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ABSTRACT

Introduction: We studied the analyses results of Y chromosome microdeletions in idiopatic severe
oligozoospermic and azoospermic infertile males in Turkish population.

Materials and Methods: 28 infertile patients who admitted to Department of Urology of Giilhane Military
Medical Academy were divided into 4 groups as azoospermia, severe oligozoospermia, oligozoospermia and
normozoospermia according to their semen parameters. Testis biopsies were performed in azoospermic
patients. Serum FSH, LH, prolactin and testesteron levels were measured. After these examinations, patients
without varicocele, ejaculatory dysfunction, endocrinopathies, gonadotoxin related dysfunction, infection were
classified as ‘idiopathic infertile’. Y chromosomal microdeletions were studied by YDDS (Y Deletions
Detection System) in patients having idiopathic severe oligozoospermic and azoospermic patients.

Results: Microdeletions were found in 7 of 29 patients. 5 of which were azoospermic and 2 were severe
oligozoospermic. These were no statistical difference in FSH levels between patients with or without deletions
(p=0.183; p=0.602). All patients had deletions on AZFc region and none of them had on AZFc region. Two
patients the same deletions, but their testicular phenotype was different from each other. One patient having
deletion on AZFc+AZFd+AZFb region had a testicular phenotype of hypospermatogenesis. However, one
patient having deletion only on one STS had a testicular phenotype of Sertoli cell only and spermatositik
arrest.

Conclusion: Most of idiopathic infertile men had Y chromosome microdeletion. As there wasn’t a relation
between testicular phenotype and microdeletion, no data could be obtained about treatment options.

Key Words: Idiopathic Infertility, Oligozoospermia, Azoospermia, Y chromosome microdeletions

OZET

Ciddi oligozoospermi veya azoospermisi olan idiyopatik infertil erkeklerde Y kromozomu mikrodelesyonu
varligini ve diger parametrelerle iliskisini arastirdik.

Haziran 1998 ve Mart 2001 tarihleri arasinda GATA Uroloji Poliklinigine basvuran 28 infertil erkek hasta,
semen parametrelerine gore; azoospermik, ciddi oligozoospermi, oligozoospermi ve normospermi olarak ayrildi.
Azoospermik hastalara testis biyopsisi yapildi. Tim hastalarin serum FSH, LH, Prolaktin ve testesteron seviyeleri
Olculdu. Degerlendirme sonrasinda; varikosel, ejakilatuar disfonksiyon, endokrinopati, gonadotoksinlere bagli
disfonksiyon ve enfeksiyon gibi infertilite sebeplerinden birisi saptanamayan hastalar idiyopatik infertil olarak kabul
edildi. Ciddi oligozoospermik ve azoospermik olanlarda YDDS (Y Deletion Detection System, V1.,1, Promega,
USA) ile kromozom mikrodelesyonlari arastirildi.

Mikrodelesyon arastirilan 28 hastanin 7’sinde mikrodelesyon saptandi. Delesyon saptanan hastalarin 5’
azoospermik, 2’si ciddi oligozoospermik idi. Delesyon saptanan hastalar ile saptanmayanlarin serum FSH degerleri
arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi (p=0.183, p=0.602). Tum hastalarda AZFc hdlgesinde delesyon saptanirken,
hicbirisinde AZFa bolgesinde delesyon yoktu. ki hastada birbiri ile es delesyonlar olmasina ragmen testikiiler
fenotipleri farkli idi. AZFc+AZFd+AZFb bholgelerinde delesyonu olan bir hastada testikiiler fenotip
hipospermatogenezis idi. Tek bir STS’de delesyonu olan diger bir hastada testikiler fenotip sertoli cell only ve
spermatositik arrest idi.

Idiyopatik infertil erkeklerin 6nemli bir kisminda Y kromozom mikrodelesyonu bulunmaktadir. Ancak
hastalarin testikUler fenotipleri ile delesyonlari arasinda kesin bir iliski kurulamadig! icin, tedaviye yonelik kesin
veriler elde edilememektedir.

Anahtar Kelimeler: idiopatik infertilite, Oligozoospermi, Azoospermi, Y kromozom mikrodelesyonu
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GIRIS

Fertil ciftlerde yapilan calismalarda, ciftle-
rin %50’sinde ilk 6 ayda, %90’ninda ilk bir yil
icerisinde gebelik olustugu ve %10 ciftte ise bu
siirenin daha da uzun oldugu saptanmistir*. Ferti-
litenin degerlendirildigi istatistiksel calismalar,
ciftlerin yaklasik %2-7’sinin infertil oldugunu
ortaya koymustur’. 1962-1983 yillari arasinda
3956 infertil ciftin degerlendirildigi ¢alismalarda
erkeklerin infertilite vakalarinin yaklasik %40’-
indan sorumlu oldugunu gdstermistir’. Niesclag
ve arkadaslarinin yaptigi calismada infertil er-
keklerin %30’unun hormon bozuklugu ve diger
bilinen infertilite sebepleri olmamasina ragmen
oligozoospermik veya azospermik oldugunu ya-
yinlamislardir®, 2000 yilinda Ma ve arkadaslari
25 llke ve 33 merkezde yapilan calismalari de-
gerlendirmigler, 6682 bireyden 717 (%10.2)’si-
nin azospermik veya oligozoospermik (<5x10
ml/ml) oldugunu saptamislardir’.

