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Diinya Saglik Orgiiti'ne gore, infertilite iireme sis-
teminde gozlenen bir hastaliktir ve dogum kontrol
hapi1 almayan cinsel agidan aktif ¢iftlerin 1 y1l igin-
de gebelik elde etme noktasindaki yetersizlikleri
olarak tanimlanmaktadir. 277 adet saglik arastir-
masinin gergeklestirdigi sistematik analizler so-
nucunda infertilite yayginhigi (ulusal, bolgesel ve
kiiresel) 1990 yilindan bu yana 48.5 milyon ¢iftin
¢ocuk sahibi olamadigini gostermistir. Gelismekte
olan iilkelerde infertilite nemli olmayan bir sag-
lik sorunu olarak kabul edilmektedir. Cocuk sahi-
bi olamamanin psikolojik sorunlar1 dogurmasinin
yaninda toplumsal bir lekelenme olarak ta negatif
etkileri s6z konusudur. Diinya ¢apinda yaklagik
olarak 70 milyon ciftin infertil oldugu ongoriil-
mekte ve ireme destek teknolojilerinin pahali ol-
mas1 nedeniyle ve gelismekte olan tilkelerde ciftler
tarafindan ¢okta tercih edilmemektedir.

Ureme, memeli tiirlerinin prokreasyonu igin
gereklidir ve cesitli kompleks gen iiriinlerinin ko-
ordinasyonunu kapsamaktadir. Insan cinsel geli-
simi embriyo ile baglamaktadir ve kromozomlar
araciligryla cinsiyetin belirlenmesi ve gonadlarin
testis veya yumurtaliklara farklilagmasini iceren 3
adet 6nemli siirece tesir etmektedir. Genital fark-
lilasma testikiiler hormaonlarin varliginda erkek
cinsiyeti yoklugunda ise disi paterni olusturmak-
tadir. Testis gelisiminde, primordial hiicreler ¢o-
galma yetenegine sahiptirler ve mayoz béliinme
oncesi erkek yasam dongiisii boyunca ¢ok sayida

INFERTILITEYE GENETIK

YAKLASIM

Onur TOKGUN!

sperm iretebilmektedirler. Yumurtalik gelisimin-
de ise primordial folikiillerin sayis1 sinirlidir. Bu
sebeple, disi cinsiyet gelisimi ve ergenlik donemin-
de folikiil kayb1 gozlenmektedir ve nihai folikiil
tiikenmesi menopoz ile sonu¢glanmaktadir. Ureme
tizyolojisi gesitli parakrin, otokrin ve endokrin
stirecleri icine almaktadir. Tim bu siregler, bir
¢ok gen tarafindan siki bir sekilde diizenlenir ve
bu yollarda gorev alan bu genlerden herhangi biri
veya birden fazlasinda gozlenen kusur infertiliteye
yol agabilmektedir. Bu bilgiler dogrultusunda in-
fetilitenin nedeni hormonal, immiinolojik, enfek-
siyoz veya psikolojik etkenler olabilmektedir.

Infertilite kompleks bir hastalik olup hastalin
nedeni olarak tek bir geni tanimlama amaciyla
gerceklestirilecek ¢alismalar yeterli olmayacaktir.
Infertilitenin bilinen genetik nedenleri arasinda
kromozomal anomaliler, tek gen varyantlar1 ve
multifaktoryel kalitim fenotipleri bulunmaktadir.
Genetik iliskilendirme caligmalari, fertilite feno-
tipiyle iligkili olabilecek genlerde gozlenen dogal
varyantlar1 veya polimorfizmleri tanimlamak
ve karakterize etmek i¢in gergeklestirilmektedir.
Kromozomal anomalileri tanimlamak igin kar-
yotipleme ve floresan in situ hibridizasyon analizi
kullanilmaktadir. Karyotiplemenin aksine, flore-
san in situ hibridizasyonu interfaz hiicrelerinde
ve tekrarlayan diisitk olgularinda sperm genetik
igerigini analiz etmek icin kullanilabilinmekte-
dir. Sekanslama teknolojileri gen mutasyonlarini
tanimlamak i¢in yaygin olarak kullanilan teknik-
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tirmalara ragmen, infertilitenin tam anlamiyla
tarayabilen genetik testi icin kullanilabilecek iyi
tanimlanmig bir gen paneli bulunmamaktadir. Bu
nedenle, yeni ve bilinen infertilite genlerini ta-
nimlamak i¢in yeni tani teknolojilerine ve biiyiik
popiilasyonlarda hedef gen belirleme yoniinde
calismalara ihtiyag¢ vardir. Son yillarda infertilite
ile iliskili genleri tanimlamak amaciyla pek ¢ok
genetik iligski ¢aligmalar1 yapilmaya baglanmistir.
Ozellikle idiyopatik infertilite vakalarinda, tiim
ekzom ve biitiin genom dizilimi faydali olabil-
mektedir. Ancak yiiksek verimlilige sahip dizilim
verilerinin yorumlanmas: ayrica bir zorluk olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Buna ek olarak, genotip ve
fenotip korelasyon ¢alismalar1 ve ¢ok sayida has-
tadan mikrodizin bazli genom capinda ¢alisma-
lar infertilite bozukluklarinin genetik nedenlerin
aciklanmasina daha fazla 1sik tutabilmektedir.
Yeni nesil dizileme (NGS), Bisiilfit sekanslama,
metillenmis DNA immiinoprepitasyon sekansla-
ma, metillenmis DNA sekanslama tknolojileri ge-
lecekteki arastirmalara yardimei olabilecektir. Bu
teknolojilere ragmen, 6nemli is tanimlanan aday
gen mutasyonlarinin ve epigenetik modifikasyon-
larinin erkek ve kadin infertilitesi izerine etkileri-
nin ¢o6ztimlenip dogrulanmasidir.

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