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Todgigatin mazmununun asasini sonsuzlugdan aziyyat ¢akon kigilorda Y xromosomunun
AZF  lokusunun mikrodelesiyalarmin analizi toskil edir. Todqiqatlar Tobrizin «Royany
sonsuzluq moarkazina miiraciat edan geyri-normal kariotip va qgeyri-konstruktiv arqumentlora
malik olan kisilor tizorinda aparilmisdr. Maqalada geyd edilir ki, spermatogenezin pozulmasi
ilo bagh, genetik sortilonmis kisi sonsuzlugunun sababinin 10-15%-i Y xromosomlarinin
struktur pozulmasi ilo alaQadardwr. Bizim todqiqatlarin maQSadi kisi sonsuzlugunun genetik
pozulmasimda azoospermiyamin obstruktiv olmayan kriteriyasimin  miiayyanlasmasini tiza
¢ixarmaqdir.
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GIRIS

Miiasir diinyada sonsuzluq, comiyystin demoqrafik osaslarina toxunan
miihiim tibbi-genetik sosial problemdir. Hazirda evli ciitliiklorin 15%-1 sonsuz-
lugdan oziyyat ¢okir vo bu zaman kisi faktorunun say1 dayanmadan artir. Uro-
loglarin Avropa assosiasiyasinin gostordiklorino asason hazirda bu roqgom 50%-
o catir [1]. Texminan 5% kisido reproduktv yasda spermanin miixtslif komiyyast
va keyfiyyot doyisikliyi bas verir. Kisi sonsuzlugunun toqribon 1/3-ni sonsuz-
lugun ideopatik tipins aid edirlor ki, bunun ¢ox hissasi genetik faktorlarla sort-
lonir; buraya spermatogenez genlorindo mutasiya vo ya miixtolif xromosom
pozulmalar aid edilir [2, 3].

Genetik faktorlarin sonsuzlugun etiologiyasinda roluna hosr edilmis ¢ox-
sayli tadqiqatlarin naticalori gostarir ki, reproduktiv pozulma strukturunda qeyd
edilon faktorlarin aparici rolu kisilords oldugu kimi, qadinlarda da askar edilir
[4,5]. Belos ki, kisilorde sonsuzlugun agir formalarinin 30-50%-1 genetik faktor-
larla sortlonir. Kariotiplorin anomaliyalarindan slava, kisilords sonsuzlugun ge-
netik sabablori Y xromosomunun delesiyasindan (xromosom ¢atismazligi) asi-
lidir ki, bunlar da AZF lokusunu ohato edir (tutur). Bu lokusda yerloson genlor
spermatogenez prosesindo miihiim rol oynayir.

Gostarilon mutasiyanin spermoqramin bu gostaricilari ilo miixtslif popul-
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yasiyalarda genis yayilmasi orta hesabla 7,6%-ni [6,7] toskil edir. Y xromoso-
munun mikrodelesiyas1 — azoospermiyanin orta hesabla 10-15%-nin va oliqo-
zoospermiyanin agir doracasinin 5-10%-nin miioyyan saholors diismesidir; bu
isa spermatogenezin pozulmasi vo kisilordo sonsuzlugla sortlonir, AZF lokusu-
nun delesiyasi spermatogenezin aktivliyinin asagi diismosi, onun cinsiyyat hii-
ceyrasinin vo toxum kanallarinda praktiki olaraq olmamasi sayasinda sperma-
togenezin miixtolif dorocodo pozulmasi ilo baglidir — Sertoli hiiceyra sindromu
(SHS) [4-6, 8-12].

Spermoqrammalarin doyisilmis gostaricilori zamani1 azoospermiya vo oli-
qozoospermiyanin agir doracasi spermatogenezin pozulmasinin on ¢ox agir for-
malarindan biridir vo kisilordo biitiin pozulmus reprodyktiv funksiyalarindan
10-20% va 15-20%-0 uygun golir. Miiasir dovrdo movcud olan molekulyar-ge-
netik, sitogenetik vo AZF lokusunu tutan Y xromosomunun makro- vo mikro-
delesiyalart azoospermiyali kisilordo 10-15% vo oliqozoospermiyanin agir do-
rocali kisilordo 5-10% oldugunu miisahids etmoys imkan verir [5-8, 11-15].

