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OZET Amag: Kromozomlarin heterokromatin bolgeleri, yiiksek
oranda tekrar dizileri icermektedir. Heterokromatin varyasyonlari,
mayoz bolinme sirasinda hatali kalitim materyali igeren gametlerin
olusmasina, bu nedenle de infertiliteye ve tekrarlayan gebelik kayipla-
rina (TGK) yol agabilir. Bu ¢alismada, heterokromatin varyasyon ta-
styicihiginin, tireme basarisizligt olan erkeklerde goriilme sikligimin
belirlenmesi amaglanmistir. Gere¢ ve Yontemler: 2009-2019 yillar
arasinda infertilite ve esinde TGK nedeni ile Mersin Universitesi T1p
Fakiiltesi Hastanesi Uroloji Ana Bilim Dalindan, Postnatal Sitogenetik
Analiz Laboratuvarina yonlendirilen 979 erkek hastanin karyotip bul-
gular1 degerlendirilmistir. Hastalardan alinan periferik kan 6rnekleri-
nin, konvansiyonel yontemle karyotip analizi yapilmistir. Mersin
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan, 19.02.2020 tarihli
2020/130 karar numarali etik kurul onay1 alinmistir. Bulgular: Kar-
yotip analizi yapilan 979 erkek hastanin 888’i normal kromozom ku-
rulusuna sahipken (46, XY), 91’inde sayisal ve yapisal anomaliler ile
varyasyonlar saptanmistir. Gonozomal kromozomlarin sayisal diizen-
sizlikleri 40 (%43,96) kiside goriiliirken, otozomal ve gonozomal var-
yasyonlar 33 (%36,26) kiside tespit edilmistir. 20 (%2,04) kisinin
Ygh+ tastyicist, 13 (%1,32) kisinin ise satellit polimorfizmi tasidig:
belirlenmistir. Ayrica hastalarin %9,89’unda inversiyon (9) ve
%9,89’unda translokasyon tipi yapisal diizensizlik tespit edilmistir.
Sonug: Heterokromatin bolge varyasyon tastyicisi olan erkeklerde,
mayoz boliinme sirasinda bu bélgelerde olusabilecek sinaptik hatalar
nedeni ile kusurlu gamet olusma riski yiiksek olabilir. Bu durum, er-
keklerde iireme basarisizligina neden olabilir. Retrospektif ¢aligmalar
sonucu kurulan bu hipotez ile mayoz béliinme sirasinda gerceklesen
molekiiler stiregler ayrintili olarak incelenerek desteklenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Erkek infertilitesi; spontan abortus;
heterokromatin; karyotip

ABSTRACT Objective: The heterochromatin regions of the chro-
mosomes contains highly repeat sequences. This squences may
cause errors in synaptonemal complex during the meiosis, so that
gametes containing faulty genetic material may occur. Thus leading
to infertility and recurrent pregnancy losses. The aim of this study
was to determine the incidence of heterochromatin carriers in men
with reproductive failure. Material and Methods: 979 male sub-
jects who were referred from Mersin University Hospital, from Urol-
ogy Clinic to Postnatal Cytogenetic analysis laboratory for infertility
and recurrent pregnancy loss between 2009-2019 years. Peripheral
blood samples were obtained by conventional karyotype analysis.
Ethics committee approval was received from Mersin University
Clinical Research Ethics Committee with the decision number
2020/130 dated 19.02.2020. Results: 979 men whose karyotype
analysis were performed, 888 of them had a normal karyotype (46,
XY), and 91 had chromosomal abnormalities. Numerical abnormal-
ities of gonosomal chromosomes were detected 40 (43.96%) pa-
tients. Also, autosomal and gonosomal variations were detected in
33 (36.26%) patients. Yqh + carriers number was 20 (2.04%), carri-
ers of satellite polymorphism was 13 (1.32%) patients. In addition,
9.89% of them had inv (9) and 9.89% had translocations. Conclu-
sion: Men with heterochromatin variations may have high risk for
defective gametes due to the synaptic errors that may occur during
meiosis. This variation may cause of reproductive failure in men.
This hypothesis, which was established as a result of retrospective
studies, should be supported in detail by examining the molecular
processes during the meiosis.
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Infertilite, ¢iftlerin yaklasik %15-20’sini etki-
leyen, genetik ve/veya c¢evresel faktdrlerin neden
oldugu heterojen bir hastaliktir. Diinyada erkeklerin
yaklagik %7’sinin infertil oldugu bilinmektedir.'-?
Kromozomal yeniden diizenlenmeler, marker kro-
mozom varlig1, cinsiyet kromozomlarinin sayisal
anomalileri, Y kromozomu anomalileri, mikrode-
lesyonlar ve kistik fibroz transmembran iletkenlik
diizenleyici gen mutasyonlari, azospermik veya
ciddi oligozoospermik erkeklerde infertilitenin iyi
bilinen genetik nedenlerdendir.”? Son zamanlarda,
baz1 kopya sayis1 degisikliklerinin ciddi oligozoos-
permik, Yalniz Sertoli Hiicre Sendromu veya her
ikisi ile iligkili oldugu agiklanmigtir.> Cogu vakada,
diisiik semen kalitesinin (oligozoospermi, asteno-
zoospermi veya teratozoospermi tek basina veya
kombinasyon halinde) infertiliteden sorumlu ol-
dugu bilinmekte, ancak semen kalitesini diisliren
genetik etkenler tespit edilememektedir. infertilite
nedeni tanimlanamayan giftlerde, %2-7 oraninda
kromozomal anomalilerin rol aldig: diisiiniilmekte-
dir.>-

