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infertilite, problem olan kisileri sosyoekonomik acidan
genis capta ilgilendiren, dolayisi ile toplumu da ilgilendi-
ren, bir saglik problemidir. Klinik olarak 1 yil sire ile ko-
runmasiz cinsel iliskiye ragmen gebelik elde edilememesi
olarak tanimlanmaktadir. Diinya ¢apinda infertilite preva-
lansi %10-15 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (1,2).
ilk olarak, detayl kisisel hastalik ve aile hikayesi, ayrinti-
Ii fizik muayene, sonrasinda ise yapilacak semen analizi,
sperm fizyolojisi testleri, semen kalitesi ve endokrin de-
gerlendirme ile hasta hakkinda bir fikre ulasilir. Secilmis
hasta grubunda periferik kandan calisilan karyotip analizi,
Y kromozom mikrodelesyon analizi de calisiimalidir (3).
Tiepolo ve Zuffardi (4) ilk kez 1976’deYq mikrodelesyon-
larn ile spermatogenetik bozukluk arasindaki iliskiyi 6én-
gormustlr, sonrasinda ise yapilan arastirmalar idiopatik
azoospermik erkeklerin yaklasik %18’inde bu lezyonlarin
bulundugunu gdstermistir (5,6). infertilitenin genetik bag-
lantisini gdsteren bir diger durum, obstruktif azoospermi
ile klinikte goériilen, hastalarin yaklasik %25’inde tespit edi-
len konjenital bilateral vaz deferens agenezisi (CBAVD) ol-
gularidir (7). Kistik fibrozis transmembran regtlatér (CFTR)
gen mutasyonlarinda %80 oraninda anatomik defektler de
gorulmektedir (8). Tum infertil erkeklerde komplet hastalik
hikayesinin alinmasi ve fizik muayene infertilite faktori-

niin tespit edilmesi i¢in énerilmektedir. Amerikan Uroloji

Dernegi (American Urological Association) ve Amerikan
Ureme Tibbi Uygulama Komitesi (American Society for
Reproductive Medicine Practice Committees) infertil cif-
tin es zamanl ve birbirine paralel bir sekilde incelenerek
ilerlenilmesini &nermektedir (9).

Genetik test yapilmasinin androlojideki temel endikas-
yonu azoospermi ve agir oligospermidir. Androloji klini-
ginde calisilan temel genetik testler; 1- Kromozom analizi
ve diger sitogenetik analizler (6rn. FISH; flouresan insitu
hibridizasyon); 2- PCR (polimeraz zincir reaksiyonu) ile Y
kromozom mikrodelesyon analizi; 3- Secilmis bazi genle-
rin sekanslanmasidir. Inisyal degerlendirmede ikincil en-
dikasyon infertil erkekde bulunabilecek genetik durumun
tedavi prognozunu etkileyip etkilemeyecegi ve elde edile-
cek cocugun sagligi konusunda sorun olup olmayacagdir.

Asagidaki tabloda infertilite tanisina goére saptanabi-
lecek genetik durumlar ve sikhg1 gorilmektedir (Tablo 1).

Spermatotoksik kemoterapi veya bilateral kabakulak
orsiti gibi bilinen bir sebep olmayan ciddi oligospermisi
(<5 milyon/mL) olan hastalara karyotip analizi ve Y kro-
mozom mikrodelesyon analizi dnerilmelidir (10). Azoos-
permi ve oligospermik hastalarin yaklasik %20’sinde ge-
netik bir neden bulunabilir. Karyotip analizi non-obstruktif
azoospermide calisiimasi endikedir, ¢linkii kromozomal

anomaliler bu hasta grubunda %15 oraninda gérilmekte-

Tablo 1. Ejakulattaki sperm sayisina gére genetik problemlerin sikhig.

Tamt Kromozom Y- Kromozom CF Mutasyonu/5T
Anormallik Riski Mikrodelesyon Riski Allel Riski

Oligospermi (5 milyon/mL) %2-7 %6-8 Genel popiilasyon ile ayni

Non-obstruktif azoospermi %15 %13 Genel populasyon ile ayni

Konjenital unilateral vaz deferens
agenezisi (%15)

Konjenital bilateral vaz
deferens agenezisi

Artmamistir*

Artmamistir*

Artmamistir* %50’ye kadar

Artmamistir* %80’e kadar

* Konjenital veya edinsel obstruksiyon durumlari var olan sperm (retim problemlerini gizleyebilir. Sperm tretim problemleri birlikte var ise

bu klinik durumlarin olus riski de artmis olabilir.
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dir. Bu tetkikler sadece genetik etyolojinin ortaya konmasi
icin degil ayni zamanda ciftin konu hakkinda karar vermesi
ve bir sonraki asamaya gecip gecmeyeceklerine karar ver-
meleri agisindan da dnem tasimaktadir.

