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KRATAK SADRžAJ
Uvod  MikrodelecijeYhromozomasu,posleKlinefelterovog(Kli ne fel ter)sindroma,najčešćigenetskiuzrokneplod
nostimuškaraca.
Ciq rada  CiqistraživawajebiodaseutvrdiučestalostmikrodelecijaYhromozomakodmuškaracasidiopat
skomneplodnošćukojisukandidatizamikrofertilizaciju(Intracytoplasmic Sperm Injection – ICSI),kaoidaseispita
korelacijagenotipaifenotipakodbolesnikasadelecijamaYhromozoma.
Metod rada  Ustudijujeprvobitnoukqučeno160odabranihmuškaracasmalimbrojemspermatozoida(maweod5×106

spermatozoidapomililitruejakulata),međutim,40muškaracajeiskqučenoizdaqegispitivawa(kod10ispita
nikasuutvrđenicitogenetskiporemećaji,akod30jedijagnostikovanjedanodpoznatihuzrokaneplodnosti).Kon
trolnugrupuispitanikačiniloje150muškaracakojisuostvariliočinstvobarjednomuposledwedvegodine.Ge
nomskaDNKjeizolovanaizperifernekrvi120odabranihispitanika,apostojaweiliizostanakdelecijaYhromo
zomaanaliziranojeudvemultipleksreakcijelančanogumnožavawa(Po li me ra se Chain Re ac tion – PCR)korišćewem
odgovarajućihprajmera.
Rezultati  Izostanak amplifikacijekorišćewembarjednogparaprajmeradokazanjekod12ispitanika(10%),doku
kontrolnojgrupiispitanikanijedokazananijednadelecijaYhromozoma.Odukupno12otkrivenihdelecija,kodde
vetispitanikadelecijajelokalizovanauregionuAZFc(75%),kodjednogispitanikajeotkrivenauregionuAZ Fa(8%),
doksukoddvaispitanikadelecijezabeleženeuregionuAZFbc(17%).
Zakqučak  IspitivawemikrodelecijaYhromozomatrebarazmotritikaovažanelemenatgenetskogsavetovawain
fertilnihparovauSrbiji.Odlukaoprimenitehnikaasistiranereprodukcijetrebadabudezasnovananarezulta
timakliničkogpregleda,spermograma,kariotipa,endokrinihispitivawa,kaoinarezultatimaanalizemikrode
lecijaYhromozoma.
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UVOD

Sper ma to ge ne za je dug i slo žen pro ces ko ji kod čo
ve ka pro seč no tra je 74 da na i či ji je re zul tat stva ra
we vi so ko di fe ren ci ra nih će li ja – sper ma to zo i da. 
Pro ces je pod kon tro lom ge na ko ji se na la ze na du gom 
kra ku Y hro mo zo ma (Yq), od no sno u re gi o ni ma ko ji se 
ozna ča va ju AZ Fa, AZFb i AZFc (fak tor azo sper mi
je). Pro me ne na ge ni ma od go vor nim za pro ces sper
ma togeneze, u ko je se ubra ja ju i mi kro de le ci je Y hro
mo zo ma, mo gu do ve sti do za sto ja u pro ce su ga me to ge
ne ze u raz li či tim fa za ma ili one mo gu ći ti po če tak 
stva ra wa pol nih će li ja [1].

Ne plod nost je ve o ma slo žen zdrav stve ni pro blem 
ko ji se de fi ni še kao ne mo guć nost ostva re wa trud no
će po sle naj ma we jed ne go di ne sek su al nih od no sa bez 
pri me ne kon tra cep ci je, a ja vqa se kod 1015% brač
nih pa ro va [2]. U 40% slu ča je va poremećaj je utvr
đen kod muškarca, a po re me ćaj kod oba part ne ra po
sto ji kod sva kog pe tog pa ra [3]. Kod ve ći ne in fer
til nih mu ška ra ca be le že se: ume re na oli go sper mi
ja (ma we od 5×106 sper ma to zo i da po mi li li tru eja
ku la ta), te ška oli go sper mi ja (ma we od 1×106 sper
ma to zo i da po mi li li tru eja ku la ta) ili azo sper mi

