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Y kromozomu mikrodelesyonlari ve erkek infertilitesi
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infertilite, korunma ydéntemi kullanmadan diizenli cin-
sel iliskiye ragmen bir yil icerisinde gebelik saglanama-
masl olarak tanimlanmaktadir. Ciftlerin yaklasik %15’ini
etkileyen bu durumun %40-50’sini erkege ait nedenler
olusturmaktadir (1,2). Erkek infertilitesinin etiyolojisinde
hormonal bozukluklar, lrogenital enfeksiyonlar, cinsel
problemler, spermatogenez sirecindeki bozukluklar ve
genetik nedenler temel rol oynarlar (3—5). Genetik faktor-
ler dort ana baslik altinda toplanabilir;

1- Sperm fonksiyonlarini bozan genetik hastaliklar (Primer
silier diskinezi, myotonik distrofi, Noonan sendromu,
orak hiicreli anemi, genetik endokrinopatiler vb).

2- Dogumsal duktus agenezisi yapan kistik fibroz (CFTR)
gen mutasyonlari.

3- Kromozom anomalileri

4- izole spermatogenez defekti yapabilen Y kromozom
mikrodelesyonlari (6,7).

Spermatogenez primordial germ hiicrelerinden sperm
Uretimiyle sonucglanan kompleks bir strectir. Bu siirec-
te hem kromozomal seviyede meydana gelen sayisal ve
yapisal bozukluklar hem de gen duzeyinde olusan mu-
tasyonlar infertiliteye neden olabilir. Bunlarin arasinda Y
kromozomu erkek germ hicrelerinin gelisimi ve devamli-
iginin diizenlenmesinden sorumlu oldugundan temel rol
oynar (8).

insanda Y kromozomu tiim genomun yaklasik %2—
3’Unu olusturur. Kisa kolu Yp ve uzun kolu Yq olarak ad-
landinlir. Y kromozomu psédootozomal, heterokromatin
ve okromatin bdélgelerden olusur. Psédootozomal bdlge-
ler (PARs) Yp’nin (PAR1) ve Yq'nun (PAR2) ug kisimlarinda
bulunur. Bu bélgeler, mayoz esnasinda X kromozomunun
psddootozomal bolgeleriyle rekombinasyona girerler.
Ps6dootozomal bdlgede bulunan genler ayni otozomal
genler gibi kalitilir (9). Y kromozomunun ¢ogunu (%95)
rekombinasyona girmeyen bolge (NRY) olarak adlandiri-

lan kromozomun heterokromatin ve ékromatin boélgeleri
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olusturur. Heterokromatin bdlge Yq'nun distalinde bulu-
nur ve genetik olarak etkisiz kabul edilen bu bdlgenin co-
gunlugunu tekrar dizileri (DYZ 1 ve DYZ2) olusturur. Okro-
matin bolge ise PAR1’in distalinde yer alir ve Yp ve Yq'nun
parasentromerik bolgeleri ile sentromer bdlgesini olus-
turur (Sekil 1). Cinsiyetin belirlenmesi, gonadoblastom,
boy kontrolii ve Turner stigmata ve spermatogenezden

sorumlu tim aktif genler bu boélgede lokalize olmustur (8).
Y kromozomu Mikrodelesyonlari ve Oligo/Azospermi

Y kromozomunun kisa kolundaki (Yp) genler (SRY) tes-
tis gelisiminde, uzun kolundaki (Yq) genler ise spermato-
genezde rol alirlar. Y kromozomunda bulunan bu genlerin
mikrodelesyonlariyla infertilite arasinda baglantilar bulun-
maktadir. Y kromozomu mikrodelesyonlari ve spermato-
genez arasindaki iliskiyi ilk defa 1976 yilinda Tiepolo ve
Zuffardi gostermistir (10). Tiepolo ve Zuffardi 1170 erkek-
te yaptiklan karyotip analizi sonucunda 6 azospermik er-
kekte Yq'nun distalindeki mikrodelesyonlari mikroskobik
olarak gézlemlemislerdir. Alti vakanin ikisinde infertil er-

keklerin babalarinin normal Y kromozomuna sahip oldu-
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Sekil 1. Y kromozomunun yapisi ve gen bolgeleri (31).
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Sekil 2. Y kromozomu AZFc bolgesi haritasi (25).

gunu ve bu vakalarda delesyonlarin de novo oldugunu bil-
dirmislerdir. Bu calismalarinin sonucunda fertilite geni ya
da gen bolgelerini Y kromozomu {izerinde bulunan azos-
permia factor (AZF) olarak adlandirmislardir.

AZF mikrodelesyonlari non-obstriktif azospermide
%15, siddetli oligospermide %5—10 gorilir. AZF genle-
ri Y kromozomunun uzun kolunda AZFa, AZFb, AZFc ve
AZFd bolgelerinde yer almaktadir (11). AZFa bolgesi diger
bolgelerden ayr bulunmaktadir. AZFb ve AZFc bolgeleri
ise, delesyonlarinin sonucu fenotipik olarak farkli olmasina
ragmen, dizileri Yq boélgesinde cakisir. Bu bolge AZF b/c
olarak adlandirilir.

