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Erkek infetilitesinde genetik degerlendirme
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Ozet

Infertil vakalarin yaklasik %50'si erkek kokenli bir probleme baglidir. Bu derlemede, erkek infertilitesine
neden olan genetik faktorler degerlendirilmistir. Ozellikle azospermik ve siddetli oligospermik hastalarda
genetik anormalliklerin siklig1 nedeni ile bu hastalarda genetik degerlendirme gereklidir. Infertilitenin genetik
nedenleri, Y-kromozom mikrodelesyonlari, konjenital vaz deferens agenezine neden olan kistik fibrozis gen
mutasyonlari, sayisal ve yapisal kromozom anomalileri, semptomlarindan biri infertilite olan genetik
sendromlar seklinde siniflandirilabilir. Erkek infertilitesinin genetik sebeblerini anlamak, hem tedavi
yaklasimlar1 hem de onlarin dogacak bebeklerinin tasiyabilecegi riskler hakkinda hastalarimn bilgilendirilmesi
acisindan onem tasimaktadir.
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Abstract
Genetic evaluation in the male infertility

An around %50 percent of cases with infertility is due to a male factor problem. In this review, it was
evaluated the genetic disorders, that are caused male infertility. Because of frequency of genetic abnormality
in patients with azoospermia and severe oligozoospermia, genetic examination is mandatory in these patients.
The genetic causes of male infertility can be broken down into Y chromosome microdeletions, mutations in
the gene for cystic fibrosis, which are caused congenital vas deferens agenesis, numerical and structural
chromosomal aberrations, genetically determined syndromes in which infertility is a symptom. An
understanding of the genetic causes of male infertility is quite important for the appropriate counseling of
patients about treatment options and risks to their potential offspring.
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Girig karyotip analizi ve Y kromozom mikrodelesyonu
testleri yapilmalidir.

Semen Ornegi incelendiginde sperm igermiyorsa,
azospermik oldugu diisiiniilir. Azospermik
hastalar obstruktif ve nonobstruktif azospermi olmak
iizere iki kategoriye ayrilir (1). Ejekiilatta sperm
sayist 5 milyon/ml altinda ise siddetli oligospermik
olarak adlandirilir. Her iki gruptaki hastalarin normal
yoldan ¢ocuk sahibi olmalar1 zor oldugu igin, bu
hastalar 6zellikle ICSI gibi yardimer iireme teknikleri
ile gocuk sahibi olabilirler. Fakat bu islemle dogacak
¢ocuklara babadaki genetik hastalik aynen
aktarilacaktir.

Azoospermi ve siddetli oligospermi ile birlikte goriilen
genetik bozukluklar sperm yapimini bozarak ya da
spermin taginmasini engelleyerek erkekte infertiliteye
neden olabilir. Erkek infertilitesi ile ilgili dort genetik
faktor bilinmektedir. 1- Izole spermatogenez defekti
yapabilen Y-kromozom mikrodelesyonlari, 2-

Infertilite vakalarinin yarisinda, erkek iireme
yetmezligi ya da disfonksiyonu rol oynar. Erkek
infertilitesine yol agan nedenlerin bir kism1 sonradan
olustugu halde, bir kismi genetik kokenlidir. Ozellikle
azospermik ve siddetli oligospermik hastalarin
etiyolojilerinde genetik bozukluklar (hem cinsiyet
kromozomlarinda hem de otozomal kromozomlarda
meydana gelen sayisal ve yapisal bozukluklar ) 6nemli
bir yer tutar. Hamileligin dogal olarak
basarilamayacagi ciftlerde gilinlimiizde gelisen
intrasitoplazmik sperm injeksiyonu (ICSI) gibi yeni
teknikler ile sperm faktoriine dayanan infertilitenin
iistesinden gelinmektedir. Fakat ICSI’den 6nce her
cifte, ciftlerde mevcut olan genetik hasarin, mevcut
infertilitenin ve diger degisen fenotipik belirtilerin
¢ocuga gecme riski i¢in bilgi verilmelidir. Bu nedenle
boyle erkeklerde, ICSI isleminden dnce 6zellikle
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Konjenital vaz deferens agenezine neden olan kistik
fibrozis gen mutasyonlari, 3- Testis fonksiyonlarini
bozan kromozom anomalileri, 4- Sperm
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fonksiyonlarin1 direkt olarak etkileyen genetik
sendromlar

