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OZET

Erkek infertilitesinin birden fazla etiolojik nedeni vardir. Genetik bozukluklar bu nedenlerin bir kismim
olugturmaktadir. Son yillarda genetik inceleme alanindaki aragtirmalarin gelismesiyle bu konudaki bilgilerimiz hizla
artmaktadir.

Bu ¢aligmada amacimiz Primer infertil hastalarda genetik etioloji insidansini gézden gegirmektir,

infertilite poliklinigine bagvuran 138 infertil hasta ¢aligmaya alinmigtir. Tiim hastalarin anamnezi alinmig,
sonra normal fizik muayene yapilmig; hormon profili ve spermiogram igin drnekler toplanmigtir. Ayrica skrotal
ultrasonografi ve endikasyonu olanlara testis biyopsileri yapilmistir, 18 primer infertil hastaya genetik inceleme
yapilmugtir. Bunun igin oligo/azospermi, normal hormon profili, minimal FSH yiiksekligi (normal degerinin bir kat
fazlasi) ve tedaviye ragmen spermiogram parametrelerinde diizelme olmamas: kriter olarak alinmigtir.

Hastalarin yas ortalamasi 34.47 (15-50} idi. Tiim hastalarda oligo/azospermi mevcuttu ve ortalama ml'de sperm
sayist 8.02 milyon idi. Genetik incelemede bir hastada (% 5.5) 47 XXY (Kleinefelter sendromu), 1 hastada da (%
5.5) 46 X, i (Yp) saptandi. Diger 16 hasta (% 89) genetik karyotip olarak normaldi (46; XY). Toplam 2 hastada (%
11) genetik patoloji saptandi.

Sonug olarak, infertil hastalarda saptadifimiz % 11 oraninda genetik patoloji insidans1 gozardi edilemeyecek
bir orandir. infertilitenin genetik temelini arastiran daha ¢ok sayida ¢alisma yapildikga primer infertil hastalarda,
daha invaziv metodlara gerek kalmadan etiolojinin belirlenmesi kolaylagacaktir.

ABSTRACT

Male infertility may be due to various reasons. Genetic disorders constitue a part of these reasons. In recently,
as the genetic researches were developed, the information was increased. In this study, we aimed to investigate the
necessity and importance of the genetic researches.

One hundred thirty eight infertile patients applied to infertility clinic included into the study. The history of
each patient was recorded and physical examination was done. Hormonal profiles, scrotal ultrasonography and
spermiogram were performed to all of the patients and testicular biopsy was performed to some of them. Of the 18
primary infertile patient, genetic investigation was performed to patients with oligo/azospermia, normal hormonal
profile or minimal increase FSH and no improvement in the spermiogram parameters in spite of therapy.

Mean age of the patients was 34.4. All the patients have oligo/azospermia and average sperm number was 8.02
million/ml. With genetic study one patients (5.5 %) was diagnosed as Kleinfelter sendrome (47 XXY) and other one
(5.5 %) as 46x, i (Yp). Genetic caryotype of the other 16 patient (89 %) was normal (46 XY). As a result; in two
patient (11 %), genetic pathology was found.

As a result, genetic pathology incidence with 11 % determined in the infertile patients, is considerably
important. In our opinion when more study will be done researching genetic basis of infertility, it will be helpfull to
reveal the etiology without more invasive methods in the primary infertile patients.
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GIRIS

Infertilite, cocuk sahibi olmak isteyen ciftle-
rin % 10-15'ini etkilemektedir'. Bu tiir olgularin
yaklasik yarisinda sorunun erkekten kaynaklan-
dig1 bilinmektedir?.

Erkek infertilitesinin birden fazla etiolojik
nedeni vardir. Bunlar varikosel, spermatik kanal
ukanikligi, endokrin bozukluklar, gonadotoksin-
ler, antisperm antikorlar, enfeksiyon, ejakiilasyon
bozukluklar ve digerleridir3. Erkek infertilitesin-
de biiyiik bir grup hastada neden bulunamaz. Bu
hastalar idiopatik infertilite olarak adlandirilir-
lar. idiopatik infertilitenin tiim erkek infertil ol-
gularda goriilme sikhigi % 50'den daha yiiksek
orandadir™®. Genetik bozukluklar bu nedenlerin
bir kismini olugturmaktadir. Son yillarda genetik
inceleme alamindaki aragtirmalanin geligmesiyle
bu konudaki bilgilerimiz hizla artmaktadir.

Bu ¢alismada amacimiz primer erkek infer-
til hastalarda genetik etioloji insidansini gozden
gecirmektir.

GEREC VE YONTEM

Infertilite poliklinigine bagvuran 138 erkek
infertil hasta ¢galigmaya alinmigtir. Tiim hastala-
rin anamnezi alindiktan sonra, normal fizik mua-
yenesi yapilmistir. Hormon profili, scrotal ultra-
sonografisi ve spermiogramlan ile endikasyonu
olanlara testis biyopsisi uygulanmugtir. 18 primer
infertil erkek hastanin sitogenetik incelemeleri
tibbi genetik laboratuarinda yapilmistir. Sitoge-
netik inceleme igin inkliizyon kriterleri, ciddi oli-
gospermi, azospermi, normal hormon profili ve-
ya minimal FSH yiiksekligi (normal degerinin bir
kat fazlasi1) ve uygulanan medikal tedaviye rag-
men spermiogram parametrelerinde diizelme ol-
mamasi olarak belirlenmistir,

