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OZET

Infertilite, bir ¢iftin diizenli ve korunmasiz cinsel iliskilerine
ragmen 12 ay i¢inde gebelik olusturamamasidir. Her 6-7 ciftten
birinde goriilmektedir. Erkek infertilitesi hormonal nedenli
olabilecegi gibi,yasa bagl nedenler, enfeksiyonlar, obesite,
psikolojik sorunlar, gecirilmig cerrahi veya seminal kanallarda
obstriiksiyon sonucu ortaya cikabilir. Ancak semen
parametrelerinin bozuklugunun bir ¢ogu idiyopatiktir.
Giinilimiizde yukarida sayilan nedenlerin cogunda az veya ¢ok
oranda genetik faktorlerin s6z konusu oldugu kabul edilmektedir.
Infertilite genetigi oldukca karmagik ve birgok farkli faktorlere
baglidir.Bu genetik nedenler kromozomal anomaliler, tek gen
mutasyonlart ve multifaktoriyal kalitsal fenotiplerdir. Genetik
degerlendirme yapilmasi azoospermik hastalarda, agir

oligozoospermide ve Idiopatik infertilitede endikedir.

GIRIS

Spermatogenez hem hiicre boliinmesi ve farklilagmasint hem
de hiicreler arasi etkilesimleri iceren bir siiregtir.Bu siirecin
herhangi bir evresindeki aksama infertilite ile sonu¢lanir.Bu
aksamalarin bir kismi da genetik nedenlidir.Normal
spermatogenez icin gerekli olan Y kromozomunda en az ii¢
bolge belirlenmistir.Bu bolgelerin ikisi RNA baglayici proteinler
olan RBM ve DAZ proteinlerinin kodlanmasi sonucu RNA
metabolizmasini kontrol eden yolaklarda ve spermatogenezde
onemli bir rol oynayan kisimdir.Baz1 genetik faktorler 6zellikle
erkekleri etkilerken,bir digeri hem erkek hem kadini etkiler.Ornek
olarak kromozom translokasyonlari her iki cinsi etkilerken
Klinefelter sendromu sadece erkege 6zgii bir infertilite nedenidir.

Erkek infertilitesinde rol oynayan genetik nedenler;

