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Sazetak

Neplodnost je u novije doba veliki zdravstveni problem koji pogada 15%
populacije reproduktivne dobi. Definira se kao izostanak zeljene trudnoce
uz redovite, nezasticene spolne odnose tijekom razdoblja od najmanje
godinu dana. Neplodnost moze biti uzrokovana zenskim, muskim ili
zajednickim faktorima, no u vecini slucajeva dijagnoza ostaje nepoznata
odnosno definira se idiopatskom ili neobjasnjivom neplodnos¢u. Jedan od
c¢imbenika koji utjeCe na pojavu idiopatske neplodnosti je geneticka
predispozicija, odnosno postojanje specificnih genotipova i fenotipova
muskaraca i zena povezanih s neplodnoscu, a otkrivaju se kariotipizacijom
neplodnih parova. Poremedaji u gradi i broju kromosoma uoceni
kariotipizacijom se jednim imenom nazivaju kromosomopatije te cine
gensku odrednicu neplodnosti. Ukljucuju kromosomske abnormalnosti
tjelesnih i spolnih kromosoma te utjeCu na muskarce i zene. Svrha ovog
zavrsnog rada je obraditi rezultate istrazivanja provedenih na neplodnim
parovima te utvrditi kromosomopatije koje mogu biti jedan od
potencijalnih uzroka nastanka neplodnosti ili neuspjeha terapijskog
pristupa metodama medicinski pomognute oplodnje (MPO). U literaturnim
pregledu rezultata najfrekventnije kromosomopatije u Zena su
gonosomalni mozaicizmi, a u muskaraca Klinefelterov sindrom.
Utvrdivanje  frekvencija pojavnosti odredenih kromosomopatija
omogucava odabir adekvatnog pristupa lijeCenju te usmjerenje ka
genetickom savjetovanju parova u svrhu informiranja o posljedicama
lijeCenja metodama MPO koje ukljucuju prenosenje kromosomopatija na
potomke odnosno rizik od ponovljenih spontanih pobacaja te kongenitalnih

malformacija ploda.

Kljucéne rijeci: neplodnost, genetika kariotipizacija, kromosomopatije,

metode medicinski pomognute oplodnje



Summary

Infertility is becoming a public health issue which affects about 15% of the
population in reproductive age. Infertility is defined as inability to conceive
after one year of regular, unprotected intercourse. Although, both male,
female and mutual factor can contribute to infertility, in many cases
diagnosis are defined as unexplained. Unexplained infertility could be
caused by a variety of reasons, including most common one, a genetic
component which is related to specific genotypes and phenotypes
associated with infertility. Chromosome analysis also known as
karyotyping can reveal certain chromosomal abnormalities correlated to
genetic causes of infertility. Although chromosomal abnormalities involve
autosome and gonosome disorders they also affect both men and woman.
The purpose of this literature review is to process current research results
of karyotyped infertile couples and to determine which chromosome
abnormalities could potentially cause infertility or could be associated with
low-respond to couples undergoing assisted reproductive techniques
(ART). Nevertheless, by determining the type and prevalence of certain
chromosomal abnormality, the most frequent ones have proven to be
gonosomal mosaics for woman and Klinefelter syndrome in males. After
detecting certain chromosomal abnormality, couple should be lead to
comprehensive genetic counselling which includes information about
possible outcomes of ART as genetic risk of unbalanced offspring and high

rates of miscarriages and congenital malformation.

Key words: infertility, genetics, chromosome analysis, chromosomal

abnormality, assisted reproductive techniques
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1. Uvod

Neplodnost ili sterilitet je nemoguénost zacea uz redovite, nezasticene
spolne odnose tijekom razdoblja od godinu dana, a zahvaca 15%
populacije u reproduktivnoj dobi (1). Navedene brojke su u stalnom
porastu te u vecini slucajeva dijagnoza ostaje nejasna zbog velikog broja
faktora koji utjeCu na neplodnost (2). Neplodnost se moze podijeliti na
primarnu i sekundarnu. Primarna je neplodnost nemogucnost postizanja
trudnoce u reproduktivnhom razdoblju uz redovite, nezasti¢ene odnose
tijekom godine dana, dok je sekundarna nemogucnost postizanja trudnoce
nakon jedne prethodne trudnoce (3). S obzirom na uzrocnike, neplodnost
se dijeli na onu uzrokovanu muskim c¢imbenicima, zenskim ¢imbenicima,
kombinacijom muskih i Zenskih c¢imbenika te onu nepoznatog uzroka
(idiopatska ili neobjasnjiva neplodnost) (4). Neki od ¢imbenika koji mogu
dovesti do poteskoca u postizanju trudnoce su dob zene i muskarca,
poremecaji tjelesne mase, konzumacija duhana i alkohola, upotreba
lijekova, komorbiditeti te brojni drugi okolisni, ali i psiholoski ¢imbenici
(5). Prethodno navedeni ¢imbenici uzrocnici su u otprilike 10% slucajeva
dijagnosticirane neplodnosti te spadaju u zajednic¢ke uzroke neplodnosti.
Muski i zenski ¢imbenici podjednako utjeCu na neplodnost (Slika 1.) dok
gotovo 30% parova ne zna uzrok njihova problema, odnosno radi se o
neobjasnjivoj ili idiopatskoj neplodnosti (7). Jedan od cimbenika koji
utjeCe na pojavu idiopatske neplodnosti je geneticka predispozicija,
odnosno postojanje specificnih genotipova i fenotipova muskaraca i Zena
koji su povezani s neplodnoséu. NajcesSc¢i genetski uzrok neplodnosti su
kromosomske abnormalnosti spolnih kromosoma i/ili autosoma muskaraca

[ zena, odnosno kromosomopatije. Pojavnost kromosomskih



abnormalnosti je u ljudskoj populaciji niza od 1%, dok je u parova s

problemom neplodnosti gotovo 15 puta veca (1).

u Muski faktor
m Zenski faktor
Zajednicki faktori

M Idiopatska neplodnost

Slika 1. Uzroci neplodnosti (6)

S obzirom da je uzrok neplodnosti nerijetko multifaktorijalan, odnosno
kombinacija je viSe razliCitih cimbenika, ispravhom je postavljanju
dijagnoze potrebno pristupiti sistematski: provoditi detaljne dijagnosticke
testove na zenama i muskarcima u svrhu otkri¢a pravog uzroka. Parovi s
dijagnosticiranim problemom nemogucnosti zacela lijeCe se metodama
medicinski pomognute oplodnje (MPO) koje obuhvacaju razli¢ite postupke
za kontroliranje ili pomaganje oplodnje, prijenosa zametaka, implantacije

i/ili razvitka trudnoce.

1.1.1. Cimbenici neplodnosti u Zena

U 30% parova suocenih s nemogucénosc¢u zaceca uzrocnik neplodnosti je u
Zeni (8). Uzroci su najces¢e kombinacija dvaju ili vise razli¢itih ¢imbenika,
od kojih su najces¢i ovulacijska disfunkcija, tubularni faktor odnosno
neprohodnost jajovoda te smanjena rezerva jajnika (Slika 2.). Na fertilitet
Zene nesto rjede utjeCu i ostale anatomske abnormalnosti poput onih

endometrija i uterusa.



m Ovulacijska disfunkcija

H Tubularni fakor

W Smanjena rezerva ovarija
Endometrioza

M Uteralni faktor

Slika 2. Uzroci neplodnosti zena (6)

Dob Zene jedan je od najvaznijih ¢imbenika s dokazanim utjecajem na
reprodukciju: nakon 35. godine Zenama naglo opada sposobnost zaceca
odnosno broj i kvaliteta oocita se naglo smanjuje (2). Takoder,
proporcionalno s dobi Zene raste stopa spontanih pobacaja. Jedan od
razloga zbog kojih dolazi do navedenih problema svakako je porast broja
aneuploidnih oocita s porastom zivotne dobi zene (9). Aneuploidija je
numericka kromosomska abnormalnost karakterizirana promjenom broja
kromosoma unutar kromosomskog para. Zene u dobi od 22 godine imaju
ucestalost aneuploidnih oocita od 24% dok taj postotak u dobi od 40
godina iznosi gotovo 90% (2). Osim navedenog s porastom zZivotne dobi
Zene dolazi i do smanjenja rezerve jajnika. Ukoliko do smanjenja ovarijske
rezerve, odnosno do nastupanja menopauze (amenoreja) dolazi prije 40.
godine Zzivota Zene, radi se o prijevremenom naglom starenju jajnika.
Navedena se pojava naziva primarna insuficijencija jajnika (6). Upravo je
pojava amenoreje odgovorna za 20% dijagnosticirane neplodnosti Zena

(4).

Osim dobi, ¢imbenici koji dokazano smanjuju plodnost zene su i indeks

tjelesne mase, konzumacija alkohola, pusenje, stres, prehrana te okolisni

¢imbenici (10). U jednom od niza provedenih istrazivanja o ¢imbenicima
3



koji utjecu na neplodnost Zena uoceno je da pusenje uzrokuje smanjenu
ovarijsku rezervu, dok konzumacija alkohola smanjuje vjerojatnost zaceca
za 50% (10). Takoder je rizik od pojave neplodnosti gotovo 3 puta vedi u
pretilih Zzena, odnosno uspjesnost zaceca se smanjuje za 4% po jedinici

indeksa tjelesne mase iznad 29 kg/m2 (11).

