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Giriþ

Ýnfertilite vakalarýnýn yarýsýnda, erkek üreme
yetmezliði ya da disfonksiyonu  rol oynar. Erkek
infertilitesine yol açan nedenlerin bir kýsmý sonradan
oluþtuðu halde, bir kýsmý genetik kökenlidir. Özellikle
azospermik ve þiddetli oligospermik hastalarýn
etiyolojilerinde genetik bozukluklar (hem cinsiyet
kromozomlarýnda hem de otozomal kromozomlarda
meydana gelen sayýsal ve yapýsal bozukluklar ) önemli
bir  yer tutar.  Hamilel iðin doðal  olarak
baþarýlamayacaðý çiftlerde günümüzde geliþen
intrasitoplazmik sperm injeksiyonu (ICSI) gibi yeni
teknikler ile sperm faktörüne dayanan infertilitenin
üstesinden gelinmektedir. Fakat ICSI�den önce her
çifte, çiftlerde mevcut olan genetik hasarýn, mevcut
infertilitenin ve diðer deðiþen fenotipik belirtilerin
çocuða geçme riski için bilgi verilmelidir. Bu nedenle
böyle erkeklerde, ICSI iþleminden önce özellikle

karyotip analizi ve Y kromozom mikrodelesyonu
testleri yapýlmalýdýr.
Semen örneði incelendiðinde sperm içermiyorsa,
azospermik olduðu düþünülür.       Azospermik
hastalar obstruktif ve nonobstruktif azospermi olmak
üzere iki kategoriye ayrýlýr (1). Ejekülatta sperm
sayýsý 5 milyon/ml altýnda ise þiddetli oligospermik
olarak adlandýrýlýr. Her iki gruptaki hastalarýn normal
yoldan çocuk sahibi olmalarý zor olduðu için, bu
hastalar özellikle ICSI gibi yardýmcý üreme teknikleri
ile çocuk sahibi olabilirler. Fakat bu iþlemle doðacak
çocuklara babadaki genetik hastalýk aynen
aktarýlacaktýr.
Azoospermi ve þiddetli oligospermi ile birlikte görülen
genetik bozukluklar sperm yapýmýný bozarak ya da
spermin taþýnmasýný engelleyerek erkekte infertiliteye
neden olabilir. Erkek infertilitesi ile ilgili dört genetik
faktör bilinmektedir. 1- Ýzole spermatogenez defekti
yapabilen Y-kromozom mikrodelesyonlarý, 2-
Konjenital vaz deferens agenezine neden olan kistik
fibrozis gen mutasyonlarý, 3- Testis fonksiyonlarýný
bozan kromozom anomalileri ,  4- Sperm

Özet

Ýnfertil vakalarýn yaklaþýk %50�si erkek kökenli bir probleme baðlýdýr. Bu derlemede, erkek infertilitesine
neden olan genetik faktörler deðerlendirilmiþtir. Özellikle azospermik ve þiddetli oligospermik hastalarda
genetik anormalliklerin sýklýðý nedeni ile bu hastalarda genetik deðerlendirme gereklidir. Ýnfertilitenin genetik
nedenleri, Y-kromozom mikrodelesyonlarý, konjenital vaz deferens agenezine neden olan kistik fibrozis gen
mutasyonlarý, sayýsal ve yapýsal kromozom anomalileri,  semptomlarýndan biri infertilite olan genetik
sendromlar þeklinde sýnýflandýrýlabilir. Erkek infertilitesinin genetik sebeblerini anlamak, hem tedavi
yaklaþýmlarý hem de onlarýn doðacak bebeklerinin taþýyabileceði riskler hakkýnda hastalarýn bilgilendirilmesi
açýsýndan önem taþýmaktadýr.

Anahtar Kelimeler: Erkek infertilitesi, kromozomal anormallikler, Y kromozom mikrodelesyonlarý

Abstract

Genetic evaluation in the male infertility

An around %50 percent of cases with infertility is due to a male factor problem. In this review, it was
evaluated the genetic disorders, that are caused male infertility. Because of frequency of genetic abnormality
in patients with azoospermia and severe oligozoospermia, genetic examination is mandatory in these patients.
The genetic causes of male infertility can be broken down into Y chromosome microdeletions, mutations in
the gene for cystic fibrosis, which are caused congenital vas deferens agenesis, numerical and structural
chromosomal aberrations, genetically determined syndromes in which infertility is a symptom. An
understanding of the genetic causes of male infertility is quite important for the appropriate counseling of
patients about treatment options and risks to their potential offspring.