Idiyopatik erkek infertilitesinin nedeni halen
bilinmemekle birlikte artik vakalarin énemli bir
kisminda genetik bir defektin varligi disundl-
mektedir. Toplam 7277 erkek infertil hastay! ice-
ren 4 calismada: %4.2 (305) seks kromozom ve
%1.1 (84) otozomal, toplam %5.3 (389) oraninda
kromozomal anomali saptanmistir®. infertil er-
keklerdeki seks kromozomu ve otozomal diizen-
sizliklerin genel popllasyondan sirasiyla 15 ile 6
kat daha yiiksek oldugu bulunmustur®. Son 20
yilda yapilan galismalar; Y kromozomunun sek-
stel gelisim ve spermatogenezis icin gerekli ol-
dugunu ortaya koymustur.

Biz calismamizda idiyopatik azospermisi
veya oligozoospermisi olan segilmis bir hasta
grubunda, Y kromozom dizensizlikleri ve dzel-
likle de Y kromozomunda olusan mikrodeles-
yonlari arastirarak, diger klinik ve laboratuar pa-
rametreler arasindaki iliskiyi saptamay! ve de so-
nuglarimizin tedavi segenekleri tzerine etkilerini
ortaya koymayi amacladik.

GEREC ve YONTEM

Haziran 1998-Mart 2001 tarihleri arasinda
hastanemize basvuran hastalar Gzerinde yapilan
calismamiza alinan tum ciftlerde en az bir yilhk
korunmasiz ve diizenli cinsel iliskiye ragmen ge-
belik olusmama sarti arandi. Tum erkeklerden
yasam tarzlarini (sigara, alkol kullanimi, ilag kul-
lanimi), gonadotoksinlere maruz kalma durumu

(kanser tedavisi, etc.), cinsel hikaye, aile 6ykisi
ve daha onceki cerrahi islemleri sorgulayan de-
tayli bir anamnez alindi. Hastalarin sekonder
seks karakterleri, penis boyutu, testis, epididim
ve vas deferenslerinin durumu ayrintih bir fizik
muayene ile incelendi. Tlim hastalara 2-5 gunliik
cinsel perhiz sonrasinda en az iki kere iki ay ara
ile semen analizi yapildi. Semen analizleri Dun-
ya Saghk Orgtii kriterlerine gore degerlendiril-
di. Infertil hastalar semen analiz sonuclarina go-
re; azoospermik, ciddi oligozoospermik (<2 ml/
ml), oligozoospermik (<20 ml/ml) ve normozoo-
spermik olmak Uzere dort gruba ayrildi. Azoos-
permik hastalarin hepsine tanisal bilateral testis
biyopsisi yapildi. Ciddi olgizoospermik hasta
grubunda tlim hastalara testis biyopsisi uygulan-
madi, non-obstriktif azoospermili testis biyopsi-
si; hipospermatogenezis, maturasyon arresti, ser-
toli cell only gibi spermatogenetik defektlerin
varhginda dusiintldi. Hastalarin timinden DNA
ekstraksiyonu ve serum FSH (Follikul stimile
edici hormon), LH (Luteinize edici hormon),
prolaktin ve testesteron seviyelerini saptamak
amaclyla kan érnekleri alindi. Tim hastalara va-
rikosel varligl ve testikiler patolojileri tespit et-
mek icin scrotal Doppler ultrasonografi yapildi.

Sekil 1.0ligozoospermik hastalarin multipleks PCR calismasi
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Tum laboratuvar degerlendirilmelerinden
sonra; varikosel, ejakilatuar disfonksiyon, en-
dokrinopati  (hipogonadotropik hipogonadizm,
hiperprolaktinemi), ejakilatuar kanal obstriiksi-
yonu, gonadotoksinlere bagh disfonksiyon (kan-
ser kemoterapisi) ve enfeksiyon (Uretrit, prosta-
tit) gibi infertilite nedenleri arasinda olan neden-
lerden birisi saptanamayan 28 hasta idiyopatik
infertil olarak kabul edildi. Calismamiza ciddi
oligozoospermik veya azoospermik idiyopatik
infertilitesi olan erkek hastalar dahil edildi.

Hastalarin rutin karyotip analizleri yapildi.
DNA ekstraksiyonu hasta ve saglikli kontrolden
alinan taze EDTA’II kan oOrneklerinden klasik
fenol-kloroform-proteinaz K yontemi ile yapildi.
DNA drnekleri calisilincaya kadar -80 derecede
derin dondurucuda saklandi.

