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OZET

Siddetli erkek infertilitesi olgularinin %30’unun genetik bozukluklardan temel aldigi disunilmektedir.
Agir oligoastenoteratozoospermi ve azoospermi en belirgin semptomdur. Y kromozom uzun kolu Uzerinde
Yqll boélgesinde spermatogenezisde roli olan 6nemli genler bulunmaktadir. Bu bdlgelerdeki
mikrodelesyonlarla bir dizi spermatogenetik bozukluk iliskilidir.

1999 yili icerisinde siddetli erkek infertilitesi nedeni ile klinigimize basvuran 28 azoospermik, 32 siddetli
oligozoospermik ve 9 sanal azoospermik hasta degerlendirildi. iki-3 hafta ara ile 2 spermogram érnekleri,
hormon profilleri, gerektiginde transrektal ve skrotal ultrasonografi incelemesi, periferik kandan kromozom
analizi uygulandi. Y kromozomu Urerindeki bes STS (sequence-tagged sites) bolgesi PCR ile analiz edildi.

Azoospermik 28 hastanin 5’inde (%18), oligozoospermik olan 32 hastanin 7’sinde (%21), sanal
azoospermik 9 hastanin 2’sinde (%22) Y kromozom delesyonlari saptandi. Y kromozom kalitiminin paternal
olmasi sebebi ile yardimci fertilizasyon sonrasi benzer genetik bozukluklarin erkek ¢ocukta da gdrilmesini
olasi kilmaktadir. Ciddi spermatogenik bozuklugu olan erkeklerde yardimci Ureme ydntemi &ncesi Y
kromozom mikrodelesyonnlari arastiriimahdir.

Anahtar Kelimeler: Y kromozom, AZF, erkek infertilitesi

ABSTRACT

In about 30% of severe male infertility cases genetic disorders are suspected to be the basis. Severe
oligoasthenoteratozoospermia and azoospermia is the predominant symptom. Key regions like Yqll on long
arm of the Y chromozome contain important genes responsible for spermatogenesis. A number of
spermatogenic defects have been associated with microdeletions of these regions.

We evaluated 28 azoopermic patients, 32 severe oligozoospermiac patients and 9 sanal azoospermic
patients applied to our clinic for severe male infertility in 1999. Two spermogram analysis 2-3 weeks apart,
hormonal profiles, when necessary transrectal and scrotal ultrasound investigation, chromosomal analysis
from peripheral blood were performed. Five STS (sequence-tagged sites) region on chromosome Y were
analysed by PCR.

We detected Y chromosome deletions in 5 out of 28 (%618) azoospermic patients, in 7 out of 32 (%21)
oligozoospermic patients and in 2 out of 9 (%22) virtual azoospermic patients. Since Y chromosome
inheritance is of paternal origin, men with somatic Y chromosome deletions are likely to have male offspring
with similar genetic defects after assisted fertilization. Y chromosome microdeletions should be investigated in
men before assisted reproduction who suffer severe spermatogenic defects.
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GIRIS

Gebelik isteyen ciftlerin yaklasik olarak %
15’inde infertilite problemi bulunmaktadir'. Bu
gruptaki erkeklerin klinik tanimlamasinda vari-
kosel, enfeksiyon, kanal atrazisi/obstriksiyon,
kriptorsidizm gibi sebepler bulunmakta, ancak bu
faktorlerden herhangi birisi tespit edilemediginde
idiyopatik olarak adlandiriimaktadir’. Degerlen-
dirilen ¢ogu erkek infertilite gruplarinda %20-25

civarlarindaki oranlarda idiyopatik tanimlamasi
mevcuttur®.

ICSI gibi yontemlerin giincellik kazanmasi
ile daha belirginlesen genetik faktorlerin arasti-
rilmasi guindeme gelmistir. Periferik kandan izole
edilen hcrelerden yapilan kromozom analizleri
ve PCR (Polymerase Chain-Reaction) ile izole
edilen DNA’nin Y kromozom acisindan deger-
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Resim 1. Y kromozom Sematik Yapi (*X —homolog genler: PAR1 ve PAR2: Pseudootosomal Bolgeleri gdstermektedir. Karyogram
incelemesinde GTG bandlamada AZF bélgesi Y11.22-Y11.23 bandlari arasinda yer almaktadir. Resimde Y kromozomu Uzerindeki

genlerin bulunuklari yerler gérilmektedir.)

