Androloji Biilteni 2016; 18(65): 111-114

Derleme

ERKEK UREME SAGLIGI

Uzm. Dr. M. Giirkan Yenice, Do¢. Dr. Volkan Tugcu
Bakirkéy Dr. Sadi Konuk Egt. Ars. Hst. Uroloji Klinigi

Tekrarlayan gebelik kaybi (TGK) geleneksel olarak (i¢
ya da daha fazla art arda olusan gebelik kaybi olarak ta-
nimlanir. Bugtine kadar TGK'nin tibbi degerlendirmesinde
endokrin, anatomik, uterin defektler, enfeksiyonar, immu-
nolojik problemler, genetik ve idiyopatik faktérlerin kadin
agirlikl olarak arastirlmasi yoluna gidilmistir. incelendi-
ginde spontan abortus vakalarinin en sik nedeni yaklasik
%50 oran ile genetik anormalliklerdir. Ciftlerdeki genetik
anomaliler tekrarlayan gebeligi olan ciflerin yaklasik % 1—4
tnde, genel populasyonun ise %0.7 sinde gorultrler (1).

Genomik igerigin yarisini saglamakta olan erkegin de-
gerlendirilmesinin bu denklemin icinde nerede yer almasi
gerektigi sorusu gecmisten gliniimiize uzanan bir sorun
olup pek ¢ok olasi faktor ele alinmustir:

1) Kromozomal anomaliler
2) Sperm faktorleri
(A) Sperm kromozomu
(I) Yapisal anomali
(I1) Sayisal anomali
(B) Gen mutasyonlari
(I) HLA-G polimorfizmi
(I1) Trombofili mutasyonlari
(Il) Y kromozom mikrodelesyonlar

(C) Sperm kalitesi
3) Paternal yas
4) Diger faktorler

Kromozomal faktorler

Kromozomal bozukluklar yapisal (23 cift veya 46 kro-
mozom) veya toplam kromozom say! bozuklugu (ekstra
ve eksik/kayip kromozom 6rn:45,X veya 47,XXY) seklin-
de olabilir. Yapisal bozuklukta bir kromozomun bir kismi
farkh bir kromozoma bagli olarak bulunabilir ve bu sekilde
genetik materyal mevcut ancak yanlis lokalizasyondadir.
Bu durumlarda bireylerin dengesiz gamet olusturmala-

- mimkindir. Kromozomlarin yeniden diizenlenmesi

Tekrarlayan gebelik kayiplarinda erkek
kaynakli nedenler ve tedavi yontemleri

dengesiz translokasyonlari olan gamet olusturulmasina ve
canli dogumla sonuclanmayan diistiklere neden olur. Biri
veya her ikisinde dengeli translokasyon olan cifler denge-
leli veya dengesiz gamet olusturma potansiyelleri nede-
niyle ylksek abortus riski altindadirlar. Dengeli translokas-
yonlar reciprocal (karsilikll), Robertsonian translokasyonlar
veya inversiyonlardan olusur ve azalmis gebelik oranlar
ve artan dusuklerle iliskilidir. Robertsonian translokasyo-
nun genel toplumdaki tahmini insidansi %0.1 olup tekrar-
layan abortusu olan ciftlerde prevalansi yaklasik olarak %8
olarak bildirilmistir (2,3).

Anormal sayida kromozom iceren kromozom anoma-
lileri fetusta ortaya ciktig§inda genellikle dusiikle sonug-
lanir. Yasayan erkeklerin oyku ve fizik muayene ile klinik
olarak saptanabilir &nemli anormallikleri vardir. Bu has-
taliklarin daha sik rastlanilanlari Down sendromu (1/600
insidans-Trizomi 21) ve Klinefelter sendromudur (47, XXY-
1/2000 insidans). Bu erkeklerin cogu énemli él¢lide azal-
mis fertilite veya sterilite ve %50 ya da daha Uzeri distk

oranlariyla birliktedir (4).

Sperm faktorleri

1) Sperm kromozomu

Normal semen parametrelerine ragmen, TGK veya
tekrarlayan implantasyon basarisizligl olan ciftlerde erkek
partnerlerde sperm DNA anormallikleri tespit edilebilir.
Bu erkeklerin degerlendiriimesinde tavsiye edilen tanisal
testlerin ilki DNA Fragmantasyon indeksi (DFI) iken ikincisi
sperm andploidi degerlendirmesinde kullanilan floresan
in situ hibridizasyon (FISH) testidir. DFI icin kullanilan fark-
I ydntemler (SCSA, TUNEL testi, Halo test, Comet assay)
olup bunlarin kendine gére avantaj ve dezavantajlar bu-
lunmaktadir.

