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Erkek Üreme Sağlığı

DNA yanlış eşleşme onarımı ve erkek infertilitesi
DNA mismatch repair and male infertility

Neslihan Hekim

GENEL BİLGİ
İnfertilite, Dünya Sağlık Örgütü tarafından 12 ay veya 
daha uzun süreli düzenli korunmasız cinsel ilişkiden sonra 
klinik olarak gebelik elde edilememesi olarak tanımlanmış-
tır.[1] Çiftlerin yaklaşık %15’i infertiliteden etkilenir; erkek 
faktörü kaynaklı infertilitenin infertil çiftlerin %50’sinde 
rol oynadığı; vakaların yaklaşık %30’unda bir kadın infer-
tilite faktörü ile birlikte, %20’sine ise tek başına bir etken 
olarak katkıda bulunduğu bildirilmiştir.[2] Erkek inferti-
litesi, testislerde spermatozoanın tamamen yokluğundan 
sperm kalitesindeki farklı değişikliklere kadar oldukça 

ABSTRACT

Mismatch repair is involved in the repair of different types of DNA 
damage during the development of male germ cells and also plays 
important roles in meiotic recombination. It has been reported in 
animal models and human studies that alterations in MMR genes and 
expression errors may lead to fertility problems. Sequencing studies have 
been performed for some of the MMR genes and more information has 
been provided about the phenotypes observed in some nonobstructive 
infertile men. However, few recent studies have revealed a potential 
relationship between epigenetic changes in MMR and male infertility. 
In this review, our current knowledge about the effects of MMR genes 
and proteins involved in meiotic recombination and repair processes in 
spermatogenesis on male fertility is summarized, and it is focused on 
recent molecular studies investigating the relationship of defects in these 
genes and proteins with male infertility.
Keywords: male infertility, meiotic recombination, mismatch repair 

ÖZ

Yanlış eşleşme onarımı, erkek germ hücrelerinin gelişimi sürecinde farklı 
tipteki DNA hasarlarının onarımında yer alırken, aynı zamanda mayo-
tik rekombinasyonda da önemli görevler üstlenir. Hayvan modelleri ve 
insan çalışmaları ile MMR genlerindeki değişikliklerin ve ekspresyon 
hatalarının fertilite sorunlarına yol açabildiği bildirilmiştir. MMR genle-
rinin bazıları için dizileme çalışmaları yapılmış ve bazı nonobstrüktif in-
fertil erkeklerde gözlemlenen fenotipler hakkında daha fazla bilgi sağlan-
mıştır. Bununla birlikte son yıllarda yapılan az sayıda çalışma MMR’daki 
epigenetik değişikliklerin erkek infertilitesiyle potansiyel ilişkisini ortaya 
koymuştur. Bu derlemede, spermatogenezde mayotik rekombinasyona 
ve onarım süreçlerine dahil olan MMR genleri ve proteinlerinin erkek 
fertilitesi üzerine etkisi ile ilgili mevcut bilgimiz özetlenerek, bu genler 
ve proteinlerdeki hataların erkek infertilitesi ile ilişkilerinin araştırıldığı 
güncel moleküler çalışmalara odaklanılmıştır.
Anahtar Kelimeler: erkek infertilitesi, mayotik rekombinasyon, yanlış 
eşleşme

heterojen fenotiplere neden olan multifaktöriyel bir pato-
lojik durumdur.[3] Bu faktörlerin arasında genetik ve epige-
netik değişiklikler, duktal tıkanma veya işlev bozuklukları, 
hipotalamik-hipofiz aks bozuklukları, viral ya da bakteriyel 
infeksiyonlar, sistemik veya nörolojik hastalıklar, kanser-
ler, tütün, uyuşturucu, alkol ve zenobiyotikler gibi toksik 
etkenler bulunmaktadır.[3–5] İnfertil erkeklerin yaklaşık 
%40’ında ise infertilite etiyolojisi bilinmemektedir ve bu 
olgular idiyopatik olarak sınıflandırılmaktadır.[3] Erkek in-
fertilitesinin altında yatan nedenlerin belirlenmesi, fertilite 
bozukluklarının teşhis ve tedavisinin iyileştirilmesine yö-
nelik kritik bir adımdır.

Seminifer tübüllerde meydana gelen spermatogenez, yak-
laşık 2300 genin transkripsiyonel ve translasyonel olarak 
düzgün işlev görmesini gerektiren oldukça karmaşık bir 
süreçtir.[6] Spermatogenez, spermatogonianın mitotik pro-
liferasyon ve farklılaşma yoluyla primer spermatositleri 
oluşturması, mayoz bölünme sonucu spermatidlerin oluş-
ması, yuvarlak spermatidlerin farklılaşmaya girdikleri sper-
miyogenez ve sonrasında spermiasyon olmak üzere belli 
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aşamalardan oluşur.[7] Olgun insan sperm kromatininde-
ki somatik histonların yaklaşık %85–95’i spermiyogenez 
sırasında protaminlerle yer değiştirirerek protamin-DNA 
toroidleri oluşturulur.[8] Toroidal yapı protaminlerin serin 
amino asitlerinin fosforillenmesi, sistein disülfit bağları ve 
çinko köprüleri ile stabilize edilir.[9] Sperm kromatinin bu 
özelleşmiş yapısı spermatozoanın epididimisteki geçişin-
de, depolanmasında ve ejakülasyon sonrasında dişi üreme 
sistemine transportu esnasında sperm DNA’sını hasardan 
korur.[10] Bununla birlikte DNA replikasyonu esnasında-
ki hatalar, abortif apoptoz, spermiyogenez işlemi sırasında 
kromatinin yeniden modellenmesindeki hatalar, yüksek 
konsantrasyondaki reaktif oksijen türleri (ROS) ve kaspaz-
ların ve endonükleazların aktivasyonu gibi hem testiküler 
hem de post-testiküler nedenlerle sperm DNA hasarı ya da 
fragmantasyonu meydana gelebilir.[7,11–13]

