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Temel Bilimler

Erkek infertilitesi kompleks bir hastalık 
olup, çeşitli patolojileri içermektedir. Sperm 
kromatin anormalliklerinin sperm fonksiyonla-
rı üzerine etkisinin incelenmesi infertilite çalış-
malarının alanlarından birini oluşturmaktadır. 
Sperm nuklear DNA hasarları ile infertilite, 
gebelik oluşumu arasında birliktelik olduğu-
nu gösteren çok sayıda çalışma bulunmaktadır 
(1-5). Zini; denatüre ve fragmante DNA taşıyan 
spermatozoa oranlarının sperm parametrelerin-
deki bozulma ile anlamlı bir ilişki gösterdiğini, 
infertil erkeklerde (sırasıyla %25 ve %27) fer-
tillere göre (sırasıyla %10 ve %13) daha yük-
sek bulunduğunu (p=0.028 ve p=0.016) bildir-
mektedir (6). Elde edilen sonuçlar, fertilite po-
tansiyelinin belirlenmesinde sperm DNA’sının 
sağlamlılığının değerlendirilmesinin standart 
sperm analizi sonuçlarından daha anlamlı ol-
duğunu düşündürmektedir. İdiopatik infertilite 
olguları ile karşılaştırıldığında normospermik 
fertil erkelerin spermlerinde DNA hasarı bu-
lunma oranları anlamlı ölçüde azalmaktadır 
(7). Ayrıca, veriler, tubal obstrüksiyon gibi 
kadın faktörü bulunan infertilite olgularında 
erkeklerin de önemli bir kısmında DNA ha-
sarlı sperm oranının yüksek olduğunu ortaya 
koymuştur (8). Bu sonuçlar, şiddetli kadın fak-
törü olgularında aslında erkeğe ait faktörlerin 
de eşlik edebileceğini göstermesi bakımından 
önemlidir. 
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Sperm DNA hasarlarının oluşumunda baş-

lıca üç önemli mekanizma üzerinde durulmak-
tadır. Bunlardan ilki matur spermde anormal 
kromatin, paketlenmesi olup yapılan çalış-
malarda, sperm DNA hasarlarının çoğunun 
spermde anormal kromatin paketlenmesine 
bağlı olduğu gösterilmiştir (9-11). Sperm DNA 
hasarının görülmesine neden olan diğer meka-
nizma, spermatogenezis sırasında hasarlı germ 
hücresinin genetik havuzdan fonksiyonel ola-
rak elimine olabildiği programlı hücre ölümü 
olan apoptozisten, hasarlı DNA’ya sahip sper-
matozoaların kaçmasıdır (abortive apoptozis) 
(12-14). Üçüncü mekanizma ise kötü semen 
kalitesine eşlik eden, özellikle azalmış prota-
minasyon ve disülfid bağ yapımı varlığında 
reaktif oksijen türlerinin aşırı üretilmesinin ne-
den olduğu sperm DNA hasarıdır (15). 

Ayrıca ilerleyen baba yaşı, lökosperminin 
eşlik ettiği genital sistem infeksiyonları, xeno-
biyotik maruziyeti sperm DNA hasarlanmasına 
yol açabilen önemli nedenler arasında ele alın-
maktadır (16). 

İntrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) 
döneminde bu verilerin önemi, hasarlı DNA’nın 
fertilizasyonu önlemeyeceği ve neticede bu ge-
netik materyali taşıyan embriyoların oluşabile-
ceğinin vurgulanmış olmasıdır (15,17). 

Doğal yolla gerçekleştiği zaman, fallop tüp-
lerine tutunan spermatozoalar tutunmayanlara 
göre daha fazla oranda sağlam DNA’ya sahip 
bulunmaktadırlar (18). Buda in vivo fertili-
zasyon sırasında doğal olarak DNA’sı sağlam 
spermin seçildiğini göstermektedir. Oysa IVF/
ICSI sırasında sperm seçimi randomize yapıl-
dığı için ve özellikle semen değerleri bozuk 
olan erkeklerde hasarlı genetik materyal taşı-
yan hücre sıklığı da artmış olacağından, bun-
larda DNA hasarlı hücre kullanma riski de or-
taya çıkmaktadır. Dolayısıyla, ejakulatta DNA 
hasarlı spermatozoa oranının bilinmesi gerek 
fertilizasyon şansının tahmin edilmesinde ge-
rekse embriyonun maruz kalabileceği risklerin 
belirlenmesinde önem kazanmaktadır.

