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Erkege baglt infertilite, genetik ve epigenetik nedenlerden kaynaklanan karmasik etiyoloji, dél veriminin
normal sinirlar altinda bulunmasina sebep olan bir hastaliktir. Infertilite ile spermatozoonun genetik
yapisi arasinda kuvvetli bir bitliktelik bulunmaktadir. Cesitli i¢ ve dis kaynakli sebeplerden dolay1 sper-
matozoonun Deoksiribo ntikleik asit (DNA) yapisinda farkli diizeylerde hasarlar meydana gelmektedir.
Infertil erkeklerde spermatozoon DNA hasart yitksek olarak saptanmaktadir. Cesitli DNA hasar tamir
mekanizmalart DNA’da meydana gelen hasarin tipine uygun olarak devreye girmekte ve hasar tamirinin
gerceklestirilmesi sonucu genomik kararlilik korunmakta ve hiicre yasamint strdiirebilmektedir. Hasar
nedenlerinin ¢ogalmasi, onarim mekanizmalarindaki aksakliklar gibi nedenletle hiicre 6limd, fertili-
zasyon kapasitesinde azalma, spermatozoon genom bitiinligiinde bozulma, infertilite ve mutasyonlar
meydana gelebilmektedir. Spermatozoon DNA’sinda sekillenen bu hasarlarin tespiti amaciyla tek hiicre
jel elektroforezi, tunel, spermatozoon kromatin yapist analizi gibi bircok metot kullanilmaktadir. Mev-
cut veriler 1s1g1nda, daha iyi kalitede spermatozoonlara sahip olan hayvanlarin seciminde, reprodiktif
biyoteknolojiler ve yardimei tireme tekniklerinde spermatozoon se¢imi 6nemli olsa da, erkek infertili-
tesi tani ve tedavisinde spermatozoon DNA hasart olup olmadiginin degerlendirilmesi ayr1 bir 6nem
arz etmektedir.

The role and importance of spermatozoon dna damage in male infertility

ABSTRACT

Infertility is a disease with complex etiology resulting from genetic and epigenetic causes, which causes
the fertility to be under normal limits in males. There is a strong association between the infertility and
the genetic structure of the spermatozoon. Due to various internal and external causes, different levels
of damage can be occur in to the spermatozoon (Deoksiribo nucleic acid) DNA structure. Infertile
men have high spermatozoon DNA damage.. Various DNA damage repair mechanisms are join in ac-
cordance with the type of damage that occurs in DNA and the completion of damage repair preserves
the resulting genomic stability and can lead to cell survival. The causes of cell death, reduction in fer-
tilization capacity, deterioration in the integrity of the spermatozoon genome, infertility and mutations
can occur due to the proliferation of damage causes and deficiencies in repair mechanisms. Many met-
hods such as the single cell gel electrophoresis, tunel, spermatozoon chromatin structure assay are used
to measure spermatozoon DNA damage. In the light of existing data, although selecting quality of
spermatozoa are important in reproductive biotechnology and assisted reproductive techniques, evalu-
ating spermatozoon DNA damage is special importance in diagnosis and treatment of male infertility.

GIRIS

fertilizasyon yeteneginin tam olarak degerlendirilmesinde sper-

Erkege bircok in vivo ve in vitro calismada gosterilmistir.
Spermatozoon Deoksiribo ntkleik asit (DNA) hasarina bag-
li olarak gelisen infertilite, genetik ve epigenetik nedenlerden
kaynaklanan karmastk etiyolojili bir hastaliktir. Spermatozoo-
nun genetik yapisindaki bozulma ile infertilite arasindaki iliski,
fertilizasyon sansinin tahmin edilmesinde ve olusan embriyo-
nun maruz kalabilecegi muhtemel risklerin belirlenmesinde
O6nem kazanmaktadir (1, 2).