Muska je neplodnost povezana sa 30% sluCajeva nemoguénosti postizanja
trudnoce (Slika 1). Uzroci muske neplodnosti mogu biti razli¢ita podrijetla,
od hormonskih poremecaja do psiholoskih i fizioloSkih problema. Tocnije
muska je neplodnost najcéesée uzrokovana problemom u spermatogenezi
ili poremecajem transporta sjemena u sjemenovodu. Osim navedenih na
plodnost muskaraca takoder utjeCu i razlicite anomalije spolnih organa,

hormonski poremecaji, okolisni Cimbenici i psiholoski problemi (6).

Analizom sjemene tekucine odnosno spermiogramom moguce je uociti
anomalije u morfologiji, broju i pokretljivosti spermija koje su povezane s
neplodnos¢u (12). Nalaz spermiograma u muskaraca s neplodnoséu daje
uvid u poremecdaje spermatogeneze. Spermatogeneza je proces nastajanja
zrelih muskih spolnih stanica - spermatozoida u testisima muskarca.
Minimalan broj spermija dovoljan za uspjesSnu oplodnju u snosaju iznosi
20 milijuna po mililitru sjemene tekucine (13). Ovisno o utvrdenoj
morfologiji, broju i pokretljivosti spermija postavlja se neka od sljedecih
dijagnoza (12, 13):

1. oligozoospermija - broj spermija u sjemenoj tekucini nizi je od 20
milijuna/ml

2. astenozoospermija - broj pokretnih spermija nizi je od 50%
ukupnog broja spermija u ejakulatu

3. oligoastenozoospermija - kombinacija smanjenog broja i smanjene

pokretljivosti spermija



4. teratozoospermija - manje od 15% spermija u ejakulatu ima
normalnu morfologiju ukazuje da je broj zdravih spermija
normalnog oblika vrlo nizak, manje od 15%

5. nekrozoospermija - izostanak zivih i/ili pokretnih spermija u
ejakulatu

6. azoospermija - potpuno odsustvo spermija u ejakulatu

Na neplodnost muskaraca takoder utjeCu poremecaji tjelesne mase,

pusenje, konzumacija alkohola, prehrana i okoliSni ¢Cimbenici (10).



LijeCenje neplodnosti slozen je postupak koji uvelike ovisi o etiologiji
bolesti te se individualno prilagodava svakom neplodnom paru. Nakon
primjene jednostavnijih metoda kao Sto su tempiranje odnosa prema
tocno odredenom vremenu ovulacije najces¢e se pristupa nekom od

postupaka medicinski pomognute oplodnje.

MPO ili ART (eng. Assisted reproductive technologies) obuhvaca sve
postupke i lijeCenja kojima se izvan tijela obavlja obrada gameta, oplodnja
i kultivacija zametaka. Neke od najceSée koristenih metoda MPO
obuhvacaju intrauterinu inseminaciju, izvantjelesnu oplodnju (IVF, eng. in
vitro fertilisation) te oplodnju intracitoplazmatskom injekcijom spermija
(ICSI, eng. intracytoplasmamatic sperm injection), nakon kojih slijedi

prijenos zametaka u jajovod.(2)

Jedan od najjednostavnijih postupaka je intrauterina inseminacija kojom
se u maternicu Zene unose izdvojeni spermiji najvece kvalitete. Metoda je
uspjesna za 12% parova, za parove mlade od 35 godina uspjesnost raste
do Cak 14%, dok sa starenjem njena uspjesnost naglo opada na svega
2,5-3% (8).

Izvantjelesna oplodnja, IVF, je postupak oplodnje jajne stanice spermijem
in vitro te unoSenje embrija u maternicu zene. Prvi korak je aspiracija
zrelih jajnih stanica koje se zatim u in vitro uvjetima spajaju s sjemenom
partnera te se ukoliko dode do oplodnje zametak (ili viSe njih) vraéaju u
maternicu Zene. IVF je najceSce koristena metoda lijeCenja neplodnosti,
te je u prosjeku uspjesna za 21% parova. Njena uspjesnost takoder opada
starenjem zene sa 42% za zene mlade od 35 godina na 14% za Zene
iznad 44 godine (8).

Metoda oplodnje intracitoplazmatskom injekcijom spermija (ICSI)

definirana je kao postupak lijeCenja neplodnosti izravnim unosenjem

spermija direktno u citoplazmu jajne stanice pod invertnim mikroskopom.
6



ICSI metodom se najCeSce tretiraju parovi u kojih je utvrden muski
¢imbenik neplodnosti (mali broj spermija, niska pokretljivost ili oboje) ili
kada IVF metodom nije dosSlo do oplodnje jajne stanice (14). Prvi korak
ove metode takoder je aspiracija jajnih stanica nakon koje slijedi
mikroinjektiranje spermija direktno u citoplazmu jajne stanice, te se
ukoliko se zametak ispravno razvija nastavlja transfer u maternicu zZene
(15).

Osim navedenih metoda koriste se i metode koje poboljSavaju rezultate i
umanjuju rizike poput metoda kirurSkog dobivanja spermija i zamrzavanja
zametaka. Metoda testikularne aspiracija spermija (TESA, eng. Testicular
Sperm Aspiration) je jedna od metoda kirurskog dobivanja spermija koja
se primjenjuje kada muski partner nema zivih spermatozoida u ejakulatu.
Navedenom se metodom iz tkiva testisa punkcijom dobivaju
spermatozoidi tocnije testikularni spermiji koji se potom pomocu metode
ICSI ubacuju u citoplazmu jajne stanice. TESA je prva metoda izbora,
medutim ukoliko se testikularnom aspiracijom ne dobiju spermatozoidi,
predlaze se testikularna biopsija, odnosno testikularna ekstrakcija (TESE,
eng. Testicular Sperm Extraction) (16). Postoje i njima slicne metode pri
kojima se spermatozoidi dobivaju iz pasjemenika, a takoder se koriste u
kombinaciji s ICSI metodom: PESA (eng. Percutaneous Epididymal Sperm

Aspiration) i MESA (eng. Micro Epididymal Sperm Aspiration).(1)

Svim metodama mogu prethoditi ili ih pak slijediti postupci kriopohrane,
vitrifikacije odnosno zamrzavanja jajnih stanica i/ili zametaka. U
navedenim se slucajevima dobivene jajne stanice ili zametci dobiveni

nekim od postupaka MPO pohranjuju za kasnije koristenje (8).



Kromosmopatije su poremecaji u gradi (strukturne anomalije) i broju
(numericke anomalije) kromosoma te ukljuCuju sve kromosomske
abnormalnosti tjelesnih i spolnih kromosoma muskaraca i Zena s
prevalencijom od 1% u populaciji (1). Svrstavaju se u skupinu idiopatske
neplodnosti koja se ocituje u 30% neplodnih parova da bi se tek daljnjim
analizama uzroka neplodnosti metodama Kkariotipizacije utvrdilo da se
kromosmopatije javljaju u 1.3 do 15.0% parova s poteSkoc¢ama zaceca
(17).

Strukturne aberacije kromosoma su mutacije uzrokovane lomovima i
spajanjem odlomljenih krajeva kromosoma te se dijele na balansirane,
koje ne dovode do promjena u fenotipu, i nebalansirane. Anomalije u
gradi kromosoma mogu biti intrakromosomske, gdje dolazi do premjestaja
pojedinih segmenata unutar jednog kromosoma i interkromosmoske s
izmjenom segmenata izmedu dva ili viSe kromosoma. U skupinu
intrakromosmoskih strukturnih anomalija spadaju inverzije, delecije i
izokromosomi. Inverzije su promjene u redoslijedu gena uzrokovane
dvostrukim lomom kromosoma, rotacijom jednog segmenta za 180° te
ponovnim spajanjem. Razlikujemo paracentricne (inverzija ne ukljucuje
centromeru) i pericentricne (inverzija ukljuCuje centromeru) inverzije.
Delecije predstavljaju gubitak kromosomskog segmenta dok su
izokoromosomi metacentri¢ni kromosomi s genetickim materijalom dvaju
p krakova ili CeS¢e dvaju q krakova (18). U skupinu strukturnih
interkromosmskih anomalija spadaju translokacije. Translokacije su
posljedica premjestanja genetickog materijala s jednog kromosoma na
drugi nehomologni kromosom. Razlikuju se dva tipa translokacija,
recipro¢ne i Robertsonove. Reciprocne traslokacije nastaju izmjenjivanjem
segmenata dva nehomologna kromosoma dok su Robertsonove

translokacije spajanja duzih g krakova dva akrocentri¢na kromosoma.



