga kapcesan az interkromoszomalis hatdsok vizsgdlataval,

— a kromoszomalis elvaltozdsok és polimorfizmusok, valamint a fenotipusos
megjelenés kozotti esetleges Osszefliggések feltarasaval.

Vizsgalt személyek és Modszerek

A vizsgilati személyek 2003 és 2006 kozott nagyrészt a Semmelweis Egyetem
Uroldgiai  Klinikdjanak Androldgiai szakambulancidjdn, illetve mds koérhdzakban,
szakrendeldkben, maganorvosokndl meddoségi kivizsgaldsra jelentkez6 2790 férfi koziil
kertiltek ki. Az androlégiai kivizsgdldson résztvevé személyek kozil azok keriiltek a
vizsgdlati mintdba, akik az Egészségiigyi Minisztérium reprodukcids elégtelenség
genetikai kivizsgdldsara megfogalmazott szakmai protokolljaban lévéknek eleget tettek
(Klinikai Genetikai Szakmai Kollégium 2006). A szakmai protokollnak megfeleloen
olyan hdzaspdrok férfi tagjait vontuk be a vizsgdlatokba, akik azoospermidsok, vagy
sulyos oligozoospermidsok, €és medddségiiknek nincs fiziol6giai magyarazata, illetve akik
feleségének kortorténetében tobbszor spontdn abortdlt magzat szerepelt. E férfiak koziil
60 jelentkezett mesterséges megtermékenyitési eljdrasra, és vallalta a genetikai
vizsgdlatokon val6 részvételt.

A rutin androlégiai vizsgélatok sordn két onddvizsgdlatra, a herezacské ultrahangos
vizsgdlatdra és hormonvizsgdlatokra keriilt sor. A citogenetikai vizsgdlatokat a
Semmelweis  Egyetem  Igazsdgiigyi  Orvostani  Intézeténck ~ Humadngenetikai
Laboratériumdban végeztiik el. A nemzdképtelenség hdtterében meghizodé esetleges
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kromoszémalis okok tisztdzdsa érdekében GTG, CBG, QFQ és NOR festési technikdkat
alkalmaztunk. A molekuldris citogenetikai vizsgdlatok a Szegedi Biolégiai Kozpont
Genetikai Intézetében késziiltek. Az Y kromoszéma molekuldris genetikai vizsgdlatara a
wiirzburgi  Orvosi  Laboratériumban, valamint a budapesti Laborigo Molekuldris
Genetikai Laboratériumban kertilt sor.

A Semmelweis Egyetem Igazsdgiigyi Orvostani Intézetében folyé szarmazds-
megallapitasi vizsgalatok jo alkalmat kindltak arra is, hogy a meddé férfiak vizsgalati
eredményeit  Osszehasonlithassuk 568, kontrollként haszndlt, egészséges férfi
eredményével.

Vizsgdlataink statisztikai értékelése sordn a kromoszéma rendellenességek €s
polimorfizmusok abszolut és relativ eléforduldsi gyakorisdgait elemeztiik (y° probaval) a
kontroll csoporttal 6sszehasonlitva.

Tudomanyos eredmények

A célkitlizésckben megfogalmazottakra vélaszolva, eredményeinket a kdvetkezdkben
foglalhatjuk Gssze:

1. tézis: Kromoszoma elvdltozdsok a nemzoképteleneknél

Vizsgdlataink azt igazoltdk, hogy a kromoszémalis elvaltozasokkal magyardzhat6
nemzoképtelenség hazai eléforduldsi gyakorisdga az eurdpai populdaciokban talalt
eléforduldsi gyakorisdgokhoz hasonlé.

— Vizsgdlatink sordn leggyakrabban (8,3%) Klinefelter szindroma fordult el6, amely
eléforduldsi gyakorisdga nemzoképtelenek korében irodalmi adatok szerint 3—-11%.

— Mintankban magas eldforduldsi gyakorisdggal taldltunk (3,3%) extra Y
kromoszémat, valamint az Y kromoszéma mikrodelécidjat.

