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Spermatozoa kriyoprezervasyon teknolojisi, erkek fertilitesi igin en ok kullanilan
koruma protokoludur. Erkek dogurganliginin yonetimi, kanser tedavisi, vazektomi
veya cerrahi infertilite tedavilerinden 6nce donér spermlerini depolamak ve koru-
mak icin kullaniimaktadir. Epigenetik yeniden programlamanin embriyonik geligim-
de hayati bir rol oynadig bildirilmistir ve birkag ¢alisma, kusurlu epigenetik yeniden
programlamanin anormal fetal biiylime, kanser ve diyabet gibi hastaliklar ile iligkili
oldugunu gostermistir. Yapisal ve fizyolojik degisikliklerin yani sira, spermatozoada-
ki gen ve proteinlerin ekspresyonunun, mRNA stabilitesinin ve epigenetik icerigin
donma-¢ozme isleminden etkilenebilecedi bildirilmektedir. Dondurulmus-cozilmus
spermatozoadaki bu degisiklikler dogurganlik potansiyelini ve embriyo gelisimini
etkileyebilmektedir. Kriyoprezervasyonda toksisite, epigenetik stabilite, mikrobiyal
kontaminasyon gibi birden fazla gtivenlik sorunu vardir. Bu sorunlardan epigene-
tik stabilite ve dondurulmus spermatozoa ile dogan gocuklarin sagligi tizerindeki
kriyoprezervasyonun etkileri hakkinda cok az bilgi vardir. Bu derlemede, kriyopre-
zervasyon sirasinda spermlerdeki degisiklikler ve epigenetik modifikasyonlari hak-
kindaki makaleler 6zetlenmistir.

Anahtar kelimeler: Sperm Kryopreservasyonu, Epigenetik, Yardimci Ureme tek-
nolojileri

GiRiS

Spermatozoa kriyoprezervasyon teknolojisi, erkek fertilitesi
icin en c¢ok kullanilan koruma protokollid(r. Kriyoprezervas-
yon prosedurlerinde blyik gelismeler olmasina ragmen bazi
olumsuzluklar ¢dziim beklemektedir. Bunlardan en dnemlisi,
taze spermatozoa kullanilan siklusa kiyasla donmus-¢ozilmus
spermatozoa kullanilan sikluslarda daha distik dogurganlik hi-
zidir. Bu nedenle, kriyoprezervasyon altinda spermin hayatta
kalmasinin iyilestiriimesi ve donmus spermatozoanin glivenligi
endise yaratmaya devam etmektedir (1).

Spermleri ilk olarak 1776'da Lazaro Spallanzani dondurarak
saklamistir. Hamilelik ve canli dogum saglayan insan spermle-
rinin ilk bagarili dondurularak saklanmasi 1953'te Sherman ve
Bunge tarafindan bildirilmistir. Daha sonraki bu alandaki gelis-
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melerin ardindan, donmus-¢dzilmUs spermatozoadan, 1984'te
in vitro fertilizasyondan (IVF), 1990’da intrauterin inseminas-
yondan (IUl), 1992'de subzonal inseminasyondan ve 1994'te
intrasitoplazmik sperm enjeksiyonundan (ICSI) sonra gebelik
elde edilmistir (2).

insan sperminin kryopreservasyonu, erkek dogurganliginin yé-
netimi, kanser tedavisi, vazektomi veya cerrahi infertilite teda-
vilerinden 6nce dondr spermlerini depolamak ve korumak igin
kullanilmaktadir. Kriyoprezervasyon sperm varligini artirsa da,
kriyoprezerve edilmis spermin fertilizasyon potansiyeli, sperm-
deki yapisal ve fizyolojik degisiklikler nedeniyle tehlikeye girer.
Dondurma iglemi sirasinda, sicakliktaki ani degisiklikler, oz-
motik stres ve buz olusumu gibi gesitli faktorlerin, ¢ozuldikten
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sonra dlstik sperm kalitesine yol acabilecegi éne slrlimekte-
dir. Ayrica, donma-¢dzme islemi sirasinda artan reaktif oksijen
tlrleri (ROS) dretimi, spermatozoadaki yapisal ve fonksiyonel
degisikliklerin bir baska nedenidir (3). ROS Uretimi, epigene-
tik hatalara yol agabilecek DNA metilasyonunu olumsuz yénde
degistirir (4).