Ureme tibbinda asagidaki durumlarda kromozom ana-
lizi endikedir:

1- Seksuel differansiasyon bozuklugu olgulari

2- Spermatogenezin bozuldugu erkek infertilite hasta-
lar

Kromozomal bozukluklar seks kromozomlarindaki sa-
yisal aberasyonlar (Klinefelter sendromundaki (47,XXY)
olabildigi gibi), translokasyonlar, inversiyonlar, insersiyon-
lar, ring kromozomlar veya marker kromozomlarda ol-
dugu gibi yapisal aberasyonlar da olabilir. Translokasyon
veya inversiyon gibi kromozomal bozukluklar, ICSI sonrasi
gelisen gebeliklerde bebege ait dengesiz bir kromozomal
kurulusun gelisme olasiligl nedeni ile 5Snem tasimaktadir.

Y kromozom mikrodelesyon analizi ise sitogenetik ola-
rak tespit edilmesi olasi olmayan, Y kromozom tzerindeki
mikrodelesyon bdlgelerini tespit etmektedir (11, 12, 13).
Y kromozom uzerindeki bu bolgelerin komplet veya par-
siyel kayb1 durumunda spermatogenez bozulabilmektedir
(14). Klinik terminolojide AZFa, AZb ve AZFc bolgeleri ola-
rak adlandirilan Gi¢ alanin mikrodelesyonu sperm tretimin-
de bozulma veya tamaminin yoklugu seklinde tanimlanir
(15, 16). Ozellikle ICSI veya TESE/ICSI adayi hastalara Y
kromozom delesyonlari acisindan inceleme énerilmelidir,
clinki komplet AZFa delesyonu, komplet AZFb delesyo-
nu veya AZFb+c bolge delesyonu olan hastalarda TESE
islemi onerilmemektedir. Ayrica AZFc bolge delesyonla-
1 yardimcli treme yontemi kullanilmasi ile erkek bebege
transmisyonu s6z konusudur (17, 18). AUA 2010 yilinda
yayinladigl yénergede tim non-obstruktif azoospermik
hastalar ve <5milyon/mL siddetli oligospermik hastalara
karyotip ve genetik danismanlik énerilmesi tavsiye edil-
mektedir (19).

Obstruktif azoospermide ve konjenital vaz deferens
agenezisinde (CBAVD) ise kistik fibrosis mutasyon anali-
zi gereklidir (20, 21, 22). Klinik kistik fibrosis kalitsal oto-
zomal resesif gecen, Kuzey Avrupa'da 1:1,600 oraninda
gortlen ve tastyicilik frekansi 1:20 olan bir hastaliktir (23).
Kistik fibrosis geni 7. kromozomun uzun kolunda lokali-
zedir (7q31.2) ve kistik fibrosis transmembran regulatori
(CFTR) adi verilen bir protein kodlar. Mutasyonlarin kom-

binasyonu hastaligin siddetini belirleyen en énemli fak-

tordir. CBAVD, klinik olarak CFTR disfonksiyonunun vaz
deferens agenezisi disinda kistik fibrozise ait klinik go-
rilmeyen en az siddetli olan formudur. Gliniimuize kadar
1000’in Uzerinde mutasyon ve polimorfizm saptanmis-
tir ancak bunlarin ¢cogu cok seyrek olarak rastlanan tipde
mutasyonlardir. En sik uygulanan yéntem, en sik rastlanan
30-40 mutasyonun ¢alisiimasi, bu ilk calismada iki mutas-
yonun saptanmamasi durumunda ise daha sonra ikinci bir
60 mutasyon iceren set taramasinin yapilmasi seklinde
olmaktadir. Eger hala iki mutasyon tespit edilemiyor ise
tim genin taranmasi bir sonraki asamayi olusturabilmek-
tedir. CBAVD hastalarinda en sik rastlanan aberasyon olan
5T alleli (IVS8-5T) taramasi inceleme paneline dahil edil-
melidir (24, 25). Kistik fibrozis geninin intron 8 bolgesinde
polimorfik politimidin dizisi bes, yedi veya dokuz timidin
bazinin yanyana dizilmesi seklinde yer alir. Eger sadece 5
timidin var ise, transkribe olan pre-mRNA aberrant olma
egilimindedir ve bunun sonucunda Uretilen CFTR prote-
ininde gerekli aminoasitlerin yer alamamasi ile protein

