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  چكيده  

 معروف AZFc, AZFb, AZFa و به نواحي اندبر روي يك ناحيه بزرگ جايگزين شدهاست كه  هايي انسان شامل ژنYم وكروموز
هاي نسبي  حذف .گرددو آزواسپرمي مي    اليگواسپرمي بهباشد كه منجر    ها با نقايصي در اسپرماتوژنز همراه مي      حذف در اين ژن   . باشندمي

 هدف اصلي از ايـن پـژوهش بررسـي   . ستا يگواسپرمي و آزواسپرمي گزارش شدهالخطر مهم براي  به عنوان يك فاكتور  AZFcناحيه
مرد اليگواسپرمي با ميـزان اسـپرم    30 .باشددر مردان اليگواسپرم مي) (Y gr/gr, b1/b3, b2/b3هاي نسبي كروموزم شيوع ريزحذف

 ,gr/grي هـا حـذف جهـت بررسـي ريـز   .  مورد بررسي قرار گرفتند مرد بارور به عنوان گروه شاهد در اين تحقيق50 و 10×106كمتر 

b1/b3, b1/b2 از روش Multiplex PCR12 فـرد سـالم بـا فراوانـي    6و  %17  بـافراواني  بيمـار  فرد5 مجموعدر.  استفاده گرديد%  
افراد در بين . را نشان دادند b2/b3 حذف %4/3  نفر با فراواني1و  gr/gr  حذف%7/13 فراواني  فرد با4 در بيماران.داراي حذف بودند

كند اگر چه   نتايج پيشنهاد مي   اين   . را آشكار ساختند   b2/b3  حذف %2 نفر با فراواني   1و gr/grداراي حذف    %10با فراواني  نفر 5سالم  
 هـر اقـدام درمـاني    شروع  اما انجام تحقيقات مولكولي قبل از،باشد در مردان نابارور ايراني پايين مي AZFc ناحيههايحذفشيوع ريز
 .باشدمفيد مي

   ، حذف نسبي، اليگواسپرميY ريزحذف هاي كروموزم :كلمات كليدي
 

  مقدمه

 .گـردد ند اسپرماتوژنز منجر به نابـاروري مـي       آينقص در فر   
تـاثير    پلاسـماي  منـي     اختلال اسپرماتوژنز روي پارامترهاي   

كاهش تحرك اسپرم    گذاشته و منجر به كاهش تراكم اسپرم،      
ــوژي و  ــزايش مورفول ــي اف ــي م ــاي غيرطبيع ــردده  .]3[ گ

Tiepolo و    Zuffardi  بـراي اولـين بـار    1976در سـال 
 و نابـاروري را     Yهاي كرومـوزوم    فرضيه ارتباط بين حذف   

 توسـط   Yريزحذف هاي بازوي بلند كروموزوم      . ارائه دادند 
اين امر  . رمي شناسايي شد  پ مرد آزواس  6كاريوتايپ در    آناليز

اسـپرماتوژنز  فراينـد   تشخيص فـاكتور ضـروري در       منجر به   

 Vogtسپس   .]14[  گرديد )فاكتور آزواسپرمي ( AZFيعني  
- كـه ريزحـذف    تشخيص دادند  1998 در سال    و همكارانش 

 حـذف  3بـا  (از يك الگوي حذف معين  Y كروموزومهاي 
در زيرواحـدهاي   ) دگي متـداول و احتمـالا غيرهمپوشـان       ش

كننـد ايـن     پيروي مي  Yq11 در ناحيه  مياني و دور     ،نزديك
 مـشخص  AZFc, AZFb, AZFa بـا  نواحي بـه ترتيـب  

فراينــد هــاي كانديــد درگيــر در  اكثــر ژن.]16[ نــدشــومــي
شـامل دو     AZFa. ناحيه قرار دارنـد 3وژنز در اين اسپرمات

 نيـز   AZFb منطقه. باشد مي DBY و   DFFRYژن عمده   
يـان  ه تنها در غدد جنـسي ب      گيرد ك  را در برمي   RBMYژن  

قـرار  AZFc  نيـز در ناحيـه   DAZخوشـه ژنـي   . مي شود



 ...هاي نسبيريزحذف بررسي شيوع        
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 DAZ  ژن .شـود داشته و منحصرا در سلولهاي زايا بيان مي       
 4داراي حـداقل    از اعضاي يك خانواده چند ژنـي اسـت و           

