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Amag: Kriptorsidizm, en stk goriilen konjenital anomalilerden birisidir. Testiktler inis bozukluklari vakalarin %10-
15’inde bilateral olarak olugur. Bilateral ve unilateral formlarin her ikisi de bozulmus spermatogenezin iyi bilinen
nedenlerindendir. Kriptorsidizm etyolojisi multifaktériyeldir. Bu hastalar normal sperm Uretimine sahiptir. Y
kromozomu uzun kolu 6kromatik bélgesindeki mikrodelesyonlara neden olabilen azospermi faktérleri kriptorsidizmde
genetik bir temelin varligint ortaya koymaktadir. Ozellikle ailesel tekrarlardan dolayr kriptorsidizmin genetik etyolojisi
oldugu Onerilmistir. Bu c¢alismanin amaci, kriptorsidizmli kardeglerde Y kromozom mikrodelesyonu bulunup
bulunmadigr ve kriptorsidizmli ailelerde Y kromozom mikrodelesyonlarinin etyolojik bir rolii olup olmadigint tespit
etmekti.

Materyal Metod: Firat Universitesi Tip Merkezi Tibbi Biyoloji ve Genetik laboratuarina inmemis testis agisindan
gonderilen 3 etkek kardesin karyotip analizleri konvansiyonel sitogenetik yontemlerle yapildi. Y kromozomu
mikrodelesyonlari varligint saptamak tzere delesyon spesifik polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) kullanilarak molekiiler
analizleri yapild1.

Bulgular: Olgularin karyotipleri normal olarak tespit edildi. Her ¢ kardeste de herhangi bir Y kromozom
mikrodelesyonuna rastlanmadi.

Sonug: Ug kardeste birden kriptorsidizm bulunmast genetik bir etyolojiyi diisiindiirmektedir. Fakat yapilan sitogenetik
ve molekiiler incelemelerde herhangi bir anomali saptanmamast gevresel etkenlerin de multifaktSriyel kalitiml
kriptorsidizm etyolojisinde oldukga etkili oldugunu géstermektedir. Kriptorsidizmli bireylerdeki infertilite etyolojisinde
diger genlerin (SOX9, KALIG1, kistik fibrozis transmembran regiilatér geni gibi genlerin mutasyonlar) de etkili
olabilecegini unutmamak gerekir.

Anahtar Kelimeler: Kriptorsidizm, Mutasyon, Kromozomal Anomali.

Cytogenetic and Molecular Analysis of Y Chromosome of Cryptorchid Brothers

Aim: Cryptorchidism is the most frequent abnormality seen in the male reproduction system. Cryptorchidism occurs
bilaterally in 10—15% of the cases. Bilateral and unilateral types of cryptorchidism are well known causes of impaired
spermatogenesis. The aetiology of cryptorchidism is probably multifactorial. The patients have normal sperm
production. Azoospermia factors which ate responsible from the microdeletions of Y, manifest the genetic basis of
cryptorchidism. The genetic aetiology of cryptorchidism has been proposed especially because of the familial repeats.
The aim of this study is to determine if there is Y chromosome microdeletions in cryptorchid brothers and if there is
an aetiological role of Y chromosome microdeletions in families with cryptorchidism.

Material Method: Three brothers applied to Firat Medical Center, Department of Medical Genetics because of
cryptorchidism. Karyotype analysis were performed for the patients by conventional cytogenetic methods. To
determine the Y chromosome microdeletions, molecular analysis was performed by using deletion specific PCR.
Results: The karyotypes and molecular analyses were normal.

Conclusion: Cryptorchidism in three brothers make us think a genetic basis for the actiology. But the normal results
show that enviromental causes are also efficient in multifactorial inherited cryptorchidism. Other genes must also be
taken into consideration in the actiology of cryptorchidism.

Key Words: Cryptorchidism, Mutation, Chromosomal Anomaly.

+Caligma 6-9 Mayzs tarihleri arasinda Canakkale’de diizenlenen VIII. Ulusal Tibbi Genetik Kongresi’nde teblig edilmigtir

Kriptorsidizm, en stk gérilen konjenital anomalilerden Eriskin donemde de bu sekilde kalir. Testikiler inis

birisidir.! Dogumda %4-5 siklikta gorilir. bozukluklar1 vakalarin  %10-15’inde bilateral olarak

olusur. Bilateral ve unilateral formlarin her ikisi de

Spontan  testikiller inmeler yenidogan déneminde bozulmug spermatogenezin iyi bilinen nedenlerindendir.

olusabilir ve hayatin ilk yilinda %1’e digmektedir. Bozulmus fertiliteyle bitlikte, kriptorsid hastalarda
Bagvuru Tarihi: 08.04.2009, Kabul Tarihi 27.10.2009 testikiller kanser gelisme riski de artmaktadur.
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Patogenezi halen belirsizdir, altta yatan testisin herhangi
bitr bozuklugu veya kriptorsidizm lokalizasyonu sonucu
olabilir>  Kriptorsidizm  etyolojisi ~ muhtemelen
multifaktSriyeldir, testikiiler inisi bozan ekstrinsik
(extragonadal) veya intrinsik (gonadal) nedenlere bagl
olabilir. Extrinsik patogenez, testikiller iniste defekt
oldugunda veya hormonal anomaliler sonucu olusabilit.
Boyle wvakalarda kriptorsid testisin testikiller hasari
abdomende uzun sireli kalisina bagli olabilir.?3

Gergekte, bu formda normal inmis testis normal veya
hipertrofik olabilir. Bu hastalar normal sperm Gretimine
sahiptir. Intrinsik gonadal nedenlerden tek tarafli
kriptorsidizmin  bilateral testikiller hasarla bitlikte
oldugu durumlarda stiphelenilir.