ja (iz o sta nak sper ma to zo i da u eja ku la tu) [4, 5]. Sma
we ni broj sper ma to zo i da mo že bi ti iza zvan pre te
sti kul nim, te sti kul nim, post te sti kul nim, imu no
lo škim i ge net skim fak to ri ma. Po re me ća ji u bro ju 
sper ma to zo i da mo gu se di jag no sti ko va ti i na osno
vu bi op si je te sti sa, a na laz mo že uka za ti na pot pu
ni iz o sta nak ger mi na tiv nih će li ja (Ser to li Cell-Only 
Syndro me – SCOS), hi po sper ma to ge ne zu (engl. hypo-
spermatogenesis) ili pre kid sa zre va wa (engl. matu-
ration arrest) [69]. Me đu tim, uzrok mu ške ne plod no
sti ostaje neotkriven u vi še od 50% slu ča je va [10]. 
Istraživawa sve vi še usme ra va ju pa žwu na ge net
ske uzro ke, a eks plo ziv ni rast teh ni ka za asi sti ra
nu re pro duk ci ju pospešuje ove stu di je [11]. Mi kro
fer ti li za ci ja (Intracytopasmic Sperm Injection – ICSI) 
je če sto pri me wivan po stu pak ve štač ke oplod we, gde 
se u uslo vi ma in vi tro spa ja ju ooci ta uze ta hi rur škim 
pu tem i sper ma to zoid ko ji se do bi ja iz eja ku la ta ili 
bi op si jom te sti sa.

Mi kro de le ci je Y hro mo zo ma su, po sle Kli ne fel te
ro vog (Kli ne fel ter) sin dro ma, naj če šći ge net ski uzrok 
ne plod no sti mu ška ra ca. Analiza ovih mikrode le ci
ja je ve o ma va žna zbog mo gu ćeg pre no še wa ge net skih 
po re me ća ja na po tom stvo [1214]. Tje po lo (Ti e po lo) i 
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Cu far di (Zuf far di) [15] su pr vi ob ja vi li hi po te zu o 
ko re la ci ji iz me đu de le ci ja Y hro mo zo ma i mu ške ne
plod no sti na osno vu is pi ti va wa ka ri o ti pa in fer
til nih mu ška ra ca, uočiv ši, pri tom, ve li ke de le
ci je re gi o na Yq11 i Yq12. Ovim je pokazano da je ge
net ski fak tor lo ci ran na du gom kra ku Y hro mo zo ma 
ve o ma va žan za raz voj mu ških ger mi na tiv nih će li
ja. Ovaj gen ili gru pa ge na su de fi ni sa ni kao fak to
ri azo sper mi je (AZF). De taq na ana li za lo ku sa AZF je 
omo gu će na tek uvo đe wem teh ni ke PCR (engl. Polyme-
ra se Chain Re ac tion). Pomoću ovog metoda, koji se za
sniva na lačanom umnožavawu segmenata DNK pomo
ću polimeraze, mo gu će je do ka za ti in ter sti ci jal ne 
sub mi kro skop ske de le ci je ko je ni su vi dqi ve na ci
to ge net skom ni vou [16].

CIQ RADA

Ciq ra da je bio da se utvr di uče sta lost mi kro de
le ci ja Y hro mo zo ma kod mu ška ra ca s idi o pat skom 
ne plod no šću ko ji su kan di da ti za mi kro fer ti li za
ci ju (ICSI), kao i da se is pi ta ko re la ci ja ge no ti pa i 
fe no ti pa kod is pi ta ni ka s mi kro de le ci ja ma.

