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Erkek infertilitesine genetik yaklasim

Genetic approach in the male infertility
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Onceden idiyopatik erkek infertilitesi olarak
tanimlanan 6nemli sayidaki androlojik fertilite
bozuklugu, gercekte genetik kokenlidir. Bu ge-
netik sebepleri anlamak, hem tedavi yaklasimlar:
hem de onlarin dogacak bebeklerinin tastyabile-
cegi riskler hakkinda hastalarin bilgilendirilme-
si agisindan 6nem tagimaktadir. Bu derlemede,
erkek infertilitesine neden olan genetik faktorler

A substantial number of andrological fertility
disorders, formerly defined as idiopathic male
infertility is essentially genetic origin. Unders-
tanding this genetic causes matter for treatment
approaches as well as patients about the risks to
the baby to be born. In this review, genetic factors
that cause male infertility is evaluated.
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Giris

Infertilite cinsel yonden aktif, dogum kontrolii yap-
mayan bir ciftin 1 yil i¢inde kendiliginden ¢ocuk sahibi
olamamasidir (1). Ciftlerin %15’ini etkiler ve etkilenen
giftlerde sorun %35’inde sadece kadina, %30’unda sade-
ce erkege, %20’sinde hem erkege hem kadina ait faktorler
etken olup %15’inde ise neden olan faktor tespit edileme-
mektedir.

Erkek infertilitesine yol acan faktorler genetik ya da
genetik dis1 nedenler olabilir. Ozellikle azospermik ve
siddetli oligospermik hastalarin etiyolojilerinde genetik
bozukluklar 6nemli bir yer tutar. Kromozomal bozukluk-
lar, mitekondriyal DNA (mtDNA) mutasyonlari, tek gen

on, Genetic Counseling

Anahtar Kelimeler: Erkek Infertilitesi, Ge-
netik Degerlendirme, Genetik Danigmanlik

hastaliklari, multifaktériyel hastaliklar ve genetik orijinli
endokrin hastaliklar erkek infertilitesine neden olan ge-
netik kékenli bozukluklardir.

Giiniimiizde intrasitoplazmik sperm enjeksiyon
(ICSI) gibi modern yardimai iireme teknikleri ile etiyo-
lojik neden atlandig: i¢in genetik kokenli olgularda ba-
badan ¢ocuga genetik gecis olmaktadir. Ayrica yardimci
tireme teknikleri ile olusan gebeliklerden dogan bebek-
lerde kas iskelet sistemi hastaligy, tirogenital ve gastroin-
testinal defekt, serebral palsi ve kardiovaskiiler hastalik
riskinde artig vardir (2). Bu nedenle erkek hastalarda,
ICSI isleminden once 6zellikle karyotip analizi ve hasta-

nin bulgularina gore gerek goriilen uygun genetik testler
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yapilmaly, altta yatan genetik bir neden tespit edilmigse
ailelere ICSI igleminden 6nce, mevcut infertilitenin ve di-
ger degisen fenotipik belirtilerin ¢ocuga geg¢me riskinin
olabilecegi hakkinda genetik damigmanlk verilmelidir.
Gerekirse ciftler embriyo secimi i¢in preimplantasyon
genetik taniya (PGD) yonlendirilmelidir.

Erkek infertilitesinin arastirilmasinda kaliteli bir se-
men analizi ilk yapilmasi gereken bir testtir (3). Ulusal
kalite kontrol standartlarina uyan bir laboratuarda yapi-
lan semen analizi uygulamasi kolay, degerli bilgiler veren
bir test olup bozulmus bir semen kalitesi genetik bozuk-
luklar1 digiindiirmelidir. A¢iklanamayan oligospermi ve
azospermisi olan erkeklerde kromozomal anomaliler ve
Y kromozom mikrodelesyonlar1 normal popiilasyona
oranla daha sik goriilmektedir (4, 5). Erkek infertilitesi-
ne yol acan bir¢ok genetik ve genetik dis1 neden olup bu
derlemede erkek infertilitesinin genetigi hakkinda ozet
bilgiler sunduk.

