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SA@ETAK

U~estalost major-kromosomskih aberacija u osoba s poreme}ajima
plodnosti iznosi 13%, {to upu}uje na to da su promjene fertiliteta i
sterilitet glavni rizici za kromosomsku aberaciju. U~estalost aberacija u
op}oj populaciji iznosi 1%. Kromosomopatija je uzrokom i u~estalih
spontanih poba~aja i/ili ra|anja malformiranog potomka i neplodnos-
ti u 18% analiziranih parova. Za parove koji su uklju~eni u lije~enje
neplodnosti metodama potpomognute reprodukcije, taj se postotak
penje i na 22,2%. Sa stajali{ta genetike, smanjenje plodnosti ili neplod-
nost najve}i je rizik za kromosomsku aberaciju. U~estalost aberacija
pove}ana je i u grupi mu{karaca s poreme}ajima fertiliteta (17,7%) i u
analiziranoj grupi `ena (26,4%). U kromosomske aberacije naj~e{}e su
uklju~eni spolni kromosomi. Mo`e se zaklju~iti da se major-kromo-
somske aberacije ~e{}e na|u kao uzroci poreme}aja plodnosti i
neplodnosti nego {to se to o~ekivalo. ^ini se i da u~estalost aberacija
s vremenom raste. Detaljna citogenetska analiza i mu{karaca i `ena
promijenjene reproduktivne sposobnosti osnova je za planiranje i
odre|ivanje uspjeha reprodukcije.

KLJU^NE RIJE^I: kromosomske aberacije, fertilitet, metode potpo-
mognute reprodukcije, sterilitet

ABSTRACT

Overall frequency of major chromosomal aberration in patients with
defective reproductive success is 13.1%, which suggests that fertility or
sterility problems are one of the most certain symptoms for the chro-
mosomal aberration. The reported frequency of chromosomal aberra-
tion in general population was less than 1%. A cause for the repeated
spontaneous abortion and/or malformed child and sterility problems
in 18.0% of couples is also chromosome abnormality. Chromosomal
disorder in couples seeking IVF and ICSI is considerable (22.2%).
From the genetic point of view, infertility patients seeking assisted
reproduction have to be classified as a high-risk group. The incidence
of chromosome abnormalities in the group of infertile men is also
increased -17.7%, and within the subfertile female group it is 26.4%.
The most commonly involved chromosomal aberrations in subfertile
and sterile males and females are sex chromosomes. We conclude that
major chromosomal disorders are the underlying basis of infertility
and sterility in a higher proportion of cases than had previously been
expected. It seems that the prevalence of aberrations is slightly
increasing with time. A detailed cytogenetic analysis of both males and
females with the decreased reproductive fitness is essential for pre-
dicting the success of reproduction.

KEY WORDS: chromosomal aberrations, fertility, assisted reproduction
techniques, sterility
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prema nekim autorima, predstavljaju glavninu uzroka

neplodnosti. Otkriveno je da vi{e od 150 gena mi{a

utje~e na plodnost,1 a za dobar dio njih ve} se zna da

postoje i u ~ovjeka. S druge strane, major-kromosomal-

ne aberacije mogu remetiti formiranje i sazrijevanje

gameta i normalan embrionalni razvitak. Osim aneu-

ploidnih gameta uzrokovanih roditeljskim aberacijama

kromosoma, i postzigotni ~imbenici koji utje~u na seg-

regaciju kromosoma, mogu djelovati na razvoj mozai-

cizma i uzrokovati spontane poba~aje ili ra|anje mal-

formiranog ploda. Sa stajali{ta genetike, smanjenje plod-

UVOD

U suvremenome svijetu sve je vi{e neplodnih brakova.
Razlozi su tomu mnogobrojni – od socijalnih i ekonom-
skih, do odluka `ena da u kasnijoj dobi planiraju obitelj
i potomstvo. Va`ni su u tome i genetski ~imbenici koji,

301



nosti ili neplodnost najve}i je rizik za kromosomsku
aberaciju. Vi{e od 13% pacijenata ima promjene kromo-
soma2, za razliku od op}e populacije gdje je u~estalost
aberacija manja od 1%.3 Uz razvoj metoda potpo-
mognute reprodukcije, koju upravo koriste pacijenti
smanjene plodnosti ili neplodni, reskiramo poreme}aj
prenijeti na potomstvo ili pak neuspje{no ponavljamo
skup i zahtjevan postupak.4 Stoga bi citogeneti~ka anali-
za bra~nih parova koji su upu}eni na kori{tenje metoda
potpomognute reprodukcije trebala biti obvezna, jed-
nako kao i genetsko savjetovanje i informiranje.