Hastalardan standart sitogenetik teknige go-
re elde edilen preparatlar "GTG" ve "C" bantla-
ma yontemleri ile boyanarak metafaz plaklan in-
celemeye alinmistir. Belirleyici kromozom ta-
nimlamast igin ise Floresans Insitu Hibridizasyon
(FISH) yontemi ve "X" ile "Y" kromozomlari
icin tiim kromozoma 6zgii library probu (CAM-
BIO), alfa satellit sentromerik prob ve Yqll'e
ozgii prob (ONCOR) kullanilmigtir,
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SONUCLAR

Incelemeye alinan hastalarin yas ortalamasi
34 (15-50) idi. Tiim hastalarda oligo/azospermi
mevcuttu ve ortalama mililitrede sperm sayisi
8.02 milyon idi. Sitogenetik inceleme bir hastada
(% 5.5) 47 XXY (Kleinefelter sendromu), (Re-
sim 1). | hastada da (% 5.5) 46 X.i (Yp) karyoti-

pi saptandi (Resim 2, 3). Geriye kalan 16 hasta-
nin (% 89) kromozom kurulusu 46, XY olarak
bulundu. Y kromozomunun uzun kolundaki AZF
bélgesine ait sinyal goriilmedi. Bu hastalarda
herhangi bir sayisal ve yapisal anomaliye rastlan-
madi.
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Toplam olarak 2 hastanin (% 11) sitogenetik
incelemesinde patoloji saptandi.

TARTISMA

Genetikle ilgili pek ¢cok konu hala tam bilin-
memekle birlikte, 6zellikle azospermik veya cid-
di oligospermik infertil erkeklerin 6nemli bir bg-
liimiinde genetik etiyoloji agiklik kazanmakta-
dir’. Idiopatik infertil erkeklerde genetik agidan
genellikle sayisal diizensizliklerden ¢ok otozo-
mal kromozom anomaliler goriiliir. Reziprokal
ve Robertsonyan translokasyonlar, inversiyonlar
ve ring anomalileri bunlara drnektir.3-? Seks kro-
mozomu anomaliler agisindan ise 47,XXY,
47, XYY ve 46XX erkekler ile Y kromozom mik-
rodelesyonlari 6nemli yer tutmaktadirS.

Kromozom anomalileri infertil erkeklerde
yaklagik % 6 oraninda goriilmektedir ve goriilme
insidans: sperm sayis: ile ters orantihdir®. Bizim
vakalarimizda da genetik karyotipte anomali bu-
lunanlar azospermikti. Van Assche ve ark.'nin
694 infertil erkekte yaptiklan aragtirmada, bu ki-
silerde kromozom anomalisinin normal erkeklere
gore 8 kat fazla oldugu gésterilmistir®. Bourrou-
illou ve ark.'nin ¢galigmasinda azospermik hasta-
larda % 10-15 karyotipik anomali oldugu belir-
tilmektedir'. Insidans oligospermik hastalarda
% 4-5, normospermik erkeklerde % 1'e diismek-
tedir (10). Total seks kromozom anomalilerinin
‘% 82.5'nu olusturan Kleinefelter sendromu (47,
XXY) ve 47, XYY sendromu en sik karstlagilan
anomalilerdir®#. Bizim ¢aliymamizda Kleinefel-
ter sendromu (47,XXY) % 5.5 oranminda goriil-
miistiir (Resim 1).

Azospermili erkeklerde yapilan sitogenetik
incelemeler Y kromozomunun distal 6kromatinin
spermatogenezis i¢in gerekli oldugunu goster-
migtir (12). Bu durum spermatogenezise neden
olan bir gen ya da gen biriminin Y kromozomu-
nun bu bolgesinde (AZF bolgesi) bulundugunu
diigtindiirmiigtiir (I, 13, 14). Bu bélgenin varhi:
konvansiyonel, molekiiler sitogenetik yontemler-
le gosterilebildiginden; idiopatik infertil erkek-
lerde Yq delesyonlannin incelenmesi iirolojide
onemli hale gelmigtir. FISH ile Y kromozomu
uzun koluna ait anomali bulgusu olan bireylerde
ikinci adim olarak PCR diigiiniilmelidir.

Cesitli yayinlarda Y kromozom mikrodeles-
yonlarnimn sikhgi yaklasik % 15 (% 3 ile % 29
arasinda degismektedir) olarak belirtilmektedir
(15, 16, 17). Calismamizda bir olguda (% 5.5) Y
kromozomunda anomali saptanmigtir (46,X,i Yp)
(Resim 2, 3). Sonuglarimiz her ne kadar literatiir-
le uyumlu olsa da hasta sayisinin az olmasi bu
¢alismanin elestiri yoniidiir. Ancak daha fazla
hasta igeren veya yayinlanan bu tiir verilerin or-
tak degerlendirilmesi ile daha anlamli sonuglar
elde edecegimiz de kagimilmazdir.

Infertil erkeklerde genetik inceleme gittikge
onem kazanmaktadir. Biiyiik kromozomal ano-
maliler ve ozellikle Y kromozomundaki mikro-
delesyonlar bireylerin fertilite kabiliyetini 6nemli
olglide etkileyebilmektedir. Ancak kolay olma-
yan ve oldukga pahali bir yéntem olan genetik
inceleme igin endikasyon kriterlerinin iyi saptan-
masi gerekir.

Sonug olarak infertil hastalarda saptadi-
miz oran, literatiirle uyumlu, % 11 oraninda ge-
netik patoloji insidans1 gozardi edilemeyecek bir
orandur. Infertilitenin genetik temelini arastiran
daha gok sayida calisma yapildik¢a primer infer-
til hastalarda, daha invaziv metotlara gerek kal-
madan etiyolojinin belirlenmesi kolaylagacaktir.
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