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I. Popis kratica:

FSH — hormon koji stimulira folikule

LH — luteiniziraju¢i hormon

UZV — ultrazvuk / ehosonografija

ART — tehnike medicinski potpomognute oplodnje (engl. Assisted Reproductive Technology)
AZF — faktor azoospermije (engl. azoospermia factor)

CFTR — prema engl. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator

CBAVD - kongenitalni bilateralni nedostatak vas deferensa (engl. congenital bilateral
absence of the vas deferens)

PRL — prolaktin

E2 — estradiol

PCOS - sindrom policisti¢nih jajnika (engl. polycystic ovary syndrome)

MTHFR — metilentetrahidrofalat reduktaza

PAI-1 — inhibitor aktivatora plazminogena (engl. plasminogen activator inhibitor-1)

FVL — faktor V Leiden

PT — protrombin

GnRH — hormon koji oslobada gonadotropine (engl. gonadotropin-releasing hormone)
SRY - regija koja odreduje spol (engl. sex determining region Y)

TESE — mikrokirurska testikularna ekstrakcija spermija (engl. testicular sperm extraction)
POF — primarno ovarijsko zatajenje (engl. primary ovarian failure)

PGD - preimplantacijska geneticka dijagnoza

IVF — in-vitro oplodnja

SCOS - sindrom Sertolijevih stanica (engl. Sertoli cell only syndrome)

KS — Kallmanov sindrom

WHO - Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health Organization)

KBC — Klini¢ki bolnicki centar
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Uvod

1. UVOD

1.1. Terminologija i definicija

U literaturi i raznim studijama postoji velika raznolikost i neujednacenost definicija
infertiliteta te drugih pojmova koji obiljezavaju ista ili slicna stanja, kao Sto su sterilitet,
primarni i sekundarni infertilitet, subfertilnost. Klinicka, demografska i epidemioloska
definicija infertiliteta razlicita je. Dok demografska i epidemioloska istrazivanja promatraju
stanje infertiliteta na razini populacije, klinicka promatraju pojedinca. Epidemioloska
istrazivanja definiraju infertilitet kao stanje svake Zene u dobi 15 — 49 godina koja ne koristi
kontracepciju, seksualno je aktivna te nije trudna, a nije ostvarila trudnocu tijekom 2 godine
ili duze (1), dok demografska neplodnim smatraju Zenu u dobi 15 — 49 koja je spolno aktivna,
ne koristi kontracepciju, a nije ostvarila rodenje zivog djeteta 5 godina (2). Infertilitet se
prema klinickim smjernicama definira kao bolest ili stanje reproduktivnog sustava koje
rezultira izostankom spontanog zaceca unutar godinu dana, ili vise, uz redovite spolne odnose
bez koristenja kontracepcije (3, 4). Redoviti spolni odnosi podrazumijevaju odnos svaka 2 — 3
dana izmedu menstruacija (5). U naSem se jeziku pojam neplodnosti jo§ uvijek izjednacava s
pojmom steriliteta (6). Primarna infertilnost stanje je Zene kod koje nikada nije doslo do
spontanog zaceca ili koja nikada nije iznijela trudnoc¢u do kraja. Sekundarna infertilnost stanje
je zene koja ne moze spontano posti¢i trudnocu ili je iznijeti do kraja, a u proslosti je
postignuto spontano zacece ili rodenje Zivog djeteta (3). Subfertilitet je pojam koji oznacava
stanje problemati¢nog fertiliteta te produzeno vrijeme potrebno do postizanja spontane
koncepcije. U usporedbi pojma steriliteta i infertiliteta, oni mogu biti sinonimi ili se infertilitet
definira kao sterilitet sa sporadicnom moguc¢noséu spontanog zaceca (7). Rekurentnim

spontanim pobacajima smatraju se 3 ili viSe uzastopna spontana pobacaja do 20 tjedna (8).

1.2. Prevalencija

Prevalencija infertilnosti varira u razli¢itim studijama i populacijama te se krece od
0,6 % do 32 %, ovisno o koriStenoj definiciji 1 ustroju studije (1, 3, 9, 10). Studija provedena
u Velikoj Britaniji pokazala je da se postotak infertilnih parova krece izmedu 8 i 20 %, a da ¢e
svaki sedmi par imati nekakve probleme koji ometaju ostvarivanje zaceca (9). Pojavnost
primarne infertilnosti varira 0,6 — 3,4 %, a sekundarne infertilnosti 8,7 — 32,6 % (1).
Istrazivanje provedeno u zemljama u razvoju zabiljeZilo je nesto viSu prevalenciju primarne
infertilnosti: 1,2 — 17,8 %, dok je sekundarna infertilnost biljeZila porast s porastom dobi Zena

pa je iznosila 5 % u skupini Zena dobi 20 — 24 godine i ¢ak 62 % u skupini Zena u dobi 45 - 49
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godina (3). Zanimljivi su rezultati studije koja je koristila viSe razli¢itih definicija infertilnosti
te za svaku zabiljezila razliCitu prevalenciju, pa je tako koriStenjem definicije koja
infertilno$¢u smatra nepostizanje trudnoée u 2 godine nezasti¢enih spolnih odnosa dobivena
prevalencija 12,1 %. Koristenjem druge definicije, koja infertilnost definira kao nepostizanje
trudnoce u 2 godine nezasticenih odnosa, ali uz svjesno pokusSavanje para, dobivena je
prevalencija 6,9 % (10). I Svjetska zdravstvena organizacija (WHO) definira primarnu
sterilnost kao stanje u kojem ne dolazi do trudnoée unatoc izlozenosti riziku trudnoée i Zelji za
potomstvom (11). 80 — 90 % fertilnih parova ostvarit ¢e zacece u prvoj godini, jo§ 5 % zanijet
¢e u sljede¢ih 12 mjeseci, dok je poslije 48 mjeseci ostatak parova zasigurno infertilno, a
mogucénost za spontano zacece i Zivorodeno dijete blizu je 0 % (7, 12, 5, 13). Muski uzrok
infertiliteta nalazi se kod 20 — 50 % neplodnih parova, Zenski u 50 % slucajeva, zdruZeni u 30
— 40 %, a nepoznati u 10 — 28 % (11, 14, 15, 28, 30). Oko 1 % Zena ima 3 ili viSe spontanih
abortusa, a ¢ak 5 % 2 ili vise (17).

1.3. Dijagnosticka obrada infertilnog para

Potrebno je javiti se lijeCniku nakon godine dana redovitih spolnih odnosa bez
koriStenja kontracepcije i odsutnosti trudnoée ili nakon 2 ili viSe spontanih pobacaja.
Dijagnosticka obrada poslije samo 6 mjeseci nezasticenih odnosa preporuca se ako je
partnerica dobi viSe od 35 godina ili ako postoji dodatno stanje kod bilo kojeg partnera za
koje se zna da bi moglo ometati normalno fertilno stanje (12). U evaluaciji infertiliteta cilj je
prepoznati stanja koja se mogu ispraviti, utvrditi postojanje ili odsutnost genetickog uzroka
infertilnosti kako bi se par mogao savjetovati o moguénosti prenosenja mutacije na potomstvo
te identificirati stanja koja pridonose infertilitetu, ali mogu ugroziti Zivot pacijenta i treba ih se
hitno lijeciti (18).
1.3.1. Muski partner

Svaka dijagnosticka obrada pocinje uzimanjem anamneze. Tako se mogu saznati
brojne informacije koje mogu usmjeriti na daljnje postupke. Uzimanje nekih lijekova moze
utjecati na kvalitetu i proizvodnju spermija. To su, na primjer, antiepileptici, citostatici,
imunosupresivi te lijekovi koji utjeCu na endokrini sustav: spironolakton, ketokonazol,
anabolicki steroidi. U¢inci lijekova obi¢no su reverzibilni. Vazne su i informacije o pocetku i
napredovanju puberteta, erektilnoj funkciji, proslim infekcijama urogenitalnog sustava te
postoje¢im kroni¢nim bolestima (12). Anamnezu ¢e upotpuniti klinicki pregled. Njime se
mogu uociti opce karakteristike koje upucuju na izostao ili nepravilan razvitak sekundarnih

spolnih oznaka. Klinickim pregledom vanjskih spolnih organa moze se uociti hipospadija ili
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epispadija, odrediti volumen i konzistencija testisa, a palpacijom vas deferensa njegova
ageneza ili opstrukcija (15).

