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 يهازحــذفیگــردد. ریم شتریب ای یاپیفرد متحمل سه سقط پ است که در آن ينابارور یسقط مکرر، نوع :زمینه و هدف

ور موســوم بــه فــاکت Yاز کرومــوزوم  یخاصــ هیــمــؤثر اســت کــه در ناح یاحتمــال یکیاز عوامل ژنت یکی Yکروموزوم 

ط زنــان مبــتلا بــه ســق ندر همســرا Yکامل کروموزوم  يهازحذفیوجود ر یبررس این دهد. هدفیم يرو یآزواسپرم

  د.وب یرانیا يهازوج انیم کیتوپایدیمکرر ا

ارور بــمــرد ســالم  50مرد با سابقه سقط مکرر در همســران خــود و  92 ،يشاهد-يمورد مطالعه نیدر ا :روش بررسی

 یپزشــک کیــژنت شــگاهیدر آزما 1393مهــر  تــا 1392مــاه  ریــکامل از ت يهازحذفیعنوان گروه کنترل از نظر وجود ربه

، a یپرمآزواســ تورمربــوط بــه فــاک هیــناح يبــرا sY84, sY86شدند. مارکرها شــامل  یبایارز قات،یتهران و علوم و تحق

sY127, sY134 sY129 یفاکتور آزواسپرم يبرا b  وsY254, sY255 یفاکتور آزواسپرم يبرا c خراج بودند. پس از اســت

DNA پلکسیمولت مرازیپل يارهیروش واکنش زنج ،یطیاز خون مح (Multiplex polymerase chain reaction, MPCR) 

  .دیها اعمال گردزحذفیر تیوضع یو الکتروفورز ژل آگاروز جهت بررس

 يارهیزنج حاصل واکنش جیبر اساس نتا یسه گانه فاکتور آزواسپرم هیکامل ناح يهازحذفیر یدر بررس ها:یافته

 اده در کلاستف مورد ،شاخص يکرهابه مار مربوط يباندها یتمام د،یژل الکتروفورز مشاهده گرد يکه بر رو مرازیپل

 چگونهیه مار،یه بنمون 92نمونه کنترل و  50 شاملها نمونه یشده بود. در واقع در تمام لیافراد مورد مطالعه تشک

  مشاهده نشد. یحذف

  ده نشد.مشاه یرانیو سقط مکرر در مردان ا Yکروموزوم  يهازحذفیر نیمطالعه ارتباط ب نیدر اگیري: نتیجه

  .Yکروموزوم  يهازحذفیر، سقط مکرر مراز،یپل يارهی، واکنش زنجیآزواسپرم :لیديک لماتک

 

  
عنوان یک به (Recurrent pregnancy loss, RPL)سقط مکرر 

شود که فرد طی فاکتوریال، نوعی ناباروري محسوب میبیماري مولتی

از  پس کمابیشنین شود که حاملگی دو بار یا بیشتر دچار سقط ج

سومین بار، معاینات فیزیکی و آزمایشات تخصصی براي تعیین عامل 

   مانندنقش عوامل ژنتیکی و کروموزومی متعددي  1شود.آن توصیه می

  

ها در هر یک از والدین بر ناهنجاري تعدادي یا ساختاري کروموزوم

هاي ر سالد براینافزونوقوع سقط مکرر مطالعه و ثابت شده است. 

هاي ناهنجاري مانندهاي موجود در ژنوم اسپرم آقایان اخیر ناهنجاري

عنوان تکه شدن کروماتین و استرس اکسیداتیو، بهتکه کروموزومی،

اند و فاکتورهاي مردانه نیز مورد بررسی و مطالعه قرار گرفته

توانند بر که این مشکلات می بر این باورندبسیاري  پژوهشگران

احتمال خطر سقط را افزایش بهجنین اثرگذار باشند و تکوین 

  مقدمه
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یکی از این فاکتورهاي مردانه احتمالی موثر بر وقوع سقط  3و2دهند.می

باشد. بر اساس گزارشاتی امکان می Yهاي کروموزوم مکرر، ریزحذف

تواند وجود داشته ارتباط بالقوه این فاکتور با پدیده سقط مکرر می

و  Yهاي کروموزوم که رابطه بین ریزحذفجاییاز آن 4- 7باشد.

عنوان یک دلیل احتمالی براي بنابراین به، ناباروري ثابت شده است

لیکن با توجه به گزارشات ضد  8وقوع سقط مکرر نیز قابل تامل است.

و نقیض و مقالات منتشر شده در این باب هنوز نتیجه قطعی در مورد 

ه یو سقط مکرر ارا Yوزوم هاي کروموجود یا عدم همراهی ریزحذف

ررسی در این زمینه هنوز و ب پژوهشبنابراین ضرورت  ،نشده است

  شود.احساس می

 ,AZFbمطالعه حاضر با هدف بررسی وجود حذف در نواحی

AZFa AZFc,  در کروموزومY  مردان با سابقه سقط مکرر ایدیوپاتیک

انجام  در همسرانشان و همچنین بررسی ارتباط بین این دو فاکتور،

  گردید. 

