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0Z

Calismamizda normal, fazla kilolu ve obez bireylerde sperm
kalite diizeyleri arasindaki farklhiliklari, sperm-yumurta fiizyo-
nunda gorev alan izumo-1 sperm yiizey reseptoriiniin ekspres-
yon diizeylerini ve artmis Beden Kitle indeksi (BKI)’nin sperm
DNA’s1 iizerine olasi etkilerini belirlemek amag¢lanmistir. Calis-
mada, 18-35 yas araliginda, BKI normal (n=20), fazla kilolu
(n=19) ve obez (n=18) erkek bireylerden alinan semen 6rnek-
leri kullanildi. Sperm ornekleri Diff Quik boyama yontemi ile
boyanarak morfolojik kriterleri agisindan degerlendirildi. izu-
mo-1 sperm yiizey reseptoriiniin ekspresyon diizeylerini belir-
lemek icin western blot analizi kullanildi. Sperm DNA hasarla-
rin1 belirlemek amaciyla ytiksek alkali sartlarda tek hiicre jel
elektroforezi yontemi kullanildl. Gruplara ait olan sperm or-
neklerinde, ortalama sperm Kkonsantrasyonu, sperm motilite
orani ve normal morfolojiye sahip sperm oranlarinin 6zellikle
de obez bireylerde distiigii gozlendi. Morfolojik hasarlarin,
obez bireylerden fazla kilolu ve normal kilolu bireylere dogru
azaldif1 belirlendi. Izumo-1 sperm yiizey reseptorii ekspresyon
diizeylerine bakildiginda, en yiiksek izumo-1 ekspresyonu obez
grubunda bulunmaktaydi (p>0.05). Gruplardaki DNA hasari
incelendiginde comet parametreleri, sperm morfolojik deger-
lendirme sonuglari ile uyumlu olarak diger gruplara gore obez
grubunda DNA hasarinin anlamli derece arttigin1 gosterdi
(p<0.001). Sonug olarak calismamizda, BKi’nin erkek infertili-
tesi ve bununla iligkili olan sperm sayisi1 ve morfolojisi ya da
sperm DNA hasari ile izumo-1 protein ekspresyonu, iliskili
oldugu gosterilmistir.

Anahtar kelimeler: izumo-1, sperm yiizey reseptorii, tek
hiicre jel elektroforezi, western blot.
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ABSTRACT

In this study it was aimed to determine; the differences
between the sperm qualities of normal, over weight and obese
person, the expression levels of the Izumo-1 sperm receptor
which is assigned in sperm-egg fusion and the possible effects
of the increased body mass index (BMI) on the sperm DNA.
Semen samples from normal (n=20), over weight (n=19) and
obese (n=18) male subject saged 18-35, were used in the study.
Sperm samples were stained with Diff Quick staining method
and evaluated for morphological criteria. Western blot analysis
was used to determine the expression level of Izumo-1. The
alkaline comet assay method was used to determine the sperm
DNA damages. Mean sperm concentration, sperm motility ratio
and sperm rates with normal morphology fell in obese subjects
in the sperm samples. Morphological damages were found to
decrease from obese individual stoover weight and normal
weight individuals.

The highest level of Izumo-1 sperm receptor expression was
found in the obese group (p>0.05). Comet parameters showed
significant increase in DNA damage in obese group compared
to other groups (p<0.001). In conclusion, our study showed
that BMI correlates with male infertility and associated sperm
count and morphology or sperm DNA damage with Izumo-1
protein expression.