lendirilmesi idiyopatik diye adlandirilan gruptaki
infertil erkeklerin bir kismina tani koyma sansini
vermektedir. Ayrica bu sekilde genetik defekt
tespit edilen erkek hastalarla birlikte, ICSI yonte-
mi ile elde edilen erkek cocuklarin da genetik ya-
pisini tanimak ve degerlendirmek 6nem kazan-
maktadir.

ik kez Trepolo ve Zufferdi 1976°da* 1170
infertil erkek hastanin karyotipik arastirmasinda,
6 hastada Y kromozomunun uzun kolunun kayip
oldugunu saptadilar ve bu bélgenin erkek inferti-
litesinde 6nemli oldugunu bildirdiler.

Agir oligozoospermik erkekteki spermlerde
tespit edilen delesyon ile periferik kandaki l16ko-
sitlerdeki delesyonlar ayni bulunmustur®. Ancak
kan dokusu ge¢ differansiye olan mesoderm ol-
masi dolayisi ile ektoderm ve endoderme ait do-
ku tiplerinin dogru ve tumiind igeren bilgiyi kap-
samayabilir ki buna germ hiicreleri de dahildir.

AZF lokusu Y kromozomunun uzun kolun-
da 5 ve 6. delesyon intervalinde ve GTG (Giem-
sa-Trypsin-Giemsa) bantlamada g11.23 bandinda
yer alir ve 5 milyon baz ciftini ilgilendiren bir
konumdadir (Resim 1). infertilite ile ilgili mikro-
delesyonlar en az 4 bélgede olusmaktadir; AZFa
(JOLAR), AZFb, AZFc (KLARD) ve AZFd
(7,14). Yp Uzerindeki énemli bir gen olan SRY
geni tek basina normal spermatogenezi sagla-
makta yetersizdir®.
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GEREC ve YONTEM

Ocak 1999-Haziran 1999 tarihleri arasinda
klinigimize basvuran 28 azoospermik, 32 oligo-
zoospermik ve 9 sanal azoospermik hastaya fizik
muayene, 2-3 hafta ara ile 2 spermogram analizi,
hormon profilleri (FSH, LH, PRL, Total testoste-
ron), gerektiginde transrektal ve skrotal ultraso-
nografi incelemesi, periferik kandan kromozom
analizi uygulandi. Testis hacimleri kaliper ile bo-
yutlari dlgulerek veya gerektiginde yapilan skro-
tal USG ile oélglldu. Y kromozomu Uzerindeki
bes STS marker bolgesi PCR ile analiz edildi.

Spermogram degerlendirme:

Hastalar 3-5 gunliik cinsel perhiz stresi son-
rasi laboratuar sartlarinda masturbasyon ile or-
neklerini verdiler. Makler sayma kamarasi (Sefi-
Medical Instruments Ltd., Haifa, Israel) kullani-
larak WHO kriterlerine gore sayi ve motiliteleri
degerlendirildi. Morfolojik degerlendirmeleri
Kruger strict kriterlerine gore yapildi. Hastalar 2-
3 hafta ara ile ikinci 6rneklerini de analiz igin
verdiler.

Azoospermi saptanmis ise 1800 g, 10 dk
santrifuj edilerek pellet degerlendirilmesi her 2
ornekte de gerceklestirilerek gergek azoospermi-
nin bulundugu gosterildi. Eger santrifij sonrasi
sperm hiicresi saptanmissa sanal azoospermia
olarak degerlendirildi.



Testis biyopsisi

Testis biyopsisi gercek azoospermi saptanan
hastalara bilateral kord lokal anestezisi uygulana-
rak, x40 biyutme ile operasyon mikroskobu al-
tinda mikroskobik doku disseksiyonu uygulana-
rak gergeklestirildi. Elde edilen testis doku or-
nekleri operasyon esnasinda sperm varhgi agisin-
dan degerlendirildi, ayni bdlgeden ikinci bir 6r-
nek histopatolojik acidan degerlendirildi.

