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OZET: Genetik faktorler erkek infertilitesi nedenleri ara-
sinda Onemli bir yer tutmaktadir. Sayisal ve yapisal
kromozomal  diizensizliklere,  sebebi  bilinmeyen
oligozoospermik ve azoospermik olgularda sik rastlan-
maktadir. Bu ¢alismada 1995-2005 yillarnn arasinda
infertilite kilinigine basvuran 383 azoospermik ve 436
siddetli oligozoospermik toplam 819 Tiirk erkek incele-
meye alindi. Bir ay ara ile iki kez spermogram ve basal
hormon profilleri (FSH-Testosterone) ¢aligildi. Tiim olgu-
larin karyogram analizleri yapildi.

Incelenen 383 azoospermik olgunun 47(%12,3) tanesinde,
436 oligozoospermik olgunun 20(%4,6) tanesinde
kromozomal diizensizlik tesbit edilmistir. Azoospermik
olgularda tesbit edilen kromozomal diizensizliklerin
9(%19,1) tanesi otosomal ve 38(%80,9) tanesi gonozomal
kromozomlara ait bulunmustur. Oligozoospermik olgular-
da ise tespit edilen kromozomal diizensizliklerin 8(%40)
tanesi otozomal, 12(%60) tanesi gonozomal kromozomla-
ra aittir.

Erkekte infertiliteye neden olan genetik nedenlerin belir-
lenmesi ve yardimei iireme teknikleri kullanilarak elde e-
dilecek bu bireylere ait gocuklarin tastyabilecekleri gene-
tik riskin saptanmasi amaciyla infertilite klinigine basgvu-
ran azoospermik, oligozoospermik infertil erkeklerde ge-
netik danigma verilmesi ve sitogenetik inceleme yapilmasi
dogru taninin konmasina yardimci olacaktir.

Anahtar  Kelimeler: Azoospermia, oligozoospermia,
karyogram.

ABSTRACT: Genetic factors have major importance in
male infertility etiology. Numerical and structural
chromosomal abnormalities seem to be frequent
inoligospermia and azoospermia cases with unknown
etiology. In this study 819 patients with azoospermia (383)
and oligospermia (436) who attended to infertility
depantinent between 1995-2005 were evaluated.
Spermogram and basic hormone proties (FSH-
Testesterone) were studied two times with one month
interval from each patient and all the cases were evaluated
cytogenetically.

The 47(12,3%) of 383 azoospermia patients and the
20(4,6%) of 436 oligospermia patients were found to have
chromosomal abnormalities. The 9(19,1%) of the
chromosomal abnormalities found in azoospermia patients
were autosomal and the 38(80,9%) were gonosomal. In
oligospermia cases the 8(40%) of the chromosomal
abnormalities were autosomal and 12(60%) were
gonosomal.

Cytogenetic analysis and genetic counseling would be
heepful in infertile males with azoospermia and
oligospermia by determining the genetic factors causing
infertility and by assesing the genetic risks of the offsprigs
prowided by assisted reproductive techniques.

Key Words: Azoospermia, oligospermia, karyotype.

GIRIS

Erkek infertilitesinin %40°’nin nedeni bilinme-
mekle birlikte, genetik faktorler bu nedenler arasin-
da 6nemli bir yer tutmaktadir (1). Sayisal ve yapisal
kromozomal diizensizliklere, sebebi bilinmeyen
oligozoospermik ve azoospermik olgularda sik rast-
landig1 bilinmektedir (2). Yapilan ¢ok sayidaki ¢a-
lismada oligozoospermik ve azoospermik olgularda
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kromozomal diizensizlik oram1 %2,1-10,3 arasinda
verilmektedir (3,4). 94 465 yeni dogan erkek ¢ocuk-
ta yapilan sitogenetik analiz sonucunda kromozomal
diizensizlik orant %0,38 (%0,14 gonozomal, %0,25
otozomal) olarak bildirilmistir (4). Baska bir calig-
mada ise oligozoospermik olgularda kromozomal
diizensizlik oran1 %6 verilirken, azoospermik olgu-
larda bu oran %19,6 olarak bildirilmistir (5).
Genetik diizensizlik oraninin oldukga yiiksek
oldugu bu toplulukta spermatogenez sirasinda den-
gesiz kromozomal kuruluglarin olusmasi ihtimali
yiiksektir. Bernardini ve arkadaslar1 azoospermik ol-
gulara ait sperm Orneklerinde kromozomal anomali
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oranin1 %24,9 olarak bildirmislerdir (6). Fertil er-
keklerde ise bu oran %10’dur (4,7-9).

