Boliim 2

ERKEK INFERTILITESINIiN GENETIGI

Yunus ARIKAN!?

ERKEK INFERTILITESI VE SPERMATOGENEZ

Infertilite, normal yollarla en az 12 ay boyunca ¢ocuk sahibi ola-
mama olarak tanimlanabilir. Diinya genelinde her 6 ¢iftin 1'inde
gorildigi bu durumun yaris erkek tarafindan kaynaklanmakta-
dir (1,2).

Sperm parametreleri degerlendirildiginde, fertil erkekler i¢in
her bir ejekiilatta 39 milyon sperm ve mililitrede en az 15 milyon
sperm bulunmasi durumu s6z konusu olmalidir. Bununla birlik-
te ejakiilatta bulunan spermlerin en az %32’i ileri yonde hareket
ediyor olmali yine en az %58’i canli ve en az %4’ normal sperm
morfolojisine sahip oldugunda ancak normozoospermi durumun-
dan bahsedilebilir (3).

Erkek kaynakl: infertilitenin %10-15"inden sorumlu olan azos-
permi, ejakiilatta hi¢ sperm bulunmama durumu ile karakterize
olup genel populasyonun yaklagik %1’inde goriiliir. Spermin epi-
didimisten bosalma kanalina olan yolculugundaki kanallarin du-
rumuna bagh olarak tikayici (obstriiktif) veya tikayict olmayan
(non-obstriiktif) etiyolojilere sahiptir (4,5). Infertil erkeklerin
yaklasik %60’1nda ise spermin sayisinda veya yapisinda bozukluk-
lar bulunur. Say1 15 milyonun altinda ise oligozoospermi, Primer
Siliyer Diskinezi (PCD) (MIM:244000) orneginde oldugu gibi
sperm hareketi yavas ise astenozoospermi, gozle goriilir durumda
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morfolojisi bozuksa teratozoospermi, spermde akrozom olmamast
veya spermin kiigiik akrozomlu sperm durumlarini ifade eden glo-
bozoospermi gibi durumlar ve daha nadir goriilen ve infertiliteden
sorumlu bassiz (asefalik) sperm gibi durumlar takip edilebilir (4).

Spermatogenez testiste meydana gelen ancak diizenlenmesi
hipotalamus-hipofiz aksinda yonetilen bir siireci barindirir. FSH
(folikiil stimiile edici hormon) ve hipotalamustan salinan Gn-
RH’nin (gonadotropin salgilattirict hormon) kontroliindeki LH
(luteinlestirici hormon) 6n hipofizden salinan 2 gonadotropin
hormonudur. LH, testislerdeki Leydig hiicrelerinden testosteron
salgilanmasini indiiklerken FSH’1n seminifer tiibiillerdeki Serto-
li hiicreleri tizerinden sperm tretimini pozitif yonde etkileyecek
ozellikleri (Sertoli hiicrelerinden Androjen Binding Protein salgi-
latilmas1) vardir (6-8). FSH'nin reseptorii (FSHR) Sertoli hiicresi
tizerindeyken, LH’nin reseptorleri (LHR veya insanda LHCGR)
Leydig hiicrelerinde bulunur. Bununla birlikte Leydig hiicrele-
rinden salgilanacak testosteron miktarinin yiikselmesi ve Sertoli
hiicrelerinde inhibin B iiretilmesi hem GnRH hem de LH ve FSH
salgilanmasini negatif geri besleme ile inhibe eder (9). Spermatoge-
nez ayrica spermiyogenez ve spermiasyon isimli siireglerle devam
eder ki spemiyogenez; golgi fazi, akrozom fazi, kuyruk olusumu ve
final olgunlagma fazlarindan olusur. Dakikada 25 bin sperm ana
hiicresinden (spermatozoa) toplamda giinde yaklasik 275 milyon
sperm hiicresinin olugsmasina kadar gegen spermiyogenezisin in-
sanda yaklagik 74 giin siirdiigii bilinmektedir (10) Sadece tam bir
kuyruk yapisini kazanmasi 23 giin siiren ve Sertoli hiicrelerinden
seminifer tiibiil liimenine salgilanacak uzamis spermatidlerin tiim
bu asamalardan ge¢meleri gerekmektedir (11,12).