fonksiyon ve etkinliginde yetersizlik olacaktr.
Kromozomal bozukluklar

Klinefelter sendromu %0.2 prevalansi ile erkek hipo-
gonadizminin en sik goérilen formudur. Androloji klinik-
lerinde 10 kat daha fazla goérilmektedir (26). Klinefelter
hastalarinin testislerinde primordial germ hiticreleri bulun-
masina ragmen, bu hiicreler hizla dejenere olur ve puberte
yaslarinda bu grup hiticre ya hi¢ kalmaz yada ¢cok az mik-
tarda kalir (27). Es zamanl olarak karsit bir cevap olarak
Leydig hiicreleri de hiperplastik hale gelir. Spermatogene-
zin de bulunmamasi ile testisler cok kiiclik olarak kalirlar
ve degisik oranlarda androjen eksikligi bulgulan ortaya
ctkar. Germ hicrelerinin erken kaybi elonge spermatidle-
rin geng hastalarda bulunabilirken, daha yasl hastalarada
neden bulunmadigini aciklamaktadir (28).

Klinefelter hastalarinda spontan paternite ¢ok nadirdir
ve gelistiginde yayin olacak derecede kiymetli bir durum-
dur (29). Mozaik olan hastalarda belirgin oligospermi go-
rulebilir. Azoospermi durumunda testis biyopsisi gerekli
degildir. Klinefelter hastasi tespit edildiginde genetik da-
nismanilik verilerek prenatal tani islemleri uygulanmalidir.
Olgulanin %50 kadarinda gebeligin sonlandiriima karari
verildigi, bazi merkezlerde %15 abortus icin indiiksiyon
uygulandigina dair raporlar mevcuttur (30, 31). Klinefel-

ter hastalarinda TESE ile sperm elde edilmesi sonrasi ICSI
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gebelikleri oldukga sik olarak gérilebilmektedir. 22 yayina
ait bir degerlendirmede 227 hastadan TESE islemi yapil-
mis ve bunlarin 125’inde sperm bulunmus ve bu spermler
64 canli dogumun elde edilmesini saglamistir (32). Daha
geng Klinefelter hastalarinda sperm bulunma sansinin ileri
yaslara gore daha yuksek oldugu bulunmustur, ancak hala
bu bulguya ait sistematik calismalar eksiktir. Mozaik form
Klinefelter hastalarinda ise sperm elde etme sansi klasik
formlara gére daha yuksektir. Herhangi bir kosulda eger
cocuk talebi var ise testosterone substitusyon tedavisi
kontrendikedir, ciinkli ekzojen testosterone spermatoge-
nezi suprese edecektir. Eger baslanmis ise substitusyon
en az 3-6 ay birakilmalidir. Bu hasta grubunda normal kar-
yotipte cocuklar elde edilmis olmakla birlite, ciftler emb-
riyo veya cocukta andploidi riskinin yliksek oldugundan
haberdar edilmelidir, bu risk sadece seks kromozomu i¢in
degil, kromozom 18 ve 21 i¢in de gecerli olmaktadir. Bu
ciftlere preimplantasyon tani veya prenatal tani yontem-
lerinin uygulanmasi énerilmektedir (33).

XX male sendromunda XX erkekler disi karyotipi gos-
terirler (46,XX), ancak fenotipik olarak erkekdir ve internal
veya eksternal disi genital organ tasimazlar. Bu genetik
bozuklugun prevalansi 1:10,000-1:20,000 arasindadir.
Bu durumu goésterern hastalarin %90’'inda erkek bireye ait
olan paradoksal durum iki X kromzomundan birinin lGze-
rinde yer alan Y kromozomuna ait spesifik genetik infor-
masyonun yer almasi ile agiklanmaktadir. Bugtine kadar
bu sekilde 250 kadar olgu bildirilmistir (34, 35). Klinik an-
lamada XX erkekleri Klinefelter hastalarindan ayirt etmek
zordur, sadece karyotip analizi bu anlamda taniyr dogru-
lar. Semen azoospermiktir ve bugtine kadar TESE/ICSI ile
paternite bildirilmemistir.

XYY sendromunda ise 47, XYY karyotip bireyler klinik
acidan dikkat cekici bireyler degildir. Varsayilan insidensi
1: 2,000 ‘dir. 47, XYY tespit edilen hastada sperm para-
metreleri problemli ise, idiopatik durumlarda uygulanan
tedavi secenekleri kullanilabilir. 47, XYY erkeklerin hemen
hemen her zaman normal karyotipli cocuklart olmaktadir.
ICSI ile elde edilen gebelikte emin olmak icin prenatal ta-
ninin teklif edilmesi uygundur. XYY sendromu eger pre-
natal tani sirasinda belirlendiyse, ailelerin genellikle yarisi
gebelik sonlandirmay1 tercih etmektedir.