Memeli sperm kromatini yapı ve kompozis-
yon bakımından somatik hücrelerden farklıdır. 
Sperm kromatin yapısı erkek ve dişi üreme ka-
nallarından geçerken, paternal genomun genetik 
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başarılı embriyo gelişimini engelleyebileceğini 
önermiştir (63). Seli ve ark yaptıkları çalışma-
nın sonuçları da bu düşünceyi destekler nitelikte 
olup, sperm DNA hasarının embriyo gelişimi-
nin blastosist safhasına ilerlemesini etkilediği-
ni ortaya koymuştur (61). Sonuçlar, bugün için 
yaygın olarak kabul edilen embriyo gelişiminin 
ilk basamaklarının maternal kontrolde olduğu, 
paternal genlerin ekspresyonunun 4-8 hücreli 
evrede başladığı dolayısıyla paternal DNA’da 
meydana gelen değişikliklerin bu evrede etkili 
olup, başarılı embriyo gelişimini engelleyebi-
leceği görüşünü desteklemektedir (62).

Bütün bu veriler infertilite olgularında 
sperm DNA hasarlarının önemli bir faktör ola-
bileceğini vurgulamaktadır. Defektif genetik 
materyalin yeni doğana aktarılması olasılığı 
ise ayrıca önemlidir. Ancak günümüzde DNA 
üzerinde yapılan testlerden elde edilen sonuç-
lar fertilizasyon ve sonrası olaylar hakkında sa-
dece tahmini fikir vermektedir. Çünkü, her ne 
kadar laboratuvar çalışmalarında güvenilirliliği 
yüksek testler kullanılarak bu hasarlar gösteri-
lebilse de, fiksasyon, denatürasyon ve boyama 
işlemleri sırasında hücrede kalıcı dejenerasyon 
oluşturduklarından, IVF/ICSI’de kullanılmak 
üzere seçilen spermde bunu göstermek müm-
kün olmamaktadır. Dolayısıyla, ÜYT’de kulla-
nılacak semen örneğinin sadece bir kısmında 
araştırma yapılmakta ve burada saptanan DNA 
hasar oranı tüm semene yorumlanmaktadır. 

Günümüzde erkek faktörü infertilite olgu-
larında sıklıkla önerilen üremeye yardımcı tek-
nikler (ÜYT) kullanılarak seçici birçok bariyer 
atlanılarak fertilizasyon başarılıyor olmakla 
birlikte,  DNA hasarlarının embriyo gelişimi 
üzerine olumsuz etkilerinin gözlenmiş olma-
sı, böyle hastaların tedavisinde daha başka 
önlemlerin alınması ve tedavi alternatiflerinin 
geliştirilmesinin gerekli olduğunu düşündür-
mektedir. 

ÖZET
İnfertilite olgularında sperm DNA hasarları-

nın önemli bir faktör olabileceği bilinmektedir. 
Dolayısıyla ejakulatta DNA hasarlı spermatozoa 
oranının bilinmesi gerek fertilizasyon şansının 
tahmin edilmesinde gerekse embriyonun maruz 

kalabileceği risklerin belirlenmesinde önem ka-
zanmaktadır. 

Erkek faktörü infertilite olgularında sıklık-
la önerilen üremeye yardımcı teknikler (ÜYT) 
kullanılarak seçici birçok bariyer atlanılarak 
fertilizasyon sağlansa bile hasarlı DNA’ya sa-
hip spermlerin embriyo gelişimi üzerine olum-
suz etkilerinin gözlenmiş olması, böyle hasta-
ların teşhis ve tedavisinde daha başka önlem-
lerin alınması ve teşhis-tedavi alternatiflerinin 
geliştirilmesinin gerekli olduğunu düşündür-
mektedir.
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