Sperm DNA’sı spermatozoanın maturasyonu sırasında, 
sitoplazmik içeriğin azaldığı ve DNA’nın daha sıkı pa-
ketlendiği spermiyogenez aşamasına kadar DNA onarım 
mekanizmaları ile aktif olarak korunmaktadır.[14] Erkek 
germ hattında etkili sperm DNA onarımı, mutasyonla-
rı önlemek ve spermatozoanın hatasız oluşumu ve işlevi 
için gereklidir.[13] Paternal DNA’nın hasar görmesi erkekte 
üreme potansiyelini negatif yönde etkileyebilmektedir.[15] 
Nitekim, birçok çalışma infertil erkeklerde, fertil erkekle-
re kıyasla daha fazla DNA hasarı gözlendiğini ve yüksek 
sperm DNA hasarının sıklıkla düşük sperm sayısı, azalmış 
motilite, anormal morfoloji ve ileri paternal yaş ile ilişkili 
olduğunu göstermiştir.[16–19] Sperm DNA hasarı ayrıca hem 
doğal yollarla hem de yardımcı üreme teknikleri ile mey-
dana gelen gebeliklerde düşüklere, embriyoda gelişimsel 
bozukluklara, konjenital ve kromozomal anomalilere de 
neden olabilmektedir.[20,21] Hasarlı paternal DNA, onarım 
mekanizmaları ya da oosit tarafından onarılamazsa ferti-
lizasyon yoluyla çiftin çocuklarına aktarılmakta ve çeşitli 
hastalıklara neden olabilmektedir.[13]

Çalışmalar, DNA onarım yolaklarında ve homolog re-
kombinasyonda yer alan genlerdeki mutasyonların, poli-
morfizmlerin ve ekspresyon seviyelerindeki değişikliklerin 
erkek infertilitesi ile ilişkili olabileceğini göstermiştir.[22–25] 
Bu derlemede yanlış eşleşme DNA onarımındaki hatalarla 
erkek infertilitesinin ilişkisi incelenmiştir.

YANLIŞ EŞLEŞME ONARIMI
Yanlış eşleşme onarımı (mismatch repair, MMR), DNA 
replikasyonunun doğruluğuna en az 100 kat katkıda bu-
lunan evrimsel olarak korunmuş bir DNA onarım yolu-
dur. MMR, DNA replikasyonu sırasında ortaya çıkan 
yanlış eşleşmiş baz çiftlerini ve iplik kayması olaylarından 

kaynaklanan tekrarlayan DNA dizilerindeki insersiyon/de-
lesyonları (ID’ler) tespit ederek yeni oluşan DNA’da bu böl-
genin kesip çıkarılmasını ve hatasız olarak yeniden sentezi-
ni katalizler.[26,27] Bugüne kadar insanda tanımlanan MMR 
proteinleri mutL homolog 1 (MLH1), MLH3, mutS ho-
molog 2 (MSH2), MSH3, MSH4, MSH5, MSH6, PMS1 
Homolog 1 (PMS1 veya MLH2) ve PMS1 Homolog 2 
(PMS2 veya MLH4) dimer formunda aktivite kazanırlar.
[28–30] MSH2’yi ortak bir alt birim olarak paylaşan iki he-
terodimerden biri olan MutSα (MSH2-MSH6) hücresel 
MSH2’nin yaklaşık %80–90’ını oluşturur.[31] MutSα ço-
ğunlukla 1 veya 2 bazlık yanlış eşleşmelerin onarımına 
katılır.[32] MutSβ (MSH2-MSH3) heterodimeri ise daha 
geniş yaklaşık 2–10 nükleotidlik ID yanlış eşleşmelerini 
tanır.[32] MutSγ (MSH4-MSH5) heterodimeri, mayotik 
rekombinasyonda önemli bir rol oynar, ancak MMR’de yer 
almaz.[33] Yanlış eşleşme onarımı, MutSα veya MutSβ hete-
rodimerinin yanlış eşleşme bölgesine bağlanmasıyla başlar. 
MutS heterodimerleri yapılarındaki ATPaz aktif bölgesi 
sayesinde yanlış eşleşmeye bağlandığında DNA boyunca 
hareket edebilen bir kelepçe yapısı oluşturur. MutS hetero-
dimeri daha sonra MutL komplekslerinden biri tarafından 
tanınır.[32] MLH1’in ortak olduğu üç MutL heterodimeri 
tanımlanmıştır. MLH1 ve PMS2’nin heterodimeri olan 
MutLα, insan hücrelerindeki primer MutL aktivitesidir.[31] 
MMR’ın minör yolağını oluşturan ve daha çok tek nükle-
otidlik ID onarımında rol oynayan MutLγ heterodimeri 
(MLH1 ve MLH3) çoğunlukla mayozda görev alır. MutLβ 
heterodimerinin (MLH1 ve PMS1) ise yanlış eşleşme ona-
rımına dahil olduğu gösterilmemiştir.[28–30] MutL ile MutS 
etkileşimini takiben replikasyonda görev alan başka bir bi-
leşen olan proliferatif hücre nükleer antijeni (PCNA), yeni 
oluşan ipliği ATP’ye bağlı bir şekilde kesmek için MutL’yı 
aktive eder. Hatalı dizi ekzonukleaz I ya da replikatif poli-
meraz ile kesip çıkarılır ve sonra DNA dizisi tekrar sentez-
lenerek ligasyonla bağlanır.[32]

MMR, normal bazların yanlış eşleşmelerinin yanı sıra ok-
sidasyonla ya da alkilasyonla oluşan hasarlı bazları içeren 
yanlış eşleşmelerin onarımında da görev alır, örneğin rep-
likasyon sırasında oksidatif hasar sonucu oluşan 7,8-dihid-
ro-8-okso-guaninin (8-oxoG) karşısına yanlış yerleştirilen 
adenini ortadan kaldırarak mutasyonların önlenmesine 
katkıda bulunur.[34] Bu şekilde replikasyonun doğruluğunu 
arttırması ve mikrosatellit kararlılığını korumasının yanı 
sıra MMR ayrıca mayotik rekombinasyon, DNA hasarı 
sinyalizasyonu, hücre döngüsünün durdurulması ve/veya 
apoptoz, immünglobulin lokuslarında sınıf değiştirme ve 
somatik hipermutasyon ve üçlü tekrar genişlemesi dahil 
olmak üzere çeşitli hücresel süreçlerde rol oynar.[28,30,34] 
Ayrıca, MMR genlerindeki germ hattı mutasyonları, 
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kolon ve yumurtalık kanserleri ile birlikte bir dizi başka 
kansere de ailesel bir duyarlılık olarak ortaya çıkan Lynch 
sendromuna (kalıtsal polipozis olmayan kolorektal kanser, 
HNPCC) neden olur.[30]

