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OZET

Viicut Kitle indeksinin Sperm Kromatin Biitiinliigii ve Erkek Fertilitesi Uzerine

Etkileri: Giincel Molekiiler ve Klinik Yaklasimlarin Sentezi

Bu ¢alisma, artan Viicut Kitle Indeksinin (VKI) sperm kalitesi ve sperm kromatin
biitiinliigii izerindeki etkilerini incelemek amaciyla yiiriitiilmiistiir. Katilimeilar (VKI)
degerlerine gore normal, fazla kilolu ve obez olmak iizere ii¢ gruba ayrilmstir.
Geleneksel semen parametrelerinin yani sira sperm (DNA) biitiinliigli; Anilin Mavisi
(AB), Kromomisin A3 (CMA3) ve Akridin Orange (AO) boyama yontemleri ile analiz
edilmistir.

Aragtirma bulgularina gére, (VK1) ile sperm konsantrasyonu ve ejakiilat hacmi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p > 0,05). Buna karsin, yiiksek
(VKI) grubunda sperm motilitesi (p = 0,041) ve normal morfoloji oranlarmin (p =
0,012) kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik oldugu belirlenmistir. Kromatin
analizlerinde, obez grubun (AB) pozitiflik orant (%71,9 + 9,5) ve CMA3 pozitiflik
orani (%61,8 + 12,4), normal kilolu gruba gore ileri derecede yiliksek bulunmustur (p <
0,01). (AO) testi sonuglari, artan VK1 ile (DNA) fragmentasyon indeksi arasinda pozitif
yonlii bir iliski oldugunu ortaya koymustur. Korelasyon analizinde, (VKI) ile sperm
niikleer olgunlagsma kusurlar1 arasinda gii¢li bir iliski (r = 0,612, p < 0,001) tespit
edilmistir.

Sonug olarak; yiiksek (VKI), sperm iiretimini kantitatif olarak etkilemese de, protamin
eksikligi ve (DNA) hasar1 yoluyla sperm niikleer biitiinliigiinii kalitatif olarak
bozmaktadir. Bu veriler, obezitenin erkek infertilitesinde bagimsiz bir risk faktorii

oldugunu dogrulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Obezite, Sperm (DNA) Fragmentasyonu, Protamin Eksikligi,

Erkek Infertilitesi, Sperm Kromatin Biitiinliigii.

Saja ALHAWAWSHEH,2026



ABSTRACT

The Effects of Body Mass Index on Sperm Chromatin Integrity and Male Fertility:
A Synthesis of Current Molecular and Clinical Approaches.

This study was conducted to evaluate the effects of increased Body Mass Index (BMI)
on sperm quality and sperm chromatin integrity. Participants were categorized into
three groups based on their BMI: normal, overweight, and obese. In addition to
conventional semen parameters, sperm DNA integrity was analyzed using Aniline Blue
(AB), Chromomycin A3 (CMA3), and Acridine Orange (AO) staining methods.

The research findings showed no statistically significant association between BMI and
sperm concentration or ejaculate volume (p > 0.05). In contrast, sperm motility (p =
0.041) and normal morphology rates (p = 0.012) were significantly lower in the high
BMI group compared to the control group. In chromatin analysis, the AB positivity rate
(71.9% =+ 9.5) and CMA3 positivity rate (61.8% + 12.4) of the obese group were
significantly higher than those of the normal-weight group (p < 0.01). AO test results
confirmed a positive correlation between increased BMI and DNA fragmentation
index. Correlation analysis identified a strong relationship (r = 0.612, p < 0.001)
between BMI and sperm nuclear maturation defects.

In conclusion, while high BMI does not quantitatively affect sperm production, it
qualitatively impairs sperm nuclear integrity through protamine deficiency and DNA

damage. These data confirm that obesity is an independent risk factor in male infertility.

Keywords: Obesity, Sperm (DNA) Fragmentation, Protamine Deficiency, Male
Infertility, Sperm Chromatin Integrity.

Saja ALHAWAWSHEH,2026



1. GIRiS

Infertilite, iireme ¢agmdaki ¢iftlerin yaklasik %15’ini etkileyen kompleks ve multidisipliner
bir halk saglig1 sorunu olarak kabul edilmektedir. Bu vakalarin yaklasik yarisinda, erkek
faktorii birincil etiyolojik bilesen olarak rol oynamakta ve tani, geleneksel olarak Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) tarafindan belirlenen sperm konsantrasyonu, motilite (hareketlilik) ve morfoloji
gibi fenotipik parametrelere dayanmaktadir. Ancak son yirmi yilda yapilan ¢ok sayida
prospektif c¢alisma, bu geleneksel semen analiz parametrelerinin, 6zellikle agiklanamayan
infertilite vakalarinda veya Yardimc1 Ureme Teknikleri (YUT) sonuglarini giivenilir bir sekilde
ongdrmede tek basina yetersiz kaldigini kesin olarak kanitlamistir (Mazzilli ve ark., 2023).
Geleneksel semen analizi, sperm numunesinin sadece son Triiniinii degerlendirir ve
spermatogenez siireci sirasinda olusan molekiiler hasarlar1 goz ard1 eder (Selvam ve Agarwal,
2018). Morfolojik olarak normal kabul edilen ve standart parametreleri referans aralik i¢inde
olan spermlerin dahi tekrarlayan gebelik kayiplart (TGK), YUT basarisizliklar1 ve embriyonik
gelisim kusurlan ile iliskilendirilmesi, bilimsel odagin sperm hiicresinin tasidigr genetik
materyalin kalitesine, yani Paternal Genom Biitiinliigiine kaymasina neden olan 6nemli bir

paradigma degisimini beraberinde getirmistir (Aitken & De luliis, 2009).

Paternal genomun biitiinliigii, déllenme sonrast erken embriyonik gelisim (6zellikle paternal
genomun aktivasyonunun gerceklestigi 4-8 hiicre asamast), implantasyon ve yavrunun nesiller
aras1 saghg1 icin kritik bir 6n kosuldur. Ozellikle morfolojik olarak normal kabul edilen ancak
yliksek SDF'ye sahip olan spermlerin, embriyo gelisimini 4-8 hiicre asamasindan sonra
durdurabildigi, ¢iinkii paternal genom aktivasyonunun tam bu asamada bagladig1 bilinmektedir
(Tarozzi ve ark., 2021). Bu baglamda, Sperm DNA Fragmentasyonu (SDF), niikleer genomda
ortaya ¢ikan tek sarmalli veya ¢ift sarmalli kiriklar1 ve kromatinin yapisal biitiinliigiindeki
bozulmalar1 tanimlayan genis bir semsiye terimdir. Yiiksek SDF seviyeleri, dogal konsepsiyon,
Intrauterin inseminasyon (IUI) ve hatta in vitro fertilizasyon (IVF) gibi tekniklerde diisiik
gebelik oranlar1 ve yiiksek diisiik yapma riski ile kuvvetle iliskilendirilmektedir. Bu nedenle,
Kromomisin A3 (CMA3), Anilin Mavisi (AB) ve Akridin Orange (AO) gibi farkli
mekanizmalart 6lgen Sperm Kromatin Yapi Analizi (SCSA) testlerinin, geleneksel semen
analizinin yetersiz kaldig1 infertil alt popiilasyonlarda tanisal ve prognostik degeri giderek
artmaktadir (Yassin et al., 2025). SDF testleri, hasarin molekiiler kaynagina gore iki ana
mekanizmay1 aywrt etmemizi saglar: 1) DNA Kiriklar1 (AO ile olgiilen) ve 2) Yapisal
Olgunlagmamislik/Protamin Eksikligi (CMA3 ve AB ile dlgiilen) (Dutta ve ark., 2021).



Ozellikle CMA3 ve AB testleri, DNA hasarindan ziyade sperm DNA'sin1 yogunlastiran temel
proteinler olan histonlarin, arginin ve sisteinden zengin kiiclik niikleer proteinler olan
protaminlerle yetersiz degistirilmesi (Histon Retansiyonu) sonucu ortaya c¢ikan yapisal
olgunlasma defektlerini dogrudan hedef almaktadir (Lolis ve ark., 1996)(Pourmasumi ve ark.,
2019). Histon retansiyonu, sadece DNA'nin gevsek kalmasina ve hasara agik olmasina neden
olmakla kalmaz, ayn1 zamanda erken embriyonik gelisim i¢in gerekli olan gen bdlgelerinin
epigenetik programlamasini ve metilasyon diizenlemesini de bozar (Singh ve ark., 2025). Bu
yapisal kusur, YUT sonuglarmi olumsuz etkileyen en dénemli defektlerden biri olarak kabul

edilmektedir (Simon ve ark., 2017).

Bu arastirma, kiiresel ¢apta bir halk sagligi sorunu haline gelen obezite epidemisinin erkek
ireme saglig1 lizerindeki kompleks patofizyolojik etkilerini incelemektedir. Diinya genelinde
obezite oranlarinin artmastyla birlikte, bu durumun erkekte subfertilite ve infertilite riskini
anlamh &lgiide yiikselttigi kanitlanmigtir (Chambers ve Anderson, 2015). Viicut Kitle indeksi
(VKI), obezitenin temel klinik dlgiitii olarak kabul edilmekle birlikte, yiiksek VKI'nin sperm
kalitesi lizerindeki olumsuz etkilerinin geleneksel semen parametrelerinin Gtesine gecerek
sperm genetik ve epigenetik biitlinliigline uzandig1 artik netlesmistir. Obezite ile iligkili
infertilite etiyolojisinin kritik bir bileseni olarak goriilen sperm kromatin yapisindaki
bozulmalar ve yiiksek SDF oranlari, bu hastalarda gebelik sonuc¢larint dogrudan olumsuz

etkilemektedir.

Mevcut bilimsel literatiir, obezitenin sperm DNA hasarint artirdigini agik¢a gdsterse de, bu
hasarin tek bir mekanizmaya (6rne8in sadece Oksidatif Stres (OS)) indirgenemeyecegi
anlagilmistir. Yiiksek VKi'nin sperm kromatin biitiinliigiinii bozmak i¢in kullandig1 iki ana

patolojik yol, biitiinciil bir yaklasimla sentezlenmeyi gerektirmektedir.

Birincil Patolojik Yol: Hormonal ve Yapisal Disfonksiyon (Protamin Eksikligi) olarak
aciklanabilir. Obezitenin neden oldugu asir1 yag dokusu birikimi, bir endokrin organ gibi
davranarak aromataz enzimi aktivitesini artirir ve bdylece testosteronun dstrojene (Ostradiol)
doniisiimiinii hizlandirir. Yiiksek Ostrojen seviyeleri, Hipotalamus-Hipofiz-Testis (HPT) aksini
negatif geri besleme yoluyla baskilayarak gonadotropin salinimini ve dolayisiyla testosteron
dretimini diisiiriir ve hipogonadizme yol acar. Bu hormonal dengesizlik, spermatogenez
sirasinda kritik 6neme sahip olan Histon-Protamin Gegisi siirecini dogrudan sekteye ugratir
(Barbouni ve ark., 2025). Protaminlerin yetersiz sentezi veya anormal P1/P2 oranlari, DNA'nin

gevsek kalmasina, dolayisiyla CMA3 ve AB testleriyle tespit edilen yapisal kromatin



defektlerine yol agar. Ayrica, artan skrotal yag birikimi, lokal sicakligi yiikselterek skrotal
hipertermiye neden olur; bu da termal strese duyarli olan spermiyogenez ve protamin degisimi

stireglerini bozarak kromatin olgunlasmamishigini siddetlendirir (Zhang ve ark., 2015).