ERKEK INFERTILITESININ NEDENLERI VE GENETIK

En yaygin genetik olmayan erkek infertilite nedenleri cinsel yolla
veya cinsel olmayan yollarla kazanilmis bulasic1 hastaliklardir ve
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bu oran %17’lere kadar ulasabilir (13). Daha sonra yaklasik %10
oraninda ilag kullanimi %6.7 oraninda travma ve %1.2-2 oraninda
anabolik steroidlerin kotiiye kullanimi kaynaklidir. Testikiiler dis-
genez sendromlari igerisinde incelenen 3 durum da infertilitenin
6nemli bir kismindan sorumlu olup bunlar; inmemis testis (%9.5-
16.8), hipospadias (%0.1-1.1) ve testikiiler kanserlerdir (%1.6-2.1)
(14,15). Infertilite nedenleri ve semptomlarin etiyolojisi cogu za-
man igerisinde gevresel faktorler ile genetik faktorlerin bir arada
bulunmasini gerektirebilir (14).

Gliniimiizde, genetik nedenler erkek infertilitesinin yaklagik
%4-9.2’sini agiklayabilmektedir (4,5,15). Azosperminin %25’ine
kadar olan kismi ve sperm kuyrugundaki dismorfolojilerin %50’si-
nin genetik olarak agiklanabildigi ifade edilmektedir (16).

Erkek infertilitesinin en yaygin genetik nedenleri %1-3.5 ora-
ninda Klinefelter Sendromu (47, XXY ve varyantlar1), %0.3-5.4
oraninda Y kromozomunun uzun kolundaki azospermi faktorii
(AZF) bolgesindeki delesyonlardir (4,5,15).

Astenozoospermi ve teratozoospermi daha ¢ok testisde ifade
edilen genlerdeki mutasyonlardan kaynaklanirken oligozoosper-
mi ve azosperminin testis ve viicudun diger bolgelerinde de ifa-
de edilen genlerin mutasyonlarindan kaynaklandig1 soylenebilir.
Hipofiz-hipotalamus aksinda dengesizlige yol agabilecek genetik
defektler hipogonadotropik hipogonadizm (HH) gibi pre-testikii-
ler infertilite nedenlerine 6rnek olusturabilir ve gecikmis ergenlik,
ihml hipoandrogenizm ve azalmis spermatogenezisle kendisini
gosterebilir (17). Post-testikiiler infertiliteye ise erkekte bilateral
vas deferens kanallarinin dogustan yoklugu (CBAVD) ile kendisi-
ni gosteren CFTR (kistik fibroz transmembran kondiiktans regii-
latorii) gen mutasyonlarinin neden oldugu obstriiktif azospermi
ornek olarak verilebilir (17). Yine genetik infertilite nedenlerinde
digerlerine gore daha az goriilen (1/10000) en az 40 farkli gende-
ki mutasyondan kaynaklanan ve erkeklerin %75’inin infertilite
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semptomlari yagadig: infertilitenin disinda siniizit ve kronik solu-
num hastaliklarinin eslik ettigi Primer Siliyer Diskinezi (PCD), di-
ger adiyla hareketsiz sil sendromu (immotil cilia syndrome) 6rnegi
karsimiza ¢ikmaktadir (18,19).