1- Y-Kromozom Mikrodelesyonlari

Azospermik erkeklerin bir kisminda Y
kromozomunun uzun kolunda (Yq11) delesyonlarin
saptanmasi lizerine spermatogenezin bu bolg eden
regiile edildigi tahmin edilmis ve bu bdlge azospermi
faktor bolgesi (AZF) olarak tanimlanmistir (2). AZF
bolgesindeki genler yalniz spermatogenezle ilgili
genlerdir. Bu nedenle bu bolgedeki delesyonlar
fenotipik bozukluk yapmadan izole spermatogenez
defektine (siddetli oligospermi ya da azospermiye)
neden olur. Bugiin Y kromozomunun uzun kolu
iizerinde, infertil erkekte delesyona ugradigi ve
bunlardan her birinin spermatogenezin farkl
asamalarinda etkili oldugu gosterilen AZF a, AZF b
ve AZF c olmak lizere en az 3 bolgenin varligi
bilinmektedir (3). Bu bolgelerin delesyonlari, AZFa,
AZFb ve AZFc delesyonlari olarak isimlendirilir. Y
kromozom mikrodelesyonlar1 spermatogenetik
yetmezligin en sik goriilen sebeplerinden biridir.
Idiyopatik azoospermide %15-20, idiyopatik
oligospermide %7-10 oraninda Y kromozom
mikrodelesyonlarina rastlanmistir (4). Bu nedenle
nonobstruktif azospermili ya da siddetli oligospermili
hastalarin hepsine ICSI isleminden 6nce Y kromozom
mikrodelesyon testi yapilmalidir. Y mikrodelesyonuna
sahip erkeklerin tiim erkek ¢ocuklar1 ayn1 patolojiye
sahip olacagindan aile bunu bilerek isleme
baslayacaktir.

Y kromozom mikrodelesyonlarini belirlemek igin
pek ¢ok laboratuvar, STSs denilen Y kromozomunun
spesifik isaretlenmis bdlgelerinin ¢ogaltilmasi igin
bir polimeraz zincir reaksiyon dl¢iimii (PCR) kullanir
(5,6). STS genom tizerinde spesifik bir lokus i¢in (Y
kromozomu i¢in 300 den fazla vardir) marker olarak
fonksiyon géren DNA’nin kisa segmentleridir. Farklt
laboratuvarlar farkli STS kullanir. Fakat analiz,
putative spermatogenezis genlerini kodladig:
diistiniilen AZF bolgesi ve diger 6zel bolgeleri
kapsayan STS’leri her zaman igermelidir. Ol¢iim
pozitif ve negatif kontrollerle sira ile normal erkek
ve kadin DNA’s1 ile yapilmalidir ve Y kromozomu
icin Ozellikle de SRY geni i¢in bir pozitif marker
icermelidir. Y kromozom boélgeleri biiyiitiildiikten
sonra DNA fragmanlari jel elektroforezi boyunca
boyutlarma gore ayrilir. Silinen intervaller jel izerinde
band paterninde bir bantta degisiklik meydana gelmesi
ya da bandin yok olmasiyla belirlenir.

2- Kromozom Anomalileri

Normal insan somatik hiicreleri 22 ¢ift otozom ve 1
cift seks kromozom olmak iizere total 46 kromozomlu
diploid hiicrelerdir. Erkekler X ve Y olmak iizere 2
farkli seks kromozomuna sahiptir. Kromozom
anomalileri normal populasyonla (%0.5) kiyaslandig
zaman, infertil erkeklerde (%5.8) ¢ok daha yiiksektir
(7). Infertil bireylerde seks kromozom anomalileri
otozomal kromozom anomalilerinden daha siktir
(%4.2°ye karst %1.5). Bilindigi gibi kromozom
anomalileri sayisal ve yapisal anomaliler olmak tizere
ikiye ayrilir (8,9). Yapisal kromozom anomalileri
delesyon, inversiyon, kromozomun bir kisminin
dublikasyonu ya da bir kromozomun bir pargasinin
diger kromozoma translokasyonu seklinde gerceklesir.
Sayisal kromozomal anomaliler tiim kromozomlarin
multipl kopyalarimi igeren hiicreler poliploid ya da
bir ya da daha fazla kromozomun bir ilavesini ya da
delesyonunu igeren hiicreler anoploid olarak
smiflandirilir. Translokasyonlar normal yenidoganlara
gore infertil erkeklerde 8.5 kat daha fazladir. Benzer
sekilde inversiyonlar infertillerde normal populasyona
gore 8 kat fazla goriliir (10).