Uz strukturne, numericke abnormalnosti su takoder povezane s
neplodnos¢u muskaraca i zena. Numericke abnormalnosti tjelesnih
kromosoma su ozbiljne kromosomopatije koje su popracene teskim
poremecajima, malformacijama, anomalijama spolnih organa i mentalnom
retardacijom te ukljucuju trisomiju 21 ili Downov sindrom, trisomiju 18 ili
Edwardsov sindrom i trisomiju 13 ili Patauov sindrom. Navedene
kromosomopatije su od rodenja klini¢ki uocljive te se osobe s numerickim
anomalijama tjelesnih kromosoma fenotipski uvelike razliku od nositelja
ostalih kromosomopatija. Numericke abnormalnosti spolnih X i Y
kromosoma pojavljuju se kad jedan od spolnih kromosoma nedostaje, u
suvisku je ili je njegova kopija nepotpuna. NajceSée numericke aberacije
spolnih kromosoma su trisomije XXX, XYY, XXY i monosomija X. U Zena su
to monosomija X ili Turnerov sindrom, prisutnost samo jednog X
kromosoma, Triplo X sindrom, postojanje dodatnog X kromosoma te
mozaicizmi. U muskaraca najceSéa je trisomija XXY ili Klinefelterov
sindrom, karakteriziran postojanjem dodatnog X kromosoma, trisomija
XYY ili Jacobsin sindrom, karakteriziran postojanjemm dodatnog Y

kromosoma (18).

Kromosomopatije su vrlo vjerojatno jedan od najceséih uzrocnika
idiopatske odnosno neobjasnjive neplodnosti zena. Bolesti Zenskog
reproduktivnog sustava koje dovode do poremecaja plodnosti kao Sto su
primarna ovarijska insuficijencija, te ovarijska disfunkcija vrlo su Cesto
uzrokovane upravo kromosomopatijama. Ukoliko kromosomopatije ostanu
nedijagnosticirane cCesto lijeCenje nekom od metoda MPO ne dovodi do
Zeljenog ishoda, odnosno dolazi do ponavljanih spontanih pobacaja prvom

tromjesecju ili do radanja djece s kongenitalnim anomalijama (1).



Kromosomopatije utjeCu na plodnost Zene putem dva poznata mehanizma
povezana s mejozom tijekom oogeneze, procesa kojim sazrijevaju zenske
spolne stanice (Slika 3.). Jedan od mehanizama nastanka neplodnosti
povezan je s homolognim spajanjem kromosoma u fazi pahitena prve
mejoticke diobe tijekom kojeg dolazi do izmjene genskog materijala
izmedu nesestrinskih kromatida odnosno do rekombinacije. Svaka je
kromosomopatija zapravo rezultat pogreske u spajanju kromosoma
tijekom rekombinacije. Drugi mehanizam dovodi do neodvajanja ili
nepravilnog odvajanja sestrinskih kromatida tijekom prve i/ili druge
mejoticke diobe oogeneze te je povezan sa nastankom aneuploidnih oocita
(15,18,19).

Oogonija (271 = 46)

3

‘ Mitoza
= Primarna ococita
(2n= 46)
N Mejoza I
o Sekundarna cocita
/ (n=23)
Primarna polocita 2 J \ Oplodnja
(n=23) Spermij (n= 23)
Sekundarna
polocn
R 23) Mejoza IT
— Zigota (25 = 46)
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polocita
Strukturne abnormalnosti poput translokacija autosoma i spolnih

kromosoma Zena Cesti su uzrok infertiliteta, poveéane stope spontanih
pobacaja te kongenitalnih anomalija novorodene djece. Na tjelesnim
kromosomima najcesSc¢e su reciprocne translokacije s pojavnoséu od
0,25% u populaciji. Zene s recipro¢nim translokacijama imaju poveéan

broj spontanih pobacaja te visok rizik radanja djece s kongenitalnim
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anomalijama. Pojavnost Robertsonovih translokacija medu Zzenama u
populaciji iznosi 0,1%, no smatra se da je upravo ova vrsta translokacija
znacajno povezana s povecanim brojem spontanih  pobacaja.
Najfrekventnije su translokacije izmedu 13. i 14. kromosoma (10,20).
Inverzije kromosoma se u populaciji ocituju frekvencijom 0,02% te
najcesce ukljucuju pericentricne inverzije kod kojih dolazi do potpunog
zaokreta jednog kraka kromosoma te njegove ponovne ugradnje. Na taj
se nacin u potpunosti mijenja oblik kromosoma. Inverzije utjecu na
proces rekombinacije kromosoma tokom mejoze I te uzrokuju povecdane
stope spontanih pobacaja, ali i radanje djece s kongenitalnim
anomalijama. Povezanost delecija tjelesnih kromosoma u Zena s
neplodnos¢u nije utvrdena, no delecija spolnog kromosoma X je direktno
povezana s nastankom ovarijske disfunkcije Zzena odnosno u korelaciji je s

Turnerovim sindromom (1,19).

Monosomija X, Turnerov sindrom (45,X) je naj¢eS¢a numericka
kromosomska abnormalnost povezana s neplodnoséu, pojavnosti 1 na
2200 zena (21). Neplodnost je uzrokovana hipogonadizmom i ovarijskom
disfunkcijom. Smatra se da delecija q kraka kromosoma ili jednog X
kromosoma uzrokuje gubitak gena koji reguliraju rast i ovarijsku funkciju.
Dokazano je da su za pravilan embrionalni razvoj plodne zene potrebne
dvije aktivhe kopije X kromosoma. Stoga uz deleciju X kromosoma
ovarijsku disfunkciju moze uzrokovati i delecija dvaju regija primarne
ovarijske insuficijencije, POF1 (q26 -g28) i POF2 (ql13.3- q22) takoder na
X kromosomu jer su u tim regijama locirani brojni funkcionalni i
regulatorni geni ovarijske funkcije (4). Osim kompletnog gubitka X
kromosoma koji karakterizira gotovo potpuna nemogucénost postizanja
trudnoce, Turnerov sindrom moze biti mozaic¢ni, kariotipa (46,XX/45,X) u
kojeg je ipak veca moguénost zaceéa (1, 4). Trisomija X kromosoma
(47,XXX), numericka je anomalija spolnih kromosoma, pojavnosti u
omjeru 1:1000 koja je u 95% slucajeva je povezana sa preranim

reproduktivnim starenjem Zena. Zene navedenog kariotipa prerano ulaze
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u menopauzu, u prosjeku se ve¢ nakon 30. godine suocCavaju s

problemom neplodnosti popracenim s velikim brojem aneuploidnih oocita

(4).

Sindrom fragilnog X (FRAXA) je najucestaliji nasljedni oblik mentalne
retardacije, a nastaje zbog produljenja slijeda istovjetnih tripleta CGG u
genu FMR1 (eng. fragile X mental retardation 1 gene). Zene nositeljice
FRAXA prijevremeno ulaze u menopauzu te slabije odgovaraju na
hormonsku terapiju prije metoda MPO. Smatra se da je za to odgovorna

premutacija alela FMR1 gena kojeg imaju sve zene nositeljice (4).

Kromosomopatije uzrokuju brojne poremecaje reprodukcije, a u najgorim
sluCajevima i sterilitet muskaraca. Takoder, muskarci nositelji
kromosomopatija prilikom reprodukcije prenose kromosomopatije na
zametak te je rizik od spontanih pobacaja povecan (17). Dokazano je da
su kromosomopatije prisutne u 5% muskaraca s oligozoospermijom i 15%
muskaraca s azoospermijom Sto navodi na zakljuéak o postojanju
povezanosti izmedu aresta spermatogeneze i kromosomskih

abnormalnosti (22).

Proces sazrijevanja spermatida u zrele spermije naziva se
spermatogeneza (Slika 4.). Do sad provedena istrazivanja sugeriraju
postojanje dva mehanizma kojima kromosomopatije utjeCu na
spermatogenezu iako je to¢an mehanizam i dalje nepoznat. Jedan od
mogucih mehanizama je prisutnost abnormalnog kromatina koji stvara
greske u razdvajanju kromatida tokom mejoze I i II Sto dovodi do
apoptoze stanice. Drugi je mehanizam popracen aberacijama kromosoma

na kojima se nalaze geni ukljuceni u kontrolu spermatogeneze (17,19).
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l‘ Citoplazma
Sertolijeve stanice
(potporna stanica)

Slika 4. Shematski prikaz procesa spermatogeneze (18)

Strukturne anomalije kromosoma pogadaju 5% infertilnih muskaraca dok
je u opcoj populaciji prevalencija svega 0,5% (22). U muskaraca s
azoospermijom najcesce su prisutne kromosomopatije spolnih kromosoma
dok su u muskaraca s oligozoospermijom ¢esc¢e kromosomopatije tjelesnih
kromosoma. Translokacije autosoma muskaraca rezultiraju poremecajima
kvalitete sjemene tekucine. Reciprocne translokacije dovode do nastanka
brojnih gresaka tokom mejoze, Sto moze rezultirati stanicnom smrcu te na
taj nacin utjeCu na spermatogenezu. Osim reciproc¢nih translokacija s
frekvencijom 1 na 1000 muskaraca u populaciji, muskarce pogadaju i
Robertsonove translokacije, od kojih su najc¢esée one izmedu 13. i 14.
kromosoma, a moguce su i izmedu kromosoma 15., 21. i 22. U populaciji
se pojavljuju s ulestalos¢u 1 na 5000 (23). Inverzije uglavnhom pogadaju

autosome muskarca, a u muskaraca s oligozoospermijom uocena je
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pericenticna inverzija koja se povezuje s nastankom aresta

spermatogeneze (24).