1-Kromozomal bozukluklar

Kromozomal bozukluklar yapisal ve sayisal anomali-
ler olmak tizere iki gruba ayrilir. Delesyon, duplikasyon,
inversiyon, ring kromozom, markir kromozom, izokro-
mozom, disentrik kromozom, translokasyonlar (Robert-
sonian ve resiprokal translokasyon) yapisal kromozomal
anomalilerdir. Sayisal kromozomal anomaliler ya tiim
kromozomlarin multipl kopyalarinin olmasi (69,XXX)
ya da bir veya daha fazla kromozomun eksilmesi (45,X),
artmasi (47,XXY) seklinde olur. Infertil erkeklerde kro-
mozomal bozukluk normal popiilasyona oranla daha sik
goriilmektedir ve seks kromozom anomalileri otozomal
kromozom anomalilerinden daha siktir (%4,2” ye %1,5)
(5).

Infertil erkeklerde resiprokal ve Robertsonian trans-
lokasyonlar sik goriilen yapisal kromozomal bozukluk-
lardir. Bu bireyler fenotipik olarak normal olmalarina
ragmen siklikla oligospermi veya azospermi mevcuttur.
Oligospermik erkeklerde Robertsonian translokasyonun
goriilme sikli1, yeni doganlarda goriilen sikliginin tam
13 katidir (6). Resiprokal translokasyonlar iki veya daha
fazla spontan diisigii bulunan iftlerde ve infertil erkek-
lerde topluma gore daha sik goriiliir (7). Translokasyon
tastyicilar;, mayoz bolilnmede gonad hiicrelerinde kro-
mozomal olarak dengesiz gametler olusturabilmesi sebe-
biyle anomalili ¢ocuklara sahip olma riskine sahiptirler.
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ICSI sonucu olugan gebeliklerdeki embriyoda ve dogan
bebeklerde sayisal kromozomal anomali sikliginda artig
vardir (8). Bu artig, spermatogenez boyunca olusan ma-
yotik segregasyon bozukluklarindan kaynaklanir.

Klinefelter sendromu (47,XXY) en sik gozlenen seks
kromozom bozuklugudur (5). Germ hiicre varlig1 ve
sperm tretimi Klinefelter mosaizmi olan 46,XY/47,XXY
erkeklerde degiskendir. Klinefelter mozaik hastalarin
spermlerinde seks kromozom anormalligi sikligindaki
artislarin ve otozomal anéploidi oraninda (kromozom
13, 18 ve 21 i¢in) artislarin floresan in situ hibridizasyon
(FISH) yontemiyle tespit edilmesi ile ICSI yoluyla tire-
tilen embriyolarin kromozomal anormalligi hakkinda
endiseleri glindeme getirdi (9). Dolaysiyla kromozomal
bozuklugu tespit edilen ¢iftlerde gebelik 6ncesi PGD 6ne-
rilmeli ya da gebelikte amnion sivisi/kordon kanindan
kromozom analizi 6nerilmelidir.

XX male sendromunda XX erkekler, fenotipik olarak
erkektir ancak disi karyotipi gosterirler (46,XX) ve inter-
nal veya eksternal disi genital organ tasimazlar. Klinik
olarak XX erkeklerini Klinefelter sendromlu hastalardan
ayirt etmek zordur, sadece karyotip analizi taniy1 dogru-
lar.

Insan spermlerinin %1-2’sinde sayisal (en stk kromo-
zom 21, 22, X ve Y), %7’sinde yapisal olmak tizere top-
lam %9unda kromozomal bozukluk vardir (10). Hem
normal hem de anormal karyotipi olan infertil erkeklerde
spermlerin kromozomal yapis1 multicolor-FISH y6ntemi
ile gosterilebilir. Yine spermatazoanin makrosefali gibi
bozukluklarinda spermatazoanin FISH yontemi ile ince-
lenmesi endikedir (11).

2- 'Y kromozom mikrodelesyonu

Rutin sitogenetik incelemelerde 4 megabazin (Mb)
altindaki degisiklikler tespit edilemez. Azospermi Faktor
(AZF) bolgelerini igine alan delesyonlarin ¢ogunlugu 4
Mbdan kigiiktir. Dolaysiyla bu bolgeyi i¢ine alan mik-
rodelesyonlar ancak molekiiler genetik yontemlerle gos-
terilebilir.