PCR teknigi

Standart metodlar ile periferik kan l6kositle-
rinden izole edilen DNA, Y kromozomu ize-
rinde bulunan AZFa, AZFc, RBMI, sY153,
Y6HP52 bdlgelerindeki mikrodelesyonlari analiz
etmek icin kullanildi. Bu analiz igin AZFa,
Y6HP52 ve AZFc, RBMI, sY153 markerlari ile
hazirlanmis  multipleks PCR (MJ Research,
USA) teknigi kullanildi. Calismada kullanilan
primerlerin baz dizileri Tablo 1’de verilmistir.
Polimeraz zincir reaksiyonu igin; AZFa, AZFc,
RBMI, sY153, Y6HP52 bdlgelerine ait primer-
lerden 2 pmol, 1xTaq DNA polimeraz buffer
(55mM Tris HCL pH 9.0, 20 mM (NH4) SO2,
%0.1 triton X100), 0.2 mM dNTPs, 2.5 unite Taq
DNA Polimeraz (Sigma Chemical Company, St.
Louis, MO, USA) ve 200-500 ngr DNA o6rnegi
ile 50 ul’lik PCR karigimi hazirlandi. PCR reak-
siyonu 94C de 2 dk denatiirasyondan sonra 92
C’de 1 dk, 55 C’de 1 dk, 72 C’de 1 dk olacak se-
kilde 35 dongu halinde gerceklestirildi. Amplifi-
ye olan DNA drnekleri %4’10k agaroz jelde yu-
rituldiikten sonra EtBr ile boyanarak UV altinda
incelendi.

Primer | Baz dizilisi

AZFa F 5’—AGAAGGGTCTGAAAGCAGGT—3’
R 5’—GCCTACTACCTGGAGGCTTC—3’
AZFc F 5>—GGGTGTTACCAGAAGGCAAAA—T’
R 5’—GAACCGTATCTACAAAGCAGC—3’
RBMI F 5>—ATGCACTTCAGAGATACGG—3’

R 5’—CCTCTCTCCACAAAACCAACA—3’
sY153 | F 5>—GCATCCTCATTTTATGTCCA—3’

R 5’—CAACCCAAAAGCACTGAGTA—3’
Y6HP52 | F 5’ —ATGTCAGGGTTTCCTTTGCC—3’

R 5’—AGGAACTGGCAGGATTAGCC—3’
Tablo 1. PCR analizinde kullanilan primerlerin baz dizilisleri

Kromozom analizi

0,5 cc heparin bulunan enjektére 4,5 cc ve-
ndz kan alindi. Periferik kan lékositlerinden kon-
vansiyonel kiltir metodu uygulanarak metafaz
plaklari elde edildi. Giemsa bandlama yontemi
ile boyanan preparatlar x1000 buyttmeli mikros-
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kop altinda en az 20 metafaz plagi analiz edilerek
degerlendirildi.

BULGULAR

Tablo 2’de calisma grubuna alinan hastalara
ait genel parametreler goérulmektedir. Azoosper-
mik 28 hastaya ve oligozoospermik 41 hastaya
ait yas ortalamalari sirasi ile 33,8+4,8 ve 33,4+
4,8 bulunmustur (p=0,7). infertilite siireleri, orta-
lama testis hacimleri ve FSH duzeyleri arasinda
istatistiksel anlamli bir fark bulunmamistir.

Azoo- Oligozoo-
spermia spermik p’
n=28 n=41
Yas (yil) 33,8+4,8 33,4+4,8 0,7
Infertilite Siresi (yil) 105 8,2+6,4 0,2
Ort. testis hacmi (mL) 8,1+3,9 1143,3 0,1
FSH (mIU/mL) 14,7+6,9 13,3+10 0,5

Tablo 2. Hastalara Ait Genel Parametreler ("Student-t test)

Tablo 3’de PCR inceleme sonuglari ve peri-
ferik kan I6kositlerinden elde edilen kromozomal
anomali sonugclari gorilmektedir. Azoospermik
grupta %17,8 Y delesyonu tespit edilmistir. Bu
grupta mozaik Klinefelter olan 1 hasta tespit
edilmistir. Bu hastada Y delesyonu tespit edilme-
mistir. Oligozoospermik grupta Y delesyon orani
%21,8 bulunmustur. Bu grupta kromozomal ano-
mali saptanmamistir. Sanal azoospermik olan 9
hastanin 2’sinde (%22.2) Y delesyonu tespit edil-
mistir. Bu grupta kromozomal anomali saptanan
2 hastadan biri Klasik Klinefelter olarak rapor
edilmis, diger hastada normal bir varyasyon ola-
rak kabul edilen 9. kromozom inversiyonu tespit
edilmistir.