Insan haploid genomu 3.2 milyar baz giftinden daha fazla say1-
da niikleotid igerir ve iki birey arasindaki DNA igeriginin %99.47i
aynidir. Bir bagka deyisle 2 farkli insan arasinda yaklagik 20 milyon
baz ifti farklidir (20). Bu farkliliklardan tek niikleotid varyantla-
r1 (SNV, single nucleotide variants) tek bir bazdan, inversiyonlar,
dengeli translokasyonlar, insersiyonlar, delesyonlar gibi birgok ya-
pisal varyasyonlarin olusumuna neden olabilir. Bahsedilen genetik
varyasyonlar1 ebeveynlerimizden alabildigimiz gibi her bir birey
anne ya da babasinda bulunmayan 44-82 yeni SNV tasir ki bunlara
de novo mutasyonlar denir (DNM) (21,22). Non obstriiktif azos-
permi iligkili erkek infertilitesinin %25’i birer DNM olan Klinefel-
ter Sendromu ve AZF delesyonlari ile agiklanabilmektedir (2). Dr.
Klinefelter 1942 yilinda 9 erkekte anormal cinsiyet karakterlerini
(jinekomasti, mikroorsidizim ve azospermi) tanimladiktan sonra
(23) erkek infertilitesinin ilk genetik nedeni a¢ikliga kavusturul-
mus oldu (24,25). DNM kaynakli erkek infertilitesinin Y kromo-
zomundaki 0rnegi ise 1995 yilinda ilk kez a¢ikliga kavusturuldu
(26). DAZ (deleted in azospermia, azospermide, delesyona ugra-
muis) olarak adlandirilmis bolgeler (27), daha sonra AZFa, AZFb ve
AZFc bolgeleri olarak incelenmeye baglandi (28).

AZFa bolgesi delesyonlar1 sonucu tam Sertoli Cell-Only (SCO)
sendromu gelisirken, AZFc delesyonlar1 daha ¢ok oligozoospermi
vakalari ile iligkilendirildi (29-31). Y kromozomu iizerinde AZFa
bolgesinde bulunan genlerden, baslangicta de novo mutasyonla-
rinin infertilite ile iliskilendirildigi (32,33) USP9Y (ubikuitin spe-
sifik peptidaz 9-Y kromozom iliskili) geninin bagka bir ¢aliymada
spermatogenezde 6nemli olmayacag: gosterildi (34). AZFa lokusu
icerisinde yer alan 3 gen (DDX3Y, USP9Y, UTY) ve 1 testis spesifik
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transkripsiyon tnitesinin (TTTY15) 1150 kb’lik bir bolge icerisin-
de yer aldig1 ve bahsi gegen 3 genin tekli veya birlikte delesyonlari-
nin SCO vakalarinda (%9-55) goriildiigi bildirildi (35-37). Delete
olan ve infertilite ile iligkilendirilen AZFb lokusu ise 6.2 Mblik
bir bolge icerisinde 6 protein kodlayan gen ve 9 TTTY’ye sahip
olup burada yer alan genler EIFA1Y, RPS4Y, SMCY, HSFY (2 kop-
ya), PRY (2 kopya), RBMY (6 kopya) genleridir. EIFA1Y, RP§4Y,
SMCY, HSFY genlerinin delete oldugu oligoasthenoteratospermi
(OAT) sendromu vakalar1 bildirilmistir (38). PRY proteininin
nonfonksiyonel spermatidde apoptozle iliskili oldugu (39), RBMY
proteininin saglikli sperm morfolojisini sagladig: ifade edilmistir
(40). Goriilme siklig1 agisindan degerlendirildiginde AZFc bolge-
si delesyonlar1 diger AZF bolgelerine gore daha fazla orana sahip
olup tiim AZF delesyolarinin en az %60-80'nini olusturmaktadir.
AZFa delesyonlar1 ise %0.5-4 arasinda bir orana sahiptir. AZFa
ve AZFb bolgelerinin biiyiik delesyonlarinda sperm elde olasili-
g1 yokken AZFcnin delesyonu ile AZFa-bnin daha kiigitk kism1
delesyonlarina sahip bireylerde sperm elde ihtimali bulunmakta-
dir (41). AZFd bolgesinin ise AZFb ve AZFc ile ¢akisan bolgeleri
vardir ve delesyonlar1 da diger bolgelerde olugu gibi diisiik sperm
sayist ile iligkilidir (42). AZF delesyonlar1 veya KS durumlari bu-
lunmadiginda Robertsonian translokasyonlar1 ve Y kromozomu-
nu igeren/igermeyen diger kromozomal anomalilerin dislanmasi
i¢in sitogenetik analiz de ihmal edilmemelidir (43,44).

