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Testikuler sperm ekstraksiyonu sonuclarinin AZF gen mutasyonlari ile iligkisi

Relationship between testicular sperm extraction results and AZF gene mutations
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Ozet

Amac: Bu calismada azoospermik infertil erkek has-
talarda yapilan testikiler sperm ekstraksiyonu (TESE)
sonucunun Y mikrodelesyonu, karyotip analizi ve patoloji
sonuglari ile iligkisinin arastirilmasi amaglanmistir.

Gere¢c ve yb6ntem: Ocak 2008-Aralik 2009 tarihleri
arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim
Dal’nda TESE yapilan 165 infertil azoospermik erkek
hasta medikal anamnez ve fizik muayene bulgulari ile
spermiogram, karyotip analizi, Y kromozomu mikrode-
lesyonu varligi, FSH diizeyi ve TESE sonucunda sperm
bulunabilirligi agisindan degerlendirilmigtir.

Bulgular: Olgularin ortalama yasi 34+5.42, infertilite
slresi 73+57.7 ay ve infertilite tipi %98.8 primer olarak
saptandi. Olgularin ortalama testis hacmi 12.3 cc idi
ve 32 hastada varikosel varligi tespit edildi. Ortalama
FSH diizeyi 17 IU/mL idi. Yedi (%4.2) hastanin karyotip
analizinde Klinefelter sendromu (47XXY), 1 (%0.6) has-
tada 46XYinv(9)(p11;q13) inversiyonu, 1 (%0.6) hasta-
da 46XXY(96)/46XY(3)/46XXXY(1) mozaikligi bulundu.
Hastalarin 10’'unda AZFc, 1'inde AZFb ve 1 olguda her iki
delesyona da rastlandi. Hastalarin 109’una mikroTESE,
56 hastaya ise konvansiyonel TESE uygulandi. Patoloji
sonuglarina gére 91 (%55.2) olguda germ hiicre aplazisi,
32 (%19.4) olguda maturasyon duraklamasi, 23 (%13.9)
olguda normal spermatogenez, 10 (%6.1) olguda tubuler
skleroz, 9 (%5.5) olguda hipospermatogenez saptandi.
Y mikrodelesyonu olan olgularin %75’inde patoloji sonucu
germ hicre aplazisi, %25’inde maturasyon duraklamasi
olarak saptandi. Tim olgularin %37.5’inde sperm bulunur-
ken, bu oran AZFc mevcut olgularda %27.2 idi.

Sonug: TESE operasyonu, azospermi tedavisinde basari
ile uygulanabilen bir yéntemdir. AZF gen mutasyonunun
saptanmasi olumsuz bir TESE sonucunu éngérmede fay-
dali bir analizdir.

Anahtar soézcikler: AZF; erkek infertilitesi; Klinefelter; TESE;
Y mikrodelesyon.

Abstract

Objective: In this study, the effects of testicular sperm
extraction (TESE) outcome on Y microdeletion, caryo-
type analysis, and pathology results in azoospermic
infertile male patients were investigated.

Materials and methods: A total of 165 azoospermic
infertile male patients who underwent TESE between
January 2008-December 2009 in Ege University Faculty
of Medicine, Urology Department have been evaluated
for medical history, physical examination, spermiogram,
caryotype analysis, Y chromosome microdeletion, FSH
level, and TESE outcome regarding sperm availability.

Results: Mean age of patients was 34+5.42 years, mean
time of infertility was 73+57.7 months, and infertility type
was primary in 98.8% of cases. Mean testicular volume
was 12.3 cc, and varicocele was detected in 32 patients.
Mean FSH level was 17 IU/mL. In 10 of the cases AZFc
deletion, in 1 case AZFb deletion and in 1 case both
deletions were identified. Number of patients underwent
microTESE and conventional TESE were 109 and 56,
respectively. Regarding the pathological outcomes, 91
(55.2%) cases were germinal cell aplasia, 32 (19.4%)
cases were maturation arrest, 23 (13.9%) cases were
normal spermatogenesis, 10 (6.1%) cases were tubulary
sclerosis, 9 (5.5%) cases were hipospermatogenesis.
The cases in which Y microdeletion was present, patho-
logical outcome was 75% germinal cell aplasia and 25%
maturation arrest. Sperm avaliability was present in
37.5% of all cases, and this ratio was 27.2% in the cases
with AZFc mutation.