Keywords: Cometassay, Izumo-1, sperm surface receptor,
western blot.
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GIiRiS

Obezite, besinler ile viicuda alinan enerjinin harcanan
enerjiden fazla olmas1 durumunda, viicut yag kitlesinin
artmasi ile karakterizedir ve Diinya Saglik Orgiitii (DS0O)
tarafindan en riskli 10 hastaliktan biri olarak kabul edi-
lir. Obezite beden kitle indeksi (BKI) ile dl¢iilebilmekte-
dir. BKI, bireyin viicut agirhginin (kg), boy uzunlugunun
(metre cinsinden) karesine (BKi=kg/m2) béliinmesiyle
elde edilen bir degerdir (1). Obeziteye bagl kardiyovas-
kiiler hastaliklar, hipertansiyon, insiilin direnci gibi has-
taliklar incelenirken beden saghg: iizerine odaklanilsa
da, veriler infertiliteye de neden oldugu yoniindedir
(2,3). infertilite, korunmasiz cinsel iliskiye ragmen bir
yilin sonunda gebelik saglanamamasi olarak tanimlamr
(4). infertilite nedeninin yaklasik %40-50’si kadin fakté-
rii iken, %30-40"1nin erkek faktori oldugu goriilmekte-
dir (5). Erkek infertilitesine neden olan faktorler inme-
mis testis, testis torsiyonu, varikosel ve lireme kanallari-
nin obstriiksiyonu olarak bilinse de, son zamanlarda
artmis BKi'nin erkek iireme fonksiyonlar: lizerinde ne-
gatif bir etkiye sahip oldugu da bildirilmektedir (1).
Fertilizasyon dogal olarak bir bireyin gelismesini sagla-
yacak olan zigotun olustugu 6nemli bir siirectir. Bu sii-
recte sperm ve yumurta, zar fiizyonu da dahil olmak
lizere sirah olaylara eslik eder. insan iireme kontroliin-
de fertilizasyonun 6nemine ragmen, flizyonun altinda
yatan molekiiler temel bir sir olarak kalmistir. Sperma-
tozoa membraninda sperm hiicresine 6zgili proakrozin,
PH-20, PH-30, sp56, galaktoziltransferaz, spermadezin-
ler, progesteron reseptorii (6) ve izumo-1 gibi antijenler
bulunur. Bir sperm membrani ylizey reseptorii olarak
bilinen izumo-1, sperm ve yumurta hiicrelerinin fiizyo-
nunda etkili ve gerekli bir membran yiizey reseptorii
olarak tanimlanmistir (7).

Sperm DNA Kkalitesi kisinin lireme yetenegini gosterir.
Erkegin yasam sekli, beslenme aligkanliklar1 da sperm
DNA’sinin Kkalitesinde o6nemli bir rol oynamaktadir.
Obez erkeklerde DNA kirilma oranlarinin arttigi bildiril-
mistir (8). Semen analizi parametreleri olan morfoloji,
motilite ve ornekteki spermatozoa konsantrasyonu;
ireme potansiyelinin degerlendirilmesi agisindan yeter-
siz kalmaktadir. Semen drneginde sperm DNA biitiinlii-
glniin taninmasi, yiiksek oranda iireme etkinligi icin
¢ok dnemlidir. Bundan dolay1 DNA biitiinliik ¢alismalari,
yardimc tireme tekniklerinin kullanimi dncesinde infer-
til erkeklerin degerlendirilmesinde son derece dnemli-
dir (9). Bununla birlikte erkek obezitesi ile sperm ytlizey
reseptdrii olan Izumo-1 ve DNA biitiinliigii arasindaki
iliski tam olarak ortaya konulamamistir. Bu ¢alismanin
amaci1 BKI normal, fazla kilolu ve obez kisilerden alinan
semen drneklerinde BKI degerleri ile sperm morfolojisi,
fzumo-1 yiizey reseptériiniin western blot analizi ile
ekspresyon diizeylerinin karsilastirilmasi ve yiiksek
alkali sartlarda tek hiicre jel elektroforez metoduyla
DNA hasarinin incelenmesidir.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kuru-
lu'nun 20 Mart 2015 tarih ve 2015/153 no’lu karar ile
Tip Fakiiltesi Uroloji Poliklinigi ve Histoloji ve Embriyo-
loji Anabilim Dali Arastirma Laboratuvarlarinda gergek-
lestirilmis ve Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Birimi tarafindan TYL-2015-6180 no’lu proje
kodu ile projelendirilmistir. Erciyes Universitesi Tip

