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1. GIRIS

infertilite; ciftlerin diizenli, korunmasiz cinsel yasamina ragmen bir yil
suresince gebeligin gerceklesememesi olarak tanimlanir. Toplumdaki ¢iftlerin
%15-20’ sini etkileyen bu énemli saglik sorununda, direk erkek kaynakli infertil
vakalarin orani %30’dur. Yapilan c¢alismalar erkek infertilitesinin sonradan
ortaya cikabildigi gibi, dnemli bir kisminin da genetik kokenli oldugunu
gostermektedir’.

infertil erkekler uygun laboratuvar testleri 1siginda fiziksel muayene
yapilarak degerlendirilir. Bu degerlendirmede erkek infertilitesinin etiyolojisi,
sebepleri tanimlanir ve uygun tedavi ydntemleri belirlenir’. Genel fizik
muayene ve sekonder cinsiyet karakterleri, testis boyutlari, vas deferens olup
olmadigi degerlendirildikten sonra semen analizi, hormonlar (testosteron,
FSH, LH, prolaktin) tiroid fonksiyon testleri gibi biyokimyasal analizleri;
kromozom analizi, Y kromozomu mikrodelesyon testi, kistik fibrozis gen
mutasyonu testi (CFTR) gibi molekiler analizler takip edilerek degerlendirilirz.

Burada erkek Ureme sistemi hormonal reglilasyonu, spermatogenez ve
genetigine kisaca deginip, erkek infertilitesinde gdzlemlenen otozomal ve
gonozomal kromozom anormalliklerinden ve bu anormalliklerin sebep oldugu
sendromlardan bahsedecegiz.

1.SPERMATOGENEZIN DEGERLENDIRILMESI

1.1. Endokrinoloji

Testisler tarafindan spermin yeterli Uretimi, hipotalamus-hipofiz-gonadlar
ekseninin tam fonksiyon gormesini gerektirir. Hipotalamic noérosekretuar
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hicreler peptid yapidaki gonadotropin-relasing hormonu (GnRH) Uretirler. Bu
peptid yapidaki hormon portal dolasima her 70-90 dakikada bir salgilanarak
Hipofiz bezine ulasir. Hipofizin anterior bdlgesindeki hucrelerin
(gonadotroplar) uyarilmasi ile folikll stimile edici hormon (FSH) ve liteinize
edici hormon (LH) salgilanir. Gonadotropinler dolasimla testislere ulasir ve
spesifik hiicre ylzey reseptoérlerine baglan|r1.

Leyding hicreleri testisin interstisiyel dokusunda yer alir. LH, leyding
hlcrelerinin hicre yuzey reseptdrlerine baglanarak hicre ici dodngusel
adenozin monofosfat (CAMP) seviyesinin artigina yol agar. Bu durum leyding
hicrelerinden testesteron Uretiminin artigsina sebep olur. Spermatidlerden
olgun spermin olugsmasi (spermiyogenez) FSH olmadan gergeklesmezken,
spermatogenezin baslamasi testesteron gerektirir1.

Seminifer tubullerde bulunan sertoli hicreleri FSH ile baglanan hicre
yuzey reseptorlerine sahiptir. Bu baglanma spermatogenezin tamamlanmasini
saglar. Testosteron pasif bir sekilde dolasima difiize olarak hipotalamik
hipofizden LH salgilanmasinda bir negatif feedback’ e yol agar. Sertoli
hicreleri bir alfa ve bir beta alt Gnitelerinden olusan inhibini Uretirler. Hipofiz
gonadotroplari inhibin icin 06zel reseptérlere sahiptirler. Bu hormonun
baglanmasi, FSH salgilanmasini inhibe eder. Normal fonksiyon goéren
hipotalamik-hipofiz-gonadal eksen ve normal spermatogenezde gonadotropin
ve hormon seviyeleri tam olarak regule edilir. Hipotalamus ve hipofiz
fonksiyon bozukluklarinda FSH, LH ve testosteron seviyelerinde azalma
g6raldr. Bu durumda testikillerde uyari eksikligi, azalmis sperm dretimi ve
kGcuk testise yol acar. Diger yandan sertoli ve leyding hicrelerinin yetersiz
fonksiyon gormesi, hipofize negatif feedback'i ortadan kaldirir ve primer
testikller yetersizlik ile birlikte gortlen artmis FSH ve LH seviyelerinde artis
goralir’.

