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Bölüm 2

ERKEK İNFERTİLİTESİNİN GENETİĞİ

Yunus ARIKAN1

ERKEK İNFERTİLİTESİ VE SPERMATOGENEZ

İnfertilite, normal yollarla en az 12 ay boyunca çocuk sahibi ola-
mama olarak tanımlanabilir. Dünya genelinde her 6 çiftin 1’inde 
görüldüğü bu durumun yarısı erkek tarafından kaynaklanmakta-
dır (1,2).

Sperm parametreleri değerlendirildiğinde, fertil erkekler için 
her bir ejekülatta 39 milyon sperm ve mililitrede en az 15 milyon 
sperm bulunması durumu söz konusu olmalıdır. Bununla birlik-
te ejakülatta bulunan spermlerin en az %32’si ileri yönde hareket 
ediyor olmalı yine en az %58’i canlı ve en az %4’ü normal sperm 
morfolojisine sahip olduğunda ancak normozoospermi durumun-
dan bahsedilebilir (3).

Erkek kaynaklı infertilitenin %10-15’inden sorumlu olan azos-
permi, ejakülatta hiç sperm bulunmama durumu ile karakterize 
olup genel populasyonun yaklaşık %1’inde görülür. Spermin epi-
didimisten boşalma kanalına olan yolculuğundaki kanalların du-
rumuna bağlı olarak tıkayıcı (obstrüktif) veya tıkayıcı olmayan 
(non-obstrüktif) etiyolojilere sahiptir (4,5). İnfertil erkeklerin 
yaklaşık %60’ında ise spermin sayısında veya yapısında bozukluk-
lar bulunur. Sayı 15 milyonun altında ise oligozoospermi, Primer 
Siliyer Diskinezi (PCD) (MIM:244000) örneğinde olduğu gibi 
sperm hareketi yavaş ise astenozoospermi, gözle görülür durumda 
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morfolojisi bozuksa teratozoospermi, spermde akrozom olmaması 
veya spermin küçük akrozomlu sperm durumlarını ifade eden glo-
bozoospermi gibi durumlar ve daha nadir görülen ve infertiliteden 
sorumlu başsız (asefalik) sperm gibi durumlar takip edilebilir (4). 

Spermatogenez testiste meydana gelen ancak düzenlenmesi 
hipotalamus-hipofiz aksında yönetilen bir süreci barındırır. FSH 
(folikül stimüle edici hormon) ve hipotalamustan salınan Gn-
RH’nin (gonadotropin salgılattırıcı hormon) kontrolündeki LH 
(luteinleştirici hormon) ön hipofizden salınan 2 gonadotropin 
hormonudur. LH, testislerdeki Leydig hücrelerinden testosteron 
salgılanmasını indüklerken FSH’ın seminifer tübüllerdeki Serto-
li hücreleri üzerinden sperm üretimini pozitif yönde etkileyecek 
özellikleri (Sertoli hücrelerinden Androjen Binding Protein salgı-
latılması) vardır (6–8). FSH’nin reseptörü (FSHR) Sertoli hücresi 
üzerindeyken, LH’nin reseptörleri (LHR veya insanda LHCGR) 
Leydig hücrelerinde bulunur. Bununla birlikte Leydig hücrele-
rinden salgılanacak testosteron miktarının yükselmesi ve Sertoli 
hücrelerinde inhibin B üretilmesi hem GnRH hem de LH ve FSH 
salgılanmasını negatif geri besleme ile inhibe eder (9). Spermatoge-
nez ayrıca spermiyogenez ve spermiasyon isimli süreçlerle devam 
eder ki spemiyogenez; golgi fazı, akrozom fazı, kuyruk oluşumu ve 
final olgunlaşma fazlarından oluşur. Dakikada 25 bin sperm ana 
hücresinden (spermatozoa) toplamda günde yaklaşık 275 milyon 
sperm hücresinin oluşmasına kadar geçen spermiyogenezisin in-
sanda yaklaşık 74 gün sürdüğü bilinmektedir (10) Sadece tam bir 
kuyruk yapısını kazanması 23 gün süren ve Sertoli hücrelerinden 
seminifer tübül lümenine salgılanacak uzamış spermatidlerin tüm 
bu aşamalardan geçmeleri gerekmektedir (11,12). 