Spermiogramom se mjeri viSe parametara koji odreduju kvalitetu spermija (12). Ako
su vrijednosti spermiograma abnormalne, upucuju na nizu Sansu spontanog ostvarivanja
trudnoce. Jedan ciklus spermatogeneze traje oko 60 dana pa se nalaz treba ponoviti nakon 2
mjeseca ili viSe. Morfologija spermija mogla bi imati najbolju diskriminacijsku ulogu u
identifikaciji infertilnih muskaraca. Postejakulatorni test urina na prisutnost spermija moze
razluCiti retrogradnu ejakulaciju od opstruktivne ili neopstruktivne azoospermije (15).
Bakterioloska kultura ejakulata ne preporucuje se rutinski jer ¢e kod ¢ak 83 % muskaraca ona
biti pozitivna (15). Medutim, adhezija ili aglutinacija mikroorganizama moze uzrokovati
smanjen motilitet spermija i interferirati s interakcijom oocite i spermija. Znacajnim se smatra
visSe od 103 patogenih bakterija / ml ejakulata. Prisutnost leukocita u ejakulatu mogla bi
uzrokovati oStecenje stanicne membrane spermija ili oksidativho oSteenje DNA zbog
produkcije citokina i kisikovih radikala (19). Kod abnormalnog nalaza spermiograma ili
drugih entiteta koji upucuju na endokrinopatiju odreduje se hormonski profil. On ukljucuje
serumske razine testosterona, hormona koji stimulira folikule (FSH), luteiniziraju¢eg hormona
(LH), inhibina B i prolaktina (PRL). Prognosti¢ki je vazan omjer razine inhibina B i FSH. Sto
je omjer manji to je manja vjerojatnost dobre testikularne funkcije. Od slikovnih metoda
koristi se ultrazvuk (UZV) i transrektalni UZV. Transrektalnim UZV-om provjerava se izgled
prostate i ejakulatornog trakta (12).

Test antispermalnih antitijela provodi se kod izolirane asthenozoospermije, kod
prisutnosti rizika autoimunog oSte¢enja; anamnesticki podatak torzije ili traume testisa te kod
infertiliteta sa svim normalnim nalazima rutinskih pretraga. Smatra se da takva antitijela
vezana za glavu spermija ometaju interakciju s oocitom, a ona vezana za rep smanjuju
motilitet. Zna¢ajnim se smatra nalaz viSe od 50 % spermija vezanih za antitijela (15).

Kariotipizacija se preporucuje muskarcima s brojem spermija u ejakulatu manjim od
10 milijuna, kod ponavljanih spontanih pobacaja, sumnje na Klinefelterov sindrom te prije
tehnika medicinski potpomognute oplodnje (ART-a) (20, 12, 21). Naime, kromosomske su
aberacije 10 puta ucestalije u infertilnoj nego u op¢oj populaciji (20). Analiza mikrodelecija u
azoospermija faktor (AZF) regiji Y kromosoma provode se kod svih pacijenata s
oligozoospermijom ili azoospermijom te prije ART-a (12) jer takve mikrodelecije obavezno
nasljeduje muski potomak (20). Kod muskaraca s opstruktivnom azoospermijom potrebno je
posumnjati na mutacije CFTR (engl. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator),

osobito kod kongenitalnog bilateralnog nedostatka vas deferensa (CBAVD-a) (20).
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1.3.2. Zenska partnerica

Kao i kod muskog partnera, anamnesticki podatci mogu ukazati na uzrok infertiliteta.
Neuredni menstrualni ciklusi, posebice amenoreja ili oligomenoreja, upucuju na anovulatorne
cikluse. Povijest preboljenih upalnih bolesti u maloj zdjelici, salpingitisa ili prethodne
ekstrauterine trudnoée tubarni su faktori koji bitno doprinose problemu prijenosa i
implantacije zametka. Ponavljani spontani abortusi mogli bi znaciti postojanje patoloskih
kongenitalnih ili funkcionalnih anomalija maternice. Rutinski postupci ukljucuju ginekoloski
pregled, test po Papanicolaou te uzimanje briseva vrata maternice za mikrobiolosku analizu
(5). Osim kompletne krvne slike i koagulograma, u laboratorijskoj obradi odreduju se i razine
hormona. 2. — 5. dan ciklusa odreduju se serumske razine FSH-a, LH-a, estradiola (E2),
PRL-a i tireostimuliraju¢eg hormona, a 21. dan razina progesterona. Visok FSH ukazuje na
slabu funkciju jajnika i mali broj preostalih jajnih stanica. Povisen PRL moze upucivati na
tumor hipofize (5). Razina progesterona u serumu 21. dan iznad 15,9 nmol / | sugerira
ovulacijski ciklus. Suprotno, niska razina progesterona znaci ovulatornu disfunkciju. Visoka
razina FSH-a (viSe od 30 mIU / ml ) s niskom razinom estradiola upucuje na nedostatnu
ovarijsku funkciju (5, 13). Niska razina FSH-a i posljedicno estradiola znaci disfunkciju
hipotalamusa ili hipofize, dok se kod uredne razine obaju hormona, FSH-a i E2, s
disfunkcijom ovarija, smatra da se radi o poremecaju ravnoteze izmedu hipofize i ovarija, a u
80 % slucajeva radi se o sindromu policisti¢nih jajnika, PCOS-u (22).

Testovi za procjenu ovarijske rezerve mogu biti biokemijski i ultrazvuéni. Bazalni
biokemijski testovi koriste razinu FSH-a, estradiola ili anti-Miillerovog hormona. Test
klomifen-citratom provokacijski je biokemijski test. Ultrazvu¢no se procjenjuje volumen
ovarija i broj antralnih folikula (AFC). Koristi se transvaginalni UZV u ranoj folikularnoj fazi
ciklusa (13, 23). AMH ili anti-Miillerov hormon se pokazao kao vrlo dobar kvantitativan
pokazatelj ovarijske rezerve, superioran drugim koriStenim markerima (24). Evaluacija
cervikalne sluzi i1 postkoitalni test cervikalne sluzi danas se smatraju nepouzdanima i
opsolentnima (13).

Transvaginalnim UZV-om promatra se izgled endometrija u prvoj i drugoj fazi ciklusa
1 procjenjuje mogucnost implantacije zametka. Moguée je uociti uterinu i adneksalnu
patologiju, tumorske tvorbe u maloj zdjelici. Hiperehogena stroma s brojnim perifernim
folikulima izgled je policisticnih jajnika, a PCOS je vrlo Cest uzrok infertiliteta i
hiperstimulacijskog sindroma kod pokuSaja indukcije ovulacije. Funkcionalne ciste jajnika
mogu ometati ovulaciju. Endometrioti¢na zariSta mogu se prikazati kao ehogene cisticne

tvorbe (5). Ako se sumnja na tubarni uzrok infertiliteta, ispituje se prohodnost jajovoda.
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Minimalno invazivna histerosalpingografija preporucuje se Zenama koje nemaju rizicnih
¢imbenika za tubarnu opstrukciju, dok se za zene s anamnestickim podatcima o infekciji,
endometriozi ili ekstrauterinim trudno¢ama koriste histeroskopija ili laparoskopija (13).

