
                        15

S.D.Ü. Týp Fak. Derg. 2006:14(1)/ 15-19

ARAÞTIRMA

Yazýþma Adresi: Arþ. Gör. Sevcan Bozdoðan
   Z.K.Ü. Týp Fakültesi Týbbi Genetik AD
   Esenköy  67600, Kozlu Zonguldak
   Tel: 0372 2610243   Fax: 0372 2610251
   E mail: drsevcan@mynet.com

Özet

Giriþ: Varikosel hastalarýnda spermatogenezi etkileyen patolojik faktörler henüz tam olarak aydýnlatýlamamýþtýr.
Bu hastalarda varikosele eþlik eden testiküler patolojilerin yaný sýra, Y kromozomunun uzun kolunda bulunan
mikrodelesyonlarýn da spermatogenezi etkilediði bilinmektedir. Y kromozom mikrodelesyonlarýnýn,
oligozoospermi ve azospermiden sorumlu olduðu gösterilmiþtir. Bu çalýþmada, varikoseli olan hastalarda,
Y kromozom mikrodelesyonlarýnýn infertilite geliþimine katkýsýnýn araþtýrýlmasý amaçlanmýþtýr. Hastalar ve
yöntem: Çalýþmaya 18�si infertil, 14�ü  fertil toplam 32 varikosel hastasý dahil edilmiþtir. Tüm hastalarýn
spermiogramlarý yapýlmýþ ve Y kromozomunun Azospermi Faktör-a (AZF-a), Azospermi Faktör-b (AZF-
b), Azospermi Faktör-c (AZF-c) bölgeleri mikrodelesyon varlýðý açýsýndan deðerlendirilmiþtir.Bulgular: 3�ü
azospermik olmak üzere 18 hastadan oluþan infertil grubun sperm sayýsý 0-104 milyon/ml arasýnda deðiþmekte
iken (ortalama 37.1 milyon/ml) 14 hastadan oluþan fertil grubun sperm sayýsý 7.5-192 (ortalama 75.8)
milyon/ml arasýnda bulunmuþtur. Ýnfertil gruptaki hastalarýn 4�ünde Azospemi Faktör-a ve Azospemi
Faktör-b bölgesinde mikrodelesyonlar tespit edilmiþ iken fertil grupta Y kromozom  mikrodelesyonuna
rastlanmamýþtýr.  Y kromozom  mikrodelesyonu olan hastalarýn, birinin azoospermik olmak üzere ortalama
sperm sayýlarýnýn 24.8 milyon/ml olduðu saptanmýþtýr. Sonuç: Y kromozomu mikrodelesyonlarý varikoselli
hastalarda da görülebilen ve fertiliteyi etkileyen nedenlerden biridir. Varikoseli olan hastalarda fertilite
deðerlendirmesi yapýlýrken, Y kromozom mikrodelesyon olasýlýðýnýn göz önünde bulundurulmasý uygun
olacaktýr. Özellikle post-operatif sperm sayýsýnda artýþ olmayan varikoselli hastalarda, infertiliteden Y
kromozom mikrodelesyonlarý sorumlu olabilir. Bu þekilde hem infertilite nedeni ortaya konabilecek, hem
de varikoselektomi sonrasý fertilitenin saðlanmasý için kullanýlacak en uygun yardýmcý üreme tekniðinin
seçiminde yol gösterici olacaktýr.

Anahtar kelimeler: Y kromozom mikrodelesyonu, infertilite, varikosel

Abstract
The association of Y chromosome Microdeletions and Infertility in Patients with Varicocele

Introduction: The pathological factors cause spermatogenesis arrest in varicocele patients still remain
unknown. In these patients, both testiculopathies and Y chromosome long arm deletions affect spermatogenesis.
Y chromosome microdeletions are known to be responsible for oligozoospermia and azoospermia. In this
study, the relation between Y chromosome microdeletion and infertily in varicocele patients aimed to be
investigated. Patients and methods:, Thirty-two varicocele patients (14 fertile and 18 infertile) were included
in this study. All patients semen analysis were employed and screening for  microdeletions in Azospermia
Factor-a (AZF-a), Azospermia Factor-b (AZF-b), Azospermia Factor-c (AZF-c) were performed. Results: The
sperm count of infertil group (3 of 18 had azoospermia) was between 0-104 million/ml (mean 37.1 million/ml),
fertile group�s sperm count was between 7.5-192 million/ml (mean 75.8 million/ml). While 4 patients of
infertil group had Azospermia Factor-a and Azospermia Factor-b microdeletions, no microdeletion was
determined in fertile group. The mean sperm count of 4 patients with microdeletion (one azoospermic) were
24.8 million/ml. Conclusion: Y chromosome microdeletion can be found in varicocele patients and one of
the reasons of infertility. When evaluate the fertility in varicocele patients, Y chromosome microdeletion
suggested to be taken into consideration. Y choromosome microdeletions could be the reason of infertility
in patient with varicocele whose sperm count did not increase after operation. Therefore, not only the cause
of infertility would be established, but also the appropriate assisted reproductive technologies would be
chosen after varicocelectomy.
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Giriþ

