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Kromosoomianomaaliad ja kromosoomivariandid
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meeste infertiilsus, kromosoomianomaaliad, kromosoomivariandid

Lastetust esineb umbes 15% peredest. Selle mehepoolsetest péhjustest moodustavad 30% geneetilised
tegurid, eeskdétt kromosoomihaigused. Eestis on viljatuse tsiitogeneetilisi pdhjusi seni vihe uuritud. Té6s sel-

gitati kromosoomian aliate ja kr

nivariantide seost meeste viljatusega. Selgus, et Eestis elavatel

viljatutel meestel, isegi kui nendel ei olnud geneetiliste haiguste simptomeid, oli kromosoomianomaaliate
esinemissagedus suur vérreldes fertiilsete meestega. Spermatogeneesihdéiret véivad péhjustada nii sugu-
kromosoomide arvuanomaaliad kui ka autosoomide struktuurianomaaliad. Seepé&rast on kiki lastetuid
mehi soovitatav rutiinselt vurida tsiitogeneetiliselt, eriti enne pere kunstlikule viljastamisele suunamist.

Infertiilseks ehk lastetuks nimetatakse abielu-
paari, kellel ei esine rasedust véhemalt pé&rast
Ghte aastat kestnud regulaarset suguelu ilma
rasestumisvastaseid vahendeid kasutamata
v&i kui rasedust ei kanta [6puni (1). Infertiilsus
esineb 10-15% peredest (2). Umbes pooltel
paaridel on infertiilsuse péhjus mehepoolne, olles
seotud spermatogeneesihdirega (2-4). Meeste
infertiilsuse p&hjuseid on véga palju, millest 30%
moodustavad erinevad geneetilised haigused
(3-7).

Geneetilistest pdhjustest esikohal on mitme-
sugused kromosoomianomaaliad, esinedes
2,2-15,2% (keskmiselt 5,1%) lastetutel meestel
(ildpopulatsioonis 0,2-0,6%). Nendest 3,7%
halmab sugukromosoome ja 1,3% autosoome
(2, 6, 8-10). Tulemuste erinevused véivad olla
seotud uuritud infertiilsete meeste rihmade erineva
valikuga (11). Kromosoomianomaaliate esinemis-
sagedus on lastetutel meestel pédrdvérdeliselt
seotud nende spermatosoidide arvuga. Nii esineb
azoospermiaga (spermatosoidide puudumine
seemnevedelikus) kromosoomianomaaliaid
infertiilsuse péhjusena 13,1-23,1% juhtudel,
aga meestel oligozoospermiaga (spermatosoi-
dide hulk <20 mIn/ml) 2,1-6,6% (2, 8, 12).

Sugukromosoomide arvuanomaaliad on sage-
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damini azoospermiaga meestel (12,6%), kuid
autosoomide anomaaliate esinemissagedus on
suurem oligozoospermiaga meestel (3%) (13).

Meeste infertiilsuse kdige sagedasem kromo-
somaalne pdhjus on sugukromosoomide arvu-
anomaalia, eeskétt Klinefelteri sindroom (kariotitp
47 XXY) esinemissagedusega 3,6% (ildpopulat-
sioonis umbes 0,1%) (3, 14). Seda anomaadliat on lei-
tud 11,4%-| meestel azoospermiaga ja 0,4%- mees-
tel oligozoospermiaga (2). Kuid sagedased on ka
autosoomide struktuurianomaaliad (2,4%) peamiselt
translokatsioonid (3, 15). Enamik translokatsioonidest
on retsiprooksed translokatsioonid, mille esinemis-
sagedus on suurem oligozoospermia rihmas (1,7%)
kui azoospermiaga meestel (0,6%). Samuti on
leitud Robertsoni tiipi translokatsioone sagedamini
oligozoospermia rihmas (0,9%) kui azoospermiaga
meestel (0,3%) (2, 8, 10).

