T.C.

YENI YOUzYIL UNIVERSITESI

SAGLIK BiLIMLERi ENSTITUSU

HISTOLOJi VE EMBRiYOLOIJi BiLiM DALI

KLINiK EMBRiYOLOJi PROGRAMI

AZOOSPERMIK VE SIDDETLi OLIGOZOOSPERMiK HASTALARDA Y KROMOZOMU

MiKRODELESYON TESTiNiN KLiNiK ONEMI

ELiF ERARSLAN TOKEL

DANISMAN

PROF. DR. iBRAHIM CEViK

iSTANBUL-2019



T.C.

YENi YUZYIL UNIVERSITESI

Saghk Bilimleri Enstitiisii

Histoloji ve Embriyoloji Bilim Dali Klinik Embriyoloji Yiiksek Lisans Programi
¢ercevesinde yiiritiilmiis olan bu ¢aligma agagidaki jiri tarafindan Yiiksek Lisans

Tezi olarak kabul edilmistir.

Tez Savunma Tarihi : 27/06/2019

Jiiri Bagkani

Prof. Dr. ibrahim Cevik

Okan Universitesi

Prof. Dr. Tiilay irez Dog. Dr. Meri¢ Karacan

Biruni Universitesi Yeni Yuzyil Universitesi



iCINDEKILER

LBEYAN ..ot veeeetese et sse st ess s sss s s ses s s sa s ses s sss st ens s e ses et et sanees I
2.TESEKKUR....o.vevteee et eret s ese st s sss s s san st et 1]
3.SEKILLER LISTEST wevvvevveeeevercvtessces s saeessess e sss st ess e sss et sassss st sanns \Y
A.TABLOLAR LISTESI ...ttt cee ettt ettt ess e ess s essessessessessesaenaens %
5.SEMBOLLER VE KISALTMALAR..........rveeeeeteereseeeseerranesessessessss s essasssnssssesns VI
6.0ZET ., ....... N 0. A A ... Vil
T ABSTRACT ..otiveeeeereetess e svaessess st ss s s ss et s ss et sae s ens s sens IX
B.GIRIS ... veevectre ittt sttt et sttt et 1
9.MATERYAL VE METOD.......ouiieeiressesisessess e sssssss s ssssssess e sessss s one 15
10.ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME ......oovvreeerereeeereeeseeeseeessens e sseesseneene 19

L1 BULGULAR.....oiteetert ettt vsss st sassss s s i sss s sss s s 19

L2.TARTISMA.....o.oomiiitnes et sss s ss s s s et 21

13.SONUG....oecvveeeeeieeeeeeeseesseesaeessessees s sss st ess e sassssess s sss s sssessees s sassssens s sanons 24



BEYAN

Yiksek lisans tezi olarak sundugum “Azoospermik ve Siddetli
Oligozoospermik Hastalarda Y Kromozomu Mikrodelesyon Testinin Klinik Onemi”
baslikli bu calismayr bastan sona kadar danismanim Prof.Dr.ibrahim Cevik‘in
sorumlulugunda tamamladigimi, verileri kendim topladigimi, baska kaynaklardan
aldigim bilgileri metinde ve kaynakgada eksiksiz olarak gosterdigimi, ¢alisma
surecinde bilimsel arastirma ve etik kurallara uygun olarak davrandigimi ve aksinin

ortaya ¢tkmasi durumunda her tiirlii yasal sonucu kabul ettigimi beyan ederim.



TESEKKUR

Yiksek lisans 6grenimim boyunca benimle ilgilenen, tez calismamda degerli
bilgi ve gorislerini paylasan danismanim Sayin Prof.Dr.ibrahim Gevik’e, tezimde
kullanmak Uzere baskani oldugu Sisli Memorial Hastanesi Tlip Bebek Bolimi’ne ait
datalari paylasan, ekibine dahil oldugum icin gurur duydugum Sayin Prof.Dr.Semra
Kahraman’a, calismamda yardimini esirgemeyen Sayin Dog. Dr. Tayyar Alp Ozkan’a

tesekkurlerimi borg bilirim.

Yasamim boyunca maddi-manevi desteklerini esirgemeyen aileme, yliksek
lisans Ogrenimim slresince bana gil¢ veren sevgili esime, meslek hayatimda
kazandigim tim tecriibelerimde etkisi olan, 6zel hayatima isik tutan manevi annem

Sayin Prof.Dr.Nilgiin Alptekin Demirkol’a sonsuz tesekkiir ederim.



SEKILLER LISTESI

1.Y Kromozomunun yapisi ve gen bolgeleri

2.Y Kromozomunun sematik yapisi

3. Y Kromozomu AZf c bolgesi haritasi

4.Testisten sperm eldesi

5. Y kromozom mikrodelesyon sonug grafigi



TABLOLAR LISTESI

1.Diinya Saglik Orglti (WHO) kriterlerine gére Semen Parametreleri referans

degerler

2. Y kromozomu mikrodelesyon analizinde her bolgeye ait bakilan AZF bolgesi ve

bant uzunluklar

3.istatistiksel bulgular

\



SEMBOLLER VE KISALTMALAR

AZF  : Azoospermia Factor ( Azoospermi Faktori )

FSH : Follicle stimulating hormone, ( Folikiil Uyarici Hormon )

ICSI  : Intracytoplasmic Sperm Injection ( intra stoplazmik sperm enjeksiyonu )

LH : Liteinizan hormon ( Liteinlestirici Hormon )

NOA : Non Obstructive Azoospermia ( Non obstriktif Azoospermi )

T : Testosteron

Mic-TESE :Mikro Testicular Sperm Extraction ( Mikro Testikiler Sperm

Ekstraksiyonu )

WHO : World Health Organisation ( Diinya Saghk Orgiitii )

PARs : Y kromomun psddootozomal bolgeleri
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OZET

Azoospermik ve Siddetli Oligozoospermik Hastalarda Y Kromozom Mikrodelesyon

Testinin Klinik Onemi

Amag:Spermatogenezprimordiyalgerm hicrelerinin ¢esitli asamalardan gegerek
sperm Uretilme slrecidir.Bu slregte hem kromozomal seviyede meydana gelen
sayisal ve vyapisal bozukluklar hem de gen dizeyinde olusan mutasyonlar
infertiliteye neden olabilir. Y kromozomu, erkek germ hiicrelerinin gelisimi ve
devamhligindan sorumlu oldugundan infertilitede temel rol oynar. Bu ¢alismada
infertil erkegin degerlendirilmesinde, semen analizi dogrultusunda Y kromozom

mikrodelesyon testinin klinik agisindan énemi arastirilmistir.

Materyal-Metod: Bu retrospektif calismada 2011-2018 vyillari arasinda o6zel bir
merkeze basvuran toplam 1606 hastanin (NOA, oligozoospermik ve
kriptozoospermik ) Y kromozomu mikrodelesyon sonuglari incelenmistir.Bu
calismada incelenen sonuglar PCR ve elektroforez yontemiyle elde edilmistir.Y
kromozomu mikrodelesyonu igin “GML Y ChoromosomeMicrodeletion Kit”
kullanilmistir. Y kromozom mikrodelesyon testi calisiimis hastalar ayni zamanda
FSH,LH, Testosteron, hasta yasi, infertilite tipi , microTESE de sperm eldesi

yoniinden degerlendirilmistir.

