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OZET

Amag: Infertilite, tireme yetisine sahip olan bir ciftin
dogum kontrol yéntemi kullanmamasina ragmen, bir yil
dizenli cinsel iliski durumunda gebeligin  elde
edilememesi olarak tanimlanmaktadir. Calismamizda
infertil bireyler t¢ ana grup altinda incelenmistir. Bu
gruplar azospermi, habitiiel abortus ve primer infertilite
gruplari olup, gruplarda gézlenen kromozomal anomali
ve polimorfizmler retrospektif olarak incelenmistir.

Gereg ve Yontem: Ocak 2017- Ocak 2018 tarihleri
arasinda azospermi, tekrarlayan gebelik kaybi ve primer
infertilite nedeniyle bagvuran, 17-54 yas arasi, 1381 birey
calismaya dahil edilmis ve kromozom analizi sonuglari
incelenmistir.

Bulgular: Olgularin % 9.8’inde bir kromozom anomalisi
ya da polimorfizm gézlendi. Tum hasta gruplari icinde
polimorfizm gérilme orant % 5.65 olarak bulundu. Tim
olgu gruplarinda gérilen kromozom anomalili olgu orant
% 4.2 olarak bulundu.

Sonug: Gruplar arasinda gézlenen kromozom anomalileri
ve polimorfizm farkliliklar1 dlkemiz ve dinya literatiir
bilgileri 1s1ginda  tarusilmistir.  1lgili hasta gruplari,
ozellikle de habitiiel abortus hasta grubu kromozom
analizi endikasyonu tasimasina ragmen, 6ncelikle daha sik
gbzlenen etiyolojik faktorlerin  dislanmast  gerektigi
calismamizda vurgulanmistir.

Anahtar Kelimeler: Azospermi, habitiel abortus,
infertilite, kromozomal  polimorfizm, kromozom
anomalisi

Girig

Infertilite, iireme yetisine sahip olan bir ciftin
dogum kontrol yéntemi kullanmamasina ragmen,
bir yil dizenli cinsel iliski sonrast gebeligin elde
edilememesi olarak ifade edilmektedir. Infertilite,
reprodiiktif dénemdeki ciftlerin %15’ini

ABSTRACT

Objective: Infertility is defined as the inability to achieve
pregnancy despite regular sexual intercourse for one year,
although a couple with fertility does not wuse
contraception. In our study, infertile individuals were
examined under three main groups. These groups are
azospermia, habitual abortion and primer infertility
groups. Chromosomal anomalies and polymorphisms
observed in groups were investigated retrospectively.

Materials and Methods: Between January 2017 and
January 2018, 1381 individuals aged 17-54 years who
were referred for azoospermia, recurrent pregnancy loss
and primary infertility were included in the study and the
results of chromosome analysis were examined.

Results: A chromosome anomaly or polymorphism was
observed in 9.8 % of the cases. The rate of
polymorphism was 5.65 % in all patient groups. The
chromosomal anomaly rate in all cases was 4.2 %.

Conclusion: Chromosomal polymorphism and anomaly
differences among the groups were discussed in data of
our country and world literatures. We emphasized that
although the relevant patient groups, especially the
habitual abortion patient group, have indications for
chromosome analysis, we should first exclude the more
frequently observed etiologic factors.

Key Words: Azospermia, habitual abortion, infertility,
chromosomal polymorphism, chromosome anomaly

etkilemektedir. Diinya Saglik Orgiiti’'niin (DSO)

gelismekte olan ilkelerde 8500 infertil ¢ift
tzerinde yapugi arastirma sonuglarina gore,
hastalarin %20’sinde infertilite nedeni

actklanamamaktadir. Acgtklanabilen nedenler i¢inde
erkek infertilitesinin en 6nemli nedeni idiopatik
semen bozukluklari iken, kadin infertilitesinde bu
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durum ovulatuar disfonksiyon ve tuba-pelvik
patolojiler olarak agiklanmaktadir. Ailenin daha
onceden elde ettigi bir gebelik yok ise bu durum
primer infertilite olarak tanimlanir (1). Primer
infertilite nedeniyle takipli hastalarda, herhangi bir
patoloji bulunamadiginda ciftlerin her ikisine de
kromozom analizi yapilmasi énerilmektedir.