  را كد مـي كنـد      RNAكپي بوده كه نوعي پروتين متصل به        
 .گـردد هاي نـسبي مـي    اين ژن دچار برخي ريزخذف     .]13[

 هـاي مـاركر  از اسـتفاده   بـا AZFcناحيـه   جز هب جز آناليز

 نـام   به را هاييچنين حذف از نوع 3 جديد وجود ملكولي

gr/gr, b1/b2, b1/b3  برخـي از ايـن   .  ثابت كـرده اسـت
روي باروري دارند در عوض بعـضي       برها اثرات كمي    حذف

ــا نقــص   ــالايي در ارتبــاط ب ديگــر از آنهــا داراي ريــسك ب
 يك حذف   شو همكاران  Vogt .]12[ باشنداسپرماتوژنز مي 

 u3, DAZ3/4هاي كه شامل تواليAZFcزرگ در ناحيه ب
 نتيجـه  .]17[ دادنـد  شـود را توضـيح   ناميده مـي gr/grكه 

 دو حفظ باعث مشابه طور  به b1/b3, b2/b3 هايحذف

- مـي BPY2 و يك كپي يا دوكپي از ژن DAZكپي از ژن   

 توسـط   gr/grهـاي   ثابت شده است كه غالبـا حـذف       . گردد
دهند كه ايـن     رخ مي  r و   gهاي تكراري   نوتركيبي بين توالي  

 و يكي  DAZژن امر منجر به حذف دو كپي از چهار كپي 
يـن  كـه ا ز آنجـايي ا. ]9[ گـردد  مـي  BPYكپـي ژن از سـه  

 ـ Yهاي كامل كرومـوزوم     حذفموضوع كه    عنـوان يـك    ه   ب
 ـ عامل مهم اختلالات شديد اسپرماتوژنز مي      ي خـوب ه  باشند ب

هـاي نـسبي ناحيـه      است اما ارتباط بين حـذف      پذيرفته شده 
AZFc            و ناباروري مردان هنوز مشخص نـشده اسـت لـذا 

 در بيمــاران  AZFcهــاي ناحيــه  عــدم وجــود حــذف  
اليگواسپرمي مورد مطالعه، ما را بر آن داشت تـا بـه بررسـي              

در تعـدادي از بيمـاران   Y كروموزوم هاي نسبي نقش حذف
 . بپردازيمهاي كاملفاقد حذف

  روش كار مواد و

كمتر  اسپرمي با ميزان اسپرم   اين تحقيق بر روي بيماران اليگو     
 فـرد   30تعـداد   .  صورت گرفـت   ICSI كانديد   10 × 106از  

هـاي  عنـوان نمونـه  ه ب(  فرد بارور50مبتلا به اليگواسپرمي و     
 هـاي نمونـه . نجام آزمايشات انتخاب شـدند جهت ا) كنترل

 ـ بيماران از  بيمارسـتان  IVFو مركـز   كـوثر  اروريمراكز ناب
ميرزا كوچك خان كه نـوع بـاروري آنهـا بـر اسـاس آنـاليز                

 بر مبناي دستورالعمل سازمان بهداشت جهاني       پلاسماي مني 
خونگيري پـس از كـسب      . آوري گرديد تعيين شده بود جمع   

سـي   سـي 5هر نمونه شامل . رضايت از بيماران انجام گرديد    
بـا  سـالم داوطلـب     مـردان   ل نيز از    هاي كنتر نمونه. خون بود 

 كه حداقل داراي يـك فرزنـد بودنـد          <20×106ميزان اسپرم   
هــاي خــون ژنــومي از لنفوســيت  DNA. دريافــت گرديــد

. محيطي با استفاده از كيت تدبير فن آزما جداسـازي گرديـد           
 gr/gr, b1/b2, b2/b3هـاي  اساس بررسي پلي مورفيـسم 

 مولكولي جهت بررسي    در اين تحقيق، استفاده از روش هاي      
هـاي   ابتـدا ريـز حـذف       بـود  هـاي ذكـر شـده     مور فيسم پلي

 مورد مطالعه قرار گرفت و افرادي       AZFكلاسيك سه ناحيه    
هـاي  حـذف  كه  فاقد حذف در اين  منـاطق بودنـد از نظـر             

درارتباط بـا   .  مورد آزمايش قرار گرفتند    AZFcنسبي ناحيه   
ســه واكــنش  AZF كامــل ناحيــه هــايحــذف بررســي

