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ÖZET 

Amaç: İnfertil erkeklerin büyük bir kısmı sebebi bilinmeyen (idiyopatik) infertilite 

kategorisinde bulunmaktadır. Son yıllarda gelişen moleküler yöntemlerle gen düzeyinde 

çalışmalar hız kazanmıştır. Bu çalışmada, STPG2, GTSF1 ve RNF8 genlerinin 

ekspresyonu ile erkek infertilitesi arasındaki bağlantıların araştırılması amaçlanmıştır. 

Yöntem: 31’i idiyopatik, 9’u sebebi belli infertil olmak üzere toplamda 40 infertil erkek 

bireyden testis dokusu ve kan, 32 fertil erkek bireyden ise kan örnekleri alınmıştır. 

Örneklerin total RNA izolasyonu yapılıp cDNA elde edilmiştir. STPG2 geninde yapılan 

qRT-PCR çalışmalarından sonuç elde edilememesi üzerine 8’i sebebi belirlenmiş ve 8’i 

idiyopatik infertil olmak üzere 16 doku örneğinden transkriptom (RNAseq) çalışması 

yapılmıştır. Gruplar arasında farklılık göstermiş olan GTSF1 ve RNF8 genleri seçilmiş ve 

qRT-PCR yöntemi ile ekspresyon seviyeleri belirlenmiştir. Elde edilen bulguların ∆Cq 

değerleri kullanılarak istatistiksel analizleri yapılmıştır. 

Bulgular: RNAseq analizleri sonucunda STPG2 geninin gruplar arasında ekspresyon 

farklılığı göstermediği bulunmuştur. qRT-PCR ile yapılan çalışmalarda fertil ve infertil 

bireylerin kan örneklerinde GTSF1 geninde ekspresyon değişimi gözlemlenmezken, 

RNF8 geninin expresyonunda istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur. İki gende de 

idiyopatik ve sebebi bilinen infertil dokular arasında fark gözlenmezken, patolojik 

tanılarına göre karşılaştırıldığında, her iki gende de dokularda ekspresyon farkı 

belirlenmiştir. 

Sonuç: İdiyopatik infertil bireylerle kontrol bireyler arasında STPG2 geninde ekspresyon 

farklılığı saptanmamıştır. GTSF1 gen ekspresyonu sadece patolojik tanısı “Sertoli Cell 

Only” (SCO) olan hasta grubunda düşüş gösterirken, RNF8 gen ekspresyonunun sadece 

SCO tanılı olguların doku örneklerinde değil, infertil ve fertil bireylerin kan örneklerinde 

de farklılığının belirlenmesi, RNF8 geninin aday bir biyobelirteç olabileceğini 

göstermiştir. 

Anahtar Kelimeler: erkek infertilitesi, idiyopatik, gen ekspresyonu, qRT-PCR, RNAseq 
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ABSTRACT  

Objective: A large number of infertile men are diagnosed with “idiopathic infertility”, the 

reason behind their infertility is unknown. Recently, due to improved molecular methods, 

genetic studies on male infertility increased. This study is aimed to investigate the 

relationship between the candidate genes; STPG2, GTSF1, RNF8 and male infertility. 

Method:  Testicular tissue and blood samples from 40 infertile men; 31 diagnosed with 

idiopathic infertility and 9 with known causes, and blood samples from 32 fertile men 

were collected. Following total RNA isolation from the samples, cDNAwas synthesized. 

The results obtained from Quantitative Real-Time PCR (qRT-PCR) studies on STPG2 

were inconclusive. Transcriptome (RNAseq) analysis was conducted on 16 tissue 

samples, 8 with identified causes and 8 with idiopathic infertility. Following RNAseq, 

GTSF1 and RNF8 genes that showed differential expression among groups, were selected 

for further investigation. Subsequently, their expression levels were measured using qRT-

PCR method. Statistical analysis was conducted using obtained ∆Cq values. 

Results: No results were obtained from the qRT-PCR studies on STPG2, and RNAseq 

analysis showed no differencial expression. While no expression changes were observed 

for GTSF1 in blood samples from fertile and infertile individuals via qRT-PCR studies, a 

significant difference was detected in expression of the RNF8 gene. No difference was 

observed in the expression of both genes between idiopathic infertile and control tissues 

with known causes. However, when grouped by pathological diagnosis, expression 

differences were observed in tissues for both genes. 

Conclusion: No expression difference was detected in STPG2 between idiopathic infertile 

individuals and control subjects. The expression of the GTSF1 gene showed a decrease 

only in the "Sertoli Cell Only" (SCO) patient group. Differences were identified in the 

RNF8 gene expression in tissue samples of SCO-diagnosed cases and in blood samples of 

infertile and fertile individuals which indicates that RNF8 gene could be a candidate 

biomarker. 

Key words: Male infertility, idiopathic, gene expression, qRT-PCR, RNAseq 
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1. GİRİŞ 

Halk arasında kısırlık olarak bilinen infertilite, cinsel olarak aktif bir çiftin bir yıl veya 

daha uzun bir süre boyunca düzenli ve korunmasız cinsel ilişki sonucunda gebelik elde 

edememesi olarak tanımlanmaktadır. Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından yayınlanan 

son rapora göre infertilite yaklaşık olarak 6 yetişkinden birisini, yani toplumun ortalama 

%17.5’lik oranını etkilemektedir (https://www.who.int/news/item/04-04-2023-1-in-6-

people-globally-affected-by-infertility, Erişim tarihi: 28 Aralık 2023). Ülkemizde 

yapılmış çalışmalar sonucunda infertilite oranının evli çiftlerde %10-20 arasında olduğu 

bildirilmiştir. Görülen bu vakaların neredeyse yarısında ise erkek faktörleri rol 

oynamaktadır. 

Erkeklerde infertilitenin farklı mekanizmalar aracılığıyla ortaya çıkabildiği bilinmektedir. 

Bu mekanizmaları; sperm üretimi problemleri (azospermi), sperm aktarımı problemleri, 

cinsel birleşme ile ilgili aksaklıklar, hormonal problemler ve anti-sperm antikor 

oluşumları olmak üzere gruplandırabiliriz. Bu problemler birçok farklı yolla ortaya 

çıkabilmektedir. Sperm üretimi problemleri genetik sebepler, testis gelişim bozuklukları, 

varikosel veya radyasyon kaynaklı olabilirken, sperm blokajı; vasektomi, enfeksiyon veya 

prostat sorunlarından kaynaklı olabilir. Cinsel birleşme ile ilgili problemlere örnek olarak 

ise; ereksiyon ve ejakülasyona bağlı bozukluklar, bazı ilaçların kullanımı, sinirlerde hasar 

ve bu hasarlara yol açabilecek olan omurilik yaralanmaları gösterilebilir. Hormonal 

problemler doğuştan olabildikleri gibi anabolik steroid kullanımı ya da hipofiz bezinde 

tümor oluşumundan kaynaklı da olabilir. Son olarak sebebi belirsiz bir şekilde de ortaya 

çıkabilen anti-sperm antikorlar, vasektomi sonucunda veya epididimisde oluşan 

yaralanma ve enfeksiyonlar nedeniyle de ortaya çıkabilmektedirler (Ghanbari ve ark., 

2020). 

Günümüze kadar yapılan araştırmalar, tüm infertilite vakalarının sebeplerini aydınlatmak 

için yetersiz kalmaktadır. Vakaların %30 - %60 gibi büyük bir bölümünü sebebi 

bilinmeyen (idiyopatik) infertilite oluşturmaktadır. Bilinen genetik faktörler ise %1.2 

olarak belirlenmiştir (Naz & Kamal, 2017; Grande ve Foresta, 2023). OMIM’de  200’ün 

üzerindeki genetik hastalık, erkek infertilitesi ile ilişkilendirilirken, spermatogenezde 3 
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bin’den fazla genin rol oynadığı bilinmektedir. Yoğun bir şekilde çalışılan bir konu 

olmasına rağmen infertilite ile bağlantılı genler ve bu genlerin oynadıkları rollerin henüz 

%0.01’inin değerlendirilebildiği belirtilmektedir (Digumarthi ve ark., 2021).  

İnfertilitede rol oynayan genetik faktörler sadece genomik DNA’da meydana gelen 

mutasyon ve değişimlerle bağlantılı değildir. Genlerin ekspresyonları DNA dizisinde 

değişime sebep olmayan epigenetik faktörler doğrultusunda da değişebilirler. Erkek 

infertilitesinin patofizyolojisinde epigenetik faktörlerin değişiklikleri de rol oynamakta ve 

muhtemelen bazı "idiyopatik" erkek infertilite vakalarından sorumlu tutulmaktadır (Neto 

ve ark., 2016). 

 Mekanizması çözülememiş, idiyopatik infertilitelerde aday gen araştırmaları tanı ve 

tedavilerin ilerleyiş sürecinde temel bir gerekliliktir. Bu gereklilikten yola çıkarak 

yaptığımız çalışmada 18-55 yaş arasında 40 infertilite tanısı almış erkek bireyden testis 

doku ve kan örneği, ve aynı yaş aralığında, çocuk sahibi olmuş 32 fertil erkek bireyden 

kan örneği alınarak bahsi geçen dokularda erkek infertilitesinde sorumlu olabilecek 

STPG2 geninin ve literatürde erkek infertilitesinde aday gen olarak tanımlanmış olan 

RNF8 ve GTSF1 genlerinin kantitatif real-time PCR (qRT-PCR) yöntemi ile ekspresyon 

analizlerinin yapılarak, hedeflenen bu genlerin ekspresyon düzeylerinde kontrol ve hasta 

grubu arasında fark belirlenmesi durumunda infertilite sebeplerinin daha iyi anlaşılmasını 

sağlayarak tedavi yöntemlerinin geliştirilmesine de katkı sağlanması amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 Erkek Üreme Sistemi Anatomi ve Fizyolojisi 

Temel görevi sperm üretimi ve üretilen spermlerin uygun koşullarda saklanmasını 

sağlayarak, yumurtaya ulaştırılması olan erkek üreme sistemi, merkezi sinir sistemi ile de 

bağlantılı, pelviste yer alan iç ve dış organlardan oluşan kompleks bir sistemdir. Erkek 

üreme sisteminin oluşumu, Y kromozomu üzerinde bulunan SRY gen aktivasyonunu 

takiben embriyo formasyonunun 5’inci haftasında başlamaktadır (şekil 2.1.1) (Wu et al., 

2020; Scribner ve Tadros, 2021).   

                              

Şekil 2.1.1: Döllenme sonrası embriyonik dönemde ürogenital sistemin cinsiyetlere göre farklılaşması 

gösterilmiştir. SRY geni bulunan embriyoda testis ve erkek genital yapıları oluşumu gözlenirken SRY geni 

bulunmayan embriyoda yumurtalık ve kadın genital yapıları oluşmaktadır. (Pask, 2016)        

SRY geninin aktivasyonunda rol oynayan 3 ana gen; GATA4, NR5A1, WT1 olarak 

belirlenmiştir. SRY geninin ekspresyonu ise SOX9 geni ekspresyonunu upregüle ederek 

testis oluşum yolaklarını aktive eder (şekil 2.1.2) (Mäkelä ve ark., 2018; Pask, 2016). 
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Şekil 2.1.2: (a) Şekilde SOX9 geninin regülasyonu ve testis oluşumunda oynadığı rol şematize edilmiştir. 

SOX9, SRY geni tarafından aktive edilir ve daha sonra PTGDS, FGF9/FGFR2, and DMRT1 genleri ile 

ekspresyonunu sürdürür. Testis gelişiminin devamını sağlamanın yanı sıra SOX9; FGF9 ve DMRT1 aracılığı 

ile over oluşum yolaklarını da baskılayarak over oluşumunu engeller. DHH ve AMH genleri de SOX9 geni 

ile birlikte erkek genital organlarının oluşumunda kritik rol oynayan genlerdir. DHH, testeron üretimi yapan 

leydig hücrelerin oluşumunu sağlarken, AMH geni ise dişi genital organı olan Müller kanalının oluşumunu 

engeller. (b) Şeklin bu kısmında testiküler fenotipin korunmasını sağlayan yolaklar gösterilmiştir. DMRT1 

ve SOX9 genleri postnatal süreçte de over yapısında aktif olan genleri baskılayarak testis yapısının 

korunmasını sağlarlar. (Mäkelä ve ark., 2018) 

 

2.1.1 Erkek Üreme Sistemi Genel Mekanizması 

Erkek üreme sistemini oluşturan 3 ana yapı vardır. Bu yapılar; testis, sperm taşıma 

kanalları ve salgı bezleri olarak tanımlanmaktadırlar (https://emrebakircioglu.com/erkek-

ureme-sistemi-anatomisi, Erişim tarihi: 03.02.2024). Erkek üreme sistemi yapısı ve 

organları şekil 2.1.3’de gösterilmiştir. 

https://emrebakircioglu.com/erkek-ureme-sistemi-anatomisi
https://emrebakircioglu.com/erkek-ureme-sistemi-anatomisi
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Şekil 2.1.3: Erkek üreme sistemi iç ve dış organları ve testis yapısı şekilde gösterilmiştir (Eisenberg ve ark., 

2023). 

 Bu sistemin en önemli organı, sperm üretiminin yer aldığı testislerdir. Ortalama testis 

boyutu 4.5 ile 5.1 cm uzunluğunda ve hacmi ise 15 ile 25 ml arasında değişebilmektedir. 

Normal şartlarda her erkek bireyde testisler sağ ve sol olmak üzere iki adet bulunur. Anne 

karnında gelişim sırasında testisler pelvik bölgenin içerisinde bulunur, ve doğum sırasında 

skrotum adı verilen deri kesesi içerisinde dışa doğru inerler, bu işlem sırasında da testisi 

kaplayan Tunika albuginea adı verilen güçlü ve kalın koruyucu bir zar yapısı oluşur. 

Testislerin vücudun dışında bulunmasının sebebi ise sperm üretimi için ideal ısının vücut 

ısısından 2-3°C daha düşük olmasıdır. (Martin, 2022; Mäkelä ve ark., 2018; Eisenberg ve 

ark., 2023); https://emrebakircioglu.com/erkek-ureme-sistemi-anatomisi, Erişim tarihi: 

03.02.2024). 

Testislerin üç ana görevi vardır: Birincisi; ekzokrin görevi görerek spermatogonial kök 

hücrelerinin yenilenmesi ve farklılaşarak erkek üreme hücreleri olan spermlerin immotil 

(hareketsiz) şekilde üretilmesini sağlamaktadır. İkinci olarak, endokrin görevi görerek 

leydig hücrelerinden androjen hormonu, sertoli hücrelerinden de inhibin ve Müller 

hücreleri inhibitor hormonları salgılamaktır. Son olarak ise parakrin görevi görerek 

spermatogenez sürecini regüle etmenin yanı sıra; seminifer tübülleri, interstiyel hücreler 

ve peritübüler miyoid hücreler arasındaki sinyalleri kontrol etmektir. Testis yapısı; 

seminifer tübüller ve testis parankim dokusu olarak iki bölümde incelenir. Seminifer 

tüpler, sertoli hücreleri ve somatik destek hücrelerini içerir, tübüllerin dışında ise doku 

kan damarları, lenf damarları, sinirler ve leydig hücreleri yer alır (Martin, 2022; Pask, 

https://emrebakircioglu.com/erkek-ureme-sistemi-anatomisi
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2016; Eisenberg, 2023). Seminifer tübüllerinin hücresel yapıları şekil 2.1.4’te 

gösterilmiştir. 