Gintimiizde insanlar ve bir¢ok hayvan tird i¢in spermanin
maniptlasyonlar, in vitro fertilizasyon, klonlama ve transge-
nezis gibi reprodiktif biyoteknolojilerin etkin sekilde kullani-
mut biyik 6nem kazanmustir. Dolayistyla, sperma kalitesinin ve
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matozoon DNA bitinligint degerlendiren testler daha ¢ok
6n plana g¢ikarilmasi yontinde bir egilim olugsmustur. Sperma-
tozoon DNA bitinligini degerlendiren testler 6zellikle daha
iyi kalitede spermatozoonlara sahip olan hayvanlarin secimin-
de 6nemli bir role sahip olup, aynt zamanda yardimet ireme
tekniklerinin uygulandigi durumlarda spermatozoon seg¢imin-
de bagvurulmasi gereken testlerdir (1, 2, 3).

Bu derlemenin amacy; spermatozoonun fertilite potansi-
yelinin temel belitleyicisi olan DNA yapisint glincel verilerin
s181nda incelemek, spermatozoon DNAsinda olusan hasarla-
rin fertilite acisindan 6nemini ve bu hasart olusturan faktorleri
ortaya koymak olmustur. Ayrica, bu hasarlarin erkek damizlik-
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larin fertilite potansiyeli tizerindeki etkilerinin degerlendirmesi
konusunda tespit ve 6nerilerde bulunulmustur.

Spermatozoon ve DNA Yapis1

Erkek tireme hiicresi ilk kez Johan Hamm ve Leeuwenhook
(1677) tarafindan gbzlenmis ve mikroskobik gérintimi tarif
edilmistir. Ancak, bu arastirmacilar spermatozoonlarin fertili-
zasyondaki rolinii yanlis anlamislardir. Onlara gbre sperma-
tozoonlar minyatiir insan sekillerini tagimakta ve bunlar disi
treme kanalinda buytyip gelismekteydi. Erkek tireme hiicresi
baslangicta bir hayvanciga benzetilmis ve Karl Ernst V. Baer
(1827) tarafindan “spermatozoon” adt verilmistir (4). Sperma-
tozoon DNA%s1, benzersiz bir bi¢cimde kompakt haldedir ve
somatik hiicrelerinkinden buytk 6l¢tide farkli olarak organize
edilmektedir. Bu DNA organizasyonu, ¢ok stk1 sarilmis genetik
bilginin oosite aktarilmasini saglamakla kalmayip, aynt zaman-
da DNAnin gelismekte olan genetik bilgiye erisebilmesi i¢in
embriyolara uygun fiziksel ve kimyasal bir bicimde verilmesi-
ni saglamaktadir (5). Ward (1997) yapmis oldugu calismalari
ve diger arastirma temellerini baz alarak spermatozoon DNA
paketlemesi icin Sekil 1’de de g6sterilmis olan bir model sun-
mustur. Bu modelde, olgun spermatozoonun DNA paketlen-
mesinde; (I) Nukleer halka tarafindan kromozomal baglanma,
(II) spermatozoon DNA halka alan1 organizasyonu, (III) pro-
tamin dekondensasyonu ve (IV) kromozom organizasyonu ol-
mak lzere dort asama belirtilmektedir. Sunulan bu modelde,
spermatozoon ¢ekirdeginin organizasyonunun karmasikligi-
na vurgu yapilmakla bitlikte, DNA'daki anormalliklerin genel
olarak niikleer organizasyonda bozulmalara sebep olabilecegi
varsayimt da desteklenmektedir (6). Spermatozoon niikleusun-
da paternal genom fonksiyonel olarak duragan kalmakta ve
DNA’sint protaminlerle paketledikten sonra bu durumunu ko-
rumaktadir (7). Bu durum, spermatozoonun niikleer hacmin-
de dikkat cekici bir azalma ile fark edilen morfolojik degisimle
belirgin hale gelmektedir. Olusan bu degisikliklere ragmen,
hem insan hem de hayvan spermatozoonu genomu boyunca
tesadifi olmayan bolgelerinde distik seviyede niikleozomlatla
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Sekil 1 Spermatozoon DNA paketlenmesi.
Figure 1 DNA damaging of sperm.
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(histonlar) paketlenmis olarak kalir (8).