A 47 XYY szindréomds férfiak az irodalmi adatok szerint dltaldban fertilisek,
el6forduldsi gyakorisdga az dtlag populdcioban 0,1%. A vizsgdlati mintdban szerepld
férfiak rossz spermiogram eredménye (azoospermia illetve stlyos fokd oligozoospermia)
egy€b karos tényezok befolydsol6 hatdsa miatt alakulhatott ki.

Az Y kromoszéma mikrodelécigjaval kapcsolatos eredményeink azt tamasztjak ald,
hogy a férfi vagy néi fenotipusos megjelenést nem a mozaikos sejtek ardnya, hanem a
SRY gén hidnya vagy megléte okozza. Az alacsony termet kialakuldsaért a GCY lokusz
delécidja, esetleg a SHOX gén dozis-hatdsa a felel6s. A spermatogenezis hibdja az AZF
1¢gio nagy részének hianyaval, a 45,X sejtvonal magas aranyaval, vagy ezek egyiittes
jelenlétével magyardzhato.

— Vizsgdlati mintinkban a nemzoéképtelenség kialakuldsdnak hatterében autoszémak
elvdltozdsait nem detektdltuk, ugyanakkor a kontroll csoportban 0,7%-ban taldlt t(22;Y),
t(21;22), t(13;14), t(2;13) transzlokdciok nem jdrtak egyiitt nemzoképtelenséggel.
Mindezek alapjdn az dllapithaté meg — ellentétben az irodalmi adatokkal —, hogy ezek az
elvdltozdsok onmagukban nem, csak esetleg mas hajlamosité tényezokkel egyiitt okoznak
nemzOképtelenséget, illetve, hogy az elvaltozdsok pontosabb, molekuldris szinti
elemzésére ¢s a toréspont ismeretére van sziikség ahhoz, hogy biztosan kimondhassuk,
hogy adott személynél a nemzdképtelenséget a jelenlévd szerkezeti elvadltozds okozta,
egyes gének kdrosoddsa, kiesése miatt.

Osszességében a nemzoképtelen vizsgalati mintankban a kromoszémalis elvaltozdsok
gyakorisdga (15,0%) joval nagyobb a kontroll csoporthoz képest (0,4%). Az dtlag
populdcié esetén az irodalomban a kontroll csoporthoz hasonlé (0,38%-0s) eléforduldsi

179



gyakorisdg szerepel, a nemzoéképtelenck esetében a minta atlagos fertilitds csokkenésének
mértékétdl fliggden kiillonbozo adatokat taldlhatunk: a csokkent fertilitasa férfiak korében
2%, oligospermidsokndl kb. 5%, azoospermidsok kozott akdr 10-15% vezethetd vissza
kromoszémalis okokra. Vizsgdlati mintank ennek a kategoridanak a felsé hatara koriil van,
a vizsgdlati személyek azoospermids tilsilya miatt. Az elvdltozdsok tipusa is kiilonbozou
a két csoport kozott, a nemzoképteleneknél a nemi kromoszomak elvdltozdsai, a kontroll
csoportban pedig autoszomalis elvaltozasok voltak azonosithatok.

2. tézis: Kromoszoma polimorfizmusok osszehasonlito elemzése nemzoképtelen férfiak
kirében és az dtlag populdacioban

— Az Y kromoszoma szélsOséges (nagyon nagy ¢€s nagyon kicsi) méreteinek
eloforduldsi gyakorisdga a vart ¢rtéknél nagyobb volt, igy az extrém méretii Y
kromoszéma Osszefliggésben dllhat a nemzoképtelenség kialakuldsdval.

— Az Y kromoszéma fluoreszcencia polimorfizmusdnak eloszldsdat vizsgdlva az
egészséges ¢s nemzoképtelen férfiak kozott nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget.

- Az 1, 9, 16-0s autoszomdak heterokromatin méretének polimorfizmus
megoszldasaban szignifikdns kiilonbséget csak a 9-es kromoszéma esetén taldltunk az
cgészséges ¢s nemzoképtelen férfiak csoportja kozott.