YDDS (Y Deletion Detection Systems, V
1.1 Promega, USA) kullanilarak, Y kromozomu
Uzerinde daha dnceden haritalanan ve aradigimiz
mikrodelesyonlari iceren genetik bolgeler STS
(Sequence Taq Sites), PCR (Polimerase Chain
Reaction) ile c¢ogaltildi. %4 Nusieve-agar 3:1
TBE elektroforezinde PCR driinlerinin varlig
yada yokluguna gére mikrodelesyonlar belirlen-
di. PCR reaksiyonu Y kromozomunda yer alan
nonpolimorfik kisa DNA segmentlerinden segi-
len 18 ayri primer dizisi ile Uretici firma tarafin-
dan hazirlanan 4 ayri PCR reaksiyonu karisimini
iceren ‘multiplex PCR’ teknigi ile yapildi. Mul-
tiplex PCR’da kullanilan primer karigimlar sun-
lardir; Mix A: SY254, SY157, SY81, SY130,
SY182, Mix B; SYPR3, SY127, SY242, SY239,
SY208, Mix C; SY128, SY121, SY145, SY255,
Mix D; SY152, SY133, SY153, SY124. Her bir
multiplex primer seti ayni zamanda, ¢ogaltma re-
aksiyonunun calisip ¢alismadiginin kontrol ama-
ci ile X’e bagh SMCX lokusunu ¢ogaltmak igin
hazirlanan kontrol primer dizisini de icermekte
idi. Hasta ornekleri ile beraber negatif kontrol
olarak (genomik DNA icermeyen) ddH20 ve po-
zitif kontrol olarak erkek genomik DNA’sI 4
PCR miksi ile ¢alisiimistir. PCR karigimini 250
ng hasta/kontrol genomik DNA’si, 0.2 pl. Taq
polimeraz ve 20 pl Multiplex master miksten
olusmaktaydi. PCR termal cycler cihazinda 35
kez siklls tekrarlandi. Denaturasyon 94 derecede
bir dakika, primer baglanmasi 57 derecede 30 sn,
72 derecede bir dk DNA sentezi yapildi. PCR
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Urunleri Nusieve agarda 1X TBE tamponu iceri-
sinde 2 p 6X Blue-orange yiikleme boyasi ilave
edilerek 50 bp marker ile beraber yurutuldi.
Transilluminometre cihazinda 320 nm’de jeller
polaroid kamera ile goriintilendi. Her bir érnek
deneyin dogrulanmasi igin iki kez calisildi. (Se-
kil 1).
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Tablo 1. Y Kromozomu Genleri
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Sonuglarin istatistiksel degerlendirilmesinde
SPSS paket programi (yuzdelik ve Mann Whit-
ney-U testi) kullanildi.

BULGULAR

Haziran 1998 ve Mart 2001 tarihleri arasin-
da hastanemize basvuran ciddi oligozoospermik
ve azoospermik hastalarin 28 tanesi idiyopatik

infertilite tanisi aldi. Hastalarin yaslari 23-39 ara-
sinda degismekteydi. Yaslarin ortalamasi 29.5
olarak saptandi. Hastalarin infertilite streleri, 1-
18 yil arasinda olup, ortalamasi 5.3 yil olarak
saptandi.

Tum hastalarin karyotip analizleri normal
olarak saptandi (Tablo 2).

Itri1lfiet;- Semen Hormon Total | Serbest Deles-
Siiresi Analizi Profili LH | Testes- | Testes- | Karyotip Biyopsi on
FSH teron teron y
(Y1)
1 1 Azospermi 15.9 12.1 | 1012 31 46 XY Sertoli cell only +
2 | 4 | Azospermi | 133 | 32 | 53 | 162 | 46XY Sag Sertoli cell only +
Sol Spermatositik arrest
. Sertoli cell only %80
3 3 Azospermi 13.7 7.8 635 145 46 XY Spermatositik arrest %20 +
1 Azospermi 9.1 4.2 741 16.3 46 XY Sertoli cell only
5 12 Azospermi 12 134 415 15.7 46 XY Sertoli cell only
i 0,
6 | 3 | Azospermi | 336 | 11 | 789 | 316 | 46XY Sertoli cell only %95 .
Fokal spermatogenezis %5
7 | 14 | Azospermi | 222 | 96 | 673 | 89 | 46XY I”komp'e; rsr":;{matos'“k -
1.5 | Azospermi 271.7 10.3 540 3.6 46 XY Sertoli cell only -
5 Azospermi 10.7 6.7 436 11.3 46 XY Sertoli cell only -
i 0,
10| 3 | Azospermi | 116 | 47 | 432 | 148 | a6xvy _Sertoli cell only %80 .
Hipospermatogenezis %20
i 0,
11| 3 | Azospermi | 448 | 108 | 531 21 | 46XxY Sertoli call only %90 .
Hipospermatogenezis %10
i 0,
12| 4 | Azospermi | 109 | 84 | 477 19 | 46xy _Sertoli cell only %90 .
Hipospermatogenezis %10
13 2 Azospermi 20.9 75 342 18 46 XY Hipospermatogenezis -
14 6 Azospermi 19.9 13.8 673 8.5 46 XY Sertoli cell only -
15 4 Azospermi 20.6 5.6 341 11.6 46 XY Hipospermatogenezis -
16 2 Azospermi 16.8 2.3 432 14.1 46 XY Hipospermatogenezis -
17 18 Azospermi 13.1 51 423 13.6 46 XY Hipospermatogenezis -
. Sertoli cell only %20
18 2 Azospermi 15.2 3.2 927 43.6 46 XY Maturasyon arresti%90 -
19 4 1 mil/ml 7.7 4.1 724 20.9 46 XY Hipospermatogenezis +
20 6 1 mil/ml 131 6.1 522 4.3 46 XY - -
21 4 <1 mil/ml 6.8 8.6 285 16.1 46 XY Spermatositik arrest -
22 7 1 mil/ml 8.7 5.6 1359 25.6 46 XY - -
23 5 <1 mil/ml 7.9 5.6 445 8.9 46 XY Maturasyon arresti +
24 10 1 mil/ml 7.1 3.6 358 17.3 46 XY Sertoli cell only -
25 2 <1 mil/ml 2.8 3 413 10.2 46 XY - -
26 3 2 mil/ml 3.3 1.3 122 17 46 XY - -
27 5 1 mil/ml 26.7 7.3 543 7.1 46 XY - -
28 14 1 mil/ml 4.9 6.9 231 17 46 XY Hipospermatogenezis -