Ikincil Patolojik Yol ise Oksidatif ve Cevresel Hasar ,DNA Fragmentasyonu’dur. Obezite,
kronik, diisiik dereceli sistemik inflamasyon durumudur. Asir1 viseral yag dokusu, birincil
inflamatuar sitokin (TNF-\alpha, IL-6) kaynagi olarak islev goriir ve ejakiilatta ve testis
cevresindeki 10kosit sayisini artirir. Aktif 16kositler, biliylik miktarda Reaktif Oksijen Tiirli
(ROS) iretilmesine neden olur. Bu asir1 ROS yiikii, sperm hiicre zarlarinda lipit
peroksidasyonuna ve dogrudan sperm DNA'sinda oksidatif hasara (6zellikle 8-OHdG
olusumu) yol agarak Akridin Orange (AO) gibi testlerle saptanan DNA Fragmentasyon
Indeksini (DFI) yiikseltmektedir. Ayrica, yiiksek VKli'ye sahip bireylerde artan Leptin
seviyeleri, dogrudan Sertoli ve Leydig hiicre fonksiyonlarini etkileyerek testikiiler
steroidogenezi ve spermatogenezi bozmaktadir. Ayn1 zamanda Adiponektin gibi koruyucu
adipokinlerin azalmasi, insiilin direnci ile birlikte sistemik inflamasyonu koriikler ve spermde
oksidatif hasarin ana kaynaklarindan olan mitokondriyal disfonksiyonu tetikler (Jing ve ark.,

2023).

Bu iki patolojik yolun sentezi, obezite kaynakl infertilite etiyolojisinin sadece c¢evresel bir
saldiridan (ROS) degil, ayn1 zamanda hormonal eksen araciligiyla sperm niikleer yapisindaki
primer bir defekten de kaynaklandigim1 ortaya koyarak alana onemli bir bilimsel katki

sunmaktadir.

Epigenetik Miras ve Transgenerasyonel Etki ise Obez erkeklerin spermleri’nin, sadece hasarl
DNA degil, ayn1 zamanda hatali programlanmis bir epigenetik miras tasidig1 seklindedir. Bu,
ozellikle DNA Metilasyonu ve spermdeki kiiciik non-kodlayict RNA'lar (sncRNA'lar) ve
mikroRNA'lar (miRNA'lar) aracilifiyla gerceklesir (Potabattula ve ark., 2019). Sperm
DNA'sindaki metilasyon paternlerinin, erken embriyonik gelisim ve yavrunun metabolik
programlanmasi i¢in kritik oldugu bilinmektedir. Obezite ile iligkili genlerin (6rnegin: FTO,
POMC) promotor bolgelerinde saptanan anormal metilasyon paternleri, bu epigenetik bilginin
oosit i¢gine aktarilarak yavrunun metabolik fenotipini degistirdigi ve obezite/diyabet riskini
artirdig1 gosterilmistir. Ozellikle spermdeki mikroRNA (miRNA) profillerindeki degisiklikler,
erken embriyonik gen ekspresyonunun post-transkripsiyonel regiilasyonunu bozarak,
Transgenerasyonel (nesiller aras1) Saglik ve Hastalik Kokenleri (POHaD) aktariminda kritik

bir rol oynamaktadir. Bu epigenetik bozulmalarm, kilo verme ve diger metabolik miidahalelerle



tersine g¢evrilebilir olmasi, paternal yasam tarzinin sadece fertiliteyi degil, ayn1 zamanda

gelecek nesillerin sagligini da etkiledigini gostermektedir.

Bu calismanin temel amaci, artan Viicut Kitle Indeksinin (VKI), geleneksel semen
parametrelerinin ve Sperm Kromatin Biitiinliigiiniin her iki temel boyutuna (Oksidatif Hasar
ve Yapisal Olgunlasmamislik) olan etkisini karsilastirmali olarak incelemektir. Birincil
hipotezimiz, VKI'nin, yas gibi diger karistirict degiskenlerden bagimsiz olarak, 6zellikle
kromatin yapisal olgunlasmamisliginin (AB%+ ve CMA3%+) anlamli bir Ongdriiciisii
oldugudur. Calismamiz, VKI'nin sadece genel DNA hasarin1 (AO%+) degil, ayn1 zamanda
Protamin Degisimi kusurlar1 yoluyla niikleer olgunlasma defektlerini de dogrudan etkiledigini
kantitatif olarak gdstermeyi hedeflemektedir. Bu karmasik patofizyolojiyi aydinlatmak i¢in,
calismamizda kullanilan ii¢ farkli molekiiler belirtecin (AO: oksidatif hasar; AB/CMA3:

yapisal olgunlasmamislik) karsilastirmali analizi elzemdir (Peel ve ark., 2023).

Elde edilecek bulgular’dan cikarilacak klinik 6nem, obezite kaynakli infertilite tanisinda
geleneksel yontemlerin sinirliligini vurgulamakta ve SDF testlerinin hangi alt popiilasyonlarda
ve hangi tedavi yontemleri (IUI veya Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu - ICSI) i¢in daha
kritik oldugu konusunda yol gostermeyi hedeflemektedir. VKi'nin kromatin biitiinligii
iizerindeki bagimsiz roliiniin belirlenmesi, obez erkeklerde tedavi stratejilerinin
bireysellestirilmesini zorunlu kilmaktadir. Bu, sadece antioksidan tedavisi gibi ROS ile
miicadele eden yaklasimlarin degil, ayn1 zamanda kilo kaybi, bariatrik cerrahi ve hormonal
dengenin yeniden saglanmasinin (kromatin biitiinliiglinii restore etmek i¢in) temel tedavi
stratejisi olarak benimsenmesi gerektigini onermektedir. Ayrica, bu tiir hastalar i¢in en uygun
sperm se¢im yontemlerinin (6rnegin: MACS veya PICSI) belirlenmesine de 151k tutacaktir [24].
Son olarak, obezitenin sperm genomundaki epigenetik imzalar1 degistirerek nesiller arasi
saglik ve hastalik aktarimi lizerindeki potansiyel etkileri dikkate alindiginda, bu arastirmanin
onemi sadece infertilite tedavisinin Otesine gegerek genis bir halk sagligi boyutuna
ulagmaktadir. Bu ¢aligma, obezitenin patofizyolojisini molekiiler diizeyde aydinlatarak klinik

uygulamalara degerli bir bilimsel dayanak saglamay1 amacglamaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ERKEK UREME SiSTEMi VE SPERMMORFOLOJiSi
2.1.1. Erkek Ureme Sistemi: Fizyolojik Temeller ve HPG Ekseni

Erkek tlireme sistemi, kompleks bir endokrin diizenleme ve siirekli yenilenme kapasitesine
sahip olan spermatogenez siireci ile karakterizedir. Spermatogenez, spermatogonyum’larin
farklilagarak olgun sperm hiicrelerine doniistiigii siire¢ olup, bu siirecin son asamasi olan
spermiyogenez’de, sperm hiicreleri morfolojik olarak son halini alir ve niikleer igerik
yogunlasir. Testisler, hem endokrin (Testosteron iiretimi) hem de ekzokrin (sperm tiretimi)
fonksiyonlara sahip olup, bu iki fonksiyonun senkronize calismasi iireme sagligi i¢in
zorunludur.

Hipotalamus-Hipofiz-Gonad (HPG) ekseni, bu fizyolojik siireclerin temel diizenleyicisidir.
Hipotalamustan salgilanan Gonadotropin Salgilatict Hormon (GnRH), hipofiz bezini uyararak
Liiteinize Edici Hormon (LH) ve Folikiil Uyarict Hormon (FSH) salinimimi tetikler. LH,
Leydig hiicrelerini uyararak Testosteron (T) iiretimini saglarken; FSH, Sertoli hiicreleri
iizerindeki reseptdrleri aracilifiyla spermatogenezi destekler. Ozellikle FSH, spermatogenezin
ilerlemesi ve Sertoli hiicrelerinin besleyici ortam saglamasi i¢in kritik 6neme sahiptir.
Testosteron, hem intratesik diizeyde spermatogenez i¢in yiiksek konsantrasyonda gereklidir
hem de sistemik olarak sekonder cinsel karakterleri ve genel metabolizmay1 diizenler. Bu
endokrin denge, ilerleyen boliimlerde tartisilacagi gibi, obezite tarafindan kolaylikla

bozulabilmektedir (Esteves ve Humaidan, 2025).
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Sekil (2.1): Hipotalamus-Hipofiz-Gonad (HHG) Ekseni

Aciklama: Hipotalamus, hipofiz ve testis arasindaki hormonal dongiiyii gdsteren sematik.
Hipotalamustan salinan GnRH, hipofizden LH ve FSH salinimini tetikler. LH, Leydig hiicreleri
iizerinden testosteron iretimini; FSH ise Sertoli hiicreleri araciligiyla spermatogenezi
destekler. Bu hormonlar, negatif geri bildirim mekanizmasiyla HHG ekseninin fizyolojik

dengesini diizenler. (Rawindraraj et al., 2018).
2.1.2. Sperm Yapisi: Morfoloji ve Fonksiyonel Bilesenler

Olgun bir sperm hiicresi, genetik materyali yumurtaya tasimak iizere Ozellesmis, yiiksek

derecede organize bir yapidir. Hiicre, {i¢ ana boliime ayrilir: bas, boyun ve kuyruk.



Sperm basi, genetik materyali iceren niikleer bolgeyi ve doéllenme i¢in gerekli enzimleri
barindiran akrozomu igerir. Niikleer bolge, paternal genomun biitiinliigiinii korumada hayati
bir rol oynar. Kromatin, burada protaminler tarafindan asir1 yogunlastirilarak hasara karsi
maksimum diizeyde korunur. Boyun bélgesi, bas ve kuyruk arasindaki baglantiy1 saglar ve
hareketliligi baslatan sentriyolleri igerir. Kuyruk (flagellum) ise hareketliligi saglayan ana
yapidir. Mitokondriyel kilif, kuyrugun baslangi¢ kismini sararak hareket icin gerekli enerjiyi
(ATP) tiretir.