Izrada kariograma preporucuje se Zenama s ponavljanim spontanim pobacajima,
induciranim pobacajima zbog otkrivene patologije ploda, majkama mrtvorodene ili
zivorodene djece s malformacijom, prije postupaka medicinski potpomognute oplodnje (21) te
visokih razina FSH-a ili LH-a (3). Testovi mutacija gena za metilentetrahidrofolat reduktazu
(MTHFR), inhibitor aktivatora plazminogena (PAI-1), faktor V Leiden (FVL) i protrombin
(PT) mogu se provoditi kod pojave rekurentnih pobacaja, pogotovo kasnih (25). Mutacije
FMRI gena, odnosno broj CGG ponavljanja provode se kod Zena koje u obitelji imaju
¢lanove oboljele od sindroma fragilnog X kromosoma ili ovarijsku insuficijenciju u mladoj
dobi. Premutacije ovog gena, ponavljanja od 55 — 200 CGG tripleta nalaze se kod 3 — 15 %

Zena s preuranjenim ovarijskim zatajenjem (POF-om) (26, 27).

1.4. Uzroci infertilnosti

Infertilitet je rezultat anatomskih, endokrinoloskih, fizioloskih ili zdruzenih
nepravilnosti. Kod muskog partnera potrebna je uspjeSna i pravilna maturacija spermija,
uredan prijenos ejakulata, uredna funkcija akcesornih Zlijezda te pravilna erektilna i
ejakulatorna funkcija. Kod Zene je potrebna ovulacija zdrave jajne stanice, dobra prohodnost i
motilitet jajovoda, zadovoljavaju¢ endometrij i anatomija maternice koji su spremni za
implantaciju zametka te odgovarajuca cervikalna sluz (5). Uzroci ili ¢imbenici rizika koji
pridonose infertilnosti mogu biti hormonski poremecaji, pretilost, pretjerana fizicka aktivnost,
izloZenost raznim toksinima i lijekovima, infekcije te imunoloski, ijatrogeni ili psiholoski
faktori. MoZe se re¢i da vec¢ina navedenih uzroka ili ¢imbenika rizika moze imati geneticku
pozadinu, na primjer, ¢ak i sklonost infekcijama moze biti genetski uvjetovana, iako u maloj

mjeri (28).

1.5. Geneticki uzroci infertilnosti

Geneticki uzroci infertilnosti mogu biti numericke i strukturne kromosomske aberacije
koje mogu zahvacati autosomne i spolne kromosome, monogenski i poligenski poremecaji te
epigenetske abnormalnosti (29).

Downov sindrom zahvaca oba spola, muskarci su obi¢no neplodni, iako je zabiljezeno
nekoliko sluGajeva spontanog postizanja odinstva. Zene mogu biti fertilne ili subfertilne,
obi¢no postoji smanjen broj folikula u ovarijima, a kod onih koje zatrudne ¢e$¢i su spontani

pobacaji te potomstvo s malformacijama (30).
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Kallmannov sindrom (KS) uzrokuje poremecaj u migraciji neurona koji proizvode
hormon koji oslobada gonadotropine (GnRH), zbog toga dolazi do smanjene razine GnRH-a i
posljedi¢no LH-a i FSH-a (31, 32). Veci broj gena povezuje se s KS-om: KALI, FEZFI,
SOX10... KS se moze nasljedivati X-vezano recesivno, autosomno recesivno i autosomno
dominantno (32).

Kromosomske translokacije ¢esce se nalaze kod infertilnih nego kod fertilnih parova —
nalaze se kod 20 % infertilnih (33), a samo kod 0,19 % opce populacije (34). One mogu
zahvacati autosomne ili spolne kromosome (20).

Translokacije koje uklju¢uju X kromosom obi¢no dovode do multiplih kongenitalnih
anomalija ili mentalnom retardacijom te POF-om. Objavljen je slucaj Zene s kariotipom
46,X, t(X:1) koja je bila fenotipski normalna, s iznimkom amenoreje (33).

Robertsonova je translokacija 9 puta ceS¢a kod infertilnih nego kod fertilnih
muskaraca (35). Nositelji balansiranih kromosomskih translokacija fenotipski su normalni, s
iznimkom ucestalije subfertilnosti nego u opc¢oj populaciji. Kod nositelja Robertsonove
translokacije translocirani kromosomi sa svojim normalnim homolognim kromosomima u
prvoj mejotickoj diobi tvore trivalent, a kod nositelja recipro¢ne translokacije sli¢nim
mehanizmom nastaje kvadrivalent (36). Takve strukture u anafazi segregiraju na razne nacine,
a samo su neke gamete koje time nastaju balansiranog kariotipa (35). Kod nositelja
balansirane translokacije, Robertsonove ili recipro¢ne, nadena je uvjerljivo visa ucestalost
pojavljivanja aneuploidnih, disomi¢nih i diploidnih spermija. Takoder je veci rizik zaceca
abnormalnog embrija, §to uzrokuje neuspjesnu implantaciju, rane abortuse ili potomstvo s
malformacijom (36, 37). U jednom istraZivanju, 5,9 % muSkih nositelja imalo je
azoospermiju, 43,1 % oligozoospermiju, a ¢ak 51 % normozoospermiju (38). Posljedice
balansirane translokacije ovise o uklju¢enim kromosomima, veli¢ini translociranog segmenta,
mjestu prekida kromosoma. UtjeCu na segregaciju kromosoma u mejozi i1 koli¢inu
nebalansiranih gameta, a povecavaju i ucestalost aberacija kromosoma koji nisu ukljuceni u
translokaciju zbog interkromosomskog efekta (36, 39). Translokacije mogu poremetiti
funkciju gena koji se nalaze na mjestu loma kromosoma, na primjer, gena za spermatogenezu
(38). Kod nositelja translokacije preporucuje se preimplantacijska geneticka dijagnostika
(PGD) jer smanjuje vrijeme do rodenja zdravog djeteta nekoliko mjeseci (34).

Mutacije gonadotropnih hormona i gonadotropnih receptora rijetke su. Aktivirajuce
mutacije o€ituju se i kod heterozigota, dok se inaktivirajuce fenotipski ocituju samo kod
homozigota i slozenih heterozigota. Inaktivirajuée mutacije gena za FSH-receptor mogu

ometati vezanje hormona ili transdukciju signala. Uzrokuju ovarijsku disgenezu i
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hipergonadotropni hipogonadizam. Kod mutacija gena za podjedinice FSH-a, muskarci se
ve¢inom normalno razvijaju do puberteta i tijekom puberteta, ali imaju smanjen broj spermija
u ejakulatu. Zene su, naprotiv, bez spolnih oznaka i infertilne, folikuli se razvijaju samo do
rane antralne faze (40). LH uvjetuje produkciju androgena u theca stanicama jajnika i
Leydigovim stanicama testisa. Fenotip postoji samo kod homozigota i slozenih heterozigota.
Aktiviraju¢e mutacije kod djecaka uzrokuju prerani pubertet, kod Zena nema klinicke slike.
Inaktiviraju¢e mutacije kod djeCaka uzrokuju pseudohermafroditizam, kod djevojcica
amenoreju i1 anovulacijske cikluse, $to je uzrok infertilnosti, ali postoje sekundarne spolne

oznake (41).

1.5.1. Geneticki uzroci infertilnosti kod muskaraca

U populaciji infertilnih muskaraca, 3 — 19 % ima odredenu kromosomsku
abnormalnost. U studijama je pronadena korelacija izmedu smanjenog broja spermija i vece
prevalencije kromosomskih abnormalnosti, ali takva povezanost nije pronadena s motilnos¢u
ili morfologijom spermija. Aberacije koje zahvacaju spolne kromosome najces¢e se nalaze
kod azoospermi¢nih muskaraca, dok se autosomne abnormalnosti ces¢e ocituju kao
oligozoospermija ili ¢ak normozoospermija (42).

