
Erkek infertilitesinde genetik bilgilendirme

İnfertilite, problem olan kişileri sosyoekonomik açıdan 

geniş çapta ilgilendiren, dolayısı ile toplumu da ilgilendi-

ren, bir sağlık problemidir. Klinik olarak 1 yıl süre ile ko-

runmasız cinsel ilişkiye rağmen gebelik elde edilememesi 

olarak tanımlanmaktadır. Dünya çapında infertilite preva-

lansı %10-15 arasında olduğu tahmin edilmektedir (1,2). 

İlk olarak, detaylı kişisel hastalık ve aile hikayesi, ayrıntı-

lı fizik muayene, sonrasında ise yapılacak semen analizi, 

sperm fizyolojisi testleri, semen kalitesi ve endokrin de-

ğerlendirme ile hasta hakkında bir fikre ulaşılır. Seçilmiş 

hasta grubunda periferik kandan çalışılan karyotip analizi, 

Y kromozom mikrodelesyon analizi de çalışılmalıdır (3). 

Tiepolo ve Zuffardi (4) ilk kez 1976’deYq mikrodelesyon-

ları ile spermatogenetik bozukluk arasındaki ilişkiyi ön-

görmüştür, sonrasında ise yapılan araştırmalar idiopatik 

azoospermik erkeklerin yaklaşık %18’inde bu lezyonların 

bulunduğunu göstermiştir (5,6). İnfertilitenin genetik bağ-

lantısını gösteren bir diğer durum, obstruktif azoospermi 

ile klinikte görülen, hastaların yaklaşık %25’inde tespit edi-

len konjenital bilateral vaz deferens agenezisi (CBAVD) ol-

gularıdır (7). Kistik fibrozis transmembran regülatör (CFTR) 

gen mutasyonlarında %80 oranında anatomik defektler de 

görülmektedir (8). Tüm infertil erkeklerde komplet hastalık 

hikayesinin alınması ve fizik muayene infertilite faktörü-

nün tespit edilmesi için önerilmektedir. Amerikan Üroloji 
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tin eş zamanlı ve birbirine paralel bir şekilde incelenerek 

ilerlenilmesini önermektedir (9). 

Genetik test yapılmasının androlojideki temel endikas-

yonu azoospermi ve ağır oligospermidir. Androloji klini-

ğinde çalışılan temel genetik testler; 1- Kromozom analizi 

ve diğer sitogenetik analizler (örn. FISH; flouresan insitu 

hibridizasyon); 2- PCR (polimeraz zincir reaksiyonu) ile Y 

kromozom mikrodelesyon analizi; 3- Seçilmiş bazı genle-

rin sekanslanmasıdır. İnisyal değerlendirmede ikincil en-

dikasyon infertil erkekde bulunabilecek genetik durumun 

tedavi prognozunu etkileyip etkilemeyeceği ve elde edile-

cek çocuğun sağlığı konusunda sorun olup olmayacağıdır.

Aşağıdaki tabloda infertilite tanısına göre saptanabi-

lecek genetik durumlar ve sıklığı görülmektedir (Tablo 1).

Spermatotoksik kemoterapi veya bilateral kabakulak 

orşiti gibi bilinen bir sebep olmayan ciddi oligospermisi 

(<5 milyon/mL) olan hastalara karyotip analizi ve Y kro-

mozom mikrodelesyon analizi önerilmelidir (10). Azoos-

permi ve oligospermik hastaların yaklaşık %20’sinde ge-

netik bir neden bulunabilir. Karyotip analizi non-obstruktif 

azoospermide çalışılması endikedir, çünkü kromozomal 

anomaliler bu hasta grubunda %15 oranında görülmekte-

Tablo 1. Ejakulattaki sperm sayısına göre genetik problemlerin sıklığı.

Tanı Kromozom Y- Kromozom CF Mutasyonu/5T

 Anormallik Riski Mikrodelesyon Riski Allel Riski

Oligospermi (5 milyon/mL) %2-7 %6-8 Genel popülasyon ile aynı
Non-obstruktif azoospermi %15 %13 Genel populasyon ile aynı
Konjenital unilateral vaz deferens Artmamıştır* Artmamıştır* %50’ye kadar
   agenezisi (%15)
Konjenital bilateral vaz Artmamıştır* Artmamıştır* %80’e kadar
   deferens agenezisi

* Konjenital veya edinsel obstruksiyon durumları var olan sperm üretim problemlerini gizleyebilir. Sperm üretim problemleri birlikte var ise 
bu klinik durumların oluş riski de artmış olabilir.
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dir. Bu tetkikler sadece genetik etyolojinin ortaya konması 

için değil aynı zamanda çiftin konu hakkında karar vermesi 

ve bir sonraki aşamaya geçip geçmeyeceklerine karar ver-

meleri açısından da önem taşımaktadır. 