Kromosomopatije povezane s neplodnoséu su i mikrodelecije koje
zahvacaju Y kromosom. Manifestiraju se na dugom g kraku Y kromosoma
gdje se nalazi regija s AZF (eng. the azoospermia factor) koja sadrzi gene
ukljucene u rast i razvoj zrelih spermija. Mikrodelecije nastaju de novo, a
mogu nastati na trima dijelovima AZF regije: AZFa, AZFb i AZFc (4).
Svaka regija ima svoje gene Cijom delecijom nastaju razli¢iti poremedaji.
Regija AZFa sadrzi DFFRY, DBY, AZFaT1 i UTY gene. Delecije ove regije su
najrjede (5%), no imaju ozbiljne posljedice. Delecije DFFRY i AZFaT1 gena
vode ka oligozoospermiji dok gubitak DBY gena izaziva sindrom
Sertolijevih stanica pri ¢emu muskarci gube sposobnost spermatogeneze.
Delecije gena RBMY1 regije AZFb CeSée su pojavnosti (16%) te uzrokuju
arest spermatogeneze, dok su delecije gena DAZ regije AZFc najcesScée
(pojavnosti do 60% svih mikrodelecija), a imaju ulogu u kontroli

spermatogeneze (17).

Jedna od numerickih kromosomopatija koja pogada 1 na 1000
muskaraca je Klineferterov sindrom, kariotipa (47,XXY), a povezan je s
pojavom azoospermije. Klineferterov kao i Turnerov sindrom moze biti i
mozaic¢na kariotipa (47,XXY/46,XY), a moze se raditi i o tetrasomijama
(48,XXXY) i (48,XXYY) nesto rjede pojavnosti. Muskarci koji boluju od
~pravog" Klineferterovog sindroma u vecini slu¢ajeva su potpuno sterilni
zbog procesa degeneracije spolnih stanica ve¢ u fetalnoj dobi, dok je u
mozai¢noj formi Klineferterovog sindroma u djeCaka pubertalne dobi
pronadena odredena koli¢ina spermija u sjemenoj tekucini. Osim
navedene aneuploidije jedna od ces¢ih je i ona kariotipa 47,XYY odnosno
Jacobsin sindrom koja se pojavljuje u 1 na 1000 muskaraca u populaciji te
se povezuje s oligozoospermijom (1). Kariotip 46,XX se u muskaraca s
azoospermijom javlja u 1 na 25 000 u populaciji. Radi se o osobama
muskog fenotipa kojima nedostaje Y kromosom, a SRY regija koja

odreduje spol, translokacijom je premjestena na X kromosomu (22).
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2. Svrha rada

StatistiCka istrazivanja infertiliteta u Svijetu do 2015 godine isticu brojku
od 60-80 milijuna parova reproduktivne dobi koji se suocCavaju s
poteSkocama u zacecu (25). Brojka iz godine u godinu raste, a
proporcionalno se povecava i broj parova podvrgnutih metodama
medicinski pomognute oplodnje. Glavni problem metoda medicinski
pomognute oplodnje jest veliki broj faktora koji utjeCe na njihovu
uspjesnost, od dobi zene i okoliSnih faktora do pojavnosti
kromosomopatija povezanih s defektima spermatogeneze i ovulacijskom
disfunkcijom. Kromosomopatije su jedan od glavnih uzroka neuspjeha
metoda medicinski pomognute oplodnje, povezane su s nizom neuspjelih
trudnoéa popracenih kongenitalnim anomalijama fetusa te spontanim
pobacajima. Svrha ovog rada je sakupiti i obraditi dosad zabiljezene
podatke vezane uz ulogu kromosomopatija u neplodnosti te omoguditi
jedinstven uvid u sveukupne rezultate provedenih istrazivanja. Stecena
znanja i uvidi u rezultate pridonijet ¢e boljem razumijevanju mehanizama
povezanih s nastankom neplodnosti i time omoguditi razvoj novih teorija o

razlozima neplodnosti kao i o pristupu lijecenju.
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3. Rezultati

Prikaz istrazivanja provedenih na neplodnim parovima obuhvacenih ovim
radom dan je Tablicom 1. Obradeno je 10 radova u razdoblju od 1988. do
2014. godine u sklopu kojih je kariotipizirano 10537 parova, 5368 zena i
6490 muskaraca te odredena frekvencija kromosmopatija (23, 26-34). U
Tablici 2. je obradeno 8/10 istrazivanja u razdoblju od 1988. do 2002.
godine te je zasebno kariotipizirano 3521 Zena (23, 26-31). U Tablicu 5.
je ukljuceno 8/10 postojecih i 7 novih istrazivanja u rasponu od 1984. do
2003. godine te je Kkariotipizirano (20, 23, 26-32, 35-40). Odabrani
radovi su pronadeni na PubMed-u, Research gate-u, Springer Link-u
pomocu klju¢nih pojmova: ,,chromosomal abnormalities", ,,genetic basis of
infertility®, ,chromosomal factors of infertility®, ,unexplained infertility".
Dio radova pronaden je i medu radovima koje je u jedno istrazivanje
objedinio Mau-Holzmann (1). Sva su istrazivanja provedena na osobama
smanjene plodnosti koje su se lijeCile nekom od metoda MPO te su
podvrgnute kariotipizaciji u svrhu utvrdivanja kromosomopatija te potom
usmjerenja ka adekvatnom terapijskom pristupu. Ukupna frekvencija
kromosomopatija u kariotipiziranih parova iznosi 5,2% (547/10537), no
ovisno o istrazivanju prevalencija varira od 2,4 do 18,0%. Skupina
istrazivanja ukazuje na vaznost kariotipizacije pacijenata u svrhu otkrica

kromosomopatija.
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Ukupan broj kariotipiziranih osoba

Broj utvrdenih

Metoda ] ) .
Autori rada MPO smanjene plodnosti kromosomopatija (%)
Parovi Zene Muskarci Parovi Zene Muskarci
Hens i sur. 13 4 9
IVF* 500 500 500
(1988) (2,6) (0,8) (1,8)
Lange i sur. 13 2 11
IVF 72 72 72
(1993) (18,0) (2,8) (15,3)
Mau i sur. 18 6 12
ICSI** 150 150 150
(1997) (12,0) (4,0) (8,0)
Pauer i sur. 10 1 9
ICSI 142 122 128
(1997) (7,0) (0,8) (7,0)
Meschede i
33 24 9
sur. ICSI 447 436 432 7.4%) | (5.5 2.1
1170 ’ ’
(1998)
Scholtes i sur. 143 101 42
ICSI 2280 1164 1116
(1998) (6,3) (8,7) (3,8)
Badovinac i 46 28 28
IVF/ICSI 259 106 158
sur. (2000) (18,0) (26,4) (17,7)
Gekas i sur. 183 49
ICSI 3208 1012 2196 134 (6,1)
(2001) (5,7%) | (4,8)
Raziel i sur. 7 7
IVF 65 65 65 0
(2002) (10,8) | (10,8)
Pylyp i sur. 81 34 47
IVF/ICSI 3414 1741 1673
(2014) (2,4) (1,9) (2,8)
547 256 301
UKUPNO 10537 5368 6490
(5,2) (4,8) (4,6)
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Tablica 2. Prikazuje frekvencije kromosomopatija Zzena podijeljene na one
tjelesnih i spolnih kromosoma koje su podvrgnute kariotipizaciji prije
terapije metodama MPO. Utvrdena je vecéa incidencija kromosomopatija
spolnih kromosoma (4,5%) nego autosoma (1,5%). Kao najcesce
kromosomopatije spolnih kromosoma utvrdeni su mozaicizami (Tablica
3.). Mozaicizmi  otkriveni  kariotipizacijom su  45,X/46,XX te
45,X/47 ,XXX/46,XX, a pronadeni su u 4,3% zena. Iduée su strukturne
anomalije X kromosoma pronadene u 0,1% zena povezane s fenotipom
Turnerovog sindroma. U skupinu strukturnih anomalija X kromosoma
ulaze i X autosomne translokacije (13;27). Pronadeno je 0,08% Zena
kariotipa 47,XXX dok sa Turnerovim sindromom (45,X) nije pronadena niti
jedna Zena vjerojatno zbog karakteristicna fenotipa hipogonadizma il
ageneze ovarija zahvaljujuéi kojem je dijagnoza postavljena prije nego je
Zena uopc¢e mogla biti ukljucena u istrazivanje. Kromosomopatije tjelesnih
kromosoma zena utvrdene su u 1,5% Kkariotipiziranih Zena (Tablica 4.).
Medu njima najzastupljenije su reciproc¢ne translokacije (0,7%) koje su
posebno cdeste u zena s velikim brojem neuspjeha IVF-a (23). Iduée po
zastupljenosti su inverzije autosoma utvrdene u 0,4% Zena, od kojih su
najcesS¢e uocene inv(2) i inv(10). Robertsonove translokacije (13;14) i

(14;21) uocCene su u 0,2% te mozaicizam u 0,08% zena.
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Tablica 2. Kariotipizirane Zene podvrgnute postupcima MPO s frekvencijom

pojavnosti kromosmopatija gonosoma i autosoma.