Yardimer iireme teknikleri azoospermik ve
oligozoospermik infertil erkeklere ¢ocuk sahibi olma
sansmi1 vermistir. Yardimci tireme tekniklerinden bi-
ri olan “Intracytoplasmic Sperm Injeksiyonu” (ICSI)
bu olgularda 1992 den buyana yaygin olarak kulla-
nilmaktadir (10-12).

Genetik diizensizlik oranmin oldukca yiiksek
oldugu bu toplulukta ICSI tekniginin kullanilmasi-
nin paternal genetik diizensizliklerin bir sonraki ku-
saga aktarilma olasiligini artiracagini diisiindiirmek-
tedir (13,14).

Erkekte infertiliteye neden olan genetik neden-
lerin belirlenmesi ve yardimci iireme teknikleri kul-
lanilarak elde edilecek bu bireylere ait cocuklarin ta-
styabilecekleri genetik riskin saptanmasi amaciyla
infertilite klinigine basvuran 819 (383 azoospermik,
436 oligozoospermik) infertil erkekte sitogenetik in-
celeme yapilmustir.

GEREC VE YONTEM

1995-2005 yillart arasinda infertilite kilinigine
bas vuran 383 azoospermik ve 436 siddetli
oligozoospermik toplam 819 olgu incelemeye alindu.
Kilinige bagvuran tiim olgulardan detayli anamnez
alinds, fizik muayeneleri Uroloji Anabilim Dali tara-
findan yapildiktan sonra bir ay ara ile iki kez
spermogram ve basal hormon profilleri (FSH-
Testosterone) g¢alisildi. Tiim olgularin pedigreleri ¢i-
zilerek genetik danigma verileredikten sonra
heparinli enjektorlere Sml periferik kan 6rnekleri a-
lindi. Alinan kan 6rneklerinden %10 Foetal Calf Se-
rumu, %2 Phytohemaglutinin (PHA) iceren RPMI-
1640 besi yerine ekim yapilarak 72 saat kiiltiire edil-
di. Kiiltiir bitiminde harvest islemleri ve G-T-G
bantlama yapilarak genetik incelemeye hazir hale
getirilen preparatlar MacKtype 5,6 PowerGene
software kullanilarak inceleme yapildi. Tim olgu-
lardan 20  metefaz  plagi  degerlendirildi.
Kromozomal diizensizlik tesbit edilen olgularda de-
gerlendirilen metafaz plagi sayis1 50’ye tamamlandi.

BULGULAR
Incelenen 383 azoospermik olgunun 47(%12,3)

tanesinde, 436 oligozoospermik olgunun 20(%4,6)
tanesinde kromozomal diizensizlik tesbit edilmistir.
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Azoospermik olgularda tesbit edilen kromozomal
diizensizliklerin  9(%19,1) tanesi otosomal ve
38(%80,9) tanesi gonozomal kromozomlara ait bu-
lunmustur (Tablo 1). Oligozoospermik olgularda ise
tespit edilen kromozomal diizensizliklerin 8(%40)
tanesi otozomal, 12(%60) tanesi gonozomal kromo-
zomlara aittir (Tablo 2).

Tablo 1: Incelenen 383 azoospermik olgunun
47 tanesinde tespit edilen kromozomal
diizensizlikler ve polimorfik ozellikler.

