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Genetiske arsaker til mannlig infertilitet

Sammendrag

Bakgrunn. Mannlig infertilitet skyldes
genetiske faktoreri 15 % av tilfellene.
Identifisering av de genetiske arsakene
er viktig bade for prognose og for
behandling. Artikkelen gir en oversikt
over de hyppigste genetiske arsaker
til mannlig infertilitet.

Materiale og metode. Artikkelen byg-
ger pa litteratur funnet ved ikke-syste-
matisk sgk i PubMed.

Resultater og fortolkning. Klinefelters
syndrom, 47,XXY, og mikrodelesjon

i AFZ (azoospermia factor) c pa den
lange arm av Y-kromosomet er de hyp-
pigste genetiske arsaker til mannlig
infertilitet. Begge tilstander fore-
kommer hos 10-15% av menn med
azoospermi. Andre viktige genetiske
arsaker er cystisk fibrose og androgen
insensitivitetssyndrom. Menn med
azoospermi kan i dag bli fedre ved
uthenting av spermier fra epididymis
eller testis til bruk ved intracytoplas-
matisk spermieinjeksjon. Infertiliteten
kan derfor bli overfgrt til neste genera-

sjon.
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Infertilitet rammer ca. 10% av par i den
vestlige verden (1). Genetisk betingede éar-
saker er hyppige og finnes hos 10 % av in-
fertile kvinner og 15% av infertile menn
(2—4). Prognose og behandlingsmuligheter
varierer med etiologi. Nye behandlingsmu-
ligheter for mannlig infertilitet med uthen-
ting av spermier fra epididymis og testikkel
for sd & bruke disse til intracytoplasmatisk
spermieinjeksjon, gjor det mulig for menn
med genetisk betinget infertilitet 4 bli fedre.
Infertiliteten kan derfor bli overfort til neste
generasjon. Spermatogenesen blir styrt av et
komplisert system av fysiologiske og gene-
tiske mekanismer. Fortyrrelser i disse meka-
nismene kan tenkes a gi opphav til infertili-
tet. I denne artikkelen vil jeg omtale de vik-
tigste genetisk betingede drsaker til mannlig
infertilitet med serlig vekt pa de arsaker
som det finnes analyser for til rutinebruk.

Materiale og metode

Artikkelen bygger pé litteratur funnet ved
ikke-systematisk sok i Pubmed med soke-
ordene «infertility», «male», «geneticsy,
med hovedvekt pa nyere oversiktsartikler.

Kromosomfeil

Kromosomfeil er en hyppig arsak til mann-
lig infertilitet. Forekomsten er omvendt pro-
porsjonal med antall spermier i ejakulatet og
er hos infertile menn anslatt til & vaere 2—8 %
og ved azoospermi sd hay som 15 % (2, 3).
Blodpreve til standard kromosomanalyse er
derfor en enkel og viktig del i utredningen
av azoospermi og oligospermi.

Kromosomfeil kan inndeles i numeriske
feil (aneuploidier) og strukturelle feil, som
for eksempel translokasjoner. Begge disse
typer kromosomfeil kan vaere arsak til
mannlig infertilitet.

Klinefelters syndrom, 47,XXY, forekom-
mer hos 0,1-0,2 % av nyfedte gutter og er
den hyppigste kromosomfeil ved mannlig
infertilitet. De fleste menn med Klinefelters
syndrom har azoospermi, men oligospermi
kan ogsa forekomme. Hos menn med azoo-
spermi er forekomsten av Klinefelters syn-
drom s& hey som 10 % og ved oligospermi
5% (5). Det er rapportert 54 barn av menn
med Klinefelters syndrom som er blitt fedre
ved uthenting av spermier fra testis brukt til

intracytoplasmatisk spermieinjeksjon (5).
Disse spermier har hoyere forekomst av kro-
mosomfeil, serlig 24,XY og 24,XX, enn
spermier fra fertile menn med normalt antall
spermier (5—7). Det er derfor som ventet en
okt risiko for barn med karyotype 47,XXY
og 47,XXX nar menn med Klinefelters syn-
drom far barn ved hjelp av intracytoplasma-
tisk spermieinjeksjon. Det er ogsd pavist
hayere forekomst av autosomale aneuploid-
ier, det vil si spermier som har et ekstra kro-
mosom 13, 18 eller 21. Det vil derfor ogsa
veare en gkt risiko for & f4 barn med trisomi
13, 18 eller 21 (8, 9). Noen menn med Kli-
nefelters syndrom er mosaikker, det vil si at
de har en cellelinje med 47,XXY og en nor-
mal cellelinje med 46,XY. Disse mennene
kan ha oligospermi og har ogsé en okt risiko
for kromosomfeil hos eventuelle barn.

