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Bevezetés 

A modern asszisztált reprodukciós eljárások, különösen az intracitoplazmatikus 

spermium injektálás (ICSI) bevezetésével hatásos kezelés vált lehetQvé a súlyos 

infertilitásban szenvedQ férfiak számára is. Az ICSI-t széles körben és növekvQ 

mértékben sikerrel használják az asszisztált reprodukciós beavatkozások során, 

azonban a közelmúltban napvilágot látott kutatások a citogenetikus eltérések 

utódokba való átvitelének emelkedett kockázatáról számoltak be. Ezek az adatok 

az ICSI során megkerült élettani spermium szelekció klinikai jelentQségére és 

veszélyeire hívják fel a figyelmet. A természetes kiválasztódás elmaradásának 

veszélyéhez társul még további kockázatemelQ tényezQként, hogy a meddQ 

férfiak, az ICSI donorok spermájában a számbeli kromoszóma anomáliát 

(aneuploidiát és poliploidiát) hordozó spermiumok elQfordulási gyakorisága 

emelkedett. ICSI során sikeres lehet a megtermékenyítés éretlen spermiummal 

is, melyek között emelkedett arányban találhatók aneuploid ivarsejtek.  

A fluoreszcens in situ hibridizációs (FISH) eljárás bevezetésével vált lehetQvé a 

számbeli kromoszóma eltérések vizsgálata nagyszámú spermiumon, amely 

lehetQvé teszi az eltérések elQfordulási gyakoriságának pontos meghatározását 

az egyes mintákban. Bár számos tanulmány foglalkozott a spermium számbeli 

kromoszóma eltéréseinek és a férfi meddQségnek a kapcsolatával, az intenzív 

kutatás ellenére mindeddig nem került sor a számbeli kromoszóma anomália és 

a spermium morfológiája, motilitása, valamint a fertilizációs képessége közötti 

kapcsolat pontos tisztázására.  

Tekintettel a genetikai eltérések utódba való átvitelének fokozott kockázatára és 

az emelkedQ számú asszisztált reprodukciós beavatkozásra, természetes és 

sürgetQ az igény a kromoszóma anomáliát hordozó ivarsejteknek a fertilizácót 

megelQzQ eliminálására. Napjainkig kevés adat látott napvilágot az asszisztált 

reprodukciós laboratóriumokban jelenleg alkalmazott spermium elQkészítési 

eljárások (az éretlen spermiumok eltérQ fajsúlyán alapuló grádiens centrifugálás 
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és a motilis ivarsejtek dúsítását célzó swim-up módszer) ilyen irányú 

hatékonyságát illetQen.  

A citoplazma retencióval jellemezhetQ éretlen spermiumok aránya és a 

kromoszóma aneuploidiák elQfordulási gyakorisága között szoros összefüggés 

van, amely arra utal, hogy az aneuploidia elsQsorban éretlen spermiumban fordul 

elQ.  Az érett spermium szelektíven kötQdik a zona pellucidához, de ICSI során 

az éretlen sejttel is lehetséges a fertilizáció. Az ICSI jelenlegi gyakorlata még 

nem nevezhetQ ideális megoldásnak, mivel az embriológus által, a motilitást és a 

morfológiát szem elQtt tartva szubjektív módon kiválasztott spermium genetikai 

rendellenességet hordozhat. A genetikai tartalom és a morfológia közötti 

kapcsolat kiemelten fontos az ICSI gyakorlatának szempontjából, de az irodalmi 

adatok e vonatkozásban sem adnak egyértelm_ útbaigazítást.  

A spermiogenezis utolsó lépéseinek egyikeként, a citoplazma kilökQdésével 

párhuzamosan a sejthártya szintén átalakuláson megy át (remodeling), amelynek 

eredményeképpen zona pellucida kötQhelyek és hialuronsav receptorok egyaránt 

megjelennek. Éppen úgy, mint a zona pellucidához, a hialuronsavval kezelt 

felszínhez is kizárólag az érett spermiumok képesek kötQdni. A hialuronsav 

kötQdés egy új szelekciós lehetQséget kínál az éretlen spermiumok 

eliminálásához. 

