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Erkek Infertilitesi ile Bagvuran Hastalarda Spermiogram, Hormonal Profil ve
Genetik Analiz Sonu¢larimin Karsilastirmah Analizi: Tek Merkez Deneyimi
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Amag: Bu ¢alismanin amaci, hastanemize infertilite nedeniyle bagvuran erkeklere yardimei tireme tekniklerinden 6nce uygun
genetik danigmanlik verebilmek i¢in, azospermi ve/veya oligozoospermi etiyolojisine yonelik standart sitogenetik yontemler
ve Y kromozom mikrodelesyon analizleri ile hem major kromozom anomalilerinin hem de Y kromozomu mikrodelesyonlarinin
siklig1 ve tiplerini arastirmaktir.

Gerec¢ ve Yontemler: Calismamiza 2017-2020 yillar1 arasinda erkek infertilitesi nedeniyle Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve
Aragtirma hastanemize basvuran toplam 437 hasta dahil edildi. Tiim hastalar spermiogram, hormonal profil, kromozom analizi
ve Y mikrodelesyon analizleri dogrultusunda degerlendirildi.

Bulgular: Calismamizda toplam 437 hastamin 42’sinde (%9,6) kromozomal anomaliler tespit edildi. En sik goriilen
kromozomal anomali 47, XXY (Klinefelter sendromu) idi. 5 hastamizda dengeli translokayonlar vardi. 1 hastada ise marker
kromozom tespit edildi. Geriye kalan 395 hastanin kromozom analizi normaldi. 44 hastamizda (%10,06) ise AZF genleri
tizerinde ¢esitli y-kromozomu mikrodelesyonlari saptandi. 1 hastada AZFa delesyonu, 4 hastada AZFb+c delesyonu, 17 hastada
AZF-c gr/gr delesyonu, 2 hastada komplet AZFa+b+c delesyonu, 2 hastada komplet AZFc delesyonu, 1 hastada parsiyel AZFb
delesyonu, 9 hastada kismi AZFb+c delesyonu, 8 hastada parsiyel AZFc delesyonu tespit edildi. Geriye kalan 393 hastada
herhangi bir Y kromozomu mikrodelesyonu saptanmadi.

Sonu¢: Mevcut bilgiler ve gecmisteki literatiir caligmalari esliginde 6zellikle siddetli oligospermi ve azospermili hastalarda
kromozom analizi ve Y mikro delesyonu analizlerini yardimci tireme tekniklerinden 6nce 6nermekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Erkek infertilitesi; azospermi; kromozom anomalileri; Y kromozomu mikrodelesyonu.

Comparative Analysis of Spermiogram, Hormonal Profile and Genetic Analysis Results in
Patients Applying with Male Infertility: A Single Center Experience

ABSTRACT

Aim: The aim of this study is to investigate types of both major chromosomal abnormalities and Y -chromosome microdeletions
by examining with standard cytogenetic methods and Y-chromosome microdeletion analyzes for azoospermia and / or
oligozoospermia etiology to provide appropriate genetic counseling to men admitted to our hospital due to infertility before
assisted reproductive techniques.

Material and Methods: A total of 437 patients who admitted to our Kanuni Sultan Siileyman Training and Research Hospital
due to male infertility between 2017 and 2020 were included in our study. All patients were evaluated according to
spermiogram, hormonal profile, chromosome analysis and Y microdeletion analysis.

Results: In our study, chromosomal anomalies were detected in 42 of 437 patients (9.6%). The most common chromosomal
anomaly was 47, XXY (Klinefelter syndrome). 5 of our patients had stable translocation. Marker chromosome was detected in
1 patient. Chromosome analysis of the remaining 395 patients was normal. Various y-chromosome microdeletions on AZF
genes were detected in 44 patients (10.06%). AZFa in 1 patient, AZFb + c in 4 patients, AZFc gr / gr in 17 patients, complete
AZFa + b + c in 2 patients, complete AZFc in 2 patients, partial AZFb in 1 patient, partial AZFb + ¢ in 9 patients, and partial
AZFc were detected in 8 patients. No Y chromosome microdeletions were detected in the remaining 393 patients.
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Conclusion: In the light of current information and past
literature studies, we recommend chromosome analysis
and y-micro deletion analysis, especially in patients with
severe oligospermia and azoospermia, before assisted
reproductive techniques.