— A 9-es kromoszomadnal észlelt teljes pericentrikus inverziét a nemzoképtelen
csoportban szignifikdnsan nagyobb gyakorisdggal taldltuk meg a kontroll csoporthoz
képest, vagyis a 9-es kromoszéma teljes pericentrikus inverziét hordozé férfiakban
nagyobb eséllyel alakulnak ki fertilitdsi problémdk az inverzi6 spermiumok
morfologidjat, mozgékonysdgat és a meiotikus szegregdaciét moédositod hatdsa miatt.

— Vizsgalati anyagunkban a 3-as, 4-es €s akrocentrikus kromoszémak fluoreszcencia
polimorfizmus closzldsat vizsgalva azt tapasztaltuk, hogy a 13-as, 14-es és 2l-es
kromoszomaknal mindkét vizsgdlt (centroméra kozeli és szatellita) kromoszéma-szakasz
esetén szignifikdns kiilonbséget tapasztaltunk a nemzdképtelen ¢s kontroll férfiak kdzott.

— A szatellitdk szdma a nemzoképtelenek esetén szignifikdnsan nagyobb
gyakorisaggal tért el a szokdsos kett6tdl, mint a kontroll csoportban. A szatellitak
szambeli polimorfizmusa a 15-6s kromoszéma esctén volt a leggyakoribb varidcié. A
szatellitdk szdma és mérete valésziniileg a kromoszémdk asszocidcids képességén
keresztiil befolydsolja a nemzoOképességet, ez pedig a kromoszomdk nagyobb
torékenységével az akrocentrikus kromoszémak kozotti robertsoni-transzlokacick esélyét
noveli, illetve a meiotikus szegregacio kdrositasan keresztiil aneuploidiat okozhat.

3. tezis: Interkromoszomalis hatasok vizsgdlata

Az l-es €és 9-es kromoszomdkndl el6forduld heterokromatin szEélsdséges mceret
(nagyon-kicsi, vagy nagyon-nagy) varidcidja, illetve a 9-es kromoszéma heterokromatin
régiot érintd teljes pericentrikus inverzié gyakorisdaga szignifikinsan nagyobb volt a
kromoszéma elviltozdssal (nemi kromoszéma aneuploididaval) rendelkez6knél, mint a
teljes nemzoképtelen vizsgdlati csoportban. A 9-es kromoszéma extrém méreti
heterokromatin és poziciobeli polimorfizmusai valésziniileg interkromoszomalis
hatdsokon keresztiil, a sejtek osztédasat karosan befolydsolva megnovelhetik a
kromoszoma elviltozasok, elsdsorban aneuploididk kialakulasanak valoszintiségét.

4. tézis: Fenotipusos jegyek vizsgdlata kromoszoma elvaltozdasok és polimorfizmusok
esetén

— Klinefelter szindromas vizsgalati személyek kiilonb6z6 fenotipusos megjelenésének
hatterében valésziniileg mas gének kiegészitd hatdsai dllhatnak. Vizsgdlataink szerint a
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mddositd tényezdk kozé tartozhatnak a testi kromoszomadk heterokromatin régidjat €rintd
polimorfizmusok is. Az Y kromoszoma heterokromatin varidcidja €s az akrocentrikus
kromoszémak révid kar polimorfizmusai a fenotipusos megjelenést nem befolydsoltdk.

— A 47 XYY szindromas betegek rossz spermiogram eredménye a varicokele
stlyosbitd hatdsa mellett, valdszinlileg mads genetikai tényezok, példaul a 9-es
kromoszoma heterokromatin pozicidbeli polimorfizmusa miatt alakulhatott ki.

— Mikrodeléciés 'Y kromoszémat hordozd személyek esetében a nemzOképesség
csokkenésének mértékét egyértelmiien a delécids régié mérete, ezdltal a deletdlt gének
szama €s funkcidja hatdrozza meg. Emellett az Y kromoszémdén taldlhaté mds gének
kiesése egyéb fenotipusos elvéltozdst is okozhatnak, mint az alacsony termetet
eredményez6 GCY novekedést kontrolldlé gén kiesése, vagy a SHOX gének
haploinszufficiencidja.

