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OZET

Amag: Obstiiriktif, nonobstiiriktif (NOA/OA) azospermik Tiirk erkeklerin genetik sonuglar degerlendirilecektir.

Gerec ve Yontem: 2008-2018 arasinda hastalarin; anemnezleri, muayeneleri, hormonal degerleri, semen analizleri, kan karyotip analizleri, Y kromo-
zom mikro delesyonlari, kistik fibrozis transmembran regiilatér gen mutasyonlari (CFTR), skrotal renkli doplerleri, mikro testikiiler sperm ekstraksi-
yon ve patolojik sonuglar incelenildi.

Bulgular: Semen voliim ortalamalar1 2.2+1.5/ml, pellet (-), azospermiktiler. Skrotal renkli dopler ve muayende grd I-1II reflii (-) varikoseller, atrofik
testisler ve fenotipik stigmalar gozlenildi. FSH 24.6+14.4 mIU/L, total testosteron 9.83+7.35 ng/ml, prolaktin 10.37+3,45 ng/mL araliginda 6lgiildii.
NOAJ/OA da genetik tani orani %34.4 hesaplandi. Kromozomal yapisal ve sayisal bozukluk sirasiyla %4.08 ve %19.92 iken, hem yapisal hem sayisal
bozukluk oran1 %1.12 idi. Karyotipler %65.5 oraninda 46, XY iken, ikinci siklikta 47, XXY %17.9 idi. Ayrica 46, XX/SRY (+) %1.4, 45,XO/SRY
(+) %1.4 erkekler ve 47,XYY %0.3 oraninda karyotipler gozlenildi. Yapisal kromozom bozukluk 9gh (+) inversiyon %2.5 idi. Y kromozom mikro
delesyon orani %7 bulunuldu. Vas deferens yoklugu %4.48 gozlenildi. CFTR heterozigot mutasyon tasiyicilig1 tiim seri i¢inde %0.84 oraninda idi.
Sonu¢: NOA/OA Tiirk erkeklerin etyolojik faktorleri icinde genetik tanilar biiylik oranda ve farkli gesitlilikte gozlenirken, kromozomal sayisal,
yapisal ve yapisal+sayisal bozukluklarin etyolojide genis yer edindigi gozlenildi.

Anahtar Sozciikler: Azospermi, Genetik, Tiirk Erkekleri, Infertilite.

ABSTRACT
Evaluation of Genetic Outcomes of Obstructive and Non-obstructive Azoospermic Turkish Men: A Multicentric Retrospective Study

Objective: To evaluate the genetic outcomes of obstructive/non-obstructive azoospermic Turkish men.

Material and Method: Patients underwent anamnesis, examination, hormonal values, semen analysis, blood karyotype analysis, Y chromosome
microdeletions, cystic fibrosis transmembrane conductance regulator gene mutation, scrotal color doppler, micro testicular sperm extraction.

Results: The semens were 2.2+1.5/ml, pellet (-) and azoospermic. Grade I-111 reflux (-), varicoceles, atrophic testicles and phenotypic stigmas were
observed. FSH, total testosterone, prolactine were measured as 24.6£14.4 mIU/L, 9.83+7.35 ng/ml and 10.37£3,45 ng/mL, respectively. The genetic
diagnostic rate was 34.4%. Chromosomal structural and numerical abnormalities were 4.08 % and 19.92 %, respectively, while the structural and
numerical abnormality rate was 1.12%. Karyotype 46, XY was detected at a rate of 65.5 % followed by 47, XXY as the second most frequent karyo-
type at 17.9 %. Moreover, karyotype 46, XX/SRY (+) was detected at a rate of 1.4%, karyotype 45, XO/SRY (+) was identified at a rate of 1.4% in
males and karyotype 47, XYY was detected at a rate of 0.3 %. Structural chromosomal abnormality 9gh (+) with inversion appeared at a rate of 2.5%.
Chromosomal Y chromosome microdeletion was detected as 7%. Absence of vas deference was observed as 4.48%. Heterozygous mutation carriage
of CFTR was detected at a rate of 0.84% within the whole series.