Spermatozoonun Genetik Yapisindaki Hasarlar ve
Onemi

1990’h yillardan beri DNA hasarlarinin kékeni olarak du-
suntlen kromatin paketlenmesi ile iliskili 3 yaklasgtm 6ne si-
rilmistir. Bunlardan birincisi, DNA hasart ve zayif kroma-
tin paketlenmesi arasinda nedensel bir iliski bulunmasidir. Bu
yaklasimda, spermiyogenezis sirasinda ortaya ctkan hatalar
sebebiyle, zayif sikistirllmis spermatozoon kromatin paket-
lenmesine yol agarak, spermiasyon ve ejakilasyon arasindaki
bir noktada DNA parcalanmasina duyarlilik durumu olusmak-
tadir. Tkincisi, DNA hasart ve zayif kromatin paketlenmesi
arasindaki bagimsiz bir iliskidir. Bu yaklasimda, spermatozo-
on hicrelerine 6zgl epigenetik dlzenlenmenin (protaminas-
yonun) ve DNA parcalanmasinin, spermiyogenezisin altinda
yatan kalitesini yansitan bagimsiz fenomen oldugunu kabul
eder. Buna gbre; DNA paketlenmesi ile iligkili olarak torsiyo-
nal stresi gidermek i¢in spermatidlerde fizyolojik olarak DNA
kirtklart olusur, gama H2AX (gamma- H2AX; H2A histonu
ailesi, X iyesi) tarafindan histon fosforilasyonu ile isaretlenir
ve spermatozoa germinal epitelyumdan salinmadan 6nce to-
poizomeraz tarafindan tamamen kararlt hale getirilir (9). Ugiin-
ciisti ise DNA hasart ve kromatin paketlenmesi arasindaki iligki
bir artefakttir. Bu yaklasimda, ilk calismalardaki DNA hasar
tespitlerinde kullanilan yontemlerde bir DNA sekansinin he-
def niikleotidlerini etiketlenmis analoglariyla degistirmek icin
enzimlerin kullanimina bagli olmast gercegine dayanmaktadir.

Bu ti¢ yaklagimdan hangisinin dogru oldugunu aydinlatmak
i¢in germ hattinda DNA hasarinin indiiklendigi mekanizmala-
rin incelenmesi gerekmektedir (9). Ejakilattaki spermatozoon
DNA hasarindan sorumlu faktdrler halen tam olarak acikliga
kavusamamistir. Spermatozoonda olusan DNA hasarina insan
ve fare, at, domuz, balik gibi pek ¢ok hayvan tiiriinde rastlan-
maktadir (10). DNAda olusan bu hasarlarin baslicalari; kroma-
tin yapisinin bozulmasi, DNA bazlarinin oksidasyonu, yanlis
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eslesme ve tubulin polimerizasyonun baskilanmasi, bazlarin
kimyasal olarak degismesi, kromatin yapisindaki anomaliler,
DNA zincirinin kirtlmasi, DNA-DNA ve DNA-protein ¢ap-
razlasmalari, DNA da mutasyonlar gibi bir takim yapisal bo-
zulmalardir. DNA hasariyla karsilasan bir hiicre i¢in t¢ secenek
vardir. Birincisi, apoptotik yolu aktive etmektir. Bu aktivasyon
hiicreleri yok edecek ve canliligs zayiflatarak hiicre Slimiine yol
acacak olan bir siirectir. Tkinci secenek, olusan hasari tolere et-
meye ¢alismak olup, bu secenck yeni nesillerde mutasyona ne-
den olabilmektedir. Ugiincii ve en iyi secenek ise hasart onar-
maktir. Bu onarim sistemleri, organizmalari korur ve genomik
biitiinliigiin korunmasi igin kisa stirede hasar1 neredeyse tama-
men onartr. Zaten onarilamayacak durumda ise hiicrenin di-
rekt olarak apoptozis ile 6lume gitmesi kac¢inilmazdir (11, 12).

Spermatozoon DNA Hasar Sebepleri

Spermatozoon kromatin/DNA yapisinda meydana gelebi-
lecek hasarlarin asagida belirtilen potansiyel sebeplerden kay-
naklandigi distintilmektedir.