Üreme tıbbında aşağıdaki durumlarda kromozom ana-

lizi endikedir:

1- Seksüel differansiasyon bozukluğu olguları

2- Spermatogenezin bozulduğu erkek infertilite hasta-

ları

Kromozomal bozukluklar seks kromozomlarındaki sa-

yısal aberasyonlar (Klinefelter sendromundaki (47,XXY) 

olabildiği gibi), translokasyonlar, inversiyonlar, insersiyon-

lar, ring kromozomlar veya marker kromozomlarda ol-

duğu gibi yapısal aberasyonlar da olabilir. Translokasyon 

veya inversiyon gibi kromozomal bozukluklar, ICSI sonrası 

gelişen gebeliklerde bebeğe ait dengesiz bir kromozomal 

kuruluşun gelişme olasılığı nedeni ile önem taşımaktadır. 

Y kromozom mikrodelesyon analizi ise sitogenetik ola-

rak tespit edilmesi olası olmayan, Y kromozom üzerindeki 

mikrodelesyon bölgelerini tespit etmektedir (11, 12, 13). 

Y kromozom üzerindeki bu bölgelerin komplet veya par-

siyel kaybı durumunda spermatogenez bozulabilmektedir 

(14). Klinik terminolojide AZFa, AZb ve AZFc bölgeleri ola-

rak adlandırılan üç alanın mikrodelesyonu sperm üretimin-

de bozulma veya tamamının yokluğu şeklinde tanımlanır 

(15, 16). Özellikle ICSI veya TESE/ICSI adayı hastalara Y 

kromozom delesyonları açısından inceleme önerilmelidir, 

çünkü komplet AZFa delesyonu, komplet AZFb delesyo-

nu veya AZFb+c bölge delesyonu olan hastalarda TESE 

işlemi önerilmemektedir. Ayrıca AZFc bölge delesyonla-

rı yardımcı üreme yöntemi kullanılması ile erkek bebeğe 

transmisyonu söz konusudur (17, 18). AUA 2010 yılında 

yayınladığı yönergede tüm non-obstruktif azoospermik 

hastalar ve <5milyon/mL şiddetli oligospermik hastalara 

karyotip ve genetik danışmanlık önerilmesi tavsiye edil-

mektedir (19).

Obstruktif azoospermide ve konjenital vaz deferens 

agenezisinde (CBAVD) ise kistik fibrosis mutasyon anali-

zi gereklidir (20, 21, 22). Klinik kistik fibrosis kalıtsal oto-

zomal resesif geçen, Kuzey Avrupa’da 1:1,600 oranında 

görülen ve taşıyıcılık frekansı 1:20 olan bir hastalıktır (23). 

Kistik fibrosis geni 7. kromozomun uzun kolunda lokali-

zedir (7q31.2) ve kistik fibrosis transmembran regulatorü 

(CFTR) adı verilen bir protein kodlar. Mutasyonların kom-

binasyonu hastalığın şiddetini belirleyen en önemli fak-

tördür. CBAVD, klinik olarak CFTR disfonksiyonunun vaz 

deferens agenezisi dışında kistik fibrozise ait klinik gö-

rülmeyen en az şiddetli olan formudur. Günümüze kadar 

1000’in üzerinde mutasyon ve polimorfizm saptanmış-

tır ancak bunların çoğu çok seyrek olarak rastlanan tipde 

mutasyonlardır. En sık uygulanan yöntem, en sık rastlanan 

30-40 mutasyonun çalışılması, bu ilk çalışmada iki mutas-

yonun saptanmaması durumunda ise daha sonra ikinci bir 

60 mutasyon içeren set taramasının yapılması şeklinde 

olmaktadır. Eğer hala iki mutasyon tespit edilemiyor ise 

tüm genin taranması bir sonraki aşamayı oluşturabilmek-

tedir. CBAVD hastalarında en sık rastlanan aberasyon olan 

5T alleli (IVS8-5T) taraması inceleme paneline dahil edil-

melidir (24, 25). Kistik fibrozis geninin intron 8 bölgesinde 

polimorfik politimidin dizisi beş, yedi veya dokuz timidin 

bazının yanyana dizilmesi şeklinde yer alır. Eğer sadece 5 

timidin var ise, transkribe olan pre-mRNA aberrant olma 

eğilimindedir ve bunun sonucunda üretilen CFTR prote-

ininde gerekli aminoasitlerin yer alamaması ile protein 

fonksiyon ve etkinliğinde yetersizlik olacaktır.