Conclusion: While genetic diagnoses prevailed at high rate and with a different range of diversity among etiological factors in NOA/OA Turkish
men, it was also noted that chromosomal numerical abnormalities and structural as well as structural/numerical abnormalities gained a major ground
in etiology.
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E tkek infertilitesi genis etyolojik spekturuma sahiptir. lizinde ciddi oligospermi (<5 x10%/ml) ve azospermide
Son 10 yilda idiyopatik erkek infertilitesinin  %10- genetik arastirma yapilmas1 6nerilir (1). Uygun asiste
20’lik kismi genetik ile agiklanilmistir(1). Semen ana- reprodaktif karar1 vermek igin, tekrarlayan intrauterin

®Yazisma Adresi: Ahmet SALVARCTI, Novafertil Tiip Bebek Merkezi, KTO Karatay Universitesi Tip fakiiltesi Medicana Hastanesi, Uroloji Bolii-
mii, Konya, Tiirkiye

Tel: 0332 323 5151 e-mail: drsalvarci@hotmail.com

Gelis Tarihi/Received: 27.04.2020 Kabul Tarihi/Accepted: 04.08.2020

8



Firat Tip Dergisi/Firat Med J 2021; 26(1): 8-14

Oliimlerde, abortuslarda, anomalili dogumlarda, tek gen
hastaliklarinda ve basarisiz IVF uygulamalarinda erke-
ginde incelenilmesi Onerilir (2). Calismamizda farkli
merkezlere bagvuran, genel infertil populasyon iginde
sadece obstriktif, non-obstriktif (NOA/OA) azospermi-
si olan Tiirk erkeklerinin genetik sonuglar1 degerlendi-
rilecek ve klinik pratik bakis agisi sunulacaktir.

GEREC VE YONTEM

Multisentrik retrospektif kohort calismada Necmettin
Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulundan
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total testosteron, prolaktin, kanda karyotip ve Y kro-
mozom mikro delesyonlari, kistik fibrozis transmemb-
ran regiilatdr (CFTR) gen mutasyonlar incelenildi.
DNA izolasyonlart i¢in QIAmp DNA(QIAGEN) ve Y
kromozom mikro delesyon i¢in QIAGEN Multiplex
PCR kit kullanilmigti. Semen analizlerine World He-
alth Organization (WHO 2010) kriterlerine gore 4
hafta aralikla en az iki kez bakilmigti. Skrotal renkli
dopler sonuglart incelenildi. Total testosterone 2.41-
8.27ng/ml, FSH 0.7-10.8 mIU/ml araliklarinda, prolak-
tin <15 ng/mL normal olarak degerlendirildi. OA/NOA
lara genetik yaklagim ve onerilerimiz sekil 1° de 6zet-

2019/1929 say1 ile 21/06/2019 tarihinde izin alimld:. lenildi.
2008-2018 arasinda hastalarin; anemnez ve muayene-
lerine bakildi. Folikilii stimiile edici hormon (FSH),
////# h¥\\\\ _ o x\\\
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-—/72 deferens yoklugu
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Sekil 1. NOA/OA erkeklerde onerdigimiz genetik tan akis semast.

istatiksel Analiz

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde frekans ve oran
degerleri kullanilmigtir. Nitel bagimsiz verilerin anali-
zinde Ki-kare test kullanildi. Analizlerde SPSS 26.0
programi kullanilmustir. Stirekli degiskenler igin tanim-
layict istatistiklerin ortlama + standart sapmalar1 su-
nulmustur. Grup I genetik tanisi olan m-TESE (+)/(-),
Grub Il Klinefelter m-TESE (-)/(+), Grup 11l kromo-
zomal yapisal ve sayisal bozuklugu olan m-TESE (+)/(-
) ve kontrol grubumuz Grup IV ise genetik tanisi alma-
yan ve m-TESE (+)/(-) dir.