1.2. Spermatogenezis

Testis tek bir kanala agilan seminifer tibullerden olusur. Bu tibdller, ayni
zamanda epididimal kanal ile de baglantihidir. Seminifer tubduller, Greme
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hicreleri ve sertoli hiicrelerini igerir. Sertoli hiicreleri, Greme hicrelerini (germ)
cevreleyen ve diger sertoli hicreleri ile siki baglantili kompleksler olusturan,
komplike sitoplazmik uzantilara sahiptir. Bu baglanti seminifer tibullerin bazal
ve adluminal boélimlerinden kan-testis bariyerinin ayrimini olusturur. Sertoli
hiicreleri seminifer tibdllerin bazal ve adluminal bélgelerinde, farkl bilesikler
{ireten kompleks salgi hiicreleridir’.

Somatik hiicreler gibi treme hiicreleri de mitoz béliinme gegirir. Ureme
hiicrelerini somatik hicrelerden ayiran en 6nemli fark ise; mayoz bolinme
gecirmeleridir. Ureme hiicrelerinin kok hiicrelerine spermatogonia denir. Dért
tip spermatogonial hicre tanimlanmigtir (3 tip A ve tip B). Tip B
spermatogonia tip A’dan kdkenlenir. Fakat tip A spermatogonianin kékeni belli
degildir. Tip A spermatogonianin mitoza ugramasi sonucu spermatogonial
popilasyonda artis meydana gelir. Bazi durumlarda bazi tip A
spermatogonialar, tip B’den farklilasir. Tip B’ nin mitozu preleptoten
spermatositleri tretir’.

Seminifer tubdllerin bazal kompartimanlari, preleptoten spermatositleri ve
spermatogoniyanin her iki tipini igerir. Preleptoten diploid spermatositler (2N)
farklilagir ve mayoz icin DNA’sini replike eder. Sertoli hiicre tipleri baglanti
kompleksleri preleptoten spermatositlerin arkasinda bulunur ve bazal
laminadan adluminal laminaya tasinma islemini gerceklegtirir. Daha sonra
leptoten primer spermatositler, zigoten ve pakiten safhalarina gegerler. Bu
durumda spermatositlerdeki DNA miktari tetraploiddir (4N) (paternal ve
maternal kékenli iki kromozom kopyasi). Bu safha (tetrat safhasi) sonrasinda
kromozomlarda krossing over meydana gelir. Pakiten spermatositleri, diploten
safhasina geger ve bu olayl sekonder spermatosit farklilasmasini saglayan
birincil mayotik bolinme izler (2N). Bu olayida hizh bir sekilde ikincil mayotik
bdlinme izler. Her bir spesifik kromozom igin ya paternal yada maternal
kromozom kopyasina sahip haploit spermatositler uUretilmis olur. Bdlinen
ureme hucreleri, mayoz ve farklilasma suregelirken, sitoplazmik baglantilar
kurmaya devam eder. Spermatogenez; spermatositlerin olgunlagma surecidir.
Bu stregte nikleusta spermatidler olusur, germ hicrelerinden sitoplazma
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kaybolur ve akrozom, flagellum olusur.

Seminifer tubullerin histolojik olarak incelenmesi ile Greme hicrelerindeki
olgunlasma siireci gzlendi. Bu siireg alti grupta toplandi. incelenen seminifer
tibul kesitlerinde spermatogenezisin insanda ki farkli asamalarinin ratlarada
ayni fazda meydana geldigi agikland. insan tiibiillerindeki spermatogenezis,
seminifer tubdller boyunca uzanan helikal yapilar tarafindan duizenleniyor.
Spermatogenezis donglsu yaklasik olarak 74 gun surlyor. Epididimis
araciligi ile spermlerin taginmasi 2-6 gun suruyor ve spermler ilk olarak distal
epididmis ve vas deferens kivriminda depolanmaya baslyor’.

