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Ozet

Toplumumuzda Azospermi ve Oligospermi tanili erkeklerde Anjiotensin Konverting Enzim (ACE) Polimorfizmlerinin oranini belirlemek ve son bes yil igerisinde
cocuk sahibi olan erkek bireylerle kargilastirarak bir iliskinin olup olmadigini géstermek amaglandi. Calismaya; 71 azospermi, 31 oligospermi hastast ile son bes y1l
icerisinde ¢cocuk sahibi olan 30 erkek birey olmak tizere toplam 132 kisi alind1 ve bu bireylerde ACE Ekleme (Insersiyon-I) / Cikarma (Delesyon-D) polimorfizmleri
analiz edildi. Azospermik, oligospermik ve kontroller bu polimorfizmler, genotip ve allel frekanslari agisindan kargilastirildiginda; istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
olmadig1 ve Hardy-Weinberg estsizliginden bir sapmanin bulunmadig: gosterildi. DD polimorfizm orani, normal ve azospermili erkeklere gore oligospermi tanisi konan
bireylerde diisiik (%27.5, p<0.05) bulunmus ama istatistiki olarak anlamli bir farklilik saptanmamus, ¢alisma grubunun genisletilerek tekrarlanmasi durumunda anlaml
bir iligki saptanabilecegi diisiiniilmiistiir.
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Abstract

The aim of this study was to investigate the frequency of Angiotensin Converting Enzyme (ACE) polymorphism in patients with oligospermia or azoospermia
and to compare the frequency of polymorphism with the control group which included the men who had a child within 5 years. ACE insersion (I) / deletion (D)
polymorphism was investigated at 132 men; 71 of them were diagnosed as azoospermia, 31 of them were diagnosed were oligospermia and 30 of them were healthy
control. Analysis revealed that azoospermic, oligospermic and controls in terms of polymorphisms, genotype and allele frequencies, the differences were not significant
and were no deviations from the Hardy-Weinberg equilibrium. The DD polymorphism ratio was found to be low (27.5%, p<0.05) in the individuals diagnosed with
oligospermia in comparison to normal and azoospermic males; however, this difference was not istatistically significant and it was attributed to sampling size could
have provided significant relationship.
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GIiRIiS

Infertilite, ciftlerin yaklasik %8-10" unda gozlenen bir
problemdir ve %50 oraninda erkek infertilitesi olarak karsimiza
ctkmaktadir (1). Genetik, hormonal, yapisal anormallikler
erkek infertilitesinin bilinen nedenleri arasindadir. Fakat
olgularin énemli bir boliimiinde etiyoloji aydimlatilamamaktadir.

Angiotensin converting enzyme (ACE) akcigerlerde,
endotelyal hiicrelerde ve plazmada bulunan bir glikoproteindir.
ACE, anjiotensin I” i aktif form olan anjiotensin II” ye cevirir.
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Boylece ACE geni potent bir vazopresor olan angiotensin
I’ yi olugturur. Ayrica bradikinini (vazodilator) inaktif eder.
Anjiotensin II renin-anjiotensin sisteminin (RAS) 6nemli bir
pargasidir ve sivi-elektrolit dengesi ile sistemik basincin
diizenlenmesinde gorevlidir (2).

Anjiotensin-II ve bradikinin diiz kas hiicre
proliferasyonunda ve vaskiiler tonusun diizenlenmesinde zit
yonde ¢alisirlar ve burada anjiotensin II’ nin etkisi daha
baskindir. Bu etki basta kalp olmak tizere, kan damarlari,
karaciger, bobrek ve surrenallerde kendini gosterir (3).

ACE(I/D) polimorfizmi ACE geninin 16. intronunda, 287
baz ¢iftlik dizinin ekleme/¢ikarimu ile ilgili bir polimorfizmdir.
DD genotipinde olanlarda serum konsantrasyonu II genotipinin
iki katidir. ID olanlarda enzim seviyesi ara diizeydedir (4).
Bu ¢alismada toplumumuzda azospermi ve oligospermi tanili
erkeklerde ACE polimorfizmlerinin oranini belirlemek ve son
bes yil igerisinde ¢ocuk sahibi olan erkek bireylerle
karsilastirarak bir iliskinin olup olmadigini1 gostermek
amaglandi.
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GEREC VE YONTEM