ERKEK İNFERTİLİTESİNİN NEDENLERİ VE GENETİK 

En yaygın genetik olmayan erkek infertilite nedenleri cinsel yolla 
veya cinsel olmayan yollarla kazanılmış bulaşıcı hastalıklardır ve 
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bu oran %17’lere kadar ulaşabilir (13). Daha sonra yaklaşık %10 
oranında ilaç kullanımı %6.7 oranında travma ve %1.2-2 oranında 
anabolik steroidlerin kötüye kullanımı kaynaklıdır. Testiküler dis-
genez sendromları içerisinde incelenen 3 durum da infertilitenin 
önemli bir kısmından sorumlu olup bunlar; inmemiş testis (%9.5-
16.8), hipospadias (%0.1-1.1) ve testiküler kanserlerdir (%1.6-2.1) 
(14,15). İnfertilite nedenleri ve semptomların etiyolojisi çoğu za-
man içerisinde çevresel faktörler ile genetik faktörlerin bir arada 
bulunmasını gerektirebilir (14). 

Günümüzde, genetik nedenler erkek infertilitesinin yaklaşık 
%4-9.2’sini açıklayabilmektedir (4,5,15). Azosperminin %25’ine 
kadar olan kısmı ve sperm kuyruğundaki dismorfolojilerin %50’si-
nin genetik olarak açıklanabildiği ifade edilmektedir (16).

Erkek infertilitesinin en yaygın genetik nedenleri %1-3.5 ora-
nında Klinefelter Sendromu (47, XXY ve varyantları), %0.3-5.4 
oranında Y kromozomunun uzun kolundaki azospermi faktörü 
(AZF) bölgesindeki delesyonlardır (4,5,15). 

Astenozoospermi ve teratozoospermi daha çok testisde ifade 
edilen genlerdeki mutasyonlardan kaynaklanırken oligozoosper-
mi ve azosperminin testis ve vücudun diğer bölgelerinde de ifa-
de edilen genlerin mutasyonlarından kaynaklandığı söylenebilir. 
Hipofiz-hipotalamus aksında dengesizliğe yol açabilecek genetik 
defektler hipogonadotropik hipogonadizm (HH) gibi pre-testikü-
ler infertilite nedenlerine örnek oluşturabilir ve gecikmiş ergenlik, 
ılımlı hipoandrogenizm ve azalmış spermatogenezisle kendisini 
gösterebilir (17). Post-testiküler infertiliteye ise erkekte bilateral 
vas deferens kanallarının doğuştan yokluğu (CBAVD) ile kendisi-
ni gösteren CFTR (kistik fibröz transmembran kondüktans regü-
latörü) gen mutasyonlarının neden olduğu obstrüktif azospermi 
örnek olarak verilebilir (17). Yine genetik infertilite nedenlerinde 
diğerlerine göre daha az görülen (1/10000) en az 40 farklı gende-
ki mutasyondan kaynaklanan ve erkeklerin %75’inin infertilite 
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semptomları yaşadığı infertilitenin dışında sinüzit ve kronik solu-
num hastalıklarının eşlik ettiği Primer Siliyer Diskinezi (PCD), di-
ğer adıyla hareketsiz sil sendromu (immotil cilia syndrome) örneği 
karşımıza çıkmaktadır (18,19). 