Fakiiltesi Uroloji Poliklinigi’ne bagvuran, 18 ile 35 yas
araliginda herhangi bir kronik veya metabolik rahatsiz-
l1ig1 olmayan hastalara ¢alisma ile ilgili ayrintili agiklama
yapilip, ‘Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu’ ile onayla-
r1 alindi. Calismada, hastalardan 2-3 giinliik cinsel per-
hiz sonrasi mastiirbasyon yolu ile elde edilen steril se-
men oOrnekleri kullanildi. Calismaya katilan bireylere
verilen semen kabina hastanin adi, soyadi ve tarih yazi-
lip, semen verirken dikkat edilecek hususlarin bulundu-
gu yazill bir form verildi. Hastalarin BKI degerlerine
gore gruplar su sekilde olusturuldu; a) Normal (n=20);
18.5 < BKi < 25 kg/m2b), Fazla Kilolu (n=19); 25 < BKi
<30 kg/m2c), Obez (n=18); BKi 230 kg/m?

Ornekler 37°C'de etiivde 1 saat inkiibe edilerek likefiye
olmasi saglandi. Semen likefiye olma stiresini tamamla-
diktan sonra DSO kriterlerine gore; say1, motilite, voliim,
pH ve morfoloji yoniinden degerlendirilmek iizere ayril-
d1 (10). Mikroskobik olarak makler sayim kamerasi
kullamlarak sperm konsantrasyon ve motilitesi deger-
lendirildi. Morfoloji i¢in bir damla semen érnegi (10 pl)
lam {izerine damlatilip yayilarak havada kurutuldu.
Bunu takiben Diff Quik ile boyanarak degerlendirildi
(1D.