Y Normal Patolojik
delesyonu | karyogram | karyogram
Azczﬁig%r)m'a 5 (%17,8) | 27 (%96) | 47,xxy/46,xy
Oligozoospermia
(n=32) 7 (%21,8) | 32 (%100)
Sanal 47.xxy
azot()sgggmla 2 (%22,2) | 7 (%77) 46y, inv(9)

Tablo 3. PCR ve Karyogram Incelemesi

Tablo 4’de azoospermik ve oligozoosper-
mik hastalarin Y mikrodelesyon tespit edilip e-
dilmemesine gore gesitli parametreler igin ista-
tistiksel analiz uygulanmistir. Bu parametrelerde
Y kromozom mikrodelesyonunun olup olmamasi
istatistiksel bir farkhlik yaratmamistir.
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Semen Sperm savis! Ortalama ESH Total
Ortalama#S.D. Yas hacmi pxlos /m)ll testis miu/mL testosteron
(ml) hacmi (cc) nmol/L
Oligozoospermia De'ef]i%” (") | 362462 | 44421 | 219445508 | 11,2432 | 154468 9,4+27
Deleyon () | 327442 | 35615 | 21824345 | 109533 | 129468 |  66+42
*p=0,09 | *p=0,15 *p=0,24 *p=0,72 | *p=0,21 *p=0,24
Azoospermia | DY () | 3443 | 31507 — 13+27 | 12,3+63 | 5133
Deleyon () | 33845 | 35213 — 10,7441 | 15947 |  43%35
*p=0,97 | *p=0,28 — *p=0,26 | *p=0,35 *p=0,5
Tablo 4. Oligozoospermik ve azoospermik gruplarda delesyon varligina veya yokluguna gore analiz sonuglari (*Mann-Whitney U
testi).
Cp 1 2 3 jE)( 5 6 i a )
Heterokromatin
AZFc
AZFb
AZFa (RMB1} sY153 (YEHP52)
I

Mo~ 0rd—

Resim 2. PCR sonugclari (1: Normal, 2-6: Azoospermik grup, 7-13 Oligospermik grup, 14-15: Virtual azoospermik grup; Siyah
renkli band PCR ile aranan DNA parcasinin o hastada tespit edildigini, ince diz cizgi ise bu bélgenin delesyone oldugunu ifade et-

mektedir.)

PCR teknigi ile delesyon saptanan tiim has-
talara ait sonuclar sematik olarak Resim 2’de go-
rilmektedir. 1 no’lu dizi kontrol olarak alinan
normal bir erkege ait sonuncu 6érneklemektedir.
2-6 no’lu diziler azoospermik hastalarda elde
edilen PCR sonuglarini, 7-13 no’lu diziler oligo-
zoospermik hastalarin sonuglarini ve 14-15 no’lu
diziler ise sanal azoospermik hastalari goster-
mektedir. AZFa azoospermiklerde %25 oraninda
gordlirken, oligozoospermiklerde hig tespit edil-
memistir. AZFb azoospermiklerde ve oligozoo-
spermiklerde %25 olarak ayni oranda bulunmus-
tur. AZFc ise azoospermiklerde %37 oraninda
iken oligozoospermiklerde %87 oranindadir.
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Yirmi sekiz azoospermik, 32 siddetli oligo-
zoospermik ve 9 sanal azoospermik hastadan Y
kromozom mikrodelesyonu saptanan hastalarin
analiz sonuglari Tablo 5, 6 ve 7°de verilmistir.