Tablo 2. Ciddi Azoospermik Hastalarin Verileri (1-18) ve Ciddi Oligizoospermik Hastalarin Verileri (19-28).
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Hasta Numarasi Histopatoloji Eksik STS’ler Delesyon Bdlgesi

. SY121, SY127, SY128, SY242,

1 Sertoli cell only SY254, SY157, SYPR3 AZFb,AZFc

2 Sertoli ce_II_onIy + SY242 AZEc

spermatositik arrest

3 Sertoli cell only SY157, SY254, SY255 AZFc
. SY255, SY157, SY208, SY239,

4 Sertoli cell only SY242, SY254 AZFc
. SY152, SY153, SY157, SY208,

5 Sertoli cell only SY239 SY242, SY254, SY255 AZFc, AZFd

Tablo 3. Azoospermik hastalardaki testikiler fenotipler ve delesyon bélgeleri.

Hasta Numarasi Histopatoloji

Eksik STS’ler Delesyon Bdlgesi

19 Hipospermatogenezis

SY152, SY153, SY157, SY208, SY239,
SY242, SY254, SY255, SY124 AZFDb

AZFc, AZFd,

23 Maturasyon arresti

SY152, SY153, SY157, SY208, SY 239,
SY?242, SY254, SY255

AZFc, AZFd

Tablo 4. Oligozoospermik hastalardaki testikiler fenotipler ve delesyon bélgeleri.

Azoospermik hastalarin testikuler histopato-
lojileri ise; 6 hastada sertoli cell only (%33), 4
hastada hipospermatogenezis (%22), 3 hastada
sertoli cell only+hipospermatogenezis (%16), 1
hastada sertoli cell only+maturasyon arresti (%
5), 2 hastada sertoli cell only+spermatositik ar-
rest (%5), 1 hastada inkomplet spermatositik ar-
rest (%5) ve 1 hastada sertoli cell only+fokal
spermatogenezis (%5), olarak rapor edildi.

Oligozoospermik hastalarin 5 (%50)’ine tes-
tis biyopsisi uygulandi. Bu hastalarin testikller
histopatolojileri ise; 2 hastada hipospermatoge-
nezis, 1 hastada matiirasyon arresti, 1 hastada
sertoli cell only, 1 hastada spermatositik arrest.
Mikrodelesyon saptanan 2 hastanin birisinde tes-
tiktiller fenotipi hipospermatogenezis, digerinde
ise maturasyon arresti seklinde saptandi.

Hastalarin 7’sinde mikrodelesyon saptandi
(7/28, %25). 5 azoospermik hastada mikrodeles-
yon saptanirken (5/18, %28), 2 ciddi oligozoos-
permik hastada mikrodelesyon saptandi (2/10, %
20). Delesyon saptanan azoospermik hastalarin
besinde serum FSH degerleri normalden yuksek,
serum testesteron degerleri normal olarak bulun-
du. Delesyon saptanmayan azoospermik hatsala-
rin serum FSH degerleri ortalamalar 20.613+
9.919 iken, delesyon saptananlarin ki ise 13.580+
1.441 olarak bulundu. Delesyon saptanan ve sap-
tanmayan azoospermik erkeklerin serum FSH
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmadi (p=0.813).

418

Delesyon saptanan ciddi oligozoospermik
hastalarin serum FSH diizeyleri normal sinirlarda
ve ortalamalari 7.8+0.141 iken, saptanmayan
hastalarin serum FSH duzeyleri ortalamasi 9.175
+2.802 olarak bulundu. Delesyon saptanan ve
saptanmayan ciddi oligozoospermik hastalarin
serum FSH duzeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunmadi (p=0.053).