  

  
در  1393تا شهریور  1392تیرماه  درشاهدي -این مطالعه موردي

آزمایشگاه ژنتیک پزشکی تهران و آزمایشگاه ژنتیک دانشگاه آزاد 

هاي مورد آزمایش واحد علوم و تحقیقات تهران صورت گرفت. نمونه

 دورمواسپرمیک با سابقه وظاهر سالم نبهمرد  92شامل خون محیطی 

مرد نرمال بارور  50سقط پیاپی یا بیشتر در همسرانشان و همچنین 

که حداقل یک فرزند داشتند  فاقد سابقه سقط مکرر در همسرانشان

  بود. 

بر روي زنان بیماران براي اطمینان از ابتلا به سقط مکرر  ترپیش

عوامل شناخته هاي مربوط به(با دلایل ناشناخته) تست ایدیوپاتیک

سالپنگوگرافی جهت شده سقط مکرر مثل اولتراسونوگرافی یا هیسترو

هاي هماتولوژي، هاي آناتومیکی، بررسی ناهنجاريبررسی ناهنجاري

ایمونولوژي، هورمونی انجام گرفته بود که همه افراد مورد بررسی از 

مردان مورد  شده طبیعی بودند. همچنین زنان و یادنظر موارد نقطه

مطالعه داراي کاریوتایپ طبیعی بودند. اسپرموگرام مردان مورد مطالعه 

همگی از نظر میزان، قدرت حرکت و شکل اسپرم نرمال بود. در 

توسط کادر پزشکی  هاي بیماران و افراد داوطلب نرمالنهایت نمونه

پس از کسب رضایت بیماران، در آزمایشگاه ژنتیک پزشکی تهران طی 

هر فرد  آوري و در دسترس قرار گرفت. ازجمع 93و  92هاي سال

ml 5  نمونه خون محیطی در فالکن حاويEDTA با غلظت        

mmol 20  .گرفته شدDNA هاي خون محیطی این ژنومی از لنفوسیت

گردید. در این  جداسازي Rocheتجاري  کیت از استفاده با افراد

از روش  AZFهاي کامل نواحی سه گانه براي بررسی حذف پژوهش

Multiplex polymerase chain reaction (MPCR)  بهره برده شد. این

هاي براي تشخیص ریزحذفیطلایی روش یک روش استاندارد 

توان همزمان باشد. در این روش میدر آزمایشگاه میY  کروموزوم

چند جفت پرایمر اختصاصی در یک واکنش استفاده کرد و در نتیجه بیش 

نیز به دلیل تعدد پرایمرها و  پژوهشتکثیر نمود. در این  از یک توالی را

جفت  ششجویی در زمان از این روش استفاده شد. پرایمرها شامل صرفه

) بودند که AZFa, b, c هر ناحیه يبه ازا STSپرایمر اختصاصی (دو مارکر 

 European Academy of Andrology (EAA) and the کاربر اساس دستور

European Molecular Genetics Quality Network (EMQN) انتخاب 

که  129sYبه نام  AZFbپرایمري مربوط به ناحیه  همچنین 11و10شدند.

بر اساس آن ریز قرار گرفته و  مورد استفاده پیشهاي در سال

این پروسه  گزارش کردند نیز در Yحذفی را در کروموزوم 

          همگیتوالی این پرایمرها  4- 6گنجانده شد. پژوهشی

 ;GeneRunner, version 3.05 (Hastings Software, Hudson, NY توسط

http://www.generunner.com)  و پایگاهNCBI Primer-Blast Tool 

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/)  کنترل شده و

 sY14نتز به شرکت ماکروژن کره سفارش داده شد. پرایمر جهت س

عنوان کنترل داخلی جهت نیز به ZFYو همچنین پرایمر  SRYدر ژن 

در هر  PCR و عدم آلودگی طی پروسه PCRروش  درستیاطمینان از 

ها در واکنش قرار گرفت. توالی پرایمرهاي انتخابی، طول و منطقه آن

   ).1-1 جدول مشخص شده است (جدول

مجموعه پرایمرهاي نشان داده  EAA/EMQN کاربر اساس دستور

هاي تمامی حذف کمابیشقادر به شناسایی  1-1شده در جدول 

هاي گزارش شده در حذف %95 آشکار از نظر کلینیکی و نیز بیش از

سایر مقالات خواهند بود و براي تشخیص آزمایشگاهی متداول نیز 

 AZFa (sY84, sY86) ،AZFbهاي کافی است. طی ارزیابی ریزحذف

(sY127, sY134) ،AZFc (sY254, sY255)  دو واکنشMultiplex 

PCR A, B (MPCR A, B)  انجام گرفت. برنامهMPCR A  شامل

Cدماي دناتوراسیون اولیه 
سیکل تکثیر  30دقیقه،  پنجبه مدت  94	°

  بررسیروش 
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Cشامل دماي دناتوراسیون 
C ، دماي جفت شدن94	°