I¢ Kaynakli Sebepler

Olgun spermatozoonun stkistirlmis kromatininde DNA-
DNA veya DNA-protein krossing over olusmast somatik htic-
relere gore daha fazla sekillenmektedir. DNA hasarli sperma-
tozoa popiilasyonlarinda ¢apraz baglanmis kromatine siklikla
rastlanilmaktadir ve molekiler dlciide temeli halen daha tam
olarak bilinmemektedir (13). Kromatin paketlenmesi, histon-
larin hiper-asetilasyonuyla kromatini gevsetmek ve topoizo-
meraz tarafindan kirtlmalarini baglatmak icin endojen niikleaz
aktivitesine ihtiya¢ duyan bir adimi1 icermektedir. Epididimal
taginma sirasinda yeni protamin ¢ekirdegi etrafindaki kromatin
paketlenmesi tamamlanarak DNA butinligi eski haline ge-
tirilmektedir. Bununla birlikte, gecici kirtlmalar onarilamazsa,
ejakiilattaki spermatozoonlarda DNA kirilma hasarlart olusa-
bilmektedir (13, 14). Spermatozoon protamin ekspresyonun-
daki degisiklikler erkek infertilitesiyle dogrudan iliskilidir. Geg
spermiyogenezis sirasinda ¢ok asamali bir siirecle % 85-95
oraninda histonlarin yerini protaminler almaktadir. Histonlar
hiperasetilasyon altinda olup, 6ncelikle testislere 6zgii histon-
larla ve ardindan da gecis proteinleriyle yer degistirmektedir.
Daha sonrasinda gecis proteinleri Protamin 1 (P1) ve 2 (P2)
ile degistirilir. P1 ve P2 normal olarak spermatozoonlarda 1: 1
oraninda ifade edilmektedir ve spermatozoon DNAsinin siki
bir sekilde paketlenmesini saglarlar (15). Anormal derecede
yiiksek veya distik P1/P2 oranlari ile spermatozoon DNA ha-
sarlarinda artig, fertilizasyon oranlarinda, embriyo kalitesinde
bozulmalar ve dustik gebelik oranlart arasinda kesin olarak ilis-
ki bulundugu bildirilmektedir (16). Erkek germ hiicreleri trans-
kripsiyonel ve translasyonel olarak sessiz olduklarindan dolayz,
bu hicreler yiksek oranda farklilagsmis spermatidlere doni-
sturlerken, apoptozis ile programlanmis hiicre 6limiine maruz
kalmalar1 giderek azalmaktadir. Hiicre 6limine sebep olarak
apoptotik cevap olusturarak farkllasan haploid germ hiicreleri
cekirdek icinde DNA hasarina neden olan streci kisitladikla-
rinda, fertilizasyon yetenegini kaybetmemis olgun spermatozo-
onlar olusabilmektedir (17).

Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) fizyolojik diizeyleri somatik
hticrelerde oldugu gibi spermatozoon fonksiyonlarinin diizen-
lenmesinde de 6nemli rol oynamaktadir. ROS tiitleri olduk¢a
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reaktiftir ve DNA molekilii de dahil olmak tizere herhangi bir
hticre yapisina direkt olarak zarar verebilir. Spermatozoonlarin
karisik biyokimyasal yapisinda ROS’lar sinyal dontstiriictler
olarak 6nemli gérevler tstlenmektedir. Olgunlasma, hiperak-
tivasyon, kapasitasyon, akrozom reaksiyonu ve spermatozo-
on-oosit flizyonu gibi olaylarda ROSun katki sagladigr bilin-
mektedir (18). Spermatozoon fonksiyonlari tzerinde 6nemli
gbrevlere sahip olan ROS, organizmada antioksidan savun-
ma sistemlerini asan diizeylere ulastiginda patolojik etki g&s-
termektedir. Spermatozoon DNA'nin sikica paketlenmesi ve
seminal plazmada antioksidanlarin bulunmasi, spermatozoon
DNA’sinin ROS saldirtlarina karst korundugu teorisine ragmen
yine de oksidatif stresin DNA hasatlarina neden oldugu ve bu
hasarlarin da erkek infertilitesinde 6nemli bir yer tuttugu bildi-
rilmektedir (18, 19). Ayrica son yillarda yapilan arastirmalarda,
yitksek ROS seviyeleri tireten olgunlasmamis spermatozoon-
larin, olgun spermatozoonlarda DNA hasarinda artisa neden
oldugunu 6nemle vurgulanmaktadir. Bu hasar, seminifer ti-
bullerden epididimise spermiasyon sonrasinda ve ejakiilasyon
sonrasinda ortaya ¢ikmaktadir. ROS spermatozoon DNA’sina
dogrudan veya dolaylt olarak kaspaz veya endoniikleaz akti-
vasyonlart yoluyla zarar verebilir. Olgunlasmamis spermatozo-
onlarin, olgun spermatozoonlar ile birlikte santrifiij edilmesi
olgun spermatozoonlarda DNA hasarina neden olabilir, ¢inkt
bu kosullar altinda olgun ve olgunlasmamis spermatozoonlar
yakin temas halindedir (19).