Kromozomal bozukluklar

Klinefelter sendromu %0.2 prevalansı ile erkek hipo-

gonadizminin en sık görülen formudur. Androloji klinik-

lerinde 10 kat daha fazla görülmektedir (26). Klinefelter 

hastalarının testislerinde primordial germ hücreleri bulun-

masına rağmen, bu hücreler hızla dejenere olur ve puberte 

yaşlarında bu grup hücre ya hiç kalmaz yada çok az mik-

tarda kalır (27). Eş zamanlı olarak karşıt bir cevap olarak 

Leydig hücreleri de hiperplastik hale gelir. Spermatogene-

zin de bulunmaması ile testisler çok küçük olarak kalırlar 

ve değişik oranlarda androjen eksikliği bulguları ortaya 

çıkar. Germ hücrelerinin erken kaybı elonge spermatidle-

rin genç hastalarda bulunabilirken, daha yaşlı hastalarada 

neden bulunmadığını açıklamaktadır (28).

Klinefelter hastalarında spontan paternite çok nadirdir 

ve geliştiğinde yayın olacak derecede kıymetli bir durum-

dur (29). Mozaik olan hastalarda belirgin oligospermi gö-

rülebilir. Azoospermi durumunda testis biyopsisi gerekli 

değildir. Klinefelter hastası tespit edildiğinde genetik da-

nışmanılık verilerek prenatal tanı işlemleri uygulanmalıdır. 

Olguların %50 kadarında gebeliğin sonlandırılma kararı 

verildiği, bazı merkezlerde %15 abortus için indüksiyon 

uygulandığına dair raporlar mevcuttur (30, 31). Klinefel-

ter hastalarında TESE ile sperm elde edilmesi sonrası ICSI 
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gebelikleri oldukça sık olarak görülebilmektedir. 22 yayına 

ait bir değerlendirmede 227 hastadan TESE işlemi yapıl-

mış ve bunların 125’inde sperm bulunmuş ve bu spermler 

64 canlı doğumun elde edilmesini sağlamıştır (32). Daha 

genç Klinefelter hastalarında sperm bulunma şansının ileri 

yaşlara göre daha yüksek olduğu bulunmuştur, ancak hala 

bu bulguya ait sistematik çalışmalar eksiktir. Mozaik form 

Klinefelter hastalarında ise sperm elde etme şansı klasik 

formlara göre daha yüksektir. Herhangi bir koşulda eğer 

çocuk talebi var ise testosterone substitusyon tedavisi 

kontrendikedir, çünkü ekzojen testosterone spermatoge-

nezi suprese edecektir. Eğer başlanmış ise substitusyon 

en az 3-6 ay bırakılmalıdır. Bu hasta grubunda normal kar-

yotipte çocuklar elde edilmiş olmakla birlite, çiftler emb-

riyo veya çocukta anöploidi riskinin yüksek olduğundan 

haberdar edilmelidir, bu risk sadece seks kromozomu için 

değil, kromozom 18 ve 21 için de geçerli olmaktadır. Bu 

çiftlere preimplantasyon tanı veya prenatal tanı yöntem-

lerinin uygulanması önerilmektedir (33). 

XX male sendromunda XX erkekler dişi karyotipi gös-

terirler (46,XX), ancak fenotipik olarak erkekdir ve internal 

veya eksternal dişi genital organ taşımazlar. Bu genetik 

bozukluğun prevalansı 1:10,000-1:20,000 arasındadır. 

Bu durumu gösterern hastaların %90’ında erkek bireye ait 

olan paradoksal durum iki X kromzomundan birinin üze-

rinde yer alan Y kromozomuna ait spesifik genetik infor-

masyonun yer alması ile açıklanmaktadır. Bugüne kadar 

bu şekilde 250 kadar olgu bildirilmiştir (34, 35). Klinik an-

lamada XX erkekleri Klinefelter hastalarından ayırt etmek 

zordur, sadece karyotip analizi bu anlamda tanıyı doğru-

lar. Semen azoospermiktir ve bugüne kadar TESE/ICSI ile 

paternite bildirilmemiştir. 

XYY sendromunda ise 47, XYY karyotip bireyler klinik 

açıdan dikkat çekici bireyler değildir. Varsayılan insidensi 

1: 2,000 ‘dir. 47, XYY tespit edilen hastada sperm para-

metreleri problemli ise, idiopatik durumlarda uygulanan 

tedavi seçenekleri kullanılabilir. 47, XYY erkeklerin hemen 

hemen her zaman normal karyotipli çocukları olmaktadır. 