         

                    

Şekil 2.1.4: Şekilde, seminifer tübüllerinin iç yapısı ve spermatogenezin sertoli hücreleri arasında ilerleyişi 

gösterilmiştir. (Martin,2022) 
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Seminifer tüplerinde üretilen immotil spermler rete testis’ten geçerek epididimis’te 

toplanırlar. Epididimis’te ortalama 12 günde olgunlaşarak hareket kabiliyeti kazanan 

spermler ejakulasyona kadar burada depo edilirler. Ejakülasyon sırasında epididimis’in 

çevresindeki düz kaslar kasılarak spermleri vas deferens kanalına iterler. Deferens 

kanalında ilerleyen spermler daha sonra seminal veziküle bağlı bulunan ejakülatör kanala 

girerler. Seminal vezikülde üretilen sıvının içerdiği fruktoz şekeri spermlere hareket için 

enerji sağlar ve spermlerin bu sıvı ile birleşimi meni’yi oluşturur. Daha sonra meni, alkali 

sıvı salgılayan prostattan geçer. Bu alkali sıvı, meni’yi yoğunlaştırarak spermlerin kadın 

genital sisteminde hayatta kalması için daha dayanıklı hale gelmesini sağlar. Son olarak 

meni, bülboüretral bezden geçer ve bu bezden salgılanan yoğun sıvı sayesinde 

ejakülasyona hazır hale gelir (Gurung ve ark., 2023; Scribner ve Tadros, 2021). 

2.1.2 Spermatogenez 

Spermatogenez, erkeklerde sperm hücrelerinin oluşum ve gelişim sürecini ifade eder. 

Ergenlik döneminde başlayan bu karmaşık, çok adımlı süreç, testislerin seminifer 

tübüllerinde gerçekleşir ve spermatozoanın olgunlaşmasını sağlar. Spermatogenez, sürekli 

olarak seminifer tüplerinin farklı bölgelerinde devam etmekte olan bir işlemdir 

(Grisworld, 2015).  

Spermatogenez sürecinin basamakları üç ana grupta toplanır;  

1) Spermatogonium adı verilen kök hücrelerin mitoz bölünmeleri. 

Spermatogoniumlar, seminifer tübüllerinin bazal (dış) tabakasında bulunur. İki tip 

spermatogonium vardır; tip A sürekli mitoz bölünme geçirerek spermatogonium 

hücrelerinin varlığını devam ettirir. Tip B ise yine mitoz bölünme geçirerek iki benzer 

hücre olan primer spermatositleri oluşturur.  

2) Spermatosit hücrelerin mayoz bölünmesi. Mayoz bölünme, 2 aşamadan oluşan 

(mayoz I, mayoz II) ve hücredeki kromozom sayısını yarıya düşürerek haploid hücreleri 

oluşturmayı amaçlayan, üreme hücrelerine has bir hücre bölünme çeşitidir. 

Spermatogonyumlar tarafından üretilen ilk hücreler primer spermatositlerdir ve birinci 

mayoz bölünme için hazırlanırlar. Mayoz I, primer spermatositlerin iki sekonder 
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spermatosit oluşturmasıyla sonuçlanır. Bu bölünme sırasında kromozom sayısı yarıya 

düşer ve genetik çeşitliliği artırmak için rekombinasyon (çaprazlama) meydana gelir. 

Oluşan sekonder spermatositler ise mayoz II ile bölünerek iki spermatid oluştururlar. 

Kromozom sayısında değişikliğe yol açmayan bu bölünme genetik çeşitliliğin artırılması 

için ikinci bir çaprazlama olayı içerir. Bu aşamada, oluşan hücrelerin (spermatid) boyutu 

küçülür ve spermatozoanın morfolojik özelliklerini kazanmaya başlarlar (Oatley ve 

Brinster, 2008; Grisworld, 2015; Martin, 2022).  

3) Spermiyogenez adı verilen aşamada, mayoz sonucunda oluşan spermatidler olgun 

spermatozoaya dönüşürler. Bu süreçte hücre bölünmesi olmaz ama spermatidler 

geçirdikleri değişimlerle şekilsel ve yapısal olarak olgun spermatozoalara benzemeye 

başlarlar. Spermiyogenez de kendi içinde; golgi aşaması, şapka/akrozom aşaması, kuyruk 

oluşumu ve olgunlaşma aşaması olarak dört aşamada incelenir. Golgi fazında, golgi 

aygıtının hücre içerisinde oluşturmuş olduğu çok sayıda enzim vezikülleri birleşerek 

akrozomu oluştururlar. Akrozom aşamasında ise, oluşmuş olan akrozom, hücrenin bir 

yanında kutuplaşırken, Golgi aygıtı da hücre çekirdeğinin diğer kutubuna yerleşir. Daha 

sonra hücrenin sentriollerinden birisi, spermin kuyruğu olmak için uzar ve mikrotübüler 

flagella yapısını oluşturur. Son olarak, maturasyon evresinde; spermatid çekirdeği 

sıkışarak uzamaya başlar ve hücre içerisinde bulunan fazla sitoplazma atılarak sertoli 

hücreleri tarafından fagositoz edilir. Spermiyogenez sonucunda oluşan hücrelere 

spermatozoa adı verilir (şekil 2.1.6). Olgun spermatozoa, testislerden epididimise doğru 

taşınır ve burada daha fazla olgunlaşır ve depolanır. (Grisworld, 2015; Kızılay ve Altay, 

2019) Spermatogenez adımları şekil 2.1.5’te gösterilmektedir. 

Spermatogenez süreci, hormonal kontrol altında karmaşık bir dizi olayın birleşimiyle 

gerçekleşir. FSH (Folikül Uyarıcı Hormon) ve LH (Luteinizan Hormon) gibi hipofiz 

hormonları, testosteron gibi testis hormonları ve lokal faktörler spermatogenez üzerinde 

önemli bir etkiye sahiptir. Bu hormonlar, hücre çoğalması, farklılaşması ve olgunlaşması 

için spermatogenezin her aşamasında gereklidir (Kızılay ve Altay, 2019). 
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                   Şekil 2.1.5: Spermatogenez basamakları şekilde gösterilmiştir. (Martin, 2022) 

 

 

Şekil 2.1.6: Olgun spermatozoa hücresini yapısı şekilde gösterilmiştir. 

  (https://www.kaanaydos.com.tr/sperm-mitokondri-hastaliklari-ve-tedavisi.html; Ocak 2017, Erişim: 

06.02.2024) 

 

 

https://www.kaanaydos.com.tr/sperm-mitokondri-hastaliklari-ve-tedavisi.html
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2.1.3 Sperm Olgunlaşması ve Motilitesi 

Oluşum amacı, kadın üreme organlarında hayatta kalarak oositi döllemek olan sperm 

hücresinin bu amaca ulaşabilmek için epididimis’te hareketlilik kazanması, kadın üreme 

kanalına girdiğinde ise kapasitasyon geçirmesi ve çok hareketli hale gelmesi 

gerekmektedir. Spermatogenez sonrasında sperm morfolojik olarak olgunlaşmış olsa da 

fonksiyonel olarak olgunlaşmamıştır dolayısıyla oositi dölleyebilecek kapasiteye 

ulaşmamıştır (Freitas ve ark., 2016). 

Epididimis, olgunlaşmamış sperm hücrelerinin olgun spermatozoalara dönüşmesi için 

uygun bir mikroçevre sağlar. Bu süreçte, sperm hücrelerinin membranları ve 

sitoplazmaları yeniden düzenlenir ve olgunlaşma için gerekli proteinler ve enzimler 

eklenir. Sperm hücrelerinin hareketliliğinin artması ise kuyruk yapısının olgunlaşması ve 

mitokondrilerin sayısının artmasıyla sağlanır. Ayrıca bu süreçte, sperm hücrelerinin 

akrozomu olgunlaşır ve baş, boyun ve kuyruk bölgeleri belirginleşir. Bu, spermatozoanın 

yumurta hücresine penetrasyonunu ve döllenme sürecini kolaylaştırır. Olgunlaşma 

sürecinin yanı sıra Epididimis, testislerin ürettiği sperm hücrelerini depolamak için ideal 

bir ortam sağlar, burada sperm hücreleri çevresel değişikliklere karşı korunarak 

ejakülasyona hazır hale gelirler. (Freitas ve ark., 2016; Sullivan ve Saez, 2013; Chen ve 

ark., 2021) 

2.2 Erkek İnfertilitesinde Yaygın Bozukluk ve Anomaliler 

En az bir yıl korumasız cinsel ilişkiye giren bir çiftin çocuk sahibi olamaması ile tanı alan 

infertilite, dünya çapında sürekli büyüyen bir sorun olarak karşımıza çıkmaktadır. Dünya 

Sağlık Örgütü tarafından yapılan son açıklamalara göre 6 kişiden birisi infertilite sorunu 

yaşamaktadır. Çocuk sahibi olamayan çiftlerin %50’sinin erkek infertilitesi kaynaklı 

soruunları oldukları belirtilmiştir (https://www.who.int/news/item/04-04-2023-1-in-6-

people-globally-affected-by-infertility, Erişim tarihi: 28 Aralık 2023). 

Erkek infertilitesi konjenital olarak ortaya çıkabileceği gibi, çevresel faktörler, kötü yaşam 

kalitesi veya geçirilen hastalıklar ve ilaç kullanımından kaynaklı olarak kazanılmış 

olabilen multifaktöriyel bir hastalıktır. Bu faktörler, lokal veya sistemsel etkiler 
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sağlayarak sperm oluşumunun sayı ve kalitesini etkiler ya da genital organlarda blokaja 

sebep olarak infertiliteye yol açarlar (Agarwal ve ark., 2020; Martin, 2022).  Şimdiye 

kadar yapılan çalışmalarda keşfedilmiş, bilinen sebeplerin yanı sıra erkeklerde infertilite 

vakalarının büyük bir kısmının (%30-60) sebebi belli olmayan (idiyopatik) infertiliteye 

sahip oldukları gözlemlenmiştir (Grande ve Foresta, 2023). Erkek infertilite sebepleri 

tablo 2.1’de verilmiştir.  

 

Tablo 2.1: Erkek infertilitesi sebepleri gruplandırılarak 

 tabloda belirtilmiştir. (Ghanbari, 2020) 
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Dünya Sağlık Örgütü (WHO), erkek infertilite tanısında konvensiyonel semen analizinin 

(spermiyogram) ilk adım olarak uygulanmasını tavsiye etmektedir. Spermiyogram 

testinde, ejakulatta sperm bulunup bulunmaması, bulunan spermlerin sayı ve yapısına 

göre analizleri yapılmaktadır. (Agarwal ve ark., 2020; Minhas ve ark., 2021) WHO ve 

Avrupa Üroloji Birliği’nin (EUA) yayınladıkları kılavuzlara göre fertil bireylerde 

semende bulunması gereken normal sperm konsantrasyonu alt limiti 1ml’de 15 

milyondur, sperm hareketliliği en az %40 ve normal morfolojiye sahip sperm oranının ise 

%4 olması gerekmektedir  (Patrick ve ark., 2000; Jungwirth ve ark., 2019).  Semen analizi 

sonucunda alınabilecek ana tanıların tanımları aşağıdaki gibidir (Agarwal ve ark., 2020; 

Eisenberg ve ark., 2023) ; 

Normozoospermi: Sayı, hareketlilik ve morfolojik yapı olarak WHO kılavuzu 

sınırlarında bulunan, normal kabul edilen semen. 

Aspermi: Meniden sıvı gelmemesi yani ejakülasyon olmaması durumudur.  

Oligozoospermi: Semende sperm konsantrasyonunun 15 milyondan düşük olduğu 

durumlardır. 

Astenozoospermi: Sperm hareketlilik oranının belirtilenden düşük olması durumudur.  

Teratozoospermi: Normal morfolojiye sahip spermlerin %4’ten az oranda bulunmalarına 

verilen isimdir.  

Nekrospermi: Semen içerisindeki spermlerin hepsinin ya da çoğunluğunun ölü olması 

durumudur.  

Azospermi: Semende hiç sperm bulunmamasıdır.  

Erkek infertilitesi vakalarının %10-15’lik bölümünde görülen azospermi durumu kendi 

içerisinde obstruktif (tıkanıklığa bağlı olan) ve nonobstruktif (tıkanıklığa bağlı olmayan) 

azospermi olarak ikiye ayrılır. Azospermi sahibi bireylere hem ileri tetkikleri yapılarak 

infertilite sebebi belirlenmesi hem de çocuk sahibi olmak isteyen bireyler için sperm elde 

edilmesi amacıyla testiküler sperm ekstrasyonu (TESE) ameliyatları önerilmektedir. 

Obstruktik azospermi olgularında sperm bulunma oranı daha yüksek olmasına karşı, 
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nonobstruktif azospermi vakalarında sperm bulunma oranı %40-50 arasındadır (Ünal ve 

Özer, 2019; Martin, 2022). TESE ameliyatlarında, intrasitoplasmik enjeksiyon için sperm 

ekstraksiyonunun yanı sıra testis dokusundan alınan örnekler patolojik ve histolojik olarak 

da incelenmektedir. Histolojik olarak örnekler; seminifer tübülüsün yapısı ve hücre 

elemanları, interstisyum, dejeneretif değişiklikler ve hücre yapısı anomalileri açısından 

incelenmektedirler. Patolojik olarak ise spermatogenezin işleyişi ve testiküler değişikliğe 

eşlik eden karyotipik anomaliler incelenmektedir (Orhan, 2012). Patolojik tanıların görsel 

örnekleri şekil 2.2’de gösterilmektedir. 

Yapılan histopatolojik incelemeler sonrasında örnekler, testis hasarı ve spermatogenez 

seviyeleri göz önünde bulundurularak Johnsen skorlama sistemine göre 1 ile 10 arasında 

bir testis biyopsi skoru alırlar. Öncelikle biyopside gözlenen her seminifer tübülüs için 

ayrı ayrı skor verilir sonra bu skorların toplamı biyopside izlenen seminifer tübülüs 

sayısına bölünerek ortalama skor hesaplanır (Orhan, 2012; Thanh ve ark., 2020). 

Patohistolojik olarak yapılan incelemeler sonucu verilen Jonsen skorlarının anlamları 

tablo 2.2’de verilmiştir.  

 

Tablo 2.2: Johnsen Skorlama Sistemine göre seminifer tüplerinin sınıflandırılması. (Orhan, 2012; Thanh ve 

ark., 2020) 
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a)  b)  

c)  d)  

e)  f)  

Şekil 2.2: Şekilde testis biyopsi örneklerinin patolojik tanılarına örnek görseller verilmiştir. a) Normal bir 

testis örneği gösterilmiştir. b) Hipospermatogenez / Germ hücre hipoplazisi göstermektedir. Spermatogenez 

ve maturasyon süreci normaldir fakat sperm üretimi azdır. c) Spermatogenik maturasyon arresti; şekildeki 

örnekte spermatogenez primer spermatosit evresinde durmuştur. d) Spermiyogenik arrest; şekilde çok 

sayıda spermatid gözlemlenirken spermatozoa bulunmamaktadır. e) Germ hücre aplazisi (sertoli cell only, 

SCO) örneği gösterilmiştir. f) Tübüler skleroz (seminifer tüplerin hasarlı olması) durumunda hyalinize 

bantlar halini almış seminifer tübülüsler gösterilmiştir. Bu durumun inmemiş testis, karyotipik anomali, 

akkiz gonadotropin eksikliği gibi durumlardan kaynaklı olgularda görüldüğü belirtilmiştir. (Orhan, 2012) 
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2.3 Azospermik Erkek İnfertilitesinde Genetik Faktörler 

Erkek infertilitesinde genetik faktörler, fetal ve çocukluk gelişiminden yetişkinlerde organ 

fonksiyonlarına kadar geniş bir sıkalada etkili rol oynamaktadır. Güncel olarak 

“GeneCards” veritabanında tanımlanmış olan 4,400’den fazla genin erkek üreme 

sisteminde, bunların yanı sıra 3,200’den fazla genin de erkek infertilitesinde etkin rol 

oynadıkları bilinmektedir (Eisenberg ve ark., 2023).  

İnfertilite türleri arasında genetik anomali taşıyıcısı olma riski en yüksek grubun 

azospermik infertil bireyler oldukları gözlemlenmiştir. Azospermide etkili olan genetik 

faktörler; kromozom anomalileri, Y kromozom mikrodelesyonları, monogenik 

mutasyonlar, epigenetik faktörler olarak dört ana başlık altında incelenebilir (Agarwal ve 

ark., 2020; Neto ve ark., 2016, Sudhakar ve ark., 2021).  

