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Erkek infertilitesi tedavisinde son 10 yilda tibbi gene-
tigin de gelismesiyle cok ilerleme gorilmustir. Genetik
bilimi sayesinde idiyopatik dedigimiz %10-20’lik bir guru-
bun patolojisi agiklanmustir (1). Ciftler arasinda sadece
erkege bagl infertilite orani %20 iken, %40-50 oraninda
ciftlerin her ikisinde de patoloji bulunmaktadir (1).

Erkek infertilitesinde ozellikle azospermik ve ileri
derecede oligospermik hastalarda hem cinsiyet kromo-
zomlarinda hem de otozomal kromozomlarda olusan
genetik patolojiler kesinlikle arastirnimalidir. Dogal yoldan
gebeligin gerceklesmedigi ciftlerde IVF disinda gelisen
intrasitoplazmik sperm injeksiyonu (ICSI) gibi yeni teknik-
ler ile sperm faktoriine bagh patolojilerde dnemli dogum
oranlan elde edilmektedir. Bu yodntemler &ncesinde
ciftlere genetik testlerin yapilmasi tedavi seceneklerinin
degerlendiriimesinde hekime yol gdsterici olacaktir (2).

Bu derlemede erkek infertilitesine yol acan genetik
hastaliklar ele alinacaktir.

Erkek infertilitesinde genetik degerlendirmenin 6nemi
nedir?

Erkek infertil hastalarin etiyolojilerinin arastiriimasi
fetus olusumu ve olustuktan sonraki patolojilerin ortaya
konmasi acisindan dnemlidir. Ozellikle fetusta olusabile-
cek genetik anomalilerin ve bunlara bagli metabolik has-
taliklarin éngdriilerek aile ile birlikte gerekli tibbi kararlann
alinmasi agisindan énemlidir.

Erkek infertil hastalarin hangilerine genetik degerlen-
dirme yapalim?

infertil hastalarin hepsine rutin genetik test yapmak
zaman ve ekonomik kaynak israfi olacagindan o&neril-
memektedir. Semen sivisinda sperm goriilmeyen azos-
permik hastalar obstriiktif ve nonobstriiktif olmak lzere

iki guruba ayrlirlar. Oligospermik hastalar; Ejakilattaki
sperm sayisinin 5 milyon/ml’nin altinda olmasi siddetli
oligospermi olarak kabul edilir. Gebeligin bu grup has-
talarda normal yoldan olamayacagl ve yardimci treme
teknikleri gerektirecegi icin genetik test yapilmasi uygun
olur.

Genetik agidan risk tastyan hasta gruplarini asagidaki
gibi siralayabiliriz.

1-Siddetli oligoastenoteratozoospermi

2-Obstriiktif azoospermi

3-Nonobstriiktif azoospermi

4-Oligozoospermi ve tekrarlayan implantasyonlarda
basarisiz olunmasi.

Erkek infertilitesine sebep olan hangi genetik patoloji-
ler vardir?

Gilintimiizde erkeklerde infertiliteye sebep olan gene-
tik patolojileri dért baslk altinda toplayabiliriz;

1- Kromozom anomalileri.

2- izole spermatogenez defekti yapabilen Y - kromo-
zom mikrodelasyonlari.

3- Dogumsal duktus agenezisi yapan kistik fibroz gen
mutasyonlari.

4- Sperm fonksiyonlarini bozan genetik hastaliklar.

