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Giris

Erkek faktoriine bagl infertilite nedeni olan
genetik anormallikler sperm iiretimi ve trans-
portunda aksakliklara yol acarak oligoasteno-
teratospermi veya azospermi olusumuna sebep
olurlar. Bu durumda kromozomlarda sayisal
veya yapisal anormallik, tek gen defektleri
bulunabilir. Erkek infertilitesinde genetik aras-
tirma bir¢ok fayda saglasa da iki temel fay-
da klinikte 6nemlidir. Birincisi azospermi ve
oligoastenoteratospermi hakkinda daha fazla
aciklayict bilgi edinme, ikinci olarak da hasta
ve esine gerekli durumlarda genetik degerlen-
dirme Onerebilmektir. Genetik degerlendirme
azospermik hastalarda iiremeye yardimc tek-
niklerin (UYT) 6zellikle intrastoplazmik sperm
injeksiyonu (ICSI) kullanimi1 hakkinda yol
gosterici olacaktir'. Giiniimiizde su anki veri-
lerin 15181nda infertil erkege su testler 6ncelikle
uygulanmaktadir: periferik kandan kromozom
analizi yapilarak spermatogenez kusuruna ne-
den olan Y kromozomu uzun kolu mikrodeles-
yonlarinin arastirilmasi, bilateral kalitimsal vas
deferens yoklugu ile yakin iliskili olan kisitk
fibroz transmembran iletim regiilatorii (CFTR)
genine ait mutasyonlar, testikiiler disfonksiyo-
na yol agan kromozom anomalileri (Klinefelter
Sendromu; 47,XXY). Gerekli durumlarda daha
fazla genetik arastirma yapilabilir.

KROMOZOMAL BOZUKLUKEARIEN

Infertil erkekte kromozomal hatalarin ge-

nel prevelansi yaklasik olarak %7 olup bu oran
sperm konsantrasyonu ile ters orantilidir>. Oran
azospermik erkekte %10-15 iken, oligospermi-
de yaklasik %5 olup, normal kalite sperme sa-
hip erkeklerde oran %1’den azdir. Oligosper-
mide ise otozomal kromozomlara ait Robertso-
nian ve resiprokal translokasyonlar1 kapsayan
yapisal hatalar daha sik bulunmaktadir®. Kli-
nefelter Sendromu (47, XXY) testikiiler atrofi
ve obstriiktif olmayan azospermiye yol acan,
infertil erkekte en sik saptanan kromozomal
anomalidir. Baz1 azospermik erkeklerde kar-
yotip 46, XX seklinde olabilir. Bu tip genotip
tagiyan Klinefelter Sendromu fenotipine sahip
hastalarin kabaca %280’inde mayoz bdliinme
crossing-over esnasinda Y kromozomunda bu-
lunan SRY (cinsiyet belirleme bdlgesi) geni X
kromozomuna kaymis olabilir. SRY geni yon-
lendirmesinde embriyoda cinsel farklilasma
erkek yoniinde olmaktadir. Geriye kalan %20
XX erkekte ise seksiiel gelismeyi etkileyen
farkli genler sorumlu tutulmustur. Bu hasta-
larin eslerinde birinci trimester gebelik kaybi,
anoploidi ve konjenital anomali riski artmigtir.
Non-obstriiktif azospermi veya siddetli oligos-
permi (5 milyon/ml’den az) olan hastalarda
IVF-ICSI 6ncesi karyotip onerilmelidir?.