Bulgular:Datalari incelenen infertil erkekler Y kromozom mikrodelesyonu bulunan
hastalar ve Y kromozom mikrodelesyonu bulunmayan hastalar olarak iki grupta

degerlendirilmistir.Y kromozomu mikrodelesyonu bulunan hastalarda mikro TESE

Vil



operasyonu yapilan hasta sayisi 26(%46,43); mikroTESE operasyonu sonucunda
sperm elde edilemeyen hasta sayisi 13(%21,3) tir.Y kromozom mikrodelesyonu
bulunmayan hastalarda mikroTESE operasyonu yapilan hasta sayisi 568(%38,4) ;
mikroTESE operasyonu sonucunda sperm elde edilemeyen hasta sayisi 291 dir. iki
grup arasinda mikroTESE operasyon sonucu sperm elde edilmeme oranlari agisindan
anlamli bir fark gézlenmemistir(p:0,628). Y kromozom mikrodelesyon tespit edilen
61 hastanin 3’linde (%4,91) AZFa delesyonu, 2’sinde (%3,27) AZFb delesyonu ,

56’sinda(%91,8) ise AZFc delesyonu tespit edildi.

Sonug: infertil erkek olgularin Y kromozom durumlarinin bilinmesi, genetik defekt
acisindan gereksiz medikal veya cerrahi tedavilerin yapilmasini dnleme agisindan da

aydinlatici olacaktir.



ABSTRACT

Clinical Importance of Y Chromosome Microdeletion Test in Azoospermic and

Severe Oligozoospermic Patients

Aim: Spermatogenesis is the process of producing sperm through various stages of
primordial germ cells. In this process, chromosomal level of numerical and
structural disorders or mutations at gene level may couse of infertility. Among
them, the Y chromosome is essential because it is responsible fort he change and
continuity of male germ cells. In this study, the importance of Y chromosome

microdeletion test for the evaluation of infertile men was investigated.

Materials and methods: In this retrospective study, the results of the
microdeletions of y chromosomes of 1606 patients who applied to a private center
between 2011-2018 were examined. The results of this study were obtained by PCR
and electrophoresis. “GML Y Choromosome Microdeletion Kit” wed for y
choromosome microdeletions.FSH,LH,testosterone, patient age, infertility type,

micro TESE were evaluated on the same patients.

Results: The infetile men whose data were analyzed were avaluated in two groups
as patients with y chromosome microdeletion and patients without y chromosome

microdeletion. Number of patients undergoing TESE operation who with vy



choromosome microdeletion 26(46,43%); Number of patients who could not find
sperm in TESE operation 13 (21,3%). Number of patients under going micro-TESE
operation who without y choromosome microdeletion 568 (38,4%): Number of
patients who could not find sperm in TESE operation 291.No significant difference

was observed between the two groups in terms of non-sperm retention rates.

Conclusions:Knowing the Y chromosome states of infertile male cases will also be
illuminating in terms of preventing unnecessary medical or surgical treatments for

genetic defects.
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GIRiS

infertilite; bir ciftin bir yil boyunca korunmasiz , yeterli sayida cinsel iliskide
bulunmasina ragmen gebelik olusmamasidir. infertilite primer ve sekonder olarak
ikiye ayrilir. Primer infertilite giftlerin dizenli iliskilerine ragmen 1 yil igerisinde hig
gebelik olusmamasidir. Sekonder infertilite de ise, ¢ift ilk bebeklerine sahip olmustur
fakat ikinci bebek istekleri gerceklesmemektedir. %15 oraninda giftlerde infertilite
sorunu kendini g('jstermektedir.1 Bu oranin %40-50’sini erkege ait nedenler
olusturmaktadir. Her iki es ayni anda muayene edilerek infertilite siniflandirmasi

yapilmalidir.

infertil erkek degerlendirilirken ne kadar siiredir evli olduklari, korunma
olmaksizin ne kadar suredir gebe kalinmadigini, 6ncesinde gebelik elde edilip
edilmedigini, daha 6ncesindeki tedavi sliregleri sorgulanir. Kadinin mens dénemi
diizeni ,cinsel iliski sayisi degerlendirilir. Kriptorsidizm (inmemis testis) ve tedavisi
icingerceklestirilen orsiopeksi operasyonu, fitik ve mesane operasyonlari, testisler
ile ilgili gecirilmis herhangi bir travma olup olmadigi yada gegirilmis operasyonlar
ogrenilir. Sistemik hastaliklar (Diabetes Mellitus, Multipl Skleroz) ve tedavisi ile ilgili
uygulanmis prosediirler arastirilir. Testis iltihabi, ergenlik caginda gecirilen
kabakulak , gecirilmis atesli hastaliklar, cinsel yolla edinilmis hastaliklar, tliberkiloz

gibi durumlar arastirilir.

Calistig1 is sebebiyle kimyasallar, zehirli maddeler, radyasyon, asiri sicak veya
asiri soguk ve toksik ilaglara maruziyet olup olmadigi sorgulanir. Alkol ve sigara

tiketimi spermlerin Uretimi ve kalitesini etkiledigi icin bu konuda sorgulanmalidir.



Ailesel oykilere bakilacak oldugunda akraba evlilikleri durumu, ailede daha 6nce

infertilite problemi olup olmadigi gibi sorular cevaplanmahdir.

Fizik muayenede testiste konjenital penilkurvatir, hipospadias varligina
bakilir. Testis boyutu ve kivami incelenir. Epididimve spermatik kord elle muayene

edilmelidir.

Erkek infertilitesinde tani koymaya yardimci olan testler;

1. Semen Analizi (Spermiyogram):

Erkek infertilitesi agisindan degerlendirmenin ilk ve en temel basamag semen
analizi testidir. Semen sivisi, spermatozoanin, testis ve epididim salgilarinin (0,1 ml),
ejakulasyon sirasinda prostat (0,5 ml, asidik), seminal vesikiller (1,5 ml, alkalin) ve
bulboliretral bezlerin salgilarinin birlesimidir. Bu salgida spermatozoalar semen
sivisinin % 5’ini olusturur. Semen analizi makroskobik ve mikroskobik olmak tzere iki
incelemeden olusur. Spermiyogram analizi degerlendirilmesinde Dinya Saglik

Orgiitii (WHO 2010) kriterleri esas alinmaktadir (Tablo-1).

1.1. Semenin makroskobik incelenmesi:

Likefaksiyon, gortinim, volim ve pH yoniinden semen 6rnegi makroskobik
olarak degerlendirilir. Semen 6rnegi verildikten sonra ejakiilatin inkiibatérde 37° C5-
30 dk icinde sivilasmasi beklenir.Semenin koagililasyonunu seminal vezikiil,
likefaksiyonunu saglayan faktorler prostat kaynaklidir. Semen 6rnegi sivilastiktan

sonra incelemenin yapilmasi icin uygundur. Renk, koku ve akiskanlk parametreleri



degerlendirilmelidir. Ejakiilat volimu 2-8 ml arasinda olmalidir. pH’in olmasi gerek
aralik 7,2-8,0’dir. Hizh gelisen bir enfeksiyon durumunda pH 8yukarisina
cikabilmektedir. pH’In asidik olugu durumlar semenin prostat sivisi oraninin daha

¢ok oldugunun gostergesidir.