Keywords: Male infertility; azoospermia; chromosomal
abnormalities; Y chromosome microdeletion

GIRIS

Infertilite, genellikle bir ¢iftin bir yil korunmasiz, sik
cinsel ilisgkiye ragmen gebelik olusturamamasi olarak
tamimlanir. Erkek infertilitesi, bir erkegin en az bir yil
korunmasiz cinsel iliskide bulunarak dogurgan bir kadinda
gebelik  olusturamamasi  olarak  tanmimlanir.  Erkek
infertilitesi, vakalarin yaklagik %20'sinden tek basma
sorumludur ve tiim infertilite vakalarinin %30 ila %40'ina
katkida bulunan bir faktordiir. Genel olarak, erkek faktori,
tim infertilite vakalarmin yaklasik %50'sinde Onemli
ol¢iide katkida bulunur (1). Diinya c¢apinda yaklasik 30
milyon erkek infertildir ve g¢ogunlugu Orta-Dogu
Avrupa'da ve Avustralya'da goriilmektedir (2).

Erkek infertilitesi etiyolojisinde; kriptorsidizm, varikosel,
endokrinolojik bozukluklar, seminal yollarin tikanmasi /
yoklugu, enfeksiyonlar, alkol tiiketimi, kemoterapi gibi
cesitli faktorler sayilabilir. Bununla birlikte, genetik
degisiklikler de erkek infertilitesinin Onde gelen
nedenlerinden biri olarak ortaya ¢ikmustir. Infertil
erkeklerde yaygin olarak goriilen genetik kusurlar arasinda
kromozomal anormallikler, gen kopya say1si varyasyonlari
(CNV'ler), tek gen mutasyonlart / polimorfizmleri ve Y
kromozomunun uzun kolundaki delesyonlar (Yq
mikrodelesyonlar1) bulunur. Bu genetik kusurlar, gelisim
sirasinda erkek gonadlarmm veya {irogenital sistemin
gelisimini engeller, germ hiicresi liretiminin durmasina ve
/ veya olgunlagsmamasina neden olur veya fonksiyonel
olmayan spermler iiretir. Kromozomal anormallikler ve Y
kromozomu mikrodelesyonlar1 erkek infertilitesinin 6nde
gelen genetik nedenlerindendir (3).

Kromozomal anomaliler, erkek infertilitesinin sik goriilen
nedenlerinden biri olarak bilinmektedir ve insidansinin
azospermik erkeklerde %20’lere kadar yiiksek oldugu
gosterilmistir ve daha yaygimn olarak cinsiyet
kromozomlari anormalliklerini  igermektedir. Diger
yandan, siddetli oligozoospermili infertil erkeklerin
%38'ine kadarinda, cogunlugu robertsonian
translokasyonlar, dengeli translokasyonlar, inversiyonlar
(perisentrik ~ veya  parasentrik)  gibi  otozomal
kromozomlardaki yapisal degisiklikler olan bir veya daha
fazla kromozomal anormallikler bulunmustur (4).

Erkek infertilitesine yol agan bir diger genetik neden Y
kromozomu mikrodelesyonlaridir. Y kromozomunun (Yq)
uzun kolundaki bir genomik bolgenin
spermatogenezindeki anahtar rolii kirk yil1 agkin siiredir
bilinmektedir. Farkli ¢aligmalar, Yq'nin birka¢ terminal ve
interstisyel mikrodelesyonunun sperm sayisint  ve
morfolojisini etkileyerek infertilite ile iligkili oldugunu ve
azospermi faktorii (AZF) a, b ve c olarak adlandirilan
(proksimal, orta ve distal Yql1 alt bolgelerinde bulunan)
ii¢ farklr aralig1 tanimladigini bildirmislerdir (5).

Bu c¢alismamizda, hastanemize infertilite nedeniyle
basvuran erkeklere yardimci tireme tekniklerinden dnce
uygun genetik danismanlik verebilmek igin, azospermi
ve/veya oligozoospermi etiyolojisine yonelik standart

sitogenetik yontemler ve Y kromozom mikrodelesyon
analizleri ile incelenerek hem major kromozom
anomalilerinin hem de y kromozomu
mikrodelesyonlarinin sikligr ve tiplerinin arastiriimasi
amaglanmistir.