Conclusion: TESE operation is a method that can be
applied successfully in the treatment of azospermia.
Detection of the AZF gene mutations is useful to predict
a negative TESE outcome.
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Ciftlerin ¢ocuk sahibi olma arzularma, diizenli cin-
sel iliskiye sahip olmalarma ve gebeligi Onleyici yon-
tem kullanmamalarina ragmen, bir yil igerisinde gebelik
elde edilememesine infertilite (kisirhik) adi verilmektedir.
Saglhkli bir ciftte kadinin gebelik olasiigt 1 ay igin-
de %25, 6 ay i¢inde %75, 1 yil iginde ise %90’dir."
Yapilan galigmalar ciftlerin yaklasik %15’inin inferti-
liteden etkilendigini ve infertilite sorunu olan ¢iftlerin
%40-50’sinde izole kadin faktoriiniin, %30’unda izole
erkek faktoriiniin ve %20-30’unda da hem erkek hem
de kadin faktoriiniin bulundugunu géstermistir.”! Erkek
faktoriine bagl infertilite etyolojisi tanimlamalarmda
genetik nedenler %0.5 olarak tanimlamrken insan gen
projesinin sonuglarinin agiklanmasinin ardindan genetik
nedenlerin siklig1 %15-20 olarak belirtilmistir.*! Genetik
etyolojiden bahsedilirken, infertil erkekler arasinda en
yaygm gozlenen kromozomal bozukluk Klinefelter
sendromu ve en yaygin kromozomal olmayan genetik
degisiklik ise Y kromozomunun uzun kolu mikrodeles-
yonlar1 olarak tanimlanmistir.?! Tiepolo ve Zufardi,
1976 yilinda karyotip analiz ¢aligmalar1 sirasinda azos-
permili 6 hastada Y kromozomunun uzun kolunda
genis bir terminal delesyon bdlgesi bulmuglardir. Tespit
edilen bu bolge azospermi faktor (AZF) bolgesi olarak
adlandirilmistir. Daha sonra yapilan c¢alismalarla ise
AZFa, AZFb, AZFc ve son olarak AZFd bolgeleri ayr
ayr gosterilmistir (Sekil 1).5¢ Bu bolgelerde olusacak
mikrodelesyonlar azospermiden normal semen analizi
degerlerine kadar degisebilir veya germ hiicre aplazi-
sinden normal testikiiler dokuya kadar degisebilecek
patolojik incelemelerle kendini gosterebilir.”! Genel
olarak AZFa bdlgesinin tam delesyonu tekrar dizinle-
rinin bulunmamas1 nedeniyle germ hiicre aplazisine,
AZFb bolgesinin delesyonu maturasyon duraklamasi-
na, AZFc bdlgesinin delesyonu ise AZFa bolgesinden
farkli olarak tekrar dizinlerinin fazlaligi nedeniyle
hipospermatogenez ile sonuglanmaktadir.!” Kilavuzlar,
komplet AZFa ve AZFb mikrodelesyonu bulunan has-
talarda sperm bulma olasiliginin %0’a yakm bir deger-
de olmas1 nedeniyle testikiiler sperm ekstraksiyonunu
(TESE) 6nermemektedir.®!

Calismamizda TESE yapilan hastalarda daha 6nce
saptanan Y mikrodelesyonlarinin TESE sonrasi sperm
bulunabilirligine ve testikiiler histoloji sonuclarina
etkisini inceledik ve sonuglarimizin tedavi segcenekle-
ri lizerine etkilerini ortaya koymay1 amagladik.

Gere¢ ve yontem

Ocak 2008-Aralik 2009 tarihleri arasinda Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali’nda