BULGULAR

Infertil Tiirk erkeklerinden olusan multisentrik n =3850
dosya taramasinda n =357 (%9.27), yas ortalamasi
32+12.4 yil olan, azospermik hastaya ulasildi. Infertili-
te siireleri 8,5+7.4 yil idi. n =341/357 (%95.5) NOA
iken, n =16/357 (%4.5) OA idi. Tiim genetik tanilarin
%1.68 (n =6/357) OA grubuna ait iken, %98.32’s (n
=351/357) NOA’da gozlenildi. Klinefelter (KS), Seckel
Sendromu ve Turner sendromu hari¢ hi¢ bir hastada
fenotipik stigma gozlenilmedi. OA grubu bilate-
ral/unilateral vasal agenezlerden olusuyor idi. Diger
OA sebebleri olan hastalarin (distal ejkiilator kanal
kist, tag etc.) tamaminda karyotipi 46, XY ve kromo-
zomal yapisal sayisal bozukluk izlenilmedi. Bu hastalar
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calismaya alinmadi. Grupta n=65/357 hastada skrotal
renkli doplerde tek/cift tarafli, grade I-III reflii (-)
varikosel var idi. n =20/357 hastada ge¢irilmis variko-
selektomi Oykiisii gozlenildi. n =89/357 hastada skrotal
travmasi, enfeksiyon, inmemis testis, fitik cerrahisine
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dooplerde (1242,12/mm) gozlenildi. Dort hafta aralikli
yapilmig en az iki semen analizinde hastalarin tamami
pellet (-) ve azospermikti. Genetik veriler, yas, hormo-
nal degerler, m-TESE ve patoloji sonuglar1 tablo 1, 2
de gosterildi.

bagli hipoplazik testisler muayene ve skrotal renkli

Tablol. NOA/OA Tiirk erkeklerin genetik tanilari, oranlari, yagslari, hormonal degerleri, m-TESE ve patolojik skorlari.

Genetik Tani Say1  Yas/ortalama FSH mIU/ml ort. TT nmol/mL ort. m-TESE  Jhs Skr %

XY 234 31 12.6+9.2 12.6+4.5 p/n 2/8 65.5
XY, 8gh+ inv. 1 33 7.56 7.69 p 8 0.3
XY, 9gh+inv. 3 2945 10.5+2.2 8.9142.35 p/n 2/8 0.8
XY, 19, 22 trans. 1 38 7.9 9.65 n 2 0.3
XY, inv9, t (p11g12) trans. 1 30 17.48 3.38 p 8 0.3
XY, t(2;14)(q21;p11,2) trans. 1 27 2.35 8.55 p 8 0.3
XY, t(1;17)(q23-p13) polimorfizm 1 25 5.44 6.59 n 2 0.3
XY, polimorfizm 1 30 15.38 9.98 n 2 0.3
XY, inv9, p12q13 polimorfizm 1 44 7.1 5.66 n 3 0.3
XY, t(4;20)(931;911) tarns. 1 30 7.76 4.77 n 2 0.3
XY, 9gh (+) polimorfizm 1 24 19.25 7.59 n 2 0.3
45X0/46XY (Turner erkek) 4 34+11 36.34+12.7 5.50+2.37 3p 4 1.12
XY, t (4-11) (921;023) trans. 1 34 8.2 10 n 2 0.3
XY inv (9)(p11912) trans. 1 25 15.77 3.6 n 2 0.3
45X(53)/46XY (47)SRY (+) 1 34 10.33 2.69 n 1 0.3
48, XXYY (2)+XXY(18) 1 41 35.46 1.69 n 2 0.3
XY, 21pss/p+ polimofizm 1 28 3.63 24.38 n 2 0.3
XX, SRY+ (xx male) 5 26+8 16.88+6.66 3.442 yapilmadi 2 14
XY, 21ps (+)21 1 36 48.85 7.58 n 1 0.3
XY, 1gh+polimorfizm 1 32 49.92 2.2 n 2 0.3
XY, (Seckel sendromu) 1 28 33.14 8.33 n 2 0.3
XXY, (Klinefelter) 64 28+9 37.56+14.43 3.56+1.9 p/n 1/6 17.9
XXY 9 (gh+) 9. kr polimorfizm 3 30 31.22 2.33 n 2 0.8
XXY, t (15;16)(15022;16G23) 1 33 50.7 5.66 n 1/2 0.3
XYY (jacob’s sendrom) 1 28 11.34 9,3 n 1 0.3
Y kromozom mikro delesyonu 25 29+10 9.89+5.67 7.78+3.56 p/n 8 7