2. ERKEK INFERTILITESININ DEGERLENDIRILMESI

infertil erkekler, fiziksel incelemeyi takip eden uygun laboratuar teknikleri
ile taranir. Bu inceleme ve teknikler uzmanlar tarafindan degerlendirilerek,
infertilitenin etiyolojisi ve sebepleri belirlenir. Bu dederlendirmeler sonrasinda
spesifik bir tedavi ydontemi uygulamak mimkun olabilir. Uygulanan tedaviler ve
onceki hamilelikler gibi, infertilite durumunda aile 6ykisi de ¢ok 6nemlidir.
Bunun yani sira ciftlerin seksuel gelisimi 6zelliklede erkeklerin pubertal ve
¢ocukluk ddénemlerindeki seksuel gelisimi mutlaka degerlendirilmelidir.
Uzmanlarca infertil bireylerin bazilarinda infertiliteyi tetikleyebilecegini
dislindikleri bazi hastaliklar belirlenmistir (6rnegin; diyabet). Hastalarin
cerrahi operasyon gecirip gegirmedikleri, gonadotoksinlere maruz kalip
kalmadiklari da infertilitenin degerlendiriimesinde ¢ok Onemlidir. Son olarak
seksuel farkllagsma yaratan hastaliklar ve kistik fibrozis icin aile 6ykusu
arastinlmalidir. Fiziksel incelemede genital organlar incelenir. Bu incelemede
semen analizi kdse taslarindan biriyken, fertilitenin belirlenmesinde ¢okta
tatmin edici sonuglar vermez. Semen analizi (spermiyogram); sperm sayisi,
hareketliligi ve morfolojisini inceleme islemidir®. Aslinda erkek fertilizasyonunu
Olcen herhangi bir test yoktur. Semen analizinde de analiz dederlerinin normal
degerler ile kiyaslanmasi s6z konusudur. Tablo 2.1.’"de semen analizinde yer
alan kriterler ve minimum degerleri gorilmektedir. Tablo 2.2."de sperm sayisi
ile baglantili, oligoazospermi siniflandiriimasi gérilmektedir.
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Tablo 2.1: Semen analizinde yer alan kriterler ve minimum deQerIeri1.

Hacim

Sperm konsantrasyonu
Motilite

Normal morfolojik sekilleri
pH

Minimal sperm aglutinasyonu

1,5-5,5 ml
20x10°-250x10%sperm/ml
>%60

>%14

7,2-7,8

< 1milyon WBC/ml

Tablo 2.2: Oligozoosperminin siniflandiriimasi®

Ozpak ve Pazarbasi

TERMINOLOJi SPERM SAYISI (milyon/ml)
Azospermi 0

Siddetli Oligozoospermi < 1 milyon

Iimh Oligozoospermi 1-5 milyon

Hafif Oligozoospermi 5-20 milyon

Normal > 20 milyon

Tablo 2.3 de infertil vakalarin bulundudu bir populasyonda yapilan
incelemede infertilitenin etiyolojik kriterleri ve oranlari gérilmektedir. ilging
olarak aralarinda kan bagi bulunan hastalardaki incelemede genetik temelli
infertilite vakalarinin yalnizca % 0,23 oraninda oldugu tesbit edildi.
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Tablo 2.3: infertilitenin etiyolojik kriterleri ve goriilme oranlar’.

KATEGORI YUZDELERI
Varikosel 38,17

idiyopatik 24,78

Tikanma 13,15

Normal 9,86
Kriptokidism 3,58
Antisperm antikorlar 2,52
Ejakulatoér bozukluk 1,29

ilag 1,00

Endokrinopati 1,00
WBC 1,00
Sekstlel bozukluk 0,59
Testikiler Bozukluk 0,47
Genetik 0,23
Ultrastriktdr 0,23
Sertoli hiicresi kaynakli 0,23
Kanser 0,18
Vicut Isisi 0,06
Radyasyon 0,06
Sistemik hastaliklar 0,06
Testis kanseri 0,06
Diger nedenler 1,48