TESE yapilan 165 azospermi tanili erkek hasta calis-
maya alindi. Tiim erkeklerden yas, infertilite siiresi,
korunma siiresi, primer veya sekonder infertilite
durumu, cerrahi Oykiisii, lirogenital infeksiyon dykii-
st, kullandig1 ilaglar, yasam tarzlar (sigara, alkol,
kahve, bagimlilik yaratan madde kullanimi), mesleki
kimyasal madde maruziyeti, ailede infertilite oykiisii,
yardimci tireme teknigi kullanim 6ykiisii, fizik mua-
yene bulgulart (testis hacmi, varikosel varligi, vaz
deferens varlig1 ve yapisi, epididim varlig1), varsa
eski testis biyopsisi sonuglari, karyotip analizi, Y
mikrodelesyon analizi, folikiil uyarict hormon (FSH)
diizeyi, yapilan TESE tipi (konvansiyonel veya mik-
roTESE), TESE sonucunda sperm bulunabilirligi ve
TESE sirasinda elde edilen dokunun patolojik ince-
leme sonugclar1 kayit altina alindi. Y mikrodelesyonu
analizi i¢in genomik DNA periferik kandan standart
teknikler kullanilarak izole edildikten sonra Y kro-
mozomu tizerinde 13 sequence tagged site (STS)
bolgesi (ZFX/ZFY, SRY, AZFa: sY84, sY86, DFFRY,
DBY, AZFb: sY117, sY125, sY127, sY134, AZFc:
DAZ gene, sY254, sY255) igeren Y mikrodelesyonu
kiti kullanild1 (Genequality AZF MX, AB-Analitica,
Padova, Italya). Multipleks polimeraz zincir reak-
siyonu (polymerase chain reaction, PCR) 3 farkli
PCR miski kullanilarak ger¢eklestirildi. PCR {iriinleri
%3’liik agaroz jelde goriintiilendi.

Bulgular

Olgularin ortalama yas1 34+5.41 (dagilim 22-47)
olarak saptandi. Calismaya alinan hastalarin 163’tinde
(%98.8) primer infertilite mevcuttu. Iki hastanin esin-
de ise abortus dykiisii vardi. Dogum kontrolii amaglh
korunma o&ykiisii, hastalarin 24’iinde (%14.5) vardi.
Bu 24 hastada ortalama korunma siiresi 16.4 ay
olarak bulundu. Cerrahi Oykiisii olarak 29 (%17.5)

AZFb

sY117

sY125

sY127

sY134
AZFa AZFc
sY86 sY254 (DAZ)
sY84 sY255 (DAZ)
DFFRY
DBY

Y kromozomunun uzun kolunda azospermi fak-

SSK tér (AZF) bolgelerinin sematik gésterimi.
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hastada varikoselektomi, 27 (%16.3) hastada TESE,
9 (%5.4) hastada inguinal herni nedeniyle herni
onarimi, 4 (%2.4) hastada orsiopeksi (3’iinde tek
tarafli, 1’inde bilateral), 3 (%1.8) hastada inmemis
testis nedeniyle orsiektomi, 2 (%1.2) hastada ise tran-
stiretral rezeksiyon-ejekulatuvar duktus (TUR-ED)
Oykiisii mevcuttu (Tablo 1). TESE 0Oykiisii bulunan
hastalarin patoloji sonuglart incelendiginde 14 hasta-
da germ hiicre aplazisi, 5 hastada maturasyon durak-
lamasi, 4 hastada normal spermatogenez, 4 hastada
hipospermatogenez saptandi. Puberte oncesi infeksi-
yon Oykiileri gbzden gegirildiginde 15 (%9) hastanin
kabakulak, 4 (%2.4) hastanin ise menenjit gecirdigi
saptand1. Iki (%1.2) hastada bronkodilatatér kulla-
nimi, 1 (%0.6) hastada non-hodgkin lenfoma nede-
niyle radyoterapitkemoterapi oykiisii (TESE’den 2
yil once), 2 (%1.2) hastada antidepresan kullanimi,
2 (%1.2) hastada kronik obstriiktif akciger hastalig
nedeniyle bronkodilatator kullanimi, 3 (%1.8) has-
tada ise mide iilseri nedeniyle proton pompa inhibi-
torii kullanimi 6ykiisii saptandi. Doksan iki (%55.7)
hastanin aktif sigara icicisi oldugu tespit edildi. Bu
hastalarin ortalama sigara kullaniminin ise 6.3 paket/
yil (dagilim 0.5-54 paket/y1l) oldugu goriildii. Yirmi
alt1 (%15.7) hastada sosyal igici olarak alkol kullani-
mi, 6 (%3.6) hastada gilinde bir veya iki bardak kahve
kullanimi mevcuttu. Hastalarin hi¢ birisinde bagim-
lilik yaratan madde kullanim &ykiisii veya kimyasal
madde kullanim G&ykiisliniin bulunmadigi gorildii.
Hastalarm 16’sinin (%9.6) birinci derece akrabasinda,
9’unun (%5.4) ikinci derece akrabasinda infertilite
Oykiisii oldugu goriildii. Calismaya alinan hastala-
rin 1’inin esine bir seans intrauterin inseminasyon
(IUI), 2’sinin esine ikiser seans in vitro fertilizasyon
(IVF), toplam 7 hastaya ise intrasitoplasmik sperm
enjeksiyonu (ICSI) yapildig1 saptandi. [UI ve IVF
yapilan hastalarin ¢aligmaya alindiklar1 donemde
azospermik olmasi yardimci iireme tekniklerinin
uygulandigr donemlerde bu yontemlerin yapilabil-
mesi i¢gin gerekli semen analizi degerlerinin yeterli
olma olasiligini azaltir. Bu nedenle bu hastalara ola-
silikla yanlig endikasyonlarla bu iglemler yapilmistir.
Olgularin ortalama testis hacmi 12.3 cc olarak hesap-
landi. Varikoselektomi Oykiisii bulunan hastalarda
ise testis hacmi ortalamasi 13.2 cc saptandi. Otuz iki
(%19.3) hastada varikosel varlig1 tespit edildi, diger
fizik muayene bulgularinda herhangi bir patolojik
bulgu saptanmadi. Ortalama ejakulat hacmi 2.61 cc
olarak bulundu. Bu hacmin TUR-ED o&ykiisii olan
hastalarda ise 0.3 cc ve 0.5 cc oldugu goriildii. Bu iki
hasta disinda diger tiim hastalar obstriiktif olmayan