Tablo 5’de Y delesyonu tespit edilmis olan
5 azoospermik hastanin klinik parametreleri go-
rilmektedir. Bu hastalarin hi¢ birinde periferik
kandan yapilan kromozom analizlerinde anoma-
liye rastlanmamistir. Testis histopatolojilerinde
germ-cell aplasia ve maturasyon arrest patolojisi
agirhiktadir. FSH dizeyleri genellikle normal si-
nirlar icinde bulunmakta, sadece 4 numarali has-
tada FSH diizeyi normalin Ustliinde tespit edil-
mistir. Y kromozom mikrodelesyonu tespit edi-
len 5 hastaya ait histopatoloji sonuclari Tablo 5’-
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de gorilmektedir. Genellikle germ-cell aplasia ve AZFc delesyonu olan bir hastada (No=4) sa-
maturasyon arresti tespit edilmekle birlikte 2 no’- dece germ-cell aplasia saptanirken bir digerinde
lu hastada %2 ve %6 hipospermatogenez alanlari (No=2) hipospermatogenetik alanlar bulunabil-
tespit edilmistir. Ancak bu hastada wet preparas- mistir.

yonda Kkriyoprezervasyon igin sperm hucresi tes-

oit edilememistir Tablo 6’da Y delesyonu tespit edilmis olan

7 oligozoospermik hastanin Kklinik parametreleri

Resim 3’de azoospermik hastalardaki PCR gorilmektedir. Oligozoospermik olan tim hasta
sonugclari ile histopatolojik degerlendirmeleri go- grubunda ortalama sperm sayisi=2.79+4.2 (600/
rilmektedir. En sik olarak tespit edilen delesyon mL-17 milyon/mL) ve total motilite=27.12+19
AZFc’dir. Testis histopatolojisi ile delesyone ki- (%0-%58) bulunmustur. FSH diizeyi 1 no’lu has-
sim arasinda belirgin bir baglanti tespit edilme- tada testikller yetmezligin bir sonucu olarak nor-
mistir. Ancak AZFa, AZFb velveya AZFc deles- malin Gzerinde tespit edilmesine ragmen ¢ok di-
yonlari germ-cell aplasia ve matiirasyon arrest stk konsantrasyonda da olsa sperm hiicresi tespit
patolojileri ile birlikte goérilmektedir. AZFa+b edilmistir. Y delesyonu saptanan oligozoosper-
deleyonu veya AZFa+b+c delesyonu benzer his- mik grupta kromozomal anomali saptanmamistir.
topatolojiler gosterebilmektedir.

No | Yas | Testisvol. (ml) (R/L) | FSH |LH | TT [ Karyotip Histopatoloji
R(1-3)=%2Hipo., %98 M.arrest

2 | 3 10710 15111612541 46Xy | | (1 3)-946Hipo., %94 M.arrest

3 31 10/10 96 |12,2]30,1 46,xy R ve L(1-6)=GCA+M.arrest

4 39 10/10 229178 97 46,xy R ve L(1-6)=GCA

5 34 5/5 2,7 [53] 197 46,xy R ve L(1-4)= GCA+M.arrest

6 38 15/15 153 (4,1 10,6 46,xy R ve L(1-3)= GCA+M.arrest

Tablo 5. Y Delesyonu Olan Azoospermik Hastalarin Klinik Bilgisi (R: sag, L: sol, Hipo.: hipospermatogenez, GCA: Germ-cell
aplasia, M.arrest: Maturasyon arresti (No’lar Resim 2’deki siralamayi ifade etmektedir.))

AZFc
AZFa ﬁ'\’z;lgﬂ sY153 {(Y6HP52) R )
HISTOPATOLO

1 — I M arrest+hipospermatogenez
2 - Germ-cell aplasia+M arrest
3 — I S Gerrm-cell aplasia
4 — I I Germ-cell aplasia+M arrest
5 I . Germ-cell aplasia+M arrest

Resim 3. AZF delesyonu bulunan azoospermik hastalarin testis histopatolojileri (Siyah renkli band PCR ile aranan DNA parcasinin
0 hastada tespit edildigini, ince diiz ¢izgi ise bu bdlgenin delesyone oldugunu ifade etmektedir.