3. SPERMATOGENEZIN GENETIGI

Erkek fenotip normal embriyonik gelisim sirasinda yeterli diizeyde gonadal
fonksiyona sahiptir. Gonadlarin faklilasmasi 5-7. haftalarda meydana gelir.
Uygun genetik faktorlerin varhidinda, testis gelisimi baslar. Bu faktorlerin
yoklugunda ise, ovaryum gelisir. Sagliklh bir erkek fenotip gelisiminde, Y
kromozomu fonksiyonu c¢ok 6nemlidir. Y kromozomu Yp (kisa kol) ve Yq
(uzun kol) olmak Uzere iki kisimdan olusur. Kisa kolun tamami ve uzun kolun
proksimali 6kromatik, uzun kolun distali ise heterokromatiktir. Spermatogenez
ve normal testikiiler gelisim igin gerekli iki genetik faktdér tanimlanmistir.
Gonadlarin farklilasmasinda testis olusumunu tetikleyen faktdér, SRY geni
olarak tanimlanir. Bu gen Y kromozomunun p kolunda bulunur. Testis

olusumu igin bu gen mutlaka gereklidir, fakat testikller gelisim igin yeterli
degildir’.
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Azospermik erkeklerde yapilan genetik ¢alismalarda; Y kromozomunun q
kolunda delesyonlar tesbit edilmigtir. Testislerdeki spermatogenezden
sorumlu genetik faktor ise, AZF (Azospermia factor) genidir. Y kromozomu q
kolunda bulunan DAZ (Deleted in Azospermia) ve RBM (RNA Binding Motif)
yada YRRM (Y kromozomu DNA tanima bodlgesi) genlerininde
spermatogenezde gorevli oldugu dasindlmektedir. YRRM icin; YRRM1 ve
YRRM2 sekanslari tanimlanmistir.  Yalnizca YRRM7’in erkeklerde
spermatogenezde var oldugu dusuniulmektedir. YRRM1’in nikleotid sekansi
RNA baglayan protein kodlar’.

DAZ genide RNA baglayan proteinin kodlanmasindan sorumludur. Yapilan
son c¢alismalar DAZ geninin evrimsel slregte dogal seleksiyonla kazanildigini
goOstermektedir. DAZ geninin homologu DAZH (DAZLA'’ da deniliyor), insan 3.
kromozomunda bulunmus. ilging olarak DAZH geni pek ¢ok tiirde tesbit
edilmisken, DAZ geni sadece yeni dinya maymunlarinda ve insanda
bulunmus. Bu durum DAZH geninin primatlarin evrimi sirasinda otozomal
kromozomlardan, Y kromozomuna tasindigini géstermaektedir. Bu yizden
farelerde DAZH geni varken, DAZ geni yok. Tasinan gen amplifikasyona ve
saflasmaya ugramis gibi gérinmektedir. Sekansinin %99,9’ u tanimlanan Y
kromozomu uzerinde, DAZ geninin en az 2-3 kopyasiI mevcuttur. DAZ geninin
24 aminoasitlik sekansi haricinde, DAZH ve DAZ genlerinin gen drinleri
olduk¢a benzerdir. DAZ geni 26 ekson ve pseudoekson igeriyorken, DAZH
geni 11 ekson icermektedir. DAZ geninin ekspresyon seviyelerine
bakildiginda, sadece yetigkin testislerinde eksprese oldugu, yetigkin
ovaryumlarinda ekspresyon seviyesinin ¢ok diisiik oldugu tesbit edildi. insana
ait diger dokularda eksprese olmaz. Ekspresyonu spermatogonia olusumu
sirasinda en yuksek seviyededir. Bunun yani sira primer spermatosit olusumu
esnasinda leptoten/zigoten evrelerinde de eksprese olur. Pakiten evresinde
spermatosit olusumunun son asamalarinda leyding ve sertoli hicrelerinde
DAZ geninin ekspresyonu gézlenmemistir. infertil erkeklerde DAZ geninde
delesyon tesbit edilmigken, nokta mutasyonlari bulunamamistir’.