1.2. Semenin mikroskobik incelenmesi:

Istk mikroskobuyla ve 10x20 mikroskobik birimde incelenir. Olgun bir sperm
bas, boyun ve kuyruk bolimlerinden ibarettir. Sperm basi uzunlugu 5-6 um, genigligi
ise 2,5-3,5 um ‘dir. Basin 6nemli kismi kromatinden olusup, kromatin yogunlasarak
hacim olarak kicgulir. Cekirdegin 6n kisminda akrozom bulunur. Akrozom; baslik
seklinde ve zar ile cevrili bir organeldir. Kaudalinde de hiicre zari ile ¢ekirdek zari
arasinda 6zellesmis postakrozom adi verilen hiicre zarina yapismis bir bant bulunur.
Spermin boyun kismi kisa bir parcadir ve baglantiyi saglamaya yonelik segmentli
kolonlardan ve proksimal sentriyolden meydana gelir. Orta parca ise, sperm
hareketini gerceklestirmeye yonelik olan, gerekli enerjiyi saglayan mitokondrileri
icerir. Kuyruk kismi; aksonem tabakasindan olusur. Bu tabaka da sperme diklik verip

spermin hareketini saglayan fibréz bir tabakadir.

1.3. Sperm sayimi ( Konsantrasyon ) :

Meni ornegi sayilmasi icin Neubauer, microcell en sikliklada makler sayma
kamarasi kullanilmaktadir. Semen 6rnegi 10 mm derinliginde birkuyucuga konulur.
Bu kuyucuk spermin tek bir dizlemde serbest hareketini, sperm yogunlugunun

esitdagihmini ve iki tabaka arasinda sperm yogunluk farki olusmamasini saglar. Yiz



karelik bir alan icinde 10 karelik alandaki sayilan sperm sayisi bir ml’deki sperm
sayisini milyon cinsinden verir. Sayimin glivenligi acisindan en az dort adet 10’luk
kare sayilmalidir. 100 karelik alan iginde hi¢ sperm gozlenmediginde, alan disindaki
kisimlar taranir. Alan disi kisimlarda tarandiktan sonra hi¢ sperm bulunmazsa semen
ornegi santriflij edilerek pellete bakilmasi zorunlu prosedordiir. Pellete bakilip
sperm bulunmazsa buna “ azoospermik 6rnek “ denir. Semen analizi yapildiktan
sonra kesin tani i¢in 15 glin arayla en az 2kere spermiyogram yapilmasi gerekir.Bu

degerlendirme sonucunda sperm konsantrasyonuna goére siniflama yapilabilir.

Hic sperm bulunamayan ornekler” Azospermi”, sperm sayisi
<1milyondan’dan az ornekler “Siddetli oligospermi”, sperm sayisi 15 milyonun
altinda olan 6rnekler oligospermi  ve sperm sayisi >15 milyon’dan fazla 6rnekler
“normospermi“olarak adlandirilir. Ayrica kisinin bazi semen 6érneklerinde 100 binin
altinda sperm gozlenirken, bazi semen 6rneklerinde hi¢ sperme rastlanmamasi ise

“kriptozoospermi” olarak tanimlanir.

1.4. Azospermi

Ejakllatta hig sperm bulunmadiginda kullanilan terimdir. Erkeklerin %1’inde
rastlanirken bu oran infertil erkeklerde %10-15’e c¢ikmaktadir. Azoospermik
erkeklerin degerlendirmesinde 6yki alinip ve fiziki muayeneden sonra hormonal
degerlendirme yapilmalidir. Folikiler Stimilan Hormon (FSH), Liteinizan Hormon
(LH), testosteron, prolaktin (PRL) ve 6stradiol bakilmasi gerekir. Serum FSH dizeyi

seminifer tublllerde spermatogenez bitinlGglinld vyansitir. Testiste normal



spermatogenezi olan erkekte FSH diizeyi yliksek olacaktir. FSH diizey! iki ¢ kat
ylksekse belirli bir diizeyde testikiiler yetmezlik bulunur. Dislik FSH ve LH, azalmis
serum testosteron dlizeyi hipogonadotropik hipogonadizm isaretidir. Bu durumlarda
prolaktin hormonu artisida beklenir. Yapilan testler sperm uretimine dair ve
hormonal abnormaliteye ait bilgiler verir.?

2. Genetik Testler;

Siddetli erkek infertilitesi tanisi (sperm konsantrasyonunun bir mililitrede 5
milyondan disik olmasi ya da azoospermik olmasi) konmus erkeklerin genetik
acidan incelenmesi gerekir.
3.Testis Biyopsisi

Azoospermik olgularda, testislerden sperm olusumunun yapilip
yaptimadiginin saptanmasi icin ger(;ekle§tirilir.2
Spermiogramda anormalliklere neden olan genetik faktorleri dort grupta

toplayabiliriz;

1. Y kromozomu mikrodelesyonlari
2. Sperm islevine zarar veren genetiksel rahatsizliklar
3. Dogumsal duktus agenezisi yapan kistik fibroz (CFTR) gen mutasyonlari.

4. Kromozom anomalileri®*

1.Y Kromozomu Mikrodelesyonlari



Spermatogenez; testisin seminifer tlbllerindeki germ hiicrelerinden haploid
spermatozoanin gelisim silrecidir. Bu slirecte gen mutasyonlari ve kromozom
seviyesinde olusan sayi ve yapisal anomaliler infertilite sebebidir. Bu mutasyonlar
icinde Y kromozomu delesyonu en 6nemlilerindendir. Erkek germ hiicreleri geligimi

ve devamliligi agisindan son derece temel gorev yapar.5

Y kromozomu biitiin genomda %2-3’lik bir kisim teskil eder. Uzun kol Yq,
kisa kol Yp seklinde isim alir. Y kromozomupsddootozomal, heterokromatinve
Okromatin bolgelerinden ibarettir. PARs ( Psédootozomal bolgeler) Yp'nin (PAR1) ve
Yg’'nun (PAR2) ug taraflarinda yer alir. Mayotik béliinme sirasinda Y kromozom PARs
ve X kromozomu PARs ile rekombinasyon ile genetik cesitlenme meydana gelir.

PARs’de mevcut genler otozomal kalitim gt’)sterirler.6

Y kromozomunun buyldk bir kismi (%95) NRY seklinde isimlendirilen
rekombinasyon gerceklesmeyen heterokromatin ve Okromatin bdlgelerinden
meydana gelmektedir. Heterokromatin kisim Yq’'nun distalindedir. Bu bdlgenin
cogunlugunu tekrar dizileri (DYZ1 ve DYZ2) olusturur ve genetik olarak etkisiz kabul
edilir. Okromatin kissmda PAR1’in distalindedir. Yp ve Yg’nun PARs kismi ile

Sekil-2

sentromer kismini meydana getirir. Cinsiyet tespiti, gonadoblastom ve

spermatogeneze ait bitiin genler bu kisimda yerlesiktir.” $eki|—19

Y kromozomu Mikrodelesyonlari ve Oligo-Azospermi



Yp’ de ( kisa kol ) bulunan gen olan SRY testis gelisim rollindedir. Yq daki (
uzun kol ) genlerde spermatogenezde gorevlidir. Tiepolo ve Zuffardi ; 1170 infertil
erkegin karyotip incelemesinde, 6 olguda Yq'nun kayip oldugunu belirlediler. Kayip
olan bu kismin erkek infertilitesi acisindan 6nem teskil ettigini ifade etmislerdir.” Alti
vakanin ikisinde infertil erkeklerin babalarinin Y kromozomlarinda delesyon tespit
edilmedigi ve bu vakalarda delesyonlarin kalitsal olmadigini bildirmislerdir. Bu
calismalar 1siginda fertilite gen ve gen bolgelerini azospermi faktort (AZF) seklinde

isimlendirmislerdir.