METOD RADA

Ispitanici

Istraživawe je iz ve de no na Insti tu tu za hu ma nu 
ge ne ti ku Me di cin skog fa kul te ta Uni ver zi te ta u Be o
gra du. Stu di ja je ob u hva ti la 160 oda bra nih in fer til
nih mu škar aca ko ji su le če ni na Kli ni ci za uro lo
gi ju Insti tu ta za uro lo gi ju i ne fro lo gi ju Kliničkog 
cen tra Sr bi je u Be o gra du od ju na 2002. do ju na 2006. go
di ne. Kod svih ispitanika je, na osno vu do ta da šwih 
kli nič kih i la bo ra to rij skih na la za, pla ni ra na mi
kro fer ti li za ci ja. Pi sa nu sa gla snost za ukqu či va we 
u is tra ži va we da li su svi is pi ta ni ci, a we go vo iz
vo đe we odo brio je Etič ki ko mi tet KCS.

Od 160 muškaraca prvobitno ukqučenih u istra
živawe, posle kli nič kih, en do kri no lo ških i ci
to ge net skih is pi ti va wa, odabrano je 120 ispitani
ka s nepoznatim uzrokom infertiliteta kod kojih je 
izvršena analiza mikrodelecija Y hromozoma. Fer
ti li tet ni pa ra me tri sper mo gra ma is pi ta ni su na 
osno vu kri te ri ju ma Svet ske zdrav stve ne or ga ni za
ci je [17]. Kod mu ška ra ca kod ko jih su na osno vu dva 
sper mo gra ma u po sled wih šest me se ci utvr đe ne azo
sper mi ja, ume re na ili te ška oli go sper mi ja ura đen je 
kon sti tu ci o ni ka ri o tip (teh ni ka Gtra ka). Vred no
sti fo li ku lo sti mu li ra ju ćeg hor mo na (FSH) u se ru mu 
od re đe ne su me to dom ra di o i mu no e se ja (RIA).

Kon trol nu gru pu je či ni lo 150 mu škar aca ko ji su 
ostva ri li očin stvo bar jednom u po sled we dve go
di ne i či ji uro lo ški na laz ni je od stu pao od na la za 
zdra vih i plod nih mu ška ra ca (iz o sta nak ma lig ni

te ta, va ri ko ce le, krip tor hi di zma i op struk ci je se
me nih ka na la).

Analiza mikrodelecija Y hromozoma

Ge nom ska DNK je izo lo va na iz uzo ra ka pe ri fer
ne kr vi 120 is pi ta ni ka me to dom iso qa va wa [18]. Da 
bi se do ka zao bar je dan od tri ti pa de le ci je (AZFa, 
AZFbc i AZFc), ko ri šće ni su praj me ri i uslo vi za 
PCR ko je je pre po ru či lo Evrop sko udru že we an dro
lo ga [19]. Ana li zi ra no je šest mar ke ra u re gi o nu 
AZF: sY84 i sY86 za AZ Fa, sY127 i sY134 za AZFb i 
sY254 i sY255 za AZFc. Mar ke ri su am pli fi ko va ni u 
mul ti pleks PCR, ko je omo gu ća va ju umno ža va we ve ćeg 
bro ja DNK seg me na ta pod istim uslo vi ma. Kao in ter
ne kon tro le, u istim re ak ci ja ma su umno ža va ni re
gi o ni SRY i SRY/ZFY, ko ji se na la ze na Y hro mo zo mu, 
van seg men ta AZF.

Ana li za pro iz vo da PCR vr še na je elek tro fo re zom 
u osmo po stot nom ge lu od po li a kri la mid a (PAA). Ge
lo vi su bo je ni eti di jum bro mi dom i po sma tra ni na 
ul tra qu bi ča stom svetlu. De le ci ja određenog re gi o
na AZF ot kri ve na je iz o stan kom od go va ra ju ćeg pro
iz vo da do bi je nog pri me nom PCR. Svi uzorci u koji
ma je otkrivena delecija su analizirani još dva pu
ta u po je di nač nim PCR, korišćewem odgovarajućeg 
para prajmera.

