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Sperm DNA Hasarlar

Dr. Sena E. AYDOS

Erkek infertilitesi kompleks bir hastalik
olup, ¢esitli patolojileri icermektedir. Sperm
kromatin anormalliklerinin sperm fonksiyonla-
r1 lizerine etkisinin incelenmesi infertilite calis-
malarinin alanlarindan birini olusturmaktadir.
Sperm nuklear DNA hasarlan ile infertilite,
gebelik olusumu arasinda birliktelik oldugu-
nu gosteren ¢ok sayida calisma bulunmaktadir
(1-5). Zini; denatiire ve fragmante DNA tagiyan
spermatozoa oranlarinin sperm parametrelerin-
deki bozulma ile anlamli bir iligki gosterdigini,
infertil erkeklerde (sirasiyla %25 ve %27) fer-
tillere gore (sirasiyla %10 ve %13) daha yiik-
sek bulundugunu (p=0.028 ve p=0.016) bildir-
mektedir (6). Elde edilen sonuglar, fertilite po-
tansiyelinin belirlenmesinde sperm DNA’sinin
saglamliligimin degerlendirilmesinin standart
sperm analizi sonuglarindan daha anlamli ol-
dugunu diisiindiirmektedir. Idiopatik infertilite
olgular ile karsilastirildiginda normospermik
fertil erkelerin spermlerinde DNA hasar1 bu-
lunma oranlart anlamli dlgiide azalmaktadir
(7). Ayrica, veriler, tubal obstriiksiyon gibi
kadin faktéri bulunan infertilite olgularinda
erkeklerin de 6nemli bir kisminda DNA ha-
sarlt sperm oraninin yiiksek oldugunu ortaya
koymustur (8). Bu sonuglar, siddetli kadin fak-
torti olgularinda aslinda erkege ait faktorlerin
de eslik edebilecegini gdstermesi bakimindan
Oonemlidir.

Sperm DNA hasarlarinin olusumunda bag-
lica li¢ 6nemli mekanizma iizerinde durulmak-
tadir. Bunlardan ilki matur spermde anormal
kromatin, paketlenmesi olup yapilan c¢alis-
malarda, sperm DNA hasarlarimin ¢ogunun
spermde anormal kromatin paketlenmesine
bagli oldugu gosterilmistir (9-11). Sperm DNA
hasarinin goriilmesine neden olan diger meka-
nizma, spermatogenezis sirasinda hasarli germ
hiicresinin genetik havuzdan fonksiyonel ola-
rak elimine olabildigi programli hiicre Sliimii
olan apoptozisten, hasarli DNA’ya sahip sper-
matozoalarin kagmasidir (abortive apoptozis)
(12-14). Ugiincii mekanizma ise kotii semen
kalitesine eslik eden, 6zellikle azalmis prota-
minasyon ve disiilfid bag yapimi varliginda
reaktif oksijen tiirlerinin asir1 iiretilmesinin ne-
den oldugu sperm DNA hasaridir (15).

Ayrica ilerleyen baba yasi, 16kosperminin
eslik ettigi genital sistem infeksiyonlari, xeno-
biyotik maruziyeti sperm DNA hasarlanmasina
yol agabilen 6nemli nedenler arasinda ele alin-
maktadir (16).

Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI)
doéneminde bu verilerin 6nemi, hasarli DNA’nin
fertilizasyonu 6nlemeyecegi ve neticede bu ge-
netik materyali tagiyan embriyolarin olusabile-
ceginin vurgulanmis olmasidir (15,17).

Dogal yolla ger¢eklestigi zaman, fallop tiip-
lerine tutunan spermatozoalar tutunmayanlara
gore daha fazla oranda saglam DNA’ya sahip
bulunmaktadirlar (18). Buda in vivo fertili-
zasyon sirasinda dogal olarak DNA’s1 saglam
spermin se¢ildigini gostermektedir. Oysa IVF/
ICSI sirasinda sperm se¢imi randomize yapil-
dig1 icin ve Ozellikle semen degerleri bozuk
olan erkeklerde hasarli genetik materyal tasi-
yan hiicre siklig1 da artmis olacagindan, bun-
larda DNA hasarli hiicre kullanma riski de or-
taya ¢cikmaktadir. Dolayisiyla, ejakulatta DNA
hasarli spermatozoa oraninin bilinmesi gerek
fertilizasyon sansinin tahmin edilmesinde ge-
rekse embriyonun maruz kalabilecegi risklerin
belirlenmesinde 6nem kazanmaktadir.

