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ABSTRAKT

Broul M, Liskova L, Kucerové P, Zizkova K, Lastlv-
kova J, Cejnovd V, Harmas V, Cihlai F, Radovnicka L,
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Hujova A. Azoospermie pfi ndlezu rozsahlé pre-
stavby Y chromozomu - isochromozomu i(Y)(p10).

V ¢lanku uvadime kazuistiku mladého muze,
ktery byl vysetfovan pro neplodnost. Spermio-
gram prokézal azoospermii. Teprve komplexni
sexuologické, urologické a genetické vysetfeni
objevilo pfi¢inu neplodnosti paru, a to struktu-
ralni aberaci chromozomu Y — isochromozom i(Y)
(p10), duplikace kratkych ramének chromozomu Y
a delece celého dlouhého raménka Y (tudiz i celé
oblasti AZF genu). Tento nélez koreloval s klinic-
kym nalezem azoospermie. Isochromozom Yp
(ORPHA:98797) je vzdcna gonozomalni aberace
charakterizovand variabilnimi klinickymi projevy
zahrnujicimi: normalni zdravé fertilni muze, muze
s infertilitou a muZe s obojetnymi genitaliemi a in-
kompletni maskulinizaci. Po zjisténi této chromo-
zomalni aberace se par rozhodl pro asistovanou
reprodukci s vyuZitim spermii darce.



KLICOVA SLOVA

Neplodnost, genetické vysetfeni, spermiogram,
syndrom prazdné selly, aberace chromozomu Y,
isochromozom i(Y)(p10).

ABSTRACT

Broul M, Ligkova L, Kucerova P. Zizkova K,
Lastavkova J, Cejnové V, Harmas V, Cihlar F, Ra-
dovnickd L, Hujové A. Azoospermia with the find-
ing of an extensive rearrangement of the Y chro-
mosome — isochromosome i (Y) (p10).

In the article we present a case report of
a young man who was undergoing investigation
for infertility. Spermogram results showed azoo-
spermia. Only a complex sexological, urological
and genetic examination found the cause of the
couple’s infertility, namely a structural aberration
of the Y chromosome - isochromosome i(Y)(p10),
duplication of the short arm of the Y chromo-
some and deletion of the entire long arm of the Y
chromosome (hence the entire AZF gene region).
This finding correlated with the clinical findings of
azoospermia. Isochromosome Yp (ORPHA:98797)
is a rare gonosomal aberration characterised by
variable clinical manifestations including: normal
healthy fertile men, men with infertility and men
with ambiguous genitalia and incomplete mascu-
linisation. After the discovery of this chromosomal
aberration, the couple decided to undergo assisted
reproduction using donor sperm.

KEY WORDS

Infertility, genetic evaluation, spermiogram, empty
sella syndrome, Y chromosome aberration, isoch-
romosome i(Y)(p10).

UvoD

Uvadime kazuistiku tficetiletého muze, ktery byl
vysetfen na nasem oddéleni pro neplodnost
v manzelstvi. S manzelkou maji asi rok pravidelné
nechranéné pohlavnf styky, ale k otéhotnénf nikdy
nedoslo. Manzelka je zdrava, chodi na pravidelné
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gynekologické prohlidky, zaddna patologie u ni zjis-
téna nebyla. Jeji gynekolog doporucuje provést
spermiogram partnera. Spermiogram prokazal
azoospermii, kterd byla nasledné dovysetfena. Te-
prve komplexni sexuologické, urologické a gene-
tické vy3etfeni objevilo pfi¢inu neplodnosti paru.