— A kromoszéma polimorfizmusok és a fenotipus Osszefiiggéseit a teljes
nemzoképtelen csoportban vizsgdlva a kovetkezd eredményekre jutottunk:

— Az Y kromoszoma heterokromatin méret és fluoreszcencia polimorfizmussal
rendelkez6 személyeknél az obezitds, here elvaltozas és gynecomastia nem fordult el
gyakrabban, mint a teljes vizsgdlati csoportban.

— Az autoszomilis extrém méretli heterokromatin polimorfizmussal és/vagy teljes
inverzioval rendelkezd személyek csoportjdban minden vizsgdlt fenotipusos jegy
esetében szignifikdnsan nagyobb gyakorisdggal taldltunk rendellenességet, mint a teljes
nemzdképtelen vizsgalati csoportban.

— A szatellitak szdmbeli és festédésbeli polimorfizmusdval rendelkezd személyeknél
mindhdrom fenotipusos bélyeget ritkabban tudtuk leirni a teljes vizsgalati csoporthoz képest.

Kovetkeztetések

A nemzoképtelen férfiak dltaldnos androldgiai vizsgdlatai mellett a genetikai
vizsgélatok sziikségességét mutatja a vizsgdlati anyagban tapasztalt nagyszdmu genetikai
elvdltozds. Jogosan meriil fel annak igénye is, hogy idében, pontosan diagnosztizdlva az
okokat, a betegeket megkiméljiilk a hosszadalmas és koltséges vizsgdlatoktol, esetleg
felesleges miitéti beavatkozasoktdl, gyogyszeres kezelésektol. A jol felvett anamnézis és
az alapos kivizsgdlds utdn, a pontos diagnézis ismeretében megtaldlhaté a megfelelé
kezelési, eljardsi méd. A mikrodeléciét hordozé férfiakndl példdul az elvdltozds
kimutatdsdval nemcsak a nemzoképtelenség okdra deriilhet fény, igy elkeriilhetok
lehetnek a tovdbbi vizsgdlatok, de a mikrodelécié elhelyezkedése €s kiterjedtsége alapjan
elore jelezhetd6 a herébdl torténd spermiumnyerés varhato eredménye is. Igazolt
mikrodelécié  esetén ezen kiviil javasolt a fiatal korban gyiijtétt ondomintdk
mélyfagyasztdsa és taroldsa, mivel a spermiumszam az enyhébb esetekben is drasztikusan
csokken az életkor eloérehaladtaval. Ezekre a betegekre kiilonos figyelmet kell forditani az
elvdltozds kovetkezd generdcidra valé atorokitése miatt is, akiknél a kiesés nagyobb
teriiletet is ¢rinthet, mint édesapjukndl. A nemi kromoszéma elviltozdst hordozé férfiak
utédaiban pedig megnd a kockdzata mind az autoszémadlis, mind a nemi kromoszémak
rendellenességeinek.

A modern tdrsadalmaknak az egészséghez, gydgyulashoz valé jog mellett a
gyermekhez valé jog elismerése is alapja kell, hogy legyen. A meddd parok gyermekhez
segitése azonban egyéb, alapvetd etikai kérdéseket is felvet. A nemzoképtelenség
kezelésekor populdcié szintli kovetkezményekkel is szdmolnunk kell, a populicié
genetikai dllomanyat ugyanis nagymértékben terheli a genetikai kontra-szelekcio. Ez azt
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jelenti, hogy az alacsony atlagos gyermekszdm és a férfiak csokkend spermaszama
mellett egyre gyakrabban veszik ki a résziiket a gyermeknemzésbdl a szubfertilis férfiak,
akik kitarté prébalkozdssal, vagy mesterséges megtermékenyitési eljdrds segitségével
mégiscsak utédokat nemzenek. A gyermekeknek tovdbb oOrokitve genetikai
gyengeségiikel, statisztikai értelemben csokkentik a kovetkezd generdciok reprodukcids
képességét.
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