Infertiliteye neden olan kalitsal mutasyonlar da bilinmekte-
dir. Sperm basinin uzamasi ve akrozom olusumu igin gerekli olan
DPY19L2 (Dpy-19 like 2) geni 6rneginde oldugu gibi her iki ebe-
veynden de resesif (¢ekinik) karakterde birer mutasyonun ¢ocukta
bir arada bulunmasi, globozoospermiye ve infertiliteye neden ola-
bilir (45,46). Erkekte defektif gonad gelisimine neden oldugu gos-
terilen, AR (Androjen Reseptorii) geni mutasyonlarini varligi izole
azospermi vakalarinda veya androjen yetersizlik sendromlarinda
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(AIS, androgen insensitivity syndrome) gosterilmistir (47-50).
AR geninden bagka 3 genin daha Xe bagli erkek infertilitesinden
sorumlu oldugu bulunmustur. Bunlar, CFTR mutasyonu olma-
yan erkek birylerde ortaya ¢ikarilmis ve obstruktif azosperminin
gozlendigi ADGRG2 (Adhesion G-protein coupled Receptor G2)
(51,52), hipogonadotropik hipogonadizm ve azosperminin eslik
ettigi baz1 vakalarinda X‘e bagli dogustan adrenal yetmezlilkleri
gozlendigi NROBI (Nuclear Receptor Subfamily 0 Group B Mem-
ber 1) (53,54), ve kromozomal sinaps ve homolog rekombinasyon
icin gerekli olan ve mutasyonlar1 non obstruktif azospermi ile
iliskilendirilmis TEX11 (Testis Expressed 11) (55,56) genleridir.
Kistik fibrozisten sorumlu olan CFTR geni ise AR geninden he-
men bir yil sonra 1989 yilinda bulunmustur (57,58). CBAVD’1n
sonucu olarak gelisen obstruktif azospermi hastalarinda CFTR
mutasyonlar1 ortaya ¢ikarilmigtir (59-63). Insanda 12 numarali
kromozomda klonlanan ve germ hiicrelerindeki kromozomlarin
sinaptonemal komplekste eslesebilmeleri i¢in gerekli olan SYCP3
(sinaptonemal kompleks proteini 3) geninin heterozigot mutasyo-
nu (SYCP3-643delA) non-obstruktif azospermili olguda gosteril-
dikten sonra ilk kez dominant karakterde bir mutasyonun infer-
tiliteye neden oldugu da gosterilmistir (64). Daha sonraki yillarda
farkl1 SYCP3 gen mutasyonlarinin da infertilite ile iliskileri gos-
terilmistir (65,66). SYCP3den baska 3 gen daha dominant erkek
infertilitesinden sorumlu bulunmustur. Bunlar, non obstruktif
azospermi veya kriptozoospermi vakalarinda mutasyonlu oldugu
bilinen DMRT1 (doublesex and mab-3 related transcription fac-
tor 1) geni (67,68), insanda 6 nolu kromozomda bulunan mayozda
ve spermatogenezde rolleri oldugu gosterilen HSF2 (Heat Shock
Transcription Factor 2) gen mutasyonlari (69,70), insanda 17 nolu
kromzomda bulunan, spermiyogenezde gorev aldigi gosterilmis
ve oligozoospermi fenotipindeki hastalarda gosterilmis KLHL10
(Kelch Like Family member 10) (71,72) genleridir.
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Non-obstruktif azospermide Klinefelter Sendromu tanis1 ora-
n1 %15’lere ve AZF delesyonu saptama orani %10’lara kadar yiik-
selmistir (73). Vas deferans gelisiminde 6nemli rolleri olan CFTR
geni (74), pre-mayotik germ hiicresi olusumunda gorev alan ve
mutasyonlar1 Sertoli Cell Only (SCO) sendromuna sebep olan
AZFa bolgesi genlerinden DBY (Dead boxHelicase 3, Y-linked)
geni (75), mayoz boyunca sinaptonemal kompleks olusumunda
rol alan SYPC3 ve TEX11 genleri (66,76), mayotik kromozom-
larin ayrilmasi ve sitokinezdeki rolleri ile 19 nolu kromozomda
yer alan AURKC (Aurora Kinase C) geni (77,78) ve akrozom olu-
sumunda goérev alan DPYI9L2 (79) genlerinin birlikte ¢alisildig1
bir panelde (yeni nesil dizileme) idiyopatik azospermi (N=445)
veya siddetli oligozoospermisi (15 milyondan az spermi olan)
olan 1.112 kisilik bir kohortta bu 6 gen 6zelinde genel populas-
yondaki alel frekansi %1’in altinda olan, CFTR igin 128, DBY i¢in
2, SYPC3 igin 5 TEX11 igin 6 ve DPY19L2 i¢in 9 adet mutasyon
bulunmustur (80).