Varikosel, testisleri drene eden ve pampiniform
pleksusu oluþturan spermatik venlerin, geniþlemesi,
uzamasý ve kývrýmlý hal almasýyla venöz dolaþýmda
reflü oluþmasýdýr. Varikosel infertilite, testiküler
büyümede ve geliþmede yetersizlik, rahatsýzlýk ve
aðrý semptomlarý oluþturan bir patolojidir. Kendi
haline býrakýldýðýnda semen parametrelerinde ilerleyici
düþüþe sebep olan (1) varikosele ait patognomonik
histolojik deðiþiklikler tanýmlanamamýþtýr. Sýk
rastlanan bulgular Leydig hücrelerinde hiperplazi,
tübül baþýna düþen Sertoli Hücrelerinin sayýsýnda
azalma, spermatogenezisde duraklama, germinal
epitelde dökülme ve zamanla seminifer bazal
membranda kalýnlaþmadýr (2,3). Varikoselin neden
testiküler disfonksiyon oluþturduðuna iliþkin birçok
hipotez ileri sürülmüþ ve intraskrotal ýsý artýþý (4),
gonadotoksinlerin (5), renal ve adrenal metabolitlerin
toksik etkisi (6), hipoksi (7), azalmýþ oksijen, artmýþ
venöz basýncýn olumsuz etkisi (8), kontrolsüz ve aþýrý
antioksidan artýþý (9), immünolojik nedenler (10),
apoptozis (11), enzimatik fonksiyonlarda bozulma
(12) gibi birçok faktör üzerinde durulmuþtur.
Varikoselli hastalarda spermatogenezi etkileyen
patolojik faktörler henüz tam olarak aydýnlatýlamamýþ
olmakla birlikte  diðer patolojilerin de bu hastalarda
spermatogenezi etkilediði düþünülmektedir.
Spermatogenezi etkileyebilecek faktörlerden biri de
Y kromozom mikrodelesyonlarýdýr. Genetik olarak,
Y kromozomunun uzun kolunda bulunan
mikrode lesyonla r ýn ,  o l igozoospermi  ve
azoospermiden sorumlu olduðu gösterilmiþtir. Erkek
infertilite olgularýnýn %0.3-7�sinden Y kromozom
mikrodelesyonlarýnýn sorumlu olduðu bilinmektedir
(13,14). Kötü semen parametrelerine ve testis
hipotrofisine sahip varikoselli erkeklerde bu oran
daha da yüksektir (%17.5) (14). Genetik nedenlere
baðlý olan infertilite ve varikoselin birlikte olduðu
hastalarda operasyona raðmen fertilitenin
düzelmediðini gösteren çalýþmalar mevcuttur (15).
Bu nedenle kötü semen parametrelerine sahip
varikoselli hastalarda tedaviden yarar görülmeyeceði
için, ilgili genetik testleri preoperatif dönemde
yapmakta yarar vardýr. Bu çalýþmanýn amacý,
varikoseli  olan hastalarda Y kromozom
mikrodelesyonlarýnýn infertilite geliþimi ile iliþkisinin
araþtýrýlmasýdýr.