2.3.1 Kromozomal Anomaliler 

Çoğunlukla mayoz bölünme sürecinde kromozom sinapsisi veya kromozom 

ayrılmalarında yaşanan aksaklıklarla ortaya çıkan kromozomal anomaliler, azospermik 

infertilite faktörlerinin %15’ini oluşturmaktadır (Martin, 2022). 

Erkek infertilitesine sebep olan en yaygın sayısal kromozomal bozukluk, 1/600 erkekte 

bulunan Klinefelter sendromudur (47, XXY). Mayoz I sırasında kromozomların 

ayrılamaması ile ortaya çıkan bu durumun %60 oranla babadan gelen X kromozomu 

kaynaklı olduğu belirtilmektedir (Martin, 2022, Neto ve ark., 2016). Daha nadir bulunan 

bir diğer sayısal anomali ise mayoz II’de Y kromozomunun kromatidlerinin ayrılmaması 

sonucunda 47,XYY genotipine yol açan Jacobs sendromudur. Bu sendroma sahip bireyler 

genellikle azospermik veya oligozoospermik olmalarına rağmen fertil de 

olabilmektedirler. (Sudhakar ve ark., 2021; Neto ve ark., 2016) 

İnfertilite ile bağlantılı yapısal kromozomal anomalilerin başında Robertsonian 

translokasyonları gelmektedir. Akrosentrik kromozomların uzun kollarının biribirleri ile 

kaynaşması sonucunda oluşan bu translokasyonları taşıyan bireylerde spermatogenezde 

aksaklıklar ve sperm anöploidileri görülmektedir (Neto ve ark., 2016).  Bir diğer yapısal 

kromozomal anomali de 46,XX erkek bireylerde görülmektedir. Bu vakalar mayoz I 
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sırasında Y kromozomu üzerindeki SRY geninin krossing-over aracılığı ile X kromozomu 

üzerine geçmesi sonucunda ortaya çıkmaktadır. Fenotip olarak erkek gelişimine sahip 

olan bu bireyler Y kromozomu uzun kolunda bulunan AZF bölgelerine sahip 

olmadıklarından dolayı SCO sendromu olarak infertil olurlar. (Kuroda ve ark., 2020; 

Adrião ve ark., 2020) 

2.3.2 Y Kromozom Mikrodelesyonları 

Y kromozomu üzerinde bulunan gen bölgelerinin büyük bir çoğunluğu erkek cinsiyet 

özellikleri ve spermatogenez ile ilişkili bölgelerdir. Kromozomun uzun kolu üzerinde 

bulunan AZF a, b ve c bölgelerinin spermatogenezde önemli rol oynadıkları ve bu 

bölgelerde oluşan mikrodelesyon mutasyonlarının infertilitede etkin rol oynadıkları 

bilinmektedir. AZFa ve AZFb bölgelerindeki tam delesyonlarının sırasıyla SCO sendromu 

ve matürasyon arrestine yol açtıkları bilinirken AZFc bölgesi delesyonları spermatogenik 

başarısızlığa sebep olmaktadır. (Kuroda ve ark., 2020; Martin 2022; Cerván‐Martín; 2020) 

Y kromozomu AZF bölgeleri şekil 2.3.1’de gösterilmiştir.  

 

                              

Şekil 2.3.1: Yukarıdaki şekilde Y kromozomu azospermik faktör (AZF) gen bölgeleri şematize edilmiş ve 

bu bölgelerde erkek infertilitesinde rol oynayan başlıca genler belirtilmiştir. Aynı zamanda erkek üreme 

sistemi oluşumundan sorumlu SRY geni de gösterilmiştir. (Martin, 2022) 
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2.3.3 Monogenik Mutasyonlar 

Son yıllarda gelişen yeni nesil dizileme (NGS) yöntemleri sayesinde otozomal bölgelerde 

bulunarak erkek üreme sistemi gelişimi ve spermatogeneze katkıda bulunan birçok gen 

açığa çıkmıştır. Fakat yeterli validasyon çalışmaları bulunmamasından dolayı bu genlerin 

çoğunun etkin rolleri ve biyobelirteç olarak kullanılıp kullanılamayacakları konuları 

henüz kesin olarak açığa çıkarılamamışlardır. (Cerván‐Martín; 2020) 

Deferens kanalında problemlere yol açarak obstruktif azospermiye sebep olduğu bilinen 

ve bir otozomal kromozom olan 7q31.2 bölgesinde yer alan; kistik fibroz transmembran 

iletkenlik regülatörü (CFTR) geni bu gruba örnek olarak verilebilir. CFTR geni üzerinde 

1950’den fazla mutasyon tanımlanmış olup bu mutasyonların moleküler yolaklarındaki 

farklılıklardan dolayı CFTR geni mutasyonlarının fenotipleri geniş bir spektruma 

sahiptirler. (Neto ve ark., 2016) 

Monogenik mutasyonlara örnek olabilecek bir hastalık ise X kromozomuna bağlı olup 

erkeklerde, kadınlara oranla 5 kat daha fazla görülen Kallman sendromudur (KS). KS, 

Gonadotropin salgılatıcı hormon (GnRH) nöronlarının gelişiminden sorumlu iki gen ile 

(Kallman sendromu1(KAL1) ve Fibroblast Growth Faktör Reseptör 1(FGFR1), 

ilişkilendirilmektedir. Bu genlerde oluşan mutasyonlar sonucunda ortaya çıkan KS’de 

hipogonadizm, ergenlikte gecikme ve infertilite görülmektedir. (Neto ve ark., 2016) 

Monogenik mutasyonlar endokrin ve üreme sistemini etkileyip kronik ve patolojik 

hastalıklar yoluyla infertiliteye yol açabilecekleri gibi bazı gen mutasyonları da 

spermatogenezi direk olarak etkilemektedirler (Cerván‐Martín ve ark., 2020). Yapılan 

çalışmalarda spermatogenezi etkileyerek nonobstruktif azospermiye yol açtığı saptanan 

bazı genler şekil 2.3.2’de gösterilmiştir.  
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Şekil 2.3.2: Yukarıdaki şekilde spermatogenez basamakları ve bu basamaklarda rol oynadığı saptanmış bazı 

genler şematize edilmiştir. Yukarıda bahsedilen genlerin mutasyonlarının nonobstruktif azospermiye yol 

açtığı belirtilmiştir. (Cerván‐Martín ve ark., 2020) 

 

2.3.4 Epigenetik Faktörler 

Epigenetik, DNA dizisinde değişiklik yapmadan genlerin ekspresyon seviyelerini 

değiştiren, geri dönüştürülebilen yollardan oluşan bir ekspresyon regülasyon sistemidir. 

Epigenetik mekanizmalar; DNA metilasyonu, post-translasyonel histon modifikasyonu, 

kromatin yeniden düzenlemesi ve kodlamayan RNA  regülasyonudur. (Neto ve ark., 2016; 

Gunes ve Esteves; 2020)  

Epigenetik faktörler, hem sperm üretiminde hem de fonksiyonlarının ve dölleme 

potansiyellerinin kazanılmasında önemli rol oynar. Epigenetik faktörler ve erkek 

infertilitesi ile bağlantıları şekil 2.3.3’te verilmiştir. (Gunes ve Esteves. 2020) 
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Şekil 2.3.3: Epigenetik faktörlerin spermatogenez ve erkek infertilitesi üzerindeki etkisi gösterilmiştir. 

(Gunes ve Esteves. 2020) 

 

DNA metilasyonu, DNA’ya metil grubu (-CH3) bağlanarak gen susturulması yöntemidir 

ve kalıtsal olarak aktarılabilen bir modifikasyondur. Bu işlem DNA metiltransferaz 

(DNMT) protein ailesi tarafından yürütülmektedir. DNMT1, DNA replikasyonu sırasında 

yürütülen DNA metilasyonunda rol oynamaktadır ve spermatogenez sırasında DNMT’in 

işleyişinde aksaklıkların yaşanması özellikle paternal olarak susturulan (imprinted) 

genlerde metilasyon kaybına yol açar. (Gunes ve Esteves. 2020) Yapılan bazı 

çalışmalarda, özellikle imprinted Mezoderm Spesifik Transkript (MEST) ve bir RNA geni 

olan H19 genlerinin ve non-imprinted Metilen Tetrehidrofolate Redüktaz (MTHFR) 

geninin infertilite ile bağlantılı oldukları görülmüştür (Rotondo ve ark., 2021).  

Kromatin yeniden düzenleme işlemi, yüksek miktardaki DNA’nın küçük bir hücre olan 

spermatozoa içerisine paketlenmesi açısında önemli bir işlemdir. Spermatogenez 
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sırasında, histonlar ile spermatozoa’ya özgü, küçük proteinler olar protaminlerin yer 

değiştirmeleri sperm DNA’sının çekirdek içerisinde daha az yer kaplamasını sağlar. 

Dolayısıyla, Kromatin yeniden düzenleme işleminde yaşanabilecek aksaklıklar 

spermatozoa’da morfolojik bozukluklara yol açmaktadır. (Gunes ve Esteves. 2020) 

Histon modifikasyonları, gen regülatörlerinin DNA’ya bağlanmasını etkileyerek gen 

ekspresyonlarının artması veya azalmasını sağlar. H3 ve H4 histonlarının metilasyonu ve 

H2B histonunun ubikitinasyonu gibi spesifik modifikasyonlar gen ekspresyonunun 

artmasına yol açar. Tam aksine, H2A histonunun ubikitinasyonu ve H3K9 ve H3K27’nin 

metilasyonu da genlerin susturulmasını sağlamaktadır. Yapılan çalışmalarda, bu histon 

modifikasyonları fertil ve infertil bireylerde karşılaştırıldıklarında önemli farklılıklar 

bulunduğu gözlemlenmiştir. (Gunes ve Esteves. 2020) 

Kodlamayan RNA’lar (ncRNA), uzun ncRNA ve kısa ncRNA olarak ikiye ayrılır. Kısa 

ncRNA’lar da kendi içinde miRNA, siRNA and piRNA olmak üzere üçe ayrılır. Gen 

ekspresyonunun regülasyonunda önemli rol oynayan kısa ncRNA’lardan piRNA’lar, 

PIWI proteinler ile bağlantı kurarak spermatogenezin regülasyonuna katılırlar. (Neto ve 

ark., 2016; Gunes ve Esteves; 2020)  

 

2.4 Erkek İnfertilitesinde Aday Genler  

2.4.1 STPG2 

Sperm tail PG-rich repeat containing 2 (STPG2) geni 4. Kromozom’un q kolunda, 4q22.3-

q23 lokasyonunda bulunan 16 ekzonlu bir gendir (şekil 2.4.1 (A)).  “C4orf37” olarak da 

bilinen STPG2 geninin protein yapısı ve fonksiyonu tam olarak bilinmese de “Protein 

Atlas” platformuna göre transkript düzeyinde protein kodladığı kanıtlanmıştır. Bunun 

yanı sıra STPG2 geni en yüksek ekspresyon seviyesini testislerde göstermektedir (Yakut 

ve ark., 2012). Genotip-Doku Ekspresyonu (GTEx) Konsorsiyum Projesi tarafından 

açıklanan verilere göre, gen ekspresyonu testis dokusuna ek olarak endokrin bezleri ve 

beyinde de ekspresyon göstermektedir (şekil2.4.1 (B)) (GTEx Konsorsiyum, 2017).  
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(A) 

 

(B) 

 

Şekil 2.4.1: (A) STPG2 geninin 4 numaralı kromozomdaki yeri gösterilmiştir. (B) STPG2 geninin insan 

dokularındaki ekspresyon seviyeleri gösterilmiştir. Testis dokusu ekspresyon seviyesi kırmızı daire içerisine 

alınmıştır. Testis doku ekspresyonu ortalama değeri 0.6, kan ekspresyonu ortalama değeri ise 0.00 olarak 

verilmiştir. 

Önceki yıllarda yapılan bir çalışmada Floating Harbor Sendromlu (FHS) hastalarda 

STPG2 geninin hipermetilasyon seviyesi %24, kontrol grubunun hipermetilasyon seviyesi 

%3 olarak gözlemlenmiştir (Hood ve ark., 2016). FHS klinik bulguları arasında; kısa boy, 

iskelet gelişim anomalileri, konuşma ve duyma bozukluklarının yanı sıra erkeklerde 

hipospadiyas ve inmemiş testisler gibi genital bozukluklar da görülmektedir (Nowaczyk 

ve ark., 2012).   

Son yıllarda yapılan çalışmalarda STPG2 geninin gamet oluşum ve fonksiyonlarında rol 

oynadığı ve bu genden üretilen sperm-tail PG-rich repeat containing 2 proteininin de 

spermde bulunduğu saptanmıştır. Yapılan çalışmalarda aday gen olarak belirlenmesine 

ragmen STPG2’nin özel olarak çalışılmamış olmasının sebebinin genin moleküler 
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karakterizasyonunun son yıllarda belirlenmesi olduğu belirtilmiştir (Cheng ve DeGiorgio, 

2020). Bir yeni nesil dizileme (NGS) yöntemi olan tam ekzon dizileme (WES) ile Asya’da 

yapılan bir çalışmada STPG2 genini de içeren, mikrotübül yapılarında rol oynadığı 

düşünülen bir grup genin SNP mutasyonlarına bakılmış ve STPG2 geninde infertil 

bireylerin mutasyon oranlarının fertil bireylere oranla %40 daha fazla olduğu 

gözlemlenmiştir. Mutasyon oranlarında görülen bu farklılık, STPG2 geninin testis 

gelişimi ve spermatogenezde etkin bir rol oynadığının ve STPG2 proteininin yokluğunun 

spermatogenezi bozabileceğinin bir göstergesi olarak kabul edilmiştir. Fakat 

araştırmacılar, aynı SNP değişimlerinin fertil bireylerde de görülmesinden dolayı, 

STPG2’nin infertilite için belirleyici bir biyobelirteç olarak kullanılamayacağını ileri 

sürmüşlerdir (Chan ve ark., 2023).  

 

2.4.2 RNF8 

RING Finger 8 (RNF8), 6 numaralı kromozomun p21.2 bandında bulunan (şekil 2.4.2.1), 

8 ekzon bölgesine sahip bir gendir. Bu genin kodladığı RNF8 proteini; N terminali, FHA 

alanı ve bir C-terminal RING alanına sahip, 485 amino asitten oluşan bir nükleer 

polipeptittir. Diğer RING domaini içeren proteinler gibi RNF8 de E3 ubikitin kinaz 

aktivitesi göstermektedir (Lu ve ark., 2010).  “Genotip – Doku Ekspresyonu” veritabanına 

göre RNF8 geni tüm dokularda ekspresyon göstermesine rağmen en yüksek gen 

ekspresyon seviyesi testis dokusunda görülmektedir. (GTEx Konsorsiyum, 2017).  

Geçmişte yapılan çalışmalarda RNF8 proteininin histon ubikitinasyonu yaparak DNA 

hasarına yanıt olarak DNA’nın histon proteinleri ile olan bağlantılarının çözülmesinde ve 

spermatogenezde rol oynadığı görülmüştür (şekil 2.4.2.2). DNA hasarının onarımı 

sırasında, DNA hasarı kontrol noktası protein 1 aracısı (MDC1) proteinine bağlanarak 

aynı yönde çalışsalar da spermatogenezde mayoz bölünme sırasında RNF8 aktivasyonu 

sağlarken MDC1 süreci durdurmaktadır (Sin ve ark., 2012). RNF8 proteini histon 

uzaklaştırma sürecinde H2A, H2AX ve H2B histonları ile bağlanmaktadır (Xiong ve ark., 

2022). 
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(A) 

 

(B) 

 

Şekil 2.4.2.1: (A) RNF8 geninin 6 numaralı kromozomdaki yeri gösterilmiştir. (B) RNF8 geninin insan 

dokularındaki ekspresyon seviyeleri gösterilmiştir. Testis dokusu ekspresyon seviyesi kırmızı daire içerisine 

alınmıştır. Testis doku ekspresyonu ortalama değeri 19.24, kan ekspresyonu ortalama değeri ise 1.39 olarak 

verilmiştir.  