Y kromozomu, en ki¢iik insan kromozomu olup
simdiye kadar tizerinde 28 gen tanimlanmistir. Y kro-
mozomunun sematik yapis: gosterilmektedir (Sekil 1). Y
kromozomunun her iki ucunda bulunan psédootozomal
bolgeler (PAR) mayoz boyunca X kromozomu ile eslesir.
PAR disindaki bolgeler normalde rekombinasyona ug-
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ramaz. Yp (kisa kol) sadece okromatin igerirken Yq'niin
(uzun kol) proksimal kismi 6kromatin, distal kismi ise
heterokromatin igerir.

Siddetli oligospermi ve non-obstruktif azosperminin
en sik molekiiler nedeni Y kromozomundaki mikrodeles-
yonlardir (12). Azospermik erkeklerin %13’iinde, siddet-
li oligospermik erkeklerin %1-7’sinde ve siddetli primer
testikiiler yetmezligi olan erkeklerin %5’inde Y kromo-
zom mikrodelesyonu tespit edilmistir (4). Bu delesyonla-
rin belli bolgelerde kiimelendigi goriilmistiir. Bu nedenle
Yql1'de lokalize olan ve erkek germ hiicrelerinin gelisimi
i¢in gerekli en az bir genetik Y faktorii olacagi kabul edil-
mistir. Buras1 AZF bolgesi olarak tanimlanmistir. Sper-
matogenezin farkli agamalarinda etkili oldugu bilinen
AZF bolgesi AZFa, AZFb, AZFc ve AZFd alt bolimlerine
ayrilmustir. AZF bolgeleri sekilde gosterilmistir (Sekil 2).
Bu bolgelerden simdiye kadar en az 12 gen izole edilmis-
tir (13). AZF bolgesindeki genler yalniz spermatogenez-
le ilgili genlerdir. Bu nedenle bu bolgedeki delesyonlar
fenotipik bozukluk yapmadan izole spermatogenez de-
fektine neden olurlar. Normozoospermik erkeklerde Y
kromozom mikrodelesyonlar1 goriilmez. AZF mikrode-
lesyonlarinin orijini tam olarak bilinmemektedir. Mikro-
delesyonlarin bir kismi babadan ogula gecerken bir kismui
de novo mutasyon olarak tanimlanmigtir.

AZFaYqll.1de lokalize olup tahmini olarak 400-600
kilobaz (kb) DNAy1 kapsar. Tekrarlayan diziler icerme-
mesi ve disik delesyon sikligi ile AZFb ve AZFcden
farklihk gosterir. USP9Y (Ubiquitin-spesifik proteaz 9,
Y kromozom) geni AZFa i¢indeki ilk fonksiyonel gendir
ve infertil hastalarda bulunmadig) tespit edilmistir (14).
AZFa delesyonu tagtyan infertil erkeklerin ¢ogunda bu
bolgenin tamami delesyonlu olup USP9Y geni bu bolge-
nin yarisina yakinini kapsar (15). USP9Y geninin deles-
yonunda spermatogenik arrest goriiliir. USP9Y geni ile
birlikte bu bolgede bulunan DBY (DEAD box on the Y)
genini kapsayan delesyonlar bu tabloyu agirlastirmakta
ve azospermiye neden olmaktadir (16). AZFa delesyo-
nu sonucu hastalarin ¢ogunda Sertoli cell-only (SCO)
sendromu fenotipi gozlenmektedir (15). Germ hiicre-
leri seminifer tiibiillerde ya hi¢ goériilmez (SCO I) ya da
¢ok az sayidaki tiibiillerde goriilebilir (SCO II). Siddetli
oligospermisi olan AZFa delesyonlu hastalarin testis his-
tolojisinde siddetli hipospermatogenez goriiliirken, azos-

permisi olan AZFa delesyonlu hastalarda her zaman SCO
gozlenmektedir.

