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OZET

Infertilite, ciftlerin yaklasik %15’ini etkilemekte olup erkek faktorlii vakalarm yaklasik olarak yarisi oligospermi, azospermi gibi hatah spermatogenezle
iligkilidir. Infertil erkek hastalarda somatik kromozom anomali insidansinin %2.2 ve 19.6 arasinda oldugu rapor edilmistir. Bu ¢alismamizda, infertilite
nedeniyle laboratuvarimiza gonderilen ¢iftte yapilan sitogenetik analiz sonuglart sunulmustur. Kadinda normal karyotip (46,XX), erkekte dengeli
resiprokal translokasyon [46,XY,t(1;5)(p33;qter)] belirlenmistir. Olguda var olan kromozomal diizensizligin spermatogenezisi etkileyerek infertiliteye
neden oldugu sonucuna vardik.
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ABSTRACT

Reciprocal Translocation T(1;5)(P33;Qter) in aq Oligospermic Infertile Male

Infertility affects an estimated 15% of couples and in roughly half of cases male-related factors are involved, frequently associated with impaired
spermatogenesis, e.g. oligospermia or azoospermia. The incidence of somatic chromosome anomalies in infertile male patients hase been reported

between 2.2 and 19.6%. In this study, we present the results of a cytogenetic analysis performed on a couple, who were referred to our laboratory due
to infertility. We found a normal karyotype (46,XX) in female, and balanced reciprocal translocation [46,XY,t(1;5)(p33;qter)] in the male. We

deduced that chromosomal rearrangements in this case were caused infertility due to the interference with spermatogenesis.
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Infertilite, ciftlerin yaklasik %15’ini etkilemekte olup, erkek
faktorlii vakalarin yaklasik olarak yarist oligospermi,
azospermi gibi hatali spermatogenezle iliskilidir (1). Erkek
iiremesini gesitli eksternal faktorler etkilese de genetik faktor-
lerin &nemli role sahip oldugu bilinmektedir (2). insan erkek
infertilitesi ve kromozomal anormallikler siklikla yakin iligki-
lidir (3). Ag¢iklanmamis oligospermik ve azospermik erkek-
lerde sayisal ve yapisal kromozom anormallikleri, Y kromo-
zomunun azospermi faktoér bolgesi (AZF) delesyonlart ve
kistik fibrosis transmembran regiilator (CFTR) genindeki
mutasyonlar1 igeren genetik anormallikler tespit edilmistir
(4). Yapisal kromozom anomali insidansimin infertil erkek-
lerde (ortalama %5.1) normal populasyona gore (ortalama
%0.5) 10 kat arttif1 tespit edilmistir. Bu anormalliklerin
%3.8’1 cinsiyet kromozomlarini, %1.3’{i otozomlar1 igermek-
tedir (1).

Ureme bozukluguna sahip erkeklerde gériilen en yaygin
kromozomal anormallik siiphesiz Klinefelter sendromudur
(5). Kromozomal yeniden diizenlenmeler erkek tireme bozuk-
luklarinda 6nemli rol oynamakta olup sitogenetik anormallik-
ler azospermik erkeklerde (13.7), oligospermik erkeklerden
(4.6) onemli derecede yiiksek oranda goriilmektedir. Bunlarin
biiyiik bir kismini cinsiyet kromozom anormallikleri olustur-
maktadir (6). Sperm sayisi diistiigiinde anomali insidansi
artmaktadir (7). Tlging olarak oligospermik grupta en sik,

otozom anomalileri (%3) goriiliirken azospermik erkeklerde
cinsiyet kromozom anomalileri (%12.6) baskindir (1, 7).

Bu calismamizda primer infertilite gdsteren oligospermik
bir erkekte tespit etmis oldugumuz kromozom 1 ve 5 arasinda
gergeklesen bir nonrobertsonian translokasyonu sunmay1 amag-
liyoruz. Bilgilerimize gore tespit etmis oldugumuz bu
translokasyon daha dnce infertil erkeklerde tanimlanmamustir.

