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 مقاله پژوهشي

 259-267 :، صفحات1389زمستان،4، شماره11دوره،فصلنامه باروري و ناباروري

ي شديد يا گواسپرميالمبتلا به  يدر مردان با نابارور Yكروموزوم  نواحي از حذفريز يبررس
  مشهد )ع(آزواسپرمي مراجعه كننده به بيمارستان امام رضا 

  
  3حامي اشرف، *1،2زاده رضوي رحيم تقوي، 1،2شيروان مليحه كشوري

  ، ايرانمشهد، مشهدـ درماني  بهداشتي و خدماتپزشكي  مدانشگاه علو ،دانشكده پزشكي ،گروه ارولوژي  -1
  ، ايرانمشهد ،)ع(بيمارستان امام رضا  ،ژي بخش ارولو -2
  ـ درماني مشهد، مشهد، ايران دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ،دانشكده پزشكي -3

  
  چكيده

حذف ريز . ص ژنتيكي استيانق آنهااست كه از مهمترين  مردانهبه دليل عوامل  بارورينيمي از علل نا: زمينه و هدف
. يابـد  بيمـاران بـروز آن افـزايش مـي     ويژه شود كه با انتخاب ديده مي بارورمردان نا% 7در  Yكروموزوم از نواحي 

هـدف   .اسـت هاي كمك باروري  به دنبال استفاده از روش نسل بعدبه آن انتقال  احتمال درهاي ژني  اهميت اين حذف
  .بوددر جمعيت خراسان و نيز فاكتورهاي دخيل در بروز آن  AZFناحيه هاي  ذفريزحبروز بررسي  از اين مطالعه
   همراجعـه كننـد  مـردان نابـارور   روي  باشـد  مـي  مقطعـي  نـوع  از تحليلـي ـ  توصـيفي كـه   مطالعـه ايـن  : روش بررسي

يـا  پرمي شديد اليگواس با مرد نابارور 47 براي .انجام شد  85 – 87هاي  طي سالمشهد  )ع(به بيمارستان امام رضا 
گيـري سـطوح    انـدازه   ،Y كرومـوزوم نـواحي   حـذف ريزبررسـي  ، ينـگ كاريوتايپآزمايش  ،آزواسپرمي غير انسدادي

 SRYو AZFحيجفت پرايمر مختص نوا 11با ژني بررسي حذف  .انجام شدبيوپسي بيضه  و FSHويژه  ههورموني ب
هـا از   در توصـيف داده . انجـام شـد   13 ويـرايش  SPSSنـرم افـزار    كمـك ه ها ب ـ آناليز داده. انجام شد STSروش ه ب

  >05/0p .و غيره بكار رفتنـد ، دقيق فيشر، من ويتني χ2نيز آزمون  تحليلنمودارها و جداول آماري استفاده شد و در 
  .داري آزمون در نظر گرفته شد يسطح معن

سندرم  و SRY حذف. بودنداسپرم آزو Y كروموزومنواحي از حذف داراي )  %5/8( سه مورد از چهار بيمار: نتايج
در  AZFحـذف چنـدتايي   . بودنـد  بيمار اخير آزواسپرم 4 كه هر وجود داشت%) 3/4( مورد 2هر كدام در كلاين فلتر 

بيمـاران  از  % 100و   %50 ،% 25در  AZFcو AZFbو AZFa هـاي  حذف. ملاحظه شد )نفر 4بيمار از  3( بيماران % 75
 حـذف  تقسيم شـدند، كـه   و بدون آن گروه اختلال هورموني خون به دو FSHحاظ سطح بيماران از ل. ملاحظه گرديد

AZF  128/0( بود% 3/3و  %6/17در اين دو به ترتيبp=(. حذف  ،در بيماران آزواسپرم و اليگواسپرم شديدAZF ه ب
كوسـل بـا سـايرين    واريبه  مبتلاياندر  AZFدر حذف داري  تفاوت معنيهمچنين  .)=626/0p( بود% 5و  1/11ترتيب 

مـورد   4مـورد از   3 .نداشـت  Y كرومـوزوم نـواحي   حذفدر بروز  داري معني سابقه فاميلي نيز تاثير .مشاهده نشد
  . بودند) SCOS( هاي سرتولي سندروم سلول كه بيوپسي بيضه انجام شده بود، دچار AZFحذف 

ويژه از اين نظر  هست و با ديد مردانه بالاش عاملدر ناباروري با  Yكروموزوم نواحي از  حذفشيوع  :نتيجه گيري
 وجـود دارد، لـزوم ارزيـابي آن در   هاي كمك بـاروري   به دنبال استفاده از روشكه شانس انتقال اين نقص به فرزند 

   .شود يا آزواسپرمي غير انسدادي روشن مي) >million/ml 5(موارد اليگواسپرمي شديد 
  

  .، ناباروريYحذف نواحي كروموزوم ، اليگواسپرمي شديد ،يگواسپرميالآزواسپرمي، : كليد واژگان
 ريزحذف نواحي از يبررس. زاده رحيم، اشرف حامي كشوري شيروان مليحه، تقوي رضوي :نحوه استناد به اين مقاله

. مشهد )ع(ا ي شديد يا آزواسپرمي مراجعه كننده به بيمارستان امام رضگواسپرميالمبتلا به  يدر مردان با نابارور Yكروموزوم 
  .259-267: ، صفحات4، شماره )1389( 11سال : فصلنامه باروري و ناباروري

