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	 Erkek	infertilitesi	tedavisinde	son	10	yılda	tıbbi	gene-
tiğin	de	gelişmesiyle	 çok	 ilerleme	görülmüştür.	Genetik	
bilimi	sayesinde	idiyopatik	dediğimiz	%10-20’lik	bir	guru-
bun	 patolojisi	 açıklanmıştır	 (1).	 Çiftler	 arasında	 sadece	
erkeğe	bağlı	 infertilite	oranı	%20	iken,	%40-50	oranında	
çiftlerin	her	ikisinde	de	patoloji	bulunmaktadır	(1).
	 Erkek	 infertilitesinde	 özellikle	 azospermik	 ve	 ileri	
derecede	 oligospermik	 hastalarda	 hem	 cinsiyet	 kromo-
zomlarında	 hem	 de	 otozomal	 kromozomlarda	 oluşan	
genetik	patolojiler	kesinlikle	araştırılmalıdır.	Doğal	yoldan	
gebeliğin	 gerçekleşmediği	 çiftlerde	 IVF	 dışında	 gelişen	
intrasitoplazmik	sperm	injeksiyonu	(ICSI)	gibi	yeni	teknik-
ler	ile	sperm	faktörüne	bağlı	patolojilerde	önemli	doğum	
oranları	 elde	 edilmektedir.	 Bu	 yöntemler	 öncesinde	
çiftlere	 genetik	 testlerin	 yapılması	 tedavi	 seçeneklerinin	
değerlendirilmesinde	hekime	yol	gösterici	olacaktır	(2).
	 Bu	 derlemede	 erkek	 infertilitesine	 yol	 açan	 genetik	
hastalıklar	ele	alınacaktır.

Erkek	infertilitesinde	genetik	değerlendirmenin	önemi	
nedir?

	 Erkek	 infertil	 hastaların	 etiyolojilerinin	 araştırılması	
fetus	 oluşumu	 ve	 oluştuktan	 sonraki	 patolojilerin	 ortaya	
konması	açısından	önemlidir.	Özellikle	 fetusta	oluşabile-
cek	genetik	anomalilerin	ve	bunlara	bağlı	metabolik	has-
talıkların	öngörülerek	aile	ile	birlikte	gerekli	tıbbi	kararların	
alınması	açısından	önemlidir.

Erkek	infertil	hastaların	hangilerine	genetik	değerlen-
dirme	yapalım?

	 İnfertil	 hastaların	 hepsine	 rutin	 genetik	 test	 yapmak	
zaman	 ve	 ekonomik	 kaynak	 israfı	 olacağından	 öneril-
memektedir.	 Semen	 sıvısında	 sperm	 görülmeyen	 azos-
permik	 hastalar	 obstrüktif	 ve	 nonobstrüktif	 olmak	 üzere	

iki	 guruba	 ayrılırlar.	 Oligospermik	 hastalar;	 Ejakülattaki	
sperm	 sayısının	 5	 milyon/ml’nin	 altında	 olması	 şiddetli	
oligospermi	 olarak	 kabul	 edilir.	 Gebeliğin	 bu	 grup	 has-
talarda	 normal	 yoldan	 olamayacağı	 ve	 yardımcı	 üreme	
teknikleri	gerektireceği	için	genetik	test	yapılması	uygun	
olur.
	 Genetik	açıdan	 risk	 taşıyan	hasta	gruplarını	aşağıdaki	
gibi	sıralayabiliriz.
	 1-Şiddetli	oligoastenoteratozoospermi
	 2-Obstrüktif	azoospermi
	 3-Nonobstrüktif	azoospermi
	 4-Oligozoospermi	 ve	 tekrarlayan	 implantasyonlarda	
başarısız	olunması.	

Erkek	infertilitesine	sebep	olan	hangi	genetik	patoloji-
ler	vardır?

	 Günümüzde	erkeklerde	infertiliteye	sebep	olan	gene-
tik	patolojileri	dört	başlık	altında	toplayabiliriz;
	 1-	Kromozom	anomalileri.
	 2-	İzole	spermatogenez	defekti	yapabilen	Y	-	kromo-
zom	mikrodelasyonları.
	 3-	Doğumsal	duktus	agenezisi	yapan	kistik	fibroz	gen	
mutasyonları.
	 4-	Sperm	fonksiyonlarını	bozan	genetik	hastalıklar.