İnsan haploid genomu 3.2 milyar baz çiftinden daha fazla sayı-
da nükleotid içerir ve iki birey arasındaki DNA içeriğinin %99.4’ü 
aynıdır. Bir başka deyişle 2 farklı insan arasında yaklaşık 20 milyon 
baz çifti farklıdır (20). Bu farklılıklardan tek nükleotid varyantla-
rı (SNV, single nucleotide variants) tek bir bazdan, inversiyonlar, 
dengeli translokasyonlar, insersiyonlar, delesyonlar gibi birçok ya-
pısal varyasyonların oluşumuna neden olabilir. Bahsedilen genetik 
varyasyonları ebeveynlerimizden alabildiğimiz gibi her bir birey 
anne ya da babasında bulunmayan 44-82 yeni SNV taşır ki bunlara 
de novo mutasyonlar denir (DNM) (21,22). Non obstrüktif azos-
permi ilişkili erkek infertilitesinin %25’i birer DNM olan Klinefel-
ter Sendromu ve AZF delesyonları ile açıklanabilmektedir (2). Dr. 
Klinefelter 1942 yılında 9 erkekte anormal cinsiyet karakterlerini 
(jinekomasti, mikroorşidizim ve azospermi) tanımladıktan sonra 
(23) erkek infertilitesinin ilk genetik nedeni açıklığa kavuşturul-
muş oldu (24,25). DNM kaynaklı erkek infertilitesinin Y kromo-
zomundaki örneği ise 1995 yılında ilk kez açıklığa kavuşturuldu 
(26). DAZ (deleted in azospermia, azospermide, delesyona uğra-
mış) olarak adlandırılmış bölgeler (27), daha sonra AZFa, AZFb ve 
AZFc bölgeleri olarak incelenmeye başlandı (28). 

AZFa bölgesi delesyonları sonucu tam Sertoli Cell-Only (SCO) 
sendromu gelişirken, AZFc delesyonları daha çok oligozoospermi 
vakaları ile ilişkilendirildi (29–31). Y kromozomu üzerinde AZFa 
bölgesinde bulunan genlerden, başlangıçta de novo mutasyonla-
rının infertilite ile ilişkilendirildiği (32,33) USP9Y (ubikuitin spe-
sifik peptidaz 9-Y kromozom ilişkili) geninin başka bir çalışmada 
spermatogenezde önemli olmayacağı gösterildi (34). AZFa lokusu 
içerisinde yer alan 3 gen (DDX3Y, USP9Y, UTY) ve 1 testis spesifik 
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transkripsiyon ünitesinin (TTTY15) 1150 kb’lik bir bölge içerisin-
de yer aldığı ve bahsi geçen 3 genin tekli veya birlikte delesyonları-
nın SCO vakalarında (%9-55) görüldüğü bildirildi (35–37). Delete 
olan ve infertilite ile ilişkilendirilen AZFb lokusu ise 6.2 Mb’lik 
bir bölge içerisinde 6 protein kodlayan gen ve 9 TTTY’ye sahip 
olup burada yer alan genler EIFA1Y, RPS4Y, SMCY, HSFY (2 kop-
ya), PRY (2 kopya), RBMY (6 kopya) genleridir. EIFA1Y, RPS4Y, 
SMCY, HSFY genlerinin delete olduğu oligoasthenoteratospermi 
(OAT) sendromu vakaları bildirilmiştir (38). PRY proteininin 
nonfonksiyonel spermatidde apoptozle ilişkili olduğu (39), RBMY 
proteininin sağlıklı sperm morfolojisini sağladığı ifade edilmiştir 
(40). Görülme sıklığı açısından değerlendirildiğinde AZFc bölge-
si delesyonları diğer AZF bölgelerine göre daha fazla orana sahip 
olup tüm AZF delesyolarının en az %60-80’nini oluşturmaktadır. 
AZFa delesyonları ise %0.5-4 arasında bir orana sahiptir. AZFa 
ve AZFb bölgelerinin büyük delesyonlarında sperm elde olasılı-
ğı yokken AZFc’nin delesyonu ile AZFa-b’nin daha küçük kısmı 
delesyonlarına sahip bireylerde sperm elde ihtimali bulunmakta-
dır (41). AZFd bölgesinin ise AZFb ve AZFc ile çakışan bölgeleri 
vardır ve delesyonları da diğer bölgelerde oluğu gibi düşük sperm 
sayısı ile ilişkilidir (42). AZF delesyonları veya KS durumları bu-
lunmadığında Robertsonian translokasyonları ve Y kromozomu-
nu içeren/içermeyen diğer kromozomal anomalilerin dışlanması 
için sitogenetik analiz de ihmal edilmemelidir (43,44).