Kromosoomide polimorfismi ehk kromosoomi-
variantide esinemist on kirjeldanud infertiilsetel
meestel méned autorid (10, 14, 16). Seos paljude
normivariantide ja spermatogeneesihdirete vahel
ei ole veel I8plikult selge. Kromosoomivariantide
esinemissagedus on véiga varieeruy nii infertiilsetel
meestel (3,4-35,7%) kui ka Gldpopulatsioonis
(10-15%) (14, 16). Kéige sagedasem kromosoomi-
variant on peritsentriline inversioon inv(?)(p11q13),



Tabel 1. Kromosoomimuutused infertiilsetel meestel ja kontrollrihmas, n (%)

Uuritavad Autosoomide anc liad Sugukromosoomide anomaaliad Kromosoomivariandid Kokku
Infertiilsed mehed (n = 90) 7(7,8) 5(5,6) 34 (37,8) 43 (47,8)
Kontrollrihm (n = 30) - - 13 (43,3) 13 (43,3)

esinedes ildpopulatsioonis 1-1,65% ja infertiilsetel
meestel 1,75-5% (10, 12, 14, 16). Kromosoomi-
varianti heterokromaatse ala pikenemisena 9.
kromosoomi pikal 8lal (9gh+) on leitud 0,3-14,3%
viliatutel meestel ja 1,4% ildpopulatsioonis (10,
14, 16) ning Y-kromosoomi pikal 5lal 7,1% viljatutel
meestel ja 1,4% tldpopulatsioonis (16).

Meie 166 eesmargiks oli vurida Eestis ela-
vaid infertiilseid mehi, et selgitada neil esinevate
kromosoomianomaaliate ja kromosoomide poli-
morfismi seost viljatusega.

Uurimismaterjal ja -meetodid

Uuriti 90 lastetut meespatsienti (vanuses 22-42 a)
ajavahemikul 1. detsembrist 1999 kuni 31. novemb-
rini 2004. Uuritavad saatis tsitogeneetilisele
analiisile androloog véi uroloog, kes eelnevalt
teostasid neil spermaanaliisi. Spermaanaliiiside
tulemusi hinnati WHO kriteeriumite jargi (17), mida
olid modifitseerinud Andersen jt (18). Patsiendid
jaotati véhemalt kahe spermaanaliisi alusel kahte
rihma: | rihm (n = 32) - mehed azoospermiaga
(spermatosoidide puudumine seemnevedelikus) ja
[l rihm (n = 58) - mehed oligozoospermiaga (sper-
matosoidide hulk <20 min/ml), kellest 53 patsienti
olid raske oligospermiaga (spermatosoidide hulk
<5 min/ml). K&ik uuritavad v&eti vastu tsitogeneeti-
liseks vuringuks TU 6ld- ja molekulaarpatoloogia
instituudis inimesegeneetika uvurimisrihmas, kus
nad allkirjastasid informeeritud néusoleku vormi
(kinnitanud Eesti eetikakomitee). Kontrollrihma
moodustasid 30 meest vanuses 30-65 aastat, kellel
oli véhemalt 2 last.

Kromosoomid uuriti perifeerse vere limfotsiitide
kultuurist Giemsa vootide meetodil (kromosoome
mdjutatakse lihiajaliselt proteoliitilise ensiimiga
ja varvitakse Giemsa vérviga). Igal patsiendil
analiisiti regulaarselt 30 metafaasi. Juhul kui
tekkis véikeseprotsendilise mosaiiksuse (néhtus, kus
indiviidil esineb kaks v&i enam geneetiliselt erinevat

rakuliini, mis parinevad Ghelt sigoodilt) esinemise
kahtlus, siis vuriti 50- 100 metafaasi (19). Kromo-
soomide polimorfismi uuriti CBG-vé&tide meetodil,
mille jargi varvuvad valikuliselt kromosoomide
struktuursed heterokromatiini alad.

Teisi meetodeid (R-, Q-vé66did, AGNOR ja
fluorestsents in situ hiibridiseerimine (FISH))
kasutati avastatud kromosoomianomaaliate identi-
fitseerimiseks. Kromosoomianomaalia esinemist
Uhes rakus késitleti artefaktina ega arvestatud
kromosoomianomaaliana.