و دماي  58	°

C شدنطویل 
دقیقه و در نهایت  یکهر یک به مدت  72 °

بود. شرایط  72	C° دقیقه با دماي پنجدناتوراسیون نهایی به مدت 

MPCR B  کامل مشابه بود. پرایمرهاي (مارکر) استفاده شده طور بهنیز

 SRY, sY86, sY127, sY254جفت پرایمر  چهارشامل  MPCR Aدر 

 ZFY, sY84, sY134 يشامل پرایمرها MPCR Bکه بود درحالی

sY255 پوشانی باندها بود. با توجه به تعداد جفت بازها و عدم هم

  ). 1-2قرار دادیم (جدول  MPCR Bرا نیز در  sY129پرایمر 

 ml10 Taq DNA شامل  ml25 در حجم نهایی  PCRهر واکنش 

Polymerase 2× Master Mix RED (Ampliqon-Biomol, 

Hamburg, Germany)0.2{حاوي unit/ml Amplicon Taq DNA 

polymerase, Tris HCL pH8.5, (NH4)2SO4, 3mM MgCl2, 0.4 

MmdNTP  {ml 0.5  ،از هر پرایمر ml2 )ng100 (DNA در  الگو و

محاسبه  MPCR A, Bر استریل که براي هر واکنش نهایت آب مقط

مرد  DNAنمونه  MPCRهاي شد، صورت گرفت. در تمامی ریکشن

عنوان کنترل مثبت و آب (بدون حضور هیچ نمونه به سالم بارور

DNAعنوان کنترل منفی منظور شد. نتایج حاصل از انجام ) بهMPCR 

A, B هاي نرمال و هم بیمار نیز پس از انتقال محصولات براي نمونه

             120به مدت یک ساعت، با ولتاژ  %5/2 حاصل به ژل آگاروز

                 در (Green viewer) رین ویورولت با استفاده از رنگ گ

 Gel Doc 2000™ Documentation System (Bio-Radدستگاه 

laboratories, Hercules, California, USA)  مشاهده و بررسی

  .گردید

 همانگونه که در جدول مشخص است پرایمرهاي استفاده شده در

مربوط به  و پرایمر sY127, sY86, sY254شامل  MPCR Aواکنش 

شامل پرایمرهاي  MPCR Bکه واکنش باشد درحالیمی SRYژن 

sY134, sY84, sY255, sY129  و پرایمر مربوط به ژنZFY باشد.می 

  

  
 سال 45تا  21محدوده سنی مردان در این مطالعه بین 

 تا دوقه هاي مبتلا به سقط مکرر داراي ساببود. نمونه) 87/5±32/32(

که درحالی ،در همسرانشان بودند )0/2±94/57( سقط مکرر هشت

هاي نرمال بارور فاقد سابقه سقط مکرر و حداقل داراي یک نمونه

 AZFهاي کامل ناحیه سه گانه فرزند بودند. در بررسی ریزحذف

در گروه بارور و گروه مبتلا به سقط مکرر مشاهده  حذفی هیچگونه

، در تمامی مردان %5/2 محصولات بر روي ژل نشد. طی الکتروفورز

 ,AZFa, AZFbسالم و بیمار همه باندهاي مربوط به نواحی سه گانه

AZFc  1- 1تشکیل شده بود. (شکل.(  

 Pearson’sو   Fisher exact testها آزمونجهت آنالیز آماري داده

chi-square 05/0 با مقادیرP< که جاییاما از آن ،در نظر گرفته شد

ها در هر دو گروه بیمار و کنترل برابر صفر بود اوانی ریزحذففر

در کل با  نیازي به آنالیز آماري جهت مقایسه دو گروه وجود نداشت.