Y kromozomunun uzun kolundaki mikrodelesyonlar, azospermik erkeklerin
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yaklasik % 13‘de tesbit edilmistir. Bazi infertil erkekler DAZ geni delesyonuna
sahipken, bazilarinda da DAZ geni normal fakat YRBM delesyonlu olarak
bulunmustur. Bu veriler bize spermatogenezin birden fazla gen tarafindan
yuratildigina gostermektedir. DAZ delesyonuna sahip hastalarin testikiler
biyopsisi incelendiginde; Ureme hucrelerinin  olusumunda gerileme,
spermatogenezisin baglayamamasi veya spermatidlerin son olgunlasma
evresinin gergeklesememesi gbzlenmistiﬂ.
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4. INFERTIL ERKEKLERIN GENETIK OLARAK DEGERLENDIRILMESI

infertilite ile baglantili olan genetik anormallikler farkli yaklagimlarla
degerlendirilmektedir. infertil bireylerde karyotip analizi ile kromozomlardaki
tim vyapisal ve sayisal anormalliklerin tesbit edilmesi ¢ok yaygin olarak
kullaniimaktadir. Son zamanlarda Y kromozomu lizerinde ki mikrodelesyonlari
belirlemek icin PCR (Polymerase Chain Reaction) metodu kullaniimaktadir.
Bu calismalar Iokositlerden izole edilen DNA ile yapilir'.

4.1. Sayisal ve Yapisal Kromozom Anomalileri

infertil hastalardan olusan bir poplilasyonla yapilan ¢alismada kromozomal
anomalilerin yaklasik % 5 oraninda bulundugu gériimastir. Bu anomalilerin
blylk bir kismi esey kromozomlarina ait anomalilerdir. Yeni doganda bulunan
kromozomal anormalliklerin insidansi yaklasik %0,4’ tir. Kromozomal
abnormalite orani arttikga, sperm sayisi azalir. Oligospermik erkeklerde
kromozomal anormallik ylzdesi yaklasik % 4,6 iken, azospermik erkeklerde
yaklasik %14'tir. llging olarak sex kromozomu anormallikleri azospermik
erkeklerde, otozomal kromozom anormallikleride oligospermik erkeklerde
yaygindir'.

4.2. Sex Kromozomu Anormallikleri

4.2.1. Klinefelter Sendromu

infertil erkeklerde esey kromozomu anormalliklerinden en sik rastlanani,
klinefelter sendromu kaynakhdir. Bu sendrom her 600 erkekten birinde
rastlanir, kiigUk testis, jinekomasti (erkeklerde meme biyiimesi) ve azospermi
gorulur. Bu sendromun tipik kromozom kurulugu 47,XXY (vakalarin %90’inda)
iken, 46XY/47,XXY gibi mozaik durumlu (vakalarin %10’'unda) olanlarina da
rastlanir. Fazla olan X kromozomu mayoz bélinmedeki nondisjunction sonucu
meydanagelebilir ve maternal yada paternal kokenlidir. Mozaik olan
hastalarda dusik derecede sperm Uretimi s6z konusuyken, 47 XXY
kromozom kurulusuna sahip hastalar azospermiktir. Bu hastalarin testisleri
histolojik agidan incelendiginde seminifer tibullerinde hiyalinizasyon (hiyalin
bir kitle olusumu), leyding hiicrelerinde de hiperplazi (hicre sayisindaki artis
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nedeniyle doku veya organ buyimesi) gozlenir. Klinefelter sendromiu
hastalarda; uzun boyluluk, obezite, disik ekstremiteler, diabet, akondroplazi
(kol ve bacaklar kisa, bas normalden blyuk) gelisme olasihidi yiuksekken,
buna ek olarak ekstragonadal germ hicre timorleri, Idsemi ve meme kanseri
gortilme riskide artmistir. Mozaik klinefelter sendromlu hastalarda
spermatozoanin normal 46,XY hicre hatlarindan muhtemel oldugu
disunulirken, yapilan son ¢alismalar da bu hastalarda hiperhaploid 24,XY
spermatozoalarinin insidansinda bir artis mevcut oldugu belirlenmigtir. Yani
47 XXY kromozom kurulusuna sahip hicrelerin, mayoz bélinme gecirdigi,
spermatozoa olusturabildigi goriinmektedir. Gelistirilen son tekniklerle XXY’ li
hastalarin testislerinden spermatozoa ekstrakte edilerek, in-vitro fertilizasyon
(IVF) ve intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) gibi teknikler kombine bir
sekilde kullanihr’. Yapilan bir ¢alismada klinefelter sendromlu bir erkekte,
sendromun bagka bir varyanti belirlenmistir. Bu hastada izokromozom (Xq)
dan kaynaklanan, trizomi Xq tesbit edildi.[47,Xi(Xq)Y] Bu birey klinefelter
sendromunun pek c¢ok belirtisini baridirirken (normal zeka, seminifer
tubdllerde hiyalinizasyon, leyding hicrelerinde hiperplazi gibi...) sendromun
karakteristik bir 6zelligi olan boy uzunlugu da mevcuttur. Bu hasta, literattire
gecmis benzer klinifelter sendromlu 20 hasta ile kiyaslanip bir degerlendirme
yapilmis ve buna goére Klinefelter sendromunda izokromzom Xq varliginda
normal boy uzunlugu ve zeka gelisimi olsa dahi, bu bireyler infertil
olmaktadir’.
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Sekil 4.2.1. Klinefelter sendromu ve izokromozom (Xq) gdzlenen erkek bireye ait karyotip®
[47 Xi(Xq)YT’