Calismada, western blot islemi i¢in gruplara ait bireyler-
den alinan ejakulattan protein ekstraksiyonu yapildi.
Bunun i¢in drnekler lysis buffer icinde 30 dakika bekle-
tildi. Daha sonra 13000 rpm de 30 dk santrifiij edildi.
Siipernatant alind1 ve protein konsantrasyonu Bradford
teknigiyle belirlendi (12). Proteinler uygun konsantras-
yonlarda sodyum dodesil siilfat-poliakrilamid jel elekt-
roforezi (SDS-PAGE) yontemiyle ayristirildi ve 1 gece
boyunca +42C’de  poliviniliden floriir = (PVDF)
membranlara transfer edildi. Ertesi glin oda sicakliginda
%5’lik siit tozu kullanilarak 1 saat stireyle bloke edildi.
Bloklamaislemi bittikten sonra membran Izumo-1 anti-
koru (1:1000, sc-79543, Santacruz biotechnology, Dal-
las, Texas, United States) ile bir gece +4°C’'de inkiibe
edildi. Baglanmayan primer antikorlar uzaklastirildi ve
sekonder antikor ile 1 saat boyunca oda sicakliginda
inklibe edildi. Baglanmayan sekonder antikorlarin da
uzaklastirilmasinin ardindan aranan proteinler gosteril-
di. Western blot isleminden sonra elde edilen bantlarin
yogunluguna gore Image | software programinda deger-
leri alind1 ve gruplar arasinda kargilastirma yapild: (13).
Spermde DNA hasan yiiksek alkali sartlarda tek hiicre
jel elektroforez (comet) yontemi kullanilarak arastirildi.
Diltie semen drnekleri +4°C’de 10 dakika 300 g de sant-
rifij edildi. Siipernatant atildi ve geriye kalan sperm
ornekleri PBS ile yikandi. Daha sonra comet yontemine
gecildi. Kisaca, her bir lam PBS de hazirlanmis %1’lik
normal erime noktali agarozla kaplandi ve oda sicakli-
ginda kurutuldu. Daha sonra, 37°C'de % 0,7lik diistk
erime noktali agarozun 100 pl’si ile 10 pl hiicre siispan-
siyonu karistirild1 ve lamdaki ilk katin tizerine yayildi.
Lamlar buz akiisiiniin iizerinde +4°C’'de 5 dakika katilas-
maya birakildl. Lameller lamlardan kaldirildi ve taze
hazirlanmis soguk lyzis cozeltisinde (2.5 M NaCl, 100
mM Na2-EDTA, 10 mMTris, %1 Triton X-100, %10
DMSO ve 40 mMdithiothereitol, pH:10) +4°C’de 1 saat
lizis edildi. Daha sonra lyzis ¢ozeltisine 100 pg/ml pro-
teinaz K (Sigma) eklenerek lamlar 37°C’de bir gece in-
kiibe edildi. Lamlar lyzis ¢6zeltisinden alindy, taze hazir-
lanmis elektroforez tamponu (300 mMNaOH ve 1 mM
EDTA, pH: 13) ile yatay elektroforez tanki dolduruldu ve
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lamlar yerlestirildi. DNA sarmalinin ayrismasi i¢in 20
dakika bekletildi. 8°C'de 12 V-250 mA’ de 20 dakika
elektroforez yapildi. Daha sonra lamlar, deterjanlarin ve
alkali iyonlarin uzaklastirilmasi icin nétralizasyon ¢ozel-
tisi (0.4 M Tris, pH 7.5) ile yikandi. Notralizasyon isle-
minden sonra 50 pl ethidiumbromide (1 pg/ml)’le bo-
yandi ve lamelle kapatildi. DNA hasarinin olusmamasi
icin biitiin uygulamalar karanlikta yapildi. Elde edilen
preparatlardan floresan mikroskop (Olympus BX51,
Tokyo, Japonya) kullanilarak 400x biiylitmede goriintii-
ler ¢ekildi. Herbir denekten rastgele se¢ilmis 100 hiicre
goriintlisii Comet Assay Software Project (CASP-1.2.2,
Windows 2010) programu ile analiz edildi. DNA hasar,
sperm basindan go¢ etmis, comete neden olan kirilmis
DNA kuyrugunun varligiyla belirlendi. Kuyruklu gorii-
niim hasarh, kuyruksuz goriinlim hasar gérmemis ola-
rak diisiiniildii (14).

Veriler R 3.2.2 programi ile degerlendirildi. Verilerin
normal dagilima uygunlugu histogram, q-q grafikleri ve
Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. ikiden fazla grup-
lar arasi karsilastirmada tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) ve Kruskal Wallis testleri kullanildi. Coklu
karsilastirmalarda Tukey ve Dunn Bonferroni kullanildi.
Anlamllik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismamizda, normal kilolu bireylere (BKi<25 kg/mz2)
ait 6rneklerde (n=20) ortalama sperm konsantrasyonu
15x106 /ml, sperm motilite orani1 %75 ve normal morfo-
lojiye sahip sperm oram %36 olarak bulundu. Fazla
kilolu bireylere (BKi<30 kg/m? ait ejakulatlarda (n=19)
ortalama sperm konsantrasyonu 12x106/ml, sperm
motilitesi %72 ve normal morfolojili sperm orani %4
idi. Diff Quik boyamasi sonrasi obez bireylere (BKi=30
kg/m?2) ait ejakulatta (n=18) ortalama sperm konsant-

§ 2 ' 5

Normal kilolu  * Fazla kilolu

rasyonu 9.4x106/ml, sperm motilitesi %67 ve normal
morfolojili sperm orani %3 olarak bulundu (Tablo I).
Ayrica 151k mikroskopi degerlendirilmesinde, sperm
basi yapisindaki anomalilerin ve buna benzer birgok
parametrenin obez hastalarda (Dag defekti ve abeksiyel
implantasyon gibi) diger gruplara gore daha belirgin
oldugu go6zlemlendi. Goriintiiler 151k mikroskobunda
x100’lik biiylitmede degerlendirilerek ve en az 100
sperm hiicresi lizerinde yapilarak elde edilmistir (Sekil
D).