Gereç ve Yöntem

Bu çalýþmaya 18�si infertil, 14�ü fertil toplam 32
varikosel hastasý dahil edildi. Hastalarda varikosel

tanýsý fizik muayene ile konup takiben renkli doppler
USG ile doðrulandý. Bu hastalarýn fertilite durumlarý
ile ilgili detaylý anamnezleri alýndý ve fizik muayeneleri
yapýldý. Bir yýl düzenli ve korunmasýz cinsel iliþkiye
raðmen gebelik saðlanamayan hastalar infertil olarak
kabul edildi. Tüm hastalarýn spermogramlarý yapýldý;
serum FSH, LH, prolaktin ve testesteron düzeyleri
ölçüldü. Tüm hastalarda obstrüktif azospermi ve
endokrinolojik infertilite nedenleri ekarte edildi.
Hastalarýn yaþ ortalamasý 29.6 (fertil hastalar için
27.6, infertil hastalar için 34) idi. Ortalama infertilite
süresi 3.9±2.9 yýl idi. Hastalarýn tümünden
bilgilendirilmiþ onamlarý alýndýktan sonra, steril
þartlarda 2cc periferik venöz kan örneði alýndý. Kan
örneklerinden MN NucleoSpin DNA kiti (MN
NucleoSpin, cat. no: 740951.250) üretici firma
protokolüne uyularak DNA elde edildi. Bu kit ile 200
µl kan örneði kolonlu tüplerde proteinaz K  ve lizis
buffer olan B3 ile muamele edildi. Yýkama tamponlarý
olan BW ve B5 ile yýkandý, son basamakta BE tampon
çözeltisi ile sulandýrýldý. Ýþlem sonucunda 100 µl
(40-60 ng/µl) DNA elde edildi.  Elde edilen DNA
ile, AZF-a (sY81, sY82, sY84) AZF-b (sY127, sY142,
sY145, sY164, rbm1) AZF-c (cdy, bpy2, sY152,
sY153, sY254,  sY255 ve sY277) 3 gen bölgesine
ait  15 alan çalýþýldý (Þekil-1).
Her bir alan için ayrý primerler kullanýlarak toplam
50 µl hacimde 50 mM KCl, 10 mM Tris/HCI, 1.5
mM MgCl2, 2 µM dNTP, her primerden 50 pmol, 1
U Taq DNA polymerase ve  ekstrakte edilen DNA�dan
5 µl içeren karýþým hazýrlandý. 94ºC�de 5 dakika süren
ilk denatürasyon basamaðýndan sonra 40 siklus 94ºC
35 saniye, 58ºC  35 saniye ve 72ºC  40 saniye ile
amplifiye edildi.  72ºC�de 5 dakika son ekstansiyon
basmaðý uygulanarak çoðaltýldý. PCR ürünleri jel
elektroforezi uygulandýktan sonra UV ýþýðý altýnda
görüntülendi.

Bulgular

18 hastadan oluþan infertil grubun sperm sayýsý 3�ü
azospermik olmak üzere 0 ile 104 milyon/ml arasýnda
deðiþiyor (ortalama 37.1 milyon/ml) iken 14 hastadan
oluþan fertil grubun sperm sayýsý 7.5 ile 192  milyon/ml
arasýnda (ortalama 75.8 milyon/ml) idi. Fertil grupta
ortalama FSH, LH, prolaktin ve  total testesteron
düzeyleri sýrasý ile 4.4 mIU/ml, 3 mIU/ml, 7.9 ng/ml
ve 594 ng/dl iken infertil grupta bu deðerler 8.9
mIU/ml, 5.2 mIU/ml, 11 ng/ml ve 553 ng/dl olarak
bulundu ve her iki grubun sonuçlarý normal sýnýrlar
içerisinde idi. Ýnfertil gruptaki hastalarýn 4�ünde
(infertil grubun %22.2�si, tüm hastalarýn %12.5�i)



17Bozdoðan, y kromozom mikro delasyonu

S.D.Ü. Týp Fak. Derg. 2007:14(1)/ 15-19

Þekil-1: Y kromozomu ve AZF bölgeleri

AZF-a ve AZF-b bölgesinde mikrodelesyonlar tespit
edilmiþ iken (bir hastada sy81, 2 hastada rbm1
delesyonu, bir hastada ise sy81,sy127,sy142 ve rbm1
delesyonlarý)  fert i l  grupta Y kromozom
mikrodelesyonu tespit edilmemiþtir.  Y kromozom
mikrodelesyonu olan ve biri azospermik olan
hastalarýn ortalama sperm sayýlarý 24.8 milyon/ml
olarak tespit edilmiþtir (Tablo-1).