  
  زمينه و هدف

  زوجهـا از نابـاروري رنـج    %10كـه   دهد بررسيها نشان مي
  

  

  
  علـت اخـتلال   ه ب ـموارد ناباروري حدود نيمي از  وبرند  مي

  

رحيم تقوي  :مسئول مكاتبه *
زاده، بخش اورولوژي،  رضوي

شهد، ، م)ع(بيمارستان امام رضا 
   ايران

 :رايا نامه
taghavir@mums.ac.ir 

  15/10/88 :دريافت
  21/2/89 :پذيرش
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، اتوژنزاز مهمترين علل اخـتلالات اسـپرم   .اسپرماتوژنز است
ص ژنــي مســئول در يجملــه نقــا ص ژنتيكــي اســت و ازينقــا
كـه   اسـت  Yدر كروموزوم  1ژني نواحي  حذفريز، بارورينا

در  ،غيرانتخـابي  مـوارد  دهـد و در  در بازوي بلنـد آن رخ مـي  
البتـه بـا انتخـاب    . شـود  ديـده مـي   بـارور مـردان نا % 7حدود 

ترتيب ه هاي آزواسپرم و اليگواسپرم شديد ب بيماران به گروه
نواحي از حذف آناليز  ).1( است  %3-7و % 13د فراواني درص

ــا  PCR2 ،STS3روش بــه طــور معمــول بــه   Yكرومــوزوم  ب
ــواحي مختلــف  ــه داخلــي قســمت پرايمرهــاي ن ــا  6در ناحي ي

 آن شـيوع مختلـف  شـود و در مطالعـات    انجام مي 64اينترنال 
. هاي مردان نابارور به دست آمده اسـت  در جمعيت% 55-4/0

 عواملمربوط به  6رسد كه تفاوت در مقادير بروز  به نظر مي
بر حسب شدت اختلال در تعداد انتخاب بيماران  مانندمختلف 
رايمرهاي مورد استفاده در تعداد پ ،اختلال اسپرم نوعاسپرم، 
اي  هاي منطقه شدت اختلال هورموني همراه و تفاوت آزمايش،

  .)1( باشد مي
از آنجـا ناشـي    AZF5هـاي   بيشترين اهميت بررسي حـذف 

ويـژه در مـوارد    هشود كه شـانس انتقـال آن بـه فرزنـد ب ـ     مي
ــتفاده از روش ــاروري  اسـ ــاي كمـــك بـ ــي  ART(6(هـ   و حتـ

  .وجود دارد 7موارد جديد در فرد صورت بروزه ب
نمــودن مشــخص  ايو همكــاران بــر Tu توســطاي  مطالعــه

بيمـار   49در . دش ـفوجيـان چـين انجـام    در  AZFهـاي   حذف
 272بيمـار اليگواسـپرمي شـديد و     240ميـان   غربال شده از
و  AZFbو  AZFaبــراي مــوارد   STSاز روش  آزواســپرم،

AZFc بـراي مشـخص    نيزدر برخي از بيماران . استفاده شد
 SNV 8هــاي تــك نوكلوتيــدي از روش  مورفيســم كــردن پلــي
  ). 2( استفاده شد

Wan  وCai  ي در شـانتو چـين روي نقـش    مشـابه بررسي
در نابـاروري مـردان    Yكرومـوزوم   AZFc هاي ناحيه حذف

   ).3( انجام دادند
                                                 
1- Microdeletion  
2- Polymerase Chain Reaction  
3- Sequence-Tagged Sites  
4- Internal 6  
5- Azoospermia Factor  
6- Assistant Reproductive Technology  
7- Denovo  
8- Single Nucleotide Variant  

 Yدرباره كرومـوزوم   كه صادقي نژاد،مروري  اي در مقاله
ضـمن بيـان    ،كرد رهاي مردانه منتش و نقش آن در ناباروري

هاي نقشه مولكولي كروموزوم با حـالات بـاليني    ارتباط يافته
ــز نيك شــديد، نقــش ژنقــص اســپرماتو ــواحي از   حــذفري  ن

 قرار دادبحث  را مورد نزژدر نقايص اسپرماتو Yكروموزوم 
در آذربايجـان  د مطالعـه مشـابه   يـك مـور   تنهـا  ايراندر  .)4(

ــت   ــده اس ــام ش ــي انج ــه   .غرب ــن مطالع ــا   99در اي ــار ب بيم
ــپرمي شـــديد و ســـطوح بـــالاي   ــا اليگواسـ آزواســـپرمي يـ

و هورمـون لـوتئيني   ) FSH(هـاي محـرك فوليكـولي     هورمون
سطح پايين تستوسترون در مقابـل يـك گـروه     و) LH(كننده 

از پرايمرهـايي   و نفره از مردان سالم وارد مطالعه شدند 100
هـاي منطقـه    و نيـز ژن  AZF، DAZبا توان تشـخيص منطقـه   

   ).5( ده شدااستف 9)Y )SRYتعيين كننده جنسيت كروموزوم 
ــدف از  ــي ه ــهطراح ــي ،حاضــر مطالع ــروز  بررس ــز ب ري

 عوامـل در جمعيت خراسان و نيـز   AZFدر نواحي هاي  حذف
جملـه شـدت اخـتلال هورمـوني      ازمختلف دخيل در بروز آن 

ــداد اســپرم،  ــراه، تع ــاميلي   هم ــاروري وجــود ســابقه ف و  ناب
گشاي  تواند راه نتايج اين بررسي مي. استهاي همراه  بيماري