No | Yas | Testis vol. Sag/Sol (ml) | FSH | LH TT Karyotip | Sperm konsantrasyonu
7 37 8/8 26 52 | 225 46,xy 2ml, 600/ml
8 26 13/13 11 11 23,6 46,xy 4,5ml, 4.000/ml
9 31 8/8 124 1124 | 18,6 46,xy 5ml, 5.600/ml
10 46 15/15 9,3 93 | 231 46,xy 3ml, 40.000/ml
11 43 10/10 5,7 57 | 29,7 46,xy 9ml, 500.000/ml
12 31 7/10 11,1 (111 | 9,2 46,xy 5,4ml, 2.2milyon/ml
13 39 15/15 123 | 12,3 | 30,4 46,xy 4ml, 17milyon/ml
Tablo 6. Y Delesyonu Olan Oligozoospermiak Hastalarin Klinik Bilgisi (No’lar Resim 2’deki siralamay! ifade etmektedir.)
No | Yas | Testisvol.(ml) | FSH | LH | TT | Karyotip Sperm konsantrasyonu
14 | 36 8/8 19 | 6,9 | 152 46,xy 3ml, 7 adet (+4) motilite, 2adet (+3)
motilite, 18 adet (+1) motilite
15 | 37 15/15 10,2 | 59 | 14,9 46,xy 2,2ml, 4 adet (+2) motilite, 4 adet (+1)
motilite

Tablo 7. Y Delesyonu Olan Sanal Azoospermik Hastalarin Klinik Bilgisi (No’lar Resim 2’deki siralamay ifade etmektedir.)
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Bazal degerlendirmede azoospermi sapta-
nan, ancak 1800g 10 dk santriflij sonrasi pellet
degerlendirmesinde sperm hiicresi saptanan 9
hastadan 2’sinde Y kromozom mikrodelesyonu
saptanmistir. Bu 2 hastaya ait klinik parametreler
Tablo 7’de yer almaktadir. Bu hastalara testis bi-
yopsisi uygulanmamistir.

TARTISMA

Y kromozom mikrodelesyonlari spermato-
genetik yetmezligin en sik sebeplerinden biri-
dir'®. idiyopatik azoospermide %15-20, idiyopa-
tik oligozoospermide %7-10 oraninda rastlan-
maktadir. Calismamizda azoospermik grupta %
17,8 Y mikrodelesyonu, oligozoospermik grupta
ise Y mikrodelesyon orani %21,8 bulunmustur.
Literatiirde rastlanan oranlardaki farkhliklar ola-
silikla ¢ahisilan hasta grubunun azoospermik, oli-
gozoospermik, infertil normozoospermik gibi de-
gisken Ozelliklerine baglidir. Testis hacmi, FSH
Ve testosteron diizeyi, yas, semen hacmi gibi kli-
nik parametrelere bakarak testis yetmezligi olan
hangi erkekte delesyonun ortaya ¢iktigini sdyle-
mek mimkiin degildir. Sonug olarak Y deles-
yon insidensi calisilan gruplarin heterojenitesi,
topluluklar arasindaki varyasyon nedeni ile farkl
oranlarda tespit edilmektedir. Calismamizda Y
kromozom mikrodelesyonunun varhg ile testis
hacmi, FSH ve testosteron dizeyi, yas, semen
hacmi gibi parametreler arasinda istatistiksel
baglanti tespit edilmemistir.

Genatip/fenotip iliskisini kurmak tamami ile
mumkiin olmasa da bir dizi galisma genel egilimi
desteklemektedir'?. Vogt, Krausz, McElreavey
ve Quereshi Y kromozom mikrodelesyonlarinin
birbiri ile cakismayan belirli delesyon sekilleri
izledigini ve her bir bdlgenin de belirli histopato-
lojik yapi ile uyumlu oldugunu ileri sird-
ler’'2*, Krausz, McElreavey ayrica AZFc’nin
hipospermatogenez veya tip Il SCOS ile iligkili
goraldigund, bu nedenle bu delesyonun tespit
edildigi hastalara TESE/ICSI yerine cryo-TESE
Onerilmesini uygun oldugunu ileri strduler.

Kent-First 1996°da® AZFb’nin matiirasyon
arresti, AZFb ve AZFa velveya AZFc delesyon-
larinda Sertoli cell-only sendromu/matirasyon
arresti histopatolojilerinin sikhkla izlendigini bil-
dirdi. Girardi 1997°de'* ve Brandel 1998’de™
AZFb’nin spermatositik arrest ile iliskili oldugu-