Key words Male infertility, chromosomal abnormalities, Y chromosome microdeletions
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fonksiyonlarýný direkt olarak etkileyen genetik
sendromlar

1- Y-Kromozom Mikrodelesyonlarý

Azospermik erkekler in  bir  k ýsmýnda Y
kromozomunun uzun kolunda (Yq11) delesyonlarýn
saptanmasý üzerine spermatogenezin bu bölg eden
regüle edildiði tahmin edilmiþ ve bu bölge azospermi
faktör bölgesi (AZF) olarak tanýmlanmýþtýr (2). AZF
bölgesindeki genler yalnýz spermatogenezle ilgili
genlerdir. Bu nedenle bu bölgedeki delesyonlar
fenotipik bozukluk yapmadan izole spermatogenez
defektine (þiddetli oligospermi ya da azospermiye)
neden olur. Bugün Y kromozomunun uzun kolu
üzerinde, infertil erkekte delesyona uðradýðý ve
bunlardan her birinin spermatogenezin farklý
aþamalarýnda etkili olduðu gösterilen AZF a, AZF b
ve AZF c olmak üzere en az 3 bölgenin varlýðý
bilinmektedir (3). Bu bölgelerin delesyonlarý, AZFa,
AZFb ve AZFc delesyonlarý olarak isimlendirilir. Y
kromozom mikrodelesyonlarý spermatogenetik
yetmezliðin en sýk görülen sebeplerinden biridir.
Ýdiyopatik azoospermide %15-20, idiyopatik
oligospermide %7-10 oranýnda Y kromozom
mikrodelesyonlarýna rastlanmýþtýr (4). Bu nedenle
nonobstruktif azospermili ya da þiddetli oligospermili
hastalarýn hepsine ICSI iþleminden önce Y kromozom
mikrodelesyon testi yapýlmalýdýr. Y mikrodelesyonuna
sahip erkeklerin tüm erkek çocuklarý ayný patolojiye
sahip olacaðýndan aile bunu bilerek iþleme
baþlayacaktýr.
Y kromozom mikrodelesyonlarýný belirlemek için
pek çok laboratuvar, STSs denilen Y kromozomunun
spesifik iþaretlenmiþ bölgelerinin çoðaltýlmasý için
bir polimeraz zincir reaksiyon ölçümü (PCR) kullanýr
(5,6). STS genom üzerinde spesifik bir lokus için (Y
kromozomu için 300 den fazla vardýr) marker olarak
fonksiyon gören DNA�nýn kýsa segmentleridir. Farklý
laboratuvarlar farklý STS kullanýr. Fakat analiz,
putative spermatogenezis genlerini kodladýðý
düþünülen AZF bölgesi ve diðer özel bölgeleri
kapsayan STS�leri her zaman içermelidir. Ölçüm
pozitif ve negatif kontrollerle sýra ile normal erkek
ve kadýn DNA�sý ile yapýlmalýdýr ve Y kromozomu
için özellikle de SRY geni için bir pozitif marker
içermelidir. Y kromozom bölgeleri büyütüldükten
sonra DNA fragmanlarý jel elektroforezi boyunca
boyutlarýna göre ayrýlýr. Silinen intervaller jel üzerinde
band paterninde bir bantta deðiþiklik meydana gelmesi
ya da bandýn yok olmasýyla belirlenir.

