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Erkek İnfertilitesinde 

Genetik Değerlendirme

Dr. Emine COŞAR

GİRİŞ 
Erkek faktörüne bağlı infertilite nedeni olan 

genetik anormallikler sperm üretimi ve trans-
portunda aksaklıklara yol açarak oligoasteno-
teratospermi veya azospermi oluşumuna sebep 
olurlar. Bu durumda kromozomlarda sayısal 
veya yapısal anormallik, tek gen defektleri 
bulunabilir. Erkek infertilitesinde genetik araş-
tırma birçok fayda sağlasa da iki temel fay-
da klinikte önemlidir. Birincisi azospermi ve 
oligoastenoteratospermi hakkında daha fazla 
açıklayıcı bilgi edinme, ikinci olarak da hasta 
ve eşine gerekli durumlarda genetik değerlen-
dirme önerebilmektir. Genetik değerlendirme 
azospermik hastalarda üremeye yardımcı tek-
niklerin (ÜYT) özellikle intrastoplazmik sperm 
injeksiyonu (ICSI) kullanımı hakkında yol 
gösterici olacaktır1. Günümüzde şu anki veri-
lerin ışığında infertil erkeğe şu testler öncelikle 
uygulanmaktadır: periferik kandan kromozom 
analizi yapılarak spermatogenez kusuruna ne-
den olan Y kromozomu uzun kolu mikrodeles-
yonlarının araştırılması, bilateral kalıtımsal vas 
deferens yokluğu ile yakın ilişkili olan kisitk 
fibroz transmembran iletim regülatorü (CFTR) 
genine ait mutasyonlar, testiküler disfonksiyo-
na yol açan kromozom anomalileri (Klinefelter 
Sendromu; 47,XXY). Gerekli durumlarda daha 
fazla genetik araştırma yapılabilir. 

KROMOZOMAL BOZUKLUKLAR
İnfertil erkekte kromozomal hataların ge-

nel prevelansı yaklaşık olarak %7 olup bu oran 
sperm konsantrasyonu ile ters orantılıdır2. Oran 
azospermik erkekte %10-15 iken, oligospermi-
de yaklaşık %5 olup, normal kalite sperme sa-
hip erkeklerde oran %1’den azdır. Oligosper-
mide ise otozomal kromozomlara ait Robertso-
nian ve resiprokal translokasyonları kapsayan 
yapısal hatalar daha sık bulunmaktadır3. Kli-
nefelter Sendromu (47, XXY) testiküler atrofi 
ve obstrüktif olmayan azospermiye yol açan, 
infertil erkekte en sık saptanan kromozomal 
anomalidir. Bazı azospermik erkeklerde kar-
yotip 46, XX şeklinde olabilir. Bu tip genotip 
taşıyan Klinefelter Sendromu fenotipine sahip 
hastaların kabaca %80’inde mayoz bölünme 
crossing-over esnasında Y kromozomunda bu-
lunan SRY (cinsiyet belirleme bölgesi) geni X 
kromozomuna kaymış olabilir. SRY geni yön-
lendirmesinde embriyoda cinsel farklılaşma 
erkek yönünde olmaktadır. Geriye kalan %20 
XX erkekte ise seksüel gelişmeyi etkileyen 
farklı genler sorumlu tutulmuştur. Bu hasta-
ların eşlerinde birinci trimester gebelik kaybı, 
anoploidi ve konjenital anomali riski artmıştır. 
Non-obstrüktif azospermi veya şiddetli oligos-
permi (5 milyon/ml’den az) olan hastalarda 
IVF-ICSI öncesi karyotip önerilmelidir4. 