Delesyon saptanan ciddi oligozoospermik
hastalarin serum FSH degerleri ile delesyon sap-
tanan azoospermik hastalarin serum FSH deger-
leri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark sap-
tanmadi (p=0.053).

Testis biyopsi sonuclari ile delesyon bélge-
leri karsilastirlldiginda; 5 ve 23 numarali hasta-
larda ayni delesyon bdélgeleri (SY152, SY153,
SY242, SY239, SY208, SY254, SY255, SY157,
-AZFc, +AZFd) etkilenmis olsa da farkl testiki-
ler fenotipler oldugu gérildi. 2, 3 ve 4 numarali
hastalarda AZFc bolgesinde degisik biyiklukler-
de delesyon olusmus olmakla birlikte, karsilasi-
lan testikiiler fenotip sertoli cell only ve sertoli
cell only+spermatositik arrest olarak tespit edildi.
iki numarali hastada sadece SY242’de delesyon
saptanmis olmasina ragmen hastanin testikiler
fenotipi sertoli cell only+spermatositik arrest ola-
rak saptandi. AZFc+AZFd+AZFb bdlgelerinde
delesyon saptanan 19 numarali hastada testikuler
fenotipin hipospermatogenezis oldugu goruldi
(Tablo 1, 3, 4).
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AZFc | AZFb+AZFc | AZFc+AZFd | AZFb+AZFc+AZFd | Toplam
Sertoli Cell Only 2 1 1 4
Sertoli Cell Only+ 1 1
Spermatositik Arresti
Matirasyon Arresti 1 1
Hipospermatogenezis 1 1
Toplam 3 1 1 1 7

Tablo 5. Testikuler fenotiplere gore delesyon bolgelerinin dagilimi

Saptanan delesyonlara bakildiginda tim
hastalarda AZFc bolgesinde delesyon oldugu, an-
cak buydkligunin farkli oldugu ve baska bdlge-
lere de tasabildigi saptandi. U¢ hastada sadece
AZFc bolgesine sinirh delesyon saptanirken, iki
hastada AZFc+AZFd bdlgelerinde, bir hastada
ise AZFb+AZFc bolgelerinde, bir hastada da
AZFb+AZFc+AZFd bolgelerinde delesyon sap-
tandi. Hicbir hastada AZFa boélgesinde delesyon
saptanmadi. Altl hastada SY242, SY157 ve
SY254’(in delesyona ugradigi gorildi. Delesyon
saptanan tim hastalarda testis biyopsisi uygulan-
di. Azoospermik olup delesyon saptanan hatsala-
rin 4’uniin testikiler fenotipi sertoli cell only, bi-
rinin sertoli cell only+spermatositik arrest oldugu
saptandi. Delesyon saptanan iki oligozoospermik
hastanin testikiiler fenotipi sirasiyla mattrasyon
arresti ve hipospermatogenezis olarak bulundu
(Tablo 5).
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Sekil 2. Delesyonu olan hastalarin Y kromozomu haritalari.
Yedisi oligozoospermik, dokuzu azoosper-
mik olmak (zere toplam 16 hastaya ICSI (Intras-
toplazmik Sperm Enjeksiyonu) uygulandi. Ciddi
oligozoospermik hastalarda iki gebelik olustu.
Gebelik olugan hastalardan birinde (9 nolu hasta)

AZFc bolgesinin tamamini ve AZFd bolgesinin
bir kismini etkileyen mikrodelesyon vardi.

Dokuz azoospermik hastanin dérdune ICSI
uygulandi. Ancak hic gebelik olmadi. Bes hasta-
ya ise TESE (Testikiler Sperm Ekstraksiyo-
nu)’de sperm bulunamadigindan 1CSI uygulana-
madi. ICSI denenen hastalarin sadece birinde (4
numarall hasta) Y kromozomu mikrodelesyonu
vardi. Bu hastada da TESE ile sperm ekstrakte
edilemedi.