ICSI ile elde edilen gebelikte emin olmak için prenatal ta-

nının teklif edilmesi uygundur. XYY sendromu eğer pre-

natal tanı sırasında belirlendiyse, ailelerin genellikle yarısı 

gebelik sonlandırmayı tercih etmektedir.

Sayısal kromozom anomalilere ilave olarak (örneğin, 

Klinefelter sendromu), yapısal kromozomal aberasyon-

larda klinikte androloglar için önemli olan bir kategoriyi 

oluşturur. Seks kromozomlarına (gonazomlar) ait struk-

türel anomaliler otozomal anomalilerden farklıdır. Buna 

ek olarak delesyonlar, translokasyonlar, inversionlar da 

anomaliyi oluşturan mekanizma içinde yer alır. Yapısal bir 

kromozomal anomali klinik amaçlı değerlendirilirken kar-

yotipin dengeli ya da dengesiz olup olmadığı göz önünde 

tutulmalıdır. Eğer dengesiz karyotip söz konusu ise gene-

tik materyalin hücre içinde eksik veya fazla miktarda oldu-

ğu bir durum söz konusu demektir. Hem dengeli hem de 

dengesiz yapısal kromozom anomaliler erkek üreme sis-

teminde bozukluklara neden olabilir (36, 37). Yardımlı fer-

tilizasyon gibi yöntemler bazı kromozomal aberasyonları 

olan infertil hastalarda uygulanabilir. Ancak, başarı oran-

larının normal karyotipi olan hastalardan düşük olacağını 

da bilmek gereklidir (38). Ayrıca dengeli kromozom ano-

malisi olan ebeveynden, dengesiz kromozomal kuruluşlu 

embriyonun gelişebileceği de bilinmektedir (39). Genetik 

danışmanlığın bu hasta grubunda, potansiyel ve prenatal 

tanı seçenekleri ile riski tahmin etmek için zorunlu olması 

gerekir.

Y kromozomunda delesyon ve mikrodelesyonlara ek 

olarak bir dizi daha yapısal anomali bilinmektedir. İzodi-

sentrik Y kromozomu, mozaik 45,X-hücre dizisinde he-

men her zaman ortaya çıkan kompleks bir aberasyondur. 

Fenotipik olarak erkek, kadın ya da belirlenemeyen bir cin-

siyet olabilir. Erkek fenotipli hastalar genellikle infertildir. 

Otozomal kromozomların struktürel anomalileri (1-22 

kromozom çiftleri) erkek infertilitesine neden olabilmek-

tedir. İnfertil erkeklerdeki prevalansı %1-2 arasındadır. 

Dengeli otozomal anomaliler kromozomların mayozdaki 

eşleşmelerini bozarak spermatogenezi olumsuz etkileye-

bilirler. Bazı dengeli otozomal aberasyonların spermato-

genez üzerindeki etkisi bir hastada çok şiddetli olurken, 

bir diğerinde çok hafif görülebilmektedir. Bazen fonksi-

yonel olarak ilgisiz kromozomal polimorfizmler de uzman 

olmayan kişiler tarafından, önemli olabileceği düşünüle-

rek, rapor edilebilmektedir. Bu tipte sıklıkla rapor edilen 

iki bulgu 9. kromozomdaki perisentrik inversiyon ve bu 

kromozomdaki perisentromerik heterokromatinin geniş-

lemesidir (analiz raporlarında 9qh+ ile ifade edilir). Bu ve 

benzer bulguların patolojik önemi olmadığı gibi hastaya 

da bahsedilmesi gerekli değildir. Öte yandan resiprokal 

ve Robertsonian translokasyonlar, peri ve parasentrik in-

versiyonlar patolojik önem taşıyabilir. Belirli bir kromozo-

mal anomalinin spermogram üzerindeki etkisini predikte 
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etmek mümkün değildir. Ancak translokasyonlar ve in-

versiyonlar infertil erkeklerde yenidoğanlara göre daha 

sıklıkla görülmektedir, bu nedenle patogenetik bir ilişki 

olması kaçınılmazdır. En sık rastlanan klinik durum, pato-

lojik spermograma sahip erkekte saptanan translokasyon 

veya inversiyonun bu durumun sebebi olup olmadığının 

ortaya koyduğu sorudur. Bu sorun ancak olası diğer du-

rumlar gözden geçirildikten sonra pozitif şekilde cevapla-

nabilir. Nümerik kromozomal bozukluklar ve gonozomla-

rın struktürel bozukluklarının aksine, otozomal struktürel 

aberasyonlar azoospermiden çok oligospermi ile ilişkili 

bulunmaktadır. Translokasyonlar ve inversiyonlar genellik-

le familial kromozomal aberasyonlar olarak ortaya çıkar-

lar. İnfertil birey genellikle ailedeki ilk aberasyonun tespit 

edildiği kişi olarak ortaya çıkar. Bu gibi durumlarda ailenin 

genetik incelenmesi de teşvik edilmelidir. Translokasyon 

veya inversiyonlar genellikle yüksek abortus oranı ile iliş-

kilidir ve bazı olgularda ciddi defektlere sahip çocukların 

doğması riskini de beraberinde getirmektedir.