Broj zena s

Broj zena s

Broj zena
. Metoda anomalijama anomalijama
Istrazivanje podvrgnutih
MPO gonosoma autosoma
kariotipizaciji
(%) (%)
Hens i sur.
500 IVF* 6 (1,2) 3(0,6)
(1988)
Lange i sur.
72 IVF 11 (15,3) 0
(1993)
Mau i sur.
150 ICSI** 3(2,0) 3(2,0)
(1997)
Pauer i sur.
122 ICSI 1(0,8) 0
(1997)
Meschede i sur.
436 ICSI 19 (4,4) 5(1,1)
(1998)
Scholtes i sur.
1164 ICSI 87 (7,5) 14 (1,2)
(1998)
Gekas i sur.
1012 ICSI 28 (2,8) 20 (2,0)
(2001)
Raziel i sur.
65 IVF 3 (4,6) 4 (6,2)
(2002)
UKUPNO 3521 158 (4,5) 49 (1,5)

*IVF - eng. in vitro fertilisation; **ICSI - eng.

injection
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Tablica 3. Zabiljezene kromosmopatije spolnih kromosoma kariotipiziranih Zena

podvrgnutih postupcima MPO

Broj zena

podvrgnutih

kariotipizaciji

Broj zena s

anomalijama

Vrste kromosomopatija, (%)

gonosoma, Strukturne
Metoda
MPO N (%) 45,X 47 , XXX Mozaicizam | anomalije X
kromosoma
IVF* 637 20 (3,2) 0 0 17 (2,7) 3(0,5)
ICSI** 2884 138 (4,8) 0 3(0,1) 134 (4,6) 1(0,03)
UKUPNO | 3521 | 158 (4,5) 0 3 (0,08) 151 (4,3) 4 (0,1)

*IVF - eng. in vitro fertilisation; **ICSI - eng. intracytoplasmamatic sperm

injection

Tablica 4.

Zabiljezene kromosmopatije tjelesnih kromosoma kariotipiziranih

Zena podvrgnutih postupcima MPO

Broj zena

podvrgnutih

kariotipizaciji

Broj zena s
anomalijama

autosoma

Vrste kromosomopatija, (%)

Metoda z (%) Robertsonove | Reciproc¢ne Inverzije Ostale
MPO translokacije | translokacije | kromosoma | anomalije
IVF* 637 7(1,1) 0 5(0,8) 2 (0,3) 0

ICSI** 2884 42(1,5) 8 (0,3) 20 (0,7) 11(0,4) 3(0,1)

UKUPNO | 3521 49 (1,5) 8 (0,2) 25 (0,7) 13 (0,4) 3 (0,08)

*IVF - eng. in vitro fertilisation; **ICSI - eng. intracytoplasmamatic sperm

injection
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Tablica 5. prikazuje kromosomopatije muskaraca podijeljene na anomalije
gonosoma i autosoma; frekvencija anomalija spolnih kromosoma iznosi
4,0%, dok je za tjelesne kromosoma 2,1%. Analizirani su muskarci s
azoospermijom i oligzooospermijom te mijeSane grupe muskarca s

oligozoospemijom i azoospermijom.

U sve je tri grupe muskaraca vodeca kromosomopatija Klinefelterov
sindrom (47,XXY), kromosomopatija gonosoma pronadena u ukupno 2,3%
muskaraca i to u 10,0% muskaraca s azoospermijom te u 0,7%

muskaraca s oligozoospermijom (Tablica 6.).

Iduéa najzastupljenija kromosomopatija gonosoma je mozaicizam u koju
spadaju muskarci kariotipa 45,X/46,XY te pogada 0,8% muskaraca iz
istrazivanja, a CeSc¢e je prisutna u muskaraca s azoospermijom (1,5%)
nego s oligozoospermijom. Takoder vazna kromosomopatija, kariotipa 46,
XX, oCitovana nedostatkom Y kromosoma pronadena je u 1% muskaraca s
azoospermijom dok je u ukupnom broju muskaraca gotovo zanemariva.
Strukturne anomalije X i Y kromosoma su takoder c¢eS¢e u muskaraca s
azoospermijom (1%) u odnosu na one s oligozoospermijom (0,5%) ili u
odnosu na ukupan broj muskaraca (0,4%). U ovu skupinu spadaju
mikrodelecije Y kromosoma koje su detaljnije obradene u istrazivanju
Foresta i sur. provedenom na 3640 muskaraca s problemom neplodnosti
(41). U tom su istrazivanju mikrodelecije Y kromosoma otkrivene u 10,1%
(156/1491) muskaraca s azoospermijom, 3,9% (30/744) muskaraca s
oligozoospermijom, 3,8% (32/850) kandidata za ICSI, 3,5% (19/55)
muskaraca s sindromom Sertolijevih stanica dok je ostatak pacijenata bio

svrstan u skupinu nepoznatog uzroka neplodnosti.

Aneuplodija gonosoma kariotipa 47,XYY u obuhvadenim istrazivanjima
¢eS¢a je u muskaraca s oligozoospermijom (0,6%) u odnosu na 0,3% od

ukupnog broja kariotipiziranih muskaraca. Posljednje kromsomopatije
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gonosoma obuhvadene istrazivanjem su translokacije X i Y kromosoma,

jednako zastupljene u muskaraca s azoospermijom i oligozoospermijom

(0,2%).

Broj Broj muskaraca s | Broj muskaraca s
I v, . muskaraca Dijagnoza | Metoda anomalijama anomalijama
strazivanje .
podvrgnutih MPO gonosoma autosoma
kariotipizaciji (%) (%)

Micic i sur. 356 AZS* / 28 (7,9) 2 (0,6)

(1984) 464 0ZS** 0 8 (1,7)
Retief i sur. 106 AZS / 19 (17,9) 0

(1984) 390 0zs 15 (3,8) 9 (2,3)

Bourrouillou i sur. 383 AZS / 54 (14,1) 5(1,3)

(1985) 569 0zSs 11 (1,9) 25 (4,4)
Hens i sur. +

(1988) 500 AZS+0ZS IVF 1(0,2) 3(0,6)
Lange i sur.

(1993) 72 AZS+0ZS IVF 0 2(2,8)
Mau i sur. —

(1997) 150 AZS+0ZS | ICSI 3(2,0) 9 (6,0)
Pauer i sur.

(1997) 128 AZS+0ZS | 1ICSI 3 (2,3) 6 (4,7)

Meschede i sur.
(1998) 432 AZS+0ZS ICSI 2 (0,5) 7 (1,6)
Scholtes i sur.

(1998) 1116 AZS+0ZS | ICSI 18 (1,6) 24 (2,2)
Stuppia i sur. 58 AZS / 15 (25,9) 1(1,7)
(1998) 68 0ZS 1(1,5) 0
Kleiman i sur. 62 AZS / 7 (11,3) 1(1,6)
(1999) 10 0ZS 1 (10,0) 0

Penna Videau i sur. 31 AZS ) 11 (35,5) 0
(2001) 53 0zs 8 (15,1) 0
Gekas i sur.
(2001) 2196 AZS+0ZS | ICSI 87 (4,0) 47 (2,1)
Raziel i sur
(2002) 65 AZS+0ZS IVF 0 0
Quilter i sur. 40 AZS / 6 (15,0) 0
(2003) 63 0zS 0 3 (4,8)
UKUPNO 7312 292 (4,0) 152 (2,1)
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Osim kromosomopatija spolnih kromosoma istrazene su i one tjelesnih
kromosoma, a najfrekventnijima su se pokazale translokacije (Tablica 7.).
Robertsonove translokacije pronadene su u 0,9% muskaraca, u skupini
a u skupini s

muskaraca s oligozoospermijom u 1,6% slucajeva,

azoospermijom u 0,2% sluCajeva, dok su reciprocne translokacije
podjednako zastupljene u svim skupinama muskaraca te ih pogadaju u
oko 0,7% slucajeva. Najfrekventnija Robertsonova translokacija otkrivena
(13;14).

pronadene u 0,2% muskaraca, a pronadene su inverzije (2,5,10). U

kariotipizacijomm je translokacija Inverzije kromosoma su
skupinu ostalih anomalija pripadaju muskarci s abnormalnostima koje
obuhvacaju 3 kromosoma i marker kromosomima te pogadaju ukupno

0,3% kariotipiziranih muskaraca.