Statistiline analiis tehti Studenti t-testi abil.

Tulemused ja arutelu

Kéesolevas t66s on esitatud infertiilsetel meestel
esinevate kromosoomianomaaliate ja kromosoomi-
variantide iksikasjalik kirjeldus ning analiiis nende
voimalikust seosest viljatusega. Osa materjalist on
lthendatud kujul avaldamisel ajakirjas Archives of
Andrology (20).

Uuritud 90 infertiilsest mehest esines kromosoomi-
muutusi (nii kromosoomianomaaliaid kui ka normi-
variante) 43 mehel (47,8%) ja 30 kontrollrihma
fertiilsest mehest 13 mehel (43,3%), mis on oluliselt
suurem vorreldes kirjanduses avaldatud kromosoomi-
muutuste esinemissagedusega (12,6-28,3%) (10,
14, 16). Suurte kromosoomianomaaliate esinemis-
sagedus viljatutel meestel oli oluliselt (p <0,05)
suurem (13,4%) kui kontrollrihmas, kuid sarnane
kirjandusandmetes tooduga (2,2-15,2%) (2, 6,
8, 9). Autosoomide anomaaliaid esines lastetutel
meestel sagedamini (7,8%) kui sugukromosoomide
anomaaliaid (5,6%) (vt tabel 1).

Kromosoomianomaaliate esinemissagedus ol
oluliselt suurem (p <0,05) mélemas rihmas nii
azoospermiaga (15,6%) kui ka oligozoospermiaga
(12,0%) meestel vérreldes kontrollrihmaga
(vt tabel 2 ja 3). Nii suur kromosoomianomaaliate
esinemissagedus oligozoospermiaga meestel
vérreldes kirjanduse andmetega (2,6-6,6%) on
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Tabel 2. Autosoomide anomaaliad infertiilsetel meestel, klassifitseeritud spermatosoidide arvu jiirgi, ja kontrollriihmas, n (%)

Uuritavad Translokatsioon Deletsioon Markerkromosoom Kokku Kariiotiilip

Azoospermik (n = 32) 1(3,1) 1(3,1) 45,XY,t(13;14)(q10q10)

Oligozoospermik 4(6,9) 6(10,3) 46,XY,t(10;15)(p10;q11)

(n=58) 46,XY,1(6;13)(p21.1;p11.2)
46,XY,t(1;15)(p34.1;926.3)[3]/ 46,XY
46,XY,1(7;16)(q21.2p13.3)

2(3,5) 47 XY,+i(22p)[93]/46,XY,

Kontrollriihm
(n=30)

t(14q;21q),i(22p)[4)/
46 XY, +i(22p),+21[2]/46, XY
47,XY,+mar[3]/46, XY

seletatav sellega, et grupis oli 58 mehest 49 meest
raske oligozoospermiaga (spermatosoidide hulk
<5 min/ml) (2, 8). Need tulemused kinnitavad
posrdvérdelise korrelatsiooni olemasolu spermato-
soidide hulga ja kromosoomianomaaliate esinemis-
sageduse vahel, kuigi selle kohta on kirjanduses ka
vasturddkivaid andmeid (10).
Sugukromosoomide anomaaliate esinemis-
sagedus (12,5%) oli azoospermiaga meestel
suurem kui oligozoospermiaga meestel (1,7%),
kuigi mitteoluliselt (p >0,05) (vt tabel 3). Vas-
tandina sellele olid autosoomide anomaaliad
(10,3%) sagedasemad oligozoospermiaga mees-
tel vérreldes azoospermiaga meestega (3,1%)
(vt tabel 2). Meie uuringus olid k&ik autosoomide
anomaaliad struktuurianomaaliad, k&ik sugu-
kromosoomide anomaaliad arvuanomaaliad.
Saadud tulemus Ghtib kirjanduse andmetega, mis
nditab, et sugukromosoomide arvuanomaaliad
pdhjustavad raskemat spermatogeneesihdiret kui
autosoomide struktuurianomaaliad (2, 4, 13, 21).
K&ige sagedasem sugukromosoomide anomaalia
oli 47 XXY, mis esines 5,6% infertiilsetel meestel:
12,5% meestel azoospermiaga ja 1,7% meestel
oligozoospermiaga. Need esinemissagedused
on sarnased kirjanduses toodud sagedustega