 

Célkit_zések 

A spermium genetikai károsodásainak ICSI során az utódba való átvitelének 

fokozott kockázatára és a jelenleg alkalmazott spermium szelekciós eljárások 

hatékonyságára vonatkozó tudományos információ elégtelenségére alapozva, a 

értekezésemet megalapozó kutatómunkánk fQ kérdései a következQk voltak: 

1. Milyen a számbeli kromoszóma anomáliák elQfordulási gyakorisága az 

ICSI beavatkozások donorait reprezentáló alacsony spermium 
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koncentrációjú férfiak körében és tükrözi-e a hagyományos WHO 

kategóriák szerint megállapított spermiogram a minta számbeli 

kromoszóma anomáliáinak gyakoriságát? [A Populációs Tanulmány: Az 

aneuploid/diploid spermiumok elQfordulási gyakoriságának 

meghatározása alacsony spermium koncentrációjú infertilis férfiakban, 

valamint azoknak a hagyományos WHO spermiogram kategóriákhoz való 

viszonyának vizsgálata.] 

2. Lehetséges-e az aneuploid/diploid spermiumok eliminálása a jelenlegi 

gyakorlatban alkalmazott spermium elQkészítési eljárásokkal? [A Grádiens 

Centrifugációs Tanulmány és a Swim-Up Tanulmány: A hagyományos 

spermium elQkészítési eljárások hatékonyságának vizsgálata és 

összehasonlítása az aneuploid/diploid spermiumok, valamint az éretlen 

spermiumok eliminálását illetQen.] 

3. Lehetséges-e aneuploidiától/diploidiától mentes spermium kiválasztása 

vizuális módszerrel?  [A Morfológiai Tanulmány: A spermium morfológia 

és a számbeli kromoszóma anomáliák összefüggésének vizsgálata 

azonos spermiumon FISH és objektív, computerizált morfometria 

segítségével.] 

4. Lehetséges-e aneuploidiától/diploidiától mentes spermium kiválasztása 

hialuronsav-kötQdésen alapuló módszerrel? [A Hialuronsav-kötQdés 

Tanulmány: A hialuronsav-kötQdésen alapuló spermium szelekció 

hatékonyságának vizsgálata a kromoszóma rendellenességet alacsony 

gyakorisággal hordozó érett spermiumok szelekcióját illetQen.] 

 

Anyag és Módszerek 

A vizsgálatokra a Debreceni Egyetem Szülészeti és NQgyógyászati Klinikája és a 

Yale Egyetem (New Haven, Connecticut, USA) Szülészeti és NQgyógyászati 

Intézetének kollaborációjának keretében került sor. A tanulmányok 44 beteg 

vizsgálatát ölelték fel, akik sperma analízisre jelentkeztek a Yale Egyetem 
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Reproduktív Endokrinológiai Részlegének Spermium Fiziológiai és IVF 

Laboratóriumaiban. A spermium koncentráció és motilitás meghatározása Makler 

kamrában történt, computer vezérelt sperma analízissel. Tíz-tíz mérsékelten 

oligospermiás betegnél a sperma vizsgálatát követQen grádiens centrifugálás és 

swim-up módszerrel nyert frakciók FISH és kreatin-kináz immuncitokémiai 

vizsgálatára került sor. Tizenkét oligospermiás betegnél hialuronsav-kötQdéssel 

végzett szelekció elQtt és után végeztük a vizsgálatokat. További tizenkét 

normospermiás IFV donor esetén grádiens preparáláson átesett mintákat 

vizsgáltunk, hialuronsav-kötQdéssel végzett szelekció elQtt és után. A swim-up és 

hialuronsavas kísérletekhez kötQdQ spermium elQkészítés, a FISH laboratóriumi 

munkák, a sejtelemzés, adatgy_jtés és a tanulmányok adatfeldolgozása a 

tézisek szerzQjének önálló munkái (34 beteg 68 mintája, 88 FISH analízis).  