Ilk olaraq kisilorda sonsuzluq va spermatogenezin pozulma etiologiyasin-
da Yqll lokusunun delesiyasinin rolu 1976-c1 ildo gostorilmisdir (L.Tiepolo
vo O.Zuffardi [16]. Sonraki sitogenetik vo molekulyar-genetik todqiqatlar STS
texnologiyasinin (sequence tagged sites) komoyilo Y-xromosomlarin 23 dele-
siyali masafoni birlosdiron [17] doqiq xaritesini qurmaga imkan verdi. AZF lo-
kusunun Y xromosomlarinda uzun c¢iyinin detal hissalorinin ¢oxlugu tosdiq
edildi; onun delesiyas1 spermatogenezin pozulmasina cavabdeh idi.

1996-c1 ilds P.H.Vogt vo onun hommiislliflori 26 kisido askar edilon de-
lesiya lokalizasiyasinin oaldo edilmis molumatlar osasinda Yql1.21-q11.23 lo-
kusunda ii¢ {ist-iisto diismayon subregionu ayirmagi toklif etdilor: AZFa, AZFb
vo AZFc [18].

Material vo metodlar

2018-2019-cu illorde yenica sonsuzluga tutulmus pasiyentlor miiayino
edildi. Spermioloji todgiqatlarin asasinda sonsuzluga malik kisilori 2 qrupa bol-
diilor: azoospermiyali qrup va kontrol qrupu (cadval 1). Azoospermiya qrupun-
da 57 xasta, kontrol qrupda 25 saglam (fertil) kisi var idi.

Miiayine timumkliniki, imumi vo xiisusi androloji todqiqatlari ohats edir.
Spermatoloji (standart spermioloji todqiqat, bozi hallarda yumurtaligin biop-
tatinin histoloji todqiqi), molekulyar-genetik todqiqatlar (Y xromosomunun
mikrodelesiya analizi) da asas yer turur.

Eyakulyatin spermioloji analizi UST-1n [19] gdstordiyi kimi standart me-
todika iizra yerina yetirilirdi. Yumurtaligin bioptatinin histoloji todqigati sisto-
loji analiz [9] yolu ils aparilirdi.

Polimeraz zoncirvari reaksiyasini [PZR] Real-time amplifikatorunda apa-
rilmigdir. Real-time CFX96 Touch-Tag-polimeraz-in istifadssilo Bio-Rad La-
boratories (ABS) firmasinin istehsalidir.

AZF lokusunun mikrodelesiyanin analizi Y-xromosomlarin [12] molekul-
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yar diagnozunun gostericisine uygun aparilirdi. Delesiyalar1 askara ¢ixarmaq
ticlin multipleks amplifikasiyadan (MPA) istifado edilmisdir, bu iso gdstorilon
gostaricinin xilisusi modifikasinda toklif edilmisdir. Analizin birinci morho-
losindo delesiyalarin agkarlanmasi ii¢ subregionda AZFa, AZFb, AZFc-do ye-
rino yetirilirdi. PZR -in yerino yetirilmosi ticlin DNT standart metodika osa-
sinda miioyyon praymer dosti ilo ¢ixarilmigdir ki, o da 6z ndvbasinds Y-spe-
sifik STSs-nin {i¢ ciitlinii 6ziinds birlosdirirdi.

Naticalor

57 nofor sonsuzlugdan oziyyot ¢okon miiayino edilmis kisilordo AZF
lokusunun delesiyas1 6 nofords (10,5 %) askar edilmisdi (codval 1). Kontrol
qrupunun fertil kisilorinin he¢ birindo bir donads olsun Y-delesiyasi tapilma-
misd1. Y-xromosom delesiyalar1 yalniz azoospermiyali xostolordo miioyyon
edilmigdir. Hor seydon ovval delesiyalar AZFc- subregionunda yerlogsmisdir — 3
nafor (50,9%) (cadval 2). AZFb subregionunun mikrodelesiyalar1 2 xastods as-
kar edilmisdir (AZF lokusunun biitiin hallarda delesiyalarinin 33,3%-1) vo bir
xastodo AZFa+b+c subregionunun mikrodelesiyalar1 (16,6 %) iizo ¢ixarildi.

Cadval 1
Miiayind edilmis kisi qruplarinda AZF lokusunun
Y xromosomunun mikrodelesiyalarinin tezliyi
Ne Miiayino AZF lokusunda Askar edilmis
Pasientlor edilmis Y xromosomun mikrodelesiyalarin
qrupu kisilorin mikrodelesiyalarimin %o-i
miqdari agkar edilma say1
1 | Azoospermiyali 57 6 10,5 %
pasientlor

2 | Kontrol grup 30 - 0%

Cadvel 2

Y-xromosomun uzun ¢iyinin AZF lokusununda mikrodelesiyalarin
askar edilmis miqdan