Azospermi, DSO tarafindan, art arda yapilan en az
iki meni incelemesinde, santrifij sonrast yapilan
mikroskobik incelemede sperm gézlenmemesi
olarak tanimlanmistir. Infertilite nedeniyle takipli
erkeklerde yapilan calismalarda %10-20 oraninda
infertiliteden sorumlu olarak bulunmustur. Genel
populasyonda ise bu oran vyaklasgtk % 17 dir.
Detayli anamnez, fizik muayene, hormon
profilleme ve genetik konsiltasyon azosperminin
klinik  siniflandirmasit  acisindan  son  derece
6nemlidir (2). Obstruktif azospermi, testiste
tretilen sperm hicrelerinin  treme kanalinin
herhangi bir alaninda tikaniklik olmast nedeniyle
ejekille olamamasidir. Non-obstruktif azospermi
ise testis kaynakli sorunlar nedeniyle sperm
tretiminde yasanan sorunlar olarak tarif edilebilir.
Birbirinden farklt tedavi yOntemleri olmast
nedeniyle hastada gézlenen azospermi nedeninin,
obstruktif kaynaklt olup olmadigi arastirilmalidir
(3). Kromozom anomalileri saglikli populasyonda
%0.5 oraninda goézlenirken, infertil erkeklerde bu
oran %°5.8’e c¢ikmaktadir, bu nedenle semen
analizinde azospermi gozlenen tim bireylerin
genetik acidan arastirilmast 6nerilmektedir (4).

Gebeligin ilk 20 haftasinda, 500 gramdan daha az
agirlikta olan embriyo veya fetiis ve eklerinin
tamamen veya kismen uterin kavitenin disina
atilmast olay1 dusuk (abortus) olarak
tanimlanmaktadir. Habitiiel abortus (tekrarlayan
gebelik kaybi1) tanimi ise farkli aragtirmact gruplar
tarafindan degisik sekillerde tanimlansa da, en
kabul g6ren hali ile 20. gebelik haftasindan 6nce
olan iki ve ya daha fazla gebelik kayb: olarak ifade
edilir (5). Habitiel abortus durumu ¢ocuk sahibi
olmayi isteyen ciftlerin % 5’ini etkilemektedir (6).
Habittiel abortusa yol agan faktdrlerin yarisint
idiopatik nedenler olustururken, tanimlanabilen
nedenler icinde ise imminolojik, endokrinolojik ve
anatomik nedenler 6nemli yer tutmaktadir (7).
Habittiel abortusa yol acan nedenler icinde genetik
faktorler % 2-5 oraninda yer tutmaktadir (8).

Gereg ve Yontem

Bu calismada Ocak 2017-Ocak 2018 arasinda
poliklinigimize bagvuran, 120 primer infertilite
hastast (60 evli cift) (baba adaylarinin semen analiz
sonuglarinda patoloji gbzlenmeyen), 388 habitiiel