Sperm morfolojisinin Diinya Saglhk Orgiitii (WHO) kriterlerine gére degerlendirilmesi uzun
yillardir infertilite tanisiin temelini olusturmustur. Ancak, bu kriterlere uygunluk tek basina
fertilite potansiyelinin giivenilir bir gdstergesi degildir. Ozellikle morfolojik olarak normal
goriinen spermlerde bile, niikleer kromatin biitlinliigiinde ciddi hasarlar bulunabilir. Bu durum,
semen analizine ek olarak sperm kromatin biitiinliigii testlerinin klinik pratikteki 6nemini

artirmistir (Teves ve Roldan, 2021).
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Genel olarak, spermatozoonun yapisi bir bas ve bir kam¢idan olusur. Bas kismi ¢ekirdegi ve
akrozomal graniilii igerir. Boyun bolgesi araciligiyla basa baglanan kame¢i1; mitokondrilerin
bulundugu orta parca, ana parga ve ug parca olmak iizere 3 bilesene ayrilir. Aksiyal filament,
mikrotiibiillerin 9 + 2 diizenini icerir. Bu sperm yapisi, omurgali taksonlar1 arasinda biiyiik

farkliliklar gosterebilir. (Teves ve Roldan, 2021).
2.2. SPERM KROMATIN BUTUNLUGUVE HASAR ANALIiZI
2.2.1. Sperm Kromatin Yapisi: Histon-Protamin Gegisi ve Genetik Koruma

Sperm kromatin biitlinliigiiniin derinlemesine analizi, Sperm DNA biitiinliigiiniin bozulmasi
(sDF)'nin yalnizca fertilitenin azalmasiyla degil, ayn1 zamanda tekrarlayan gebelik kayiplari ve
yardimei iireme teknikleri (YUT) basarisizliklariyla da dogrudan iliskilendirilen kritik bir
paternal faktdr oldugunu vurgulamaktadir; bu hasarin patofizyolojik yollar1 Yiiksek Viicut
Kitle Indeksi (VKI) gibi faktorler tarafindan siddetlendirilerek genetik materyalin kalitesi
diismektedir. Sperm niikleusundaki genetik materyalin benzersiz korunmasi, somatik
hiicrelerdeki histonlarmn biiyiikk bir kisminin yerini niikleoproteinler olan protaminlere
(Protamine 1 - PRM1 ve Protamine 2 - PRM2) biraktig1 dramatik bir kromatin yeniden
modellemesi siireci olan spermiyogenez sirasinda saglanir. Protaminler, paternal genomun
genetik biitiinliigiinii korumak i¢in yiiksek diizenli kromatin kompaktlasmasini kolaylastiran
temel niikleoproteinlerdir; histonlarin yerini alarak DNA'nin fosfodiester omurga yiikiini
notralize eder ve major oluga baglanirlar, boylece kromatin yapisinin mitoz sirasinda
gerceklesen yogunlasmanin alti katina kadar kompakt hale gelmesini saglarlar. Bu asir1
yogunlasma, DNA'y1 hem fiziksel hasarlara hem de oksidatif saldirilara kars1 korumanin yani
sira, transkripsiyonel makineye erisimi ciddi sekilde engelleyerek olgun spermde
transkripsiyonun neredeyse tamamen susmasina neden olur. Memelilerde tiim spermatidler
PRM1' ifade ederken, primatlarda ve kemirgenlerde PRM2 de ifade edilir ve normal fertilite
icin PRM1 ve PRM2 arasindaki uygun oran kritik 6neme sahiptir. Protamin yetersizligi,
niikleer yogunlagsmanin azalmasma ve dolayisiyla kromatinin ¢evresel hasarlara karg1 daha
savunmasiz olmasina yol agar; ilging bir sekilde, bu eksiklik ayn1 zamanda kiiresel DNA
metilasyonunda artigla iligkilendirilmistir, bu bulgu da kromatin yapisal bozukluklarinin sadece
fiziksel bir defekt degil, ayn1 zamanda epigenetik bir kusur oldugunu da gostermektedir

(Jodar ve ark., 2013).
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2004)

2.2.2. Sperm Kromatin Yonetimi: Protamin ve Epigenetik Regiilasyon

Sperm kromatin yapisinin dogru sekilde yonetilmesi, endokrin sistemin hassas kontrolii
altindadir. Arastirmalar, kromatin yogunlasmasi ve Histon-Protamin gecisinin basarili bir
sekilde tamamlanmasinin yeterli Follikiill Uyarict Hormon (FSH) ve Testosteron (T)
seviyelerine bagli oldugunu hipotezlemektedir. Bu, hormonlarin sadece spermatogenezin
baglatilmas1 ve siirdiiriilmesi i¢in degil, ayni zamanda son {iriin olan spermin genetik
materyalinin yapisal biitiinliigliniin korunmasi i¢in de elzem oldugu anlamina gelir.

Eger hormonal regiilasyon aksarsa, Histon-Protamin ge¢isi tamamlanamaz, bu da kromatinin
gevsek kalmasina ve Protamin yetersizligine neden olur. Bu yapisal bozukluk, obezite
baglaminda kritik bir primer defekt mekanizmasidir: VKI’deki artisin Testosteronu diisiirmesi
ve dolayisiyla T/FSH yetersizligine yol agmasi, dogrudan hormonla diizenlenen Protamin
gecisini aksatir. Yetersiz yogunlagsmig kromatin, yalnizca yapisal olarak zayif olmakla kalmaz,
ayn1 zamanda Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS) gibi cevresel saldirilara karsi da daha savunmasiz
hale gelir.

Epigenetik Regiilasyon ise, kromatin yonetiminin diger bir kritik boyutudur. Protaminler

histonlarin ¢ogunu degistirse de, yaklasik %10-15'lik bir histon fraksiyonu ve bunlarla iliskili



histon modifikasyonlar1 korunur. Bu kalan histonlar, spermden embriyoya epigenetik hafizay1
aktarmada rol oynar. Histon kodu, DNA metilasyon paterni ile i¢ i¢e ge¢cmis durumdadir.
Protamin eksikliginde global DNA metilasyonunun artmasi, obeziteye bagli hormonal ve
yapisal bozukluklarin, yavrunun gelisimini etkileyebilecek ciddi epigenetik defektlere yol

acma potansiyelini gostermektedir (Gill-Sharma ve ark., 2012).
2.2.3. Sperm Kromatin Testleri: Hasar Tespit Yontemleri ve Klinik Korelasyon

Geleneksel semen analiz parametrelerinin (konsantrasyon, motilite, morfoloji) ciftlerin fertilite
potansiyelini degerlendirmede giivenilir belirtecler olmamasi, klinik uygulamada sperm DNA
biitiinligii testlerine (sDF) olan ilgiyi artirmistir. Giincel olarak klinikte kullanilan baslica sDF
tespit yontemleri arasinda TUNEL (Terminal deoxynucleotidyl transferase dUTP nick end
labeling), SCSA (Sperm Chromatin Structure Assay), SCD (Sperm Chromatin Dispersion test)
ve COMET Assay (Kuyruklu Yildiz Testi) bulunmaktadir (Selvam ve Agarwal, 2018).

Bu dort test, birgok agidan birbirinden farklilik gdsterir ve muhtemelen farkli hasar tiirlerini
ortaya ¢ikarmaktadir. Yapilan karsilagtirmali ¢aligmalar, bu testlerin ¢ogunun ciftler arasi
kargilastirmalarinda zayif Lin uyum korelasyon katsayilar1 (CCC < 0.5) gdsterdigini ortaya
koymustur. Bu diisiik korelasyon, sDF tanimmin homojen olmadigin1 ve hasarin biyolojik
kokeninin (6rn., protamin eksikliginden kaynaklanan yapisal hassasiyet versus serbest radikal
saldirisindan  kaynaklanan  dogrudan DNA  kiriklar1)  farklihk  gosterebilecegini
distindiirmektedir (Calamai ve ark., 2025).

2.2.3.1. Test Prensipleri ve Klinik Degeri

e Sperm Kromatin Yapi Analizi (SCSA): Akis sitometrik bir test olup, sperm DNA'sinin
aside bagli denatiirasyona karsi hassasiyetini Olger. Bu test, kromatinin yapisal
biitiinligiinii yansitir. SCSA, fertilite ile iligkili en stabil klinik esik degerlere sahip test
olarak kabul edilmekte ve ilk gebelik planlayanlar ile Intrauterin inseminasyon (IUI)
uygulanan ciftlerde basarih gebeligin bagimsiz bir éngoriiciisii olarak gosterilmistir.
Bu durum, *kromatinin yapisal biitiinliigiiniin*, sadece DNA kiriklariin varligindan
daha 6nemli bir fertilite belirteci oldugunu diistindiirmektedir.

e TUNEL Testi: DNA u¢ kiriklarin1 dogrudan etiketleyerek tek ve ¢ift sarmalli kiriklar
tespit eder. Kriyoprezervasyon gibi hasar indiikleyici kosullarda, TUNEL'in diger

testlere gore en yiiksek sDF miktarlarin1 ortaya g¢ikardigr gozlemlenmistir. Ayrica,
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TUNEL tarafindan tespit edilen hasarin, canli sperm fraksiyonunda da meydana geldigi
belirlenmistir.

SCD Testi ve COMET Assay: SCD ve COMET Assay’in, diger testlere kiyasla
nispeten daha yiiksek bir korelasyon (CCC \approx 0.5) sergiledigi saptanmistir, bu da
bu iki yontemin 6l¢tiigii hasar tiirlerinin benzer olabilecegine isaret eder.

Klinik uygulamada SCSA'nin dogal konsepsiyon ve IUI basarist i¢in giiclii bir ongoriicii
olmasina ragmen, in vitro fertilizasyon (IVF) ve Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu (ICSI)
stireclerinde dollenme, pre-embriyo gelisimi ve gebelik sonuglari tizerindeki rolii hakkindaki
veriler daha c¢eliskilidir. Bu ¢eliski, erken embriyonik gelisim sirasinda yumurta hiicresinin
(oosit) DNA hasarii onarma kapasitesinden kaynaklanabilir, ancak hasarin kulucka ve erken

embriyonik gelisim iizerindeki net etkisi hala arastirilmaktadir.(Calamai ve ark., 2025).

Bu testlerin prensipleri ve 6lgiilen hasar tiirleri asagidaki tabloda 6zetlenmistir:

Test Ad1 Prensip Olciilen Hasar Tiirii |Klinik Korelasyon ve
Not
SCSA (SpermjAside  bagli ~ DNA|Kromatin YapisallIUI/Dogal Gebelik i¢in
Kromatin Yap1 Analizi)|denatiirasyonu Biitiinligi, dolaylien stabil ongoriicii
duyarlilig (Akis|DNA kiriklar
Sitometrisi)
TUNEL (Terminal Ug¢ [DNA’daki ugTek ve cift sarmalli ug|Stres sonrasi en yiiksek]
Etiketleme) kiriklarmin  enzimatildkiriklar hasar1  gosterir, canli
etiketlenmesi spermde de tespit edilir
SCD (Sperm Kromatin{Asit denatiirasyonu|Kiriklarin varligl COMET testi ile yiiksek]
Dagilim Testi) sonrast  DNA  haloj(haleninin boyutu) korelasyon gosterir
olusumu
COMET Assay|Tek hiicre elektroforezi [Tek ve ¢ift sarmallif SCD testi ile yiiksek
(Kuyruklu Y1ildiz Testi) kiriklar, baz hasarlar1  |korelasyon gosterir

Tablo (2.1) : Sperm DNA Fragmentasyon Testlerinin Karsilastirmali Analizi (Marinaro ve

Schlegel, 2023).

2.2.4. Sperm DNA Hasarimin Patofizyolojik Yollari

Sperm DNA hasari, tek bir etiyolojik faktdre bagli olmayip, genellikle spermatogenez,

epididimal olgunlasma ve ejakiilat c¢evresindeki karmasik biyokimyasal siireclerin
bozulmasmin bir sonucudur. VKI’deki artis, bu siirecleri molekiiler diizeyde etkileyen kilit bir

tetikleyicidir.
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2.2.4.1. Artan Oksidatif Stres ve Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS)

Oksidatif stres, sperm DNA hasarinin en iyi bilinen ve en yaygin nedenidir (Jing ve ark., 2023).
ROS, sperm DNA'sinda tek sarmal kiriklari, baz modifikasyonlar1 (6zellikle 8-hidroksi-2'-
deoksiguanozin - 8-OHdG) ve ¢ift sarmal kiriklara yol acarak hasar olusturur. Obezite, bu

durumu kronik hale getirir:

* ROS Uretiminde Kaynaklar: Yiiksek VKI'ye sahip bireylerde, asir1 viseral yag dokusu,
birincil inflamatuar sitokin kaynagi olarak goérev yapar. Bu durum, ejakiilatta ve testis
cevresindeki 16kosit sayisini artirir. Aktif 16kositler (6zellikle notrofiller), biiylik miktarlarda
stiperoksit anyonu ve hidroksil radikali iireterek oksidatif yiikii artirir (Jing ve ark., 2023).
Ayrica, obezite ile iliskili mitokondriyal disfonksiyon, sperm ve germ hiicrelerinde elektron
transfer zincirinde kagaklara yol acarak endojen ROS iiretimini de yiikseltir. Bu lipotoksisite
ve oksidatif yiik, antioksidan savunma mekanizmalarin1 (6rnegin, glutatyon peroksidaz ve

stiperoksit dismutaz) tiiketerek dengeyi bozar (Peel ve ark., 2023).

