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Özet

Bu çalı�manın amacı; azoospermili ve oligozoospermili erkek hastalarda hem kromozom anomalilerinin hem de 
Y mikrodelesyonlarının sıklı�ını ve tiplerini belirlemek; saptanan genetik anomaliler ile infertil erkeklerdeki 
klinik veriler arasındaki ili�kiyi incelenmi�tir. Genetik anomali saptanan azoospermik ve oligozoospermik 
erkeklerde, genetik anomali varlı�ının intrasitoplazmik sperm injeksiyonu (ICSI) sonrası fertilizasyon ba�arısı 
oranları üzerine etkisini ara�tırmaktır. Bu çalı�mada 97 infertil ve 10 fertil erkek incelenmi�tir. Bu çalı�mada 97 
infertil erkek hasta arasında azoospermik olan 73 hastanın 2’sinde Y kromozom delesyonu saptanmı�tır. 
Azoospermik 73 hastanın 13’ünde ve oligozoospermili 24 hastanın ise 3’ünde toplam 16 infertil hastada 
kromozom anomalisi saptanmı�tır. Genetik anomalili hastaların ICSI sonrası gebelik sonuçları ile non-genetik 
hastaların ICSI sonrası gebelik sonuçları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamı�tır. 

Anahtar Kelimeler: Azoospermi, oligozoospermi, intrasitoplazmik sperm injeksiyonu, kromozom anomalisi, Y 
kromozom mikrodelesyonu 

Abstact 

We determined the incidence and types of Y microdeletion and chromosomal abnormalities  in azoospermia and 
oligozoospermia male patients; correlation between clinical data of infertile patients and genetic abnormalities. 

We investigated the impact of genetic abnormalities which present in azoospermia and oligozoospermia male 
patients’ fertilisation success rate after intracytoplasmic sperm injection (ICSI). We performed 97 infertile and 
10 fertile males in this study. Among the studied of 97 infertile male patients,  73  were azoospermic and 24 were  
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oligozoospermic. A total of 16 patients detected with 
Y chromosome microdeletions; 13 out of 73 
azoospermic patients and 3 out of 24 oligozoospermic 
patients detected with chromosomal abnormalities. 
We invastigated the incidence of Y chromosome 
microdeletions and chromosomal abnormalities and 
total genetic abnormalities in those patients. Among 
patients who had pregnancy after ICSI, there was not 
any statistical correlation between patients those has 
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genetic abnormalities and pregnancy. We detected 
neither Y chromosome deletions nor chromosomal 
abnormalities in the fertile control group of 10 
people. 

Key Words: Azoospermi, oligozoospermi, 
intracytoplasmic sperm injection, chromosome 
abnormality, Y chromosome microdeletion 

ünya sa�lık örgütünün tanımına göre 
infertilite; e�lerin bir yıldan fazla sürede 
düzenli ili�kiye girmesine ra�men gebeli�in 

olu�mamasıdır. �nfertilite geneti�i alanında son 10-
15 yılda yapılan çalı�malar tanıya ve tedaviye 
yardımcı olmu�, etyolojiyi aydınlatmaya yönelik 
önemli bilgilere ula�mamızı sa�lamı�tır (1, 2). 
Erkek faktöre ba�lı infertil vakalarda, özellikle 
non-obstruktif azoospermik erkeklerde 
azoospermiye yol açan Y mikrodelesyon ilk olarak 
Tiepolo ve Zuffardi tarafından infertil hastalarda 
tanımlanmı�tır (4). Erkek infertilitesinin 
etyolojisinden birçok sebep vardır, bunlardan 
ba�lıcaları; infeksiyon, endokrin hastalıklar, 
varikosel, travma, spermatik kanal obstruksiyonu, 
sistemik hastalıklar, testis tümörü v.b. Literatüre 
göre erkek infertilitesinde genetik sebepler içinde 
en sık rastlanan kromozom anomalileri %2 ile %10 
arasında bir sıklıkla rastlanır. Y mikrodelesyon 
sıklı�ı ise farklı çalı�malarda farklı oranlarda 
bildirilmi�tir. Y mikrodelesyonu ilgili AZF 
lokusunun (AZFa, b, c) yeri ve büyüklü�üne göre 
normozoospermiden a�ır azoospermiye kadar farklı 
durumlara yol açar. Azoospermi ve/veya 
oligospermi bulgusu olan hastalarda genetik 
etyolojiyi aydınlatmaya yönelik 3 durum 
ara�tırılmalıdır. 