ويـژه قبـل از   ه ب ـزوجين نابارور مهمي در هنگام مشورت با 
  . باشدمك باروري هاي ك استفاده از روش

  
  روش بررسي
به مراجعه كننده  بارورنازوجين  85 – 87هاي  در طي سال

تحـت بررسـي قـرار    در شهر مشهد ) ع(بيمارستان امام رضا 
كمتـر  تعـداد   و يادچار اليگواسپرمي شديد  كه مرداني. گرفتند

رم زواسـپ آيـا   ،ليتر مايع منـي  ميليهر ميليون اسپرم در  5از 
تحـت   رد شده بـود، در آنها  باروريسدادي نابودند و علت ان

قــرار و تستوســترون  FSH، LHارزيــابي هورمــوني شــامل 
انجـام  جهـت   اتآزمايش ـبـودن  طبيعـي  و در صورت  ندگرفت

كروموزم نواحي از  حذفوجود  بررسيكاريوتايپ و آزمون 
Y  آزمايش بيماران . ارجاع شدند) ع(امام رضا  بيمارستانبه

ويـژه بيمارسـتان قـائم و آزمايشـگاه      در آزمايشگاه كلينيـك 
   .شد انجام مشهد شهر پرديس

                                                 
9- Sex Determining Region on Y Chromosome  
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  سـال تحـت   19 – 45بيمار در محدوده سني  47در مجموع 
  

جهـت  خـون،   هبيماران نمونـه هپارين ـ  از. ارزيابي قرار گرفتند
 ،EDTA حـاوي  و نمونه خون محيطـي  ،بررسي كروموزومي

ــه شــدگ ،PCR انجــام بــراي يك روي نتژتوبررســي ســي. رفت
ــيتل ــاي نفوس ــك   ه ــا تكني ــي ب ــون محيط ــتاندارد  خ ــاي اس   ه

GTC Binding  توســـط يـــك  همربوطـــ هـــاي لامانجـــام و
   .مورد ارزيابي قرار گرفتمتخصص ژنتيك 

DNA هاي محيطـي بـا كيـت     ژنوميك لكوسيتNucleon II 
مربــوط بــه  Yمخــتص  STSاي از  و دســته ديــدگراســتخراج 

نترومر تـا  ااز س Y زوي بلند كروموزوماب ناحيه يوكروماتيك
 6 اينترنـال  ناحيـه داخلـي قسـمت    با توجه خاص بـه  7بخش 

 براي بررسـي ناحيـه  . شددر هر بيمار بررسي ) AZFناحيه (
AZFa ،PCR هاي  براي ارزيابي محلSY83 وSY121   انجـام
هــاي  بــا پرايمرهــاي مربــوط بــه محــل AZFbناحيــه . گرديــد

SY127  وSY134  وSY143  ــراي شــد دربررســي  نهايــت ب
ــه  ــاي  AZFcناحي و  SY231و  SY202و  SY149از پرايمره
SY254  وSY255  علاوه ه ب. گرديداستفادهSY14  براي محل

   . رفتبكار  Yدر كروموزوم  يتتعيين كننده جنس
كاريوتايـپ از ميكروسـكوپ فلورسـنت    انجام آزمون براي 

)Olympus, Germany( نـــرم افـــزار  آنـــاليز كزومـــوزومي
   .استفاده شد )Cytogen, USA(سيتوژن 

 ،)Qiagene )Qiagene, Netherlandبا كيت  DNAاستخراج 
PCR  با دستگاهTechne )Techne, England(  و الكتروفـورز 

  .انجام شد )ايران ،پايا پژوهش( پايا پژوهش توليدبا دستگاه 
هـا بعـد از مرتـب نمـودن      تحليل آمـاري داده  تجزيه و براي

بخش توصـيفي از   در و SPSSار نرم افز از ،آنها و كد گذاري
طي نمودارها و جداول آماري استفاده شد و در بخش اسـتنبا 

در هـر  . بكـار رفـت  مـن ويتنـي    و دقيق فيشـر ، χ2نيز آزمون 
مورد با توجه به حجم نمونه اصـلاحات در آزمـون مربوطـه    

   .انجام شد نظير آزمون دقيق فيشر
ه جـزو  انجام بيوپسي در موارد ذكر شـد  لازم به ذكر است

ژنتيكي   هاي اما خونگيري و آزمايش. روند معمول درمان بود
، بيمار بعد از توضيح كامل و اخذ رضايت آگاهانه از بيمـاران 

داري  و سـطح معنـي   صورت گرفت هاي طرح و از محل هزينه
  .در نظر گرفته شد 05/0مورد استناد 

 نتايج

ــه   ــورد مطالع ــاران م ــني بيم ــانگين س ــال  8/27±8/5 مي   س
سـابقه  %) 4/6(مـورد   3ان در ميان بيمـار  .بود) سال 45-19(

) بيمـار  4(بيمـاران   %5/8و در  وجود داشت ناباروريفاميلي 
از ميــان . شــد مشــاهدهصــفات ثانويــه جنســي غيــر طبيعــي 

. اليگواسپرم شديد بودند %6/42آزواسپرم و  %4/57 ،بيماران
در  LHو ميـزان   حـد طبيعـي  بـيش از   %8/63در  FSHمقدار 

تستوسـترون كمتـر از    %2/36در . داد نشان ميكاهش  5/74%
  ). 2و  1جدول (بود  طبيعيميزان 

در دو گــروه دچــار آزواســپرمي و    FSHبــراي مقــادير  
ــارامتري  مــن ويتنــي  اليگواســپرمي شــديد از آزمــون غيــر پ