Klinefelterov je sindrom aneuploidija koja zahvaca spolne kromosome. Procjenjuje se
da je samo 25 % muskaraca dijagnosticirano kroz svoj cijeli zivotni vijek, a samo 10 % do
puberteta (43, 44). Kariotip je obi¢no 47,XXY, u 80 % slucajeva. U ostalih 20 % najviSe su
zastupljeni mozaici 47,XXY / 46,XY, a sasvim rijetko moguca je pojava viSe od 2 X
kromosoma (48, XXXY), ili viSe Y kromosoma (48,XXYY). Ta aneuploidija u veéini
slucajeva rezultat je nerazdvajanja kromosoma u maj¢inoj oogenezi, u tre¢ini slucajeva u
spermatogenezi. HistoloSkom analizom testisa nalazi se hijalina fibroza koja zahvacéa vecinu
seminifernih kanali¢a i tek fokalno nekoliko srediSta aktivne spermatogeneze (43, 44).
Pacijenti ne moraju imati prepoznatljivu i ocitu klinicku sliku, ali obi¢no imaju manji
volumen testisa (20). Proces degeneracije spolnih stanica pocinje ve¢ kod fetusa, nastavlja se
sve do puberteta, s eksponencijalnim nestajanjem te do puberteta obi¢no ne preostaje vise od
nekoliko stanica. Spermatogonije ili spermatocite ne ulaze u mejozu u vrijeme puberteta vec¢
odumiru apoptozom. Tek kod 50 % djecaka predpubertalne dobi nadeno je nesto spermija u
ejakulatu (45). Kod 90 % pacijenata s Klinefelterovim sindromom nalazi se azoospermija, a
tek kod 8,4 % nadeno je nesto spermija, medutim poremeceni su i motilnost i morfologija (46,

44, 45).
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Rijetka je pojava muskaraca s kariotipom 46,XX. Kod njih dolazi do translokacije
dijela Y kromosoma na kojem se nalazi regija koja odreduje spol (SRY regija, engl. sex
determining region Y), a nedostaju AZFa, AZFb i AZFc regije, zbog ¢ega su infertilni. Drugi
mehanizmi mogu biti prstenasti Y ili izocentri¢ni Y kromosom (20).

Slican je slucaj infertilnog muskarca s kariotipom 45,X. Osobe takvog kariotipa
obi¢no fenotipski nalikuju zenama, medutim, kod ovog pacijenta kratki krak Y kromosoma
ukljuc¢uju¢i SRY regiju, nalazio se na 13. kromosomu, kao nebalansirana translokacija.
Infertilnost je u ovom slucaju rezultat gubitka dugog kraka Y kromosoma na kojem se nalaze
geni vazni za spermatogenezu (47).

Mikrodelecije Y kromosoma ceS¢e su kod musSkaraca s azoospermijom i
oligozoospermijom. One zahvacaju dugi krak Y kromosoma i ve¢inom su nastale de novo. Na
dugom kraku Y kromosoma nalazi se AZF regija, koja se dijeli na, od proksimalno prema
distalno, AZFa, AZFb, AZFc regiju. U podru¢ju AZFa regije nalaze se DFFRY, DBY,
AZFaTl, 1 UTY geni. Delecija samo DFFRY i AZFaTl dovodi do oligozoospermije, a s
gubitkom i DBY gena kod pacijenta se nalazi sindrom Sertolijevih stanica (SCOS) te kod
muskaraca s delecijom te regije obi¢no nema spermatogeneze. Delecija AZFb regije dovodi
do gubitka RBMYI gena, dolazi do aresta spermatogeneze na razini primarne spermatocite, ne
nalaze se zreli spermiji. Delecije AZFc regije najcesce su i najraznolikije. Moze se raditi o
subdelecijama ili potpunim delecijama. Najéesée se gubi DAZ gen (20, 28). Kod 70 %
pacijenata s AZFc delecijama moguca je mikrokirurska testikularna ekstrakcija spermija
(TESE, engl. testicular sperm extraction), iako to ovisi o tipu delecije i zahvacenosti regije.
Kod delecija s AZFa i AZFb delecijama u vecini slucajeva ekstrakcija nije moguca. Sve te
delecije, tehnikama medicinski potpomognute oplodnje, prenose se na potomstvo (15).

Stanje nositelja CFTR mutacije povezano je s infertilnoS¢u u muskaraca. Naime, 80 %
muskaraca s CBAVD-om nositelji su CFTR mutacije (15), a kod muskaraca s kongenitalnim

unilateralnim nedostatkom vas deferensa 24 % ¢e biti nositelji CF'TR mutacije (20).

1.5.2. Geneticki uzroci infertilnosti kod zena

Turnerov sindrom (45,X) zahvaca 1 : 2500 zivorodene djece. U 49 % slucajeva radi se
o kompletnom nepostojanju drugog X, u oko 20 % sluCajeva radi se o mozai¢noj formi:
46,XX / 45,X. Ostali slucajevi ukljucuju izokromosom dugog kraka X kromosoma, prstenasti
X kromosom ili parcijalni gubitak X kromosoma (48). Folikularnom apoptozom broj oocita
bitno se smanjuje ve¢ do sredine intrauterinog Zivota zahvaéene djevojice te u ranom

djetinjstvu zaostaje samo jos nekoliko ovarijskih folikula. Kod mozaika postoji veci broj
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oocita te one mogu imati menarhu i sekundarne spolne oznake, medutim brze dolazi do POF-a
(49). Kod pravog Turner sindroma, samo 5 — 10 % djevojcica ima menstrualne cikluse.
Mozaici koji ostvare trudno¢u mogu imati rekurentne pobacaje, neuspjele in-vitro oplodnje
(IVF-e) ili potomstvo s malformacijom (48).

Trisomija X; 47,XXX, numericka je anomalija spolnih kromosoma. Nastaje zbog
nerazdvajanja kromosoma u mejozi, a do klinicke slike dolazi zbog ekspresije gena na X
kromosomu koji su normalno inaktivirani. Fenotip je izrazito varijabilan. Dolazi do
insuficijentnog rada ovarija, zatajenja razvoja folikula i brze pojave menopauze (50).

Zene s kariotipom 46,XY neosjetljive su na androgene. Osjetljivost moze Dbiti
parcijalna ili kompletna. Kod parcijalne su ¢es¢e mutacije Salfa-reduktaze-2 (SRD5A2), kod
njih u pubertetu moze do¢i do virilizacije. Kod kompletne neosjetljivosti na androgene cesce
su mutacije AR-a (gena za androgeni receptor), obi¢no ni u pubertetu nema virilizacije, a
zbog nedostatka ovarija i uterusa, takve su zene infertilne (51).

FMRI gen povezan je s POF-om kod Zena s premutacijskim brojem ponavljanja CGG
tripleta: 55 — 200. U&estalost POF-a kod nositeljica premutacije iznosi 13 — 26 % (52). Zene s
intermedijarnim brojem ponavljanja CGG tripleta; 45 — 55, vjerojatno nece imati muske
potomke sa sindromom fragilnog X, ali mogu imati zenske potomke s POF-om (27).

Polimorfizmi gena povezanih s koagulacijskim faktorima povezani su s pojavom
tromboze, rekurentnim pobacajima, smrti fetusa i intrauterinog zastoja u rastu. Medutim,
rezultati i zakljucci studija razlikuju se, kao i misljenja o povezanosti s navedenim stanjima
(8, 17, 25, 53, 54, 55). Mutacija gena za FVL uzrokuje proizvodnju faktora Va kojeg
aktivirani protein C ne moze razgraditi. Procjenjuje se da je rizik za trombozu oko 3 puta veci
¢ak i kod heterozigota (8). Nositelji mutacije P7 gena imaju 2 — 8§ puta veci rizik od tromboze.
Tek kod udruzene mutacije FVL-a i PT gena dolazi do 20 puta veceg rizika za trombozu. U
prospektivnim studijama nositelji mutacija MTHFR, FVL i PT gena imali su veci rizik
spontanih pobacaja (17). MTHFR gen kodira enzim zaduzen za metabolizam homocisteina.
Homozigoti i sloZeni heterozigoti imaju vecu pojavnost spontanih pobacaja i to u srednjem 1i
kasnom dijelu trudnoce (25). PAI-1 vazan je faktor fibrinolize. Pojava 4G polimorfizma u
genotipu povezana je s produkcijom proteina vece aktivnosti od onog kodiranog 5G alelom.
Homozigoti za 4G alel imaju viSe serumske razine PAI-1 (56). Nositelji 4G / 4G genotipa bili
su zastupljeniji u grupi ispitanika s rekurentnim pobacajima nego u kontrolnoj skupini (53). I
kod nositelja 4G / 5G genotipa nadene su viSe razine PAI-1 u serumu (55), a jedno
istrazivanje takav je genotip povezalo s rekurentnim pobacajima samo kod bjelacke

populacije, ali ne 1 kod azijske (54, 57).
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2. CILJEVI RADA

Ciljevi ovog rada su:

1. uvidom u arhivu utvrditi broj infertilnih parova koji su se u desetogodiSnjem
razdoblju javili u Geneticko savjetovaliste Klinickog bolnickog centra (KBC-a) Osijek i zatim

bili obradeni u Laboratoriju za medicinsku genetiku.