AZFa bolgesi Yq'nun 11.21 bélgesinde, interval 5 ‘te
lokalizedir. Bélgenin uzunlugu 1—3 Mb arasindadir. Y kro-
mozomunun AZFa bolgesinde yer alan genler spermato-
genezde rol oynarlar. AZFa bolgesinin parsiyel delesyon-
lar hipospermatogenez ile sonuclanmaktadir. Komplet
delesyonlari ise seminifer tubullerde germ hiicre Uretimi
ve olgunlasmasini inhibe eder. Bu durumda TESE (Testicu-
lar Sperm Extraction) ile olgun sperm elde edilebildigini
bildiren bir calisma heniiz literatlirde yoktur. AZFa deles-
yonlu hastalardan alinan testis biyopsilerinde Sertoli Cell
Only (SCO) sendromu gorillr. Ayrica USP9Y ve DBY gen-
lerinin delesyonlarinin ise degisken testikiler fenotiple
baglantili oldugu bildirilmistir (11—14).

AZFb bolgesi Yq'da interval 5 ve interval 6 arasinda yer
alr. Bu bolge birkag sirali gen kopyasinin yanisira cok kop-
yal gen aileleri de icerir. AZFb bolgesinde yer alan 6nemli
genler arasinda RBM (RNA binding motif), CDY (Chromo-

domain Y), XKRY (XK Related Y), EIF1 AY (eukaryotic trans-
lation initiation factor 1A, Y-linked), RPS4Y2 (Ribosomal
protein S4'Y isoform 2) ve SMCY (Selected Mouse cDNA
on the Y) sayilabilir. RBM, SMCY ve XKRY genleri Y kromo-
zomunun uzun kolunda pek cok kopyaya sahiptir (15,16).
Otuzdan fazla RBM ve pseudogenleri Y kromozomunun
her iki kolunda da bulunmaktadir. Bu genler RBM ve SRGY
tekrarinin 4 kopyasini iceren germ hiticre spesifik niiklear
proteinler icerirler. RBMY1A1 (RNA binding motif protein,
Y-linked, family 1, member A1) geni RBM gen ailesinin bir
Uyesidir ve erkek germ hicrelerinden eksprese olur (17).
Bu gen mRNA saklanmasinda ve spermatogenez sirasinda
nikleustan tasinmasiyla iliskilidir. Ayrica, RBMY1A1 geni-
nin degisiklikleri AZFb mikrodelesyonu fenotipte énemli
rol oynar (18). AZFb bolgesi delesyonlarina sahip hastalar-
da AZFa delesyonlarinin aksine normal spermatogonyum
ve primer spermatosit olusumu vardir. Ancak pre-mayotik
spermatojenik duraklama ya da SCO sonucunda azosper-
mi gorullr. Bu nedenle AZFb delesyonlu hastalarda da
TESE 6nerilmemektedir (19).

AZF bolgeleri arasinda delesyonlar en sik AZFc bolge-
sinde goriilmekte ve bunun sonucu olarak hipospermato-
genez meydana gelmektedir. AZFc bolgesi delesyonlar
nonobstruktif azospermili erkeklerde yaklasik %12 iken,
ciddi oligospermisi (sperm sayist 5 milyondan az) olan
erkeklerde ise yaklasik %6 oraninda gérilmektedir (20).
AZFc Yq'nun distalinde lokalize olmustur ve delesyon-
lan 6C ile 6E subintervalinde meydana gelir. Bu bolgede

lokalize olan 8 ayr gen ailesi bulunmaktadir. Bunlar; DAZ
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(Deleted in azoospermia), BPY2 (Testis-specific basic pro-
tein Y 2), CDY (Testis-specific chromodomain protein Y),
CSPGA4LY(chondroitin sulfate proteoglycan 4-like, Y-linked
pseudogene 1), GOLGAZLY (Golgi autoantigen, golgi sub-
family a2-like,Y-linked 1), TTY3.1 (Testis-Specific Transcript,
Y-Linked 3), TTY4.1 ve TTY7.1'dir. Bu genlerden ilk bes
tanesi spermatogenezde temel olan proteinleri kodlarlar.
DAZ gen ailesi 4, BPY2 gen ailesi 3 ve CDY gen ailesi ise 2
kopyadan olusur (21—25). Son yillarda yapilan ¢alismalar
Y kromomozumun intrakromozomal rekombinasyonla-
rindan kaynaklanan ve gr/gr, b1/b3, b2/b3 olarak adlan-
dinlan AZFc subdelesyonlarinin bulundugunu gdéstermis-
tir (25—27) (Sekil 2). infertil erkeklerde en sik olarak gr/sr
delesyonlan %2.1—%12.5 oraninda goriilmektedir. Gr/gr
delesyonlarinda DAZ (DAZ1/DAZ2) geninin dért kopya-
sindan ikisinin ve BPY2 geninin ¢ kopyasindan birinin kay-
b1 gbzlenir ve bu durum spermatojenik yetmezlige neden
olur. B1/b3 ve b2/b3 delesyonlarinda ise DAZ geninde iki
kopya BPY2 geninden bir ya da iki kopya bulunur (22—25).

AZFd boélgesi son yillarda ayr bir gen bolgesi olarak
AZFb ve AZFc bolgeleri arasinda yer almaktadir. AZFd de-

lesyonlu hastalar hafif oligospermisi veya normal sperm
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