 بـاروري در كل مردان مبتلا بـه نا  FSH ميانگين. استفاده شد
mIU/ml8/21±8/16ــپرم و  mIU/ml9/9±8/8ها ، در اليگواســ

ــروه دچــار آزواســپرمي  ــود  mIU/ml2/26±7/22 در گ ــه ب ك
   .)=030/0p(داري بين دو گروه ملاحظه گرديد  اختلاف معني

ــانگينم ــان   LH يـ ــل مبتلايـ در ، mIU/ml9/13±3/11در كـ
و در گـروه   mIU/ml8/6±5/6 ياليگواسـپرم مردان مبـتلا بـه   
تلاف بـين  كـه اخ ـ  بود mIU/ml6/16±8/14 دچار آزواسپرمي

   ).=041/0p( دار بود دو گروه معني
اليگوآزواسـپرم   دو گروه نيز مقادير در مورد تستوسترون

ــب   ــه ترتي ــود ng/dl3/173±6/240و  ng/dl6/173±0/407ب  ب
)002/0p=(.   

 بـاروري اي بـه نفـع علـل ثانويـه نا     بيماران يافته %8/63در 
وسـل  دچـار واريك ) بيمار 10(بيماران  %3/21. نگرديد گزارش
 %3/4دچـار ژنيكوماسـتي و   ) بيمار 5(بيماران  %6/10 ،باليني

 هاي آزواسپرم  بين گروه Yكروموزوم نواحي از  حذفمقايسه بروز  .1جدول 
  1385- 87مشهد، ) ع(به بيمارستان امام رضا  ينمراجعدر  و اليگواسپرم شديد

  

وضعيت 
  اسپرموگرام

 Yكروموزوم  حذف نواحي از
  مجموع

  مثبت  منفي

  درصد  تعداد  درصد  تعداد  درصد  تعداد

  100  27  1/11  3  9/88  24  آزواسپرمي
  100  20  5  1  95  19  اليگواسپرمي شديد

  100  47  5/8  4  5/91  43  مجموع
  

 )379/4-040/0 (421/0= Odds ratio،626/0=p  
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   . داراي كريپتواركيديسم بودند) بيمار 2(بيماران 
هاي رايـج   بيوپسي بر پايه انديكاسيون) %7/27(بيمار  13از 

هــاي ســرتولي  ســندرم ســلولبيمــار دچــار  9. عمــل آمــده بــ
)SCOS(1  وژنز بلوغي اسـپرمات  حلابيمار دچار توقف مر 4و 

بيمار  2در بيمار توقف در مرحله اسپرماتيد و  2در بودند كه 
 2اختلال كاريوتايـپ در  . توقف در مرحله اسپرماتوسيت بود

دو آزواسـپرم و   مشـاهده شـد كـه هـر    ) بيماران% 3/4(بيمار 
نواحي كروموزوم  حذفولي در اين موارد  ؛كلاين فلتر بودند

Y  نشدمشاهده .  
 %3/4(بيمــار  2ازوي كوتــاه در روي ب ـ SRYحـذف ناحيــه  

حـذف  ولي  ؛كه هر دو آزواسپرم بودند مشاهده شد) بيماران
بيمـار دچـار    4در مجمـوع  . نداشـتند  Yكروموزوم نواحي از 

                                                 
1- Sertoli Cell-Only Syndrome  

سه مورد آزواسـپرمي و  . بودند Yكروموزم حذف نواحي از 
كــه در ) 1جــدول (يــك مــورد اليگواســپرمي شــديد داشــتند  

در . بودند SCOSهمگي دچار بيوپسي انجام شده در بيماران 
حـذف   .وجـود داشـت   AZFcمورد آنها حذف در ناحيه  4هر 

AZFb  و حــذف  )دو بيمــار( بيمــاران %50درAZFa  25در% 
  . مشاهده شد، )يك بيماردر فقط (بيماران 

نــواحي از  حــذفگــردد بــروز  كــه ملاحظــه مــي انطورهمــ
بين دو گروه آزواسـپرم و اليگواسـپرم شـديد     Yكروموزوم 

  . دار نداشت ختلاف معنيا
همچنين بيماران از نظر تـأثير سـابقه فـاميلي نيـز بررسـي      

 شود وجـود سـابقه فـاميلي    طوري كه ملاحظه ميه شدند و ب
ــاروري  ــ ناب ــاط معن ــاري  از داري يارتب ــاظ آم ــا لح ــروز  ب ب
  ). 2جدول (ندارد  Yكروموزوم  ريزحذف

  
  بحث

ژنز يافتنـد  در اسپرماتو موثررا  Yاولين بار كه كروموزوم 
مرد دچار آزواسپرمي دچـار   6كه گردد  بر مي 1976به سال 

 .در كاريوتايپ بودند Yكروموزوم بلند يا كوتاه فقدان بازوي 
Tiepolo  وZoffardi اي از اين بازو را كه مسئول  بعدها ناحيه

  . )1( ناميدند) فاكتور آزواسپرمي( AZFبود،  باروريدر نا
) Pub Med )15-6ده در بــا مــروري بــر مقــالات چــاپ شــ

ه ب ـ بـارور مقادير بـروز در كشـورهاي مختلـف در مـردان نا    
   :باشد مي 3صورت ذكر شده در جدول 

هاي مختلف مردان نابـارور مقـادير    طور كلي در جمعيته ب
رسـد تفـاوت در ايـن     به نظر مـي . بدست آمده است% 55-4/0