Toplam Genetik Tan 123 32+12.4 344

XY; normal karyotip, XX, SRY+, Erkek fenotipli Turner Sendromlari, 45X/46XY SRY+ :Mozaik Tuner, XX, erkek SRY+ male: de chapella sendro-
mu, XXY; Klinefelter, 48, XXYY: Onoplodi sendrom, XYY : Jacob’s sendrom t; translokasyon, kr poli: kromozom polimorfizm, fnv; inversion, FSH:
folikiil stimiile edici, TT: total testosteron, m-TESE: mikro testikiiler sperm ekstraksiyon, Jhonson Kriteleri (Jhs skr): 10: Germinal epitel ¢ok sirall,
¢ok sayida spermatazoa var, 9: Germinal epitel disorganize ve liimene dogru yigilma, spermatozoa var, 8: Germinal epitel ¢ok sirali ancak liimende
10'dan az spermatozoa var, 7: Spermatozoa yok, ¢ok sayida spermatid var, 6: Spermatozoa yok, spermatid 10'dan az, 5: Spermatozoa yok, spermatid
yok, spermatosit var, 4: Spermatozoa yok, spermatid yok, spermatosit 5'den az, 3: Germ hiicre olarak sadece spermatogonia var, 2: Germ hiicresi
yok, sadece Sertoli hiicresi var, 1: Seminifer tubulus i¢inde hi¢ hiicre yok. OA/NOA: Obstriktif /Non-obstriktif. Ort: ortalama, p/n: positiv/negatif.

Tablo 2. NOA/OA Tiirk erkeklerin Y kromozom mikrodelesyonlari kendi igindeki dagilimi, m-TESE uygulama ve sonuglari.

Delesyon Tipi (AZF) Sayt % m-TESE
a komplet (sy84,86,87) 1 4 yapilmadi
a parsiyel 1 4 n

b komplet 5 20 yapilmadi
¢ komplet 4 25 n/p (3)
c parsiyel (sy254) 3 12 n/p

c parsiyel (sy153) 1 4 n

¢ parsiyel (sy 157) 1 4 n

c parsiyel (sy255) 1 4 n

d parsiyel 1 4 n

bc komplet mix 1 4 yapilmadi
bc parsiyel mix 1 4 n

abc komplet mix 5 20 yapilmadi
TOPLAM 25
Delesyon ORANI 25/357 7 .

AZF: Azospermik faktor, m-TESE: mikro testikiiler sperm ekstraksiyo, NOA/OA: Nonobstriktif/Obstriiktif azospermi, pIn: positiv/negatif.

Kromozomal sayisal  bozukluk oram1  %22.4
(n =80/357) idi. En sik goriilen sayisal anomali %17.9
oraniyla 47,XXY (Klinefelter sendromu) idi. Klinefel-
ter’ler icinde (47,XXYY/ 47,XXY)(47,XXY/ 46,XX)

10

mozaik erkekler var idi. 46,XX/SRY (+)(de La Chapel-
la Sendromu, XX male) %1.4, 45,X0/46,XY/SRY (+)
(Mosaik Turner sendromu) %1.4, 47, XYY (Jacob’s
sendromu) %0.3 oraniyla gozlenen karyotip sayisal
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bozukluklartydi (SRY; Y kromozomunun psoédo-
otozomal bdlgesinin altinda bulunan erkek fenotipi
saglayan gen. Kadinda olmaz). Kan karyotip analizle-
rinde kromozomal yapisal bozukluklar delesyon, inver-
sion, translokasyon, polimorfizm %4.76 (n =17/357)
hastada gozlenildi. Kromozomal hem yapisal hem
sayisal bozukluk [XXY 9(gh+) 9. kr polimorfizm,
XXY, t (15; 16) (15922;16923)] %1.12 oraninda goz-
lenildi. Seckel sendromu (dwarwizm) olan 46, XY
azospermili hastaya bir ilk olarak m-TESE uygulanildi.
Y kromozom mikro delesyonlar1 %7 (n =25/357) ora-
ninda bulunuldu. Bilateral/unilateral vas deferens yok-
lugu n =16/357 hastada, %4.48 oraninda gozlenildi. Bu
hastalarin %81.25 (n =13/16) de CFTR mutasyonu
izlenmez iken, %18.75 de (n =3/16) heterozigot CFTR
tagtyiciligi  bulunuldu. CFTR tasiyicilarin  hepsinde
bilateral vasal agenezis gozlenildi. Eslerde CFTR mu-
tasyonu izlenilmedi. Hastalarimizin patolojik degerlen-
dirmelerinde farkli genetik tanida farkli patolojik skor-
lar tablol gozlenirken, 6zellikle kromozomal yapisal
bozukluklarda skorlarin daha diisiik izlendigi dikkat
¢ekti (Jhs skor <2).