 

Şekil 2.4.2.2: DNA hasarına yanıtı ve spermatogenez sırasında histonların RNF8 aracılığıyla 

ubikitinasyonları ve uzaklaştırılmaları şekilde gösterilmiştir. MOF: asetiltransferaz. (Ma ve ark., 2011) 
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Fare modelleri üzerinde yapılan çalışmalarda spermatogenezin pakiten evresinde 

ubikitinlenmiş H2AX histonunun (ubH2AX) özellikle XY cismi üzerinde yoğunlaşarak 

mayozda seks kromozom inaktivasyonunu (MSCI) sağladığı görülmüştür. RNF8 geni 

susturulmuş farelerde ise ubH2AX’in XY cismi üzerindeki yoğunluğunun azalması, 

RNF8’in bu süreçte rol oynadığını göstermektedir (Xiong ve ark., 2022). Yapılan gen 

susturma çalışmalarında, RNF8 geninin cinsiyet kromozomlarının aktivasyonu ve 

konfigürasyonunda önemli rol oynadığı ve RNF8 geni susturulmuş farelerde sperm 

kalitesinin düştüğü tespit edilmiştir (Sin ve ark., 2012). Bunun yanı sıra RNF8 geni 

susturulmuş fareler, yabanıl tip farelerle karşılaştırıldıklarında yavrulama oranlarının ve 

testis boyutlarının büyük oranda değişiklik gösterdikleri saptanmıştır. Fakat RNF8 geni 

susturulmuş farelerin tamamen steril olmamaları RNF8’in ubikitinasyonda rol oynuyor 

olmasına rağmen bir gereklilik olmadığını göstermiştir (Guo ve ark., 2018; Abe ve ark., 

2021). 

 

2.4.3 GTSF1 

Gametocyte Specific Factor 1 (GTSF1) geni, 12 numaralı kromozomun q13.13 bandında 

yer alan 10 ekzonlu bir gendir. GTEx veri tabanına göre en fazla ekspresyonu testis 

dokuda göstermektedir (şekil 2.4.3). Testislerde ekspresyon seviyesinin yüksekliği ve 

kadınlarda yumurtalıklarda da ekspresyonu olduğu bilinmesine rağmen GTSF1 geni 

üzerine yapılmış az sayıda çalışma bulunmaktadır. Dolayısıyla genin yolakları ve 

bağlantıları henüz bilinmemektedir. Dokuz transkripti bulunan bu GTSF1 geninin, hücre 

farklılaşması ve spermatogenezde rol oynadığı düşünülmektedir (Alliance of Genome 

Resources Konsorsiyum, 2022). 
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(A) 

 

(B) 

 

Şekil 2.4.3: (A) GTSF1 geninin 12 numaralı kromozomdaki yeri gösterilmiştir. (B) GTSF1 geninin insan 

dokularındaki ekspresyon seviyeleri gösterilmiştir. Testis dokusu ekspresyon seviyesi kırmızı daire içerisine 

alınmıştır. Testis doku ekspresyonu ortalama değeri 142.2, kan ekspresyonu ortalama değeri ise 0.96 olarak 

verilmiştir. 

 

Sinekler, güveler, solucanlar ve fareler üzerinde yapılan gen susturma çalışmalarından 

elde edilen bilgiler ışığında yüksek oranda korunmuş bir yapıya sahip olan zinc-finger 

protein ailesi üyesi GTSF1 geninin spermatogenezde mayoz I’in ilk safhası olan profaz 

I’de etkin rol oynadığı ve genin susturulması halinde erkeklerde kısırlığa yol açtığı 

görülmüştür. GTSF1 geni susturulmuş farelerde spermatogenezin mayoz I de arrest 

olmasının yanı sıra GTSF1’in retrotransposonların regülatör bölgelerini metile ederek 

testislerdeki transkripsiyonlarını artırdığı da saptanmıştır. Bu mekanizmanın PIWI geni 

homoloğu olan MIWI genlerinin susturulması ile benzer sonuçlar göstermesi GTSF1 ile 

PIWI proteinlerinin birlikte çalıştığını göstermiştir (Yoshimura ve ark., 2009).  Daha sonra 

fareler üzerinde yapılan bir çalışmada GTSF1 proteininin piRNA’lara bağlanarak 
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argonaute proteinler olan PIWI proteinleri aktive ederek endoribonükleaz’a 

dönüşümlerini sağladığı gösterilmiştir. Bu özelliği sayesinde GTSF1, argonaute 

proteinlerin katalitik aktivitesinde yardımcı protein rolü oynayan ilk protein olarak 

belirtilmiştir (Arif ve ark., 2022).  

 

Hem erkeklerde testislerde hem de kadınlarda yumurtalıklarda ekspresyon gösteren 

GTSF1 geninin ekspresyon seviyeleri karşılaştırıldığında yetişkinlerde, testislerde gen 

ekspresyonunun daha yüksek olduğu belirlenmiştir. Kadınlarda, oosit oluşumu sürecinde 

doğumdan önce yer alan mayoz I sırasında ekspresyon gösteren GTSF1’in yetişkin 

erkeklerde ise spermatogenez sırasında ekspresyon gösterdiği, infertil bireylerde ise fertil 

bireylere kıyasla gen ekspresyon seviyesinin daha düşük olduğu saptanmıştır 

(Rockenbach ve ark., 2023). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1 Hasta Seçimi ve Örneklerin Toplanması 

Tez projesi kapsamında araştırmaya başlamadan önce Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’nun onayı (Karar No: KAEK-36/16.02.2022); hasta veya 

kontrol grubu içerisinde araştırmaya katılan tüm bireylerden “Asgari Bilgilendirilmiş 

Gönüllü Olur Formu”  (Ek 1)  imzalatılarak onam alınmıştır.  

Bu araştırmada Akdeniz Üniversitesi Hastanesi Üroloji Anabilim dalında idiyopatik 

infertilite tanısı konmuş fertil yaş aralığında (18-50) 31 erkek birey hasta grubuna 

seçilmiştir. Y kromozomu mikrodelesyonu, Klinefelter Sendromu, CFTR geni mutasyonu 

veya kabakulak ya da testis kanseri geçmişi olması gibi infertilite sebebi belli olan 9 birey 

ise hasta kriterlerine uymamaları sebebiyle doku örneği kontrol grubu olarak 

seçilmişlerdir. Fertil kontrol grubu için ise Akdeniz Üniversitesi Hastanesi Kan Alım 

Merkezi’ne gelen 18-50 yaş aralığındaki çocuklu 32 erkek bireyden kan örneği alınmıştır.  

Araştırmaya katılan hastaların testis doku örnekleri; Akdeniz Üniversitesi Hastanesi 

Üroloji Anabilim dalı tarafından yapılan TESE operasyonları sırasında cerrahi ekip 

tarafından alınmıştır. RNA degredasyonunu engellemek amacıyla buz kabında liziz 

solüsyonu içerisine alınan yaklaşık 30mg testis doku örnekleri laboratuvara taşınarak 

vakit kaybetmeden total RNA izolasyonları yapılmıştır. 30mg’ın üzerinde alınan 

dokulardan artan örnekler -80 °C ‘de, artan kan örnekleri ise +4°C‘de buzdolabında 

saklanmıştır.  

3.2 Total RNA İzolasyonu 

Dokudan ve kandan total RNA ekstraksiyonu için “GeneJET RNA Purification Kiti 

(#K0731)” protokol doğrultusunda kullanılmıştır. 

3.2.1 Dokudan Total RNA İzolasyonu  

1. Dokular, içerisine önceden β-merkaptoetanol (1ml Liziz Buffer + 20μl β-

merkaptoetanol) eklenmiş olan 300μl liziz solüsyonuna alınmıştır. Dokular 
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solüsyon içerisinde homojen hale gelene kadar sonikatör yardımı ile 20-40 saniye 

parçalandıktan sonra vortexlenmiştir. 

2. Üzerine 600 μl Tris-EDTA (TE) Buffer + Proteinaz K solüsyonu (10μl  + 590μl 

TE Buffer) eklenmiş ve pipetaj yaparak karıştırıldıktan sonra 15-25°C’de 10 

dakika inkübe edilmiştir.  

3. Sonrasında 12000rpm’de 10 dakika santrifüj edilerek örneklerin çöktürülmesi 

sağlanmış ve süpernatant temiz bir eppendorf tüpe aktarılmıştır. 

4. Temiz tüpe alınan süpernatant üzerine 450μl %96 etanol eklenmiş ve pipetaj 

yaparak karıştırılmıştır.  

5. Kit içerisinde mevcut bulunan filtreli kolonlar, toplama tüpleri içerisine 

yerleştirilmiştir. Örnekten 700μl bu kolona aktarıldıktan sonra 12000 rpm’de 1 

dakika santrifüj edilmiştir. Toplama tüpüne akan sıvı dökülmüş ve kolonda sıvı 

kalmayana kadar santrifüj tekrar edilmiştir.  

6. Sonrasında kolon, temiz tüpe alınmış ve üzerine 700μl “Wash Buffer 1” solüsyonu 

eklenip 12000rpm’de 1 dakika santrifüj edilmiş ve yine toplama tüpünde biriken 

sıvı dökülmüştür. 

7. Kolona 600μl “Wash Buffer 2” eklenmiş ve 12000 rpm’de tekrar 1 dakika santrifüj 

edilmiş ve kolonda biriken sıvı dökülmüştür. 

8. Kolon üzerine bir kez daha, 250μl “Wash Buffer 2” eklenmiştir ve bu kez 1200 

rpm’de 2 dakika santrifüj edilmiştir. 

9. Çıkan sıvı döküldükten sonra filtreli kolonlar 1.5ml eppendorf tüplerine 

aktarılarak üzerlerine 100μl Nuclease-free su eklenerek 12000 rpm’de 1 dakika 

santrifüj edilmiştir. Eppendorf tüplerine toplanan RNA örnekleri cDNA elde 

edilene kadar -20°C buzdolabında, sonrasında artan RNA örnekleri ise -80°C’de 

saklanmıştır. 

 

3.2.2 Kandan Total RNA İzolasyonu 

1. 1.5ml’lik eppendorf tüplerine 0.5ml (500μl) kan örneği aktarılmış, bu örnekler 

soğutmalı santrifüj cihazında +4°C’de, 600rpm’de 5 dakika çevrilmiştir. 

2. Santrifüj sonrasında üste çıkan sarı plazma sıvısı pipet ile çekilerek atılmıştır.  
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3. Tüpte kalan pellet üzerine 600μl içerisine önceden β-merkaptoetanol (1ml Liziz 

Buffer + 20μl β-merkaptoetanol) eklenmiş olan liziz solüsyonu konulup 

vortexlenmiştir.  

4. Örnek üzerine 450μl %96 etanol eklenmiş ve pipetaj yaparak karıştırılmıştır.  

5. Kit içerisinde mevcut bulunan filtreli kolonlar, toplama tüpleri içerisine 

yerleştirilmiştir. Örnekten 700μl bu kolona aktarıldıktan sonra 12000 rpm’de 1 

dakika santrifüj edilmiştir. Toplama tüpüne akan sıvı dökülmüş ve kolonda sıvı 

kalmayana kadar santrifüj tekrar edilmiştir.  

6. Sonrasında kolon, temiz tüpe alınmış ve üzerine 700μl “Wash Buffer 1” solüsyonu 

eklenip 12000rpm’de 1 dakika santrifüj edilmiş ve yine toplama tüpünde biriken 

sıvı dökülmüştür. 

7. Kolona 600μl “Wash Buffer 2” eklenmiş ve 12000 rpm’de tekrar 1 dakika santrifüj 

edilmiş ve kolonda biriken sıvı dökülmüştür. 

8. Kolon üzerine bir kez daha, 250μl “Wash Buffer 2” eklenmiştir ve bu kez 1200 

rpm’de 2 dakika santrifüj edilmiştir. 

9. Çıkan sıvı döküldükten sonra filtreli kolonlar 1.5ml’lik eppendorf tüplerine 

aktarılarak üzerlerine 50μl Nuclease-free su eklenerek 12000 rpm’de 1 dakika 

santrifüj edilmiştir. Eppendorf tüplerine toplanan RNA örnekleri cDNA elde 

edilene kadar -20°C buzdolabında, sonrasında artan RNA örnekleri ise -80°C’de 

saklanmıştır.  

 

3.3 Total RNA Örneklerinin Spektrofotometrik Ölçümü 

Doku ve kan örneklerinden elde edilen total RNA örneklerinin miktar ve saflık ölçümleri 

Quawell/Q9000B spektrofotometre cihazı ile belirlenmiştir. Ölçüm için 1.5μl RNA örneği 

spektrofotometre cihazına yüklenmiştir. Örneklerin 260/230 nm dalga boylarında elde 

edilen ölçümlerinin oranları ile RNA’nın saflığı ve miktarı ng/ μl cinsinden belirlenmiştir. 

 

3.4 Revers Transkriptaz enzimi ile cDNA sentezi 

Çalışma dahilinde doku ve kan örneklerinden elde edilen total RNA’lar Applied 

Biosystems™ High-Capacity cDNA Reverse Transcription Kiti (4368814) ile kit 
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protokolü takip edilerek, Blue-Ray Biotech’s TurboCycler 2 PCR cihazı kullanılarak 

cDNA’ya çevrilmiştir. Reaksiyonların sağlıklı bir şekilde, gerçekleşmesi adına örnekler 

ve kit içeriğindeki malzemeler buz üzerinde çözdürülmüş ve reaksiyon master mix’i buz 

üzerinde hazırlanmıştır. Revers transkripsiyon sonrasında elde edilen cDNA örnekleri -

20°C’de buzdolabında saklanmıştır.  

cDNA eldesi için kullanılan Revers transkripsiyon kit malzemeleri ve kullanım miktarları 

tablo 3.1’de, total RNA’dan cDNA eldesi reaksyonunun adımları ise tablo 3.2’de 

belirtilmiştir.  

 

Tablo 3.1: Revers transkripsiyon kit malzemeleri ve 1 reaksiyon için kullanım miktarları. 

Malzeme içeriği 
(1x) Kullanım 

Miktarı 

10x RT Tamponu 2μl 

25x dNTP Mix 0.8μl 

RT Random Primerler 2μl 

MultiScribe™ Revers 

Trankriptaz 
1μl 

Nükleaz içermeyen su 4.2μl 

Master Mix Total 

Hacim 
10μl 

Total RNA Örneği 10μl 

Total Reaksiyon Hacmi 20μl 

  

Tablo 3.2:  cDNA sentez reaksiyonu adımları.  

 
Primerin 

Bağlanması 
cDNA 

sentezi İnaktivasyon Soğuma  

Sıcaklık 25°C 37°C 85°C 4°C 

Süre (dk) 10  dk 120 dk 5 dk ∞ 
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3.5 cDNA Örneklerinin Spetrofotometrik Ölçümü 

-20°C’de saklanmakta olan cDNA örnekleri Kantitatif Gerçek Zamanlı Polimeraz Zincir 

Reaksiyonu (qRT-PCR) öncesinde çözdürülmüş ve her örnekten 2μl Thermo Fisher 

NanoDrop™ 1000 Spektrofotometre cihazına yüklenerek yoğunluk ve saflık ölçümleri 

yapılmıştır. Saflık derecesi ölçümü için 260/280nm dalga boylarının oranları dikkate 

alınmıştır. Ölçülen örnekler qRT-PCR’a hazırlık olarak reaksiyon öncesinde 100ng/μl 

olacak şekilde sulandırılmıştır. 