Multiplex PCR  از پرايمرهـاي اختـصاصي     بـا اسـتفاده
دو مـاركر   (مـوزوم   و در بـازوي بلنـد كر      STS هشت ماركر 

STS        به ازاء هر يك از نواحي AZFa  ،b   ، c ، d (  اسـتفاده
 پرايمرهاي اختـصاصي    لازم بذكر است كه از    ). 1جدول (شد

دو .  به عنوان كنتـرل اسـتفاده گرديـد        ZFY و SRYمناطق  
 به دليل عدم تفكيك مناسب آنهـا بـر   sY86, sY84 ماركر

 جداگانــه مــورد PCRروي ژل آگــاروز بــصورت واكــنش 
و  gr/gr هـاي جهـت بررسـي حـذف   . گرفتنـد بررسـي قرار 

b1/b3 و b2/b3 ــي ــاي اساســي يعن و  sY1191  پرايمره
sY1291 پرايمــر . را انتخــاب كــرديم sY1191 بــراي 

 اختـصاصي بـوده و پرايمـر   b1/b3  وgr/grهـاي  حـذف 

sY1291   ويژه حذفb2/b3  ها توالي پرايمر . ]5[  مي باشد
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چهـار   .اسـت ذكـر گرديـده      1 در جـدول  و ناحيه مربوطـه     
 A واكــنش : طراحــي گرديــدMultiplex PCRواكــنش 

 B:واكـنش   ،  sY127 و ZFY  ،sY254شامل پرايمرهـاي    
SRY ،sY134و  sY125 ــنش ، C :SRY ،sY145واكـ

sY153 ، واكنشD نيز شاملsY1191   وsY1291.ود ب 
 100 عبارت بودنـد از  PCR 50µlمواد متشكله هر واكنش

،  5/1mgcl2 تـــا Pmol/l 2 ژنـــومي، DNAنـــانوگرم 
mmol/l  10  ازdNTP، pmol/l 10 از هر پرايمـرl µ  5 

 PCRبرنامه  .پليمرازTaq  آنزيم u 2  وPCR Bufferاز 
 دقيقـه،   2 مـدت   بـه  C °94شامل مرحله واسرشتي اوليه در      

 1مـدت     بـه  c°56 ثانيه،   30مدت به C°94 شامل سيكل   28
 مرحله طويـل    1 و در نهايت     ثانيه 45مدت   به c°72  دقيقه،

پـس از انجـام    .دقيقه بود 5مدت  به c° 72سازي نهايي در  
PCR    محـصولات هـر     هـاي مربوطـه   ، جهت آناليز حـذف ،

 %10آميــد يــلو يــا ژل اكر%2ز رو بــر روي ژل آگــاواكــنش
ليزهـاي آمـاري، نـرم افـزار        بـه منظـور آنا    . جداسازي شدند 

SPSS    براي بررسي ارتباط ميـان     .  مورد استفاده قرار گرفت
.  بهره گـرفتيم  Fisher Exat testهاي عوامل نيز از روش

به عنوان   05/0 كمتر از     Pvalueها مقادير   در تمامي آزمون  
 .مقادير داراي ارزش آماري در نظر گرفته شد

   نتايج

 يك نفر داراي حـذف در       هاي كامل تنها  در خصوص حذف  
هــاي كنتــرل مــا در بيمــاران و نمونــه.  بــودAZFbناحيــه 

 نتايج متفاوتي را از خود      AZFcهاي نسبي   خصوص حذف 
با توجه به موقعيت باندها، نوع حذف بر اساس         . نشان دادند 

دچـار  ) بيمار و سالم( فرد11كل در . ارزيابي گرديد1جدول 
 فـرد سـالم    6پرمي و    مرد اليگواس ـ  5 .هاي نسبي بودند  حذف

 بيمار مشاهده   4 در     gr/gr حذف   ندها بود داراي اين حذف  
 نفـر وجـود   5درافراد سالم اين حـذف در  كه گرديد درحالي 

 فـرد سـالم آشـكار    1بيمار و 1 نيز در b2/b3حذف  . داشت
 در هيچكــدام از افــراد بيمــار و ســالم b1/b3حــذف . شــد

 و در   %7/13ن   در بيمارا  gr/grفراواني حذف   . مشاهده نشد 
 %4/3در بيمـاران b2/b3  بود و فراواني حذف%10افراد سالم