Kromozomlarin heterokromatin bdlgelerindeki
varyasyonlar, kromozomal polimorfizmler olarak
adlandirilmaktadir. Heterokromatik bélgeler, yiik-
sek oranda kodlanmayan tekrar dizileri igermekte-
dir. Bu bolgelerdeki
anomalilere neden olmadigindan, yakin zamana

varyasyonlar, fenotipte
kadar normal karyotipik varyasyonlar olarak kabul
edilmistir. Son yillarda, bu varyasyonlarin infertil
ve esinde tekrarlayan gebelik kayiplar1 (TGK) olan
erkeklerde goriilme siklig1 dikkat ¢cekmistir. Hete-
rokromatin bolge varyasyonlarinin, spermatoge-
nezde, karyotipik anomalilere; molekiiler diizeyde
genom diizenlenmelerinde farkliliklara neden olabi-
lecegi, bu yolla da erkeklerde infertiliteye veya es-
lerinde TGK’ye yol agabilecegi bildirilmistir.® Artan
kromozomal polimorfik varyasyon oranlarinin zayif
spermatogenez ile iligkili oldugu, bu polimorfik bol-
gelerin normal olarak eksprese edilen genler {ize-
rindeki susturma etkilerinden dolay1r genlerin
islevini etkileyebilecegi veya mayoz boliinmede si-
naptonemal kompleks olusumu sirasinda aksaklik-
lara neden olarak gamet olusumuna engel
olabilecegi veya hatali genetik materyal tagiyan ga-
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metlerin olusumunu saglayarak fertiliteyi etkileye-
bilecegi gosterilmistir.”” 1, 9, 16 ve Y kromozom-
larinin  heteromorfik bdlgeleri ile akrosentrik
kromozomlarin niikleolar organize edici bolgelerin-
deki polimorfik varyasyonlar ¢ogunlukla normal fe-
notip ile iliskilendirilir. 9 no.lu kromozomun
perisentrik inversiyonlar1 da heteromorfizm olarak
kabul edilir ve anormal klinik bulgu vermesi bek-
lenmez. Bazi arastirmacilar i¢in bu varyasyon nor-
mal kabul edilse de digerlerine gore infertilite, kotii
obstetrik dykii ve konjenital anomaliler ile iligkili-
dir.671%1" Kromozomlardaki heterokromatik bolge-
lerin, mayoz bdliinmenin pakiten evresinde olusan
sinaptonemal komplekste, sinapsa en son girerek
tiim boliinme boyunca homolog kromozom sinaps-
larin1 degistirdigi, mayotik boliinme hatalarina se-
bebiyet vererek dengesiz kalitim materyali i¢eren
gametlerin olugsmasina ve infertiliteye neden olabi-
lecegi bildirilmistir.'

