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Kistik fibrozis transmembran regiilator (CFTR)
genindeki M470V polimorfizmi ve erkek infertilitesi

M470V polymorphism in the cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator (CFTR) gene and male infertility

Ahmet Gokce', Deniz Gul'

AMAC: Erkek infertilitesine neden olan durumlardan biri de kistik fibro-
zistir (KF). KF erkeklerde infertiliteye, genellikle konjenital bilateral vas
deferens agenezisine (KBVDA) yol agarak neden olmaktadir. Bununla
birlikte, KF genindeki mutasyonlar ve polimorfizmlerin spermatoge-
nezi nasil etkiledigi ile ilgili calismalar sinirlidir. Bu calisma, KBVDA
olmayan erkeklerde siddetli oligozoospermi veya nonobstriiktif azoos-
perminin (NOA) KF genindeki M470V polimorfizmi ile birlikteligini

arastirmay1 amaglamigtir.

GEREC ve YONTEM: Calismaya, hastanemiz androloji poliklinigine in-
fertilite nedeniyle basvuran, semen analizinde siddetli oligozoospermi
veya NOA saptanan 33 hasta dahil edildi. Hastalardan, kistik fibrozis
transmembran regiilator (CFTR) gen analizi istendi ve yapilan analizde,
M470V polimorfizminin olup olmadig: degerlendirildi.

BULGULAR: Hastalarin yas ortalamast 34,3 idi. Otuz ii¢ hastanin
13’tinde (%39,4) NOA, 20’sinde ise (%60,4) siddetli oligozoospermi
meveuttu. Sekizi (%62) NOA grubunda ve 111 (%55) siddetli oligo-
zoospermi grubunda olmak iizere, toplam 19 (%58) hastada M470V
polimorfizmi mevcuttu. Daha 6nce saglikli goniillillerle yapilmis calis-
malarda bildirilen oranlarla (%28-47) karsilasturildiginda, hasta grubu-
muzdaki M470V polimorfizmi sikligs, toplumdaki beklenen orana gére
yiiksek bulundu.

SONUC: Bu ¢alismanin sonuglari, siddetli oligozoospermi veya NOA’st
olan kisilerde gozlenen artmis M470V polimorfizminin, KBVDA disin-
da spermatogenez lizerine de etkileri olabilecegini diistindiirmekeedir.
Ancak, bu konuyla ilgili daha kapsamli alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Azoospermi, CFTR, infertilite, M470V polimor-
fizmi, oligospermi

GiRiS

Erkek infertilitesi; korunmasiz cinsel iliskiye ragmen bir y1-
lin sonunda konsepsiyon meydana gelmemesi veya cocuk sa-
hibi olunamamasi olarak tanimlanmaktadir.[l Evli ciftlerin
yaklagik %10-15’i bebek sahibi olabilmek i¢in tibbi yardim
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Cystic fibrosis (CF) is one of the conditions that cause male
infertility. CF is caused infertility in men by usually resulting congeni-
tal bilateral vas deferens agenesis (CBVDA). However, studies on how
mutations and polymorphisms in CF gene affect spermatogenesis are
limited. In this study, we aimed to investigate the association of severe
oligozoospermia or nonobstructive azoospermia (NOA) with M470V
polymorphism in the CF gene in non-CBVDA males.

MATERIAL and METHODS: Thirty-three patients with severe oligozo-
ospermia or NAO who were admitted to our andrology clinic because
of infertility were enrolled in the study. Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator (CFTR) gene analysis was performed to evalu-
ate the presence of M470V polymorphism.

RESULTS: The mean age was 34.3 years. 13 of 33 patients (39.4%) had
NOA, and 20 (60.4%) had severe oligozoospermia. M470V polymorp-
hism was present in 19 (58%) patients, 8 of them were in the NOA
group (62%) and 11 (55%) were in the oligozoospermia group. The
frequency of M470V polymorphism in our patient group was found
higher than expected in the population when compared with the rates
reported in previous studies (28—47%) with healthy population.

CONCLUSION: The results of this study suggest that increased M470V
polymorphism in individuals with severe oligozoospermia or NOA may
also have effects on spermatogenesis other than CBVDA. However, the-
re is a need for more extensive studies on this topic.