جملــه انتخــاب  از مختلــف عوامــلمقــادير بــروز مربــوط بــه 
ر حسب شدت اخـتلال در تعـداد اسـپرم، اتيولـوژي     ران ببيما

اي و تعداد پرايمرهـاي مـورد    هاي ناحيه تفاوت اختلال اسپرم،
  ). 6 – 15(باشد استفاده 
دچـار   بارورمردان نا% 3-7مردان آزواسپرم و % 13حدود 

از بازوي بلند  AZFاليگواسپرمي شديد، واجد حذف درناحيه 
% 5/8نيـز بـروز    حاضرطالعه در م .)6( هستند Yكروموزوم 

در مردان با آزواسپرمي يا  Yكروموزوم نواحي از  حذفدر 
هـاي   اليگواسپرمي شديد به دست آمد كه با تفكيـك بـه گـروه   

ترتيــب مقــادير بــروز ه آزواســپرم و اليگواســپرمي شــديد بــ

سابقه فاميلي هاي داراي  بين گروه Yكروموزوم نواحي از  حذفبروز مقايسه  .2جدول 
  1385- 87مشهد، ) ع(به بيمارستان امام رضا  ينمراجعدر  بدون آنو  ناباروري

  

  سابقه فاميلي ناباروري

 Yكروموزوم  حذف نواحي از
  مجموع

  مثبت  منفي

  درصد  تعداد  درصد  تعداد  درصد  تعداد

  6/93  44  4/6  3  2/87  41  عدم سابقه فاميلي
  4/6  3  1/2  1  3/4  2  وجود سابقه فاميلي 

  100  47  5/8  4  5/91  43  مجموع 
 
 

)811/98-477/0 (833/6=Odds ratio ،239/0=p  

 باروردر مردان نا Y كروموزومنواحي از  ميزان بروز حذف .3جدول 
  نواحي مختلف دنيا در

  

  درصد بروز  كشور  درصد بروز  كشور

  5/3  مراكش  6/5تا  2/11  تركيه
  4/5تا  6/15  صربستان  6/7تا  17  چين

  >1  كرواسي  6/2  كويت
  4  چك  5  هند
  4/14  ايتاليا  1/7  ژاپن

  صفر  آلمان  7/11  تايوان
  5/5  نيوزلند  2/24  آذربايجان غربي

  --   --   85/6  تونس
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مقايسه آماري، ايـن   هرچند كه در .آيد بدست مي% 5و % 1/11
ه توانـد ب ـ  اما اين امر مي ؛نداشتند داري معنيميزان تفاوت  دو

  .هاي تحت مطالعه باشد علت حجم نمونه كم در گروه
بـا اخـتلال در   مرد  295و همكاران كه روي  Ng ةدر مطالع

هـاي    فراوانـي آنومـالي   چيني صورت گرفـت،  1قدرت باروري
ــروه  ــوزومي در گ ــدادي،   كروم ــر انس ــپرمي غي ــاي آزواس  ه

% 7/5، %1/2 سپرمي شـديد، اليگواسپرمي خيلي شديد و اليگوا
ــي % 5/1و  ــواحي از  حــذفو فراوان ــن  Yكرومــوزوم ن در اي

 يهـا  بر اساس يافته. بود% 0و % 2/8، %5/8ها به ترتيب  گروه
كاريوتايپ و ايش مآز، بر انجام توام ARTقبل از اين مطالعه 

بـا   در مـورد مـردان   Yكرومـوزوم  نـواحي از   حذفارزيابي 
آنها در مـايع منـي    اسپرمتعداد ه ، كاختلال در قدرت باروري

million/ml 2 16( شده است تأكيد يا كمتر است.(   
اي كه در استان آذربايجان غربي توسط عمراني  در مطالعه

ــت،    ــورت گرف ــاران ص ــه   % 4/15و همك ــتلا ب ــاران مب از بيم
 حــذفداراي از بيمــاران آزواســپرميك % 30اليگواســپرمي و 

كه به طـور  ) 5(بودند  AZF ةدر ناحي Yنواحي از كروموزوم 
 بالاتر است حاضر ةاي از ارقام مربوط به مطالع قابل ملاحظه

ممكـن اسـت   %). 1/11 در مقابل% 30(و %) 5 در مقابل% 4/15(
) كـرد و آذري (اين تفاوت به سبب نژادهاي متفـاوت بيمـاران   

 حـذف بـالاي   مزبور باشد كه نشانگر شيوع نسبتاً ةدر مطالع
. در اسـتان آذربايجـان غربـي اسـت     Yكروموزوم نواحي از 

و  كنــوني ة، در مطالعــحاصــلعليــرغم ميــزان بــالاتر ارقــام 
از لحـاظ ترتيـب    حـذف آذربايجان غربي الگوي مشـابهي در  

 شـود  ديـده مـي   بـا توجـه بـه فراوانـي آنهـا      حذفهاي  ناحيه
ــر  در AZFc در% 5/87( در  AZFb در% 2/29( %)100برابــــ

البتـه بايـد توجـه    %). 25ابـل  در مق AZFaدر % 0(%) 50مقابل 
مطالعـة آذربايجـان غربـي    هيچيـك از بيمـاران    داشت كه در

اين همچنين هيچكدام از  .مشاهده نشد AZFa ةدر ناحي حذف
در . نبودنــد SRYدر ژن نــواحي  حــذفريــز  بيمــاران داراي