Broj muskaraca Broj
podvrgnutih muskaraca s Vrste kromosomopatija, (%)
kariotipizaciji anomalijama
gonosoma, 45,X / Strukturne
Dijagnoza N 47 ,XXY 46,XX 47,XYY | Translokacije
(%) 46,XY anomalije
AZS* 1036 140 (13,5) 101 (10) | 16 (1,5) 10 (1,0) 10 (1,0) 1(0,1) 2 (0,2)
0zsS** 1617 38 (2,4) 12 (0,7) 6 (0,4) 0 8 (0,5) 9 (0,6) 3 (0,2)
AZS+0ZS | 4659 114 (2,4) 53 (1,1) | 34 (0,7) 0 8 (0,2) 12 (0,3) 7(0,1)
292 166 56 10 26 22 12
UKUPNO | 7312
(4,0) (2,3) (0,8) (0,1) (0,4) (0,3) (0,2)
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Broj muskaraca
podvrgnutih

kariotipizaciji

Broj
muskaraca s

anomalijama

Vrste kromosomopatija, (%)

autosoma, Robertsonove Reciproc¢ne Ostale
Dijagnoza N Inverzije
(%) translokacije translokacije anomalije
AZS* 1036 9 (0,9) 2(0,2) 6 (0,6) 0 1(0,01)
0zsS** 1617 45 (2,8) 26 (1,6) 9 (0,6) 4 (0,2) 6 (0,4)
AZS+0ZS | 4659 98 (2,1) 39 (0,8) 35(0,8) 8 (0,2) 16 (0,3)
UKUPNO | 7312 152 (2,1) 67 (0,9) 50 (0,7) 12 (0,2) 23 (0,3)
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4. Rasprava

Kromosomopatije se smatraju jednim od vodecéih genetskih uzroka
neplodnosti parova reproduktivne dobi (1). Ucestalost kromosomopatija u
zdravoj populaciji iznosi priblizno 1%, dok u populaciji parova s
problemima u reprodukciji iznosi od 15-18% (34). Pregledom istrazivanja
navedenih u Tablici 1. ukupna prevalencija kromosomopatija parova iznosi
5,2% (547/10537), no rezultati razliCitih istrazivanja prilicno su
neujednaceni. Naime istrazivanjem koje su proveli Badovinac i sur.
utvrdena je prevalencija kromosomopatija u neplodnih parova od 18%
dok je u istrazivanju Pylyp i sur. godine prevalencija iznosila svega 2,4 %
(33,34). Vazno je napomenuti da prevalencija kromosomopatija uvelike
ovisi o karakteristikama promatrane grupe pacijenata. Ovaj rad ukljucuje
pregled 10 istrazivanja provedenih na heterogenim skupinama parova.
Primjerice, prethodno navedeno istrazivanje Pylyp i sur. ukljucuje
infertilne parove Kkariotipizirane prije primjene metoda MPO dok
istrazivanje Badovinac i sur. ukljucuje parove s nemogucnos¢u zaceca, s
jednim ili viSe spontanih pobacaja i s malformacijama ploda te razlika u
promatranim  skupinama  pridonosi  odstupanjima u frekvenciji
kromosomopatija. To je prvi razlog razli¢itih prevalencija u radovima:
klinicka heterogenost ili razlike u selekciji parova za kariotipizaciju. Drugi
razlog je sama metoda kojom se u razli¢itim istrazivanjima pri
kariotipizaciji analiziralo 12 do 14 mitoza ili pak ¢ak 100 mitoza. Ocekuje
se da ce frekvencija mozaicizama biti svakako veéa gdje je analizirano

viSe mitoza pri kariotipizaciji.

Incidencija kromosomopatija je takoder razli¢ita u neplodnih muskaraca u
odnosu na neplodne Zzene. Ukupna prevalencija iznosi 4,8% (256/5368) za
Zene te 4,6% (301/6490) za muskarce (Tablica 1). Istrazivanja Meschede
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i sur. 1998. , Scholtes i sur. 1998. te Badovinac i sur. 2000. i Raziel i sur.
2002. godinetakoder upucuju na vecu incidenciju kromosomopatija u
kariotipiziranih zena u rasponu od 5,5-26,4% (26, 27, 32, 33). Preostalih
6 istrazivanja ima u potpunosti kontradiktorne rezultate te u njima
prevladavaju kromosomopatije muskaraca u rasponu od 1,8-15,3% (23,
28-31, 34). Ova razilazenja u rezultatima upuéuju na vaznost
kariotipizacija oba spola u svrhu identifikacije uzroka neplodnosti te

posljedi¢no odabira adekvatnog pristupa lijeCenja.

Tumacenje rezultata istrazivanja danih Tablicom 1. dovodi do zakljucka da
su kromosomopatije zastupljene i u parova, i u Zena i muskaraca
otkrivene kariotipizacijom prije terapijskog pristupa MPO. S obzirom da
kromosomopatije osim Sto umanjuju uspjesnost metoda MPO povecavaiju i
rizik od prijenosa kromosomopatija na potomstvo bitno je kariotipiziranje
provesti prije primjene neke od metoda MPO (1). Na primjer, ukoliko
ponavljaju¢im prijenosom kvalitetnih embrija dobivenih IVF metodom u
uterus Zene, ne dolazi do uspostavljanja trudnoce uzrok se moze otkriti
kariotipizacijom. Upravo su kromosomopatije jedan od glavnih uzroka
nemogucnosti postizanja trudnoce popracene malformacija ploda koje
dovode do toga da svaki pokusaj zaceca zavrSava spontanim pobacajem
(26). Takoder metoda ICSI u kombinaciji s kromosomopatijama
muskaraca povecava rizik od prenosenja kromosomopatija na plod Sto
moze dovesti do razvoja ploda s malformacijama te spontanog pobacaja il
rodenja potomka s kongenitanim malformacijama (34). Vaznost
kariotipizacije muskaraca i Zena stoga nema samo ulogu u otkricu
etiologije neplodnosti, ve¢ i priprema par na moguce ishode lijeCenje
metodama MPO te pomaze pri odabiru najadekvatnije metode lijeCenja

(1).

Ucestalost pojedinih kromosomopatija Zena prikupljena svim radovima
uklju¢enim u istrazivanje (Tablice 3. i 4.) prikazana je na Slici 5.
Najzastupljenije kromosomske abnormalnosti povezane s neplodnos¢u su

mozaicizmi gonosoma s udjelom od 72,9% u Zena nositeljica. Istrazivanja
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koja su proveli Scholtes i sur. te Mau i sur. opisuju mozaicizme gonosoma
kao jedan od glavnih uzroka neuspjeha metoda IVF dok Raziel i sur.
potvrduju da su mozaicizmi gonosoma direktno povezani s niskom stopom
implantacije embrija tijekom metode IVF (26,28,32). Nekoliko novijih
istrazivanja sugerira i povezanost mozaicizama spolnih kromosoma s
uzastopnim spontanim pobacajima te prijevremenom pojavom menopauze
(42).

E Robertsonove
tranlokacije
u Reciprocne translokacije

_~LA% ginverzije X i Y
1,4% kromosoma
= Ostale anomalije
autosoma
m47 XXX

B Mozaicizam

& Strukturne anomalije X
kromosoma

Slika 5. Ucestalost kromosomopatija tjelesnih i spolnih kromosoma zena

Rezultati dobiveni kariotipizacijom muskarca prikupljeni istrazivanjima
uklju¢enim u ovaj rad (Tablice 6. i 7.) objedinjeni su na Slici 6.
Najzastupljenija kromosomopatija muskaraca je Klinefelterov sindrom
otkriven u 38% nositelja kromosomopatija. Klineferterov sindrom osim
kariotipa 47,XXY koji neizbjezno uzrokuje neplodnost, ukljucuje i
mozaicne kariotipove 47,XXY/46,XY te nesto rjede kariotipove 48,XXXY i
48,XXYY Cijim se nositeljima u lijeCenju neplodnosti pomaze primjenom
metode ICSI (1).
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5,0 /0 2,; /0
_\
5,9 /0
2I3 /0

m Robertsonove
translokacije

m Recipro¢ne
translokacije

E Inverzije kromosoma

2,7% Ostale anomalije
3,7%

w47, XXY i mozaici
m45, X / 46, XY

Slika 6. Ucestalost kromosomopatija tjelesnih i spolnih kromosoma muskaraca

Jedan od glavnih problema povezanih s mozai¢nim kariotipom
Klinefelterovog sindroma, odnosno povelanu stopu radanja djece s

malformacijama spominju Meschede i sur. (27).