Istatiksel Sonuglar
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Herhangi bir genetik tanili Grup I ve Klinefleter grup 11
arasinda m-TESE (+) oranlar arasinda istatiksel olarak
anlamli (p =0.295) olarak farkli gozlenmedi. Herhangi
bir genetik tanili Grup 1 ve kromozomal yapisal ve
sayisal bozukluk olan grup III arasinda m-TESE (+)
orant anlamli (p =0.997) olarak farkli degildi. Her
hangi bir genetik tanili ve kromozomal yapisal ve sayi-
sal bozuklugu olan hastalar arasinda m-TESE(+) ista-
tiksel farklilk izlenmemistir. Genetik tani1 almayan
kontrol Gup IV de m-TESE (+) orami genetik tanili
Grup I den anlamli (p =0.027) olarak daha yiiksek
izlenmistir. Klinefelter tanilt Grup II ve kromozomal
yapisal ve sayisal bozukluk olan grup III arasinda m-
TESE (+) orami anlamli (p =0.533) olarak farkli bu-
lunmamustir. Genetik tani almayan ve kontrol grubu
olan Grup IV de m-TESE (+) oramt Klinefelter grup Il
den anlamli (p =0.004) olarak daha yiiksek ¢ikmustir.
Klinefelter tanili Grup II ve kromozomal yapisal ve
sayisal bozuklukl olan Grup III arasinda m-TESE (+)
orant anlamli (p =0.305) olarak farkli degildi. Sonugcta
kontrol grubu genetik tani almamis hastalarda m-
TESE(+) basar1 orami istatiksel olarak diger genetik
tanili gruplardan daha yiiksek cikarken, genetik tani
alan gruplar arasinda istatiksel olarak m-TESE(+) basa-
r1 oranlarinda farklilik gézlenmemistir (Tablo 3).

Tablo 3. Genetik tanm almis ve genetik tanisi olmayan kontrol gruplar arasmda m-TESE(+) oranlarimn istatiksel karsilastirimast.

Toplam Grup | Grup 1l Grup Il Grup IV
n % n % n % n % n % P
m-TESE () 196 54,9% 73 59,34% 44 65,7% 11 57,9% 68 45,9% 0014 *
) 161 45.1% 50 40,6% 23 34,3% 8 421% 80 54,01% '
Toplam n 357 123 67 19 148

¥ Ki-kare test.
Grup |: Herhangi bir genetik tani almis m-TESE(+) , Grup |1: Klinefelter sendrom tamili m-TESE(+), Grup Il Kromozomal yapisal ve sayisal

bozukluk m-TESE(+), Grup IV: Kontrol grubu genetik tanisi olmayan m-TESE(+) hastalar.

TARTISMA

Infertilitenin %30-40"inin sebebi erkek olgulara bagli-
dir (2). Diinya genelinde erkek infertilitesinde genetik
problem siklig1 %10-15 arasinda oldugu bilinmektedir
(2). Bunlar iginde azospermik ve ciddi oligospermik
hastalarin yaklasik %20’sinde genetik bir nedenin
olabilecegi soylenilmistir (3, 4). NOA/OA hastalari-
mizda patolojik genetik tan1 %34.4 orani ile hem genel
infertil gruplardan hemde ciddi oligospermik ve azos-
permik gruplarda daha yiiksek izlenilmistir. Kromozo-
mal anomalilerin NOA’lar yaninda OA grubunda da
%15 oraninda gozlenebilecegi ifade edilmistir (2-5).
Caligmamizda da OA grubumuzda kendi i¢inde %37.5
(n =6/16) oraninda genetik tani alan hasta olmustur.
Bunlardan n =3/16’iinde kromozomal yapisal bozuk-
luklar, n =3/16’iinde ise CFTR mutasyonu gozlenilmis-
tir.

