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Kistik fibrozis transmembran regülatör (CFTR) 
genindeki M470V polimorfizmi ve erkek infertilitesi
M470V polymorphism in the cystic fibrosis transmembrane conductance 
regulator (CFTR) gene and male infertility

Ahmet Gökçe1, Deniz Gül1

GİRİŞ

Erkek infertilitesi; korunmasız cinsel ilişkiye rağmen bir yı-
lın sonunda konsepsiyon meydana gelmemesi veya çocuk sa-
hibi olunamaması olarak tanımlanmaktadır.[1] Evli çiftlerin 
yaklaşık %10–15’i bebek sahibi olabilmek için tıbbi yardım 

ABSTRACT

OBJECTIVE: Cystic fibrosis (CF) is one of the conditions that cause male 
infertility. CF is caused infertility in men by usually resulting congeni-
tal bilateral vas deferens agenesis (CBVDA). However, studies on how 
mutations and polymorphisms in CF gene affect spermatogenesis are 
limited. In this study, we aimed to investigate the association of severe 
oligozoospermia or nonobstructive azoospermia (NOA) with M470V 
polymorphism in the CF gene in non-CBVDA males.
MATERIAL and METHODS: Thirty-three patients with severe oligozo-
ospermia or NAO who were admitted to our andrology clinic because 
of infertility were enrolled in the study. Cystic Fibrosis Transmembrane 
Conductance Regulator (CFTR) gene analysis was performed to evalu-
ate the presence of M470V polymorphism.
RESULTS: The mean age was 34.3 years. 13 of 33 patients (39.4%) had 
NOA, and 20 (60.4%) had severe oligozoospermia. M470V polymorp-
hism was present in 19 (58%) patients, 8 of them were in the NOA 
group (62%) and 11 (55%) were in the oligozoospermia group. The 
frequency of M470V polymorphism in our patient group was found 
higher than expected in the population when compared with the rates 
reported in previous studies (28–47%) with healthy population.
CONCLUSION: The results of this study suggest that increased M470V 
polymorphism in individuals with severe oligozoospermia or NOA may 
also have effects on spermatogenesis other than CBVDA. However, the-
re is a need for more extensive studies on this topic.
Keywords: Azoospermia, CFTR, infertility, M470V polymorphism, 
oligospermia

ÖZ

AMAÇ: Erkek infertilitesine neden olan durumlardan biri de kistik fibro-
zistir (KF). KF erkeklerde infertiliteye, genellikle konjenital bilateral vas 
deferens agenezisine (KBVDA) yol açarak neden olmaktadır. Bununla 
birlikte, KF genindeki mutasyonlar ve polimorfizmlerin spermatoge-
nezi nasıl etkilediği ile ilgili çalışmalar sınırlıdır. Bu çalışma, KBVDA 
olmayan erkeklerde şiddetli oligozoospermi veya nonobstrüktif azoos-
perminin (NOA) KF genindeki M470V polimorfizmi ile birlikteliğini 
araştırmayı amaçlamıştır.
GEREÇ ve YÖNTEM: Çalışmaya, hastanemiz androloji polikliniğine in-
fertilite nedeniyle başvuran, semen analizinde şiddetli oligozoospermi 
veya NOA saptanan 33 hasta dahil edildi. Hastalardan, kistik fibrozis 
transmembran regülatör (CFTR) gen analizi istendi ve yapılan analizde, 
M470V polimorfizminin olup olmadığı değerlendirildi.
BULGULAR: Hastaların yaş ortalaması 34,3 idi. Otuz üç hastanın 
13’ünde (%39,4) NOA, 20’sinde ise (%60,4) şiddetli oligozoospermi 
mevcuttu. Sekizi (%62) NOA grubunda ve 11’i (%55) şiddetli oligo-
zoospermi grubunda olmak üzere, toplam 19 (%58) hastada M470V 
polimorfizmi mevcuttu. Daha önce sağlıklı gönüllülerle yapılmış çalış-
malarda bildirilen oranlarla (%28–47) karşılaştırıldığında, hasta grubu-
muzdaki M470V polimorfizmi sıklığı, toplumdaki beklenen orana göre 
yüksek bulundu.
SONUÇ: Bu çalışmanın sonuçları, şiddetli oligozoospermi veya NOA’sı 
olan kişilerde gözlenen artmış M470V polimorfizminin, KBVDA dışın-
da spermatogenez üzerine de etkileri olabileceğini düşündürmektedir. 
Ancak, bu konuyla ilgili daha kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır.
Anahtar Kelimeler: Azoospermi, CFTR, infertilite, M470V polimor-
fizmi, oligospermi