Grádiens centrifugálásos elQkészítés során az érett spermiumban gazdag frakció 

elQállítása érdekében, a sperma egy részét 2 ml 80%-os egyfázisú Percoll 

grádiensen keresztül centrifugáltuk 500 g-vel 20 percig szobahQmérsékleten, 

majd a felülúszót eltávolítva az üledéket humán tubafolyadékban (HTF) oldottuk.   

Swim-up elQkészítés során a spermát HTF-ben hígítva egy lapos aljú csQben 

centrifugáltuk 400 g-vel 10 percig, amelyet ezután 30 percig inkubáltunk 36oC-

on. Az inkubáció alatt a motilis spermiumok a felülúszóba migráltak, míg a 

mozdulatlan spermiumok és egyéb partikulák a csQ alján maradtak. Az inkubáció 

után a motilis spermiumokban gazdag 0,5 ml felülúszót óvatosan eltávolítottuk.  

A hialuronsav-kötQdéses szelekciós kísérletekhez bakteriális eredet_ 

hialuronsavat használtunk, amely Petri csésze alapjára került felvitelre 100-300 

om szolid pontok formájában, közelükbe helyeztük az HTF-ben oldott 

spermiumokat. Az érett spermiumok a hialuronsav pontok közelébe kerülve 

ahhoz tartósan kötQdnek. 15 perces inkubáció után a kötQdött spermiumokat 

ICSI mikropipettával egyenként eltávolítottuk és mikroszkóp tárgylemezre 

helyeztük. 
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A kiindulási és a szelekciós eljárások után nyert frakciókból keneteket készítve 

végeztük a FISH és kreatinkináz(CK)-immuncitokémiai vizsgálatokat.  

Az éretlen spermiumokra jellemzQ citoplazma retenció kimutatásához a 

keneteket poliklonális anti-CK-B antiszérummal, majd biotinilált második 

antitesttel kezeltük. A citoplazmát, amelyre a magas CK tartalom jellemzQ, ABC 

(avidin-biotin complex) eljárással tettük láthatóvá.  A spermiumok értékelésénél 

érett (citoplazma retenció nélküli) és éretlen (CK immunofestéssel kimutatott 

citoplazma retencióval jellemzett) sejteket különböztettünk meg.  

A FISH eljárás elQtt a spermium kondenzált állapotban lévQ kromatin állományát 

a DNS szonda számára hozzáférhetQvé kell tenni, ezért a keneteket elQször 

ditiotreitollal (DTT, dekondenzáció), majd litium sóval (LIS, duzzasztás) kezeltük. 

A FISH vizsgálatokhoz 5-féle kromoszóma szondát használtunk (10, 11, 17, X és 

Y), melyeket indirekt módon jelöltünk zöld és piros fluorokrómokkal (biotin-avidin 

FITC és digoxigenin-antidigoxigenin rodamin). Bicolor és multicolor FISH-t 

egyaránt alkalmaztunk. Az autoszómális diszómiák és a diploidiák kimutatásához 

a 10-es és a 11-es szondát használtuk (bicolor FISH). Mivel legalább három 

szonda szükséges a nemi kromoszóma diszómiák kimutatásához, ehhez 

multicolor FISH-t készítettünk X, Y és 17-es szonda szimultán hibridizálásával, 

ahol a 17-es kromoszómát biotinnal és digoxigeninnel egyaránt jelölt szondával 

detektáltuk, így annak a fluoreszcens profilja a két alkalmazott fluorokróm 

kombinációja lett (narancssárga). Grádiens centrifugálás esetén multicolor, 

swim-up eljárás esetén bicolor és multicolor, hialuronsav kötQdés esetén 

multicolor FISH-t készítettünk mind a kiindulási, mind a szelekciós eljárással 

nyert spermium populációkon (44 beteg, 108 FISH analízis). A FISH mintákon a 

sejtek értékelését az elfogadott szigorú kritériumok alapján végeztük. A diszómia 

és diploidia gyakoriság pontos megállapításához mintánként ~4-10000 

spermiumot értékeltünk (összesen 472345 sejt a 44 beteg 88 mintájában), kivéve 

a hialuronsavval szelektált spermium populációkat, ahol a módszer 

természetébQl adódóan az értékelhetQ ivarsejtek száma változó és limitált volt. 