SPERMATOGENEZDE MMR 
PROTEİNLERİNİN GÖREVLERİ
MMR proteinlerinin mayozdaki rolü ilk olarak model 
hayvan çalışmalarındaki nakavt hayvanların birçoğunun 
fertilite problemleri göstermesiyle fark edilmiştir.[33] MMR 
proteinleri, birinci mayotik bölünme sırasında uygun kro-
mozom segregasyonunu sağlamak için homologlar arasın-
daki krosover oluşumunda önemli roller üstlenmektedirler. 
Bu süreçteki bozukluklar, infertiliteye ve ilk mayotik bö-
lünmede meydana gelen kromozomal segregasyon hatala-
rından kaynaklanan anöploidilere (örneğin, Down, Turner 
sendromları) neden olabilmektedir.[29]

Homolog kromozomlar arasındaki rekombinasyon süre-
ci, profaz I’de genom boyunca dağılmış yaklaşık 150–200 
programlanmış çift zincir kırığının (double strand bre-
aks, DSB’ler) oluşumu ile başlar. DSB’ler kesip çıkarılır, 
DNA sarmalının 3’ucu tek zincir bağlayıcı protein olan 
replikasyon protein A (RPA) ile kaplanır. Krosover olu-
şumundan sorumlu süreç olan homolog rekombinasyon 
için mükemmele yakın homolojiyle DNA kalıbının ona-
rımı gerekmektedir. Eğer her iki zinciri de farklı homolog 
kromozomlardan oluşan heterodubleks DNA, çok sayıda 
eşleşmemiş nükleotid içeriyorsa MMR tarafından baskı-
lanarak, krosover esnasında DSB onarımının doğruluğu 
sağlanır.[35,36] Heterodubleks DNA daha sonra ya krosover 
olmayan ürünler oluşturur ya da Holliday bağlantısı (dHJ) 
ile sonuçlanır.[29] MSH4 ve MSH5’in dahil olduğu ZMM 
(Zip1–4-Spo16, Mer3 ve Msh4,5) protein ailesi tarafın-
dan stabilize edilen dHJ’ler krosover ürünler oluşturur.
[36] MSH4-MSH5 ve MLH1-MLH3 kompleksleri, sper-
matogenezin anahtar aşaması olan profaz I’deki krosover 
öncesi kromozomların doğru segregasyonu için gereklidir.
[29] Ayrıca heterodubleks DNA’daki yanlış eşleşmeleri tanı-
mada ve ardından gen dönüşümü ve heterodubleks reddi 
mekanizmalarında önemli rol oynarlar.[29] MSH4-MSH5 
heterodimeri homolog kromozomları saran kayan bir ke-
lepçe oluşturmak için dHJ’ye bağlanır.[37] İmmunolojik 
boyalarla boyanmış spermatositlerde zigoten evresinin 
başlarında ortaya çıkarak pakiten evresinin başlarında 
kaybolduğu belirlenen MSH4 proteininin, homolog kro-
mozomlar arasında DNA dizi değişimini başlattığı bilinen 
proteinlerle fiziksel olarak etkileşime girdiği gözlemlenmiş-
tir.[38] MSH4-MSH5 kayan kelepçenin oluşumunun ar-
dından pakiten aşamasının başlarında MLH3 önce MSH4 
ile birlikte lokalize olur, ardından MLH1’in orta pakitende 

lokalizasyonu meydana gelir. MLH1 odaklarının mayotik 
kromozomlar üzerindeki lokalizasyonu, MLH3 varlığına 
bağlıdır.[37] MLH1’in, orta ve geç pakitendeki spermatosit-
lerde krosover odaklarında bulunması, hem hayvan hem de 
insan çalışmalarında mayotik rekombinasyonun araştırıl-
masında önemli bir protein haline gelmesine yol açmıştır. 
Spermatogenezin pakiten aşamasına ilişkin mayotik çalış-
malar, nonobstrüktif infertil erkeklerde kromozom sinap-
sisinde bozulma, rekombinasyon sıklığında azalma ve re-
kombinasyon bölgelerinden tamamen yoksun kromozom 
sıklığında artış bildirilmiştir.[25,39]

