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ERKEK INFERTILITESINDE GENETIK YAKLASIM
Feride Iffet SAHIN

Bagkent Universitesi Tip Fakiultesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, Ankara

OZET

Infertilite olgularinin yaklasik yarisinda neden, genellikle genetik kaynakli erkek infertilitesidir. Ureme endokrinolojisi ve genetik
alanlarimn hizla gelismesi sonucunda infertilite genetigi adi altinda yeni bir alamin ortaya ¢ikmast giindeme gelmigtir. Infertilitenin
cesitli genetik nedenleri vardir. Erkek infertilitesinin nedenleri arasinda bulunan kromozom anomalileri, Y mikrodelesyonlart ve
kistik fibroz mutasyonlarimin degerlendirilmesi ve yardimct iireme tekniklerinin basarisizligi durumunda kromozom polimorfizmlerinin

olast rolii bu derlemenin amact olarak belirlenmigtir.
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SUMMARY
Genetic aspects of male infertility
Male infertility originating from genetic reasons is responsible from half of the infertility cases. Improvement in assisted reproduction
techniques and genetics has led to the development of a new discipline, genetics of infertility. Infertility has different genetic reasons
playing role as etiologic factors. In this review, chromosome abnormalities, Y microdeletions and cystic fibrosis mutations as the

underlying reasons of male infertility and the role of chromosome polymorphisms will be discussed.
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Genetik danigma eglerin ve saglik gorevlilerinin genetik sik olarak gozlenmekte, erkek infertilitesinde %15 olguda
riskler konusunda egitimini iceren bir meslek dalidur. cesitli genetik bozukluklar saptanmaktadir. Konstitiisyonel
Hastay1 yardimc: tireme tekniklerine yonlendirirken kromozom anomalileri oligozoospermik erkeklerin
genetik bilgi ve infertilitenin psikososyal etkilerine de %5’inde, azoospermik erkeklerin ise %15’inde
dikkat edilmelidir. Genetik damigmanlar tibbi genetik ve gozlenmekte iken Y kromozomunun uzun kolunun
danigmada 6zellesmis hekimlerdir. Genetik bozukluklar mikrodelesyonlar1 agir oligozoospermide %5-10, non-
veya risklerde, ilgili ailelere bilgi, destek ve onerilerde obstriiktif azoospermide %10-15 olguda bulunmaktadir
bulunurlar. Genetik danigma verilen ¢esitli hasta gruplar (2), Infertil erkeklerin %1-2’sinde gozlenen vaz
arasinda yardimci Ureme yontemleri uygulanacak egler deferensin konjenital bilateral yoklugu (CBAVD)
bilinen en yuiksek genetik risklere sahip olduklarndan durumunda ise kistik fibroz transmembran regiilator
ozellikle genetik damgma almaya gereksinimleri vardir. (CFTR) gen mutasyonlari sorumlu tutulmaktadir(®,
Burada aktarilan bilgi, genetik riskleri eglerin bilgisine Infertilite olgularinda genetik danigma bir ¢ift, cocuk
sunmak ve genetik danigmanin hasta ve yardimci iireme sahibi olabilmek icin ¢aba gosteriyor, ancak bagarili
yontemlerini uygulayan ekibe nasil yardimei olabilecegini olamiyorsa onem kazanir. Bu durumu degerlendirirken
gosterecek bicimde tasarlanmustir. iki onemli soru genellikle atlanmakla birlikte mutlaka
Infertilite, ®nemli bir saghk sorunu olarak ¢iftlerin sorulmalidir:

%]15’ini yagam boyunca etkiler!). Daha dnce idiopatik * Infertilite nedeni ¢ocuklara aktarilma olasilig1 olan
olarak tanimlanmig olgularin bulyik kisminda tani bir genetik hastalik midir?

yontemlerinin gelismesine bagh olarak nedenler aciga * Infertilitenin tedavisi cocuklarda malformasyonlar
kavugmaktadir®. Genetik anormallikler infertil iftlerde igin artmug bir risk ile sonuglanacak midir?(4->)
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Bu kapsamda, bu derlemede erkek infertilitesinin
nedenlerinin gozden gecirilerek geligen tan1 yontemleri
ile tanimlanabilen kromozom anomalileri, Y mikro-
delesyonlar1 ve kistik fibroz (CF) mutasyonlarmin
degerlendirilmesi amaclanmig, yardimci Uireme
tekniklerinin basarisizligi durumunda kromozom
polimorfizmlerinin olas1 rolu tartigilarak erkek
infertilitesinde genetik yaklagima iligkin akis semas:
Sekil 1’de dzetlenmigtir.
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Sekil 1: Erkek infertilitesinde genetik yaklasim