azoospermi tipine sahipti. Ortalama FSH degerinin 17
IU/mL oldugu goriildii. Hastalarin 141’inde bakilan
luteinizan hormon (LH) degeri ortalamasi ise 10.25 TU/
mL saptandi. Yedi (%4.2) hastanin karyotip analizin-
de Klinefelter sendromu (47XXY), 1 (%0.6) hastada
46XYinv(9)(pl1;ql3) inversiyonu, 1 (%0.6) hastada
46XXY(96)/46XY (3)/46XXXY (1) mozaikligi bulun-
du. Hastalar Y mikrodelesyonlar1 agisindan incelendi-
ginde 10 (%6) hastada AZFc, 1 (%0.6) hastada parsiyel
AZFb mikrodelesyonu, 1 (%0.6) hastada ise AZFb ve
AZFc’nin parsiyel mikrodelesyonlar1 oldugu goriildii
(Tablo 2). Orsiopeksi Oykiisii olan hastalarda genetik
analiz incelemeleri normal saptandi. Caligmaya alinan
olgularn bir kismu klinigimize mikroskop temininden
once TESE yapilmasi nedeniyle toplam 56 hastaya
konvansiyonel TESE, diger 109 hastaya ise mikroTE-
SE yapilmstir. Her iki testisten elde edilen dokularin
patolojik incelemeleri sonucunda 91 (%55.2) hastada
germ hiicre aplazisi, 32 (%19.4) hastada maturasyon

Tablo 1. Hastalarin cerrahi 6ykiisi

n %
Varikoselektomi 29 17.5
TESE 27 16.3
inguinal herni 9 5.4
Orsiopeksi 4 2.4
Orgiektomi 3 1.8
TUR-ED 2 1.2
Toplam 74 44.6

Tablo 2. Genetik inceleme ve TESE patoloji sonuclar

n

Genetik inceleme sonuglari
Normal genetik inceleme 144
AZFc mikrodelesyonu 10
Klinefelter sendromu
46Xyinv(9)(p11;913)
46XXY(96)46XY(3)46XXXY(1)
Parsiyel AZFb mikrodelesyonu