AZFb bolgesi 1-3 Mb DNAy1 kapsar. AZFb bolgesin-
deki RBMY geni (RNA binding motif on the Y) bu bolge-
nin ilk aday genidir. RBMY geninin {iriinii olan proteinler,
RNA paketlenmesinde, mRNAnin sitoplazmaya gecisin-
de ve “alternative splicing’de rol almaktadirlar (16). AZFb
delesyonlu erkeklerde farkli defektler gériilmekle birlik-
te yaklagik yarisinda spermatogenik arrest vardir. AZFb
delesyonlu hastalarinin spermatogenezinde gézlenen bu
farkliiklar RBMY geninin spermatogenez boyunca bir-
den ¢ok islevinin olabilecegine ya da alternatif olarak bu
bolgedeki diger genlerin RBMY geni ile beraber etki et-
mesi ile agiklanabilir (17). Genis AZFb delesyonu olan
hastalarda azospermi ve kismi AZFb delesyonu olanlarda
ise hafif ya da siddetli oligospermi gozlenmektedir.

AZFc delesyonu azospermik ya da siddetli oligosper-
mik erkeklerde %2-%10 orani ile en sik goriilen AZF de-
lesyonudur (18). AZFc bolgesi 3.5 Mblik DNAYy1 kapsar
ve spermatogenez ile iliskili oldugu diisiiniilen 7 gen aile-
sini igerir. DAZ (Deleted in azospermia) geni AZFc bol-
gesindeki ilk aday gendir. Ayrica CDY1 (kromodomain Y
1), BPY2 (basic protein Y 2), PRY (PTA-BL iliskili Y) ve
TTY?2 (testis transkript Y 2) genlerde bu bélgede bulun-
maktadir. Burada bulunan genlerin ortak 6zellikleri ise Y
kromozomuna spesifik olmalari, Y kromozomu iizerinde
¢ok sayida kopyalarinin olmasi ve testislerde eksprese ol-
malaridir. DAZ gen ailesini igeren delesyonlar daha ¢ok
bulgu vermektedir. Azospermik erkeklerin %10-15’inde
DAZ geni delesyona ugramistir. DAZ gen kiimesinde 7
kopya DAZ geni vardir. Cogu delesyon dort DAZ geni-
ni icermesine ragmen, spermatogenezin bozulmas icin
DAZ genlerinden sadece ikisinin delesyonu yeterlidir.
CDY1 genlerinden biri DAZ genleri i¢inde kiimelendi-
ginden, DAZ geni delesyonu olan hastalarda CDY1 ge-
ninin en az bir kopyasi yoktur. Bu yiizden CDYI genide
AZFc bolgesinin aday geni olarak disiiniilebilir. Ancak
bu varsayim, hastalarda spesifik olarak bu genin deles-
yonunun tespit edilmesi ile dogrulanmalidir (17). AZFc
bolgesindeki delesyonlar, azospermiden hafif-siddetli
oligospermiye kadar genis bir aralikta seyretmektedir.
AZFc bolgesinin tam delesyonuna sahip erkeklerin sper-
matazoalarinin 6nemli bir kismi seks kromozomlari i¢in
nullizomiktir (19) yani spermatazoalar da seks kromozo-
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mu yoktur ve bu durum ¢ocuklarinda Turner sendromu
(45,X) goriilmesine neden olabilir.

Y kromozomun yapisindan ve delesyon mekanizma-
larindan dolayr AZFb ve AZFc bolgelerinde kismi de-
lesyonlar goriilmiistiir. Y kromozomun gr/gr delesyonu
(AZFc bolgesinin 1.6 Mblik delesyonu) degisen derece-
lerde spermatogenik yetmezligi olan infertil erkeklerde
tanimlanmustir (20). gr/gr delesyonunda, iki kopya DAZ
geni ve bir kopya CDY1 genini igine alan DNA kismi de-
lesyona ugrar. Subfertiliteye neden olarak, babadan ogula
geciste gozlenmigtir.

AZFd bolgesi, AZFb ile AZFc bolgeleri arasinda yer
alir. $imdiye kadar aday gen tanimlanmamistir. AZFd
bolgesine smnirli mikrodelesyonlu hastalarda, hafif oli-
gospermi ya da normal sperm sayisina ragmen anormal
sperm morfolojisi ile ortaya ¢ikabilmektedir. Oligosper-
mi ve non-obstriiktif azospermisi olan erkeklerden kro-
mozom analizi ve Y mikrodelesyon tetkiki mutlaka ya-
pilmalidir.