1-Kromozom Anomalileri

insan genotipi 22 cift otozomal ve 1 cift seks kro-
mozomu X ve Y olmak {izere toplam 46 kromozomlu
diploid hiicrelerdir. Erkekler X ve Y olmak {izere iki farkli
seks kromozomuna sahiptirler. Kromozom anomalileri
normal populasyonda %0.5 iken infertil erkeklerde bu
oran %5.8'e yiikselmektedir (3). infertil erkeklerde seks
kromozomu anomalileri otozomal kromozom anomalile-
rinden daha sik goriiliir (%4.2’ye karsin %1.5) (4). Bilindigi
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gibi kromozom anomalileri sayisal ve yapisal anomaliler
olmak {zere ikiye ayrilir. Yapisal kromozom anomalilari
delesyon, kromozomun bir kisminin duplikasyonu, inver-
siyon ya da kromozumun bir pargasinin diger kromozoma
translokasyonu seklinde gerceklesir. Sayisal kromozomal
anomaliler multiple kopyalarini icerenler polipoid, kro-
mozomun ilavesi ya da delesyonu olan hiicreler anoploid
olarak siniflandirilir. Sayisal anomaliler infantil erkeklerde
normale gore 8 kat daha fazla goriilmektedir (5).

infertil erkeklerde en sik goriilen seks kromozomu
anomalisi Klinefelter sendromudur. Normal populasyona
oranla infertil erkeklerde 30 kat daha sik géziikmektedir
(6). Klinefelterlilerde germ hiicre aplazisi olmakla birlikte
bazi saf klinefelterli ve mozaik tip periferik karyotipi olan-
larda testikiiler sperm yapimi olabilecegi akilda tutulma-
lidir. Bu durum gonadal mozaisizm ile agiklanmaktadir.
Klinefelter sendromlularda embriyoda andploidi riski
arttig icin implantasyon éncesi genetik tani (PGT) kesin-
likle yapilmalidir. PGT icin amniosentez veya koryon villus
orneklemesi 6nerilmelidir. Kromozom analizi heparinize
periferik kandan 72 saatlik lenfosit kiiltiirlerinden metafaz
kromozomlarin eldesiyle yapiimaktadir. Bu kdltiirlerdeki
lenfosit hiicreleri uygun bantlama ydntemleriyle metafaz
kromozomlari degerlendirilir (7).

2-Y-Kromozomu Mikrodelesyonlan

Azoospermik olgularda etiyolojinin aydinlatilmasi,
testisteki spermatogenez sansinin belirlenmesi ve erkek
bebege aktarim olasiliginin belirlenmesi amaci ile aras-
tinhr. 'Y kromozomu uzun kolunda (Yq11) delesyonlarin
olusmasiyla ortaya cikar ve bu bolge azospermik faktor
bolgesi (AZF) olarak tanimlanir. AZF bdlgesi spermatoge-
nezle dogrudan baglantili bélgelerdir ve bu bolge analiz-
leri klinik olarak azoospermi ve siddetli oligozoospermiyi
aciklar. U tip AZF tamimlanmistir. AZFa ve b komplet tip
boélgesindeki delesyonlarda sperm bulma olasiligr yoktur,
ancak AZFc bolgesine ait delesyonlarda %50 oraninda
sperm elde etme sansi vardir (8). Komplet AZF bolge-
si delesyonlarinda ise hastanin sperm elde etme sansi
yoktur. idiyopatik azoospermide %15-20, idiyopatik oli-
gozoospermlilerde %7-10 oraninda Y kromozomu mikro-
delesyonlar goriilmektedir (8). Bu nedenle nonobstruktif
azoospermili ya da siddetli oligozoospermili hastalarin
hepsine ICSI isleminden 6nce Y kromozom mikrodeles-
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yon testi yapiimalidir. Y-mikrodelesyonuna sahip erkekle-
rin tim erkek ¢ocuklar ayni patolojiye sahip olacagindan
aile bunu bilerek isleme baslayacaktir.