(3,1-11,4%ja 0,4%) (2, 11). Nagu enamikul auto-

ritest, esines ka meie t66s 47,XXY klassikalist vormi
azoospermiaga meestel. Kuid me leidsime 47,XXY
mosaiikset vormi ka ihel oligozoospermiaga
mehel. Saadud tulemused néitavad, et patsientidel
47 XXY kariotitbiga véivad esineda erineva ras-
kusastmega spermatogeneesihdired (2).
Autosoomide anomaaliad olid enamikul
juhtudel translokatsioonid, mis esinesid erine-
vate autosoomide vahel. Uuringus leidsime neli
translokatsiooni oligozoospermiaga (6,9%) ja
Uhe translokatsiooni azoospermiaga (3,1%)
mehel ning see vastab kirjanduses toodud
esinemissagedusele (5,2% ja 5,8%) (5). Tasa-
kaalustatud autosoomide translokatsioonid péh-
justavad spermatogeneesihdiret umbes 7% juh-
tudel (22). Enamik translokatsioonikandjaid on
kliiniliselt terved (2), kuid nendel véib sageli
tekkida viljastatud munarakk mittetasakaalustatud
kariotiibiga, mis suurendab riski saada vaimse
alaarenguga vai kaasasindinud anomaaliatega
lapsi v&i pdhjustab aborti ja surnult sindimist (3, 5).
Robertsoni tiipi translokatsioonid on sagedased
ka infertiilsetel meestel, eriti neil, kellel esineb
raske oligozoospermia (2, 8). Kuid selles t66s me
leidsime Robertsoni tiipi translokatsiooni t{13;14)
patsiendil, kellel esines azoospermia. See tule-
mus nditab, et Robertsoni tiipi translokatsioon

Tabel 3. Sugukromosoomide anomaaliad infertiilsetel meestel, klassifitseeritud
spermatosoidide arvu jirgi, ja kontrollrihmas, n (%)

Uuritavad Arvuanomaaliad Kariiotiiiip
Azoospermik (n = 32) 4(12,5) 47 XXY (4 patsienti)
Oligozoospermik (n = 58) 1(1,7) 47 XXY[92]/46,XY

Kontrollrihm (n = 30) —
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Tabel 4. Autosoomide ja sugukromosoomide polimorfism infertiilsetel meestel, klassifitseeritud spermato-

soidide arvu jdrgi, ja kontrollrihmas, n (%)

Uuritavad

Kromosoomide poliimorfism

Kariiotiilip

Azoospermik (n = 32) 13 (40,6)

Oligozoospermik (n = 58) 21(36,2)

Kontrollriihm (n = 30) 13 (43,3)

1gh-

1gh+,9gh+
1gh+,16gh-,Ygh-
9gh+
9gh+,9gh-,inv(9)
9gh+,13pss
9gh+,16gh+
9gh+,inv(9),Ygh+
9qgh-,21ps+
inv(9)

19+ (2 patsienti)
1gh+,Ygh+
1gh-,9gh+,Ygh+
inv(1)

9gh+
9qgh+,16gh-
9qgh+,16gh+
inv(9)

Ygh+

1gh+,9gh+
1gh+,inv(1)
inv(1),9gh-

3gh+, 9gh+, 9gh-
9gh+
9qh-,16gh-,Ygh-
9gh+,Ygh+

inv(9)

14pss
14pss,21ps+
22ps+

(2 patsienti)

(3 patsienti)

(8 patsienti)

(4 patsienti)
(2 patsienti)

(3 patsienti)

v&ib pohjustada meestel erineva raskusastmega
testikulaarse haire (11).