 مهمتـرين   gr/grهاي  حذف.  برآورد شد  %2و در افراد سالم     
 مقايـسه جهـش     .)1شـكل ( باشـند اين ناحيه مـي   هاي  فحذ

gr/gr  ــاوت ــردان اليگواســپرمي و ســالم تف  در دو گــروه م
 = P). 254/0( داري را بين اين دو گـروه نـشان نـداد   معني

دو گـروه مـردان اليگواسـپرمي و          در b2/b3مقايسه جهش   
 داري را بين اين دو گـروه نـشان نـداد          سالم نيز تفاوت معني   

)476/0(P=.
  AZFc طبقه بندي حذف هاي نسبي ـ1جدول

AZFc deletion pattern sY1291 sY1191 

No deletion + + 

gr/gr deletion − + 

b2/b3 deletion + − 

b1/b3 deletion − − 
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  ها  و ناحيه مربوط به هر پرايمرتوالي پرايمرـ 2جدول 

STS  AZFاندازه محصول  ناحيه 
PCR(bp) 

  توالي پرايمر

sY84 AZFa 326 F:5’AGA AGG GTC TGA AAG CAG GT3’ 

R:5’GCC TAC TAC CTG GAG GCT TC3’ 

sY86 AZFa 320 F:5’GTG ACA CAC AGA CTA TGC TTC3’ 

R:5’ACA CAC AGA GGG ACA ACC CT3’ 

sY127 AZFb 274 F:5’GGC TCA CAA ACG AAA AGA AA3’ 

R:5’CTG CAG GCA GTA ATA AGG GA3’ 

sY134 AZFb 301 F:5’GTC TGC CTC ACC ATA AAA CG3’ 

R:5’ACC ACT GCC AAA ACT TTC AA3’ 

sY254 AZFc 400 F:5’GGG TGT TAC CAG AAG GCA AA3’ 

R:5’GAA CCG TAT CTA CCA AAG CAG C3’ 

sY255 AZFc 126 F:5’GTT ACA GGA TTC GGC GTG AT3’ 

R:5’CTC GTC ATG TGC AGC CAC3’ 

sY145 AZFd 125 F:5’CAA CAC AAA AAC ACT CAT TACTCG3’ 

R:5’GGG CAT TGT ATG TTA ATA AGA GTT3’ 

sY153 AZFd 135 F:5’GCA TCC TCA TTT TAT GTC CA3’ 

R:5’ATG AGT CAC GAA AAC CCA AC3’ 

sY1191 AZFc 395 F:5´-CCAGACGTTCTACCCTTTCG-3´ 

R:5´-GAGCCGAGATCCAGTTACCA-3 
sY1291 AZFc 527 F:5´-TAAAAGGCAGAACTGCCAGG-3´ 

R:5´-GGGAGAAAAGTTCTGCAACG-3´ 

ZFY − 495 F:5´-ACCRTCGTACTGACTGTGATTACAC-3´ 

R:5´-GCACYTCTTTGGTATCYGAGAAAGT-3´ 

SRY − 472 F:5´-GAATATTCCCGCTCTCCGGA-3´ 

R:5´-GCTGGTGCTCCATTCTTGAG-3 
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 نمونـه  3سـتون  .  كنترل منفـي 2ستون. جفت باز100 ماركر 1ستون. sY1291, sY1191هايي از افراد داراي حذف در ناحيه   نمونهـ1شكل
  .sY1191 نمونه بيمار داراي حذف در ناحيه 8ستون . sY1291هاي بيمار داراي حذف در ناحيه  نمونه4-7ستون . شاهد

  بحث 

گواسپرمي با ميزان شـمارش     مطالعه حاضر بر روي مردان الي     
 ICSI ميليون كه هـدف درمـان از طريـق           10اسپرم كمتر از    

هـاي  از ديدگاه كلينيكي بررسـي ريزحـذف      . شد بودند انجام 
تواند در پيشگوئي نتايج حاصل از اسـتفاده         مي Yموزوم  وكر

چـرا كـه    .  كمـك نمايـد    TESE/ICSIهايي نظير   از روش 
 بـا   AZFabc و AZFa   ، AZFb  ،AZFbcحذف كامـل    

همراه است و امكان بازيابي اسپرم از بافت SCO    سندروم
 باعث توقـف    AZFbحذف كامل ناحيه    . بيضه وجود ندارد  

كـه حـذف    گردد در حالي  اسپرماتوژنز و عدم بلوغ اسپرم مي     
 با فنوتيپ متغيري از اليگواسـپرمي شـديد تـا           AZFcناحيه  