Az értékelt keneteken a hibridizációs hatékonyság 98% feletti volt.  
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A morfológiai tanulmány és az objektív computerizált morfometriai vizsgálat két 

részbQl állt. (A) A elsQ kísérletsorozatban vizsgáltuk, hogy a spermiumok 

megtartják-e alaki tulajdonságaikat a FISH vizsgálathoz elengedhetetlen 

dekondenzációs és denaturációs lépesek során. (B) A továbbiakban az 

aneuploidia/diploidia és az alaki tulajdonságok kapcsolatát vizsgáltuk. FISH-el 

detektált aneuploid és diploid sejtek objektív morfometriai elemzését végeztük 

erre a célra kifejlesztett software segítségével (Metamorph).  

A különbözQ WHO kritériumok szerint megállapított spermatogram csoportokban 

elQforduló aneuploidia/diploidia gyakoriságok közötti különbségeket az OR 

értékek és a 95% CI megadásával jellemeztük. A kiindulási és a szelektált 

sejtpopulációk diszómia és diploidia gyakoriságai, valamint az éretlen sejtek 

arányai közötti különbségeket a kontingencia táblázatok  e2 próba elemzésével 

végeztük. Mann-Whitney Rank Sum Tesztet alkalmaztunk a frakciók közötti 

motilitásbeli különbségek elemzésére. A motilitás, az éretlen sejtek aránya és az 

aneuplodia gyakoriság közötti összefüggéseket Pearson korrelációs teszttel 

vizsgáltuk. A morfometriai analízis során párosított t-tesztet és ANOVA tesztet 

alkalmaztunk a különbözQ csoportok mutatóinak összehasonlítására, 

dekondenzáció elQtt és után. A szignifikancia szint p<0.05 volt.  

 

Eredmények és Megbeszélés 
 

1. A Populációs Tanulmány: Az aneuploid/diploid spermiumok elQfordulási 

gyakoriságának meghatározása alacsony spermium koncentrációjú infertilis 

férfiakban, valamint azoknak a hagyományos WHO spermiogram kategóriákhoz 

való viszonyának vizsgálata. 

A tanulmányokba bevont betegek közül 32 esetben került sor a kezeletlen 

sperma FISH vizsgálatára. Az átlagos spermium koncentráció18,2‒1,5x106 
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spermium/ml (átlag±SEM, tartomány 8,0-45,5), az átlagos motilitás 49,4‒1,65% 