TARTISMA

Cesitli calismalarda primer setler ile gogalti-
lan bolgelerdeki Y kromozom delesyonlarinin er-
kek infertilitesi ile iliskili oldugu gosterilmistir®
19 jdiyopatik infertilite terimini tanimlama sekli-
ne gore insidansinin %66’lara kadar ¢iktigl sap-
tanmistir®. Seks kromozomu veya otozomal kro-
mozomlari ilgilendiren genetik bozukluklarda in-
fertiliteninde tespit edilebildigi rapor edilmistir®.
Y kromozomunun spermatogenezis ve testis
farklilasmasindaki  rollerinin  anlasilmasindan
sonra, ilk defa 1976’da azoospermik erkeklerde
Y kromozomunun uzun kolunda sitogenetik ola-
rak tespit edilebilen genis delesyonlar saptanmis-
tir ve bu delesyona ugrayan bolgelerin spermato-
genezise spesifik oldugu disundlmis, ‘Azoos-
permia Faktor’ olarak adlandiriimistir. Daha son-
raki calismalarda Y kromozomunun 7 ve 43 in-
tervalli haritasi cikarilmistir’®, AZF bélgesi,
olusan delesyonlarin meydana getirdigi fenotip-
lere goére AZFa, AZFb,AZFc bolgeleri olmak
lizere 3 bdlgeye ayrilmistir?. 1999 yilinda Kent-
First AZFc bolgesinin proksimalinde AZFd bol-
gesini tanimlamis ve testikuler fenotip ile deles-
yonlar arasi iligkiyi saptamak daha karmasik hale
gelmistir®. Y kromozomu delesyonlari 6000’den
fazla hastada cahsilmistir*”*** Saptanan deles-
yon sikligl %0.4-55.5 arasinda rapor edilmistir.
Insidansin bu kadar farkli olmasinin nedeni ola-
rak; calisma metodolojisi, hasta se¢im kriterleri
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ve kullanilan STS’lerin farklihgindan ileri geldi-
gi dustndlmustir. Yapilan bir metaanalizde azo-
ospermik hastalarda delesyon sikliginin %12, oli-
gozoospermik hastalarda ise bu oranin %3.4 ci-
varinda oldugu rapor edilmistir™. Baska bir calis-
mada hastalar 4 gruba ayrilarak delesyon oranlari
degerlendirilmis, ciddi infertilitesi olan azoosper-
mik veya oligozoospermik, hipogonadizm veya
spermatositik arrestli, veya normal sperm sayisi
olup sperm morfolojisi bozuk, 5 yildan fazla in-
fertilitesi olan ciftlerde Y kromozom mikrodeles-
yon orani %21 civarinda saptanmistir. Secilme-
mis infertil hastalarda %7 oraninda, daha 6nce
tespit edilmis kromozom anomalisi olanlarda
(anaploidi, translokasyon, sitogenetik delesyon-
lar) ve ciddi fenotipik bozuklugu olanlarda %58,
secilmemis babalar ve ICSI sonrasi dogmus er-
kek cocuklarinda %10 ve kontrol grubu fertil
hastalarda %0.4 olarak rapor edilmistir™. Fertil
erkeklerdeki delesyonlar polimorfik olarak sap-
tanmistir. Mikrodelesyon saptanan hastalarin 2/
3’U azoospermik, 1/3’l oligozoospermiktir.

Biz 28 (18 hasta azoospermik, 10 hasta oli-
gozoospermik) hastalik calisma grubumuzda %
25 oraninda Y kromozom mikrodelesyonu sapta-
dik. 18 azoospermik hastanin 5’inde (%28), oli-
gozoospermik 10 hastanin 2’sinde (%20) mikro-
delesyon saptadik.

AZFc bolgesi en sik delesyona ugrayan bol-
gedir***". AZFb ve AZFd bélgelerindeki deles-
yonlar benzer oranlarda olup, AZFa bolgesindeki
delesyon sikhgi %210’dan daha az rapor edilmis-
tir'*%1° Simdiye kadar AZFc bélgesini etkile-
yen 170, AZFb bolgesini etkileyen 41 mikrode-
lesyon saptanmistir'®. Kent-First calismasinda,
AZF bolgesinde AZFa, AZFb, AZFc, AZFd ol-
mak uzere alt bolgelerin oldugu, bu bolgelere
spesifik testikuler fenotiplerin olmadigi, degisik
boélge delesyonlarinda ayni testikiler fenotip ile
karsilasgilabilecegi, bununda AZF bélgesinde bir-
den fazla gen veya gen ailesi olmasina bagli ola-
bilecegi sonucu yayinlamistir®, Delesyonlar bir
bolgeyi etkileyebildigi gibi birden fazla bolgeyi
de etkileyebilir. Ozellikle patolojik delesyonlarin
birden cok bélgede bulunma egilimi vardir®. Ca-
lismalarda DAZ ve RBM gen bolgelerine odakla-
nilmigsa da, AZF bolgesinde spermatogenezisten
sorumlu en az bir dizine gen oldugu disunil-
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mektedir’®. Bunlardan birkagi tanimlanmistir
(CDY, DFFRY, DBY, VCY gibi).

Calismamizda 18 STS kullanarak tasarlan-
mis YDDS sistemini kullanarak azoospermik
hastalarin %28 (5/18)’inde mikrodelesyon sapta-
dik. Bes hastanin hepsinde AZFc bolgesinde, bi-
rer hastada ise AZFb ve AZFd bdlgelerinde de-
lesyon saptadik. AZFb ve AZFd bdlgelerindeki
delesyonlar bu bdlgelere sinirli degildi, AZFc
bélgesini de etkilemekteydi. Ug hastada ise de-
lesyonlar AZFc bélgesine sinirhydi. Ciddi oligo-
zoospermik hastalarda 10 hastanin 2’sinde (%20)
delesyon saptadik. Bu iki hastadaki delesyonlar
AZFc bolgesinin tamamini kapsamakta, bir has-
tada AZFd bolgesine, digerinde ise AZFb ve
AZFd bolgelerine tasmaktaydi. Calismamizda
en sik delesyona ugrayan bolge AZFc bolgesiydi.
Tiim delesyon saptanan hastalarda AZFc bolge-
sinde de delesyon vardi. Bu delesyonlarin 3’u (%
42) AZFc holgesine sinirh iken 4 (%58) hastada
delesyon diger bolgeleri de etkilemisti. Literatiir-
de %7-10 delesyon saptanan AZFa bdlgesinde
biz delesyon saptamadik.