Y Kromozom mikrodelesyonları

AZF delesyon tarama endikasyonları sperm sayısı esas 

alınarak konulmaktadır ve azoospermik veya şiddetli oli-

gozoospermik (<5 milyon spermatozoa/ml) hastalar bu 

endikasyonları oluşturmaktadır. Rutin mikrodelesyon tara-

ması için bu protokolün temel klinik delesyonları % 95’in 

üzerinde tespit etmek için yeterli olduğu tahmin edilmek-

tedir. 

Non-obstrüktif azoospermide %20, şiddetli oligosper-

mide %10 ve tüm infertillerde ≤% 1 oranında prevalansı 

bulunmaktadır. Vogt ve arkadaşları şiddetli erkek infertili-

tesinde Yq üzerinde AZFa, AZFb ve AZFc olarak birbirinden 

relatif olarak ayrı bölgeler tanımlamışlardır (40). Sonraki 

çalışmalar da bu bölgeleri taşıyan erkeklerdeki sperm elde 

etme oranlarını ortaya koymuşlardır (16). Daha sonraları 

AZF bölgeleri palindromik tekrar bölgeleri olarak yeniden 

tanımlanmıştır. Y kromozomunun komplet sekans analizi 

AZF delesyonlarının oluşum mekanizması hakkında daha 

açıklayıcı olmuştur; repetitif sekanslar (yani palindromlar) 

arasındaki homolog rekombinasyon intermittan bölgele-

rin kaybına neden olmaktadır (41). 

Yeni bir delesyon tipi olan gr/gr delesyon AZFc böl-

gesinde tarif edilmiştir (42). Ancak tanımlanan bu küçük 

delesyonların (b2/b3 delesyonu, gr/gr delesyonu) pato-

lojik bir durum mu yoksa normalin varyasyonu mu (po-

limorfizm) olduğu henüz tamamen netleşmemiştir. gr/

gr delesyonları infertil erkeklerin yanı sıra normal sperm 

konsantrasyonu olan erkeklerde de bulunmuştur (43). Ba-

badan oğula spontan AZFc delesyonu transmisyonu tarif 

edilmiştir (44). AFZc delesyonu olan hastaların TESE ile 

testis biyopsisi bulunabilirliği %50 olmasına rağmen, ICSI 

ile başarı oranlarının 10%’un altında olması, yüksek oran-

da anöploid sperm varlığı nedeniyle olabilir. Herhangi bir 

yardımcı üreme yöntemine başlamadan önce bu hastalara 

genetik danışmanlık verilmelidir, çünkü paternal Y kromo-

zom mikrodelesyon taşıyıcısının erkek çocuğu da aynı Y 

kromozomunu taşıyacak ve olasılıkla erkek infertilitesi ka-

lıtılacaktır (45). 

Fertiliteyi etkileyen Y kromozom delesyonları genellik-

le bir veya daha fazla AZFa, AZFb veya AZFc bölgesini ta-

mamen etkileyen delesyonlardır. Sadece AZFc delesyonu 

olan erkeklerin 2/3’ünde ejakulatta oligospermi şeklinde 

sperm bulunmaktadır. Azoospermik olan AZFc deles-

yonlu erkeklerde sıklıkla testisde sperm bulunmaktadır ve 

testiküler sperm ekstraksiyonu (TESE) işlemi ile ortalama 

%58-75 hastadan sperm elde edilebilmektedir (16). AZFb 

delesyonu olan erkeklerde ejakulatta veya TESE ile sperm 

bulma şansı ciddi oranda azalmıştır (45). Literaturde AZFb 

delesyonu olan 23 hastanın hiç birinde testis biyopsisi 

veya TESE işleminde sperm bulunamadığını bildiren ya-

yınlar mevcuttur (16). AZFb delesyonlarında genellikle 

azoospermi ile birlikte testisde parsiyel mayotik arrest (ro-

und spermatid aşamasına kadar) ve nadiren de elongated 

spermatid görülür. Bu nedenle AZFb bölgesinin tamamın-

da delesyon olan hastalara TESE işlemi önerilmemektedir. 