Sayisal kromozom anomalilere ilave olarak (6rnegin,
Klinefelter sendromu), yapisal kromozomal aberasyon-

larda klinikte androloglar icin énemli olan bir kategoriyi
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olusturur. Seks kromozomlarina (gonazomlar) ait struk-
tirel anomaliler otozomal anomalilerden farkhidir. Buna
ek olarak delesyonlar, translokasyonlar, inversionlar da
anomaliyi olusturan mekanizma icinde yer alir. Yapisal bir
kromozomal anomali klinik amaclh degerlendirilirken kar-
yotipin dengeli ya da dengesiz olup olmadig1 g6z énlinde
tutulmalidir. Eger dengesiz karyotip s6z konusu ise gene-
tik materyalin hiicre icinde eksik veya fazla miktarda oldu-
8u bir durum s6z konusu demektir. Hem dengeli hem de
dengesiz yapisal kromozom anomaliler erkek Greme sis-
teminde bozukluklara neden olabilir (36, 37). Yardimli fer-
tilizasyon gibi yontemler bazi kromozomal aberasyonlari
olan infertil hastalarda uygulanabilir. Ancak, basar oran-
larinin normal karyotipi olan hastalardan dusik olacagini
da bilmek gereklidir (38). Ayrica dengeli kromozom ano-
malisi olan ebeveynden, dengesiz kromozomal kuruluslu
embriyonun gelisebilecegi de bilinmektedir (39). Genetik
danismanligin bu hasta grubunda, potansiyel ve prenatal
tani secenekleri ile riski tahmin etmek icin zorunlu olmasi
gerekir.

Y kromozomunda delesyon ve mikrodelesyonlara ek
olarak bir dizi daha yapisal anomali bilinmektedir. izodi-
sentrik Y kromozomu, mozaik 45,X-hilicre dizisinde he-
men her zaman ortaya ¢ikan kompleks bir aberasyondur.
Fenotipik olarak erkek, kadin ya da belirlenemeyen bir cin-
siyet olabilir. Erkek fenotipli hastalar genellikle infertildir.

Otozomal kromozomlarin struktiirel anomalileri (1-22
kromozom ciftleri) erkek infertilitesine neden olabilmek-
tedir. infertil erkeklerdeki prevalansi %1-2 arasindadir.
Dengeli otozomal anomaliler kromozomlarin mayozdaki
eslesmelerini bozarak spermatogenezi olumsuz etkileye-
bilirler. Bazi dengeli otozomal aberasyonlarin spermato-
genez Uzerindeki etkisi bir hastada ¢ok siddetli olurken,
bir digerinde cok hafif goriilebilmektedir. Bazen fonksi-
yonel olarak ilgisiz kromozomal polimorfizmler de uzman
olmayan kisiler tarafindan, énemli olabilecegi dustntle-
rek, rapor edilebilmektedir. Bu tipte siklikla rapor edilen
iki bulgu 9. kromozomdaki perisentrik inversiyon ve bu
kromozomdaki perisentromerik heterokromatinin genis-
lemesidir (analiz raporlarinda 9gh+ ile ifade edilir). Bu ve
benzer bulgulann patolojik 6nemi olmadig1 gibi hastaya
da bahsedilmesi gerekli degildir. Ote yandan resiprokal
ve Robertsonian translokasyonlar, peri ve parasentrik in-
versiyonlar patolojik dnem tasiyabilir. Belirli bir kromozo-

mal anomalinin spermogram Uzerindeki etkisini predikte
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etmek mumkin degildir. Ancak translokasyonlar ve in-
versiyonlar infertil erkeklerde yenidoganlara gére daha
siklikla gdrilmektedir, bu nedenle patogenetik bir iligki
olmasi kaginilmazdir. En sik rastlanan klinik durum, pato-
lojik spermograma sahip erkekte saptanan translokasyon
veya inversiyonun bu durumun sebebi olup olmadiginin
ortaya koydugu sorudur. Bu sorun ancak olasi diger du-
rumlar gézden gegcirildikten sonra pozitif sekilde cevapla-
nabilir. Nimerik kromozomal bozukluklar ve gonozomla-
rin struktirel bozukluklarinin aksine, otozomal strukttrel
aberasyonlar azoospermiden cok oligospermi ile iliskili
bulunmaktadir. Translokasyonlar ve inversiyonlar genellik-
le familial kromozomal aberasyonlar olarak ortaya cikar-
lar. infertil birey genellikle ailedeki ilk aberasyonun tespit
edildigi kisi olarak ortaya cikar. Bu gibi durumlarda ailenin
genetik incelenmesi de tesvik edilmelidir. Translokasyon
veya inversiyonlar genellikle ytiksek abortus orani ile ilis-
kilidir ve bazi olgularda ciddi defektlere sahip ¢ocuklarin