MIKRODEL

Azospermik veya siddetli oligospermik
erkeklerin yaklasik %7’sinde Y kromozomu
mikrodelesyonlar1 goriilmektedir’. Bu mikro-
delesyonlar Y kromozomu uzun kolunda yer
alir (Yql1) ve konvansiyonel teknikler ile tam
konulamaz. Molekiiler sitogenetik fluorescen-
ce in situ hibridizasyon (FISH) teknigi de tani
icin uygun degildir. Tani i¢in polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) olarak adlandirilan molekii-
ler bir teknik kullanilir®. Y kromozomunun 6k-
romatik parcas1 (Yp ve Yql1) ve polimorfik he-
terokromatik parcasi (Yq12) ¢alisilmistir. Yq11
iizerindeki azospermik faktdr (AZF) bdlgesi
ve bu bolgelerdeki farkli genler incelenir. AZF
gen bolgesi kendi i¢inde baslica 3 bolgeye ay-
rilmis olup a, b, ¢ olarak isimlendirilir®. AZFd
bolgesine ait mikrodelesyon yeni tanimlanmis
ve bu bolge ile ilgili herhangi bir klinik sorun
saptanmamistir’. AZFb ve/veya ¢ bolgelerine
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reseptorlerindeki duyarlilik farkina gore feno-
tip erkek olabilir veya erkek pseudohermafro-
ditizm yoniinde degisebilir. Fertilizasyon ICSI
veya donor sperm ile saglanir'®.

ONERiLER

Infertil erkek hasta klinige kabul edildigin-
de oncelikle 6zgegcmis sorgulanmali, detayli soy
agac1 semast cikartilmalidir. Soyagact semasi
diisiikleri ve anomalili dogumlar1 kapsamal,
birinci ve ikinci derece akrabalar da eklenme-
lidir. Eslerin ayrintili fizik muayenesi Klinefel-
ter Sendromu veya kistik fibroza baglh KBVD
yoklugu gibi yalnizca erkek infertilitesi ile bul-
gu veren durumlarda klinik taninin konmasinda
yardimci olabilir. Tamamlayici labaratuar test-
leri ile tan1 kesinlestirilebilir. Ozgecmis, klinik
muayene, semen analizi ve hormonal testler
sonucunda infertil erkek iki grupta degerlen-
dirilebilir: infertil ve diger fiziksel problemleri
olanlar; infertil ancak saglikli olanlar'. Saglik-
I ancak infertil erkekler ise oligospermik veya
oligoastenoteratospermik ve obstruktif veya
nonobstruktif azospermik olarak ikiye ayrilir'4.
Siddetli oligoastenoteratospermi veya nonobs-
truktif azospermi vakalarinda periferik kandan
karyotip bakilmali, Yqll {izerinde AZFa,b,c
mikrodelesyonlari aragtirilmalidir. KBVD yok-
lugu vakalarinda CFTR gen mutasyonu erkek
ve kadinda arastirilmalidir. Sonuglara gore has-
talara prenatal tan1 veya preimlantasyon genetik
tan1 (PGT) onerilir. PGT polar cisimcikler ile
veya 8-10 hiicreli embriyoda bir veya iki blas-
tomer ile yapilir. ICSI yoluyla anomalili sperm
gecigini engellemek icin dogal mekanizmalar
asilmig olacagindan bu yolla edinilen gebelik
ve dogan ¢ocuklarda anomali oranlarinin fazla
olmasi beklenmektedir. Ancak yapilan gézlem-
sel caligmalarda konvansiyonel IVF ile ICSI
arasinda herhangi bir fark saptanmamistir'®. Bu
cocuklarin psikomotor gelisimini takip eden ¢a-
ligmalarm 6n sonuglari ise giiven vericidir®*?!,
Siddetli erkek faktorii olup sperm sayisi 5 mil-
yon/ml’den az olan infertil erkege genetik aras-
tirma onerilmelidir. Iyi bir klinik yaklasim igin
genetik degerlendirme UYT 6ncesi, sirasinda
ve sonrasinda onerilmelidir'®. Amag hastalarin
muhtemel riskler hakkinda bilgilendirilmesi,

UYT sonrasi basarty1 arttirmak ve siddetli ge-
netik hastaliga sahip bebegin dogumunun 6n-
lenmesidir. Siddetli erkek infertilitesine sebep
olan daha bilinmeyen bir¢ok neden olup genetik
bilimini de kapsayan bir ¢ok alanda yapilacak
calismalara ihtiyag vardir.
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