- a4 g a

AZFb ve AZFc'nin parsiyel mikrodelesyonlari
TESE patoloji sonuglar

Germ hicre aplazisi 91
Maturasyon duraklamasi 32
Normal spermatogenez 23
Tubuler skleroz 10
Hipospermatogenez 9
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duraklamasi, 23 (%13.9) hastada normal spermato-
genez, 10 (%6.1) hastada tiibiiler skleroz, 9 (%5.5)
hastada hipospermatogenez saptandi (Tablo 2). Bu
veriler konvansiyonel ve mikroTESE yapilan hasta-
lar arasinda ayr ayn degerlendirildiginde ise 6nemli
bir fark saptanmamigtir. Y mikrodelesyonu saptanan
olgularda 8 (%75) hastada patoloji sonucu olarak germ
hiicre aplazisi, 4 (%25) hastada maturasyon durakla-
masi1 saptandi. Maturasyon duraklamasi saptanan bu
dort hastanin tamaminda AZFc gen mikrodelesyonu
oldugu goriildi. Parsiyel AZFb ve parsiyel AZFb
+ AZFc mikrodelesyonu saptanan 2 olguda germ
hiicre aplazisi oldugu goriildii. Sperm bulunabilirlik-
leri agisindan olgular incelendiginde tiim olgularda
%37.5 olan oranin AZFc mikrodelesyonu olan olgu-
larda %27.2’ye diistigii gortldi (Sekil 2). Klinefelter
sendromlu hastalarin higbirisinde sperm bulunamadi,
6’sinda patoloji sonucu olarak germ hiicre aplazisi, 1
hastada ise tiibiiler skleroz saptandi. Karyotip analizin-
de 46XYinv(9)(p11;q13) inversiyonu bulunan hastada
ve 46XXY(96)/46XY (3)/46XXXY (1) mozaikligi sap-
tanan hastada sperm bulunamadi, her 2 hastanin pato-
loji sonucunun germ hiicre aplazisi oldugu goriildii.

Tartisma

Erkek infertilitesinin genetik nedenlerinden bah-
sederken karyotipik bozukluklar, Y mikrodelesyon-
lar1 ve gen mutasyonlarindan s6z etmek gerekir. Bu
nedenle hastalarin genetik incelemeleri yapilirken
karyotip analizlerinin, Y mikrodelesyon analizlerinin
ve spesifik gen mutasyonlariin yapilmasi gerekliligi
son donemde siklikla vurgulanmaktadir. Biz de ¢alig-
mamizda bu O6nemi vurgulamak admna klinigimize
bagvuran 165 azoospermik erkek hastanin karyotip

%40.0 %6375
%35.0——
%30.0T——
%25.0 T——
%20.0T——
%15.0T——
%10.0T—

%5.0T—

%0.0

TolT.2

Sperm bulunabilirligi (%)

Y mikrodelesyonu yok AZFc mevcut

Olgularin sperm bulunabilirligi verilerine gére

e dagihmi.

analizi ve Y mikrodelesyon analizleri ile bu analiz
verilerinin TESE sonuglarina etkilerini arastirdik.

Caligmamizda toplam 8 (%4.8) hastada seks kro-
mozomlarinda anomali, 1 (%0.6) hastada ise otozomal
kromozomal anomali [46XYinv(9)(pl1;ql3)] sapta-
dik. Literatiirde 94,465 erkek yenidoganda yapilan
karyotip analizi sonucunda kromozomal anomali insi-
dansmin %0.38 saptandigi, bunlardan %0.14’{iniin
seks kromozomal anomali, %0.25’inin ise otozo-
mal kromozomal anomali oldugu belirtilmistir.”! Tim
infertil erkeklerin incelendigi ve 9,766 olgunun ince-
lendigi bir bagka ¢aligmada ise kromozomal anomali
insidanst %5.8 saptanmistir. Bunlardan %4.2’sinin
seks kromozomal anomali, %1.5’inin ise otozomal
kromozomal anomali oldugu belirtilmistir.'”? Bu
%S5.8’lik oran sadece normozoospermik infertil erkek-
ler incelendiginde %1, sadece oligozoospermik infertil
erkekler incelendiginde %4-5 olarak bulunmustur.!'!
En yiiksek prevelans ise sadece azospermik infertil
erkeklerin incelendigi caligmalarda %10-15 olarak
gosterilmistir.'?! Ulkemizde yapilan bir ¢calismada ise
274 infertil erkek hasta incelenmis ve seks kromo-
zomlarinda anomali insidans1 %16 bulunmustur.['*!