Sayisal seks kromozom bozuklugu, erkek infertilitesi
vakalarinda sik goriilen bir durumdur. Klinifelter
sendromu, miks gonadal disgenezi ve XYY erkekler
bu grup hastalardir. Klinifelter sendromu en sik
gbzlenen seks kromozom bozuklugudur ve infertil
vakalarda 30 kat fazla rastlanmir. Azospermik vakalarda
ise %14 oraninda rastlanir.

ICSI’den sonraki hamileliklerde otozomal trizomi
ve seks kromozom anoploidileri daha yiiksek goriiliir.
Bu nedenle ICSI isleminden 6nce hastalarda sayisal
veya yapisal bir kromozomal anomalisi saptandiginda,
genetik danisma ve preimplantasyon genetik teshis,
prenatal genetik teshis icin amniosentez veya koryon
villus 6rneklemesi Onerilmelidir. Kromozom analizi
konvensiyonel yontemlerle yapilir. Heparinize
periferal kan lenfositlerinden 72 saatlik kiiltiir ile
metafaz kromozomlar1 elde edilir. Basta giemsa
bantlama (GTG) olmak {izere uygun bantlama
yontemleri ile metafaz kromozomlar1 degerlendirilir.

3- Konjenital Vaz Deferens Agenezisine Neden Olan
Kistik Fibrozis Gen Mutasyonlar1

Kistik fibrozis otozomal resesif gegisli konjenital bir
rahatsizliktir. Kistik fibrozis, kistik fibrozis
transmembran regiilatéor (CFTR) genindeki
mutasyonlara bagh gelisir (11). CFTR geni, iyon
kanali olarak fonksiyon géren bir membran proteinini
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kodlar ve ejekiilator kanal, seminal vezikiil, vas
deferens ve epididimisin distal 2/3’{iniin olusumunu
da etkiler. Bu nedenle CFTR genindeki mutasyon
vaz deferens agenezisi ile sonuglanir. Azoospermik
olgularm %71.4’linii olusturan konjenital vaz deferens
agenezili hastalarin %85’inde kistik fibrozis (CF)
gen mutasyonu tanimlanmistir (12). Simdiye kadar,
1000’in iizerinde farkli mutasyon ve sayisiz
polimorfizm kistik fibrozisli ya da bilateral vaz
deferens agenezili (BVDA) hastalarda belirlenmistir.
F508 en siklikla belirlenen mutasyondur ve kistik
fibrozisli hastalarin en az %50’sinde bulunur (13).
Bazi CFTR mutasyonlar1 da konjenital unilateral vas
deferens yoklugu ile ilgilidir (14).

BVDA, kistik fibrozisden daha hafif fenotipik
ozelliklere sahip olmasina ragmen her iki rahatsizlik
da CFTR proteininde ki bir anormallikten kaynaklanir.
Bu grup hastalar ICSI ile ¢ocuk sahibi olmak
istediklerinde, kistik fibroz ya da BVDA nin ¢ocuga
gegme riski tedavi oncesi belirlenmelidir. Kistik
fibroz i¢in mutasyon analizleri, ebeveynlerin bebege
kistik fibrozisi ya da BVDA’ni gec¢irme riskini
belirlemek ig¢in her iki partnere birden yapilmalidir.
Ayrica bugiin preimplantasyon genetik ¢aligmalar ile
embriyo kistik fibroz ya da BVDA agisindan
degerlendirilebilmektedir.

Hastanin periferal kan lokositlerinden extrakte edilen
genomik DNA’da ki ilgili gen bolgesi polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) ile ¢cogaltilarak tek niikleotid
konformasyon polimorfizmi (SSCP) ile analiz edilerek
CFTR icin aday gen mutasyonlar1 ac¢isindan
degerlendirilir (15).