Yeni nesil dizileme yontemlerinden ekzom dizilemenin tiim
erkek infertilitesinin %0,1’ini kapsayan globozoospermi fenotipi-
ne sahip hastalarda yeni hastalik yapici genleri bulmada oldukga
faydali bir yontem oldugu gosterilmistir. AZF delesyonlari, anop-
loidiler, DPY19L2 delesyonlar1 ile SPATA16 gen mutasyonlarinin
ekarte edildigi ¢aliymada, daha once agiklanamayan 15 globo-
zoospermi vakasinin 8 tanesinde, 7 yeni genin mutasyonlarinin
globozoospermi fenotipini agikliga kavusturdugu gosterilmistir.
Bunlar; 2 ayr1 vakada homozigot anlamsiz mutasyon tastyan ZPBP
ve CCDC62 genleri, nadir yanlis anlamli mutasyonlara ev sahip-
ligi yapan C2CD6, CCIN, C7orf61 ve DHNA17 genleri ile gerge-
ve kaymasi mutasyonu olan DHNA17 genleridir (81). Bu sayede
olgularin %70’1n1 agiklayan DPY19L2 (45,82) ve %2’sini agiklayan
SPATA16 (83,84) genleri ile beraber globozoospermiden sorumlu
olan toplam 9 gen ortaya ¢ikarilmistir.
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Sperm hareketi %5’in altinda ve normal sperm morfolojisi en
fazla %4 olan (siddetli non-sendromik astenozoopermi) Arjantin
(N=9) ve Avustralya (N=12) kokenli, sperm hareket bozukluguna
bagli infertiliteye sahip 21 erkek bireyde yapilan bir ekzom dizileme
caligmasinda, bilinen 21 genin (AK7, AKAP4, ARMC2, CEP135,
CFAP44, CFAP65, CFAP70, DNAH1, DNA2, DNAH6, DNAH17,
DZIP1, FSIP2, MAATSI, QRICH2, SPEF2, TTC21A, TTC29 ve
WDR66) 5’inde mutasyon saptama orani %43 (21 hastanin 9u)
olarak bulunurken geri kalan hastalarin 8’inde (%38) 7 yeni aday
gende mutasyon saptanmustir. Daha 6nce bilinen ve mutasyon
bulunan genler, dinein akzonemal agir zincir proteinlerini kodla-
yan genlerden DNAHI (Dynein Axonemal Heavy Chain 1) (Ben
Khelifa et al., 2014) ve DNAHG6 (86), sil ve kuyruk-kame iliskili
proteinleri kodlayan genlerden CFAP43 (Cilia and Flagella Associ-
ated Protein 43) ve CFAP44 (87), QRICH2 (Glutamine Rich 2) (88)
genleridir. Yeni bulunan aday genler ise DNAH12, CFAP58, PAC-
RG (Parkin Coregulated Gene), DRCI (Dynein Regulatory Comp-
lex Subunit 1), MDCI (Mediator Of DNA Damage Checkpoint
1), SSPL2C (Signal Peptide Peptidase Like 2C) ve TPTE2 (Trans-
membrane Phosphoinositide 3-Phosphatase And Tensin Homolog
2) genleridir (89). Bu genler sperm fonksiyonunda (dinein motor
proteini birlesmesi, mayoz béliinme veya sperm kuyrugu gelisme-
si) gorev aldig1 bilinen proteinleri kodlamaktadir (90,91). Bu saye-
de sperm hareketini etkileyen 28 gen ortaya ¢ikarilmstir.