(30,0-69,2). Összesen 200696 spermium értékelését végeztük a 32 beteg 

ejakulátumában (átlag 6272, tartomány 5030-7340) a 17-es, X és Y 

kromoszómákra. A mintákat a WHO definíciók szerinti csoportokba soroltuk. Az 

átlagos nemi kromoszóma diszómia gyakoriság 0,16% volt, a 17-es 0,36%. A 

detektált diszómia és diploidia gyakoriságokat alapul véve a számbeli 

kromoszóma anomáliák kumulatív gyakorisága a vizsgált, mérsékelten 

oligospermiás anyagon 8,3%-ra tehetQ, amely reprezentálja egy 

aneuploid/diploid spermium kiválasztásának kockázatát elQszelekción át nem 

esett, csökkent spermium koncentrációjú minta esetén. Adataink az aneuploidia 

gyakoriság enyhe emelkedését támasztják alá csökkent spermium koncentráció 

(<50x106 spermium/ml) esetén. Ugyanakkor a WHO kritériumok szerinti 

csoportosítás, mint pl. az oligospermia 20x106 spermium/ml alatt,  nem jellemzi 

az aneuploidia gyakoriság növekedésének kockázatát. Bár a nemi kromoszóma 

diszómia gyakorisága valóban emelkedett volt oligospermia esetén, korrelációt 

nem mutattunk ki a spermium koncentráció és egyetlen vizsgált kromoszóma 

aneuploidia esetén sem. A leggyakoribb diszómia féleség az XY diszómia volt, 

melynek több mint kétszeres emelkedését találtuk oligospermia esetén (0,17% 

vs. 0,08%). Ez a megállapítás összhangban van azzal a megfigyeléssel, 

miszerint a ICSI utódok között leginkább a nemi kromoszóma triszómiák 

szaporodása, mindenekelQtt Klinefelter szindróma (47, XXY) gyakoriságának 3-

4-szeres emelkedése figyelhetQ meg.  

Poliploidiák vonatkozásában, a diploid spermium gyakoriság jelentQs 

emelkedését dokumentáltuk csökkent motilitású mintákban 

(asthenozoospermia), különösen ha mindez csökkent spermiumszámmal társult, 

vagyis oligoasthenozoospermia esetén (0,96%). Ez a megfigyelés alátámasztja a 

diploidia keletkezése és a meiózis hibái közötti feltételezett összefüggéseket, 

másrészt a számfeletti kromoszómasorozattal bíró spermiumok csökkent 

motilitására is utal.  
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A diploidiák eredetének vonatkozásában néhány további eredeti megfigyelést is 

tettünk. A hibás kromoszóma szeparáció akár a meiózis I. (M1), akár a meiózis 

II. (M2) esetén felelQs lehet a diploid spermatozoon keletkezéséért. Olyan 

spermában, ahol a diploidia gyakoriság emelkedése dokumentálható, vagy az 

M1 eredet_ (XY), vagy az M2 eredet_ (XX vagy YY) diploid ivarsejtek 

dominanciája mindig megfigyelhetQ. Ez arra utal, hogy emelkedett diploidia 

gyakoriság eseteiben vagy az M1 során bekövetkezQ kromoszómális non-

diszjunkció, vagy az M2 során elmaradt sejtmag hasadás jelentkezik a diploid 

ivarsejtek megszaporodásának okaként.  Mivel leggyakrabban az M2 eredet_ XX 

és YY diploidok megszaporodása figyelhetQ meg oligospermia eseteiben, 

legtöbbször a második meiotikus oszlás során bekövetkezQ hiba felelQs a 

számfeletti kromoszóma sorozat keletkezéséért. Következésképpen a II. 

meiotikus sejtmag oszlás során fellépQ hiba nemcsak emelkedett számú diploid 

spermiumok képzQdéséhez vezet, hanem a csökkent spermium számért is 

felelQs lehet.  

 

2. A Grádiens Centrifugációs Tanulmány és a Swim-Up Tanulmány: A 

hagyományos spermium elQkészítési eljárások hatékonyságának vizsgálata és 

összehasonlítása az aneuploid/diploid spermiumok, valamint az éretlen 

spermiumok eliminálását illetQen. 

A kumulatív adatokat értékelve a grádiens centrifugálás és a swim-up módszer 

egyaránt szignifikáns (P<0.001) módon csökkenti az aneuploid, diploid és éretlen 

spermiumok gyakoriságát. Az eredmények azonban különbözQek az alkalmazott 

módszertQl függQen. A Grádiens Centifugációs Tanulmányban, a szelekciós 

eljárás után mind a 10 beteg mintájában csökkent a diszómia gyakoriság és az 

éretlen sejtek aránya, de csak kettQnél a diploidia frekvencia. A Swim-up 

Tanulmány 10 betegébQl 7 esetben csökkent az éretlen sejtek aránya és csak 

egy esetben csökkent szignifikáns módon a diszómia, azonban 8 mintánál a 
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módszer hatékonyan csökkentette a diploidia elQfordulásának gyakoriságát.  A 

különbség a két módszer között szintén egyértelm_, ha a tisztítási hatékonyságot 

elemezzük: diszómia esetén a grádiens módszerrel 3,2-szeres tisztítást 

(clearance rate), a swim-up módszerrel csak 1,4-1,5-szörös (bicolor és multicolor 