* DNA Uzerindeki Etkisi: ROS'un DNA iizerindeki birincil hedeflerinden biri guanin
bazlaridir. 8-OHdG olusumu, oksidatif hasarin dogrudan bir biyobelirteci olup, artan VKI ile
korelasyon gosterir. Yiiksek 8-OHdG seviyeleri, YUT sonuglarinda diisiis ve tekrarlayan
kayiplarla iliskilendirilmistir (Peel ve ark., 2023).

2.2.4.2. Defektif Apoptozis ve Germ Hiicresi Olgunlasma Kusurlari

Spermatogenezin kalite kontrol mekanizmasi olan apoptozis (programlanmis hiicre 6liimii),
hasarl1 veya genetik olarak kusurlu germ hiicrelerini ortadan kaldirir. Obezite, bu hassas siireci

sekteye ugratabilir.

* Bozulmus Temizleme Mekanizmasi: Obeziteye bagl inflamatuar sitokinlerin ve anormal
hormonal seviyelerin, testislerdeki Sertoli hiicrelerinin fagositoz yetenegini azaltabilecegi
diisiiniilmektedir. Bu, apoptozise girmesi gereken hasarli spermatidlerin veya olgunlasmamis
germ hiicrelerinin ejakiilata salinmasina yol agar. Bu durum, ejakiilatta sitoplazmik kalintilar
(cytoplasmic droplets) koruyan olgunlagsmamis spermlerin varligmi artirir; bu spermler,
fazladan sitoplazmik kalintilar nedeniyle asir1 ROS {iretimine egilimlidir (Uddandrao ve ark.,

2024)(Mu ve ark., 2022).
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* Kaspaz Yolu Anormallikleri: Apoptoziste merkezi rol oynayan kaspaz enzimlerinin
(6zellikle Kaspaz-3 ve Kaspaz-9) anormal aktivasyonu veya inhibisyonu, obezite ile
iliskilendirilmistir. Bu durum, ya hasarli hiicrelerin temizlenmesinde yetersizlige ya da saglikli
hiicrelerin anormal apoptozise girmesine neden olarak total sperm kalitesini diisiirtir (Suleiman

ve ark., 2020).
2.2.4.3. Protamin Degisimi Kusurlar: (Yapisal Kromatin Defektleri)

Spermiyogenez sirasinda, DNA'nin son derece yogun ve stabil bir pakete doniistiiriilmesi i¢in
histonlarin, arginin ve sisteinden zengin kiiciik niikleer proteinler olan protaminlerle
degistirilmesi sarttir. Bu Histon-Protamin Gegisi, sperm kromatin biitiinliiglinliin temelini

olusturur.

* P1/P2 Oranindaki Dengesizlik: Insanlarda iki ana protamin tipi (Protamin 1 - P1 ve Protamin
2 - P2) bulunur. Kromatinin tam kompaktlasmasi1 i¢in P1/P2 oraninin 1.0+0.1 araliginda olmast
gerekir. Obezite, bu oranin bozulmasina (genellikle P2 sentezindeki kusur nedeniyle P1 lehine)
yol agabilir. P2, kromatinin sliper kompaktlagsmasindan sorumlu oldugundan, bu dengesizlik

DNA'y1 daha gevsek bir yapida birakir (Montjean ve ark., 2024).

* Anormal Histon Retansiyonu: Protaminlesme kusurlari, anormal histon retansiyonu
(6zellikle Histon H3 ve H4) ile sonuglanir. Bu durum, DNA’nin hasara kars1 daha savunmasiz
olmasina ve ayni zamanda epigenetik bilginin yanlis aktarilmasina neden olur (Bendayan ve
ark., 2022). Calismanizda kullanilan Anilin Mavisi (AB) ve Kromomisin A3 (CMA3) testleri,
sirastyla  sitoplazmik kalintilar1  ve protamin eksikliginden kaynaklanan yapisal
olgunlasmamishg1 tespit ederek bu yapisal defektleri dogrudan 6l¢mektedir. Bu durum,

VKI'nin neden oldugu infertilitede temel bir mekanizmadir.
2.3. VUCUT KITLE INDEKSI (VKI) VE REPRODUKTIF DISFONKSIYON
2.3.1. Viicut Kitle indeksi (VKi-BMI) Erkekte Ne Anlama Geliyor

Viicut Kitle indeksi (VKI), bir bireyin kilosunun boyunun karesine béliinmesiyle elde edilen
(kg/\text{m}"2) yaygin olarak kullanilan bir viicut yaglilik 6lciisiidiir. Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) smniflandirmasina gore, VKI 25.0-29.9 \text{kg/m}"2 aras1 asir1 kilo (overweight) ve
30.0 \text{kg/m}"2 ve iizeri obezite olarak tamimlanir. Erkeklerde yiiksek VKI, sadece

kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet ve kanser gibi ciddi kronik hastaliklarin major risk faktorii
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olmakla kalmaz, ayn1 zamanda tireme kapasitesi ve hatta dogacak yavrularin saglig1 agisindan
da biiyiiyen bir endise kaynagidir.

Obezitenin sistemik etkileri, insiilin direnci, kronik diisiik dereceli inflamasyon ve metabolik
sendrom ile iliskilidir. Bu sistemik bozukluklar, tiim viicut homeostazisini bozarak
Hipotalamus-Hipofiz-Gonad (HPG) ekseninin hassas dengesini tehdit eder ve sperm

iretiminin gergeklestigi testis ortamini olumsuz etkiler (George ve ark., 2023).
2.3.2. VKI ve Erkek Hormonal indeksi: Endokrin Iliskiler

Yiiksek VKI ve 6zellikle artmis viseral adipoz doku (karm yagi), erkek iireme endokrin ekseni
iizerinde dogrudan yikici etkilere sahiptir. Bu etkilerin temelinde, yag dokusunun bir endokrin
organ gibi davranarak Aromataz enzimini asir1 iretmesi yatar.

Aromataz, testosteronu (T) Ostradiole (E2) doniistiiriir. Obez erkeklerde artan Aromataz
aktivitesi, dolasimdaki total ve serbest testosteron seviyelerinde diisiise neden olurken,
ostradiol (E2) seviyelerini yiikseltir. Ortaya ¢ikan bu Diisiik Testosteron/Yiiksek Ostradiol
durumu, klinik olarak hipogonadizm (diisiik gonad fonksiyonu) ile sonuglanir. Yiiksek E2
seviyeleri, HPG ekseninde negatif geri bildirim mekanizmasimi tetikleyerek hipofiz ve
hipotalamusu baskilar, boylece LH ve FSH salinimini azaltir.

FSH ve Testosteron, Histon-Protamin gegisi ve sperm kromatin yogunlasmasi i¢in hayati
oneme sahiptir. Dolayisiyla, obezite kaynakli hormonal bozukluk (diisiik T/FSH), sperm
niikleusunun yapisal biitiinliigiinii bozan birincil, endokrin aracili defekt mekanizmasidir. Bu
hormonal baskilanmanin giicii, ekzojen (disaridan alinan) testosteron tedavisinin dogal bir
kontraseptif etkisi oldugu bulgusuyla da dogrulanmaktadir; bu da HPG ekseni lizerindeki
baskiy1 ve dolayisiyla dogal sperm iiretiminin azaldigin1 gosterir. Bu hormonal disfonksiyon,
VKIi'nin sperm kalitesini diisiirmesinin sadece oksidatif stresten bagimsiz, yapisal regiilasyon

bozuklugu yoluyla da ger¢eklestigini kanitlamaktadir (Xu ve ark., 2017).

Hormonal Degisiklik Mekanizma (Obeziteye Bagh) [Ureme Fonksiyonuna Etkisi

Diigiik  Total ve  SerbesfYag dokusundaki artanfSpermatogenez desteginin

Testosteron Aromataz aktivitesi ile T’ni:lllazalmam, FSH ve LH
E2’ye doniisiimii saliniminda baskilanma

Yiiksek Estradiol (E2) Artan Aromataz aktivitesi Negatif geri bildirim yoluyla

Adipokinlerde Degisim (Leptin,
vb.)

Kronik inflamasyon ve adipoz
doku disfonksiyonu

HPG ekseni inhibisyonu
Hipotalamus-hipofiz ~ aksindal
bozulma, sistemik oksidatif

stres artisi

Tablo (2.2) :Obezitenin Erkek Ureme Endokrin Ekseni Uzerindeki Etkileri.
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2.3.3. VKI ve Erkek Ureme Fonksiyonu: Semen Kalitesi ve Fertilite Uzerindeki Etki

VKI’nin artis1, semen parametrelerinde (konsantrasyon, motilite ve morfoloji) bozulmalara yol
acarak fertilite bagarisini1 dogrudan diisiiriir. Obez erkekler, normospermi olanlara kiyasla daha
diisiik sperm sayisma ve hareketlilife sahip olma egilimindedir. Ancak, yiiksek VKi'nin en
derin ve uzun vadeli etkisi, spermdeki genetik biitiinliiglin bozulmasidir. Obezite, infertil
hastalarda yiiksek sperm DNA hasar1 riskiyle sonu¢lanmaktadir.

Obeziteye bagl infertilite, sadece dollenme basarisizligi ile sinirh degildir. Giincel ¢alismalar,
obezojenik c¢evrenin baba adaymnin sperm kalitesini diislirmesinin Otesinde, epigenetik
mekanizmalar yoluyla yavrunun sagligini ve hastalik yatkinligini etkiledigini gostermektedir

(Potabattula ve ark., 2019).

Bu, Paternal Orijinli Saglik ve Hastalik (POHaD) konsepti olarak bilinir. Obez baba
adaylarinin spermlerindeki epigenetik degisimler (DNA metilasyonu veya mikroRNA
profillerindeki anormallikler) , yavrularda metabolik sendrom, obezite veya diyabet riskini
artirabilir. Bu durum, VKi'ye bagli sperm hasarinin transgenerasyonel etkilerini kapsar ve

arastirmanin klinik 6nemini sadece infertilite tedavisi alaninin tesine tasir (Soubry, 2018).
2.4. MOLEKULER ETKILESIM VE SONUC

2.4.1. VKIi ve ROS: Obezite Kaynakh Oksidatif Stres ve DNA Hasar

Yiiksek VKI'nin sperm DNA hasarmi artirmasinin ikinci ana yolu, sistemik Oksidatif Stres
(ROS) artisidir. Obezite, kronik, diisiik dereceli inflamasyon durumu yaratir. Viseral yag
dokusu, inflamatuar sitokinler ve adipokinler (6rnegin Leptin) salgilayarak viicutta siirekli bir
iltthaplanma dongiistinii tetikler. Bu kronik inflamasyon, Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS)
dretimini artirir ve antioksidan savunma kapasitesini asarak sistemik oksidatif strese yol agar.
Artan ROS, sperm hiicreleri i¢in son derece zararlidir. Sperm hiicrelerinin plazma zarlari
yiiksek oranda doymamis yag asitleri icerdiginden, oksidatif hasara (lipid peroksidasyonu)
kars1 asir1 derecede hassastir. Daha da 6nemlisi, ROS dogrudan sperm niikleer DNA'sina
saldirarak DNA fragmentasyonuna (sDF) yol agar. Obezitenin infertil hastalarda sperm DNA
hasart riskini 6nemli 6l¢iide yiikselttigi kanitlanmigtir.