GEREC VE YONTEMLER
Caligmamiza 2017-2020 yillar1 arasinda erkek infertilitesi
nedeniyle Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma

hastanemize bagvuran, Uroloji klinigimizde
degerlendirilen, spermiogram analizleri yapilan ve
sonucunda anormallik  saptanarak Tibbi  genetik

poliklinigimize genetik agidan degerlendirilmek iizere
yonlendirilen 437 hasta dahil edildi. Caligmamiz Helsinki
bildirgesine uygun olarak yapildi ve Kanuni Sultan
Stileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurul’u
tarafindan da etik kurul onay1 ald1 (KAEK/2021.02.28).
Tiim hastalar Uroloji polikliniginde detayli bir fizik
muayene yapildiktan sonra semen analizleri ve hormonal
tetkikleri (FSH, LH, Testosteron vb.) planlandi. Ardindan
Tibbi genetik poliklinigimizde genetik analizler &ncesi
onam formlari alindiktan sonra Kromozom analizleri ve
Y-kromozom mikrodelesyon analizleri planlandi.

Semen analizi

Semen analizi Diinya Saghk Orgiitii Kilavuzuna gore
gerceklestirildi (6). 3-7 giinliik cinsel perhiz siiresi sonrasi
alman semen numuneleri 37° C de likefaksiyon islemi
gerceklestikten sonra ilk bir saat icinde degerlendirildi.
Mikroskobik degerlendirme Makler sayim kamarasi (Sefi
Medikal Ltd, Israil, Haifa) ve faz kontrast 151k mikroskobu
(Olympus BX51, Japonya) kullanilarak yapildi. Sperm
konsantrasyonu, sperm sayist ve hareket oranlar
degerlendirildi.  Azospermi  olarak  degerlendirilen
hastalarin semen ornekleri 2000 rpm’de 15 dk santrifiij
sonrasi pelletten hazirlanan lam yayma preparatlarda
degerlendirildi. Semen Orneklerinden santrifiij sonrasi
sperm tespit edilen vakalar kriptozoospermi olarak
degerlendirildi. Sperm konsantrasyonu <15 mil/ml olan
ornekler oligozoospermi olarak siiflandirildi.
Oligozoospermik  hastalar  ii¢ alt  kategoride
degerlendirildi. (Siddetli: <5 mil/ml, orta siddetli: 5-10
mil/ml, hafif: 10-15 mil/ml). ileri hareketli spermlerin
oramt  <%32 olan olgular astenozoospermi olarak
degerlendirildi. Sperm konsantrasyonu >15 mil/ml olan ve
ileri hareketli spermlerin orani>%32 olan o&rnekler
normozoospermi olarak degerlendirildi.

Kromozom analizi

Hastalarin periferik kan lenfositlerinde G bantlama
yapilarak kromozom analizleri yapildi. Hastalarin kanlari
heparinli tiiplere alindi. Kiiltiirler Pb-Max ortaminda 72
saat 37°C’de inkiibe edildi. 40mg/ml kolsisin ile 2 saat
muamele edildi. Hipotonik sok (0,075M KCl), fiksasyon
ve Leishmann boyama ile metafaz kromozomlarin G-
bantlamasi yapildi. Her hasta igin en az 20 metafaz plagi
analiz edildi. Saptanan kromozom anomalileri Uluslararasi
Insan Sitogenomik Isimlendirme Sistemine (ISCN 2016)
gore tanimlandi.

Y kromozomu mikrodelesyon analizi

Invitrogen PureLink Genomic DNA Mini Kit kullanilarak
calismaya dahil edilen hastalarin periferik kanlarindan
DNA izolasyonlar1 yapildi. GML Y Chromosome
Deletion Extensive Kiti ile her olgunun AZFa, AZFb ve
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AZFc Dbolgelerinde yer alan markerlar, Applied
Biosystems Veriti 96-Well Thermal Cycler cihazinda
multiplex PCR yontemi ile amplifiye edildi. PCR iiriinleri
Applied Biosystems 3500 Genetic Analyzer cihazina
yiiklendi. Veriler GeneMapper Software 6 yazilimi ile
degerlendirildi.

Istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics for Windows,
sirim 23.0 (IBM Corp., Armonk, New York, ABD)
araciligiyla gerceklestirildi. Veriler ortalama + standart
sapma, minimum-maksimum ve yiizde olarak ifade edildi.
Verilerin temel ozelliklerini tanimlamak i¢in tanimlayici
istatistikler ve nitel degiskenler icin Ki-kare testi
yapilmistir. Tiim sonuglar p <0,05 diizeyinde istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Tablo 1. Kromozom analizi sonuglari

BULGULAR

Caligmaya dahil edilen toplam 437 hastanin; 2’sinde
(%0,5) kuru ejakiilat (aspermi), 185’inde (%42,3)
azospermi, 9’unda (%2,1) normospermi, 39’unda (%8,9)
orta derecede oligospermi, 11’inde (%2,5) orta oligo-
astenospermi, 43’tinde (%9,8) siddetli oligospermi,
109'unda (%24,9) siddetli oligo-astenospermi vardi. 39
hastanin spermiogram sonuglarmna ulasilamadi.

Hastalarin ortalama yaslart 32,222 + 6,106 (min: 18, maks:
58) idi. Toplam 50 (%11,4) kiside orta derecede
oligospermi varken, 152 (%34,8) kiside siddetli
oligospermi vardi. Ayrica tim hastalar arasinda toplam
120 (%27,5) astenospermi ve 82 (%18,8) astenospermi
olmayan hasta oldugu tespit edildi.

Hastalarin %9,6’sinda (42/437) kromozomal anomaliler
tespit edildi. Kromozom analizi sonuglarma gore
hastalarda tespit edilen kromozomal anomaliler Tablo 1°de
Ozetlenmistir.

Kromozom Say1 (Toplam:437)
Normal 46,XY 395 (%90,38)
Anormal Spermiogram 42 (%9,61)
47, XXY 34 Azospermi/2 Oligospermi 36 (%88)
47,XXY, 1(4;20)(927;p13) Azospermi 1 (%2,38)
47, XY + mar Oligospermi, Astenospermi 1 (%2,38)
46,XY, 1(1;4)(q22;931.3) Oligospermi, Astenospermi 1 (%2,38)
46,XY, 1(4;12)(q13.1;p13.3) Oligospermi 1 (%2,38)
45,XY, der(13;14)(q10;910) Oligospermi 1
45,XY, der(14;15)(q10;910) Azospermi (%2,38)

1

(9%2,38)

Y kromozomu mikrodelesyon analizi sonuglarina gore ise
toplam 44 hastada AZF bolgelerinde cesitli delesyonlar
goriildi. 1 (%0,2) hastada AZFa delesyonu, 4 (%0,9)
hastada AZFb+c delesyonu, 17 (%3,9) hastada AZF-c
(sy1291) gr/gr delesyonu, 2 (%0,5) hastada komplet
AZFa+b+c delesyonu, 2 (%0,5) hastada komplet AZFc
delesyonu, 1 (%0,2) hastada parsiyel AZFb delesyonu, 9
(%2,1) hastada kismi AZFb+c delesyonu, 8 (%1,8) hastada

parsiyel AZFc delesyonu tespit edildi. Geriye kalan 393

(%89,9) hastada herhangi bir Y  kromozomu
mikrodelesyonu saptanmadi. Y -kromozom
mikrodelesyonu  saptanan  hastalarin  spermiogram

bulgulari, hormonal profili ve kromozom analizi sonuglari
Tablo 2’de 6zetlenmistir. Klinefelter(47,XXY) tanisi alan
3 hastamizda da AZF delesyonlart goriildii.
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Tablo 2. Y-Kromozomu Mikrodelesyonu Saptanan Hastalar Ve Spermiogram, Hormonal Profil Ve Kromozom Analizi