OLGU SUNUMU

Proband, primer infertilite gosteren 28 yasinda bir erkektir.
29 yasinda saglikli bir kadinla 8 yillik evli olup primer
infertilite sebebiyle sitogenetik arastirma igin laboratuari-
miza gonderilmistir. Olgunun cinsiyet gelisimi, medikal
hikayesi ve fizik muayenesi normaldir. Boyu 190 cm ve
kilosu 95 kg’dir. Semen analizi sonucu oligospermiktir.
Proband ve esinin karyotip analizi i¢in standart sitogenetik
yontemler uygulandi. Fitohemaglutinin (PHA) ile indiiklen-
mis periferik kan lenfositleri kullanilarak 72 saatlik kiiltiir
yapildi. Kiiltlir sonrasi elde edilen metafaz preperatlar1 GTG
bantlama ydntemi ile boyanarak 30-50 metafaz plagindaki
kromozomlar sayisal ve yapisal diizensizlikler yo6niinden
degerlendirildi. Olgunun kromozom analizi sonucunda
46,XY,t(1;5)(p33;qter)  karyotipi  tespit edildi. Esinin
karyotipi normal (46,XX) olarak belirlendi. Probandin ebe-
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veynlerinden kromozom analizi yapilamadi. Sekil 1°de olgu-
ya ait metafaz plagi gosterilmistir.
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Resim 1. 46,XY,1(1;5)(p33;qter) karyotipli vakanin sitogenetik ¢alis-
ma sonucu elde edilen metafaz plagi

TARTISMA

Infertil erkeklerde somatik kromozom anomali insidansinin
%2.2 ve 19.6 arasinda oldugu rapor edilmis olup cinsiyet
kromozom anomalileri otozomal anomalilerden daha yiiksek
bir frekansta goriilmektedir. Bununla birlikte azospermik ve
oligospermik erkekler kargilagtirildiginda, cinsiyet kromozom
anomalileri sadece azospermik grupta (%12) baskin iken
oligospermik grupta otozomal anomaliler (%3) daha siktir (8).

Erkek faktorlii infertilitede en yaygin kromozomal ye-
niden diizenlenmeler arasinda Robersonian translokasyon ve
akrosentrik kromozomlar1 igeren resiprokal translokasyon
gelmektedir. Bu anormallikler genellikle diisiik spermiyogram
degerleriyle iligkilidir. Her ne kadar bazi translokasyonlar
erkek faktor infertilitesiyle iligkili olsa da ayni translokasyon
disi faktorlil infertiliteyle uyumlu degildir. Erkek ve disilerde
translokasyonun farkli ekspresyonundan sorumlu olan meka-
nizma bilinmemektedir (6). Kromozomal yeniden diizenlen-
meler ve hatali spermatogenez arasindaki nedensel iligkinin,
mayoz esnasinda kromozom sinapsis olaymda degisime
neden olan yapisal bir etki olabilecegi ileri siiriilmektedir (1).

Yeni doganlarla karsilastirildiginda infertil erkeklerde
artmis bir resiprokal translokasyon insidansi bulunmaktadir.
Azospermik erkeklerde bu translokasyon insidansi kontrol
populasyonuna gore 9 kat daha fazladir. Oligospermik erkek-
lerde daha az translokasyon goriilmektedir. Daha 6nce rapor
edilen translokasyonlar arasinda kromozom 1 ve 9, 1 ve 16, 1
ve 18, 3 ve 4 arasindaki translokasyonlar bulunmaktadir (7).
Otozomal kromozom anomalisi tasiyan erkeklerdeki
infertilite, eslesmemis otozomal materyal ile cinsiyet kromo-
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zomlar1 arasindaki fiziksel kontakla iligkili olabilir ve bu da
spermatogenik durmayla sonuglanir (6).