Erkeklerde goriilen infertilite ve eslerinde
goriilen TGK’de, sayisal ve yapisal kromozom
Ancak
son zamanlarda, uzun yillardir “zarars1z” kabul edi-

diizensizliklerinin rolleri bilinmektedir.

len kromozomal polimorfizmlerin de infertilite
ve gebelik kayiplarinda rolii olabilecegine dair go-
riigler ortaya c¢cikmistir. Bu kapsamda, ¢alisma-
mizda, 2009-2019 yillar1 arasinda infertilite ve
esinde TGK nedeni ile laboratuvarimiza yonlendi-
rilen erkek bireylerin karyotip analizleri degerlen-
dirilerek,  kromozomal  diizensizlikler  ve
heterokromatin bdlge varyasyonlarinin goriilme

siklig1 belirlenmistir.

I GEREC VE YONTEMLER

Caligmaya, 2009-2019 yillar1 arasinda Mersin Uni-
versitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Uroloji Ana Bilim
Dalindan Tibbi Biyoloji ve Genetik Ana Bilim
Dali Postnatal Sitogenetik Laboratuvarina, inferti-
lite ve esinde TGK nedeni ile yonlendirilen
979 erkek hasta dahil edildi. Hastalar bilgilendiril-
dikten sonra ¢alismaya dahil edilebilmeleri ig¢in
yasal onamlar1 alindi. Hastalardan alinan periferik
kan orneklerine rutin sitogenetik protokol uygu-
landi. Her hasta i¢in 20 metafaz plag: tespit edildi
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ve karyotipleme sistemi kullanilarak 8-10 metafaz
plaginin karyotip analizi yapildi. Sitogenetik ra-
porlar1 giincel insan sitogenetik terminolojisi i¢in
uluslararasi bir sistem [International System for
Human Cytogenetic Nomenclature (ISCN)] kriter-
lerine gére hazirland1. Mersin Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulundan 19.02.2020 tarihli
2020/130 karar numaral1 etik kurul onay1 alindi.
Calisma, Helsinki Bildirgesi Prensipleri’ne uygun
yapildi. Verilerin tanimlayici istatistikleri n (%) ile
ifade edildi.

I BULGULAR

Ureme problemi nedeni ile sitogenetik analizi ya-
pilan 979 erkek hastadan 888 (%90,70)’i normal
kromozom kurulusuna sahipti. Anomali tespit edi-
len 91 hastanin 40 (%43,96)’inda infertiliteye
neden oldugu bilinen kromozomal sayisal anomali-
ler raporlandi. Hipogonadizm ve infertilite bulgu-
lar1 ile yonlendirilen 39 hastanin klinefelter
sendromuna sahip oldugu, bunlardan birinin ayrica
9 no.lu kromozomunda perisentrik inversiyon ol-
dugu belirlendi. Bir vakada hem erkek hem de disi
fenotiple sonuglanabilen mos 46, XY/45, X karyo-
tipi tespit edildi. Esinde TGK goriilen 9 (%9,89) er-

kekte ise dengeli translokasyon tasiyiciligi
saptandi.
Kromozomal polimorfizmler toplam 33

(%36,26) kiside tespit edildi. Y kromozomunun
uzun kolunun heterokromatin bolgesinde artis
(Yqh+) oldugu belirlenen 20 kisiden 3’iiniin esinde
TGK goriiliirken, 17’sinde infertilite goriildii. On {i¢
kiside akrosentrik kromozomlarin satellit polimor-
fizmleri (pstk+) tespit edildi. 14pstk+ goriilen 2 has-
tanin esinde TGK goriildi. 22pstk+ tespit edilen 7
kisinin infertil oldugu tespit edildi. 15pstk+ tasiy1-
cis1 olan 3 kisiden 1’inin esinde TGK goriiliirken;
2’sinde bu karyotipin infertilite ile sonug¢landig: tes-
pit edildi. 13pstk+ goriilen 1 kisinin esinde TGK
vardi. Ayrica 9 (%9,89) hastada kromozomal yeni-
den diizenlenme olarak degerlendirilen 9 no.lu kro-
mozomun heterokromatin bolgesinin inversiyonu
tespit edildi. Inversiyon (9) tasiyan tiim erkeklerin
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eslerinde TGK vardi. Bulgular Tablo 1°de goriil-
mektedir.