 .واجد اين حذف بودند) بيماران %3/4(بيمار  2 حاضر ةمطالع
هـايي را در بخـش    اران حـذف بيم ـ% 7/16 عوض آنـان در  در

يافتند كه احتمال  SRYنزديك به ژن  ،AZF ةپروگزيمال ناحي
ــرد ژن  مــي ــر عملك ــد SRYرود ب ــاثير گذارن ممكــن اســت . ت

                                                 
1- Sub fertile  

ريـز  عـات مختلـف در ارزيـابي    هاي موجـود بـين مطال   تفاوت
بـراي ورود  به دليل معيارهاي گوناگون بـاليني   نواحي، حذف

مـورد  اي مختلف تحقيقـاتي  ه توسط گروهبه مطالعه باشد كه 
عمرانـي و همكـاران   در مطالعـه   .استفاده قـرار گرفتـه اسـت   

) XY،46( طبيعـي بررسيها تنها روي مردان واجد كاريوتايـپ  
  .)5( نشد و موردي از كلاين فلتر گزارش صورت گرفت

و همكـــاران جهـــت تعيـــين  Tu در بررســـي ديگـــري كـــه
ار واجـد  بيم ـ 6انجام دادند، از ميان  AZFخصوصيات حذف 

 SY98/Sy1206، 4بيمـار داراي حـذف    AZFb+c، 1حذف در 
ــوتركيبي  ــار داراي نــ ــار داراي  1و  P5/distal-P1بيمــ بيمــ

بيمار واجـد   3نين از ميان چهم .است P4/distal-P1 نوتركيبي
ــار حــذف  AZFb، 1حــذف  ــوت 2و  P5/P3بيم ــار ن ركيبي بيم

P5/proximal-P1   ــذف ــراه ح ــان  DAZ2 و DAZ1را هم نش
  AZFb+cو AZFbهـاي   تعدادي از بيماران واجد حذف .ندداد

را  زاسپرماتوژنخود اليگواسپرمي و نقص  ةدر بيوپسي بيض
   ).2( نشان دادند

بـا اخـتلال    AZFدر اكثر مطالعات همراهـي بـين حـذف در    
  يگـاه  و حتي )12،13( شديد پاتولوژي بيضه يافت شده است

در  .ه اسـت پـاتولوژي مـوثر بـود   شـدت و نـوع   نوع حذف بر 
و همكاران انجـام دادنـد، تعـدادي از بيمـاران      Tuبررسي كه 
خـود   ةدر بيوپسـي بيض ـ  AZFb+c و AZFbهاي  واجد حذف

امـا   ).2( نشـان دادنـد  را  زاليگواسپرمي و نقـص اسـپرماتوژن  
يا توقف  SCOSواجد پاتولوژي  AZFاغلب افراد دچار حذف 

د از چهـار  مـور  3نيـز در   كنـوني در مطالعـه   .انـد  بلوغ بـوده 
بودنـد در   Yكرومـوزوم  نـواحي از   حـذف موردي كه واجـد  

  . مشاهده شد SCOSپاتولوژي بيضه 
 AZFنوع حـذف در  اثر شود  مشخص ميچنانكه از مقالات 

مطالعـه   در. اسپرماتوگرام متفاوت استبر پاتولوژي و نتايج 
Lu هـاي پـاتولوژي و    همراهـي خـوب بـين يافتـه     ،و همكاران

تناسب  Hoppsو  Chiangو ) 17(ديده شد م نتايج اسپرموگرا
مشـاهده   AZFباليني خوبي بين بالين و نواحي مختلف حذف 

بـا پـاتولوژي    يارتبـاط  Imkenدر مطالعه اما  ).18،19( كردند
مـورد نقـش حـذف     درديگـري  در مطالعه . )21( مشاهده نشد

ــه  ــين حــذف   AZFنســبي ناحي ــاطي ب ــ AZFcارتب ص ايو نق
در  Wan لـــيو) 21( نشـــده اســـتمشـــاهده  زاســـپرماتوژن
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مـرتبط   بـاروري هاي نسبي اين ناحيه را با نا نقصاش  مطالعه
  . )22(ه است دانست

روي  2008در سـال   و همكاران  Luدر بررسي ديگري كه 
در چـين انجـام    Yكروموزوم حذف نواحي از بيمار واجد  35

چنـد   هبيمـاران ب ـ  ،براساس حذف نـواحي كرومـوزوم   دادند،
در گـروه   AZFa+b+cنفر داراي حذف  5 .شدندگروه تقسيم 

 AZFbنفـر داراي حـذف    3و  AZFb+cنفر داراي حذف  4، 1
جـاي   3در گـروه   AZFcنفـر داراي حـذف    23و  2در گـروه  

بيمـار   6هيسـتوپاتولوژي بـراي   و بررسـي  بيوپسـي   .تندفگر
ديده نشد و  كيلول اسپرماتوژنيهيچ س 1در گروه  .انجام شد
، 2در گـروه   .تولي در يك بيمار ديـده شـد  هاي سر تنها سلول
 2نفر ديده شـد كـه    6در  1هاي اسپرماتوسيت سلولدر تست 

مورد توسط بيوپسي تاييـد گشـت و معلـوم شـد سـلولها در      
 ،3در گــروه . انــد اسپرماتوســيت اوليــه متوقــف شــده ةمرحلــ
بيمـار اليگواسـپرميك    5هـاي اسپرماتوسـيت اوليـه در     سلول