Cocuk sahibi olamama, eslerin ruh sagliklarini, sosyal
yasamlarini, evlilik iligkilerini , 6zgiivenlerini hatta cinsel
yasamlarini olumsuz yonde etkileyen multifaktoriyel karmagik
ve ciddi bir sorundur. Kadinlarin erkeklere kiyasla daha fazla
yasam Kkalitelerinin diistiigii,bu durumun da ciftlerin yagam
kalitesini negatif etkiledigi saptanmistir(1). Infertilite,ciftlerin
diizenli ve korunmaksizin cinsel birlesmelerine ragmen 12 ay
boyunca gebelik gerceklestirememesi olarak
tanimlanmaktadir. Toplumdaki eglerin yaklagik %15°ini etkileyen
bu sorunda erkek faktorii %50 rol oynamaktadir.Infertilite
nedenleri, konjenital,edinsel veya idiopatik olarak ii¢ gruba
ayrilir.Konjenital nedenlerin bir kism1 gelisim bozuklugundan
,diger kism1 ise genetik nedenlere baglidir .Genetik kokenli
olan infertilite orani yaklagik %15 dir (2). Genetik bozukluklar
her iki kromozomda veya tek gen alterasyonlar1 seklinde
olabilmektedir. Genetik faktorlerin yanisira hormonal
bozukluklar, seksiiel ve konjenital anomaliler, inmemis testis,
varikosel, genitoiiriner bazi enfeksiyonlar ve immiinopatolojik
durumlarmn infertiliteye yol actig1 bilinmektedir. Yine de olgularin
yaklagik olarak %75’inde belirgin bir etiyolojik faktor ortaya
konulamamaktadir. Testikiiler yetmezliklerin %40 inda belirgin
bir neden bulunmamakla birlikte bir kisminda genetik anomali
bulundugugu one siiriilmektedir(3). Semen analizi erkek
fertilitesinin degerlendirilmesinde ilk basamaktir.
Spermiogramda,sperm konsantrasyonu, hareketlilik ve
morfolojiyi iceren standart semen parametreleri
degerlendirilir.Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan saptanan
alt sinir degerler normal ve anormal olarak ayirimini saglar.
Ancak, WHO’nun belirledigi referans degerlerinin fertilizasyon
potansiyelini ortaya koymaktaki yeterli olmadigi, fertil ve
infertil erkeklerin ayiriminda karisikliklara neden oldugu
gozlemlenmektedir.Semen kalitesinin yeterli degerlerde olmasi
veya olmamasinin fertilite yetenegi ile ilgili kesin bir ilinti
gosterdigi konusunda tereddiitler vardir.Infertil ve fertil erkeklerin
spermatozoalar1 arasinda degisik seviyelerde DNA hasarinin
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saptanmasi, sperm DNA hasarinin erkek fertilite potansiyelini
degerlendirmede bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini akila
getirmigtir.Bilimsel kurallara uygun yapilmis semen analizi
testis ve spermatozoanin iglevleri hakkinda bazi bilgiler verse
de, spermin bag kisminda bulunan erkek genomunun durumu
hakkinda bilgi verememektedir. DNA’nin hasarsizli1 ve
biitiinliigii genetik bilginin bir sonraki kusaga aktarilmasi i¢in
temel sarttir. Genetik data tagiyan Sperm DNA ‘sindaki bazi
hasarlar paternal infertiliteye, kusurlu embriyonel gelisime,
implantasyon kusuruna ve tekrarlayan abortuslara neden
olabilmektedir. Ancak ayni semen parametreleri gibi infertilite
ile sperm DNA hasar1 arasinda iligki de heniiz tam agikliga
kavusmamustir. Son on yil boyunca klinikte tanimlayici olarak
kulanilabilinecek bu gizlenmis genetik faktorler konusunda
yeterli basar1 saglanamamistir.Tanisal test araclar1 olarak
infertilite olgularinda, risk tayini icin sadece Y kromozom
baglantili gr/gr delesyon taramasi gelistirilmigtir.Bu taramada
spesifik olarak degisen derecelerde spermatojenik yetmezligi
olan infertil erkekte  gr/gr olarak tanimlanan parsiyel
delesyonlar belirlenebilmektedir. Ancak bu parsiyel delesyonlarin
sikligr ve klinikopatolojik korelasyonu heniiz tam
aciklanamamuigtir. Diger taraftan azalmis spermatogenez ile
ilgili g/g delesyonlar1 olan erkeklerde agik bir sekilde hem tek
niikleotid polimorfizmleri hem de genomik hibridizasyon dizileri
gosterilmigtir.Sonugta bu yeni tanisal yaklagimlarla idiyopatik
erkek infertilitesinin etyopatogenezinde rol alan gizlenmis
genetik etkenlerin ortaya ¢ikarilmasi icin daha genis aragtirmalara
ve zamana gereksinim oldugu acgiktir(4,5).

Molekiiler seviyedeki patolojiler sonucunda kromozomal
anomalilerin yanisira Y kromozomu mikrodelesyonlari, CFTR
(Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) genindeki
mutasyonlari ve herediter gecen bazi hastaliklar v.b. infertiliteye
neden olan diger bozukluklardir.

Kromozomal bozukluklar:

Normal insan somatik hiicreleri 1 ¢ift cinsiyet ve 22 cift
otozomal kromozom olmak iizere toplam 46 kromozomlu
diploid hiicrelerdir. Kromozom anomalileri normal popiilasyonla
9%0,5 goriiliirken infertil erkek hastalarda yaklasik %35,1oraninda
gozlemlenir. Azoospermik erkek hastalarda %13,7 ve
oligozoospermik erkek hastalarda %4,6 oraninda kromozom
anomalileri saptanmaktadir. Infertil bireylerde cinsiyet
kromozomu anomalileri otozomal kromozom anomalilerinden
daha sik goriilmektedir. Kromozom anomalileri sayisal ve
yapisal anomaliler olmak iizere ikiye ayrilir. Yapisal kromozom
anomalileri, inversiyon, delesyon, duplikasyon ve
translokasyondur. Yapisal kromozom bozuklugu olan

translokasyonlar, infertil erkeklerde normal popiilasyona gore
8,5 kat, inversiyonlar ise 8 kat daha fazla goriilmektedir(6).