Sonuglar1

Spermiogram Hormonal Profil Karyotip Y-mikro delesyon analizi
Azospermi Hipergonadotropik 46,XY AZFa delesyonu
Azospermi Normogonadotropik 46,XY AZFb+c delesyonu
Azospermi Normogonadotropik 46,XY AZFb+c delesyonu
Azospermi Normogonadotropik 46,XY AZFb+c delesyonu
Azospermi Hipergonadotropik 47, XXY AZFb+c delesyonu
Oligospermi (Siddetli), Astenospermi  Normogonadotropik 46,XY AZFc gr/gr delesyonu
Oligospermi (Siddetli), Astenospermi  Normogonadotropik 46,XY AZFc gr/gr delesyonu
Oligospermi (Siddetli), Astenospermi  Hipogonadotropik 46,XY AZFc gr/gr delesyonu
Azospermi Hipergonadotropik 46,XY AZFc gr/gr delesyonu
Oligospermi (Siddetli), Astenospermi  Normogonadotropik 46,XY AZFc gr/gr delesyonu
Azospermi Hipergonadotropik 47, XXY AZFc gr/gr delesyonu
Oligospermi (Siddetli), Astenospermi  Normogonadotropik 46,XY AZFc gr/gr delesyonu
Oligospermi (Orta) Normogonadotropik 46,XY AZFc gr/gr delesyonu
Oligospermi (Siddetli) Normogonadotropik 46,XY AZFc gr/gr delesyonu
Azospermi Normogonadotropik 46,XY AZFc gr/gr delesyonu
Azospermi Normogonadotropik 46,XY AZFc gr/gr delesyonu
Azospermi Hipergonadotropik 47 XXY AZFc gr/gr delesyonu
Oligospermi (Siddetli) Normogonadotropik 46,XY AZFc gr/gr delesyonu
Oligospermi (Siddetli), Astenospermi  Normogonadotropik 46,XY AZFc gr/gr delesyonu
Azospermi Normogonadotropik 46,XY AZFc gr/gr delesyonu
Azospermi Normogonadotropik 46,XY AZFc gr/gr delesyonu
Azospermi Normogonadotropik 46,XY AZFc gr/gr delesyonu
Azospermi Normogonadotropik 46,XY Komplet AZFa+b+c delesyonu
Azospermi Hipergonadotropik 46,XY Komplet AZFa+b+c delesyonu
Azospermi Normogonadotropik 46,XY Komplet AZFc delesyonu
Azospermi Normogonadotropik 46,XY Komplet AZFc delesyonu
Oligospermi (Siddetli), Astenospermi  Normogonadotropik 46,XY Parsiyel AZFb delesyonu
Azospermi Hipergonadotropik 46,XY Parsiyel AZFb+c delesyonu
Oligospermi (Siddetli), Astenospermi  Normogonadotropik 46,XY Parsiyel AZFb+c delesyonu
Azospermi Hipergonadotropik 46,XY Parsiyel AZFb+c delesyonu
Oligospermi (Siddetli), Astenospermi  Normogonadotropik 46,XY Parsiyel AZFb+c delesyonu
Oligospermi (Siddetli), Astenospermi  Normogonadotropik 46,XY Parsiyel AZFb+c delesyonu
Oligospermi (Siddetli) Hipergonadotropik 46,XY Parsiyel AZFb+c delesyonu
Azospermi Hipergonadotropik 46,XY Parsiyel AZFb+c delesyonu
Azospermi Normogonadotropik 46,XY Parsiyel AZFb+c delesyonu
Oligospermi (Siddetli), Astenospermi  Normogonadotropik 46,XY Parsiyel AZFb+c delesyonu
Oligospermi (Siddetli), Astenospermi  Normogonadotropik 46,XY Parsiyel AZFc delesyonu
Azospermi Normogonadotropik 46,XY Parsiyel AZFc delesyonu
Azospermi Hipergonadotropik 46,XY Parsiyel AZFc delesyonu
Azospermi Hipergonadotropik 46,XY Parsiyel AZFc delesyonu
Oligospermi (Orta), Astenospermi Normogonadotropik 46,XY Parsiyel AZFc delesyonu
Oligospermi (Siddetli), Astenospermi  Normogonadotropik 46,XY Parsiyel AZFc delesyonu
Azospermi Normogonadotropik 46,XY Parsiyel AZFc delesyonu
Oligospermi (Siddetli), Astenospermi  Normogonadotropik 46,XY Parsiyel AZFc delesyonu
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TARTISMA