2- Kromozom Anomalileri

Normal insan somatik hücreleri 22 çift otozom ve 1
çift seks kromozom olmak üzere total 46 kromozomlu
diploid hücrelerdir. Erkekler X ve Y olmak üzere 2
farklý seks kromozomuna sahiptir. Kromozom
anomalileri normal populasyonla (%0.5) kýyaslandýðý
zaman, infertil erkeklerde (%5.8) çok daha yüksektir
(7). Ýnfertil bireylerde seks kromozom anomalileri
otozomal kromozom anomalilerinden daha sýktýr
(%4.2�ye karþý %1.5). Bilindiði gibi kromozom
anomalileri sayýsal ve yapýsal anomaliler olmak üzere
ikiye ayrýlýr (8,9). Yapýsal kromozom anomalileri
delesyon, inversiyon, kromozomun bir kýsmýnýn
dublikasyonu ya da bir kromozomun bir parçasýnýn
diðer kromozoma translokasyonu þeklinde gerçekleþir.
Sayýsal kromozomal anomaliler tüm kromozomlarýn
multipl kopyalarýný içeren hücreler  poliploid ya da
bir ya da daha fazla kromozomun bir ilavesini ya da
delesyonunu içeren hücreler anoploid  olarak
sýnýflandýrýlýr. Translokasyonlar normal yenidoðanlara
göre infertil erkeklerde 8.5 kat daha fazladýr. Benzer
þekilde inversiyonlar infertillerde normal populasyona
göre 8 kat fazla görülür (10).
Sayýsal seks kromozom bozukluðu, erkek infertilitesi
vakalarýnda sýk görülen bir durumdur.  Klinifelter
sendromu, miks gonadal disgenezi ve XYY erkekler
bu grup hastalardýr. Klinifelter sendromu en sýk
gözlenen seks kromozom bozukluðudur ve infertil
vakalarda 30 kat fazla rastlanýr. Azospermik vakalarda
ise %14 oranýnda rastlanýr.
ICSI�den sonraki hamileliklerde otozomal trizomi
ve seks kromozom anoploidileri daha yüksek görülür.
Bu nedenle ICSI iþleminden önce hastalarda sayýsal
veya yapýsal bir kromozomal anomalisi saptandýðýnda,
genetik danýþma ve preimplantasyon genetik teþhis,
prenatal genetik teþhis için amniosentez veya koryon
villus örneklemesi önerilmelidir. Kromozom analizi
konvensiyonel yöntemlerle yapýlýr. Heparinize
periferal kan lenfositlerinden 72 saatlik kültür ile
metafaz kromozomlarý elde edilir. Baþta giemsa
bantlama (GTG) olmak üzere uygun bantlama
yöntemleri ile metafaz kromozomlarý deðerlendirilir.

3- Konjenital Vaz Deferens Agenezisine Neden Olan
Kistik Fibrozis Gen Mutasyonlarý

Kistik fibrozis otozomal resesif geçiþli konjenital bir
rahatsýzlýktýr. Kistik fibrozis, kistik fibrozis
transmembran regülatör (CFTR) genindeki
mutasyonlara baðlý geliþir (11). CFTR geni, iyon
kanalý olarak fonksiyon gören bir membran proteinini
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kodlar ve ejekülatör kanal, seminal vezikül, vas
deferens ve epididimisin distal 2/3�ünün oluþumunu
da etkiler. Bu nedenle CFTR genindeki mutasyon
vaz deferens agenezisi ile sonuçlanýr. Azoospermik
olgularýn %1.4�ünü oluþturan konjenital vaz deferens
agenezili hastalarýn %85�inde kistik fibrozis (CF)
gen mutasyonu tanýmlanmýþtýr (12). Þimdiye kadar,
1000�in üzerinde farklý mutasyon ve sayýsýz
polimorfizm kistik fibrozisli ya da bilateral vaz
deferens agenezili (BVDA) hastalarda belirlenmiþtir.
F508 en sýklýkla belirlenen mutasyondur ve kistik
fibrozisli hastalarýn en az %50�sinde bulunur (13).
Bazý CFTR mutasyonlarý da konjenital unilateral vas
deferens yokluðu ile ilgilidir (14).
BVDA, kistik fibrozisden daha hafif fenotipik
özelliklere sahip olmasýna raðmen her iki rahatsýzlýk
da CFTR proteininde ki bir anormallikten kaynaklanýr.
Bu grup hastalar ICSI ile çocuk sahibi olmak
istediklerinde, kistik fibroz ya da BVDA�nin çocuða
geçme riski tedavi öncesi belirlenmelidir. Kistik
fibroz için mutasyon analizleri, ebeveynlerin bebeðe
kistik fibrozisi ya da BVDA�ni geçirme riskini
belirlemek için her iki partnere birden yapýlmalýdýr.
Ayrýca bugün preimplantasyon genetik çalýþmalar ile
embriyo kistik fibroz ya da BVDA açýsýndan
deðerlendirilebilmektedir.
Hastanýn periferal kan lökositlerinden extrakte edilen
genomik DNA�da ki ilgili gen bölgesi polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) ile çoðaltýlarak tek nükleotid
konformasyon polimorfizmi (SSCP) ile analiz edilerek
CFTR için aday gen mutasyonlarý açýsýndan
deðerlendirilir (15).

