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Spermium-DNS-fragmentacio
a nogyogyaszati oldalrol
megkozelitve

Maté Gabor dr., Torok Attila dr.

Pannon Reprodukcids Intézet, Tapolca (Igazgaté: Dr. Torok Attila, egyetemi magantanar)

Szamtalan olyan eset adédhat munkank soran, amikor egyszertien nem tudjuk megmagyarazni, hogy egy-egy medddéségi
kezelésben részt vevd par esetében miért nem sikeril a fogantatds, vagy ha megtorténik is, akkor majdnem minden eset-
ben vetéléssel végzddik. A korabbiakban ilyenkor dltaldban immunolégiai és genetikai irdnyba tapogatéztunk, de a mole-
kuldris biol6giai médszerek fejlédésével Uj tavlatok nyilnak el6ttiink. Ennek egyik alternativajaként szolgalhatnak a kiilén-
féle spermium-DNS-fragmentacids vizsgalati médszerek és berendezések, illetve a hozzajuk kapcsol6dé spermiumszepa-
ralasi eljarasok. Az androlégiai oldalt kicsit mell6zve a spermium-DNS-fragmentacié potencialis jeleit a n6gydgyaszati
oldalrél igyekeztiik felvazolni, bemutatva az intézetlinkben is alkalmazott indikéciés protokollt, a vizsgalatainkhoz hasznalt
SCD-assay-t, valamint a magas fragmentaciés indexnél hasznalt spermiumszeparélasi technikakat.
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Sperm DNA fragmentation and its gynecological indicators

There are several cases during the infertility treatments of couples where we are unable to explain the recurrent
implantation failure or if pregnancy occurs, it almost always results in a miscarriage. Earlier in such cases we usually looked
foranimmunological or a genetic discrepancy but with the development of molecular biological methods new perspectives
have become an option. Alternatively, various sperm DNA fragmentation assays, equipment’s and sperm separation
methods can be used. Slightly neglecting the andrological side we tried to outline the potential signs of sperm DNA
fragmentation from the gynecological side presenting the indication protocol used in our institute: the SCD assay is used
for our studies and sperm separation techniques are used at high fragmentation index.
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Bevezetés re inkdbb arra utalnak, hogy ezekben az esetekben a telje-

sen normalis spermiumszam, -mozgds és -morfologia elle-

A meddéségi kozpontokban elvégzett IVE/ICSI-beavat-
kozasok (IVF: in vitro fertilizacid; ICSI: intracitoplazmatikus
spermiuminjektdlas a petesejtbe) soran szamtalanszor taldl-
kozunk olyan esettel, amikor a meddéségi kezelésben részt
vevl par egyik tagjanal sem talalunk semmilyen szervi, im-
munologiai, genetikai problémdt, latszélag minden rend-
ben van, a gyermekaldds mégis varat magara. Ezeket az ese-
teket, amikor nyilvanvalé okot nem taldlunk a medddség
hatterében, ismeretlen eredetli medddségnek nevezziik. A
medddségi kezelésben részt vevé parok kozel 30%-a kiizd
ezzel a problémaval [1]. Az utébbi néhany év kutatasai egy-

nére azok DNS-alloménya akar nagyfoku toredezettséget,
fragmentdciét mutathat [2, 3]. A DNS-molekulat szdmos
sériilés érheti még akar természetes koriilmények kozott is.
Ez lehet

egy egyszerl pontmutacio;

egy-egy génszakasz kiesése, azaz delécid;

egy-egy szakasz beépiilése, azaz addicio;

deaminécid kovetkeztében kialakul6 16zidk; illetve

a bazisok oxidativ kdrosodasa.

A kromoszomaékba rendez6doétt 6rokitéanyag esetében is
beszélhetiink hasonl6 jelenségekrol:
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delécidkrol;

egy-egy szakasz duplikdci6jarol;

egy-egy szakasz megforduldsardl, azaz inverziorol; illetve

egy-egy szakasz at is helyez8dhet, ekkor transzlokaciérdl

beszélhetiink.