Nonobstriiktif azospermi olan erkeklerin yaklasik %15'1 ve
orta derecede oligozoospermi (ml basina <10 milyon
spermatozoa) olan erkeklerin yaklasik % 4'linde
kromozomal anomaliler mevcut oldugundan,
spermiogram anormalligi olan infertil hastalarda yapilmasi
gereken ilk genetik test kromozom analizidir (7).
Hastalarimizin ~ %9,6’sinda (42/437)  kromozomal
anomaliler tespit edildi. En sik kromozomal anomali ve Y-
kromozom mikrodelesyonu azospermi hastalarinda
goriildi. Spermiogram konsantrasyonu ile kromozomal
anomali ve Y-kromozom mikrodelesyonlar1 korelasyonu
goriilmektedir (Tablo 3a). Literatiir incelendiginde infertil
erkekler arasindaki kromozomal anomalilerin siklig
calisilan hasta sayisi, spermiogram bulgulari, cografi bolge
ve etnik kokene gore degiskenlikler gostermektedir. Tiirk
hastalar ile yapilan ¢aligmalarda ortalama kromozomal
anomali siklig1 %4,8 ile %11,2 arasindayd (8-10). Bizim
¢alismamizda da bu oran literatiir ile uyumlu bulundu.
Kromozomal anomaliler azospermili hastalarda diger
sperm anormalliklerine oranla ¢ok daha fazla oranda
goriildi. En sik gozlenen kromozomal anomali yine
literatiirle uyumlu olarak 47, XXY - Klinefelter sendromu
(%8,4) oldu. Toplam 37 hastada Klinefelter sendromu
tespit edildi. Bu hastalar arasindan bir hastada ekstra
dengeli translokasyon da vardi. 4 hastamizda ayrica farkl
translokasyonlar mevcuttu (Tablo-1). Dengeli
translokasyonlarin  genelde bireyin fenotipine etki
etmemesi  beklenirken burada kromozomal kirik
bolgelerinde meydana gelen submikroskobik genetik
degisimlerin spermatogenezi etkileyebilecegi
diisiiniilmektedir (11). Bizimde translokasyon tespit
ettigimiz 5 hastamizin 1’inde aymi zamanda 47,XXY
mevcuttu ve bu hastamiz azospermikti. Geriye kalan 4
hastamizdan 3’iinde oligospermi ve 1’inde azospermi
mevcuttu.

Amerikan  Ureme Tibbi  Derneginin  Uygulama
Komitesi'ne gore, Y-kromozomu mikrodelesyonlarinin
prevalansi, erkeklerde genel popiilasyonunda %?2'ye kadar
¢ikabilmektedir (12). Avrupa Androloji Akademisine gore
ise bu oran ¢ok daha diisiik olarak yaklasik 4000'de 1
(%0,025) olarak degerlendirilmektedir (13). 10.000'den
fazla Kuzey Amerikali erkegin incelendigi bir meta-
analizde, siddetli oligospermik hastalarin %5'inde Y-
kromozomu mikrodelesyonu tespit edilirken,
normospermik olan erkeklerde bu oran %1'den az olarak
bulunmustur (14). infertil erkek popiilasyonlari i¢inde Y-
kromozomu mikrodelesyonlarinin bildirilen sikliklarina
bakilinca, cografi bolge ve etnik kdkene gore birbirinden
oldukca farkliliklar gostermektedir. Infertil erkeklerde
AZF delesyonlarinin diinya c¢apindaki siklik tahminleri,
Amerika Birlesik Devletleri'nde %12 ve iran'da %24,2'den
Almanya ve Avusturya gibi iilkelerde %2'nin altina kadar
degismektedir (15). Calisilan hasta popiilasyonunun
bliylikliigii, spermatogenez kusurlarinin etiyolojisi ve
ciddiyetine gore hasta se¢imi ve bolgesel farkliliklar
infertilite ile ilgili kromozomal anomaliler ve Y
kromozomu mikrodelesyonlarinin degisken oranlarda
bulunmasinin olas1 nedenleri olarak kabul edilebilir.
Infertil ve subfertil erkekleri altta yatan bir Y kromozom
mikrodelesyonunun varligini belirlemek i¢in taramanin
klinik ortamda hayati oldugu yapilan c¢alismalarla
dogrulanmistir, ¢linkii bu tiir delesyonlarin kapsami