Olgu sayis1  Otozomal Kromozom Diizensizligi ve

(n) Polimorfik Ozellikler
45,XY,robt(13;14)(q10;q10)
45,XY,robt(14;22)(q10;q10)
46,XY,21pstk+
46,XY,22pstk+
46,XY,9qh+
46,XY,inv(9)(p12;q13)
46,XY, inv(5)(p12;22)
46,XY,inv(1)(p12;q13)
47,XY+21
Gonozomal Kromozom Diizensizligi
47,XXY
46,XY/47,XXY
47,XXY/48,XXY,+m
47,XYY
46,XY/46,X,del(Y qter)
46,X,i Y(q10)
46,XY/46,X,del(Yp)
46,X,del(Yqter)
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Tablo 2. Incelenen 436 oligozoospermik olgunun
20 tanesinde tespit edilen kromozomal diizensizlikler
ve polimorfik ozellikler.

Olgu sayis1  Otozomal Kromozom Diizensizlikleri
(n) ve Polimorfik Ozellikler

3 45,XY,robt(13;14)(q10;q10)
46,XY,inv(9)(p13;q12)
46,XY,inv(9)(p13;922)
46,XY,inv(9)(p12;q13)
46,XY,t(1;7)(p32;q932)
46,XY,1(6;21)(pl1.1;p11.1)
Gonozomal Kromozom Diizensizlikleri
47.XXY
46,XY/47,XXY
47.XYY
46,XY/47,XYY
47,XYY/48,XYYY
46,XY/46,X,del(Yqter)
46,X,del(Y)(qter)
20 TOPLAM
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Oligozoospermik olgulara bir ay ara ile iki
spermogram yapilmistir. Kromozomal diizensizlik
saptanan 20 oligozoospermik olgunun dordiinde sa-
nal azoospermia tespit edilmistir, 15 olguda ise orta-
lama sperm sayist 3,22 milyon/mL + 0,91 mil-
yon/mL (0,1-10, 8M/mL) olarak bulunmustur, geri-
ye kalan bes olgunun spermogram sonuglari ise Tab-
lo 3’de verilmistir.

Tablo 3. Oligozoospermik olgulara ait
spermogram sonuglari.

Olgu Spermogram Karyogram
Sayisi
(n)
1 2,5ml, tim alanda 1 47, XXY
adet immotil sperm
1 3 ml, tiim alanda 2 47, XXY
adet immotil sperm
1 2,2 ml, 2 adet (+2) 46,XY/47,XXY
motil sperm
1 2 ml, 2 adet immotil 47, XYY
sperm
1 3,5ml, 1 adet (+3) 46,XY/46,X,del(Y qter)

motil, 3 adet (+2)
motil sperm

TARTISMA

Erkek infertilitesinde genetik nedenlerin 6nemli
Ol¢iide rol oynadigt son yillarda yapilan pek ¢ok ca-
lisma ile gosterilmistir (15-18). Bazi kromozomal
diizensizlikler ile erkek infertilitesi arasindaki iliski-
yi ortaya koyan ilk genis ¢alisma 6 982 olguluk bir
calisma olup, kromozomal diizensizlik sikligi %5,3
olarak bildirilmistir, genel populasyondaki siklik ise
%0,6 olarak verilmistir (6,19). Aym ¢aligmada
gonozomal ve otozomal kromozom diizensizlik o-
ranlarinin, genel populasyona gore sirasiyla 15 kat
ve 6 kat daha ytiksek oldugu bildirilmistir (6,19).

Yapilan ¢ok sayida ¢aligmada azoospermik ol-
gulardaki kromozomal diizensizlik oran1 %12,5-31
olarak bildirilmistir (4,5,20-25). Bu c¢aligmada ise
incelenen 383 non-obstruktif azoospermik olgunun
47(%12,3) tanesinde kromozomal diizensizlik tespit
edilmistir, bunlardan 9(%19,1) tanesi otosomal,
38(%80,9) tanesi gonozomal kromozomlara aittir
(Tablo 1). Otozomal kromozomlarda tespit edilen
diizensizliklerden ikisi kromozom 13-14 ile kromo-

zom 14-22 arasinda izlenen Robertsonian
translokasyonudur. Robertsonian translokasyonu
infertil erkeklerde, ozellikle siddetli

oligozoospermik erkeklerde sik goriilen kromozomal

diizensizliklerdir ~ (%1,6), bu  diizensizligin
azoospermik erkeklerde %0,09 ve fenotipik normal
olan yenidogan erkeklerde %0,08 oraninda tespit e-
dildigi bildirilmistir (4,26-28). Azoospermik ii¢ ol-
gudaise 1., 5. ve 9. kromozomlarda inversiyon tespit
edilmistir. Dokuzuncu kromozmun inversiyonu
normal polimorfizim olarak kabul edilmektedir (29).
Birinci kromozoma ait olan inversiyonun ise
spermatogenesize olumsuz etkisinin bulunmadigt
bildirilmistir (30).