AZF mikrodelesyon goriilme oranlarini  kiyaslarsak  non-obstriktif
azospermide %15, siddetli oligospermide %5—10dir. Azospermi faktorii genleri Yq'da
AZFa, AZFb, AZFc ve AZFd kisimlarinda bulunur.® AZFa, oteki bolgelerden ayri

3e-2 AZFb ve AZFc bolgelerinin dizileri Yq bolgesinde ¢akismasina ragmen

yerlesiktir.
delesyonlarinin sonucu fenotipik olarak farklidir. Bu kisim AZF b/c seklinde isim alir.
AZFa Yg’'nun 11.21 kisminda, interval 5 ‘te yerlesiktir ve 1-3 Mb arasi uzunluktadir.
AZFa bolgesinde yer alan genler spermatogenezde etkilidir. AZFa bélgesinin parsiyel
delesyonlari sonucu hipospermatogenez ortaya cikar. Seminifer tlblllerde germ
yapimi ve olgun hale gelmesinin baskilanmasindan ise AZFa komplet delesyonlari
sorumludur. AZFa bolgesinin komplet delesyonlarinda TESE (Testicular Sperm
Extraction) operasyonuyla matir sperme ulasilabildigini gosteren arastirma
literatlirde heniiz bulunmamaktadir. AZFa delesyonlu olgulardan elde edilen testis

biyopsilerinde Sertoli Cell Only (SCO) sendromu gérilar. 3



Kent-First 1996’da ® AZFb’nin matirasyon duraklamasi, AZFb/AZFa/AZFc ve AZFa-
AZFc delesyonlarinda SCO ve matirasyon arresti durumlarinin goklukla izlendigini

ifade etti.

AZFb kismi Yg'da interval 5-interval 6 arasinda bulunur. Bu kisimdaaz sayida sirah

gen kopyasi ile cok kopyali gen aileleri bulunur.

AZFb kisminda bulunan  genlerden bazilari RNA baglanma motifi (RBM),
Chromodomain Chromodomain Y (CDY), XK Related Y(XKRY), Okaryotik translasyon
baglatma faktori 1A ( Y-linked, EIF1AY) , Ribozomal protein S4 Y isoform 2(RPS4Y2)
veSelected Mouse cDNA on the Y(SMCY) dir. RBM, SMCY ve XKRY genlerinin Yq

14-15 Sayisi 30 ve yukari olmak Uzere RNA

bolgesinde pek cok kopyasi vardir.
baglanma motifi ve pseudogenleri Y kromozomda uzun ve kisa koldada bulunur ve
RBM-SRGY 4 tekrar kopyasinin bulundugu germ hiicre niikleer proteinleri icinde
bulundurur. RBMY1A1 (RNA baglanma motif protein, Y-linked, family 1, member A1)
erkek germ hiicrelerinden eksprese olan RBM gen ailesindendir.'® Bu gen mRNA’nin
saklanip, spermatogenez esnasinda nikleustan tasinmasiyla alakalidir. Ayni
zamanda, bu gende meydana gelen degisimler AZFb mikrodelesyonu fenotipinde
onemlidir.'’ AZFb bolgesi delesyonlarina sahip hastalarda spermatogonyum ve
primer spermatositinmeydana gelmesi mevcuttur. Fakat mayoz Oncesi
spermatogenezde duraklamanin olusmasi veya SCO sonucu azospermi gozlenir.
Bundan dolayl AZFb delesyona sahip olgularda da TESE operasyonu onerilmez.”®

AZFc bolgesindeki delesyonlar tim AZF kisimlari icinde en c¢ok gorilen

delesyonlardir ve sonucu hipospermatogeneze sebep olmaktadir. AZFc kisminda



goriilen delesyonlar azoospermik ve siddetli oligospermik hastalar arasinda
kiyaslandiginda siddetli oligospermili ( konsantrasyon<5 milyon/mL ) hastalarda %6

oranindayken, azoospermik hastalarda ise %12’dir.*

AZFc uzun kolun distaline yerlesmistir ve delesyonlari 6C ve 6E
subintervalinde olusur. Bu bolgeye yerlesmis 8 ayri gen ailesi ; Deleted in
azoospermia (DAZ), Testise 0Ozgli temel protein Y 2 (BPY2), Testise 0Ozgi
kromodomain protein Y (CDY), CSPG4LY (Kondroitin sulfat proteoglikan 4-like)
chondroitin sulfate proteoglycan 4-benzeri, Y baglantili pseudojen 1), GOLGAZLY
(Golgi otoantijeni, golgi altaile a2-like,Y baglantili pseudojen 1), TTY3.1 (Testise 6zel
transkript, Y baglantili pseudojen 3), TTY4.1 ve TTY7.1'dir. Spermatogenezde temel

2024 56 zamanlard

rol oynayan proteinleri kodlayan genler ilk bes tanesidir.
agerceklestirilen arastirmalar Y kromomozumun intrakromozomal
rekombinasyonlarinin sebep oldugu ve gr/gr, bl/b3, b2/b3 seklinde adlandirilan
AZFc’'ninalt delesyonlarinin  bulundugu gb’steriImi§tir.24'26($ekiI 2)%2.1-%12.5
oranlari arasinda olmak lizere erkek infertil olgularinda en ¢ok gr/gr delesyon cesidi
gorulmektedir. Bu delesyon tipinde DAZ (DAZ1/DAZ2) geninin dort kopyasindan
ikisinin ve BPY2 geninin U¢ kopyasindan birinin kaybi gozlenmektedir.Bu da
spermatojenik yetersizlige sebep olur. B1/b3 ve b2/b3 delesyonlarinda ise DAZ

geninde iki kopya BPY2 geninden bir ya da iki kopya bulunur.?*?*

Son vyillarda AZFd bolgesi ayri bir bolge olmak Uzere, AZFb-AZFc kisimlari
arasindaki bolgedeyerlesiktir. AZFd delesyonlu hastalarda hafif oligospermi veya

normal sperm sayisina sahip olup, fakatmorfolojik bozukluklar gésterebilirler.?’



Y kromozomundaki mikrodelesyonlarin varligini polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) testiyleson derece kolay bir sekilde gosterilmesine karsin bu
mikrodelesyonlarin diizeltmesine ait herhangi bir tedavi heniiz yoktur. Y kromozom
mikrodelesyonlarinin tespiti infertik erkeklerde oligospermi/azopermisebeplerinin
veprognozun belirlenmesine olanaksaglar. Ayrica AZFa ve AZF b mikrodelesyonlu
hastalarin tespit edilmesi 6zellikle bu hastalarda TESE ile sperm bulunmasinin
mimkin olmadiginin bilinmesi son derece 6nem teskil eder.”® Aciklanan tim
sebeplerden otlri infertil erkeklerde , o6zelliklede sperm konsantrasyonu 5
milyondan az ve ejakilatta hi¢ sperm bulunmayan hastalarda Y kromozom

mikrodelesyon testi yapilmalidir.