و عارضه  Yهاي کامل کروموزوم توجه به نتایج حاصل بین ریزحذف

  .سقط مکرر همراهی وجود ندارد

 

  
 يرهباایسه با گزارشات با نتایج مثبت دردر مطالعه حاضر در مق

 مانندو وقوع سقط مکرر  Yهاي کروموزوم ارتباط بین ریزحذف

، تعداد بیماران Said و Dewan ،Karaer ،Soleimanianمطالعات 

ت جه است يادآوریلازم به  4- 7فرد) استفاده شده است. 92بیشتري (

یماران ، تنها بRPL نقش دقیق این ریزحذفی و تاثیر آن بر پی بردن به

  ازمانس کارال (آنالیز مایع سمینال بر اساس دستورـرمـرم نـداراي اسپ

  
  

  

  

  

  

  

  

چند نمونه  يبرا Multiplex PCR A, Bمربوط به محصولات  يباندها :1 شکل

  ماریب نرمال بارور و

 را روي ژل MPCR A, Bنتایج حاصل از الکتروفورز چند نمونه از محصولات  1شکل 

 MPCRباندهاي محصولات A1, A2, B1, B2 است.  100bpستون مارکر  Mدهد. نشان می 5/2%

A, B  مربوط به نمونهDNA باشد. مردان بیمار با سابقه سقط مکرر در همسرانشان می A3و B3 

کنترل  -COمرد بارور نرمال است.  DNAمربوط به یک نمونه  MPCR A, Bباندهاي محصولات 

  باشد.منفی (آب) می

  بحث

 
  

  هایافته

 
  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

24
 ]

 

                               3 / 8

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-8475-en.html


  

 733        و وقوع سقط مکرر Yکامل کروموزوم  يهازحذفیر انیارتباط م                            

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 

Tehran Univ Med J (TUMJ) 2018 January;75(10):730-7 

  کامل يهاحذفزیمربوط به ر یانتخاب يهامریپرا یتوال :1جدول 

 توالی پرایمر (bp) طول محصول  منطقه (STS)  پرایمر

sY86  AZFa 320bp  F:5´-GTGACACACAGACTATGCTTC-3´ 
R:5´-ACACACAGAGGGACAACCCT-3´ 

sY84 AZFa 326bp  F:5´-AGAAGGGTCTGAAAGCAGGT-3´ 
R:5´-GCCTACTACCTGGAGGCTTC-3´ 

sY127 AZFb 274bp  F:5´-GGCTCACAAACGAAAAGAAA-3´ 
R:5´-CTGCAGGCAGTAATAAGGGA-3´ 

sY134 AZFb 301bp  F:5´-GTCTGCCTCACCATAAAACG-3´ 
R:5´-ACCACTGCCAAAACTTTCAA-3´ 

sY129  AZFb 195bp  F:5´-AGCTTCAGGAGGTTCAAAAC-3´ 
R:5´-AAGTGGGACCTAAGCTACGA-3´ 

sY254  AZFc 400bp  F:5´-GGGTGTTACCAGAAGGCAAA-3´ 
R:5´-GAACCGTATCTACCAAAGCAGC-3´ 

sY255 AZFc 126bp  F:5´-GTTACAGGATTCGGCGTGAT-3´ 
R:5´-CTCGTCATGAGCAGCCAC-3´ 

ZFY  495bp  F:5´-ACCRTCGTACTGACTGTGATTACAC-3´ 
R:5´-GCACYTCTTTGGTATCYGAGAAAGT-3´ 

SRY Yp 472bp  F:5´-GAATATTCCCGCTCTCCGGA-3´ 
R:5´-GCTGGTGCTCCATTCTTGAG-3´ 

AZF: Azoospermia factor, ZFY: Zinc finger protein, Y linked, SRY: Sex determining region Y, Yp: Y بازوي کوتاه کروموزوم 

  
 B  و  Aارسیبندي پرایمرها در مولتی پلکس پیدسته: 2 جدول

  
انجام گرفته بود) تحت آزمون قرار گرفتند.  ترپیشبهداشت جهانی 

هاي لازم جهت بررسی عوامل مؤثر بر وقوع تمامی تست همچنین

انجام گرفته بود.  RPLمکرر براي اطمینان از ایدیوپاتیک بودن  سقط

بر اساس AZF(a, b, c) هاي کامل ناحیه در بررسی ریزحذف

هاي پیشنهادي این مؤسسه STS، مارکرها و EAA/EMQN کاردستور

دهد و در ها را پوشش میکل حذف %95 مورد ارزیابی قرار گرفت که

بسیار پایین  AZFنتیجه احتمال از دست دادن حذف رخداده در 

AZFa ،, 127sYبراي  sY84sY ,86ها شامل STSاین  11و10است.

sY134  برايAZFb ،sY254, sY255  برايAZFc  هستند. با در نظر

در رابطه با  Soleimanian و Dewan، Karaerگرفتن نتایج مثبت 

به  AZFbمورفیک مربوط به گزارش ریزحذفی در یک مارکر غیر پلی

نیز از نظر وجود حذف احتمالی در  STS، این DYS220(sY129)نام 

 ،مورفیک بودنر غیر پلیبافزون 4- 6بیماران مورد بررسی قرار گرفت.