Di1s Kaynakli Sebepler

Sperma alma yontemleri (suni vajen, elektrojakiilasyon vb.),
sperma alma mevsimi (mevsimsel kizginlik gosteren hayvan-
larda sezon ici ya da dist durumu), sulandiricilar ve 6n islem
prosedirleri (yitkama protokolleri) spermatozoon DNA kali-
tesi Uzerinde 6nemli etkilere sahiptir. Yetistirme mevsiminde
alinan ve uygun sulandiricilarla sulandirilan sperma 6rnekle-
rinde ve sperma alma yontemi olarak suni vajen ile toplanan
ejakilatlarda daha iyi spermatozoon kalitesi gbézlendigi bildi-
rilmektedir (20). Ancak, tlrler arasinda ve hatta ayn tiirtin bi-
reyleri arasinda da cesitli farkliliklar bulunmaktadir. Tim tiir-
lerde, ejakiilasyon sonrast spermada bakteri tiremesi nedeniyle
spermatozoon DNA hasarinda belirgin bir artis olugsmakta ve
bu nedenle uygulanan antibiyotik ilavesi ile enfeksiyona bagh
olarak olusan DNA hasar diizeyleri de azaltilabilmektedir (21).
In vitro fertilizasyon uygulamalarinin spermatozoon DN A’sina
zarar vermedigi gibi histon icerigini de etkilemedigi bildiril-
mistir. Ayrica in vitro embriyo Gretimi amacl spermada daha
yitksek motilite orani sagladigi ve DNA hasarini azalttigy igin
Percoll ve Swim-up separasyon tekniklerinin kombinasyonu
Onerilmektedir (2, 22). Yapilan calismalar, geyik ve domuz gibi
tirlerde cinsiyet tayini yapilmasinin spermatozoonlarin DNA
kalitesini etkilemedigini géstermistir. Ancak, boga spermast
Uzerine c¢alismalar halen devam etmektedir (23). Spermato-
zoon DNA%sina kriyoprezervasyon ve depolama sicakliginin
etkisi bircok tirde incelenmis ve sogutma asamasinda uygula-
nan 5-15°C arasindaki sicakliklarin, 20-37°C araligindaki gibi
daha yiiksek sicakliklara oranla spermatozoon DNA’sini uzun
sure korudugu bildirilmektedir. Ortam sicakligi arttikca aygir,
tavsan, kopek ve boga spermatozoonlarinda DNA hasarinin
arttigt bildirilmektedir (24). Spermanin kriyoprezervasyon asa-
masindan énce ve sonra spermatozoon DNA hasari tzerine
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vapilan farkli calismalarda, kriyoprezervasyonun DNA hasari-
na sebep oldugu belirlendigi i¢in dikkatle ele alinmasi gereken
bir konudur. Simdiye kadar analiz edilen tim memeli tiirlerinde
gbzlemlenen, spermatozoon DNA kalitesinin diferansiyel ve
tire 6zgi dinamik kaybinin, reprodiiktif sonuglar tizerine ne-
gatif etkiye sebep olabilecegi unutulmamalidir (25). Bazi agilar
negatif olarak spermanin DNA kalitesini etkileyebilmektedir.
Subkutan olarak uygulanan Miloxan’tn (Clostridium perfringens
tip C, D ve C. vedematiens tip B) kog¢ spermasinda DNA hasarli
spermatozoon ylzdesini 10 kat artirdigt kanitlanmistir. Bu ne-
denle asilamadan en az bir ay sonrasina kadar sperma 6rnek-
lerinin toplanmasindan kaginilmalidir. Ancak, bu negatif etki
geri dontstimli olabilmektedir (26).