Bu hipotez, kontrlateral testisten kdken alan testikiler
kanser vathigiyla teyid edilebilit. Son zamanlarda, bir
azospermi faktoriintin (AZF) bulundugu Y kromozomu
uzun kolu o6kromatik bolgesindeki mikrodelesyonlara
baglt olusan primer testikilopatilerdeki genetik bir
temelin varligt gosterilmistir.? AZF icin iki aday gen
ailesi bildirilmistit.

Bunlar RNA-binding motif (RBM) ve DAZ (deleted in
azoospermia) genleridir. Bu genler disinda, Yq tizerinde
yer alan ve spermatogenez diizenlenmesinde rolii olan
genler de bulunmaktadir ve Yqll’de AZFa, AZFb ve
AZFc olarak tanmmlanmis 3 cakismayan  bolge
tanimlanmistir. AZFc’de DAZ, AZFb’de RBM’in 3
fonksiyonel kopyast tanimlanmistir. Yq
mikrodelesyonlart  idyopatik azospermi veya ciddi
oligosperminin %10-15 nedenini olusturmaktadir. Ciddi
idyopatik primer testikillopatilerde bu oran daha
yuksektir.

Kriptorsidizm pek cok konjenital sendromla iligkili
olabilir. Ailesel tekrarlardan dolayt kriptorsidizmin
genetik etyolojisi oldugu O6nerilmistir. Su ana kadar
sadece bir kriptorsid vakada Yq delesyonu saptanmustir,
bu vakadaki diger 6zellikler ise kiiciik cene, yiksek
damak ve mental retardasyondur.?+

Kriptorsidizmin fizik muayenesinde skrotumda testisler
palpe edilemez.> Testikiler kanserlerin %10’u inmemis
testis sonucunda ortaya ¢ikar.® Tek taraflt kriptorsidizm
Oykust olan erkeklerin yaklasik olarak %30’unda, ¢ift
tarafli kriptorsidizm olanlarin ise %50’sinde oligospermi
tespit edilmistir.

Idyopatik infertiliteden oldugu kadar fenotipik olarak
tek tarafli kriptorsidizmi olan bireylerde ciddi bilateral
testikiiler hasardan Yq mikrodelesyonlari
olabilir.> Erkek genitalya gelisiminden sorumlu olan, Y
kromozomu ve otozomlarin izerinde yer alan cok
sayida gen bulunmaktadir. Y kromozomu kisa kolu

sorumlu
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tzerinde yer alan belirleyici faktér ise SRY (Sex
Determining Region of Y) genidir.!

Miadinda yenidoganlarda insidans: yaklastk olarak %3
iken, preterm dogumlarda bu oran %33’¢ kadar
ctkabilir.” Biylime caginda bu oran 1’e kadar inebilir.!
Vakalarin %10-15’inde bilateral olarak kriptorsidizm
olusur.8”  Muhtemel nedenler ve risk faktorleri
endokrinolojik  bozukluklar, anatomik anomaliler,
cevresel ve genetik faktorlerdir. 1011

Bu calismanin amaci, kriptorsidizmli kardeglerde Y
kromozom mikrodelesyonu bulunup bulunmadigint
saptamak ve kriptorsidizmli ailelerde Y kromozom
mikrodelesyonlarinin etyolojik bir roli olup olmadigint
tespit etmektir.

Materyal ve Metod

Inmemis testis nedeniyle Firat Universitesi Tip
Fakiltesi Pediatri klinigine bagvuran 3 erkek kardeste
genetik bir etyolojiden siiphelenildiginden, hastalar
Tibbi Biyoloji ve Genetik laboratuarina yonlendirildiler.
Hastalarin karyotiplerinin ortaya konmasi icin PHA
indiiklenmis periferik kan lenfositleri kullanilarak 72
saatlik kaltir yapildr. Kiltir sonrast elde edilen metafaz
preparatlari tripsin giemsa bantlama yontemi (GTG)
kullanilarak boyandi. Olgularin incelemesinde, her bir
hiicrede en az 30 metafaz degerlendirildi. Kromozomal
anormallikler, International System For Human
Cytogenetic Nomenculature (ISCN) 2005’ gére rapor
edildi.'?