AZF bolgesi genlerinden olmayan ve DAZ geninin
otozomal homologu olan DAZL (DAZ-Like) geni 3 nolu
kromozomun kisa kolunda (3p24) lokalizedir. Protein
kodlayan bolgenin %83’ti DAZ genine benzerdir. Sper-
matogenez boyunca DAZ ve DAZL genlerinin uyum i¢in-
de ya da sinerjik etki gostererek ¢alistiklar: varsayilmistir
3).

3- Mitekondriyal DNA (mt-DNA) mutasyonlar:

Mitekondriler, 6karyotik hiicrelerde enerji metabo-
lizmasindan sorumlu hiicre i¢i organellerdir. mtDNA,
37 gen ihtiva etmektedir. Bu genler 2 rRNA, 22 tRNA ve
elektron transport zincirinin bir¢ok 6nemli bilesenleri-
nin de icinde oldugu 13 adet polipeptidi kodlar. mtDNA
intron icermez ve niikleer DNA'ya oranla 10-20 kat daha
fazla mutasyona ugrar.

Savunmasiz sperm mtDNAsinin reaktif oksijen tiirle-
ri veya serbest radikallerce rastgele saldirisi sonucu mite-
kondriyal genomda oksidatif hasara ve mutasyona neden
olarak erkek infertilitesine yol agar. Spermin orta bolii-
miinde 70-80 adet mitekondri vardir ve her mitekondri
bir kopya mtDNA igerir. Yasa bagli mtDNA’sindaki oksi-
datif stres ve oksidatif hasar artmaktadir. Sperm 6rnek-
lerinin yaklasik %85’inde degisen boyutlarda mtDNA
delesyonlar1 vardir. Yavas hareketli spermatozolarin ba-
zilarinda mtDNA nokta mutasyonlar1 vardir. Bu mutas-
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yonlardan en sitk 9055 ve 11719 niikleotitlerindeki mutas-
yonlar goriilmekte olup azalmis sperm motilitesi olanlar-
da mutasyonlarin siklig1 6nemli derecede artmustir (21).
Spermler fertilizasyon sirasinda yumurta kanalina ulas-
mak i¢in yiliksek miktarda enerjiye gereksinim duydu-
gundan, erkek infertilitesinin 6nlenmesi i¢in mitekond-
ri fonksiyonu kritik bir 6neme sahiptir (22). Spermdeki
mtDNA anomalilerin infertiliteye yol acabilecegine dair
kanitlar artmaktadir. Yitksek diizeydeki A3243G mtDNA
mutasyonu ile diisiik sperm motilitesi arasinda giglii bir
iliski gosterilmistir (23).

Mitekondride etki gosteren DNA polimeraz gama
(POLG), mtDNA zincirinin uzamasi ve tamirinde gorev
alan 6nemli bir niikleer enzimdir. PLOG’nin katalitik alt
birimi POLG geni tarafindan kodlanmaktadir. Bu gen 15
nolu kromozomun uzun kolunda (15q25) haritalandiril-
migtir. POLG genindeki mutasyonlar enzimin diizeltme
aktivitesini bozar. Boylece mitekondriyal genomda mu-
tasyonlara yol agarak ATP iiretimini diisiiriir. POLG ge-
ninin 1. ekzonunda bulunan ti¢liit CAG tekrar dizisi po-
liglutamat kodlamaktadir. POLG genindeki artmis tiglii
tekrar ile mtDNA polimerazin fonksiyonu dominant-ne-
gatif etki ile bozulur. POLG genindeki CAG tekrar artis
erkek infertilitesinin bazi1 durumlari i¢in olas1 bir meka-
nizmasi olabilir. Cesitli ¢aliymalarda mitekondriyal ge-
nomdaki polimorfizmler, mutasyonlar ve delesyonlar ile
sperm disfonksiyonu arasindaki iligki gosterilmistir (22).