4- SPERM FONKSÝYONLARINI DÝREKT
O L A R A K  E T K Ý L E Y E N  G E N E T Ý K
SENDROMLAR

Primer Silier Diskinezi
       Silialý hücrelerin aksonemlerine ait bazý defektleri
içeren birçok sendrom tanýmlanmýþtýr. Kartagener ve
Usher sendromlarý bu konudaki iyi örneklerdir (16).
Kartagener sendromu otozomal resesif bir hastalýk
olup kronik sinüzit, bronþektazi, retinitis pigmentoza
ve saðýrlýk ile karakterizedir. Semen analizinde
normospermiye raðmen motilite ya yetersiz ya da
tamamen yoktur. Bu hastalýk spermatogenezi
bozmamasýna raðmen immotil sperm oluþumuna yol
açar. Fertilite ICSI ile saðlanabilir.
       Otozomal resesif bir hastalýk olmasýna raðmen
X�e baðlý dominant kalýtýmda bildirilmiþtir. Genetik
defekt dynein genindeki mutasyon ya da delesyondan

kaynaklanýr. Hastalýk floresan in situ hibridizasyon
(FISH) tekniði ile belirlenir. Normal silier fonksiyon
için gerekli genin FISH analizi ile 14q 23�de lokalize
olduðu bildirilmiþtir (16).
       Usher sendromu retinal fotoreseptörler ve
odyovestibüler organlardaki silier defekte baðlý olarak
retinitis pigmentosa ve saðýrlýk ile birlikte görülür.
Sperm motilitesindeki bozukluk infertiliteye neden
olmaktadýr (17).

Myotonik Distrofi ve Noonan Sendromu
Otozomal dominant olarak kalýtýlýr. Myotonik distrofi
adult dönemde baþlayan kas zayýflýðý ve atrofisi,
katarakt ve endokrinopatilerle beraber seyreden bir
hastalýktýr. Hastalýk 19. kromozom üzerinde serin-
treonin kinaz proteinini kodlayan bir gendeki CTG
trinükleotid tekrarý ile oluþur (18). Noonan
sendromunda fasial dismorfizim, kýsa boy, kardiyak
problemler gözlenir. Myotonik distrofi sperm
kapasitasyonunda defekte ve akrozom kaybýna yol
açar. Noonan sendromu ise kriptorþidizme sebep
olarak infertiliteye neden olur. Bu sendrom ile iliþkili
farklý kromozomlara ait delesyonlar bildirilmekle
beraber henüz aday bir gen ortaya konulamamýþtýr.
 
