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,Jdiopatias” azoospermia hatterében észlelt
Y-kromoszoma mikrodelécié kimutatasa
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OSSZEFOGLALAS: Az Ykromoszéma mikrodelécidlk kimutatdsa tij diagnosztikal eljdrds,
amelynek alkalmazisdval kordbban idiopdtidsnak mindsitett azoospermidk, illetve stilyos oligo-
zoospermidk oka tisztdzhato. A szerz6k egy azoospermids eset bemutatdsdn keresztiil tdrgyaljdk az
Ykromoszéma mikrodeléciok kimutatdsinak jelentdségél, valamint javasoljdk ennek az intéze-
tiikben ma mdr rutin diagnosztikai eljdrdsnak az alkalmazdsdt.

IDENTIFICATION OF Y CHROMOSOME MICRODELETION IN AN ,IDIOPATHIC”
AZQOSPERMIC CASE

SUMMARY: Identification the microdeletions of the y chromosome is a new diagnostic pro-
cedure, with the help of which the etiology of previously idiopathic cases of azoospermia and
severe oligospermia can be detected. The authors discuss the importance of the detection of
the Y chromosome microdeletions of an azoospermic case and recommend this diagnostic
procedure routinely used in their institution.
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A férfi infertilitas hatterében szamos ok 4llhat: fert6zés, hormonélis okok, immu-
nolégiai tényezdk (pl. spermium ellenes antitestek termelédése), iatrogen artalmak,
anatomiai malformaciok, kémiai behatasok és genetikai tényezdk.

Trodalmi adatok szerint az azoospermia hatterében sokszor nem sikeril a pontos
okot tisztdzni (6), de az korabban is sejthetd volt, hogy ezen esetek hatterében bizo-
nyos szdzalékban genetikai okok allhatnak. A rendellenes kariotipus €s a cisztikus
fibrézis transzmembran konduktancia regulator génben taldlhaté mutaciok, poli-
morfizmusok mellett gyakori, infertilitashoz vezetd genetikai tényezs az Y-kromo-
szoma hosszii karjan 1évé, mikroszkoposan nem detektalhaté mikrodeléciok kiala-
kuldsa (2, 7).

A molekularis genetikai diagnosztika rohamos fejlédése lehetévé tette az Y-kro-
moszoma egyre finomabb szerkezeti vizsgalatat, amelynek sordn az Y-kromoszoma
hosszi karjan felismerésre keriiltek tn. azoospermia faktorok (AZF) - olyan régi-

*Sziics Miklds és Stimegi Andrea a kozlemény elkészitésében egyenld mértékben vetiek részt, ezért mindketten
elsé szerzoknek tekintendsk (Mikios Sziics and Andrea Stimegi participated equally in this work, therefore
they are both considered as first author of this article)
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AZFa delécié A legritkdbb (1-2%),
altaldban azoospermiaval,
Sertoli-cell only-szindrémadval
(SCOS) jar egyiitt
AZFb delécio  Részleges: oligozoospermia
Teljes: azoospermia (SCOS,
Spermatogenetic arrest SGA)
AZFe delécio  Azoospermia, silyos v. kp.
oligozoospermia, spermium-
érési zavar
A spermiumszam a kor elGre-
haladtéval csokken

MW
e
—
—
oo,
J—

1. dbra: Kiterjedt delécié az AZFb, AZFc és
AZFd régiGban

0k, amelyek delécidja azoospermids és silyos oligozoospermias esetekben kimutat-
hat6 volt (8). A fellelhetd és sokszor eltéré irodalmi adatok szerint az azoospermias
betegek 2-20%-a, mig az oligozoospermiss betegek 5-10%-a hordoz Y-kromoszéma
deléciot.

Az Y-kromoszéma mikrodeléciéinak vizsgilata

Periférids vérbdl izoldlt genomialis DNS-t mintaként hasznalva, polimeraz lancre-
akcidval 18, az Y-kromoszéma AZF régioiban talalhatd, infertilitassal Osszefiiggést
mutaté Iokusz meglétét vizsgiljuk. A négy multiplex PCR mixben (A, B, C, D) el-
osztott 18, Y-kromoszémara specifikus PCR primer par mellett minden mix tartal-
maz egy X-kromoszomara specifikus primer part is, amely a kimutatds sorén inter-
nalis kontroll fragment (SMCX) amplifikaci6jat teszi lehetdvé.