Calismada, Izumo-1 sperm yiizey reseptériiniin normal,
fazla kilolu ve obez bireylerdeki ekspresyon diizeyleri
western blot yontemi kullanilarak belirlendi. Sonuglari-
miza goére, sperm yumurta fiizyonunda gérev alan izu-
mo-1 ekspresyonunun tiim gruplarda mevcut oldugu
gbzlendi. BKI normal bireylerde Izumo-1 ekspresyonu
BKI yiiksek olan bireylere gére daha diigiiktii. En yiiksek
izumo-1 ekspresyonu ise obez grubunda gozlendi (Sekil
II). Ancak sonuglar istatistiksel olarak anlaml degildi
(Tablo IT) (p>0.05).

Calismada, BKI degerlerinin sperm DNA hasar lizerine
olasi etkileri ytliksek alkali sartlarda tek hiicre jel elekt-
roforez yontemi kullanilarak hasarli DNA’ya sahip
spermlerde kuyruk olusumu seklinde belirlendi. Bu
yontemle belirlenen kuyruk uzunlugu spermlerdeki
DNA hasarim gostermekteydi. BKI normal, fazla kilolu
ve obez bireylerden alinan sperm drneklerine ait tiim
parametrelerin sonuglar1 Tablo II'de gosterilmistir. Nor-
mal viicut agirhigina sahip bireylerden alinan sperm
orneklerinde DNA hasari diger tiim gruplara gore daha
diisiiktii ve gruplar arasindaki bu farklilik istatistiksel
olarak anlamhyd1. BKi fazla kilolu grubuna ait sperm
DNA hasar ise, obez grubuna gore daha diisiik iken
kontrol grubuna gore ise daha ytiiksekti (p<0.001). Calis-
mada kuyruk DNA parametrelerinin obez grubunda

L e T

- >

Obez, . .

Sekil I: A. Normal kilolu (Siyah ok: Normal sperm sekli), B. Fazla kilolu (Pembe ok: Sarmal kuyruk, Yesil ok: Serbest), C.
Obez (Sar1 ok: Dagdefekti, Mavi ok: Abeksiyelimplantasyon)

Tablo I. BKi normal ve yiiksek olan ejakulatlarin spermiyogram ve morfoloji sonuclarinin ortalama degerleri.

Sperm Total Total motilite Total normal Bas anomalisi Boyun Kuyruk
Gruplar konsant sperm % morfoloji % % anomalisi % anomalisi %
x106/ml x106
Normal
Kilolu 15 39 75 55 25 13
Fazla
Kilolu 12 38 72 51 31 14
Obez 9.4 24 67 57 21 17
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Sekil II: A. BKI normal, fazla kilolu ve obez gruplarina ait izumo-1 protein bantlar1. B. Grafik; izumo-1 protein ekspresyonunun
gruplara gore dagilim.

Tablo I Gruplara ait izumo-1 sperm yiizey reseptériiniin ekspresyon diizeylerinin ve comet yéntemi parametrelerinin istatistik-
sel sonuglari