Vogt tarafindan 1996’da AZFa, AZFb,
AZFc bolgelerinin sirasiyla sertoli cell only,
spermatogenik arrest ve cesitli fenotiplerle (oli-
gozoospermi/azoospermi) iligkili oldugunu rapor
etmistir’2. Ancak daha sonraki calismalar da béy-
lesine kesin fenotip-genotip iliskisi kurulamamis-
tir*"1*1°_ Birden fazla bolgeyi icine alan veya sa-
dece AZFa bolgesine sinirli lezyonlarin sertoli
cell only veya oligozoospermi/azoospermi ile
birlikte gorulen spermatogenik arrest gibi daha
ciddi fenotiplere neden oldugu goriilmiistir>%°.
AZFa bolgesinde eger sadece DFFRY geni etki-
lenmisse ciddi hipospermatogenezis ile birlikte
de goriilebilir'®*®. AZFc, AZFb, AZFd bélgele-
rindeki delesyonlar sertoli cell only, komplet
spermatogenik arrest/azoospermi, oligozoosper-
mi gibi cesitli testis histopatolojileri ile birlikte
olabilir. Ayrica AZFd bélgesi delesyonlari nor-
mal sperm sayisi olup da, spermleri anormal olan
globozoospermi hastalarinda da saptanmistir®®,

Calismamizda; hastalarin 4’tnde azoosper-
mi/sertoli cell only, birinde sertoli cell only+
spermatositik arrest ve ikisinde ciddi oligozoos-
permi/hipospermatogenezis ve maturasyon arres-
ti saptadik.
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Daha onceki calismalarda kriptositik, vari-
koseli olan, bilateral vas deferens yoklugu olan
hastalarda Y kromozomu mikrodelesyonlarinin
saptanabilecegi bildirilmistir. Ancak varikosel
saptanan hastalarda yapilan cerrahi tedavi ile
hastalarin fertilitelerinin normale dénmedigi ve
spermatogenezisteki bozuklugun aslinda Y kro-
mozomundaki mikrodelesyonlara bagh oldugu
diisiiniilmistiir®. Bizde calismamizda bir variko-
seli olan hastamiza varikoselektomi operasyonu
uyguladik ve sperm parametrelerinde iyilesme
cevabi alamadik.

Her ne kadar serum FSH seviyeleri non-
obstruktif azoospermili hastalarda yiliksek olarak
bulunsa da, serum FSH seviyeleri ile testikiler
sperm saptanabilmesi arasinda direk bir iliski
saptanamamistir®’. Ayrica serum FSH seviyeleri
ile mikrodelesyon varlig arasinda da bir korelas-
yon saptanmamistir. Calismamizda azoospermik
olup mikrodelesyon saptanan 5 hastamizin serum
FSH degerlerinin ortalamasi 13.8 bulunurken,
azospermik olup mikrodelesyon saptanmayan 13
hastanin serum FSH seviyelerinin ortalamasi
22.2 olarak saptanmistir. Ayni sekilde mikrode-
lesyon saptanan oligozoospermik hastalarda se-
rum FSH seviyelerinin ortalamasi 7.8, mikrode-
lesyon olmayanlarda ise 9.1 olarak saptanmistir.

ICSI’nin gelistirilmesine kadar son 30 yildir
idiyopatik azoospermik erkeklerin tedavisinde
herhangi bir gelisme olmamistir. Non-obstriiktif
azoospermik erkeklerde, testis dokusundan
TESE (Testikller Sperm Ekstraksiyonu) ile ¢ok
az miktarda da olsa sperm elde edildiginde, bu
spermler ile ICSI yapilarak fertilizasyon saglana-
bilir. ICSI ile kadin Greme organlarinin segici ba-
riyer oOzelligi by-pass edilebilmekte ve yine
ICSI’de anormal spermler kullanilabilmektedir.
Bu sonuclar ICSI ile genetik anormalliklerin ak-
tarilabilecegi konusundaki kaygilari arttirmakta-
dir. Ancak ICSI sonrasi dogan 877 ¢ocugun de-
gerlendirildigi bir calismada 23 (%2.6) ciddi do-
gumsal malformasyon saptanmistir. Bu oran
IVF (Invitro Fertilizasyon) uygulananlarda %2-
2.8, genel populasyonda ise %1.9-2.9 arasinda
rapor edilmistir®,