2. odrediti omjer svih registriranih u savjetovali§tu prema onima koji su dalje poslani

na kariotipizaciju.
3. odrediti postotak parova kod kojih je dokazan geneticki uzrok infertiliteta.

4. odrediti pojavnost pojedinih genetickih entiteta ovisno o spolu partnera u ukupnom

broju parova s genetickim uzrokom infertiliteta.

5. usporediti dobivene rezultate s drugim nacionalnim studijama ili zemljama iz

okruzenja.
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3. ISPITANICI Il METODE

3.1. Ustroj studije

Istrazivanje je ustrojeno kao retrospektivno (58).

3.2. Ispitanici

Uzorak ispitanika sastoji se od parova obradenih i lijeCenih zbog infertiliteta u
Genetickom savjetovalistu KBC-a Osijek, Ambulanti za humanu reprodukciju Klinike za
ginekologiju i opstetriciju KBC-a Osijek i Laboratoriju za medicinsku genetiku Medicinskog
fakulteta Osijek u desetogodisnjem razdoblju 2006. — 2016. godine.

Istrazivanjem su obuhvaceni parovi pod uputnom dijagnozom: infertilitas, infertilitas
primaria, infertilitas feminae, infertilitas musculinae, infertilitas secundaria, azoospermia,
hypofunctio testicularis, abortus habitualis, geneticko savjetovaliste.

Pacijenti s drugim dijagnozama: myoma uteri, amenorrhea, menopauza, leiomyoma
uteri, cista zutog tijela, roditelj djeteta s malformacijom ili nadzor nad trudno¢om druge
etiologije, a kojima je infertilitet bio sekundarna dijagnoza ili se u dokumentaciji uopée ne

pojavljuje te zbog iste nisu obradivani niti lijeCeni, nisu bili ukljuceni u ovo istrazivanje.

3.3. Metode

Temeljna metoda bio je pregled medicinske dokumentacije parova obradenih zbog
infertiliteta. Parametri koji su se pratili jesu: dob, spol, uputna dijagnoza, mjesto upucivanja
pacijenta: Klinika za ginekologiju i opstetriciju, Geneticko savjetovaliste pri Klinici za
pedijatriju ili Laboratorij za medicinsku genetiku, broj pobacaja, broj pokusaja IVF-a, nalaz
kariograma, nalaz spermiograma, mutacije MTHFR, PAI-1, FVL i PT, delecije Y-kromosoma
ili AZF regija te nalaz patohistoloske dijagnoze ploda u slucaju pobacaja.

Koristila se dostupna medicinska dokumentacija i nedostatak nekih od navedenih
podataka nije bio isklju¢ni kriterij, naprotiv, odreden je broj parova ili pacijenata koji su imali
nalaze odredenih genetickih i klinickih testova kao bitan podatak koji pridonosi rezultatima
studije, daje informaciju o broju pacijenata koji su podvrgnuti odredenoj pretrazi ili je njihov
nalaz prilozen, odnosno nacinu provodenja dijagnosti¢ke obrade neplodnog para.

Iako u Ambulanti za humanu reprodukciju na Klinici za ginekologiju i opstetriciju
postoji sluzbena medicinska dokumentacija samo Zenskog partnera, u njoj su ucestalo

navedeni i podatci o muSkom partneru, kao $to su dob i nalaz spermiograma. Zbog toga i
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budu¢i da je infertilnost dijagnoza i stanje para (4), pacijentice su u ovom istraZivanju
promatrane su kao ¢lan infertilnog para.

Kao geneticki uzrok infertiliteta uzimala su se sljede¢a stanja: numericke
kromosomske aberacije, parcijalne delecije kromosoma, stanje nositelja translokacije, delecija
AZF regija, homozigot za MTHFR mutaciju, genotip 4G / 4G 14G / 5G za PAI-1.

Nalaz kariograma koji je promijenjen, ali nije znacajan ukljuuje pojavu
kromosomskih heteromorfizama koji se ne smatraju patoloSkom pojavom (42).
Heterozigotnost za MTHFR mutacije ne smatra se rizikom za vensku trombozu pa se ne
smatra faktorom koji pridonosi infertilnosti (17).

lako su misljenja i rezultati o utjecaju polimorfizama gena za PAI-1 podijeljena,
mnoge studije poduprle su povezanost 4G / 4G i 4G / 5G genotipa s pojavom rekurentnih
pobacaja (54, 55, 57, 56) pa su se i u ovom istrazivanju smatrali genetickim faktorom koji

pridonosi infertilnosti.

3.4. Statisticke metode

Ucinjena je deskriptivna statisticka obrada. Kategorijski podatci predstavljeni su
apsolutnim i relativnim frekvencijama. Numericke varijable testirane su na normalnost
Shapro-Wilkovim testom. U slucaju normalne razdiobe varijable su opisane aritmetiCkom
sredinom i standardnom devijacijom. U slu¢aju nenormalne raspodjele opisane su medijanom
i interkvartilnim rasponom. Za usporedbu normalnih (kategorijskih) varijabli koriSten je

Fisherov egzaktni test i Pearsonov ¥’ test. Statisticka analiza napravljena je koristenjem

statistickog programa SPSS (inacica 22.0, IBM Corp., Armonk, NY, SAD) (59).
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4. REZULTATI

U istrazivanju je ukupno obradeno 982 para, odnosno 1964 pacijenta, na Klinici za
ginekologiju, Klinici za pedijatriju i u Laboratoriju za medicinsku genetiku od 2006. do 2016.
godine. Svi pacijenti obradeni ili lije¢eni zbog problema fertiliteta ukljuceni su u istrazivanje,

poslani pod razli¢itim uputnim dijagnozama (Tablica 1).

Tablica 1. Uputne dijagnoze pacijenata

Apsolutna | Relativna
frekvencija | frekvencija
(%)
Uputna Infertilitet 146 8,3
dijagnoza Serilitas  primaria
feminae / musculine | 1731 88,1
Sterilitas
secundaria 17 0,8
Abortus habitualis 28 1,4
Geneticko
savjetovaliste 30 1,5
Azoospermia 10 0,5
Hypofunctio
testicularis 2 0,1
Ukupno 1964 100

Srednja vrijednost (aritmetiCcka sredina) dobi ispitanika je 35,5, sa standardnom

devijacijom 5,7.

Iz Ambulante za humanu reprodukciju na Klinici za ginekologiju obradeno je 857
para, od kojih je 21 par (2,3 %) imao nalaz kariograma. Iz Genetickog savjetovaliSta obradeno
je 135 parova, od kojih je 126 parova i jedan muskarac imalo nalaz kariograma (93,7 %). U
laboratoriju za medicinsku genetiku nalazi se jo§S 11 parova koji nisu upuceni niti iz
Genetickog savjetovalista, niti iz Ambulante za humanu genetiku. Dokumentacija 21-og para
nalazila se na oba odjela, na Klinici za pedijatriju i Klinici za ginekologiju i opstetriciju, a u
Laboratoriju za medicinsku genetiku nalazi se njihov nalaz kariotipizacije. Za 275 osoba

napravljen je bar jedan geneticki test.