Zahvaljuju}i naizgled jednostavnoj tehnici analize
kariotipa limfocita periferne krvi nakon kratkotrajne kul-
ture i GTG-bojenja,5 dobiva se jasna podjela kromosoma
na pruge. Zahvaljuju}i specifi~nim prugama, kromoso-
mi su svrstani u parove, a mogu}e je ustanoviti ne samo
broj~anu promjenu ve} i premje{taje ili translokacije,
gubitak, pa i vi{ak pojedinog dijela kromosoma. Oba se
supru`nika analiziraju u slu~ajevima spontanih poba~aja
i neobja{njenog steriliteta, a pojedina~no mu{karci, u
slu~aju oligospermije (smanjenje broja spolnih stanica
ispod 10 mil u ml), azoospermije, asthenozoospermije,
kombinacije tih poreme}aja, hipogonadizma te
amenoreje ili oligomenoreje u `ena.

Spolni kromosomi naj~e{}e su uklju~eni u humane
kromosomske aberacije.3 Manje ili vi{e, njihove struk-
turne promjene ili promjene u broju, uvijek uzrokuju
poreme}aje u reproduktivnoj sposobnosti. U~estalost
broj~anih kromosomakih aberacija u op}oj populaciji je
0,85%, a strukturnih 0,1%.3

Strukturne kromosomske promjene autosoma,
posebno recipro~ne translokacije, kao {to je Robert-
sonova translokacija ili centri~na fuzija akrocentri~nih
kromosoma, gdje se dva kromosoma slijepe u jedan,
mogu u spermatogenezi poremetiti broj i pokretljivost
spermija. Zbog nepravilne segregacije kromosoma
stvaranjem trivalenata umjesto bivalenata, mogu rezulti-
rati poba~ajem, mrtvoro|enim ili malformiranim potom-
stvom.

Posebnu grupu citogeneti~ki analiziranih osoba ~ine
osobe koje se doslovno ne mogu svrstati ni u grupu
strukturnih niti u grupu onih s broj~anim aberacijama.
Njihov citogeneti~ki spol ne odgovara fenotipu. To su
mu{karci s kariotipom 46,XX i `ene kariotipa 46,XY. U
grupi 782 analizirane osobe s poreme}ajima plodnosti,
prona|eno je {est pacijenata tako aberantnog kariotipa.2

Iako ti pacijenti ~ine grupu manju od 1%, ne smiju se
zanemariti jer aberacija iziskuje operativnu ginekolo{ku
terapiju i odstranjenje gonada u `ena kariotipa 46,XY
(4/782) zbog velikog rizika razvoja malignoma.

Poseban su problem varijante kromosoma 1, 9, 16 i
Y. Duplikacije blokova heterokromatina oduvijek izazi-
vaju pozornost, ali ostaje upitno djeluju li na fenotip i
klini~ku manifestaciju. Mjeranja pokazuju da se sta-

tisti~ki zna~ajno pove}ana koli~ina heterokromatina
kromosoma 16 na|e u bra~nih parova s mrtvoro|enim i
mrtvoro|enim malformiranim potomstvom.6