Y mikrodelesyon analizleri incelendiginde hasta-
larimizdan 10’unda (%6) total AZFc mikrodelesyonu,
I’inde (%0.6) parsiyel AZFb mikrodelesyonu, 1’inde
ise (%0.6) AZFb ve AZFc’nin parsiyel mikrodeles-
yonlar1 oldugu goériildii. Y kromozom mutasyonlari
bakimindan taranan 4,800 infertil erkek hastada yapi-
lan bir meta-analiz c¢alismasinda, infertil erkeklerin
%38.2’sinde, fertil erkeklerin %0.4’iinde AZF’de bir
ya da daha fazla bolgede delesyon saptanmustir.'*!
Ayni c¢alismada Y mikrodelesyon olgularinin yakla-
stk %60’ 11 AZFc, %16’sim AZFb, %8’ini AZFb+c,
%5’m1 AZFa, %4’tini AZFatb+c ve %6’stm AZF
dis1 delesyonlarin olusturdugu gosterilmistir. Diger
bir ¢alismada ise 204 azospermik ve oligozoospermik
olgudan sadece 2’sinde (%0.98) Y kromozom delesyo-
nu saptanmigtir.'™ Yiiz altmig dort infertil erkek has-
tanin incelendigi bir calismada %6.3 AZFc delesyonu
saptanmistir ve delesyonlarin tamaminin oligozoosper-
mik olgularda oldugu azospermik ve normozoospermik
olgularda hi¢ delesyon saptanmadigi belirtilmistir.l'
Girardi ve ark.['"! infertil 160 erkegi sperm konsantras-
yonlarina gore simiflandirmiglar ve azospermik grupta
%7.0-1 milyon/mL, spermli olgularda %10.1-5 mil-
yon/mL, spermli olgularda %8 delesyon saptarken,
5-20 milyon/mL ve normozoospermik olgularda hig
delesyon saptamamislardir. Birbirinden bu kadar farkli
sonuglarin bulunmasinda stiphesiz kullanilan STS tipi
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ve gesidi de etkili olmaktadir. Biz ¢aligmamizda 13
STS kullanilirken, Montag ve ark.['> 28 STS, Kremer
ve ark.l'9! 22 STS, Girardi ve ark.[' ise 35 STS kul-
lanmuslardir. Ulkemizden yapilan bir ¢alismada 1,935
infertil erkek hastada sitogenetik anomali insidansini
nonobstriiktif azospermili hastalarda %16.4, oligoaste-
noteratozoospermli hastalarda ise %5.83 olarak bulun-
mustur.’® Y kromozom mikrodelesyon insidansini
toplamda %?7.7, nonobstriiktif azospermili hastalarda
%9.51, oligoastenoteratozoospermili hastalarda ise
%1.86 olarak tespit edilmistir. Yirmi iki hastada ise
hem kromozomal anomali hem de Y kromozom mik-
rodelesyonu saptanmistir.

Hastalar TESE sonucunda sperm bulunabilirlikleri
acisindan incelendiklerinde Y mikrodelesyon anali-
zinde anomali saptanan olgularda sperm bulunabilir-
lik oran1 %27.5 olarak hesaplanirken tiim hastalarda
bu oranin %37.5 oldugu goriildii. Sperm bulunan Y
mikrodelesyonlu hastalar AZFc mutasyonuna sahipti.
Parsiyel AZFb ve Parsiyel AZFb+c mikrodelesyonu
saptanan hastalarda sperm bulunamadi. Calismalarda
AZFb ve AZFb+c’nin komplet delesyonlarinda sperm
bulma olasiligmin sifira yakin olmasi nedeniyle TESE
yapilmasi Onerilmese de parsiyel delesyonlarinda
germ hiicrelerinin komplet yoklugunun yani sira
sperm eldesinin miimkiin olabildigi spermatogenez
vakalar1 da bildirilmistir.>'”) Oates ve ark.?”) AZFc
mikrodelesyonlari olan 42 infertil erkegin 6zelliklerini
incelemis ve ICSI ile elde edilmis 18 cocugu bildir-
mistir. Bu c¢alismada incelenen 42 erkegin %38’inin
agir oligozoospermik, %62’sinin azospermik oldugu
goriilmiistiir. TESE sirasinda ikinci grubun %67’sinde
spermatogenezis saptanmig ve ICSI’nin sonuglarinin
AZFc mikrodelesyonundan etkilenmedigi gosteril-
mistir. Bagka bir ¢aligmada ise AZFc¢ mikrodelesyonu
saptanan azospermik infertil erkeklerde TESE ile
sperm bulma oranini %60 olarak belirtilmigtir.!
Diger bir ¢alismada AZFc bolgesini etkileyen deles-
yonlarda testiste %50 sperm bulma oranindan bahse-
dilmistir.?? Bizim caligmamizda bulunan %27.2’lik
oran hasta sayimizin azligindan kaynaklaniyor ola-
bilir. Ayrica infertilite konusunda ileri merkez olma-
miz, klinigimize basvuran hastalarin genelde son
donemde olmalarina neden olmaktadir. AZF mutas-
yonu saptanan azospermik infertil 11 hastanin 5’ine
klinigimize bagvurmadan 6nce varikoselektomi (4’i
AZFc, 1’1 AZFb+c), 1’ine (AZFb) ise TESE yapil-
dig1 bir gercektir. Bu siirecte AZFc mutasyonu olan
ve dis merkezde TESE yapilarak sperm saptanan