FISH-el detektálva) tisztítást értünk el. A diploidia esetén azonban a tisztítás 

jóval hatékonyabb swim-up módszerrel (2,7-szeres), mint a grádiens 

centrifugálással (1,4-szeres). Adataink meggyQzQ bizonyítékkal szolgálnak arra, 

hogy a grádiens centrifugálás hatékonyan eliminálja az éretlen és aneuploid 

spermiumokat, míg a swim-up a diploid ivarsejtek esetében képes ugyanerre 

azok csökkent motilitásánál fogva. Míg szoros korreláció mutatkozik az éretlen 

sejtek aránya és az aneuploid sejtek gyakorisága között, nem mutatható ki 

szoros kapcsolat az aneuploidia frekvencia és a motilitás között.  

A grádiens centrifugálás hatékonysága az aneuploidiák eliminálását illetQen 

annak a ténynek tulajdonítható, hogy az éretlen sejtek citoplazma retenciójuk 

miatt kisebb fajsúlyúak és nem kerülnek az üledékbe. A swim-up módszer esetén 

az éretlen és érett sejtek eltérQ motilitása hat szelekciós tényezQként, amely 

azonban jóval kevésbé diszkriminatív az aneuploidiák vonatkozásában.  A 

négyszerest is meghaladó redukció a diploidok vonatkozásában ugyanakkor a 

kétfarkú diploid sejtek nagymértékben csökkent elQrehaladásával magyarázható, 

vagyis a swim-up módszer elsQsorban a kétfarkú diploid spermiumokat képes 

eliminálni.   

 

3. A Morfológiai Tanulmány: A spermium morfológia és a számbeli kromoszóma 

anomáliák összefüggésének vizsgálata azonos spermiumon FISH és objektív, 

computerizált morfometria segítségével. 

Azonos spermiumokon végzett objektív morfometriai és FISH vizsgálataink azt 

célozták megválaszolni, hogy vajon lehetséges-e egy spermium genetikai 

számbeli kromoszóma anomáliájára következtetni az alaki jellemzQibQl kiindulva, 
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amely lehetQvé tenné az ICSI embriológusának a biztonságos választást. Bár 

számos közlemény felvetette már az abnormális morfológia és az emelkedett 

aneuploidia/diploidia gyakoriság kapcsolatát egy-egy mintán belül, a két faktor 

együttes vizsgálatára azonos spermiumon mindeddig nem került sor. A 

spermium morfológia és diszómia/diploidia közötti kapcsolat direkt vizsgálatához 

elQször igazolni kellett, hogy a spermium fQ alaki jellemzQit nem befolyásolják a 

hatásos FISH készítéséhez szükséges dekondenzációs és denaturációs 

lépések. Szabályos, intermedier, abnormális és amorf spermium kategóriák 

vizsgálata, amelyek általában az éretlenség súlyosbodó fokozatait jellemzik, 

növekedQ mérték_ aneuploidia gyakoriságra utalt. Mivel igazoltuk, hogy a 

dekondenzáció/denaturáció a sejt méretének növekedésén kívül az alaki 

sajátosságokat egyebekben nem befolyásolja, direkt módon vizsgálhattuk az 

alaki összefüggéseket FISH-el igazolt aneuploidia/diploidia esetén. A vizsgálat 

második fázisának adatai szerint még az alakilag legszabályosabb spermium 

populáció – melyet mind vizuális módszerrel, mind computerizált objektív 

morfometriával állapítottunk meg – esetén is mintegy 7%-os aneuploidia és 

diploidia gyakoriság fordul elQ. Mind a diszómia, mind a diploidia emelkedQ 

gyakorisággal fordul elQ az egyre súlyosabb morfológiai eltérések esetén és 

leggyakoribb a legéretlenebb amorf sejtek között. Mégis igazolt tény, hogy 

kromoszóma anomália még a legegészségesebb morfológiájú spermiumban is 

komoly eséllyel elQfordulhat, ezért az alaki jellemzQk alapján történQ válogatás 

ICSI elQtt nem zárja ki a genetikai rendellenesség, fQleg az aneuploidiák 

átörökítését.  
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4. A Hialuronsav-kötQdés Tanulmány: A hialuronsav-kötQdésen alapuló 