Erkek infertilitesinin nedeni olarak AZF mikrodelesyonlar: ve
Klinefelter Sendromu 6rneklerinde oldugu gibi de novo mutas-
yonlarin (DNM) varlig1 ekzom dizilime yontemlerinin gelismesiy-
le daha ¢ok arastirilmaya baglanmigtir. Bu konuda yapilan ve AZF
mikrodelesyonlari ile kromozomal aberasyonlarin dislandig1 kap-
samli bir ¢caligmada azospermili (N=111) veya siddetli oligozoos-
permili (N=74) erkek infertil birey ve ebeveynleri ¢alismaya dahil
edilerek 185 trio drneginde erkek infertilitesine neden olabilecek
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yeni genler bulunmustur. Toplamda 192 nadir DNM’nin (minér
alel frekansi %1’in altinda) 145 tanesinin protein yapisini degisti-
ren mutasyonlar oldugu ve bunlarin 84 tanesinin her birinin ayri
gende, dominant karakterde ve patojenik 6zellikte ortaya ¢ikaril-
mistir. Bulunan 84 patojenik mutasyonun birbirleriyle iliskileri
ortaya ¢ikarildiginda hepsinin mRNA kirpilmasinda sorumlu ol-
dugu bilinen genlerin protein iriinleriyle etkilesimde olduklar:
ortaya ¢ikarilmistir. Bu genler arasinda major rolii ise RBM5 (RNA
Binding Motif Protein 5) geninin oynadigi ortaya ¢ikarilmistir
(92). Bu calismada da diger ¢alismalarin sonuglarina uygun bir
sekilde (93-96) DNM’lerin %72’sinin paternal alelde kiimelenme
gosterdigi bulunmustur.

Son zamanlarda yapilan bir ekzom dizileme ¢aligmasinda yine
AZF ve kromozomal aberasyonlarinin diglandig, tiim vakalarin-
da TESE sonucu bilateral germ hiicresi arresti saptanmis (N=64)
bireylerin 6 tanesinde daha o6nce bilinen TEXI1I (55), STAG3
(stromal antigen 3) (97) ve SYCP2 (98) gen mutasyonlar1 sapta-
niyor. Kalan 58 kisinin 3 tanesinde, non obstruktif azosperminin
tanisinda yeni genlerin kesfi i¢in uygun filtrelenme yapildiktan
sonra (minor alel frekansinin %1’in altinda segilmesi, model or-
ganizmalar i¢in uygun fonksiyona sahip aday genlerin secilmesi),
2 nolu insan kromozomunda yeni bir aday olan MIAP (meiosis
1 associated protein) geninde homozigot mutasyon (c.676dup)
saptanmuistir. Daha sonra Tiirkiyeden de ailesel infertilite vakala-
rinin goriildiigi bir ailede ayni gende (MI1AP) bagka bir homozi-
got mutasyonun c.1166C>T segrege olarak infertiliteden sorumlu
oldugu ortaya ¢ikarilmistir (99). Takip ¢alismalarinda azospermi/
oligozoospermili toplamda 9 bireyde (N=1996) (%0.5) MIAP gen
mutasyonu saptandig1 gosterildi. Dahasi TESE sonucu ellerinde
olan 8 bireye gore degerlendirildiginde M1AP biallelik mutasyonu
olan erkek bireylerde TESE sonucu sperm elde etme oraninin %15
oldugu sonucuna varild1 (99).
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ERKEK INFERTILITESI VE GENETIK DANISMANLIK