بيمـار   15 در كيسـلول اسـپرماتوژني  مشاهده شـد امـا هـيچ    
به ابتلاء مورد  2هاي بيوپسي  و يافته آزواسپرميك ديده نشد

بررسـي  آنان نتيجـه گرفتنـد كـه     .را نشان داد SCOS سندرم
توانـد روش مـوثري در ارزيـابي     ميهاي اسپرماتوژنز  سلول

   .)23( باشد AZFبيماران واجد حذف  زعملكرد اسپرماتوژن
و تعـداد پرايمرهـاي مـورد     ه نوع بررسيرسد ك به نظر مي

بر مقادير بـروز تـاثير   نواحي،  حذفريز در آزمايش استفاده 
انجـام   Liuهاي سريع مثـل آنچـه    روشامروزه . داشته باشد

 AZF نـواحي  حـذف ريز به تشخيص  با دقت كافي قادر، داده
   ).24( هستند
 ميزانعنوان شده كه   Padaمطالعات مانند مطالعه برخي در 
 استخون ميزان آن در از  تردر اسپرم بيشنواحي  حذفريز 

در هنـد   انو همكار Sakthivel اي كه همچنين در مطالعه. )25(
هـاي   انجام دادند به اين نتيجه رسيدند كه جهت تعيـين حـذف  

هاي زايا بر خـون   استفاده از سلول Yبازوي بلند كروموزوم 
   ).26( ارجح است

 dناحيه ديگري موسوم به  c, b, aعلاوه بر نواحي سه گانه 
در به عنوان مثال اين ناحيـه   .است شناخته شده AZFنيز در 
 ).27( است نقش داشته باروريدر نا Muslumanogluمطالعه 

                                                 
1- Spermatogenic cell test  

 هـاي  تركيه روي زوجدر ن و همكارا Karaerاي كه  در مطالعه
 بارور سالمهاي  زوج مقايسه با در RPL(2(دچار سقط مكرر 

ارزيـابي قـرار    را مـورد  AZFd و AZFbمنـاطق   ،انجام دادند
مبـتلا بـه   هـاي   از زوج مردان% 16مشاهده كردند كه و دادند 

يا بـيش از يكـي از    يكدر نواحي  حذفريزداراي  سقط مكرر
درحاليكــه هيچيــك از مــردان  ؛منــاطق مــورد بررســي بودنــد

   ).05/0p<( )28(نداشتند نواحي  حذفريزهاي عادي  زوج
 .قابـل انتقـال باشـند    AZFهـاي   كـه حـذف  رسـد   به نظر مي

  ).29،30(اند  گسترش فاميلي نيز گزارش شده موارد زيادي از
را بــا مــوارد متعــددي مــرتبط  AZF، بــاروريعــلاوه بــر نا

يــا  ســرطاندر مطالعــات مختلــف ارتبــاط آن بــا . انــد دانســته
  ).31-33( ديده شد ربا ابهام جنسي و سندرم ترنآن همراهي 

 حاضــر،هــاي مــورد اســتفاده در مطالعــه در مــورد پرايمر
در خـون   Yكرومـوزوم  نـواحي از   حـذف ريـز  شانس تعيين 

كــه بــا توجــه بــه اينكــه در  شــدتعيــين % 90محيطــي حــدود 
در اسپرم بيش از خـون   AZFور حذف ضمطالعات شانس ح

مقدار واقعي بروز  رسد به نظر مي )25،34(است  گزارش شده
امـا  . تواند بيشتر باشد مي حاضردر مطالعه نواحي  حذفريز 

 STSبايد خاطرنشان كرد كه انتخاب بيماران از تعـداد آنـاليز   
  . مهمتر است

و  AZFcترين نوع حـذف در ناحيـه    در اكثر مطالعات شايع
نيز حذف نـواحي   كنونيدر مطالعه . است AZFbدنبال آن ه ب

AZFa  وAZFb  وAZFc ــ  %100و % 50و   %25ترتيــب در ه ب
 مـوارد   %75كـه حـذف چنـدتايي در     ارش شدگزموارد مثبت  

براساس مطالعات هرچـه تعـداد حـذفها بيشـتر     . وجود داشت
  .شود بيضه كمتر مي شانس حصول اسپرم در  باشد،
ــ در ــت،   Li ةمطالع ــين صــورت گرف ــه در چ ــاران ك   و همك

  نـــواحي  حـــذفريز ،مبتلايـــان بـــه آزواســـپرمي  % 3/11
ــي  ــا فراوان ــاي  ب  %)6/13(% AZFbc، )1/6( ،AZFc%) 2/72(ه

AZFabc، )5/4(% AZFb و )0/3 (%AZFa حاليكـه   در .داشتند
ــد    ــپرمي واج ــه آزواس ــان ب ــذفريزمبتلاي ــواحي ح  AZFc ن

هــاي  حـذف  نشـان دادنــد، اي متغيــري را  هــاي بيضـه  فنوتيـپ 
AZFbc  وAZFabc   ــپرماتوژن ــص اس ــه نق ــر ب ــديد  زمنج   ش

  ).35( شد
                                                 
2- Recurrent Pregnancy Loss 
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ــه  در ــايمطالع ــاران Sakthivel آق  ــ و همك ــوان شــد ك ه عن
واريكوسـل اثـرات   بيمـاران مبـتلا بـه    در  AZFحضور حذف 

در ). 26( بر عواقب واريكوسلكتومي خواهـد داشـت  نامطلوبي 
ــواحي از  حــذفريــز ملاحظــه شــد كــه  Forrestraمطالعــه  ن