Gruplar
Parametreler Normal Fazla Kilolu Obez P
izumo-1 Ekspresyonu
(OrtSs) 0.91+0.12 1.00+0.19 1.53+0.31 0.099
Bas comet (um) 140.29+1.29 130.80+17.13b 110.98+0.87¢ <0.001
(Ort+SS)
Kuyruk comet (jum) 17.88+0.65 36.24+0.93b 40.65+0.88¢ <0.001
(Ort+SS)
Comet uzunlugu (jm) 158.17+1.652 167.04+1.86b 151.63+1.86¢ <0.001
(Ort+SS)
Bas DNA comet (%) . b .
(Ort5S) 97.46+0.08 93.50+0.16 89.5+0.24 <0.001
Kuyruk DNA comet (%) . b .
(OrtSS) 2.54+0.08 6.50£0.16 10.5+0.24 <0.001
Kuyruk Moment ) a . £ Me
(Median(1.-3 Ceyrek) 0.30(0.10-0.60) 2.0(1.2-3.0) 4.0(3.0-6.0) <0.001
Olive Kuyruk Moment . b .
(Ort£SS) 1.45+0.06 4.36+0.13 6.26+0.16 <0.001

Bas comet, kuyruk comet, comet uzunlugu, bas DNA comet, kuyruk DNA comet, olive kuyruk moment degerleri igin tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) ve kuyruk moment i¢in Kruskal Wallis testi kullanildi. Ayni satirda yer alan ayn kiigtik harfler gruplar arasi benzerligi, farkh harfler farklih-
g1 ifade etmektedir.

(Sekil III) diger gruplara gore anlamli derecede arttigit  yiliksek olmasi durumunda, viicut yag Kkitlesinin yagsiz
gozlendi (p<0.001). Bu sonug BKI ytiksek obez bireyler-  viicut kitlesine oranla artmasi ile karakterize bir hasta-
de sperm DNA hasarina bagh olarak infertilite riskinin ~ lik olan obezite infertiliteye neden olabilen saglik sorun-
yliksek olabilecegini gdstermektedir. larindan biridir (15). Bu ¢alismada, erkek infertilitesine

sebep olabilen obezitede genel sperm analizinin deger-

Sekil I1I: Kontrol grubu kuyruk DNA % 2.53; Fazla kilolu grubu kuyruk DNA % 6.5 ve Obez grubu kuyruk DNA % 10.47
(Ethidium bromide boyama x400, Olympus BX51).

TARTISMA VE SONUC lendirilmesinin yani sira normal kiloly, fazla kilolu ve
infertilite, bircok saglik sorununda oldugu gibi bireysel ~ obez bireylerden elde edilen semen drneklerinde izumo
ozelliklerden ve yasam tarzindan etkilenmektedir. Vii- -1 sperm yiizey reseptoriiniin ekspresyon diizeylerini