AZFa bölgesinin tamamını içeren delesyon varlığında di-

agnostik biyopside sıklıkla Sertoli-cell only sendromu gö-

rülür (46). AZF bölgesindeki delesyonlarda parsiyel veya 

komplet delesyon olup olmadığının ayırt edilmesi önem 

kazanmaktadır. AZFa veya AZFb bölgesindeki komplet 

delesyonlarda bugüne kadar sperm elde edilememiştir. 

Y kromozom anomalileri ki buna delesyonlar da dahildir, 

yardımcı üreme yöntemleri ile erkek çocuğa geçecektir. 

Bu nedenle bu kişilerin tedavi öncesi genetik danışmanlık 

alması gereklidir. Kent-First ve ark yaptığı, ICSI ile doğan 

erkek çocuklar ve babaları ile ilgili çalışmada, çocukların 

%10’unda Y kromozom mikrodelesyonları saptanmıştır. 

Ayrıca bu çocuklarda infertilite dışında başka medikal so-

runların olup olmayacağı da belli değildir. Bu nedenle bu 

hastaların genetik danışmanlığını zor hale getirmektedir. 
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Öte yandan başka açılardan normal ve sağlıklı olan ba-

baları gibi Y kromozom mikrodelesyonunun çocuklarda 

major konjenital defekte neden olmayacağını da düşün-

dürmektedir. Bu sorunun belirgin cevabı çocukların doğu-

mundan yıllar sonrasında ortaya konulabilecektir.

Yukarıda bildirilen genotip/fenotip ilişkisi Y delesyon 

analizi ile testiküler sperm eldesi için bir tanı ve prognos-

tik değeri olduğu anlamına gelir (47). Amerikan Üroloji 

Derneği’nin 2010 yılında yayınladığı azoospermik erke-

ğin değerlendirilmesi ile ilgili yönergede Y kromozom 

mikrodelesyon çalışması yapmak için minimum marker 

bölge sayısının ne olması gerektiğini belirlemeye yetecek 

bilginin henüz eksik olduğunu, her ne kadar AZFa veya b 

bölgelerini içeren geniş delesyonlarda sperm elde edil-

me şansı düşük olsa da, delesyon analizinin kesin olarak 

sperm yokluğunu söyleyemiyeceğini rapor etmiştir (19).

Kistik fibrozis ve konjenital bilateral vaz deferens 

agenezisi

Obstrüktif azoospermiye (OA) sahip erkekler, mik-

rocerrahi ya da yardımcı üreme teknikleri ile sperm elde 

etme işlemleri için aday olabilirler. Kistik fibrozis, ölüm-

cül otozomal-resesif bir hastalıktır. Beyaz ırkta en yaygın 

görülen genetik hastalıktır; beyaz ırkın %4’ü kistik fibrosis 

transmembran regülatör (CFTR) gen mutasyon taşıyıcısıdır. 

Vaz deferensin bilateral kongenital yokluğu (CBAVD) CFTR 

gen mutasyonlarıyla ilişkilidir ve oligoastenozoospermi 

ile kliniğe başvuran erkeklerin yaklaşık %2’sinde mutasyon 

bulunmuştur (48). Ancak bu gruptaki erkeklerdeki insidan-

sı, ülkelere göre değişkenlik göstermektedir. Vaz deferens 

yokluğunun klinik tanısı oldukça zordur ve semen volümü 

<1.5 mL ve pH’ı 7’den az olan azoospermili erkeklerin ta-

mamı CBAVD bakımından çok dikkatli bir şekilde incelen-

melidir. CFTR geninin her iki kopyasında da mutasyon bu-

lunabilmekle birlikte, çoğu CBAVD‘li erkeklerde sadece bir 

kopyada mutasyon bulunur. CBAVD’li erkeklerin 2/3’sinde 

CFTR’nin kodlanmayan bölümünde bir DNA varyantı (5. 

alel) belirlenebilir (49). Bu nedenle, 5T-trakt varyantı bir 

polimorfizmden çok CFTR mutasyonu olarak değerlendi-

rildiği için her CBAVD hastası analiz edilmelidir. CBAVD’li 

erkekler genellikle kistik fibrozisin, akciğer enfeksiyon-

ları öyküsü gibi, zayıf klinik semptomlarını gösterir (50). 

CBAVD olan bir erkeğin kendisini ve eşini CF mutasyonları 

için test etmesi önemlidir. Eğer bayan partner CFTR taşıyı-

cısı ise, çift ICSI’ye devam edip etmeme konusunda karar 

vermede dikkatli olmalıdır, çünkü bebeğin CF hastası olma 

olasılığı erkek heterozigotsa %25, homozigotsa %50’dir. 