UDIO KROMOSOMSKIH ABERACIJA U BRA^NIH
PAROVA S POREME]AJEM PLODNOSTI 

Uspje{nost reprodukcije u ~ovjeka te{ko je mjerljiva ka-
tegorija, osobito ako je treba izraziti u postocima. Posto-
ji heterogenost u dijagnozama neplodnosti i grupiranju
parova poslanih na citogeneti~ku analizu. Dijelom zbog
razli~ite selekcije, u~estalost kromosomopatije je
2,4–18%2, 7-11 i ~ini se da je u porastu. S obzirom na
klini~ke uputne dijagnoze i o~ekivan geneti~ki rizik,
naj~e{}e se dijele u grupe onih s normalnim i malformi-
ranim potomstvom, s dva ili manje spontanih poba~aja,
s tri i vi{e spontanih i u neplodne. Tako najve}i rizik za
aberaciju ima grupa s tri i vi{e spontanih poba~aja, i
glavnina geneti~ara smatra da parovi s ponovljenim
spontanim poba~ajem moraju biti citogenetio~ki anal-
izirani. S druge strane, normalno potomstvo u repro-
dukcijskoj anamnezi osiguravaju}i je ~imbenik.

U~estalost aberacija kromosoma u parova koji su
upu}eni na metode potpomognute oplodnje u svim je
radovima ve}a nego u bilo kojoj istra`ivanoj grupi, i
iznosi 18–22,2%.2,12 Mozai~ni kariotip na|e se u 25–40%
aberacija.2,11 Dok }e udio niskog postotka mozaicizma
ovisiti o broju analiziranih mitoza po osobi u laboratori-
ju, op}e pove}anje broja aberacija zadnjih petnaestak
godina ne mo`e se potpuno obrazlo`iti razlikom u
tehnici. Pove}anje u~estalosti aberacija implicira da pos-
toje postzigotni ~imbenici koji dovode do mozaicizma u
ranom embrionalnom razvoju i uzrokuju aberacije.

Udio strukturnih aberacija u analiziranih bra~nih
parova je 3,5%.2 Naj~e{}a je strukturna aberacija inver-
zija kromosoma 9. Taj kromosom katkad sadr`i veliku
koli~inu heterokromatina smje{tenu pericentri~no, ~ija
razlika u koli~ini predstavlja varijantu normalnoga
humanog kariotipa. Duplikacije izazivaju nestabilnost
~itave kromosomske regije pa ako do|e do inverzije i
okolnog eukromatina, a ne samo heterokromatinskog
dijela, posljedice za reprodukciju mogu biti velike.
Inverzija kromosoma 9 ~e{}e je prona|ena u bra~nih
parava s u~estalim spontanim poba~ajima. Naj~e{}e se
radi o familijarnoj kromosomopatiji, a u ve}ini slu~ajeva
nosilac je otac. Ako uzmemo u obzir tip inverzije,
veli~inu kromosoma i mogu}nost krossing-overa, slijedi
da se zbog jedne ili nijedne sinapse, u otprilike 50%
gameta o~ekuje nebalansirani genetski sadr`aj s dup-
likacijom i delecijom dijela kromosoma 9, a preostali dio
gameta ima {ansu za normalan sadr`aj genetskog mate-
rijala kromosoma 9. Uz to, ako daje nebalansiranu
gametu, genetski defekt je velik i gotovo nije spojiv sa
`ivotom. Drugim rije~ima, gamete imaju podjednaku
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{ansu da budu genetski normalne ili s inverzijom ili pak
da budu nebalansirane, {to u ovom slu~aju uzrokuje
spontani poba~aj. Zbog nemogu}nosti uporabe zakona
velikih brojeva u slu~aju malobrojnog potomstva ~ovje-
ka, nemogu}e je odrediti koliko bi zigota imalo nor-
malan genetski sadr`aj, a koliko ne.

KROMOSOMSKE ABERACIJE U @ENSKIH OSOBA S
POREME]ENOM PLODNOŠ]U

U~estalost kromosomskih aberacija u `enskih osoba s
poreme}ajima fertiliteta je 21,5%,11 26,4%13 ili 28,3%.2 U
analiziranih osoba s amenorejom ~ak 63%.14 Takva
u~estalost pokazuje jasnu statisti~ki zna~ajnu razliku od
0,4% u op}oj populaciji `ena.3 Amenoreja i hipogo-
nadizam uputne su dijagnoze s vrlo velikim rizikom za
aberaciju u koju je uklju~en X-kromosom, dok
oligomenoreja, kao uputna dijagnoza, nema poseban
rizik.2 Sa stajali{ta citogeneti~ara, va`na je uputna dijag-
noza i nizak rast,13 kao jedan od simptoma Turnerova
sindroma u mla|ih osoba. U takve dijagnoze, aberacija
je prona|ena u 26,4% analiziranih pacijentica.2 Naj~e{}e
aberacije su 45,X i 47,XXX, te ove aberacije u mozaiku. 