Sayisal kromozomal anomaliler ise en sik goriilen klinefelter
sendromu, XYY erkek, XX erkek ve Miks Gonadal Disgenezi
(MGD) olarak siniflandirilir.

Klinefelter sendromu

Sayisal kromozomal anomalilerden Klinefelter sendromu
en sik gortilen kromozomal bozukluk olup 500-1000 canli erkek
dogumda bir gozlenmektedir.Klinefelter sendromlu bireyin
klasik karyotipi sirasiyla %90°1 47XXY, %30’u ise
46XY/47XXY (mozaik karyotip)dir.Bu sendrom infertil
olgularda sik rastlanmaktadir(%14) ve fenotip olarak uzun
boy,yiikek BMI, diisiik IQ,bazen de diabet ve 16semi birlikteligi
vardir.Testislerde atrofi ve tiibiiler skleroz sonucu
hipergonadotropik hipogonadizm ve esliginde infertilite
goriilmektedir. Hastalarin yaklasik %60’1inda, androjen
replasmani gerektiren yasa bagl testesteron diizeylerinde azalma
goriliir(7).

XYY Erkek

Genel populasyonda % 0.1-% 0.4 oraninda ve fenotip olarak
normal erkektir.Bu hastalarda semen analizlerinde agir
maturasyon arresti, Sertoli Cell Only Sendromu (SCOS) ve
oligozoospermi ile birlikte mental retardasyon gézlemlenir.
Yine bu hastalarda artmis l6semi riski vardir.(8)

XX Erkek sendromu

Erkek fenotipinde olan XX erkekler toplumda 1/14.000
sikliginda goriiliir. Y (SRY) — X translokasyonu vardir.Bu
hastalarda ambigius genitale, hipospadias ve jinekomasti
goriilebilir ve %0,9’u azoospermiktir(9).

Miks Gonadal Disgenezi

5000 canli dogumda 1 goriilen miks gonadal displazide 45
X/46 XY mozaisizm izlenir ve %33iinde normal karyotip
bulunur.Germ hiicre aplazisi ve ambigius genital
patogonomiktir.Bu hastalarda malignite riski artmigtir(10).

Intra sitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) islemi 6ncesi
anne-baba adaylarina sayisal ve yapisal kromozomal anomali
arastirmasi yapilmalidir,anomali saptanirsa preimplantasyon
genetik danigma Onerilmelidir.Ciinkii ICSI sonrasi1 dogan
bebeklerde normal populasyonda goriilen %0.5 kromozomal
anomali siklig1 %1.6 oranina yiikselmektedir.Bu anomaliler
cogunlukla cinsiyet kromozomlarinda goriilmekte,kismen de
otozomal

yapisal anomaliler saptanmaktadir(11)
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Gen Bozukluklar :

Gen bozukluklari,cinsiyet kromozomlar: iizerinde olan
genlerdeki bozukluklar ve tek gen mutasyonlari sonucu geligen
bozukluklar seklinde iki sinifa ayrilir.Cinsiyet kromozomlari
da X kromozomu iizerindeki genlerde ve Y kromozomu
lizerindeki genlerde olan mutasyonlar olarak siniflanir(11).

1-Cisiyet kromozomlari bozukluklari;
X kromozomu;

Erkek infertilitesinde 6nem tagiyan X-bagli mutasyonlar
annede oldugunda goriiniir bir belirti vermezler ama bir erkekte
ortaya ¢ikarsa goriiniir belirtiler ortaya c¢ikar ancak mutant genin
gelecek kugaklara yayilim pek olmaz.

