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KISALTMALAR

WHO: Diinya Saglik Orgiitii

AZF: Azoospermik Faktor

NOA: Non Obstriiktif Azoospermi

FSH: Folikiil Stimiile Edici Hormon

LH: Liiteinize Edici Hormon

ST: Serbest Testosteron

TT: Total Testosteron

SCO: Sertoli Cell Only

M.TESE: Mikroskobik Testikiiler Sperm Ekstraksiyonu
IUI: intra Uterin inseminasyon

IVF: In vitro Fertilizasyon

CFTR: Kistik fibrozis geni

MSS: Merkezi Sinir Sistemi

CBAYVD: Bilateral Vaz Deferens Agenezisi
AIH: Es spermi ile artifisyel inseminasyon
AID: Doéner spermi ile artifisyel inseminasyon
AUA: American Urological Association
EAA: European Academy of Andrology
EAU: European Association of Urology
USG: Ultrasonogrofi

RIA: Radio Immuno Assay

FISH: Fluorecent In Sutu Hybridisation
MSY: Male specific (Erkege Ozgii) Y

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu (Polymerase chain reaction)



OZET

AZOOSPERMIK INFERTIL TURK ERKEKLERINDE Y-KROMOZOM
MiKRODELESYON SIKLIGININ ARASTIRILMASI ve YORUMLANMASI

M.TESE’nin basaris1 etkileyen faktorlerden bir tanesi Y-kromozom mikrodelesyonlari
(AZF delesyonlar1)’nin mevcudiyetidir. Yapilan c¢aligmalarda AZF delesyonlarmin sikligt
caligilan popiilasyonun etnik ve jeografik dagilimma gore farklilik gostermektedir. Bu
caligma, azoospermik Tirk erkeklerinde Y-kromozom mikrodelesyonun sikliginin
arastiritlmasi ve delesyonlarinin diger parametrelerle (endokrin profil, testis voliimii) iliskisini
tespit etmeyi amaglamistir.

2003 Mart — 2007 Agustos tarihleri arasinda infertilite nedeniyle 154 hasta klinigimize
basvurdu. Hastalarimizin ortalama yasi 34,1 yil, ortalama infertilite siiresi 7,3 yil idi. Non
obstriiktif azoospermi (NOA) tanisi konan (154 hasta), bu nedenle mikro-TESE operasyonu
yapilan (110 hasta) veya Onerilen hasta grubunu kapsamaktadir. Bu hastalarda, FSH, LH,
serbest testosteron, total testosteron, prolaktin, inhibin-b, karyotip analizi, Y-kromozom
mikrodelesyon aragtirmasi, mikro-TESE ve sonuglari, alman testis materyalinin
histopatolojik sonuglar1 kaydedilmistir. Hastalarimizda; 1-Y-kromozom mikrodelesyon siklig1
ve delesyon bdlgeleri, 2-Delesyonu olan ve olmayan hastalardaki M.TESE’nin basarisi, 3-
Endokrin profil, testis histopatolojisinin ve testis voliimlerinin delesyonu olan ve olmayan
hasta gruplarindaki dagilimi istatiksel olarak degerlendirilmistir.

14 hastamiz da AZF delesyonu tespit edildi (%9,09). En sik delesyonun goriildigi
bolge %64,3 ile AZFc olarak bulunmustur. Delesyonu olmayan hastalarimizin %54’iinde
sperm bulunurken, delesyonu olan hastalarimizin %10 unda sperm bulunmus ve her iki hasta
grubu arasinda istatiksel olarak ileri diizeyde anlamh fark tespit edilmistir (p: 0,0006). Testis
dokusunun histopatolojik incelenmesi sonucunda delesyonu olmayan hastalarimizin
%47’sinde germ hiicre aplazisi, %?23’linde spermatogenetik duraklama, %30’unda
hipospermatogenez tespit edilirken delesyonu olan hastalarimizin %80’inde germ hiicre
aplazisi, %20’sinde spermatogenetik duraklama tespit edilmistir. Delesyonu olan ve olmayan
hasta gruplar1 arasinda FSH, LH, TT, FT, Inhibin-B, testis voliimleri incelenmis olup iki grup
arasinda parametrelerde istatiksel olarak anlamli fark bulunmamastir.

Azoospermik Tiirk erkeklerinde Y-kromozom mikrodelesyon sikligi %9,09 olup,
delesyonun mevcudiyeti M.TESE basarisini ileri diizeyde etkilemektedir. AZFc delesyonu



olan hastalarda sperm bulunabilecegi buna karsin AZFa ve/veya AZFb delesyonu olan
hastalarimizda M.TESE ile sperm bulunamadigi bu calisma ile gosterilmistir. Bundan dolay1
AZFa ve/veya AZFb delesyonu mevcut NOA’l1 hastalara M.TESE tavsiye edilmesinin dogru
olmayacag1 kanaatindeyiz. Endokrin profillerin ve testis voliimiiniin degerlendirilmesi ile
hangi hastalarda delesyon olabilecegini dnceden tespit edilemeyecegi yine bu calisma ile

gosterilmistir.



ABSTRACT

INVESTIGATION and EVALUATION of Y-CHROMOSOME FREQUENCY in
INFERTILE TURKISH MEN WITH AZOOSPERMIA

One of the major factors regarding the efficacy of microscopic TESE is microdeletion
of Y chromosomes (AZF deletions). The frequency of AZF deletions differ according to
ethnicity and geographic distributions of the population. In this study, we aimed to investigate
the frequency of microdeletion of Y chrosome in Turkish men and relation with other
parametres ( endocrin profile, testicular volume).

154 male patients applied to our clinic with a complaint of infertility between March
2003 and August 2007. Mean age of the group is 34, 1 years and duration of infertility was
7,3 years. Non-obstructive azospermia was the diagnosis in all patients and micro-Tese was
performed in 110 patients of the total group. Serum levels of FSH, LH, free testosterone, total
testesterone, prolactin, and inhibin-b, caryotype investigation, Y-chrosome microdeletion,
results of micro-Tese and histopathology of testicular tissue were recorded. In this study, 1-
The frequency of microdeletion and deletion regions, 2- Results of micro-Tese in patients
with microdeletion or lack of microdeletion, 3- Results of hormone profile, testicular
histopathology and testiculer volume in patients with microdeletion or lack of microdeletion
were statistically investigated.

AZF deletions was found in 14 patients (%9,09). AZFc was found to be the frequent
region (%64,3) deletion was seen. Spermatogonium was found in %54 and %10 of patiens
with lack of deletion and with deletion, respectively, which was statistically significant. After
histopathologic eamination, germ cell aplasi, spermatogenetic arrest and hipospermatogenesis
were found %47, %23 and %30 in patients with lack of deletion; and %80 for germ cell
aplasia and %20 for spermatogenetic arrest in patients with deletion, respectively. No
significant difference was found in serum levels of FSH, LH, TT, FT, Inhibin B, testicular
volume between two groups.

In our study, microdeletion of Y chromosome was found %9,09 in Turkish men
population, and also is an important factor in the results of micro-tese. We also discovered
that spermatogonium could be found in patients with AZFc deletion, but could not be found in
patients with AZFa and AZFb deletions. Therefore, we believe microtese has no place in
patients with AZFa and AZFb non-obstructive azospermic patients. Hormo profiles and

testicular volume do not predict existence of deletion.

Vi



GIRIS

Seksiiel yonden aktif ¢iftlerin korunmasiz diizenli iliskiler sonucu 1 yil i¢inde gebeligi
basaramamasi infertilite olarak tanimlanir (WHO). Cocuk sahibi olmak bireylerin hayatlarina
katabilecekleri en mutlu olaylardan bir tanesidir. Birey ya da bireylerin infertil olmasi ¢ocuk
sahibi olamayacagi korkusunu olusturmakla birlikte ebeveynlerde agir psikolojik sorunlara da
neden olabilmektedir. Giiniimiiz tibbindaki ilerlemeler sayesinde azoospermik erkeklerden
sperm elde edilebilmekte ve tiip bebek yontemi ile cocuk sahibi olunabilmektedir.

Normal bir ¢ifttin 1 ay igerisinde gebe kalma sanslar1 %20-25, 6 ay icerisinde %75 ve
bir y1l igerisinde ise %90 dir (1). Ciftlerin yaklasik %15°1 1 yillik korunmasiz iliski sonucunda
gebeligi basaramamaktadir (2). Gebeliklerin ¢ogu, oviilasyon giinii ya da oviilasyondan
onceki 6 giin icerisinde bulunulan cinsel iliskiler neticesi goriiliir (3). Sadece oviilasyonu takip
eden giinlerde bulunulan cinsel iliskilerin ¢cok azi gebeliklerle sonuglanir. Hem erkek hem
kadin i¢in 24 yasinda fertilizasyon oranlar1 en yliksektir. Bu oran yas ilerledik¢e diismeye
baslar (4,5). Infertilite olgularinin yaklasik %20’si sadece erkek faktdriinden kaynaklanr.
%30-40’1n da ise hem erkek hem kadin faktorleri birlikte goriiliir. Dolayisiyla infertil ¢iftlerin
yarisinda bir erkek faktorii s6z konusudur (6,7).

Tedavi edilmemis infertil ciftlerin %20-25’1 yalmiz cinsel iligkide bulunmakla ileride
¢ocuk sahibi olabileceklerdir (8). Ilk 2 yil igerisinde bunlarin %23 {inde gebelik goriiliirken
%10’u daha sonraki iki y1l igerisinde gebe kalir (9).

Infertiliteden erkek faktorii sorumlu ise bunlarin ¢ogunda anormal semen analizi
mevcuttur (2). Semen bozukluklarinin en agir1 ise semende sperm bulunmamasidir
(azoospermi).

Ureme tibb1 1990’11 yillardan bu yana &nemli ilerlemeler kaydetmistir. Giiniimiizde
arttk azoospermik erkeklerden mikro-cerrahi yontemlerle sperm elde edilebilmekte ve
intrastoplazmik sperm enjeksiyon (ICSI) uygulamasi ile ¢ocuk sahibi olunabilmektedir.
Azoospermili bir erkek hastanin ¢ocuk istemesi durumunda mikro-TESE (mikroskobik
testikiiler sperm ekstraksiyonu) + ICSI uygulamasi halen giiniimiizde gecerli en basarili
yontem olarak kabul edilmektedir. Tabiki bu tedavi ydntemleri de belli bir maliyeti
icermektedir. Azoospermili bir erkekte mikro-TESE uygulamasi oncesinde sperm bulunup
bulunmayacagin1i 6n goren parametre veya test bulunmamaktadir. Son yillarda yapilan
caligmalarda Y-kromozom mikrodelesyonlarinin azoospermi ile iligkisi ortaya konmus olup
azoospermik faktdr (AZF) delesyonlari olarak adlandirilmigtir. Bu delesyona sahip bir erkek

hastanin mikro-TESE ile sperm bulunma ihtimali delesyonu olmayan hastalara gore daha



diisiik oranda bulunmustur. AZF delesyonlar iice ayrilarak simiflandirilmistir (AZFa-AZFb-
AZFc). Sadece AZFc delesyonuna sahip azoospermik erkeklerin mikro-TESE sonras1 diisiik
ihtimal de olsa sperm bulunabilecegi gosterilmistir. Diger AZF delesyonlarinin
mevcudiyetinde ise yapilan ¢alismalarda sperm bulunamadigi ve bu nedenle AZFa ve/veya
AZFb delesyonuna sahip hastalara mikro-TESE tavsiye edilmesinin dogru olmadigi genel
hakim goristiir. AZF delesyonlarinin sikligi hasta grubuna (azoospermi, oligospermi,
normospermik), cografik dagilima, irka gore farklilik gdstermektedir. Bu oran %1 ila %50
arasinda degismektedir (10).

Bizim tlkemizde de azoospermik infertil Tiirk erkeklerinde Y-kromozom mikro-
delesyon sikligin1 gosteren calisma sayi azdir ve delesyon oranlari biiyiik farkliliklar
icermektedir. Ayrica bu delesyona sahip kisilere yapilan mikro-TESE sonuglarinin bagarisi

hakkinda da bilgilerimiz siirhidir. Bu ¢alismada kendi klinik deneyimlerimizi sunuyoruz.



GENEL BIiLGILER

Infertilite nedeniyle doktora basvuran ciftlerin her ikisinin beraber degerlendirilmesi
gerekmektedir. Erkek kaynakli infertilete’nin etiolojisine baktigimizda bir¢ok faktoriin
sorumlu oldugunu goriiriiz (Tablo—1) fakat infertilite vakalarinin biiyiik bir kisminda yaklasik
%75 inde etioloji belli degildir (Idiopatik infertilite) (11).

Tablo-1: Etiolojik dagilim (11)

ETiOLOJI Dagilim(%)
Seksuel faktorler 1,7
Urogenital enfeksiyonlar 6,6
Konjenital anomaliler 2,1
Kazanilmis faktorler 2,6
Varikosel 12,3
Endokrin bozukluklar 0,6
immiinolojik faktérler 3,1
Diger bozukluklar 3,0
idiopatik semen bozukluklari 75,1

A-) INFERTIL ERKEGIN DEGERLENDIRILMESI:

Infertil erkegin  degerlendirilmesindeki  yaklasim, diger tibbi problemlerin
degerlendirilmesindekinden farkli degildir. Ozellikle fertiliteyi etkileyebilecek konulara
dikkat edilerek detayli hikdye alinmalidir. Daha sonra fizik muayene yapilir. Baglangig
laboratuar testlerin yapilmasiyla da temel degerlendirme tamamlanmis olur. Erkek
infertilitesinin farkli yonlerini degerlendiren ¢ok sayida test bulunmakla birlikte, biitiin
hastalarda hepsini kullanmak gerekmez. Temel degerlendirmeler sonucuna bakilarak daha
spesifik testlere yonlenilir (12).

Infertil erkegin degerlendirilmesindeki hedefler:

1-Diizeltilebilir durumlarin;

2-Bagka yontemler ile diizeltilemeyen, ancak erkegin spermini kullanarak yapilan yardimci
ireme teknikleri ile tedavi edilebilecek nedenlerin;

3-Bu teknikler ile tedavi edilemeyen ve dondr inseminasyonu ya da evlat edinmeyi
gerektirecek nedenlerin;

4-Altta yatan 6nemli tibbi patolojilerin;

5-Hastay1 ya da c¢ocugunu etkileyebilecek genetik ve/veya kromozomal bozukluklarin

belirlenmesine yoneliktir.



Eger miimkiinse spesifik nedenin ortaya konarak ona yonelik spesifik tedavinin
baglanmasi1 ideal olandir fakat ne yazik ki c¢ogu erkekte nedeni bulunamayan semen
bozukluguna rastlanilir. Bilinen etiolojik bir faktdr olmasa bile ampirik tedavi ve/veya

yardimei iireme tekniklerinden (1UI, IVF) fayda goriilebilecegi unutulmamalidir (12).

1-) INFERTIL ERKEGIN DEGERLENDIRILMESINDE HIiKAYE (12)

Cinsel Hikaye:
e Dogum kontrolii yapilirken ve birakildiktan sonra cinsel iligkilere devam edilen siire
e Dogum kontrol yontemi
o Cinsel teknik: potens, lubrikanlarin kullanimi
o Cinsel iligki siklig1 ve zamanlamasi

Gecmise ait Hikaye:
e Gelisimsel: Kriptorsidizm hikayesi, pubertaya girilen yas, jinekomasti, iiriner sistemin ya
da MSS’nin konjenital anomalileri
e Cerrahi: Orsiopeksi, pelvik, skrotal, inguinal ya da retroperitoneal ameliyatlar, fitik
onarimi, sempatektomi, vazektomi, skrotal travma, spinal kord yaralanmasi, testis
torsiyonu
e Medikal: Uriner enfeksiyonlar, cinsel yolla bulasan hastaliklar, viral orsitler, bobrek
hastaliklari, diyabet, radyoterapi, yakin zamanda geg¢irilmis atesli hastaliklar, epididimit,
tiiberkiiloz, ya da diger kronik hastaliklar
e Ilaclar: Onceden ya da halen kullanmakta oldugu ilaglarin listesi. Cogu ilag
spermatogenezi, ereksiyonu ya da ejakiilasyonu bozabilir.
e Meslek ve Aligkanliklar: kimyasallara ve sicaga maruziyet, sauna, radyasyon, sigara,
alkol, uyusturucu ilaglar ve anabolik steroidler
e Diger esinden gebelikler ve dogan ¢ocuklar1 da i¢ine alan ge¢mis hikayesi
e Infertilite nedeniyle daha énceki muayeneleri ve aldig1 tedaviler

Aile Hikayesi:
e Hipogonadizm
o Kriptorsidizm
e Konjenital orta hat defektleri
e Kistik fibrozis

Kadina ait Reprodiiktif Hikaye:
e Diger esinden gebelikleri ve dogan ¢ocuklar1 da igine alan ge¢mis hikayesi

e Mensturasyon hikayesi



e Bu giine kadar ki infertilite muayeneleri
2-) FIZIK MUAYENE

Fizik muayene, infertilite ile beraber bulunabilecek patolojileri ayirt etmeye ydnelik
yapilmalidir. Hastanin yapis1 ve virilizasyon tipi kaydedilmelidir. Sekonder seks
karakterindeki anormallikler Klinefelter sendromundaki euniikoid goriiniimde oldugu gibi, bir
konjenital endokrin bozuklugun varligini ortaya koyabilir. Jinekomasti, gerek
Ostrojen/androjen dengesizligi gerekse prolaktin yiikselmesi icin bir gdstergedir. Yine
Kartagener sendromu i¢in situs inversusun bulunmasi immotil silia ve immotil spermin eslik
edebilecegi unutulmamalidir (12).