KROMOZOM ANOMALILERI VE ERKEK
INFERTILITESI

Oligozoospermik erkeklerde kromozom anomalisi rastlanma
siklig1 normal erkeklerden 10 kat fazla olarak gozlenmistir(©®),
Karyotip anomalisi durumunda azoospermik olmayan
erkekler anoploid, diploid ve rekombinant kromozomlar
iceren anormal spermler iiretirler(®).

Kromozom analizi ile kromozom say1 ve yapi
kusurlarmin saptanmasi periferik kan lokosit kulturleri
ile mumkundur. Artmis rastlanma siklig1 nedeniyle
ICSI oncesi erkek infertilitesi durumunda mutlaka
uygulanmalidir®.

Andéploid Durumlar

Klinefelter Sendromu (47,XXY) ve 47, XYY olgular
bu baglik altinda incelenebilir. Klinefelter sendromunda;
germ hiicrelerinin yoklugu ve atrofik hyalinize testis
s0z konusudur.

Gonadal mozaisizm bulunan olgularda (46, XY;
47,XXY) sperm yapisinda yer alan degisen derecelerde
canli XY germ hiicreleri bulunur.

47,XXY erkeklerde testis biyopsisi ile ICSI icin
spermatozoon elde edilebilen olgular bildirilmigtir. Normal
cocuklarin dogumu ile sonuglanan gebelikler de bildirilmistir.
Klinefelter olgularinda elde edilen gebeliklerde
preimplantasyon genetik tani yapilmasi onerilir.
47 XYY erkekler fertildir ve normal 46,XY erkek ve
46,XX kiz ¢ocuklart olur. Ancak, bunlarda YY germ
hiicrelerinin mayoz sirasinda anormal mayotik eslesmesi
sonucu spermatogenez aresti ve sperm yapiminda
siddetli bozulma izlenebilir.

X-Otozom ve Y-Otozom Translokasyonlari
Resiprokal X-otozom translokasyonlar1 X uizerindeki
kirilma noktasinin yerine bagh olmaksizin erkek
infertilitesine neden olabilir. Spermatogenetik arrest
sonucu azoospermi gelisir.

Resiprokal Y-otozom translokasyonlari; mayozda
anormal cinsiyet krozomozom eslesmesine bagl
spermatogenez anormalliklerine, “sex determining
region Y” (SRY) geni defektine bagli anormal testis
determinasyonuna ve AZF genlerinin hatal transkrip-
siyonuna yol acabilir.

Resiprokal Otozomal Translokasyonlar

Transloke kromozom segmentlerinde homolog eslesme
basarisiz oldugu icin mayoz sirasinda X veya Y
kromozomlart ile eslesebilecek genis eslesmemig serbest
segmentler bulunur. X ile eslesen otozomal segmentler
spermatogenezde normal X inaktivasyonunu engeller
ve erkek germ huicrelerinde letal doz etkisine yol agar.
Azoospermik ve oligospermik olgularda otozomal
translokasyonlar (%0,9 ve %0,6) normale gore (%0,1)
artmasgtir.

Robertson Tipi Translokasyonlar

Siddetli oligospermik ve azoospermik olgularda
Robertson tipi translokasyon tasiyiciligi (%1,6 ve
%0,09) fenotipik olarak normal yenidoganlara (%0,8)
gore artmis bulunmustur. Infertil erkeklerde en sik
Robertson tipi translokasyon t(13q;14q)’dur(?),

Genetik Danisma

Infertil erkeklerde cesitli kromozom anomalilerinin
riski daha fazla oldugundan periferik kandan kromozom
analizi rutin olarak yapilmalidir. Kromozom
anomalisine yonelik genetik danigma verilmeli ve
dogacak bebekler agisindan riskler bildirilmelidir.
Infertil erkek kromozom anomalisi tagtyicist ise aileye
genetik danigma verilmelidir. Danigma yonlendirici
olmamali ve aile oturumun sonunda ICSI-IVF



yaptirmak isteyip istemedigine karar verebilecek kadar
bilgi edinmelidir(?.