Onceki galismalar, gametler ve preimplantasyon embriyolarinin
hem dogum éncesi hem de dogum sonrasi gelecekteki bliyime
ve gelisme potansiyelini etkileyebilecek cevresel kosullara du-
yarli oldugunu gostermistir. Boylece in vitro manipulasyonlarin,
preimplantatif embriyolarin gelisim potansiyellerini ve epigene-
tiklerini etkileyebilecedi sonucu gikariimaktadir (5). Epigenetik
yeniden programlamanin embriyonik gelisimde hayati bir rol oy-
nadigi bildirilmistir ve birkag calisma, kusurlu epigenetik yeni-
den programlamanin anormal fetal biyime, kanser ve diyabet
gibi hastaliklar ile iligkili oldugunu g6stermistir (6).

Yapisal ve fizyolojik degisikliklerin yani sira, spermatozoada-
ki gen ve proteinlerin ekspresyonunun, mRNA stabilitesinin ve
epigenetik icerigin donma-¢dzme isleminden etkilenebilecegi
bildirilmektedir. Dondurulmus-¢dzlimis spermatozoadaki bu
degisiklikler dogurganlik potansiyelini ve embriyo gelisimini et-
kileyebilir (3).

Kriyoprezervasyonda toksisite, epigenetik stabilite, mikrobiyal
kontaminasyon gibi birden fazla guvenlik sorunu vardir (1). Bu
sorunlardan epigenetik stabilite ve dondurulmus spermatozoa
ile dogan ¢ocuklarin saghgi Uzerindeki kriyoprezervasyonun
etkileri hakkinda ¢ok az bilgi vardir. Bu derlemede, kriyopre-
zervasyon sirasinda spermlerdeki degisiklikler ve epigenetik
modifikasyonlari hakkindaki makaleler 6zetlenmistir.

SPERMATOZOANIN YAPISAL OZELLIKLERI

Memeli spermatozoasi, temel olarak belirgin sekilde yogunlas-
tirimig bir gekirdek, ok az sitoplazma ve genel bir hidrodina-
mik sekle sahip son derece uzun bir kamgidan olusan en 6zel
hiicrelerden biridir (7). Sperm hiicresinin temel islevi, babanin
genetik mirasini ve epigenetik bilgiyi embriyoya iletmektir. Daha
da dnemlisi, sperm kromatinindeki genlerin gogunlugu prota-
minler tarafindan yiksek oranda yogunlastirilirken, gelisimin ilk
asamalarinda potansiyel olarak ihtiya¢ duyulan genler, bir epi-
genetik isaretleme bicimini temsil eden histonlarla iligkilidir (7).
Somatik hicrelerle karsilastirildiginda, spermatozoa gok fark-
i bir kromatin yapisi ve organizasyonu barindirir. Spermdeki
DNA, histonlarin blyik ¢ogunlugunun yerini alan ve alti kat
daha yogun bir DNA paketleme yapisina izin veren, sperma-
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tozoal DNAYy1 hiicre disi stres faktdrlerine karsi koruyan prota-
minlere baglidir. Spermatogenez sirasinda protaminasyon, his-
tonlar tarafindan taginan gogu epigenetik bilginin gikariimasiyla
sonuglanir. Yine de kalan histon proteinleri dnemlidir ve erken
embriyonik gelisim igin genleri dengeleyebilir (8).

Erkek gamet fonksiyonunu kontrol etmenin kilit bir unsuru, altta
yatan genlerin aktivasyonuna veya baskilanmasina izin veren
metilasyon, asetilasyon ve fosforilasyon gibi histonlarin trans-
lasyon sonrasi modifikasyonunu (PTM) igerir. Histon PTM'leri,
transkripsiyon, DNA onarimi, DNA replikasyonu ve kromozom
yogunlagsmasi gibi hiicresel siirecleri ydnetmede esastir (9).

Montjean ve ark. yaptiklari calismada global sperm DNA me-
tilasyon seviyesinin sperm konsantrasyonu, sperm motilitesi
ve sperm DNA batlnligu ile iligkili oldugunu bildirmistir. Dlsik
konsantrasyon ve dustik sperm moatilitesinde global DNA meti-
lasyon duzeyi disik bulunmustur (4,10).