Genital Muayene:

Penis muayenesi; hpospadias ve ciddi kordi varligr bakimindan muayene edilmelidir.
Her iki durumda vajenin derinliklerinde semenin yeteri kadar depolanmasini bozabilir. Skrotal
organlarin muayenesi, kremasterik kasin gevsemesi i¢in sicak bir odada ve hasta ayakta iken
yapilmalidir. Kivamu, intratestikiiler kitle a¢isindan dikkatle palpe edilmelidir.

Testis boyutlart dlgiilmelidir. Bunun igin orsidometre ya da sonografi kullanilir. Tek
tarafli ya da bilateral testis boyutlarindaki kii¢iilme, spermatogenezde bozulma ile iliskilidir
(13). Epididim dikkatle muayene edilerek bas, gévde ve kuyrugunun varligi saptanmalidir.
Epididimde sertlesme ya da kistik dilatasyon bulunmasi, epididimal obstriikksiyonu
diistindiiriir. Spermatosel ve epididimal kistlere sik rastlanilmakla birlikte, obstriiksiyon
vathigma isaret etmezler. Vaz deferensler palpe edilerek, varligi ve atrofiye olup olmadigi

arastirilir. Spermatik kord muayene edilerek varikosel aragtirilmalidir (12).

3-) TEMEL LABORATUVAR TETKIKLER
Semen Analizi:

Infertil erkegin laboratuvar degerlendirmesinde semen analizi en 6nemli yeri tutar. Her
hastanin onbes giin ara ile en az iki ya da {i¢ semen analizi bulunmalidir. Azoospermi disinda
semen analizi, hastalarin steril ve fertil gruplar seklinde kesin ayriminin yapilmasini
saglamaz.

Ornek toplanmadan dnce cinsel perhiz siiresinin sabit tutulmas1 6nem tasir. Birkac hafta
araliklarla toplanmis iki ya da ii¢ 6rnegin incelenmesi yeterli degerlendirme icin sarttir. Ilk
analizlerde parametreler arasinda farklilhik varsa 2-3 aylik periyotlarla ilave analizler
yapilabilir. Icinde hi¢ sperm goriilemeyen Ornekler santrifiij edildikten sonra, dipte ¢oken

pellet i¢erisinde sperm arastirilmalidir (pellet testi).



Ejakiilasyon ile atilan spermin biiylik kismi distal epididimden az bir kismi vaz
deferensin ampullasindan gelir. Bir obstriiksiyon yoksa seminal vezikiiller normalde sperm
depolamazlar.

Semen analizi sonuglarinin yorumlanmasinda kullanilan referans degerlerinin, yeterli
olan minimum seviye seklinde tanimlanmas1 daha dogrudur. Bu seviyenin altindaki parametre
infertiliteyi isaret ederken, ilizerindeki bulgular fertiliteyi isaret eder. Ancak, bu seviyenin
altindaki semen parametrelerine sahip fertil hastalarin ve bu seviyenin {izerinde degerlere

sahip infertil hastalarin bulundugunun da akilda tutulmasi gerekir (12).

Semen analizinde referans degerler (Diinya Saglik Teskilat1 (WHO) 1999) (14)

Voliim: 2,0 ml ya da yukarist

PH: 7,2 ya da yukarisi

Sperm Konsantrasyonu: 20x10° sperm/ml ya da daha iizeri

Total sperm sayisi: Ejakiilatta 40x10° sperm ya da daha iizeri

Mootilite: %50 ya da daha {izerinde spermin A+B derecesi motilite ya da %25 ya da fazlasinin
A derecesi motilite gostermesi

Morfoloji: Kesin kriterlere gore %15 ya da tizeri normal sperm

Canhilik: %75 ve {izeri canli sperm

Lokeosit: 1 milyon/ml’den az

Hormonal Degerlendirme

Infertil erkek hastanin hormonal degerlendirmesinde amag erkekte iiremeyi olumsuz
yonde etkileyebilecek endokrinolojik bozukluklarin ortaya ¢ikarilmasi ve prognoz hakkinda
bilgi sahibi olmaktir. Infertil erkeklerin %3’den azinda primer bir hormonal etioloji bulunur
(15). Infertil erkekgin rutin arastirilmasinda en sik rastlanilan hormonal bozukluk serum
FSH’sinda yiikselmedir. Normal spermatogenezin varliginda FSH sekresyonu, Sertoli
hiicreleri tarafindan {iretilen inhibin hormonu tarafindan negatif feed-back inhibisyonuyla
kontrol edilir. Spermatogenezin bozuldugu hastalarda daima olmasa da siklikla FSH
yukselmistir (16). Ancak ylikselmis bir FSH diizeyi spermatogenezde 6nemli bir problemin
gostergesi olmakla birlikte normal sinirlarda bir FSH da spermatogenezin saglam oldugunu
kanitlamaz. Komplet testikiiler yetmezlikli hastalarda Leydig ve Sertoli hiicrelerinin
fonksiyonlar1 yetersiz olup, bu da normal ya da diisiik testosteron diizeyleri ile birlikte

gonadotropinlerde ylikselmeyle sonuglanir (Tablo—2). Gerek hipotalamik gerekse hipofizer



disfonksiyonlu olgularda spermatogenez yoklugunun yani sira, hem serum gonodotropinleri

hem de testosteron diizeyleri diismiistiir (hipogonadoropik hipogonadizm).

Tablo—2: Klinik Tanida Fonksiyonel Olarak Hormonal Durum (12)

Klinik durum FSH LH Testosteron
urd mIU/ml  mIU/ml mIU/ml
Nom}'al §rkekler veya Normal Normal Normal
obstriiksiyon
LEzlle spirm atogenez t Normal Normal
yetmezligi

i ) Normal ya da
Testikiiler yetmezlik

Hipogonadotropik
hipogonadizm

Infertil erkekte baslangigta yapilacak endokrin degerlendirmenin igerigi konusunda fikir
birligi yoktur. Hikdyede ya da fizik muayenesinde endikasyon goriilen ya da sperm yogunlugu
10 milyon/mI’nin altinda olan biitiin erkeklerde serum FSH ve testosteron diizeylerinin
Olciilmesi Onerilir, ¢linkii sperm yogunlugu 10 milyon/ml’nin {izerinde olanlarda endokrin bir
bozukluk nadir goriilmektedir (15). Eger bu baslangic testleri bozuk ¢ikarsa, testosteronun
tekrar1, prolaktin ve LH dlgiimleri gerekir. Sadece testosteron seviyesi diisiik ya da sinirda ise
ve LH yiiksek degilse, sabah testosteronu ve serbest testosteron dlgiimleri onerilir. Testosteron
disik seyrediyorsa serum prolaktinine bakilmali ve hipofizer MRI istenmelidir.
Spermatogenezde bir diizeltme saglamadigi i¢cin hafif derecede izole hiperprolaktineminin
tedavi edilmesi Onerilmemekte fakat bdyle hastalar hipofizer bir tiimoriin varligimi ekarte

etmek i¢in degerlendirmeye alinmalidir (12).

SEMEN  ANALiZI KRITERLERINE GORE ERKEK  INFERTILITESININ
SINIFLANDIRILMASI ve NEDENLERI (12)
1- Diisiik Ejakiilat Voliimii
A- Tlaclar
B
C

Retroperitoneal ya da mesane boynu ameliyatlar:

Ejakiilator kanal tikaniklar

.U

Diabetes mellitus

5

Spinal kord yaralanmasi



F- Psikolojik rahatsizliklar
G- Idiyopatik

H-

Toplama hatas1

2- Azoospermi

A-

Hipogonadotropik hipogonadizm
1-Kallman sendromu

2-Hipofiz tiimorleri
Spermatogenez bozukluklari
1-Kromozom bozukluklari

2-Y kromozom mikrodelesyonlar1
3-Gonadal toksinler

4-Varikosel

5-Viral orsit

6-Torsiyon

7-1diyopatik

Duktal obstriiksiyon

1-Konjenital bilateral vaz agenezi
2-Vazal obstriiksiyon

3-Epididim obstriiksiyonu

4-Ejakulator kanal obstriiksiyonu

3- Oligoastenoteratozoospermi (OAT)
A- Varikosel

B- Kriptorsidizm

C- Idiyopatik

D- laclar, 1s1, toksinler

E- Sistemik enfeksiyon

F- Endokrinopati

4- Normal ama infertil
A- Jinekolojik bozukluklar
B- Koit aliskanliginda bozukluk
C- Akrozom defektleri

D- Antisperm antikorlar1

E- Izah edilemiyen

5- Astenospermi



A- Spermatozoanin yapisal defektleri
B- Uzamus cinsel perhiz siiresi
C- Idiyopatik
D- Genital sistem enfeksiyonu
E- Antisperm antikorlar1
F- Varikosel
G- Parsiyel obstriiksiyon
Semen analizi bozuklarinin dagilimina baktigimizda hastalarin biiylik bir kisminda

(%49) semende birden fazla bozuk parametrenin oldugunu goriiriiz (Tablo-3).

Tablo-3: Semen analizi bulgularina gore infertilite ile
gelen hastalarin dagilimi (12)

Normal 297 14
Azoospermi 299 14
Birden fazla bozuk parametre 1040 49
Tek bozuk parametre

Astenospermi 127 6
Teratospermi 85 4
Oligospermi 83 4
Diistik voliim 149 7
Piyospermi 42 2

Ejakiilat Yoklugu ya da Diisiik-Voliimlii Ejakiilat

Ejakiilat yoklugu ya retrograd ejakiilasyondan ya da emisyon yetmezliginden
kaynaklanabilir (semenin vaz deferenslerden posterior iiretraya atilamamasi). Seminal sivinin
tamamen olmamasina aspermi adi verilir ve bu bozuklugun azoospermi’den (seminal sivida
sperm bulunmamasi) ayirt edilmesi gerekir. Ejakiilasyon yetmezliginin en sik karsilagilan
nedeni spinal kord yaralanmalaridir. Diyabetes mellitus ve multiple skleroz gibi hastaliklara
daha az siklikla rastlanilir. Retroperitoneal ameliyatlar sirasinda ejakiilasyonu kontrol eden
sempatik gangliyonlarin yaralanmasi sonucu da olusabilir. Asperminin bir diger nedeni
orgazm olmamasi ile birlikte seyreden psikolojik bozukluklardir.

Seminal sivinin biiyiik bir kismi1 seminal vezikiillerden geldigi i¢in, eger retrograd

ejakiilasyon yoksa diisiik voliimlii bir ejakiilat seminal vezikiillerin katiliminin olmadigina
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isaret eder. Parsiyel ya da komplet ejakiilator kanal tikanikliklar1 da diisiik voliimlii ejakiilata
neden olur.

Ejakiilasyon yoklugu bulunan ve diisiik voliimlii ejakiilat (<1.5ml) c¢ikaran biitiin
olgularda semen analizi tekrar edilmeli ve ejakiilasyon sonrasi idrar 6rnekleri incelenmelidir.
Ejakiilasyondan sonra alinan idrar 6rnegi santrifiij edilerek pellet mikroskop altinda incelenir.
Ejakiilasyon c¢ikmayan hastada her yiiksek biiylitmeli alanda 10-15’in {izerinde sperm
bulunmasi retrograd ejakiilasyona isaret eder. Diisiikk voliim ejakiilat bulunan hastalara
antegrad ejakiilasyon 6rnegindekinden daha fazla sayida sperm bulunmasi da énemli oranda
retrograd ejakiilasyon kompenentinin varligini diisiindiiriir. Ejakiilasyon sonrasi idrarda sperm
goriilmiiyorsa ejakiilator kanal obstriiksiyonundan siiphe edilmelidir.

Serum FSH degeri normal ise testis biyopsisi yapilmalidir; eger spermatogenez saglam
bulunursa duktal obstriiksiyon var demektir. Obstriiksiyonun lokalizasyonunu anlamak i¢in,
rekonstriiktif cerrahinin planlandig1 seansta, skrotal eksplorasyon sirasinda vazografi yapilir

(Tablo—4).

Tablo—4: Aspermi ya da ejakiilat voliimii diisiik hastalarda degerlendirme algoritmi (12)

Ejakilat yoklugu ya da distk volimli ejaktlat

Kisa cinsel perhiz siresi ve yetersiz semen toplanmasini ekarte et

|

Ejakllasyon sonrasi idrar

Pozitif Negatif

Retrograd ejakiilasyon Transrektal u!trasonografi

l

Sempatomimetikler
Mesane yikamasi/AIH

Anormal Normal
Semina#vezik[]l Ejaktlasyon yoklugu
aspirasyon

Pozitif | Negatif

Ejakulator kanal Ejakulatér kanal ve Sempatomimetikler
tikanikhigi epididimlerde tikaniklik Elektroejakiilasyon
TUR-ED TUR-ED ve

epididimovazostomi
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Azoospermi

Azoospermi; yetersiz hormonal stimiilasyon (hipogonadotropik hipogonadizm),
spermatogenez anormallikleri ya da obstriiksiyon nedeniyle meydana gelebilir. Azoospermik
hastanin degerlendirilmesi, azoosperminin spermatogenez eksikliginden mi yoksa duktal
obstrilkksiyondan mi1 kaynaklandigin1 saptamaya yonelik olmalidir. (Tablo-5). Pellette
herhangi bir sperm goriilmesi bilateral duktal obstriiksiyonu ekarte ettirir.

Ik basamak, vazlarin bulunup bulunmadigina karar vermektir, ciinkii CBAVD
(Konjenital Bilateral Vaz Deferens Agenezisi) obstriiktif azoosperminin yaygin bir nedenidir.
CBAVD fizik muayene dayali bir klinik tan1 olup, CFTR (kistik fibrozis geni) genindeki
bozukluktan kaynaklanir (17). Boyle olgularin biiyiik bir kisminda spermatogenez normal
olup, testis voliimlerinin de normal olmasi durumunda tedavi planlanmadan 6nce sadece
serum FSH testi ile tetkik edilmeleri yeterli olur. Eger hikaye, fizik muayene ya da
labarotuvar c¢aligmalar1 spermatogenez bozuklugunu diisiindiiriiyorsa testis biyopsisi
yapilabilir.

Testis hacimleri kiigiik hastalarda primer ya da sekonder testikiiler yetmezlik vardir. Bu
tanty1 koymak kadar, hem fonksiyonel hem de nonfonksiyonel hipofiz tiimorlerini
belirleyebilmek amaciyla da testosteron, LH, FSH ve prolaktin iceren serum hormon testleri
yapilmalidir. Kiigiik testis ve normalin iki-ii¢ katindan fazla FSH konsantrasyonu bulunan
hastalarda, siddetli germ hiicre yetmezIligi vardir. Bu hastalarda eger testislerden sperm elde
edilmesi ile birlikte IVF diisiiniiliiyorsa, testis biyopsisi yapilmalidir.