En annen hyppig kromosomfeil hos menn
er 47,XYY. De fleste menn med karyotype
47,XYY har normal fertilitet, men karyo-
type 47,XYY er 3—5 ganger hyppigere hos
menn med oligospermi enn hos nyfedte gut-
ter (7). Det er imidlertid ikke vist noen
okning i risiko for & fa barn med kromosom-
feil hos menn med 47,XYY ved naturlig be-
fruktning. Om dette ogsd gjelder for menn
med 47,XYY som er behandlet med intra-
cytoplasmatisk spermieinjeksjon, er ikke
kjent.

Robertsonske translokasjoner oppstar nir
to akrosentriske kromosomer smelter sam-
men. De akrosentriske kromosomer er 13,
14, 15 og 21, og de hyppigste translokasjo-
ner er mellom kromosomene 13 og 14 og
mellom kromosomene 14 og 21. Det trans-
lokerte kromosomet bestir av den lange
armen av de to originale kromosomene med
tap av de korte armer. Personer med Robert-
sonske translokasjoner har derfor bare 45
kromosomer. Robertsonske translokasjoner
forekommer hos ca. 0,1 % av nyfedte og gir
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vanligvis normal fenotype (2, 3). Robert-
sonske translokasjoner forstyrrer imidlertid
meiosen under spermatogenesen og med-
forer derfor nedsatt fertilitet. En Robert-
sonsk translokasjon kan ogsé fere til nedsatt
fertilitet fordi avkom kan f& ubalanserte kro-
mosomfeil som ferer til at svangerskapet
ender i spontanabort. I en studie av infertile
menn ble det funnet Robertsonske transloka-
sjoner hos 0,8 % (2, 3).

Resiproke translokasjoner oppstar etter et
gjensidig bytte av kromosommateriale mel-
lom to kromosomer og forekommer hos
0,09% av nyfedte (2, 3). Forekomsten av
balanserte translokasjoner er ca. sju ganger
hayere hos infertile menn enn hos nyfodte
(2, 3). Som ved de Robertsonske transloka-
sjoner vil det veere gkt forekomst av spontan-
abort ved ubalansert karyotype hos avkom.
Videre antar man at tilstedeveerelse av trans-
lokasjonen kan forstyrre spermatogenesen.

Mikrodelesjoner pa Y-kromosomet
Y-kromosomet inneholder mange regioner
med repetitive sekvenser, noe som disponerer
for duplikasjoner og delesjoner. Mikrodelesjo-
ner (delesjoner som ikke er synlige mikrosko-
pisk) pa Y-kromosomet er en hyppig arsak til
mannlig infertilitet og forekommer si ofte
som hos 10—15% av menn med azoospermi
og hos 5—10% av menn med oligospermi (10,
11). Slike mikrodelesjoner er derfor en like
hyppig arsak til mannlig infertilitet som Kline-
felters syndrom. Disse mikrodelesjoner er lo-
kalisert til tre ikke-overlappende regioner;
AZF (azoospermia factor) a, AZFb og AZFc,
pé den lange arm av Y-kromosomet og kan pa-
vises ved molekylergenetiske metoder. Ca.
70 % av delesjonene er i AZFc-regionen. Mi-
krodelesjonene omfatter mange gener, men
man vet fortsatt lite om hvilke funksjoner de
deleterte genene har. Best studert er DAZ (de-
leted in azoospermia)-omradet, som innehol-
der en gruppe gener i AZFc-regionen, og som
regulerer meiosen (12). I den senere tid er det
vist at ogsa partielle delesjoner i AZFc kan
vere knyttet til nedsatt spermatogenese (12).

De fleste mikrodelesjoner pa Y-kromoso-
met opptrer de novo siden de medferer inferti-
litet. Det er imidlertid dokumentert overforing
fra far til senn ved naturlig befruktning (13).
Det er ogsé vist at infertile menn uten pévist
mikrodelesjon har fétt flere senner med mi-
krodelesjon. Forklaringen er sannsynligvis at
faren er gonademosaikk, dvs. at han har bade
normale kjennsceller og kjennsceller med mi-
krodelesjon (14). Det er ogsa vist at mikrode-
lesjonen kan ekspandere fra far til senn (14).
Effekten av en mikrodelesjon pa fertiliteten
oker med alderen, det vil si at infertiliteten kan
vise seg sent i livet (14). Hos postpubertale
gutter med nedarvede mikrodelesjoner har det
derfor vert foreslatt a fryse ned spermier til
senere bruk 1 assistert befruktning.