1-Kromozom Anomalileri

	 İnsan	 genotipi	 22	 çift	 otozomal	 ve	 1	 çift	 seks	 kro-
mozomu	 X	 ve	 Y	 olmak	 üzere	 toplam	 46	 kromozomlu	
diploid	hücrelerdir.	Erkekler	X	ve	Y	olmak	üzere	iki	farklı	
seks	 kromozomuna	 sahiptirler.	 Kromozom	 anomalileri	
normal	 populasyonda	 %0.5	 iken	 infertil	 erkeklerde	 bu	
oran	%5.8’e	 yükselmektedir	 (3).	 İnfertil	 erkeklerde	 seks	
kromozomu	anomalileri	otozomal	kromozom	anomalile-
rinden	daha	sık	görülür	(%4.2’ye	karşın	%1.5)	(4).	Bilindiği	
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gibi	 kromozom	anomalileri	 sayısal	ve	yapısal	 anomaliler	
olmak	 üzere	 ikiye	 ayrılır.	 Yapısal	 kromozom	 anomalilari	
delesyon,	kromozomun	bir	kısmının	duplikasyonu,	inver-
siyon	ya	da	kromozumun	bir	parçasının	diğer	kromozoma	
translokasyonu	şeklinde	gerçekleşir.	Sayısal	kromozomal	
anomaliler	 multiple	 kopyalarını	 içerenler	 polipoid,	 kro-
mozomun	ilavesi	ya	da	delesyonu	olan	hücreler	anoploid	
olarak	sınıflandırılır.	Sayısal	anomaliler	 infantil	erkeklerde	
normale	göre	8	kat	daha	fazla	görülmektedir	(5).
	 İnfertil	 erkeklerde	 en	 sık	 görülen	 seks	 kromozomu	
anomalisi	Klinefelter	sendromudur.	Normal	populasyona	
oranla	 infertil	erkeklerde	30	kat	daha	sık	gözükmektedir	
(6).	Klinefelterlilerde	germ	hücre	aplazisi	olmakla	birlikte	
bazı	saf	klinefelterli	ve	mozaik	tip	periferik	karyotipi	olan-
larda	testiküler	sperm	yapımı	olabileceği	akılda	tutulma-
lıdır.	 Bu	 durum	 gonadal	 mozaisizm	 ile	 açıklanmaktadır.	
Klinefelter	 sendromlularda	 embriyoda	 anöploidi	 riski	
arttığı	 için	implantasyon	öncesi	genetik	tanı	(PGT)	kesin-
likle	yapılmalıdır.	PGT	için	amniosentez	veya	koryon	villus	
örneklemesi	 önerilmelidir.	 Kromozom	 analizi	 heparinize	
periferik	kandan	72	saatlik	lenfosit	kültürlerinden	metafaz	
kromozomların	 eldesiyle	 yapılmaktadır.	 Bu	 kültürlerdeki	
lenfosit	hücreleri	uygun	bantlama	yöntemleriyle	metafaz	
kromozomları	değerlendirilir	(7).

2-Y-Kromozomu	Mikrodelesyonları

	 Azoospermik	 olgularda	 etiyolojinin	 aydınlatılması,	
testisteki	 spermatogenez	 şansının	 belirlenmesi	 ve	 erkek	
bebeğe	 aktarım	 olasılığının	 belirlenmesi	 amacı	 ile	 araş-
tırılır.	 Y	 kromozomu	 uzun	 kolunda	 (Yq11)	 delesyonların	
oluşmasıyla	 ortaya	 çıkar	 ve	 bu	 bölge	 azospermik	 faktör	
bölgesi	(AZF)	olarak	tanımlanır.	AZF	bölgesi	spermatoge-
nezle	doğrudan	bağlantılı	bölgelerdir	ve	bu	bölge	analiz-
leri	klinik	olarak	azoospermi	ve	şiddetli	oligozoospermiyi	
açıklar.	Üç	tip	AZF	tanımlanmıştır.	AZFa	ve	b	komplet	tip	
bölgesindeki	delesyonlarda	sperm	bulma	olasılığı	yoktur,	
ancak	 AZFc	 bölgesine	 ait	 delesyonlarda	 %50	 oranında	
sperm	 elde	 etme	 şansı	 vardır	 (8).	 Komplet	 AZF	 bölge-
si	 delesyonlarında	 ise	 hastanın	 sperm	 elde	 etme	 şansı	
yoktur.	 İdiyopatik	azoospermide	%15-20,	 idiyopatik	oli-
gozoospermlilerde	%7-10	oranında	Y	kromozomu	mikro-
delesyonları	görülmektedir	(8).	Bu	nedenle	nonobstruktif	
azoospermili	 ya	 da	 şiddetli	 oligozoospermili	 hastaların	
hepsine	 ICSI	 işleminden	önce	 Y	 kromozom	mikrodeles-