Testikiiler yetmezlige bagl azoospermi bulunan hastalarda, Klinefelter sendromu gibi
kromozom anomalilerini ve Y kromozomu mikrodelesyonlarini ekarte etmek amaciyla
genetik testler yapilmalidir. Sekonder testikiiler yetmezlikli hastalar hormon ile tedavi
edilebilirken, primer testikiiler yetmezlik genelikle diizelmez.

Son olarak, vazlarin bulundugu, testis voliimlerinin normal ve normal serum FSH
diizeyli hastalar spermatogenez bozuklugu ve duktal obstriiksiyon arasinda ayrim yapabilmek
icin testis biyopsisini gerektirirler (18). Testislerden biyopsi alinirken degil rekonstriiktif
cerrahi sirasinda skrotal eksplorasyon yapilirken vazografi de yapilmalidir. Bir taraf testisi
normal Olciilerde, karsi tarafta ise testis yok veya atrofik ise FSH degeri hafif bile yiikselmis
olsa testis biyopsisi yapilmalidir ¢iinkii daha biiylik olan testiste normal spermatogenez
bulunabilir. Tek tarafli duktal obstriikksiyon bulunan hastalar tipik olarak normal sperm
sayisina ve fertilite potansiyeline sahiptirler. Ancak obstriiksiyon nedeniyle antisperm
antikorlar gelismis ise bu gecerli olmayabilir (12). Tablo—5 azoospermili bir hastanin

degerlendirmede izlenecek algoritmi gostermektedir.
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Tablo-5: Azoospermili hasta degerlendirme algoritmi (12)

Azoospermi
Vazyok
> Bilaterall vaz agenezi
Testis boyutlan
_ _ Normal yada tek
Bilateral atrofi tarafl atrofi CFTR testi
FSH l
MESA/IVF
AID
Duslik Yiiksek Evlatedinme
. l FSH
Hipogonadotropik 1° Testikiiler ; I — I
hipogonadizm yetmezlik l ortnd Sl l
Testis biyopsisi 1° Testikiler yetmezlik
Normall l
Obstriiksiyon TESE/IVF
l AID
Evlat edinme

Oligospermi

Oligospermi sperm

Epididimovazostomi
ya da vazovazostomi

yogunlugunun 20 milyon/ml’den az olmasi durumunu ifade eder.

Motilite ve morfolojinin normal oldugu izole oligospermiye sik rastlanilmaz. Sperm sayisinin

5-10 milyon/ml’den az oldugu olgularda en azindan testosteron ve FSH’y1 iceren hormon

analizleri yapilmalidir. izole serum FSH yiikselmesi olan oligospermik hastalarda, bu bulgu

spermatogenezin bozulmus oldugunu ve gercek anlamda bir endokrin bozukluk olmadigini

gosterdiginden, daha ileri

endokrinolojik aragtirma gerekmez. Oligosperminin ayirt edilebilir

en yaygin etiolojisi varikosel olmakla birlikte, bunlarda diger semen parametrelerinde de

siklikla anormallik gozlenir (12).

Astenospermi

Sperm hareket bozuklugu (astenospermi) motilitede veya ileri harekette ya da ikisinde

de azalmay1 ifade eder. Bu olgularda spermatozoanin yapisal defektleri, uzamis cinsel perhiz
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siiresi, genital sistem enfeksiyonlari, antisperm antikorlari, parsiyel duktal obstriiksiyon,
varikosel ve idiopatik faktorler sorumlu olabilir.

Sperm motilitesinin hi¢ bulunmadig1 ya da motilitenin %5’in altinda oldugu olgular
sperm canlilik testleri ile degerlendirilmelidir. Motilitenin hi¢ olmadig1 ya da azaldig
durumlarda ytiksek fraksiyonda canli sperm bulunmasi, immotil silia sendromu ve Kartegener
sendromunda (situs inversus ile birlikte immotil silia sendromu) oldugu gibi ultrastriktiirel bir
anomaliye isaret eder.

Teratospermi

Morfolojideki bozukluklar teratospermi olarak ifade edilir ve daha c¢ok sperm
morfolojisinin kesin kriterlere gore degerlendirilmesi durumunda karsilasilir. Siklikla
oligospermi ve astenospermi ile birlikte bulunur. Spermatogenezi etkileyen gecici faktorler ve

varikosel potansiyel nedenlerdir (12).

Tlave Testler
Baslangi¢c degerlendirmesi ve bunun sonucunda ayirict tanitya dayanilarak, dnceden

tanimlanan algoritimlerde belirtildigi gibi, daha spesifik testler gerekebilir. Bu ilave testlerin
yapilmasinda amag erkek infertilitesi i¢in spesifik nedenleri ortaya ¢ikarmak ya da ekarte
yapilmasina ihtiya¢ bulunmadigini akilda tutmak gerekir (12).
1-) Antisperm antikorlarinin tespit edilmesi
2-) Lokosit boyama
3-) Semen kiiltiirii
4-) Radyolojik degerlendirme

a-) Transrektal USG

b-) Scrotal USG

c-) Abdominal USG

d-) Venografi

e-) Vazografi
5-) Sperm Fonksiyon Testleri

a-) Sperm-Servikal mukus etkilesimi (Post koital test, PCT)

b-) Akrozom reaksiyonu

c-) Sperm penetrasyon testi

d-) Hamizona testi

6-) Sperm Canlilik Testleri
13



7-) Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS) Testi
8-) Genetik testler
a-) Karyotip tayini
b-) Y-kromozom mikrodelesyon aragtirmast
c-) Otozomal gen mutasyonlarinin arastirilmasi
9-) Testis biyopsisi

(Tanisal testis biyopsisi sadece azoospermik hastalara yapilir)
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B-) Y KROMOZOMU

Genel olarak Y Kromozomu

Y kromozomu son yillarda Onemli bir arastirma konusu olmustur. Bu seks
kromozomunun spermatogenez ve testis gelisimi i¢in gerekli genleri igerdigi bilinmektedir.
Yaklasik 60 milyon baz cifti igeren kiigiik bir kromozomdur (19). Sentromerin neredeyse kisa
kola yakin yerlestigi bir kromozomdur ve kisa (Yp) ve uzun (Yq) olmak iizere iki kolu vardir.
DNA hibridizasyon yontemlerine dayanarak Y kromozomunu yedi intervale bdlen bir
delesyon haritas1 olusturulmustur. Buna gore ii¢ bolge kisa kolda, bir bolge sentromerde ve
yine {ic bolge uzun koldadir (20). insan Y kromozomu bir 6kromatik bdlge ve bir
heterokromatik bolge igerir. Okromatik bdlge kisa kolu, sentromeri ve uzun kolun proksimal
kismini da igine alan bolgedir. Bu bdlgedeki baz ¢iftlerinin %25°1 X kromozomundaki bazi
bolgelerle homologdur. Bunun nedeni X ve Y kromozomlarinin mitoz ve mayoz sirasinda
birbirleriyle eslesmesidir (21). Okromatik bolgede ayrica Y-spesifik tekrar dizileri (STSs-
Sequence Tagged Sites) ve haritalanmis olan Y kromozomal genlerin ¢ogunlugu bulunur ve

yaklasik 30 milyon baz ¢ifti igerirler (22).

Y-KROMOZOMUNDA PSEUDOOTOZOMAL BOLGELER

Distal Yp ve Yq pseudootozomal boélgeler olarak da bilinir (PAR1 ve PAR2-
Pseudoautosomal Regions) ve yaklasik 2.7 milyon baz ¢ifti vardir. Bu bolgelerdeki benzer
genler distal Xp ve Xq’da da bulunmustur (19,23).

PAR1’de saptanan genler:

—SHOX geni (Short stature gene) Turner Sendromundaki kisa yapi fenotipi ve
idyopatik gelisme geriligi ile ilgilidir (24,25).

—CSF2RA[=GM-CSF] geni (Granulocyte Macrophage-Colony Stimulating Factor
Receptor a-subunit gene) biiylime faktorii ile ilgilidir.

—IL3RA geni (Interleukin—3 Receptor a-subunit gene) biiytime faktori ile ilgili.

—ANT3 geni (A mitachondrial Nucleotide Translocase gene) ATP/ADP olusumuyla
ilgilidir;

—ASMT geni (Acetyl Serotonin Metyl Transferase gene);

—XE7 geni;

—MIC2 geni (T-cell adhesion glycoprotein gene) lenfosit migrasyonu ile ilgilidir;

—XGPY geni Xg kan grubunun Y kromozomu pargasi ile ilgili gendir (23).
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PAR2’de saptanan genler:

—IL9R geni (Interleukin—9 Receptor gene) Yq telomerinden 10 kb mesafede
haritalanmistir ve PAR1’deki benzerleri gibi X inaktivasyonuna ugramayarak her iki seks
kromozomunda da eksprese olur.

—SYBLI1 geni (Synaptobrevin-like gene) Yq telomerinden kabaca 100 kb mesafede

haritalanmistir ve bu gen inaktivasyona ugrayabilir (23).

Yp OKROMATIK BOLGESI

Distal Yp11.3 bolgesi ve proksimal Xq21.3 bolgesi arasindaki X-Y homolojisi yaklasik
350 kb biytikliigiindedir. Proksimal Ypll.2 bolgesindeki GXY8 (DXYS34) ve sY73
(DXYSI1) aynen Xq21.3 bolgesinin distali ile X-Y homolojisi gosterir. Bunlarin disginda Y
sentromerinin hemen iizerindeki AMELY geni (Amelogenin gene on Y) Xp22.2 bolgesindeki
AMELX geni (Amelogenin gene on X) ile X-Y homolojisi gosterir (19,23).(Sekil-1:Y
kromozomu ve X-Y homolojisi)

Y kromozomu kisa kolunda saptanan genler

—SRY geni (Sex-determining Region gene on Y) ayni1 zamanda TDF (Testis
Determining Factor) olarak da tanimlanmistir. 280 kb biiytikliiglinde olan bu bolge cinsiyetin
belirlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir (26,27).

—RP4Y geni (Ribosomal Protein gene) ardisik

—ZFY geni (Zinc Finger gene on Y) hem X kromozomu ile homoloji gosterirler hem
de protein yapisinda rol almalar1 nedeniyle dnemlidirler. Bu genler kisa kol iizerindeki
interval 1 icinde yer alirlar. Interval 3 ve 4 i¢indeki genler gonadoblastoma olusumundan
sorumlu tutulmaktadir (28).

—GBY (Gonadoblastoma genes on Y) bolgesindeki RBM sekanslari iiglincii ve
dordiincii intervalde de dagilim gosterirler. Buradaki genler ‘Yp-TSPYA-PRKY-AMELY-
TSPYB-cen’ seklinde siralanabilir.

—TSPY-A ve B geni (Testis Specific Protein gene on Y) ile

—PRKY geni (Protein Kinase gene on Y) testis karsinomu ve seminoma orneklerinde
de eksprese edilmistir.

—AMELY geni (Amelogenin gene on Y) ise sadece dis koklerinde eksprese
edilebilmistir (19,23,29).
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SENTROMERIK VE PERISENTROMERIK BOLGELER

Y kromozomu sentromeri interval-4B’de sY78 sekansinda yer alir. Interval 4 icerisinde
sentromerden bagka proksimal Yp’deki baz1 genler ve tekrar dizileri yer alir. Cok sayidaki
tekrar eden sekanslar ve tekrar bdlgelerinin olmasindan dolay1 perisentromerik bolgelerin
haritalanmasinda zorluk ¢ekilmistir.

Bu boélgelerin varyasyonlariin agiklanmasinda son yillarda FISH (Fluorescent In Situ

Hybridisation) yontemi 6nemli bir rol oynamaktadir.

Yq OKROMATIK VE HETEROKROMATIK BOLGESI

Y kromozomu uzun kolunun 6kromatik bolgesi interval 5 ve 6 olarak iki boliimde
aragtirtlmistir. Vollrath haritasina gore de Yqll bolgesi, Y mikrodelesyonlarint molekiiler
olarak daha iyi incelemek icin 23 subintervale bdliinmiistiir. Buna gore 5A-5Q; 6A-6F
interval ve subintervalleri nomenklatiire gore kullanilmaktadir. Interval 5 ve 6°daki genler ve
baz1 bolgeler 6zellikle erkek fertilitesinde ¢ok onemli rol oynarlar. Genel olarak iki tip gen
grubu vardir; sadece testisde eksprese edilen Y kromozomuna 6zgii tekrarlayan gen aileleri
(birinci grubu olusturan; BPY1-2, CDY, PRY, TTY1-2, XKRY, TSPY, RBM, DAZ gen
aileleri) ve bircok dokuda eksprese edilebilen X-Y homolojisi gosteren Yq genleridir (ikinci
grubu olusturan; DFFRY, DBY, EIF1AY, UTY, SMCY genleri). Birinci grubun bazi gen
aileleri (RBM ve DAZ) otozomal homoloji gosterirken ikinci gruptan bazi genlerin de (DBY
ve EIF1AY) testis transkriptlerinde ekspresyon gosterdigi rapor edilmistir (30). Bu gen ve gen
aileleri, Y kromozomu uzun kolunun 6kromatik bolgesindeki dort AZF (Azoospermia Factor)

bolgesinden (AZFa, AZFb, AZFc, AZFd) birinde yer alir (31).

Y kromozomu uzun kolunda saptanan genler:

—GCY geni (Growth Control gene on Y) interval 5A (sY83) ve 5D (sY165)’dedir;

—DFFRY geni (Drosophila Fat Facet Related on Y),

—DBY geni (Dead Box Y gene),

—UTY geni (Ubiquitous Transcribed Y gene) ve

—TB4Y geni (Thymosin B4, Y isoform) interval 5C’de yer alirlar ve her birinin X
Kromozomu iizerinde bir homologu vardir ayrica AZFa bolgesindedirler;

—KALY geni (Kallmann’s Syndrome gene on Y) interval SE’de yer alir;

—BPY1 geni (Basic Protein Y-1 gene) boy gelisiminde etkilidir ve interval 5G’de yer
alir;

—STSP (Steroid Sulphatase Pseudogene) interval 5I’da yer alir;
17



—RBM ailesi [=YRRM 1,2] genleri (Y-RNA-Recognition Motif genes) RNA Binding
Motif ailesinden olup interval 5K ve 6B’de ve AZFb, AZFc bdlgelerinde yer alir
(32,33);

—CDY geni (Chromo Domain Y gene) ve

—XKRY geni (XK-Related Y gene) interval S5L’de yer alirlar;

—SMCY geni (Selected Mouse cDNA on Y gene) interval 50°da yer alir ve Y antijenik
histokompatibilite ile ilgilidir;

—EIF1AY geni (Essential Initiation-translation Factor 1A on Y) interval 5Q’da yer alir
ve X-Y homolojisi gosterir. SMCY geni ve EIF1AY geni AZFDb bolgesinde yer
alirlar (30).

—RBM ailesi genleri (RNA Binding Motif genes = RBM 1,2 [=YRRM 1,2] ) son
zamanlarda RBMY1A1 (RNA binding motif protein, Y chromosome, family 1,
member A1) olarak da anilan bu genler interval 6A-C’ de ve AZFc bolgesinde
dagilim gosterirler (32,33);

—PRY geni (Protein tyrosinphosphatase-BL-Related Y) ve

—TTY2 geni (Testis Transcript Y2 gene) interval 6C’de ve AZFc bolgesindedirler;

—DAZ ailesi genleri (Deleted in Azoospermia genes = DAZ1, DAZ2[=SPGY-
Spermatogenezis Gene on Y] ) interval 6D’de ve AZFc bolgesindedirler (34);

—BPY?2 geni (Basic Protein Y-2 gene) interval 6E’de yer alir ve AZFc bolgesindedir;

—CDY geni (Chromo Domain Y gene) yine interval 6F’de yer alir.