 

3.6 Kantitatif Gerçek Zamanlı Polimeriz Zincir Reaksiyonu (qRT-PCR) 

qRT-PCR yöntemi, floresan problar içeren, PCR reaksiyonunun başlangıcından sonuna 

kadar bu floresan sinyalleri kullanarak reaksiyon içerisindeki DNA amplifikasyonunu 

gerçek zamanlı takip eden bir sistemdir. Bu yöntem, tez projesi kapsamında alınan 

örneklerde araştırma konusu olan STPG2, RNF8 ve GTSF1 genlerinin ekspresyon 

seviyelerini ölçmek için kullanılmıştır. Deneyler, Bio-Rad CFX96 Real Time PCR cihazı 

ve Ampliqon RealQ Plus 2x Master Mix Green with High ROX™ kiti kullanılarak, kit 

protokolüne uygun olarak yürütülmüştür. Reaksiyonların sağlıklı ve düzgün çalışması 

açısından kit solüsyonları buz üzerinde çözdürülmüş ve master mix’ler buz üzerinde 

hazırlanmış ve 96 kuyucuklu platelere dağıtılmıştır. Kit içerikleri, kullanım miktarları 

tablo 3.3’te, PCR reaksiyonu adımları ise tablo 3.4’te gösterilmiştir.  

 

Tablo 3.3: Ampliqon RealQ Plus 2x Master Mix Green with High ROX™ kit reaksiyon içeriği ve 1 

reaksiyon için kullanım miktarları.  

Malzeme İçeriği 

(1x) 

Kullanım 

Miktarı 

RealQ Plus 2x Master Mix 5μl 

Primer F (Forward) 0.5μl 

Primer R (Reverse) 0.5μl 

Nükleaz içermeyen su 2μl 

Örnek cDNA 2μl 

Total Hacim 10μl 
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Tablo 3.4: qRT-PCR basamakları 

  PCR Adımları Melt Curve 

  1.Basamak 2.Basamak 3.Basamak 4.Basamak 5.Basamak 

Sıcaklık 95°C 95°C 60°C 60°C 95°C 

Süre 10 dk 15 sn 1 dk 5 sn 5 sn 

Tekrar Sayısı 1 49 1 

 

Araştırma dahilinde çalışılan STPG2 geni için üç çift, RNF8, GTSF1 ve β- Aktin genleri 

için ise birer çift primer tasarımı yapılmış ve reaksiyonlar kurulurken her gen bölgesi için 

kendi primerlerini içeren mix’ler hazırlanmıştır. Gen bölgeleri için tasarlanan primer 

dizileri tablo 3.5’te verilmiştir. Aday genler için her örnek 2’şer tekrar olarak, kontrol geni 

olan β-Aktin ise 1’er kez çalışılmıştır. Her Plate’te, çalışılan gen bölgelerine özel 

hazırlanan master mixlerden ayrı ayrı 1’er tane de negatif kontrol olarak yüklenmiş ve 

içerisine cDNA örneği yerine nuclease free su konulmuştur. Daha sonra platelerin üzeri 

BioRad Microseal® 'B' optical adhesive seal ile kapatılmış ve plateler yaklaşık 10 saniye 

santrifüj edildikten sonra qRT-PCR cihazına konmuştur.  

 

Tablo 3.5: Gen bölgeleri için tasarlanan primer dizileri. 

Gen Forward Primer Reverse Primer 

β- Aktin 5’-CCTGGCACCCAGCACAAT-3’ 5’-GCCGATCCACACGGAGTACT-3’ 

STPG2 - 2 5'-AGTACCAGATATGGTTATTCCAGC-3' 5'-TCTCATATGTTGCTGGGCCT-3' 

STPG2 - 3 5'-GGTCCTGCAGCATACAATCCT-3' 5'-CAGCAGCCATTTCACCAATGAG-3' 

RNF8 5'-ACCAAGGAAGAGAAGGAGAAGATGC-3' 5'-AGTTCAAGGTGACAGCCTCAATGAAG-3' 

GTSF1 5'-GTTGTATTGAGCAAGATGTTGTCAACC-3' 5'-GGTCTGCTCCCACAAATCTTTATCC-3' 

 

3.7 Jel Elektroforez 

Proje dahilinde deneylerin sağlıklı ilerleyişini kitlerin ve primerlerin, özellikle denenen 

STPG2 geni primerlerinin çalışıp çalışmadığını kontrol etmek için agaroz jel elektroforez 

yöntemi kullanılmıştır. %2’lik agaroz jel hazırlamak için 100mL 1x TBE (Tris Borik asit 

EDTA) solüsyonuna 2gr toz agaroz ilave edilerek ara ara karıitırılmıştır. Yaklaşık 2 

dakika mikrodalgada ısıtılarak hazırlanan jel karışıma 15µl etidyum bromür (EtBr) 
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eklendikten sonra taraklı jel dökme tepsilerine dökülerek oda sıcaklığında soğutularak 

dondurulmuştur. Hazırlanan jeller daha sonra 1x TBE tamponu ile doldurulmuş olan jel 

elektroforez tanklarına yerleştirilmiştir. Her reaksiyon için 10µl PCR ürünü 1µl yükleme 

tamponu ile karıştırıldıktan sonra jeldeki kuyucuklara yüklenmiştir ve örnekler 90 Volt 

akım ile 20 dakika yürütülmüştür. 

 

3.8 Transkriptom RNA Dizileme 

Çalışma içerisinde erkek infertilitesinde etkin rol oynayabilecek aday genlerin 

belirlenmesi adına; toplanan dokulardan 8 hasta ve 8 kontrol dokusundan elde edilen total 

RNA örnekleri seçilerek transkriptom RNA dizileme (RNAseq) çalışması yapılmıştır. 

RNA deplesyonu, kütüphane oluşturulması, dizileme ve biyoinformatik analizden oluşan 

4 aşamalı bu çalışmanın yürütülmesi için özel bir laboratuvar şirketi olan İntergen Genetik 

Hastalıklar Değerlendirme Merkezi, Ar-Ge bölümünden hizmet alımı yapılmıştır.  

Yapılan çalışma sonucunda elde edilen genetik bilgiler istatistiksel anlamlılığın 

sağlanması açısından p˂0.05 olacak şekilde ve ekspresyon farklılığının gözlemlenmesi 

açısından Log2fold farklılıkları 0.5’in üzerinde olacak şekilde filtrelenmiştir. Elde edilen 

RNA dizileri ile bağlantılı genler “GeneCards®”, “NCBI Gene”, “The Human Protein 

Atlas” ve “The Genotype-Tissue Expression (GTEx)” portalları kaynak gösterilerek 

incelenmiştir. Bu inceleme sonucunda qRT-PCR çalışmalarında hem kanda hem de 

dokuda saptanabilecek düzeyde gen ekspresyonu olan ve projemiz ile bağlantılı bulunan 

genler arasından GTSF1 ve RNF8 genleri yeni hedef genler olarak seçilmiştir. 

 

3.9 İstatiksel Analiz  

STPG2 geni ekspresyonu üzerine yapılan qRT-PCR deneyleri kayda alınabilecek 

derecede ekspresyon göstermedikleri için, projede değerlendirilmeye alınamamıştır. 

RNF8, GTSF1 ve β- Aktin genleri üzerine yapılan qRT-PCR çalışmaları sonucunda elde 

edilen Cq değerlerinin her hasta için ortalaması alınmış ve yapılan istatistik testlerinde bu 

değerler ve ayrıca hesaplanan ∆Cq değerleri kullanılmıştır. Öncelikle her aday gen için 
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örneklerin ∆Cq, ∆∆Cq ve 2^-∆∆Cq değerleri belirlenmiş ve ortalama 2^-∆∆Cq değerleri 

hesaplanarak farklılıkları gözlemlenmiştir. Çıkan değerlerin istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık gösterip göstermediğini belirlemek için; normal dağılım testi olarak “Shapiro-

Wilk” testi, normal dağılım gösteren örnekler için “Student T-testi” ve normal dağılım 

göstermeyen örnekler için ise “Mann – Whitney U” testi uygulanmıştır. İstatistik testlerin 

uygulanması ve grafiklerin oluşturulması için IBM SPSS, Jamovi ve Excel programları 

kullanılmıştır.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



35 
 

4. BULGULAR 

Bu çalışmada hasta grubunu, Akdeniz Üniversitesi Hastanesi Üroloji Anabilim Dalı’nda 

idiyopatik infertilite tanısı konulmuş olan 31 bireyden alınmış olan testis doku ve kan 

örnekleri oluşturmuştur. Kontrol grubunu ise; hem infertilite sebebi belli olan 9 erkek 

bireyden alınmış olan testis doku ve kan örnekleri hem de Akdeniz Üniversitesi Hastanesi 

Kan Alım Merkezi’ne gelen 18-50 yaş aralığında, çocuk sahibi sağlıklı 32 erkek bireyden 

alınmış olan kan örnekleri oluşturmuştur. Alınan doku örnekleri patolojik incelemeden 

geçtikten sonra dokuların Johnsen skorları ve patolojik incelemeleri dikkate alınarak; 

hastalar hipospermatogenez (germ hücresi bulunan) ve SCO yani germ hücresi 

bulunmayan hastalar olarak iki gruba ayrılmıştır. Patolojik değerlendirmeleri içeren hasta 

listesi tablo 4.1’de gösterilmiştir.  

Yapılan qRT-PCR çalışmaları sonucunda 7 hastanın kan örnekleri; deneylerde problemli 

çalışmaları ve değerlendirmeye alınabilecek şekilde sonuç vermemeleri sebebiyle 

istatistiksel değerlendirmeye dahil edilememiştir. Çalışma dışı bırakılan bu hastalar tablo 

4.1’de gösterilen H6, H14, H15, H17, H20, H39 ve H40 numaralı hastalardır. Çalışma dışı 

bırakılmadan önce bu örnekler 2 ayrı qRT-PCR reaksiyonunda problemli çalışmalarını 

takiben total RNA örneklerinden tekrar Revers Transkriptaz ile cDNA sentezleri 

yapılarak, qRT-PCR reaksiyonları yeni cDNA örnekleri ile tekrarlanmış ama sonuç 

değişiklik göstermemiştir. Bu nedenle istatistiksel testlerde; infertilite sebebi belli olan 8 

erkek bireyden ve idiyopatik infertiliteye sahip 25 bireyden alınmış olan testis doku ve 

kan örneklerinin sonuçları kullanılmıştır.  

4.1 STPG2 Geni Ekspresyon Bulguları 

Çalışmaya alınan hastaların qRT-PCR reaksiyonları her gen için ayrı primerler 

kullanılarak ayrı kuyucuklarda çalışılmıştır. Projenin başından beri hedeflenen STPG2 

geni için tasarlanan üç primer çifti de qRT-PCR’da başarılı bir gen amplifikasyonu 

göstermemiş, PCR ürünlerinde yeterli amplifikasyon olmadığı jel elektroforez ile de teyit 

edilmiştir. STPG2 geni üzerine yapılan qRT-PCR reaksiyonlarının sonuçlarına örnekler 

şekil 4.1’de, jel elektroforez görüntüleri ise şekil 4.2’de verilmiştir.  
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 Tablo 4.1 (A) : Hasta Listesi ve patolojik değerlendirmeler.  
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Tablo 4.1 (B) : İnfertil kontrol olarak belirlenen sebebi belli infertil bireyler. 

 
 

Tablo 4.1 (C) : İstatistiksel analiz dışı bırakılan hastalar.  

 
 

 

 

 

   

(A)                                                                    (B) 

Şekil 4.1: Çalışmada denenen STPG2 primer2 ve primer3 ve kontrol geni β-aktin’in qRT-PCR çalışma 

örnekleri. (A) Grafikte görülen 3 yükseliş kontrol genimiz β-aktin’e aittir, hedef gene ait dizayn edilen 

primer-2 ve primer-3 ile yapılan çalışmada STPG2 geninde amplifikasyon görülmemektedir. (B) Grafikte 

görülen 2 yükseliş yine β-aktin genine ait olup,  hedef gene ait primerle ile yapılan çalışmada STPG2 geninde 

amplifikasyon saptanamamıştır. 
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(A)                                                                      (B) 

Şekil 4.2: Yukarıdaki görsellerde şekil 4.1’de grafikleri verilen PCR reaksiyon ürünlerinin agaroz jel’de 

yürütülmesi gösterilmiştir. β-aktin gen bölgesi belirgin bant verirken hedef genlerde bant belli belirsiz 

görünmüştür.  

4.2 Transkriptom Çalışması ile Belirlenen Aday Genlerin Bulguları 

Transkriptom çalışması için seçilen 8 idiyopatik infertilite tanısı almış hastadan alınan 

doku ve 8 sebebi bilinen infertil kontrolden alınan doku örnekleri kullanılmıştır. Bu 

gruplar kendi içlerinde 4 hipospermatogenez ve 4 sertoli cell only olacak şekilde ayrılarak, 

tanılarına göre karşılaştırılma yapılmıştır.  

Testis dokularından elde edilen total RNA örnekleri kullanılarak yürütülen bu çalışma 

sonucunda otuz beş bin’den fazla RNA dizisi sekanslanarak ekspresyon seviyeleri 

ölçülmüştür. Tezde öncelikle ekspresyon profilinde değişiklik beklediğimiz ve qRT-PCR 

ile başarılı sonuç elde edemediğimiz STPG2 geninin RNAseq çalışma sonuçları 

incelendiğinde STPG2 geninin ekspresyon seviyesinde anlamlı bir değişiklik 

gözlenmemiştir. Dolayısıyla projenin devam ettirilebilmesi adına, RNAseq çalışmasından 

elde edilen sonuçlar dokular arasında karşılaştırılarak farklılık gösteren yeni aday genler 

taranmıştır.  

İdiyopatik ve infertilite sebebi belli olan bireyler arasında yapılan karşılaştırmada 

hipospermatogenez tanılı bireylerde istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmezken SCO 
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gözlemlenen bireyler arasında bazı genlerde ekspresyon farklılıkları saptanmıştır. 

Hipospermatogenez dokular için alınan sonuçlar şekilde 4.3’te, SCO dokularla ulaşılan 

sonuçlar ise şekil 4.4’te verilmiştir. Bu sonuçlar ışığında yeni aday genlerin belirlenmesi 

için patolojik olarak SCO tanılı, idiyopatik ve sebebi bilinen infertilite grupları arasında 

fark göstermiş olan genler taranmıştır. Taranan gen listeleri Log2fold değeri ve p değeri 

filtreleri kullanılarak hedef gen sayısı daraltılmıştır. Daha sonra genler hücresel yolaklara 

göre incelenerek erkek infertilitesiyle ilgili olabilecek, SCO dokular arasında anlamlı 

farklılık göstermiş olan genler seçilmiştir. Seçilen genler ise daha sonra gen özellikleri, 

protein üretimleri ve doku ekspresyon sevileri açısından incelenmiştir. Yapılan bu 

çalışmanın ardından gen fonksiyonu ve doku ekspresyon seviyesi açısından tez projesine 

en uygun bulunan ve RNAseq çalışması sonucunda spermatogenez yolağında yer alan 

GTSF1 ve RNF8 genleri seçilmiş ve bu genler için primer dizaynı yapılarak hasta ve 

kontrol gruplarında qRT-PCR çalışmaları yapılmştır. 

 

Şekil 4.3Yukardaki 2D ve 3D şekillerden de görülebildiği üzere kontrol (yeşil) ve hasta (mavi) RNA 

ekspresyon dağılımlarında belirgin farklılık gözlenmemektedir 
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(A)                      

(B)            

(C)              

 

Şekil 4.4: RNAseq gen ekspresyon grafikleri. Verilen grafiklerde (A), (B) SCO tanısı almış hastalarda gen 

ekspresyon seviyelerinin farklılığını göstermektedir. (C) grafiğinde ise farklılık gösteren genlerin 

bazılarının katıldıkları hücresel yolaklar gösterilmiştir. Noktaların boyutları gen sayısını belirtmektedir. 
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4.3 RNF8 ve GTSF1 Genlerini Cq Değeri Bulguları 

Çalışma dahilinde, her örnek qRT-PCR’da 2 kez çalışılmıştır ve istatistik analizlerde 

kullanılmak üzere elde edilen bu 2 Cq değerinin ortalaması hesaplanmıştır. Örneklerin 

qRT-PCR çalışma görüntüleri şekil 4.5’te, Cq değerleri ve ortalamaları tablo 4.2’de 

gösterilmiştir. 