DNA Hasarinin Tamir Mekanizmalari

Memeli germ hiicrelerinde bilinen ana tamir mekanizmala-
r1; (a) nikleotid eksizyon tamiri, (b) baz eksizyon tamiri, (c)
uyusmazlik onarimi, (d) replikasyon sonrast tamir ve DNA c¢ift
zincir kopma onarimr’dir. Son yillarda DNA sarmal kiriklari-
nin tamir mekanizmast ve biyolojik 6nemi ile ilgili 6nemli yeni
bilgiler elde edilmis ve DNA sarmal kiriklarinin oldukea toksik
bir DNA lezyonu oldugu tanimlanmistir. Ciinkii kromozom
parcalanmasina, kromozom etki kaybina, translokasyonlara
veya farkli genom diizenlenmelerine neden olabilirler (11).
DNA hasar tamiri icin ¢esitli yollar gelismistir. Memeli hiicre-
lerindeki en 6nemli DNA hasar tamir mekanizmalari, homolog
olmayan uglarin birlestirilmesi ve homolog rekombinasyonu-
dur. Homolog rekombinasyonu hasarsiz bir tamir sablonu kul-
lanarak dogru DNA hasart onarimt saglarken, homolog olma-
yan uglarin birlestirilmesi ile dogru bir onarim saglanamaz. Her
iki yol da memelilerde aktif olsa da, iki onarim yolunun genom
stabilizasyonuna goreceli olan katkist farklt hiicre tiplerinde
degisiklik gostermektedir.

Tamir mekanizmalarinin biyolojik 6nemi tizerinde duruldu-
gunda tamir mekanizmast spermatogenezis sirasinda ve dol-
lenmis oosit ile erken embriyonik gelisim sirasinda olmak tizere
2’ye ayirip incelenebilir (21).

Spermatogenezis Sirasindaki Tamir Mekanizmasi

Bilindigi Gizere spermatogenezis ¢ farkli asamadan olusur.
Birincisi, spermatogonialarin mitotik bir seri boliinmeler so-
nucu primer spermatositlerin olustugu spermatositogenezis
evresidir. Tkinci asama, primer spermatositlerin mayotik bo-
linmeler ile haploid spermatidlere déniistigt asamadir. Sper-
miyogenezis olarak adlandirilan ti¢lincli agama ise spermatid-
lerin olgun spermatozoonlara déntisim evresidir. Bu nedenle,
germ htcrelerinin olgunlagsmasi haploid gamet tGretmek igin
kromatinin yeniden modellenmesi gerektiren olaganiisti ge-
nomik bir yapilanmay1 gerektirir (27). Bu islem sirasinda his-
tonlar DNA'dan ¢ikarilir ve 6nce TP1 ve TP2 gecis proteinleri
ve ardindan P1 ve P2 protaminleri ile yer degistirirler. Olgun
bir spermatozoonda, spermatozoon genomunun sadece kii¢iik
fakat iyi tanimlanmis fraksiyonu histon ile iliskide kalir. Sper-
matozoonda anormal sekilde yiiksek histon miktart varligi, o
hticrelerin fertilizasyon potansiyelinin azalmast ve fertilizasyon
sonrast embriyonik 6lim riskinin artmast ile iliskilendirilebilir
(28). Dolayistyla, spermatozoonlarda histon tutulumu ve pro-
tamin eksikligi idiyopatik infertilitenin sebeplerinden kaynakli
olabilir, ancak bu sebeplerin altinda yatan genetik ve mekanik

nedenler halen belirsizdir. Spermiyogenezis sirasinda histon-
dan protamin bazli kromatin’e gecis asamasinda DNA zinci-
rinde kirilmalar gegici fizyolojik bir durumla iliskilendirilir. Bu
DNA zincirindeki gegcici kirtlmalar spermiyogenezis boyunca
tim spermatidlerde devam eder ki bu kirilmalar spermiyoge-
neziste nitkleoproteinlerin degisimi sirastnda DNA’nin gevse-
mesiyle iliskilidir (29).