Sperm FISH testi sperm andploidisini ortaya koyarak

kromozomal anomali sikligini élcen bir sitogenetik test
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olup normal sperm parametreleri olan TGK erkeklerde
anormal sperm anéploidi belirlenmesinde etkin olabilir.
Normal sperm parametreleri olan TGK erkeklerde %40’a
varan oranlarda FISH testi ile andploidi saptanabilir. Bir-
cok kromozomal bozukluklar yasamla bagdasmadigi icin,
sperm anoploidi klinik testleri, hayatta kalma ile uyumlu
bireyler merkezli olarak yuritilmektedir. (Trizomi 13, 18,
21, X monozomi ve Klinefelter).

Anormal yuksek DFI olan erkeklerin sperm eldesi icin
ejekulattaki sperm ve testikiler biyopsi eldesi karsilasti-
rildiginda intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) igin
kullanabileceginiz testikiler spermdeki DFI nin ejekdlat
spermine gore onemli 6lctide daha dustik oldugu saptan-
mustir. Ejekulat sperminde artmis DFI olan erkeklere testis
biyopsisi ve ICSI onerilebilir ve artan sperm anéploidi olan

PGS ile birlikte IVF programi tavsiye edilebilir.
2) Gen mutasyonlarn

Gen mutasyonlari herhangi bir gende ortaya ¢ikabilir.
Mutasyonlar, bir amino asit degisikligi ile sonuglanabilir,
ya da tek bir nokta mutasyonu veya delesyon ya da eklen-
me seklinde olabilir. Dustikle iliskili bazi ortak gen mutas-
yonlari incelendiginde:

A) HLA-G polimorfizmi

Ciftlerden birinde bulunan HLA-G tasiyiciliginin (6zel-
likle maternal-fetal ara ytziindeki fetal dokularda ekspre-
se edilen insan 16kosit antijeni) genotip polimorfizmleri
ve aciklanamayan tekrarlayan distklere yol actigl goste-
rilmisti. HLA-G ekspresyonunun erken gebelikte, muh-
temelen dogal katil (Natural Killer) hiicreler yoluyla fetal
plasental Unitenin korumasinda énemli bir rol oynadigi

distnulmektedir.
B) Trombofili gen mutasyonlart

Genetik trombofilik gen mutasyonlarinin tekrarlayan
dusutkler icin potansiyel neden olabilecegi ileri sUrtlmius
olup ciftlerin birinde birden fazla trombofilik mutasyon
alel tasimalarinin trombofilik mutasyonu olmayan ciftler ile
karsilastirildiginda, gelecekteki gebelikteki dustkle karsi-
lasmalarinin rélatif olarak daha riskli oldugu gosterilmistir.

C) Y kromozomunun mikrodelesyonlart

infertilite degerlendirmesi sirasinda ciddi oligospermik
veya azoospermik erkek hastalarda Y-kromozomu mikro-
delesyon riskinin ylksek oldugu bilinmektedir. Bu popi-
lasyonda, Y kromozom mikrodelesyonlarinin prevalansi

%8—18 olarak tahmin edilmektedir. A¢iklanamayan TGK
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olan ciftlerde erkekleri Y-kromozomu mikrodelesyonlari-
nin sikligini belirlemek icin test etti§imizde kontrol grubu-
na oranla Y-kromozom mikrodelesyonlari1 %82 gibi yliksek