58

nu rapor ettiler. Pryor ise 1997°de™® AZFb deles-
yonu olan bir oligozoospermik infertil bir erkek
hasta bildirmistir. Ancak Kent-First ¢esitli AZFb
delesyonlari ile uyum gdsteren fenotipik 6zellik
tespit etmedigini ve parsiyel AZFb delesyonla-
rinda daha heterojenik bir fenotipik 6zellik ola-
rak oligozoospermia gorildugini bildirmekte-
dir'. Calismamizda azoospermiklerde en sik
AZFc delesyonu tespit etmekle birlikte, AZFa+
AZFb+AZFc ve AZFa+AZFb delesyonlar da
saptandi. AZFa azoospermiklerde %25 oraninda
gorilurken, oligozoospermiklerde hig tespit edil-
memistir. Histopatolojilerine baktigimizda %80
oranlarinda maturasyon arresti ve germ-cell apla-
zisi gortlmektedir. Oligozoospermik grupta %57
oraninda AZFc delesyonu saptanmakla birlikte,
AZFb, AZFb+AZFc delesyonlari olan hastalar da
tespit edilmistir. Tek basina AZFc delesyonu tes-
pit edilen hastalarda sperm konsantrasyonlari sa-
nal azoospermi-2.2 milyon/ml arasinda degisim
gostermektedir. AZFb delesyonu olan bir hastada
ise 40.000/ml sperm konsantrasyonu olmasi
komplet olmayan AZFb bdlge delesyonu olabi-
lecegini dlslindlrmektedir. Sadece AZFc deles-
yonu olan bir hastanin histopatolojisinde hipo-
spermatogenez bulunmasina ragmen wet prepa-
rasyonda sperm elde edilememistir. Yine AZFc
delesyonu olan bir bagka hastada sadece germ-
cell aplasia saptanmistir. Sperm parametreleri de-
gerlendirildiginde ml’deki sperm sayisi 600/ml-
17 milyon/ml arasindaki degerlerde delesyon
saptanabildigi gorulmektedir.

Foresta 1999°da’ 40 unilateral kriptorsidizm
olan hastanin 11’inde (%27.5) Yq delesyonlari
tespit etmistir. Idiyopatik olan grup ile Kriptorsi-
dik grup arasinda Yq delesyonu agisindan anlam-
li bir fark bulunmamistir. Calismamizda kriptor-
sidizm/orsiopeksi dykilsu bulunan oligozoosper-
mik bir hastada AZFc delesyonu tespit edilmistir.

Endokrin sisteme ait degerler arasinda, de-
lesyonu olan ve olmayan grupta istatistiksel fark-
lilik bulunmamistir.

TESE uygulanacak hastalarda delesyonlar
sperm elde edilmesinde prognostik faktor olarak
ileri siiriilmektedir. Brandel ve arkadaslari AZFb
delesyonun bulunmasini TESE igin koti prog-
nostik bir bulgu oldugunu ileri sirdiiler®. AZFc
delesyonlari ve parsiyel AZFb delesyonu olan
hastalarin %50’sinden sperm elde edilebilirken,



komplet AZFb delesyonunda matiir spermatozoa
bulunma sansi neredeyse yok kabul edilmektedir.
AZFc bolgesini iceren veya bu bolgeye uzanan
delesyonlarda (AZFb+AZFc ve AZFa+AZFb+
AZFc) testikiler spermatozoanin total yoklugu
ile iliskili bulunmustur?’.

Guntmuizde PCR teknolojisi, ICSI/IVF tek-
nikleri ile elde edilen erkek cocuklarin Y kromo-
zom durumlarinin bilinmesi, bu ¢ocuklardaki ge-
netik defekt agisindan ileride gereksiz medikal
veya cerrahi tedavilerin yapilmasini énleme agi-
sindan 6nemli bir asama kaydetmistir. Genetik
ve erkek infertilitesi konusunda 6zellikle son 5
yilda yapilan ¢alismalar oldukca ilerleme kaydet-
mis olmasina ragmen hala cevaplanamamis bir
cok soru mevcuttur. Ozellikle fenotip ile genotip
arasindaki korelasyonun net bir sekilde ortaya
konulmasi, hasta degerlendirilmesi ve testis his-
topatolojisi igin prediktif sonuglar vermesi yo-
ninden Y kromozom mikrodelesyonlari arastiril-
maya deger konulardir. Sadece delesyonun varli-
g1 veya yoklugu konunun ashini olusturmamakta-
dir. Y kromozom genlerinin kodladig! proteinle-
rin biyolojik fonksiyonlari hakkinda ¢ok az sey
bilinmektedir. Bu faktorlerin biyolojik olaylarda-
ki rolleri daha iyi 6grenildiginde ileride daha
dogru ve bilgiye dayah tedavilerin uygulanmasi
mimkin olacaktir.