Oosit ve Embriyonik Gelisim Asamasindaki Tamir
Mekanizmasi

DNA hasarli spermatozoon, iginde bulundugu hasarl duru-
ma ragmen fertilizasyon ve gelisim potansiyeline sahip olabilir.
Spermatozoon DNA parcalanma seviyesine bagl olarak ¢
durum beklenebilir: bazt durumlarda oosit tamir mekanizmala-
r1, DNA hasarint onarmak igin yeterli olmayabilir ve embriyo-
nun uterus icerisinde gelismesi ve implantasyonu basatisizlikla
sonuclanabilir ve sonraki asamada abort olusturabilir. Olusan
hasarin gametogenik DNA onarimindan kurtulmast veya spet-
matozoon hicrelerinde ekzojen faktdrlerden zarar gelmesi du-
rumunda hasar fertilizasyon boyunca basariyla onarilabilir (30).
Hentiz fertilize olmus bir embriyoda DNA hasatinin tamiri,
yumurtlamadan dnce oositte biriktirilen ve depolanan mater-
nal mRNAlar ve proteinler sayesindedir. DNA tamir genleri,
memeli gelisiminin ilk evrelerinde etki etmektedir. Oosit yete-
rince donanimli degilse veya zigot tamir geninin etkisi dogru
zamanda baslamazsa, embriyolarin Sliime gidecegi kesin bir
durumdur. Genomun biitinligi, embriyonik gelisim sirasinda
daha biiyiik bir risk altindadir ve DNA safhalarinin bu erken
evrelerdeki etkinligi bir organizma i¢in biyiik 6nem tasimak-
tadir (31).

Spermatozoon DNA Biitiinliigiiniin Degerlendirilme-
si

DNA bittiinligiint 6l¢en bir¢ok test mevcuttur. Bu testler-
de, spermatozoon DNA bitinligini 6lgmek icin kullanian
mekanizmalar farklilik gésterse de genel olarak birbitleri ile
korelasyon gostermektedir. Cesitli testler kullanilarak DNA
butiinligiiniin tespiti ve karakterizasyonu ile spermast iyi
dondurulabilir 6zellikte olan bogalarin se¢imi ve aynt zamanda
DNA hasartyla iliskili olma olasiligt yiiksek ¢esitli protokollerin
tanimlanmast kolaylagir. Béylece, sperma depolama prosedtir-
lerinin gelistirilmesine olanak saglar (32).
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Tablol DNA hasart tespit yontemleri.

Table 1 Methods for the determination of sperm DNA damage.

Teknik  Prensip Ol¢iim Avantaj Dezavantaj
COMET  DNA bitiinli- Flotesan TUNELe gore  Ozel donanim
g, tek ve cift mikroskop  ucuz, hassas gerektirmesi,
zincir kirtklarinin ve her bir tecriibeye
kuyruklu yildiz hiicredeki hasar  dayali olmas,
gorinimi gos- oranini dlgmesi  standardize
termesi edilmis
yontemlerin
bulunmamasi
TUNEL DNA fragmen- Floresan Klinik acidan Ozel donanim
tasyonu, tek ve mikroskop  uygun, yiiksek gerektirmesi,
cift zincir kirtk hassasiyet ve pahali olmasi
lgimi Flow Gzginlik, flow
sitometri sitometre ile
yuksek sayida
inceleme sanst
tanimasi
SCD Asit soltsyon, Floresan SCSAya gore Klinik anlami-
mikroskop  ucuz ve kolay nin yeterince
DNA denatii- bir islem olmas1  acik olmamast
rasyon,
DNA yapisinin
olusturdugu
karakteristik halo
yaplsl
SCSA Asit soliisyon, Flow Klinik olarak Cok pahali
sitometti anlamli yitksek ~ olmasi ve

akridin turuncu,

DNA denatiiras-

hassasiyete ve
Szginlige sahip

6zel donanim
gerektirmesi

olmasi, hata ora-
yonu 1 dastik 6letim

yapabilmesi

COMET: Tek Hiicre Jel Elektroforezi, TUNEL: Sperm DNA Hasar Testi, SCD:
Spermatozoon Kromatin Dagilimi, SCSA: Spermatozoon Kromatin Yap: Analizi