X kromozomunun 1098 gen icerdigi,bunlarinda 99 tanesinin
testis dokusu ve cesitli kanserli dokularca eksprese edildigi
saptanmigtir. X kromozomu genlerinin yaklasik %10°nu
olusturan bu genlere Kanser-Testis grup genler denilmektedir(12)

Kallman sendromu

X kromozomuna bagli en sik bozukluk ;X kromozomunun
uzun kolunda lokalize Xp22.3 geni (KAL1 geni)’ nde mutasyon
sonucu gelisen Kallman sendromudur. Goriilme sikligi 1/10-
60 bindir. Bu sendromda hipotalamustan GnRH sekresyonunda
bozulmaya bagli hipogonadotropik hipogonadizm ve sonucunda
erkek infertilitesi gelisir. Embriyolojik gelisimde GnRH salan
noronun olfaktor bulbustan hipotalamusa gociinde bozukluk
nedeniyle ayrica anozmi mevcuttur. Ince ses,Libido kayb1 ve
erektil disfonksiyon genellikle vardir. Yine fenotip olarak uzun
boy,yarik damak,asimetrik yiiz ve bag gorlintimii olmast tipiktir.
Renal anomaliler,inmemis testis,konjenitel sensorionoral isitme
kayb1 diger goriilebilecek bulgulardir. Kallman sendromlu
hastalarda FSH,LH ve testosteronun asir1 diisiikliigii sonucu
gelisen infertilite, HCG ve FSH replasman tedavisi ilecogunlukla
fertil hale getirilir(13).

Androjen insensitivite sendromu

X kromozomu iizerinde lokalize bazi genler tek kopya gen
olduklarindan sadece erkekte bulunurlar.Dolayisiyla bu genler
infertilite genleri olmaya uygun adaylardir.Ancak,erkek
infertilitesinde ¢ok az tek gen kopyas: saptanmas1 umut kirici
olmustur.Tek infertilite gen mutasyonlarinin benzerlerine
uymayan tek 6rnegi Androgen Reseptor(AR) genidir ve topluma
yayilmayan di8er infertilite genlerinin aksine bu genin
reproduksiyonu ¢ok zarar vericidir. Androjen insensitivite
sendromu Xq11.2-q12’e lokalize androgen AR geni mutasyonuna
bagl gelisir ve komplet(testikiiler feminizasyon) veya parsiyel
tipleri vardir. Komplet tip, androjenin etkiledigi hedef organlarda
gelisememe sonucu fenotip olarak tam kadin goriiniimiinde

ama karyotip 46XY ‘dir. Puberte 6ncesi malignite olasilig1 cok
diisiiktiir(%0.8) ama rudimanter inguinal gonadlarda %10-20
oraninda ve yarist malign olabilen disgerminoma geligsme riski
vardir. Puberteye ulastiktan sonra gonadektomi
onerilmelidir.Parsiyel insensitivete ise internal ductal gelisim
bozukluklarinin derecesine bagli fenotipe neden
olur.Hipospadias,mikropenis veya ambigius genitalya gelisme
olasiliklar1 s6z konusudur(14).

Y Kromozomu iizerinde olanlar

Y kromozomu kiiciik ve hetorokromatik yapida olup,erkek
cinsi belirleyici etkisi kromozomun kisa kolunda (Ypll) e
yerlesmis bulunan SRY geni tarafindan yerine
getirilir.Spermatogenez ile ilgili genler de Y kromozomunun
uzun kolunda ( Yq11 ) yerlesimlidir. Ilk olarak 1976 yilinda
Tiepolo ve Zuffardi tarafindan infertil erkek olgularda, 6zellikle
non-obstruktif azoospermik erkeklerde azoospermiye yol acan
Y kromozomu uzun kolu(Yq)’unda mikrodelesyonlar
tanimlanmugtir (15) .Y kromozomunun Yq 6kromatik kisminda
interstisiel mikrodelesyonlar ciddi oligozoospermik veya
azospermik olgularin %10-15 inde saptanmaktadir(16) Y
kromozomu iizerinde bircok gen ve gen familyalar:
tanimlanmustir. Bu genler viicutta tiim hiicrelerce ifade olunanlar
ya da sadece testis hiicrelerinde ifade olunanlar olmak iizere
iki gruba ayrilirlar.