yon	testi	yapılmalıdır.	Y-mikrodelesyonuna	sahip	erkekle-
rin	tüm	erkek	çocukları	aynı	patolojiye	sahip	olacağından	
aile	bunu	bilerek	işleme	başlayacaktır.
	 Y	 kromozomu	 mikrodelesyonlarını	 belirlemek	 için	
pekçok	laboratuvar	testi	vardır,	bunlardan	en	sık	kullanı-
lan	STSs	 testinde	Y	kromozomunun	spesifik	 işaretlenmiş	
bölgelerinin	 çoğaltılması	 için	 bir	 polimeraz	 zincir	 reaksi-
yon	(PCR)	ölçümü	kullanılır.	STS	genom	üzerinde	spesifik	
bir	 lokus	 için	 (Y	 kromozomu	 için	 300’den	 fazla	 vardır)	
belirteç	olarak	fonksiyon	gören	DNA’nın	kısa	segmentle-
ridir.	 Farklı	 laboratuvarlar	 farklı	 STS	kullanır.	 Fakat	 analiz,	
putative	spermatogenezis	genlerini	kodladığı	düşünülen	
AZF	bölgesi	ve	diğer	özel	bölgeleri	kapsayan	STS’leri	her	
zaman	 içermelidir.	Ölçüm	pozitif	 ve	 negatif	 kontrollerle	
sıra	 ile	normal	kadın	ve	erkek	DNA’sı	 ile	yapılmalıdır	ve	
Y	 kromozomu	 için	 özellikle	 de	 SRY	 geni	 için	 bir	 pozitif	
belirteç	içermelidir.	Y	kromozom	bölgeleri	büyütüldükten	
sonra	 DNA	 fragmanları	 jel	 elektroforezi	 boyunca	 boyut-
larına	 göre	 ayrılır.	 Silinen	 intervaller	 jel	 üzerinde	 band	
paterninde	bir	bantta	değişiklik	meydana	gelmesi	ya	da	
bandın	yok	olmasıyla	belirlenir	(8).