Memeli sperm kromatini yapt ve kompozis-
yon bakimindan somatik hiicrelerden farklidir.
Sperm kromatin yapist erkek ve disi iireme ka-
nallarindan gecerken, paternal genomun genetik
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bagarili embriyo gelisimini engelleyebilecegini
onermistir (63). Seli ve ark yaptiklar1 ¢aligma-
nin sonuglart da bu diigiinceyi destekler nitelikte
olup, sperm DNA hasarmin embriyo gelisimi-
nin blastosist sathasina ilerlemesini etkiledigi-
ni ortaya koymustur (61). Sonuglar, bugiin i¢in
yaygin olarak kabul edilen embriyo gelisiminin
ilk basamaklarinin maternal kontrolde oldugu,
paternal genlerin ekspresyonunun 4-8 hiicreli
evrede basladigi dolayistyla paternal DNA’da
meydana gelen degisikliklerin bu evrede etkili
olup, basarili embriyo gelisimini engelleyebi-
lecegi goriisiinii desteklemektedir (62).

Biitiin bu veriler infertilite olgularinda
sperm DNA hasarlarinin énemli bir faktor ola-
bilecegini vurgulamaktadir. Defektif genetik
materyalin yeni dogana aktarilmast olasilig
ise ayrica onemlidir. Ancak giinlimiizde DNA
iizerinde yapilan testlerden elde edilen sonug-
lar fertilizasyon ve sonrasi olaylar hakkinda sa-
dece tahmini fikir vermektedir. Ciink, her ne
kadar laboratuvar ¢caligsmalarinda gilivenilirliligi
yiiksek testler kullanilarak bu hasarlar gosteri-
lebilse de, fiksasyon, denatiirasyon ve boyama
islemleri sirasinda hiicrede kalic1 dejenerasyon
olusturduklarindan, IVF/ICSI’de kullanilmak
iizere segilen spermde bunu gdstermek miim-
kiin olmamaktadir. Dolayistyla, UYT’de kulla-
nilacak semen O6rneginin sadece bir kismimda
aragtirma yapilmakta ve burada saptanan DNA
hasar orani tiim semene yorumlanmaktadir.

Gliniimiizde erkek faktori infertilite olgu-
larinda siklikla dnerilen iiremeye yardimci tek-
nikler (UYT) kullanilarak segici birgok bariyer
atlanilarak fertilizasyon basariliyor olmakla
birlikte, DNA hasarlarinin embriyo gelisimi
iizerine olumsuz etkilerinin gézlenmis olma-
s1, boyle hastalarin tedavisinde daha bagka
onlemlerin alinmasi ve tedavi alternatiflerinin
gelistirilmesinin gerekli oldugunu diisiindiir-
mektedir.

6zer NS

Infertilite olgularinda sperm DNA hasarlari-
nin 6nemli bir faktor olabilecegi bilinmektedir.
Dolayisiyla ejakulatta DNA hasarli spermatozoa
oraninin bilinmesi gerek fertilizasyon sansinin
tahmin edilmesinde gerekse embriyonun maruz
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kalabilecegi risklerin belirlenmesinde énem ka-
zanmaktadir.

Erkek faktorii infertilite olgularinda siklik-
la 6nerilen iiremeye yardimci teknikler (UYT)
kullanilarak segici birgok bariyer atlanilarak
fertilizasyon saglansa bile hasarli DNA’ya sa-
hip spermlerin embriyo gelisimi iizerine olum-
suz etkilerinin gozlenmis olmasi, bdyle hasta-
larin teshis ve tedavisinde daha baska onlem-
lerin alinmas1 ve teshis-tedavi alternatiflerinin
gelistirilmesinin gerekli oldugunu disiindiir-
mektedir.
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