Tablo1 Ýnfertil hastalarýn, yaþ, sperm sayý ortalamalarý ve Y kromozom
mikrodelesyon daðýlýmý

Tartýþma

Çiftlerin %10-15 ini etkileyen infertilite olgularýnýn
%50�den fazlasýnda erkek faktörler sorumludur (16).
Dünya Saðlýk Örgütünün 9043 infertil çift ile yaptýðý
bir çalýþmada sperm parametrelerinde bozukluk olan
erkeklerin %25.4�ünde, normal sperm parametresi
olan erkeklerin %11.7�sinde varikosel saptanmýþtýr
(WHO 1992a). Ýnfertil hastalarda sýk görülen bir
klinik bozukluk olmasýna karþýn varikosel her zaman
infertiliteye sebep olmamaktadýr. Günümüzde
varikoseli olan hastalarda infertilite geliþimi ve
varikoselektomi sonrasý klinik baþarýyý yani fertilitenin
geri dönüþümünü belirlemede etkili olabilecek
parametreler araþtýrýlmaktadýr.
1994�ten beri Yq mikrodelesyonlarýnýn azospermik
ve oligospermik hastalardaki oranýný belirlemek;
infertil  fenotip ile delesyonun boyutu ve yeri arasýnda
baðlantý kurmak amacýyla klinik ve moleküler
çalýþmalar yapýlmaktadýr (17). Böyle bir bilginin
edinilmesi Sertoli Cell-Only sendromu veya
hipospermatogenez gösteren hastalarýn Intrastoplasmik
Sperm Injeksiyonu yöntemi ile çocuk sahibi
olabilmeleri ve olan genetik defektin erkek çocuklara
geçirilme riski açýsýndan deðer taþýmaktadýr.
Y kromozomu mikrodelesyonlarý spermatogenetik
yetmezliðin nedenlerinden birisidir (13,14). Ýdiyopatik
azospermili hastalarýn %12�sinde, oligospermili
h a s t a l a r ý n  % 3 - 4 � ü n d e  Y  k r o m o z o m
mikrodelesyonlarýnýn sorumlu olduðu saptanmýþtýr

SIRA YAÞ SPERM Y DELESYON
SAYI
Milyon/ml

1 30 23 VAR (sy81)
2 32 45 YOK
6 35 83 YOK
9 30 40,3 YOK
11 35 0 YOK
12 34 58 VAR (rbm1)
13 39 63 YOK
14 30 0 YOK
18 35 0,66 YOK
19 35 20 YOK
21 31 9,5 YOK
23 32 34 VAR (rbm1)
25 32 83 YOK
27 41 24,55 YOK
28 40 104 YOK
29 36 0 VAR (sy81,sy127,sy142,rbm1)
30 36 1 YOK
31 31 73 YOK
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(18). AZF lokuslarýnýn her biri spermatogenezin farklý
bir fazýna etki ettiði için delesyonun yeri prognostik
önem taþýyabilmektedir. AZF-a ve proksimal  AZF-
b bölgelerinde mikrodelesyon varlýðý spermatogenezde
 Sertoli Cell-Only gibi daha ciddi defektlere sebep
olmaktadýr (16) ve daha kötü sperm oluþumu ile
sonuçlanmaktadýr. AZF-b bölgesinin delesyonu
spermatogenezin pakiten evresinde arrest olmasýna
neden olmakta iken AZF-c delesyonlarýnda ejekülatta
az sayýda sperm bulunabildiði gibi Testiküler Sperm
Ekstraksiyonu (TESE) ile sperm eldesi genellikle
mümkün olmaktadýr (19).
Varikoselli hastalarda görülen infertilitenin tamamýnýn
ameliyat ile geri dönmemesi infertiliteye neden olan
etmenin varikosel patogenezinden farklý olabileceðini
düþündürmektedir. Çalýþmamýzda bu hasta grubunda
Yq mikrodelesyon sýklýðý literatür ile uyumlu olarak
yüksek bulunmuþtur (20-22).

Sonuç

Y kromozomu mikrodelesyonlarý varikoselli
hastalarda da görülebilen ve fertiliteyi etkileyen
nedenlerden biridir. Varikoseli olan hastalarda fertilite
deðerlendirmesi yapýlýrken, Y kromozom
mikrodelesyon olas ý l ýð ýn ýn  göz önünde
bulundurulmasý uygun olacaktýr. Özellikle post-
operatif sperm sayýsýnda artýþ olmayan varikoselli
hastalarda, infertilitenin sebebinden Y kromozom
mikrodelesyonlarý sorumlu olabilir. Bu þekilde hem
infertilite nedeni ortaya konabilecek, hem de
varikoselektomi sonrasý fertilitenin saðlanmasý için
kullanýlacak en uygun yardýmcý üreme tekniðinin
seçiminde yol gösterici olacaktýr.
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