Eğer bilinen mutasyonlar için bayan negatif ise, bilinme-

yen mutasyonlar için taşıyıcı olabilme şansı %0.4’tür. Vaz 

deferensin unilateral olarak yokluğu genellikle ipsilateral 

böbreğin yokluğu ile ilişkili olup olasılıkla değişik bir gene-

tik nedene dayanmaktadır (51). Vaz deferensin tek taraflı 

yokluğu olan normal böbreklere sahip erkekler veya çift 

taraflı vaz deferens yokluğu olan erkekler CF mutasyonları 

bakımından test edilmelidir. CBAVD’li bütün erkekler renal 

anomaliler bakımından; bayan partnerleri ise CFTR bakı-

mından değerlendirilmelidir. 

Amerikan Üroloji Derneği’nin 2010 yıında yayınladığı 

yönergeye göre kongenital bilateral vaz deferens eksikli-

ği bulunan erkekler kistik fibrozis transmembran konduk-

tans regulator mutasyonları bakımından test edilmeli ve 

genetik danışmanlık verilmelidir. Bayan partnerler de vaz 

deferens eksikliği bulunan erkeklerden sperm alınmadan 

önce kistik fibrozis transmembran regulator mutasyonları 

için test edilmelidir. Tek taraflı vazal agenezis veya vas de-

ferensin kongenital her iki taraflı eksikliği bulunan ve kistik 

fibrozis transmembran regulator anormallikleri gösterme-

yen erkeklere böbrek anomalileri bakımından da analiz 

tavsiye edilmelidir (19).

DSÖ tanımına göre Genetik Danışmanlık, aile içinde bir 

genetik hastalık oluşabileceğine dair problemler ile uğra-

şan bir iletişim sürecidir.

Bireye ya da ailesine yardım etmek amacı ile:

- Tıbbi gerçeklerin ortaya konulması, tanı, öngörülen 

progresyon ve mümkün olan tedavilerin konuşul-

ması

- Hastalığın kalıtılan kısmının anlaşılması ve bilinen 

akrabalarda ortaya çıkmasının anlaşılması

- Tekrarlanma olasılığını ortaya koymak

- Riske uygun kararın belirlenmesi, aile durumu, etik 

ve dini inançlarına uygun bir karar verilmesi ve bu 

doğrultuda harekete geçilmesi

- Sorunlu bireyin aile üyeleri tarafından mümkün olan 

en iyi şekilde ilgilenilmesi

Üreme tıbbı çerçevesinde aşağıdaki durumlarda gene-

tik danışmanlık gereği ortaya çıkar:

- Kadın ya da erkek infertilitesinin genetik açıklaması

- Hatalı cinsel farklılaşmanın genetik açıklaması

- Habitüel düşüğün genetik açıklaması
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- Yardımcı Üreme Teknikleri sonrası oluşan çocuklar-

daki risk hakkında genetik danışma

Genetik tanı öncesinde, genetik tanının anlamı ve sınır-

ları hakkında danışmanlık yer almalıdır. 

Özetle eğer non-obstruktif azoospermik (NOA) bir er-

keğin Y kromozom mikrodelesyon analiz testinde AZFa, 

AZFb veya AZFb/c mikrodelesyonuna rastlanırsa, bu mik-

rodelesyonlar spermatogenezis ile bağlantılı oldukları için 

testislerde (TESE) hiç sperme rastlanmayacaktır (26, 25). 

Bu yüzden bu mikrodelesyonların tespiti çift için negatif 

bir sonuç vermekle birlikte yardımcı bir durumdur. Deles-

yon açısından pozitif bir sonuç erkeğe yapılacak invazif 

cerrahi işlemlerin sonuçsuz olacağını gösterdiği gibi kadını 

da ICSI stimulayon işlemlerinin zahmetinden ve boşa para 

harcanmasını önler. Bu mikrodelesyonlardan herhangi biri 

NOA erkeklerin %2’sinde görülmektedir (52). AZFa, AZFb, 

or AZFb/c mikrodelesyonlarının başka herhangi bir fenoti-

pik sonucu bulunmamaktadır. Mikrodelesyonların hemen 

hepsi denovo gelişir, bu durumun kalıtılmadığını, babasının 

tüm Y kromozomlarının normal ve intakt olduğunu, ancak 

yumurtayı dölleyen spermatozoadaki Y kromozomunun 

mikrodelesyone olduğunu göstermektedir. Eğer NOA bir 

erkekte AZFc mikrodelesyonu saptanırsa, TESE’de yaklaşık  

%70 oranında sperm bulunduğu konusunda şans verilebil-

mektedir (53). Bu spermler tamamiyle fonksiyonel olup, 

fertilizasyon, gebelik ve embriyo gelişimini sağlayabildik-

leri bilinmektedir (54). AZFc delesyonunun başka fenoti-

pik veya genel sağlıkla ilgili bir problemi mevcut değildir. 