Bu mekanizma, sDF'nin TUNEL veya COMET gibi dogrudan kirik tespiti yapan testlerle
oOlgiilen kismini aciklar. Obezite, kronik inflamasyon yoluyla artan ROS {iretimi saglayarak,
spermdeki DNA sarmal kiriklarinin sayisini dogrudan artirir. Bu durum, obezite kaynakl

sperm hasarinin ¢evresel saldir1 bilesenini olusturur (Barbagallo ve ark., 2021).
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2.4.2. VKI ve Sperm Ozeti: Kromatin Yapisi1 Uzerindeki Iliskinin Degerlendirilmesi

VKI’nin sperm kromatin biitiinliigii iizerindeki patolojik etkisi, iki ana mekanizmanimn entegre
calismasinin bir sonucudur. Bu iki yol, sperm niikleusunu hem igten (yapisal kusur) hem de
distan (oksidatif saldir1) hedef alarak hasarin derecesini ve heterojenligini artirir.

Nedensel Zincirin Sentezi:

1. Endokrin Disfonksiyon Yolu (Yapisal Hasar): Yiiksek VKI \rightarrow Artan
Aromataz Aktivitesi \rightarrow Diisiik Testosteron / Yiiksek Ostradiol \rightarrow HPG
Ekseni Baskilanmasi \rightarrow Yetersiz FSH/T destegi \rightarrow Aksak Histon-
Protamin Gegisi ve Kromatin Gevsekligi. Bu durum, SCSA testinde 6l¢iilen yapisal
hassasiyeti artirir.

2. Oksidatif Stres Yolu (Dogrudan Hasar): Yiiksek VKI \rightarrow Adipoz Doku
Kaynakli Kronik inflamasyon \rightarrow Yiiksek ROS Uretimi \rightarrow DNA
Sarmal Kiriklar1 ve Peroksidasyon. Bu durum, TUNEL ve COMET gibi testlerle
Olciilen dogrudan kirik sayisini artirir.

Bu ¢ift mekanizmali yaklasim, obezitede Olgiilen sDF'nin hem yapisal kusurlar1 (protamin
eksikligi kaynakli) hem de cevresel saldirtyr (ROS kaynakli) icermesi nedeniyle heterojen
oldugunu gostermektedir. Yapisal olarak yetersiz korunmus kromatin, oksidatif hasara kars1 da

dogal olarak daha savunmasiz hale gelmektedir (Barbagallo ve ark., 2021).

Mekanizma Ana Etkilesim Noktasi|[Nihai  Etki (Sperm|Ol¢iim Testi]
Kategorisi Niikleusu) Korelasyonu
Endokrin/Yapisal HPG Ekseni]Y etersiz Histon{SCSA (Yapisall
Disfonksiyon Baskilanmasi (Diisiik T,|Protamin Gecgisi|Biitiinliik)

Yiiksek E2) Kromatinin Gevsek

Yapisi

Oksidatif Stres Adipoz Doku Kaynakli]DNA sarmal kiriklari,| TUNEL, COMET]
Cevresel Saldir1 Kronik ROS Artis1 Lipid peroksidasyonu |(Kirik Tespiti)

Tablo (2.3) : VKi'nin Sperm Kromatin Hasarma Yol A¢an Mekanizmalarmin Ozet
2.5. Obezitenin Paternal Epigenom Uzerindeki Etkileri: Kapsamh Mekanizmalar

Paternal epigenetik aktarim, obezitenin sadece fertilitenin azalmasiyla kalmay1p, ayn1 zamanda
sonraki nesillerde metabolik hastaliklarin riskini artirmasi (Transgenerasyonel Etki) acisindan

en dnemli molekiiler yolaktir (Houfflyn ve ark., 2017).
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2.5.1. DNA Metilasyonundaki Detayh Degisiklikler ve Enzimatik Kontrol

DNA metilasyonu, genellikle gen susturulmasinda rol oynayan ve genomun kritik bélgelerinde
(CpG adaciklar1) meydana gelen temel bir epigenetik isarettir (Schiibeler, 2015). Obezite,
metilasyon dondrlerinin (6rnegin, Folat, B vitaminleri) metabolizmasini bozarak ve ilgili

enzimleri diizenleyerek metilasyon paternlerini degistirir.

* DNMT Enzimlerinin Diizenlenmesi: DNA metilasyonu, DNA Metiltransferaz (DNMT)
enzimleri (DNMT1, DNMT3A, DNMT3B) tarafindan katalize edilir. Obeziteye bagh
lipotoksisite ve kronik inflamasyon, testis ortamindaki sitokin profillerini degistirerek bu
enzimlerin ekspresyonunda anormal diizenlemelere neden olur (Deshpande ve ark., 2020). Bu
kusurlar, spermatogenez sirasinda metilasyon imzalarinin dogru bir sekilde silinmesini ve

yeniden kurulmasini engeller.

» Imprintlenmis Genlerdeki Kusurlar: Imprintlenmis genler, ebeveyn kokenli allellerden
yalnizca birinin eksprese edildigi genlerdir ve fetal gelisim, plasenta fonksiyonu ve metabolik
programlama i¢in kritik 6neme sahiptir. Obez erkeklerin spermlerinde, gelisim igin kritik olan
(6rnegin, H19/IGF2 bolgesi) imprintlenmis genlerin metilasyon imzalarinda bozulmalar
gbzlemlenmistir (Soubry ve ark., 2016). Bu epigenetik hatanin F1 d6liine aktarilmasi, biiyliime

kisithiligina, gelisimsel anormalliklere ve metabolik sendrom riskinin artmasina neden olabilir.

+ Metabolik Genlerin Metilasyonu: VKi'deki artis, ozellikle istah ve enerji dengesini
diizenleyen genlerin (6rn., FTO, POMC, LEP) promotor bolgelerinde anormal metilasyon
paternlerine yol acar. Bu hatali metilasyon imzalari, déllenme sonras1 embriyoda korunarak

yavrunun obezite ve insiilin direncine yatkinligini programlar (Soubry ve ark., 2016).

2.5.2. Kiiciik Non-kodlayic1 RNA'larin (sncRNA'lar) ve MikroRNA'larin (miRNA'lar)

Kapsamh Analizi

Sperm, oosite sadece DNA'y1 degil, ayn1 zamanda erken embriyonik gen ekspresyonunu post-

transkripsiyonel diizeyde diizenleyen zengin bir sncRNA yiikiinii (6zellikle miRNA'lar) aktarir.

* miRNA Profili Degisiklikleri ve Hedefleri: MikroRNA'lar (miRNA'lar)¢ 20-22 niikleotid
uzunlugunda olup¢ mRNA'larin stabilitesini ve translasyonunu etkiler. Obezite, testis ve
epididimde« 6zellikle adipokin sinyal yollariyla (6rnegin, Leptin ve Adiponektin) iligkili olan
miRNA'larin (6rnegin, miR-34c, miR-29a) ekspresyonunu degistirir. Bu degigsmis miRNA'lar«
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oosite girer ve erken embriyoda kritik genleri (6rnegin, hiicre dongiisii, apoptozis ve metabolik
genleri) hedefleyerek blastosist olusumunu ve implantasyonu olumsuz etkiler (Chen ve ark.,

2016).

* piRNA ve tRNA Fragmanlari: miRNA'larin yan1 sira¢ piwi-etkilesimli RNA'lar (piRNA'lar)
ve transfer RNA fragmanlar1 (tRNA-fragmanlar1) da obezitenin transgenerasyonel etkilerini
tasiyan giiclii epigenetik araclardir. Obez erkeklerde« 6zellikle tRNAGly-GCC ve tRNAGIu-
CTC gibi spesifik tRNA fragmanlarmin seviyelerinde degisiklikler gdézlemlenmistir. Bu
fragmanlar¢ erken embriyoda protein sentezi ve translasyonel programlamayi etkileyerek
yavrunun gelisimini ve metabolik fenotipini degistirebilir (Cecere, 2021). Bu bulgular¢
obezitenin etkisinin sadece genetik degil< ayn1 zamanda RNA aracili epigenetik bir miras

yoluyla da aktarildigini gosterir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Yiiksek Viicut Kitle Indeksinin (VKI) erkek fertilitesi iizerindeki etkilerini
geleneksel semen parametreleri ve sperm kromatin biitlinliigii agisindan inceleyen prospektif

bir arastirma olarak tasarlanmuistir.
3.1. Calisma Yeri, Etik Kurul Onay1 ve Calisma Grubu
3.1.1. Etik Kurul Onay1 ve Bilgilendirilmis Onam

Caligma, 3 aralik 2024 tarihli ve 2024/12-1378 sayili Etik Kurulu karar1 ile onaylanmistir.
Calisma Istanbul Sisli Memorial Hastanesi IVF Merkezi verilerinin retrospektif incelemesini
icermektedir. Bu kapsamda Hastane Tiip bebek merkezinden onay alinmistir. Tiim prosediirler

Helsinki Deklarasyonu'nun giincel ilkelerine uygun olarak yiiriitiilmustiir.
3.1.2. Calisma Grubu ve Gruplama Kriterleri

Calisma, Uroloji Klinigi'ne infertilite &n tanisiyla bagvuran ve semen analizi sonuglart mevcut
olan toplam 60 erkek hasta iizerinde yiiriitiilmiistiir. Hastalar, Viicut Kitle indeksleri (VKI) baz
alinarak, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) standartlarina uygun olarak ii¢ ana gruba ayrilmstir :

1. Grup 1 (Normal Kilolu Kontrol Grubu): VKI aralig1 18.5 — 24.9 kg/m$"2$ (n=20).
2. Grup 2 (Fazla Kilolu Grup): VKI aralig1 25.0 — 29.9 kg/m$”2$ (n=20).
3. Grup 3 (Obez Grup): VKI \ge 30.0 kg/m$"2$ (n=20).

3.1.3. Dahil Etme ve Hari¢ Tutma Kriterleri

Kriter Tipi Kriter Detaylarn

Dahil Etme Kriterleri 18 ile 45 yas araligindaki erkek hastalar.

Infertilite tanis1 almis veya semen analizinde
subfertilite gosteren hastalar.

Hari¢ Tutma Kriterleri Bilinen kronik hastalik (Diabetes Mellitus gibi)
varlig1.
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Gecmiste testis cerrahisi  Oykiisii, varikosel
derecesi 2 ve lizeri olan hastalar.

Son 6 ay igerisinde diizenli ila¢ (steroidler,
hormonal tedaviler) kullanimu.

Asirt  sigara ve alkol tiketimi (literatiir
standartlarina gore).

Kriptorsidizm veya bilinen genetik anormallikler.

Tablo (3.1) : Dahil Etme ve Hari¢ Tutma Kriterleri .
3.2. Antropometrik Ol¢iimler ve Semen Numunesi Toplanmasi
3.2.1. Viicut Kitle indeksi (VKI) Hesaplamasi

Tiim katilimcilarin boy (m) ve agirlik (kg) dlgtimleri klinik ortamda standart prosediirlere
uygun olarak almmis ve Viicut Kitle Indeksi (VKI) asagidaki formiil kullanilarak
hesaplanmistir: VK = Viicut Agirligi (kg) / [Boy Uzunlugu (m)]? .