4- SPERM FONKSIYONLARINI DIREKT
OLARAK ETKILEYEN GENETIK
SENDROMLAR

Primer Silier Diskinezi

Silial1 hiicrelerin aksonemlerine ait bazi1 defektleri
iceren bir¢cok sendrom tanimlanmistir. Kartagener ve
Usher sendromlar1 bu konudaki iyi érneklerdir (16).
Kartagener sendromu otozomal resesif bir hastalik
olup kronik siniizit, bronsektazi, retinitis pigmentoza
ve sagirlik ile karakterizedir. Semen analizinde
normospermiye ragmen motilite ya yetersiz ya da
tamamen yoktur. Bu hastalik spermatogenezi
bozmamasina ragmen immotil sperm olusumuna yol
acar. Fertilite ICSI ile saglanabilir.

Otozomal resesif bir hastalik olmasina ragmen
X’e bagli dominant kalitimda bildirilmistir. Genetik
defekt dynein genindeki mutasyon ya da delesyondan

kaynaklanir. Hastalik floresan in situ hibridizasyon
(FISH) teknigi ile belirlenir. Normal silier fonksiyon
icin gerekli genin FISH analizi ile 14q 23’de lokalize
oldugu bildirilmistir (16).

Usher sendromu retinal fotoreseptorler ve
odyovestibiiler organlardaki silier defekte bagl olarak
retinitis pigmentosa ve sagirlik ile birlikte goriiliir.
Sperm motilitesindeki bozukluk infertiliteye neden
olmaktadir (17).

Myotonik Distrofi ve Noonan Sendromu
Otozomal dominant olarak kalitilir. Myotonik distrofi
adult donemde baslayan kas zayiflig1 ve atrofisi,
katarakt ve endokrinopatilerle beraber seyreden bir
hastaliktir. Hastalik 19. kromozom {izerinde serin-
treonin kinaz proteinini kodlayan bir gendeki CTG
triniikleotid tekrari ile olusur (18). Noonan
sendromunda fasial dismorfizim, kisa boy, kardiyak
problemler gozlenir. Myotonik distrofi sperm
kapasitasyonunda defekte ve akrozom kaybina yol
acar. Noonan sendromu ise kriptorsidizme sebep
olarak infertiliteye neden olur. Bu sendrom ile iligkili
farkli kromozomlara ait delesyonlar bildirilmekle
beraber heniiz aday bir gen ortaya konulamamistir.

Orak Hiicre Anemisi
Hemoglobinopatilerin en tipik ve en sik goriileni -
globin zincirini kodlayan gendeki mutasyon sonucu
gelisen orak hemoglobindir. Otozomal resesif gecis
gosteren ve 11. kromozomda lokalize olan genin,
zincirinin 6. pozisyonunda bulunan glutamin
aminoasidinin yerine valin aminoasidinin gelmesi ile
rahatsizlik olusur. Testikiiler disfonksiyon,
hipotalamik-hipofizer defektler ve ¢ok sayida kan
fransflizyonuna bagli olarak gonadlarda demir
depozisyonu sonucu hastalik olugsmaktadir (19).

Genetik Endokrinopatiler

Hormonlar, biiytime faktorleri ve onlarin
reseptorleri ve diger ilgili sinyal transdiiksiyon
proteinleri mutasyona ugrayabilir ve hipotalamik
pitiiiter gonadal aks1 etkileyebilir. Bu rahatsizliklar
nadirdir fakat siddetli erkek infertilite bozuklugu
yapabilirler. Rahatsizliklar genellikle, seksiiel gelisme
ve fonksiyonun endokrin ya da humoral
regiilasyonunda yer alan spesifik genler i¢inde
meydana gelen mutasyonlar, kii¢iik delesyonlar ya
da polimorfik genislemelerden kaynaklanir.
A-GnRH’m tretim veya sekresyon bozukluklari
GnRH’1n anormal salmmi ve sentezi ve GnRH’n
salinimini takiben FSH ve LH’da anotomik bir sebep
olmaksizin olusan diisiik diizeyde salinim sonucunda
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olusan bozukluklar idiopatik hipogonadotropik
hipogonadizm (IHH) olarak ifade edilir.
Gonadotropinler normal diizeylerde degilse androjen
iretimi ve spermatogenezis yetersizdir.
a-Kallman Sendromu