Y kromozomu mikrodelesyonlarini belirlemek igin
pekcok laboratuvar testi vardir, bunlardan en sik kullani-
lan STSs testinde Y kromozomunun spesifik isaretlenmis
bélgelerinin ¢ogaltilmasi icin bir polimeraz zincir reaksi-
yon (PCR) él¢limu kullanilir. STS genom {izerinde spesifik
bir lokus icin (Y kromozomu icin 300°den fazla vardir)
belirte¢ olarak fonksiyon géren DNA'nin kisa segmentle-
ridir. Farkli laboratuvarlar farkli STS kullanir. Fakat analiz,
putative spermatogenezis genlerini kodladig1 diisiinilen
AZF bolgesi ve diger 6zel bolgeleri kapsayan STS’leri her
zaman icermelidir. Ol¢lim pozitif ve negatif kontrollerle
sira ile normal kadin ve erkek DNA’si ile yapilmalidir ve
Y kromozomu icin &zellikle de SRY geni icin bir pozitif
belirte¢ icermelidir. Y kromozom bdlgeleri biiytildiikten
sonra DNA fragmanlar jel elektroforezi boyunca boyut-
larina gore aynlr. Silinen intervaller jel Gzerinde band
paterninde bir bantta degisiklik meydana gelmesi ya da
bandin yok olmasiyla belirlenir (8).

3-Kistik Fibroz ve Duktus Agenezisi Yapan Gen Mutas-
yonu

Azospermik erkekler mutlaka trolog tarafindan sper-
matik kord aganezisi yoniinden degerlendirilmelidir. Bu
hastalarda ylksek oranda kistik fibrozis tastyiciligi saptan-
maktadir. Kadinin da tasiyici olmasi durumunda tedavi ile
olusan embriyolara kistik fibroz agisindan PGT yapilmali-
dr.

Kistik fibrozis otozomal resesif gegcisli dogumsal bir
rahatsizliktir. Hastalikla ayni isimli kistik fibréz trans-
membran regilatdr genindeki mutasyonlara bagh geli-
sir (CFTR). Bu mutasyon epididimden itibaren sperma-
tik kord ve seminal vezikiillerin olusumunu engeller.
Azoospermiklerin %1.4'linde spermatik kord agenezisi
vardir. Bu hastalarin %85’inde kistik fibrozis(CF) gen
mutasyonu tanimlanmistir (9). Yapilan pekcok calismada
1000’in {izerinde farkli mutasyon ve pek¢ok polimorfizm
kistik fibrozisli ya da bilateral vaz deferens agenezisi
(BVDA) olan hastalar belirlenmistir. Bu mutasyonlarin igin-
de F508, %50 hastada tespit edilir (10). ICSI 6ncesi hem
kadin hem erkek CF mutasyon testleri embriyo sonrasi
bebegin riski agisindan PGT yapilmahdir (11).
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1989'da CFTR geninin kesfinden beri molekiiler gene-
tik laboratuvarlarinda, kistik fibrozisli kromozomlarin
popiilasyonlarindaki mevcut mutasyonlari tanimlamak
icin hibridizasyon deneyleri ya da restriksiyon enzim ana-
lizi gibi molekiiler tani yéntemleri kullaniimaktadir (9).

Stipheli bir kistik fibrozis vakasinda yaygin bulunan
mutasyonlann kanitlanamamasi durumu, halen potan-
siyel bir sorun olarak kalmaya devam etmektedir ve bu
durum taniy1 dislamaz. Farkli molekiiler-genetik tani yon-
temlerinin kullanimiyla, bu tlr vakalarda molekiiler tani
duyarliiginin artirilabilecegi bildirilmektedir. iki mutasyon
belirlenen kistik fibrozisli hastalarin kardes vakalari haric,
klinisyenlerin bu testleri kesin tani ydntemi olarak kullan-
ma konusunda fazla cesur olmamalan gerektigi vurgulan-
maktadir. Ancak, yenidoganin klinik olarak anlamli kistik
fibrozis sliphesi tasimasi durumunda, sik bulunan kistik
fibrozis mutasyonlarini arastirmanin daha uygun olacag:

Kistik fibrozis icin iki farkh prenatal yaklasim Oneril-
mektedir. Bir modelde gebe kadina CFTR geni mutasyo-
nunun arastirilmasi icin test énerilir ve negatif bulunursa
gebelikte dlsiik bir riske sahip olundugu sonucuna varilir.
Eger bir mutasyon tanimlanirsa, kadinlarin esleri ayni
alleller icin test edilir. Eslerin her ikisinde de mutasyon
tanimlandiginda, etkilenmis infant riski 1/4 oranindadir.
Alternatif model cift taramasinda tanimlanmistir. Risk
birimi ciftlerde esittir ve mutasyon her iki ciftte tanim-
landiginda yiksek risk durumundan bahsedilir. Her iki
ciftin negatif, bir esin pozitif, digerinin negatif bulundugu
durumlar diisiik risk grubunu olusturur.

