
Y kromozomu mikrodelesyonları ve erkek infertilitesi

İnfertilite, korunma yöntemi kullanmadan düzenli cin-

sel ilişkiye rağmen bir yıl içerisinde gebelik sağlanama-

ması olarak tanımlanmaktadır. Çiftlerin yaklaşık %15’ini 

etkileyen bu durumun %40–50’sini erkeğe ait nedenler 

oluşturmaktadır (1,2). Erkek infertilitesinin etiyolojisinde 

hormonal bozukluklar, ürogenital enfeksiyonlar, cinsel 

problemler, spermatogenez sürecindeki bozukluklar ve 

genetik nedenler temel rol oynarlar (3–5). Genetik faktör-

ler dört ana başlık altında toplanabilir;

1- Sperm fonksiyonlarını bozan genetik hastalıklar (Primer 

silier diskinezi, myotonik distrofi, Noonan sendromu, 

orak hücreli anemi, genetik endokrinopatiler vb).

2- Doğumsal duktus agenezisi yapan kistik fibroz (CFTR) 

gen mutasyonları.

3- Kromozom anomalileri

4- İzole spermatogenez defekti yapabilen Y kromozom 

mikrodelesyonları (6,7). 

Spermatogenez primordial germ hücrelerinden sperm 

üretimiyle sonuçlanan kompleks bir süreçtir. Bu süreç-

te hem kromozomal seviyede meydana gelen sayısal ve 

yapısal bozukluklar hem de gen düzeyinde oluşan mu-

tasyonlar infertiliteye neden olabilir. Bunların arasında Y 

kromozomu erkek germ hücrelerinin gelişimi ve devamlı-

lığının düzenlenmesinden sorumlu olduğundan temel rol 

oynar (8). 

İnsanda Y kromozomu tüm genomun yaklaşık %2–

3’ünü oluşturur. Kısa kolu Yp ve uzun kolu Yq olarak ad-

landırılır. Y kromozomu psödootozomal, heterokromatin 

ve ökromatin bölgelerden oluşur. Psödootozomal bölge-

ler (PARs) Yp’nin (PAR1) ve Yq’nun (PAR2) uç kısımlarında 

bulunur. Bu bölgeler, mayoz esnasında X kromozomunun 

psödootozomal bölgeleriyle rekombinasyona girerler. 

Psödootozomal bölgede bulunan genler aynı otozomal 

genler gibi kalıtılır (9). Y kromozomunun çoğunu (%95) 

rekombinasyona girmeyen bölge (NRY) olarak adlandırı-

lan kromozomun heterokromatin ve ökromatin bölgeleri 
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oluşturur. Heterokromatin bölge Yq’nun distalinde bulu-

nur ve genetik olarak etkisiz kabul edilen bu bölgenin ço-

ğunluğunu tekrar dizileri (DYZ1 ve DYZ2) oluşturur. Ökro-

matin bölge ise PAR1’in distalinde yer alır ve Yp ve Yq’nun 

parasentromerik bölgeleri ile sentromer bölgesini oluş-

turur (Şekil 1). Cinsiyetin belirlenmesi, gonadoblastom, 

boy kontrolü ve Turner stigmata ve spermatogenezden 

sorumlu tüm aktif genler bu bölgede lokalize olmuştur (8). 

Y kromozomu Mikrodelesyonları ve Oligo/Azospermi

Y kromozomunun kısa kolundaki (Yp) genler (SRY) tes-

tis gelişiminde, uzun kolundaki (Yq) genler ise spermato-

genezde rol alırlar. Y kromozomunda bulunan bu genlerin 

mikrodelesyonlarıyla infertilite arasında bağlantılar bulun-

maktadır. Y kromozomu mikrodelesyonları ve spermato-

genez arasındaki ilişkiyi ilk defa 1976 yılında Tiepolo ve 

Zuffardi göstermiştir (10). Tiepolo ve Zuffardi 1170 erkek-

te yaptıkları karyotip analizi sonucunda 6 azospermik er-

kekte Yq’nun distalindeki mikrodelesyonları mikroskobik 

olarak gözlemlemişlerdir. Altı vakanın ikisinde infertil er-

keklerin babalarının normal Y kromozomuna sahip oldu-

Şekil 1. Y kromozomunun yapısı ve gen bölgeleri (31).
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ğunu ve bu vakalarda delesyonların de novo olduğunu bil-

dirmişlerdir. Bu çalışmalarının sonucunda fertilite geni ya 

da gen bölgelerini Y kromozomu üzerinde bulunan azos-

permia factor (AZF) olarak adlandırmışlardır.