genellikle klinik karar verme ve yardimcir iireme
teknolojileri i¢in tavsiyelerde bulunur. AZFc delesyonlar1
en sik goriilen Y kromozom mikrodelesyonudur ve
bildirilen tiim delesyonlarin %60-80'ini olusturur (13).
Toplam 437 hastamizin 44’tinde (%10,06) Y-kromozomu
mikrodelesyonlart tespit edilmisti. Bizim de ¢calismamizda
en sik goriilen Y-kromozomu mikrodelesyon bdlgesi
AZFc delesyonlariydi. Toplam 27 hastamizda cesitli
derecelerde AZFc delesyonu tespit edildi. Bunlar arasinda
en sik goriillen 17 hasta ile gr/gr delesyonuydu. AZFc
bolgesi igindeki klinik olarak en iligkili olan1t hem sikligi
hem de bu delesyona iligkin verilerin ¢oklugu agisindan
gr/gr delesyonudur (13). Bu delesyon, AZFc bolgesi gen
iceriginin yarisin1 ortadan kaldirarak bu bdlge icinde
haritalanan ¢ok kopyali genlerin dozajini etkiler (DAZ,
CDY1 ve BPY2 gibi). Bu delesyona sahip erkekler,
oligozoospermiye yakalanma ag¢isindan onemli Olglide
artmus risk altindadir, aym iilkelerden infertil italyan ve
Ispanyol erkekleri ve normozoospermik erkekleri iceren
bir ¢aligmanin sonuglari, gr/ gr delesyon tasiyicilarinin, bu
genetik  anomalisi  olmayan  erkeklere  kiyasla
oligozoospermiye yakalanma riskinin dort kat arttigim
gostermistir (16). Bizim ¢aligmamizda da gr/gr delesyonu
saptanan hastalarimizin 9’unda oligospermi, 8’inde ise
azospermi bulundu.

Caligmamizda 1 hastamizda komplet AZFa delesyonu, 4
hastada komplet AZFb+c delesyonu, 2 hastada komplet
AZFa+b+c delesyonu, 2 hastada komplet AZFc delesyonu
vardi. Tiim bu 9 hastanin ortak 6zelligi hepsinde azospermi
goriilmesiydi. Caligmamizda parsiyel delesyonlar da
saptandi. 1 hastada parsiyel AZFb delesyonu, 9 hastada
parsiyel AZFb+c delesyonu, 8 hastada parsiyel AZFc
delesyonu vardi. Bu hastalarin spermiogramlari arasinda
da degiskenlik vardi (Tablo 2).

Calismamizda sperm hareketliligi agisindan
degerlendirilebilen 120  hastanin  spermiograminda
astenospermi vardi. 82 hasta ise normal olarak
degerlendirildi. Astenospermi olan hastalarda
kromozomal anomali sikligi %1,7 iken bu oran diger
grupta  %4,9 olarak bulundu. Y-kromozom
mikrodelesyonlar1 agisindan incelendiginde astenospermi
olan hastalarda %12,5 oraninda mikrodelesyon goriiliirken
diger grupta bu oran %6,1 di. Bu iki grup arasinda
kromozomal anomali ve Y mikro delesyonu agisindan
anlamli bir farklilik gériilmedi (Tablo 3b).

Hormonal profillere gore hastalar incelendiginde ise en
yiksek  kromozomal anomali ve Y-kromozomu
mikrodelesyonu hipergonadotropik hipogonadizm olan
grupta goriildi (Tablo-3c).
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Tablo 3.
a: Hastalarin Hem Kromozom Analizi Hem de Y-Mikrodelesyon Analizi Sonuglari fle Spermiogram Analiz Sonuglarmin
Karsilastirilmasi
Karyotip vlp Y-mikrodelesyon vlp
Normal Anormal Normal Anormal
(46,XY)
Azospermi 149(37,7%) 36(87,5%) 161(41%)  24(54,5%)
Orta derecede oligospermi + 48(12,2%)  2(4,8%) 48(12,2%) 2(4,8%)
orta derecede
oligoastenospermi
Siddetli  oligospermi  + 148(37,5%) 4(9,5%) 134(34,1%)  18(40,9%)
siddetli oligoastenospermi 36.307 / 9'833 /
Aspermi 205%)  0(0%) 0.000 55,50 0(0%) 0,079
Normospermi 9(2,3%) 0(0%) 9(2,3%) 0(0%)
Yok 39(9,9%) 0(0%) 39(9,9%) 0(0%)

b: Hem Kromozomal Analiz Hem de Y-Mikrodelesyon Analizi Sonuglarina Gore Astenospermi Olan Veya Olmayan