ICSI ile Y kromozom mikrodelesyonlarinin
aktarilabildigi gosterilmistir™?. Bu delesyonlar
babadan ogula gecebildigi gibi testiste de olusa-
bilmektedir®’. ilging olarak, Y kromozom mikro-

delesyonu olmayan iki erkegin ICSI sonrasi do-
gan erkek cocuklarinda Y kromozom mikrode-
lesyonu saptanmistir. Bu mikrodelesyonlarin fer-
til babanin germ hiicrelerinde mutasyon sonrasi
veya cocugun erken embriyogenezis evresinde
mitotik bir hataya bagh olabilecegi rapor edil-
mistir®. Bir hastada Y kromozom mikrodelesyo-
nunun tespit edilmesi, idiyopatik infertilitesi olan
hastalarda sadece etiyolojinin saptanmasi anlami-
na gelmemektedir. Hastalara bu bilgiler 1siginda
mevcut reprodiiktif durumlari ve bunun uygula-
nacak tedavi secenekleri izerine nasil etki edece-
gi konusunda genetik danismanhik verilmelidir.
Yapilan bir calismada, hastalarin durumlari ko-
nusunda bilgilendirilmeleri sonrasinda kromozo-
mal anomalilerin aktarilma riskine ragmen hasta-
larin %79’u ICSI’yi tedavi secenegi olarak sec-
mistir. Ancak ICSI’yi genetik anomali riski ne-
deni ile se¢meyen 9%21’lik hasta populasyonu
g6z ardi edilmemelidir?.

Tum AZFb bolgesinde delesyon varliginin
testiste matir sperm bulabilme olasiligini sifira
indirdigi ileri sirtlmistur'®?®®. Ayrica tiim
AZFc bolgesini kapsayan ve beraberinde diger
bolgelerede tasan (AZFb+AZFc, AZFb+AZFc+
AZFa) delesyonlarinda da testiste spermatozoa
bulunmadigi rapor edilmistir’’. Bu bulgulara zit
olarak sadece AZFc bolgesini etkileyen deles-
yonlarda testiste %50 oraninda sperm bulunabi-
lecegi rapor edilmistir’®. Basgka bir calismada
AZFc delesyonu olan iki ciddi oligozoospermik
hastada zaman igerisinde (1-3 yil) sperm kon-
santrasyonunun azaldigl ve azoospermi gelistigi
saptanmistir’>®2.  AZFc delesyonu varliginda
ICSI uygulanan hastalarda fertilizasyon oranlari-
nin dustiigti ve embriyo Kkalitesinin azaldigi rapor
edilmistir®.

Spermatogenezis surecindeki degisik evrele-
rin markerlarinin arastirildigl  bir ¢alismada,
DAZ, RBM, CDY1 genlerinin testislerde eksp-
resyonu arastiriimis; DAZ mRNA’sInIn sperma-
togenetik seride spermatogonia dan spermatosite
kadar eksprese oldugu gosterilmistir. Ayni sekil-
de RBM genininde spermatogonia ve spermato-
sitlerde ekspresse oldugu gosterilmistir. CDY1’-
in ekspresyonunun ise matlr spermatid veya
spermatozoa varligini gosterdigi sonucuna varil-
mistir*®. Ancak bu bilgilerin dogrulanmasi igin
bu bélgelerde delesyonu olmayan hastalarda da
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calisma yapilmasi ve iliskinin gosterilmesi ge-
rekmektedir.

Prognostik degeri oldugu dusiinulen bu so-
nuglara ragmen, RBM, DAZ, DFFRY, CDY ve
diger testis spesifik genlerin rolleri anlasilincaya
kadar muhtemel tedavi seceneklerini disiinmek
imkansiz gibi gérinmektedir. Bu genlerin yapisi
ve etkilerinin anlagilmasi muhtemel tedavi sece-
neklerinin yapisini belirleyecektir. Glinimuzde
Y kromozom mikrodelesyonlarinin tespit edilme-
si, sadece hastaligin tanisinin konulmasini ve
hastalara genetik danismanhk yapilabilmesini
saglamaktadir.
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YORUM:

Y kromozomu delesyonlari ilk kez Tiepolo ve Zuffardi tarafindan infertil erkegin degerlendirilmesinde
kullaniimistir. Yazarlar 28 vakalik AZFa, AZFb, AZFc delesyonlarini YDDS (Y Deletion Detecting Systems, V
1.1 Promega, USA) yontemleri ile degerlendirmis, azoospermik grupta %27.7, oligozoospermik grupta (yazarlar
ciddi oligozoospermiyi 5 milyon/cc altinda kabul etmelerine ragmen) %20 oraninda delesyon bulmusglardir.

Literatirde AZFa’nin sertoli cell only, AZFb’nin spermatogenik arrest, AZFc’nin hipospermatogenez ile
iligkili oldugu bilinirken yazarlar belki de vaka azligi nedeniyle kromozom delesyonlari ve testis biyopsileri
arasinda bir korelasyon bulamamistir.

Guncel bilgi olarak periferik I6kositlerdeki delesyon oranlari testisten alinan 6rneklerden diisuk olabilir.

Y kromozom delesyonlarinin arastiriimasi, TESE-ICSI yodntemleri uygulanacak hastalarda testiste sperm
varhg igin prognostik faktor olarak kullanilabilir.
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