SPERMATOZOA KRYOPREZERVASYONU

Semen kriyoprezervasyonu, Lazaro Spallanzani'den sonra Pol-
ge’nin gliserolln kriyoprotektan ozelliklerini kesfetmesiyle ivme
kazanmistir. Bu ¢alismalar, dogurganhigin korunmasi alaninda
bir dénim noktasi olmustur. Bununla birlikte, sperm kriyobiyolo-
jisindeki sayisiz bagariya ragmen, kriyoprezervasyondan sonra
canli spermatozoay! optimal olarak geri kazanabilen ydntemler
icin arastirmalar devam etmektedir (11).

Semen kriyoprezervasyonunda, kriyoprotektan ve dondurma
prosedrinde farklilik gosterebilen cesitli protokolleri kulla-
nilir, ancak ¢ogunlukla sperm koruma siireci nispeten birkag
adim igerir. ilk adim, suyun ozmoz yoluyla hareketiyle hiicreyi
dehidrate eden yiksek ¢oziinen konsantrasyonlari iceren bir
kriyoprotektan eklenmesini igerir. Bu hiicrelerin igindeki suyun
uzaklastiriimasi, donma ve ¢dzme sirasinda hiicre tahribatina
neden olan hicre i¢i buz kristali olusumunu en aza indirmek
icin dnemlidir. Kriyoprotektanlarla birlikte, buz olusumuna veya
yeniden kristallesmeye bagli olarak olasi hlcre ici su miktarini
en aza indirmek igin uygun sogutma ve Isitma oranlarinin uy-
gulanmasi esastir (12).

Donma hasart ile ilgili iki mekanizma vardir, birincisi hicreyi
delip yok eden buz kristallerinin olusumu, digeri ise sivi fazin
bilesimindeki degisikliklere olan etkilerdir. Genel olarak, kry-
protektanlar (CPA) toplam ¢éziinen madde konsantrasyonunu
arttirir ve olusan buz miktarini azaltir (2).



EPIGENETIK

Epigenetik, genler ve fenotipi meydana getiren Urinleri ara-
sindaki nedensel etkilesimleri inceleyen biyoloji dalidir. Bugln
bildigimiz sekliyle epigenetik, mitotik ve/veya mayotik olarak
kalitsal olan ve DNA dizisinde bir degisiklik gerektirmeyen gen
fonksiyonundaki degisikliklerin incelenmesi olarak tanimlan-
mistir (13).

Epigenetik strecler, DNA metilasyonunu, histon modifikas-
yonlarini ve kromatin yeniden sekillenmesini icerir. Bu modifi-
kasyonlarin kisa veya uzun vadeli sonuglari olabilir ve mitotik
olarak hiicreden hiicreye ve germ hatti yoluyla bir sonraki nesle
aktarilabilir. Histonlarin etrafini saran DNA, kromatin modelinin
bir parcasi olan niikleozom olusumu ile sonuglanir. Ozel DNA
dulzeni, bir genin transkripsiyonel olarak aktif mi yoksa sessiz
mi olacagini belirler (9).

Embriyogenezin gelisim programi hem genetik hem de epige-
netik mekanizmalar tarafindan kontrol edilir. Epigenetik isaret-
ler, DNA'nin ve bununla iligkili kromatin proteinlerinin enzim
aracili kimyasal modifikasyonlaridir. DNAnin birincil dizisini de-
gistirmemelerine ragmen, genom fonksiyonunun dizenlenme-
sinde ve gelismesinde énemli roller oynarlar. Genom capinda
epigenetik yeniden programlama, déllenmeden hemen sonra
zigotta baslayan ve preimplantasyon gelisiminin blastosist asa-
masina kadar uzanan erken embriyoda meydana gelir (6).

Epigenetik, hangi genlerin, ne zaman ve hangi dokularda aktif
oldugunu dlizenlemede hayati bir rol oynayan DNAnin kom-
paktiigini ve yeniden programlanmasini kontrol eder. Game-
togenez ve erken embriyo gelisimi sirasinda, iki terminal olarak
farklilasmis hiicre (spermatozoon ve oosit) bir totipotent zigot
olusturmak (izere birlestikge, hem erkek hem de disi kalitsal
kromatine kapsamli epigenetik modifikasyonlar eklenir. Geli-
simin bu erken evresinde kromatine yapilan bu tir kapsamli
modifikasyonlar, memeli genomunu, DNAYya, iliskili proteinlere,
kodlayan ve kodlamayan RNAlara kovalent modifikasyonlar
seklinde gelebilen, cevresel olarak indiiklenen epigenetik de-
gisikliklere duyarli hale getirir. Agirlikli olarak hayvan g¢alisma-
larindan elde edilen bulgular, bu tir degisikliklerin, gelisimsel
stireglerde, yetiskinlikte belirli hastaliklara yatkinlikla birlikte
dogustan anormalliklerle sonuglanan degisikliklerede yol aga-
bilecegini gostermektedir (9).