İnfertiliteye neden olan kalıtsal mutasyonlar da bilinmekte-
dir. Sperm başının uzaması ve akrozom oluşumu için gerekli olan 
DPY19L2 (Dpy-19 like 2) geni örneğinde olduğu gibi her iki ebe-
veynden de resesif (çekinik) karakterde birer mutasyonun çocukta 
bir arada bulunması, globozoospermiye ve infertiliteye neden ola-
bilir (45,46). Erkekte defektif gonad gelişimine neden olduğu gös-
terilen, AR (Androjen Reseptörü) geni mutasyonlarını varlığı izole 
azospermi vakalarında veya androjen yetersizlik sendromlarında 
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(AIS, androgen insensitivity syndrome) gösterilmiştir (47–50). 
AR geninden başka 3 genin daha X’e bağlı erkek infertilitesinden 
sorumlu olduğu bulunmuştur. Bunlar, CFTR mutasyonu olma-
yan erkek birylerde ortaya çıkarılmış ve obstruktif azosperminin 
gözlendiği ADGRG2 (Adhesion G-protein coupled Receptor G2) 
(51,52), hipogonadotropik hipogonadizm ve azosperminin eşlik 
ettiği bazı vakalarında X‘e bağlı doğuştan adrenal yetmezlilkleri 
gözlendiği NR0B1 (Nuclear Receptor Subfamily 0 Group B Mem-
ber 1) (53,54), ve kromozomal sinaps ve homolog rekombinasyon 
için gerekli olan ve mutasyonları non obstruktif azospermi ile 
ilişkilendirilmiş TEX11 (Testis Expressed 11) (55,56) genleridir. 
Kistik fibrozisten sorumlu olan CFTR geni ise AR geninden he-
men bir yıl sonra 1989 yılında bulunmuştur (57,58). CBAVD’ın 
sonucu olarak gelişen obstruktif azospermi hastalarında CFTR 
mutasyonları ortaya çıkarılmıştır (59–63). İnsanda 12 numaralı 
kromozomda klonlanan ve germ hücrelerindeki kromozomların 
sinaptonemal komplekste eşleşebilmeleri için gerekli olan SYCP3 
(sinaptonemal kompleks proteini 3) geninin heterozigot mutasyo-
nu (SYCP3-643delA) non-obstruktif azospermili olguda gösteril-
dikten sonra ilk kez dominant karakterde bir mutasyonun infer-
tiliteye neden olduğu da gösterilmiştir (64). Daha sonraki yıllarda 
farklı SYCP3 gen mutasyonlarının da infertilite ile ilişkileri gös-
terilmiştir (65,66). SYCP3’den başka 3 gen daha dominant erkek 
infertilitesinden sorumlu bulunmuştur. Bunlar, non obstruktif 
azospermi veya kriptozoospermi vakalarında mutasyonlu olduğu 
bilinen DMRT1 (doublesex and mab-3 related transcription fac-
tor 1) geni (67,68), insanda 6 nolu kromozomda bulunan mayozda 
ve spermatogenezde rolleri olduğu gösterilen HSF2 (Heat Shock 
Transcription Factor 2) gen mutasyonları (69,70), insanda 17 nolu 
kromzomda bulunan, spermiyogenezde görev aldığı gösterilmiş 
ve oligozoospermi fenotipindeki hastalarda gösterilmiş KLHL10 
(Kelch Like Family member 10) (71,72) genleridir.
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Non-obstruktif azospermide Klinefelter Sendromu tanısı ora-
nı %15’lere ve AZF delesyonu saptama oranı %10’lara kadar yük-
selmiştir (73). Vas deferans gelişiminde önemli rolleri olan CFTR 
geni (74), pre-mayotik germ hücresi oluşumunda görev alan ve 
mutasyonları Sertoli Cell Only (SCO) sendromuna sebep olan 
AZFa bölgesi genlerinden DBY (Dead boxHelicase 3, Y-linked) 
geni (75), mayoz boyunca sinaptonemal kompleks oluşumunda 
rol alan SYPC3 ve TEX11 genleri (66,76), mayotik kromozom-
ların ayrılması ve sitokinezdeki rolleri ile 19 nolu kromozomda 
yer alan AURKC (Aurora Kinase C) geni (77,78) ve akrozom olu-
şumunda görev alan DPY19L2 (79) genlerinin birlikte çalışıldığı 
bir panelde (yeni nesil dizileme) idiyopatik azospermi (N=445) 
veya şiddetli oligozoospermisi (15 milyondan az spermi olan) 
olan 1.112 kişilik bir kohortta bu 6 gen özelinde genel populas-
yondaki alel frekansı %1’in altında olan, CFTR için 128, DBY için 
2, SYPC3 için 5 TEX11 için 6 ve DPY19L2 için 9 adet mutasyon 
bulunmuştur (80).