Genetik danigma agagidaki konulara dayandirilmalidir:
*  Erkek dengeli otozomal anomali tagiyicisi ise ¢ift
gebelik bagari oraninin dugebilecegini ve diisitk
icin artmug bir riskin bulunacagini 6grenmelidir.
Fetusun multip] konjenital anomali, mental retardasyon
ve kisa yasam siiresi ile sonuglanacak kromozom
anomalisinden etkilenmis olabilecegini veya fetusun
normal veya babasi ile ayn1 kromozom yapisina
sahip olabilecegi olasiligini aile bilmelidir.

*  Erkek sadece cinsiyet kromozomlarini ilgilendiren
yapisal anomali tagtyicisi ise, infertiliteyi ve diger
bozukluk veya malformasyonlar: aktarma riski
fazladur.

*  Erkekte cinsiyet kromozom anodploidisi varsa, egler
ICSI bagart oraninin degisken olabilecegi ve duigitk
riskinin ve andploidiyi cocuklara aktarma riskinin
olabilecegi konusunda bilgilendirilmelidir.

*  ICSI gebeliginde prenatal tan1 mutlaka onerilmelidir.

*  Aile preimplantasyon tan1 amach FISH ile embryo
taramasi yapilmast i¢in sanslart oldugunu bilmelidir.

*  Son olarak aileye ICSI i¢in donor ile inseminasyon
sansi da taninmalidir.

Erkek infertilitesi nedeniyle ICSI uygulanan bireylerin
cocuklarinda cinsiyet kromozom anoploidisi insidansi
hafifce artmis (%1) olarak bulunmustur. Normal
populasyonda %0.14-0.19’1uk insidans s6z konusudur.
%1°1ik bu risk, ikinci trimester amniyosentezde kabul
edilen genel %0.5’lik riske oranla daha yuksektir.
Erkek infertilitesi nedeniyle ICSI uygulanarak gebe
kalan ciftlere prenatal tan1 onermek mantklidir. Diger
kromozom anomalileri veya ailevi parental faktorler
bulunmuyorsa ICSI konjenital malformasyonlar
agisindan ek risk getirmez(7).

Y KROMOZOM MIKRODELESYONLARI

Y kromozomu 50-60 milyon baz cifti icermektedir.
Kromozomun her iki ucunda mayozda krosing over’mn
gerceklestigi psodootozomal bolgeler bulunur. Bu iki
bolgenin arasinda ise Okromatin ve heterokromatin bolgeler
vardir. Bu bolgelerde rekombinasyon gergeklesmez(®.
Azoospermia faktor (AZF) geni Y kromozomunun uzun
kolunda, Yq11°de yerlesmis sperm uretiminden sorumlu
gendir. U¢ spermatogenez lokusunu, AZFa, AZFb ve AZFc
icerir. Histopatolojik olarak AZFa defekti sertoli-cell-only
sendromuna neden olurken AZFb’nin yoklugu sperm
maturasyon arresti, AZFc delesyonu ise ¢esitli histopatolojik
degisiklikler ile karakterizedir®).
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Y kromozom mikrodelesyonlar1 polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) yontemi ile belirlenir. Azoospermili
olgularda siklig1 %2 ile 53 arasinda bildirilmis olmakla
birlikte son yillarda %7 oldugu bildirilmektedir(®.
AZFa bolgesi kromozomun sentromere yakin proksimal
kisminda iken AZFb ve AZFc distal uctadir. AZFc
bodlgesindeki genlerin STS markerlar: tam olarak
haritalamada polimorfik ozellikler nedeniyle bagarili
olamadigindan mikrodelesyonlarin bolgeleri ile ilgili
raporlar arasinda uyumsuzluk sirmektedir(®).
Klinefelter sendromundan sonra Y mikrodelesyonlart
erkek infertilitesinin en sik nedenidir®. AZFc delesyonlari
Y mikrodelesyonu saptanan olgularin %79’unda
gozlenmekte, bunu %9 ile AZFb, %6 ile AZFb c, %3 ile
AZFa ve yine %3 ile AZFabc (XX erkek) izlemektedir®).
Y mikrodelesyonu tanisinda uygulanan tani protokolleri
farklilik gostermekte ve yanlis tani1 olasiligl
bulunmaktadir. Standardizasyonu saglamak amaci ile
Avrupa Androloji Akademisi (EAA) ve Avrupa
Molekiller Genetik Kalite ag1 (EMQN) 2004 yilinda
tanida kullanilmasi gereken temel STS primerlerini
onerdikleri rehberi yayinladilar. Rehbere gore AZF nin
her bolgesi i¢in en az iki STS lokusunun taranmasi
gerekmektedir. Ek olarak SRY geninin testis determine
edici faktor icin kontrol olarak kullanilmasi
onerilmektedir. Ozetle SRY, ZFY, SY86, SY127,
SY254, SY84, SY134, SY255 multipleks PCR ile
tamida kullanilmasi uygun bolgeler olarak belirtilmekte
ve raporlama standartlar1 getirilmektedir().