4.2.2. XYY Sendromu

Yeni doganlarin % 0,1-0,4’ Ginde gorilir. Bu sendrom, agresif ve kriminal
davranis bozukluklari ile baglantihdir. XYY karyotipine sahip bu hastalar, tipik
olarak uzun boyludur. Semen analizi yapildiginda, siddetli oligospermi ve
azospermiye rastlanir. Genellikle bu hastalarin spermatozoalarinin ekstra
kromozomu kaybetmis germ hicrelerinden kaynaklandigi ve normal olarak
haploid oldugu dusunilmektedir. Son yapilan FISH (Flouresan in-situ
hibridizasyon) calismalarina gére, spermatozoalarin pek ¢ogu normal haploit
saylda genotipe sahip iken, ekstra kromozom tasiyan spermatozoalarin varligi
XYY germ hucrelerinin mayoz gecirme ve sperm Uretme kapasitelerini ortaya
koymaktadir.  Testikller histolojik incelemede, Ureme hicrelerinde
olgunlagsmanin durmasi ya da aplazi (dogum Oncesinde veya sonrasinda bir
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organin veya dokunun gelismesinin durmasi) gozlenmistir. Bazi vakalarda
seminifer tibdllerde sklerozis (sertlesme) gézlenmistir. Bu hastalarda LH ve
testesteron seviyeleri tipik olarak normalken, FSH seviyeleri artmaktadir.
Bunun sonucunda da spermatogenezde ki siddetli hasarlar meydana
gelmektedir1.

4.2.3. XX Erkek Sendromu

XX erkek sendromlu hastalarda tipik olarak; klglk testis, jinekomasti,
kiguk ve normal buyuklikte penis ve azospermi gozlenir. Testikller
biyopsilerinde tipik olarak, seminifer tlbillerde sklerozise rastlanir.
Gonadotropinler sik sik testesteron seviyesindeki azalis ile ylkselir. Klinifelter
sendromlu hastalarin tam tersine bu sendromu tasiyan hastalar, normalden
daha kisa boyludur. Zeka geriligi gdzlenmezken, hipospadias (lireterin penisin
arka yUzine agilisi) gorulme sikhgi artmistir. Sitogenetik analiz sonucu 46,XX
karyotipi go6zlenir. Molekiler incelemede; Y kromozomunun kisa kolundan
(Yp), X kromozomuna bir translokasyon oldugu belirlenmistir. Transloke olan
bu parganin SRY (testis farklilagsma faktort) genini icerdigi belirlenmistir. SRY
varligi, AZF yoklugunda; testislerde sperm uretimi gerceklesmez. Diger
hastalarda SRY genini iceren parga, otozomlara transloke olur. Bazi
hastalarda Y’ den kopan parga tanimlanamamasi. Bu hastalarin genetik
olarak heterojen olduguna isaret etmektedir’.