Orak Hücre Anemisi
Hemoglobinopatilerin en tipik ve en sýk görüleni -
globin zincirini kodlayan gendeki mutasyon sonucu
geliþen orak hemoglobindir. Otozomal resesif geçiþ
gösteren ve 11. kromozomda lokalize olan genin,
zincirinin 6. pozisyonunda bulunan glutamin
aminoasidinin yerine valin aminoasidinin gelmesi ile
rahatsýzlýk oluþur. Testiküler disfonksiyon,
hipotalamik-hipofizer defektler ve çok sayýda kan
fransfüzyonuna baðlý olarak gonadlarda demir
depozisyonu sonucu hastalýk oluþmaktadýr (19).
 Genetik Endokrinopatiler
            Hormonlar, büyüme faktörleri ve onlarýn
reseptörleri ve diðer ilgili sinyal transdüksiyon
proteinleri mutasyona uðrayabilir ve hipotalamik
pitüiter gonadal aksý etkileyebilir. Bu rahatsýzlýklar
nadirdir fakat þiddetli erkek infertilite bozukluðu
yapabilirler. Rahatsýzlýklar genellikle, seksüel geliþme
ve fonksiyonun endokrin ya da humoral
regülasyonunda yer alan spesifik genler içinde
meydana gelen mutasyonlar, küçük delesyonlar ya
da polimorfik geniþlemelerden kaynaklanýr.
A-GnRH�ýn üretim veya sekresyon bozukluklarý
       GnRH�ýn anormal salýnýmý ve sentezi ve GnRH�ýn
salýnýmýný takiben FSH ve LH�da anotomik bir sebep
olmaksýzýn oluþan düþük düzeyde salýným sonucunda
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oluþan bozukluklar idiopatik hipogonadotropik
hipogonadizm (IHH) olarak ifade edilir.
Gonadotropinler normal düzeylerde deðilse androjen
üret imi  ve spermatogenezis  yeters izdir.
a-Kallman Sendromu
       Erkek infertilitesinde en sýk rastlanýlan X�e baðlý
kalýtým gösteren bir bozukluktur. Ayný zamanda
IHH�nin bir sebebi olarak bilinir. X kromozomunun
uzun kolunda lokalize olan Ka1 (Xp22.3) genindeki
bir mutasyon hipotalamustan GnRH sekresyonunda
 bozulmaya sebep olur. Kallman sendromlu pek çok
hasta uzun boylu ve azospermik olup pubertal gecikme
gösterirler. Hastalar konjenital saðýrlýða, kraniyum
ve yüz asimetrisine, yarýk damak, serebellar
disfonksiyon, kriptorþidizm ve renal anomalilere de
sahip olabilir. Kallman sendromlu pek çok hastada
fertilizasyon hormon replasman tedavisi (hCG ve
FSH) sonucunda baþarýlabilir (20).
b-Prader-Willi Sendromu
       Obezite, kriptorþidizm, hafif ya da orta mental
gerilik ve IHH ile karekterizedir. Kromozom 15�in
kýsa kolundaki mutasyon ya da delesyon (15q11q13)
hastanýn babasýndan geçer ya da daha az sýklýkla bu
lokusun 2 kromozomal kopyasý hastanýn annesinden
geçer. Tedavi FSH ve hCG�nin replasmanýyla yapýlýr
(6).
B-LH ve FSH Fonksiyon bozukluklarý
     Bu hormonlar hipofizden salýnýr. Biyolojik olarak
inaktif LH üretimine neden olan mutasyonlar baþta
virilizasyon bozukluðuna neden olur. LH reseptör
mutasyonlarý ise psödopuberte prekoksa ve
psödohermafroditizme sebeb olabilir. FSH ya da FSH
reseptör mutasyonlarý  daha az gözlenir.
C-Androjen Sentez ve Fonksiyon Bozukluklarý
Androjen sentezinde yer alan enzimlerin mutasyonlarý
infertiliteye neden olur. Kolesterolden testesteron
sentezi için 5 enzim gereklidir. Sentezde gerekli olan
ilk üç enzimin disfonksiyonuna neden olan
mutasyonlar konjenital adrenal hiperplaziye sebeb
olur. Bu hastalarda kortikosteroid, minerelokortikoid
ve androjen sentezi bozuktur. Virilizasyon bozukluðu
ve infertilite gözlenir. Son iki enzimin mutasyonlarý
ise psödohermafroditizme ya da kriptorþid testisle
beraber feminize genital görünüme neden olur.
Testesteronun dehidrotestesterona dönüþümünü
saðlayan 5 alfa redüktaz enzimindeki defektlere yol
açan mutasyonlar eksternal genitallerin geliþimini
bozar. Sperm salýným bozukluðu vardýr.  Yine androjen
reseptör gen defektleride baþta virilizasyon
bozukluðuna neden olan diðer bir infertilite sebebidir.
Bu sendromlara androjen insensitivite sendromlarý

denir.
Erkek infertilitesine sebep olan endokrinopatiler için
testler: testesteron, LH, FSH, prolaktin, ve östradiol
ölçümü ile deðerlendirilir. Çok az laboratuar androjen
gen mutasyonlarýný ölçebilir. Kallmann sendromundan
þüphelenilen erkekler Ka1 mutasyonlarý için
deðerlendirilmelidir.
SONUÇ
Erkek fertilitesinin pek çok özelliði genetik tarafýndan
etkilenir. Ýnsan erkek infertilitesinin moleküler genetik
temeli hakkýnda daha anlamadýðýmýz çok þey vardýr.
Ýnsanlardaki genetik rahatsýzlýklar spermatogeneziste
bozulma, sperm fonksiyonunda bozulma ya da sperm
taþýnmasýnda bozulmaya neden olarak infertiliteye
yol açmaktadýr. Erkek infertilitesinin genetik
nedenlerinin ortaya konulmasý tedavi yaklaþýmlarý ve
onlarýn doðacak çocuklarýna taþýnma risklerini ortaya
koymayý saðlayacaktýr.
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