1. Kongenital vas deferens yoklu�uyla giden 
kistik fibrozis gen mutasyonu 

2. Testikuler disfonksiyona neden olan 
kromozomal anomalilerin ara�tırılması 

3. �zole spermatogenetik hasarla ili�kili Y 
mikrodelesyonları 

Y mikrodelesyonu erkek infertilitesinde 
Klinefelter sendromundan sonra ikinci en önemli 
nedendir. Tek gen hastalıkları olarak bilinen grup 
içinde kistik fibrozis de dahil olmak üzere 50’ye 
yakın hastalık erkek infertilitesiyle 
ili�kilendirilmi�tir (1, 2). Mitokondriyal gen 
mutasyonları, mitokondrinin kendi nüklear 
genomundaki genlere ait mutasyonlar enerji 
üretimini azaltarak spermin motilitesini azaldı�ı ve 
infertiliteye yol açtı�ı dü�ünülmektedir (16).  

Y mikrodelesyonun lokustaki yerine göre 
spermatogenez üzerine farklı etkiler olu�turur. 
Örne�in AZFc delesyonu olan ço�u hastada 
ejakulatta sperm bulunur; ancak sperm sayısı ciddi 
oranda azalmı�tır. AZFc delesyonu, �iddetli 

oligospermik ve azoospermik erkeklerde %2-10 
oranında görülmektedir. AZFb delesyonlarında 
testis dokudan alınan biopsilerde sperm bulunma 
�ansı çok dü�üktür (12). Günümüzde AZFc 
delesyonu olan hastalarda elde edilen spermlerin 
dondurularak korunması i�leminin önemi 
anla�ılmı�tır. AZFc delesyonu olan 
oligozoospermik hastalarda sperm sayısının 
zamanla daha azaldı�ı görü�ü önem kazanmı�tır. 
Bu açıdan AZFc delesyonu bulunan hastalarda 
spermlerin dondurularak saklanması ileride 
ya�anacak infertilite problemine çözüm 
sa�layacaktır (15, 16).  

Non-obstruktif azoospermi hastalarında TESE 
(testikuler sperm ekstraksiyonu) öncesinde 
testislerde sperm bulma oranını etkiledi�i 
dü�ünülen parametreler bulunmu� ve bu 
parametreler ile ilgili çok sayıda ara�tırma 
yapılmı�tır. Bu açıdan en çok rutinde uygulanan 
çalı�malar testis volumü, FSH düzeyi, daha önce 
yapılan testis biopsi sonucu ve kromozomal 
anomalilerinin bulunup bulunmaması üzerinedir 
(17). TESE, azoospermili hastalarda testisten sperm 
elde etmek için uygulanan üremeye yardımcı tedavi 
metodudur. Daha önce TESE i�lemi testisin sadece 
bir oda�ından biyopsi alınarak sperm bulma �ansını 
arttı�ı görülmü�tür. Non-obstruktif azoospermili 
hastalarda TESE sonrası sperm bulma oranı 
ortalama %50 olup ICSI sonrası gebelik ba�arı 
oranları %35 ile %52 arasında de�i�mektedir. ICSI 
(Intrasitoplazmik sperm injeksiyonu), ba�arılı bir 
TESE i�lemi sonrasında elde edilen canlı spermin 
mikroenjeksiyonla oosit sitoplazmasına enjekte 
edilmesi i�lemine denir. �nvitro ortamda yapılan bu 
i�lemler sonrasında  elde edilen embriyo, kalitesi 
iyi ise uterusa transfer edilir (11). 

Materyal-metod 

Bu çalı�mada Eskisehir Osmangazi Üniversitesi 
(ESOGÜ) Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik, ESOGÜ 
Üroloji ve  ESOGÜ Kadın Hastalıkları ve Do�um 
klini�i tarafından 2007 ile 20011 yılları arasında 
yaptı�ı ortak yürütülen bir çalı�madır. 97 erkek 
infertil hastada, kromozom analizi ve Y 
mikrodelesyon analizi 10 STS primeri kullanarak 
bakılmı�. ESOGU Tıp Fakültesi Üreme Sa�lı�ı 
merkezi tarafından TESE sonrası ICSI yapılan 
hastalarda gebelik ba�arı sonuçları 
de�erlendirilmi�tir. PCR  analizi öncesinde  Qiagen  
QIAamp  blood  kit   genomik DNA örnekleri 
kullanılarak 10 farklı tüpte her bir tüpte 0.2mL STS 
spesifik PCR primer miksi konulmu�tur. Her tüpe 
15µl olacak �ekilde; 2µl hasta DNA’sı, 0.15µl Taq 
polimeraz, 10 µl PCR miks A, 10 µl PCR miks B. 
PCR analizi 30 siklus olacak �ekilde, sonra PCR 
ürünleri  %2’ lik agaroz jelde yürütülmü�tür. 
Amplifiye olan DNA örnekleri 505bp internal 
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kontrolle kar�ıla�tırılmı�tır. Amplifiye olan DNA 
örnekleri jel dökümantasyon sisteminde 
görüntülenmi�tir. STS primerleri  sY84, sY85 
(AZFa), sY127, sY134 (AZFb), sY157, sY254, 
sY255, sY152, sY153 (AZFc) kullanılarak Y 
mikrodelesyon analizi gerçekle�tirilmi�tir.  
�statistik analiz için SPSS versiyon 16.0 