Tiim hiicrelerde yer alan genler;

SYCY (Selected mouse cDNA on the Y) ,DFFRY
(Drosophila Fats Facets Related Y), TPR (Tetratricopeptide
Repeat), DBY (Dead Box Y), e[F-1AY (eukaryotic translation-
initiation factorl1 AY) izoformunu ve TB4Y (Thymosin B4Y)
izoformunu icerir. Bu genlerin her birinin Y kromozomunda
kopyas1 bulunmaktadir ve herbirinin X kromozomu biinyesinde
de homologu bulunmaktadir .

Testise ozgiil genler;

Bu genler, testise 6zgii genlerdir. Bu genler RBMY (RNA
binding motif), DAZ (Deleted in Azospermia), PRY (PTP-BL
related protein on Y),CDY (Chromodomain Y), XKRY
(XKRelated Y), PTBL (Protein-Tyrosine Phosphatase related
onY), BPY1 ve BPY2 (basic protein on Y) dir. Bu genlerin Y
kromozomu tizerinde ¢ok sayida kopyasi vardir ve X kromozomu
biinyesinde homologlar1 yoktur. Y kromozomunda, AZF
bolgesinde sperm iiretim ve aktivitesinden sorumlu gen familyasi
temel olarak AZFa, AZFb, AZFc ve AZFd olarak
siniflandirilmaktadir(17)

1988 yilinda Anderson Y kromozomunun uzun
kolunda(Yq11.22-23), azospermiye neden olan AZF gen ailelerini
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tanimlamigdir. Y kromozomunun uzun kolunda genis bir u¢
delesyon bolgesi bulunmus ve bu bolge Azospermik Faktor
bolgesi (AZF) olarak adlandirilmistir. Daha sonra yapilan
caligmalarda ise AZFa, AZFb, AZFc ve son olarak AZFd
bolgeleri gosterilmistir (Sekil 1).(18)
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Sekil 1- Y kromozomunun uzun kolunda AZF bolgelerinin
sematik gosterimi.

Bu bolge spermatogenez i¢in gereklidir ve Y kromozomunun
spermatogenezle ilgili boliimlerinde AZFa,AZFb,AZFc ve
AZFd genleri vardir. Neden bazi erkeklerde AZF delesyonlarinin
olup digerlerinde olmadig1 hala aciklanamamistir. AZFa
bolgesinin delesyonlart en ¢ok Sertoli Cell Only
Sendromu(SCOS)’da gozlenen azospermi ile ve daha seyrek
olarak oligospermi ile iligkilidir. AZFb bolgesinin delesyonlari
sonucunda testikiiler sperm yoklugu goriilmektedir. Bu aralikta,
IF-1AY, RBMY, CDY1, XKRY ve SMYC olarak adlandirilan

5 gen tanimlanmistir(19). AZFc bolgesi En sik delesyona
ugrayan bolgelerden biridir. Bu bolgede tiimii testise 6zel 19
transkripsiyon iinitesine sahip 7 ayri genailesi bulunmaktadir.
DAZ gen grubunu, PRY, BPY2, TTY2, CDY ve RBM’nin
kopyalarini icerir. DAZ geninin azospermik erkeklerde kayip
oldugu gosterilmistir. AZFd bolgesinde delesyon bulunan
olgular, hafif oligospermi ya da normal sperm sayisina ragmen
anormal sperm morfolojisi ile ortaya c¢ikabilmektedir. Y
mikrodelesyonu erkek infertilitesinde Klinefelter sendromundan
sonra ikinci en 6nemli nedendir. Genetik etyolojide, infertil
erkekler arasinda en sik kromozomal bozukluk Klinefelter
sendromudur ve en yaygin kromozomal olmayan genetik
mutasyon ise Y kromozomunun uzun kolu mikrodelesyonlar1
olarak tanimlanmistir.Y kromozomu mikrodelesyonlar: siddetli
oligozoospermide %7-10,non-obstruktif azospermide ise %10-
15 goriilmektedir(20).