REZULTATI

Analiza mikrodelecija Y hromozoma

Od 160 na su mič no oda bra nih in fer til nih mu ška
ra ca s azo sper mi jom i oli go sper mi jom, kod 40 is pi
ta ni ka je do ka zan ne ki od po zna tih uzro ka ne plod no
sti: ci to ge net ski po re me ćaj, krip tor hi di zam, va ri
ko ce la, op struk ci ja, ma lig na bo lest ili in fek ci ja 
(Ta be la 1). Kod 120 pa ci je na ta s idi o pat skom ne plod
no šću ura đe na je ana li za mi kro de le ci ja Y hro mo zo

TABELA 1. Kliničke odlike svih infertilnih ispitanika.
TABLE 1. Clinical characteristics of all infertile patients.

Etiologija azospermije i 
oligospermije
Aetiology of azoospermia and 
oligospermia

Broj  
ispitanika
Number of  

patients
Citogenetski poremećaj
Cytogenetic abnormality 10

Varikocela
Varicocele 8

Kriptorhidizam
Cryptorchidism 7

Opstrukcija, infekcija, maligna bolest
Obstruction, infection, malignant disease 15

Idiopatska neplodnost
Idiopathic infertility 120

Ukupno
Total 160
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ma, koje su ot kri ve ne kod 12 mu ška ra ca (10%) (Ta be
la 2). Od ukupno 12 delecija, de vet su zabeležene u re
gi o nu AZFc (75%), delecija regiona AZ Fa je dokazana 
u jed nom slučaju (8%),  dok su delecije re gi o na AZFbc 
dokazane u dva slučaja (17%).

Korelacija genotipa i fenotipa

Kod svih is pi ta ni ka s mi kro de le ci ja ma u regio
nima AZ Fa i AZFbc di jag no sti ko va na je azo sper mi
ja. Kod pet mu ška ra ca s mikrode le ci ja ma u re gi o nu 
AZFc za be le že na je te ška oli go sper mi ja, dok su če
ti ri ispitanika ima la azo sper mi ju. Mu škar ci ko ji 
su či ni li kon trol nu gru pu ima li su normalan sper
mogram. Bi op si jom te sti sa utvr đe na je hi po sper ma
to ge ne za kod svih de vet is pi ta ni ka sa AZFc de le ci
ja ma, dok je SCOS zabeležen kod jednog is pi ta ni ka sa 
AZ Fa de le ci jom. Kod oba mu škar ca kod ko jih su ot
kri ve ne de le ci je u re gi o nu AZFbc bi op si jom te sti
sa utvr đen je pre kid sper ma to ge ne ze (Ta be la 2). Kod 
is pi ta ni ka sa AZ Fa de le ci jom ni vo FSH je bio po vi
šen (36 mIU/ml), dok je kod osta lih is pi ta ni ka bio 

u gra ni ca ma re fe rent nih vred no sti (0,711 mIU/ml). 
Pro seč na vred nost FSH u se ru mu kod mu ška ra ca s mi
kro de le ci ja ma Y hro mo zo ma (8,4 mIU/ml) ni je se zna
čaj no raz li ko va la od pro seč ne vred no sti za be le že
ne kod ispitanika bez mikrodelecija (8,0 mIU/ml) i 
fer til nih is pi ta ni ka kon trol ne gru pe (7,6 mIU/ml) 
(Ta be la 3). Mi kro de le ci je Y hro mo zo ma ni su otkri
vene kod is pi ta ni ka kon trol ne gru pe.