Simdiye kadar tanimlanmis, bircogu kisisel mutasyon-
lar olan 1000’den fazla CFTR geni mutasyonu vardir (12).
Bazi mutasyonlarda daha belirgin olmakla birlikte, mutas-
yonlardaki dagilim oranlar degisik llke ve bolgelere gére
farklihk géstermektedir (Tablo 1) (12).

Tablo 1: CFTR genine ait sik rastlanan mutasyonlarin bazi tilkelere gére dagilimi

Tiirkiye ingiltere ispanya israil Avrupa
F508 %18.8-28.4 %75.32 %43.5 %27 %66.8
1677delTA %7.3
G542X %1.68 %11.4 %2.6
N1303K %3.7 %0.46 %1.6
G551D %3.08 %1.5
W1282X %0.17 %1.0 %36.2-51 %1.0
R334W %5.0
R1162X %3.0
R347H %3.0

belirtiimektedir. Tek mutasyon belirlenmesi kistik fibrozise
yonelik bir bulgu olabilmesine ragmen, kesin tani destegi
saglayamaz. Bu nedenle, daha fazla kanit saglanabilmesi
icin nadir rastlanan mutasyonlarin da daha ileri analizleri
onerilmektedir (4,5).

Kistik fibroziste genetik analizler PCR'yi temel alarak
yapildigi icin, olgularin biyik bir cogunlugunda DNA’nin
kiiclik bir miktari yeterli olmaktadir. Genis analizler plan-
lanmadikca, agiz yitkama suyu drnegi (veya —bebeklerde—
yanak mukoza 6rnegi) yeterli olmaktadir. Agiz yikama
suyu Ornegi, arastinlacak kisinin kendisi tarafindan alina-
bilir (10 ml %4 sukroz sollisyonu kullanilarak) .

Kistik fibrozisli ¢cocugun ailesine yukandaki prenatal
molekiiler tani ydntemleriyle dogrudan mutasyonel DNA
analizleri uygulanir. Etkilenmis cocukta, mutasyonlardan
bir ya da fazlasi kanitlanamamissa ailesel allel gegisinin
saptanmasi amaciyla prenatal tani 6nerilir (13).

Tirkiye'de, bilinen 15 mutasyona ilave olarak
3172delAC, P1013L ve M1028l'dan olusan {i¢ yeni
mutasyon saptanmistir (13).

Tum Ulkeler igin yaklasik %70 siklikla en yaygin
mutasyon olan DF508, CFTR'nin degismis glikolizasyonu
ve yanlis lokalizasyonu sonucu olusur. D: delesyon icin,
F: fenilalanin icin kullanilan bir simgedir (9,12). DF508
mutasyonu kistik fibrozis hastalarinin %50’sinde homo-
zigottur. DF508 mutasyonu iki bitisik kodonu etkiledigi
icin kodonun okunma cercevesi degisir. 10. ekzondaki
CTT'nin delesyonu nedeniyle yeni flizyon kodonu ATT
olusur. Delesyon sonucu fenilalanini kodlayan kodon
kalkar yeni flizyon kodonu ATT ile CFTR geninin prote-
in Urind olan izoldsin 508 pozisyonunda kodlanir. Bu
DF508 mutasyonu olarak adlandinlir. Normal bireyler-
den 10. ekzonun amplifikasyonu 98 baz cifti (bp)’lik
bir fragman uretir. Homozigot etkilenmis bireylerden
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10. ekzonun amplifikasyonu daha kiiciik ve daha hizli
hareket eden 95 bp fragman dretir. Klasik kistik fibrozis
icin heterozigot bireylerde DF508 olarak bilinen hem 98
bp hem de 95 bp fragmanlar karakteristik heteroduplex
fragmanlardir (14).