Yeni nesil dizileme yöntemlerinden ekzom dizilemenin tüm 
erkek infertilitesinin %0,1’ini kapsayan globozoospermi fenotipi-
ne sahip hastalarda yeni hastalık yapıcı genleri bulmada oldukça 
faydalı bir yöntem olduğu gösterilmiştir. AZF delesyonları, anöp-
loidiler, DPY19L2 delesyonları ile SPATA16 gen mutasyonlarının 
ekarte edildiği çalışmada, daha önce açıklanamayan 15 globo-
zoospermi vakasının 8 tanesinde, 7 yeni genin mutasyonlarının 
globozoospermi fenotipini açıklığa kavuşturduğu gösterilmiştir. 
Bunlar; 2 ayrı vakada homozigot anlamsız mutasyon taşıyan ZPBP 
ve CCDC62 genleri, nadir yanlış anlamlı mutasyonlara ev sahip-
liği yapan C2CD6, CCIN, C7orf61 ve DHNA17 genleri ile çerçe-
ve kayması mutasyonu olan DHNA17 genleridir (81). Bu sayede 
olguların %70’ını açıklayan DPY19L2 (45,82) ve %2’sini açıklayan 
SPATA16 (83,84) genleri ile beraber globozoospermiden sorumlu 
olan toplam 9 gen ortaya çıkarılmıştır. 



Güncel Tıbbi Biyoloji ve Genetik Çalışmaları IV

- 26 -

Sperm hareketi %5’in altında ve normal sperm morfolojisi en 
fazla %4 olan (şiddetli non-sendromik astenozoopermi) Arjantin 
(N=9) ve Avustralya (N=12) kökenli, sperm hareket bozukluğuna 
bağlı infertiliteye sahip 21 erkek bireyde yapılan bir ekzom dizileme 
çalışmasında, bilinen 21 genin (AK7, AKAP4, ARMC2, CEP135, 
CFAP44, CFAP65, CFAP70, DNAH1, DNA2, DNAH6, DNAH17, 
DZIP1, FSIP2, MAATS1, QRICH2, SPEF2, TTC21A, TTC29 ve 
WDR66) 5’inde mutasyon saptama oranı %43 (21 hastanın 9’u) 
olarak bulunurken geri kalan hastaların 8’inde (%38) 7 yeni aday 
gende mutasyon saptanmıştır. Daha önce bilinen ve mutasyon 
bulunan genler, dinein akzonemal ağır zincir proteinlerini kodla-
yan genlerden DNAH1 (Dynein Axonemal Heavy Chain 1) (Ben 
Khelifa et al., 2014) ve DNAH6 (86), sil ve kuyruk-kamçı ilişkili 
proteinleri kodlayan genlerden CFAP43 (Cilia and Flagella Associ-
ated Protein 43) ve CFAP44 (87), QRICH2 (Glutamine Rich 2) (88) 
genleridir. Yeni bulunan aday genler ise DNAH12, CFAP58, PAC-
RG (Parkin Coregulated Gene), DRC1 (Dynein Regulatory Comp-
lex Subunit 1), MDC1 (Mediator Of DNA Damage Checkpoint 
1), SSPL2C (Signal Peptide Peptidase Like 2C) ve TPTE2 (Trans-
membrane Phosphoinositide 3-Phosphatase And Tensin Homolog 
2) genleridir (89). Bu genler sperm fonksiyonunda (dinein motor 
proteini birleşmesi, mayoz bölünme veya sperm kuyruğu gelişme-
si) görev aldığı bilinen proteinleri kodlamaktadır (90,91). Bu saye-
de sperm hareketini etkileyen 28 gen ortaya çıkarılmıştır. 