I TARTISMA

Uzun yillar hi¢bir klinik bulgu ile iliskisinin olma-
dig1 diisiiniilen kromozomal varyasyonlarin, iireme
basarisizligi olan erkeklerde goriilme sikligi son yil-
larda arastirmacilarin dikkatini ¢ekmistir. Yakin bir
zamana kadar erkek infertilitesine neden oldugu bi-
linen cinsiyet kromozomlarinin sayisal ve yapisal
anomalileri, Y kromozomu delesyonlari, duplikas-
yonlari, bu kromozom {izerinde kalitilan azospermi
faktorii 1 (AZF1), Azospermi Faktorii 2 (AZF2),
SRY, ZFY gibi bilinen genlerin mikrodelesyonlar1
iizerinde durulmus ve bunun diginda karyotipte tes-
pit edilen polimorfik bulgular infertilite nedeni ola-
rak degerlendirilmeye alinmanmustir. Ozellikle Y
kromozomunun heterokromatin bdolgesinin artis
(Ygh+t) ve azalislar1 (Y gh-), akrosentrik kromozom-
larin satellit polimorfizmleri (pstk+), 9 no.lu kromo-
zomun perisentrik inversiyonlarinin (9) yakin
zamana kadar hi¢bir klinik bulgu ile iliskili olmadigi
diistiniilerek, nedeni belirlenemeyen infertilitelerde
ve TGK’de degerlendirmeden kagmis olabilecegi
siiphesi bu aragtirmayi yapmaya karar vermemizi
saglamigtir.

Ayni diisiince ile ele alinan aragtirmalarda yer
alan bulgular farklilik géstermektedir. Brezilya top-
lumunda, 393 infertil erkekten 47 (%12)’sinde kro-
Bu
hastalardan 8’1 idiopatik infertilite, 19’u oligozo-

mozomal varyasyon tespit edilmistir.
ospermi, 18’1 ise azospermi ve 2’sinin esinde TGK
bulunmaktadir. Hastalarin %37,5’inde inversiyon
(9) ve 9qh+ goriiliirken, 16gh+ ve Ygh+ ile 14, 21
ve 22 no.lu kromozomlarin satellit polimorfizmle-
rinin erkek infertilitesi ile iliskili oldugu bildiril-
mistir. 7 Vaka-kontrol ¢alismalarinda ise Dana ve
ark., inversiyon (9)’un infertil olan bireylerde
fertil olanlar ile ayn1 oranda goriildiigiini,
bu nedenle infetilite ile iliskilendirilemeyecegini
bildirirken; Sipek ve ark. 26.597 birey ile yaptik-
lar1 ¢caligmada idiopatik lireme basarisizliginin in-

versiyon (9) tasiyicisi olan kadin ve erkeklerde
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%37,1 oraninda oldugunu gostermislerdir.!>!?
Sipek ve ark., bu oranin yiliksek oldugunu, ancak
istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigini be-
lirtirken; perisentrik inversiyon 9’un farkli varyas-
yonlarinin idiopatik infertiliteye yol acabilecegini,
tespit edilen bu oranin dikkate alinmasi gerektigini
bildirmiglerdir.!* Wang ve ark., Cin toplumunda
yaptiklar1 vaka-kontrol ¢alismasinda inversiyon
(9) oraninin TGK oykiisii olan ¢iftlerde goriilme
sikliginin, kontrol grubuna goére anlamli derecede
yiksek oldugunu bildirmislerdir.'"* Balasar ve
Acar, inversiyon (9) tasiyicisi erkeklerin sperm or-
nekleri ile yaptiklar: arastirmada, akrosentrik kro-
mozomlarin  dizomisinin  goriilme sikliginin
arttigini belirlemislerdir. Heterokromatin bolgenin
9p12 ve 9q13-21.1 bantlari ile akrosentrik kromo-
zomlarin kisa kollar1 niikleotid dizileri ac¢isindan
homoloji gosterdigi bilinmektedir. Mayoz bdliinme
boyunca, 9 no.lu kromozomun, akrosentrik kromo-
zomlarla bu homolog bolgelerden temas halinde
bulundugu ve bu durumun perisentrik inversiyon
(9) tastyicilarinin gamet hiicrelerinde akrosentrik
kromozomlarin dizomisine neden olabilecegi bildi-
rilmistir.’