Podatak o broju pobacaja postojao je za 415 pacijentica (Tablica 2).
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Tablica 2. Broj spontanih pobacaja
Apsolutna | Relativna p*
frekvencija | frekvencija
(%)
Broj 0 289 69,6 < 0,001
abortusa 1 49 1.8
2 43 10,4
3 26 6,3
4 0,7
5 4 1
6 1 0,2
Ukupno | 415 100

*Shapiro-Wilkov test

Broj pokusaja IVF-a bio je zabiljezen za 735 pacijentica (Tablica 3).

Tablica 3. Broj pokusaja IVF-a

Apsolutna | Relativna pt
frekvencija | frekvencija
(%)
IVF* 0 418 56,9 < 0,001
1 200 27,2
2 66 9
3 27 3,7
4 8 1,1
5 5 0,7
6 2 0,3
7 1 0,1
8 4 0,5
9 2 0,3
10 2 0,3
Ukupno | 735 100

*in-vitro fertilizacija
TShapiro-Wilkov test
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Nalaz spermiograma bio je priloZen za 262 pacijenta (Tablica 4).

Tablica 4. Nalazi spermiograma

Apsolutna | Relativna
frekvencija | frekvencija
(%)
Spermiogram* | Normozoospermia  (uredan

nalaz) 122 46,6
Asthenozoospermia 61 233
Oligozoospermia 17 6,5
Oligoasthenozoospermia 32 12,2
Azoospermia 13 5,0
Oligoasthenoteratozoospermia | 17 6,5
Ukupno 262 100

Geneticki uzrok infertiliteta utvrden je za 16 parova, odnosno 16 pacijenata (Tablica 5,

Tablica 6).
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Tablica 5. Geneti¢ki uzroci infertiliteta

Spol Geneticki uzrok infertiliteta Broj
pacijenata
(%)
muski Klinefelterov sindrom 1(33,3)
Delecija kraka Y kromosoma 1(33,3)
Nositelj t(6;9)(q24;p22) 1(33,3)
translokacije
Ukupno 3 (100,0)
zenski Turner sindrom 1(7,7)
Nositelj t(3;17)(q21;p13.1) 1 2
translokacije (3:11)(q21 3:q23.3) 1 (15,4)
MTHFR homozigot 3 (23,1)
MTHFR homozigot + PAI-1 4G/5G 2 (15,4)
PAI-1 4G / 4G mutacija 5 (384)
Ukupno 13 (100,0)
Ukupno 16

Tablica 6. Postotak parova s utvrdenim genetickim uzrokom infertiliteta u odnosu na

sveukupan broj obradenih parova

Apsolutna | Relativna
frekvencija | frekvencija
(%)
Geneticki | Dokazan 16 1,6
uzrok
infertiliteta | Nije dokazan 966 98,4
Ukupno 982 100

Za 275 osoba napravljen je barem 1 geneticki test.

Geneticki uzrok infertiliteta utvrden je za 16 od 135 parova iz Genetickog
savjetovalista (11,85 %), odnosno za 16 pacijenata od 275 za koje su provodeni geneticki

testovi (5,81 %).
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Nalaz kariograma imalo je 275 pacijenata, 137 Zena i 138 muskaraca, a patoloski nalaz
kariograma imalo je 6 pacijenata (2,3 %) (Tablica 7). Od 137 Zena, 2 su nositeljice
balansirane translokacije (1,4 %), a od 138 muskaraca, 1 je nositelj balansirane translokacije

(0,7 %).

Tablica 7. Nalaz kariotipizacije

Apsolutna | Relativna
frekvencija | frekvencija
(%)
Nalaz Uredan 265 96,4
kariograma Promiien -
romijenjen, ali ne
smatra se znacajnim | 4 1,5
Nositelj
translokacije 3 1,1
Delecija 1 0,4
Klinefelterov
sindrom 1 0,4
Turnerov sindrom 1 0.4
Ukupno 275 100

Ni kod jednog para nije naden uzrok infertiliteta kod oba partnera (Tablica 8).

Tablica 8. Utvrdeni geneticki uzroci infertiliteta s obzirom na spol

Spol p*
Zenski Muski Ukupno
Abnormalna | Dokazana | 13 3 16 0,012
pojava Nije
dokazana | 969 979 1948
Ukupno 982 982 1964

*Pearsonov x> test
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Rezultati

Drugi provodeni geneticki testovi bili su: analiza delecija Y kromosoma / AZF regija,

analize mutacija MTHFR, PAI-1, gena za faktor V Leiden i PT.

Analiza delecija Y kromosoma / AZF regija provedena je kod 19 muskaraca. Kod 1

muskarca nadena je terminalna delecija dugog kraka Y kromosoma koja ukljucuje kompletnu

deleciju AZFb i AZF¢ regije te parcijalnu deleciju AZFa regije (Tablica 9).

Za 2 od 11 (18,18

(Tablica 10).

Tablica 9. Analize delecija Y kromosoma / AZF regija

Apsolutna | Relativna
frekvencija | frekvencija
(%)
Del Y Terminalna delecija
kromosoma | dugog kraka Y
/| AZF kromosoma 1 5,3
fegya Nema delecije 18 94,7
Ukupno 19 100

%) muskaraca s azoospermijom dokazan je uzrok infertiliteta.
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Rezultati

Tablica 10. Usporedba nalaza spermiograma i genetickog uzroka infertiliteta

Geneticki uzrok infertiliteta p*
Nije dokazan | Dokazan | Ukupno
Spermiogram 0,004
Nema nalaza 719 1 720
Normozoospermia  (uredan
nalaz) 122 0 122
Asthenozoospermia 61 0 61
Oligozoospermia 17 0 17
Oligoasthenozoospermia 32 0 32
Azoospermia 11 2 13
Oligoasthenoteratozoospermia | 17 0 17
Ukupno 979 3 982

*Fisherov egzaktni test

Analiza mutacija MTHFR, PAI-1, gena za faktor V Leiden i protrombin provedena je
kod 23 pacijentice (Tablica 11, Tablica 12).

Tablica 11. Analiza MTHFR mutacija

Apsolutna | Relativna
frekvencija | frekvencija
(%)
MTHFR | Nema mutacije 9 39,1
Heterizigot za
C667T mut 9 39,1
Homozigot za
C667T mut 5 21,7
Ukupno 23 100
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Rezultati

Tablica 12. Analiza PAI- I mutacija

Apsolutna | Relativna
frekvencija | frekvencija
(%)
PAI-1 Ostali 16 69,6
4G/ 5G
polimorfizam 2 8,7
4G /4G
polimorfizam 5 21,7
Ukupno 23 100

Kod nijedne pacijentice nije nadena mutacija gena za faktora V Leiden ili

protrombinskog gena.
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Rasprava

5. RASPRAVA

U ovo istrazivanje ukljuceno je sveukupno 982 para koji su obradeni u KBC-u Osijek
2006. — 2016. Od njih, 135 parova registrirano je u Genetickom savjetovalistu pri Klinici za
pedijatriju, a 857 para obradena su u Ambulanti za humanu reprodukciju na Klinici za
ginekologiju i opstetriciju KBC-a Osijek.

Cilj istrazivanja bio je utvrditi broj parova registriranih u savjetovaliStu te omjer
registriranih i poslanih na kariotipizaciju, zatim odrediti pojavnost odredenog genetskog
entiteta i usporediti s rezultatima drugih studija.

Vecina pacijenata poslana je pod uputnom dijagnozom sterilitas primaria feminae /
musculinae. Tek 0,8 % imalo je uputnu dijagnozu sterilitas secundaria, iako je zabiljeZzeno 52
(5,2 %) para koji ve¢ imaju djecu.

Od 857 para u Ambulanti za humanu reprodukciju, 21 par obraden je u Laboratoriju za
medicinsku genetiku (2,3 %). Od 135 parova na Genetickom savjetovalistu, 93,7 % poslano je
na kariotipizaciju. Dokumentacija 21 para nalazila se i na oba odjela. To upucuje na raznolik i
neujednacen pristup obradi i lijeCenju infertiliteta, kao i neorganizirano upucivanje pacijenata
1 potrebu za jedinstvenim i dobro definiranim sustavom za obradu neplodnih parova.