Y KROMOZOMU 
MİKRODELESYONLARI
Azospermik veya şiddetli oligospermik 

erkeklerin yaklaşık %7’sinde Y kromozomu 
mikrodelesyonları görülmektedir5. Bu mikro-
delesyonlar Y kromozomu uzun kolunda yer 
alır (Yq11) ve konvansiyonel teknikler ile tanı 
konulamaz. Moleküler sitogenetik fluorescen-
ce in situ hibridizasyon (FISH) tekniği de tanı 
için uygun değildir. Tanı için polimeraz zincir 
reaksiyonu (PCR) olarak adlandırılan molekü-
ler bir teknik kullanılır6. Y kromozomunun ök-
romatik parçası (Yp ve Yq11) ve polimorfik he-
terokromatik parçası (Yq12) çalışılmıştır. Yq11 
üzerindeki azospermik faktör (AZF) bölgesi 
ve bu bölgelerdeki farklı genler incelenir. AZF 
gen bölgesi kendi içinde başlıca 3 bölgeye ay-
rılmış olup a, b, c olarak isimlendirilir6. AZFd 
bölgesine ait mikrodelesyon yeni tanımlanmış 
ve bu bölge ile ilgili herhangi bir klinik sorun 
saptanmamıştır7. AZFb ve/veya c bölgelerine 
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reseptörlerindeki duyarlılık farkına göre feno-
tip erkek olabilir veya erkek pseudohermafro-
ditizm yönünde değişebilir. Fertilizasyon ICSI 
veya donor sperm ile sağlanır18.  

ÖNERİLER
İnfertil erkek hasta kliniğe kabul edildiğin-

de öncelikle özgeçmiş sorgulanmalı, detaylı soy 
ağacı şeması çıkartılmalıdır. Soyağacı şeması 
düşükleri ve anomalili doğumları kapsamalı, 
birinci ve ikinci derece akrabalar da eklenme-
lidir. Eşlerin ayrıntılı fizik muayenesi Klinefel-
ter Sendromu veya kistik fibroza bağlı KBVD 
yokluğu gibi yalnızca erkek infertilitesi ile bul-
gu veren durumlarda klinik tanının konmasında 
yardımcı olabilir. Tamamlayıcı labaratuar test-
leri ile tanı kesinleştirilebilir. Özgeçmiş, klinik 
muayene, semen analizi ve hormonal testler 
sonucunda infertil erkek iki grupta değerlen-
dirilebilir: infertil ve diğer fiziksel problemleri 
olanlar; infertil ancak sağlıklı olanlar14. Sağlık-
lı ancak infertil erkekler ise oligospermik veya 
oligoastenoteratospermik ve obstruktif veya 
nonobstruktif azospermik olarak ikiye ayrılır14. 
Şiddetli oligoastenoteratospermi veya nonobs-
truktif azospermi vakalarında periferik kandan 
karyotip bakılmalı, Yq11 üzerinde AZFa,b,c 
mikrodelesyonları araştırılmalıdır. KBVD yok-
luğu vakalarında CFTR gen mutasyonu erkek 
ve kadında araştırılmalıdır. Sonuçlara göre has-
talara prenatal tanı veya preimlantasyon genetik 
tanı (PGT) önerilir. PGT  polar cisimcikler ile 
veya 8-10 hücreli embriyoda bir veya iki blas-
tomer ile yapılır. ICSI yoluyla anomalili sperm 
geçişini engellemek için doğal mekanizmalar 
aşılmış olacağından bu yolla edinilen gebelik 
ve doğan çocuklarda anomali oranlarının fazla 
olması beklenmektedir. Ancak yapılan gözlem-
sel çalışmalarda konvansiyonel IVF ile ICSI 
arasında herhangi bir fark saptanmamıştır19. Bu 
çocukların psikomotor gelişimini takip eden ça-
lışmaların ön sonuçları ise güven vericidir20,21. 
Şiddetli erkek faktörü olup sperm sayısı 5 mil-
yon/ml’den az olan infertil erkeğe genetik araş-
tırma önerilmelidir. İyi bir klinik yaklaşım için 
genetik değerlendirme ÜYT öncesi, sırasında 
ve sonrasında önerilmelidir14. Amaç hastaların 
muhtemel riskler hakkında bilgilendirilmesi, 

ÜYT sonrası başarıyı arttırmak ve şiddetli ge-
netik hastalığa sahip bebeğin doğumunun ön-
lenmesidir. Şiddetli erkek infertilitesine sebep 
olan daha bilinmeyen birçok neden olup genetik 
bilimini de kapsayan bir çok alanda yapılacak 
çalışmalara ihtiyaç vardır.   
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