
- 1123 -

Bölüm

1	 Dr.Öğr.Üyesi, Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakütesi Tıbbi Genetik AD, otokgun@pau.edu.tr

Onur TOKGÜN1

İNFERTİLİTEYE GENETİK 
YAKLAŞIM

112

GIRIŞ
Dünya Sağlık Örgütü’ne göre, infertilite üreme sis-
teminde gözlenen bir hastalıktır ve doğum kontrol 
hapı almayan cinsel açıdan aktif çiftlerin 1 yıl için-
de gebelik elde etme noktasındaki yetersizlikleri 
olarak tanımlanmaktadır. 277 adet sağlık araştır-
masının gerçekleştirdiği sistematik analizler so-
nucunda infertilite yaygınlığı (ulusal, bölgesel ve 
küresel) 1990 yılından bu yana 48.5 milyon çiftin 
çocuk sahibi olamadığını göstermiştir. Gelişmekte 
olan ülkelerde infertilite önemli olmayan bir sağ-
lık sorunu olarak kabul edilmektedir. Çocuk sahi-
bi olamamanın psikolojik sorunları doğurmasının 
yanında toplumsal bir lekelenme olarak ta negatif 
etkileri söz konusudur. Dünya çapında yaklaşık 
olarak 70 milyon çiftin infertil olduğu öngörül-
mekte ve üreme destek teknolojilerinin pahalı ol-
ması nedeniyle ve gelişmekte olan ülkelerde çiftler 
tarafından çokta tercih edilmemektedir.

Üreme, memeli türlerinin prokreasyonu için 
gereklidir ve çeşitli kompleks gen ürünlerinin ko-
ordinasyonunu kapsamaktadır. İnsan cinsel geli-
şimi embriyo ile başlamaktadır ve kromozomlar 
aracılığıyla cinsiyetin belirlenmesi ve gonadların 
testis veya yumurtalıklara farklılaşmasını içeren 3 
adet önemli sürece tesir etmektedir. Genital fark-
lılaşma testiküler hormaonların varlığında erkek 
cinsiyeti yokluğunda ise dişi paterni oluşturmak-
tadır. Testis gelişiminde, primordial hücreler ço-
ğalma yeteneğine sahiptirler ve mayoz bölünme 
öncesi erkek yaşam döngüsü boyunca çok sayıda 

sperm üretebilmektedirler. Yumurtalık gelişimin-
de ise primordial foliküllerin sayısı sınırlıdır. Bu 
sebeple, dişi cinsiyet gelişimi ve ergenlik dönemin-
de folikül kaybı gözlenmektedir ve nihai folikül 
tükenmesi menopoz ile sonuçlanmaktadır. Üreme 
fizyolojisi çeşitli parakrin, otokrin ve endokrin 
süreçleri içine almaktadır. Tüm bu süreçler, bir 
çok gen tarafından sıkı bir şekilde düzenlenir ve 
bu yollarda görev alan bu genlerden herhangi biri 
veya birden fazlasında gözlenen kusur infertiliteye 
yol açabilmektedir. Bu bilgiler doğrultusunda in-
fetilitenin nedeni hormonal, immünolojik, enfek-
siyöz veya psikolojik etkenler olabilmektedir.

İnfertilite kompleks bir hastalık olup hastalıın 
nedeni olarak tek bir geni tanımlama amacıyla 
gerçekleştirilecek çalışmalar yeterli olmayacaktır. 
İnfertilitenin bilinen genetik nedenleri arasında 
kromozomal anomaliler, tek gen varyantları ve 
multifaktöryel kalıtım fenotipleri bulunmaktadır. 
Genetik ilişkilendirme çalışmaları, fertilite feno-
tipiyle ilişkili olabilecek genlerde gözlenen doğal 
varyantları veya polimorfizmleri tanımlamak 
ve karakterize etmek için gerçekleştirilmektedir. 
Kromozomal anomalileri tanımlamak için kar-
yotipleme ve floresan in situ hibridizasyon analizi 
kullanılmaktadır. Karyotiplemenin aksine, flore-
san in situ hibridizasyonu interfaz hücrelerinde 
ve tekrarlayan düşük olgularında sperm genetik 
içeriğini analiz etmek için kullanılabilinmekte-
dir. Sekanslama teknolojileri gen mutasyonlarını 
tanımlamak için yaygın olarak kullanılan teknik-
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tırmalara rağmen, infertilitenin tam anlamıyla 
tarayabilen genetik testi için kullanılabilecek iyi 
tanımlanmış bir gen paneli bulunmamaktadır. Bu 
nedenle, yeni ve bilinen infertilite genlerini ta-
nımlamak için yeni tanı teknolojilerine ve büyük 
popülasyonlarda hedef gen belirleme yönünde 
çalışmalara ihtiyaç vardır. Son yıllarda infertilite 
ile ilişkili genleri tanımlamak amacıyla pek çok 
genetik ilişki çalışmaları yapılmaya başlanmıştır. 
Özellikle idiyopatik infertilite vakalarında, tüm 
ekzom ve bütün genom dizilimi faydalı olabil-
mektedir. Ancak yüksek verimliliğe sahip dizilim 
verilerinin yorumlanması ayrıca bir zorluk olarak 
ortaya çıkmaktadır. Buna ek olarak, genotip ve 
fenotip korelasyon çalışmaları ve çok sayıda has-
tadan mikrodizin bazlı genom çapında çalışma-
lar infertilite bozukluklarının genetik nedenlerin 
açıklanmasına daha fazla ışık tutabilmektedir. 
Yeni nesil dizileme (NGS), Bisülfit sekanslama, 
metillenmiş DNA immünoprepitasyon sekansla-
ma, metillenmiş DNA sekanslama tknolojileri ge-
lecekteki araştırmalara yardımcı olabilecektir. Bu 
teknolojilere rağmen, önemli iş tanımlanan aday 
gen mutasyonlarının ve epigenetik modifikasyon-
larının erkek ve kadın infertilitesi üzerine etkileri-
nin çözümlenip doğrulanmasıdır.

Anahtar Kelimeler: İnfertilite, Gen, Kromo-
zom, Sitogenetik
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