Y kromozomu uzun kolunun heterokromatik bolgesi interval 7 olarak adlandirilmis, bu

bolge igerisinde aktif gen veya genlere rastlanmamigtir. Burada tekrar bolgeleri ve STSler
mevcuttur. Yqter’de ise daha dnce bahsedilen PAR2 bolgesi ve IL9R ile SYBLI genleri

vardir. (Tablo—6: Y Kromozom genleri)
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Sekil-1: Y kromozomu ve X-Y Homolog Bolgeler (23)

11.3

11.2

11.1
11.1

11.21

11.22

11.23

12

N

PAR

Okromatik Yp <

Bolge
Sentromer YC
Okromatik
Bolge

Yq <
Heterokromatik
Bolge

PAR2

interval 1

interval 2

interval 3

interval 4

interval 5

(5A-5Q)

interval 6
(6A-6F)

interval 7

distal Yp
(Ypll.3)

Proksimal
Yp
(Ypll.2)

AMELY

X-Y Homolog Bolgeler

Y

pter

Ycen

pter

l AMELX

Xcen

Proksimal
Xq
(Xq21.3)
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Tablo—6:Y Kromozomu Genleri

Y Kromozomu Genleri

Pseudootozomal
Bolge (PAR 1)

SRY (=TDF)
RP4Y

ZFY

TSPY-A

PRKY GBY
AMELY

TSPY-B

interval 1

interval 2

interval 3

dx

X-Y Homolojisi Gosteren

Genler ve Lokiisleri

RP4Y (Ypl1.31)/RP4X
ZFY (YP11.31)/ZFX (Xp21.3-22.1)

PRKY (Yp11.2) / PRKX
AMELY (Yp11.2) / AMELX (Xp22.1-
22.31)

_____________ Ycen (DYZ3)

4B | interval 4

Yc

GCY

DFFRY (USP9Y)
DBY

UTY

TB4Y

GCY

KALY

BPY1

STSP

YRRMI1 \ RBM
YRRM2 J genleri
CDhY

XKRY

SMCY

[¥v710r 27V |

EIF1AY
RBM1
RBM2
PRY
TTY2

sY153 [AZFd]

DAZL
DAZ2(SPGY)
BPY2

PRY

CDY

[94ZV ]

[@uvTY 0d7V]

SA
5C

5D

SE

2? interval 5

5K
5L
50

5Q

6A
6B

6C

interval 6
6E

6F

bx

HETEROKROMATIK
BOLGE (DYZ1)

interval 7

ybx
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DFFRY (Yq11.21)/ DFFRX (Xp11.4)
DBY (Yql1.21)/ DBX
UTY (Yql1.21)/ UTX

KALY (Yql1.21)/ KALX

SMCY (Yql1.22)/ SMCX

EIF1AY (Yql1.22)/ EIF1AX




ERKEK INFERTILITESI NEDENLERI (Genetik faktérlerle beraber)

Koital Faktorler (35)

1.Psikolojik Nedenler
2.Egitimsizlik
3.Yas

Gonadotoksinler (35)

1.Sigara

2.Alkol

3.Marihuana

4.Anabolizan Steroidler

5.Medikal ilaglar

6.1syerinde maruz kalinan gonadotoksinler
7.Kemoterapdtik Ajanlar

8.Radyasyon

9.Hipertermi

Endokrin Bozukluklar
(36)

1.Pituiter Timorler

2.SSS Timorleri

3.Adrenal Karsinom
4.Konjenital Adrenal Hiperplazi
5.Leydig-hiicre Timori
6.Androjen Rezistansi

7. Kleinefelter Sendromu
8.Kallmann Sendromu

Testikiiler Faktorler
(35)

1.Kriptorsidizm
2.Testikiiler Torsiyon
3.Testikiiler Travma
4 Varikosel, Hidrosel
5.Infeksiyon

Spermatogenik
Bozukluklar (36)

1.Testis Tiimori
2.Retroperitoneal Timor
3.Kartagener Sendromu
4 Kriptorsidizm

Sperm Defektleri (37)

1.Yapisal Defektler (immotil sperm, vb)

2.Fonksiyonel Defektler (Sperm Sentrozom Disfonksiyonu

Ejakiilator Disfonksiyon
(36)

1.Diabetes Mellitus

2.Multibl Sklerozis

3.Spinal Kord Yaralanmalari
4.Retroperitoneal Cerrahi Girigim
5.Norotoksik Ilaclar

6.Kistik Fibrozis (Vasal Agenezis)
7.Young’s Sendromu
8.Genitotiriner Anomaliler

Immiinolojik Infertilite
(38)

1.Sperm Otoantijeni
2.Sperme karsi humoral Otoimmiinite
3.Sperme karsi hiicresel Otoimmiinite
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1.Pyospermi
Genitoiiriner Sistem

Enfeksiyonlar1 (39) 2.Spesifik Genit'al Tqut Enfeksiyonlari
*Gram-negatif Basil

*Chlamydia Trachomatis

*Neisseria Gonorrhoeae
*Ureaplasma Urealyticum
*Trichomonas Vaginalis
*Tuberculosis

*Anaerobic Bacteria

*Virisler

1.Seks Kromozomlarina bagh Nedenler
Genetik Nedenler Sayisal Kromozomal Bozukluklar
(40,41,42) *Kleinefelter Sendromu ( 47,XXY )
*Double Y Sendromu ( 47,XYY )
*Noonan Sendromu ( 46,XY- Erkek Turner Fenotipi )
*Miks Gonadal Disgenezis ( 45,X/46,XY )
Yapisal Y Kromozomal Bozukluklar
*Delesyon, Duplikasyon, Translokasyon
sInversiyon, izokromozom, Disentrik Y
*XX Erkek Sendromu
*XY Azospermik Erkekler ( idyopatik )
Y Kromozomu Mikrodelesyonlar:
*SRY Geni
*AZF Gen Ailesi
*DAZ Genleri
*RBM Genleri
*Diger Genlerdeki Mikrodelesyon Kombinasyonlari

2.Uremeyi Direk olarak etkileyen Spesifik Gen
Mutasyonlari
*Kallmann Sendromu [X.R.]
*Biyoinaktif LH [O.D.]
*5a-Rediiktaz Yetmezligi [O.R.]
*Androjen Sentez Yetmezligi [O.R. veya X.R.]
*Androjen Reseptor Yetmezligi [X.R.]

3.Uremeyi Indirek olarak etkileyen Spesifik Gen
Mutasyonlari
*Kistik Fibrozis
(Konjenital Bilateral Vas Deferens Agenezisi) [O.R.]
*Sickle-Cell Anemi [O.R.]
B-Talasemi [O.R.]

4.Infertilite ile birlikte olan Nonspesifik Sendromlar
*Prune Belly Sendromu [O.D.]
*Epispadias/Mesane Ekstrofisi Kompleksi
*Myelodisplazi
*Myotonik Distrofi [O.D.]
*Prader-Willi Sendromu [U.P.D.]
*Laurence-Moon Biedl Sendromu [O.R.]
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C-) Y KROMOZOMU VE ERKEK INFERTILITESI

Y kromozomunu insan hiicre ¢ekirdegindeki diger biitiin kromozomlardan ayiran iki
karakteristik 0zelligi; erkeklere 6zgli olmasi ve kromozomun genelinin rekombinasyona
ugramamasidir. Bu kromozomdaki DNA miktar1 insan genomunun yaklasik %1’ini olusturur.
Sitogenetik anomalilerin  bir grubu, erkekte fertilitenin bozulmasi ile sonuclanan
spermatogenez bozuklugu ile birliktedir. Azospermi ve oligospermisi olan erkeklerde yapilan
caligmalardan elde edilen verilerin irdelenmesi %5,8’lik bir kromozomal anomali sikligin
ortaya ¢ikarmistir. Azoospermik ve oligospermik infertil erkeklerde %4,2’lik bir siklik ile
seks kromozom anomalileri bas1 ¢cekmektedir. Buna karsin otozomal anomaliler %1,5 siklikta
gozlenmistir.

Son zamanlarda yayinlanmis bir literatiir incelemesinde; azoospermi ve oligospermisi
olan erkeklerdeki sitogenetik calismalarin verilerinin toplami sonucunda, Kleinefelter
sendromu ve mozaik Kleinefelter sendromu azospermik erkeklerin %10,8’inde gézlenen en
stk anomalidir. Kleinefelter sendromu haricindeki seks kromozom anomalileri, azospermik

erkeklerin sadece %1,8’inde ve oligospermik erkeklerin ise %1,6’sinda gozlenmistir (43).

1-) Y KROMOZOMU SAYISAL ANOMALILERI (Anéploidileri)

Klinefelter sendromu ( 47,XXY )

Kleinefelter sendromu, 500 canli erkek dogumda 1 olusur ve azoospermi vakalarinin
yaklasik %10-14’tinde mevcuttur. Kleinefelter sendromlu yetigkin erkeklerde, germ hiicreleri
yoniinden oldukga fakir, atrofik ve hiyalinize testisler bulunur. Sendromun klasik klinik triad1
ufak testisler, azoospermi ve jinekomastidir. Seksiiel diferansiasyondaki en sik anomalidir ve
fazladan bir X kromozom varlig1 s6z konusudur. %90 vakada klasik formu 47,XXY iken %10
vakada 46,XY / 47,XXY mozaisizmi s6z konusudur. Bircok hasta puberte esnasindaki
progresiv jinekomasti nedeniyle veya daha ileri donemdeki azoospermi ve infertilite
nedeniyle yapilan arastirmalar sonucunda saptanabilir. Mozaik hastalarin yaklagik yarisinda
normal testisler ve kismi spermatogenez olabilir.

Klasik formdaki bir¢ok hasta pre-pubertal olarak testikiiler hacim azlig1 gosterir ve
puberteden sonraki eriskinlerin %90°1 azoospermiktir. Testis biyopsilerinde siklikla seminifer
tiibiillerin hiyalinizasyonu ile beraber spermatogenez yoklugu ve Leydig hiicre hiperplazisi ile
karsilagilir. Hastalikla ilgili ortaya c¢ikan diger bulgular; uzun boy, kilo artisi, alt ekstremite

varikoz venleri ve diabetes mellitustur.
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Kleinefelter sendromundaki endokrin degisiklikler ise testikiiler patolojiye bagli olarak
ortaya ¢ikar. Serum FSH seviyesi spermatogenik yetmezlige sekonder olarak yiikselmistir,
serum LH seviyesi de ylikselmistir ve serum testosteron seviyesi ise Leydig hiicre
yetmezliginin sonucu olarak genellikle diistiktiir. LH stimiilasyonuna bagli olarak ostradiol
iretimi arttigindan bu hastalarda jinekomasti gelisir. Germ hiicre eksikliginin, testis
dokusunda fazla miktarda bulunan X kromozomunun letal gen dozunun bir sonucu oldugu ve
ilerlemis germ hiicre atrezisi siirecine sekonder gelistigi ortaya ¢ikmustir.

Klasik form olan 47,XXY olusum mekanizmasi, X kromozomunun mayoz esnasindaki
ayrilamamasina baghdir. Fazla X kromozomu vakalarin yaklasik %60’imnda anne, %40’inda
babadan koken alir. Problem birinci mayotik rediiksiyon boliinmesi esnasinda, X ve Y
kromozom ciftlerinin ayrilacagi sirada olusur. Her ¢iftten birinin iki kardes hiicreden birine
gitmesi gerekirken eslesmis kromozomlar bir hiicreye giderse; mayoz sonucunda olay babada
ise 24,XY kurulusuna sahip sekonder spermatosit, olay annede ise 24,XX kurulusuna sahip
sekonder oosit meydana gelir. Daha sonra bu spermatosit normal 23,X oosit veya bu oosit
normal 23,Y spermatozoa ile birlesirse sonugta 47,XXY embriyo olusur.

46,XY / 47,XXY gonadal mozaisizmli erkeklerin testislerinde sperm {iretimine
katilabilen degisken miktarda canli XY germ hiicresi vardir. Bu erkeklerin testislerinden
normal haploid sayida X veya Y kuruluslu sperm elde edilebilmektedir. Haploid sperm iki
mekanizma ile iiretilebilir; testis tiibiillerinin kiigiik bir ylizdesinde 46,XY / 47,XXY gonadal
mozaisizm varsa; ya da 47,XXY erkek germ hiicreleri canli olup, mayoz ile normal haploid
spermatozoa iiretebilme yeteneginde ise. Ancak son goriis 47,XXY germ hiicrelerinin letal
oldugu ve prematiir atreziye gittikleri goriisiine ters olmasi dolayisiyla daha az olasidir

(42,43).

47,XYY

47,XYY konstitiisyonel kromozom yapist yenidoganlarda % 0,1-0,4 oraninda
goriilebilir. Bu yapiya sahip erkeklerin ¢ogu fertildir ve kromozomal olarak normal 46,XY
erkek veya 46,XX kiz ¢ocuk sahibi olabilirler. 47,XYY bir erkegin andploid ¢cocugu olma
riskinin, 46,XY erkegin riskinden daha yiiksek olmadig1 bildirilmistir. Affekte bireylerdeki
azalmis sperm iiretiminin mekanizmasinin, spermatogenez sirasindaki anormal mayotik
eslesme nedeniyle YY germ hiicrelerinin ¢ogunlugunun spermatogenik duraklamasina
sekonder oldugu diisiiniilmektedir. Bu hastalar tipik olarak uzun boylu ama fenotipik olarak
normaldir. Yaklasik %2’sinde agresiv ve antisosyal davraniglar mevcuttur. Ancak Y

kromozomunun bu davraniglar1 predispoze edip etmedigi acik degildir. XYY erkek
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spermatogenik fonksiyonunu devam ettirebilir ve cogu fertil olmasina ragmen semen
analizleri normalden azoospermiye kadar degiskenlik gdosterebilir. Hastalarin biiyiik
cogunlugunda LH ve testosteron seviyesi normaldir, FSH seviyesi de normaldir fakat germ

hiicre hasariin oranina bagl yiikselme gosterebilir.

2-) Y KROMOZOMU YAPISAL ANOMALILERI

Y-Otozom ve X-Otozom Translokasyonlari

Y kromozom parcasini iceren resiprokal translokasyonlar, yetersiz SRY nedeniyle
farklilagmamis gonaddan anormal testis belirlenmesi, mayoz sirasinda hatali seks kromozom
eslesmesine bagli anormal spermatogenez ya da AZF bolgesinin defektif transkripsiyonu ile
sonuglanir. Fenotip degismistir ve sperm olgunlasmasinda duraklama ile sonuglanabilen bu
durum, mayoz sirasinda bozulan seks kromozom eslesmesinin 6l¢iisiine ve transloke parganin
kirik noktasinin konumuna baghdir (43,44,45).

Karsilikli  X-Otozom translokasyonlari;; X kromozomundaki kirilma noktasinin
konumuna bakmaksizin erkek infertilitesine neden olurlar. Erkek heterozigotlar, siklikla
azoospermi ile sonug¢lanan agir spermatogenik duraklama ile gelirler. Karsilikli X-Otozom
translokasyonlarinda X lokuslarini igeren bir kromozom pargasi, bir otozoma transloke olur
ve X lokiisleri otozomal gen ekspresyonunu kontrol eden elemanlar: etkiler. X inaktivasyon
elemanlarinin  kontrolden c¢ikmasi nedeniyle X lokiisleri iceren transloke kromozom
parcasinin transkripsiyonda aktif kaldig1 diisiiniilmektedir. Transloke X kromozom pargasinin
X inaktivasyonundan kagmasi germ hiicre ilerlemesinin genetik kontroliinii bozar ve primer
spermatosit asamasinda mayotik duraklama ile sonu¢lanmasina neden olur (43,45).

Marker ve Ring Kromozomlar

Marker veya ring kromozom tastyicilarinda, spermatogenik eslesme bozukluguna bagl
mayotik arrest riski ve siklikla spermatositlerde maturasyon arresti ile sonuglanan instabilite
riski vardir (43).
Inversiyonlar

Otozomal Inversiyonlar;

1 nolu kromozomun perisentrik inversiyonlar1 diginda genellikle spermatogenezle ilgili
problem yaratmazlar. Chandley ve ark. erkek germ hiicresinin mayotik duraklamasi ile
sonuclanan, heterozigot inv(1) tasiyicilarinda birinci mayoz esnasinda yetersiz sinaps

olusumuna bagli mayotik eslesme bozuklugu gozlendigini bildirmislerdir (25).
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Kromozom 9 ile ilgili caligmalar 9p23°deki bazi lokuslarin testikiiler gelisim igin
gerekli oldugunu gostermistir. 9p’deki bu lokuslarin Y kromozomu tarafindan kontrol edilen
sekstiel gelisme faktorleriyle bir interaksiyon icinde olduklar1 diisiiniilmektedir. Bu
bolgelerdeki bir delesyon, dengesiz duplikasyon veya inversiyon sonucu dozaj kompanzasyon
fonksiyonu bozulmakta ve erkek zigotlarin gelisimi etkilenmektedir (46,47,48).