2. Sperm Fonksiyonlarini Bozan Genetik Hastaliklar

2.1.Primer Silier Diskinezi

Silia bulunan hicrelerin mutasyonlariyla meydana gelir. En iyi bilinen
ornekleri Kartagener ve Usher sendromlaridir. Kartagener sendromu; sinizit,
bronsektazi ve situs inversus triadi ile seyreder. Sperm konsantrasyonu normal fakat
motilite bulunmaz. Déllenme icin ICSI yapilmasi gerekir.”” Kartagener sendromu
otozomal resesif gecislidir. Dynein genindeki delesyon veya mutasyon kaynaklidir.
FISH teknigiyle saptanir.’® Usher sendromu retinal fotoreseptdr ve odyovestibiler
organlardaki silier defekt sebebiyle ortaya ¢ikar. Bu sendromda retinitis pigmentosa
ve konjenital bilateral sensorinéral tipte isitme karakterizedir. Sperm motilite

azalmasina bagli olarak infertilite gézlenir.31
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2.2.Myotonik Distrofi (MD) ve Noonan Sendromu

MD erigkin evrede katarakt , kas kayiplari ve i¢ salgl sistemi bozukluklari ile
karakterizedir. Otozomal dominant gecislidir. 19. kromozom (izerinde serintreonin
kinaz proteinini kodlayan gende meydana gelen hastaliktir. MD’de spermin dolleme
yeteginde bozukluga ve akrozomda defekte yol acar. Noonan sendromunda da

inmemis testis durumu ile infertiliteye yol a(;ar.32

2.3.0rak Hucreli Anemi

Hemoglobinopatiler arasinda en tipigi ve en c¢ok gorilenidir. Kalitimi
otozomal resesiftir. 11. kromozomda yerlesik olan genin, zincirinin 6. pozisyonunda
bulunan glutamin aminoasidinin yerine valin aminoasidinin gelmesi ile ortaya ¢ikar.
Testis fonksiyon bozuklugu, hipotalamo-hipofizer bozukluk ve gonadlarda demir

birikmesiyle infertilite gelisir.**

2.4.Genetik Endokrinopatiler

Hipatalamo hipofizer aksi diizenleyen hormonal sistemle birlikte periferdeki
reseptdr ve buraya etkili noérotransmiterlerde olusan genetik patolojilere bagli

olarak ortaya cikar. idiyopatik hipogonadotropik hipogonadizm olarak ifade edilir.

2.4.1.Kalmann Sendromu

X'e bagh kalitim gosteren , erkek infertilitesinde en sik rastlanan durumdur.
Bununla birlikte IHH’in de sebeplerindendir. X kromozumunun uzun koluna yerlesik

Kalgeninde mutasyonsonucu olusur. Hipotalamustan Gonodotropin Salgilatic
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hormon saliniminda bozukluga yol agar. Kalmann sendromu gecikmis puberte
gdsteren azoospermik hasta profilinde kendini gosterir. infertil hasta hormonal

tedaviyle fertil hale gelebilmektedir(hCG ve FSH).**

2.4.2.Prader-Willi Sendromu

Belirgin ozellikleri; inmemis testis, zeka geriligi, IHH ve inmemis testis
durumlaridir. Babadan gelen (paternal) 15. kromozom uzun kolunda 11 ila 13
segmentler arasi bolgede bulunmasi gereken genetik materyalin yoksunlugu ile
olusur. Ayni kromozomun anneden gelen (maternal) kopyasinda Prader-Willi
sendromuna neden olan genler baskilanmis oldugundan hastalik dominant

gecislidir. Tedavi FSH ve hCG’nin replasmaniyla yapilir.>

2.4.3. LH ve FSH fonksiyon bozukluklari

Beyindeki hipofiz bezinden FSH ve LH salinir. FSH sperm olusumunu aktive
eder, LH testosteron hormonunun salinmasini saglayarak spermin olgunlasmasini
saglar. Mutasyon sonucu inaktif LH Gretilmesi ile virilizasyon bozukluklari meydana
gelir. LH reseptor mutasyonlari puberte 6nceci prekoksa ve pseudohermafroditizme

yol acabilmektedir.

2.4.4. Androjen Sentez ve Fonksiyon Bozukluklari:

Enzimlerde olusan mutasyon sonucu sentezledigi androjenlerde bozukluk
meydana gelmesi infertiliteye neden olur. Testosteron sentezlenmesi icin gerekli

olan bes enzimden ilk Uglinlin fonksiyon bozukluguna sebep olan mutasyonlar
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konjenital adrenal hiperplaziye neden olur. LH, FSH, prolaktin ve Ostrodiol testleri
bakilarak erkek infertilitesine sebep olan endokrinopatiler hakkinda bilgi sahibi

olunur.3®

3.Kistik Fibroz ve Duktus Agenezisi Yapan Gen Mutasyonu

CTFR (kistik fibroztransmembran regilatér geni) genindeki mutasyonlarda
ortaya ¢ikan otozomal resesif bir hastaliktir. Bu mutasyon epididimden itibaren
spermatik kordon ve seminal vezikillerin olusumuna engel olur. Spermatik kordon
agenezi goriilme orani azoospermili hastalarda %1,4’tlir. Bu hastalardada %85
oraninda CF gen mutasyonu saptanmistir.’ Ortaya konan calismalarda cok sayida
(>1000) farkli mutasyon ve pek cok farkl bicimde kistik fibrozisli ya da BVDA
(bilateral vaz deferens agenezisi) olan hastalar tayin edilmi§,tir.38 Kistik fibroziste
genetik analizler DNA'nin kiigctik bir miktari ile PCR teknigi ile yapilir. Kistik fibrozisli
¢ocugun ailesine prenatal molekiler tani yontemleriyle mutasyonel DNA analizleri
yap|I|r.39 Turkiye’de, bilinen 15 mutasyona ilave olarak 3172delAC, P1013L ve
M1028I'dan olusan (¢ yeni mutasyon saptanmlg,tlr.39 En sik rastlanan mutasyon
DF508, CFTR geninde glikolizasyonun degismesi ve yerlesimindeki hata sonucunda
meydana gelir.” DF508mutasyonu kistik fibrozis hastalarinin = %50’sinde

eskalitimhdir. *°

4.Kromozom Anomalileri
insan genomu2n=46 kromozom sayisina sahiptir. Bunlarin 22 cifti otozomal,

X ile Y seks kromozomudur. Normal karyotipten herhangi bir sapma, kromozom
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anormalligi olarak adlandirilir. Kromozom anomali orani genelde %0.5; infertilite
gorilen erkek hastalarda ise %5.8'dir.>> infertilite olan erkekte otozomal kromozom
anomalileri cinsiyet kromozom anomalilerine gore daha fazla gozlenir. (%4.2'ye
karsin %1.5).*'Kromozomlardaki anomaliler ise yapisal ve sayisal anomaliler olarak2
sekildedir.

1.Yapisal kromozom anomalilari;

Bir kromozom segmentinin kirilma sonucunda kaybolmasiyla olusan
delesyonlar, homolog iki kromozomdan birinde c¢ift kirik sonucunda kopan
kromozom parcasinin diger kromozomda tek kirik sonucu olusan araliga giderek
yapismasi sonucunda meydana gelen duplikasyon, Bir kromozomda iki farkli
noktada kirik olmasi ve sonrasinda bu arada kalan parcanin kendi etrafinda ters
donerek eski yerine yapismasi olan inversiyon, kromozomdan kopan parcanin baska
bir kromozoma yerlesmesi durumu translokasyonlardir.
2.Sayisal kromozomal anomalileri;

A) Anoploid:kromozomun ilavesi veya delesyonu olanlar

B) Polipoid: Multiple kopyalarini igerenler seklinde ayrilirlar.