MMR’NİN ERKEK İNFERTİLİTESİNDEKİ 
ROLÜ
MMR eksikliği, model hayvanlarda ve spermatogenik bo-
zukluk gösteren erkeklerde infertiliteyle ilişkilendirilmiştir 
(Tablo 1). Bu durum, MMR proteinlerinin DNA onarı-
mından mayoza kadar çok çeşitli yolaklarda görev alma-
sıyla ilgili olabilmektedir. Mayoz bölünme sırasında birçok 
MMR proteini uygun kromozom eşleşmesi, homolog kro-
mozomların rekombinasyonu ve doğru segregasyon için 
gereklidir. MMR proteinlerinin spermatogenezdeki rol-
lerini belirleyebilmek için birçok model hayvan çalışması 
yapılmıştır.[33,40–42] Msh4 -/- erkek farelerin 12 aya kadar 
herhangi bir ayırt edilebilir hastalık fenotipi olmaksızın 
normal olarak gelişmekle birlikte infertil olduğu, Msh4 +/+ 
ve Msh4 +/− erkek farelerin ise fertil oldukları gözlenmiştir.
[41] Msh4 -/- yetişkin erkeklerin testis ağırlıklarının kontrol-
lerin yaklaşık yarısı kadar olduğu ve epididimis veya testis-
lerin seminifer tübül lümeninde hiç spermatozoa olmadığı 
belirlenmiştir. Spermatogonial olgunlaşmanın başarısızlığı, 
profaz I’in zigoten fazı sırasında anormal kromozom eşleş-
mesi ile ilişkili gibi görünmektedir. Msh4 nakavt farelerin 
germ hücrelerinde yapılan kromozom analizleri, kromo-
zom eşleşmesinin düşük seviyede olduğunu ve çoğunlukla 
homolog olmayan kromozomlar arasında gerçekleştiğini 
belirlemiştir.[41] Çift mutant Msh4 -/-/Msh5 -/- erkek fare-
ler de infertildir ve bu hayvanların spermatositlerinde ma-
yoz I sırasındaki kromozomal eşleşme derecesinin, Msh5 
-/- farelerinde görülene benzer şekilde ve Msh4 nakavtlara 
kıyasla ise daha az olduğu gözlemlenmiştir. Msh4 -/- ve 
Msh5 -/- fareler karşılaştırıldığında, MSH5 eksikliğinin 
MSH4 eksikliğine göre daha ağır bir mayotik fenotipe ne-
den olduğu, bununla beraber her iki proteinin de kromo-
zomların sinapsisi için gerekli olduğu bildirilmektedir.[41] 
MLH1-MLH3 kompleksi, MSH4-MSH5 kompleksinden 
daha sonraki bir aşamada pakiten sırasında sinaps bölgeleri 
üzerinde lokalize olur. Bu sebeple Mlh1 ve Mlh3 nakavt 
farelerdeki mayoz kusuru Msh4 ve Msh5 nakavt farelerde 
olduğundan daha sonra ortaya çıkar. Mlh3 -/- farelerin 
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sağlıklı oldukları ve yaşamın ilk 9 ayında morbid kansere 
duyarlılık göstermedikleri ancak hem erkek hem de dişi-
lerin infertil oldukları gözlenmiştir.[42] Mlh3 -/- farelerin 
testisleri, normal farelerin testislerinden daha küçüktür ve 
bu farelerde azospermi gözlenmiştir. Mlh3 -/- erkeklerin 
testislerindeki spermatositlerin sayısının azalmakla birlikte 
çoğu hücrenin metafaz aşamasına ulaşabildiği bildirilmiş-
tir. Sinaps normal şekilde gözlenmiş, Rpa lokalizasyonu 
da gerçekleşmiştir, ancak normal tip spermatositlerde, orta 
pakiten aşamasında Mlh3 odakları gözlenirken nakavtlar-
da Mlh1 odakları gözlemlenmemiştir.[33,42] Bu da mayotik 
kromozomlara önce Rpa’nın sonra Mlh3’ün ve ardından 
Mlh1’in bağlandığını ortaya koymuştur. Metafazda ise 
segregasyon hataları ve bu hatalara bağlı olarak çoğunlukla 
sinaptik eşi olmayan univalent kromozomlar ve anöploi-
di gözlenmiştir, bu durum da apoptoza sebep olmaktadır. 

Mlh1 ve Mlh3 nakavt fareler mayoz açısından çok benzer 
fenotiplere sahip olmakla birlikte Mlh1 eksikliği biraz daha 
ağır bir fenotip oluşturuyor gibi görünmektedir.[42] Mlh1 
-/- farelerde, diplotende tam spermatosit kaybı gözlenir-
ken Mlh3 -/- farelerde çok sayıda spermatosit, metafaz I’e 
ilerler.[42]

Dizileme çalışmaları erkek infertilitesi ile ilişkili MMR 
genlerindeki nadir varyantları ortaya çıkarmada yardımcı 
olabilir. Nitekim 2020 yılında aile öyküsü olan ve testikü-
ler sperm ekstraksiyonunda canlı sperm elde edilemeyen 
130 idiyopatik nonobstrüktif azospermi (NOA) hastası-
na tüm ekzom dizileme ve testis dokusunda ekspresyon 
analizi yapılan çok merkezli bir çalışma yayınlanmıştır.[23] 
Sonuç olarak komplet spermatositik arrest tespit edilen 
iki hastanın MSH4 geninde iki homozigot yanlış anlamlı 

Tablo 1. Hayvan modelleri ve insan çalışmalarında infertiliteyle ilişkilendirilmiş MMR genleri ve proteinleri
Gen/protein Nakavt model hayvanlardaki fenotip Spermatogenik defektli hastalarda fenotip Kaynak

MLH1 ·	 Diplotende tam spermatosit kaybı
·	 Krosover ve homolog kromozom 

sinapsisinde hatalar
·	 Mayotik arrest
·	 Anöploidi
·	 İnfertilite

·	 İdiyopatik ağır oligozoospermi hastalarının 
sperm DNA’sında promotor metilasyonu 
artışı

·	 NOA’da anormal ekspresyon 
·	 Uzamış spermatidlerin sayısı ile ekspresyon 

ilişkisi
·	 Azospermi, oligozoospermi ve sperm DNA 

hasarı artışı ile ilişkilendirilmiş varyantlar

[25, 33, 42, 45-48, 51, 55]

MLH3 ·	 Testis boyutunda azalma
·	 Spermatosit sayısında azalma ve 

apoptoz artışı
·	 Segregasyon hataları ve anöploidi
·	 Kan-testis bariyerini geçen makrofajlar
·	 İnfertilite

·	 NOA’da anormal ekspresyon 
·	 Seminifer tübül çapıyla ve uzamış 

spermatidlerin sayısı ile ekspresyon ilişkisi
·	 Azospermi ve oligozoospermi ile 

ilişkilendirilmiş varyantlar

[22, 24, 25, 42, 43, 46, 
48, 54, 56]

MSH2 ·	 Mlh3’ün sentromerlerde birikiminde 
azalma

·	 Germ hücrelerinin kaybıyla SCO tübül 
oluşumu

·	 Apoptotik germ hücrelerinde artış
·	 Fertil 

·	 İdiyopatik OAT hastalarının sperm DNA’sında 
hafif promotor metilasyonu artışı ve sperm 
sayısı ile negatif korelasyon

·	 SCOS hastalarında mRNA ve protein 
ekspresyonlarının azalması

[44, 59, 62, 63]

MSH3 ·	 Fertil ·	 Azospermi ile ilişkilendirilmiş varyantlar [42, 55]

MSH4 ·	 Profaz I zigotende arrest 
·	 Testis ağırlıklarında azalma
·	 Homolog olmayan kromozomlar arası 

eşleşme
·	 İnfertilite

·	 XY cisimciğinin oluşturulamaması ve metafaz 
arrestle ilişkilendirilmiş varyantlar

·	 NOA’da anormal ekspresyon 
·	 Seminifer tübül çapıyla ve uzamış 

spermatidlerin sayısı ile ekspresyon ilişkisi

[23, 25, 41, 46]