Y kromozomunun perisentrik inversiyonu;

inv(Y) perisentrik inversiyonlart genellikle dengeli diizenlenmeler oldugundan
cogunlukla anormal fenotipik degisiklikler gostermezler. Ancak kirik noktalarinda olusabilen

kii¢iik delesyonlar oligospermi gibi 6nemli bozukluklara neden olabilirler (49).

Izokromozom

46,XY karyotipli bir zigotta, erken mitotik donemdeki bir hata idic(Y) formunu
olustururken siklikla 45,X hiicre serisini de meydana getirir. Boyle mozaik vakalardaki
seksiiel determinasyon etkin olan hiicre serisine gore gelisim gdsterir; 6rnegin, 46,XY etkin
ise erkek fenotipi, 45,X etkin ise Turner fenotipi ve her iki hiicre serisi de gonadda varsa miks
gonadal disgenezis gelisir. Ancak idic(Y) kromozomu SRY genine sahip degilse testis
determinasyonu olmaz, SRY varsa miks gonadal disgenezis gelisebilir.

[zokromozom, p kolunun disentrik izokromozomu idic(Yp) ise SRY varligindan dolay1
testikiiler gonadogenez baslamasina ragmen, Yq’daki kayba gore spermatogenez problemleri
ve Leydig hiicre agenezisi olusabilir. idic(Yq) ise yine hastanin fenotipi SRY varligina gore
normal ya da miks gonadal disgenezis olabilir. 45,X / 46,XY mozaisizmi ile, periferik kan
16kositlerindeki 45,X ve 46,XY hiicrelerinin sayis1 (frekansi) her zaman fenotip ile korelasyon

gostermeyebilir (50,51,52,53,54).

Yq Delesyonlar:

Insan Y kromozomu yeniden diizenlenmelerinin erkek fertilitesinde rol oynadig1 ilk kez
22 yi1l dnce erkek metafaz kromozomlari karyotiplerinin incelenmesi sirasinda fark edilmistir.
Heterokromatik bolge ile ilgili yapilan ¢alismalarda bu bolgenin varyasyonel oldugu tespit
edilmistir. Dolayisiyla heterokromatik bolge olan Yq12’nin genetik olarak inert oldugu, erkek
germ hiicrelerinin gelisimi i¢in hayati 6nemi olan en az bir genetik faktoriin distal Yqll
bolgesinde lokalize oldugu disiiniilmiistir. Boyle Y delesyonlarinin azoospermi ile
sonuglanmasindan dolay1r Y faktorii de Azospermi Faktorii (AZF) olarak adlandirilmistir

(30,55).
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Karyotip analizlerinde mikroskopla goriilebilen Yqll diizenlenmeleri olan infertil
erkeklerin testis doku kesitlerinin histolojik analizleri, germ hiicre gelismesinin bu
diizenlenmelerden farkli donemlerinde etkilenebildigini gostermistir. Dolayisiyla AZF
lokusunun bir kisminda birden ¢ok genin etkin oldugu ve bu genlerin spermatogenez boyunca
farkli donemlerde fonksiyonel olduklar1 one siiriilmiistiir. Yql1 bolgesine, X kromozomu ile
crossing-over yapmadigindan dolay1 gen lokuslarinin haritalanmasi i¢in kullanilan genetik
baglant1 analizi (linkage analysis) yapilamamistir. Molekiiler delesyon haritalanmasi icin ilk
genomik Y-DNA fragmanlarinin klonlanmasindan sonra Yql1’deki AZF’nin haritalanmasi
icin de bu metod se¢ilmis oldu. Bu Y fragmanlar1 mikroskopla goriilebilen Yql1 delesyonlari
olan infertil erkeklerin Y kromozomlarinda sirayla yerlestirilerek haritalanmistir. Yql1 i¢in o
zamana kadar ki en detayli haritalama '92 yilinda Ma ve ark. tarafindan 39 Y-spesifik DNA
probu ile yapilmistir (56). Bu harita idyopatik non-obstriiktif azospermili erkeklerin Yql1
kromozom bolgesinde farkli biiyiikliikte interstisyal mikrodelesyonlarin varligini ilk kez
belirlemesi acisindan 6nemlidir. Hastalarin azoospermisinin idiopatik olarak tanimlanmasinin
nedeni karyotiplerinin normal 46,XY olmasidir. Bu sonuglar Yql1 bolgesinde iki veya daha
fazla AZF’nin var olabilecegi sorusunu da akla getirmektedir.

Insan Y kromozomunun karsilastirmali fiziksel haritalarinda PCR (Polymerase Chain
Reaction) ile saptanabilen ylizlerce Y-DNA ‘landmark’1 yerlestirilmistir ve bunlar da STSs
(Sequence Tagged Sites) olarak adlandirilmistir. Birgok iilkede yapilan calismalarin bu
haritalara katkis1 sonucu spermatogenik yetmezlikli bazi hastalarda olayin Y kromozom
defektlerine bagl oldugu saptanmistir. Bu durum i¢in molekiiler olarak en ¢ok arastirilan Y
kromozom segmenti Yqll’deki AZFc boélgesidir. Y kromozomu AZFc bolgesi, non-
obstriiktif azospermili ve bir kisim agir oligozoospermili erkeklerde %13 de novo olarak
delesyona ugrayabilir (46,57). AZFc delesyonlu erkekler infertil olmalarima ragmen fiziksel
olarak saglikhidirlar. AZFc bolgesel yoklugunda spermatogenik {iriin biiyiik oranda hasar
gOrmiistiir ve hatta bazi vakalarda testisler hic germ hiicresi igermezler (58). Bu durumda
AZFc’nin primordial germ hiicrelerinin spermatogonyal kok hiicrelere farklilagmasini
etkiledigi diisiiniilmiistiir. AZFc bolgesel delesyonlarinda etkilenen tanimlanmis en 6nemli
kissm DAZ (Deleted in Azoospermia) genleridir. Bu genler 6zellikle spermatogonyada (ve
ileri donemi olan primer spermatositte) eksprese edilmis ve bir RNA-binding proteinin
yapiminda yer aldiklar1 saptanmistir. DAZ yoklugu agir spermatogenik defektlere yol agabilir
(57,59).

Son donemlerde PCR teknolojisinin gelistirilmesi spesifik genomik Y-DNA

markerlerinin sayisinda eksponansiyel bir artis1 miimkiin kilmistir. Artik Yq11’de spesifik bir
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marker lokiis olusturmak icin sadece 15-25 niikleotidlik kii¢clik STSlere ihtiya¢ vardir. Yine
'92 yilinda Vollrath ve ark. sadece PCR ile yapilmis Y kromozomunun uzun kolunun ilk STS
interval haritasini olusturdular. Sitogenetik olarak Y delesyonlari olan 96 hastalik bir panelde
110 STS kullamlarak Yql1 bélgesi 23 alt intervale ayrilabilmistir (60). Interval 5°de 5A-5Q
ve interval 6’da 6A-6F alt intervalleri, '86 yilinda Vergnaud ve ark. tarafindan tanimlanan
nomenklatiire gore belirlenmisti (20). Bu delesyon haritalarinda kullanilan STS’ler o
laboratuvara gelen genomik DNA orneklerinden elde edildiginden her laboratuvar aynt DNA
panelini haritalama i¢in kullanmadik¢a genel bir delesyon haritasi olusturmak ¢ok zordur. Bu
ylizden ayni zaman zarfinda Yql1 i¢in iki delesyon haritas1 ortaya ¢ikmistir; Vollrath haritas
Yqll’i 23 parcaya bolerken (5A-6F), Vogt haritast Yql1’1 25 pargaya bdlmiistiir (D1-D25)
(30).

Bu haritalarda ii¢ farkh AZF bdolgesi tanimlanmstir:

AZFa (JOLAR) Vollrath’a gore kabaca interval 5C’ye karsilik gelirken, Vogt’a goére interval
D3-D6’ya karsilik gelir;

AZFDb Vollrath’a gore interval 50-6B iken, Vogt’a gore interval D13-D16’ya karsilik gelir;
AZFc (KLARD) Vollrath’a gore interval 6C-6E iken, Vogt’a gore interval D20-D22’ye
karsilik gelir (30). Giinlimiize kadar yayinlanmis raporlar her ne kadar bu ii¢ bolgeden biri ile
uyum gosteriyorsa da son zamanlarda AZFd boélgesinden bahsedilmektedir (31). (Sekil-2:

Giincel delesyon modelinin sematik goriiniimii)
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Sekil-2: Y-Kromozomunun ve giincel delesyon modellerinin sematik goriiniimii. Bu model
Vogt ve ark. tarafindan (1996) konulmustur. AZFa, AZFb, AZFc olmak iizere ii¢ alt
bolgeye ayrilmistir ve kromozomun solunda yer aliyor. Repping ve ark. (2002)’nin

modelide kromozomun sag tarafinda yer almakta. STS primerlerinin yerleride yatay

cizgisel olarak gosterilmistir (61,62).

Interstisyal delesyonlar genellikle Yq bolgesindeki, AZFa (sY83-sY165), AZFb
(sY110-RBM2), AZFc (sY233-sY159), AZFd (sY145-sY221{interval 6E}) olarak
tanimlanan dort bolgede meydana gelirler. Infertiliteye neden olan bu patolojik
mikrodelesyonlar siklikla, AZFb ile AZFc arasinda Kent-First ve arkadaglar tarafindan yeni
tanimlanan bir bolge olan AZFd’de (% 19,6) ve AZFb’de (%13) meydana gelmektedir.
Interstisyal mikrodelesyonlarin diger iki bdlgedeki frekansi ise AZFc’de (% 6,5) ve AZFa’da
(% 3,3) olarak bildirilmistir. Infertil baz1 erkeklerde AZFd bélgesindeki sY152 ve sY153°de
tekli STS mikrodelesyonu saptanmistir. AZFd mikrodelesyonu olan bireylerde testikiiler
fenotip, azospermiden anormal morfoloji gdsteren normal sperm sayisina kadar genis bir

yelpazede dagilim gosterir (31).
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Insan Y kromozomu kisa kolunda ise herhangi bir AZF bélgesine rastlanmamistir ancak
bu bolgeden yapilan molekiiler klonlama calismalari sonucu insan testisinde ekspresyon
gosteren ZFY, TSPY gibi farkli genler izole edilebilmistir. interstisyal genomik DNA
delesyonlar1 Yql1’de major bir mutasyon gibi etki gosterirken, Yp’de bdyle bir etki olmaz
(63).

Yq11 Bolgesindeki Tekli STS Delesyonlar: (Mikrodelesyonlar)

Bir¢ok STS, Yql1’de bulunan kii¢iik genomik DNA fragmanlarinin delesyon analizi
icin kullanilir. Boylece erkek infertilitesindeki tekli STS delesyonlarini de novo mutasyonlar
olsalar bile tek baslarmma degerlendirmek zordur. Polimorfik Y delesyonlarinda 6zellikle
sY153 (AZFd), sY207 ve sY272 (AZFb) tekli delesyonlarinin olmast erkek infertilitesi
thtimalini kuvvetlendirmektedir. Ayrica bu delesyonlar son zamanlarda evrimsel olaylarin
aciklanmasinda da kullanilmaktadir (64).

Son yapilan bir bagka calismada ise infertil ve spermatogenik yetmezligi olan iki
bireyde Y kromozomu USP9Y (DFFRY) geninde 4 baz ¢iftlik delesyon saptandig:
bildirilmistir. USP9Y genindeki bu de novo mutasyon sonucu bir ekson etkilenmis ve
spermatogenezde yer alan 6nemli bir protein yapisi bozunmustur. Spermatogenik yetmezlige

neden olan ilk tek gen mutasyonunun bildirilmesi agisindan 6nemli bir ¢alismadir (65).

3-) AZF BOLGELERINDEKI INTERSTISYAL DELESYONLARIN MOLEKULER
ORIJINI

AZF bolgelerinde yapilan molekiiler ¢alismalar, interval haritalanmasina gore
karsilagtirildiginda farkli laboratuvarlarda tani konmus infertil hastalardaki bulgular
benzerlikler gdstermistir. Dolayisiyla Yql1’deki mutasyona egilimli noktalarin yaklagik
sinirlar1 belirlenebilmistir. Bu kadar farkli delesyon olaylarinin ortaya ¢ikmasina neden olan
molekiiler yeniden diizenlenmelerin mekanizmalar1 ve orijinleri hakkinda cok fazla sey
bilinmemektedir. Genomik DNA bolgelerindeki mutasyona egilimli noktalar siklikla homolog
tandem tekrarlayan lokal DNA bloklaridir. interstisyal delesyonlar muhtemelen babadaki
spermatogenezin mayozlari esnasindaki intrakromozomal esit olmayan crossing-over olaylar1
boyunca olusmaktadir. Bu da AZFc’deki delesyonlarin ni¢in a ve b’den daha sik oldugunu
aciklayabilir ¢ilinkii lokal tekrarlayan DNA bloklari, yiiksek oranda repetatif dizi igeren
heterokromatik Yq12’ye komsu olan AZFc bolgesinde daha fazladir. YAC (Yeast Artificial
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Chromosome) klonlar1 ve bir seri Y-spesifik problarla yapilan fiziksel haritalama ¢aligmalari
bu genomik Y bolgesinin AZFc’nin bir kismini da igine alan biiylik amplifiye DNA alanlarina
da sahip oldugunu gostermistir (30,66,67,68).

Y kromozomal yeniden diizenlenmelerin hastanin babasinin germ hiicrelerindeki mayoz
esnasinda veya hastanin erken embryogenezi sirasinda olustugu sanilmaktadir. Y kromozomu
baba tarafindan kalitildigi icin biiylik ¢ogunlugu rekombinasyona ugramaz. Bdylece Y
kromozomal DNA polimorfizmi atasal erkek soylarla ilgili hemen biitiin bilgiyi igerir.
Evrimsel bir ara¢ olarak Y kromozomu yapisal haploidisi nedeniyle de potansiyel olarak
kendi mutasyon prosesini olusturmustur. Y kromozomundaki bir lokiis farkli evrelerde
allelleri arasinda sekans degisimi yapar. Intra-allelik ve inter-allelik prosesleri anlamak,
genetik hastaliklar1 izah etmekte giderek dnem kazanmaktadir. Bu genetik durumlar genis
trinlikleotid tekrar dizilerinden minisatellitlerdeki allellere ve lokiisdeki spesifik tandem tekrar
eden yapilardaki degisikliklere eslik edebilmektedir (69).

Minisatellitler, 10-50 bg¢’lik kisa tandem diziler igerir ve genellikle GC yoniinden
zengin tekrar birimleridir. Ancak insan Y kromozomuna spesifik olan haploid minisatellit
lokiisii MSY1°de, 48—114 dizili AT yoniinden zengin 25 bg’lik tekrar birimlerinde bes farkli
varyant saptanmistir. Y kromozomundaki bu en degisken bolge MVR-PCR (Minisatellit
Variant Repeat-PCR) kullanilarak incelenmistir (70).

4-) AZF BOLGELERINDEKI FERTILITE ILE ILGILI GENLER

Her AZF bolgesi i¢in en az bir fonksiyonel fertilite geni oldugunu sdylemek
mimkiindiir. Bu fonksiyonel genin, bulundugu AZF bolgesinde delesyona ugradigi
durumlarda ayni patolojik fenotipi olusturmasi beklenir. Cesitli arastirma gruplar1 bu bolge
icin birkag¢ aday gen izole etmislerdir (71).

RBM ve DAZ Gen Aileleri

Izole edilen ilk Y genleri testisde spesifik RNA baglayan proteinleri kodlayan iki gen
ailesine aittir: Bunlar RBM (RNA Binding Motif) ve DAZ (Deleted in Azoospermia) gen
aileleridir. Daha 6nceden SPGY (Spermatogenesis Gene on Y) olarak adlandirilan genin artik
DAZ gen ailesinden oldugu bildirilmis ve DAZ2 olarak yeniden adlandirilmistir. DAZ gen
ailesinin biitiin kopyalar1 AZFc bélgesinde haritalanmistir. RBM gen ailesi kopyalar ise

Yp’nin proksimalinde ve Yql1’de dagilmistir ancak en fonksiyonel olanlar1 (RBM1) AZFb
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bolgesinde haritalanmistir (72,73). RBM genleri son zamanlarda RBMY1A1 (RNA binding
motif protein, Y chromosome, family 1, member Al) olarak da anilmaktadir.