kullanılmı�tır. Mann-Whitney U-test ve ki-kare 
testleri uygulanmı�tır.   P < 0.05 istatistiksel olarak 
anlamlı kabul edilmi�tir. 

Sayısal kromozomal anomalisi olan 16 hastanın, 
13’ünde 47,XXY, bir hastada 46,XY,14 ps+, bir 
hastada 45,XY,t(13;14) ve bir hastada 45, 
XY,t(Y;12). Tüm Y mikrodelesyonu olan 
hastalarda AZFc delesyonu saptandı. Hiçbir 
hastada AZFa, AZFb delesyonu saptanmadı. 
Sayısal kromozomal anomalisi olan 16 hastadan, 3 
‘ünde klinik gebelikle sonuçlanmı�tır ve bir 
hastada kimyasal gebelik olu�mu�tur. Y 
mikrodelesyonu saptanan 5 hastada, ikisinde Grade 
3 embyro geli�imi (embryo transferine uygun 
de�il). Di�er üç hastada canlı sperm bulunamamı�
ve ICSI tedavisine ba�lanmamı�tır (Tablo 1 ve 2). 

Tartı�ma 

Tiepolo and Zuffardi ve ark. tarafından 2542 
infertil erkek hastanın karyotip analizi yapılmı�tır 
ve 176 hastada (%7) seks kromozom anomalisi 
saptanmı�tır, 40 hastada (1,6%) otozomal 
kromozom anomalisi saptanmı�tır (4). Bourrouillou 
ve ark. 952 hastanın karyotip analizini sonucunda 
65 hastada seks kromozom anomalisi ve 
33(3.3%)’ünde otozomal kromozom anomalisi 
bulunmu�tur (3). 

Ceylan ve ark. 90 infertil erkekte yaptı�ı 
çalı�mada 11(%2) hasta AZF delesyonu 
bulmu�lardır, bu delesyonlardan 4’ü AZFb 
delesyonu, 6’sı AZFc delesyonu ve biri ise AZFa 
ve c delesyonu olarak tanımlanmı�tır. Türk 
populasyonunda yapmı� oldu�umuz bu çalı�mada 
73 hastadan 2’sinde 27 oligozoospermik vakadan 
3’ünde AZF delesyonu bulunmu�tur. Çalı�mamızda 
ise azoospermik hasta grubunda 2(%2.6) tam AZFc 
delesyonu saptanmı�tır (6).  

Foresta ve ark.‘nın çalı�masında azoospermik 
grupta 16 hastadan 6’sında AZF delesyonu 
saptanmı�, oligozoospermik grupta 22 hastanın 
5’inde AZF delesyonu saptanmı�tır (7). Bizim 

çalı�mamızda ise 97 azoospermik ve 
oligozoospermik erkek hastadan sadece 2 hastada 
AZFc delesyonu bulunmu�tur, toplam Y 
mikrodelesyon sıklı�ı %2’dir. Çalı�mamızdaki 
hasta sayısının fazlalı�ı ve kullanılan STS 
primerlerinin özgünlü�ü nedeniyle Y 
mikrodelesyon sıklı�ı, Foresta ve ark.’larının 
yaptı�ı çalı�maya göre literatür oranlarına daha 
yakın bulunmu�tur (7). 

Martinez ve ark. ‘ları 57 azoospermik ve 71 
oligozoospermik hastada Y kromozom delesyonu 
varlı�ı ara�tırılmı�tır ve 9 STS primeri kullanılarak 
3 farklı bölgeye (AZFa, b ve c) bakılmı�tır. AZFb 
ve AZFc delesyonu 9(%7) hastada saptanmı�tır. 
DAZ gen delesyonu 9 hastanın 8’inde bulunmu�tur 
(13). 