 

(A)  

 

(B)  

 

(C)  

 

Şekil 4.5: Proje dahilinde araştırılan hedef genler ve kontrol genin qRT-PCR çalışmalarından örnekler 

gösterilmiştir. Soldan sağa sırayla genlerin amplifikasyon eğrileri, erime eğrileri ve erime pik noktalarının 

grafikleri verilmiştir. (A) ß-aktin, (B) RNF8 ve (C) GTSF1 genlerini göstermektedir. ß-aktin ve RNF8 

genlerinin negatif kontrol örneklerinin grafiklerinde görülen yükselmeler, her reaksiyonda tekrarlanması, 

geç yükselme göstermesi ve erime eğrilerinin gen seviyelerinden farklı olmaları sebebiyle dimer 

oluşumlarını gösterdikleri kanısına varılarak anlamsız kabul edilmiştir. 
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Tablo 4.2: RNF8 ve GTSF1 genlerinin ortalama Cq değerleri tüm örnekler için gösterilmiştir.  
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Örneklerin qRT-PCR sonucu Cq değerleri kullanılarak yapılan istatistiksel testlerde 

öncelikle infertil erkeklerden alınan kan örnekleri ile fertil erkek bireylerden alınan kan 

örneklerinin değerleri karşılaştırılmıştır. İlk olarak; örneklerin normal dağılıma uyup 

uymadığını kontrol etmek için Shapiro – Wilk testi yapılmış ve istatistiksel olarak 

anlamlılık değeri p˂0.05 olarak kabul edilmiştir (Tablo 4.3(A)). Grup ölçütleri ortanca 

(25. Persentil – 75. Persentil) olarak gösterilmiştir (Tablo 4.3(B)). Test sonucunda iki 

grubun da p değerleri 0.05’in altında oldukları için değerlerin normal dağılımda 

olmadıkları belirlenmiştir. Dolayısıyla örnekleri karşılaştırmak için Mann-Whitney U testi 

uygulanmıştır (Tablo 4.3(C)). Çalışılan 2 gen için de p˂0.05 olduğu için, hasta kanları ile 

kontrol kanlarının gen ekspresyon seviyelerinde farklılık olduğu kabul edilmiştir (şekil 

4.5). 

İnfertil hasta ve fertil kontrol bireylerinin kan örnekleri karşılaştırıldıktan sonra infertil 

bireylerin kan örnekleri kendi aralarında idiyopatik infertil olgular ve infertilite sebebi 

bilinen olgular olarak gruplandırılarak karşılaştırılmıştır. Sebebi bilinen infertilite grubu 

sadece 8 kişiden oluştuğu için Shapiro – Wilk testine bakılmaksızın Mann – Whitney U 

testi yapılmıştır. Test sonucunda p>0.05 olduğu için gruplar arasında bir farklılık olmadığı 

sonucuna varılmıştır. 

 Tablo 4.3: Tez kapsamında araştırılan genlerin hasta ve kontrol kanlarında Cq değerlerinin normal dağılım 

(A) ve örneklerin karşılaştımalı analizi (B), (C) gösterilmiştir.  

                (A) 

 

 

Grup 

Shapiro-Wilk 

Statistic Df Sig. 

RNF8 kan Hasta .970 33 .477 

Kontrol .893 32 .004 

GTSF1 kan Hasta .972 33 .534 

Kontrol .900 32 .006 
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(B)  

 

 

 

 

 

(C)  

 

 

 

 

 

 

 

 

Grup Persentil Değerleri 

Weighted Average(Definition 1) RNF8 kan Hasta 33.9600 

Kontrol 32.3800 

GTSF1 

kan 

Hasta 34.7000 

Kontrol 33.7300 

Tukey's Hinges RNF8 kan Hasta 33.9600 

Kontrol 32.3800 

GTSF1 

kan 

Hasta 34.7000 

Kontrol 33.7300 

                                                  Ranks 

Grup N Mean Rank 
Sum of 
Ranks 

RNF8 
kan 

Hasta 33 40.42 1334.00 

Kontrol 32 25.34 811.00 

Total 65     

GTSF1 
kan 

Hasta 33 37.65 1242.50 

Kontrol 32 28.20 902.50 

Total 65     

 

 

Test Statisticsa 

  RNF8 kan GTSF1 kan 

Mann-Whitney U 283.000 374.500 

Wilcoxon W 811.000 902.500 

Z -3.215 -2.014 

Asymp. Sig. (2-tailed) .001 .044 
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Şekil 4.6: Yukarıdaki grafikte RNF8 ve GTSF1 genleri için infertil hasta bireyler ve fertil kontrol 

bireylerden alınan kan örneklerinden çalışılan qRT-PCR testleri sonuçlarının sıra ortalamaları 

(mean rank) verilmiştir. Şekilde görüldüğü üzere; her iki gen için de hasta kanları Cq değerleri 

ortalaması kontrol kanları Cq değerleri ortalamasından yüksektir.  

 

Daha sonra infertil bireyler patolojik tanılarına göre yani hipospermatogenez ve SCO 

tanısına göre gruplandırılarak karşılaştırılmıştır. Normal dağılım testi olarak Shapiro 

– Wilk testi yapılmış (Tablo 4.4(A)) ve p>0.05 sonucundan dolayı örneklerin normal 

dağılımda oldukları hipotezi kabul edilerek Student T-testi yapılmıştır. T- testi 

sonucunda p değerleri 0.05’in üzerinde oldukları için kan örneklerinde bir ekspresyon 

farkı gözlemlenmemiştir (Tablo 4.4 (B)).  

Tablo 4.4: İnfertil bireylerin kan örneklerinde tanısal ekspresyon farklılıkları için yapılan istatistiksel 

testler. (A) Normal dağılım için Shapiro – Wilk testi (B) Student T-testi 

(A)          

(B)              

0.00

10.00

20.00

30.00

40.00
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Hasta Kontrol Total Hasta Kontrol Total
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Kan örneklerinden sonra doku örnekleri de öncelikle idiyopatik ve sebebi belli olan 

infertilite olarak gruplara ayrılarak karşılaştırılmıştır. Sebebi belli olan infertilite grubu 8 

örnekten oluştuğu için normal dağılım testi yapılmaya gerek duyulmadan Mann – 

Whitney U testi yapılmıştır. Grupların ortanca Persentil (25. – 75. Persentil) değerleri 

farklılık gösterse de Mann- Whityney U testi sonucunda p>0.05 olduğu için gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmemiştir. Grupların persentil değerleri 

ve istatistiksel testleri tablo 4.5’te verilmiştir. 

Tablo 4.5: İnfertil bireylerin doku örneklerinden elde edilen Ct değerlerinin tanısal gruplar arasında 

değerlendirilmesi.  

       

Sonrasında infertil bireylerden alınan doku örneklerinden elde edilen Ct değerleri 

patolojik tanılarına göre; hipospermatogenez ve SCO olarak iki gruba ayrılarak 

karşılaştırılmıştır. Yapılan Shapiro-Wilk testi p˂0.05 değeri elde edildiği için örneklerin 

normal dağılıma uymadığı kabul edilerek Mann-Whitney U testi yapılmıştır. İstatistiksel 

testler sonucunda RNF8 geninde bir farklılık görülmezken, GTSF1 geninde ise 

hipospermatogenez gözlenen olgulara göre SCO belirlenen olgularda Cq değerlerinin 

daha yüksek olduğu gözlenmiştir (Tablo 4.6). RNF8 geninde p>0.05 olduğu için doku 

örnekleri arasında bir farklılık olmadığı, GTSF1 geninde ise p˂0.05 olduğu için dokular 

arasında ekspresyon farklılığı olduğu kabul edilmiştir. Görülen farklılık şekil 4.1’de 

gösterilmiştir. 
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Tablo 4.6: İnfertil bireylerin doku örneklerinden elde edilen Cq değerlerinin patolojik tanılarına göre 

karşılaştırılması.  

 

 

        

 

  (A)       
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(B) 

                    

Şekil 4.7: Yukarıdaki şekillerde (A) GTSF1 ve (B) RNF8 genlerinde patolojik olarak gruplandırılan doku 

örneklerinin Cq değerleri farklılıkları boxplot grafikleriyle gösterilmiştir. Şekillerde görüldüğü üzere; RNF8 

geni değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmezken, GTSF1 geni değerlerinde 

farklılıklar ortaya çıkmıştır.  

4.4 RNF8 ve GTSF1 Genlerini ∆Cq Değeri Bulguları 

∆Cq değeri, hedef genin ortalama Cq değerinden kontrol genin Cq değeri çıkarılarak elde 

edilen farka verilen isimdir. Bu çalışma için ∆Cq formülü; “∆Cq = RNF8/GTSF1 ortalama 

Cq değeri – ß-aktin Cq değeri” olarak kullanılmıştır. İstatistiksel testlerde ∆Cq değerinin 

kullanılmasının, örneklerin konsantrasyon farkı veya qRT-PCR reaksiyonları arasındaki 

eşik değerleri değişkenliği gibi sonuçlarda farklılık yaratabilecek faktörleri eleyerek Cq 

değerleri ile farklı istatistiksel sonuçlar verebileceği savunulmaktadır (Ruiz-Villalba ve 

ark., 2021). Bu çalışmada, Cq değerleri kullanımı ve ∆Cq değerleri kullanımı arasında 

elde edilen sonuçların farklı olup olmayacağının araştırılması için, ortalama Cq değerleri 

ile yapılmış olan istatistiksel testler ∆Cq değerleri kullanılarak tekrar edilmiştir. 

Bulguların ∆Cq değerleri tablo 4.7’de verilmiştir. 
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Tablo 4.7: qRT-PCR reaksiyonu bulgularının ∆Cq değerleri. 
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Öncelikle infertil bireylere ait kan örnekleri ile fertil kontrol kanlarının ∆Cq değerleri 

karşılaştırılmıştır. Sonuçların normal dağılıma uyup uymadığı Shapiro-Wilk testi ile 

berlirlenmiş ve istatistiksel olarak anlamlılık değeri p˂0.05 olarak kabul edilmiştir. Grup 

ölçütleri ortanca (25. Persentil – 75. Persentil) olarak gösterilmiştir (tablo 4.8 (A)). Test 

sonucunda iki grubun da p değerleri 0.05’in altında oldukları için değerlerin normal 

dağılımda olmadıkları belirlenmiştir (tablo 4.8(B)). Dolayısıyla fertil ve infertil bireylerin 

kan örneklerinin karşılaştırılması için Mann-Whitney U testi yapılmıştır, yapılan bu testin 

sonuç değerleri tablo 4.8 (C)’de verilmiştir. Test sonucunda RNF8 geni ekspresyonunda 

p˂0.05 değeri elde edildiğinden gruplar arasında fark görülürken, GTSF1 geninde p>0.05 

olduğu için anlamlı bir ekspresyon farkına rastlanmamıştır (şekil 4.7).  

 

Tablo 4.8: İnfertil ve fertil erkek bireylerin kan örneklerinin istatistiksel olarak karşılaştırılması için yapılan 

Shapiro-Wilk ve Mann-Whitney U testleri sonuçları. 

 

 

(A)  

 

 

(B)  

 



51 
 

(C)  

                              

 

Şekil 4.8: Yukarıdaki grafikte görüldüğü üzere infertil hasta ve fertil kontrol gruplarının kan örnekleri ∆Cq 

değerleri arasında RNF8 geninde belirgin bir fark görülürken, GTSF1 geninde gruplar arasında anlamlı bir 

fark bulunmamaktadır.  

Daha sonra doku ve kan örnekleri idiyopatik ve sebebi bilinen infertilite olguları olarak 

iki gruba ayrılmış ve kendi aralarında test edilmiştir. Sebebi bilinen infertilite grubunun 8 

üyeden oluşmasından dolayı örneklerde normal dağılım olamayacağından, Shapiro-Wilk 

testine bakılmaksızın örnekler Mann-Whitney U testi ile istatistiksel olarak 

karşılaştırılmıştır. Tablo 4.9’de de gösterildiği üzere tüm grularda p>0.05 olduğu için 

gruplar arasında anlamlı bir farklılık ortaya çıkmamıştır.  
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Tablo 4.9: İdiyopatik infertilite ve sebebi belli olan infertilite hastalarının kan ve doku örneklerinin istatistik 

test sonuçları.  

 

 

Hastalar patolojik tanılarına göre gruplandırıldıklarında ise Cq değerleri ile yapılan 

testlerden farklı olarak ∆Cq değerlerinde sadece GTSF1 geni doku örneklerinde değil,  

RNF8 geni doku örneklerinde de farklılık görülmüştür. Hastalar patolojik tanılarına göre 

hipospermatogenez ve SCO olarak gruplandırıldıklarında öncelikle Shapiro-Wilk testi ile 

normal dağılıma uyup uymadıklarında bakılmaktadır. Bu test sonucunda RNF8 geni doku 

örnekleri ile GTSF1 geni kan örnekleri normal dağılıma uyarken, GTSF1 geni doku 

örnekleri ve RNF8 geni kan örneklerinin normal dağılıma uymadıkları sonucuna 

varılmıştır (tablo 4.10(A)). Bunun üzerine, normal dağılıma uyan gruplara Student T-testi, 

normal dağılıma uymayan gruplara ise Mann-Whitney U testi uygulanmıştır. Yapılan 

testlerde her iki gende de doku örneği grupları p˂0.05 bulunarak gruplar arasında 

istatistiksel bir farklılık gözlemlenirken (şekil 4.8), kan örneklerinde p>0.05 değerleri, 

tanısal gruplar arasında ekspresyon farkı olmadığını göstermiştir. Yapılan T- testi 

sonuçları tablo 4.10 (B)’de, Mann-Whitney U testi sonuçları ise tablo 4.10 (C)’de 

verilmektedir. 
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Tablo 4.10: İnfertil hastaların hipospermatogenez ve sertoli cell only (SCO) tanılarına göre gruplandırılan 

doku ve kan örneklerinde gen ekspresyon farklılıklarının istatistiksel test sonuçları. (Tablo sonraki sayfada 

devam etmektedir) 

 

(A)     

(B)  

(C)  
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Şekil 4.9: Yapılan istatistiksel testler sonucunda patolojik tanılarına göre gruplandırılan doku örneklerinin 

∆Cq değerleri arasındaki farklılıklar yukarıdaki grafiklerde gösterilmektedir.  
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İstatistiksel karşılaştırma testlerinin yanı sıra hasta ve kontrol gruplarının gen 

ekspresyonlarının upregüle veya downregüle olup olmadıklarının gözlemlenebilmesi için 

“2^-∆∆Cq” yani rölatif ekspresyon değerleri de hesaplanmıştır. Hesaplanan değerlerin 

gruplar içerisinde ortalamaları alınarak her grup için averaj rölatif ekspresyon değerleri 

hesaplanmıştır. Gruplara göre hesaplanan “2^-∆∆Cq” değerleri tablo 4.11’da verilmiştir.  

Tablo 4.11: Gruplara göre hesaplanan ortalama rölatif ekspresyon değerleri. (A) RNF8 geni değerleri (B) 

GTSF1 geni değerleri verilmiştir.  