talep etmektedir.[2] Bu çiftlerin de yaklaşık %50’sinde erkek 
üreme sistemi disfonksiyonuna rastlanmaktadır.[3] Erkek 
infertilitesinin %40’ında neden tam olarak bilinmemek-
le birlikte, genetik faktörler bu nedenler arasında önemli 
bir yer tutmaktadır.[4] Kistik fibrozis (KF) de erkeklerde 
infertiliteye neden olabilen genetik hastalıklardan biridir. 
KF; kronik akciğer hastalığı, pankreas yetmezliği, intestinal 
obstrüksiyon, erkeklerde infertilite ve terde klor miktarın-
da artış ile karakterize olan kalıtsal bir hastalıktır. Hastalık, 
kistik fibrozis transmembran regülatör (CFTR) genindeki 
mutasyonlara bağlı olarak gelişmektedir. Hastalıktan so-
rumlu olan gen 1989 yılında klonlanmıştır. 7q31 bölgesi-
ne haritalanan gen 250 kb uzunluğunda olup, iyon kanalı 
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olarak fonksiyon gösteren bir membran proteinini kodla-
maktadır.[5,6] Bu gendeki mutasyonlar sonucunda CFTR 
proteini hatalı sentezlenerek, klor iyonlarının epitelyum 
hücrelerinden yanlış taşınmasına ve bunun sonucunda da 
vücut sıvılarının viskozitelerinin artmasına ve salgı bezle-
rinin kanallarında tıkanıklıklara neden olur. KF hastaları-
nın %95’inden fazlasında obstrüktif azoospermiye neden 
olan konjenital bilateral vas deferens agenezisi (KBVDA) 
bulunur.[7–10] KBVDA dışında, non-obstrüktif azoospermi 
(NOA), CFTR genindeki mutasyonlar ile bağlantılı olabi-
lecek diğer bir erkek infertilitesi nedenidir.[11–13] CFTR ge-
ninde, KF’nin çeşitli klinik fenotiplerine katkıda bulunan 
2000’den fazla mutasyon ve polimorfizm saptanmıştır.[14] 
KBVDA hastalarında, CFTR geninin en yaygın mutasyo-
nu T5 varyantı, bunu takiben F508 del ve R117H mu-
tasyonları olur.[15] Yapılmış bazı çalışmalar, ekson 10’daki 
M470V nokta mutasyonunun (470 kodonunda metionin-
den valine değişme), KBVDA ile ilişkili bir başka faktör 
olabileceğini göstermiştir.[16,17] Bununla birlikte; NOA ve 
CFTR mutasyonları arasındaki bağlantı açık değildir ve li-
teratürde NOA veya şiddetli oligozoospermi için M470V 
gen tarama verileri sınırlıdır. Bu çalışma, infertil erkekler-
de şiddetli oligozoospermi veya NOA’nın KF genindeki 
M470V polimorfizmi ile birlikteliğini araştırmayı amaçla-
mıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM
Hastanemiz androloji polikliniğine 01.01.2015–
01.07.2016 tarihleri arasında başvuran hastalardan, ya-
pılan fizik muayene ve laboratuvar değerlendirmeleri so-
nucunda, semen analizinde şiddetli oligozoospermi (ml 
başına <5 milyon sperm hücresi) veya NOA saptanan ve 
bunların dışında ek patolojisi olmayan 33 hasta çalışmaya 
dahil edildi. Hastalardan CFTR gen analizi istendi. Yapı-
lan gen analizinde M470V polimorfizminin olup olmadığı 
değerlendirildi. Elde edilen oranlar, daha önce sağlıklı bi-
reylerle yapılmış çalışmalardaki oranlarla karşılaştırıldı.

BULGULAR
Çalışmaya dahil edilen hastaların yaş ortalaması 34,3 (24–
55) idi. Otuz üç hastanın 13’ünde (%39,4) NOA, 20’sinde 
(%60,6) ise şiddetli oligozoospermi mevcuttu. Toplamda 
19 (%58) hastada M470V polimorfizmi saptandı. Grupla-
rı ayrı ayrı değerlendirdiğimizde, NOA grubunda 8 (%62) 
hastada, şiddetli oligozoospermi grubunda ise 11 (%55) 
hastada M470V polimorfizmi mevcuttu. Daha önce sağ-
lıklı gönüllülerle yapılmış çalışmalarda bildirilen oranlar-
la (%28-%47) karşılaştırıldığında, hasta grubumuzdaki 
M470V polimorfizmi sıklığı toplumdaki beklenen orana 
göre yüksek bulundu.