dogmasi riskini de beraberinde getirmektedir.
Y Kromozom mikrodelesyonlari

AZF delesyon tarama endikasyonlari sperm sayisi esas
alinarak konulmaktadir ve azoospermik veya siddetli oli-
gozoospermik (<5 milyon spermatozoa/ml) hastalar bu
endikasyonlari olusturmaktadir. Rutin mikrodelesyon tara-
masi icin bu protokoliin temel klinik delesyonlar % 95’in
Uzerinde tespit etmek icin yeterli oldugu tahmin edilmek-
tedir.

Non-obstriiktif azoospermide %20, siddetli oligosper-
mide %10 ve tiim infertillerde <% 1 oraninda prevalansi
bulunmaktadir. Vogt ve arkadaslari siddetli erkek infertili-
tesinde Yq lizerinde AZFa, AZFb ve AZFc olarak birbirinden
relatif olarak ayr bolgeler tanimlamislardir (40). Sonraki
calismalar da bu bolgeleri tasiyan erkeklerdeki sperm elde
etme oranlarini ortaya koymuslardir (16). Daha sonralari
AZF bolgeleri palindromik tekrar bolgeleri olarak yeniden
tanimlanmistir. Y kromozomunun komplet sekans analizi
AZF delesyonlarinin olusum mekanizmasi hakkinda daha
aciklayici olmustur; repetitif sekanslar (yani palindromlar)
arasindaki homolog rekombinasyon intermittan bolgele-
rin kaybina neden olmaktadir (41).

Yeni bir delesyon tipi olan gr/gr delesyon AZFc bol-
gesinde tarif edilmistir (42). Ancak tanimlanan bu kiigiik
delesyonlarin (b2/b3 delesyonu, gr/gr delesyonu) pato-

lojik bir durum mu yoksa normalin varyasyonu mu (po-

limorfizm) oldugu heniliz tamamen netlesmemistir. gr/
gr delesyonlar infertil erkeklerin yani sira normal sperm
konsantrasyonu olan erkeklerde de bulunmustur (43). Ba-
badan ogula spontan AZFc delesyonu transmisyonu tarif
edilmistir (44). AFZc delesyonu olan hastalarin TESE ile
testis biyopsisi bulunabilirligi %50 olmasina ragmen, ICSI
ile basari oranlarinin 10%’un altinda olmasi, yiksek oran-
da andploid sperm varligl nedeniyle olabilir. Herhangi bir
yardimci tireme yontemine baslamadan 6nce bu hastalara
genetik danismanlik verilmelidir, ¢linki paternal Y kromo-
zom mikrodelesyon tastyicisinin erkek ¢cocugu da ayni Y
kromozomunu tasiyacak ve olasilikla erkek infertilitesi ka-
Iitilacaktir (45).

Fertiliteyi etkileyen Y kromozom delesyonlar genellik-
le bir veya daha fazla AZFa, AZFb veya AZFc bolgesini ta-
mamen etkileyen delesyonlardir. Sadece AZFc delesyonu
olan erkeklerin 2/3’lnde ejakulatta oligospermi seklinde
sperm bulunmaktadir. Azoospermik olan AZFc deles-
yonlu erkeklerde siklikla testisde sperm bulunmaktadir ve
testikiiler sperm ekstraksiyonu (TESE) islemi ile ortalama
%58-75 hastadan sperm elde edilebilmektedir (16). AZFb
delesyonu olan erkeklerde ejakulatta veya TESE ile sperm
bulma sansi ciddi oranda azalmistir (45). Literaturde AZFb
delesyonu olan 23 hastanin hi¢ birinde testis biyopsisi
veya TESE isleminde sperm bulunamadigini bildiren ya-
yinlar mevcuttur (16). AZFb delesyonlarinda genellikle
azoospermi ile birlikte testisde parsiyel mayotik arrest (ro-
und spermatid asamasina kadar) ve nadiren de elongated
spermatid goéruilir. Bu nedenle AZFb bdlgesinin tamamin-
da delesyon olan hastalara TESE islemi 6nerilmemektedir.
AZFa bolgesinin tamamini iceren delesyon varliginda di-
agnostik biyopside siklikla Sertoli-cell only sendromu go-
riltr (46). AZF bolgesindeki delesyonlarda parsiyel veya
komplet delesyon olup olmadiginin ayirt edilmesi &nem
kazanmaktadir. AZFa veya AZFb bolgesindeki komplet
delesyonlarda bugiline kadar sperm elde edilememistir.
Y kromozom anomalileri ki buna delesyonlar da dahildir,
yardimci dreme yontemleri ile erkek cocuga gececektir.
Bu nedenle bu kisilerin tedavi 6ncesi genetik danismanlhk
almasi gereklidir. Kent-First ve ark yaptigi, ICSI ile dogan
erkek cocuklar ve babalan ile ilgili calismada, cocuklarin
%10’'unda Y kromozom mikrodelesyonlari saptanmistir.
Ayrica bu ¢ocuklarda infertilite disinda baska medikal so-
runlarin olup olmayacagi da belli degildir. Bu nedenle bu