(A)  

 

 

 

 

 

 

(B)   

 

 

                                               

 

 

 

RNF8 Geni 2^-∆∆Cq 

İdiyopatik İnfertilite Doku 1.18 

İdiyopatik İnfertilite Kan  1.18 

İnfertil  Kontrol Doku 1.31 

İnfertil  Kontrol Kan 1.37 

Fertil Kontrol Kan 1.06 

İdiyopatik İnfertilite Doku Hipospermatogenez 1.12 

İnfertil  Kontrol Doku Hipospermatogenez 1.31 

İdiyopatik İnfertilite Doku SCO 1.03 

İnfertil Kontrol Doku SCO 1.13 

İdiyopatik İnfertilite Kan Hipospermatogenez 1.22 

İnfertil  Kontrol Kan Hipospermatogenez 1.54 

İdiyopatik İnfertilite Kan SCO 1.11 

İnfertil Kontrol Kan SCO 1.12 

GTSF1 Geni 2^-∆∆Cq 

İdiyopatik İnfertilite Doku 12.88 

İdiyopatik İnfertilite Kan  1.25 

İnfertil  Kontrol Doku 8.47 

İnfertil  Kontrol Kan 1.26 

Fertil Kontrol Kan 1.11 

İdiyopatik İnfertilite Doku 

Hipospermatogenez 1.96 

İnfertil  Kontrol Doku Hipospermatogenez 1.38 

İdiyopatik İnfertilite Doku SCO 9.66 

İnfertil Kontrol Doku SCO 3.45 

İdiyopatik İnfertilite Kan 

Hipospermatogenez 1.24 

İnfertil  Kontrol Kan Hipospermatogenez 1.06 

İdiyopatik İnfertilite Kan SCO 1.25 

İnfertil Kontrol Kan SCO 1.06 
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5. TARTIŞMA 

Son yıllarda gelişen moleküler ve genetik test yöntemleri ile birçok multifaktöriyel 

hastalığın genetik sebep ve altyapılarının anlaşılabilirliği büyük oranda artmıştır. Bu 

sayede binlerce genin birbirleri arasında olduğu kadar, klinik fenotiple olan ilişkilerin 

tanımlanması da mümkün olmuştur. Bu gelişmelere rağmen bazı kompleks hastalıklar 

henüz tam anlamıyla anlaşılabilmiş değillerdir. Erkek infertilitesi, bahsedildiği üzere 

genetik sebepleri ve altyapısında bulunan genotip - fenotip ilişkileri henüz tam olarak 

anlaşılamayan hastalıklar grubu içerisinde yer almaktadır. Yapılan bazı çalışmalarda 

infertilitenin monogenik olarak ortaya çıkabildiği gibi kompleks gen etkileşimleri 

sonucunda da görülebildiği öne sürülmektedir (Cerván‐Martín ve ark., 2020). 

Bu tez projesi kapsamında; fonksiyonları ve etkileşimleri henüz kesin olarak bilinmeyen, 

fakat testis ve spermde doku spesifik yüksek ekspresyon gösterdiği bilinen bazı aday 

infertilite genlerinin idiyopatik infertil bireyler üzerindeki etkisi araştırılmıştır.  

Bu proje planlanırken fertil olduğu bilinen erkek bireylerden alınacak kan örnekleri ile 

kontrol grubu oluşturulmuştur. Çalışma kapsamında 40 infertil bireyden TESE 

operasyonu ile testis doku ve kan örnekleri alınmıştır. Bu bireyler içerisinden infertilite 

sebebi bilinen ve bu neden ile çalışma kriterlerine uygun bulunmayan 9 hasta proje dışı 

bırakılmak yerine, kontrol grubu olarak projeye dahil edilmiştir. Bu bireylerde infertilite 

nedenleri bilindiği için, proje kapsamında incelenen hedef genlerde ekspresyon farklılığı 

beklenmediğinden bu hastaların testis dokuları, kontrol doku olarak önem kazanmıştır. 

Proje başlangıçta sadece STPG2 geni ekspresyon seviyelerinin araştırılması üzerine 

planlanmıştır. STPG2, azospermik bir hastada genin bulunduğu 4q22.3q23 bölgesinde 

576,580 bp uzunluğunda bir mikrodelesyon tespit edilmesi ve genin testiste 

ekspresyonunun olduğunun saptanması üzerine infertilitede aday gen olarak 

tanımlanmıştır (Yakut ve ark., 2013).  Yeni yapılan bir çalışmada ise aday genlerde DNA 

sekanslama yöntemiyle STPG2 geninde SNP mutasyon taraması yapılmış ve infertil 
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bireylerde kontrol bireylere oranla yaklaşık olarak %40 daha fazla STPG2 geni SNP 

delesyon mutasyonu gözlemlendiği belirtilmiştir (Chan ve ark., 2023).  

Literatürde STPG2 geni üzerine, projemizde yapılması planlanan qRT-PCR yöntemi 

çalışması veya ekspresyon araştırması bulunmamaktadır. STPG2 geni üzerine az da olsa 

DNA sekanslama araştırılması yapılmışken RNA ekspresyonu üzerine bir çalışma 

bulunmadığından ve ayrıca DNA sekanslama işlemleri için tez projesi kapsamında ayrılan 

bütçenin anlamlı bir sonuç elde edilebilecek sayıda örneğin çalışılmasına uygun 

olmayacağından STPG2 geninin RNA eskpresyonunun qRT-PCR ile çalışılmasının daha 

uygun olacağı düşünülmüştür. Çalışma dahilinde STPG2 geni için üç farklı primer çifti 

dizaynı yapılmış fakat primer optimizasyon çalışmaları sırasında denenen hiçbir 

protokolden başarılı sonuç alınamamıştır. Bu çalışmalarda başarılı sonuç elde 

edilememesi genin ekspresyon seviyesinin qRT-PCR yöntemiyle saptanamayacak kadar 

düşük olduğunu gösterebileceği gibi, genin belli yolaklar içerisinde aktive edilip genel 

olarak inaktif bir şekilde bulunuyor olabileceğini de düşündürmektedir.  

Yapılan qRT-PCR çalışmaları istenilen sonucu vermeyince STPG2 geninin testis 

dokusunda ekspresyonu olup olmadığına bakılması ve çalışmanın devamının 

getirilebilmesi açısından yeni aday genler saptanabilmesi için transkriptom (RNA 

dizileme) (RNA-seq) çalışmaları yapılmasına karar verilmiştir. Total RNAların analizinde 

kullanılan RNA-seq, kullanılan örnekte bulunan RNAların kuantifikasyonunu sağlayan 

yüksek verimli bir tarama yöntemidir (Deschamps-Francoeur ve ark., 2020). Bu yöntem; 

ribozomal RNAların uzaklaştırılması ile hedeflenen RNA moleküllerinin izole edilmesi, 

istenilen baz çifti sayısında fragmentler ile kütüphane oluşturulması ve bu fragmentlerin 

yeni nesil sekanslama  (NGS) ile dizilenmesi adımlarından oluşmaktadır (Kukurba ve 

Montgomery, 2015). RNA-seq çalışmalarının çok adımlı ve yüksek maliyetli olması 

sebebi ile tüm dokular transkriptom çalışmasına dahil edilememiştir. Bu sebepten dolayı; 

infertilite sebebi bilinen 9 hastadan patolojik olarak 4’ü hipospermatogenez, 4’ü sertoli 

cell only sendromu tanısı almış olan toplam 8 kontrol doku ve aynı şekilde idiyopatik 

infertiliteye sahip 31 bireyden 4’ü hipospermatogenez, 4’ü sertoli cell only sendromu 
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tanısı almış olan toplam 8 hasta bireyden alınan doku örnekleri seçilerek transkriptom 

çalışması için toplam 16 bireyin total RNA örnekleri kullanılmıştır.  

RNA dizileme çalışması sonucunda elde edilen sonuçlar, analizin daha sağlıklı sonuç 

vermesi açısından patolojik tanılarına göre gruplandırılarak sebebi belli olan ve idiyopatik 

infertil bireyler karşılaştırılmıştır. Hipospermatogenez tanılı olgular arasında yapılan 

istatistiksel testler sonucunda tüm genler için p>0.05 olduğundan dokular arasında anlamlı 

bir ekspresyon farkı olmadığı kabul edilmiştir. SCO tanılı doku örnekleri arasında yapılan 

istatistiksel testlerde ise gruplar arasında bazı genlerde ekspresyon farkı olduğu 

gözlemlenmiştir. SCO tanılı dokularda STPG2 geni üzerine yapılan incelemede p değeri 

0.98 olması ve ekspresyon seviyesi farkını belirten “log2fold” (rölatif ekspresyon) 

değerinin 0.09 olması sebebiyle bu çalışmada STPG2 geninde anlamlı bir ekspresyon farkı 

görülmediği sonucuna varılmıştır. SCO tanılı dokularda anlamlı ekspresyon farklılığı 

gösteren diğer genlerin belirlenebilmesi için p değerleri p˂0.05 olacak şekilde, log2fold 

değerleri ise >0.5 (upregüle) veya ˂-0.5 (downregüle) olacak şekilde filtrelenmiştir.  

Filtreler sonucunda fark gösteren genlerin doku spesifik ekspresyon seviyeleri “GTEx” ve 

“The Protein Atlas” internet platformlarında incelenmiştir. Tez projesi kapsamında hem 

testis doku hem de kan örnekleri kullanıldığı için, qRT-PCR yöntemiyle sonuç elde 

edebilmek amacıyla seçilecek olan genlerin her iki dokuda da RNA ekspresyonlarının 

“GTEx” platformuna göre 1’den büyük olması şartı konulmuştur. Bu şartları sağlayan 

genler için literatür taraması yapılarak gen fonksiyonları ve erkek infertilitesiyle 

bağlantıları olup olmadığı belirlenmiştir. qRT-PCR’da hedef genlerin ekspresyonunun 

daha rahat gözlemlenebilmesi bakımından, tez projesi kapsamında incelenecek olan 

genlerin upregüle olarak (log2fold >0.5) sonuç veren genler arasından seçilmesine karar 

verilmiştir. Analizler sonucunda projeye, belirtilen tüm şartları sağlayan ve literatürde 

erkek infertilitesi için aday gen olarak tanımlanan GTSF1 ve RNF8 genleri ile devam 

edilmesine karar verilmiştir.  

Projenin devamında GTSF1 ve RNF8 genleri için primer dizaynı yapılmış ve projeye dahil 

olan tüm doku ve kan örneklerinden ekspresyon analizi için qRT-PCR çalışmaları 

yapılmıştır. Yapılan çalışmalarda, belirtildiği üzere 7 hastanın kan örnekleri hedef 
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genlerde analize katılabilecek şekilde sağlıklı sonuç vermemiştir. Proje dışı bırakılma 

kararı alınmadan önce bahsi geçen kan dokularının total RNA örneklerinden tekrardan 

cDNA eldesi yapılmış ve yeni elde edilen cDNA örnekleri ile qRT-PCR reaksiyonları 

tekrarlanmıştır. Buna rağmen bu örneklerden sağlıklı sonuç elde edilememiş olması, 

problemin total RNA örneklerinden kaynaklı olduğunu göstermektedir. Bu örneklerde 

yaşanılan problemler total RNA izolasyonu sırasında düşük miktar veya saflıkta ürün elde 

edilmiş olmasından kaynaklı olabilir. Bunun sebebi izolasyon protokolünün işleyişi ya da 

kullanılan solüsyonların tazeliği ile ilgili olabileceği gibi kandaki hücre yoğunluğu ve 

pıhtılaşma oranları ile ilgili de olabilmektedir.  

Yapılan qRT-PCR çalışmaları sonucunda elde edilen sonuçların istatistiksel analizi 

farklılık gösterip göstermeyeceğini gözlemlemek için iki şekilde yapılmıştır. Biri 

cihazdan alınan işlenmemiş veriler yani “Cq” değerleri kullanılarak yapılırken ikinci 

analizler ise “∆Cq” değerleri kullanılarak yapılmıştır. Alınan sonuçlarda bazı gruplarda 

değişiklikler tespit edilmiştir. Cq değerleri ile yapılan analizlerde sağlıklı fertil kontrol 

grubundan alınan kan örnekleri ile infertil hasta bireylerden alınan kan örnekleri 

karşılaştırıldığında hem GTSF1 hem de RNF8 genlerinde ekspresyon farkı saptanırken, 

aynı testler ∆Cq değerleri ile yapıldığında GTSF1 geninde anlamlı bir farklılık 

gözlemlenmemiştir. Buna benzer olarak; infertil bireylerden alınan doku örneklerinin 

ekspresyon seviyeleri patolojik tanılarına göre karşılaştırılırken Cq değerleri 

kullanıldığında sadece GTSF1 geninde bir farklılık görülürken ∆Cq değerleri ile 

istatistiksel analiz yapıldığı zaman hem GTSF1 geninde hem de RNF8 geninde gruplar 

arasında farklılık gözlemlenmiştir.  

Yapılan istatistiksel testlerden daha sağlıklı çıkarımlar yapılabilmesi için ∆Cq değerleri 

kullanılarak yapılan testlerin projenin belirleyici sonuçları olarak kullanılmasına karar 

verilmiştir. Alınan bu kararın sebebi; yapılan qRT-PCR çalışmalarında kurulan 

reaksiyonlar arasında oluşabilecek eşit olmayan koşulları mümkün olduğunca elimine 

etmektir. Örneklerin ∆Cq değerleri hedef genin Cq değeri ile aynı örneğe ait kontrol genin 

Cq değerlerinin farkını gösterdiği için istatistiksel analizlerde ∆Cq değerlerini kullanmak; 

örneklerin başlangıç konsantrasyonlarındaki farklılıkların, master mix’lerde pipetaj hatası 
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ile oluşabilecek yoğunluk farklarının veya reaksiyonların analiz aşamasında eşik değerler 

arasında oluşabilecek değer farklılıklarının sonuçlar üzerinde fark yaratmasını 

engellenmektedir (Yuan ve ark., 2006). 

Literatürde, yapılan çalışmalarda E3 ubikuitin ailesi üyesi olan RNF8 geninin 

spermiyogenez aşamasında histon – protamin değişimlerinde rol oynayıp oynamadığı 

konusunda fikir ayrılıkları görülmektedir. Geçmiş yıllarda RNF8 geninin farelerde 

spermatogenez üzerindeki etkisini araştırmak için yapılan bir çalışmada genin testis 

dokusunda H2A ve H2B histon ubikuitinasyonu üzerinden spermatogenez 

regülasyonunda etkili olduğu savunulmuştur. RNF8 geni susturulmuş (RNF8-KO) fareler 

ile doğal fenotipe sahip farelerin karşılaştırıldığı çalışmada RNF8-KO farelerde 

spermiyogenez sırasında aksaklık olduğu, sperm sayısında azalma ve oluşan spermlerde 

yapısal bozukluklar gözlemlendiği saptanmış, RNF8 geninin yokluğunun infertiliteye 

sebep olabileceği savunulmuştur (Lu ve ark., 2010). Son yıllarda yapılan bir çalışmada ise 

bu sonuçların yanlış olduğu ve RNF8 geninin spermiyogenez sırasında histon – protamin 

değişikliğinde etkin olmadığı öne sürülmüştür. Yine doğal fenotip ile RNF8-KO farelerin 

karşılaştırıldığı bu çalışmada iki grup arasında ubikuitinasyonun ilk adımı olan H4K16 

asetilasyonunda ve sperm üretim miktarında bir farklılık olmadığı immünohistokimyasal 

boyama ile gösterilmiştir (Abe ve ark., 2021).  

İnsan testis dokuları üzerinde yapılan bir çalışmada ise infertil bireylerden alınan TESE 

örnekleri sperm pozitif ve sperm negatif olarak gruplandırılmıştır. qRT-PCR yöntemi ile 

gruplar arasındaki RNF8 gen ekspresyonu karşılaştırıldığında ise sperm pozitif grupta 

RNF8 gen ekspresyonunun belirgin bir şekilde arttığı gözlemlenerek, RNF8 geninin sperm 

oluşumunda etkili bir biyobelirteç olarak kullanılabileceği savunulmuştur (Nazari ve ark., 

2019). Tez projesi kapsamında yapılan deneylerin sonucu bu bulguları desteklemektedir. 

Hipospermatogenez ve SCO tanılı bireylerde kanda anlamlı bir farklılık görünmese de 

doku örneklerinde hipospermatogenez tanılı infertil bireylerin RNF8 geni ekspresyonunun 

SCO sendromu tanılı bireylere göre daha yüksek olduğu saptanmıştır. Bunun yanı sıra 

fertil kontrol ile infertil hasta bireylerin kan örneklerinde RNF8 geni ekspresyonu 
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istatistiksel olarak karşılaştırıldığında infertil bireylerde ekspresyon seviyesinin daha 

düşük olduğu görülmektedir. 