3.2.2. Semen Numunesi Toplanmasi ve Hazirlanmasi

Semen numuneleri, Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) giincel yénergelerine (2010 veya en
giincel) uygun olarak, 3 ila 5 giinliik cinsel perhiz sonrasinda mastiirbasyon yoluyla steril
kaplar i¢inde toplanmistir. Numuneler toplandiktan sonra oda sicakliginda (37°C) sivilagsmast

icin inkiibe edilmis ve ardindan analizlere baslanmustir.
3.3. Sperm Kalite Parametrelerinin ve Morfolojisinin Degerlendirilmesi

Tiim semen numuneleri, DSO kriterlerine uygun olarak Memorial Sisli Hastanesi Tiip bebek

merkezi laboratuvarinda analiz edilmistir. Olgiilen temel parametreler sunlardir :
1. Makroskopik Analiz: Voliim (ml), sivilasma siiresi ve pH.

2. Sperm Konsantrasyonu: Makler Sayim Odasi veya hemasitometre kullanilarak sperm

konsantrasyonu (milyon/ml) ve Total Konsantrasyon hesaplanmaistir.

3. Motilite (Hareketlilik): Ileri hareketli (Motilite-ILERI), yerinde hareketli (Motilite-
YERINDE) ve hareketsiz (Motilite-HAREKETSIZ) sperm yiizdeleri belirlenmistir.
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4. Morfoloji (Sekil Bilgisi): Kruger’in kesin kriterlerine gore sperm morfolojisi
degerlendirilmistir. Normal morfoloji yilizdesi hesaplanmis, ayrica bas, boyun ve kuyruk
defektlerinin yiizdeleri ayr1 ayri kaydedilmistir (MORFOLOJI-NORMAL, MORFOLOJI-
BAS, MORFOLOJI-BOYUN, MORFOLOJI-KUYRUK).

3.4. Sperm Kromatin Biitiinliigii ve Yapisal Defekt Testleri

Calismanin birincil hedefine ulagsmak i¢in, sperm numunelerinde ti¢ farkli kromatin biitiinligi

ve olgunlugu testi uygulanmistir.
3.4.1. Anilin Mavisi Boyamasi (AB%)

AB testi, sperm niikleer protein yapisindaki olgunlasmayir ve histon retansiyonunu
degerlendirmek icin kullanilmigtir. Anilin Mavisi boyasi, lizin bakimindan zengin olan
histonlarla mavi renk olusturacak sekilde baglanirken, arjinin ve sistein bakimindan zengin

olan protaminlerle baglanmaz.

+ Ilke: Protamin ikamesi tamamlanmamus (yani fazla histon iceren) olgunlasmamis spermler

mavi renkte boyanir.

« Olgiilen Deger: Boyanan spermlerin yiizdesi (AB%+) hesaplanarak, Protamin Eksikligi ve

Histon Retansiyonu diizeyi belirlenmistir.
3.4.2. Akridin Orange Boyamasi (AO%)

AO boyamasi, sperm DNA’smin aside bagli denatiirasyona karsi hassasiyetini dlgen bir

yontemdir.

e Ilke: Cift sarmalli (saglam) DNA, Akridin Orange ile yesil floresan verirken, aside
maruz kalma sonucu tek sarmalli hale gelen hasarli DNA (denatiire olmus), kirmizi
floresan yayar (Evenson, 2022).

e Olgiilen Deger: Kromatinin yapisal biitiinliigii ve DNA hasar diizeyi (AO%+)
degerlendirilmistir. Bu sonuglar, DNA Fragmentasyon indeksi (DFI) veya yapisal

hassasiyetin bir géstergesi olarak kullanilmistir (Evenson ve Wixon, 2006).
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3.4.3. Kromomisin A3 Boyamasi (CMA3%)

CMA3 testi, sperm niikleer kromatin yogunlagmasinin bir gostergesi olarak Protamin

eksikligini ve DNA'nin yapisal biitiinliigiinii dolayli yoldan dlger.

« [Ike: Kromomisin A3 (CMA3), guaninin zengin oldugu bolgelerdeki DNA’ya baglanir, ancak
baglanmas1 Histon veya Protamin gibi proteinlerin varligindan etkilenir. Protamin eksikliginin

oldugu, yani kromatinin yeterince yogunlasmadig1 bolgelerde CMA3 floresans: artar.

» Olgiilen Deger: Yiiksek CMA3 floresansi gdsteren sperm yiizdesi (CMA3%-+) hesaplanarak,

Protamin Eksikligi ve dolayisiyla Kromatinin Olgunlasmamislik Diizeyi belirlenmistir.
3.5. Istatistiksel Analiz Yontemleri

Tiim verilerin istatistiksel analizleri IBM SPSS Statistics 26.0 programi kullanilarak

gerceklestirilmistir. Anlamlilik diizeyi p < 0.05 olarak kabul edilmistir.
3.5.1. Veri Analizleri

1. Tamimlayici Istatistikler: Tiim degiskenlerin (yas, VKI, semen parametreleri, kromatin

testleri) ortalama, standart sapma ve ylizde frekanslari belirlenmistir.

2. Normallik Testi: Veri setinin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile

dogrulanmstir.

3. Gruplar Aras1 Karsilastirma: VKI gruplar1 (Normal, Fazla Kilolu, Obez) arasindaki nicel
degiskenlerin karsilastirilmas: i¢in Tek Yonlii Varyans Analizi (One-Way ANOVA)
kullanilmigtir. Gruplar arasindaki farkin kaynagini belirlemek i¢in Tukey HSD post-hoc testi
uygulanmigtir.

4. Korelasyon Analizi: VKI ile semen parametreleri ve kromatin biitiinliigii testleri arasindaki

iliskinin yonii ve giicii, Pearson Korelasyon Analizi ile incelenmistir.
3.5.2. Regresyon Analizleri

VKi'nin sperm DNA hasar1 iizerindeki bagimsiz ongériiciiliigiinii ve yas gibi diger
degiskenlerden bagimsiz etkisini belirlemek amaciyla Coklu Dogrusal Regresyon Analizi

uygulanmigtir.

22



4. BULGULAR

Bu prospektif ¢alismaya, belirlenen dahil etme ve hari¢ tutma kriterlerine uyan, 18 - 45 yas
araliginda, Viicut Kitle indeksi (VKi) baz alinarak ii¢ farkli gruba ayrilmis toplam 60 erkek
hasta dahil edilmistir. Gruplar, Normal Kilolu (18.524.9 kg/m*, n=20), Fazla Kilolu (25.029.9
kg/m?, n=20) ve Obez (> 30.0 kg/m2, n=20) olarak adlandirilmistir.

4.1. Calisma Gruplarinin Demografik ve Antropometrik Kargilastirmasi

Gruplarin temel demografik ve antropometrik verileri Tablo 1'de sunulmustur.

Paramet | Grup 1 (Normal | Grup 2 (Fazla| Grup 3lp Degeri
re Kilolu) Kilolu) (Obez) (ANOVA/Kruskal-
Wallis)
(X + SD) (X £ SD) (X + SD)
Yas (yil) | 28.5+6.3 31.1£6.8 32.7+6.1 p=0.187
VKI 23.0+1.1 27.1+1.1 329+22 | p<0.001
(kg/m?)

Tablo (4.1): Calisma Gruplarmim Yas ve Viicut Kitle Indeksi (VKI) Degerleri.

VKI agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p <0.001), bu
da gruplamanin basarili oldugunu gostermektedir. Ancak, hastalarin Yas ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (p > 0.05), bu da yasin potansiyel bir

karigtiric1 degisken olma ihtimalini azaltmistir.
4.2. Geleneksel Semen Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Gruplarin Diinya Saglk Orgiiti (DSO) standartlarma gore degerlendirilen temel semen
parametreleri (Voliim, Konsantrasyon, ileri Hareketlilik ve Normal Morfoloji) Tablo 6'de

Ozetlenmistir.
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Parametre Grup 1| Grup 2 (Fazla | Grup 3 (Obez) | p Degeri
(Normal Kilolu) (x+SD)
Kilolu) (X +SD)
(x+SD)
Voliim (ml) 32+13 3.7+£15 33+14 p=0.485
Konsantrasyon | 55.4 4+ 38.6 61.3+43.1 46.9 +31.9 p=0.360
(Milyon/ml)
Ileri Hareketlilik | 41.5 +17.6 422 +16.7 33.6+173 p=0.041*
(%)  (Motilite-
ILERI)
Normal 39+19 49+25 30+1.8 p=0.012*
Morfoloji (%)
(Kruger
Kriterleri)

Tablo (4.2): Gruplar Arasit Geleneksel Semen Parametreleri Karsilastirmast. (*p < 0.05,

istatistiksel olarak anlamli.)

« Ileri Hareketlilik: Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0.041).
Obez Grup (Grup 3), hem Normal Kilolu hem de Fazla Kilolu gruplara kiyasla daha diisiik ileri
Hareketlilik ytlizdesine sahiptir.

* Normal Morfoloji: Normal Morfoloji yiizdesi gruplar arasinda anlamli farklilik gostermistir
(p=0.012). Obez Grup (Grup 3), Kruger'in kesin kriterlerine gore en diisiikk normal morfoloji
degerine sahip grup olarak belirlenmistir. Post-hoc analizler, Obez Grubun Normal Kilolu ve

Fazla Kilolu gruplardan anlaml1 derecede diisiik morfoloji sergiledigini ortaya koymustur.

* Voliim ve Konsantrasyon: Semen Voliimii ve Sperm Konsantrasyonu degerleri agisindan

gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamustir (p > 0.05).
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4.3. Sperm Kromatin Biitiinliigii ve Olgunlugu Test Sonug¢lar

Calismanin birincil hedefine yonelik olarak uygulanan sperm kromatin biitiinliigii ve olgunlugu

testlerinin (AB%, AO%, CMA3%) sonuglar1 Tablo 7'te karsilastirilmistir.

Parametre Grup Grup 2 (Fazla | Grup 3 (Obez) | p Degeri
(Normal Kilolu) (X = SD)
Kilolu) (X £ SD)
(X +SD)
Anilin  Mavisi | 44.5+29.3 46.4+£24.4 71.9+£9.5 p <0.001**
Boyamas1 (%)
(AB%)
Akridin Orange | 45.5£31.8 47.9 +26.7 67.9 +24.1 p=0.021%*
Boyamas1 (%)
(AO%+)
Kromomisin A3 | 36.6 £25.1 47.8 +26.0 61.8 +24.5 p = 0.003**
Boyamasi (%)
(CMA3%+)

Tablo (4.3): Gruplar Aras1 Sperm Kromatin Biitiinliigli Test Sonuglar1 Karsilagtirmasi. (*p <
0.05, **p < 0.01, istatistiksel olarak anlamli.)

* Anilin Mavisi (AB%+): Histon Retansiyonu ve Protamin Eksikligi diizeyini gosteren AB%+
degerleri, gruplar arasinda istatistiksel olarak ytliksek derecede anlamli bir fark gostermistir (p
< 0.001). Obez Grup (Grup 3), en yliksek AB%+ ortalamasina sahip olup, bu durum obez

hastalarda en yiiksek olgunlasmamis sperm yiizdesine isaret etmektedir.