Erkek infertilitesinin nedeni olarak AZF mikrodelesyonları ve 
Klinefelter Sendromu örneklerinde olduğu gibi de novo mutas-
yonların (DNM) varlığı ekzom dizilime yöntemlerinin gelişmesiy-
le daha çok araştırılmaya başlanmıştır. Bu konuda yapılan ve AZF 
mikrodelesyonları ile kromozomal aberasyonların dışlandığı kap-
samlı bir çalışmada azospermili (N=111) veya şiddetli oligozoos-
permili (N=74) erkek infertil birey ve ebeveynleri çalışmaya dâhil 
edilerek 185 trio örneğinde erkek infertilitesine neden olabilecek 
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yeni genler bulunmuştur. Toplamda 192 nadir DNM’nin (minör 
alel frekansı %1’in altında) 145 tanesinin protein yapısını değişti-
ren mutasyonlar olduğu ve bunların 84 tanesinin her birinin ayrı 
gende, dominant karakterde ve patojenik özellikte ortaya çıkarıl-
mıştır. Bulunan 84 patojenik mutasyonun birbirleriyle ilişkileri 
ortaya çıkarıldığında hepsinin mRNA kırpılmasında sorumlu ol-
duğu bilinen genlerin protein ürünleriyle etkileşimde oldukları 
ortaya çıkarılmıştır. Bu genler arasında major rolü ise RBM5 (RNA 
Binding Motif Protein 5) geninin oynadığı ortaya çıkarılmıştır 
(92). Bu çalışmada da diğer çalışmaların sonuçlarına uygun bir 
şekilde (93–96) DNM’lerin %72’sinin paternal alelde kümelenme 
gösterdiği bulunmuştur. 

Son zamanlarda yapılan bir ekzom dizileme çalışmasında yine 
AZF ve kromozomal aberasyonlarının dışlandığı, tüm vakaların-
da TESE sonucu bilateral germ hücresi arresti saptanmış (N=64) 
bireylerin 6 tanesinde daha önce bilinen TEX11 (55), STAG3 
(stromal antigen 3) (97) ve SYCP2 (98) gen mutasyonları sapta-
nıyor. Kalan 58 kişinin 3 tanesinde, non obstruktif azosperminin 
tanısında yeni genlerin keşfi için uygun filtrelenme yapıldıktan 
sonra (minör alel frekansının %1’in altında seçilmesi, model or-
ganizmalar için uygun fonksiyona sahip aday genlerin seçilmesi), 
2 nolu insan kromozomunda yeni bir aday olan M1AP (meiosis 
1 associated protein) geninde homozigot mutasyon (c.676dup) 
saptanmıştır. Daha sonra Türkiye’den de ailesel infertilite vakala-
rının görüldüğü bir ailede aynı gende (M1AP) başka bir homozi-
got mutasyonun c.1166C>T segrege olarak infertiliteden sorumlu 
olduğu ortaya çıkarılmıştır (99). Takip çalışmalarında azospermi/
oligozoospermili toplamda 9 bireyde (N=1996) (%0.5) M1AP gen 
mutasyonu saptandığı gösterildi. Dahası TESE sonucu ellerinde 
olan 8 bireye göre değerlendirildiğinde M1AP biallelik mutasyonu 
olan erkek bireylerde TESE sonucu sperm elde etme oranının %15 
olduğu sonucuna varıldı (99). 