Keywords: Azoospermia, CFTR, infertility, M470V polymorphism,
oligospermia

talep etmektedir.ll Bu iftlerin de yaklasik %50’sinde erkek
iireme sistemi disfonksiyonuna rastlanmakradir.! Erkek
infertilitesinin %40’inda neden tam olarak bilinmemek-
le birlikte, genetik faktdrler bu nedenler arasinda énemli
bir yer tutmaktadir.[*! Kistik fibrozis (KF) de erkeklerde
infertiliteye neden olabilen genetik hastaliklardan biridir.
KF; kronik akciger hastalig1, pankreas yetmezligi, intestinal
obstriiksiyon, erkeklerde infertilite ve terde klor miktarin-
da artis ile karakterize olan kalitsal bir hastaliktir. Hastalik,
kistik fibrozis transmembran regiilatér (CFTR) genindeki
mutasyonlara bagli olarak gelismektedir. Hastaliktan so-
rumlu olan gen 1989 yilinda klonlanmisur. 7q31 bolgesi-

ne haritalanan gen 250 kb uzunlugunda olup, iyon kanal:
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olarak fonksiyon gdsteren bir membran proteinini kodla-
maktadir.®¢] Bu gendeki mutasyonlar sonucunda CFTR
proteini hatali sentezlenerek, klor iyonlarinin epitelyum
hiicrelerinden yanlis tasinmasina ve bunun sonucunda da
viicut stvilarinin viskozitelerinin artmasina ve salgi bezle-
rinin kanallarinda tikanikliklara neden olur. KF hastalari-
nin %95’inden fazlasinda obstriikeif azoospermiye neden
olan konjenital bilateral vas deferens agenezisi (KBVDA)
bulunur.1°l KBVDA disinda, non-obstriiktif azoospermi
(NOA), CFTR genindeki mutasyonlar ile baglanuli olabi-
lecek diger bir erkek infertilitesi nedenidir."™" CFTR ge-
ninde, KF’nin ¢esitli klinik fenotiplerine katkida bulunan
2000’den fazla mutasyon ve polimorfizm saptanmugtir.!'¥
KBVDA hastalarinda, CFTR geninin en yaygin mutasyo-
nu T5 varyanti, bunu takiben F508 del ve R117H mu-
tasyonlari olur."! Yapilmis bazi galismalar, ekson 10'daki
M470V nokta mutasyonunun (470 kodonunda metionin-
den valine degisme), KBVDA ile iligkili bir baska faktor
olabilecegini gostermistir.'"] Bununla birlikte; NOA ve
CFTR mutasyonlari arasindaki baglanti agik degildir ve li-
teratiirde NOA veya siddetli oligozoospermi icin M470V
gen tarama verileri sinirlidir. Bu ¢alisma, infertil erkekler-
de siddetli oligozoospermi veya NOA'nin KF genindeki
M470V polimorfizmi ile birlikeeligini arasurmayr amagla-

Mmigtir.
GEREC ve YONTEM
Hastanemiz ~ androloji  poliklinigine ~ 01.01.2015-

01.07.2016 tarihleri arasinda basvuran hastalardan, ya-
pilan fizik muayene ve laboratuvar degerlendirmeleri so-
nucunda, semen analizinde siddetli oligozoospermi (ml
bagina <5 milyon sperm hiicresi) veya NOA saptanan ve
bunlarin disinda ek patolojisi olmayan 33 hasta ¢alismaya
dahil edildi. Hastalardan CFTR gen analizi istendi. Yapi-
lan gen analizinde M470V polimorfizminin olup olmadig:
degerlendirildi. Elde edilen oranlar, daha 6nce saglikli bi-
reylerle yapilmis ¢alismalardaki oranlarla karsilastrildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 34,3 (24—
55) idi. Otuz ii¢ hastanin 13’iinde (%39,4) NOA, 20’sinde
(%60,0) ise siddetli oligozoospermi mevcuttu. Toplamda
19 (%58) hastada M470V polimorfizmi saptandi. Grupla-
r1 ayr1 ayri degerlendirdigimizde, NOA grubunda 8 (%62)
hastada, siddetli oligozoospermi grubunda ise 11 (%55)
hastada M470V polimorfizmi mevcuttu. Daha 6nce sag-
likli goniilliilerle yapilmis calismalarda bildirilen oranlar-
la (%28-%47) karsilagsurildiginda, hasta grubumuzdaki
M470V polimorfizmi sikligi toplumdaki beklenen orana
gore yiiksek bulundu.
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TARTISMA