MSH5 ·	 Profaz I’de arrest
·	 Msh4 nakavtlardan daha düşük 

kromozomal eşleşme oranı 
·	 İnfertilite

·	 NOA’da anormal ekspresyon 
·	 Seminifer tübül çapıyla ve uzamış 

spermatidlerin sayısı ile ekspresyon ilişkisi
·	 Azospermi ve oligozoospermi ile 

ilişkilendirilmiş varyantlar

[25, 41, 46, 51, 56]

PMS2 ·	 Bazı suşlarda infertilite ·	 MA ve HS hastalarında ekspresyonda hafif 
azalma

·	 Uzamış spermatidlerin sayısı ile ekspresyon 
ilişkisi

·	 Azospermi, oligozoospermi ve sperm DNA 
hasarı artışı ile ilişkilendirilmiş varyantlar

[25, 40, 51, 62]

SCOS, Sertoli cell only sendromu; NOA, nonobstrüktif azospermi; OAT, oligoastenoteratozoospermi; MA, maturasyon arresti; HS, hipospermatogenez
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varyant tespit edilmiştir (c.1913C> T; p., Pro638Leu ve 
c.2261C> T; p. Ser754Leu). Çalışmada in silico olarak bu 
varyantların oldukça korunmuş amino asitleri etkilediği ve 
patojenik oldukları belirlenmiştir.[23] MSH4 mutasyonları 
bu hastalarda XY cisimciğinin oluşturulamaması, sper-
matositlerde belirlenen onarılmamış DSB’ler ile birlikte 
metafazda arrest ile sonuçlanmıştır.[23] MSH4 varyant ta-
şıyıcılarında, fare modellerine kıyasla daha ileri bir evrede 
arrest gözlemlenmiştir.[41] Son zamanlarda yayınlanan, Çin 
kökenli çok merkezden toplanan ve akraba olmayan 314 
hastanın ve 400 fertil kontrolün dahil edildiği başka bir 
ekzom dizileme çalışması da MLH3 genindeki nadir bir 
varyantın NOA için aday gen olabileceğini göstermiştir.[43] 
Bu çalışmada maturasyon arrestli (MA) bir hastada, MLH3 
geninde tespit edilen, yüksek oranda korunmuş bir MutL 
bölgesini etkileyen ve daha önce erkek farelerde azospermi-
ye neden olduğu belirtilen homozigot bir işlev kaybı var-
yantı (c.615delA, p.Asp206Thrfs⁕18) tespit edilmiştir.[43]

Spermatogenezde yer alan MutS ve MutL homologlarında 
mRNA ve protein ekspresyon seviyesindeki değişiklikler 
birçok çalışmada erkek infertilitesiyle ilişkilendirilmiştir. 
MMR ailesi üyeleri, memeli testis dokusunda özellikle 
mayotik rekombinasyonun gerçekleştiği spermatositlerde 
yüksek oranda ifade edilir.[25,44] Vazektomi prosedürü uy-
gulanmış ve fertil yirmi sağlıklı erkek ve Sertoli cell only 
sendromu (SCOS) olan dört infertil hastanın testis biyop-
silerinde kantitatif gen ekspresyon analizi yapılan bir ça-
lışmada SCOS hastalarında MLH1 ve MLH3 genlerinin 
ekspresyon seviyesinin, fertil gruba kıyasla daha düşük 
olduğu belirlenmiştir.[45] Fertil grupta ifade edildiği tespit 
edilen MSH4 ve MSH5’ün ise SCOS hastalarında hiç ifade 
edilmediği saptanmıştır.[45] MA veya hipospermatogenez 
(HS) gözlenen infertil erkeklerde MLH1, MLH3, PMS2, 
MSH4 ve MSH5 gen ekspresyonlarının spermatogenezi 
devam eden obstrüktif azospermili (OA) hastalarla kıyas-
landığı başka bir çalışmada ise benzer şekilde bu genlerin 
mRNA düzeyindeki ekspresyonlarının hastalar ve kontrol-
ler arasında önemli farklılıklar gösterdiği belirlenmiştir.[25] 
Ekspresyondaki azalmanın MA fenotipinde daha belirgin 
olduğu, kontrollere kıyasla ekspresyonun, MA hastaların-
da PMS2 için %24, MSH4 için %60 ve HS hastaların-
da PMS2 için %11, MSH4 için %34 değişiklik gösterdiği 
bildirilmiştir. MA alt grubu ile kontroller arasındaki eks-
presyonlar karşılaştırıldığında, MLH1, MLH3, MSH4 ve 
MSH5 için anlamlı farklılıklar ve PMS2 için istatistiksel an-
lamlılığı olmayan farklılıklar gözlenmiştir. HS alt grubu ile 
kontroller arasındaki ekspresyonların ise MSH4 ve MSH5 
için farklı olduğu bulunmuştur.[25] Çalışmada aynı zaman-
da seminifer tübüllerin çapıyla MLH3, MSH4 ve MSH5 
ekspresyonunun ilişkili olduğu gösterilmiştir. İlaveten, 

uzamış spermatidlerin sayısı ile bu genlerin transkripsiyon 
seviyeleri arasında anlamlı pozitif korelasyon bulunmuştur, 
özellikle MSH4 için korelasyon katsayısı dikkat çekicidir. 
Bu durum uzamış spermatid varlığıyla ilgili olarak MSH4 
transkriptlerinin bir eşik seviyesi olabileceğini düşündür-
mektedir.[25] 2018 yılında yapılan bir pilot çalışmada ise 
idiyopatik ağır oligozoospermik erkeklerin spermlerinde 
MLH1’in promotor bölgesinin normozoospermik kontrol-
lere kıyasla daha fazla metile olduğu bildirilmiştir.[46] Elde 
edilen bu sonuç infertil hasta grubunda MLH1’in ekspres-
yon seviyesinin daha az olduğunu düşündürmektedir.