ها، عدم بررسی آن دلیل دیگر انتخاب و بررسی این مارکر در نمونه

که درحالی 16.بودو همکاران  Ghorbianدر جمعیت ایرانی توسط 

(با استفاده از  گزارش کردند را RPL و YCMایشان عدم همراهی 

مورف مربوط به و دو مارکر پلی EAA/EMQNمارکرهاي پیشنهادي 

در آن ریزحذفی مشاهده کرده  Dewanکه  AZFcحیه نا

 STS(sY129)حذف در همین  %3/13 با گزارش  Soleimanianبود)،

در کل در این مطالعه در  6را تایید کرد. RPL و YCMهمراهی بین 

 Yنمونه کنترل که از نظر ریزحذفی کروموزوم  50و  RPLبیمار  92

مشاهده نگردید که این  در نواحی سه گانه آنالیز شدند، هیچ حذفی

وجود  14- 17و3و2دارد. یهمخوانمقالات منتشر شده  بیشترنتیجه با 

و  Dewanگزارش نتایج مثبت  و یادشدههاي اختلاف بین یافته

Karaer و Soleimanian  وSaid  بر خلاف سایر مقالات کار شده

ده مانند استفاتواند دلایل متعددي داشته باشد پیرامون این موضوع، می

چراکه همانطور که گفته  ،EAA/EMQNهاي پیشنهادي STSاز نکردن 

ها حذف %95 دهیشده است براي اطمینان از نتایج، همچنین پوشش

 و Karaerو  Dewanدر گزارش . است لازمها  STSاستفاده از این 

Soleimanian  وSaid که در در صورتی ،این اصل رعایت نشده است

  واکنش  پرایمرها

sY127, sY86, sY254, SRY پلکسمولتی A   

sY134, sY84, sY255, sY129, ZFY پلکسمولتی B  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

24
 ]

 

                               4 / 8

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-8475-en.html


  

              و همکاران هدي احمدي                       734

 
  737تا  730 ،10، شماره 75، دوره 1396 ديی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

هاي STSهمراهی را گزارش کردند، همگی که عدم  هابررسیسایر 

حتی  14- 17و3و2را در دستور کار خود داشتند. EAA/EMQNاستاندارد 

برخی از این مطالعات براي دستیابی به نتایج خود از تعداد بسیار 

 ترپیشهایی که STSاستفاده کرده بودند یا مضاف بر آن  STSبیشتري 

ره مورد آزمون قرار ها گزارش شده بود را نیز دوباحذف در آن

هاي مورد بررسی در تواند حجم کم نمونهعلت دیگر می 15و3و2دادند.

کند. برخی مطالعات باشد که به لحاظ آماري از ارزش نتایج کم می

و  RPL، Soleimanianنمونه  17تنها بر روي  Dewan براي نمونه

Bellver  نمونه  30بر رويRPL  وSaid  نمونه  40بر رويRPL کار 

نتایج اثرگذار  درستیتواند بر یکی از عواملی که می 7و6و4و2کردند.

باشد که در برخی ها مطابق معیارهاي درست میانتخاب نمونه ،باشد

از مطالعات رعایت نشده است. در میان زنان دچار سقط مکرر در 

رده است افراد مبتلا به که بیان کچنانآنو همکاران  Karaer بررسی

ي آناتومیکی رحم، ترومبوفیلی، هورمونی، ایمونولوژیکی هاناهنجاري

 RPLنمونه دچار  43نفر از کل  13خورد و تنها نیز به چشم می

مرد که وجود ریزحذفی  هفتاز بین  اینبرافزونایدیوپاتیک بودند. 

نفرشان داراي همسرانی با اختلالات  سهها گزارش شده بود در آن

موضوع، نتایج نهایی و فراوانی آناتومیکی رحم بودند که این 

 5دهد.هاي اعلام شده در گزارش او را تحت تاثیر قرار میریزحذف

نیز انجام کاریوتایپ براي زوجین و همکاران  Saidدر گزارشات 

   7نشده است. آورده

کند آنالیز تواند به کسب نتیجه بهتر کمک فاکتور دیگري که می

طور که به باشد. چرای میهاي مورد بررسمایع سمینال در نمونه

 20با آزواسپرمی و یا الیگواسپرمی شدید مرتبط است. YCMطبیعی 

بنابراین آگاهی از وضعیت اسپرم در فرد مورد مطالعه در قضاوت و 

تواند مؤثر باشد. آنالیز مایع سمینال در مورد گیري حاصل مینتیجه

   17و16و4و3برخی از مطالعات گذشته در دسترس نیست.

و  Gorbianاي که توسط این مطالعه بر خلاف مطالعهدر 

آنالیز مایع  ،همکارانش بر روي تعدادي از جمعیت ایرانی انجام گرفت

ها انجام شد و افراد نرمواسپرمیک تحت سمینال براي تمامی نمونه

هایی با مطالعات دیگري نیز نمونه 16آزمون و بررسی قرار گرفتند.