Memelilerde DNA metilasyonu, ¢ogunlukla CpG dinlkleotidle-
rinde sitozin kalintilarinin 5. karbonunda meydana gelir (13).
CpG olmayan metilasyon, embriyonik kdk hiicrelerde ve bélin-
meyen hiicrelerde saptanir ve hiicre tipine 6zgii fonksiyonlari
duzenler. CpG bolgeleri, CpG adalari olarak bilinen belirli geno-
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mik lokasyonlarda yilksek siklikta meydana gelir. Memelilerde,
CpG adaciklari siklikla promotdr bélgelerde bulunur ve genel-
likle metillenmezken, diger CpG bélgeleri metillenir (3).

DNA metilasyonu, transkripsiyonel susturma ile iligkilidir. Bu-
nunla birlikte, imprinting, X-kromozomu inaktivasyonu, tekrar-
layan ve sentromerik dizilerin susturulmasi dahil olmak Uzere
diger 6nemli molekiler islemlerde kritik roller oynar. Kovalent
histon translasyon sonrasi modifikasyonlari gibi diger epige-
netik mekanizmalar, histon proteinleri zerindeki fonksiyonel
gruplarin (asetil, metil, fosforil, sumoil) eklenmesi veya ¢ika-
rimasiyla kromatin yapisini degistirir. Histon modifikasyonlari,
DNA-kromatin baglanmasini etkiler, bdylece DNA stabilitesini
ve transkripsiyon faktorlerine uygunlugunu degistirir. Gen eks-
presyon paternleri, kromatin yeniden sekillenmesi ve histon
varyantlarinin tanitimasi dahil olmak (zere kovalent olma-
yan histon modifikasyonlarindan da etkilenebilir. Kodlamayan
RNAlar, genomik imprinting ve gen susturma, hicre kaderi
kararlari igin gerekli olan diger 6nemli epigenetik mekanizma
ornekleridir. Bu nedenle epigenetik mekanizmalar, dondura-
rak saklamanin hiicre kaderi kararlari tzerindeki bazi etkilerini
aciklamak igin potansiyel bir mekanizma saglar (13). DNA me-
tilasyonu, bes DNA metiltransferazdan (DNMT’ler) olusan bir
protein ailesi tarafindan kurulur ve korunur. Bunlar arasinda,
¢ de novo DNMT (DNMT3A, 3B ve 3C) ve katalitik olarak aktif
olmayan bir kofaktdr (DNMT3L), genellikle bir CpG baglaminda
sitozin metilasyonunun kurulmasindan sorumludur (14).

Genomik damgalama, memeli genlerinin bir alt kiimesini etkile-
yen ve ebeveyn monoalelik ekspresyon paterni ile sonuglanan
epigenetik bir fenomendir. Ebeveyn alellerini farklilagtirmak
icin, germ hiicrelerinde DNA metilasyonu ve histon modifikas-
yonlarini igeren epigenetik isaretler baslatilir ve embriyonik ge-
lisim ve dogum sonrasi yasam siiresi boyunca korunur. Son
zamanlarda yapilan galigmalar, sperm kriyoprezervasyonunun
epigenetik bozukluklarla iligkili olup olmadigi sorusuna cevap
vermeye baglamistir. Ancak kriyoprezervasyonun spermdeki
epigenetik modulasyon (izerindeki etkileri ve olasi epigene-
tik degisikliklerin donmus spermatozoa ile dogan gocuklarin
saghgi Uzerindeki etkileri hakkinda sinirli bilgi mevcuttur. Baz
calismalar kriyoprezervasyonun insan sperm genlerinin DNA
metilasyon paternini etkileyemeyecegini bildirmis olsa da, diger
arastirmalarin sonuglari bu galismalarla tutarl degildir (3).
KRYOPRESERVASYONUN SPERMLERDEKI EPIGENETIK
DEGISIKLIKLERI