NOA/OA Hastalarinda Kromozom bozukluklar
Kromozomal bozuklular sayisal aberasyonlar, fazlalik-
lar veya yokluk seklinde gozlenebilir. Yapisal olanlar
ise translokasyon, inversiyon, insersiyon seklinde ola-
bilir (5). Ozellikler bunlar iginde translokasyonlar,

inversiyonlar gebelikte diisiikler, intrauterin exler,
basarisiz IVF uygulamalar1 ve bebekte dengesiz kro-
mozomal yap1 olugturma olasiligi nedeni ile daha 6nem
tasimaktadir(5). Kromozom anomaliler normal popu-
lasyonda %0.5 iken infertil erkeklerde bu oran %5.8’e
yiikselebilmektedir (6, 7). Azospermik grubumuzda da
kromozomal yapisal ve sayisal bozukluk %5.3
(n =19/357) oraniyla genel infertil populasyonla uyum-
lu bulunulmustur. Bu oran ideopatik infertil tant almisg
Tiirk hasta populasyonumuz i¢in etyolojide aydinlatict
durmaktadir. Literatiirle uyumlu olarak %17.9 oraniyla
en sik kromozomal sayisal anomalimiz Klinefelter
sendromu izlenmistir (6, 7). Klinefelter’ler iginde ¢ok
nadir izlenen [XXY9(gh+) 9.kromozom polimorfizm
ve XXY, t(15;16)(15922;16923)] hem mozaik olan
hemde kromozomal yapisal ve sayisal bozukluk igeren
hastalar var idi. Spermin varliginda Klinefelter’lerin
normal karyotipte cocuklart dogabilir(8). XX male
sendromunda (deLa Chapella Sendrom) disi karyotipi
vardir. Ancak fenotipik olarak SRY(+)’lik nedeniyle
erkektirler. Internal veya eksternal disi genital organlari
yoktur. Bu genetik bozuklugun tiim infertil populas-
yonda prevalansit 4-5/100000 arasindadir (9). Genel
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infertil gruptan farkli olarak, bizim NOA/OA grubu
icinde on yilda %1.4 oraninda gozlenildi. Bu oran diger
¢aligmalardaki XY, komplet AZFabc delesyonlu hasta-
larin %3 oranindan disiik idi (9). AZF delesyon gru-
bumuz iginde ise %20 oraninda XX male sendromu
olarak yer aldi. Bu oranin yiiksek olma sebebi sadece
azospermik grupta degerlendirilmis olmasiydi. Ama
tim taranan infertiller igindeki oran1 %0.12
(n =5/3850) idi. Bu oranlada NOA/OA’l1 Tiirk erkekle-
rinde genel infertil populasyondan yine yiiksek duruyor
idi. Kromozomal struktiirel anomalileri (1-22 kromo-
zom giftleri) erkek infertilitesine neden olabilmektedir
(7-9). Infertil erkeklerdeki prevalansi %0.5-2 arasinda-
dir (8, 9). NOA/OA grubumuzda yapisal kromozom
anomali oranimiz %4.08 ile genel infertil populasyon-
dan yiiksek bulunuldu (7-9). Yapisal bozukluk olarak
rapor edilen diger bir durum 9.kromozomdaki perisent-
rik inversiyon ve perisentromerik heterokromatinin
genislemesidir ( raporlarinda 9qh+ ile ifade edilir).
Caligma grubumuzdaki 9qh(+) %2.5 oram ile literatiir
uyumlu gozlenilmistir (7, 8). 9qh(+) inversiyonun
patolojik 6nemi pratikte dikkate alinmaz. Hastaya bah-
sedilmesinin gerekli olmadigi soylenilmistir (7-9).
Infertil erkeklerde sayisal kromozomal bozukluklarin
yaminda yapisal bozukluklarinda azoospermi, oligos-
permiye, yiiksek abortus oranina, ciddi dogumsal de-
fektlere yol agabilecegi soylenilmistir (8). Belirli bir
kromozomal yapisal anomalinin semen analizi {izerin-
deki etkisini tahmin etmek miimkiin degildir (7, 8). Bu
sorun ancak sperm bozukluklarina yol agabilecek olasi
durumlar gozden gecirildikten sonra pozitif sekilde
degerlendirilebilir. Calismamizda grade I-111 varikoselli
n =65, varikoselektomili n =20, hipoplazik testisli
n =89 hastanin tanilarinin semen iizerinde negatif etyo-
lojik  faktorler olarak  degerlendirdik.  Geriye
n =174/357 NOA/OA hasta kalmaktadir. OA’de n =6
hastada genetik problem izlenilmemistir. Yine 9q+
genetik tanisi olan n =8 hastanin klinik 6nemi olmadig:
icin cikardik. Sonucta %44,81 (n =160/357) oraninda
hastanin 6zgegmis, soyge¢mis ve muayenesinde hicbir
ko-morbidite tespit edilmeksizin, sadece bulunan gene-
tik taninin azospermide sorumlu olabilecegini diisii-
niilmistiir. Dolaysiyla NOA/OA grubumuzda etyoloji-
de piir genetik problem bulunan hasta oranimiz hem
diinya geneli genetik oran %20’den hemde kendi gru-
bumuzdaki %34,4 oranindan da yiiksek ¢ikmustir (2-4).
Dikkat ¢eken diger bir durum ise yapisal kromozom
bozuklugu olan hastalarin patolojik skorlarmin diger
hastalara gore diisiik izlenmesi idi (Tablo 1, skor <2).
Bunu higbir ko-morbiditesi olmayan hastalarin sperma-
togentik aktivitelerinin yapisal bozukluklardan etkin-
lenmis oldugunun objektif bulgusu olarak diistindiik.
Komorbidite bulgularin oldugu grubu iginde n =55/197
hastada yine kromozomal yapisal bozuklugu olan has-
talarda izlenilmistir. Calismamiz NOA/OA hastalarinda
etyolojide On tan1 ne olursa olsun mutlak genetik bilgi-
lerininde 6grenilmesi gerektigini dzellikle kromozomal
yapisal bozukluklarinda ihmal edilmemesi gerektigini
gostermistir. Ayrica bu tanilarin IVF/ICSI de yol goste-
rici olacaginida unutmamak gerekir.