 RPLو  YCMجهت بررسی ارتباط میان اختلال در مایع سمینال را 

ها نورمواسپرمیک بودند، با این ارزیابی کردند که البته بهتر بود نمونه

با وجود اختلال در و همکاران  Pina-Aguilarحال در نتایج 

که در نتایج ها ریزحذفی مشاهده نشد درحالیاسپرموگرام نمونه

Soleimanian  سپرمیک بودند، ها همگی نرمواکه نمونهو همکاران

 15و6داري با سقط مکرر داشت.اریزحذفی مشاهده شده ارتباط معن

بود که  Dewan sY67(DYS262)هاي مورد بررسی STSیکی از 

باشد و نمی AZFموقعیت این مارکر اصلا نزدیک نواحی مدنظر یعنی 

است. بنابراین حذف اعلام شده در این   (Yp)واقع بر بازوي کوتاه

دهنده  آگاهیتواند زیاد موضوع مورد مطالعه نمی منطقه، در مورد

گزارش ریزحذفی در این ناحیه و چند ناحیه  رسدباشد. به نظر می

دهنده چندین ناحیه حذف شده بر روي نشان AZFدیگر در 

است که در بین مردان نرمال بسیار نامحتمل است. در  Yکروموزوم 

شده است.  sY152 و sY150اشاره به دو مارکر  Dewanگزارش 

Karaer این دو، از مارکر  برافزونsY153  نیز نام برده است و بیان

البته هیچ توافق عمومی و  ،هستند AZFdاند که همگی متعلق به کرده

بنابراین این مارکرها  10و5و4مدرکی براي وجود این منطقه وجود ندارد.

رف بوده و مومارکرها پلیبراین افزونشوند. ارجاع داده می AZFcبه 

هاي گزارش شده ناشی از یک خطاي که ریزحذفاحتمال این

نیز از مارکرهاي مورد  Soleimanianمتدلوژیک باشند، وجود دارد. 

ها را شامل استفاده کرده است که همان محدودیت Dewanاستفاده 

مورف بودن از مارکر دیگر منتخب او نیز به دلیل پلی چهارمی شوند، 

طور قطعی قابل استناد نیستند. تمام این موارد هنظر وجود حذف ب

  6توانند باعث اختلاف در نتایج مطالعات مختلف شوند.می

اي وجود دارد ها، نکتهها و اختلاف روشهمه این تفاوت باوجود

هاي کروموزومی در که باید به آن اشاره کرد آن هم وجود ناهنجاري

سیت دلیل بر نبود ناهنجاري باشد. کاریوتایپ نرمال در لنفواسپرم می

هاي شود. میزان زیادي از آنومالیدر کروموزوم اسپرم نمی

کروموزومی اسپرم در بیماران مرد با سابقه سقط مکرر در همسران 

خود، که داراي کاریوتایپ نرمال در لنفوسیت خود هستند، دیده شده 

   22و21است.

د بررسی از مور DNA ،در تمام این گزارشات و حتی این مطالعه

نمونه خون محیطی بیماران استخراج شده است. این احتمال وجود 

شده است ناشی از رخداد یک  RPLدارد که آنومالی که منجر به 

ید باشد. در کل یطی اسپرماتوژنز در اسپرماتوزو Denovo جهش

هاي شود براي اثبات وجود یا نبود همراهی بین ریزحذفپیشنهاد می

در این رابطه  مکرر و بهبود کیفیت نتایج و سقط Yکروموزوم 
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مطالعات گسترده تري بر روي یک جامعه آماري وسیع با حجم نمونه 

هاي مختلف در ایران انجام شود. در این بیشتر متشکل از قومیت

هاي گوناگون همزمان قابل بررسی صورت اختلاف فراوانی در قومیت

هم از خون و هم از  DNAهاي رسد اگر نمونهنظر میباشد. بهمی

هاي نامشخص و مبهم تواند بسیاري از جنبهاسپرم افراد تهیه شود می

دلیل میوز، میزان جهش در را طی آزمایش روشن سازد. چراکه به

DNA  احتمال وجود حذف نیز بیشتر  در پی آناسپرم بیشتر بوده و

  است. 

در  Yهاي کامل کروموزوم با تمام این تفاسیر ارزیابی ریزحذف

 وجهتشود. در نهایت با شوهران زنان مبتلا به سقط مکرر توصیه نمی

  و سقط Yهاي کامل کروموزوم زحذفـبه نتایج مطالعه حاضر بین ری

  شود. مکرر ارتباطی وجود ندارد و عدم همراهی گزارش می

 یبررس"نامه تحت عنوان انیمقاله حاصل پا نیا: اريزسپاسگ

و وقوع سقط مکرر در  Yل کروموزوم کام يهازحذفیر انیارتباط م

باشد که با یم 1393ارشد در سال  یدر مقطع کارشناس "یرانیا تیجع

وسیله بدین تهران اجرا شده است. قاتیدانشگاه علوم و تحق تیحما

از مسئولین محترم دانشکده علوم پایه دانشگاه علوم و تحقیقات تهران 

اه جهت در اختیار قرار و مسئولین بخش آزمایشگاه ژنتیک این دانشگ

دادن تجهیزات آزمایشگاهی و همراهی ایشان جهت انجام تحقیق 

شود. ضمنا از همکاري اري به عمل آورده میزکمال تشکر و سپاسگ

دلیل همکاري پرسنل محترم آزمایشگاه ژنتیک پزشکی تهران به

  گردد.صمیمانه طی مراحل مطالعه قدردانی می

  