Kryopreservasyonun spermler (izerine etkileri serbest oksijen
radikallerin artisi, membran hasari, DNA fragmentasyonu, can-
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igin azalisi, apoptosis, hiicre iskelet hasari, motilite azalmasi,
fertilizasyon yeteneginin azalmasi, mitokondri hasari ve epige-
netik degisiklikler olarak siralanabilir. Sperm kriyoprezervas-
yonu, membran gegcirgenligi, motilite, metabolizma, apoptoz,
kapasitasyon ve fertilizasyon ile ilgili gesitli hiicresel streglerde
yer alan proteinleri degistiren fiziksel degisiklikleri indtkler (2).
Kriyoprezervasyon, sperm transkriptomu ve proteomiklerinde
molekiler bozukluklara yol agabilecek ani ozmotik ve sicaklik
degisikliklerini igerir. Mevcut kriyoprezervasyon protokollerini
optimize etmek icin kriyoprezervasyon sirasinda bu molekuler
bozukluklarin tam olarak anlasiimasi esastir. Epigenetik ile ilgili
olarak, daha énceki ¢alismalar, dondurarak saklamanin motili-
te, kapasitasyon, oosit baglama yetenegi ve akrozom reaksiyo-
nu gibi temel sperm fonksiyonlarinda yer alan spesifik genlerin
profillerini degistirdigini gdstermistir (1).

Spermatozoanin genleri ve protein ekspresyonu, mRNA stabili-
tesi ve epigenetik iceriginin donma-¢dzme islemi sirasinda mo-
dle edildigi distnulmektedir. Kriyoprezervasyon, dogurganlk
potansiyeli ile ilgili anahtar genlerin (SNORD116/PWSAS ve
UBES3A) ekspresyonunu etkileyebilir (11).

Son zamanlarda, sperm hiicrelerinde dondurma islemi sira-
sinda meydana gelebilecek bazi epigenetik modifikasyonlari
aciklamaya baslayan baska calismalar da vardir. Flores ve ar-
kadaslari, kriyoprezervasyondan sonra domuz spermatozoasi
bas kisminda ntkleoproteinik yapi degisikliklerini géstermisler-
dir. Bunlar histon H1-DNA baglayici proteinler ve protein-DNA
distlfit baglarindaki degisiklikleri icermektedir (17). Zeng ve ar-
kadaglarinin bir ¢calismasinda, DNMT3A, DNMT3B, JHDM2A,
KAT8, PRM1, PRM2 ve IGF2 gibi epigenetik ile ilgili genlerin
ekspresyonunun donma 6ncesi ve sonrasinda degisebilecegini
ve farkli kriyoprotektif ajanlarin eklenmesi, domuz spermato-
zoasindaki epigenetik ile ilgili genlerde donma veya kriyopre-
zervasyon kaynakli ekspresyon degisikliklerine kargi daha iyi
koruma saglayabilecedi belirtmistir (16). Baska bir galisma,
kriyoprezervasyonun, anne tarafindan transkribe olan LIT1,
SNRPN ve MEST gibi insan sperm genlerinin DNA metilasyon
modelini ve ayrica baba tarafindan transkribe edilen MEG3 ve
H19 genlerini etkilemedigini bildirdi (11).

Spermatozoa, déllenme sirasinda oosite paternal mRNA verir
ve bu nedenle erken embriyo gelisiminde 6nemli bir rol oynar.
Ayrica, dondurma islemi sirasinda, spermatozoadaki transkript-
ler ve mRNA-protein etkilesimleri kaybolabilir ve bu da embriyo
gelisimini dogrudan etkileyebilir. Sperm mRNA's| ile erken ge-
lisim arasindaki korelasyonlar insanlarda ve bazi hayvanlarda
bildirilmistir. Kriyoprezervasyonun insan sperm fertilitesi ile il-
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gili birkag anahtar transkript (PRM1, PRM2, PEG1/MEST ve
ADD1) ifadesini azalttigi g6sterilmistir (11).

Dondurma ve ¢ozme, sperm mRNAsInin transkripsiyonunu
kismen degistirebilir ve mRNA'lar ile proteinler arasindaki et-
kilesimi engelleyerek embriyolarin erken gelisimini etkileye-
bilir. Hayvan deneylerinde, sperm histon modifikasyonu ve
metilasyonu gibi birgok epigenetik degisiklik, cdzmeden sonra
g6zlenmistir (15) . Dondurulmus hiicrelerde histon H3 ve H4
asetilasyonunda dénemli azalma tespit edilmistir. Ayrica, kriyop-
rezervasyon, aktif olarak kopyalanan genlerle ilgili bir degisiklik
olan H3K4me3 seviyesini azaltir; ve transkripsiyonel baski ile
ilgili bir modifikasyon olan H3K27me3 seviyesini arttirir (3).