3-Kistik Fibroz ve Duktus Agenezisi Yapan Gen Mutas-
yonu

	 Azospermik	erkekler	mutlaka	ürolog	 tarafından	sper-
matik	 kord	 aganezisi	 yönünden	 değerlendirilmelidir.	 Bu	
hastalarda	yüksek	oranda	kistik	fibrozis	taşıyıcılığı	saptan-
maktadır.	Kadının	da	taşıyıcı	olması	durumunda	tedavi	ile	
oluşan	embriyolara	kistik	 fibroz	açısından	PGT	yapılmalı-
dır.
	 Kistik	 fibrozis	 otozomal	 resesif	 geçişli	 doğumsal	 bir	
rahatsızlıktır.	 Hastalıkla	 aynı	 isimli	 kistik	 fibröz	 trans-
membran	 regülatör	 genindeki	 mutasyonlara	 bağlı	 geli-
şir	 (CFTR).	 Bu	 mutasyon	 epididimden	 itibaren	 sperma-
tik	 kord	 ve	 seminal	 veziküllerin	 oluşumunu	 engeller.	
Azoospermiklerin	 %1.4’ünde	 spermatik	 kord	 agenezisi	
vardır.	 Bu	 hastaların	 %85’inde	 kistik	 fibrozis(CF)	 gen	
mutasyonu	tanımlanmıştır	 (9).	Yapılan	pekçok	çalışmada	
1000’in	üzerinde	farklı	mutasyon	ve	pekçok	polimorfizm	
kistik	 fibrozisli	 ya	 da	 bilateral	 vaz	 deferens	 agenezisi	
(BVDA)	olan	hastalar	belirlenmiştir.	Bu	mutasyonların	için-
de	F508,	%50	hastada	tespit	edilir	(10).	ICSI	öncesi	hem	
kadın	 hem	 erkek	 CF	 mutasyon	 testleri	 embriyo	 sonrası	
bebeğin	riski	açısından	PGT	yapılmalıdır	(11).	
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	 1989’da	CFTR	geninin	keşfinden	beri	moleküler	gene-
tik	 laboratuvarlarında,	 kistik	 fibrozisli	 kromozomların	
popülasyonlarındaki	 mevcut	 mutasyonları	 tanımlamak	
için	hibridizasyon	deneyleri	ya	da	restriksiyon	enzim	ana-
lizi	gibi	moleküler	tanı	yöntemleri	kullanılmaktadır	(9).
	 Şüpheli	 bir	 kistik	 fibrozis	 vakasında	 yaygın	 bulunan	
mutasyonların	 kanıtlanamaması	 durumu,	 halen	 potan-
siyel	 bir	 sorun	 olarak	 kalmaya	devam	etmektedir	 ve	 bu	
durum	tanıyı	dışlamaz.	Farklı	moleküler-genetik	tanı	yön-
temlerinin	 kullanımıyla,	 bu	 tür	 vakalarda	moleküler	 tanı	
duyarlılığının	artırılabileceği	bildirilmektedir.	İki	mutasyon	
belirlenen	kistik	 fibrozisli	hastaların	kardeş	vakaları	hariç,	
klinisyenlerin	bu	testleri	kesin	tanı	yöntemi	olarak	kullan-
ma	konusunda	fazla	cesur	olmamaları	gerektiği	vurgulan-
maktadır.	Ancak,	yenidoğanın	klinik	olarak	anlamlı	kistik	
fibrozis	 şüphesi	 taşıması	 durumunda,	 sık	 bulunan	 kistik	
fibrozis	mutasyonlarını	 araştırmanın	 daha	 uygun	 olacağı	

belirtilmektedir.	Tek	mutasyon	belirlenmesi	kistik	fibrozise	
yönelik	bir	bulgu	olabilmesine	rağmen,	kesin	tanı	desteği	
sağlayamaz.	Bu	nedenle,	daha	fazla	kanıt	sağlanabilmesi	
için	nadir	 rastlanan	mutasyonların	da	daha	 ileri	analizleri	
önerilmektedir	(4,5).
	 Kistik	 fibroziste	 genetik	 analizler	 PCR’yi	 temel	 alarak	
yapıldığı	için,	olguların	büyük	bir	çoğunluğunda	DNA’nın	
küçük	bir	miktarı	yeterli	olmaktadır.	Geniş	analizler	plan-
lanmadıkça,	ağız	yıkama	suyu	örneği	(veya	–bebeklerde–	
yanak	 mukoza	 örneği)	 yeterli	 olmaktadır.	 Ağız	 yıkama	
suyu	örneği,	araştırılacak	kişinin	kendisi	 tarafından	alına-
bilir	(10	ml	%4	sukroz	solüsyonu	kullanılarak)	.
	 Kistik	 fibrozisli	 çocuğun	 ailesine	 yukarıdaki	 prenatal	
moleküler	tanı	yöntemleriyle	doğrudan	mutasyonel	DNA	
analizleri	 uygulanır.	 Etkilenmiş	 çocukta,	mutasyonlardan	
bir	 ya	 da	 fazlası	 kanıtlanamamışsa	 ailesel	 allel	 geçişinin	
saptanması	amacıyla	prenatal	tanı	önerilir	(13).