9 no.lu kromozomun perisentrik inversiyonu,
cogunlukla anormal fenotipik bulguya neden
olmaz; ancak gametogenez sirasinda interkromo-
zomal etki (ICE)’ye neden olarak, mayoz béliin-
menin pakiten evresinde kromozom baglanma
noktalarinda baglanma hatalarina, bu yolla da den-
gesiz gametlerin olusumuna yol agabilir. Bu ne-
denle inversiyon (9)’un, konjenital anomaliler,
infertilite, TGK, basarisiz in vitro fertilizasyon
(IVF) ve intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu [in-
tracytoplasmic sperm injection (ICSI)] ile iliskili
olabilecegini bildiren ¢aligsmalarin sayis1 giderek

artmaktadir.'0'317

Diger yandan, inversiyonlarin
ICE’ye yol agarak s6z konusu lireme bagarisizlik-
lar1 ile sonuglanan klinik bir tabloya yol agmadigini
bildiren arastirmalar da bulunmaktadir.'®!” Calis-
mamiza dahil edilen hastalarda inversiyon (9) go-
riillme oran1 %9,89°dur. Esinde TGK nedeni olarak

hem probanda hem de esinde baska hi¢bir klinik
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bulgusu olmayan inversiyon (9) tastyicisi hasta-
larda s6z konusu yapisal yeniden diizenlenmenin,
mayoz boliinmede diger kromozomlarin segregas-
yonunu anormal sekilde etkileyerek interkromozo-
mal etkiye yol agabilecegi, bu yolla da dengesiz
gametler olusturabilecegi ihtimali degerlendirme
dis1 birakilmamis ve hastalar son yillarda preim-
plantasyon genetik tani [preimplantation genetic
diagnosis (PGD)] uygulamasina yonlendirilmisler-
dir.?

Y kromozomu heterokromatin varyasyonunun,
tireme basarisizlig1 olan erkelerde goriilme siklig1
sonucunda heterokromatin bolgelerin fonksiyonlari
tizerinde odaklanilmistir. Heterokromatin bolgele-
rin kendisine yakin bulunan genler lizerinde dii-
zenleyici etkisinin olabilecegi, ayrica bu bolgelerde
bulunan genlerin ¢evresel strese yanit olarak ifade
diizeylerinin degisebilecegi bilinmektedir.” Ge-
nomda var olan tekrarlayan dizileri yogun oranda
igeren bu bolgelerin, mayoz bolinmede homolog
kromozomlarin eslesmesine ge¢ katildigi, sinapsa
geg girerek boliinmenin zamanini degistirdigi ve bu
yolla mayotik hatalara yol agabilecegi bildirilmistir.
Vaka-kontrol ¢aligmalari bu siipheleri destekler ni-
teliktedir. Cin toplumunda yapilan arastirmada,
esinde TGK goriilen erkeklerde Yqh+ goriilme
orani %12,0 iken; kontrol grubunda %2,2 oldugu
tespit edilmistir.'* Xiao ve ark., Ygh+- tasiyicisi
olan bireylerin IVF tedavisinde; fertilizasyon, im-
plantasyon, kaliteli embriyo ve basarili gebelik
oranlarinin kontrol bireylerine gore anlamli dere-
cede diisiik oldugunu, ICSI yonteminde ise bir fark-
lilik olmadigini1 bildirmislerdir. Y kromozomu
direkt veya indirekt olarak fertiliteyi etkileyen 27
geni lizerinde bulundurmaktadir. Heterokromatik
bolgesindeki yapisal polimorfizmlerin, epigenetik
mekanizmalari uyararak infertilite ile iliskili gen-
leri diizenleyebilecegi bildirilmistir.?° Heterokro-
matin varyasyonlar1 ile infertilite arasindaki
iliskinin arastirildig1 baska bir calismada, infertilite
tanisi alan 1.790 erkekte tespit edilen kromozomal
varyasyonlarin sikliginin énemli olabilecegi bildi-

rilmistir. Calisma dahilinde belirlenen en yaygin
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heterokromatin varyasyonunun 1gh+ oldugu, ICSI
oncesinde varyasyon agisindan sperm karyotipleri-
nin degerlendirilmesinin yontemin basarisini etki-
leyebilecegi raporlanmistir.?! Tirk toplumunda
yapilan vaka-kontrol ¢alismasinda ise esinde TGK
olan hastalarin %1,82’sinde Yqh+ goriilmiis ve
kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamli farklilik
olmadigi tespit edilmistir.?? Yedi yiiz altmis infertil
ve 555 fertil erkegin sitogenetik bulgularinin
karsilagtirildigr vaka-kontrol c¢alismasinda ise
total kromozom varyantlarinin goriilme sikligi-
nin infertil kadin ve erkeklerde fertil olanlara ki-
yasla anlaml1 derecede yiiksek oldugu belirlenmis-
tir. 9gh+ goriilme oraninin primer infertilite tanili
kadinlar ve infertil erkeklerde anlamli derecede
yiiksek oldugu, Yqh+ goriilme oraninin ise esinde
kotli obstetrik 0ykil olan erkeklerde, digerlerine
gore anlamli derecede yiiksek oldugu belirlenmis-

tir.”?