* Akridin Orange (AO%+): DNA Hasar1 ve Yapisal Hassasiyeti gosteren AO%+ degerlerinde
anlamli fark saptanmistir (p=0.021). Obez Grup, en yiiksek DNA Fragmentasyon indeksi (DFI)

gostergesine sahiptir.
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* Kromomisin A3 (CMA3%+): Kromatin Olgunlagsmamislik Diizeyini ve Protamin Eksikligini

dolayli yoldan dlcen CMA3%+ degerlerinde de anlamli bir fark mevcuttur (p=0.003). Obez

Grup, bu testte de en yiiksek orana sahip olup, yetersiz niikleer kromatin yogunlagmasi ile

iliskilidir.

Tiim kromatin biitiinliigii testlerinde, Obez Grup diger iki gruba gore anlamli dl¢iide daha

yiksek oranda sperm hasar1 ve/veya olgunlasmamislik sergilemistir. Fazla Kilolu (Grup 2) ve

Normal Kilolu (Grup 1) gruplar arasindaki farklar genellikle anlamlilik sinirma ulasmamaistir.

4.4. Korelasyon Analizleri

VKI ile semen parametreleri ve kromatin biitiinliigii testleri arasindaki iliskinin yonii ve giici,

Pearson/Spearman Korelasyon Analizi ile degerlendirilmistir.

Korelasyon Cifti Korelasyon Katsayisi | p Degeri Ac¢iklama
(r)

VKI - AB%+ +0.612 p <0.001** Kuvvetli, pozitif
korelasyon

VKI - CMA3%+ +0.485 p = 0.004* Orta diizeyde, pozitif
korelasyon

VKI - AO%+ +0.410 p=0.015* Orta diizeyde, pozitif
korelasyon

VKI — Motilite-ileri | -0.352 p=0.028* Zayif-orta diizeyde,

(%) negatif korelasyon

VKi - Morfoloji- | -0.380 p=10.021%* Zayif—orta diizeyde,

Normal (%) negatif korelasyon

Tablo (4.4): VK ile semen parametreleri arasindaki korelasyon.
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Bu sonuglar, VKi'deki artisla birlikte sperm niikleer protein olgunlasmasimnin bozulmas (histon
retansiyonu/protamin eksikligi) ve DNA hasar1 yiizdesinin de dogru orantili olarak arttigini

gostermektedir.
» VK1 ile Geleneksel Parametreler:

« VK1 ile Ileri Hareketlilik (%) arasinda zay1f-orta diizeyde, negatif ve anlaml1 bir korelasyon

saptanmustir (r=-0.352, p=0.028).

« VK1 ile Normal Morfoloji (%) arasinda zayif-orta diizeyde, negatif ve anlamli bir korelasyon

saptanmustir (r=-0.380, p=0.021).
4.5. Regresyon Analizleri

Coklu Regresyon Analizleri (Lojistik veya Lineer) ile, VKi'nin (bagimsiz degisken) sperm
kromatin biitiinligii lizerindeki etkisinin, yas gibi diger potansiyel degiskenlerden bagimsiz bir

ongoriicii olup olmadig arastirilmistir.

Bagimh Degisken Bagimsiz Degisken | Standartlastirilmis | p Degeri
Beta (B)

AB%+ VKI 0.871 p <0.001**

CMA3%+ VKI 0.615 p = 0.002**

Tablo (4.5): VKI ile AB%+ ve CMA3%+ degerleri arasindaki iliskinin regresyon analizi

sonuglart.

Bu bulgular, VKi'nin, sperm DNA hasar1 ve kromatin olgunlasmamishg: iizerindeki etkisini,

yas faktoriinden bagimsiz olarak korudugunu desteklemektedir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu prospektif ¢alisma, artan Viicut Kitle Indeksinin (VKI) geleneksel semen parametreleri ve
daha da oOnemlisi sperm kromatin biitiinliigii iizerindeki olumsuz etkilerini arastirmay1
amaclamigtir. Elde edilen bulgular, obez erkeklerde hem sperm fonksiyonunda hem de genetik
materyalin yapisal biitiinliiglinde ciddi bozulmalar oldugunu giiclii bir sekilde ortaya

koymaktadir.

Geleneksel Semen Parametrelerinin degerlendirilmesi c¢aligma sonuglarma gore soyle

yapilmistir;

Obez Grup'ta Ileri Hareketlilik (Motilite-ILERI) ve Normal Morfoloji yiizdelerinin, Normal
Kilolu ve Fazla Kilolu gruplara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik oldugunu
gostermistir (Tablo 6, p < 0.05). Bu bulgu, obezitenin sperm iiretim ve fonksiyon
mekanizmalarini bozdugu yoniindeki yaygin literatiir bilgisiyle ( Mazzilli et al., 2023) , (Aitken
& De Tuliis, 2010) uyumludur.

Semen Voliimii ve Konsantrasyonu agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamasi,
obeziteye bagli bozulmanin primer olarak sperm sayisindan ziyade, sperm kalitesini
(hareketlilik ve morfoloji) etkiledigini diisiindiirmektedir. Morfolojideki diisiis, 6zellikle
Kruger'in kesin kriterlerine gore belirlenen normal sperm oraninin azalmasi, spermiyogenez
stirecindeki defektlere isaret edebilir. Hareketliligin azalmasi ise artan Oksidatif Stres (OS)
seviyeleri ve epididimal fonksiyon bozukluklari ile iliskilendirilmektedir (Yassin, Mwafy &

Laqqgan, 2025) .

Sperm Kromatin Biitlinliigli ve Olgunlasma Defektleri ile ilgili sonuglarimiz ise asagidaki

gibidir;

Calismamizin en dnemli bulgusu, VKi'nin artmasiyla birlikte sperm kromatin biitiinliigiiniin
ciddi sekilde bozulmasidir (Tablo 7). Obez Grup, incelenen tiim kromatin hasari

gostergelerinde (AB%+, AO%+, CMA3%+) en yiiksek degerlere sahiptir.

Protamin Eksikligi ve Histon Retansiyonu (AB%+, CMA3%Y); Anilin Mavisi (AB%+) ve
Kromomisin A3 (CMA3%+) test sonuglari, obez hastalarda yiiksek oranda olgunlasmamis
sperm ve protamin eksikligi (Histon Retansiyonu) oldugunu giiclii bir sekilde kanitlamaktadir.

Spermiyogenezin son asamasinda, histon proteinlerinin yerini protaminlerin almasiyla
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DNA'nin yogunlagmasi saglanir. Bu siirecteki bir bozukluk (protamin eksikligi), sperm niikleer
kromatininin gevsek kalmasina, dolayisiyla genetik materyalin hasara kars1 daha savunmasiz
hale gelmesine neden olur. VKI ile AB%+ ve CMA3%+ arasinda saptanan kuvvetli pozitif
korelasyon (Tablo 8, r \ge 0.485, p <0.01), VKI'nin niikleer olgunlasma defektlerinin temel bir
etiyolojik faktorii oldugunu desteklemektedir (Tarozzi et al., 2021).

DNA Hasar1 (AO%); Akridin Orange (AO%+) ile saptanan DNA hasar1 artis1 (p=0.021),
obezitede artan lipit peroksidasyonu ve sistemik inflamasyon ile yakindan iligkilidir (Barbouni

et al., 2025).

Obezitenin neden oldugu kronik diisiik dereceli inflamasyon, testis dokusunda ve sperm
hiicrelerinde reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) tiretimini artirir. Yiiksek ROS seviyeleri, sperm
DNA'sinin ¢ift sarmal yapisina dogrudan zarar vererek DNA Fragmentasyon Indeksi (DFI)
gostergelerini yiikseltmektedir. Bu bulgu, obezitenin sadece sperm fonksiyonunu degil, ayni

zamanda tasidig1 genetik bilgiyi de tehlikeye attigini ortaya koymaktadir.

VKi'nin Bagimsiz Ongériicii Rolii goklu regresyon analizleri ile degerlendirilmistir (Tablo 9),
VKinin AB%+ ve CMA3%+ iizerindeki etkisinin yas gibi diger potansiyel karistirici
degiskenlerden bagimsiz ve anlamli bir 6ngoriicii oldugunu gostermistir (p < 0.002). Bu sonug,
VKIi'nin, sperm kromatin bozukluklarina neden olan patofizyolojik mekanizmalarda direkt bir

rol oynadig1 hipotezini giiclendirmektedir. Bu mekanizmalar arasinda sunlar yer almaktadir:

1. Hormonal Dengesizlikler: Artan yag dokusu, aromataz enzimi aktivitesi ile testosteronun
Ostrojene doniismesine neden olarak hipotalamus-hipofiz-testis aksint (HPT) bozar ve

spermatogenezi olumsuz etkiler.

2. Skrotal Hipertermi: Artan skrotal yag birikimi, testis sicakligini ytikselterek spermatogenez

ve protamin degisimi siireclerini bozar ( Jing et al., 2023)

3. Leptin/Adipokin Diizensizligi: Obezite ile iligkili adipokinler (6zellikle leptin), testis
fonksiyonunu ve sperm kalitesini dogrudan etkileyerek kromatinin olgunlasmasini sekteye

ugratabilir.
VKi'nin Yardimeci Ureme Teknikleri (YUT) Sonuglar1 Uzerindeki Detaylh Klinik Etkisi ise;

Calismamizin bulgular1 (6zellikle artan Kromatin Olgunlagmamisligi ve DNA Hasar1 oranlarti),

obez erkeklerin YUT altindaki tedavi ydnetimini yeniden degerlendirmeyi gerektirmektedir.
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Sperm DNA fragmantasyonu (sDF)« 6zellikle IVF/ICSI sonuglari i¢in 6nemli bir prognostik
faktordiir.

Klinik Gebelik Oranlari ve Canli Dogum Uzerindeki Etkisi; Obez erkeklerin YUT
dongiilerinde elde edilen genel klinik gebelik ve canli dogum oranlari< normal kilolu erkeklere
kiyasla 6nemli 6l¢iide diisiiktiir (Mushtaq ve ark., 2018). Bu durum« biiyiik 6l¢iide yiiksek
sDF'nin oositin onarim mekanizmalarin1 asmasindan ve embriyoda genetik stabiliteyi
bozmasindan kaynaklanir. VKi'deki her 1 birimlik artisn¢ gebelik sansmi yaklagik %2-3
oraninda diislirdiigiine dair kanitlar bulunmaktadir (Sermondade ve ark., 2013). Bu olumsuz
etki« Ozellikle sperm DNA biitiinliigiiniin onarimina en ¢ok ihtiya¢ duyulan vakalarda

belirgindir.

Doéllenme Basarisizligi ve Erken Embriyonik Gelisim Kusurlari’na gelince, Sperm DNA
hasarinin etkisi¢ déllenme anindan itibaren baslar. Yiiksek DNA fragmantasyon indeksine
(DFI) sahip spermlerin kullanimi¢ embriyolarda erken yarilma kusurlarina (cleavage failure)
ve artan fragmentasyon oranlarina yol agar (Ye ve ark., 2025). Bu kusurlar¢< embriyonun 4-8
hiicre asamasina kadar ilerlemesini engelleyerek paternal genomun aktivasyonunun
gecikmesiyle dogrudan iliskilidir (Tarozzi ve ark., 2021). Bu durum¢ YUT laboratuvarlarinda

embriyo kiiltliriinde karsilagilan basarisizliklarin 6nemli bir nedenidir.