Her iki gen ailesinin de atasal olarak otozomal genlerden evrimleserek gelistigi
goriilmektedir. Bir¢ok dokuda eksprese edilen ve kromozom 6 {izerinde haritalanmis olan
hnRNPG geni ile RBMI1 genlerinin paylastigi sekanslar % 67 oraninda benzerlik
gostermektedirler. RBM genleri 12 ekson igerirler ama ekson 8 ve 10 esasinda ekson 7’nin
tandem tekrarindan ibarettir. DAZ genleri ise erkek germ hiicre serisinde eksprese edilen ve
kromozom 3p25 lizerinde haritalanmis olan DAZL1 geni ile % 89 oraninda sekans benzerligi
gostermektedirler (72). DAZL1 (DAZ-Like); daha 6nceden DAZH, DAZLA, SPGYLA
olarak tanimlanmaktaydi. DAZ genleri 10 ekson igerir ve sadece ekson 7 repetetifdir.
Dolayistyla DAZ transkriptleri hayli polimorfik olarak saptanmistir. Bunun “alternative
splicing” ve “exon skipping” mekanizmalar1 tarafindan olusturuldugu diistiniilmektedir
(34,71,72,74,75,76,77,78).

Testis spesifik RNA-binding proteinlerinin spermatogenez esnasinda RBM ve DAZ
genleri tarafindan kodlandigi saptanmistir. RNA-binding proteinler olan RBMp ve DAZp
proteinlerinin spermatogenezde rol oynadiklari ve RBMp’de meydana gelen ‘splicing’
olaylarinin da hayati 6nemi oldugu bildirilmistir (72,79,80).

TSPY Gen Ailesi ve SMCY Geni

Izole edilen diger iki gen grubu, TSPY (Testis Specific Protein Y-encoded) geni ve
SMCY (Selected Mouse ¢cDNA on Y) genidir ve her ikisi de AZFb bdlgesinde haritalanmistir.
TSPY de, RBM gen ailesi gibi bir Y-spesifik gen ailesidir ve memelilerin Y kromozomunda
evrimsel varligin1 korumaktadir. Ancak herhangi bir otozom kromozom iizerinde homolog
gen kopyasi heniiz tespit edilememistir. Bu gen kopyalarinin ¢ogunlugu Y kromozomu kisa
kolunun proksimal bolgesindedir. AZFb’deki TSPY ve RBM gen kopyalarinin birbirleriyle
baglantili olup olmadiklar1 da heniiz bilinmemektedir, fakat proksimal Yp’de bazt RBM gen
kopyalarinin varligr gibi major TSPY (TSPY-A) lokiisiiniin de var oldugunun bulunmasi
AZFb’deki her iki gen ailesinin baglant1 ihtimalini kuvvetlendirmektedir. TSPY genleri proto-
onkogen SET ve niikleozom-toplama faktorii NAP-1 ile homoloji gdsteren proteinler kodlar
ve TSPY proteinlerinin spermatogonyal proliferasyon ile alakali bir fonksiyon gosterdikleri
sanilmaktadir (32,61).

SMCY 'nin homolog bir gen kopyasi da X kromozomu {iizerindedir (SMCX) ve SMCY
geni spesifik mindr histokompatibilite elemanlarindan biri olan H-Y antijenlerini kodlar

(HLA-B7, SMCY deki peptidlerden biri olarak tanimlanmistir) (30).
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X-Y Homolojisi Gosteren Genler

Erkek fertilitesi ¢aligmalarinda X-Y Homolog gen grubuna olan ilgi ve 6énemleri giderek
artmaktadir. Bu gruptaki dort 6nemli gen sunlardir;
1-)DBY/DBX (Dead-Box Y/X) genleri, hiicre metabolizmasinda anahtar gorevi goren ATP-
bagimli RNA helikaz enzimlerini kodlayan DEAD-box protein ailesine aittir.
2-)DFFRY/DFFRX (Drosophila Fat Facets Related Y/X) genleri en erken izole
edilenlerdendir. Bu genler Drosophila’daki faf proteini ile homologdur. Faf proteininin hiicre
stabilitesini reglile eden proteinlerin ‘de-ubiquitinating’ (ubikutinsizlestirme) prosesinde
fonksiyonu oldugu sanilmaktadir [ USP9Y geni olarak da tanimlanmistir ].
3-)EIF1AY/ EIF1AX (Essential Initiation-translation Factor 1A, Y isoform / X isoform)
genleri. EIF1AX proteini, proteinlerin inisiyasyon ve translasyonunda yer alir ve Y
isoformunun da benzer bir fonksiyon gordiigii sanilmaktadir.
4-)UTY/UTX (Ubiquitous Transcribed motif Y/X) geni diger bir erkek spesifik minor
histokompatibilite antijenlerinden biri olan H-YD" antijenini kodlar ve TPR (tetratrico-
peptide-repeat) ailesi ile homoloji gosterir.

Biitiin bu genler bircok dokuda eksprese edilmistir. DBY, DFFRY ve UTY genleri
AZFa’da haritalanmigken, EIF1AY geni AZFb bolgesinde haritalanmistir (23).
BPY1-2 ve TTY1-2

Erkek fertilite genleri i¢in AZFc bolgesinde analiz edilen diger aday genler ise;

BPY2 (Basic Protein Y2), TTY2 (Testis Transcript Y2) ve PRY (PTP-BL Related Y)
genleridir. Her ii¢ gen de Y kromozomunda testise spesifik bir transkripsiyon paterninde rol
alirlar ve AZFc bolgesinde multi kopyalar1 vardir. TTY2 ve PRY proksimal Yp’de de
haritalanmis olmalaria ragmen spermatogenezdeki potansiyel fonksiyonlar1 heniiz tam olarak
aydinlatilamamustir (81).

Testis-spesifik transkripsiyon paterninde rol alan diger Y kromozomuna ait genler;
BPY1 (Basic Protein Y), TTY1 (Testis Transcript Y1), CDY (Chromo Domain Y) ve XKRY
(XK Related Y) genleridir (30).

Bunlarin disinda X-Y homolojisi olan ve multibl doku ekspresyonu gosteren TB4Y
(Thymosin B4, Y isoform) geni Yqll’deki AZFa, AZFb, AZFc bolgeleri ve proksimal
Yp’den farkli bir bolgede haritalanmistir (30).
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GEREC VE YONTEM

Hasta Secimi:

Bu ¢alisma 2003 Mart — 2007 Agustos tarihleri arasinda Androloji poliklinigimize
infertilite nedeniyle bagvuran hastalarimiz arasinda non obstriiktif azoospermi (NOA) tanisi
konan ve bu nedenle mikro-TESE operasyonu yapilan veya Onerilen hasta grubunu
kapsamaktadir. Bu hastalardan infertilite nedeniyle 6n degerlendirme i¢in yapilan testler
(spermiogram, FSH, LH, serbest testosteron, total testosteron, prolaktin, inhibin-b, karyotip
analizi, Y-kromozom mikrodelesyon arastirmasi ), mikro-TESE operasyonu ve sonuglari,
alinan testis materyalinin histopatolojik degerlendirmesi asagida belirtilen standartlara gore
yapilmis ve bilgileri kaydedilmistir.

Korunmasiz en az 1 yillik diizenli iliski sonucu gebelik gergeklestirememis bireyler
infertil olarak kabul edildi ve erkek faktoriin tespiti ve tedavisi i¢in degerlendirmeye tabi
tutuldu. Kadin faktoriin tespiti ve tedavisi i¢in hasta esleri Kadin Dogum Klinigine
yonlendirildi. Non obstriiktif azoospermi tanist konan hastalarimiza c¢ocuk istemeleri
durumunda mikro-TESE o6nerildi. Sperm bulunmasi halinde sperm dondurma ve esine ICSI
(intrastoplazmik sperm enjeksiyon) uygulamasi i¢in Kadin Dogum Klinigi Tiip Bebek
boliimiine yonlendirme yapildi.

Infertilite nedeniyle basvuran hastalarimizin 6n degerlendirilmesi:

Anamnez, fizik muayene, spermiogram, endokrin profillerin degerlendirilmesi, karyotip
analizi, gerektiginde scrotal USG ve azoospermik hastalar i¢in Y-kromozom mikrodelesyon
aragtirmasini kapsamakta idi.

ANAMNEZ
Sorgulama Formu:

e Hasta ve esinin kimlik bilgisi

e Sigara, alkol vb. madde kullanimi1

e Onceki evlilik hikdyesinin varligi/yoklugu, varsa gebelik hikayesi
o Evlilik siiresi

e Korunmasiz iliski siiresi

e Cinsel iliski siklig1

e Hasta ve esinin akrabalik durumu
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e Hastanin ve esinin yakin akrabalarinda infertilite hikayesi

e Gegirilmis pelvik cerrahi operasyon hikayesi; inguinal herni, varikosel vb.
e Inmemis testis ve orsit hikdyesi

e Tanis1 konmus bir hastaligin varlig

e Kullandigi ilaglar

e Infertilite i¢in daha 6nceden gordiigii tedaviler

e Kemoterapi, radyoterapi hikayesi

Fizik muayene:

e Dias fiziki goriiniis

e Erkek tip viicut killanmasinin varligi/yoklugu
e Meme muayenesi

e Varikosel muayenesi

e Penisin degerlendirmesi

e Skrotum, her iki testis ve epididim muayenesi

e Vas deferens degerlendirmesi

Spermiogram Degerlendirme:

Hastalardan 3-5 giinliikk cinsel perhiz siiresi sonrasinda laboratuar sartlarinda
mastiirbasyon ile ejakiilat ornekleri alindi. Faz-kontrast mikroskobunda (Nikon®™) 200x
biiylitmede bakilarak WHO (World Health Organization, 1999) kriterlerine gore
degerlendirme yapildi. Sperm bulunmayan hastalardan 2—3 hafta sonra ikinci inceleme icin
tekrar ornek alinarak analiz tekrarlandi. Sperm bulunmayan hastalarda 6rnekler pellet testi
(2000g de 10dk santrifiij edilerek faz-kontrast mikroskopta inceleme) ile tekrar
degerlendirildi. Sperm bulunmayanlar azoospermi olarak kabul edildi. Bu hastalara ¢ocuk

sahibi olmay1 istemeleri durumunda Mikro-TESE yontemi onerildi.
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Endokrinolojik Degerlendirme:

Hastalarimizdan sabah a¢ karna periferik kandan jelli kuru tiiplere 10cc kan Ornegi
alindi. Labarotuvar sartlarinda alinan kanlar 4000g de 5 dk santrifiij edilerek incelendi.
Serbest testosteron icin RIA (Radio-Immuna-Assay)’ile ‘DSL-4900 ACTIVE®™ kit
kullanilarak kantitatif Ol¢timleri yapildi. FSH, LH, prolaktin, total testosteron Olgiimii
mikropartikiill ~ yontemiyle CMIA  (Chemiluminescent Microparticle Immunassay)
ARCHITECT® kiti kullanilarak kantitatif l¢iimler yapild1 ve Ol¢lim sonuglart kaydedildi.
[nhibin-B i¢in DSL-10-84100 ACTIVE® (ABD) kiti kullanilarak ELISA (Enzyme Linked

Immunabsorbent) ile dimerik inhibin-B 6l¢timleri yapildi. Sonuglar kaydedildi.

Genetik Degerlendirme:

Azoospermili biitlin hastalarimiza karyotip analizi ve bunla beraber Y-kromozom
mikrodelesyon arastirmasi yapildi. Mikrodelesyon arastirmasi Floresan PCR (Polymerase
chain reaction) ile degerlendirildi.

e Sitogenetik (Karyotip) Analiz

Karyotip analizi i¢in infertil bireylerden 5 ml’lik lityum heparinize tiiplere 2 ml
periferik kan toplandi. 0,5 ml kan 6rnegine 0,8 ml Fetal Bovine Serum Albumini (Sigma,
ABD) igeren HAM’S F-10 medyumu (Biochrom, Almanya) iizerine 0,04 ml L-Glutamin,
0,04 ml Penisilin-Streptomisin ve 0,5 ml fitohemaglutinin eklendi. 37°C’de 72 saat
inkiibasyonun 68. saatinde sonra 50 pl etidyum bromiir eklendi ve 100 ul kolsemid (0,05
mg/ml) eklenerek 3 saat sonra hiicreler erken metafazda harveste girer ve GTG bantlama
(Gimza-Tripsin-Gimza bantlama) i¢in hazirlanmis olur. Metafaz kromozomlart Olimpus
Bx500 151k mikroskop ve imaj analiz software (Metasystem, Almanya) programi ile analiz

edildi. Bilgiler kaydedildi.
e Fliresan PCR Inceleme

AZFa, b, ¢, SRY, ZFXIZFY ve Y distal heterokromatin bolgelerini igeren toplam 28
primer ¢iftini gorlintiilemek icin 4 multipleks FL-PCR formati1 gelistirildi. Miimkiin
oldugunca fazla STS markorii kullanmak delesyona ugrayan bolgelerin dogru tanimlanmasini
artirdi ve yanlis negatif sonug olasiligini azaltti. Tiim primer ciftleri dried oligoniikleotidler
olarak sentezlendi ve her ¢ift icin forward (ileri) primeri 6-HAM, HEX veya TET
florokromlar1 kullanilarak 5' floresan isaretleme yapildi. Her DNA 0Ornegi 28 lokusun

goriintiilemesinin saglayan dort ayri multipleks primer miski ile amplifiye edildi (¢cogaltildr).
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PCR, Thermocycler PCR makinasinda (PE Applied Biosystems) 20 ul hacimde 1.5mM
MgCl,, 200uM her dNTP’den, 2,5 IU TaqGold Polimeraz ve her primer ¢iftinden 10 pmol
icerecek sekilde yapildi. Multipleks PCR reaksiyonunun termal siklus kosullar1 95°C’de 10
dakika baglangi¢ denatiirasyon basamagini takiben 94°C’de 1 dakika denaturasyon, 60°C’de 1
dakika a¢ilma ve 72°C’de 1 dakika uzamayi iceren 35 siklus izledi. Son basamak 72°C’de 15
dakika uzama fazini iceren islem tiim PCR iirlinlerine uygulandi. Her multipleks PCR
reaksiyonu i¢in fertil bir erkek ve bir kadindan olusan 2 pozitif kontrol ve bir negatif
kontroliin kanindan (100 ng/ul) genomik DNA ekstrakte edilerek paralel sekilde g¢alisildi.
PCR reaksiyonundan sonra 15 pl yiikleme kokteyli (13,5 ul formamid ve 1,5 pl Genescan
ROX500 beden standardinda, Appiled Biosystem) iceren her multipleks amplifikasyon
iiriiniinden 1 ml topland1. Ornekler 95°C’de 5 dakika denatiire edildi ve direk buza sapland.
Her PCR iirlinii kapiller elektroforez ABI Prism 310 genetik analizerde (PE Applied
Biosystem) calisildi ve Genescan ve Genotyper software (PE Applied Biosystem) programi
kullanilarak dizilendi (Resim-A). Delesyon saptanan her oOrnek multipleks PCR’daki
kosullarin aynis1 kullanilarak singleplex PCR yontemi ile yeniden analiz edildi. Singleplex
PCR’da markor i¢in eleme kriterleri; delesyona ugrayan bolgenin ilk ve son STS markdrleri

ve bir tane de delesyona ugrayan bolgenin ortasindan secilerek eleme yapildi.