4.2.4. Karisik Gonadal Disgenezis

Karigik gonadal disgenezisli hastalar fenotipik degisikliklere sahiptir.
Ambiguous genitalia digiler oldugu gibi, erkek fenotipine sahip bireylerde
mevcuttur. Dolayisiyla hastalarin genital organlarina bakilarak cinsiyet ayrimi
yapillamaz. Hastalarin 1/3’'G 46,XY genotipine sahipken, 2/3'UG 45,X/46,XY
seklinde mozaik durumlu kromozom kurulusuna sahiptir. Bu hastalarda, tek
tarafli testis gelisimi mevcuttur ve disiye ait gonad izlerine rastlanir. Testis ve
gonad izleri yaygin olarak abdominalde goérilir fakat bazi vakalarda her iki
gonada da skrotalda rastlanmistir. Gonad izleri timoér varliginda yaygin
olarakta gonadoblastomlarda artis goésterir. Bu hastalar FISH metodu
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kullanilarak calisilir’.

4.2.5. Diger Y Kromozomu Yapisal Anormallikleri

Azospermik hastalarda; perisentrik inversiyon, delesyon, disentrik Y
kromozomu ve halka Y kromozomlarina rastlanir. Bu vakalarin bazilarinda
mayoz I’ in metafazinda X ve Y kromozomlarinda yapisal anormallikler
gbzlenir. Bu anormallikler, spermatogenezisi engeller. infertil erkeklerde
yaygin olarak AZF boélgesinde mikrodelesyonlar géri.'llijr1.

4.2.6. Cinsiyet Kromozomlari Arasindaki Resiprokal Translokasyonlar

infertil erkeklerle yapilan galismalarda, otozomal kromozomlar ile sex
kromozomlari arasinda meydana gelen resiprokal translokasyonlarda artis
g6zlenmektedir. Translokasyonlar genellikle X kromozomu ve otozomal
kromozomlar arasinda meydana gelirken; Y kromozomu ve otozomal
kromozomlar arasinda da meydana geldigi bildirilmistir. X kromozomundaki
genlerin otozomlara translokasyonu sonucunda spermatogenezde bozulur.
Benzer sekilde translokasyonlu bir Y kromozomu olugsumuna, Y
kromozomundaki genlerin inaktivasyonu sebep olup mayotik eslesmeyi
engelleyebilir. (Oligoasthenoteratospermi: Hem hareket hem de morfolojik
yapI yonunden normal degerin altinda olan sperm 6rnekleri)

Tablo 4.1.: Sperm sayisina gore karyotip analizi

Karyotip Azospermia Oligoasthenoteratospermia Total

n=516 n=669 n=1185
Normal 444 (%86,1) 650 (%97 ,1) 1094(%92,3)
Klinifelter 38 (%7,4) 1(%0,2) 39 (%3,3)
Mozaik 11 (%2,1) 2 (%0,3) 13 (%1,2)
Klinifelter
Sex Krom. An. 11(%2,1) 6 (%0,9) 17 (%1,4)
Yapisal anormallikler 12 (%2,3) 10 (%1,5) 22 (%1,8)
Total 72/51(%13,9) 19/669 (%2,9) 91/118(%7,7)
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4.3. Otozomal Kromozomlardaki Anomaliler

4.3.1. Resiprokal Translokasyonlar

Yeni doganlarla infertil erkekler  kiyaslandiginda resiprokal
translokasyonlarin oraninda artis saptanir. Azospermik erkekler bu
translokasyonlar agisindan normal populasyonla kiyaslandiinda, azospermik
erkeklerde yaklagsik 9 kat daha fazla oranda translokasyon gdzlenmistir.
Oligospermik hastalarda azospermik erkeklere gére bu translokasyonlara
rastlanma sikhdi daha dusuktir. Translokasyonlar; 1.-9., 1.-16., 16.-1., 18.-
3. ve 4. kromozomlar arasindadir. Diger kromozomlar arasinda da
translokasyonlara rastlanmaktadir. Otozomlarin resiprokal translokasyon
mekanizmalarinin spermatogenezisi etkilemesi tam olarak agiklanamamis
olmasina ragmen, mayoz I’ in pakiten safhasinda XY bivalentleri ile transloke
kromozomlarin sentromerik kaynasmasi ile ilgili kanitlar vardir. Bu durum
primer spermatositlerin X kromozom inaktivasyonunu etkileyebilmektedir. X
kromozomu inaktivasyonu da spermatogenezisi etkileyebilmektedir1.