Calismamizda, esinde TGK ve infertilite tanili
toplam 20 (%21,97) hastada Yqh+, 13 (%14,28)
hastada ise akrosentrik kromozomlarin satellit po-
limorfizmlerinin oldugu belirlenmistir. S6z konusu
hastalardaki lireme basarisizliklarinin sebebi, he-
terokromatin bolgelerin artisinin gametogenezde
neden olabilecegi kromozomal anomaliler ve ICE
nedeni ile olusabilecek hatalar olmus olabilir. Ay-
rica heterokromatin bdlgeden sentezlenen tiim
mikromolekiillerin ayrintili olarak tanimlanmasi,
bu mikromolekiillerin genom iizerindeki etki-
lerinin ayrintili olarak ortaya ¢ikarilmasi infertili-
teye neden olabilecek molekiiler problemlerin an-
lagilmas1 agisindan gerekli goriillmektedir. Uzun
yillar, normal karyotip olarak degerlendirilen bu
varyasyon tasiyicilari, son yillarda ICSI tekniginin
uygulanmasi onerilerek dis merkeze yonlendiril-
migtir.

Esinde TGK olan 9 (%9,89) hastada, resipro-
kal translokasyonlar (n=8) ve Robertsonian tip tran-
(n=1)

translokasyon tagiyicist bireyler, mayoz boliinme

slokasyon saptanmistir. Dengeli
sonucu %50 oraninda dengesiz kromozom mater-

yali igeren gametler olusturmaktadir. Translokas-
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yona ugrayan kromozomal bolgelerin parsiyel tri-
zomisi veya parsiyel monozomisini tagiyan zigot-
larin geligimi, ilk 3 aylik donemde durmakta ve
gebelik diisiik ile sonu¢lanmaktadir. Dogum ile so-
nuglanan gebeliklerde ise konjenital anomaliler go-
riilmektedir. Ayni1 zamanda bu bireylerde %25
oraninda ayni1 translokasyonu tagima, %25 oraninda
ise tamamen normal karyotipte gamet olusumu sz
konusudur. Bu 2 ihtimalde saglikli ¢ocuk sahibi
olabilmektedirler. Dengeli translokasyon tasiyici-
1181, sessizce nesiller boyu aktarilabilmekte ancak
tekrarlayan diisiikler oldugunda ortaya ¢ikarilabil-
mektedir. Tastyict olan bireylerin, eslerinin daha
fazla gebelik kayb1 yasamamalar1 ya da anomalili
cocuklarinin olmamasi i¢in PGD yapilmas1 gerek-
mektedir.

Epigenetik mekanizmalarin da aydinlatilmasi
ile birlikte, polimorfik bdlgelerdeki tekrar dizileri-
nin dnemi anlasilmaya baslanmistir. Bu bolgeler-
den sentezlenen mikromolekiiller, genomda yakin
veya uzaktaki genlerin diizenlenmesini kontrol ede-
bilir ve bu yolla sperm sayisini veya fonksiyonunu
etkileyebilirler. Ayrica ICE mekanizmalar1 hatali
gametlerin olugsmasina yol acabilir. Bu nedenle he-
terokromatin bolgelerin, genom flizerindeki etkile-
rinin ayrintili olarak calisilmasi ve infertilite ile
iligkisinin molekiiler diizeyde ortaya ¢ikarilmasi ge-
rekmektedir.

I SONUC

Heterokromatin bdlge erkek-

lerde iireme basarisini olumsuz yonde etkileye-

varyasyonlari,

bilir. Spermatogenez boyunca bu bolgelerde ger-
ceklesen interkromozomal etki ve genom regiilas-
aragtirmalar ile aydinlatilmasi

yonunun ileri

gerekmektedir.
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