U ovom istrazivanju 77 (18,6 %) Zena imalo je 2 ili viSe spontanih pobacaja
(p<0,001), a 117 (16 %) Zena bar 2 IVF pokusaj (p < 0,001). Najmanje 62 muskarca (iz
dostupnih ~ podataka) imalo je nalaz  azoospermije, oligozoospermije  ili
oligoasthenozoospermije.

Nalaz kariograma imalo je sveukupno 137 Zena i 138 muskaraca. Za 19 muskaraca s
nalazom azoospermije, oligozoospermije i oligoasthenozoospermije postojao je nalaz
mikrodelecija AZF regija.

Prema preporukama bi na kariotipizaciju bilo potrebno poslati sve muskarce s
koncentracijom spermija u mililitru ejakulata manjom od 5 milijuna, one suspektne na
Klinefelterov sindrom, sve Zene s rekurentnim pobacajima i sve parove prije primjene tehnika
medicinski potpomognute oplodnje (9) te ako su serumske razine FSH-a ili LH-a iznad
normalnih (3). Rekurentnim pobacajima smatra se 3 ili viSe uzastopna spontana pobacaja do
20. tjedna trudnoce, a prema nekima cak 2 ili vise (17).

Prema podatcima u ovom istrazivanju 11 parova ima nalaz kariograma u Laboratoriju
za medicinsku genetiku, a nisu poslani iz Genetickog savjetovalista ili Ambulante za humanu
reprodukciju. Pretpostavlja se da su poslani iz privatnih ordinacija, zbog ¢ega nedostaje

njihova ostala medicinska dokumentacija.
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Rasprava

Bilo bi uputno da se u pojedinom centru ne obavljaju geneticki testovi bez sigurnog i
profesionalnog genetickog savjetovanja. Geneticko savjetovanje pomaze pacijentu da
razumije dijagnozu, medicinske ¢injenice, prognozu i opcije za lijeCenje ili druge moguénosti
ishoda vlastitog stanja. Treba razumjeti kako se odredeno stanje nasljeduje, kako se bolest
razvija i koji je rizik ponovnog pojavljivanja u obitelji. Ono treba biti sastavni dio obavljanja
bilo kakvog genetickog testa, a trebao bi ga voditi lije¢nik subspecijalist medicinske genetike
ili lije¢nik posebno obucen za savjetovanje u specificnom podrucju (60).

U ovom istrazivanju geneticki uzrok infertiliteta utvrden je za 16 od 135 parova iz
Genetickog savjetovalista (11,85 %), odnosno za 16 pacijenata od 275 za koje su provodeni
geneticki testovi (5,81 %). Od tih 16 pacijenata, 13 (81,3 %) su zene, a 3 (18,7 %) su
muskarca (p =0,012). Smatra se da je zastupljenost genetickih uzroka infertiliteta 15 — 50 %
(34, 57).

U ovom istrazivanju prevalencija genetickih uzroka manja je nego u drugim
istrazivanjima.

U Ceskoj je u jednom istrazivanju nalaz kariotipizacije otkrio geneti¢ku gresku u
8,15 % slucajeva (61), dok je istrazivanje u Hrvatskoj otkrilo kromosomsku abnormalnost kod
18 % parova (62).

U ovom istrazivanju kromosomske abnormalnosti nadene su kod 2,3 % osoba s
nalazom kariograma, §to je manja pojavnost nego u drugim studijama.

U literaturi, ucestalost kromosomskih abnormalnosti je 2,2 — 19 % kod infertilnih
muskaraca (20, 39) te 14,3 % kod azoospermi¢nih muskaraca (20).

U ovom istrazivanju 3 od 138 (2,2 %) muskarca s nalazom kariograma imalo je neku
kromosomsku aberaciju, dok je kromosomska aberacija pronadena kod 2 od 11 (18,18 %)
azoospermicnih muskaraca (p = 0,004).

Prema dostupnim podatcima iz literature, numericke abnormalnosti nalaze se kod
2,8 % infertilnih zena, a 2,1 % infertilnih Zena nositeljice su strukturnih razmjestaja (63).

U ovom istrazivanju 1 od 137 (0,73 %) Zena imala je numericku kromosomsku
aberaciju, a 2 od 137 zena (1,4 %) imale su strukturnu anomaliju — translokaciju. Pojavnost
kromosomskih abnormalnosti kod muskaraca te numeric¢kih abnormalnosti kod Zena u ovom
slucaju niza je nego §to je zabiljezeno u drugim studijama, dok pojavnost strukturnih
anomalija dobro korelira s drugim istrazivanjima. Moguce je da se numericke abnormalnosti
kao §to je trisomija 21 ili Turnerov sindrom ceSc¢e otkriju u ranijoj dobi te zbog toga nisu

ukljuceni u ispitivanje infertilnosti.
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Rasprava

Prema poznatim podatcima Klinefelterov sindrom nalazi se kod 0,1 — 0,2 %
zivorodenih djecaka, a smatra se da se samo 25 % dijagnosticira tijekom Zzivota (20, 43, 44).
Turnerov sindrom nalazi se u 1 : 2500 zivorodenih (49).

U literaturi su zabiljezene reciproCne translokacije u oko 1— 1,62 % infertilnih
muskaraca (38, 39), a 5 - 20 % infertilnih pacijenata nositelji su translokacije (33, 34). U ovoj
studiji dobiveni su rezultati nesto nize pojavnosti; 1,09 % infertilnih pacijenata nositelji su
translokacije te 0,7 % infertilnih muskaraca.

Prema jednom istrazivanju 10 % infertilnih muskaraca ima terminalnu ili intersticijsku
deleciju dugog kraka Y kromosoma (28). U ovom istrazivanju 1 od 138 (0,7 %) muskaraca
imao je deleciju dugog kraka Y kromosoma.

Prema literaturnim podatcima AZF delecije nalaze se u 2 — 10 % svih muskaraca (20,
64), AZFc delecije nalaze se u 60 %, AZFb u 16 % , a AZFa deleciju u 15 % slucajeva,
kombinirane ¢ine 14 %, a nonAZF 5 % (15). Prevalencija mikrodelecija je 3 % u Svedskoj, a
4,5 % u Hrvatskoj (65). Ucestalost mikrodelecija Y kromosoma iznosi 0,95 % u Istri (66). U
studiji u Ceskoj 11,5 % azoospermiénih muskaraca imalo je mikrodeleciju AZF regije (67).

Od 19 pacijenata u ovom istrazivanju kojima su analizirane AZF regije, 1 pacijent
imao je deleciju (5,2 %). To dobro korelira s drugim nacionalnim istrazivanjima.

Analiza mikrodelecija AZF regija preporucuje se za muskarce s azoospermijom ili
teskom oligozoospermijom s manje od 2 milijuna spermija u mililitru ejakulata (64).

Prema literaturi 64,1 % Zena ima barem jednu mutaciju od navedene 3: MTHFR, FVL
ili PT (17).

U jednoj hrvatskoj studiji izmjerena je ucestalost od 44,74 % heterozigota za MTHFR
mutaciju 19,21 % homozigota (68), dok je druga zabiljezila 19,8 % MTHFR homozigota (69).

U ovom istrazivanju zabiljezeno je 23 Zene s priloZzenim nalazom analiza mutacija
MTHFR, PAI-1, FVL i PT. Udio heterozigota iznosi 39,1 %, a homozigota 21,7 %, Sto je
sli¢no navedenim istrazivanjima.

Prevalencija nositelja 4G / 4G genotipa za PAI-1 u Njemackoj je 29,4 % (70). Ovdje je
pojavnost nositelja 4G / 4G genotipa bila 21,7 %, S§to je blizu rezultatu za njemacku
populaciju.

U Europi je ucestalost heterozigotnosti za FVL mutaciju 5,27 %, u Slovackoj 4 % (70),
a u Hrvatskoj 15,8 % (69). Istrazivanje u Sloveniji navodi da je A polimorfizam PT gena
povezan s neSto vefim rizikom tromboze jer je ustanovljen kod 26,7 % trudnica s

tromboti¢kim dogadajima u trudno¢i i 7,5 % u kontrolnoj grupi zdravih trudnica (71).
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Rasprava

U ovom istrazivanju nije naden niti jedan nalaz mutacije FVL ili protrombinskog
polimorfizma.