 
  

1. Jauniaux E, Farquharson RG, Christiansen OB, Exalto N. 
Evidence-based guidelines for the investigation and medical 
treatment of recurrent miscarriage. Hum Reprod 2006;21(9):2216-
22. 

2. Bellver J, Meseguer M, Muriel L, García-Herrero S, Barreto MA, 
Garda AL, et al. Y chromosome microdeletions, sperm DNA 
fragmentation and sperm oxidative stress as causes of recurrent 
spontaneous abortion of unknown etiology. Hum Reprod 
2010;25(7):1713-21. 

3. Kaare M, Painter JN, Ulander VM, Kaaja R, Aittomäki K. Sex 
chromosome characteristics and recurrent miscarriage. Fertil Steril 
2008;90(6):2328-33. 

4. Dewan S, Puscheck EE, Coulam CB, Wilcox AJ, Jeyendran RS. 
Y-chromosome microdeletions and recurrent pregnancy loss. 
Fertil Steril 2006;85(2):441-5. 

5. Karaer A, Karaer K, Ozaksit G, Ceylaner S, Percin EF. Y 
chromosome azoospermia factor region microdeletions and 
recurrent pregnancy loss. Am J Obstet Gynecol 
2008;199(6):662.e1-5. 

6. Soleimanian S, Kalantar SM, Sheikhha MH, Zaimy MA, Rasti A, 
Fazli H. Association between Y-chromosome AZFc region micro-
deletions with recurrent miscarriage. Iran J Reprod Med 
2013;11(5):431-4. 

7. Said MM, Fahmi AA, Hemeda HM, Aly B, Abdel Al RH, Nasr 
SM, et al. Detection of Y chromosome microdeletions in recurrent 
abortions among Egyptian females using SYBR Green Real Time 
PCR. J Am Sci 2013;9(9):150-6. 

8. Tiepolo L, Zuffardi O. Localization of factors controlling 
spermatogenesis in the nonfluorescent portion of the human Y 
chromosome long arm. Hum Genet 1976;34(2):119-24. 

9. Tilford CA, Kuroda-Kawaguchi T, Skaletsky H, Rozen S, Brown 
LG, Rosenberg M, et al. A physical map of the human Y 
chromosome. Nature 2001;409(6822):943-5. 

10. Simoni M, Bakker E, Krausz C. EAA/EMQN best practice 
guidelines for molecular diagnosis of y-chromosomal 
microdeletions. State of the art 2004. Int J Androl 2004;27(4):240-
9. 

11. Krausz C, Hoefsloot L, Simoni M, Tüttelmann F; European 
Academy of Andrology; European Molecular Genetics Quality 

Network. EAA/EMQN best practice guidelines for molecular 
diagnosis of Y-chromosomal microdeletions: state-of-the-art 2013. 
Andrology 2014;2(1):5-19. 

12. Puscheck EE, Jeyendran RS. The impact of male factor on 
recurrent pregnancy loss. Curr Opin Obstet Gynecol 
2007;19(3):222-8. 

13. Li TC, Makris M, Tomsu M, Tuckerman E, Laird S. Recurrent 
miscarriage: aetiology, management and prognosis. Hum Reprod 
Update 2002;8(5):463-81. 

14. Wettasinghe TK, Jayasekara RW, Dissanayake VH. Y 
chromosome microdeletions are not associated with spontaneous 
recurrent pregnancy loss in a Sinhalese population in Sri Lanka. 
Hum Reprod 2010;25(12):3152-6. 

15. Piña-Aguilar RE, Martínez-Garza SG, Kohls G, Vargas-Maciel 
MA, Vázquez de Lara LG, González-Ortega C, et al. Y 
chromosome microdeletions in Mexican males of couples with 
idiopathic recurrent pregnancy loss. J Obstet Gynaecol Res 
2012;38(6):912-7. 

16. Ghorbian S, Saliminejad K, Sadeghi MR, et al. The association 
between Y chromosome microdeletion and recurrent pregnancy 
loss. Iran Red Crescent Med J 2012;14(6):358-62. 