1992 yilinda hayatimiza girdiginden beri 5 milyon daha fazla be-
begin ICSI (intra stoplazmik sperm injeksiyonu) yoluyla diinyaya
geldigi bilinmektedir (100). Tedavi segenekleri arasinda IVF (tiip
bebek, in vitro fertilizasyon) gibi yardimci iireme teknikleri (YUT)
arasinda yer alan ICSI'den sonug alinamazsa, TESE-ICSI (testikii-
ler sperm eldesi-ektraksiyonu) ve PES-ICSI (perkiitanéz epidi-
dimal sperm aspirasyonu) gibi yontemler 6nerilmektedir (101).
ICSI yapilarak diinyaya gelmis 54 eriskin erkek birey ile ayn1 yasta
olan 57 eriskin kontrol birey karsilastirildiginda ICSI ile diinyaya
gelmis erkeklerin sperm sayisinin 2 kat daha az oldugu gosteril-
mistir (102). Bununla birlikte YUT ile diinyaya gelmis ¢ocuklarda
normal yolla diinyaya gelmis ¢ocuklara gore 1.33 kat artmis do-
gumsal malformasyonlar (103,104) ve 1.14 kat artmis otizm riski
saptanmisken gelisimsel anomaliler agisindan herhangi anlaml
bir farklilik gézlenmemistir (105,106). ICSIde secilen olgunlasma-
mis spermlerin yumurta hiicresine aktarilip rahime transferine ka-
dar gegen in vitro kosullar normal yolla déllenmeden farklidir. Bu
ytizden ICSI ile diinyaya gelmis ¢ocuklarda kromozomal anomali
goriilme siklig1 (%1), klasik tiip bebek yonteminden (IVE %0.7) ve
normal yolla olandan (%0.2) daha fazladir (101).

Testikiiler sperm eldesi (TESE), ICSI i¢in sperm bulunmasi
ve infertilitenin derecesini anlamak igin (Sertoli cell only, hipos-
permatogenez) ve olasi testis kanserini ortaya ¢ikarabilmek i¢in
kullanilan bir yontemdir. Diger ameliyat tiirlerinde oldugu gibi
hematom, inflamasyon, kalici damarsizlasma ya da fibrozise yol
acabildigi gibi vakalarin %50’sinde oldugu gibi hi¢ sperm bulu-
namama ya da testis dokusunun 6nemli bir kisminin kaybina da
yol acabilme risklerini bulundurmaktadir (107,108). Infertilitenin
tiirtine bagli olarak, TESEde sperm elde orani degisebilir. Orne-
gin Sertoli cell only sendromunda basar1 oran1 %30.5, maturasyon
arrestinde benzer oranla %30.9, hipospermatogenez vakalarinda
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ise %88dir (109). Globozoospermik infertil erkeklerin ICSI ile
fertilite sans1 en fazla %24.3tiir (110,111). Yine de bu grubun fe-
notipi-genotipi 6nceden bilinirse mekanik, kimyasal, elektriksel
yaklagimlarla (yardiml oosit aktivasyonu, AOA) ICSIde istenilen
sonucu elde etmeleri saglanabilir (112).