Ne Miiayind edilmis Askar edilmis
Pasientlor qrupu kisilorin miqdar: mikrodelesiyalarin %-i

1 | AZFb - subregionunun 2 333
mikrodelesiyalari

2 | AZFc - subregionunun 3 50,0
mikrodelesiyalar1

3 | AZFa+b+c — subregionunun 1 16,6
mikrodelesiyalar1

AZF-lokusu mikrodelesiyalar1 agkar edilon kisilordoki spermioloji va his-
toloji sokil spermatogenezin pozulmasinin miixtolif dorocelorini gdstormisdir.
AZFb- subregionu mikrodelesiyalar1 olan hor iki tip pasientlordo azoosper-
miyanin oldugu qeyd edilmisdir. Onlardan birinin {izorinde yumurtaligin
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bioptat sindromunu agkar etmoyo imkan vermisdir. Molekulyar analizin nati-
colorino asason bu pasientlordo delesiya sahasi AZFb — subregionunun sY11.97
markerinin tutdugu miioyyon edilmisdir.

AZFc subregion delesiyalar1 olan kisilordo spermatozoidlor miisahido
edilmomisdir (azoosermiya). Bu pasientlorin ikisinin iizorindo aparilan tod-
qigatin naticosindo xoastolik yumurtaligin bioptat histopreparatinin analizi sayo-
sindo miioyyan edildi ki, onlarin birinin toxum kanallarinda cinsiyyot hiicey-
rolori agkar edilmomisdir.

Miizakird

Sonsuzluga malik kisilorin Y-xromosomlarinin mikrodelesiyalarinin as-
kar edilmasi tezliyi miixtalif todqiqatlarda variasiya edilir (dayisir) (1 %-don 35
%-dak) [7,8,10, 20]. Bu delesiyalarin genis yayilmasi tezliyinin askar edilmosi
bir sira faktorlarla sortlonir; bunlarin arasinda mikrodelesiyalarin analizinin
aparilmasi li¢iin pasientlorin se¢ilmosi kriteriyasi boyiik rol oynayir. Fertil ol-
mayan kisilorin se¢ilmasi {i¢iin aparilan tadqgiqatda 10,5% miayino edilonlorin
AZF — lokusunun Y-xromosomlarinin miixtolif delesiyalarin dasiyici oldugu
miloyyon edilmigdir; bu iso reproduksiyanin pozulmasina kifayot qodor sobob
olan amildir. Analoji todqgiqatlarin naticolorinin analizi gostormisdir ki, tez-tez
AZFc subregionuna mutasiya tosir edir. Bizim todqiqatlarin naticalori asasinda
askar edilon mikrodelesiyalarin miqdar1 iimumilikds ayri-ayr1 subregionlarin
delesiyasi vo ya bir ne¢o regionu ohato etmosi tezliyino analojidir; hamginin
Asiya populyasiyasinda delesiyalarin rast golinan orta tezliyi ilo analojidir [20].
Bu zaman bizim asgkar etdiyimiz delesiyalarin miixtalif novlori arasindaki mii-
tonasiblik, sonsuz kisilorin AZF lokusunda delesiya pozulmalarinin strukturunu
gostorir.

AZFb vo AZFc subregionlarini ohato edon delesiyalar zamani kisilordo
asason azoospermiya vo Sertoli hiiceyra sindromu (SHS) askar edilmisdir. De-
lesiyalarin 6l¢iisiindon vo lokuslagmasindan spermatogenezin pozulma dorace-
sindon asililigin miioyyan edilmasi, oositin sitoplazmasina spermatozoidin in-
yeksiyasm hoyata kegirmok iiiin ICSI (Intra Cytoplazmatik Sperm Injection)
yararli spermatozoidlorin alinma imkanlar1 {igiin prognozun verilmosi boyiik
ohomiyyato malikdir [5, 8, 11]. AZFa vo ya AZFb subregionlarini tutan dele-
siyalarin olmasi yetkin cinsiyyet hiiceyralorinin alinmasinin qgeyri-miimkiinli-
ylinli gostorir. Lakin AZFc delesiyalar1 olan pasiantlorde yumurtaligin biopsi-
yast zamani toxminan 50-70% tosadiifds yetkin spermatozoidlori almaq olar [5,
21].

Natica
Sonsuz kisilordo Y-xromosomun mikrodelesiyalarinin ¢oxsayl todqiqat-
lar1 naticosindo, homginin kisi cinsiyyat hiiceyrolorinin inkisafi vo diferensiasi-
yasinda AZF lokusunda genlorin rolunun giymotlondirilmasi, insanda sperma-
togenezin noazarstindo Y-xromosomunun ohomiyyatli roluna sohadot verir.
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Genetika, andrologiya, reproduktiv tobabat sahosi ilo mosgul olan miitoxas-
sislor belo fikro golmislor ki, kisilordo sonsuzlugun genis yayilmasinin so-
bablorindon biri azoospermiyadir.