Lisaks lal toodud kromosoomianomaaliatele
esines veel kromosoomivariante ehk kromosoomide
polimorfismi (heterokromaatse ala pikkuse muutu-
mist). Nende esinemissagedus oli 90 infertiilse mehe
seas 37,8%, mis ei erine oluliselt mitte ainult kirjandu-
ses toodud esinemissagedusest (3,46-35,7%), vaid
ka esinemisest kontrollrihmas (43,3%) (vt tabel 4).
Uldpopulatsioonis on kdige sagedasem (1-1,5%)
kromosoomivariant 9. kromosoomi peritsentriline
inversioon inv(?)(p11q13), mille puhul tsentromeeri
sisaldav kromosoomisegment péérdub imber
180°. Kui méned autorid on ndidanud otsest seost
inv(9)(p11q13) esinemise ja neil viljatuse/korduvate
abortide véi sigoodi varase arenguhdire vahel,
siis paljud teised uurimused ei téhelda seose esi-
nemist (9, 10, 23, 24). Selles vuringus leidsime, et
inv(9)(p11q13) esines infertiilsetel meestel umbes
kolm korda sagedamini (10%) kui fertiilsetel meestel
kontrollrhmast (3,3%). Kuigi inv(?)(p11q13) on ks

normivariantidest, jGévad tema kliinilised tagajérjed
veel ebaselgeks.

Arvatakse, et heterokromaatse ala pikenemine
9. kromosoomi pikal 8lal (9gh+) ja Y-kromosoomi
pikal &lal (Ygh+) v&ib olla Gheks pahjuseks,
mis tekitab spermatogeneesihairet (10, 16).
Kuid me ei téheldanud 9gh+ esinemissageduse
erinevust infertiilsete meeste (20%) ja fertiilsete
kontrollrihma meeste (20%) vahel. Ka Ygh+
esinemissagedus ei erinenud oluliselt infertiilsetel
meestel (5,6%) vorreldes fertiilsete meestega
(3,3%). Seega, saadud tulemused ei kinnita ilal
toodud seost.

Uldtuntud on seisukoht, et kromosoomiano-
maalia esinemist ainult Ghes rakus peetakse arte-
faktiks (6, 9). Me leidsime iherakupatoloogiat
sagedamini (10%) infertiilsetel meestel (eriti meestel
azoospermiaga - 12,5%) kui kontrollrihmas
(3,3%) (vt tabel 5). Siiski arvavad méned autorid,
et Gherakupatoloogia suur esinemissagedus infer-
tiilsetel meestel véib néidata nendel avastamata
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Tabel 5. Uherakupatoloogia infertiilsetel meestel, klassifitseeritud spermatosoidide arvu jiirgi,

ja kontrollrihmas, n (%)

Uuritavad

Uherakupatoloogia Kariiotiiiip

Azoospermik (n = 32)

Oligozoospermik (n = 58)

Kontrollriihm (n = 30)

4(12,5) 46,XY,dup(8qter)
45,XY,1(6;13)(q15934)
47 XY, +17
45,XY,(11;9)(922.2p23)
47 XY,+mar
46,XY,inv(9)(p11.2q13)
46,XY,del(7q)
46,XY,del(2)(q13)

47 XY,+6

47, XYY

5(8,6)

1(3.3)

j@énud véikeseprotsendilise mosaiiksuse esinemist
v&i sugurakkude kahjustust (21).

Jéreldused

Meie t66 tulemusena selgus, et

1) vuritud 90 infertiilsest mehest ja kontrollrihma
30 fertiilsest mehest oli kaikide kromosoomi-
muutuste esinemissagedus (47,8% ja 43,3%) suur
vérreldes kirjanduses tooduga (12,6-28,3%);

2) suurte kromosoomianomaaliate esinemissagedus
infertiilsetel meestel oli oluliselt suurem (13,4%) kui
kontrollrihmas, kuid sarnane kirjanduses toodud
andmetega (2,2-15,2%);

3) autosoomide struktuurianomaaliaid (7,8%)
esines infertiilsetel meestel sagedamini kui sugu-
kromosoomide arvuanomaaliaid (5,6%). Kéige
sagedasem sugukromosoomide anomaalia oli
47 XXY ja autosoomide struktuurianomaalia oli
translokatsioon;