Bireylerin Karsilagtiritlmasi

Karyotip vlp Y-mikrodelesyon vlp
Normal Anormal Normal Anormal
(46,XY)
Astenospermi olan 118(98,3%) 2(1,7%) 1.743 / 105(87,5%)  15(12,5%) 2,238 |/
Astenospermi olmayan 78(95,1%)  4(4,9%) 0.187  77(93,9%) 5(6,1%) 0,135

c: Hastalarm Hem Kromozomal Analizi Hem de Y-Mikrodelesyon Analizi Sonuglarmin Hormonal Profilleri Ile

Karsilagtirilmasi
Karyotip vlp Y-mikrodelesyon vlp
Normal Anormal Normal Anormal
(46,XY)
Hipergonadotropik 80(74,8%)  27(25,2%) 95(88,8%) 12(11,2%)
hipogonadizm 0,266
Hipogonadotropik 11(84,6%)  2(15,4%) 41.639/ 12(92,3%) 1(7,7%) /
hipogonadizm 0.000 0,876
Normogonadotropik 304(95,6%) 13(4,1%) 286(90,2%) 31(9,8%)
Y -kromozom mikrodelesyonuna sahip erkeklerde, basarili  SONUC

sperm elde etme orani biiyiik Olciide etkilenen AZF
bolgesine baglhdir. AZFc bdlgesindeki delesyonlar, en
yiiksek sperm elde etme sansina sahiptir ve ¢aligmalarda
%50 ile %80 arasinda bildirilmistir (17, 18). AZFa ve
AZFDb bolgelerinde tespit edilen mikrodelesyonlar ise son
derece olumsuz sperm elde etme oranlart ve klinik
sonuglarla iligkilendirilmistir. Ayrica, AZFbc ve AZFabc
gibi birden fazla AZF bolgesinin boliimlerini igeren
delesyonlar da zayif sperm elde etme oranlart ile
iligkilendirilmistir (19).

AZFc delesyonlar1 igeren erkekler, genetik taramanin
ardindan yardimci tireme tekniklerine yonlendirilirken
onemli bir konuda AZFc delesyonu olan bir erkegin
herhangi bir erkek ¢ocugu, babasinin mikrodelesyonlu Y
kromozomunu miras alacaktir. Bu nedenle dogacak erkek
¢ocuklar babalarindan esit derecede veya daha siddetli
infertilite klinigine sahip olabilir (20). Hastalara bu konuda
ayrintili genetik danismanligin da verilmesi ¢ok dnemlidir.

Sonug olarak yapilan tim g¢aligmalar 6zellikle siddetli
oligospermi ve azospermi ile basvuran infertil erkek
hastalarda yardimci tireme tekniklerine gegmeden Once
kromozom analizi ve Y mikrodelesyon analizlerinin
yapilmasini 6nermektedir. Bizim ¢alismamizda da literatiir
ile benzer olarak oOzellikle siddetli oligospermi ve
azospermi varliginda kromozomal anomali ve Y-
kromozomu mikrodelesyonlarmin oraninin arttig1 goriildii.
Ozellikle infertilite ile bagvuran erkek hastalarda
kromozom analizi ve Y-kromozom mikrodelesyonu ile
inceleme hangi hastanin yardimci iireme teknigine
yonlendirilecegi ve sperm elde etmede testikiiler sperm
ekstraksiyonu (TESE) gibi hangi yoOntemin secilmesi
gerektigi hakkinda ©nemli bulgular verebilir. Ayrica
hastalara uygun genetik danigmanlik imkan1 da sunar.

Yazar katkilari: Fikir/Kavram: A.G.; Tasarim: A.G.;
Veri Toplama: A.G., 1.U., E.Y.G.,,1.0.A., G.C.; Analiz ve
Yorum: A.G., R.E.; Literatiir Taramasi: A.G.; Makale
Yazimt: A.G., LU.; Elestirel inceleme: R.E.
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