hastalarin genetik danismanligini zor hale getirmektedir.

47



ERKEK UREME SAGLIGI

Derleme

Ote yandan baska acilardan normal ve saglkl olan ba-
balan gibi Y kromozom mikrodelesyonunun cocuklarda
major konjenital defekte neden olmayacagini da duisiin-
dirmektedir. Bu sorunun belirgin cevabi cocuklarin dogu-
mundan yillar sonrasinda ortaya konulabilecektir.
Yukarida bildirilen genotip/fenotip iliskisi Y delesyon
analizi ile testikiler sperm eldesi i¢in bir tani ve prognos-
tik degeri oldugu anlamina gelir (47). Amerikan Uroloji
Dernegi'nin 2010 yilinda yayinladigl azoospermik erke-
gin degerlendirilmesi ile ilgili yonergede Y kromozom
mikrodelesyon calismasi yapmak i¢in minimum marker
bolge sayisinin ne olmasi gerektigini belirlemeye yetecek
bilginin hentz eksik oldugunu, her ne kadar AZFa veya b
bolgelerini iceren genis delesyonlarda sperm elde edil-
me sansl diisiik olsa da, delesyon analizinin kesin olarak

sperm yoklugunu séyleyemiyecegini rapor etmistir (19).

Kistik fibrozis ve konjenital bilateral vaz deferens

agenezisi

Obstriktif azoospermiye (OA) sahip erkekler, mik-
rocerrahi ya da yardimci treme teknikleri ile sperm elde
etme islemleri icin aday olabilirler. Kistik fibrozis, élim-
ciil otozomal-resesif bir hastaliktir. Beyaz irkta en yaygin
gorilen genetik hastaliktir; beyaz irkin %4’u Kkistik fibrosis
transmembran regulatér (CFTR) gen mutasyon tasiyicisidir.
Vaz deferensin bilateral kongenital yoklugu (CBAVD) CFTR
gen mutasyonlariyla iliskilidir ve oligoastenozoospermi
ile klinige basvuran erkeklerin yaklasik %2’sinde mutasyon
bulunmustur (48). Ancak bu gruptaki erkeklerdeki insidan-
s1, Ulkelere gére degiskenlik gdstermektedir. Vaz deferens
yoklugunun klinik tanisi olduk¢a zordur ve semen volimu
<1.5 mL ve pH’1 7’den az olan azoospermili erkeklerin ta-
mami CBAVD bakimindan ¢ok dikkatli bir sekilde incelen-
melidir. CFTR geninin her iki kopyasinda da mutasyon bu-
lunabilmekle birlikte, cogu CBAVD'li erkeklerde sadece bir
kopyada mutasyon bulunur. CBAVD’li erkeklerin 2/3’sinde
CFTR’nin kodlanmayan boélimiinde bir DNA varyanti (5.
alel) belirlenebilir (49). Bu nedenle, 5T-trakt varyanti bir
polimorfizmden ¢ok CFTR mutasyonu olarak degerlendi-
rildigi icin her CBAVD hastasi analiz edilmelidir. CBAVD’li
erkekler genellikle kistik fibrozisin, akciger enfeksiyon-
lan 6ykusu gibi, zayif klinik semptomlarini gésterir (50).
CBAVD olan bir erkegin kendisini ve esini CF mutasyonlar
icin test etmesi 6nemlidir. Eger bayan partner CFTR tastyi-