I tillegg til en overforing av mikrodelesjo-
nen ved bruk av intracytoplasmatisk spermie-
injeksjon, ser det ut til at det kan vere en okt
risiko for at sennen ogsé kan fa en kromosom-

Tidsskr Nor Legeforen nr. 3, 2008; 128

MEDISIN OG VITENSKAP

Tabell 1 Forekomst av de vanligste genetiske arsaker til mannlig infertilitet (1)

Genetisk arsak Fenotype Prevalens (%)
Kromosomfeil Azoospermi-normospermi 2-10
Klinefelters syndrom Azoospermi 5-10
Oligospermi 2-5
Robertsonske translokasjoner Azoospermi-oligospermi 0,5-1,0
Resiproke translokasjoner Azoospermi-oligospermi 0,5-1,0
Y-kromosomdelesjoner Azoospermi-oligospermi 5-10
Enkeltgenmutasjoner
CFTR Obstruktiv azoospermi 60-70
Androgenreseptor Azoospermi-oligospermi 2-3

feil. I en undersekelse av 12 menn med karyo-
type 45,X/46,XY som var unnfanget uten me-
disinsk intervensjon, hadde hele fire av dem
ogséd en AZFc-delesjon i tillegg til kromosom-
feilen (15). Dette kan tyde pa at tilstedevee-
relse av mikrodelesjon pa Y-kromosomet dis-
ponerer for kromosomavvik. Ved preimplan-
tatorisk genetisk diagnostikk kan man unnga
overfering av embryoer med 45,X, som i man-
ge tilfeller vil bli spontant abortert.

Enkeltgenmutasjoner

I tillegg til kromsomfeil og mikrodelesjoner
er mutasjoner i enkeltgener en viktig arsak
til mannlig infertilitet. Slike mutasjoner kan
sitte pd bade Y-kromosomet, X-kromosomet
og pa ett av autosomene.

X-bundne gener
Androgenreseptoren er kodet for av et gen
pd X-kromosomet. Mutasjoner i dette genet
forer til androgen insensitivitet-syndrom
(AIS). Syndromet viser betydelig fenotypisk
variasjon der testikuler feminisering er den
mest ekstreme form. Ved mild form kan in-
fertilitet veere eneste symptom. I en underse-
kelse av 1 500 menn med azoospermi eller
alvorlig oligospermi ble det funnet mutasjon
i androgenreseptorgenet hos 1,7% (16).
Selv. om mennene med mutasjon hadde
mindre ejakulatvolum og heyere testoste-
ron- og estradiolniva, var spredningen stor
og med overlapp med verdier hos menn uten
mutasjon. Det var derfor ikke mulig & velge
ut menn som hadde hey risiko for mutasjon.
Kallmanns syndrom er en form for hypo-
gonadotrop hypogonadisme, som ofte ogsa
er forbundet med anosmi. Syndromet kan
skyldes en mutasjon i genet KALI pa X-kro-
mosomet eller i sjeldne tilfeller en mikro-
delesjon som inkluderer genet. Selv om dette
er et sjeldent syndrom, anbefales det gene-
tisk testing for KALI hos menn med azoo-
spermi og hypogonadotrop hypogonadisme
uten kjent arsak (17).

Autosomale gener

Cystisk fibrose (CF) er en hyppig recessivt
arvelig sykdom i kaukasoid befolkning, med
en forekomst pa ca. en av 3 000 levende fod-
te. Sykdommen skyldes mutasjoner i CFTR
(cystic fibrosis transmembrane conductance

regulator)-genet. Det er hittil beskrevet over
1 000 ulike mutasjoner. Pasientene har pro-
gredierende lungesykdom, pancreassvikt og
infertilitet. Nesten alle menn med cystisk
fibrose er infertile pd grunn av CBAVD
(congenital bilateral absence of the vas defe-
rens). CBAVD finnes imidlertid ogsa hos
menn uten andre symptomer eller tegn pa
cystisk fibrose. Mennene har en obstruktiv
form for azoospermi og kan bli fedre etter
uthenting av spermier fra epididymis. Siden
alle barna blir arvebarere for cystisk fibrose,
er det viktig 4 tilby genetisk veiledning og
eventuell berertesting av den kvinnelige
partner for denne sykdommen.

Nyere studier har vist at CFTR ogsé kan
ha betydning for spermiefunksjonen (18,
19). Det er blant annet funnet hoyere fore-
komst av mutasjoner i CFTR-genet hos
menn med nedsatt spermiekvalitet enn hos
menn med normale spermier (18).

Genetiske polymorfismer

En genetisk polymorfisme er tilstedeveerelse
av to eller flere genetiske varianter i et locus.
Noen genetiske polymorfismer er forbundet
med okt risiko for visse sykdommer eller til-
stander.

Et eksempel pa en polymorfisme som kan
vare knyttet til mannlig infertilitet, er trinu-
kleotidrepetisjonene CAG og GGC i ekson 1
i androgenreseptorgenet. Spermiekonsentra-
sjonen hos fertile menn er korrelert med an-
tall CAG-repetisjoner. Det er imidlertid ikke
avklart hvilken betydning dette har for
mannlig infertilitet (20). Andre polymorfis-
mer som er gjenstand for forskning, er i
folgende gener: FSHR (FSH-reseptor), ER
(estrogenreseptor o), MTHFR (5-metylente-
trahydrofolat-reduktase), DAZL (en autoso-
mal homolog av det Y-bundne DAZ-genet)
og POLG (DNA-polymerase y) (2).