Genetik danismanlik yoniinden bakildiginda infertil erkeklerin
YUT kullanarak gocuk sahibi olmalarini saglamak infertiliteyi ka-
litsal bir durum haline getirmektedir. Bununla birlikte infertiliteye
neden olan genetik degisikligin ortaya ¢ikarilmasi ve kalitim pa-
terninin bilinmesi de gerekmektedir. Infertiliteye neden olan mu-
tasyon sporadik/de novo (DNM) olabilecegi gibi 6zellikle akraba
evlilikleri sonucu bir araya gelmis resesif 6zellikte veya Xe bagl ya
da dominant karakterlerde olabilir. X’e bagli mutasyonlarin (var-
yantlarin) babadan ogula ge¢mese bile dededen erkek toruna geg-
me gibi bir potansiyellerinin oldugu akilda tutulmalidir.

Infertil erkeklerde kanser, diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik-
larin gorilme sikliginin artmis olmast (113-115) da infertiliteye
sadece sosyo-kiiltiirel bir durum olarak bakilmamas: gerektigi
gercegini gostermelidir. Bunun aslinda en giizel rnegini vas defe-
rens kanallarinin dogustan bilateral yoklugu (CBAVD) fenotipini
icerisinde bulunduran Kistik Fibroz hastaliginda gorebiliriz. Iceri-
sinde obstruktif azospermi fenotipini barindiran hastaliga aslinda
morbiditesi yiiksek komorbid bir hastalik olarak bakilmas: gerek-
mektedir ve CFTR gen mutasyonlarinin unilateral vas deferans
yoklugu veya CBAVD fenotipi olsun olmasin obstruktif azosper-
misi olan her erkekte taranmasi gereken bir durum oldugu gercegi
karsimiza ¢ikmaktadir (116).

AZF bolgesi delesyonlarinin ve Klinefelter sendromlarinin
DNM'’ler arasinda en yiiksek frekansa sahip olduklar1 g6z 6niin-
de bulundurulmali ve primer infertilitede genetik danigmanlik
verilirken ve hastayr TESE’ye yonlendirirken hangi AZF bolge-
sinde delesyon olduguna dikkat edilmelidir. Ozellikle AZFa ve
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AZFb bolgesindeki biiyiik delesyonlarin varliginda hastaya TESE
sonucu sperm elde edilememe riskinden bahsedilmelidir. AZFc
bolgesi delesyonlar1 olan bireylerde TESE ile sperm elde edilme
orani %36-73.3d1r (117,118). Klinefelter sendromu olan bireylerde
TESE ile sperm elde edilip canli dogumda basarili délleme orani
(%50), AZFc bolgesi delesyonu olan bireylere gore daha yiiksektir
(118). Bu da TESE ile sperm elde edilme oranindaki ytiksekligin
elde edilen canli dogum orani arasinda bir iliski olmadigini gos-
termektedir (118). Erkek infertilitesinde genetik danismanlik ve-
rilirken 6zellikle sperm sayisi ve kalitesini etkileyebilecek kolgisin
gibi ilaglarin kullanimi durumunda (119,120) infertilite tedavisi
yapilirken kullanilan ilacin (kolgisin vb) doz ayarlamasi yapilabil-
mesi i¢in, genetik danisman ile ilgili ilac1 preskribe eden doktorun
iletisim haline olmasi gerektirebilir.

Son s6z olarak yeni nesil dizileme tekniklerinin gelismesi ile
hem yeni genlerdeki dominant veya resesif karakterdeki kalitsal
mutasyonlarin hem de de novo mutasyonlarin ortaya ¢ikarilmasi
saglanacaktir. Bu sayede erkek infertilitesi hakkindaki bilgilerimiz
artacak ve yardimci tireme tekniklerinin de gelismesiyle erkek in-
fertilitesine bakisimiz toplumsal bir saglik sorunu olarak evrile-
cektir. Yeni nesillere bilerek aktarilmis olacak mutasyonlu genlerin
de dogal secilimi degistirebilme potansiyelinin hem etik hem de
biyolojik bir dilemma olarak degerlendirilmesi gergegini ortaya
koymaktadir.
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