cisl ise, ¢ift ICSI'ye devam edip etmeme konusunda karar
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vermede dikkatli olmaldir, ¢linkii bebegin CF hastasi olma
olasilig1 erkek heterozigotsa %25, homozigotsa %50’dir.
Eger bilinen mutasyonlar icin bayan negatif ise, bilinme-
yen mutasyonlar igin tasiyici olabilme sansi %0.4’tiir. Vaz
deferensin unilateral olarak yoklugu genellikle ipsilateral
bébregin yoklugu ile iliskili olup olasilikla degisik bir gene-
tik nedene dayanmaktadir (51). Vaz deferensin tek tarafli
yoklugu olan normal bébreklere sahip erkekler veya cift
tarafli vaz deferens yoklugu olan erkekler CF mutasyonlari
bakimindan test edilmelidir. CBAVD’li biittin erkekler renal
anomaliler bakimindan; bayan partnerleri ise CFTR baki-
mindan degerlendirilmelidir.

Amerikan Uroloji Dernegi’nin 2010 yinda yayinladig
yonergeye gore kongenital bilateral vaz deferens eksikli-
§i bulunan erkekler Kistik fibrozis transmembran konduk-
tans regulator mutasyonlari bakimindan test edilmeli ve
genetik danismanlik verilmelidir. Bayan partnerler de vaz
deferens eksikligi bulunan erkeklerden sperm alinmadan
once Kkistik fibrozis transmembran regulator mutasyonlari
icin test edilmelidir. Tek tarafli vazal agenezis veya vas de-
ferensin kongenital her iki tarafli eksikligi bulunan ve kistik
fibrozis transmembran regulator anormallikleri gésterme-
yen erkeklere bobrek anomalileri bakimindan da analiz
tavsiye edilmelidir (19).

DSO tanimina gore Genetik Danismanlik, aile icinde bir
genetik hastalik olusabilecegine dair problemler ile ugra-
san bir iletisim stirecidir.

Bireye ya da ailesine yardim etmek amaci ile:

- Tibbi gerceklerin ortaya konulmasi, tani, Sngorilen
progresyon ve miimkiin olan tedavilerin konusul-
masi

- Hastaligin kalitilan kisminin anlasiimasi ve bilinen
akrabalarda ortaya ¢ikmasinin anlasilmasi

- Tekrarlanma olasiligini ortaya koymak

- Riske uygun kararin belirlenmesi, aile durumu, etik
ve dini inanclarina uygun bir karar verilmesi ve bu
dogrultuda harekete gecilmesi

- Sorunlu bireyin aile Gyeleri tarafindan mimkin olan
en iyi sekilde ilgilenilmesi

Ureme tibbi cercevesinde asagidaki durumlarda gene-

tik danismanlik geregi ortaya cikar:

- Kadin ya da erkek infertilitesinin genetik agciklamasi

- Hatali cinsel farklilasmanin genetik aciklamasi

- Habitiel distugiin genetik aciklamasi
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- Yardimar Ureme Teknikleri sonrasi olusan ¢ocuklar-

daki risk hakkinda genetik danisma

Genetik tan1 6ncesinde, genetik taninin anlami ve sinir-
lan hakkinda danismanlik yer almahdir.

Ozetle eger non-obstruktif azoospermik (NOA) bir er-
kegin Y kromozom mikrodelesyon analiz testinde AZFa,
AZFb veya AZFb/c mikrodelesyonuna rastlanirsa, bu mik-
rodelesyonlar spermatogenezis ile baglantili olduklar icin
testislerde (TESE) hi¢ sperme rastlanmayacaktir (26, 25).
Bu ytizden bu mikrodelesyonlarin tespiti ¢ift icin negatif
bir sonu¢ vermekle birlikte yardimci bir durumdur. Deles-
yon acisindan pozitif bir sonug¢ erkege yapilacak invazif
cerrahi islemlerin sonugsuz olacagini gésterdigi gibi kadini
da ICSI stimulayon islemlerinin zahmetinden ve bosa para
harcanmasini énler. Bu mikrodelesyonlardan herhangi biri
NOA erkeklerin %2’sinde gorilmektedir (52). AZFa, AZFb,
or AZFb/c mikrodelesyonlarinin baska herhangi bir fenoti-
pik sonucu bulunmamaktadir. Mikrodelesyonlarin hemen
hepsi denovo gelisir, bu durumun kalitilmadigini, babasinin
tim Y kromozomlarinin normal ve intakt oldugunu, ancak
yumurtayi dolleyen spermatozoadaki Y kromozomunun
mikrodelesyone oldugunu gostermektedir. ESer NOA bir
erkekte AZFc mikrodelesyonu saptanirsa, TESE'de yaklasik
%70 oraninda sperm bulundugu konusunda sans verilebil-
mektedir (53). Bu spermler tamamiyle fonksiyonel olup,
fertilizasyon, gebelik ve embriyo gelisimini saglayabildik-
leri bilinmektedir (54). AZFc delesyonunun baska fenoti-
pik veya genel saglikla ilgili bir problemi mevcut degildir.
AZFc mikrodelesyonu olan tim bebekler daha sonra AZFc
mikrodelesyonunu kalitacaklardir (53). Bu bilgilerden de
anlasilacagl tzere AZFc mikrodelesyonunu tasiyan tim
erkeklerde sperm yogunlugu yuksek oranda bir azalma
gostermekle birlikte, cok dustik sperm sayilarindan azo-
ospermiye kadar varan (TESE’'de hi¢ sperm bulunamayan
olgular) bir yelpazede gérilmektedir. Bunun sonucunda
babalarin durumu ne olursa olsun ogullarda yine bu aralik-
ta bir sonu¢ beklenmektedir.