Testisteki gen ekspresyon profillerini incelerken testis doku-
sunun hücresel karmaşıklığı göz önüne alınmalıdır. Doku 
seviyesinde gen ekspresyon değişiklikleri, belirli bir hücre 
tipinde mRNA’nın transkripsiyonundaki değişiklikleri be-
lirtebildiği gibi hücre tipi veya sayısındaki değişiklikleri de 
yansıtabilir. Spermatogenik defektli hastalarda MMR gen 
ekspresyonunun azalması, bu bireylerde MMR genlerini 
eksprese eden germ hücrelerinin sayısının azalmasıyla kıs-
men açıklanabilir. Yapılan bir çalışmada, OA ve NOA’lı 16 
hastanın testis dokusunda MLH1 ekspresyonunun mRNA 
ve protein düzeyinde sağlıklı kontrollere kıyasla artış göster-
diği eş zamanlı PCR, western blot ve immünhistokimyasal 
boyama ile tespit edilmiştir. Çalışmada MLH1 ekspresyo-
nu, NOA grubu ile OA grubu arasında istatistiksel bir fark 
göstermemiştir.[47] Daha önceki çalışmalarda spermatoge-
nez bozukluğu olan hastaların testis dokularında MMR gen 
ekspresyonunun azaldığı belirtilmiştir.[25,45] Bu çalışma da 
ise, MLH1 ekspresyonunun mRNA ve protein düzeyinde 
azospermi hastalarında, kontrollere kıyasla önemli ölçüde 
daha yüksek olduğu gösterilmiştir. Bu çalışmaya paralel şe-
kilde MA teşhisi alan hastaların dahil edildiği bir çalışmada 
bazı hastaların testis dokularında MLH3 ve MLH1’in aşırı 
ekspresyonu gözlenmiştir.[48] Hem MLH3’ü hem MLH1’i 
aşırı eksprese eden bir hastanın MLH3 geninde 2531C/T 
(P844 L) yanlış anlamlı mutasyonu ile birlikte intronik 
varyant IVS9+66G/A saptanmıştır. Aynı ekibin daha ön-
ceki bir çalışmasında, IVS9+66G/A ile kombine 2531C/T 
(P844L)’nin yalnızca idiyopatik primer spermatogenik ar-
restli vakalarda tespit edildiği bildirilmiştir.[48,49] MLH3 ve 
PMS2 proteinleri C-terminal bölgelerinde bulunan ortak 
amino asit dizileri yoluyla MLH1 ile etkileşime girerler.[50] 
Fare çalışmaları Pms2’nin eksikliğinin, Mlh1-Mlh3 odak-
larının sayısında bir değişikliğe neden olabileceğini göster-
miştir.[42] Bununla birlikte farelerle yapılan yeni çalışmalar, 
Mlh1 etkileşim alanı bölgesinde herhangi bir bozulmaya 
neden olmayan Pms2 nakavt erkek farelerin fertiliteleri-
nin etkilenmediğini göstermektedir.[40] Bu çalışmalar göz 
önüne alındığında, MutL proteinlerinin artan ekspresyon-
larının MutLα ya da MutLγ’nın baskın olmasına yol açıp 
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diğer heterodimerin sayısında dengesizlik oluşturabileceği 
düşünülebilir. Heterodimerlerin ekspresyon dengesindeki 
bu değişikliğin spermatogenez sırasında başarısızlığa yol 
açabildiği öne sürülmektedir.[47,48]

Erkek infertilitesinin heterojenliğini ortadan kaldırmak için 
fare modelleriyle gerçekleştirilen tek hücre-RNA dizileme 
çalışmaları araştırıcılara MMR eksikliğinin etkilerini açık-
lamak adına daha geniş moleküler veriler sunabilmektedir. 
Normal ve nakavt farelerin testislerinden 57,600 hücre veri 
setinin analiz edildiği bir çalışmada, Mlh3 -/- fare spermato-
sitlerinde kontrol noktası proteinleri aracılığıyla apoptozun 
tetiklenebileceği bulunmuştur.[22] Bu çalışmada ayrıca ilginç 
bir şekilde, Mlh3 -/- farelerin makrofajlarının diğer nakavt 
suşlara ve normal ırka kıyasla amiloid bileşikleri açısından 
bir zenginleşme gösterdikleri belirlenmiştir.[22] Bu çalışma-
da Mlh3 nakavtlarda gözlenen amiloid bileşikleri üretimi, 
bu mutantlarda daha önce bildirilmemiştir ve bu durumun 
olası fizyolojik rolü açık değildir. Apolipoprotein E (APOE) 
proteini için yapılan immünfloresan boyama normal ırklar-
da interstisyel boşlukla sınırlı bir bölgede ve düşük seviyeler-
de gözlenirken, Mlh3 -/- hücreler daha yoğun boyanmış ve 
daha fazla APOE pozitif interstisyel hücre gözlemlenmiştir. 
Bu APOE pozitif hücreler, normal germ hücreleri ve Sertoli 
hücrelerinden farklı bir morfoloji sergilemiştir ve tübüllerin 
dışındaki APOE pozitif hücrelerine daha çok benzer olduk-
ları tespit edilmiştir. Çalışmada yapılan ileri boyamalar Mlh3 
nakavtlarda bu bağışıklık hücrelerinin kan-testis bariyerini 
geçebileceğini ve immün ayrıcalıklı olarak kabul edilen 
bu alana girebileceklerini öne sürmektedir.[22] İntratübüler 
makrofajların testis kusurları açısından nasıl bir etkide bu-
lunduğu aydınlatılmayı beklemektedir.

MMR genlerindeki polimorfizmlerin araştırıldığı çalışma-
lar belirli topluluklardaki idiyopatik erkek infertilitesinin 
etiyolojisinin aydınlatılmasına yardımcı olabilir. MMR 
genlerindeki mutasyonlar, çeşitli kanserler için potansiyel 
risk faktörleri olarak kabul edilmekle birlikte MMR gen-
lerindeki polimorfizmlerin erkek infertilitesi üzerindeki 
potansiyel rolü hakkında yalnızca sınırlı veri mevcuttur. 
Çin popülasyonunda, 1292 idiyopatik infertil ve 480 fer-
til erkekle yapılan bir çalışmada MLH1’de bir intronik tek 
nükleotid polimorfizmi (single nucleotide polymorphism, 
SNP) (rs4647269), PMS2’de MLH1 ve PMS2 arasındaki 
etkileşimi önemli ölçüde etkileyebileceği belirlenen bir var-
yant (rs1059060, Ser775Asn) ve MSH5’teki MSH4-MSH5 
etkileşim alanı içinde yer alan bir SNP’in (rs2075789, 
Pro29Ser) azospermi veya oligozoospermi gelişimi için risk 
faktörleri olabileceği bildirilmiştir.[51] PMS2 rs1059060 
polimorfizminin normozoospermik erkeklerde infertili-
te riskine olası bir katkısı da gözlemlenmiştir.[51] MLH1 
rs4647269 ve PMS2 rs1059060, normal sperm sayısına 