Incelemeye tabi tutulan bolgeler; SRY-sY14, sY81, sY82, sY83, sY84, sY86, sY87, sYSS,
sY182, sY121, sY124, sY127, sY128, sY130, sY133, sY134, sY135, sY143, sY145, sY152,
sY157,sY158, sY254, sY255, sY160 (Y-distal heterokromatin), ZFX/ZFY
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Resim-A: Ornek inceleme; Ust boliimde delesyonu olmayan kontrol hastasinin lokuslar
goriilmekte, alt boliimde incelemeye tabi tutulan hastanin delesyonlar1 gosterilmekte. Alt
boliimde kirmizi ok isareti ile gosterilen lokuslarda (SY124, SY121, SY143) silinme
(delesyon) mevcut.
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Mikro-TESE prosediir:

Genel veya spinal anestezi altinda spine pozisyonunda yapildi. Once scrotumdan 3—4
cm lik orta hat insizyonu yapilarak cilt ve cilt-alt1 dokular acildi ve testis ortaya ¢ikarildi.
Daha sonra mikroskop esliginde testis yaklasik 1-2cm lik insizyonla agilarak tiibiiller gortildi.
20-40x biiyilitme altinda dolgun, biiylik ve parlak goriiniimde olan tiibiillerden 6rnek alinarak
icinde yaklasik 1cc human tubal sivi mediumu bulunan petri kablarina kondu. Es zamanlh
olarak spermatozoa aranmasi i¢in ayni ortamda bulunan histopatologa verildi. Histopatolog
petri kabindaki ornekleri kii¢iik parcalara ayirarak faz-kontrast mikroskobunda spermatozoa
ve spermatid aradi. Orneklerin her biri testisin farkli yerlerinden alindi. Agilan testiste
spermatozoa bulunmadigi zaman diger testis agilarak ayni islemler tekrarlandi. Operasyon
esnasinda spermatozoa bulundugu takdirde sperm dondurma islemi i¢in 6rnekler Tiip Bebek
Klinigine gonderildi. Testisten bir par¢a dokuda histopatolojik degerlendirme ic¢in alindi ve
bouin soliisyonuna konularak patoloji boliimiine gonderildi. Kanama kontrolii bipolar
koagiilasyonla saglandiktan sonra testis ve scrotum anatomik planda kapatildi. Mikro-TESE

asamalar1 Resim-B gosterilmistir.

Histopatolojik Degerlendirme:

Bouin soliisyonundaki testikiiler doku ornekleri hemotoksilen ve eosin boyalart ile
boyanarak mikroskop altinda x 400 biiylitmede patolog tarafindan incelenerek yapildi.
Histopatolojik sonuglar 3 grup baslikta degerlendirildi. Germ hiicre aplazisi (sertoli cell only),
spermatogenetik duraklama (maturasyon arresti) ve hipospermatagenez olarak gruplara

ayrildi. Ayrica her bir 6rnek i¢in Johnsen skorlamasi da yapilarak bilgiler kaydedildi.

Istatiksel Calisma
Elde ettigimiz veriler bilgisayar ortaminda SPSS 11,5 istatistik programi kullanilarak
degerlendirildi. Gruplar arasindaki karsilagtirma ve istatiksel anlamlilik i¢in, Fisher exchat

test, Independent Samples Test, Mann-Whitney U Testten faydalanildi.
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Resim-B: Mikro-TESE asamalari A: Her iki testisin gorlinimi, B: Scrotumdan orta hat insizyonu, C:
Testisin disari ¢ikarilmasi, D: Tunikanin kesilerek tibiillerin ortaya konulmasi E: Mikroskop altinda
cerrahin tiibiilleri incelemesi, F: Mikroskopta dolgun, parlak tiibiillerin gériinimii, G: lyi gériinimdeki
tibdllerin alinarak medium sivisina konulmasi, H: Faz kontrast mikroskobunda spermatozoa nin
bulunmasi, I: islemin sonlandirilarak testikiiler yapilarin anatomik planda kapatilisi. (Goriintiiler
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Uroloji ameliyathanesinden alinmistir)
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BULGULAR

2003 Mart — 2007 Agustos tarihleri arasinda toplam 154 nonobstriktif azoospermi
(NOA) teshisi konan ve Y-kromozom mikrodelesyon arastirmasina tabi tutulan
hastlarimizdan elde ettiigimiz sonuglar asagida belirtilen tablo ve grafiklerle gosterilmistir.

Tablo-1A: NOA tanisi konan ve delesyon arastirmasina tabi
tutulan hastalarin dagilimi

Hasta sayisi (n) 154
Ortalama yas (yil) 34,11+ 6,0
infertilite siiresi (yil) 7,34 + 5,3
Testis voliimii (cc) 99 £8,8

Karyotip analiz sonucu (n)

141
46-XY
47-XXY 13
M.TESE yapilan hasta sayisi (n) 110
Y-Kromozom Mikrodelesyonu (n) 14
Endokrin Profil Degerlendirme
FSH (mIU/ml) 20,99 £ 15,6
LH (mIU/ml) 9,16+ 7,2
Serbest Testosteron (pg/ml) 12,35 17,4
Total Testosteron (ng/ml) 385,5 + 258,7
Prolaktin (ng/ml) 13,3+20,1
inhibin-B (pg/ml) 145,6 + 153,3
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Azoospermi tanisi konan ve delesyon arastirmasina tabi tutulan ardisik 154 hastamizin
genel dagilimi tablo-1A da gosterilmistir. Bu tabloya gore ortalama yas 34,1 + 6 yil,
hastalarimizin infertilite siiresi 7,3 £+ 5,3 yil, ortalama testis voliimleri 9,9 + 8,8cc olarak tespit
edilmistir. Yapilan Karyotip inceleme sonucunda 141 hasta normal karyotip (46 XY) tespit
edilirken 13 hastamizda Klinefelter sendromu (47 XXY) teshisi konmustur. 154 azoospermik
hastamiza M.TESE onerilmesine ragmen 110 hastamiz bu prosediirii kabul etmis ve M.TESE
yapilmistir. Y-kromozom mikrodelesyon arastirmasit sonucunda 14 hastada mikrodelesyon
tespit edilmistir. Endokrin profillerinin degerlendirmesi sonucunda FSH 20,99 + 15,6
mlU/ml, LH 9,16 + 7,2 mIU/ml, serbest testosteron 12,35 + 7,4 pg/ml, total testosteron 385,5
+ 258 ng/ml, prolaktin 13,3 =+ 20,1 ng/ml, inhibin-B 145,6 + 153,3 pg/ml olarak bulunmustur.

Calismamizin asil amacinmi olusturan azoospermik Tiirk erkeklerindeki Y-Kromozom-
mikrodelesyon sikliginin tespiti, asagida Klinefelter sendromunun goriilme sikligr ile

karsilagtirmali bir sekilde gosterilmistir.

€ Azoospermik Tiirk erkeklerinde
Y-Kromozom Mikrodelesyon sikhgi ==, % 9,09

€ Azoospermik Tiirk erkeklerinde
Klinefelter sendromu sikhigi ; % 8,44
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Tablo-1B: Y-kromozom mikrodelesyonuna sahip 14 hastanin karyotip, delesyon lokusu ve

bolgesi, histopatolojilerinin (M.TESE yapilan hastalarda mevcut) incelenmesi.

“ Delesyonun oldugu Lokuslar (STS) | Delesyon Bolgesi Histopatoloji

10

11

12

13

14

46-XY

46-XY

46-XY

46-XY

46-XY

46-XY

46-XY

46-XY

46-XY

46-XY

46-XY

46-XY

46-XY

46-XY

SY157,5Y158,5Y160

SY152,5Y158,5Y254,5Y255

SY134,5Y135,5Y143

SY157,5Y158,5Y254,5Y255

SY84,5Y86,5YSY87,5Y127,5Y128

SY130,5Y254,5Y255

SY254,5Y255

SY117,SY125,5Y127

SY254,5Y255

SY158,5Y254,SY255

SY152,SY157, SY158,5Y254,5Y255

SY158,5Y254,5Y255

SY152,SY157,5Y158,5Y254,5Y255

SY83,5Y84,5Y86,SY157

SY134,5Y135,5Y158,5Y254,5Y255
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AZF-c

AZF-c

AZF-b,

AZF-c

AZF-c

AZF-a,

AZF-b, AZF-c

AZF-c

AZF-b

AZF-c

AZF-c

AZF-c

AZF-c

AZF-c

AZF-a,

AZF-c

AZF-b,

AZF-c

Germ hiicre aplazisi

Germ hiicre aplazisi

Germ hiicre aplazisi

Spermatogenetik
duraklama

Germ hiicre aplazisi

Germ hiicre aplazisi

Spermatogenetik
duraklama

Germ hiicre aplazisi

Germ hiicre aplazisi

Germ hiicre aplazisi



154 hastamizin 14’tinde Y-kromozom mikrodelesyonu tespit edilmistir. Delesyon
bolgeleri (AZF) ve lokuslar (STS) tablo-1B’da gosterilmistir. Bu hastalarin 10 tanesine
M.TESE uygulanmig ve bu hastalara ait testis histopatolojisi tablo 1B ve 1E’de gdsterilmistir.
Buna gore 8 hastamizda germ hiicre aplazisi (SCO), 2 hastada spermatogenetik duraklama
(maturasyon arresti) seklinde histopatoloji tespit edilmistir. Histopatolojik degerlendirmeler

icerisinde yer alan ve en hafifi sayilan hipospermatogenez delesyonlu hastalarda

rastlanilmamustir.
AZF-C

AZF-C 9 %0643
AZFF-A 0 %0

1 AZF-BC 2 %14 3
AFF-AC 1 %7 14
AZF-ABC 1 %7 14

AZF-A

Tablo-1C:154 Hastanin 14’iinde goriilen AZF delesyon dagilimi

Hastalarin bir AZF boélgesinde delesyon goriilebildigi gibi ayn1 anda birden fazla AZF
bolgesinde de delesyon mevcut olabilir. Bu durumu dahi iyi gostermek i¢in kesisen kiimeler
halinde gostermek daha dogrudur. 154 hastamizin 14’linde goriilen AZF delesyonlarinin
dagilimi tablo-1C de gosterilmistir. Buna gore 14 hastamizin 13’iinde en az bir AZFc
bolgesinde, 4’iiniin en az bir AZFb bolgesinde ve 2 hastamizin da en az bir AZFa
bolgelerinde delesyon mevcut bulunmustur. Bu farklilik ayni hastanin birden fazla AZF
bolgesinde delesyon igermesinden kaynaklanmaktadir. Diger bir deyisle sadece AZFc 9,
sadece AZFDb 1, sadece AZFa yok, AZFabc 1, AZFbc 2, AZFac 1 hastada da bulunmaktadir.
Delesyonlarin en sik goriildiigii AZF bolgesi %64,3’le AZFc, ikinci en sik goriilen ise AZFbc
(%14,3) olarak tespit edilmistir.
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[ Tablo-1D: 14 delesyonlu hastanin AZF bolgelerinin dagilimi |‘

Hasta
14 -

12 -

10

Y-het. distal

STS, lokuslar

B3 B84 B6 87 121 124 127 128 130 134 135 143 152 157 158 160 254 255

\ )\ N\ )

| | |
sz ars wre

AZF bolgelerine ait gen lokuslarindaki delesyonlar incelendiginde 14 hastamizda en sik

goriilen 3 lokusun SY 254, SY 255, SY 158 numarali lokuslar oldugu goriilmekte (Tablo-1F).
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Bu tabloya gore 14 hastanin 10 tanesinde SY 254 ve SY255, 8 tanesinde SY 158 lokuslarinda

delesyon mevcuttur.

Tablo-1E: M.TESE yapilan hasta grubunda delesyonu olan ve olmayan hastalardaki sperm
bulma bagarisinin dagilimi ve histopatolojik 6zellikleri

M.TESE Yapilan Sperm Bulma
Hasta sayisi Histopatolojik inceleme

Hasta Grubu (n,%)

Germ hiicre aplazisi: 47 (%47)

Delesyonu Olmayan 100 54 (%54) Spermatogenetik duraklama: 23 (%23)

Hipo-spermatogenez: 30 (%30)

Germ hiicre aplazisi: 8 (%80)

Delesyonu Olan 10 1 (%10) Spermatogenetik duraklama: 2 (%20)

Hipo-spermatogenez: 0

Germ hiicre aplazisi: 55 (%50)

TOPLAM 110 55 (9%50) Spermatogenetik duraklama: 25 (22,7)

Hipo-spermatogenez: 30 (%27,3)

Delesyonu olan ve olmayan hasta grubundaki istatiksel anlamlilik (Fisher exchat test) P: 0,0006

M.TESE’de sperm bulma basaris1 yoniinden delesyonu olan ve olmayan hasta grubu
kiyaslanmis ve iki grup arasinda istatiksel olarak ileri diizeyde anlamli fark bulunmustur
(p:0,0006). Iki grubun sonuglar1 Tablo-1E’de gdosterilmistir. Bu tabloya gore delesyonu
olmayan 100 hastamizin 54’iinde spermatozoa bulunurken, delesyonu olan 10 hastamizin
sadece 1 tanesinde spermatozoa bulunabilmistir. Bu hastada AZF-C delesyonu mevcut olup,
bulunan bu spermin morfolojik yapist ¢ok bozuk oldugu i¢in sperm dondurma islemi

yapilmamustir.
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Delesyonu olan hastalarimizda testis histopatolojisinin daha koétii, biiylik ¢cogunlugunun

(%70) germ hiicre aplazisine sahip oldugu goriilmiistiir (Tablo-1E).

Tablo-1G: Delesyonu olan grup ile delesyonu olamayan hasta grubu arasinda endokrin
profil ile testis voliimlerinin karsilagtiritlmasi

Delesyonu Olan | Delesyonu Olmayan

(Ortalama, Std) (Ortalama, Std)

FSH (mIU/ml) 21,45+11,5 20,9+16,1 0,908!
LH (mIU/ml) 9,4+5,3 9,1+7,4 0,381>
Serbest Testosteron (pg/ml) 11,2+5,3 12,5+7,6 0,716
Total Testosteron (ng/ml) 343,2+235,3 391,3+£259,3 0,5852
Prolaktin (ng/ml) 13,9+10,8 13,2+£21,4 0,601
Inhibin-B (pg/ml) 91,8+46,5 152,2+160.,4 0,586
Testis voliimii (cc) 6,5+4,9 10,3£9,1 0,276

:Independent Samples Test
2: Mann-Whitney U Test

Delesyonu olan hasta grubuyla delesyonu olmayan azoospermik hasta grubunun
endokrin profil (FSH, LH, Serbest Testosteron, Total testosteron, Prolaktin, Inhibin-B) ve
testis voliimii agisindan kiyaslandiginda iki grup arasinda hi¢ bir parametrede anlamli fark
bulunamamaigtir. Tablo-1G.’de gdsterilmistir. Buna gore P degerleri sirasiyla 0,908 — 0,381 —
0,716 — 0,585 — 0,601 — 0,586 — 0,276 olarak hesaplanmis ve hepsi P >0,05 oldugu i¢in

anlaml1 fark bulunamamustir.
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TARTISMA

Y kromozomu mikrodelesyonu son zamanlarda erkek infertilitesine neden olan
spermatogenetik  yetmezligin nedenlerinden biri olarak  bulunmustur. Klinefelter
sendromundan sonra, Y kromozomu mikrodelesyonlar1 erkek infertilitesinin genetik ikinci en
sik sebebidir. Son on yilda diinyanin birgok yerinde mikrodelesyon olayini tanimlayan birgok
calisma yapilmistir ve delesyonlarin molekiiler teshisi infertil erkek grubunda 6nemli bir
tanisal test olmustur. (10,30,61,82,83). Testikiiler yetmezlik tiim erkek popiilasyonun yaklasik
%1’1ni, infertilite nedeni ile bagvuran erkeklerin ise %10 unu ilgilendiren bir sorundur (84).

Spermatogenez ile Y kromozom mikrodelesyonlar1 arasindaki baglantiy1 ilk kez 1976
yilinda Tiepola ve Zuffardi gostermistir. Caligmalarinda 1170 erkegi sitogenetik olarak
degerlendirdiler ve alti azoospermik erkekte heterokromatin bdlgenin tiimiiniin (Yql2) ve
Yql1 bolgesinde yer alan 6kromatik bolgenin tanimlanamayan bir miktarinin kayip oldugunu
tespit ettiler. Alt1 vakanin ikisinin babasi normal Y kromozomuna sahipti yani olay de nova
idi. Bu da delesyonlarin azoosperminin nedeni oldugunu ve Yqll’de erkek germ hiicre
gelisimi i¢cin 6nemli bir genetik faktoriin yer aldigin1 gdsteriyordu. Bu gen ya da gen bolgesi
“Azoospermia Factor” (AZF) olarak adlandirildi (85).