Eger kromozomal kurulusu 47,XXY gosteriyor ise has-
ta Kleinfelter sendromu olarak adlandirilir (55). Testisle-
rin hem spermatojenik hem de adrojenik fonksiyonlar
belirgin sekilde disfonksiyoneldir. 47,XXY bireylerin ortak
en 6nemli 6zelligi, testis hacimlerinin kiiclik olmasidir (8-
10cc). Bununla birlikte ejekilatta sperm bulunmasi ender-

dir ve tiimiinde belirgin FSH evelasyonu, LH dlzeyinde

kompansasyon amacl artis ve degisken testosteron se-
viyeleri goriiliir. infertilite degerlendirilmesi sirasinda tani
konulan ve daha dnce tedavi almamis 47, XXY erkeklerin
%50’sinde mikrocerrahi ile TESE isleminde sperm bulun-
masi mimkuindr (56).

Karyotipi 46,XX seklinde kromozomal kurulus goste-
ren hastalar 46,XX male sendromu olarak tanimlanirlar
(35). Y kromozomunun uzun kolunda bulunan ve sper-
matogenezis icin gerekli olan boélgeler de bulunmamak-
tadir. Bu durumda TESE’de hi¢ sperm bulunmamasi s6z
konusudur ve bu konudaki informasyon ciftlere gereksiz
yere masraf ve cerrahi islem yapilmasina engel olacaktir.
Eger hastada isodisentrik Y kromozomu buluyorsa (iki kisa
kol, iki sentromer ve degisken uzunlukta tek bir uzun kol),
hastada spermatogenetik potansiyeli bulunabilir (57). Bu
durum daha énce s6zi edilen li¢ bélgenin bulunup bulun-
mamasina gore degisiklik goéstermektedir. Y kromozom
mikrodelesyon analizi, anormal Y Uzerinde aberran kalin-
tilarin degerlendirilmesine yardimci olabilir.

Eger translokasyon bulunursa hangi iki kromozomun
yer aldigl, seks kromozomlarinin dahil olup olmadigi, Ro-
bertsonian translokasyon olup olmadigl genetik danis-
manlik verilme asamasinda faydal olacak bilgilerdir.

Klinik olarak kistik fibrozis (CF) veya konjenital bilateral
vaz deferens agenesizinde (CBAVD) bir erkekte CF mutas-
yonuna rastlanirsa ayni sekilde partnerine de CF mutasyon
analizi yapilmalidir (25). Cocuklarinin hastalik fenotipini
gosterip gostermeyecegine karar verilmesi i¢in annenin
tastycl olup olmadiginin bilinmesi gerekir. Her ¢ocuk iki
paternal mutasyondan birini tasityacaktir, ancak maternal
mutasyon kalitiliyor ise cocuk hastalig gosterebilir ancak
gostermeyebilir de, 6zellikle erkek cocuk CBAVD’den kis-
tik fibrozise kadar degisebilen bagl olarak klinik bir bulgu
gosterebilir.

Sonug olarak siddetli reproduktif problemler buyuk
olasilikla genetik bir temele baglidir ancak biz su anda,
sadece sinirli miktarda genetik bir bilgiye sahibiz. infertili-
te problemini asacak stratejilerden 6nce, olasi sebeplerini
arastirmak, bu etyolojileri identifiye edecek rasyonel ve
kapsamli tani plani yuritmek, bireyin ve ciftin kendileri
icin en iyi karari vermelerini saglamak zorunludur. Bilgi-
miz biriktikge ve genisledik¢e, dSnemli sorularn daha fazla
anlamak ve en azindan bir cevap vermek mumkiin ola-

caktir.
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