Y mikrodelesyonu saptanmasi durumunda genetik
danigma sirasinda delesyonlarin ¢ogunun de novo
oldugu vurgulanmalidir19), Ayn1 zamanda AZFc
delesyonlari saptanan erkeklerde Y kromozomunun
kayb1 sonucunda babanin gonadlarinda 45,X/46,XY
mozaisizmi bulunabilecegi ve ICSI ile X acisindan
monozomik embryo olusabilecegi veya embryonun
erken donemlerinde erkek embryoya aktarilan stabil
olmayan Y kromozomu nedeniyle 45,X/46,XY
mozaisizmi bulunan suipheli eksternal genitalya veya
mikst gonadal disgenezili erkek ¢ocuk olabilecegi
konusunda aileye bilgi aktarilmalidir(19), ICSI
gebeliklerinde 45,X/46,XY gonodal mozaisizmi ve
Turner Sendromu i¢in risk artigt bildirilmis ve eksik
X kromozomunun paternal oldugu tanimlanmugtir (1D,

KISTIK FIBROZIS (CF)

CF, beyaz Avrupalilarda gozlenen en sik otozomal
resesif hastalik olup rastlanma siklig1 2500°de 1’dir
(12). CFTR geni 7q31.2 kromozom lokusunda bulunan
230 kb uzunlugunda ve 27 eksondan olugan bir gendir
(13.14), Gen uruni klor kanali olarak iglev yapan
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glikozillenmis transmembran proteindir ve ekzokrin
dokularin (akciger, pankreas, ter bezleri, vaz deferens)
epitel hitcrelerinde ifadelenen bir proteindir14).

CF olgularinda 1000’den fazla mutasyon ve 200
polimorfizm belirlenmis olmakla birlikte tek amnioasit
delesyonunu igeren (DF508) mutasyonu en sik
mutasyondur(2),

Vaz deferensin konjenital bilateral yoklugu (CBAVD)
obstritktif azoosperminin sik nedenidir ve erkek
infertilitesinde olgularin %1-2’sinden sorumludur(!>),
Dayanga¢ ve ark.nin 51 CBAVD olgusunda yaptig1
caligmada IVS8-5T aleli %19.6 oranla en sik mutasyon
olarak godzlenmis ikinci siklikta %14.7 ile D1152H
mutasyonu belirlenmis, her iki mutasyonun ¢aligma
kapsamina alinan olgularin alellerinin 1/3’unde
gozlendigi belirlenmistir1).

CF mutasyon taramast strasinda toplumlar arasinda etnik
kokene bagli farkliliklar degerlendirilmelidir (15, Rutin
tarama panelleri onerilmis olmakla birlikte, tilkemiz
acisindan farkliliklar goz oniinde bulundurulmalidir.
CFTR mutasyon testleri idiyopatik infertilite diigiiniilen
erkek olgularda yardimci Ureme yontemlerine
bagvurulmadan once uygulanmalidir®. Herhangi bir
olguda mutasyon belirlenmesi durumunda mutlaka egine
de mutasyon taramast yapilmahdir. Eglerin her ikisinde
de tastyicilik durumunda ¢ocuklar agisindan riskler aileye
bildirilmeli, gerekli onlemler alinmali, preimplantasyon
genetik tan1 sans1 degerlendirilmelidir .