CITOGENETI^KI I GENETSKI ^IMBENICI SMANJENJA
MUŠKE PLODNOSTI

Glavnina spoznaja o mu{koj neplodnosti temelji se na
prou~avanju spermatogeneze mi{a i transgenih `ivoti-
nja, npr. Dazl1 knockout (Dazl -/ -) mi{u i transgenom
mi{u s DAZ humanim genom. Vrlo va`ne spoznaje
dobivene su u prou~avanju regulacije apoptoze u sper-
matogenezi i vezi izme|u Bcl-2 gena i plodnosti.15

Uzrokom mu{ke neplodnosti mogu biti i genetski
poreme}aji gonadotropinske aktivnosti, a neosporno je
dokazana i genetska povezanost cisti~ne fibroze (CF),
kongenitalne bilateralne odsutnosti vas deferens
(CBAVD) i mikrodelecija Y-kromosoma AZFa, AZFb i
AZFc-regije.16,17 Najslo`eniji humani genski sustav
nalazi se na Y-kromosomu. Od 59 milijuna parova baza
glavnina su uzastopna ponavljanja, duplikacije, ampli-
koni orijentirani u palindrome s izokrenutim i duplicira-
nim sekvencijama. Sva genetska i evolucijska doga-
|anja, mogu se vidjeti na ovom kromosomu. Uz to,
polovica gena izra`enih u ranim stadijima spermatoge-
neze mi{a i gen-receptora za androgene, nalaze se na 
X- kromosomu, pa se ~ini da je izu~avanje fertiliteta
nerje{iva zavrzlama.18

Zbog mehanizma apoptoze, u spermatogenezi }e
glavnina manje vrijednih gameta biti isklju~ena iz dalj-
njeg razvoja, ali to jo{ uvijek ne zna~i da spermiji ne}e
imati aberantan broj kromosoma. Zna se da glavnina
aberacija vi{ka ili manjka spolnih kromosoma potje~e

od oca, tj. da je nastala nerazdvajanjem ili nepravilnim
razdvajanjem X- i Y-kromosoma u spermatogenezi.

U izdvojenim grupama mu{karaca s poreme}ajima
plodnosti, objavljeno je 12,6–17,7%3,19 onih s major-kro-
mosomskom aberacijom. U istra`ivanja su uklju~eni
pacijenti s uputnim klini~kim dijagnozama neobja{njene
neplodnosti, ginekomastije i kriptorhizma, ali ako se
izdvoje samo oni s azoospermijom, oligozoospermijom
(broj spermija manji od 10 mil/mL ejakulata) i oligoas-
thenozoospermijom, udio aberacija penje se na 26,9%.20

U istra`ivanju 78 mu{karaca s tim uputnim dijagnozama,
u~estalost je Robertsonovih translokacija 2,5%, inverzija
2,5%, drugih strukturnih aberacija 6,5%, 10,2%
numeri~kih aberacija spolnih kromosoma i 3,8% mozai-
cizma spolnih kromosoma.20 Naj~e{}a je aberacija Kline-
felterov sindrom (47,XXY). Sve te aberacije remete sper-
matogenezu i zbog apoptoze rezultiraju smanjenim bro-
jem spermija u ejakulatu. Citogenetska analiza, uz ana-
lizu mikrodelecija Y-kromosoma, svakako je opravdana
za pacijente uklju~ene u metode potpomognute repro-
dukcije. Izbor lije~enja uklju~uje preimplantacijsku
geneti~ku dijagnostiku ili donaciju sjemena, ovisno o
tipu kromosomske promjene.
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