Oosit Onarim Kapasitesinin Sinirlart gesitli arastiricilarca incelenmistir. Oosit¢ hasarli sperm
DNA'sin1 onarmak i¢in kapsamli bir mekanizmaya sahiptir. Ancak¢ obezite kaynakli sDF«
genellikle oksidatif stres ve protamin eksikligi kombinasyonundan olusur. Bu hasar tipi¢ oositin
tek sarmal kiriklarini onarma yetenegini asar. Calismalar< sDF oraninin kritik esigi astigi
durumlarda oositin onarim mekanizmasinin yetersiz kaldigini ve bunun klinik basarisizlikla
sonuglandigini gdstermektedir (Marinaro ve Schlegel, 2023). Bu esigin VKi'nin artmasiyla

daha erken seviyelerde asilabilecegi varsayilmaktadir.

Embryo Gelisimi ve Blastosist Olusumu Uzerindeki Etki, paternal DNA biitiinliigiindeki
kusurlar¢ 6zellikle embriyo genomunun aktive oldugu 4 ila 8 hiicre asamasi civarinda
belirginlesir. Yiiksek CMA3%+ veya AB%+ degerleri¢ i¢ hiicre kitlesi (ICM) ve trofektoderm
(TE) kalitesi diisiik olan blastosistlere yol agar (Mohammad ve ark., 2005). Bu diisiik kalite«

implantasyon basarisizlig1 riskini 6nemli 6l¢lide artirir.

Tekrarlayan Gebelik Kayiplart (TGK) ve Paternal VKI Iliskisi ile ilgili olarak, tekrarlayan
gebelik kayiplarimin (TGK) etiyolojisinde paternal faktorlerin rolii giderek daha fazla kabul
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gormektedir (Kaltsas ve ark., 2024). Paternal obezite ve yiiksek sDF¢« TGK'nin énemli bir

nedeni olabilir.

* Andploidi ve Mayoz Hatalari: Obeziteye bagl sistemik stres ve protaminlesme kusurlari¢
spermatogenez sirasinda mayoz boliinme hatalarina ve dolayisiyla spermde artan kromozomal
anoploidi riskine yol acabilir (Mitrakas ve ark., 2025). Andploidi iceren embriyolar¢ genellikle
erken donemde diisiikle sonuglanir (Findikli ve ark., 2006).

* Klinik Yonetim: TGK oykiisii olan obez erkeklerde« sDF testleri (SCSA, COMET vb.)
standart tan1 protokoliiniin bir pargasi olmalidir. Saptanan yiiksek hasar durumundac« kilo kaybi
ve antioksidan tedavilerle sDF seviyelerinin diisiiriilmesi¢ sonraki gebeliklerde basar1 sansini

artirabilir (Farkouh ve ark., 2023).

Obeziteye Bagl infertilitenin Gelismis Tedavi Stratejileri ele alindiginda, obeziteye bagl
infertilitenin tedavisic sadece lireme fonksiyonunu degil¢ aynt zamanda hastanin genel

metabolik sagligini da iyilestirmeyi amaclayan biitiinciil bir yaklagim gerektirir.

Bu kapsamda Farmakolojik Tedaviler ve Hormonal Modiilasyon asagidaki segenekler

denenerek hasta i¢in en uygunu tercih edilebilir.

* Aromataz Inhibitorleri: Obezitec yag dokusunun Aromataz enzimi aktivitesini artirmasi
nedeniyle testosteronun Ostrojene (Ostradiol) doniisiimiinii hizlandirir. Yiiksek Ostrojen
seviyeleric HHG eksenini baskilayarak testosteron firetimini disiiriir (hipogonadizm).
Aromataz inhibitdrleri (8rnegin< Anastrozol) kullanimi< Testosteron/Ostradiol oranini
normallestirerek gonadotropin ve testosteron seviyelerini optimize edebilir (Raman ve
Schlegel, 2002). Bu hormonal restorasyon¢ spermatogenez kalitesini ve dolayisiyla kromatin

olgunlugunu iyilestirir.

« Insiilin Sensitizorleri (Metformin): Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi¢ obez erkeklerde iireme
sagligin1 olumsuz etkiler. Metformin« insiilin duyarliligin artirarak sistemik inflamasyonu ve
oksidatif stresi dolayli olarak azaltir. Bazi caligmalar< Metformin'in metabolik iyilesmenin yani
sira¢ sperm hareketliligini ve DNA biitiinliigiinii de olumlu etkiledigini gostermektedir (Li ve

ark., 2025).
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Ayrica Ileri Sperm Se¢im Yontemleri (DFI Yiiksek Olgular I¢in); Calismamizdaki gibi yapisal
kromatin defekti ve yiiksek sDF oranlarina sahip obez hastalarda¢ en iyi DNA biitlinliigline

sahip spermin se¢imi¢ YUT basarisini artirmak igin kritik dneme sahiptir.

» Hiyaliironan Baglama Yontemi (PICSI - Physiological ICSI): Olgun¢ fizyolojik olarak
saglikli spermler¢ oositin etrafindaki dogal bir polimer olan hiyaliironik aside baglanma
yetenegine sahiptir. Protaminlesmesi eksik veya DNA's1 hasarli spermlerin ylizey reseptorleri
bozuk oldugundan baglanamazlar (Nasr-Esfahani ve ark., 2008). PICSI¢ bu baglanma

yetenegini kullanarak en yliksek DNA biitiinliigline sahip spermleri segmeye olanak tanir.

* Manyetik Aktif Hiicre Siralamasi (MACS - Magnetic Activated Cell Sorting): MACS«
apoptozun erken asamalarindaki spermleri hedef alir. Bu asamada« hiicre zar1 dis ylizeyinde
Fosfatidilserin molekiilii ortaya ¢ikar. MACS< bu molekiile baglanan manyetik mikro-kiireler
kullanarak apoptotik (ve genellikle DNA hasarli) spermleri manyetik alandan gegirerek ayirir¢

geriye sadece en saglikli spermleri birakir (Zhang ve ark., 2024).

* Yiiksek Biiyiitmeli Morfolojik Se¢im (IMSI - Intracytoplasmic Morphologically Selected
Sperm Injection): IMSI¢ 6000x'in tizerindeki biiyiitme ile sperm basindaki kiigiik vakuolleri
(DNA hasari ile iligkili) gézlemlemeyi saglar. Obez erkeklerin spermlerinde artan vakuollesme
oranlar1 oldugu varsayilirsa< IMSI¢< kromatin biitiinliigii en iyi olan spermin sec¢imi i¢in degerli

bir aragtir (Mangoli ve Khalili, 2020).
Calismanin Katkilar1 ve Sinirliliklart agsagida belirtildigi gibidir;

Bu ¢alisma, VKI ve sperm DNA biitiinliigii arasindaki iliskiyi, hem geleneksel parametreler
hem de ii¢ farkli molekiiler test (AB, AO, CMA3) kullanarak kapsamli bir sekilde inceleyen
nadir ¢aligmalardan biridir. Ozellikle, VKi'nin sperm niikleer olgunlagsma defektlerinin

bagimsiz bir dngoriiciisii olarak belirlenmesi 6nemli bir klinik katkidir.

Bununla birlikte, ¢alismanin temel smirliliklar1 arasinda daha biiylik bir hasta grubunun
olmamasi ve obeziteye bagli hormonal veya metabolik belirteglerin (6rn: leptin, insiilin direnci,

FSH/LH/Testosteron seviyeleri) dogrudan olciilememesi yer almaktadir.
Gelecekteki Aragtirma Y onelimleri ve Klinik Y 6netim Stratejileri soyle 6zetlenebilir;
Caligmamiz¢ VKI ve sperm kromatin biitiinliigii arasindaki kuvvetli iliskiyi netlestirmistir.

Gelecekteki arastirmalar¢< bu bulgularin klinik pratige entegrasyonuna odaklanmalidir:
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1. Epididimal Cevrenin Rolii: Obezitenin¢ sperm olgunlagsmasinin gerceklestigi epididimal
cevredeki molekiiler ve biyokimyasal degisiklikleri nasil etkilediginin daha detayli incelenmesi
gerekmektedir. DNA hasarmin kaynaginin (testikiiler vs. post-testikiiler) belirlenmesi¢
hedeflenmis tedavi stratejilerinin (6rnegin¢ testikiiler sperm kullanimi) belirlenmesi ig¢in

Onemlidir.

2. Epigenetik Tedavi izlemi (Epigenetic Monitoring): Kilo kayb1 veya bariatrik cerrahi gibi
miidahalelerin¢ sadece sDF yiizdesi iizerindeki degil¢ ayni zamanda sperm miRNA ve
metilasyon profilleri {izerindeki uzun vadeli etkilerinin prospektif caligmalarla
degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu«¢ transgenerasyonel riskin gercekten tersine cevrilip

cevrilemedigini anlamak i¢in hayati dneme sahiptir (Donkin ve ark., 2016).

3. Bireysellestirilmis Antioksidan Protokolleri: Antioksidan tedavilerin etkinligi kisiden kisiye
farklilik gosterir. Gelecekte« hastanin spesifik sDF alt tipine (6rnegin¢ sadece oksidatif hasar
veya protamin eksikligi) gore kisisellestirilmis nutrigenomik tedavi protokollerinin
gelistirilmesi gerekmektedir (Bouhadana ve ark., 2025). Bu« sadece yiiksek sDF'yi degil¢ ayn1
zamanda Kromatin Olgunlasmamishigint (AB/CMA3) da hedef alan kombine terapilere

odaklanmalidir.

Bu ¢alisma, artan Viicut Kitle Indeksinin (VKI) erkek iireme saghg: iizerindeki patofizyolojik
etkilerini molekiiler diizeyde analiz ederek, obezitenin sperm kalitesi {izerindeki olumsuz
etkilerinin geleneksel parametrelerin ¢ok Otesine gectigini ortaya koymustur. Elde edilen
bulgular, VKI ile sperm konsantrasyonu ve hacmi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamasia ragmen, yiiksek VKI grubunda sperm motilitesi ve morfolojisinin anlamli
derecede azaldigin1 gostererek obezitenin spermin islevsel kapasitesini hedef aldigini
kanitlamaktadir. Ozellikle Anilin Mavisi (AB) ve Kromomisin A3 (CMAD3) testlerinden elde
edilen ve istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli olan sonuglar (p < 0.01), obezite ile birlikte
histon-protamin degisim siirecinin sekteye ugradigini ve bu durumun ciddi niikleer olgunlasma
defektlerine yol agtigini dogrulamaktadir. Akridin Orange (AO) testi ile saptanan DNA
fragmentasyonundaki artis ise obezite kaynakli oksidatif stresin genetik materyal iizerindeki
yikici etkisini yansitirken, yapilan korelasyon analizleri VKI’nin sperm kromatin biitiinliigii
icin en giliclii bagimsiz risk faktorii oldugunu (r=0.612, p<0.001) tartismasiz bir sekilde ortaya
koymustur. Klinik a¢idan bu sonugclar, obez infertil erkeklerin yonetiminde sadece geleneksel
semen analizinin yeterli olmadigini, SCSA gibi ileri molekiiler analizlerin rutin

degerlendirmeye dahil edilmesinin elzem oldugunu vurgulamaktadir. Gelecekteki tedavi
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stratejileri, yardimer iireme tekniklerinden once kilo kayb1 ve hormonal dengenin saglanmasi
yoluyla sperm kromatin kalitesinin restore edilmesine odaklanmali ve paternal obezitenin
nesiller aras1 saglik tizerindeki epigenetik riskleri konusunda toplumsal farkindalik

artirilmalidir.
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