abortus goézlen kadin ve esi (388 kadin, 388 erkek)
ile 495 azospermi bulgusu gbsteren hastanin
kromozom analizi sonuclar retrospektif olarak
demografik veriler esliginde incelendi. Sonuglarin
tlkemiz dinya literatir verileri esliginde
degerlendirilmesi  hedeflenmistir. ~ Calismamiz
Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Bashekimligi ve Harran Universitesi Etik Kurulu
tarafindan 04.01.2018-01 numarali oturumda onay
almis, Helsinki bildirgesine gére dizayn edilmis ve
uygulanmis bir ¢aligmadir. Hastalarin demografik
bilgileri elektronik dosyalarindan 6grenilmis ve not
edilmistir. Calismaya dahil edilen 1395 hastadan 3
mP’lik heparin iceren tiiplere vendéz kan alindi
Alinan kan Orneginden her besiyerine 0.4 ml
cklenerek etiivde kultire edildi. Besiyeri RPMI
1640 medyumuna, fetal serum, penisilin,
fitohemaglutinin eklenerek hazirlandi.  Sirasiyla
timidin, kolsemid, hipotonik solusyon, fiksatif
uygulanmasi, yitkama, pipet ile 6rnek alimi, yayma
ve kurutma islemleri uygulandi. Kurutma islemi
sonrast yaslandirilan preparatlara sirasiyla tripsin,
PBS, leishman ve distile su islemleri uygulanarak
oda sicakliginda 24 saat bekletildikten sonra
mikroskobik analiz yapildi. MultiSpecies karyotip
analiz ~ programi  (Argenit, Istanbul, TR)
kullanilarak her bir hasta 6rnegi i¢in 20 metafaz
alani incelendi. Sonuglar, An International System
for Human Cytogenomic Nomenclature 2016
(ISCN 2016)’ ya gore rapor edildi.

Ortaya c¢tkan veriler MiniTab 18 programi yardimi
ile istatiksel agidan incelendi. Normal dagilim
gbsteren degiskenler icin, sayisal olarak minimum
ve maksimum degerler ifade edildi. Sayisal
degiskenler agisindan  bagimsiz gruplarin  ve
verilerin kargilastirilmasinda Fisher kesin ki-kare
testi kullanilmis ve sonuclar belirtilmistir. Istatiksel
anlamlilik dizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.

ve

Bulgular

Calismaya katilan hastalarin ortalama yast 23.81
olarak bulundu. Ortalama yas, primer infertilite
grubunda 22.79, azospermi grubunda 23.3,
habitiie] abortus grubunda ise 24.29 olarak
bulundu. Olgu gruplarinda yer alan kadin ve erkek
hastalar ile ilgili olarak polimorfizmler
kromozomal anomaliler acisindan istatiksel olarak
anlaml bir farklilik saptanmadi (p=0.73). Olgularin
%9.8’inde bir kromozom anomalisi ya da
polimorfizm gézlendi. Tim hasta gruplan icinde
polimorfizm goérilme orant %5.65 (n=78) olarak
bulundu. Bu oran habitiel abortuslu ciftlerde %
4.9, primer infertilite grubunda %5.8 ve azospermi
grubunda %06.6 olarak bulundu. Gruplar arasinda

ve
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Tablo 1. Hasta gruplarinda polimorfizm gérillme oranlart

Polimorfizm  Habitiiel Abortus(n=776) Primer Infertilite(n=120) Azospermi(n=495) p
1gh+ 3 - 1 0.585
9gh+ 16 4 11 0.71
16gh+ 2 1 0.747
Ygh+ 1 - 0.01
Inv(9) 14 3 10 0.872
22ps+ 2 - 1 0.747
Toplam 38(% 4.9) 7(% 5.8) 33(% 6.6) 0.406
Tablo 2. Hasta gruplarinda gézlenen kromozom anomalileri
Habitiiel Abortus Primer Infertilite Azospermi p
46,XX,t(1;4) 46,XY,rob(13;14) 46,XY,del(Y)
46,XX,t(7;22) 45,X 2] 47,XXY [47]
46,X,i(Xq) 46,XY,t(12;Y)
46,XY,t(3;5)
46,XY,t(8;11)
47 XY,+mar
Toplam 2 4 52 <0.001