Ha a DNS-molekula egyik vagy mindkét szalan to-
rés keletkezik (vagy torések keletkeznek), akkor DNS-
fragmentdciordl beszélhetiink.

Napjainkra szamos olyan publikacié latott napvildgot,
amelyben igazoltdk, hogy az emelkedett spermium-DNS-
fragmentacié (SDF) negativan befolydsolhatja az emb-
rié fejlédését, annak minéségét, bedgyazdodasat, illetve a
terhesség kialakuldsat [4, 5]. Simon és munkatdrsai [4]
metaanalizisiikben 8068 IVF/ICSI-ciklus klinikai terhessé-
gi kimeneteleit hasonlitottak Gssze az SDF fiiggvényében,
és szignifikans negativ korrelaciot taldltak a vizsgdlt para-
méterek kozott.

Az SDF-vizsgélat hazankban még egészen kezdeti fazisat
éli, kilonosen a négyodgyaszkollégak talalkozhattak legke-
vésbé erre vonatkozd eredményekkel. Eppen ezért jelen kéz-
iratunk célja, hogy rovid betekintést adjunk az SDF vizsga-
latanak indikaciéira. Kiilonos figyelmet kivanunk szentelni
a négyogyaszok szamara is ,arulkodo” jelekre.

A DNS-fragmentacio kialakulasa

Az ivarsejtek genetikai allomdnydnak sértetlensége elen-
gedhetetlen a sikeres fogantatdshoz. Ha a spermiumok
orokitéanyagat alkoté DNS-spirdl egyik vagy mindkét
szalan torések keletkeznek, akkor DNS-fragmentaciorol
beszéliink. Az SDF kialakul természetes folyamatként is,
a spermatogenezis alatt fellépé apoptosis sordn, ahol a
sejtek nagy részénél teljesen végbemegy az apoptosis,
azonban egy madsik részénél nem teljes ez a folyamat,
ami életképes, de fragmentalt DNS-sel rendelkezé sper-
miumokat eredményezhet. Az SDF kialakulhat még a
spermatogenezis alatt végbemend DNS-ujraszervez8dés
alatt is, de kiilonféle kiils6, bels6 faktorok hatdsara mérté-
ke akar korossa is valhat, ami a génekben kodolt informa-
ci6 hibas megnyilvanuldsahoz vezethet [6]. Kiils6 faktor-
ként tartjadk szdmon a genitalidk hossza tava emelkedett
héexpozicidjat, a drog- és alkoholfogyasztast, a dohany-
zast, a sugarzast, tovabbd a mar eddig is ismert, heremd-
kodési zavart okozo koriilményeket (pl. a herék traumaja,
nem kontrollalt hormonbevitel stb.). A belsé faktorokhoz
pedig a tulsuly, a fert6zések (leukocytospermia), a cukor-
betegség, a rak, az emelkedett életkor, a herevisszér-ta-
gulat, hormonalis mtikodési zavarok sorolhatéak [7-18].
Mind a bels6, mind pedig a kiilsé faktorok meglétekor
tobb esetben is igazoltdk, hogy a hatdsmechanizmus hat-
terében a reaktiv oxigénszabadgyokok (ROS) szintjének
megemelkedése allhat, és/vagy az 6ket kordaban tartd
antioxiddns enzimek csokkent expressziéja. A ROS-szint
tartos, kontrollalatlan megemelkedése szamos patologias
folyamatot indukalhat, mivel az é18 sejtek csaknem min-
den &sszetevdjével képesek reakcidba lépni (fehérjék,
szénhidratok, lipidek, 6rokitéanyag). Szintjitk csokken-
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tése a kivalté ok megsziintetésével, vagy pedig valamilyen
semlegesit6 antioxidans molekula kiils6 bejuttatadsaval az
SDF-érték redukalasanak egyik sikerrel alkalmazott te-
rapias modszere.