VLASTNI KAZUISTIKA

K prvnimu vysetfen( se pacient dostavil v prosinci
roku 2022. Byl kompletné vysetfen vcetné ultra-
zvukového vysetfeni. V jeho osobni anamnéze je
pouze psoriaza, pacient je v péci gastroenterologa
pro ulcerdzni kolitidu, dlouhodobé uziva Salofalk.
Jeho rodinna anamnéza je zcela negativni, udaje
o vrozenych vyvojovych vadach, mentalnich retar-
dacich v rodokmenu proband neudava.
Objektivni vysSetfeni konstatuje Zensky typ
postavy, pfevlada ukladani tuku na bfise a v ob-
lasti bokd, mammy jsou tvorfeny tukovou tkanf,
facies bez stigmatizace, vousy rostou, patro bez
patologického nalezu, chrup v normé, genitdl
muzsky, pubické ochlupeni pfitomno. Bilateralné
zjisténa mirna hypotrofie varlat. Déle bylo pro-
vedeno ultrazvukové vysetfeni varlat s nalezem:
bilateralné symetricky nélez, obé varlata ve skro-
tu, homogenni, bez lozZisek, obvyklé echogenity,
bez extenzivnich kalcifikaci. Vlevo patrna drobna
hydrokéla na hranici normy, vpravo bez zmnozené
tekutiny. Nadvarlata normalnf struktury, bilateral-
né v oblasti horniho pdlu varlete pfi nadvarleti
drobna cysta velikosti 5 mm vlevo a 6 mm vpravo
- tedy drobna cysta nadvarlete na kazdé strané.
Rozméry varlete vlevo: 35 X 16 X 24 mm - 9,5 ml
a varle je tedy mensi nez je norma. Vpravo: 36 X
17 x 26 mm - 11 ml a tedy téZ trochu mensi nez
norma.
Dale byly provedeny odbéry minerald, hormo-
nU, PSA, hormond stitné ZIazy a 2x spermiogram.
Mineraly S_Sodik: 137;S_Draslik: 4,2; S_Chloridy:
101; S_Vépnik: 2,48; S_Fosfor: 1,25; S_Horcik: 0,77.
Sacharidovy metabolismus S_Glukdza: 5,60.
Hormony S_LH:29;S_FSH: 7,6; S_Testosteron:
8,42; S_Prolaktin: 380,7.
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Obr. 1. Levé varle o rozmérech 3,54 X 1,55 cm
Fig. 1. Left testicle with dimensions 3,54 X 1,55 cm

Tab. 1. Spermiogram s ndlezem azoospermie
Tab. 1. Spermiogram with azoospermia finding

Spermiogram:

Abstinence (dny) 4 Zavér:
azoospermie

Mnozstvi (ml) 5

Koncentrace (mil./ml) 0

Pohyblivost —

Morfologicky intaktni (%) —

Pfridatné burky —

Jiné epitelie,

pH 8,5

Stitna zlaza TSH: 3,96; S_T4 volny: 13,63; S_T3
volny: 5,06; S_Anti TG: 14,3; S_Anti TPO: 9,22; S_Anti
TSH: < 0,80.

Tumorové markery S_PSA: 0,641; S_PSA volny:
0,251; S_fPSA/PSA index: 39,16.

Spermiogram byl poté zopakovan, opét s na-
lezem azoospermie.

Vzhledem k ndlezu zvysené hladiny prolaktinu
byla dale doplnéna magnetickd rezonance hypofyzy.
Poté byl pacient odeslan ke genetickému vysetten.

Magneticka rezonance hypofyzy prokazala nélez
prazdné selly. Tkan hypofyzy byla vyrazné redu-
kovana a utlacena dorzélné i lateralné s propagaci
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mozkomisniho toku intraseldamé, ktery utlacoval tkan
hypofyzy a vyvafel jen jemny lem, ktery konturoval
turecké sedlo do Sife 1-2 mm, stopka byla zacho-
vana bez dislokace, okoli bylo klidné bez zndmek
patologickych intenzit, chiasma opticum bylo bez
zjevné patologie.

Pro tento ndlez na magnetické rezonanci byl
pacient odeslan k endokrinologickému vysetre-
ni. Endokrinologem zvolen konzervativni postup,
kontroly doporuceny jednou ro¢né.

GENETICKE VYSETRENI

Chromozomalni vysetfeni lymfocytd periferni
krve pacienta prokazalo patologicky muzsky
karyotyp s derivovanym chromozomem Y —i(Y)
(p10): 46,X,i(Y)(p10). Naslednym FISH vySetienim
s pouzitim specifické sondy pro lokus SRY a cen-
tromerické sondy pro Y byla zjisténa pfitomnost
2 signald pro SRY lokus (kratkd raménka) a jeden
signal pro centromeru chromozomu Y - karyo-
typ: 46,X,i(Y)(p10).ish i(Y)(p10)(SRY+,DYZ3+,DYZ1-
-, SRY+).nuc ish(DXZ1,DYZ3)x1[200]. U pacienta byl
zjistén monocentricky isochromozom kratkych



Obr. 2. Spermiogram s ndlezem azoospermie
Fig. 2. Spermiogram with azoospermia finding

ramének chromozomu Y ve vSech analyzovanych
bunkach lymfocytl periferni krve.