polimorfizm gériilme oranlar agisindan istatiksel
bir farklililk yoktu (p=0.412). Gorilen tim
polimorfizmler iginde en ¢ok (%74) 9.
kromozomu ilgilendiren varyantlar gézlendi (n=27
inv (9), n=31 9qh+). Y gh+ polimorfizmi 10
hastada, 1. kromozomunu ilgilendiren
polimorfizmler 4 hastada, 16. kromozomu
etkileyen polimorfizmler ise sadece 3 hastada
gbzlendi. 22ps+ polimorfizmi toplam 3 hastada
gbrildi.  Polimorfizmler ve hasta gruplan
arasindaki  istatiksel  farkliik  sadece Yqh+
polimorfizmlerinde goérildd (p=0.01). Azospermili
grupta Y kromozomunu ilgilendiren polimorfizm
9 hastada tespit edilirken, habitiel abortuslu
grupta(erkek hastalarda n=388) bu say1t 1 olarak
bulundu. Primer infertilite hasta grubunda ise Y
kromozomu ile ilgili polimorfizm g&zlenmedi
(Tablo 1). Tim olgu gruplarinda
kromozom anomalili olgu oram1 % 4.2 idi
Habittiel abortus hasta grubunda gbérilen
kromozom anomalili olgu sayist sadece 2 idi (%
0.25). Bu anomalilerin ikisi de otozomal
kromozomlar:1  ilgilendiren  translokasyonlardi.
Primer infertilite grubunda kromozom anomalisi
olan dort (%3.3) olgudan, biri 13 ve 14
kromozomlari ilgilendiren Robertsonian
translokasyonu  iken, diger tG¢ olgu X
kromozomunu ilgilendiren cinsiyet kromozom
bozukluguna sahipti. Azospermi olgu grubunda ise
kromozom anomalisi gérilme orani %10.5 olarak
bulundu. Bu olgularin %90.3’4 47,XXY genotipine
sahip Klinefelter olgusuydu. Bir olguda Y

gorilen

kromozomunu ilgilendiren translokasyon varken,
bagka bir olguda da Y kromozom delesyonu
g6rildi.  Bunlarin  diginda  kalan iki  olguda
otozomal kromozom translokasyonu saptanirken,
bir olguda da marker kromozom tespit edildi
(Tablo 2).

Tartigma

Reproduktif cagdaki bireylerde genetik analiz
yapilmasinin en stk nedeni ¢ocuk sahibi olamama
sikayetidir. Bu durumla iliskili genetik nedenler
icinde ilk strayt kromozom anomalileri almaktadir.
Oogenez ve spermatogenez sirasinda gézlenen ve
6zellikle kromozomlarin uygunsuz dagilisina ya da
yanlis ayrilisina sebep olan durumlar sayisal ya da
yapisal kromozom anomalileri ile
sonuclanmaktadir (9). Bu anomalilerin klinige
yansimalart ise dengeli ve dengesiz kromozom
anomalileri olarak ikiye ayrilmaktadir. Dengesiz
kromozom anomalileri genomdaki gen dagihim
miktarini bozan ve fenotipik degisiklige yol acan
anomalilerdir. Dengeli kromozom anomalileri ise
1/500 oraninda gozlenen, genetik materyalde
miktar degisikligine neden olmadigi icin fenotipe
yansimayan ama bir sonraki nesile aktarilirken
dengesiz gamet olusturmast nedeniyle etkilenmis
bireylerin diinyaya gelme riskini artirmaktadir
(10,11). Kromozomal  polimorfizmler  ise
kromozomlarin heterokromatin bdlgesinde yer
alan varyasyonlardir. Heterokromatik bdlgeler
yiksek oranda tekrar dizilerine sahip olmast ve
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Sekil 1. 47, XXY genotipine sahip Klinefelter

Sendromlu bir olguya ait karyotip

kodlanan DNA i¢cermemesi nedeniyle normalin
varyanti olarak degerlendirilmektedir (12,13).