Bache ve ark. (1) otozomlari iceren dengeli yeniden dii-
zenlenmeye sahip 464 infertil erkekte tespit ettikleri 357 iki-
yonlii resiprokal translokasyon, 81 inversiyon ve 26 komp-
leks yeniden diizenlenmeyi rapor etmislerdir. Bu ¢aligmada
infertil erkeklerde gozlenen en sik yeniden diizenlenme
inversiyon 1’dir. 71 azospermik arasinda kromozom 1’i
iceren karyotipli bireylerin 6énemli artisi oldugu tespit edil-
mistir. Daha Once spesifik olarak kromozom 1’i igeren
inversiyon veya translokasyon tasiyan birkag sporadik infertil
erkek rapor edilmistir. Kromozom 1, erkek germ hiicre geli-
simi ile iligkili olarak goriilmektedir. Olasi bir agiklama kirik
noktalarinin, kromozom 1°de yer alan erkek-spesifik fertilite
genlerini bozdugudur. Bache ve ark. yaptiklar1 ¢alismada
kromozom 1°de yer alan 5 bolgenin (1p32, 1p22, 1q12, 1921,
1q24) infertil erkekler ve kohort arasinda kirik noktalarinin
dagilimi agisindan 6nemli farkliliklarr gésteren otozom bol-
geleri oldugunu rapor etmislerdir. Bu 5 bolge hari¢ tutuldu-
gunda bile kromozom 1 kirtk noktali bireylerin sayisinin
infertil erkekler arasinda yiiksek oldugunu gozlemislerdir.
Buna gore Bache ve arkadaglar1 kromozom 1’in biiyiik bir
kromozomal bélgeye sahip oldugunu ve bu bolgenin biitiin-
ligliniin normal spermatogenez i¢in 6nemli oldugunu ileri
sirmektedirler. Olesen ve ark. (2) dengeli resiprokal
translokasyonlu 265 infertil erkekte yaptiklari ¢alismada 36
vakanin kromozom kirik noktalarini rapor etmislerdir. Bu
kirik noktalari; 9p21-22, 3p13-14, 1q22-23, 1p36 ve 1p32-33
olmak iizere 5 farkli demette yer almaktadir. Bu bolgelerde
sirastyla TET1 (testis-expressed transcript), TET2, TETS,
TET6 ve TET11 haritalanmistir. Bu kirik bolgeleri infertil
erkeklerde en fazla sayida bulunan kirik bélgeleridir. 1q22-23
bolgesinde 7 ve 1p36 bolgesinde 3 kirik noktas: tespit etmis-
lerdir. Ayrica TET11’in yer aldigi 1p32-33 bolgesinde 13
kirik noktasi belirlemislerdir. Bu ¢alismada infertil erkeklerde
rapor edilen 265 translokasyon kirik noktasinin 76’sinin
kromozom 1’de lokalize olmast bu kromozomun erkek
fertilitesinde fonksiyona sahip birka¢ geni igerdigini ortaya
koymaktadir. Olgumuzda tespit etmis oldugumuz resiprokal
translokasyonda da kromozom 1’in p33 bdlgesinde bir kirik
s6z konusudur. Olgumuzdaki infertilite muhtemelen daha
onceki caligmalarda belirtildigi iizere kromozom 1°de yer
alan erkek-spesifik fertilite genlerinin bu translokasyon sonu-
cunda bozulmasiyla alakalidir.

Kromozomal anormallikler mayozda hatali kromozom
eslesmesi ve krossing-over ile iliskili olabilir. Diger bir olasi-
liksa bazi kromozom kirik noktalarinin testikiiler gelisim ve
fonksiyonu i¢in dnemli genlere engel oldugudur (2).

Translokasyon 1;5 ve erkek infertilitesi arasindaki iliski
daha oOnce rapor edilmemistir. Olgumuzda goriillen bu
translokasyon normal bir fenotiple iligkilidir ancak erkek
infertilitesine sebep olan spermatogenez mekanizmalarinda
giiclii bir etkiye sahip olabilir. Infertil hastalarda genetik
bozukluklarin anlagilmasi tireme teknolojisindeki gelismeler
i¢in olduk¢a onemlidir.
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