Tento nalez byl potvrzen metodou MICROARRAY.
U vzorku periferni krve pacienta byl stanoven
profil arr[GRCh37] Yp11.32p11.2(237562_8875193)
x2,Yq11.21q12(14556841_59300085)x0, ktery pro-
kazal 8,68Mb duplikaci celého kratkého raménka
(oblast p11.32-p11.2) a zaroven 44,7Mb deleci ce-
[ého dlouhého raménka chromozomu Y (oblast
ql1.21-q12).

Stejné tak molekuldrné genetické vysetfenf ge-
nové oblasti AZFa (sY82, sY83, sY86, sY84, sY1065,
sY88, M259, sY625), AZFb (sY105, sY121, sY127,sY131,
sY134) a AZFc (sY1192, sY1191, sY153, sY1291, sY157,
sY254, sY255, sY160) chromozomu Y prokézalo
deleci v celém lokusu AZF (@ + b + ) a koreluje
s rozsahlou prestavbou chromozomu Y.

Molekularné genetickym vysetfenim variant
genu CFTR bylo u pacienta vylouc¢eno nosi¢stvi 50
nejcastéjsich patogennich variant genu CFTR v CR.

ZAVER GENETICKEHO VYSETRENI

U probanda byla zjisténa strukturalnf aberace chro-
mozomu Y — isochromozom i(Y)(p10), duplikace
kratkych ramének chromozomu Y a delece celého
dlouhého raménka Y (tudiz i celé oblasti AZF genu).
Tento nélez koreluje s klinickym nalezem azoosper-
mie. Isochromozom Yp (ORPHA:98797) je vzacna
gonozomalni aberace charakterizovana variabilnimi
klinickymi projevy zahrujicimi: normalni zdravé
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Obr. 3. Magnetickd rezonance s ndlezem syndromu
prdzdného sedla

Fig. 3. Magnetic resonance imaging with findings
of empty sella syndrome

fertiini muze, muze s infertilitou a muze s obojet-
nymi genitdliemi a inkompletni maskulinizacf.

DISKUZE

V soucasné dobé je na svété 10 az 15 % neplod-
nych pard. Sterilita je podle Svétové zdravotnické
organizace (WHO) definovana jako neschopnost
otéhotnét po jednom roce pravidelného pohlav-
niho styku bez antikoncepcnich prostfedkd. Ne-
plodnost je z 50 % na strané muze a z 50 % na
strané Zeny, zhruba u 20 % pacientl se nepodafi
odhalit pficinu (1, 5). U 5 az 13 % je neplodnost
zpUsobena chromozomovymi aberacemi. Mezi
nejcasteéjsi patfi aneuploidie gonozom zpdsobuijici
znamé syndromy, dale translokace a jiné strukturni
abnormality (2).

U 6 % infertilnich muz0 byla prokazana struktu-
ralni abnormalita chromozomu Y: duplikace, delece,
inverze, dicentricky chromozom a ring chromozom.
U muzd s azoospermii je prokazana abnormalita
chromozomu Y az v 15 % pipadd. Casto je dete-
kovan mosaicismus linie 45,X spolu s linii s abnor-
malnim Y chromozomem - zde je poté znacna
variabilita fenotypového projevu (3). Delece celého
lokusu AZF (a+b-+c) je spojena s azoospermil.

U muzt s deleci v lokusu AZFc bylo zjisténo,
Ze se stoupajicim vékem muze dojit ke snizeni

Ces Urol 2024; 28(1): 30-35
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Obr. 4. Genetické vysetieni lymfocytd periferni krve pacienta
Fig. 4. Genetic testing of the patients peripheral blood lymphocytes
A: Chromozomdini vysetieni — karyogram G-pruhovdni: 46,X,i(Y)(p10), vyrez i(Yp) z vice mitéz

B: Prestavbovy ideogram — isochromozom Yp

C: FISH vysetieni — mitéza a interfdzni jddro (sonda CenX(DXZ1) zeleny/CenY(DYZ3) Cerveny signdl — Wuhan Biotech.) pouze jeden cen-

tromericky signdl svédci pro isochromozom i(Yp)