Rezultati istrazivanja provedenih na Zenama i muskarcima prikazani na
Slikama 5. i 6. pokazuju da mozaicizmi spolnih kromosoma imaju vaznu
ulogu u reprodukcijskoj sposobnosti i muskaraca i zena (1). Pretpostavlja
se da do nastanka mozaicizama dolazi tijekom diobe stanice, odnosno
svaki put kada se stanica podijeli u genomu nastane 4-5 promjena stoga
iz jedne zigote izlaze dvije ili visSe stani¢nih linija razliCitih kariotipa (42).
Vaznost mozaicizama spolnih kromosoma lezi upravo u cinjenici da mogu
biti povezani s aneuploidjama, kao Sto je Klinefelterov sindrom, s
monosomijama X kromosoma (Turnerov sindrom) te ostalim
kromosomopatijama spolnih i tjelesnih kromosoma (1). Vecina
kromosomskih abnormalnosti dolazi u obliku mozai¢nih kariotipova. Vazno
je naglasiti da nisu svi muskarci i Zene mozai¢nih kariotipova nuzno
neplodni. Zbog mozai¢nog kariotipa problemi se pokazu tek kod zastoja u
rastu embrija ili ucestalih spontanih pobacaja. Kariotipizacija je jedina
metoda kojom je moguée odrediti postojanje mozaicnih kariotipova

muskaraca i zena nositelja prije pristupa metodama MPO.
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U 30% slucajeva neplodnost para uzrokovana je smanjenom plodnoscu
Zzene (Slika 1.). Jedan od uzroka nemogucnosti zaCeca zene su upravo
kromosomopatije. Pojava primarne ovarijske disfunkcije koja posljedi¢no
uzrokuje prijevremeno nastupanje menopauze te povecan rizik od
spontanih pobacaja i radanja djece s kongenitalnim anomalijama direktno
su povezani s kromosomskim abnormalnostima spolnih i tjelesnih
kromosoma (7). U prikazanim istrazivanjima karotipizirane su ukupno
5368 Zene od toga 637 zena prije lijeCenja IVF metodom i 2884 Zene prije
lijeCenja ICSI metodom. U ukupno 4,5% neplodnih Zena pronadene su
kromosomopatije spolnih kromosoma dok je frekvencija kromosomopatija
tjelesnih kromosoma tri puta niza (1,5%). Navedeni rezultati su u skladu s

vecinom pojedinacnih istrazivanja (Tablice 2., 3. i 4.).

Turnerov sindrom jedna je od najcesé¢ih kromosomopatija zena, a radi se o
Zenama specificnih  fenotipskih obiljezja koje boluju od primarne
amenoreje uzrokovane ovarijskom disfunkcijom. Na razini populacije
kariotip Turnerovog sindroma je u 43-46% sluCajeva monosomija 45,X,
mozaicni kariotip pronalazi se u 15-23% slucajeva, u 14% slucajeva
utvrden je izokromosom dugog g kraka X kromosoma, dok je u 7%
slu¢ajeva pronadena delecija kratkog p kraka X kromosoma (21). U
pregledu istrazivanja nije pronadena niti jedna zena s ,pravim"
Turnerovim sindromom upravo zbog specificnih karakteristika oboljelih
koje lako uoditi i bez kariotipizacije. Mozaic¢ni oblik Turnerovog sindroma
najceséa je kromosomopatija pronadena ovim istrazivanjem s
prevalencijom od 4,3%, a ukljuCuje kariotipove 45,X/46,XX i
45,X/47 ,XXX/46,XX (Tablica 3.). Smatra se da su mozaicizmi gonosoma u
korelaciji s pojavom primarne ovarijske disfunkcije zena i povec¢anom
stopom spontanih pobacaja, ali i radanjem djece s malformacijama (19).
Mozaicizam nastaje u ranom embrionalnom razvoju te je njegova

pojavnost identi¢na u starijih Zena (iznad 30 godina) i mladih Zena s
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ovarijskom disfunkcijom prosjecne dobi od 29,3 Sto pokazuju istrazivanja
(21). Strukturne anomalije X kromosoma zena pronadene su kod 0,1%
kariotipiziranih Zena. U tu skupinu spadaju izokromosomi drugog g kraka
X kromosoma i delecije kratkog p kraka, a obje su povezane s fenotipom
Turnerovog sindroma. U istrazivanju koje su proveli Hens i sur. 1988.
godine pronadene su dvije zene s izokromosomom kojima je
dijagnosticirana neplodnost uzrokovana primarnom ovarijskom
disfunkcijom, dok je istrazivanjem Mau i sur. 1997. godine pronadena
jedna pacijentica s delecijom p kraka X kromosoma povezana s
gonadalnom disfunkcijom (23, 28). Iz navedenih rezultata istrazivanja
vidljivo je da je u 151 od 207 ukupno pronadenih kromosomopatija zena
detektirana kromosomopatija povezana s Turnerovim sindromom te se
Turnerov  sindrom  joS jednom  potvrduje kao  najucestalija

kromosomopatija u neplodnih Zena.

Zene kariotipa 47,XXX, odnosno s trisomijom X kromosoma su takoder
pronadene u skupini kariotipiziranih Zena, a njihova se povezanost s
neplodnos¢u ocituje greSkama u razdvajanju kromosoma tijekom prve ili
druge mejoticke diobe oogeneze. U Zena s ovim specificnim kariotipom
neplodnost je povezana s primarnom ovarijskom insuficijencijom i raznim
anatomskim malformacijama urogenitalnog trakta. Takoder je vazno
napomenuti da nisu sve zene 47,XXX kariotipa neplodne, vecina ih nema

problema sa fertilitetom (1).

Osim kromosomopatija spolnih kromosoma, u 1,5% Kkariotipiziranih zena
pronadene su kromosomopatije tjelesnih kromosoma. U 0,7% slucajeva
radilo se o reciprocnim translokacijama. Nositeljice reciprocnih
translokacija nemaju promjene fenotipa. U osoba s recipro¢nim
translokacijama u mejozi I i crossing-overu stvaraju se tetravalenti koji ¢e
se rijetko podijeliti u gamete balansiranog genetskog sadrzaja. U
istrazivanju Raziel i sur. ustanovljeno je 6,2% (4/65) zena s recipro¢nim
translokacijama direktno povezanih s visokom stopom neuspjeha

implantacije zametka u pokusaju lijeCenja metodom IVF (26). U Zena s
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navedenim translokacijama ustanovljen je i poviSen rizik od pojave
viSestrukih spontanih pobacaja (15). Recipro¢ne translokacije su
podjednako zastupljene u zena i u muskaraca (0,7%), a dokazano je da
¢e u parova kod kojih je pronadena recipro¢na translokacija, bilo u
muskarca, bilo u zene, u 50% slucajeva zene imati viSestruke spontane
pobacaje dok je u 20% slucajeva prisutan rizik da ¢e se dijete roditi s

kongenitalnim anomalijama (43).

Robertsonove su translokacije pronadene u 0,2 % kariotipiziranih Zena.
Istrazivanje koje su proveli Mau-Holzmann i sur. ne utvrduje vaznu ulogu
u nastanku neplodnosti Zena nositeljica Robertsonovih translokacija, no
potvrduje moguénost minornog doprinosa razvoju iste (1). Novija
istrazivanja  povezuju Robertsonove translokacije s nastankom
aneuploidije koja se ocituje spajanjem translociranog kromosoma s
njegovim homolognim strukturno normalnim parom tokom mejoze (28).
Taj se fenomen zove interkromosomski efekt, ocituje se samo u Zena te je
zasluzan za nastanak aneuploidija povezanih sa smanjenim fertilitetom,
pojavom viSestrukih spontanih pobacaja te radanjem djece s
malformacijama. U mejozi I oogeneze stvaraju se trivalenti koji se
nepravilno razdvajaju i jajna stanica nosi balansirani genetski sadrzaj dok
u spermatogenezi takve sekundarne spermatocite najc¢esée propadnu.
NajéesSca Robertsonova translokacija pronadena u zena je t(13;14), a
nositeljice te translokacije mogu imati plod s Patau sindromom (trisomija

13) iako se plod najcesce pobaci prije prvog tromjesecja (44).

Inverzije kromosoma su detektirane u 0,4% kariotipiziranih Zena. U ovom
pregledu inverzije kromosoma Zzena nisu povezane s neplodnos¢u. U
novijim istrazivanjima su pronadene pericentri¢ne inverzije 9. kromosoma

povezane s povecanim brojem spontanih pobacaja (19).
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U 30% sluCajeva uzrok nemogucénosti zaceca para u reproduktivnoj dobi
lezi u smanjenoj plodnosti muskarca (Slika 1.). Detaljnom obradom
pacijenta utvrduje se glavni uzrok poteskoca u zacecu, odnosno otkrivaju
se poremecaji u spermatogenezi koje mogu uzrokovati upravo
kromosomopatije. U pregledu istrazivanja uklju¢enih u ovaj rad
analizirano je ukupno 1036 muskaraca s azoospermijom i 1617 s
oligozoospermijom  (ukljucuju¢i i astenozoospermiju) i 4659 s

azoospermijom i oligozoospermijom (ukljucujuci i astenozoospermiju).