Mnoga su ograni¢enja ovoga istrazivanja. Vecina pacijenata nije obradena genetickim
testovima, uzorak ispitanika za odreden geneticki entitet bio je dosta malen, zbog Cega se i
neki rezultati razlikuju od onih u drugim istrazivanjima. Studija je retrospektivna pa se
koristila dokumentacija dostupna u medicinskoj dokumentaciji neplodnog para te je koli¢ina
dokumentacije bila vrlo varijabilna za svakog pacijenta.

Vise pacijenata lijeceno je ili obradeno na viSe Klinika ili ¢ak vise bolnickih centara,
kao sto je KBC Zagreb ili KB Sveti Duh. Neki su lijeceni kod privatnog ginekologa, a neki
jednostavno nisu imali prilozene nalaze pretraga koje su se trazile. Sve je to pridonijelo
razlicitosti koli¢ine i vrste nalaza koji su se koristili. Buduce sveobuhvatne prospektivne
studije ili studije slucaja i kontrola mozda bi dale to¢nije rezultate. UnatoC tome, Cini se da se
jos uvijek dovoljno ne misli na mogucée geneticke poremecaje koji bi mogli bitno pridonositi
infertilitetu, ugroziti uspjeh ART-a ili biti uzrokom potomstvu s naslijedenim malformacijama

ili genetickim poremecajima.
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Zakljucak

6. ZAKLJUCAK

Na temelju dobivenih rezultata u ovom istrazivanju mozemo zakljuciti:

1. U desetogodisnjem razdoblju 2006. — 2016. godine u Geneticko savjetovaliSte
KBC-a Osijek javilo se 135 infertilnih parova.

2. 0d 135 parova u Genetickom savjetovalistu, 126 parova i jedan muskarac (93,7 %)
obraden je u Laboratoriju za medicinsku genetiku. Jo§ 11 parova imalo je nalaz kariotipizacije
u Laboratoriju za medicinsku genetiku. Sveukupno je nalaz kariotipizacije imalo 275 osoba.

3. Geneticki uzrok infertiliteta dokazan je kod 5,81 % pacijenata obradenih genetickim
testovima, 1 kod 11,85 % parova iz Genetickog savjetovalista.

4. Od 16 pacijenata s dokazanim geneti¢kim uzrokom infertiliteta, 13 (81,2 %) su bile
zene, a 3 (18,8 %) su bili muskarci, kod 13 Zena utvrden je: 1 Turnerov sindrom (7,7 %), 2
nositeljice translokacije (15,4 %), 3 MTHFR homozigota (23,1 %), 2 MTHFR homozigota i
istodobne nositeljice 4G / 5G PAI-1 genotipa (15,4 %) 1 5 nositeljica 4G / 4G PAI-1 genotipa
(38,4 %); kod 3 muskarca utvrden je: 1 Klinefelterov sindrom (33,3 %), 1 terminalna delecija
Y kromosoma (33,3 %) i 1 nositelj translokacije (33,3 %).

5. Prevalencija genetickog uzroka infertiliteta, kromosomskih numeri¢kih i strukturnih
aberacija (translokacija, delecija) kod ukupnih parova, muskaraca i zena zasebno te
prevalencija polimorfizama FVL-a i PT bila je niza od prevalencije zabiljezene u drugim
nacionalnim i drugim studijama; prevalencija mikrodelecija Y kromosoma te MTHFR i PAI-1

bila je slicna prevalenciji u drugim nacionalnim studijama.
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Sazetak

7. SAZETAK

Ciljevi istrazivanja: Utvrditi broj neplodnih parova koji su se javili u Geneticko
savjetovaliste KBC-a Osijek, odrediti omjer pacijenata registriranih u savjetovaliStu i onih
poslanih na kariotipizaciju, odrediti postotak parova s dokazanim genetickim uzrokom
infertiliteta, odrediti pojavnost genetickih entiteta, usporediti dobivene rezultate s drugim
nacionalnim istrazivanjima ili zemljama iz okruzenja.

Ustroj studije: Istrazivanje je retrospektivno.

Ispitanici i metode: Pregled medicinske dokumentacije infertilnih parova obradenih u
KBC-u Osijek i Laboratoriju za medicinsku genetiku Medicinskog fakulteta Osijek
2006. - 2016. godine.

Rezultati: U KBC-u Osijek ukupno je obradeno 982 para 2006. — 2016. godine. 1z
Ambulante za humanu reprodukciju obradeno je 857 parova, od kojih je 21 par (2,3 %) imao
nalaz kariograma. Broj parova registriranih u Genetickom savjetovalistu bio je 135. Od toga
je 126 parova i 1 muskarac (93,7 %) poslano na kariotipizaciju. Za 275 osoba napravljen je
barem jedan geneticki test, ukljucujuéi kariogram. Geneticki uzrok infertiliteta naden je kod
16 parova: 13 Zena i 3 muskarca.

Zakljuc¢ak: U desetogodisnjem razdoblju u Geneticko savjetovaliste KBC-a Osijek
javilo se 135 neplodnih parova, 93,7 % poslano je na kariotipizaciju. Sveukupno je nalaz
kariograma imalo 275 osoba. Geneticki uzrok infertiliteta dokazan je kod 5,81 % pacijenata
obradenih genetickim testovima, i kod 11,85 % parova iz Geneti¢kog savjetovaliSta. Utvrdeni
geneticki uzroci infertiliteta: Turnerov sindrom, Klinefelterov sindrom, delecija Y
kromosoma, nositelji kromosomske translokacije, MTHFR homozigoti, PAI-1 polimorfizmi.
Pojavnost mikrodelecije Y kromosoma, MTHFR i PAI-1 mutacija bila je slicna pojavnosti u
drugim studijama. Pojavnost ostalih entiteta bila je niZa nego u drugim studijama.

Kljucne rijeci: infertilitet; kariotipizacija; pobacaj, habitualan.
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Summary

8. SUMMARY
Genetic causes of infertility in eastern Slavonia

Objectives: The aim of this study was to determine the number of infertile couples
registered at Clinical Hospital Center Osijek, to determine the ratio of patients registered and
those with karyotype test result, to determine the percentage of couples with identified genetic
cause of infertility, to determine the prevalence of genetic entities and to compare these
results to other national research results or research results from other countries in the region.

Study design: The research was retrospective.

Material and methods: Analysis of medical documentation of infertile couples
registered at Clinical Hospital Center Osijek and Medical faculty Osijek from 2006 to 2016.

Results: There were 982 couples treated at Clinical Hospital Center Osijek. Out of 857
couples at the Clinic for Gynecology and Obstetrics, 21 couples were subjected to
karyotyping test analysis. The number of couples registered at Clinic for Genetic Counseling
was 135 and 126 couples and 1 man (93.2 %) had a karyotype test result. 275 patients were
subjected to at least one genetic test. Genetic cause of infertility was found in 16 patient, or 16
couples: in 13 women and 3 men.

Conclusion: In a ten-year period there were 135 couples registered at Clinic for
Genetic Counseling at Clinical Hospital Center Osijek, 93.2 % were subjected to karyotypes
test. 275 people had a karyotyping test analysis. Genetic cause of infertility was determined in
5.81 % patients, of those who underwent at least one genetic test and in 11.85 % of couples at
Clinic for Genetic Counseling. The following genetic causes contributing to infertility were
identified: Turner’s syndrome, Klinefelter's syndrome, terminal deletion of the Y
chromosome, carriers of chromosomal translocation, MTHFR homozygous gene mutations,
PAI-1 polymorphisms. Prevalence of Y chromosome deletions, MTHFR and PAI-I mutations
was similar to prevalence obtained in other studies. Prevalence of remaining genetic entities
was found lower in comparison to those in other studies.

Key words: abortion, habitual; infertility; karyotyping.
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