D: FISH vySetieni — mitdza a interfdzni jddro (sonda CepX(DXZ1) zeleny/Yp11.31(SRY) Cerveny signdl — Vysis) — dva signdly SRY lokus

E: array-CGH: chromosom Y (Agilent, ISCA v2 (8x60k))

arr[GRCh37] Yp11.32p11.2(237562_8875193)x2,Yq11.21q12(14556841_59300085)x0
8,68 Mb duplikace celého krdtkého raménka (oblast p11.32-p11.2) a zdroveri 44,7 Mb delece celého dlouhého raménka chromosomu

Y (oblast q11.21-qg12)

mnozstvi spermif az k azoospermii, tudiz jim je
doporucena kryoprezervace spermif pro pozdéjsi
moznost asistované reprodukce s vyuZitim vlast-
nich spermif a tedy biologického rodicovstvi (4).

ZAVER

U naseho pacienta byla genetikem zjisténa rozsahla
pfestavba Y chromozomu - isochromozom i(Y)

Ces Urol 2024; 28(1): 30-35

(p10), tj. duplikace kratkych ramének chromozo-
mu Y a delece celého dlouhého raménka Y (tudiz
i celé oblasti AZF lokusu). Tento nélez vysvétluje
etiologii azoospermie u probanda. Lokus AZF se
rozdéluje do tif oblasti AZFa, AZFb, AZFc. Moz-
nost ziskani funkcnich spermii u pacientd koreluje
s charakterem delece AZF lokusu (0 jakou oblast se
jedna a zda je delece oblasti parcidlni & komplet-
ni). Napfiklad pfi ndlezu mikrodelece AZFc oblasti
mohou pacienti podstoupit TESE/ICSI s pfibliz-



né 50% Uspésnosti ziskani funkenich spermif (5).
Vzhledem k nalezu kompletni delece celého AZF
lokusu (AZFa+b+c) je Uspésnost pouziti metod
MESA a TESE/TESA u probanda prakticky vylou-
¢ena (6). Pacientovi bylo doporuceno vyuZit pro
pfipadnou graviditu v partnerstvi pouZziti spermie
darce. S timto postupem pacient souhlasil a darcov-
stvi vyuzil. V soucasné dobé je partnerka v patém
meésici téhotenstvi.

Samotna diagndza azoospermie, tj. absence
spermif v ejakuldtu, je jiz dostate¢né zavaznym
nalezem, ktery vyzaduje peclivé a komplexnf vy-
Setfeni. Avsak pro dosazeni co nejlepsiho pocho-
peni pficin této podminky a nasledné i efektivniho
léCebného planu je nezbytné provést genetické
vysetfen( pacienta. Genetické vysetfeni hraje kli¢o-
vou roli v identifikaci genetickych variant ¢i mutaci
spojenych s azoospermii. Mlze odhalit genetické
abnormality spojené s tvorbou spermif, transportem
spermif nebo jinymi faktory, které mohou ovlivnit re-
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produkéni schopnost jedince. Mezi ¢asté genetické
priciny azoospermie, tj. absence spermii v ejakulatu,
patif napfiklad chromozomalni aberace, mikrodelece
na Y chromozomu a mutace genu pro cystickou
fibrézu (CFTR) a daldi. Pro genetické vysetfent je
klicova spoluprace klinika s genetikem, ktery mize
navrhnout a interpretovat vhodné genetické testy.
Vysledky genetického vysetfeni umoznuji osetfuiji-
cim lékardm a genetikdm Iépe porozumét pricindm
azoospermif u konkrétniho pacienta a pfizpUsobit
lé¢bu genetické priciné jeho obtiZi.

Celkové Ize konstatovat, Ze komplexni vyset-
feni pacienta s azoospermif a nasledné genetické
vysetfeni jsou nezbytné k plnému pochopeni této
reprodukeni poruchy a naslednému zahajent efek-
tivni 1é¢by. Geneticka analyza pfindsi hlubsi vhled
do pficin azoospermii a umoZriuje personalizovany
pfistup k 1é¢bé, coz mUze vyrazné zlepsit Sance pa-
cienta na dosazeni pozadovaného reprodukéniho
uspéchu.
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