12

Salvarci ve ark.

NOA/OA Hastalarinda Y Kromozom Mikrodeles-
yonlari

ik kez 1976’de Yq mikrodelesyonlari ile spermatoge-
netik bozukluk arasindaki iliski oldugu sdylenilmistir
(10). Sonrasinda ideopatik infertil erkeklerin yaklagik
%18’inde bu lezyonlarin bulundugu tespit edilmistir (4,
11). NOA/AO grubumuzda AZF delesyon oranimiz %7
ile genel infertil gruba gore diisiik gozlenildi. Bunun
sebebinin AZF delesyonlarin sadece azospermide goz-
lenilmedigi genel infertil populasyonda da izlenebile-
cegiydi. OA grubunda AZF delesyon izlenilmedi. Kli-
nik terminolojide AZFa, AZb ve AZFc bolgeleri ya-
ninda son yayinlarda AZFc nin terminal ucu AZFd
olarak adlandirilmaktadir (11, 12). Literatiir calismala-
rinda genel infertil populasyonda delesyon sirasiyla
AZFc %79, AZFb %9, AZFbc %6, AZFa %3 ve AZ-
Fabc %3 seklinde gozlenebilecegini sdylenilmistir(12-
14). Genel infertil populasyondan farkli olarak
NOA/OA grubumuzda AZFb %20, AZFabc % 20,
AZFbc % 8 oranlartyla literatiirden yiiksek iken, AZFc
%36 ile diisiik, AZFa %4 ile literatiirle uyumlu gozle-
nildi. AZFabc delesyonun yiiksek oranda olmasi sadece
azospermik grup iginde degerlendirilmesinden kaynak-
landi. Nitekim tiim inferti gruba oranlaninca %0.1 (n
=3/3750) diisiik oranda oldugu goézlenir. Sadece NOA
erkeklerde AZFc delesyonlar1 yaklasik %12 oraninda
gbzlendigi  sOylenmesine  ragmen,  serimizdeki
NOA’larda AZFc delesyonlar %6 (n =21/241) oraninda
diistik gozlenildi (14). Herhangi bir yardimci iireme
yontemine baslamadan 6nce bu hastalara genetik da-
nismanlik verilmesi 6nerilir (15-17). Ciinkii Y kromo-
zom mikro delesyonu erkek ¢ocuga aktarilacaktir (15,
16, 28).