Y kromozomu mikrodelesyonu saptanan olgularin kendi
iclerinde ortalama dagilimlar1t AZFa %3, AZFb %9, AZFc %79,
AZFb+c %6, AZFa+b+c %3 seklindedir(21) AZFc bolgesi
mikrodelesyonlari, en sik goriilen delesyonlar olup testiste
azoospermi veya siddetli oligozoospermiye neden olurlar. AZFa
bolgesinde delesyonlar siklikla sertoli cell-only sendromuna,
AZFb ve AZFb+c bol bolgelerinin tamaminda delesyon olmas,
spermatogenetik arrest ile karakterize olmakta ve bu hastalarda
TESE ile sperm elde edilememektedir. Bu tiir delesyonlara
sahip kisilerin % 65-70 inde semenden veya testisten sperm
elde edilebilinir. Azoospermili veya agir oligozoospermili
olgularda ICSI planlanmadan 6nce Y kromozom uzun kol
mikrodelesyon taramasi onerilmelidir. Ciinkii AZFa veya AZFb
bolgesinde tam delesyon veya AZFb+c bolgesi delesyonunu
olan olgularda Testikiiler Sperm Ekstraksiyonu (TESE)
uygulamasi tavsiye edilmemelidir.

2-Tek gen bozukluguna bagh gelisen ve spermin islevlerini
dogrudan etkileyen direkt etkileyen genetik sendromlar:

I- Kartagener ve Usher sendromlar: gibi silial1 hiicrelerin
aksonemlerine ait bazi yapisal veya islevsel bozukluklari iceren
Primer Silier Diskinezi(PSD) sendromlar1 tanimlanmuisgtir.
PSDde son zamanlarda %65 bi-allelik mutasyonlar saptanmustir.
PSD 1/15.000-20.000 canlt dogumda goriilen otozomal resesif
bir hastalik olup motil silia islevlerinin bozuklugu sonucu kronik
sinilizit,efiizyonlu orta kulak enfeksiyonu ve isitme
kaybi,bronsektazi ve infertilite geligebilir. Total situs inversus
da varsa Kartegener sendromu tanis1 konulur. Hem Kartegener
hem de Usher sendromlarinda infertilite spermin hareket
bozukluguna bagli olugsmaktadir.ICSI ile bu tiir olgularda
hamilelik te tedavi secenegidir (22).
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II- Kistik Fibrozis (KF) mukus ve ter bezlerini de igine
alan sekretuar glandlarin herediter bir hastaligidir ve 1/1500
canlt dogumda goriiliir. KF’li hastalarda vas deferens agenesisi
bulundugundan,infertilite nedenidir. KF,7 nci kromozom iizerinde
bulunan KF geninin mutasyonu sonucu ortaya ¢ikmaktadir.Bu
gen Kistik Fibrosis Transmembran Regulator protein(KFRG)’ini
kodlamaktadir. Anormal kodlanmig KFRG protein tagiyan
hastalarda hiicrelerde klorid kanallar1 kesintiye ugrmaktadir.
Sonucunda KF hastalig1 varliginda salgilar kalin ve yapigkan
bir hal alarak sektretuar kanallarin tikanikligina neden olur. Her
sahis anne-babadan birer KFTR geninin alir. KF otozomal
resesif bir hastalik oldugundan ebeveynlerin her ikisi de mutant
geni tagiyorsa cocukta KF hastalid1 ortaya cikar.Bir normal bir
de hatali geni kaliimla alan ¢ocuklar KF hastalig1 tagtyicisidirlar.
Tasiyicilarda herhangi bir semptom goriilmez.KF genellikle
akcigerleri, pankreasi,siniisleri,cinsel organlari ve barsaklar
etkiler. KFTR geni iyon kanali olarak islev saglayan bir membran
proteinini kodlamakta ve epididimin distal 2/3’1i, vesikiilo
seminalis, ejekiilator kanal gelisimini etkilemektedir.Bu sebepten
KFTR geni mutasyonlart dogumsal unilateral ve konjenital
bilateral vaz deferens agenezisine neden olabilir. Azoospermik
olgularin %1,4 de konjenital vaz deferens agenezisi saptanmig
ve bu olgularin da %85’inde KFTR gen mutasyonu
tanimlanmigstir. Tanida terdeki klor konsantrasyonunu 6lgen
“’ter klorid testi”” kullanilir. Kan ve tiikiiriikte ¢caligilan direkt
KF geni mutasyonunu tanimlayan genetik testler de
kullanilmaktadir. KF ‘in kesin tedavisi yoktur. Ancak nutrisyonel
ve respiratuar destekleyici tedaviler,palyatif ilaclar,eksersiz vb
ek tedaviler hayat kalitesini artirma amaciyla uygulanmaktadir.
Boylece bu hastalar kirkly, ellili yaglara kadar yasatilabilmektedir.
Infertilite tedavisinde,oncelikle KFTR gen mutasyon analizi
yapmak,sonrasinda liremeye yardimci teknikleri kullanmak
gereklidir (23,24).