Ucestalost kromosomopatija spolnih kromosoma muskaraca dobivena
svim ukljucenim istrazivanjima prikazana je u Tablici 5. iznosi 4%, od
cega je 2,3% nositelja imalo je kariotip Klinefelterova sindroma. Jedno od
glavnih obiljezja Klinefelterovog sindroma su slabo razvijeni testisi te
smanjeno izlu¢ivanje hormona testosterona odgovornog za reproduktivni
razvoj muskarca za vrijeme puberteta, Sto dovodi do smanjenja broja ili
potpunog izostanka spermija u sjemenoj tekucini odnosno do smanjene
kvalitete sjemene tekucine (16). Pregled istrazivanja dokazuje izrazenu
povezanost izmedu Klinefelterovog sindroma i azoospermije, tocnije
Klineferterov sindrom je otkriven u 10% muskaraca s azoospremijom
(Tablica 6.). Utvrdivanjem znacCajnog postotka muskaraca s
dijagnosticiranim Klinefelterovim sindromom mozemo zakljuciti da se radi
jednoj od najcesS¢ih  kromosomopatija koja  uzrokujuéi  arest
spermatogeneze dovodi do azoospermije. Razvitkom TESE, jedne od
metoda MPO, omoguceno je izdvajanje spermatozoida iz tkiva testisa
muskaraca koji pate od nedostatka istih u sjemenoj tekudini. Ova metoda
se u kombinaciji s ICSI i IVF metodom u rijetkim slucajevima pokazala
uspjesnom u lije¢enju neplodnosti muskaraca s Klinefelterovim sindromom
(16). Osim kariotipa 47,XXY u skupinu muskaraca s Klinefelterovim
sindromom pripadaju i muskarci s mozai¢nim kariotipom 47,XXY / 46,XY
te nesto rjede 48,XXXY i 48,XXYY. Muskarci mozai¢na kariotipa takoder
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pate od azoospermije te se mogu lijeCiti metodom TESE, no moguce je i
da u sjemenoj tekudini posjeduju nekoliko spermatozoida te se mogu
lijeciti terapijom testosteronom i ICSI metodom (27). U istrazivanjima je
pronaden i mali postotak muskaraca s Klinefelterovim sindromom s

dijagnosticiranom oligozoospermijom (0,7%) (Tablica 6.).

Nakon pojedinaca s azoospermijom u istrazivanju su promatrani i
muskarci s oligozoospermijom, odnosno s manje od 20 milijuna spermija
po mililitru sjemene tekudine. Najucestalije kromosomopatije uocena u toj
skupini su kromosomopatije tjelesnih kromosoma koje su utvrdene u
2,1% muskaraca u ovom istrazivanju (Tablica 5.). Najvaznije medu njima
su Robertsonove translokacije koje su pronadene u 0,9% muskaraca.
Postotak se cini zanemariv, no Robertsonove translokacije u zdravoj
populaciji pogadaju svega 0,02% osoba (22). NajceS¢a Robertsonova
translokacija je t(13;14), odnosno dosSlo je do spajanja dvaju
akrocentri¢nih kromosoma, tocnije dvaju q kraka 13. i 14. kromosoma te
se p krakovi gube. U muskaraca nositelja Robertsonovih translokacija
tokom mejoze uocCena je velika koli¢ina markera apoptoze i oksidativnog
stresa stoga je moguce zakljuciti da upravo ove kromosomopatije dovode
do oligozoospermije (45). Nosioci Robertsonovih translokacija najcesée se
lijeCe ICSI metodom, no Cesto bez uspjeha jer se navedene translokacije
prenose na potomstvo i rezultiraju spontanim pobacajem ili radanjem
djece s kongenitalnim anomalijama (15). Takoder je vazno napomenuti

kako se nerijetko radaju djeca s monosomijama ili trisomijama 13 ili 21

(1).

Ovim je radom pronadeno svega 0,7% ispitanika s recipro¢nim
translokacijama, a istrazivanje koje su proveli Meschede i sur. potvrduje
loS ishod metode ICSI kod nositelja ove kromosomopatije (27). Takoder
istrazivanje novijeg datuma koje su proveli Ching i sur. 2015. godine
ukazuje na podatak da upravo reciprocne translokacije potenciraju greske

u spermatogenezi uzrokovane nepravilnim razdvajanjem kromosoma
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tijekom mejoze te se manifestiraju u muskaraca s oligozoospermijom i

azoospermijom (45).

Inverzije tjelesnih kromosoma su pronadene u 0,2% muskaraca, no
nijedna od navedenih nije pokazala povezanost s neplodnosc¢u. Inverzije
su ceSce utvrdene u muskaraca s oligozoospermijom dok se u novijim
istrazivanjima spominje inverzija 9. kromosoma koju se povezuje s
azoospermijom (46). Inverzije su joS uvijek nedovoljno istrazene u
kontekstu neplodnosti te se dosad u dobivenim rezultatima spominje
povezanost s arestom spermatogeneze dok se u drugima smatra kako

vecina inverzija autosoma nije povezana s neplodnoscu (1).

Mikrodelecije Y kromosoma takoder imaju dokazan utjecaj na plodnost
muskaraca. U ovom su radu svrstane u grupu strukturnih anomalija X i Y
kromosoma (Tablica 6.) koje ukupno pogadaju 1% muskaraca s
azoospermijom i 0,5% muskaraca s oligozoospermijom. Stuppa i sur. i
Kleiman i sur. naglasavaju vaznost Y kromosoma te istiCu poveznicu
izmedu delecija i pojave neplodnosti (37, 38). Upravo su mikrodelecije
regije AZF Y kromosoma otkrivene u 10,1% muskaraca s azoospermijom
te 3,9% muskaraca s oligozoospermijom. Mikrodelecije Y kromosoma su
detaljnije obradene u istrazivanju koje su proveli Foresta i sur. na 3640
muskaraca podijeljenih na grupe s azoospermijom i oligozoospermijom
(41). U istrazivanju je sa 100% sigurnos¢u dokazano da ukoliko delecijom
nestane cijela AZF regija muskarac pati od azoospermije uzrokovane
arestom spermatogeneze. Takoder je utvrdeno da mikrodelecije pojedinih
gena prisutnih u AZF regiji Y kromosoma utjecu na arest spermatogeneze
dok su na nastanak sindroma Sertolijevih stanica najvise utjecaja imali
geni AZFa regije koji direktno utjeCu na sazrijevanje spermatozoida.
Muskarci s mikrodelecijama na Y kromosomu lije¢e se ICSI metodom, no
obzirom da ova metoda izbjegava sve fizioloSke mehanizme fertilizacije
(spermatozoid se injektira direktno u citoplazmu oocite) postoji veliki rizik
od prenosSenja kromosomopatije odnosno genetskih defekata na musko

potomstvo (5).
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U istrazivanju su takoder obuhvalene kromosomopatije koje rjede
pogadaju muskarce poput aneuploidije spolnih kromosoma muskaraca
kariotipa 47,XYY te mozai¢ni kariotipovi koji pogadaju svega 0,1%
muskaraca s azoospermijom te 0,6% muskaraca s oligozoospermijom.
Dodatni Y kromosom negativho utjeCe na sazrijevanje spermija te na
mejoticke diobe u spermatogenezi stoga se u sjemenoj tekudini nalazi

smanjen broj zdravih spermija (47).

Muskarci kariotipa 46,XX posebno se isticu frekvencijom od 1% u grupi
muskaraca s azoospermijom. Muskarci ovog Kkariotipa delecijom Y
kromosmoma izgubili su regiju koja odreduje spol (SRY) te AZF regiju te
imaju azoospermiju. Uspjesnost metoda MPO je u ovim slucajevima

zanemariva (1).
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5. Zakljucak

Kromosomopatije su jedan od glavnih uzroka idiopatske neplodnosti
parova reproduktivne dobi (7). Rezultati kariotipizacija obuhvaceni ovim
radom dokazuju da su kromosomopatije podjednako zastupljene u zena i
u muskaraca te da se uglavhom ceSée pronalaze na spolnim
kromosomima. Takoder ovim se pregledom istrazivanja posebno istakla
povezanost mozaicnih kariotipova gonosoma muskaraca i zena s pojavom
neplodnosti. Naj¢esc¢e kromosomopatije pronadene kariotipizacijom Zena
su upravo mozaicni kariotipovi Turnerovog sindroma dok je u muskaraca
najéesS¢e uocen Klinefelterov sindrom Cdcistog i mozai¢nog kariotipa.
Neplodnost Zena odituje se primarnom insuficijencijom jajnika odnosno
menopauzom koja nastupa prije 40. godine dok je u muskaraca narusena
kvaliteta sjemena. Istrazivanjem je potvrdeno da je azoospermija
najcesce posljedica kromosomopatija spolnih, a oligozoospermija tjelesnih

kromosoma.

Nositelji kromosomopatija suocCeni su s problemom neplodnosti te
pristupaju terapijskom pristupu metodama MPO. Cesto se Zenska
neplodnosti lijeCi IVF metodom dok se muska lije¢i ICSI metodom po
potrebi u kombinaciji s TESE (2). Jedan od problema ovih metoda je
prijenos kromosomopatija na potomstvo. Nositelji kromosomopatija se
suoCavaju s brojnim spontanim pobacajima, ali i kongenitalnim
malformacijama ploda te je uspjesnost terapijskog pristupa niska i psihicki
iscrpljuju¢a (1). Terapija u buduénosti bi svakako trebala biti
personalizirana odnosno, nakon kariotipizacije neplodnih parova, terapijski
pristup bi se svodio na sekvenciranje genoma, odredivanje specificnih
gena povezanih s neplodnosS¢u te pronalazak odgovarajuce terapije za
svakog pojedinca. Vazan cimbenik u terapijskom pristupu je geneti¢ko
savjetovanje parova u svrhu informiranja o moguéim ishodima terapijskog

pristupa.
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