4- Kistik fibrozis

Kistik fibrozis, kistik fibrozis transmembran regiilator
(CFTR) genindeki mutasyonlara bagl gelisen ve beyaz
irkta en oliimciil olan otozomal resesif bir hastaliktir (24).
Bu gen, iyon kanali olarak fonksiyon géren bir membran
proteinini kodlar ve ejekiilator kanal, seminal vezikiil, vas
deferens ve epididimisin distal 2/3’iiniin olusumunu etki-
ler. Bu nedenle konjenital bilateral vaz deferens yoklugu
(CBAVD) CFTR gen mutasyonlaryla iligkilidir (25). Bu
hastalarin %85’inde CFTR geninde mutasyon saptanmis-
tir (26). Bobrek tutulumu olmayan CBAVD’li hastalardan
CFTR gen analizi yapilmalidir. En sik goriilen mutasyon-
lar F508, R117H ve W1282X olmakla birlikte etnik ko-
kene gore bariz farkliliklar gostermektedir (27). Simdiye
kadar 1000’in tizerinde CFTR gen mutasyonu tanimlan-
digindan rutin olarak tiim mutasyonlar taramak pratik
degildir. Rutin testler, bir toplumda yaygin gériilen mu-
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= Rekombinasyona ugramayan bolge (HRY) ‘
Yp F Okromatin Okromatin Heterokromatin LL
PAR1 Seks belirleyici AZFa AZFb AZFc PAR2

bolge
Sekil 1: Y kromozomunun sematik yapisi

tasyonlardan olusan mutasyon paneli analizi ile sinirhidir.
Tek mutasyon saptanirsa resesif kalitim gosterdiginden
tim genin direkt sekanslanmasi 6nerilebilir. Klinik ola-
rak bu hastalarda obstruktif azospermi goriiliir. Obstriik-
tif azospermik hastalarin spermatogenezi normal oldu-
gundan, AZF bolgelerinin mikrodelesyon agisindan test
edilmesine gerek yoktur. Hastalarda kistik fibrozis has-
taligindan sorumlu gende mutasyon olmasina ragmen
siklikla akciger enfeksiyonu gibi zayif klinik semptom ve-
rirler (28). Azospermik erkekler, CBAVD’nin diglanmasi
i¢in ¢ok iyi muayene edilmelidir. CBAVD olan hastalarin
eslerinden de CFTR gen analizi mutlaka yapilmalidir. Bu
grup hastalar ICSI ile gocuk sahibi olmak istediklerinde,
kistik fibrozis ya da CBAVD’nin ¢ocuga ge¢me riski teda-
vi 6ncesi belirlenmelidir.

5- Genetik sendromlar

Cesitli kalitsal hastaliklar ciddi ya da 6nemli jenerali-
ze anormallik ve infertilite ile iligkilidir. Bunlardan bazi-
lar1 Prader-Willi sendromu, Bardet-Biedl sendromu, No-
onan sendromu, Miyotonik distrofi, otozomal dominant
polikistik bobrek hastaligy, 5 alfa rediiktaz eksikligidir. Bu
defekti olan hastalar genellikle ¢ocukluk déneminden iti-
baren doktorlarca ¢ok iyi bilinmektedir. Sekstiel gelisimin
ve fonksiyonun endokrin regiilasyonunda yer alan spesi-
fik genlerin i¢cinde meydana gelen mutasyonlarn, kiigitk
delesyonlarin ya da polimorfik genislemelerin oldugu bir
¢ok genetik sendrom erkek infertilitesine neden olur.

Primer silier diskinezi, ¢ogunlukla otozomal resesif
kalitim gosteren genetik olarak heterojen bir hastaliktir.
Siklikla dinein kollar1 olmak tizere primer silianin farkl
boliimlerinde fonksiyon kayb: olur. Kartagener sendro-
muda primer silier diskinezi ve situs inversusun beraber
goriilmesi ile karakterizedir ve silier diskinezi olan hasta-
larin yarisinda mevcuttur. Spermatogenezi bozmadigin-
dan sperm sayis1 normal ama motilite yetersiz ya da hig
yoktur. Silier fonksiyonlarin1 bozarak infertiliteye sebep

olan diger hastalik Usher sendromudur. Otozomal resesif
kalitimla gegen heterojen bir hastaliktir ve retinitis pig-
mentoza ve sagirlik hastaligin diger klinik semptomlari-
dir.