Dondurarak saklama sirasinda sperm niikleer DNA'sInin zarar
gormesiyle ilgili endiselere ragmen, donmus spermle déllenmis
yavrularda genetik veya fenotipik anomalilerde dogrulanmis bir
artis tanimlanmamistir. Spermdeki oksidatif stres, erken emb-
riyonik gelisim sirasinda epigenetik yeniden programlamayi
etkileyebilir (3).

Mikro-RNA, mRNA translasyonunu etkiler ve miR-22 ve miR-
450b-5p, taze spermatozoa ile karsilastirildiginda kriyoprezer-
vasyondan sonra spermatozoada dnemli 6lgiide down-reglle
edilir. Bu epigenetik degisiklikler, donma-¢oézme isleminden
etkilenen spermatozoa hareketliligi ve dogurganligindaki diisu-
stin ana nedeni olabilir (1).

DNA metiltransferazlar (DNMT) tarafindan olusturulan metilas-
yon isaretlerini bozabilecek kriyoprezervasyon kaynakli stres
ve kriyoprotektan toksisitesi nedeniyle DNA degisiklikleri ve
epigenetik mutasyonlar Gretilebilir. ROS, DNMT ekspresyonu-
nun up regilasyonuna veya bélgeye 6zgu hipermetilasyon ile
sonuglanan yeni bir DNMT iceren kompleks olusumuna neden
olabilir (4).

SONUGLAR

Son yillarda yapilan galismalar IVF/ICSI tedavilerini takiben do-
gan bebeklerde, anormal plasentasyon, dlsik dogum agirhg
veya ylksek dogum agirhigi gibi epigenetik diizensizlik ile iligkili
olabilecek, olumsuz perinatal sonug riskinin arttigini bildirmek-
tedir. Bu galigmalara ragmen, epigenetik bozukluklarin sikhigini
arttirmada infertilite nedeninin mi yoksa ICSI, kryopreservas-
yon gibi ydntemlerin mi rol oynadi§ini géstermek zordur (9).

Kriyoprezervasyon sirasinda asirt ROS dretiminin sperm kalite-
si Uzerinde zararli etkileri vardir. Anormal sperm dnemli bir ser-
best radikal kaynagi oldugundan, kriyoprezervasyon isleminin
neden oldugu ROS seviyesi anormal spermde morfolojik olarak



normal spermden daha yiiksek olabilir. Oksidatif stresin, DNA,
histonlar ve histon degistiricileri etkileyerek hiicrelerin epigene-
tik durumunu etkileyebilecegi disintimektedir (3).

DNA metilasyonundaki kriyoprezervasyonla ilgili degisiklikle-
rin, kriyoprezervasyon ve/veya laboratuvar teknikleri ile ilgili
protokollerin bir 6zelligi mi yoksa spermatogenez sirasinda
spermde neden olan epigenetik kusurlar mi oldugu heniz
belilenmemistir. Bu teknigin glvenligini saglamak igin sperm
kriyoprezervasyon protokollerini optimize etmenin, girdi DNA
metilasyon hatalarinin olusmasini énlemek igin ihtiyati bir yak-
lasim olarak kabul edilebilecedi gorilmektedir. Ayrica, sperm
kriyoprezervasyonunun kullanimi kiiresel olarak arttigindan,
kriyoprezervasyon sonuglarinin cok merkezli, uzun vadeli bir
takip calismasinin ydrutlimesi ve inprinting hatalariyla ilgili
daha fazla sayida hastali§in degerlendirilmesi icin daha fazla
calisma yapilmaldir (4).

Kriyoprezervasyonun sperm DNA metilasyonu (zerindeki etkisi
hakkinda kesin bir sonuca varmak igin, kriyoprezervasyon is-
leminin ayni kosullari altinda daha biiyiik numune boyutlarina
sahip multiklinik ¢calismalara ve DNA metilasyon analizine ihti-
yac vardir.

Ozetle, yardimei Gireme tekniklerinde sperm motilite ve fertili-
zasyonu tehlikeye atan durumlarin sperm kriyoprezervasyonu
ile iliskisi giderek artan galigmalarla gosterilmistir. Kryopreser-
vasyonun epigenetik modifikasyonlar tizerinde meydana getir-
digi degisiklikler agiktir. Bu ylzden sperm Kryopreservasyon
isleminin standartlari belirlenmeli ve olasi sonuglari hakkinda
hastalara danigmanlik veriimelidir.
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