AZFc mikrodelesyonu olan tüm bebekler daha sonra AZFc 

mikrodelesyonunu kalıtacaklardır (53). Bu bilgilerden de 

anlaşılacağı üzere AZFc mikrodelesyonunu taşıyan tüm 

erkeklerde sperm yoğunluğu yüksek oranda bir azalma 

göstermekle birlikte, çok düşük sperm sayılarından azo-

ospermiye kadar varan (TESE’de hiç sperm bulunamayan 

olgular) bir yelpazede görülmektedir. Bunun sonucunda 

babaların durumu ne olursa olsun oğullarda yine bu aralık-

ta bir sonuç beklenmektedir. 

Eğer kromozomal kuruluşu 47,XXY gösteriyor ise has-

ta Kleinfelter sendromu olarak adlandırılır (55).  Testisle-

rin hem spermatojenik hem de adrojenik fonksiyonları 

belirgin şekilde disfonksiyoneldir. 47,XXY bireylerin ortak 

en önemli özelliği, testis hacimlerinin küçük olmasıdır (8-

10cc). Bununla birlikte ejekülatta sperm bulunması ender-

dir ve tümünde belirgin FSH evelasyonu, LH düzeyinde 

kompansasyon amaçlı artış ve değişken testosteron se-

viyeleri görülür. İnfertilite değerlendirilmesi sırasında tanı 

konulan ve daha önce tedavi almamış 47, XXY erkeklerin 

%50’sinde mikrocerrahi ile TESE işleminde sperm bulun-

ması mümkündür (56). 

Karyotipi 46,XX şeklinde kromozomal kuruluş göste-

ren hastalar 46,XX male sendromu olarak tanımlanırlar 

(35). Y kromozomunun uzun kolunda bulunan ve sper-

matogenezis için gerekli olan bölgeler de bulunmamak-

tadır. Bu durumda TESE’de hiç sperm bulunmaması söz 

konusudur ve bu konudaki informasyon çiftlere gereksiz 

yere masraf ve cerrahi işlem yapılmasına engel olacaktır. 

Eğer hastada isodisentrik Y kromozomu buluyorsa (iki kısa 

kol, iki sentromer ve değişken uzunlukta tek bir uzun kol), 

hastada spermatogenetik potansiyeli bulunabilir (57). Bu 

durum daha önce sözü edilen üç bölgenin bulunup bulun-

mamasına göre değişiklik göstermektedir. Y kromozom 

mikrodelesyon analizi, anormal Y üzerinde aberran kalın-

tıların değerlendirilmesine yardımcı olabilir. 

Eğer translokasyon bulunursa hangi iki kromozomun 

yer aldığı, seks kromozomlarının dahil olup olmadığı, Ro-

bertsonian translokasyon olup olmadığı genetik danış-

manlık verilme aşamasında faydalı olacak bilgilerdir. 

Klinik olarak kistik fibrozis (CF) veya konjenital bilateral 

vaz deferens agenesizinde (CBAVD) bir erkekte CF mutas-

yonuna rastlanırsa aynı şekilde partnerine de CF mutasyon 

analizi yapılmalıdır (25). Çocuklarının hastalık fenotipini 

gösterip göstermeyeceğine karar verilmesi için annenin 

taşıycı olup olmadığının bilinmesi gerekir. Her çocuk iki 

paternal mutasyondan birini taşıyacaktır, ancak maternal 

mutasyon kalıtılıyor ise çocuk hastalığı gösterebilir ancak 

göstermeyebilir de, özellikle erkek çocuk CBAVD’den kis-

tik fibrozise kadar değişebilen bağlı olarak klinik bir bulgu 

gösterebilir.

Sonuç olarak şiddetli reproduktif problemler büyük 

olasılıkla genetik bir temele bağlıdır ancak biz şu anda, 

sadece sınırlı miktarda genetik bir bilgiye sahibiz. İnfertili-

te problemini aşacak stratejilerden önce, olası sebeplerini 

araştırmak, bu etyolojileri identifiye edecek rasyonel ve 

kapsamlı tanı planı yürütmek, bireyin ve çiftin kendileri 

için en iyi kararı vermelerini sağlamak zorunludur. Bilgi-

miz biriktikçe ve genişledikçe, önemli soruları daha fazla 

anlamak ve en azından bir cevap vermek mümkün ola-

caktır.
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