Olgulardan onam formu alindiktan sonra EDTA’11 tiiplere
alinan venoz kandan tuzla ¢oktiirme yontemine gére DNA
izolasyonlari yapildi. ACE geni 16. intronunda yer alan Alu
(287 baz ¢ifti) bolgesindeki insersiyon (I-ekleme) / delesyon
(D-¢1ikarma) polimorfizminin arastirilmasi i¢in, ilgili bolgeye
6zglin primerler yardimiyla PCR yapildi (1). Amplifiye edilen
ornekler %2 Agaroz jel elektroforezinde ydriitiilerek (90
volt/3.5 saat) polimorfizmler, ethidyum bromiir boyama
yardimiyla UV 1s1k altinda analiz edildi. Elde edilen genotip
dagilimi ve allel sikliklar1 Chi-Square testi ile analiz edildi.
“Hardy-Weinberg” dengesi (HWE) De-Finetti programi
kullanilarak hesapland: (http:/ihg.gsf.de/cgi-bin/hw/hwa2.pl).

BULGULAR

Azospermi, oligospermi ve kontrol grubundaki ACE geni
genotip ve alel dagilimi Tablo 1’de gosterilmistir. Bu
polimorfizmler, genotip ve allel frekanslari agisindan
kargilastirildiginda; istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
olmadigi ve Hardy-Weinberg esitsizliginden bir sapmanin
bulunmadig1 gosterilmistir.

ACE polimorfizmleri incelendiginde; ACE enzim
konsantrasyonlarinda yiikselmenin goriildiigii DD polimofizm
orant, normal ve azospermili erkeklere gore oligospermi tanisi
konan bireylerde disiik (%27.5, p<0.05) bulunmustur (Sekil
D).

Tablo 1. Azospermi, oligospermi ve kontrol olgularinda
ACE 1/D polimorfizmi sikliklarinin dagilima.

ACE KISII;%{)OI Azgls:%elrmi Oli %\(I):s?ialermi
I 2 9 4
ID 15 32 18
DD 13 30 9
Toplam 30 71 31
[ 19 50 26
D 41 92 36
Toplam 60 142 62
TARTISMA

Genetik, hormonal, yapisal anormallikler erkek
infertilitesinin bilinen nedenleri arasindadir. Olgularin 6nemli
bir bolimiinde etiyoloji aydinlatilamamaktadir. Bu nedenle
erkek infertilitesi ile ilgili olarak birgok genetik ¢alisma
yapilmaktadir. Biz de daha 6nceki ¢alismamizda hasta
grubumuzda Y kromozom mikrodelesyonlari ile erkek
infertilitesi arasindaki iligkiyi incelemistik (5). Bunun yaninda
kistik fibrozis hastaliginin erkek infertilitesi ile olan iliskisi
de yogun olarak arastirilmistir (6).
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Sekil 1. Azospermi, oligospermi ve kontrol olgularinda ACE II/ID/DD genotipleri yiizdelerinin dagilimi.
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ACE enziminin ciddi vazokonstriikter etkisi bilinmektedir.
Bu etkinin erkek infertilitesi ile olan iligkisinin arastirildigi
cok fazla galigma bulunmamaktadir. ACE geni I/D polimorfizmi
ile erkek infertilitesi arasindaki iligkiyi arastiran literatiirde
sadece bir yayma rastlanmistir (7). Bu ¢alismada 9 azospermili,
21 ciddi derece oligoastenospermili, 16 orta derece
oligoastenospermili olgu ¢alismaya dahil edilmistir. Sonugta
D allel sikliginin hasta grubunda yiiksek oldugu saptanmistir
fakat aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig:
belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda DD genotipi bu yaymdan
farkli olarak diisiik oranda saptanmistir. Ayrica daha énce Y
mikrodelesyonlarini ¢alistigimiz azospermik bireylerden; Y
kromozom mikrodelesyonu goriilen 1 bireyde D/D, 3 bireyde
de I/D polimorfizmi belirlenmistir. Bu polimorfizm (I/D)
azospermi, oligospermi ve kontrol grubunda yiiksek oranda
(%45.4, %57.5, %50) saptanmustir (7).

Literatiirde ACE enzim konsantrasyonlarinda yiikselmenin
gorildiigii D/D polimorfizm oraninin oligospermilerde diisiik
olmas1 (%27.5) ilgingtir (10). Farkli genlerdeki mutasyonlar

(or; CFTR, TNF gibi) yada polimorfizm ¢aligmalarina devam
ederek erkek infertilitesinin etiyolojisini aragtirmada 6nemlidir.
Ayrica saglikli genetik danigma verilmesi ve risk olusturabilecek
kosullarin en aza indirilmesi agisindan hem klinisyenlere hem
de bu konuda ¢alisan merkezlere biiyiik yarar saglayacaktir.
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