Erkek infertilitesinde en sik rastlanilan X’e bagh
kalitim gosteren bir bozukluktur. Ayni1 zamanda
IHH’nin bir sebebi olarak bilinir. X kromozomunun
uzun kolunda lokalize olan Kal (Xp22.3) genindeki
bir mutasyon hipotalamustan GnRH sekresyonunda
bozulmaya sebep olur. Kallman sendromlu pek ¢ok
hasta uzun boylu ve azospermik olup pubertal gecikme
gosterirler. Hastalar konjenital sagirliga, kraniyum
ve yliz asimetrisine, yarik damak, serebellar
disfonksiyon, kriptorsidizm ve renal anomalilere de
sahip olabilir. Kallman sendromlu pek ¢ok hastada
fertilizasyon hormon replasman tedavisi (hCG ve
FSH) sonucunda basarilabilir (20).
b-Prader-Willi Sendromu

Obezite, kriptorsidizm, hafif ya da orta mental
gerilik ve IHH ile karekterizedir. Kromozom 15’in
kisa kolundaki mutasyon ya da delesyon (15q11q13)
hastanin babasindan geger ya da daha az siklikla bu
lokusun 2 kromozomal kopyas1 hastanin annesinden
gecer. Tedavi FSH ve hCG’nin replasmaniyla yapilir
(6).
B-LH ve FSH Fonksiyon bozukluklar

Bu hormonlar hipofizden saliir. Biyolojik olarak

inaktif LH {iretimine neden olan mutasyonlar basta
virilizasyon bozukluguna neden olur. LH reseptor
mutasyonlar1 ise psddopuberte prekoksa ve
psodohermafroditizme sebeb olabilir. FSH ya da FSH
reseptdr mutasyonlar1 daha az gdzlenir.
C-Androjen Sentez ve Fonksiyon Bozukluklar
Androjen sentezinde yer alan enzimlerin mutasyonlart
infertiliteye neden olur. Kolesterolden testesteron
sentezi i¢in 5 enzim gereklidir. Sentezde gerekli olan
ilk lic enzimin disfonksiyonuna neden olan
mutasyonlar konjenital adrenal hiperplaziye sebeb
olur. Bu hastalarda kortikosteroid, minerelokortikoid
ve androjen sentezi bozuktur. Virilizasyon bozuklugu
ve infertilite gdzlenir. Son iki enzimin mutasyonlari
ise psddohermafroditizme ya da kriptorsid testisle
beraber feminize genital goriiniime neden olur.
Testesteronun dehidrotestesterona doniisimiini
saglayan 5 alfa rediiktaz enzimindeki defektlere yol
acan mutasyonlar eksternal genitallerin gelisimini
bozar. Sperm salinim bozuklugu vardir. Yine androjen
reseptor gen defektleride basta virilizasyon
bozukluguna neden olan diger bir infertilite sebebidir.
Bu sendromlara androjen insensitivite sendromlari

denir.

Erkek infertilitesine sebep olan endokrinopatiler i¢in
testler: testesteron, LH, FSH, prolaktin, ve ostradiol
Ol¢limii ile degerlendirilir. Cok az laboratuar androjen
gen mutasyonlarimi 6lgebilir. Kallmann sendromundan
siiphelenilen erkekler Kal mutasyonlart i¢in
degerlendirilmelidir.

SONUC

Erkek fertilitesinin pek ¢ok 6zelligi genetik tarafindan
etkilenir. Insan erkek infertilitesinin molekiiler genetik
temeli hakkinda daha anlamadigimiz ¢ok sey vardir.
Insanlardaki genetik rahatsizliklar spermatogeneziste
bozulma, sperm fonksiyonunda bozulma ya da sperm
taginmasinda bozulmaya neden olarak infertiliteye
yol a¢cmaktadir. Erkek infertilitesinin genetik
nedenlerinin ortaya konulmasi tedavi yaklasgimlari ve
onlarin dogacak ¢ocuklarina taginma risklerini ortaya
koymay1 saglayacaktir.
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