bir oranda bulunmustur.
3) Sperm kalitesi

Gecmiste bazi arastirmacilar sperm kalitesi ile tekrarla-
yan dusukler arasindaki iliskiyi géstermeye calismislardir
ancak bu konuda yeterince basarili olamamislardir. Yapi-
lan bir calismada genel nufus ile karsilastinldiginda agik-
lanamayan tekrarlayan disuklerde sperm morfolojisi ile
iliski saptanmis (p<0.005) ancak sperm sayisi, hareketli-
ligi, hypoosmotic sisme testi ile ilgili iliski bulunamamustir.
Tekrarlayan gebelik kayiplari olan ciftler fertil ciftlerle kar-
silastirildiginda, ancak morfoloji (p<0.01) ve hypoosmotic
sisme reaktivite (p<0.05) istatistiksel olarak anlamli bu-
lunmustur. Buckett ve ark 20 erkek hasta ile ayni sayidaki
kontrolu incelediklerinde tekrarlayan distk ile hypoosmo-
tic sisme testi arasinda bir korelasyon gosteremisleridir.
Bu raporlarda bazi tartismali bulgular olmasina karsin so-
nuclar sperm canlilik ve kalitesinin gebelik olusumundaki
6nemini biyolojik duyarllikla vurgulamaktadir. Gopalakk-
rishnan ve ark. sperm kalitesini 6zellikle sperm cekirdek
ve kromatinini inceleyerek daha detayl arastirmislar ancak
bu konudaki iliskiyi ortaya koyan veriler elde edememis-
lerdir. Sperm butinligl sperm-yumurta etkilesimleri, dol-
lenme ve erken embriyonik gelisme icin hayati Snem tasi-
maktadir. Paternal genom déllenmeden sonraki ilk mitoz
boéliinmede sentrozom saglar. Sperm kalitesi embriyonun
blastosist asamasina ulasmasi ve implantasyona ilerle-
mesi ile iliskilendirilmistir. Babadan eksprese olan genler
trofoblast hlicrelerinin invaziv karakterini ve proliferasyo-
nunu ve daha sonra plasental proliferasyonun ayarlanma-

sinda rol oynar.
4) Paternal yas

Erkekler yaslandikca, sadece mutasyon veya andploidi
artmaz, sperm kalitesinde azalma (6zellikle motilite), ge-
belik oranlarinda disus, artmis distk riski, artmis dogum
kusurlan ve dogan bebeklerde yaklasik 20 cesit (Apert
sendromunda, akondroplazi, Marfan, Waardenburg) oto-
zomal dominant hastalikta artis riski gértilmektedir. Meni
orneklerinin sitogenetik analizi spermlerin sayisal ve ya-
pisal kromozom bozukluklarinin 23—29 yasinda olanlara
oranla 59—74 yas erkeklerde daha sik oldugunu goster-

mistir. Bes bin kadin lizerinde yapilan Kaliforniya calisma-
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sinda birinci ve ikinci trimesterde spontan dusuk riskinin
baba yasinin 35 ve Gzeri oldugu durumlarda arttigi géral-
mistlr (5,6). Yine baska bir calisma diistk riskinin her iki
ebeveynin yas faktoriine bagh olarak arttigini kaydetmistir
(7,8). Erkek yas faktori cesitli yayinlarda 35 yas iken 40
ve 50 yas Ustl risk artisini vurgulayan cesitli yayinlar ya-
pilmistir (7). Wyrobek ve ark. 22—80 yas arasi 97 erkek
Uzerinde yaptiklan calismada DNA fragmantasyon riski
ile baba yasi arasinda énemli iliskiyi vurgulamislardir (9).
Genel olarak, ytiksek DNA fragmantasyon indeksi (>%30)
azalmis dogurganlik, disuk canli dogum orani ve yiksek

diistik orani ile iliskilendirilmistir (9,10).
Cesitli faktorler

Mannan baglayici protein (MBP) az bilinen ve cesitli
toplumlarda dogurganlik tizerinde tartismal etkileri bu-
lunan bir proteindir ve anormal MBP seviyelerinin tek-
rarlayan gebelik kayiplarinda etkili olabilecegi gosteril-
mistir (11—13).

Radyasyon, hava kirliligi ve diger cevresel faktorlere
bagli olarak mutasyonlar veya spermde andploidi olusabi-
lir. Kanser tedavisi icin kullanilan kemoterapi ve radyasyon
sperm DNA'da mutajenite oranini artirarak azalmis gebe-
lik, artan diistik oranlari ve artan dogum kusurlarina neden
olabilir (14).

Sonug olarak; yukarida degindigimiz pek ¢ok faktérin
de gosterdigi gibi paternal komponent embriyo, implan-
tasyon, plasenta saghigl, dogum kusurlari ve tekrarlayan
dasiklerin olusumunda rol oynamaktadir. Gliniimiizde
TGK veya tekrarlayan implantasyon basarisizlig olan cift-
lerde erkek faktériiniin degerlendiriimesi konusu halen

belirsizligini korumaktadir. Anormal yiksek DFI olan er-
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