I1I- Myotonik distrofi (MD) otozomal dominant gegisli
ve 19q13.3 kromozom {izerinde bulunan serin — treonin kinaz
proteinini kodlayan bir gendeki CTG iiglii tekrar ile olusur.
Olgularda erkek infertilitesi, seminifer tiibiil harabiyeti, sperm
kapasitasyonunda eksiklik ve akrozom kaybina baglh %30
siklikta geligir. Erkeklerde erektil disfonksiyon, diisiik testosteron
seviyeleri goriilebilir MD adult donemde baglayan en yaygin
kalitimsal noromiiskiiler hastaliktir. Prevalansi
1/8.000’dir.Endokrinopatilerle ve katarakt beraber seyreder ve
olgularin  %80’inde testikiiler atrofi mevcuttur(25).

IV- Noonnan Sendromu, otozomal dominant olarak kalitimli
ve hem cocuklart hem de adiiltleri etkileyen bir hastaliktir. Her
1/1000-2500 canli dogumda goriilmektedir. Biiytime
hormone(GH) eksikligi saptanirsa biiylime hormonu replasman

tedavisi, testosterone saptanirsa eksikligi hormon tedavisi ile
diizeltilmelidir. Yiiksek FSH diizeyi ve kriptorsidizm ile infertilite
gozlemlenmektedir(26).

V- Genetik Endokrinopatiler,

a- GnRH’1n iiretim veya bozukluklar::

Kalman Sendromu: (Bknz ;cinsiyet kromozomu
bozukluklarr)

Prader-Willi sendromu
Prader—Willi sendromu (PWS) inmemis testis,
hipogonadotropik hipogonadizm, infertilite, obesite ve mental
gerilik ile karakterize paternal kromozom 15ql1-ql3
bolgesindeki mutasyon veya delesyonlar sonucu gelisir. FSH
ve hCG[Jhormon replasmani ile tedavi edilir(27).
b- LH ve FSH Fonksiyon Bozukluklari:
Hipofizer hormonlardan LH ve LH reseptor mutasyonlari
psodopuberte prekoksa ve psddohermafroditizme neden
olabilir. FSH ya da FSH reseptér mutasyonlari ise daha nadir
gozlenir.

c- Androjen Sentez ve Fonksiyon Bozukluklar:: (Bknz;
cinsiyet kromozomu bozukluklarr)

VI- Orak Hiicreli Anemi:
Orak hiicreli anemi (OHA) geni 11pl5°de
mutasyon(SNP)’u sonucu ortaya ¢ikan kronik hipoksi ve

tek gen

akabinde eritrositlerin oraklagmasiyla karakterize bir kan
hastaligidir.Renal komplikasyonlart yanisira iskemik
priapism,testikiiler enfarkt,sekonder infertilite geligimi gibi
tirolojik komplikasyonlar1 vardir.Dolayli infertilite gelisimi
testis iskemisi veya tedavide kullanilan hidroksitire preparatinin
yan etkisi olarak ortaya ¢ikmaktadir.Yine OHA’de Herediter
hemakromatozis geni (HFE) H63D mutasyonlarinin sperm
motilitesini bozan etkisi gosterilmigtir (28).