AZF mikrodelesyonları non-obstrüktif azospermide 

%15, şiddetli oligospermide %5–10 görülür. AZF genle-

ri Y kromozomunun uzun kolunda AZFa, AZFb, AZFc ve 

AZFd bölgelerinde yer almaktadır (11). AZFa bölgesi diğer 

bölgelerden ayrı bulunmaktadır. AZFb ve AZFc bölgeleri 

ise, delesyonlarının sonucu fenotipik olarak farklı olmasına 

rağmen, dizileri Yq bölgesinde çakışır. Bu bölge AZF b/c 

olarak adlandırılır.

AZFa bölgesi Yq’nun 11.21 bölgesinde, interval 5 ‘te 

lokalizedir. Bölgenin uzunluğu 1–3 Mb arasındadır. Y kro-

mozomunun AZFa bölgesinde yer alan genler spermato-

genezde rol oynarlar. AZFa bölgesinin parsiyel delesyon-

ları hipospermatogenez ile sonuçlanmaktadır. Komplet 

delesyonları ise seminifer tubüllerde germ hücre üretimi 

ve olgunlaşmasını inhibe eder. Bu durumda TESE (Testicu-

lar Sperm Extraction) ile olgun sperm elde edilebildiğini 

bildiren bir çalışma henüz literatürde yoktur. AZFa deles-

yonlu hastalardan alınan testis biyopsilerinde Sertoli Cell 

Only (SCO) sendromu görülür. Ayrıca USP9Y ve DBY gen-

lerinin delesyonlarının ise değişken testiküler fenotiple 

bağlantılı olduğu bildirilmiştir (11–14). 

AZFb bölgesi Yq’da interval 5 ve interval 6 arasında yer 

alır. Bu bölge birkaç sıralı gen kopyasının yanısıra çok kop-

yalı gen aileleri de içerir. AZFb bölgesinde yer alan önemli 

genler arasında RBM (RNA binding motif), CDY (Chromo-

domain Y), XKRY (XK Related Y), EIF1AY (eukaryotic trans-

lation initiation factor 1A, Y-linked), RPS4Y2 (Ribosomal 

protein S4 Y isoform 2) ve SMCY (Selected Mouse cDNA 

on the Y) sayılabilir. RBM, SMCY ve XKRY genleri Y kromo-

zomunun uzun kolunda pek çok kopyaya sahiptir (15,16). 

Otuzdan fazla RBM ve pseudogenleri Y kromozomunun 

her iki kolunda da bulunmaktadır. Bu genler RBM ve SRGY 

tekrarının 4 kopyasını içeren germ hücre spesifik nüklear 

proteinler içerirler. RBMY1A1 (RNA binding motif protein, 

Y-linked, family 1, member A1) geni RBM gen ailesinin bir 

üyesidir ve erkek germ hücrelerinden eksprese olur (17). 

Bu gen mRNA saklanmasında ve spermatogenez sırasında 

nükleustan taşınmasıyla ilişkilidir. Ayrıca, RBMY1A1 geni-

nin değişiklikleri AZFb mikrodelesyonu fenotipte önemli 

rol oynar (18). AZFb bölgesi delesyonlarına sahip hastalar-

da AZFa delesyonlarının aksine normal spermatogonyum 

ve primer spermatosit oluşumu vardır. Ancak pre-mayotik 

spermatojenik duraklama ya da SCO sonucunda azosper-

mi görülür. Bu nedenle AZFb delesyonlu hastalarda da 

TESE önerilmemektedir (19).