يـر  هاي جزئي در ناحيـه اخ     آزواسپرمي همراه است و حذف    
توانـد بـا    شـود و هـم مـي      تواند باعث كاهش اسـپرم      هم مي 

در تعـداد زيـادي از مـردان كـه      فنوتيپ طبيعي همراه باشـد 
باشند علت واضحي در فرايند اسپرماتوژنز مي داراي اختلال

 . توان مشخص نمـود ن افراد باشد نمي  يناباروري ا كه مسئول   
 در جمعيـت   AZFcناحيـه   هـاي نـسبي     كه حذف از آنجائي 

شـوند، در ابتـدا چنـين       عمومي افراد بارور نيز مـشاهده مـي       
گونه تاثيري بر روي باروري افـراد       شد كه آنها هيچ   تصور مي 

هاي اخير جهت تشخيص ارتباط بين اين       اما در سال  . ندارند
ها با ناباروري مطالعات زيادي انجام پذيرفته است،     ريزحذف

در  .هاي مختلف، متفـاوت بـوده اسـت   اما نتايج در جمعيت
 بيـشترين فركـانس را در    gr/grبررسي حاضـر نيـز حـذف   

كـه   طـوري  هب. جمعيت بيمار و گروه كنترل نشان داده است       
ــق  ــرد داراي حــذف 4در ايــن تحقي ــي  (gr/gr ف ــا فراوان ب

بودنـد و در    ) 4/3% (b2/b3 فرد داراي حـذف      1و  ) 7/13%
داراي ايـن   ) %12 فراوانـي    بـا ( فـرد    6گروه كنترل نيز جمعاً     

sY1191 
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بـا   (gr/gr فرد از آنها داراي حذف       5ها بودند كه    ريزحذف
) %2با فراواني    (b2/b3 نفر داراي حذف     1و  ) %10فراواني  

در . ).=P/254( داري نبـود  كه از نظر آماري اخـتلاف معنـي       
هـا گـزارش    هاي متفاوتي از اين حذف      ساير مطالعات نسبت  

هـــا فقـــط حـــذف از بـــين ايـــن حـــذف .شـــده اســـت
DAZ1/DAZ2     كه توسط نوتركيبي gr/gr  شود  ايجاد مي

صد شيوع بـر     از نظر در   .ماتوژنز است علت مهم اختلال اسپر   
 ،طبق تحقيقـاتي بـر روي جمعيـت آسـياي شـرقي فراوانـي             

 در بيماران و گـروه كنتـرل بـه ترتيـب داراي             gr/grحذف  
 درصد تخمين زده است و در نهايت مطالعاتي         1/10 و   3/10
ه بر روي مردان اليگواسپرمي و آزواسپرمي جمعيت ايراني         ك

 در بيمـاران    gr/gr انجام شد فراواني حـذف       1387در سال   
مورد مطالعه در مقايسه با فراواني اين ريزحذف در جمعيت          

لـذا نتـايج    . ]1[ داري را نشان نداد   افراد بارور اختلاف معني   
در تاييـدي اسـت بـر مطالعـاتي كـه تـاكنون        تحقيق حاضـر    

هاي اروپايي، چيني و ايراني انجام شـده اسـت امـا              جمعيت
بـا سـاير كـشورها       فركانس حذف در افـراد نابـارور ايرانـي        

 هـا باشـد   تواند ناشي از تعداد كم نمونه     متفاوت است كه مي   
مـي  لذا جهت تاييد اين موضوع تحقيقات بيشتري مورد نياز          

 gr/grهاي  شيوع حذف2005در سال De Llanos  .باشد
  3-5در حـدود  را  ICSIدر مـردان اليگواسـپرمي كانديـد    

 gr/grهـاي   اعلام داشت كـه حـذف      و ]11[ كرد گزارش%
عنوان يك عامل خطر براي اختلال در اسپرماتوژنز مطـرح          به

آناليز را     آزمايشات متا  2009 در سال    Visser. ]4[ مي باشند 
 گزارش شده   2008 تا   2005اي كه از سال      مطالعه 7بر روي   

 در مردان   gr/grهاي  بود انجام داد او مشاهده كرد كه حذف       
اليگواسپرمي و آزواسپرمي در مقايسه با گـروه كنتـرل داراي           
فركانس بالاتري بودنـد عـلاوه بـر آن در مـردان بـا حـذف                

gr/gr      وجـود داشـت     پلاسماي مني  ميزان كمتري اسپرم در 
ان داراي ميـز   gr/grلعه حاضر نيز افراد داراي حذف       در مطا 