شـديد دو  عـوارض پـاتولوژي   نـه تنهـا باعـث     Yكروموزوم 
بلكه ممكن اسـت بـا كريپتوركيديسـم     ؛شود ميها  بيضهطرفه 

مورد  14روي در يك مطالعه  ).36( نيز مرتبط باشديك طرفه 
 Yكرومـوزوم   ريزحـذف مـورد   4 ،دچار سندرم كلايـن فلتـر  

موزائيسـم   يكه البته همه اين موارد دچـار نـوع   شتوجود دا
 FSHو همگـي افـزايش    بودنـد آزواسـپرمي  مبتلا بـه  بوده و 

رعكس در مطالعـه ديگـري در   ب ـ. )37( دادند را نشان ميسرم 
مورد كلايـن فلتـر هـيچ مـوردي از حـذف       21در  1999سال 
DAZ  وYRRM   د كـه  دن ـگيـري كر  ملاحظه نشد و لـذا نتيجـه

هـايي   اختلال اسـپرماتوژنز در ايـن بيمـاران بـا چنـين حـذف      
  ).38( نيستمرتبط 

 شــاملدر مطالعــات ارتبــاطي بــين افــزايش خطــر جهشــها 
 هاي كمك بـاروري  روشبا  Yكروموزوم  نواحي از  حذفريز

نـواحي بـه طـور     حـذف ريز  )31( 2008در   مثلاً .ه شدمشاهد
و  IVFمــوارد % 3/5در را  Yكرومــوزوم در  1خودبخــودي

طـور  ه كه در مجمـوع ب ـ  اند مشاهده كرده ICSIموارد  7/16%
  ). 39(طبيعي است  بارداريبل توجه بيش از قا

هاي خاص  به گروه باروردر اكثر مطالعات انتخاب مردان نا
بعضـي  امـا در   ؛شود مينواحي  حذفريزز باعث افزايش برو

با انتخـاب مـوارد ايـديوپاتيك     بارورمرد نا 97روي  مطالعات
مشـاهده   Yكرومـوزوم  نـواحي از   حـذف ريزهيچ موردي از 

   ).40،41( نشد
بـا   Yنواحي از كرومـوزوم   حذفريز ارتباط  اي هدر مطالع

ص مورفولوژيك يا فوق ساختماني اسـپرم نيـز مشـاهده    ينقا
  ).42،43( ستشده ا

 حذفهاي دچار  ملاحظه شد كه اگر زوجديگري در مطالعه 
را در انتخـاب درمـان بعـد از     Yكروموزوم از  كوچك نواحي

ــا   ــر آنه ــد اكث ــار بگذارن را  ICSI%) 79(مشــاوره ژنتيــك مخت
  يـا عـدم درمـان را انتخـاب      AID%) 7(كنند و بقيه  انتخاب مي

  
                                                 
1- Denevo 

هـا بـه    توصـيه در حال حاضـر جديـدترين    ).44( خواهند كرد
آن را قبـل از   Yكرومـوزوم  نواحي از  حذفريز انجام تست 

يا قبـل از هـر   حاصل از انزال هر مداخله با استفاده از اسپرم 
دان آزواسـپرم  مـر بيضـه  در  نوع جراحي براي يافتن اسـپرم 

   ).4(دانند  لازم مي
هاي اين مطالعـه نبـود گـروه     از جمله ضعف بايد ذكر شود

. باشــد ســازي شــده بــا بيمــاران مــي نكنتــرل مناســب همســا
 Yكروموزوم نواحي از  حذف مطالعات حاضربراساس نتايج 

امـا بـه نظـر     ؛اختلال شديد فاكتور مردانه نسـبتاً بالاسـت   در
ارتبـاط  براي نشـان دادن   حاضررسد حجم نمونه مطالعه  مي

كـافي نيسـت   هورموني  ت مني يا اختلالاتآن با شدت اختلالا
  . شود احساس ميت با حجم نمونه بالا نياز به مطالعاو 

  
  گيري نتيجه

در نابـاروري بـا    Yكرومـوزوم  نـواحي از   حذفريزبروز 
ويژه از اين نظـر كـه شـانس    ه شديد مردانه بالاست و ب عامل

 denovoعلاوه بر مـوارد  ( ARTانتقال اين نقص به فرزند در 
مـوارد   وجـود دارد، لـزوم ارزيـابي آن در   ) حضور اين نقص

يـــا آزواســـپرمي  ) >million/ml 5(اســـپرمي شـــديد  اليگو
بين ميزان بروز حـذف   يارتباط .شود غيرانسدادي روشن مي

AZF اما اين امر  ،و شدت اختلال در تعداد اسپرم وجود دارد
  .بررسي بيشتري داردنياز به 

  
  تشكر و قدرداني

هايي كـه در   و خانوادهمراجعين در پايان لازم است از تمام 
صـميمانه از   .طالعه همكاري داشتند تشـكر شـود  انجام اين م

 دكتر عباس زادگان و آزمايشگاه پـرديس جناب آقاي زحمات 
مطالعـه   همكـاران كه امكانات خـود را در اختيـار    شهر مشهد

ضروري اسـت تاكيـد شـود انجـام     . كنيم قرار دادند تشكر مي
اين مطالعه تنها با مساعي معاونت پژوهشـي دانشـگاه علـوم    

ــكي  ــپزش ــتيو خ ــاني  دمات بهداش ــامين  ـ درم ــهد در ت مش
  .پذير شد هاي طرح امكان هزينه
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