Bir 6rnek lizerinde uygulanan analizin tipi ve kapsami
test edilen kisinin aile dykistine baglidir. Omegin, bir
ailede kistik fibrozisi dogrulamak icin onun iki mutant
allelini tanimlamak gereklidir. Oysa ailesel kistik fibrozis
Oykisli olmayan kisilere daha az kapsaml testler uygu-
lanmaktadir. Kistik fibrozisteki genotip-fenotip iliskisi iyi
tanimlanmamis olmasina ragmen, belli klinik durumlarla
daha sik birliktelik gésteren mutasyonlar vardir.

Bir kistik fibrozis hastasinda yogun testlerden sonra
tanimlanmamus iki mutasyon saptandiginda, prenatal tani
amaciyla kistik fibrozis tasiyan kromozomlari tanimlama
prosediri olan intragenik belirteclerin kullanimina bas-
vurmak gerekebilir.

Hem allel spesifik oligontikleotid problamada hem
de farkl restriksiyon enzim kesiminde normal ve mutant
alleller arasindaki tam sekans farkini bilmek gereklidir. Bu
bilgi, incelenen bélgenin secilmis amplifikasyonu icin PCR
primerlerinin tasarimina olanak saglar.

4- Sperm Fonksiyonlarini Bozan Genetik Hastaliklar
Primer Silier Diskinezi

Siliali hiicrelerde olusan mutasyonlar ile karsimiza
cikar. Kartagener ve Usher sendromlar en iyi bilinen has-
taliklardir. Kartagener sendromlu hastalarda kronik sind-
zit, bronsektazi, retinitis pigmentoza ve sagirhk gorlir.
Semen &rneklerinde sperm sayisi normal olmakla birlikte
hareket yoktur. Fertilizasyon icin ICSI yapilmalidir (15).

Kartagener sendromu otozomal resesif gecisli bir
hastalik olamasina ragmen X'e baglh dominant kalitim da
bildirilmistir. Genetik defekt dynein genindeki mutasyon
ya da delasyondan kaynaklanir. Hastalik floresan in situ
hibridizasyon (FISH) teknigi ile belirlenir. Normal silier
fonksiyon icin gerekli genin FISH analizi ile 14q 23'de
lokalize oldugu bildirilmistir (16).

Usher sendromunda retinal fotoreseptdrler ve odyo-
vestibller organlardaki silier defekte bagl olarak retinitis
pigmentosa ve sagirlikla ortaya ¢ikar. Bu hastalarda sperm
motilite azalmasina bagl infertilite izlenir (17).
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Myotonik Distrofi ve Noonan Sendromu

Myotonik distrofi (MD) yetiskin dénemde kas atro-
fileri, katarakt ve endokrinopatilerle seyreden otozomal
dominant gecisli bir hastaliktir. Hastalik 19. kromozom
lzerinde serintreonin kinaz proteinini kodlayan gende
olusan patolojiyle olusur. Fasial dismorfizm, kisa boy ve
kardiak problemler izlenir. MD’de sperm kapasitasyonun-
da defekt ve akrozom kaybina yol acar. Noonan sendro-
mu ise kriptorsidizm yaparak infertiliteye sebep olur (21).

Orak Hiicreli Anemi

Hemoglobinopatilerin en tipik ve en sik goriileni glo-
bin zincirini kodlayan gendeki mutasyon sonucu gelisen
orak hemoglobindir. Otozomal resesif gecis gdsteren ve
11. kromozomda lokalize olan genin, zincirinin 6. pozis-
yonunda bulunan glutamin aminoasidinin yerine valin
aminoasidinin gelmesi ile rahatsizlik olusur. Testikller dis-
fonksiyon, hipatalamo-hipofizer defektler ve ¢ok sayida
transfiizyona bagl gonadlarda demir birikmesiyle infertili-
te gelisir (19).