DISKUSIJA

Uče sta lost mi kro de le ci ja Y hro mo zo ma kod mu
ška ra ca s idi o pat skom ne plod no šću pro men qi va 
je u za vi sno sti od kri te ri ju ma za oda bir is pi ta ni
ka, upo tre bqe nih praj me ra, ge o graf skih i et nič kih 
raz li ka [2023]. Ova stu di ja je imala ciq da is pi ta  
uče sta lost i tip mi kro de le ci ja Y hro mo zo ma kod mu
ška ra ca s idi o pat skom ne plod no šću ko ji su kan di
da ti za mi kro fer ti li za ci ju. Mi kro de le ci je Y hro
mo zo ma su otkrivene kod 10% is pi ta ni ka s idi o pat
skom ne plod no šću, što je u skladu s re zul ta ti ma is
tra ži va wa u zemqama is toč ne Evro pe i Da le kog is
to ka [2326]. S druge strane, zastupqenost mikrode
lecija Y hromozoma je veća u odnosu na re zul ta te iz 
ze maqa za pad ne i ju žne Evro pe [2729]. Raz li ke u uče
stalosti delecija su ve ro vat no po sle di ca et nič kih 
raz li ka me đu is pi ti va nim na ro di ma, kao i po sto ja
wa idi o pat skih ob li ka ne plod no sti kod is pi ta ni ka 
s azo sper mi jom, od no sno oli go sper mi jom. Ko re la ci
ja ge no ti pa i fe no ti pa, od no sno po ve zi va we na la za 
pa ra me ta ra sper mo gra ma ko ji uka zu ju na fer ti li tet, 
bi op si je te sti sa i vred no sti FSH u se ru mu sa posto
jawem i tipom mi kro de le ci ja Y hro mo zo ma su po ka
za li da se genetskom analizom mo že na jednostavan, 
brz i neinvazivan način doći do zakqučka da li je 
i u kojoj meri spermatogeneza poremećena, što je od 
kqučnog značaja za osobe koje su kandidati za vante
lesnu oplodwu [21, 22, 25].

De le ci ja AZFc je naj če šće ot kri ve na de le ci ja u 
ovom is pi ti va wu, što je takođe u skla du s re zul ta ti
ma ve li kog bro ja is tra ži va wa, kao i sa na šim do sa
da šwim re zul ta ti ma [30]. Ovaj po da tak je ve o ma va
žan jer mu škar ci sa de le ci jom u re gi o nu AZFc mo gu 
ostva ri ti po tom stvo sa mo po mo ću mi kro fer ti li za
ci je (ICSI), pri če mu se ne zre li mu ški ga met (sper
ma ti da) mo ra bi op si jom iz va di ti iz te sti sa. Ta ko đe, 
va žno je na po me nu ti da si no vi oče va sa de le ci ja ma 
regiona AZFc na sle đu ju ovu pro me nu [12, 13].

De le ci je u re gi o ni ma AZ Fa i AZFbc pred sta vqa
ju pa to lo ški na laz, gde ni pri rod na, ni van te le sna 
oplod wa ni su mo gu će jer su udru že ne sa za sto jem u sa
zre va wu ili hi po sper ma to ge ne zom [19]. U ovom is
tra ži va wu su kod jed nog is pi ta ni ka sa de le ci jom 
AZ Fa bi op si jom te sti sa do ka za ni SCOS i po vi šen 
ni vo FSH u se ru mu, što je u skladu s rezultatima do 
kojih su došli drugi istraživači [1, 6, 19, 21]. Kod 
dva is pi ta ni ka sa de le ci ja ma u re gi o nu AZFbc bi op

TABELA 2. Korelacija genotipa i fenotipa kod muškaraca sa de-
lecijama Y hromozoma.
TABLE 2. Genotype–phenotype correlation in patients with Y chro-
mosome deletions.

Tip  
delecije
Type of  
deletion

Broj  
ispita-

nika
Number 

of  
patients

Azo- 
sper- 
mija
Azo- 
osper- 
mia

Oligo- 
sper- 
mija
Oligo- 
sper- 
mia

Nalaz  
biopsije  
testisa 
Results of  
testis biopsy

AZFa 1 (8.3%) 1 0 Sertoli Cell-Only 
Syndrome

AZFbc 2 (16.7%) 2 0 Zastoj u sazrevawu
Maturation arrest

AZFc 9 (75.0%) 4 5 Hipospermatogeneza
Hypospermatogenesis

Ukupno
Total 12 (100.0%) 7 5

TABELA 3. Odlike ispitanika s idiopatskom neplodnošću i kon-
trolne grupe.
TABLE 3. Characteristics of patients with idiopathic infertility and con-
trol group.