Güncel Tıbbi Biyoloji ve Genetik Çalışmaları IV

- 28 -

ERKEK İNFERTİLİTESİ VE GENETİK DANIŞMANLIK

1992 yılında hayatımıza girdiğinden beri 5 milyon daha fazla be-
beğin ICSI (intra stoplazmik sperm injeksiyonu) yoluyla dünyaya 
geldiği bilinmektedir (100). Tedavi seçenekleri arasında IVF (tüp 
bebek, in vitro fertilizasyon) gibi yardımcı üreme teknikleri (YÜT) 
arasında yer alan ICSI’den sonuç alınamazsa, TESE-ICSI (testikü-
ler sperm eldesi-ektraksiyonu) ve PES-ICSI (perkütanöz epidi-
dimal sperm aspirasyonu) gibi yöntemler önerilmektedir (101). 
ICSI yapılarak dünyaya gelmiş 54 erişkin erkek birey ile aynı yaşta 
olan 57 erişkin kontrol birey karşılaştırıldığında ICSI ile dünyaya 
gelmiş erkeklerin sperm sayısının 2 kat daha az olduğu gösteril-
miştir (102). Bununla birlikte YÜT ile dünyaya gelmiş çocuklarda 
normal yolla dünyaya gelmiş çocuklara göre 1.33 kat artmış do-
ğumsal malformasyonlar (103,104) ve 1.14 kat artmış otizm riski 
saptanmışken gelişimsel anomaliler açısından herhangi anlamlı 
bir farklılık gözlenmemiştir (105,106). ICSI’de seçilen olgunlaşma-
mış spermlerin yumurta hücresine aktarılıp rahime transferine ka-
dar geçen in vitro koşullar normal yolla döllenmeden farklıdır. Bu 
yüzden ICSI ile dünyaya gelmiş çocuklarda kromozomal anomali 
görülme sıklığı (%1), klasik tüp bebek yönteminden (IVF, %0.7) ve 
normal yolla olandan (%0.2) daha fazladır (101). 

Testiküler sperm eldesi (TESE), ICSI için sperm bulunması 
ve infertilitenin derecesini anlamak için (Sertoli cell only, hipos-
permatogenez) ve olası testis kanserini ortaya çıkarabilmek için 
kullanılan bir yöntemdir. Diğer ameliyat türlerinde olduğu gibi 
hematom, inflamasyon, kalıcı damarsızlaşma ya da fibrözise yol 
açabildiği gibi vakaların %50’sinde olduğu gibi hiç sperm bulu-
namama ya da testis dokusunun önemli bir kısmının kaybına da 
yol açabilme risklerini bulundurmaktadır (107,108). İnfertilitenin 
türüne bağlı olarak, TESE’de sperm elde oranı değişebilir. Örne-
ğin Sertoli cell only sendromunda başarı oranı %30.5, maturasyon 
arrestinde benzer oranla %30.9, hipospermatogenez vakalarında 
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ise %88’dir (109). Globozoospermik infertil erkeklerin ICSI ile 
fertilite şansı en fazla %24.3’tür (110,111). Yine de bu grubun fe-
notipi-genotipi önceden bilinirse mekanik, kimyasal, elektriksel 
yaklaşımlarla (yardımlı oosit aktivasyonu, AOA) ICSI’de istenilen 
sonucu elde etmeleri sağlanabilir (112). 