Sayisal kromozomal anomalileri normal populasyona gore infertil erkeklerde
8 kat daha fazla rastlanmaktadir.*? infertil erkeklerde (normal populasyona gére 30
kat daha fazla) Klinefelter sendromu en ¢ok gozlenen seks kromozom anomalisidir.*
47 XXY genotipindedir. Bulgulari hipogonadotropik hipogonodizm ile benzerlik
gosterir. Genelde uzun boylu, géglislerde jinekomasti denilen bilylime ve testislerin

kiicik kalmasi ile karakterizedir. Kesin tani periferik kandaki lenfositlerden yapilan
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kromozom analizi ile konmaktadir. Klinefelter rastlanan erkeklerde germ
hiicrelerinde aplazi olustugu bilinmektedir.Saf klinefelterlilerde ve mozaik tip
periferik karyotipi olanlarda ise seminifer tlbillerde sperm Uretimi olabilecegi
duslinilmektedir. Klinefelter gorilen erkeklerde transfer oncesinde embriyoda
anoploidi riski olabilecegi disunildiginden PGT (genetik tani) islemi mutlaka
yapllmal|d|r.44

Mikro-TESE

Mikro-TESE, ejakilatinda hi¢ sperm hiicresi bulunmayan hastalarin,
mikroskop altinda yapilan operasyon ile testislerinden alinan dokudan sperm elde
edilmesidir. Testisin tek bir kesi ile enine kesi ile tamamen acilir ve dokuda sperm
Ureten tubul yapilari mikroskop ile 20 kat buydtllerek incelenir. Tubul yapilarn
normale yakin veya genislemis bolgelerden doku 6rneklerinin alinmasi seklinde
yapiimaktadir. Dolayisiyla eskiden uygulanan ¢oklu biyopsi ydonteminden basari sansi
daha ylksektir. Daha az testis dokusu kaybi ile daha fazla sayida sperm elde etme
mimkiin olmaktadir.**(sekil-4)

Calismamizda erkek hastalarda 6nemli oranda infertilite sebebi olan Y
kromozom mikrodelesyon testinin 6nemi, Y kromozom mikrodelesyon tespit edilen
hastalarda mic-TESE operasyonu gerekliligi ve basarisi arastirilmis ve Y kromozom

mikrodelesyonu bulunmayan hastalarla ayni yonden kiyaslanmistir.

Materyal ve Metod

Bu retrospektif calismada 2011-2018 vyillari arasinda o©zel bir merkeze
basvuran toplam 1606 infertil hastanin (NOA, oligozoospermik ve kriptozoospermik)
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Y kromozomu mikrodelesyon sonuglari incelendi. Tim vakalarin semen analizi
sonuclari WHO 2010 kriterlerine gore incelendi. Numune en az iki en fazla yedi
glnliik cinsel perhizden sonra mastiirbasyonla elde edilip , ejakiilat spermatozoa
icin toksik olmadigl dogrulanmis cam veya plastikten temiz ve genis agizh bir kap
icine alindi. Toplama kabina ejakiilasyonun hemen ardindan semen, tipik olarak yari
kati koagiile kitle seklindeydi. Oda sicakliginda birka¢ dakika icinde genellikle likefiye
olmaya (incelmeye) basladi. Ornek likefiye olduktan sonra hacmi él¢iildii. Numuneyi
onceden tartilmis, temiz, tek kullanilmik bir kap icine alip, kap semen ile tartilip ve
kabin agirhgi ¢ikartildi. Numunenin agirhigindan hacmi hesaplandi. Semen hacminin
alt referans sinir WHO 2010 kriterlerine gore 1,5 ml’dir. Semen ph’si ise pH kagidi
Uzerine damlatilan semeni emen bdlgenin homojen olarak renklenen bdlgesi
kalibrasyon seridi ile karsilastirildi. WHO 2010 kriterleri pH alt esik uzlasi degeri 7,2
olarak belirlemistir. Bu islemlerden sonra sperm konsantrasyonu belirlendi.
Calismamizda inceledigimiz semen analizi sperm konsantrasyonlari belirlenirken
Makler sayma kamarasi kullanilmistir. Oncelikle semen 6rnegi pastér pipeti ile
birka¢ kez pipetlenerek homojenize olmasi saglandi. Mikropipetle 5ul alinarak
Makler sayma kamarasina yerlestirildi. Makler yuvarlak kapagi sikica kapatildi. 200
blylitme faz kontrast mikroskopta sperm sayisi yogunluguna gore 10 adet karedeki
spermler ya da tiim kareli alan, eger kareli alandaki sperm sayisi 10°dan az ise tim
makler alanindaki spermler degerlendirildi. Bu sayi 6érnekte, mililitre basina milyon
cinsinden sperm sayisini verir. Motilite ve progresyon degerleri icin en az 100 sperm

veya 5 adet 10 karedeki spermler sayilarak total motilite, progressif motilite, yavas
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progresyon, yerinde hareket ve immotil vyizdeleri hesaplandl. Sperm
konsantrasyonu icin en duslik referans deger 15x106 /ml’dir. Total sperm sayisi ise
sperm konsantrasyonunun tiim ejakilat voliimiyle carpilmasi sonucu hesaplandi ve
bunun igin en dusuk referans degeri 39x106/ml dikkate alindi. Total hareketlilik igin
en dusik referans deger %40 iken bu deger progresif hareketlilik i¢in %32’dir. WHO
2010 kriterlerine gore sperm sayisi 15 milyon/ml’nin altinda olmasi durumuna
oligospermi , 1 milyon/ml’'nin altinda bulunmasina ise siddetli oligospermi ,
ejakllatta hic sperm bulunmamasina ise azoospermi denmektedir. Calismamizda
1606 vakanin semen analizleri bu verilere gére degerlendirilip ; siddetli oligospermi
ve azoospermi olarak degerlendirilen infertil erkeklerin Y kromozom mikrodelesyon

sonuglari ve micro TESE sonuglari incelendi.

Bu calismada incelenen Y kromozom mikrodelesyon verileri GML Y
Kromozom Mikrodelesyon Tespit Sistemi v.2.1 ile elde edilmistir. Bu sistem 6nceden
tanimlanmis ve haritalanmis dizi etiketli yerlere (Sequence-Tagged Sites (STS))
homolog olan 24 primer ¢iftinden olusur. Bakilan bu STS ler AZF bolgeleri tablo-2 de
gosterilmistir. Bu sistem, ayni anda AMXY isaretleyici (Chr.X 104bp, Chr.Y 109bp;
Xp22.1, Ypll.2) iceren 24'ten fazla STS'nin multipleks amplifikasyonuna ve
elektroforezine izin veren otomatik DNA fragmani analizi icin bes-boya floresan
sistemi kullanir. Y Kromozom Mikrodelesyon Algilama Kiti, tekrarlanabilirlik ve
saglamlik acisindan kapsamli bir sekilde test edilmistir ve optimum performans
saglamak icin kalite kontroliinden gecirilmistir. Sistem, amplifikasyon reaktiflerinin

performansini saglamak ve genomik DNA &rnekleriyle ilgili problemleri tanimlamak
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icin kontroller icermektedir. Amplifikasyon reaksiyonlarinin degerlendirilmesinde
kullanim igin pozitif kontrol Male Genomik DNA eklenmistir. Pozitif kontrol
reaksiyonlarinda uygun amplifikasyon Urlnlerinin varhgi, reaktiflerin beklendigi gibi
performans gosterdigini gosterir. GML Y Kromozom Mikrodelesyon Algilama Kiti 24
marker ile basarili sonuglar verir. Bunlardan 6 markori (Sy84, Sy86, Sy127, Sy134,
Sy254 ve Sy255) Avrupa Molekiiler Genetik Kalite Ag1 yonergeleri ile belirlenmistir.
Kalan 6 tim bolgeler icin belirteclerdir ve bu nedenle kontrol belirteclerine (SRY ve

AMXY) ek olarak belirlenmistir.

Bu sistemde calismaya ilk olarak DNA ekstraksiyonu hazirlanirak baslandi.
Standart protokollere gore genomik DNA hazirlandi. Konsantrasyonu floresans ile
belirlendi. Bunun igin gerekli DNA miktari 10-50 ng / wl'dir.Polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) tliptine 10 puIDNA ile birlikte 10 pl primer mix, 10 ul PCR mix, 10
pul GML tag. Polimeraz eklenir ve reaksiyon baslatildi. Elektroforez icin 16 kapillerli
ABI 3130 genetik analizori kullanildi. PCR drinli formaid ve liz size standart
eklenerek analizore ylklendi. DNA konsantrasyonlarina gore markerlerda pik yapma
esasina gore sonuglar yorumlandi. Tepe noktasi olusmayan bélgelerde delesyon var

demektir seklinde yorumlandi (sekil-5).