Gonozomal kromozom diizensizliginin tespit
edildigi 38(%80,9) azoospermik olgunun 25(%65,8)
tanesinde regiiler tip Klinifelter sendromu (47,XXY)
bulunurken 4(%10,5) olguda mozaik tip Klinifelter
sendromu tespit edilmistir. Caligmamizda da tespit
ettigimiz  gibi  (%7,6) Klinefelter sendromu
azoospermik olgularda en sik rastlanan gonozomal
kromozomal diizensizliktir (4).

Bugiine kadar yapilan ¢ok sayidaki ¢alismada
oligozoospermik erkeklerde kromozomal diizensiz-
lik oram1  %1,8-6,9 arasinda  bildirilmistir
(4,5,22,24,25). Bu c¢aligmadada degerlendirilen 436
oligozoospermik  olgunun 20(%4,6) tanesinde
kromozomal diizensizlik tespit edilmistir (Tablo 2).
Elde edilen sonug literatiirle uyumludur. Saptanan
bu diizensizliklerin 8(%40) tanesi otozomal,
12(%60) tanesi gonozomal kromozomlara aittir.
Ug(%0,7) olguda normal polimolfizim kabul edilen
dokuzuncu kromozoma ait inversiyon (29,32),
ic(%0,7) olguda 13-14 Robertsonian
translokasyonu, iki(%0,5) olguda otozomal kromo-
zomlara ait resiprokal translokasyon bulunmustur.
Yapilan bir c¢alismada oligozoospermik olgularda
otozomal kromozomlara ait resiprokal translokasyon
sikligi %0,6 olarak bildirilmistir (4). Gonozomal
kromozom diizensizligi saptanan 12
oligozoospermik  olgunun  4(%0,9) tanesinde
Klinefelter sendromu tespit edilmistir. Bagka bir ca-
lismada oligozoospermik erkeklerde 47,XXY kro-
mozom kurulusuna rastlanma siklig1 %0,7 olarak ve-
rilmistir (32).

Azoospermik ve oligozoospermik erkeklerden
olusan c¢alisma grubumuzda 27 olguda klasik
Klinefelter sendromu, 7 olguda mozaik Klinefelter

sendromu tespit edilmistir. Klasik Klinefelter
sendromulu  iki(%7,4) olgunun ve mozaik
Klinefelter = sendromlu,  bir(%14,3)  olgunun

ejakulatinda immotil spermme rastlanmistir (Tablo
3). [Ejakiilatinda sperm saptanan iki Klasik
Klinefelter sendromulu olgunun kan kiiltiirli tekrar-
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lanmustir, degerlendirilen metefaz sayisi artirilarak
100’e ¢ikarilmistir fakat mozaizme rastlanmamustir.
Bagka bir caligmada klasik Klinefelter olgularinin
ejakulatlarinda sperm bulunma sikligr %0,7 olarak
verilmigtir (33).

Kromozomal diizensizliklerin ¢ok sik rastlandi-
&1 bu bireylerden dengesiz genetik yapiya sahip ga-
metlerin olugma ihtimali yiiksektir (6). Bu gametler
yardimer tireme teknikleri sayesinde ovumu dolle-
mekte kullanilabilmektedir. Iste tiim bu sebeplerden
dolay1 yardimci iireme teknikleri i¢in bagvuran cift-
lere genetik danisma verilmeli, pedigreleri ¢izilmeli
ve aralarinda genetik testlerinde bulundugu cesitli
laboratuar incelemeleri rutin yapilan islemler halin-
de olmalidir (34). Infertilite kiliniklerine basvuran
ciftlere genetik danigma verilmesinin kesin ve dogru
tanin konmasinda gerekli oldugu diisiincesindeyiz.
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