cuda besinlerle alinan enerjinin, harcanan enerjiye gore  karsilastirmayr ve ayrica comet metodu kullanarak
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sperm DNA hasarina dair bilgiler elde etmeyi amacladik.
Sperm analiz edilirken sperm morfolojisi, sperm kon-
santrasyonu, motilite, vitalite (spermin canhlig1) gibi
parametreler degerlendirilmektedir. Sperm morfolojisi-
nin incelemesinin, fertilitenin ve spermatogenez kalite-
sinin duyarh bir gostergesi oldugu ortaya konulmustur.
Yapilan arastirmalara gore bebek sahibi olabilmek i¢in
yliksek sayida sperm olmasi yeterli degildir. Sperm sayi-
sinin yani sira spermlerin hareket yetenekleri ve nor-
mal bir sekil yapisina sahip olmalar1 da son derece
onemlidir. Bu yiizden erkegin ¢ocuk sahibi olabilme
potansiyelini en iyi sekilde gosteren kriterlerden birisi
sperm morfolojisidir (16,17). Erkekte obezitenin sperm
parametreleri (say1, motilite ve morfoloji) lizerine etki-
si, hem insan hem de hayvan deneylerinde gosterilmis-
tir. Kemirgenlerde diyetle indiiklenen obezitenin, sperm
hareketliligini, epididimaldeki artislarla birlikte sperm
sayisinl azalttigl ve normal morfolojiye sahip sperm
ylzdesini diistirdiigii gésterilmistir (18). Ancak, 16 haf-
ta boyunca yiiksek yagh diyet ile beslenmenin sperm
motilitesi lizerinde herhangi bir etkisinin bulunmadigini
gosteren bir ¢alisma da mevcuttur. Bu durumu serum
kolesterol diizeyindeki artisin az olmasi ile agiklamislar-
dir (19). Bazi calismalarda BKI ile sperm konsantrasyo-
nu arasinda anlaml iliskinin olmadigi gosterilmis
(20,21) olsa da sperm morfolojisinin kesin kriterler ile
degerlendirilmesinin fertilizasyon oranini tahmin etme-
de 6nemli oldugu ve fertilizasyon ile sperm morfolojisi-
nin anlaml bir pozitif korelasyon gosterdigi ¢ok sayida
calismada vurgulanmistir (21,22). Jensen ve arkadaslari
BKi>25 kg/m? olanlarin %22’sinde sperm konsantras-
yon ve sayisinin normal bireylere gore diisiik oldugunu
saptamistir (22). BKI yiiksek veya ¢ok yiiksek olmasi,
ozellikle de seminal sperm konsantrasyonundaki azal-
malara iliskin sperm kalitesindeki bozulmalarina neden
oldugu vurgulanmistir (23). Calismamizda, literatiirdeki
bilgilere paralel olarak normal kilolu bireylere ait or-
neklerde ortalama sperm konsantrasyonu, sperm moti-
lite oran1 ve normal morfolojiye sahip sperm oranlari
BKI yiiksek olan bireyler ile karsilastirildiginda normal
kilolu bireylerde daha yiiksek oldugu goézlendi. Buna
ragmen BKI yiikseldikce bu degerlerin diistiigii ve obez
grubuna ait sperm kalitesinin de azaldig1 belirlendi.

Sperm membraninda, fertilizasyon igin bir¢ok sperm
ylizey reseptori gorev almaktadir. Bunlardan biri olan
ve calismamizda da ele aldigimiz izumo-1 sperm yiizey
reseptorii immunoglobulin siiper ailesine ait bir trans-
membran proteinidir. Western blot analizleri {zumo-
1'in hem testis hem de spermde eksprese oldugunu
gostermistir. Molekiiler c¢alismalar, Japonlarin diigiin
tapinaginin adina itafen izumo-1 adim verdikleri sper-
matozoon ylizeyindeki bir reseptoriin oosit ile fiizyo-
nunda temel bir molekiil oldugunu gostermislerdir (24).
Fare ve insanlarda, izumo-1'in sperm zari iizerindeki
bir molekiiler kompleksi organize ederek veya stabilize
ederek gamete fiizyonu icin gerekli oldugu bilinmekte-
dir (25). Yapilan son caligmalarda izumo-1'in gamete
fiizyonu icin kesinlikle sart oldugu gosterilse de,izumo-
1'in molekiiler fonksiyonu ve diger sperm proteinleri ile
olan iliskisi, yapisi ya da farkli sperm membranlarindaki
ifadesi hakkinda bilgiler oldukc¢a sinirhidir. Hayasaka ve
arkadaslar1 (26) calismalarinda, siddetli oligozoospermi
ve/veya atenozoospermi ya da fertilizasyon yetersizligi
olan erkeklerden aldiklar1 sperm 6rneklerinde {zumo-1

ekspresyonunun varligini géstermislerdir. Ancak izumo
-1 geninde gerceklesen cesitli yapisal degisimler ile
fertilizasyon oraninin degisebilecegini de gosteren ¢alis-
malar mevcuttur (27-29). Bizde calismamizda BKi’'nin
Izumo-1 ekspresyonunu nasil etkiledigini arastirdik.
Sonugta, tiim gruplarda izumo-1’in eksprese edildigi,
normal ve fazla kilolu bireyler ile karsilastirildiginda en
yiiksek Izumo-1 ekspresyonunun obez grubuna ait bi-
reylerde oldugu gosterildi. Elde edilen veriler her ne
kadar izumo-1 ekspresyon artisinin BKI ile dogru oran-
tili oldugunu gosterse de sonuglarimiz istatistiksel ola-
rak anlaml degildi. Bu durum gozlem sayisinin azhigin-
dan kaynaklanabilir. Ancak, bu sonuglara gore obezite-
nin spermde bulunan membran proteinlerinin kompo-
zisyonunu degistirdigi de sdylenebilir.