Y kromozom mikrodelesyon testi calisiimis hastalar ayni zamanda FSH,LH,
Testosteron , hasta yasl, infertilite tipi , mic-tese de sperm eldesi yoniinden

degerlendirilmistir.
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ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Verilerde normal dagilimi dengelemek icin Shapiro-Wilknormalite testi
kullanildi. Tanimlayici istatistiklerin ifadesinde normal dagilm durumuna gore
aritmetik ortalama standart sapma (ss) veya ortanca ve ceyrekler arasi acgiklk (IQR)
kullanildi. Verilerin normal dagilimi karsiladigi durumlarda, sirekli degiskenler
arasindaki iliskinin istatistiksel degerlendirilmesi icin ‘t testi’, normal dagilimi
karsilamadigi durumda WilcoxonRanksum testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin
ifadesinde ylzde dagilim ve kategorik degiskenler arasindaki iliskinin istatistiksel
degerlendirilmesi igin ‘t testi’, normal dagihmi karsilamadigi durumda Wilcoxon
Ranksum testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin ifadesinde yilzde dagihm ve
kategorik degiskenler arasindaki iliskinin istatistiksel degerlendirilmesinde Fisher’s
exact testi veya ki-kare testi kullanildi. Yapilan tim testlerde p<0,05 istatistiksel
anlamli kabul edildi. Tim analizler STATA MP Parallel Edition(Statistics/Data

Analiysis StataCorp Texas USA) stirim 14.2 istatistik programi ile yapildi.

BULGULAR:

Calismaya dahil edilen 1606 hastanin verileri incelendi. Hastalar Y kromozom
mikrodelesyonu bulunan ve Y kromozom mikrodelesyonu bulunmayanlar olarak iki
grubaayrildi. Calismaya katilan tiim hastalarin, %82,5’I (n=1606) primer, %
16,4’ Uisesekonder infertilite hastasi idi. Ortalama infertilite streleri 5,5 yil idi: Tim

grupta mic-TESE islemi ilesperm elde edilememe orani%18,9’dur. Y kromozom
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mikrodelesyon tespit edilen 61 hastanin 3’Unde (%4,91) AZFa delesyonu, 2’sinde

(%3,27) AZFb delesyonu , 56’sinda(%91,8) ise AZFc delesyonu tespit edildi.

Y kromozom mikrodelesyonu olan (Y delesyon grubu) hastalarin yas ortalamasi
35,3+-6,1 ve Y kromozom mikrodelesyonu olmayan (non-Y grubu) hastalarin yas
ortalamalari 35,4+-6,4 idi.Her iki grup arasinda yas ortalamalari yoéninden
istatistiksel olarak anlaml bir farklilik yoktur(p=0,91). Y delesyon grubunda primer
infertil hasta sayisi 49(80.3) , sekonder infertil hasta sayisi 12(19.7) idi. Non-Y
grubunda primer infertil hasta sayisi 1280(83.5) , sekonder infertil hasta sayisi
252(16.5) idi. Her iki grup arasinda primer infertilite ve sekonder infertilite oranlari
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur(p=0,57). Tim sonuglar ve

gruplar arasi karsilastirmalar ve p degerleri Tablo-4 te verilmistir.

Y delesyon grubunda, hastalarin 3’iinde (%4,91) AZFa delesyonu tespit edildigi igin
mic-TESE Onerilmedi. Bu gruptaki hastalarin %46,43 (n=26)'line mic-TESE
operasyonu yapilmistir. mic-TESE operasyonu sonucunda sperm elde edilme orani
%50 (n=13) dir. Non Y grubunda mic-TESE operasyonu yapilan hasta orani %38,4
(n=568) ; mic-TESE operasyonu sonucunda sperm elde edilme orani %48,7 (n=277).
iki grup arasinda mic-TESE operasyon sonucu sperm elde edilme oranlar agisindan
istatistiksel anlamh farksaptanmamistir.(p=0,628). Y kromozomu mikrodelesyonu
tespit edilen 61 hastanin 22 sine (%61,22) micro-TESE yapilmamis ejakiilat

alinmustir.
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Y delesyon grubunda total testosteron degerleri ortalamasi 4,94+3,73 ng/dL; Non Y
delesyon grubunda total testosteron degerleri ortalamasi ise 4,92+4,55 ng /dL
dir(p=0,59). Y delesyon grubunda FSH ortalamasi 18,69+10,48 mIU/mL ve non y
delesyon grubunda ise 17,41+14,06 mIU/mL idi(p=0,956). Y delesyon grubunda LH
ortalamasi 8,27+5,90 ve non y delesyon grubunda ise 8,59%5,61 mlIU/mL idi
(p=0,552). Her iki grup arasinda ortalama testosteron, FSH, LH degerleri arasinda

istatistiksel anlamli bir fark saptanmamistir.

TARTISMA:

ilk kez 1976 yilinda Tiepolo ve Zufardi’ adli arastirmacilar genetiksel
sebepler ile spermatogenez eksiklikleri ile ilgili galisma sonuglarina ulagsmis ve Yq
bolgesinde  mikrodelesyona sahip 6 hasta belirleyip raporlamislardir.
Ayniarastirmacilar Yq' nun distalinde spermatogenezi kontrol eden azospermi
faktort (AZF) ifade etmislerdir. Cesitli calismalarda primer setler ile cogaltilan
bolgelerdeki Y kromozom delesyonlarinin erkek infertilitesi ile iligkili oldugu

4650 gy ¢alismada infertil erkek hastalarda Y kromozom

gosterilmistir.
mikrodelesyonunun 6nemini arastirmak amaci ile; 6zel bir merkeze infertilite
sebebi ile basvuran 1606 erkek hastanin Y kromozom mikrodelesyon test sonuglarini
cesitli kriterlere gore inceledik. Y kromozom delesyonu tespit edilen ve delesyon

bulunmayan gruplarin mic-TESE operasyonu ile sperm elde oranlari

degerlendirilmistir.

1616 infertil hasta ile yapilan bir ¢alismada Y kromozomu mikrodelesyon

gorilme sikhg %3,3 olarak bildirilmistir.>* Calismamizda Y
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kromozomumikrodelesyonu %3,7 (n=61/1606) oraninda saptanmistir. Her iki
calisma arasindaki fark; olgularin etnik farkliliklar, hasta seg¢im kriterleri,

metodolojik yonler gibi bazi faktorlere bagl olabilir.

Olgular semen analiz sonuglarina gbére incelendiginde; sperm
konsantrasyonu 5 milyon /mL’nin stiinde olan olgularda delesyon saptanmamistir.
Tanisal asamada Y kromozom mikrodelesyon olasihigl degerlendirilirken sperm

konsantrasyonuna bakmak bu veri dogrultusunda énemli bir kriter olabilir.

2002 yilinda yapilan bir calismada® azoospermik erkeklerde en sik AZFc
delesyonu bulundugu tespit edilmistir. Ayni zamanda AZFb , AZFa ve AZFa+AZFb
delesyonlari da saptanmistir. Ancak oligozoospermiklerde AZFa delesyonu
saptanmamistir. Bizim c¢alismamizda da bu ¢alismaya benzer olarak azoospermik
hastalarda en sik AZFc delesyonu varligi tespit edilmistir. Azoospermik hastalarda
AZFa , AZFb delesyonlari da tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda da oligozoospermik

hastalarda AZFa ve AZFb delesyonuna rastlanmamistir.