	 Kistik	 fibrozis	 için	 iki	 farklı	 prenatal	 yaklaşım	 öneril-
mektedir.	Bir	modelde	gebe	kadına	CFTR	geni	mutasyo-
nunun	araştırılması	 için	 test	önerilir	ve	negatif	bulunursa	
gebelikte	düşük	bir	riske	sahip	olunduğu	sonucuna	varılır.	
Eğer	 bir	 mutasyon	 tanımlanırsa,	 kadınların	 eşleri	 aynı	
alleller	 için	 test	 edilir.	 Eşlerin	 her	 ikisinde	 de	mutasyon	
tanımlandığında,	 etkilenmiş	 infant	 riski	 1/4	 oranındadır.	
Alternatif	 model	 çift	 taramasında	 tanımlanmıştır.	 Risk	
birimi	 çiftlerde	 eşittir	 ve	 mutasyon	 her	 iki	 çiftte	 tanım-
landığında	 yüksek	 risk	 durumundan	 bahsedilir.	 Her	 iki	
çiftin	negatif,	bir	eşin	pozitif,	diğerinin	negatif	bulunduğu	
durumlar	düşük	risk	grubunu	oluşturur.
	 Şimdiye	kadar	tanımlanmış,	birçoğu	kişisel	mutasyon-
lar	olan	1000’den	fazla	CFTR	geni	mutasyonu	vardır	(12).	
Bazı	mutasyonlarda	daha	belirgin	olmakla	birlikte,	mutas-
yonlardaki	dağılım	oranları	değişik	ülke	ve	bölgelere	göre	
farklılık	göstermektedir	(Tablo	1)	(12).	

	 Türkiye’de,	 bilinen	 15	 mutasyona	 ilave	 olarak	
3172delAC,	 P1013L	 ve	 M1028I’dan	 oluşan	 üç	 yeni	
mutasyon	saptanmıştır	(13).
	 Tüm	 ülkeler	 için	 yaklaşık	 %70	 sıklıkla	 en	 yaygın	
mutasyon	olan	DF508,	CFTR’nin	değişmiş	glikolizasyonu	
ve	yanlış	 lokalizasyonu	sonucu	oluşur.	D:	delesyon	için,	
F:	 fenilalanin	 için	 kullanılan	 bir	 simgedir	 (9,12).	 DF508	
mutasyonu	 kistik	 fibrozis	 hastalarının	%50’sinde	 homo-
zigottur.	DF508	mutasyonu	 iki	 bitişik	 kodonu	 etkilediği	
için	 kodonun	 okunma	 çerçevesi	 değişir.	 10.	 ekzondaki	
CTT’nin	 delesyonu	 nedeniyle	 yeni	 füzyon	 kodonu	 ATT	
oluşur.	 Delesyon	 sonucu	 fenilalanini	 kodlayan	 kodon	
kalkar	 yeni	 füzyon	 kodonu	ATT	 ile	 CFTR	 geninin	 prote-
in	 ürünü	 olan	 izolösin	 508	 pozisyonunda	 kodlanır.	 Bu	
DF508	 mutasyonu	 olarak	 adlandırılır.	 Normal	 bireyler-
den	 10.	 ekzonun	 amplifikasyonu	 98	 baz	 çifti	 (bp)’lik	
bir	 fragman	 üretir.	 Homozigot	 etkilenmiş	 bireylerden	

Tablo 1:	CFTR	genine	ait	sık	rastlanan	mutasyonların	bazı	ülkelere	göre	dağılımı 

	 Türkiye	 İngiltere	 İspanya	 İsrail	 Avrupa

F508	 %18.8-28.4	 %75.32	 %43.5	 %27	 %66.8
1677delTA	 %7.3
G542X	 	 %1.68	 %11.4	 	 %2.6
N1303K	 %3.7	 %0.46	 	 	 %1.6
G551D	 	 %3.08	 	 	 %1.5
W1282X	 	 %0.17	 %1.0	 %36.2-51	 %1.0
R334W	 	 	 %5.0
R1162X	 	 	 %3.0
R347H	 %3.0
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10.	 ekzonun	 amplifikasyonu	 daha	 küçük	 ve	 daha	 hızlı	
hareket	eden	95	bp	 fragman	üretir.	Klasik	kistik	 fibrozis	
için	heterozigot	bireylerde	DF508	olarak	bilinen	hem	98	
bp	hem	de	95	bp	fragmanlar	karakteristik	heteroduplex	
fragmanlardır	(14).
	 Bir	örnek	üzerinde	uygulanan	analizin	tipi	ve	kapsamı	
test	 edilen	 kişinin	 aile	 öyküsüne	 bağlıdır.	 Örneğin,	 bir	
ailede	 kistik	 fibrozisi	 doğrulamak	 için	 onun	 iki	 mutant	
allelini	 tanımlamak	gereklidir.	Oysa	 ailesel	 kistik	 fibrozis	
öyküsü	 olmayan	 kişilere	 daha	 az	 kapsamlı	 testler	 uygu-
lanmaktadır.	 Kistik	 fibrozisteki	 genotip-fenotip	 ilişkisi	 iyi	
tanımlanmamış	olmasına	 rağmen,	belli	 klinik	durumlarla	
daha	sık	birliktelik	gösteren	mutasyonlar	vardır.	
	 Bir	 kistik	 fibrozis	 hastasında	 yoğun	 testlerden	 sonra	
tanımlanmamış	iki	mutasyon	saptandığında,	prenatal	tanı	
amacıyla	 kistik	 fibrozis	 taşıyan	 kromozomları	 tanımlama	
prosedürü	 olan	 intragenik	 belirteçlerin	 kullanımına	 baş-
vurmak	gerekebilir.
	 Hem	 allel	 spesifik	 oligonükleotid	 problamada	 hem	
de	farklı	restriksiyon	enzim	kesiminde	normal	ve	mutant	
alleller	arasındaki	tam	sekans	farkını	bilmek	gereklidir.	Bu	
bilgi,	incelenen	bölgenin	seçilmiş	amplifikasyonu	için	PCR	
primerlerinin	tasarımına	olanak	sağlar.