 و  Kihalicf. ]15[  بودنـد  پلاسماي منـي  كمتري اسپرم در    
همكارانش جهت تاثير زمينه ژنتيكي افراد و ميزان وقوع اين          

ها، دو جمعيت ژاپني و آفريقايي را مورد بررسي قرار          حذف
هـا را در جمعيـت ژاپنـي         حـذف  %2/6آنها فركانس   . دارند

گونه حذفي  كه در نمونه آفريقايي هيچ    اعلام داشتند در حالي   
لذا از جمله عوامل ديگري كه سبب اختلاف        . وجود نداشت 

شـود زمينـه ژنتيكـي جوامـع        در نتايج تحقيقات متفاوت مي    
 Yهاي كروموزوم   مختلف است كه خود منشا در هاپلوگروه      

دانـشمند   در جمعيت هاي مورد مطالعه دارد طبق نظـر ايـن          
تر دچـار   هـا بيـش    در مقايسه با ساير هاپلوگروه     Eهاپلوگروه  
هـا از    در برابر وقـوع حـذف      Jگردد و هاپلوگروه    حذف مي 

عـلاوه بـر آن  كـه    . ]6[ مقاومت بيـشتري برخـوردار اسـت      
  و همكارانش انجام شد نـشان  Nebelاي كه توسط مطالعه

 فلـسطيني هـا از      Y ميوداده شده است كه ذخيـره كرومـوز       
 هـاي خاورميانـه متفـاوت اسـت       ها و ديگر جمعيت   اروپايي

هـا كـه مـورد       فلـسطيني  %55,2به طور مثال حـدود      . ]10[
 بودند كـه نـسبت بـه        Jگروه  بررسي قرارگرفتند داراي هاپلو   

كه در جمعيـت  حاليدر. دهندنشان مي ها مقاومتاين حذف
- ارتبـاط معنـي    gr/gr با ريزحذف    Dشرق آسيا هاپلوگروه    

بنابراين طبيعي اسـت در ايـران نيـز     .داري را نشان داده است    
ــه  ــايي و  ب ــت جغرافي ــل موقعي ــهدلي ــشور اي منطق ــن ك  اي

 از G, R, Jشود كه انـواع  هاپلوگروه هاي متنوعي يافت مي
- لذا اين عامل نيـز مـي  ،فراواني بيشتري برخوردار مي باشند 

بنـابراين جهـت تعيـين      . تواند علت اختلاف آماري ما باشـد      
 مطالعـات   Yهـاي    در قالـب هـاپلوگروه     gr/grنقش حذف   

البتـه فاكتورهـاي مختلفـي وجـود         .يد انجام شـود   بيشتري با 
طوري كـه   هب. گذارنددارند كه بر روي نتايج مطالعات اثر مي       

 در مطالعات AZFهاي ناحيه تفاوت مشاهده شده در حذف
تواند ناشي از تركيـب جمعيتـي متنـوع، تفـاوت           مختلف مي 

هاي انتخـاب بيمـاران مـورد بررسـي، اثـرات           معيار و ملاك  
بنـدي اسـتفاده شـده بـراي        چنين نحـوه طبقـه    محيطي و هم  

 و  2×106 و   1×106تعريف اليگواسپرمي كه از ميزان اسـپرم        
 Vogt به عنـوان مثـال       .شود متفاوت باشد ناشي مي    5×106

 معيار االيگواسپرمي را در مطالعات خود كمتر        1996در سال   
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 اسپرم در ميلي ليتر در نظر گرفت امـا در مطالعـه             2×106از  
 2006 و در سال     Currara توسط   2004 در سال    ديگري كه 

 انجام پذيرفت معيار اليگواسپرمي كمتـر از        Mellaniتوسط  
 اسپرم در ميلي ليتر بود كه مسلماً ايـن امـر بـر روي               1×106

علاوه بر آن در برخي      .]8[ نتايج مطالعات تاثير بسزايي دارد    

اي از مطالعات اكثريت بيماران انتخاب شده شامل مجموعـه        
ز تركيب افراد نابارور با علل ناشـناخته و افـراد نابـارور بـا               ا

اند حتي تعداد بيماران مـورد بررسـي در         علت مشخص بوده  
   .]2[ هر تحقيق نيز با يكديگر تفاوت داشته است
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