Österlund ve ark.’nın �sveç populasyonunda 192 
azoospermik ve oligozoospermik erkekte yaptı�ı 
çalı�mada 13 STS primeri kullanılmı� ve 4 hasta 
AZFb kısmi delesyon ve AZFc tam delesyon 
saptanmı�tır. Bizim çalı�mamız Türk 
populasyonundaki azoospermik 2 hastada (%2,6) 
10 STS primeri kullanılarak AZFc tam delesyonu 
saptanmı�tır. Literatürdeki bazı çalı�malarla bizim 
sonuçlar arasındaki farklılı�ın kullanılan STS 
primerinin sayısı ve bakılan bölge farklılı�ı olarak 
açıklayabiliriz (14).  

Maiburg ve ark. tarafından 1565 ICSI yapılmı�
çifte aile öyküsü genetik hastalıklar için pozitif 
olanların veya infertiliteye neden olan genetik 
faktörlere sahip olanların ICSI sonrası fertilizasyon 
sonrası ba�arı oranları kar�ıla�tırılmı�tır. ICSI 
tedavi sonuçlarıyla obstruktif azoospermik, 
kromozom aberasyonu olan, Y mikrodelesyonu 
olan ve aile öyküsü pozitif olan hasta alt grupları
kar�ıla�tırılmı� ve fakat ICSI tedavisi ba�arı 
oranları  arasında  ne  genetik   faktörler   açısından  

Tablo 1. Kromozom Anomali ve Y mikrodelesyon olan 
hastalarında ve  olmayan FSH de�erlerinin kar�ıla�tırılması 

Y mikrodelesyon (+) 5 13,48+5,32 P‹0.05 ns*

Y mikrodelesyon (-) 93 17,76+1,62 P‹ 0.05 s 

Kromozom anomalisi (+) 16 20,2+1,93 P‹0.001 

Kromozom anomalisi (-) 82 9,23+1,35 P‹0.001 

*Mann Whitney-U test 

Tablo 2. Azoospermili ve oligozoospermili hastaların tedavi sonrası gebelik sonuçları

Klinik 
Gebelik 

Biyokimyasal 
Gebelik 

Klinik ve Biyokimyasal 
Gebelik 

Y delesyon olan hastaların ICSI sonuçları 3 1 12 

Kromozom anomali olan hastaların ICSI sonuçları 3 1 12 

Y mikrodelesyon ve kromozom anomalisi olan 
hastaların sonuçları 

22 2 58 
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aile   öyküsü   pozitif  olanlarda,  ne  de  genetik 
anomalileri olanlarda anlamlı bir fark 
bulunmamı�tır (11). Bizim çalı�mamızda Maiburg 
ve ark. yaptı�ı çalı�masıyla benzer olarak ICSI 
tedavisi ba�arısı açısından genetik öyküsü olan ve 
genetik anomalisi olanlarla olmayanlar arasında 
istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamı�tır. 

Kihaile ve ark. tarafından 118 Japon azoospermik 
ve oligozoospermik erkek üzerinde yapılan 
çalı�mada ICSI tedavisi uygulanmı�tır, 9 vakada Y 
mikrodelesyonu bulunmu�, bunlardan 5’i AZFc 
delesyonuymu�. AZFc delesyonu olan ve ICSI 
tedavisi uygulanan vakalarda embriyo geli�imi, 
fertilizasyon ve gebelik oranları kar�ıla�tırıldı�ında 
gebelik sonuçlarını olumsuz etkiledi�ine dair bir 
sonuç bulunamamı�tır, bu vakalarda gebelik 
ba�arısı van Golde ve ark.’nın yaptı�ı çalı�maya 
göre dü�ük çıkmamı�tır. Y mikrodelesyonu olan 
hastalarda matür canlı sperm eldesi ba�arılı bir 
ICSI tedavisi için yeterli olabilece�i öngörülmü�tür 
(8). Çalı�mamızda 97 azoospermik ve 
oligozoospermik ICSI tedavisi uygulanan vakanın 
fertilizasyon ve gebelik anomalisi olan grupta 
gebelik oranlarının dü�ük oldu�u saptanmı�tır. 