Spermatozoon DNA Hasarinin Fertilite Uzerine Etki-
leri

Erkek infertilitesinin baslica genetik nedenleri arasinda so-
matik ve mayotik hicrelerde yer alan kromozomal anomaliler
ve gen mitasyonlar yer almaktadir. Bu nedenler arasinda erkek
gametlerindeki DNA kusurlari, histon ve DNA’daki epigenetik
degisiklikler, baz degisiklikleri ve DNA fragmentasyonu ya da
DNA hasart yer alabilir (1). Spermatozoon DNA hasart etiyo-
lojisinde i¢ ve dis kaynakli gesitli sebepler rol oynamaktadir (33).
Seminal plazmadaki antioksidanlarin mevcudiyeti ve DNAnin
sik1 yapida olmasi, spermatozoonun ¢ekirdek DNA’sinin ROS
saldirilarina karst korundugu teorisine ragmen yine de ROS un
ve apoptosisin DNA hasarlarina neden oldugu ve bu hasarlarin
da erkek infertilitesinde 6nemli bir yer tuttugu bildirilmektedir
(18). Erkek fertilitesini korumak ve ayni zamanda hayvan tiir-
lerinde genetik iyilestirmeyi saglayabilmek icin kriyoprezervas-
yon isleminin spermatozoon DNA yapisinin olumsuz sekilde
etkilenecegi unutulmamalidir (25).

Spermatozoonda DNA hasari, hem dogal gebelik hem de in
vitro fertilizasyon veya intrasitoplazmik sperm enjeksiyonunda
gebelik olasiligini azaltmakta ve erken gebelik kayiplarint artir-
maktadir (33). Spermatozoon DNA bitiinliginin korunmus
olmasi, basarilt bir gebelik ve genetik materyalin sonraki kusak-
lara taginmast acisindan biiyiik 6nem tasir. Uremeye yardimct

Yal¢in, Cevik

tekniklerin kullaniminin ardindan tekrarlayan basarisizliklar er-
kek faktérintin 6nemini ortaya koymustur. DNA butinligt
korunmamis bir spermatozoon ile oositin fertilize edilebilmek-
le birlikte, gebelik olusmast ve gebeligin devaminin gercekles-
mesi olasihiginin ¢ok distik oldugu unutulmamalidir. Tim bu
nedenlerle; erkek infertilitesinin tani ve tedavisinde spermato-
zoon DNA hasart olup olmadiginin degerlendirilmesi ayr1 bir
6nem tagtmaktadir (2, 33).

SONUC

Sonug olarak, spermatozoon DNA kalitesi, genetik mater-
yali gelecek kugaklara aktarmak icin hayati 6nem tagir. Sperm
DNA bittinligiindeki degisiklikler, embriyonun ve dolayistyla
yavru anormalliklerinin gelismesinden sorumlu olabilmektedir.
Spermatozoonda olusan DNA hasarint 6lgmek amactyla cok
sayida yontem gelistirilmistir. Mevcut testleri kullanarak DNA
hasar degerlendirmelerinin yapilmasina karsilik, evrensel olarak
kabul edilen klinik esiklere yol acabilecek standart testlerin ve
protokollerin gelistirilmesi icin yeterli kaynak mevcut degildir.
Bu kaynaklarin elde edilmesiyle spermatozoon DNA hasarla-
rinin Ureme sonuclarindaki rolt etkin bir sekilde kavranacaktir.
Son galismalar, spermatozoon fonksiyonunu dizenleyen mo-
lekiiler mekanizmalarin aydinlatilmasiyla yeni tanisal testlerin
gelistirilebilecegini ortaya koymaktadir.
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