Kistik Fibrozis ve Konjenital Bilateral/Unilateral
Vaz Deferens Agenezisi

Kistik fibrozis 6liimciil bir hastaliktir. Bebegin kistik
fibrozis hastasi olma olasilig1 erkek heterozigotsa %25,
homozigotsa %50’dir (17, 18). OA tanili hastalarin
yaklasik %25’inde konjenital bilateral vaz deferens
agenezisi (CBAVD) oldugu sdylenilmistir (17). Beyaz
iwkin %4’ kistik fibrosis transmembran regiilator
(CFTR) gen mutasyon tastyicisidir (17, 18). Eger has-
tanin eside CFTR tasiyicisi ise, ICSI’ye devam edip
etmeme konusunda dikkatli olunulmasi gerekir. Azo0s-
permik grubumuzda vasal agenez oranimiz %4.48
(n =16/357) iken, OA grubumuzda CBVAD oranimiz
%26.6 (n =4/16) idi. Bu oran 6nceki ¢aligmalar ile
uyumlu gozlenildi (17). Azospermi ve ciddi oligosper-
mi ile klinige bagvuran erkeklerin yaklasik %2’sinde
CFTR mutasyon oldugu bilinmektedir (17, 19). CFTR
heterezigot mutasyon oranimiz %0.84 (n =3/357) ile
genel infertil populasyonundan diisiik bulunulmustur.
CFTR gen mutasyonlart %80 oraninda bilateral vas
deferensi olmayan hastalarda goriilmektedir (18). Se-
rimizde CFTR heterojen gen mutasyonlarin tamaminda
(%100) literatiirden yiiksek oranda bilateral vasal age-
nez gozlenilmistir.
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Eger NOA/OA bir hastada AZFa, AZFb komplet, AZ-
Fab komplet veya AZFbc komplet mikrodelesyona
rastlanirsa m-TESE de hi¢ sperme rastlanilmayacaktir
(19). NOA bir erkekte AZFc parsiyel/lkomplet mikro-
delesyonu saptanirsa, M-TESE’de yaklasik %?25-70
oraninda sperm bulunabilecegi bilinmektedir (19, 20).
Ozellikle 35 yas altinda daha 6nce tedavi olmamis,
47,XXY erkeklerin %25-50’sinde m-TESE de sperm
bulunmasi miimkiin oldugu ve ICSI ile ¢ocuk sahibi
olabilecekleri sOylenilmistir (21, 22). Karyotipi
46,XX/SRY+ hastalarda Y kromozomunun uzun ko-
lunda bulunan ve spermatogenezis igin gerekli olan
bolgeler bulunmaz (9, 22). Bu hastalara m- TESE plan-
lanilmaz. Cok nadir isodisentrik Y kromozomu bulu-
nuyorsa (iki kisa kol, iki sentromer ve degisken uzun-
lukta tek bir uzun kol) hastada spermatogenetik potan-
siyeli bulunabilir (23). Konjenital vasal agenezli bir
erkekte CFTR mutasyonuna rastlanirsa g¢ocuklarinin
hastalik gosterip gostermeyecegine karar verilmesi igin
annenin tastyict olup olmadigimin bilinmesi gerekir
(24). Nadir gozlenen ve azospermiyle basvuran
47, XYY (Jacob’s sendromu) kromozomlari olan birey-
ler erkek fenotipindedir (25). Azospermi, ciddi oligo-
zoospermi, normospermi goézlenebilir. Bu hastalar
cogunlukla infertil olarak bakilir (25). Ekstra Y kromo-
zomu nedeniyle ¢ogunlukla germ hiicrelerini kaybeder-
ler (25). Serimizde tek olan 47,XYY de m-TESE de
sperm bulunamadi. Patolojik analizinde germ hiicreleri
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