YARDIMCI UREME TEKNIKLERI
BASARISIZLIGI VE GENETIK

Kromozomlardaki polimorfizmler ile ilgili olarak
gecmis yillardaki bilgiler aragtirma yontemlerinin
detaylanmasi ile giderek degismekte ve bazi ozellikler
acikliga kavugmaktadir. Buginkil bilgilerimize gore
heterokromatin bolge buyukluk polimorfizmleri
icerikleri geregi klinik bulgu vermezler ya da bilinen
bir genetik hastaliga yol agcmamakla birlikte reproduiktif
basarisizlik, tekrarlayan spontan dusukler gibi klinige
yansiyan bazi durumlardan son yillarda kromozom
varyasyonlari sorumlu tutulmaktadir(16),

Akrosentrik kromozomlarin yapisinda bulunan satellit
bolgesi ve sentromerler heterokromatin buyukluk
polimorfizmi gostermektedir. Akrosentrik olmayan 1,9
ve 16. kromozomlarin uzun kollarinin parasentrik
bolgelerinde ve Y kromozomunun distal bolgesinde
de heterokromatin buyukluk polimorfizmleri
bulunmaktadir(10), Bu bolgelerdeki heterokromatin
artig1 gh+ seklinde karyotipte gosterilirken akrosentrik
kromozomlarin kisa kolunda bulunan satellit artiglar:
ps+ seklinde rapor edilmektedir(17),

Akrosentrik kromozomlarmn kisa kolunda 18S ve 28S rRNA
ve ribozomal proteinleri kodlayan ve nukleolar organize
edici bolgeyi (NOR) olugturan genler bulunur (17,
9. kromozom en sik morfolojik varyasyon gozlenen
kromozomlardandir. inv(9)’un mitoz hatalar1 ve 21
kromozom trizomisi ile birlikte oldugu bildirilmigtir
(16), Starke ve ark. 9. kromozomun perisentrik
bolgesinde 12 heteromorfik kalip belirlemiglerdir. Bu
bolgede yer alan tekrarlayan dizilerden olustugunu
bildirmigler, bu dizilerin akrosentrik kromozomlarin
kisa kollarindaki diziler ile homolog oldugunu
tanimlamiglardir. Tekrarlayan dizilerin bulundugu
sentromerik bolgede mayoz sirasinda olusan degis
tokusglar sirasinda polimorfizmlerin ortaya ¢iktigini
ileri suiren ¢aligmalar ile ilgili bir mekanizmanin bu
sekilde agiklanabilecegini bildirmiglerdir(!®).

Infertil erkek olgularda kromozom varyantlarinin
insidansinda artig bulundugu, ancak heterokromatin
artisinin ¢ogunlukla raporlarda belirtilmeye gerek
duyulmayacak kadar énemsiz bulundugu bildirilmigtir
(19), Heterokromatin polimorfizmi bulunan erkek
hastalarda sperm FISH ile anoploidi oranlarinda artig
saptanmug, bu olgularda yardimci ireme tekniklerinin
uygulanmas: sirasinda daha yuksek basarisizlik ve
daha duguk gebelik ve implantasyon oranlar1 bulundugu
bildirilmigtir. Heterokromatinin sperm uiretiminde hangi
mekanizmay1 degigtirerek etkili oldugu henuz
bilinmemekle birlikte normal varyant olarak
degerlendirilen degisikliklerin detayli olarak
aragtirmalari ile sperm uretiminde rol oynayan genler
ile nasil etkilestikleri acikliga kavugacaktir.

Sonug olarak; Yardimei ireme teknikleri uygulanmast
oncesinde, sirasinda veya sonrasinda genetik tani
testlerine bagvurulmasi iyi klinik uygulamalarm bir
parcasidir. Bu testler dogru tan1 koyulmasmi sagladig:
gibi uygun genetik damigmanin verilmesini de miimkiin
kilacaktir. Uygulanacak testlere karar verilmesi sirasinda
klinik bulgulara ek olarak aile Oykuisiiniin genetik
danigma sirasinda degerlendirilmesi hastalarin daha
fazla yarar gormesini saglayacaktir.
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