spermium szelekció hatékonyságának vizsgálata a kromoszóma 

rendellenességet alacsony gyakorisággal hordozó érett spermiumok szelekcióját 

illetQen. 

Tekintet nélkül arra, hogy a hialuronsavhoz kötQdött spermiumokat oligospermiás 

vagy grádiens centrifugálással elQkezelt normospermiás mintából válogattuk, 

azok igen alacsony (< 0.10%) aneuploidia gyakoriságot mutattak. A hialuronsav 

szelekció hatékonyan csökkentette a diszómia gyakoriságot egy olyan alacsony 

szintre, amely alacsonyabb az egészséges férfiakra jellemzQnél. A diploidia 

gyakoriság szintén mindkét csoportban sokszorosan csökkent, az oligospermiás 

minták esetén 0,81%-ról 0,13%-ra, a normospermiás csoportban 0,58%-ról 

0,10%-ra, vagyis a redukció konzekvensen 6,1-szeres volt tekintet nélkül a 

kiindulási gyakoriságra.  

A spermium éretlensége és az aneuploidia közötti kapcsolatért egy kísérQ fehérje 

(chaperone protein, HspA2) kettQs szerepe tehetQ felelQssé; egyrészt támogatja 

a meiózist mint a szinaptonémális komplex összetevQje, másrészt szerepet 

játszik a spermiogenezis utolsó lépéseinél. A HspA2 szintézis második 

hullámával és a citoplazma kilökQdésével párhuzamosan egy érettséggel 

összefüggQ plazmamembrán átrendezQdés (remodeling) megy végbe, amely 

szükséges a zona pellucida kötQhelyek és a hialuronsav receptorok 

megjelenéséhez a spermium felszínén. Az éretlen, citoplazma retenciót mutató 

spermiumok kreatin kináz (CK) tartalma magas és HspA2 szintje alacsony, ezek 

a sejtek képtelenek a zonához való kötQdésre. A zonához hasonlóan az érett 

sejtek a hialuronsavhoz is szelektíven kötQdnek.  Jelen tanulmány adatai 

meggyQzQen bizonyítják, hogy a hialuronsav kötQdés révén szelektált érett 

spermiumok számbeli kromoszóma anomália gyakorisága alacsony, hasonlóan a 

zona pellucida által szelektált spermium populációhoz. A hialuronsav a nQi 

genitális traktusban élettani körülmények között is jelen van, pl. a cervicalis 
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nyákban vagy a cumulus oophorusban. Ezekkel a spermium mindig érintkezik, 

vagyis a hialuronsav laboratóriumi használata spermiumszelekciós célokra 

etikailag elfogadható.  

A nemi kromoszóma diszómiák négyszeres csökkenése a hialuronsavhoz 

kötQdött spermium populációban egyezést mutat a kromoszóma anomáliák 

szaporodásának mértékével ICSI utódok között. A diszómia és diploidia 

gyakoriságára kifejtett egyaránt hatékony redukció, amely az érett spermium 

sejtmembránjának hialuronsav receptorán alapszik, ígéretes lehetQséget kínál az 

ICSI céljára történQ spermiumszelekcióra.  

 

Megállapítások 

1. Alacsony spermium koncentrációjú férfiaknál, akik potenciális ICSI 

donorok, emelkedett a nemi kromoszóma aneuploidiát hordozó 

spermiumok gyakorisága, különös tekintettel az XY diszómiára.  