Genetik danışmanlık yönünden bakıldığında infertil erkeklerin 
YÜT kullanarak çocuk sahibi olmalarını sağlamak infertiliteyi ka-
lıtsal bir durum haline getirmektedir. Bununla birlikte infertiliteye 
neden olan genetik değişikliğin ortaya çıkarılması ve kalıtım pa-
terninin bilinmesi de gerekmektedir. İnfertiliteye neden olan mu-
tasyon sporadik/de novo (DNM) olabileceği gibi özellikle akraba 
evlilikleri sonucu bir araya gelmiş resesif özellikte veya X’e bağlı ya 
da dominant karakterlerde olabilir. X’e bağlı mutasyonların (var-
yantların) babadan oğula geçmese bile dededen erkek toruna geç-
me gibi bir potansiyellerinin olduğu akılda tutulmalıdır. 

İnfertil erkeklerde kanser, diyabet ve kardiyovasküler hastalık-
ların görülme sıklığının artmış olması (113–115) da infertiliteye 
sadece sosyo-kültürel bir durum olarak bakılmaması gerektiği 
gerçeğini göstermelidir. Bunun aslında en güzel örneğini vas defe-
rens kanallarının doğuştan bilateral yokluğu (CBAVD) fenotipini 
içerisinde bulunduran Kistik Fibröz hastalığında görebiliriz. İçeri-
sinde obstruktif azospermi fenotipini barındıran hastalığa aslında 
morbiditesi yüksek komorbid bir hastalık olarak bakılması gerek-
mektedir ve CFTR gen mutasyonlarının unilateral vas deferans 
yokluğu veya CBAVD fenotipi olsun olmasın obstruktif azosper-
misi olan her erkekte taranması gereken bir durum olduğu gerçeği 
karşımıza çıkmaktadır (116). 

AZF bölgesi delesyonlarının ve Klinefelter sendromlarının 
DNM’ler arasında en yüksek frekansa sahip oldukları göz önün-
de bulundurulmalı ve primer infertilitede genetik danışmanlık 
verilirken ve hastayı TESE’ye yönlendirirken hangi AZF bölge-
sinde delesyon olduğuna dikkat edilmelidir. Özellikle AZFa ve 
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AZFb bölgesindeki büyük delesyonların varlığında hastaya TESE 
sonucu sperm elde edilememe riskinden bahsedilmelidir. AZFc 
bölgesi delesyonları olan bireylerde TESE ile sperm elde edilme 
oranı %36-73.3’dır (117,118). Klinefelter sendromu olan bireylerde 
TESE ile sperm elde edilip canlı doğumda başarılı dölleme oranı 
(%50), AZFc bölgesi delesyonu olan bireylere göre daha yüksektir 
(118). Bu da TESE ile sperm elde edilme oranındaki yüksekliğin 
elde edilen canlı doğum oranı arasında bir ilişki olmadığını gös-
termektedir (118). Erkek infertilitesinde genetik danışmanlık ve-
rilirken özellikle sperm sayısı ve kalitesini etkileyebilecek kolçisin 
gibi ilaçların kullanımı durumunda (119,120) infertilite tedavisi 
yapılırken kullanılan ilacın (kolçisin vb) doz ayarlaması yapılabil-
mesi için, genetik danışman ile ilgili ilacı preskribe eden doktorun 
iletişim haline olması gerektirebilir. 

Son söz olarak yeni nesil dizileme tekniklerinin gelişmesi ile 
hem yeni genlerdeki dominant veya resesif karakterdeki kalıtsal 
mutasyonların hem de de novo mutasyonların ortaya çıkarılması 
sağlanacaktır. Bu sayede erkek infertilitesi hakkındaki bilgilerimiz 
artacak ve yardımcı üreme tekniklerinin de gelişmesiyle erkek in-
fertilitesine bakışımız toplumsal bir sağlık sorunu olarak evrile-
cektir. Yeni nesillere bilerek aktarılmış olacak mutasyonlu genlerin 
de doğal seçilimi değiştirebilme potansiyelinin hem etik hem de 
biyolojik bir dilemma olarak değerlendirilmesi gerçeğini ortaya 
koymaktadır. 
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