4.3.2. Robertsonian Translokasyonlar

Robertsonian translokasyonlar akrosentrik kromozomlarin sentromerik
bolgelerinden kaynasmasi sonucu meydana gelir. llging olarak bu
translokasyonlara rastlanma siklidi oligospermik ve azospermik erkeklerde
ortak olarak bulunur. 13. ve 14. kromozomlar arasindaki robertsonian
translokasyonun infertii  erkeklerde  ortak oldudu tesbit edilir.
Spermatogenezise muidahale mekanizmasi, resiprokal otozomal
translokasyonlarin spermatogenezise midahalesine benzerdir.
Translokasyonlu kromozomlar XY bivalenti ile assosiye olabilir’.

4.3.3. Kromozomal Segment inversiyonu

Hem parasentrik hemde perisentrik inversiyon gesitleri infertil erkeklerde
bulunmusgtur. Kromozom 1’in parasentrik inversiyonlari genellikle erkek
infertilitesi ile sonuglanir. Mayoz 1’in metafazindaki kromozomlarin sinapsis
olusumundaki bir hasar sonucu, spermatogenezin bozuldugu tesbit edilmistir.
Mayozdaki krossing overda meydana gelen parasentrik inversiyonlarin;
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asentrik (sentromer igermeyen) fragmentlerin ve disentrik (iki sentromerli)
képrulerin olusumundan sorumlu oldugu gdézlenir. Dider taraftan krossing
overdeki perisentrik inversiyonlar duplikasyonlara ve delesyonlara sebep olur.
Olusan dengesiz gametler, fonksiyonel agidan inaktiftir’.

4.3.4. Diger Otozomal Kromozom Anomalileri

infertil erkeklerle yapilan galigmalarda tesbit edilen diger kromozomal
anormalliklerde marker kromozomlar ve halka kromozomlardir. Bu
anormallikler oldukga nadir gozlenir ve infertilite ile iligkili olup olmadiklari agik
degildir’.

4.4. Ureme Hiicrelerinde Genetik Anormallikler

infertil hastalarin periferik kandan hazirlanan karyotiplerinde mayoz
bélinmeye ait anormallikler bulunmustur. Bu anormalliklerin olusum sebepleri
cesitlidir. Sadece bir drnekle agiklamaya calismak hatali olabilir. Ornegin
genetik bir anormallik vicuttaki tim hdcrelerin  bir kisminda bulunur
(mozaism). Tesadifi olarak, kandan 20 hicreye ait kromozomlar
incelendiginde, bu anormallik gézlenmemistir.

Yalnizca gonadal dokularda bulunan, somatik dokularda bulunmayan
genetik anormalliklerin tesbit edilmesi ile gonadal mozaismin varhgi
dogrulanmistir. Gonadal dokulardaki mayotik ve mitotik nondisjunction pek
¢ok sayisal kromozom anormalliklerine sebep olur. Bu grup hastalarda
univalent ve bivalent fragmentler, disik kiazma sayisi, poliploidiler tesbit
edilmigtir.

Sperm kromozomlari son zamanlarda c¢alisilabildigi halde, sperm
nikleusundan kromozom eldesi zordur. Cinku sperm nikleusundaki genetik
materyal kondanse durumdadir.

Fertil erkeklerle yapilan cgalismalarda spermatozoalarin yaklasik %10’
unda kromozomal anormallikler gézlenmistir. ileri paternal yas ile kromozomal
anormalliklerin insidansi ile ilgili farkli gorisler vardir. Yapilan ¢alismalarda
paternal yas ile spermlerdeki X/Y orani ve diploidlik arasinda iliski
bulunamamistir. Bununla birlikte YY sperm ve 1. kromozom agisindan
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disomik spermlerin insidansinda artis bulunmustur. Buna ek olarak paternal
yastaki artisla birlikte yapisal anomalilerde bir artis belirlenmigtir. Fertil
dondrlerden elde edilen spermlerde otozomal andploidilerle
kargilastirildiginda cinsiyet kromozomu andéploidilerinin sikliginda bir artis
bulunmustur. Diploidi sikhdinda artig, otozomal dizomi, sayisal sex
kromozomu anormallikleri ve otozomal nullizomi gdsterilir. Batiin dondrlerde
periferik kandan karyotip yap|I|r1.
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