Sineklerden insanlara kadar, hayvanlar aleminde varlığının korunduğu gözlemlenen 

Gametocyte Specific Factor 1 (GTSF1) geni ekspresyonunun erkek farelerin yetişkin 

hayatları boyunca ekspresyonu olduğu ve en yüksek seviyesi geç spermatidlerde 

görülürken, epididimis spermatozoasında ekspresyonunun görülmediği belirtilmiştir. 

İnsanlarda hem erkek hem de kadınlarda ekspresyon gösteren GTSF1 geninin sadece 

erkek fertilitesinde gerekli olduğu savunulmaktadır (Ipsaro ve ark., 2022). Yapılan diğer 

bir çalışmada kriptorşidizm hastalığı olan infertil bireylerde GTSF1 gen ekspresyonunun 

düşük olduğu saptanmıştır (Hadziselimovic ve ark., 2015). Yakın zamanda transkriptom 

çalışmalarından düzenlenen bir makalede ise GTSF1 geni ekspresyonunun nonobstruktif 

azospermi ve teratospermisi olan vakalarda, doğal fenotipe sahip fertil erkek bireylere 

kıyasla downregüle olduğu gözlemlenmiştir (Rochkenbach ve ark., 2023).  

Tez projesi kapsamında yapılan qRT-PCR testlerinin sonuçları yukardaki literatür bilgileri 

ile uyumlu bulunmuştur. Elde edilen ∆Cq değerleri ile yapılan istatistiksel 

değerlendirmelerde kan örnekleri arasında bir fark gözlemlenmese de hipospermatogenez 

ve SCO tanılı dokular arasında yapılan değerlendirmelerde sertoli cell only tanısı almış 

olan bireylerde GTSF1 geni ekspresyonunun hipospermatogenez tanılı bireylere göre çok 

daha düşük olduğu gözlemlenmiştir. Dolayısıyla bu çalışmada elde edilen sonuçlar, 

GTSF1 geninin sperm oluşumunda rol oynuyor olabileceği fikrini desteklemektedir. 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

Gün geçtikçe büyüyen bir problem haline gelen infertilite vakalarının yarısını erkek 

infertilitesi oluşturmaktadır. Son yıllarda genetik alanında gelişim gösteren NGS 

yöntemleri sayesinde erkek üreme sistemi ile bağlantılı genlerin yanı sıra erkek 

infertilitesi ile ilişkilendirilebilecek binlerce gen saptanmıştır. Elde edilen bu bilgilere 

rağmen, bahsi geçen genlerin çoğunun henüz detaylı araştırmaları yapılıp genetik 

bağlantıları ve protein fonksiyonları net olarak belirlenememiştir. Bu sebepten dolayı 

erkek infertilite vakalarının büyük bir kısmını (%30-60) altyapısal nedenleri henüz 

belirlenememiş olan idiyopatik infertilite oluşturmaktadır.  

Bu tez projesinde asıl amaç, erkek infertilitesi ile bağlantılı olduğu düşünülen STPG2 

geninin fertil ve idiyopatik infertil bireyler arasında ekspresyon değişikliklerini qRT-PCR 

yöntemi kullanılarak göstermekti. STPG2 geni için yapılan qRT-PCR çalışmalarından 

sonuç alınamayınca RNAseq çalışması yapılarak gen ekspresyonları 

karşılaştırıldıklarında hasta ve kontrol grubunda ekspresyon farklılığı gözlemlenmemiştir. 

Bunun üzerine, RNAseq çalışmalarında SCO tanısı almış, sebebi bilinen infertil ve 

idiyopatik infertil bireyler arasında ekspresyon farklılığı olduğu gözlemlenen GTSF1 ve 

RNF8 genleri için qRT-PCR deneyleri yapılmıştır. Elde edilen sonuçlar istatistiksel olarak 

değerlendirildiklerinde; fertil ve infertil bireylerin kan örnekleri arasında GTSF1 geninde 

ekspresyon farkı olmadığı ama RNF8 geni ekspresyonunun infertil bireylere ait kan 

örneklerinde fertil bireylere göre daha düşük olduğu saptanmıştır. Kontrol dokuları ile 

karşılaştırıldıklarında ise iki gende de gruplar arasında anlamlı bir ekspresyon farkı 

gözlemlenmemiştir. Patolojik tanılara göre hipospermatogenez ve SCO tanılı olgular 

karşılaştırıldığında ise iki gen için de kanda farklılık görülmezken, her iki gende doku 

örneklerinde SCO tanılı olguların testis doku örneklerinde hem GTSF1 hem de RNF8 gen 

ekspresyonlarının hipospermatogenez tanılı olguların testis doku örneklerine göre daha 

düşük oldukları belirlenmiştir. Sperm oluşumu olmayan SCO tanılı örneklerde gen 

ekspresyonlarının düşük olması, literatürde de belirtildiği gibi GTSF1 ve RNF8 genlerinin 

spermatogenezde etkin rol oynadıklarına işaret etmektedir.  
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qRT-PCR sonuçlarına ek olarak RNAseq çalışması sonuçları ve literatürde yapılan gen 

taramaları da göz önünde bulundurulduğunda, infertilite ve erkek üreme sisteminde etkin 

olan genlerin doku spesifik olarak çalışılmasının gen ekspresyon araştırmalarında daha 

doğru sonuçlar verdiği görülmektedir. Bu proje kapsamında yapılan çalışmalarda; hem 

kan hem de doku ekspresyonlarında istatistiksel olarak anlamlı değişiklik gösteren RNF8 

geninin, infertilite vakalarında bir biyobelirteç olmaya aday olabileceği öngörülmüştür.  

Bu tez projesinin en etkili limitasyonu TESE ameliyatının sadece infertil bireyler üzerinde 

uygulanmasından dolayı fertil bireylerden doku alınamamasıdır. Yine TESE 

ameliyatlarının çok sık yapılmıyor olması; kontrol olarak kullanılan, sebebi bilinen infertil 

olgulardan da az sayıda doku toplanabilmesine yol açmıştır. Proje süresinin kısıtlı olması 

nedeniyle daha fazla doku toplanamadığından, dokular patolojik olarak gruplandırılan 

dokularda eşit sayıda örneğe ulaşılamamıştır.  

Projenin ilerleyen dönemlerinde yapılan RNAseq çalışmalarında sadece belirli sayıda 

testis doku örneği kullanılabilmiş olması, RNAseq sonuçlarının güvenilebilirliğini 

düşürmüştür. Bu çalışma sonucunda 35 bin’den fazla gen ile ilgili ekspresyon bilgisi elde 

edilmiş olmasına rağmen proje süresinin kısıtlı olmasından dolayı, projeye dahil edilecek 

genler çoğunlukla upregüle farklılık gösteren genler arasından taranmış ve tüm genler 

bireysel olarak incelenememiştir. Taranan genlerinin çoğunun testis spesifik ekspresyon 

gösterirken, kanda ekspresyonlarının olmaması da genlerin projeye dahil edilememesine 

sebep olmuştur.  

İleriye yönelik bu konu üzerinde daha yüksek bütçelerle yapılabilecek RNAseq 

çalışmalarında özellikle sebebi bilinen infertil bireylerden daha çok kontrol dokusu 

toplanarak hem istatistiksel dağılımın daha iyi yapılabilmesi ve buna bağlı olarak daha 

doğru ve kesin sonuçların alınması sağlanabilecek hem de daha fazla genin ekspresyonu 

değerlendirilebilecektir. Bunun yanı sıra yapılacak ekspresyon çalışmalarının protein 

düzeyinde yapılacak çalışmalar ile de desteklenmesini önermekteyiz. 
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      EK 1 - ASGARİ BİLGİLENDİRİLMİŞ GÖNÜLLÜ OLUR FORMU 

 

Katılımcı / Gönüllünün Protokol Numarası: 

1. Araştırmayla İlgili Bilgiler: 

a. Araştırmanın Adı: “Erkek infertilitesi ve STPG2 geni 

ekspresyonu arasındaki bağlantının araştırılması” 

b. Araştırmanın İçeriği:  İnfertil erkeklerde kan ve testis biyopsi 

materyalinden RNA izolasyonu yapılarak RT-PCR 

yöntemiyle STPG2 geni ekspresyon seviyelerinin 

araştırılması.  

c. Araştırmanın Amacı: Erkek infertilitesinde aday gen olarak 

gösterilen STPG2 geninin ekspresyon seviyelerinin 

infertil bireylerde farklılık gösterip göstermediğinin 

araştırılması. Bu araştırma sonucunda erkek 

infertilitesinde bilinmeyen faktörlerin anlaşılmasına ve 

olası tedavi yöntemleri geliştirilmesine katkı sağlamak 

amaçlanmaktadır.  

d. Araştırmanın Nedeni:   Tez çalışması 

e. Araştırmanın Öngörülen Süresi: 1 yıl 

f. Araştırmaya Katılması Beklenen Katılımcı/Gönüllü Sayısı: 30 

(otuz) 

g. Araştırmada İzlenecek Deneysel İşlemler: 

        o Projeye katılmayı kabul eden infertil erkek hastalardan 

imzalı onam formu ile izin alınması.  

o Hastalardan kan ve testis biyopsisi örnekleri alınması.  

o Kandan ve dokudan RNA izolasyonu yapılması.  

o Total RNA’dan cDNA eldesi.  

o Elde edilen cDNA’dan STPG2 geninin ve housekeeping 

gen olarak da GAPDH geninin Real – Time PCR ile expresyon 

analizinin yapılması.  

o Kan ve testis biyopsi örneklerinden elde edilen ekspresyon 

profillerinin karşılaştırılarak bioinformatik olarak 

değerlendirilmesi.         
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2.  Gönüllünün/Katılımcının Uygulama Sırasında Karşılaşabileceği Riskler ve 

Rahatsızlıklar:  

Araştırmada kullanılacak örnekler, infertilite tanısı koyulan hastalardan rutin muayenede 

alınan kan ve sperm yoğunluğu gözlemi için alınan testis biyopsi materyali örnekleri 

olacaktır. Katılımcılar, tanı testlerinin dışında araştırma kapsamında ekstra bir işleme tabi 

tutulmayacaklardır. Testis biyopsisinin olası yan etkileri; operasyon bölgesinde ağrı, 

kanama, işlem sonrası enfeksiyon ve testiküler yetersizlik olarak belirtilmektedir. Kan 

örneği alımı hastalar açısından herhangi bir risk taşımamaktadır. 

 

Yukarıda açıklanan araştırma sırasında uygulanacak olan işlemlerin bana aşağıda 

belirtilen riskleri ve rahatsızlıkları getirebileceğinin bilincindeyim: 

Operasyon bölgesinde ağrı, kanama, işlem sonrası enfeksiyon ve testiküler yetersizlik  

3.   Gönüllüler/Katılımcılar İçin Araştırmadan Beklenen Yarar: 

Araştırma sonucunda elde edilen sonuçların dünya çapında infertilite üzerinde çalışan 

bilim insanlarının erkek infertilitesinde tanı, tedavi, genital gelişim ve vücuttaki moleküler 

düzeyde işleyiş üzerine yapılan çalışmalarına katkıda bulunması umulmaktadır. Bunlara 

ek olarak ise yapılan araştırma sonucunda erkek infertilitesinde yapılan rutin tanı 

testlerinin genişletilmesi ve infertilite sebeplerinin daha iyi anlaşılmasını sağlayarak 

tedavi yöntemleri geliştirilmesine de katkı sağlanması amaçlanmaktadır. 

 

4. Araştırma Konusundaki Soruların Cevaplandırılması: 

 

Araştırmanın yürütülmesi sırasında olası yan etkiler, riskler ve zararlar ile haklarım 

konusunda bilgi almak için aşağıda belirtilen kişiyle bağlantı kurmam yeterli olacaktır. 

 

   Adı- Soyadı:  Prof. Dr. Sibel BERKER KARAÜZÜM  Telefon: +90 242 249 69 70 

 

5. Zararların Karşılanması: 

Bu çalışmaya katıldığım için zarar görecek olursam, gerekli olan tıbbi bakımın sorumlu 

araştırmacı tarafından yerine getirileceği, uygulanan işleme bağlı olarak gelişebilecek her 

tür hasara (sakatlanma ve ölüm dahil) karşı güvencede olduğum, masraflarımın .... Prof. 

Dr. Sibel BERKER KARAÜZÜM  .........................................tarafından karşılanacağı 

bana bildirildi. 

6. Araştırma Giderleri: 

Araştırma kapsamındaki bütün işlemler için benden ya da bağlı bulunduğum sosyal 

güvenlik kuruluşundan hiçbir ücret istenmeyecektir.  
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7. Gönüllülük, Çalışmayı Reddetme ve Çalışmadan Çekilme Hakkı, 

Çalışmadan Çıkarılma: 

a. Araştırmaya hiçbir baskı ve zorlama altında olmaksızın gönüllü olarak 

katılıyorum. 

b. Araştırmaya katılmayı reddetme hakkına sahip olduğum bana bildirildi. 

c. Sorumlu araştırmacıya haber vermek kaydıyla, hiçbir gerekçe 

göstermeksizin istediğim anda bu çalışmadan çekilebileceğimin 

bilincindeyim.  

8. Çalışmanın yürütücüsü olan araştırmacı ya da destekleyen kuruluş, 

çalışma programının gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle 

ya da araştırma prosedürüne bağlı olarak onayımı almadan beni çalışma 

kapsamından çıkarabilir. 

9. Gizlilik: 

Çalışmanın sonuçları bilimsel toplantılar ya da yayınlarda sunulabilir. Ancak, bu tür 

durumlarda kimliğim kesin olarak gizli tutulacaktır.  

10. Çalışmaya Katılma Onayı: 

Yukarıda yer alan ve araştırmadan önce gönüllüye / katılımcıya verilmesi gereken bilgileri 

gösteren Aydınlatılmış Onam Formu adlı metni kendi anadilimde okudum ya da bana 

okunmasını sağladım. Bu bilgilerin içeriği ve anlamı, yazılı ve sözlü olarak açıklandı. 

Aklıma gelen bütün soruları sorma olanağı tanındı ve sorularıma doyurucu cevaplar aldım. 

Çalışmaya katılmadığım ya da katıldıktan sonra çekildiğim durumda, hiçbir yasal 

hakkımdan vazgeçmiş olmayacağım. Bu koşullarla, söz konusu araştırmaya hiçbir baskı 

ve zorlama olmaksızın gönüllü olarak katılmayı kabul ediyorum. 

                                 

 

 Bu metnin imzalı bir kopyasını aldım.              

      

Gönüllünün / katılımcının Adı- Soyadı:         

                   Yaş ve Cinsiyeti: 

                   İmzası: 

                   Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarası): 

                   ............................................................................................ 

                   ............................................................................................. 

                   Tarih: 
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Velayet ya da vesayet altında bulunanlar için; 

 Veli ya da Vasinin Adı- Soyadı: 

                               İmzası: 

                               Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarası): 

                               .......................................................................................... 

                               ........................................................................................... 

                              Tarih: 

 

 

Açıklamaları Yapan Araştırmacının Adı- Soyadı: 

                                                                      İmzası: 

                                                                       Tarih: 

Onam alma işlemine başından sonuna kadar tanıklık eden kuruluş görevlisinin  

Adı- Soyadı: 

İmzası: 

Görevi: 

Tarih:                                        
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ÖZGEÇMİŞ 

Kişisel Bilgiler 

Adı Gizem Uyruğu  

Soyadı Azizoğlu Tel no  

Doğum tarihi  e-posta  

 

Eğitim Bilgileri 

Mezun olduğu kurum Mezuniyet yılı 

Lise   

Lisans   

Yüksek Lisans   

Doktora   

 

İş Deneyimi 

Görevi Kurum Süre (yıl-yıl) 

   

   

   

   

 

Yabancı Dilleri Sınav türü Puanı 

   

   

 

Proje Deneyimi 
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Proje Adı Destekleyen kurum Süre (Yıl-Yıl) 

   

   

 

Burslar-Ödüller: 

Yayınlar ve Bildiriler: 

 

 