4) arvestades infertiilsete meeste spermato-
geneesihdire raskusastet, selgus, et kromosoomi-
anomaaliate esinemissagedus oli oluliselt suurem
nii meestel azoospermiaga (15,6%) kui ka meestel
oligozoospermiaga (12,0%) varreldes kontroll-
rihmaga;

5) meestel azoospermiaga esines sagedamini
sugukromosoomide arvuanomaaliaid, kuid autosoo-
mide struktuurianomaaliaid oli rohkem oligozoo-
spermiaga meestel, mis nditab, et sugukromosoomide
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arvuanomaaliad péhjustavad raskemat spermato-
geneesihdiret,;

6) nii sugukromosoomide arvuanomaaliad kui
ka autosoomide anomaaliad véivad p&hjustada
spermatogeneesihdire erineva raskusastme;

7) kromosoomivariantide esinemissagedus infertiil-
setel meestel ei erinenud mitte ainult esinemisest
kontrollrihmas, vaid ka kirjanduses toodud esinemis-
sagedusest;

8) kromosoomide iherakupatoloogiat esines rohkem
infertiilsetel meestel, eriti azoospermiaga meestel
kui fertiilsetel meestel kontrollrihmast.

Meie uuritud Eestis elavatel viljatutel meestel, isegi
kui nendel ei olnud geneetiliste haiguste simpto-
meid, oli kromosoomianomaaliate esinemissagedus
suur varreldes fertiilsete meestega. Seepdrast
Uhtime nende autorite arvamusega, kes soovitavad
rutiinselt vurida kaiki infertiilseid mehi, eriti enne
pere kunstlikule viljastamisele suunamist.
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Summary

Chromosome abnormalities and chromosomal variants in infertile men

Background. Infertility is the failure to conceive after
at least one year of unprotected intercourse. It affects
approximately 15% of couples. In about 30% of cases
male factor infertility can be the result of genetic causes,
including chromosome abnormalities.

The aim of the study. To study the prevalence of
chromosome abnormalities and chromosomal variants
in infertile men in Estonia.

Material and methods. Cytogenetic analyses
from the lymphocyte cultures of peripheral blood, using
GTG, CBG banding and fluorescence in sifu hybridiza-
tion methods, were performed in 90 infertile men with
azoospermia (n = 32) or oligozoospermia (n = 58)
referred by andrologists and urologists, and in 30 control
fertile men.

Results. The prevalence of chromosomal altera-
tions was high both in infertile men and in the control
group (47.8% and 43.3%, respectively). Among them,
major chromosomal abnormalities were revealed
more frequently (13.4%) in infertile males (15.6% in
azoospermics and 12% in oligozoospermics) than in
the control group. Autosomal structural abnormalities
were detected in 7 patients (7.8%): in one man with
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azoospermia (3.1%) and in 6 men with oligozoospermia
(10.3%). The most frequent autosome abnormality in
infertile men was translocation (5.6%). Numerical sex
chromosome abnormalities (karyotype 47,XXY) were
found in 5 patients (5.6%): in 4 men with azoospermia
(12.5%) and in one man with oligozoospermia (1.7%).
The prevalence of chromosomal variants was high both
in infertile males and in the control group (37.8% and
43.3%, respectively) but it was almost equal in males with
azoospermia and in men with oligozoospermia (40.6%
and 36.2%, respectively).

Conclusions. Infertile men in Estonia displayed a
high prevalence of chromosome abnormalities, even
though they did not have features of genetic disease. Both
the numerical abnormalities of sex chromosomes and the
structural anomalies of autosomes may cause a variable
degree of spermatogenic disturbances. Numerical sex
chromosome abnormalities are the cause of more severe
impairment of spermatogenesis than autosome structural
abnormalities. Therefore, we agree with the authors who
suggest that chromosome analyses should be performed
routinely in every infertile male, especially before plan-
ning an intracytoplasmic sperm injection.
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