3-Otozomal kromozom anomaliler

Reciprocal translokasyonu

Yenidogan cocuklarda prevalansi 1/1.000 dir.Bu hastaligin
tastyicilarinda karsilikli translokasyon gelismis kromozom orani
%19 ila % 77 dir. Kromozomun etkilendigi bolgesine ve
translokasyonun dogasina bagh olarak azalmus fertilite,dogumsal
defektler ve spontan abortuslar gézlemlenir. Spontan abortusu
olan ciftlerde % 0 -%14 oraninda saptanmigstir.Otozomal-
otozomal translokasyonlarda ,normal meyoz progresinde bir
¢ift caprazla sinapsa gereksinim oldugundan translokalize
kromozomlarda azalmis fertilite ortaya ¢ikmaktadir. (29)
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Robertsonian translokasyonu

1.000 de 1 canli dogumda goriiliir. 45 kromozom vardir ve
infertil erkeklerde 13 , 14 , 15, 21, 22 nci kromozomlarda
translokasyon gozlemlenir. Infertil populasyonda % 0. 8
Robertsonian translokasyonu bulunur ve bu hastalarda spontan
abortus ve anomalili bebek riski yiliksektir.(30)

Fazla sayida ve marker kromozomlar

Normalden kolaylikla ayirdedilemeyen gereginden fazla
sayida kromozomlardir.Marker kromozom tagiyicilarinda
meyotik arrest ve dayaniksizliga bagl infertilite riski vardir.

€29

4-infertilite olgularmin veya infertilitenin minér bulgu
olarak goriildiigii diger sendromlar:

Salfa-reduktaz 2 eksikligi

Steroidojenik enzimelerin eksikligi (21 alfa-hidroksilaz
and digerleri)

Bardet-Biedl sendromu

Hipogonadotropik hipogonadizm ile olan serebellar ataksi
Prune-Belly sendromu

Homozigoz b-talassemi

Hemokromatozis

SONUC

Bugiinkii bilgilerimizin 1s181nda, erkek infertilitesinin
molekiiler genetik etyopatogenezi pek ¢ok bilinmeyeni
barindirmaktadir.Erkekteki
spermatogeneziste, sperm fonksiyonunda veyahut sperm

genetik bozukluklar,

transportunda bozulmaya neden olarak infertiliteye yol
acmaktadir. Infertilitede genetik nedenlerin agiga ¢ikartilmast,
tedavi planlanmasi ,¢iftin dogacak cocuklarina taginma risklerini
ortaya koymay1 ve topluma saglikli bireylerin katilimini
saglayacaktir. Non-obstruktif azospermik ve agir dercede
oligospermik olgularda, 6zellikle tiremeye yardimei tekniklere
bagvurmadan 6nce, Y kromozom delesyon analizi yaptirmalari
onerilmelidir. Y kromozomu delesyonu tagiyan spermiogrami
bozuk erkeklerde sperm sayisinin giderek azaldig: ve ileriki
yillarda azospermik olabildigi bilindiginden bu olgularin
spermlerinin veya testis dokusunun dondurularak saklanmasi
uygun olur .Erkek infertilitesini etkileyen genetik faktorler
%15°lik gibi ciddi bir orani olusturmaktadir.Zamanimizda,
infertilite tedavisindeki en ciddi sorun, ICSI ile elde edilen
gebelikler sonucunda dogan ¢ocuklara istenmeyen kotii genetik
mirasin aktarilmasi ve bu sorunun bir komponenti olan infertilite
insidansinin ve riskinin daha yiiksek oranda olma olasiligidir.Bu
sorunun sonuglar1 ve ¢oziimleri ancak oniimiizdeki yillarda bu
cocuklarin -olduk¢a uzun bir siire- takibi sonucu agikliga
kavusacaktir.
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