hastalar klinigimize basvurmamaktadir. Bu da sperm
bulma sansi daha diisiik olan hastalarin iiniversite
hastanelerine basvurdugu gercegini hatirlatmaktadir.
Calismamizda karyotip analizinde anomali saptanan
hastalarin higbirisinde sperm bulunamadigi goriildii.
Literatlirde bu konuda yapilan ¢alismalarda nonmo-
zaik Klinefelter sendromu bulunan hastalarda TESE
ile sperm elde etme orani toplamda %44, mikroTESE
yapilan hastalarda ise %55 olarak hesaplanmistir.
Boylece ICSI araciligi ile Klinefelter sendromu tanili
babalardan 101 g¢ocuk olmasi saglanmistir. Ancak
TESE’de sperm bulma basarisini dngdrmeyi sagla-
yacak herhangi bir parametre bulunamamugtir.?**
Bizim ¢aligmamizda Klinefelter sendromlu hastalarin
higbirisinde sperm bulunamamis olmasi yine hasta
sayimizin azligindan kaynaklaniyor olabilir.

Sonug olarak, insan gen projesinin sonug¢larinin
acgiklanmasinin ardindan infertilite etyolojisi ve teda-
visi ¢aligmalarinda yeni bir donem baglamis ve daha
once idiyopatik infertil olarak tanimlanan hastalarin
biiylik kisminda aslinda mikrodelesyon gibi genetik
etyoloji oldugu gosterilmistir. Boylece Y mikrodeles-
yonu bulunan infertil hastalarda mutasyonun tipine
gore gereksiz liremeye yardimci teknik uygulamala-
rinin Oniine gegilmistir. Bizim ¢alismamizin sonugla-
rinda da gorildiigii izere AZFc mutasyonu bulunan
hastalarda TESE basarisinin mutasyon bulunmayan
diger azospermik infertil hastalara gore daha diigiik-
tir. Bu nedenle erkek infertilitesi nedeniyle ICSI
planlanan hastalarda iglem oncesinde Y mikrodeles-
yonu taramas1 yapilmasi Onerilmektedir. Hastalarin
bu mutasyonlar1 ¢ocuklara tasiyabilme olasilikla-
rinin bulunmasi gilinlimiizde genetik danigmanligin
o6nemini bir kez daha vurgulamaktadir. Yapilan ¢alis-
malar sonucunda Y kromozomu mikrodelesyonlari-
nin bilylik ¢cogunlugunun de novo olugsmasina kargin
yardimer iireme teknikleri ile babadan ogula gece-
bildigi belirtilmistir. Bu nedenle mutasyonu bulunan
babanin g¢ocuklarimin karyotip analizlerinin ve Y
mikrodelesyon taramalarinin yapilmasi da oneril-
mektedir. Bugiine kadar Y kromozomu mikrodeles-
yonlarinin aragtirmasina yonelik yapilan ¢aligmalara
bakildiginda, erkek infertilitesinde rol alan genetik
faktorler konusunda cevaplanmasi gereken birgok
konunun oldugu goriilmektedir. Y kromozomu iize-
rinde bulunan genlerinin tamaminin fonksiyonlarina
aciklik getirilebilirse spermatogenezde rol oynayan
genetik siire¢ daha net ortaya konulabilecektir. Buna
ornek olarak infertilite tedavisinde yardimci iireme
tekniklerinin bagarisiz oldugu infertil erkek hasta-
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larda viral vektorler kullanilarak sperm aracili veya
testis aracili gen tedavilerinden bahsedilebilir.

Bu calismanin infertil azospermik Tiirk erkek-
lerinde genetik etyolojinin gosterilmesi ve genetik
etyolojiye gore TESE basarisinin 6ngoriilmesi asa-
masinda yardimci olacagi diisiincesindeyiz. Ancak,
bu konuda daha fazla sayida hastada yapilacak pros-
pektif randomize ¢cok merkezli ¢aligmalar ile daha net
veriler elde edilebilecektir.

Cikar catismasi

Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismast bildirme-
mislerdir.
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