Özellikle Y mikrodelesyonu olan vakalarda ICSI 
sonrası gebelik oranlarının dü�üklü�ü ve embriyo 
geli�iminin kötü oldu�u (Grade 3) saptanmı�tır (8).  

van Assche ve ark. tarafından 10.728 infertil 
erkekte geni� hasta serisinde yapılan çalı�mada 
47,XXY karyotipi %3,5 ve otozomal kromozom 
anomalisi %1.3 oranında  saptanmı�tır (18). 

Vicdan ve ark.’nın 208 infertil erkekte yaptı�ı 
çalı�mada 119 azoospermik hastanın 17 (%14.3)’ 
sinde Y kromozom mikrodelesyonu, 89 
oligozoospermik hastadan 2(%2.2)’sinde toplamda 
19 hastada (%9.1) Y kromozom delesyonu 
bulunmu�tur (10). van Golde ve ark.’nın 
oligozoospermili 300 erkek hastada yaptı�ı Y 
mikrodelesyonu çalı�masında 8 (%2.7) hastada 
delesyon saptanmı�tır ve delesyonların tamamı 
AZFc bölgesine ait delesyonlardır. AZFa ve b 
delesyonları saptanmamı�tır (20).  

Çalı�mamız ile literatürdeki di�er çalı�maların 
özeti verilmi� olup, kromozom anomalisi ve Y 
kromozom delesyonu açısından farklı çalı�malarda 
farklı oranlar dikkati çekmektedir (Tablo 3). �ki 
vakaya ICSI tedavisi uygulanmı�, fakat gebelik 
sa�lanamamı�tır. Ayrıca kromozom  anomalisi olan  

Table 3. Literatür özeti 

Referenslar Toplam Sayı Tanı Y mikrodelesyon(+) Toplam 

Tiepolo-Zuffardi ve ark.(3) 
1170 

Azoo   113 
Oligo  960 

6 (%5.3) 12  (%1) 

Mallidis ve ark.(4)  1543  92  (%6) 92  (%6) 

Simoni ve ark.(5)  
168 

Azoo     74 
Oligo     94 

2 (%2) 
3  ( %3) 

5   (%3) 

Silber ve ark.(9) 
81 

Azoo     51 
Oligo    30 

10  (%19) 
14  (%17) 

Van Golde ve ark.(11) 300 Oligo   300 8 (%2.7) 8 (%2.7) 

Vicdan ve ark.(10) 
208 

Azoo    119 
Oligo     89 

17 (%14) 
2 (%2) 

19 (%9) 

Ceylan ve ark.(14) 
90 

Azoo      30 
Oligo      30 
Normo    30 

5 (%16) 
4 (%13) 
2 (%7) 

11 (%12) 

Foresta ve ark.(16) 
38 

Azoo     16 
Oligo     22 

6(%37.5) 
5(%22.5) 

11 (%29) 

Pryor ve ark.(17) 
98 

Azoo     26 
Oligo     72 

1 (%1) 
1 (%1) 

2  (%2) 

Kleiman ve ark.(21) 
133 

Azoo    139 
Oligo     28 

7 (%5.4) 
1 (%3.6) 

8 (%6) 

Martinez ve ark.18) 
128 

Azoo     57 
Oligo    71 

5 (% 8.8) 
4 (%5.6) 

9 (%7) 

Chiang ve ark.(19) 
220 

Azoo    134 
Oligo     86 

12 (%9) 
10 (%11) 

22 (%10) 

Österlund ve ark.(20) 
192 

Azoo    139 
Oligo     53 

4  (%3) 4 (%2) 

Kremer ve ark.(22) 
130 

Azoo     19 
Oligo   111 

- 
7 (%6) 

7 (%5.4) 

This study 
100 

Azoo      73 
Oligo      27 

2 (%2) 
3 (%12) 

5 (%5) 
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hastaların ICSI sonrası gebelik sonuçlarında üç 
klinik gebelik ve bir biyokimyasal gebelik 
sa�lanmı�tır. Genetik anomalisi olan hastalarda 
ICSI sonrası gebelik oranları dü�ük bulunmu�tur, 
fakat genetik anomalisi olan ve olmayan hastaların 
ICSI sonrası gebelik oranları kar�ıla�tırıldı�ında 
istatistiksel olarak anlamlı bulunmamı�tır. Bu 
alanda daha geni� hasta populasyonunda ve 
kapsamlı çalı�malara ihtiyaç vardır, gelecekte bu 
konuda olan çok merkezli ve geni� vaka serilerinde 
yapılacak çalı�malar, genetik anomalisi olan 
bireylerinde gebelik ba�arısı arttırılmaya yönelik 
uygulamaların fayda sa�layaca�ını dü�ünmekteyiz. 
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