4-	Sperm	Fonksiyonlarını	Bozan	Genetik	Hastalıklar

Primer Silier Diskinezi

	 Silialı	 hücrelerde	 oluşan	 mutasyonlar	 ile	 karşımıza	
çıkar.	Kartagener	ve	Usher	sendromları	en	iyi	bilinen	has-
talıklardır.	 Kartagener	 sendromlu	hastalarda	 kronik	 sinü-
zit,	 bronşektazi,	 retinitis	pigmentoza	ve	 sağırlık	görülür.	
Semen	örneklerinde	sperm	sayısı	normal	olmakla	birlikte	
hareket	yoktur.	Fertilizasyon	için	ICSI	yapılmalıdır	(15).
	 Kartagener	 sendromu	 otozomal	 resesif	 geçişli	 bir	
hastalık	olamasına	rağmen	X’e	bağlı	dominant	kalıtım	da	
bildirilmiştir.	Genetik	defekt	dynein	genindeki	mutasyon	
ya	 da	 delasyondan	 kaynaklanır.	 Hastalık	 floresan	 in	 situ	
hibridizasyon	 (FISH)	 tekniği	 ile	 belirlenir.	 Normal	 silier	
fonksiyon	 için	 gerekli	 genin	 FISH	 analizi	 ile	 14q	 23’de	
lokalize	olduğu	bildirilmiştir	(16).	
	 Usher	 sendromunda	 retinal	 fotoreseptörler	 ve	 odyo-
vestibüler	organlardaki	silier	defekte	bağlı	olarak	retinitis	
pigmentosa	ve	sağırlıkla	ortaya	çıkar.	Bu	hastalarda	sperm	
motilite	azalmasına	bağlı	infertilite	izlenir	(17).

Myotonik Distrofi ve Noonan Sendromu

	 Myotonik	 distrofi	 (MD)	 yetişkin	 dönemde	 kas	 atro-
fileri,	 katarakt	 ve	 endokrinopatilerle	 seyreden	 otozomal	
dominant	 geçişli	 bir	 hastalıktır.	 Hastalık	 19.	 kromozom	
üzerinde	 serintreonin	 kinaz	 proteinini	 kodlayan	 gende	
oluşan	patolojiyle	oluşur.	 Fasial	dismorfizm,	kısa	boy	ve	
kardiak	problemler	izlenir.	MD’de	sperm	kapasitasyonun-
da	defekt	ve	akrozom	kaybına	yol	açar.	Noonan	sendro-
mu	ise	kriptorşidizm	yaparak	infertiliteye	sebep	olur	(21).
 
Orak Hücreli Anemi

	 Hemoglobinopatilerin	en	tipik	ve	en	sık	görüleni	glo-
bin	zincirini	kodlayan	gendeki	mutasyon	sonucu	gelişen	
orak	hemoglobindir.	Otozomal	resesif	geçiş	gösteren	ve	
11.	kromozomda	lokalize	olan	genin,	zincirinin	6.	pozis-
yonunda	 bulunan	 glutamin	 aminoasidinin	 yerine	 valin	
aminoasidinin	gelmesi	ile	rahatsızlık	oluşur.	Testiküler	dis-
fonksiyon,	 hipatalamo-hipofizer	 defektler	 ve	 çok	 sayıda	
transfüzyona	bağlı	gonadlarda	demir	birikmesiyle	infertili-
te	gelişir	(19).