Bu calismada Universitemiz hastanesine
tekrarlayan gebelik kaybi, azospermi ve primer
infertilite nedeni ile basvuran 1381 hastadaki
kromozomal anomaliler ve polimorfizmler tespit
edilmeye calistlmigtir. Calismamizda tim hasta
gruplarinda kromozomal polimorfizm gdzlenme
orant %5.6 olarak bulunmus olup, bu oran %3-6
olan literatir wverileri ile uyumludur (10,14).
Azospermi gbzlenen hasta grubundaki
poimorfizmler icinde, Yq+ polimorfizmi diger
gruplara gére istatiksel olarak anlamli derecede
fazla sayida gézlendi. Yapilan farkli vaka-kontrol
calismalarda Yq polimorfizmlerinin azospermi ile
iliskili ~ oldugu  gosterilmigtir  (12,13). Bizim
calismamizda  kontrol  grubunun  olmamasi
calismanin en zayif yoni olarak kabul edilir fakat
buna ragmen ¢ocuk sahibi olamayan diger gruplara
kiyasla Yq+ polimorfizminin istatiksel olarak
anlamli bir fark dizeyinde fazla gézlenmesinin son

derece  anlamli  oldugunu  disinmekteyiz.
Azospermi  hasta  grubunda  yaplan Yq+
polimorfizmi  gbzlenme oraninin tespiti i¢in

yapilan farkli calismalarda ilgili oran %1.87-2.5
olarak bulunmus olup, bizim ¢alismamiz sonucu

buldugumuz  %1.8’lik  oran ile  benzerlik
gb6stermektedir (15,16).
Azospermi  hasta  grubu  %10.5 oraninda

kromozom anomalisi gérilme oranm ile, diger
gruplara oranla istatistiki olarak anlamli kabul
edilir  derecede fazla kromozom anomalisi
gbstermistir (p<0.001). Bu oran ilkemizde yapilan
86 ve 383 azospermili olgunun incelendigi farkli
calismalarda %12-12.79 oranlarda bulunmus olup,
calismamiz verileri ile olan minimal farki 6rneklem
genisligi ile aciklayabilmekteyiz (17,18). Cin Halk
Cumbhuriyeti’'nde yapilan daha biyik bir 6rneklem
genigligine sahip olan (n=16294) ¢alismada bu
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Sekil 2. Robertsonian translokasyona ait 46, XX,
rob(13;14) karyotip

s

oran %9.59 olarak bulunmustur (19). Bu grupta
gbzlenen tim anomalilerin %90.47int, 47,XXY
Klinefelter Sendromu olan bireyler
olusturmaktadir (Sekil 1). Bu oran ulkemizde
yapilan farkli calismalarda %64.1-96.7 oraninda
bulunmus olup, calismamiz verileri ile uyumludur
(17,20).  Tum azospermi olgu grubunda ise
Klinefelter Sendromu gérilme orant %9.5 olarak
gb6zlenmis olup, ulkemizde infertil erkeklerde
yapilan c¢alismada bulunan %7.26 oranindan
fazladir. Bu durumun nedeni ilgili c¢alismaya
oligospermik infertil erkeklerin de dahil edilmesi
olabilir, ¢inki literatiir bilgileri géstermektedir ki

Klinefelter =~ sendromu  gbzlenme  oranlar
oligospermik hastalarda %5 iken azospermik
olgularda  %10-15"lere  yiikselmektedir  (18).

Klinefelter sendromu, infertil erkeklerde normal
populasyona kiyasla 30 kat daha sik gorilmektedir
(11). Bu oran bizim c¢alismamizda, normal
populasyona kiyasla 75 kat daha sik olarak
gbzlenmistir, bu durum bizim c¢alismamizdaki
infertil erkeklerin tamaminin azospermik olmasi ile
actklanabilir. Azospermili olgu grubunda gézlenen
otozomal kromozom anomalileri orani yapilan
farklt calismalarda %0-6.4 oraninda bulunmustur
(15,21). Bu oran bizim c¢alismamizda %0.8 olarak
bulunmus olup literatiir verileri ile uyumludur.