Genetik Endokrinopatiler

Hipatalamo hipofizer aksi diizenleyen hormonal sis-
temle birlikte periferdeki reseptdr ve buraya etkili nérot-
ransmiterlerde olusan genetik patolojilere bagh gelisir.
Ender goriilen patolojilerdir. Idiyopatik hipogonadotropik
hipogonadizm olarak ifade edilir. Yetersiz spermatogene-
zis ile birliktedir.

a-Kalmann Sendromu: Erkek infertilitesinde en sik
rastlanilan X'e bagh kalitim gdsteren bir bozukluktur. Ayni
zamanda IHH’ nin bir sebebi olarak bilinir. X kromozumu-
nun uzun kolunda lokalize olan Kal genindeki bir mutas-
yonun hipotalamustan GnRH sekresyonunda bozulmaya
sebep olur. Kalmann sendromunda hasta uzun boylu
ve gecikmis puberte gdsteren azoospermik hastalardir.
Hastalar hormon replasman tedavisi ile fertil hale gelmek-
tedirler (hCG ve FSH) (20).

b-Prader-Willi Sendromu: Obezite, kriptorsidizm,
hafif yada orta mental gerilik ve IHH ile karakterizedir.
Kromozom 15’in kisa kolundaki mutasyon yada delesyon
hastanin babasindan gecer yada daha az siklikla bu loku-
sun 2 kromozomal kopyasl hastanin annesinden gecer.
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Tedavi FSH ve hCG'nin replasmaniyla yapilir (3).

c- LH ve FSH fonksiyon bozukluklar: Bu hormonlar
hipofizden salgilanir. inaktif LH {retimine neden olan
mutasyonlar basta virilizasyon bozukluguna neden olur.
LH reseptér mutasyonlari ise pseudopuberte prekoksa ve
pseudohermafroditizme sebep olabilir.

d- Androjen Sentez ve Fonksiyon Bozukluklar:
Androjen sentezinde yer alan enzimlerin mutasyonlar
infertiliteye neden olur. Kolesteroldan testestoron sentezi
icin 5 enzim gereklidir. Sentezde gerekli olan ilk li¢ enzi-
min disfonksiyonuna neden olan mutasyonlar konjenital
adrenal hiperplaziye sebep olur. virilizasyon bozuklugu ve
infertilite gortillr. Erkek infertilitesine sebep olan endokri-
nopatiler icin yapilmasi gereken testler sirasiyla; LH, FSH,

Kaynaklar:

1. Giiney A.l, Javadova D, Kirac D, Ulucan K et al.; Genet.Mol.Res. 2012;
11(2): 1039-48.

2. Guo T, Qin Y, Gao X, Chen H, Li G, Ma J, Chen ZJ. The role of
male chromosomal polymorphism played in spermatogenesis and the
outcome of IVF/ICSI-ET treatment. ; Int J Androl. 2012 Jun; 19:378-380.

3. Shah K, Sivapalan G, Gibbons N, Tempes H, Griffin DK. The genetic basis
of infertility.; Reproduction. 2003,;126:13-25.

4. Stouffs K, Lissens W. X chromosomal mutations and spermatogenic
failure.;Biochim Biophys Acta. 2012: 49-52.

5. Poongothai J, Gopenath TS, Manonayaki. Genetics of human male
infertility.; S. Singapore Med J. 2009 Apr; 50(4): 336-47.

6. Diizcan F, Atmaca M, Ozcan CG, Bagci H.Cytogenetic studies in patients
with reproductive failure.; Acto Obstet Gynecol Scand. 2003; 82: 53-56.

7. Yamada K, Fujita K, Quan J, Sekine M, Kashima K, Yahata T, Tanaka K.
Increased apoptosis of germ cells in patients with AZFc deletions.; J
Assist Reprod Genet. 2010 Jun;27(6):293-7.