Genetik Endokrinopatiler

	 Hipatalamo	 hipofizer	 aksı	 düzenleyen	 hormonal	 sis-
temle	birlikte	periferdeki	reseptör	ve	buraya	etkili	nörot-
ransmiterlerde	 oluşan	 genetik	 patolojilere	 bağlı	 gelişir.	
Ender	görülen	patolojilerdir.	İdiyopatik	hipogonadotropik	
hipogonadizm	olarak	ifade	edilir.	Yetersiz	spermatogene-
zis	ile	birliktedir.
 a-Kalmann Sendromu:	 Erkek	 infertilitesinde	 en	 sık	
rastlanılan	X’e	bağlı	kalıtım	gösteren	bir	bozukluktur.	Aynı	
zamanda	IHH’nin	bir	sebebi	olarak	bilinir.	X	kromozumu-
nun	uzun	kolunda	lokalize	olan	Kal	genindeki	bir	mutas-
yonun	 hipotalamustan	 GnRH	 sekresyonunda	 bozulmaya	
sebep	 olur.	 Kalmann	 sendromunda	 hasta	 uzun	 boylu	
ve	 gecikmiş	 puberte	 gösteren	 azoospermik	 hastalardır.	
Hastalar	hormon	replasman	tedavisi	ile	fertil	hale	gelmek-
tedirler	(hCG	ve	FSH)	(20).	
 b-Prader-Willi Sendromu:	 Obezite,	 kriptorşidizm,	
hafif	 yada	 orta	 mental	 gerilik	 ve	 IHH	 ile	 karakterizedir.	
Kromozom	15’in	kısa	kolundaki	mutasyon	yada	delesyon	
hastanın	babasından	geçer	yada	daha	az	sıklıkla	bu	loku-
sun	 2	 kromozomal	 kopyası	 hastanın	 annesinden	 geçer.	
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Tedavi	FSH	ve	hCG’nin	replasmanıyla	yapılır	(3).
 c-	LH	ve	FSH	fonksiyon	bozuklukları:	Bu	hormonlar	
hipofizden	 salgılanır.	 İnaktif	 LH	 üretimine	 neden	 olan	
mutasyonlar	 başta	 virilizasyon	 bozukluğuna	 neden	 olur.	
LH	reseptör	mutasyonları	ise	pseudopuberte	prekoksa	ve	
pseudohermafroditizme	sebep	olabilir.
 d-	 Androjen	 Sentez	 ve	 Fonksiyon	 Bozuklukları:	
Androjen	 sentezinde	 yer	 alan	 enzimlerin	 mutasyonları	
infertiliteye	neden	olur.	Kolesteroldan	testestoron	sentezi	
için	5	enzim	gereklidir.	Sentezde	gerekli	olan	ilk	üç	enzi-
min	 disfonksiyonuna	 neden	 olan	mutasyonlar	 konjenital	
adrenal	hiperplaziye	sebep	olur.	virilizasyon	bozukluğu	ve	
infertilite	görülür.	Erkek	infertilitesine	sebep	olan	endokri-
nopatiler	için	yapılması	gereken	testler	sırasıyla;	LH,	FSH,	

prolaktin	ve	östrodiol	ölçümü	ile	değerlendirilir.	Androjen	
gen	mutasyonlarının	tespiti	çok	zordur	(18).

Sonuç

	 Erkek	 infertilitesinde	 spermatogenezi	 engelleyen	
genetik	defektlerin	ortaya	çıkarılması	 tedavi	 seçenekleri-
mizi	arttıracak	bu	da	fertilizasyonun	daha	yüksek	oranda	
oluşmasını	 sağlayacaktır.	 Ayrıca	 bebek	 sahibi	 olacaklara	
genetik	danışmanlık	ile	daha	sonradan	gelişebilecek	ano-
maliler	konusunda	bilgi	verilmesi	giderek	önemini	arttır-
maktadır.	Erkek	infertilitesinde	günümüzde	bilinmeyenler	
gelecekte	 genetik	 bilimi	 sayesinde	 aydınlatılarak	 daha	
yeni	teşhis	ve	tedavi	seçeneklerini	bize	sunacaktır.
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