Erkek infertilitesi, genis etiyolojik heterojeniteye sahiptir
ve cogu vakada giiclii bir genetik bilesenden siiphelenil-
mektedir. Anamnez ve fizik muayenesinde infertilite nede-
nini gdstermeyen ciddi oligozoospermik veya azoospermik
hastalarin, monogenik bir hastalik nedeniyle etkilendigin-
den siiphelenilmekredir.l"®] Altta yatan genetik anomaliyi
saptamak, spermatojenik basarisizligin nedenini aydin-
latmak, cift icin yeterli genetik danigmanlik saglamak ve
kullanilacak en iyi yardimci tireme teknolojisi yaklasimina
karar vermek i¢in gereklidir. Azoospermisi olan erkeklerde
bulunan en yaygin genetik anomaliler, Klinefelter sendro-
mu (KS; 47, XXY) ve Azoospermi Faktorii (AZF) bolge-
lerinde Y kromozomunda tekrarlayan mikrodelesyonlardir
ve bunlar 0,1-5 milyon/ml sperm konsantrasyonuna sahip
erkeklerde sirasiyla %8 ve %5’ini actklamaktadir. Bu kat-
kilarin, spermatojenik basarisizligin daha siddetli bigimle-
rinde sirastyla %15 ve %10’a yiikseldikleri ve NOA olus-
turdugu bildirilmistir." Yakin tarihli gok sayida arastirma,
kromozom anormalliginin, Y kromozomu delesyonunun
ve ilgili gen mutasyonunun spermatogenezin bozulmast ile
iligkili oldugunu gostermistir. Kosova ve ark., 250.000 tekli
niikleotid polimorfizm (SNP) alanini analiz ederek, erkek
infertilitesiyle yakindan ilgili olan 9 SNP alaninin oldu-
gunu gostermislerdir.?! Gen seviyesinde erkek infertilitesi,

protamin gen mutasyonlart #%?2, 5_alfa rediiktaz eksikli-
gi[ZSJ
gen mutasyonlariyla baglantilidir.'*?62  Caligmamizda,
CFTR genindeki M470V polimorfizminin NAO ve sid-

detli oligospermisi olan erkeklerde sikligi irdelenmis olup,

, androjen reseptorii gen mutasyonlari?? ve CFTR

toplumumuzdaki saglikli popiilasyonda M470V siklig: ile
ilgili veri bulunmamaktadir. Literatiirde yapilmis ¢calisma-
lara bakildiginda; Nefzi ve ark.’nin yapugy, kistik fibrozis
ile M470V polimorfizminin iligkisinin arastirildigr calig-
mada, Tunus toplumunda saglikli popiilasyonda M470V
polimorfizmi %40 olarak bulunmustur.¥ Stankovic ve
ark’nin kronik obstritkdif akciger hastaligi ile M470V
polimorfizminin  birlikeeligini arastrdiklart  calismada,
Sirp toplumunda saglikli popiilasyondaki M470V siklig
%47,1 olarak saptanmisur.**l Huang ve ark.’nin saglikli
Cin popiilasyonunda yaptiklar: analizde ise M470V sikligt
%45,4 olarak saptanm1§t1r.[“] Gaikwad ve ark., KBVDA
olan Hint erkeklerinde CFTR varyantlarini degerlendir-
misler ve saglikli grupta M470V polimorfizmini %28
olarak bulmuslardir.®”l Her ne kadar toplumumuzdaki
M470V polimorfizminin sikligi hakkinda veri olmasa da,
yapilmis olan bu ¢aligmalara bakildiginda, saglikli poptilas-
yona gore NOA ve siddetli oligozoospermisi bulunan er-
keklerde M470V sikliginin artmis oldugu ve arastirilmasi
gereken etiyolojik bir faktor olabilecegi soylenebilir.
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SONUC

Bu

calismanin sonuglari, siddetli oligozoospermi veya

NOAs: olan kisilerde gozlenen aremis M470V polimorfiz-

minin, KBVDA disinda spermatogenez lizerine de etkileri

olabilecegini diistindiirmektedir. Ancak, bu konuyla ilgili

daha kapsamli galismalara ihtiyag¢ vardir.
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