Sammenhengen mellom genetiske poly-
morfismer og mannlig infertilitet er et nytt
forskningsfelt. Det er forelopig for tidlig &
trekke konklusjoner om eventuell klinisk be-
tydning av disse genetiske variantene.

Vil behandling fgre til gkning

av infertilitet i neste generasjon?

Ny teknologi gjer det mulig for menn med
azoospermi og oligospermi & bli fedre. Den
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genetiske arsak til infertiliteten vil derfor
kunne overfores til neste generasjon. Et vik-
tig spersmal er om denne nye behandlingen
vil fore til okt forekomst av infertilitet i be-
folkningen.

Som nevnt ovenfor har menn med Kline-
felters syndrom en okt risiko for a fa avkom
med kromosomfeil, serlig senner med sam-
me kromosomfeil som de selv har, eller jen-
ter med 47,XXX. Hvor stor denne risikoen
er, vet man ikke. Mens eventuelle senner
med Klinefelters syndrom ogsd vil vare in-
fertile, vil detre med 47, XXX vere fertile.
Siden Klinefelters syndrom er sjeldent, og
de fleste barn av fedre med Klinefelters syn-
drom har normale kromosomer (5), vil be-
handling av menn med Klinefelters syndrom
ikke fore til en betydelig okning av infertili-
tet i kommende generasjoner.

Menn med mikrodelesjon pa Y-kromoso-
met vil overfore mikrodelesjonen og derfor
ogsa infertiliten til alle senner, men ikke til
detre. Hvordan dette vil pavirke forekoms-
ten av mikrodelesjon i fremtidige generasjo-
ner, kan beregnes ved hjelp av matematiske
modeller (21). Man ma ansla et mal for re-
produktiv fitness, det vil si hvor mange barn
menn med mikrodelesjon pa Y-kromosomet
far i forhold til befolkningen. Forekomsten
av mikrodelesjonen gker for hver generasjon
for til slutt & na et plata. Jo hayere fitness, jo
hayere vil platdet vare, og jo lenger tid vil
det ta for dette platiet er nddd. Ved en fitness
pa 0,5, det vil si at menn med mikrodelesjon
far halvparten sd mange barn som andre
menn, vil antallet menn med mikrodelesjon
nd et platd med en fordobling av forekoms-
ten i lopet av fem generasjoner (21). Bereg-
ninger i denne modellen viser at s lenge re-
produktiv fitness hos mennene med mikro-
delesjon er begrenset, vil ogsa forekomsten
av mikrodelesjoner vaere begrenset.

Ved infertilitetsbehandling av en mann
med cystisk fibrose vil alle hans barn bli fris-
ke arvebarere forutsatt at hans kvinnelige
partner ikke baerer en mutasjon i CFTR. Fris-
ke arvebarere overforer mutasjonen til halv-
parten av sine barn. De aller fleste overforin-
ger av en mutasjon i CF-genet vil derfor skje
fra friske arveberere siden forekomsten av
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friske arvebarere er hundre ganger s hoy
(ca. 1/30) som forekomsten av homozygote
syke (ca. 1/3 000). Denne infertilitetsbe-
handlingen vil derfor ikke fore til noen bety-
delig okning av forekomsten av cystisk
fibrosed i befolkningen.

Genetisk veiledning

Ved genetisk utredning av mannlig infertili-
tet kan det vaere behov for genetisk veiled-
ning. Etter bioteknologiloven er genetisk
veiledning pabudt ved testing av friske per-
soner, som for eksempel testing av kvinnelig
partner ved CBAVD (22).

Konklusjon

Genetisk betingede arsaker til mannlig infer-
tilitet forekommer hyppig. Standard kromo-
somanalyse og analyse for mikrodelesjoner
pé Y-kromosomet er de viktigste underso-
kelser av infertile menn med azoospermi el-
ler oligospermi (17). Videre undersekelser
ma vurderes ut fra de kliniske funn (tab 1).
Selv om Klinefelters syndrom og mikrode-
lesjon p& Y-kromosomet er hyppige arsaker
til mannlig infertilitet, er det fortsatt mange
tilfeller av mannlig infertilitet som har
ukjent arsak. Ny mikromatriseteknologi
som sammenlikner ekspresjonen av gener i
normale testikler og i testikler fra infertile
menn, vil kunne identifisere gener som er in-
volvert i spermatogenese, og dermed bidra
til arsaksdiagnose i flere tilfeller (2).
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