Izole gonadotropin-releasing hormon (GnRH) eksik-
liginde kandaki FSH (Folikiil stimiile edici hormon) ve
LH (Liiteinize edici hormon) konsantrasyonlarinin yeter-
siz olmasina sebep olarak hipogonadotropik hipogona-
dizme neden olur. Baglica X% bagl resesif kalitim kalibi
olmak iizere, otozomal dominant ve otozomal resesif gibi
farkli kalitim kaliplar1 da vardir ve hastaliga neden olan
bir ¢ok gen tanimlanmstir (29). Izole GnRH eksikligi
olan hastalarin %60’1nda koku duyusu bozuklugu vardir
ve bunlar Kallman sendromu olarak adlandirilir. Kal-
mann sendromlu hastalarda ayrica fasial asimetri, yarik
damak, renk kérligi, sagirlik, inmemis testis ve unilate-
ral renal aplazi goriilebilir. Kallman sendromlu hastalar
azospermik olup pubertal gecikme gosterirler. Hormonal
tedavi ile spermatogenez kolayca indiiklenebilir. Her ne
kadar bu sendromun genetik testi yaygin olarak yapilma-
sa da tedaviden once genetik goriintiileme 6nerilmeli ve
kalitim kalib1 belirlenerek hastaligin gocuklara kalitim1
hakkinda genetik danismanlik verilmelidir.

X kromozomunun uzun kolundaki androjen reseptor
(AR) genindeki mutasyonlar klinik olarak hafiften tam
androjen duyarsizligina sebep olabilir. Parsiyel androjen
duyarsizlig1 sendromunda fenotip disi baskin fenotipten,
kriptoorsidizm, perineal hipospadias ve mikropenisin
goriildigii erkek baskin fenotipe kadar degisebilir. Has-
taligin siddetli formuna sahip erkekler giincel teknoloji
ile kendi biyolojik ¢ocuklarina sahip olamazlar. Hafif for-
munda ise infertilite tek bulgu olabilir. Herhangi bir ge-
nital anormalli§e neden olmadan infertiliteye neden olan
AR geni mutasyonlar1 nadirdir (30).

Genetik Danismanlik

Genetik danismanlig verilebilmesi i¢in erkek inferti-
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Sekil 2: AZF bolgeleri

litesine yol agan genetik sebep/sebepler tespit edilmelidir.
Altta yatan genetik sebep bulunursa genetik danigman-
liginda;

a. Hastaligin progresyonu ve miimkiin olan tedavi se-
genekleri hakkinda bilgi verilir.

b. Yardimar tireme teknigi sonrasi dogacak ¢ocuklar-
daki risk hakkinda bilgi verilir.

c. Hastanin aile bireyleri tarafindan miimkiin olan en
iyi sekilde ilgilenilmesi saglanir.

d. Hastaligin kalitim sekline goére diger akrabalarda
hastalik riskinin belirlenmesi saglanir.

Ozellikle dengeli yapisal kromozomal bozuklugu
olan erkeklerde PDG ile embriyo segilmesi yapilmadan
in vitro fetilizasyon (IVF) uygulanirsa, kendisi gibi den-
geli yapisal kromozomal bozukluk tagiyan bebek ya da
anomalili bebek olma riskleri hakkinda bilgi verilmelidir.
Yine AZF delesyonlarida, ICSI yontemi ile babadan ogula
gecerek cocukta da benzer fertilite problemlerine yol aga-
bilecegi anlatilmalidir. ICSI tedavisinde ¢iftlerin istekleri
ile gelecekteki cocugun menfaati arasinda anlagmazlik ol-
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mas1 durumunda, tedaviyi durdurmak etik olarak dogru

olabilir. Ciftlere preimplantasyon genetik tani secenegi

sunularak, bu tedavi yontemine yonlendirilmelidirler.

Sonug olarak altta yatan genetik sebebe uygun detayl ge-

netik danigmanlik verilerek aile bilgilendirilir ve uygun

tedavi secenekleri belirlenir.

Sonug

Erkek infertilitesinin genetik temeli hakkinda bilin-
meyenler molekiiler tekniklerin gelismesi ile her gegen
glin biraz daha azalmaktadir. Erkek infertilitesinin ge-
netik nedenlerinin belirlenmesi ile hedefe yonelik tedavi
secenekleri uygulanabilecektir.
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