sahip infertil hastalar arasında sperm DNA hasarının artışı 
ile ilişkilendirilmiştir.[51] Destekleyici kanıtlar içeren başka 
ilişkilendirme çalışmaları da yapılmıştır. Çin’de başka bir 
bölgede 614 fertil kontrol ve 244 azospermili ve 72 oli-
gozoospermili infertil erkek ile yapılan bir çalışmada daha 
önceden bazı tümörlerle ilişkili oldukları bildirilen MLH1 
rs1800734 ve MLH3 rs175080 SNP’leri araştırılmıştır.
[52,53] Sonuçta MLH3 rs175080 varyant alel taşıyıcılarının 
frekansları, azospermik grup ve fertil kontroller arasında 
anlamlı farklılık göstermiş ve rs175080 varyant genotip-
leri, normal homozigot genotipine kıyasla 1,86 kat infer-
tilite riski artışı ile ilişkilendirilmiştir. MLH3 rs175080 ve 
MLH1 rs1800734 ile kombine MLH3 rs175080 polimor-
fizmlerinin dağılımları infertil ve fertil gruplar arasında 
farklı bulunmuştur.[54] Hem rs1800734 hem de rs175080 
varyant genotiplerini taşıyan erkeklerin azospermi riskinde 
yaklaşık iki kat artış göstermeleri, iki lokus arasında önemli 
bir etkileşime işaret etmektedir.[54] Son yıllarda daha kü-
çük bir Çin popülasyonunda yapılan başka bir araştırmada 
MLH1 rs1800734 ve MLH1 rs4647269 varyant alellerinin 
dağılımlarının idiyopatik ağır oligozoospermik hastalar ve 
fertil kontroller arasında farklılık gösterdiği bulunmuştur.
[55] Benzer bir sonuç yine Çin’in Hunan kentinde yapılan 
bir çalışmada da gösterilmiştir, MLH3 C2531T varyant 
alel taşıyıcılarının idiyopatik azoospermi veya ağır oligo-
zoospermi açısından 1,98 kat risk artışı gösterdiği belir-
lenmiştir.[56] Çalışmada aynı zamanda MSH5 rs2075789 
varyant alel taşıyıcılarının da riskinin 2,51 kat arttığı ayrıca 
hem MSH5 hem de MLH3 varyant alel içeren genotipleri 
taşıyan erkekler için bu riskin çarpımsal bir etkiden daha 
fazla oranda 6,78 kata çıktığı belirlenmiştir.[56] MLH3 
rs175080 polimorfizminin, yardımcı üreme teknikleri uy-
gulanan 122 kontrol ve 178 infertil erkekte değerlendiril-
diği başka bir çalışmada ise bu SNP’in oligozoospermiyle 
ilişkili olabileceği öne sürülmüştür.[24] Varyant homozi-
got taşıyıcılarının oligozoospermik erkeklerde daha fazla, 
normal tip genotipin ise daha az gözlendiği belirtilmiştir. 
Homozigot varyant genotip taşıyıcılarının ayrıca diğer iki 
genotipe kıyasla daha düşük progresif motilite değerleri-
ne sahip olduğu belirtilmiştir.[24] Bu sonuçlar, araştırıcıları 
MLH3 rs175080 polimorfizminin embriyo kalitesi üze-
rine etkisi olup olmadığı sorusuna yöneltmiştir. 2017’de 
yapılan bir çalışmada intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu 
ve embriyo transferi tedavisi gören çiftlerde embriyolojik 
sonuçlarla MLH3 rs175080 polimorfizmi arasındaki olası 
ilişkiler araştırılmıştır. Erkek partnerleri homozigot varyant 
genotip taşıyıcıların oluşturduğu grupta önceki çalışmalar-
la paralel şekilde diğer iki gruba kıyasla önemli ölçüde daha 
düşük sperm konsantrasyonu ve progresif motilite gözlen-
miştir.[57] Ancak ilginç şekilde normal homozigotların bu-
lunduğu gruba kıyasla diğer iki grupta (homozigot varyant 
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ve heterozigot) embriyo kalitesinin ve klinik gebelik oran-
larının daha yüksek olduğu bulunmuştur. Bu çalışma ile 
varyant genotipin sperm kalitesi üzerindeki etkisinin in 
vitro fertilizasyon sonrası embriyo gelişimini etkilemediği 
önerilmiştir.[57] Diskordant sonuçlar gen-gen etkileşimleri, 
bireysel ve etnik farklılıklar ve seçilen hasta gruplarının he-
terojenliğinin altını çizmektedir.