Calismamizda yer alan primer infertilite grubu 60
kadin ve 60 erkek hastadan olusturulmus olup,
hastalar, erkek bireyin spermiogram
parametresinde anormallik olmayan hastalardan
secilmistir. Calismamiz bu ydniyle bugiine kadar
vapilan diger calismalardan ayrilmaktadir. Tum
grupta kromozom anomalisi tespit edilme orani
%3.3 olarak bulunmustur. Primer infertilite
gbzlenen kadin hasta grubunda (n=60) %5
oraninda Turner Sendromu ve varyantt gézlenmis

olup, bu oran normal popilasyonun yaklagik 125
katdir (22). Altmis erkek olgu icinde 1 hastada
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gbzlenen t(13;14) ise, erkek infertilitesinde sperm
sayisinin etkilenmedigi olgulara glizel bir 6rnek
teskil etmektedir (Sekil 2). Veriler géstermektedir
ki, sperm sayist normal olan primer infertil hasta
grubunda, erkek bireyler dengeli translokasyonlar,
kadin bireyler de Ozellikle Turner sendromu ve
varyantlar acisindan dikkatlice arastirilmalidir.

Calismamizda yer alan tekrarlayan dusikleri olan
ciftlerde kromozomal anomali gérilme orant %
0.52 olarak bulunmustur. Goérulen her iki anomali
de resiprokal translokasyondur. Dengeli resiprokal
translokasyonlar  ,tekrarlayan  dugtkleri olan
ciftlerde en stk gbzlenen kromozom anomalisidir
(23). Bu bireyler fenotipik olarak normal
g6rinmekle beraber dengesiz gamet olusumu ve
bunun sonucunda dengesiz kromozom yapisina
sahip olan bireyler diinyaya getirme riski
tastmaktadir (8). Calismamizda goézlenen oran
fenotipik olarak normal ve fertil ¢iftlerde gbzlenen
kromozom anomali oranina yakin bir orandir (24).
Bu durum ilgili hasta populasyonunun se¢iminden
kaynaklanmis olabilir. Bu secimin nedeni, diger
etiyolojik  faktérlerin  aragtirilip  dislanmadan
ciftlerden kromozom analizinin istenmesi olabilir.
Veriler gostermektedir ki habittiel abortuslu
ciftlerde O6ncelikle diger etiyolojik nedenlerin
arastiritlmasi,  sonrasinda  kromozom  analizi
yapilmast en dogru yaklasimdir.

Azospermi, tekrarlayan gebelik kayb:t ve primer
infertilite gruplart bashiklar: altinda 3 gruba ayrilan
1381 infertil hasta kromozom anomalileri ve
polimorfizmleri acisindan arastirlmistir.  Yq+
polimorfizminin  azospermi  grubunda, diger
gruplara  kiyasla daha  gézlenmesi, sperm
anomalilerinde Yq+ polimorfizmlerinin  6nemli
olabilecegi gercegini bir kez daha gdstermistir.
Bunun yaninda gézlenen sayisal ve yapisal
kromozom anomalileri gruplar altinda ayri ayri
incelenerek tartisilmistir. Ozellikle azospermi olgu
grubunda gonozomal sayisal anomalilerin gériilme
sikligt  nedeniyle, azospermik her hastada
kromozom analiz endikasyonu oldugu bir kez daha
6nemle hatirlatilmis, habitiiel abortuslu olgularda
da diger etiyolojik nedenlerin dislanip, sonrasinda
kromozom analizi yapilmasinin onemi
vurgulanmistir. ilgili hasta gruplarinda kromozom
anomalilerin tespit edilmesi; hastaligin
etiyolojisinin belirlenmesi, soyagacinda yer alan
diger bireylere 15tk tutmasi, gereksiz yardimel

tdreme uygulamalarinin  6niine  gecilmesi  ve
ebeveyn adaylarina preimplantasyon genetik tani
(PGT)  imkaninin  sunulabilmesi  nedeniyle
degerlidir.

Sonu¢ olarak bolgemizdeki tekrarlayan gebelik
kaybi, azospermi ve primer infertilite olgu

gruplarinda yer alan toplam 1381 hasta
retrospektif olarak incelenmis; glincel literatiir
bilgileri 1s11nda tartisilmigtir.
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