Y-xromosomu mikrodelesiyalarinin todqiqi praktikada genis yer tutur.
Klassik mikrodelesiyalarin olmasini tapmagq iigiin Y-xromosomlarinin molekul-
yar-genetik analizi azoospermiyali vo agir doracoli oliqozoospermiyali biitiin
kisilors toklif edilmalidir. Azoospermiya vo agir formali oliqgozoospermiyali ki-
silorin Y-xromosomun AZF lokusunun mikrodelesiyalarinin todqiqi spermato-
genezin pozulmasimin genetik sobobini miioyyonlosdirmoyo imkan verir. Bu
miihiim diagnostik vo prognostik 6lctidiir, hans1 ki, miialico taktikasinin, son-
suzlugun logv edilmasi metodlarinin se¢imini miioyyon edir, homginin ekstra-
korporal mayalanmanin aparilmasi tigiin spermatozoidlorin alinmasi miimkiin-
lilyilinlin prognozonu verir; 9sason spermatozoidin intrasitoplazmatik injek-
siyanin oosita daxil edilmasi ila.

Sonsuzluga malik kisilorin AZF likusunda Y xromosomlarinin mikrode-
lesiyalarinin yiiksak tezliyini nazors alaraq, spermatozoid pozulmasi olan biitiin
pasientloro geyri-fertilliyin genetik vo genetik olmayan sobablorinin istisnasi
iiclin AZF lokusunun genotipinin arasdirilmasinit maslahat gérmak olar.
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AHAJIN3 MUKPOJEJIELIUI AZF JIOKYCA
Y XPOMOCOMBI Y MY’KUHH C BECILTOJUEM

. 1.MAPJOMMU, M.III. BABAEB
PE3IOME

OcHOBHOE coziep>KaHHe UCCIEOBaHUS COCTABIIAET aHATIN3 MUKpoaeneruidi AZF nokyca
Y XpOMOCOMBI Yy MYyX4HH, CTpajalomux oecruionueM. MccnenoBanus npoBoauiInch B Tebpus-
ckoM Llentpe 6ecrumonns «Royan» Ha MyXYMHaX, OOpaTHBIIMXCS B IIEHTP MPH HATUYUH HE-
KOHCTPYKTHUBHBIX apTyMEHTOB M HOPMAaJIbHOTO KapuoTUMa. B craThe oTMedaeTcs, 4To MpUdH-
HOM TE€HETHYECKH O0YCIIOBJIEHHOTO MYXCKOTO OECIIONuS, CBSI3aHHOTO C HapyLIEHHEM CIIep-
MaTtoreHnesa, B 10-15% cnydaeB SIBISIIOTCSL CTPYKTYpHBIE HapyHIeHHs Y-XpoMocoMsbl. Llenbro
HAIIErO HMCCIEJOBAHUS SIBUJIOCH YTOYHEHUE CTPYKTYpBl M OMNPEAEICHUE POIM T'€HETHUECKUX
HapyLIEHUH MPH MY>KCKOM OECIIOANH, a TAaKXXe OINpEeeTICHUN KPUTEPHEB HEOOCTPYKTUBHOM
A300CTICPMUH.

KiroueBble cjioBa: XxpoMocoma, a300CIEepMUs, CIIEPMaTO30Ud, OIUIOJOTBOPEHHE, ISKY-
AT, OecIIoAne TeHeTHKA, MyTaIlvs, AT

47



ANALYSIS OF AZF MICRODELETIONS
OF THE Y CHROMOSOME LOCUS IN MEN WITH INFERTILITY

F.D.MARDOMI, M.Sh.BABAEV
SUMMARY

The main content of the study is the analysis of AZF microdeletions of the Y
chromosome locus in men suffering from infertility. The studies were carried out at the Royan
Fertility Center in Tabriz on men who applied to the center with non-constructive arguments
and normal karyotype. The article notes that the cause of genetically determined male
infertility associated with impaired spermatogenesis, in 10-15% of cases, are structural
abnormalities of the Y chromosome. The aim of our study was to clarify the structure and
determine the role of genetic disorders in male infertility, as well as to determine the criteria
for non-obstructive azoospermia.

Keywords: chromosome, azoospermia, spermatozoon, fertilization, ejaculate, infertility
genetics, mutation, deletion.
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