AZF bölgeleri arasında delesyonlar en sık AZFc bölge-

sinde görülmekte ve bunun sonucu olarak hipospermato-

genez meydana gelmektedir. AZFc bölgesi delesyonları 

nonobstruktif azospermili erkeklerde yaklaşık %12 iken, 

ciddi oligospermisi (sperm sayısı 5 milyondan az) olan 

erkeklerde ise yaklaşık %6 oranında görülmektedir (20). 

AZFc Yq’nun distalinde lokalize olmuştur ve delesyon-

ları 6C ile 6E subintervalinde meydana gelir. Bu bölgede 

lokalize olan 8 ayrı gen ailesi bulunmaktadır. Bunlar; DAZ 

Şekil 2. Y kromozomu AZFc bölgesi haritası (25).
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(Deleted in azoospermia), BPY2 (Testis-specific basic pro-

tein Y 2), CDY (Testis-specific chromodomain protein Y), 

CSPG4LY(chondroitin sulfate proteoglycan 4-like, Y-linked 

pseudogene 1), GOLGAZLY (Golgi autoantigen, golgi sub-

family a2-like,Y-linked 1),TTY3.1 (Testis-Specific Transcript, 

Y-Linked 3), TTY4.1 ve TTY7.1’dir. Bu genlerden ilk beş 

tanesi spermatogenezde temel olan proteinleri kodlarlar. 

DAZ gen ailesi 4, BPY2 gen ailesi 3 ve CDY gen ailesi ise 2 

kopyadan oluşur (21–25). Son yıllarda yapılan çalışmalar 

Y kromomozumun intrakromozomal rekombinasyonla-

rından kaynaklanan ve gr/gr, b1/b3, b2/b3 olarak adlan-

dırılan AZFc subdelesyonlarının bulunduğunu göstermiş-

tir (25–27) (Şekil 2). İnfertil erkeklerde en sık olarak gr/gr 

delesyonları %2.1–%12.5 oranında görülmektedir. Gr/gr 

delesyonlarında DAZ (DAZ1/DAZ2) geninin dört kopya-

sından ikisinin ve BPY2 geninin üç kopyasından birinin kay-

bı gözlenir ve bu durum spermatojenik yetmezliğe neden 

olur. B1/b3 ve b2/b3 delesyonlarında ise DAZ geninde iki 

kopya BPY2 geninden bir ya da iki kopya bulunur (22–25). 

AZFd bölgesi son yıllarda ayrı bir gen bölgesi olarak 

AZFb ve AZFc bölgeleri arasında yer almaktadır. AZFd de-

lesyonlu hastalar hafif oligospermisi veya normal sperm 

sayısı olmasına rağmen anormal sperm morfolojisine sa-

hip olabilirler (28). 

Y kromozomu mikrodelesyonlarında genetik danışma

Erkek infertilitesine neden olanY kromozomundaki 

mikrodelesyonların tespiti polimeraz zincir reaksiyonu 

(PCR) yöntemi ile kolaylıkla yapılabilmesine rağmen bu 

mikrodelesyonları düzeltmeye yönelik bir tedavi henüz 

bulunmamaktadır. Y kromozom mikrodelesyonlarının tes-

piti hastaların oligozospermi nedeninin anlaşılmasına ve 

prognozun belirlenmesine imkan vermektedir. Özellikle 

AZFa ve AZF b mikrodelesyonlu hastalarda ICSI için TESE 

ile sperm eldesinin mümkün olmadığının bilinmesi açısın-

dan oldukça önemlidir. Ayrıca Y kromozom mikrodeles-

yonu olan hastaların eşlerinde tekrarlayan düşük sayısının 

arttığı ve çocuklarında öğrenme bozukluğu görülebileceği 

belirtilmektedir (29). Bütün bu nedenlerden dolayı özellik-

le şiddetli oligospermi veya azospermisi olan hastalarda 

ICSI öncesi mutlaka Y kromozom mikrodelesyon analizi 

yapılmalıdır. Ailelere sahip olacakları erkek çocukların sub-

fertil olabileceği ve bu çocukların cinsel olgunlaşma dö-

nemlerinin takibi önerilmelidir.
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