8. Kosar A.P, Ozcelik N. Erkek Infertilitesinde genetik degerlendirme.; S.D.U
Tip Fak. Derg. 2007;14(3):48-51.

9. Bertuzzo CS, Pynto Jr W. Molecular screening of CFTR gene in Brazilian
men with bilateral agenesis of the vas deferens.; Human Fertil. 2006,9:
53-56.

10. Mc callum T, Milunsky J, Munariz R, Carson R Sadeghi- Nejad H, Oates R.
Unilateral renal agenesis associated with congenital bilateral absence
of the vas deferens: phenotypic findings and genetic considerations.;
Hum Reprod. 2001,16:282-86.

11. Chillon M, Casals T, Mercier B, Bassas L, Lissens W, Silber S. Mutations
in the cystic fibrosis gene in patients with congenital absence of the
vas deferens.;N Engl J Med. 1995;332:1475-80.

12. Schwarz MJ, Malone GM, Haworth A, Cheadle JP, Meredith AL, Gardner

prolaktin ve &strodiol él¢timii ile degerlendirilir. Androjen
gen mutasyonlarinin tespiti ¢ok zordur (18).

Sonuc¢

Erkek infertilitesinde spermatogenezi engelleyen
genetik defektlerin ortaya cikarilmasi tedavi secenekleri-
mizi arttiracak bu da fertilizasyonun daha yiiksek oranda
olusmasini saglayacaktir. Ayrica bebek sahibi olacaklara
genetik danismanlik ile daha sonradan gelisebilecek ano-
maliler konusunda bilgi verilmesi giderek édnemini arttir-
maktadir. Erkek infertilitesinde gliniim{izde bilinmeyenler
gelecekte genetik bilimi sayesinde aydinlatilarak daha
yeni teshis ve tedavi seceneklerini bize sunacaktir.

A, Sawyer IH, Connarty M, Dennis N, Seller A, et al. Cystic fibrosis
mutation analysis: report from 22 U.K. regional genetics laboratories.
Hum Mutat. 1995; 6: 326-33.

13. Onay T, Topaloglu O, Zielenski J, et al. Analysis of the CFIR gene in
Turkish cystic fibrosis patients: identification of three novel mutations
(3172delAC, P1013L and M1028l). Hum Genet. 1998; 102: 224-30.

14. Tolstoi LG, Smith CL. Human genome project and cystic fibrosis-a
symbiotic relationship. J Am Diet Assoc. 1999; 99: 1421-27.

15. Rutland J, De long RU. Random ciliary orientation.A cause of respiratory
tract disease.; N Engl J Med.1990;323: 1681-87.

16. Ligh MW, Pittman JE, Carson JL, Ferkol TW et al. Clinical genetic aspects
of primary ciliary diyskinesia/ Kartagener syndrom.; Genet. Med.2009
Jul:11(7):473-87.

17. Ozdiler E, Aydos K. Klinik Androloji . Ankara,2000;71-101.

18. Elsawi MM, Pryor Jp,Klufio G,Barnes J, Patton MA.Genital tract function
in men with Noonan syndrome.; J Med Genet.1994,31:468-72.

19. Jones KM, Niaz MS, Brooks CM, Roberson SI, Aguinaga MP, Hills ER,
Rice VM, Bourne P, Bruce D, Archibong AE.Adverse effects of a clinically
relevant dose of hydroxyurea used for the treatment of sickle cell
disease on male fertility endpoints.;Int J Environ Res Public Health.
2009 Mar;6(3):1124-44.

20. BickD,Franco B, sherins RJ, Heye B,Pike L,crawford J. Briefreport:intragenic
deletion of the KALIG-1 gene in Kallmann's syndrome.;N Engl J Med.
1992;326:1752-53.

21. Witchel SF. Nonclassic congenitaladrenal hyperplasia.; Curr Opin
Endocrinol Diabetes Obes. 2012 Jun;19(3):151-8.

211