Obez kisilerde muhtemelen oksidatif stres nedeniyle
sperm DNA hasarinin arttigl bilinmektedir (30). Sall-
men ve arkadaslan (31) BKI artis1 ile DNA kirilmalari-
nin arttigini, motilitenin ise azaldigim belirlemislerdir.
Bu durumun spermatogenezin kotii kalitesiyle ve dola-
yisiyla azalmis motilite ve sperm sayisi ile iligkili olabi-
lecegi belirtilmistir. Sperm niikleer kromatin anormal-
likleri veya DNA hasari, spermatogenezde ya da
DNA’'nin paketlenmesinden kaynaklanabilir (32). Oosit
ve zigot paternal genomdaki hasari bir dereceye kadar
onarabilme yetenegine sahip olmakla birlikte DNA cift
zincir kiriklarinin onarimi giiclesmekte ve bu durum
embriyo gelisimini etkilemektedir (33). Bu nedenle
fertilize olabilen ancak implantasyon basarisizligl veya
erken donem diisiiklerinin goriildiigli durumlarda
sperm DNA’s1 6nem tasimaktadir (34). Simon ve arka-
daslar1 (35) calismalarinda sperm DNA hasarinin emb-
riyo kalitesini nasil etkiledigini belirlemek i¢cin comet
yontemini kullanarak infertil ¢iftlerde sperm DNA hasa-
r1 analizi yapmislar ve sperm DNA hasarinin diistik ol-
dugu grubun daha kaliteli embriyo yiizdesine sahip
oldugunu gostermislerdir. Calismamizda, BKi’nin DNA
biitiinliigii lizerine olasi etkisini belirlemek amaciyla
DNA hasar1 alkali comet yontemi ile belirlendi. Elde
ettigimiz veriler, 6zellikle DNA hasari belirleyen kuy-
ruk uzunlugunun en ytiksek obez bireylere ait olan se-
men érneklerinde oldugunu gosterdi. BKI normal birey-
lerde DNA hasar1 diger iki gruba gore daha dustikti ve
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh farklihk
bulunmaktaydi.

Sonug olarak ¢alismamizda, BKi’nin artis seviyesi ile
sperm fonksiyonlarinin bozulma oranlarinin paralel
olarak etkilendigini gdstermistir. Bunun yani sira hentiz
yeni kesfedilen ve sperm-oosit fiizyonunda gerekli olan
Izumo-1 sperm yiizey reseptdriiniin ekspresyonunda da
artis oldugu gozlenmistir. Obezitenin spermatogenez
tizerinde ve sonraki nesiller icin potansiyel etkileri ile
ilgili klinik ve deneysel arastirmalarin giderek arttigi
goriilmektedir. Ancak bilinen o ki, normal DNA yapisina
sahip sperm, fertilizasyonun saglikl bir sekilde gercek-
lesmesi ve saglikli bir embriyo gelisimi i¢in gereklidir.
Obezite ve beraberinde gelen molekiiler komplikasyon-
larin patogenezinde rolii olan faktoérlerin aydinlatilmasi
ve bilinen risk faktorleri ile iligkisinin belirlenmesi yeni
tedavi yollarinin gelistirilmesinde 6nemlidir. Bu neden-
le basta deneysel arastirmalar olmak tizere gebelik
oranlarini da igeren klinik calismalarla bu bulgularin
desteklenmesi gerekmektedir.
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