A diploidia gyakoriság jelentQs emelkedésével elsQsorban 

oligoasthenozoospermia esetén kell számolni. A hibás kromoszóma 

szeparáció (non-diszjunkció) akár a meiózis I., akár a meiózis II. során 

diploid spermiumok képzQdéséhez vezethet, de alacsony spermium 

koncentrációhoz társuló emelkedett diploidia gyakoriság esetén általában 

a meiozis II. során fellépQ sejtmag hasadási zavar okolható. A 

hagyományos WHO kritériumok szerinti sperma analízis (spermium 

koncentráció, motilitás és morfológia) nem alkalmas a minta számbeli 

kromoszóma anomália gyakoriságának hozzávetQleges megítélésére. A 

kockázat nagyszámú dekondenzált spermiumon végzett FISH vizsgálattal 

mutatható ki.   

2. ICSI során, tekintettel a genetikai eltéréseknek utódba való átvitelének 

fokozott kockázatára, természetes a törekvés a kromoszóma anomáliát 

hordozó ivarsejteknek a fertilizációt megelQzQ eliminálására. A jelenleg 

alkalmazott spermium szelekciós eljárások (a grádiens centrifugálás és a 
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swim-up módszer) nem mutatnak egyaránt kielégítQ hatékonyságot az 

aneuploid és a diploid ivarsejtek eliminálásában. A grádiens centrifugálás 

hatékonyan csökkenti az éretlen és az aneuploid spermiumok 

gyakoriságát, a swim-up módszer viszont megfelelQen képes redukálni a 

diploid spermiumok elQfordulását azok csökkent motilitásánál fogva. Míg 

szoros korreláció mutatkozik az éretlen sejtek aránya és az aneuploid 

sejtek gyakorisága között, nem mutatható ki szoros kapcsolat az 

aneuploidia frekvencia és a motilitás között.  Nagy anyagon nyert 

meggyQzQ adataink alapján javasoljuk, hogy (1) alacsony spermium 

koncentráció és megtartott motilitás esetén a grádiens centrifugálás a 

megfelelQ választás az aneuploid spermiumok eliminálására, ha azonban 

(2) oligoasthenozoospermia, különösen oligoasthenoteratozoospermia 

mutatható ki, a swim-up módszer a hatékonyabb a feltehetQen emelkedett 

diploidia frekvencia redukálására.  

3. Azonos spermiumokon végzett citogenetikai és morfológiai vizsgálatról 

korábban még nem számoltak be, e tekintetben munkánk úttörQ.  

Igazoltuk, hogy tekintet nélkül a spermium eredeti alaki tulajdonságaira, a 

FISH készítéshez szükséges dekondenzáció/denaturáció során a 

spermium megtartja alaki jellemzQit. Komputerizált objektív morfometriai 

mérésekkel bizonyítottuk, hogy a számbeli kromoszóma eltérés 

elQfordulása alakilag egészséges spermiumban nem elhanyagolható.  Az 

alaki jellemzQk alapján történQ spermium választás ICSI céljára nem 

küszöböli ki számbeli a kromoszóma eltérések átvitelének emelkedett 

kockázatát.  

4. Laboratóriumi körülmények között kifejlesztettünk és sikerrel alkalmaztunk 

egy spermium szelekciós eljárást, amely az érett spermium 

membrántulajdonságain és hialuronsav kötQ kapacitásán alapszik. Csak 

az érett, igen alacsony diszómia/diploidia gyakorisággal jellemezhetQ 

spermiumpopuláció képes a hialuronsavhoz való kötQdésre. A hialuronsav 

szelekció révén elimináltuk a diszómiát/diploidiát hordozó spermiumokat, 

tekintet nélkül a kiindulási gyakoriságra. A hialuronsav kötQdéssel végzett 
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spermium szelekció ígéretes és biztonságos módszer az ICSI-hez 

felhasznált spermiumok kiválasztásához, valamint a számbeli 

kromoszóma eltérések utódokba való átviteli kockázatának hatékony 

csökkentésére.   
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