Hastalarda inmemis testisle birlikte Y kromozomu
mikrodelesyonu bulunup bulunmadigint anlamak icin
molekiiler analiz yapildi. Bunun i¢in hastalardan almnan
vendz kandan DNA izolasyonu, DNA purifikasyon kiti
(Promega Cat.#1125) kullanilarak gerceklestirildi. DNA
ornekleri PCR ile ¢ogaltildi. PCR kosullart ve primerler
Simoni ve arkadaslarinca beliflenen protokole gore
uygulands.!3

Primerler sY14 (SRY), ZFY, AZFa (sY84, sY86), AZFb
(sY127, sY133, sY134) ve AZFc (sY254, sY255)
bélgeleri igin kullanildi. Daha sonra elde edilen PCR
trinleri %3’lik agaroz jelde yuritilerek UV 151k altinda
degerlendirildi ve fotograflandi. Her t¢ kardesten de
bilgilendirilmis onam formu almnmustir.

Bulgular

Laboratuarimiza gonderilen hastalarin  periferik  kan
metafazlarindan ~ yapilan  sitogenetik  inceleme
sonucunda, her ¢ kardesin de karyotipi normal (46,
XY) olarak degerlendirdi. Daha sonra yapilan molekiiler
analizlerinde ise Y kromozom mikrodelesyonuna
rastlanmadi, bu da daha 6nceki ¢alismalara uygun olarak
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degerlendirildi.  Bir hastaya ait Y kromozomu
mikrodelesyon analiz sonucu Sekil 1’de
gosterilmektedir.

Sekil 1.
mikrodelesyonu analizine yonelik agaroz jel elektroforez
gorintisi. Sutun 1: 100 b¢’lik DNA boyut markir,
Situn 2: ZFY/ZFX, Situn 3: SRY, Siitun 4: sY84,
Sttun 5: sY86, Stitun 6: sY127, Sttun 7: sY133, Siitun 8:
sY134, Sutun 9: sY254, Situn 10: sY255, Situn 11:
Bidistile su (negatif kontrol).

Hastalardan  birinin Y  kromozom

Tartisma

Kriptorsidizmli hastalarda Y kromozom
mikrodelesyonlarinin  tam  olarak  degerlendirilmesi
heniiz yapilmamustir. Aslinda aralarindaki korelasyonu
tam olarak degerlendirebilmek miimkiin degildir.!

Kriptorsidizm, kromozom anomalileri veya tek gen
hastaliklarina bagl pek cok konjenital sendromla iligkili
olabilir. Kriptorsidizmli hastalarda HOXA10 geninde
mutasyon, androjen reseptor geninde mutasyon veya Y
kromozomu wuzun kolundaki mikrodelesyonlar gibi
farkli genetik anomalilerle birlikte olabilir. Yapilan bir
calismada  kriptorsidizmli  Turk  ¢ocuklarinda Y
kromozom mikrodelesyonuna rastlanmamigtir.

Y kromozomu tizerinde yer alan fakat calisiimayan
bolgeler olabilirt. Y kromozom mikrodelesyonu ile
kriptorsidizm arasinda bir iliski yok gibi goriinse de
genetik anomalilerin yavruya gegme ihtimalinden dolay:
kriptorsid hastalarda Y kromozom mikrodelesyon
taramasi 6nemlidir.1

Kriptorsid babalarin %1.5-4’lintin  ogullarinda, erkek
kardeslerden ise %0.2 diger kardeste kriptorsidizm
tespit edilmistir.? Bu kalitim otozomal bir genin veya Y
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kromozomu tzerindeki bir genin rold oldugunu
dustindirmektedit.

Bu tip vakalar genellikle kompleks bir sendromun
parcasidir ve hemen her zaman cift taraflidir.>1* Yapilan
bir calismada kriptorsid hastalarin disiik bir oraninda
erkek germ hiicre gelisiminde 6nemli olduguna inanilan
Y kromozomunda delesyonlara rastlanmustir. G6zlenen
bu Yq mikrodelesyonlart fenotipik olarak tek tarafls
kriptorsidizm olarak kendini gOsteren ciddi bilateral
testikiiler hasardan sorumlu olabilit.? Y kromozom
mikrodelesyonlari (AZF gen bolgesi) testiktler hasardan
sorumlu olabilir, bu da inmemis testis gelisimine neden
olabilir. Kiriptorsidizmli hastalarda Y kromozom
mikrodelesyonuna rastlanmadigint  gbsteren  bircok
calisma vardir.!

Bu calismada 3 erkek kardesteki kriptorsidizm vathginin
sitogenetik olarak veya Y kromozomu tizerinde yer alan
genlerle bir iligkisi olup olmadig1 arastirlmugtir, ancak
her ¢ kardesin de karyotipinin normal oldugu tespit
edilmis olup, aralarinda herhangi bir korelasyon, daha
onceki calismalarda  oldugu gibi  bulunamamistir.
Calismanin devami olarak Y kromozomunun diger
bélgelerinin delesyonlart veya farkli genetik nedenler
kriptorsidizmin muhtemel nedenleri olarak literatiir
bilgileri 15181 altinda arastirilabilir.
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