TARTIŞMA
Erkek infertilitesi, geniş etiyolojik heterojeniteye sahiptir 
ve çoğu vakada güçlü bir genetik bileşenden şüphelenil-
mektedir. Anamnez ve fizik muayenesinde infertilite nede-
nini göstermeyen ciddi oligozoospermik veya azoospermik 
hastaların, monogenik bir hastalık nedeniyle etkilendiğin-
den şüphelenilmektedir.[18] Altta yatan genetik anomaliyi 
saptamak, spermatojenik başarısızlığın nedenini aydın-
latmak, çift için yeterli genetik danışmanlık sağlamak ve 
kullanılacak en iyi yardımcı üreme teknolojisi yaklaşımına 
karar vermek için gereklidir. Azoospermisi olan erkeklerde 
bulunan en yaygın genetik anomaliler, Klinefelter sendro-
mu (KS; 47, XXY) ve Azoospermi Faktörü (AZF) bölge-
lerinde Y kromozomunda tekrarlayan mikrodelesyonlardır 
ve bunlar 0,1–5 milyon/ml sperm konsantrasyonuna sahip 
erkeklerde sırasıyla %8 ve %5’ini açıklamaktadır. Bu kat-
kıların, spermatojenik başarısızlığın daha şiddetli biçimle-
rinde sırasıyla %15 ve %10’a yükseldikleri ve NOA oluş-
turduğu bildirilmiştir.[19] Yakın tarihli çok sayıda araştırma, 
kromozom anormalliğinin, Y kromozomu delesyonunun 
ve ilgili gen mutasyonunun spermatogenezin bozulması ile 
ilişkili olduğunu göstermiştir. Kosova ve ark., 250.000 tekli 
nükleotid polimorfizm (SNP) alanını analiz ederek, erkek 
infertilitesiyle yakından ilgili olan 9 SNP alanının oldu-
ğunu göstermişlerdir.[20] Gen seviyesinde erkek infertilitesi, 
protamin gen mutasyonları [21,22], 5-alfa redüktaz eksikli-
ği[23], androjen reseptörü gen mutasyonları[24,25] ve CFTR 
gen mutasyonlarıyla bağlantılıdır.[12,26–33] Çalışmamızda, 
CFTR genindeki M470V polimorfizminin NAO ve şid-
detli oligospermisi olan erkeklerde sıklığı irdelenmiş olup, 
toplumumuzdaki sağlıklı popülasyonda M470V sıklığı ile 
ilgili veri bulunmamaktadır. Literatürde yapılmış çalışma-
lara bakıldığında; Nefzi ve ark.’nın yaptığı, kistik fibrozis 
ile M470V polimorfizminin ilişkisinin araştırıldığı çalış-
mada, Tunus toplumunda sağlıklı popülasyonda M470V 
polimorfizmi %40 olarak bulunmuştur.[34] Stankovic ve 
ark.’nın kronik obstrüktif akciğer hastalığı ile M470V 
polimorfizminin birlikteliğini araştırdıkları çalışmada, 
Sırp toplumunda sağlıklı popülasyondaki M470V sıklığı 
%47,1 olarak saptanmıştır.[35] Huang ve ark.’nın sağlıklı 
Çin popülasyonunda yaptıkları analizde ise M470V sıklığı 
%45,4 olarak saptanmıştır.[36] Gaikwad ve ark., KBVDA 
olan Hint erkeklerinde CFTR varyantlarını değerlendir-
mişler ve sağlıklı grupta M470V polimorfizmini %28 
olarak bulmuşlardır.[37] Her ne kadar toplumumuzdaki 
M470V polimorfizminin sıklığı hakkında veri olmasa da, 
yapılmış olan bu çalışmalara bakıldığında, sağlıklı popülas-
yona göre NOA ve şiddetli oligozoospermisi bulunan er-
keklerde M470V sıklığının artmış olduğu ve araştırılması 
gereken etiyolojik bir faktör olabileceği söylenebilir.
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SONUÇ
Bu çalışmanın sonuçları, şiddetli oligozoospermi veya 
NOA’sı olan kişilerde gözlenen artmış M470V polimorfiz-
minin, KBVDA dışında spermatogenez üzerine de etkileri 
olabileceğini düşündürmektedir. Ancak, bu konuyla ilgili 
daha kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır.
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