Vogt ve ark. 1996’da Y kromozom mikrodelesyonlarinin belirli bir delesyon sekline
uydugunu goézlemlemistir. Proksimal, orta bolge, distal Yql1 iizerinde yer alan birbiri ile
cakismayan ve siras1 ile AZFa, AZFb ve AZFc bolgelerini tanimlamistir(61). Bunlara
sonradan eklenen AZFd ise AZFb ile AZFc arasinda yer almaktadir (31). Y kromozom
mikrodelesyon insidanst %1 (Van der Ven ve ark. 1997) ile %55 (Foresta ve ark. 1998)
arasinda oldukc¢a genis bir yiizdede varyasyon gostermektedir (86,87). Calismalara dahil
edilen hastalarin dahil olma kriterleri, hastalarin klinik tamimlanmalari, hatali olarak
delesyonlarin tespit edilmesi, popiilasyondaki bu varyasyonlar bu oranlar etkileyebilmektedir
(10). Calismalar sonucunda en yiiksek delesyon orani azoospermik hasta grubunda tespit
edilmistir %1015, oligospermik erkeklerin ise %5-10’unda Y delesyonu bulunmaktadir (83).
Normospermik erkeklerde (fertil popiilasyonda) yiiksek oranlarda delesyon bildirilmedigi
icin, Y mikrodelesyonlar1 spermatogenetik yetmezlikte spesifiktir (88).

Bizim ¢alismamizda, 154 non obstriiktif azoospermi tanisi konmus hastalarimizda
yapilan Y-kromozom mikrodelesyon arastirmasi sonucu %9,09 sikliginda delesyon tespit
edilmistir. Bu oran uluslararasi literatiirlerde ve Avrupa Androloji Kilavuz (European
Academy of Andrology; (EAA)) kitapciginda belirtilen oranlarla benzerlik gdstermektedir
(10). Y-delesyonlari siklig1 calisilan popiilasyonun etnik ve jeografik dagilimina goére farklilik
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arz etmektedir (89,90). Ulkemiz Tiirk erkeklerinde yaptigimiz bu calisma bizden &nce
iilkemizde yapilmig fakat farkli sonuclar bulunmus olan c¢alismalarin sonucu tablo-1H’de
gosterilmistir. Bu ¢alismalara gore iilkemizde azoospermik erkeklerde delesyon orani %4,2 ile
%28 arasinda degismektedir. Bu calismalarin istatiksel olarak ortalamasi aldigimiz da Y-

delesyonun %10 civarinda oldugunu sdyleyebiliriz.

Tablo-1H: Y-delesyonu ile ilgili Tiirkiye’de yapilmis olan galismalar. (Toplam 380 azoospermik hasta,
38 Y-delesyonu, gorilme sikhgr ~ %10)

Afyon Kocatepe Un.

2002 Azoospermi 28 5 (%18)
Samli M M. ve ark. (100)
Gulhane Askeri Tip Ak.

2003 Azoospermi 18 5 (%27,7)
Soydan H. ve ark. (101)
Akdeniz Un.

2004 Azoospermi 47 2 (%4,2)
Sargin CF. ve ark. (109)
Ege Un.

2004 Azoospermi 71 4 (%5,6)
Okutman E O. ve ark. (108)
istanbul Bilim Un.

2006 Azoospermi 32 2 (%6,2)
Ulug M. ve ark. (110)
Atatiirk Un.

2007 Azoospermi 30 6 (%20)
Yapanoglu T. ve ark. (103)
Cerrahpasa Tip Fak.

2008 Azoospermi 154 14 (%9,1)

Cetinkaya M., Tez ¢calismasi
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Y-kromozom mikrodelesyonlar1  spermatogenetik  yetmezligin  sebebi  olarak
gosterildiginden dolay1 bu hastalarda M.TESE ile sperm elde etme basarist ¢ok diisiiktiir.
Bizim calismamizda delesyonu olmayan NOA’ll hastalarda M.TESE ile sperm bulma
basarimiz %54, delesyonu olan hastalarda ise %10 (1 hasta) bulunmustur. Bu iki grup
arasinda sperm bulma orani ileri diizeyde anlamli bulunmustur (p:0,0006). Bizim ¢alismamiz
ve diger yapilmis olan c¢alismalar gdstermektedir ki Y-kromozom mikrodelesyonlarinin
TESE/M.TESE basarisin1 etkileyen prognostik bir 6neme sahiptir. Avrupa (EAU) ve
Amerikan (AUA) Uroloji Kilavuz kitapciklarinda, azoospermik ve/veya agir oligospermik
infertil hastalarda Y-kromozom mikrodelesyon (AZF) arastirmasimin standart yapilmasi
gereken bir test oldugunu belirtmislerdir (2,11).

AZF delesyonlarmin teshisinde en iyi se¢cim multipleks PCR olarak gosterilmistir. EAA
ve EMQN’nun (European Molecular Genetics Quality Network) 2004 bildirdikleri yazida;
AZF delesyon arastirmasi i¢in, PCR primer setlerinin en az icermesi gereken gen bdlgelerini
(SRY-sY14, AZFa; sY84, sY86, AZFb; sY127, sY134, AZFc; sY254, sY255-DAZ)
belirlemis ve boylelikle AZF bdlgelerinde literatiirde belirtilen delesyonlarin %95 ten
cogunun bu bolgelerin incelenmesiyle ortaya ¢ikarilmasini miimkiin kilacagin1 ve rutin
diagnostik testler icin yeterli oldugunu bildirmislerdir (10). Biz bu ¢alismamizda AZFa, b, c,
SRY, ZFX/ZFY ve Y distal heterokromatin boélgelerini igeren toplam 28 primer g¢ifti
inceledik. Miimkiin oldugunca fazla STS markdrii kullanmak delesyona ugrayan bolgelerin
dogru tanimlanmasini artirdi ve yanlis negatif sonug olasiligini azaltti. En ¢ok delesyonun
gortldiigii bolge AZFc olarak tespit edildi (%64,3). Kaynaklarda belirtilen delesyonun
bolgelere gore goriilme sikligr ise AZFa %3.8, AZFb %14.1, AZFc %53.8, AZFb+c %?20.5,
AZFat+b+c %7.7 seklinde olup bu sonuclar calismamizla benzer sonuglari igermektedir
(tablo-1C ve 1D) (91). Lokus diizeyinde delesyonlar1 inceledigimizde ¢alismamizda AZFa
icin sY84 vesY86, AZFDb i¢in sY 127, sY 134, sY135 AZFc i¢in sY254, sY255 delesyonlarin
en sik gozlendigi lokuslar olup EMQN’da bakilmasi tavsiye edilen primer setlerle benzerlik
gostermektedir (tablo-1F). Biz de, bu primer setler kullanilarak Y-delesyonlarmin yiiksek
oranda yakalanabilecegi kanaatindeyiz.

AZF a,b,c ye ilaveten bir de AZFd bolgesi tanimlanmistir. Bu bolge AZFb ile AZFc
arasinda yer almaktadir ve sY 145, sY152 lokuslarini icermektedir. AZFd, bir subgrup olup
proksimal-AZFc olarak adlandirilmaktadir (31). Calismamizda bu lokuslar incelenmis fakat
AZFd olarak siniflandirilmamastir.

Genotip/fenotip iliskisini kurmak tamamiyla miimkiin olmasa da bir dizi ¢alisma genel

egilimi desteklemektedir. Vogt, Krausz, McElreavey ve Quereshi Y kromozom
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mikrodelesyonlarinin birbiri ile ¢akismayan belirli delesyon sekilleri izledigini ve her bir
bolgenin de belirli histopatolojik yap1 ile uyumlu oldugunu ileri stirmiislerdir (61,83,92).
Krausz, McElreavey ayrica AZFc’nin hipospermatogenez veya tip II SCOS ile iliskili
goriildiiglinii, bu nedenle bu delesyonun tespit edildigi hastalara TESE/ICSI yerine cryo-
TESE 6nerilmesinin uygun oldugunu ileri stirmiislerdir (83).

Kent-First 1996’da AZFb’nin maturasyon arresti (spermatogenetik duraklama), AZFb
ve AZFa ve/veya AZFc delesyonlarinda Sertoli cell-only sendromu (germ hiicre aplazisi) /
maturasyon arresti histopatolojilerinin siklikla izlendigini bildirmislerdir (93).

Blagosklonova ve arkadaglar1 2000 yilinda yapmis oldugu bir calisma ile AZF
delesyonlar1 ile testis histopatolojisini daha Once yapilmis calismalari da birlestirerek

Ozetlemis (sekil-3)’deki sonuglar1 elde etmistir (94).

Sekil-3: Blagosklonova’nin yapmis oldugu calismasi; AZF delesyonlari ile testis histopatolojisi
arasindaki iliski. (Kaynak: Blagosklonova O, 2000 ve Tirk Androloji Dernegi 14.03.2007 bilimsel

toplantisindan alinmistir) (94)

AZF delesyonlarinin testikiiler histolojiye
gore dagilimi

AZFa AZFb AZFc
15% %
100%
AZFa+b AZFb+c AZFa+b+c
®=SCOS

®Siddetli hipospermatogenez
Spermatogenik arrest

Calismamizda 14 delesyonlu hastamizin sadece 10 tanesine M.TESE yapilabilmis ve bu
hastalarimizin histopatolojileri; %80 germ hiicre aplazisi (SCO), %20 spermatogenetik
duraklama (maturasyon arresti) seklinde idi. Delesyonu olmayan hastalarimizin testis

histopatolojileri: %47 germ hiicre aplazisi, %23 spermatogenetik duraklama, %30
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hipospermatogenez seklinde idi. Bu sonuglarla delesyonlarin mevcut olmasi testis
histopatolojisini daha da agirlastirmaktadir. AZFc delesyonlu sadece bir hastamiz da sperm
bulunmustur.

Yapilan c¢alismalarda da NOA’ln hasta grubunda sadece AZFc delesyonuna sahip
hastalarda sperm bulunabilecegini gostermis ve bu hastalara M.TESE’nin tavsiye
edilebilecegi vurgulanmistir. Azoospermiklerde saptanabilecek AZFa veya AZFb delesyonu
testikiiler sperm edilmesi agisindan negatif prognostik degere sahiptir (32,95). Ciinkii bu
bolgelerin komplet (tamaminin) delesyonu SCO ve spermatogenetik arrest ile iligkilidir
(95,96). Bundan dolay1 azoospermik hastalarda, komplet AZFa, AZFb, AZFbc, AZFabc
delesyonlar1 mevcudiyeti TESE ile sperm elde edilemedigini ve bu hastalara ICSI i¢in TESE
tavsiye edilmemesini kilavuz kitaplar Onermistir ve yapilan bircok ¢alismalarda bunu
gostermistir  (10,32,57,61,91,95,97). M.TESE sadece AZFc delesyonu olan hastalara
onerilmektedir (10,93,98).

Biz bu calismamizda biitiin hastalarimizla birebir konusularak hastalarimizi sperm
bulma veya bulamama hakkindaki giincel bilgilerimizi paylastik ve delesyon saptanan 4
hastamiz M.TESE isleminden kendi istekleri ile vaz ge¢mistir. Diger 10 hastamiz ise ¢ocuk
sahibi olma arzusu nedeniyle en azindan bir kez M.TESE operasyonun gercgeklestirilmesini
kendileri istemis ve bu dogrultuda hastaya operasyon planlanmaigtir.

Calismamizda Y delesyonu olan ve olmayan hasta gruplar1 arasinda endokrin profillerin
(FSH, LH, TT, FT, Prolaktin ve Inhibin-B) ve testis voliimlerinin degerlendirilmis, bu
parametrelerden hig birinde iki grup arasinda anlamli fark bulunmamustir.

Foresta C, ne hormonal parametreler ne de testis voliimlerinin Y delesyonlar ile iliski
kurulamayacagin1 ve Y-delesyon riski tagiyan hastalar1 ayirt etmemize izin vermeyecegini
belirtmistir (99). Biitiin hastalarda bu parametreler (endokrin profil, testis voliimii) sadece
spermatogenetik sistemi kapsayan siddetli bir testikiilopatiyi gosterir ve testis hacimleri
kiigiildiigii icin FSH seviyeleri yiiksektir (99). Giardi ve Mielnik de 1997°de yapmis oldugu
bir calismada serum hormon degerleri ve testis voliimlerinin delesyonlarla iligkili olmadigini
belirtmislerdir (64). Ulkemizde daha &nce yapilmis iki ¢calismada da hormonal parametrelerle
Y-delesyonlar1 arasinda bir korelasyon saptanmamistir (100,101). Buna karsin hormonal
durumlar1 analiz edilmis iki Danimarka calisma grubunda tiim hastalarda FSH seviyeleri
ortalamanin lizerinde, inhibin-B seviyesi de ortalamanin altinda tespit edilmistir (90,102).
Ulkemizde yapilmis sadece bir calismada yiiksek FSH seviyesinin delesyonlarla iliskili

oldugu, testis voliimlerinin ise iligskisiz oldugu saptanmistir (103). Bizim ¢alismamiz
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hormonal parametrelerin ve testis voliimlerinin Y-delesyonlar1 ile iliskili olmadigini
gostermektedir.

AZF delesyonlarinin bir diger 6nemi ise azoospermik/oligospermiklerde yardimli iireme
teknikleri ile babadan erkek c¢ocuga ge¢mesidir. Erkek c¢ocugun fenotipi degiskenlik
gosterebilir. Ancak spermatogenetik bozuklugun derecesi, cevresel faktorlerin iireme
fonksiyonu tiizerindeki etkisinin olup olmamasmna bagh olarak sonu¢ Onceden tahmin
edilemez (93,104,105,106). Hastalara bu bilgiler 1s18inda uygulanacak tedavi segenekleri
iizerinde delesyonlarin nasil etki edecegi konusunda genetik danismanlik verilmelidir (10).
Nap AW ve arkadaglari yapmis oldugu bir calismada, hastalarin bilgilendirme sonrasi
kromozomal anomalilerin aktarilma riskine ragmen %79’u ICSI’yi tedavi secenegi olarak
secmigtir. Fakat %21’lik ICSI’yi se¢gmeyen grup g6z ardi1 edilmemelidir (107).

Calismamiz, sadece azoospermik Tiirk erkeklerinde Y-delesyonlarinin sikligini ortaya
koymus olmayip ayni zamanda Y-mikrodelesyonlarinin diger parametrelerle iliskisi hakkinda
bizlere 6nemli bilgiler sunmustur. Ayrica daha fazla hasta ile karsilagtirmali (Azoospermik,
agir oligospermik, Oligospermik, Normospermik, infertil hasta gruplar1 arasinda) kontrollii
caligmalara ihtiya¢ oldugunu belirtmek gerekir boylelikle AZF delesyonlari ile ilgili daha yeni
bilgiler elde edilebilir.
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SONUCLAR

Calismamizda azoospermik infertil Tiirk erkeklerinde Y-kromozom sikligr %9,09
saptanmistir.

AZF delesyonuna sahip hastalarda M.TESE ile sperm bulma basarisi delesyonu
olmayan hastalara gore ileri derecede azalmaktadir.

AZF delesyonuna sahip hastalarin testis histopatolojisi delesyonu olmayan hastalara
gore daha kotii bulunmustur.

Y-kromozom mikrodelesyonun en sik goriildiigi AZF bolgesi AZFc’dir. En sik
delesyona ugrayan gen lokuslar1 ise AZFc bolgesine ait olan SY254 ve SY255°dir
AZFa ve/veya AZFb bolgelerinde delesyonu olan hastalarimizdan M.TESE ile sperm
bulunamazken AZFc bolgesinde delesyonu olan bir hastamizda sperm bulunmustur.
Bu da bize AZFc delesyonlu hastalarimizda M.TESE ile sperm bulunabilecegini
gostermektedir. AZFa ve /veya AZFb bolgelerinde delesyonu olan hastalarda M.TESE
ile sperm bulunamadigi i¢in bu hastalara M.TESE’yi tavsiye etmenin dogru olmadigi
kanaatindeyiz.

AZF delesyonu olan ve olmayan hasta gruplarimizda FSH, LH, serbest testosteron,
total testosteron, prolaktin, inhibin-B ve testis voliimleri agisindan anlamli fark
bulunamamistir. Bu incelemelerle delesyonun varligi veya yoklugu hakkinda 6nceden bilgi
edinilemeyecegi kanaatindeyiz.

Delesyon arastirmast ile birlikte inceledigimiz karyotip arastirmasi sonucunda %8,44

oraninda Klinefelter sendromlu hasta tespit ettik.
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