Ispitanici
Patients

Broj 
ispitanika
Number of 

patients

Prosečna 
starost 
(godine)
Average 

age (years)

FSH  
(mIU/ml)

Sa delecijama  
Y hromozoma
With Y chromosome 
deletions

12 34.3 8.4

Bez delecija  
Y hromozoma
Patients without 
Y chromosome 
deletions

108 31.5 8.0

Kontrolna grupa 
(nema delecija)
Control group  
(no deletions)

150 35.7 7.6
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si jom je utvr đen pre kid sa zre va wa. Kod svih mu ška
ra ca sa de le ci ja ma AZ Fa i AZFbc di jag no sti ko va na 
je azo sper mi ja, dok je pet is pi ta ni ka sa de le ci ja ma u 
re gi o nu AZFc ima lo te šku oli go sper mi ju, a če ti ri 
azo sper mi ju. U pogledu starosnog doba i nivoa FSH 
u serumu, ni su utvr đe ne sta ti stič ki zna čaj ne raz li
ke između grupe ispitanika s idiopatskim oblikom 
neplodnosti i ispitanika kontrolne grupe.

ZAKQUČAK

Ispi ti va we de le ci ja Y hro mo zo ma kod mu ška ra ca 
s oli go sper mi jom i azo sper mi jom je ve o ma va žno jer 
se ta ko brač nom pa ru mo že da ti pre ci zni ji ge net
ički sa vet u ve zi s uspe šno šću van te le sne oplod
we, zbog mo guć no sti po ba ča ja, od no sno pro ble ma ve
za nih za plod nost mu škog po tom ka, pre ne go što uđu 
u pro ce du ru ve za nu za bi lo ko ji po stu pak van te le sne 
oplod we. Naši re zul ta ti su po ka za li da su u Sr bi
ji mi kro de le ci je Y hro mo zo ma če ste kod mu ška ra
ca s idi o pat skim ob li kom ne plod no sti i da je wi
ho vo ot kri va we va žan ele menat pri li kom pru ža wa 
sa ve ta ne plod nim parovima. Odluka o primeni teh
nika asistirane reprodukcije treba da bude zasno
vana na nalazima kliničkog pregleda, spermograma, 
kariotipa, endokrinih ispitivawa, kao i na rezul
tatima analize mikrodelecija Y hromozoma i muta
cija CFTR gena.
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SRPSKI ARHIV ZA CELOKUPNO LEKARSTVO

INTRODUCTION  Y chromosome microdeletions are the 
second most frequent genetic cause of male infertility after 
Klinefelter’s syndrome.
OBJECTIVE  The aim of the study was to determine the fre-
quency of Y chromosome microdeletions in a group of infer-
tile men with an idiophatic cause of infertility, candidates for 
microfertilization (Intra-cytoplasmic Sperm Injection – ICSI) in 
Serbia and to correlate genotype-phenotype in patients with 
Y chromosome microdeletions.
METHOD  One hundred and sixty patients with low sperm 
count (less than 5x106 spermatozoa/ml) were enrolled in 
the study. Forty patients were excluded from the study: ten 
because they were diagnosed with cytogenetic abnormal-
ity and thirty patients were diagnosed with other known 
causes of infertility. The control group consisted of 150 men 
who fathered at least one child in the last two years. Genomic 
DNA was extracted from peripheral blood samples and two 
multiplex polymerase chain reactions (PCR) analyses were 
performed using specific primers to confirm the presence or 
absence of Y chromosome microdeletions.
RESULTS  Microdeletions were detected in 12 of 120 (10%) 

cases, while no deletions were detected in the control group. 
Of total number of 12 deletions, nine were detected in AZFc 
region (75%), one in AZFa (8%), and two in AZFbc (17%).
CONCLUSION  Testing for Y chromosome microdeletions 
should be considered as an important element in diagno-
sis and genetic counselling of infertile couples in Serbia. 
Decisions regarding the assisted reproduction should be 
made based on the detailed clinical, endocrinological and 
cytogenetic examinations, spermogram, presence or absence 
and type of AZF microdeletions and CFTR gene mutations.
Key words: infertility; azoospermia; oligospermia; PCR; Y 
chromosome; microfertilization
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