A kiilonbozs régick delécidja kiilonb6z6 mértékd spermiogenetikus zavarral jar
egyutt, amelyet az 1. tdbldzar foglal 6ssze (3, 5).

Esetbemutatas

171 28 éves férfibeteg

7 éves gyermektelen hdzassdg utdn jelentkezett a Debreceni Egyetem Uroldgiai Kli-
nikdjdnak androldgiai szakrendelésén. Anamnézisében komolyabb megbetegedés
nem szerepelt, fizikdlis- és ultrahangvizsgalattal normdl urogenitdlis stdtuszt észlel-
tiink. Kilencnapos kdrencia utdn végzett spermatogramm azoospermidt mutatott,
hormoneredményeiben kis fokban emelkedett (9,1 miu/ml) LH érték mellett nor-
malis FSH és tesztoszteron értéket taldlunk. Mapping (mindkét oldali herébdl 3-3 )
perkutdn tiibiopszidt vettiink, amelynek szovettani eredménye mind a hat biopszids
anyagban Sertoli-sejtek mellett elvétve egy-egy spermatogoniumot mutatott (John-
sen-score 3) Leydig-sejt hiperplizidval. Az elvégzett kariotipizilds normdl
kariotipust mutatott. 4,5 ml, citrdttal alvaddsgdtolt periférids vérbél DNS-t izoldl-
tunk és elvégeztiik az Y-kromoszoma mikrodelécié vizsgilatar.

A Promega cég — Y Chromosome Deletion Detection System, Version 1.1 - kitjével
végzett multiplex PCR analizis az AZFb, AZFc és AZFd régict érinté kiterjedt delé-
cidt mutatott ki (1. dbra).
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Megbeszélés

A korabban idiopdtidsnak véleményezett azoo- és silyos foki oligozoospermia
4, 5).

Sajat tapasztalataink szerint (2003 junius 20-ig) 36 esetben végzett vizsgalat sordn
(8 stlyos oligozoospermids és 28 azoospermias beteg) 1 esetben (2,77%) sikeriilt
mikrodeléciot igazolnunk.

A deletdlédott gének spermiogenezisben betdltott szerepe tokéletesen még nem
ismert, igy a delécio lokaliziciGja alapjdn a fenotipust pontosan még nem tudjuk
meghatdrozni, de altalanos megallapitdsokat tehetiink (7. rdbldzat).

A negativ lelet természetesen nem zérja ki egyéb genetikai eltérés lehetdséget.

A vizsgalat jelentGsége mégis abban rejlik, hogy — tekintve a genetikai eredetet —
tovabbi stimuldcidnak és ismételt biopszidknak nincs értelme, valamint azoospermia
esetén rutinszeriien elvégzett Y-kromoszéma mikrodelécio vizsgalat sok, korabban
idiopatiasnak mingsitett azoospermids esetben segithet az etiologia tisztazasaban. A
bemutatott eset is bizonyitja, hogy kariotipizdlas esetén kapott normdl lelet nem
zarja ki az Y-kromoszoéma abnormalitdsat. Azoospermia esetén a beteg szdmara in-
vaziot jelentd ismételt herebiopszia pozitiv esetben sziikségtelenné valhat. Sulyos
oligozoospermias esetben végzett ICSI-t kdvetden pedig, amennyiben az apanal ko-
rabban kimutattidk az Y-kromoszoma mikrodelécidjat, feltétlentl fel kell hivni a fi-
gyelmet arra, hogy a fid utéd is 6rokolni fogja azt, igy a késébbiekben nala is ferti-
litasi zavarok jelentkezhetnek (1, 7). Fontos megjegyezni, hogy tovabbi nagyszdmu
vizsgalat finomabb-osszefiiggések felismerés¢hez vezethet.
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