KAYNAKLAR

1- Mosher WD: Reproductive impairments in the
United States, 1965-1982. Demography 22, 415-
430, 1985

2-  Greenberg SH, Lipsultz LI, Wein AJ: Experi-
ence with 425 subfertile male patients. J Urol.;
119(4): 507-10, 1978

3- Greenberg S, Lipshultz L, Wein A: Experience
with 425 subfertile male patients. J Urol 119:507,
1978

4-  Tiepolo L, Zuffardi O: Localization of factors
controlling spermatogenesis in the nonfluorescent
portion of the human Y chromosome. Hum Genet
34:119-24, 1976

5- Reijo R, Alagappan RK, Patrizio P et al: Seve-
re oligozoospermiaa resulting from deletions of
azoospermia factor gene on Y chromosome. Lan-
cet 347, 1290-1293, 1996.

10-

11-

12-

13-

14-

15-

17-

Y KROMOZOM M/KRODELESYONLARI

Kent-First M, Kol A, Muallem R: Infertility in
intracytoplasmic sperm injection-derived sons.
Lancet, 348, 332, Aug 1996

Vogt PH, Edelmann A, Kirsch S: Human Y ch-
romosome: Azoospermia factors (AZF) mapped
to different subregions in Yqll. Hum Mol Ge-
net, 5: 993-43, 1996

Bogan JS, Page DC: Ovary? Testis? A mamma-
lian dilemma. Cell. 25; 76(4): 603-7, 1994
Foresta C, Mora E, Garolla A et al: Y chromo-
some microdeletions in cryptorchidism and idio-
patic infertility. J Clin Endoc Metab., 84: 10,
3660-3665, 1999.

Mc Elreavey K, Krausz C, Bishop CE: The hu-
man Y chromosome and male infertility. In Mc-
Elreavey K (eds.) The Genetic Basis of Male In-
fertility.Springer,Heidelberg,Germany, 211,1999.
Girardi SK, Mielnic A, Schlegel PN: Submic-
roscopic deletions in the Y chromosome of infer-
tile men. Hum Rep 12, 1635-41, 1997

Krausz C, McElreavey K: Y chromosome and
male infertility. Frontiers in Bioscience 4, el-8,
Jan 15, 1999

Brandel RA, Mielnik A, Liotta D et al: AZFb
deletions predict the absence of spermatozoa with
testiculer sperm extraction. Preliminary report of
a prognostic genetic test. Hum Reprod 13, 2812-
2815, 1998

Kent-First M, Muallem A, Shultz J et al: Defi-
ning regions of the Y-chromosome responsible
for male infertility and identification of a fourth
AZF region (AZFd) by Y-chromosome microde-
letion detection. Molec Reprod and Develop. 53:
1, 27-41, 1999

Qureshi SJ, Ross AR, Ma K, Cooke HJ, Intyre
MA, Chandley AC, Hargreave TB: Polymerase
chain reaction screening for Y chromosome mic-
rodeletions: A first step towards the diagnosis of
genetically-determined spermatogenic failure in
men. Mol Hum Reprod 2: 10 775-779, Oct 1996
Pryor JL, Kent-First M, Muallem A et al:
Prospective analysis of Y chromosome microde-
letions in 200 consecutive male infertility pati-
ents. N Engl J Med 336: 534-539, 1997

Silber SJ, Alagoppan R, Brown LG, et al: Y
chromosome deletions in azoospermic and severe
oligozoospermiac men undergoing intracytoplas-
mic sperm injection after testicular sperm extrac-
tion. Hum Reprod 13, 3332-3337, 1998.

59



	İNFERTİL ERKEKLERDE GENETİK DEĞERLENDİRME: Y KROMOZOM MİKROD
	GENETIC EVALUATION OF INFERTILE MALES: Y CHROMOSOME MICRODEL
	GİRİŞ
	Spermogram değerlendirme:
	Testis biyopsisi
	PCR tekniği
	Kromozom analizi

	BULGULAR
	Günümüzde PCR teknolojisi, ICSI/IVF tek-nikleri ile elde edi
	KAYNAKLAR