Spermatogenez sırasında homolog rekombinasyon, krosover 
ve kromozomal sinapsta önemli görevleri olan MMR prote-
inlerine ek olarak, temel olarak onarımda görev alan MMR 
proteinlerin de fertilite üzerine etkileri araştırılmıştır. Germ 
hücreleri, spermatogenez sırasında son derece yüksek düzey-
de proliferatif aktivite sergiler ve bu nedenle diğer hücrelere 
kıyasla DNA hasarına karşı daha duyarlıdır.[12] Testis hüc-
relerinde yüksek doğruluktaki DNA onarımı, gelişen germ 
hücrelerinin genomik bütünlüğünü ve kalitesini korumak 
için vazgeçilmez mekanizmalardan biridir ve MSH2 hete-
rodimerleri bu aşamada önemli rol oynamaktadır. Farelerde 
Msh2 geninin, mitotik olarak çoğalan spermatogoniada ve 
leptoten ve zigoten spermatositlerde yüksek oranda eksprese 
edildiği gözlenmiştir.[58] Msh2 mRNA ve protein ekspres-
yonları daha sonra, erken ve orta pakiten spermatositlerde 
azalmış ve postmayotik spermatidlerde ise çok daha az sevi-
yeye gelmiştir. Msh3 ekspresyonu ise, pakiten spermatosit-
lerde en yüksek seviyede bulunmuştur.[58] MLH3 ile birlikte 
MSH2-MSH3 heterodimerinin yanlış eşleşmeye ve geno-
mik kararsızlığa duyarlı olan sentromerik DNA’daki ve Y 
kromozomu üzerindeki gibi ardışık tekrar bölgelerine loka-
lize olduğu belirlenmiş ve Msh2 nakavt farelerde, Mlh3’ün 
sentromerlerde birikiminde önemli bir azalma olduğu gös-
terilmiştir.[44,59] Tekrar dizilerinin yanlış hizalanmalarının 
bir sonucu olarak DNA üzerinde ortaya çıkan ikincil yapılar 
MSH2-MSH3 için substratlardır. MSH2-MSH3 komplek-
si, MSH4-MSH5 tarafından yönlendirilen karşılıklı rekom-
binasyondaki bir işlevden ziyade, bu ardışık tekrar birimle-
rindeki krosover olmayan ve/veya onarım olaylarındaki bir 
işlevi destekler gibi görünmektedir. MutSβ’nın spermatoge-
nezdeki rolü tekrar dizilerinde oluşabilecek bu ikincil yapıla-
rın stabilizasyonu yoluyla veya kromozomal translokasyon-
lara, genişlemiş tekrar dizilerine ve diğer sitogenetik hatalara 
neden olabilecek ikincil yapılardan kaynaklı DSB’lerin bastı-
rılması yoluyla gibi görünmektedir.[59] Kuzeybatı Çin bölge-
sinde yapılan bir çalışmada MSH3 rs26279’un varyant alel 
içeren genotipleri, homozigot normal tipe kıyasla idiyopatik 
azospermi açısından 2,62 kata kadar artan risk ile ilişkilen-
dirilmiştir.[55] MSH3 rs26279 varyant alel taşıyıcılarının 
daha önceki çalışmalarda üçlü tekrar dizilerinin genişleme-
si ve kanser riski artışı ile ilişkili olduğu belirtilmiştir.[60,61] 
Msh2 -/- erkek farelerin testislerinde bazı seminifer tübüller-
de daha az sayıda germ hücresi gözlenirken, bazı tübüllerin 

SCO olduğu bildirilmiştir.[44] Msh2 +/- fareler, normal yav-
rularla benzer fenotiplere sahiptir ancak Msh2 -/- hayvanla-
rın testislerinde, germ hücre komplemanındaki değişiklikler, 
kontrollere kıyasla seminifer tübül çaplarında azalmaya yol 
açmıştır. Msh2 -/- erişkinlerinde apoptotik hücrelerde artış 
gözlenmemiştir ancak daha genç farelerden alınan testisler 
incelendiğinde apoptotik germ hücrelerinin sayısında az bir 
artış tespit edilmiştir. Germ hücresi kaybı gözlenmesine rağ-
men, Msh2 -/- fareleri fertil olarak raporlanmıştır.[44] 2019 
yılında yapılan bir çalışmada NOA’lı erkeklerin testis doku-
larından gerçekleştirilen ekspresyon ve immünhistokimya 
analizleri ile MSH2 transkriptlerinin ve protein ekspresyo-
nunun, spermatogenezi devam eden OA kontrollere kıyasla, 
SCOS numunelerinde en az seviyede olduğu belirlenmiştir.
[62] Aynı çalışmada kaspaz-3 immün boyama, DNA onarı-
mı kaybının, hastaların testislerinde apoptozun artması ile 
ilişkili olduğunu göstermiştir. Bu çalışmalar MSH2 ekspres-
yonunun, onarım ile ilgili görevlerine bağlı olarak, özellikle 
SCOS gelişimine katkıda bulunma olasılığını vurgulamak-
tadır. Küçük bir grup üzerinde yaptığımız çalışmada ise idi-
yopatik oligoastenoteratozoospermi teşhisi almış erkeklerin 
sperm DNA’sında MSH2 promotor metilasyonunun ista-
tistiksel anlamlılık kazanmamakla birlikte, hasta grubunda 
fertil/normozoospermik gruba kıyasla daha yüksek olduğu 
belirledik.[63] Çalışmamızda aynı zamanda MSH2 promotor 
metilasyonunun sperm konsantrasyonu ve toplam sperm sa-
yısı ile negatif korelasyonlu olduğu bulundu.[63] MSH2 ve 
MSH3’teki hataların semen parametreleri ve erkek fertilitesi 
üzerindeki etkilerini daha iyi anlayabilmemiz için daha bü-
yük kohortlu çalışmalara gereksinim duyulmaktadır.

SONUÇ
Bu derlemede, mayotik rekombinasyon ve DNA onarı-
mında önemli görevleri olan MMR genleri ve hedef pro-
teinlerinin erkek fertilitesi üzerine etkileri tartışılmıştır. 
Erkek infertilitesi multifaktöriyel etiyolojili bir üreme 
sistemi hastalığıdır. Bununla birlikte, erkek infertilite va-
kalarının önemli bir kısmı idiyopatiktir.[3] Nakavt model 
hayvanlar ve insanlarla yapılan çalışmalar, mayozda ve 
yanlış eşleşme onarımında yer alan genlerin mutasyonla-
rı, epigenetik değişiklikleri ve anormal ekspresyonlarının 
infertiliteyle sonuçlanabilecek spermatogenez hatalarına 
yol açabildiğini göstermektedir. Bu hatalar SCOS, ma-
yotik arrest veya hipospermatogenezle azospermiye veya 
oligozoospermiye yol açarak infertiliteye veya gametlerde 
anöploidinin artmasına yol açan farklı şekillerde kendini 
gösterebilmektedir. Rekombinasyonun moleküler meka-
nizmaları ve MMR proteinlerinin infertilitedeki rolünü 
aydınlatmak için yapılan çalışmalar özellikle idiyopatik 
infertil erkekler için infertilitenin altında yatan nedenlerle 
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ilgili anlayışımızı arttırabilir. Derlenen bilgilerin ışığında 
gelecekte yardımcı üreme teknikleri ile çocuk sahibi ol-
mak isteyen infertil erkeklere öncesinde mayotik rekom-
binasyon ve yanlış eşleşme onarımında görev alan protein-
lerdeki ve bunların genlerindeki mutasyon, polimorfizm 
ve epigenetik değişikliklerin taranmalarına odaklanılması-
na ihtiyaç olacağı düşünülmektedir. Bununla birlikte hala 
MMR mekanizmasının erkek fertilitesi üzerine etkilerine 
ilişkin bilgimizi arttırmaya yardımcı olmak için daha fazla 
çalışmaya ihtiyaç vardır.
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