Yapilan bir¢cok calismada bugtline kadar komplet AZFa delesyonlarinda sperm
bulunamamistir. Calismamizda parsiyel AZFa delesyonu tespit edilen 2 hastaya
yapilan mic-TESE operasyonunda sperm elde edilememistir. Parsiyel b delesyonu

tespit edilen 1 hastada ise sperm elde edilmistir.

Yapilan bir ¢alismada Y kromozomu delesyonu olan hastalarin FSH , Total
testosteron ve LH degerleri, Y kromozom mikrodelesyonu bulunmayan grubua goére
anlaml olarak daha dustik tespit ediImi§tir.SsBizim ¢alismamizda ise mikrodelesyon
tespit edilen grubun FSH ortalamasi 18,69 miU/mL iken , mikrodelesyon

bulunmayan grupta FSH ortalamasi 17,41+14,06 mIU/mL olarak hesaplanmistir. FSH
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degeri delesyon tespit edilen grupta daha dislik bulunsada istatistiksel olarak
anlamli bir fark gézlenmemistir. LH ortalamasi ise Y delesyon grubunda 8,2715,90
miU/m Liken , non Y grubunda 8,59%5,61 mlU/mL dir. LH dizeyi delesyon
bulunmayan grupta daha yliksek tespit edilsede anlamli bir fark gozlenmemistir.
Total testosteron seviyesi Y delesyon grubunda 4,94+3,73 ng/dL , non y grubunda
ise 4,92+4,55 ng/dL dir. Total testosterone agisindan iki grup degerlendirildiginde
delesyon olan grupta az da olsa yilikseklik gozlensede anlamli bir fark tespit
edilmemistir. infertil hastalarda Y kromozom mikrodelesyonlari ile bu iireme
hormonlar seviyeleri arasinda bir korelasyon bulunmadigi kanisina varilsa da ,

korelasyon niteligi acisindan daha fazla ¢alisma yapilmasi gerekmektedir.

Daha 6nce yapilmis ¢alismalarda Y kromozom mikrodelesyonu bulunan ve
delesyon tespit edilmemis hastalarin yas ortalamalari agisindan yapilan bir
arastirmaya rastlanmamistir. Calismamizda Y kromozom mikrodelesyon bulunan
hastalarin yas ortalamasi(35,4), y kromozom mikrodelesyon tespit edilmeyen
hastalarin yas ortalamasi(35,3) kiyaslanmis yasin mikrodelesyon varhig ile

korelasyonu saptanmamistir.(p=0,91)

Hastalar mic-TESE sonucunda sperm  bulunabilirlikleri  agisindan
incelendiklerinde Y mikrodelesyon analizinde delesyon tespit edilen olgularda
sperm bulunabilirlik orani %50(n=13) olarak hesaplanirken ; delesyon tespit
edilmemis hastalarda sperm bulunabilirlik orani  %48,7(n=277) olarak
hesaplanmistir. iki grup arasinda mic-TESE sonucu sperm elde edilme oranlari
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir.(p=0,628).
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SONUC

Erkeklerde infertilite degerlendirilmesi yapilirken; semen analizi sonucuna
gore azoospermik ve siddetli oligozoospermik hastalarda,Y kromozomu
mikrodelesyonu arastirilmasi gereklidir. Hastalarda, bu durum c¢ok az oranda

saptanabilmesine ragmen gereksiz gereksiz cerrahi miidahaleyi 6nleyecektir.

Sperm konsantrasyonu 5 milyon/mL’nin Ustinde olan hastalarda delesyon

bulunmadiginin bilinmesi, hastalara gereksiz genetik test yapilmasini 6nleyecektir.
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Sekil 3. Y kromozomu AZFc bdlgesi haritasi (24).
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Sekil 5. Y kromozom mikrodelesyon testi sonug grafigi
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Parametreler

En dislk referans deger

Semen volim(ml) 1.5(1.4-1.7)
Total sperm sayisi (10°6) 39 (33-46)
Sperm konsantrasyonu (10736/ml) 15 (12-16)
Total motilite (PR+NP.%) 40 (38-42)
Progressive motilite (PR) 32 (31-34)
Vitalite ( canli sperm, %) 58 (55-63)
Sperm morfolojisi (normal formlar,%) 4 (3.0-4.0)
pH >7.2
Peroksidaz-pozitif I16kosit(1076 per ml) <1

MAR testi (%) <50
Immunobead testi (%) <50

Seminal ¢inko (umol/ejakulat) >2.4

Seminal fruktoz (umol/ejakilat) >13

Seminal notral glukozisaz (mU/ejakiilat) >20

Tablo 1:Dinya Saghk Orguti (WHO) kriterlerine gére Semen Parametreleri referans

degerler
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Isim Bélge Bant
uzunl
ugu

1 SRY(Y14) Control 464
2 ZFY (/ZFX) Control 490
3 AMELY AMELY 128
4 DAZ (sy255) DAZ 317
5 RBMY RBMY 238
6 DBYn DBY 191
7 AZFa AZFa(Prox2) 217
8 Usp9y(DFFRY) AZFa 248
9 Y81 AZFa(start) 207
10 Y121 AZFb 188
11 (Y124 AZFb 109
12 [Y128 AZFb 227
13 Y130 AZFb 171
14 [Y133 AZFb 176
15 (Y143 AZFb 315
16 Y152 AZFd 124
17 |Y153 AZFd 136
18 |[Y157 AZFc 291
19 Y182 AZFa 123
20 |[Y238 Yp 356
21 Sy84 AZFa 329
22 Sy86 AZFa 317
23 |[sy117 AZFb 263
24 Syl27 AZFb 271
25 Sy254 AZFc 381

Tablo 2: Y kromozomu mikrodelesyon analizinde her bdlgeye ait bakilan AZF bolgesi

ve bant uzunluklari
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Y del (-) Y Del(+)

(n=1545) (n=61) P
Yas; mean = SD 35.316.1 35.416.4 0.91
infertilite tipi n (%)
Primer, n (%) 1280 (83.5) 49 (80.3)
Sekonder, n (%) 252 (16.5) 12 (19.7) 0.57
infertilite Siiresi, median (IQR) 5(2-9) 6 (2-12) 0.386
Sperm kaynagi, n (%)
Ejakiilat 638 (43.14) 22 (39.29) N/A
MicroTESE 568 (38.4) 26 (46.43) N/A
TESA 91 (61.15) 0 N/A
TESA-TESE Cézme 170 (11.49) 6 (10.71) N/A
EjakllatCozme 12 (0.81) 2 (3.57) N/A
Opu iptali , n(%)
Yok 1254 (81.17) 48 (78.69)
Var ( mic-TESE de sperm yok) 291 (18.83) 13 (21.31) 0.628
Etiyoloji, n(%)
Erkek Faktér 1016 (68.23) 40(66.67)
Erkek+Kadin Faktor 473 (31.77) 20 (33.33) 0.798
Testosteron (ng/dL)*, £ SD 4,92+4 55 4,94+3,73 0.59
LH(mIU /mL) £SD 8,5915,61 8,2715,90 0.552
FSH (mIU /mL) £ SD 17,4+14,06 18,69+10,48 0.956
Gebelik basarisi, n(%)
Basarisiz 366 (44.58) 17(54.84)
Gebe (+) 455(55.42) 14(45.16) 0.26

Tablo 3 : istatistikselBulgular
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