17. Pereza N, Črnjar K, Buretić-Tomljanović A, Volk M, Kapović M, 
Peterlin B, et al. Y chromosome azoospermia factor region 
microdeletions are not associated with idiopathic recurrent 
spontaneous abortion in a Slovenian population: association study 
and literature review. Fertil Steril 2013;99(6):1663-7. 

18. Perrin J, Metzler-Guillemain C, Karsenty G, Grillo JM, Mitchell 
MJ, Guichaoua MR. Meiotic arrest at the midpachytene stage in a 
patient with complete azoospermia factor b deletion of the Y 
chromosome. Fertil Steril 2006;85(2):494.e5-8. 

19. Geoffroy-Siraudin C1, Aknin-Seiffer I, Metzler-Guillemain C, 
Ghalamoun-Slaimi R, Bonzi MF, Levy R, et al. Meiotic 
abnormalities in patients bearing complete AZFc deletion of Y 
chromosome. Hum Reprod 2007;22(6):1567-72. 

20. Chandley AC. Chromosome anomalies and Y chromosome 
microdeletions as causal factors in male infertility. Hum Reprod 
1998;13 Suppl 1:45-50. 

References

 

  
Ahmadi H. et al. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

24
 ]

 

                               6 / 8

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-8475-en.html


  
736        

 

 
  737تا  730 ،10، شماره 75، دوره 1396 ديی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

21. Rubio C, Simón C, Blanco J, Vidal F, Mínguez Y, Egozcue J, et 
al. Implications of sperm chromosome abnormalities in recurrent 
miscarriage. J Assist Reprod Genet 1999;16(5):253-8. 

22. Al-Hassan S, Hellani A, Al-Shahrani A, Al-Deery M, Jaroudi K, 
Coskun S. Sperm chromosomal abnormalities in patients with 
unexplained recurrent abortions. Arch Androl 2005;51(1):69-76. 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

  
The relation between Y chromosome microdeletions and recurrent pregnancy loss 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

24
 ]

 

                               7 / 8

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-8475-en.html


  

                            737 

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 

Tehran Univ Med J (TUMJ) 2018 January;75(10):730-7 

 

 
The relation between Y chromosome microdeletions  

and recurrent pregnancy loss  
 

 

  

 
Hoda Ahmadi M.Sc.1* 
Reza Mirfakhraie Ph.D.2 

Shiva Irani Ph.D.1 

 
1- Department of Biology, Science 
and Research Branch, Islamic Azad 
University, Tehran, Iran. 
2- Department of Medical Genetics, 
Shahid Beheshti University of 
Medical Sciences, Tehran, Iran. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
*
Corresponding author: Department of 

Biology, Science and Research Branch, 
Islamic Azad University, Daneshgah Sq., 
Simon Bolivar Blvd., Tehran, Iran. 
Tel: +98- 21- 44865154-8 
E-mail: ahmadihoda8664@gmail.com 

                                                                         
 

 

 

 

 

 

 

Background: Recurrent pregnancy loss is a form of infertility with at least three 

consecutive pregnancy losses or more. Y chromosome microdeletions are a class of 

most likely genetic factors that occur in a special zone of Y chromosome which is 

named azoospermia factor region. The purpose of this study was to analyze the 

presence of Y chromosome complete microdeletions in male partner of couples 

suffering from idiopathic recurrent pregnancy loss among Iranian population. 

Methods: In the present study, Y chromosome microdeletions were evaluated in ninety-

two male partners of couples with the experience of recurrent pregnancy loss as the 

patient group and also a group containing fifty fertile males as the control group. The 

research has done in Medical Genetic laboratory of Tehran and Islamic Azad University 

Science and Research Branch, Tehran, Iran within June 2013 to September 2014. The 

selected sequence tagged site markers (primers) including sY84, sY86, for azoospermia 

factor a; sY127, sY134, sY129, for azoospermia factor b and sY254, sY255, for 

azoospermia factor c were used to screen complete microdeletions in Y chromosome. 

At the first step DNA samples were extracted from all men’s peripheral blood in both 

patient and control groups and then multiplex polymerase chain reaction and also 

agarose gel electrophoresis were performed on this DNA samples so as to detect 

deletions. 

Results: With due attention to the data resulted from multiplex polymerase chain 

reaction and agarose gel electrophoresis in order to recognize Y chromosome micro 

deletions in azoospermia factor region, in this work, all the bands related to the 

mentioned primers which were formed during the polymerase chain reaction, were 

detected on the gel obviously. It means that none of the samples neither the fifty fertile 

men nor the ninety-two patient men had complete micro deletions in their Y 

chromosome. 

Conclusion: This study suggests that there is no correlation between Y chromosome 

micro deletions and occurrence of recurrent pregnancy loss in Iranian population. 

 

Keywords: azoospermia, polymerase chain reaction, recurrent pregnancy loss, Y 

chromosome microdeletions. 
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