Vegyiik sorra, hogy mik azok az indikaciok, amelyek
alapjan a négyogyaszkollégak is gyanakodhatnak potencia-
lisan emelkedett SDF-értékre, és javasolhatjak a férfi partner
ez irdnyu kivizsgalasat:

Ismeretlen eredeti medddség: a meddéségi kezelésben

részt vev6 parok mintegy 30%-at diagnosztizaljak isme-

retlen eredeti meddéséggel. Az SDF-vizsgalatoknak ko-

szonhetden fény deriilt arra, hogy ezekben az esetekben a

férfiak 30%-anak ondémintdjaban mérheté magas SDF-

érték normozoospermia mellett [19, 20].

Tobbszori sikertelen IVF/ICSI-beavatkozds: az SDF-

index emelkedésével parhuzamosan csokkenést fi-

gyeltek meg az embriok fejlédésében, implantacids
ratdjaban, ebbdl kifolydlag a terhességi aranyokban

(4, 5,21, 22].

Habitudlis vetélés: amikor vetélésrél van szd, akkor leg-

tobbszor alapvet6en a holgyekre koncentralunk, és ke-

ressiik, hogy lehet-e valamilyen genetikai, immunolé-
giai probléma a vetélés hatterében. Mindazonaltal tobb
kutatasban is taldltak Osszefliggést a tobbszori veté-
lés és a magas SDF-index kozott [5, 23-25]. Jayasena
és munkatdrsai munkajaban [26] a kontrollcsoport-
hoz viszonyitva kétszer magasabb SDF-értéket mértek

a habitualis vetéléssel kiizdé paroknal. Nagyon fontos

lenne, ha metaanalizisek késziilnének a témaban, mert

olyan munkék is napvilagot lattak, amelyekben semmi-
lyen kapcsolatot nem talaltak a vetélés és az SDF-érték

kozott [27].

A spermiumok DNS-fragmentacidjanak
meghatarozasa

A felallitott indikdciok alapjan négy lehetdség koziil valaszt-
hatunk (t6bb is van, de ez a négy a legelterjedtebb) az SDF
meghatdrozasahoz:

terminal deoxynucleotidyl transferase dUTP nick end

labeling (TUNEL) assay;

comet assay;

sperm chromatin structure assay (SCSA) és

sperm chromatin dispersion (SCD) teszt.

Az egyes modszerek kozti legnagyobb kiilonbség, hogy
mig a TUNEL assay és a comet assay direkt modon vizs-
galja a DNS-torések meglétét; addig az SCSA és az SCD
modszerek indirekt médon, a DNS savas denaturaciéra
vald érzékenysége alapjan. Tovabba annak megallapitésa-
ra, hogy a torések a DNS egyik vagy mindkét szalat érintik,
a comet assay a legalkalmasabb modszer. A TUNEL assay
és az SCSA assay leginkabb az egyszali DNS-torésekre ér-
zékenyek, az SCD-teszt és a comet assay pedig az egy- és
kétszalu torésekre [28]. Intézetiinkben az SCD-technika
alapjan torténik az SDF meghatarozasa. Magyarorszagon
els6ként sikeriilt beszerezniink egy SCA Scope spermi-
umanalizalé rendszert (Microptic, Spanyolorszag). Az
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SCD-médszer a spermiumok kromatinallomdényanak
szétoszlasi, diszpergalodasi képességét vizsgalja savas
denaturaciét és a nuklearis fehérjék eltavolitdsat kove-
téen. A spermiumok kromatinallomanya hurkokban
(loop) szervezddik. Intakt DNS-dllomany esetén ezek a
hurkok szét fognak terjedni, és kiterjedt ,halot” képez-
nek (1. dbra). Amennyiben DNS-fragmentdcié tapasz-
talhato, akkor ez a fajta szétterjedés nem fog megtortén-
ni, igy a haloképzédés elmarad, vagy csak minimalis lesz
[29]. A modszer elénye, hogy a vizsgédlat akdr egyszerd
ténymikroszkop segitségével is elvégezhet, nem igényel
pluszban t6bb tizmillié forintos berendezéseket, illetve
masik nagy el6nye, hogy az altalunk is hasznalt késziilék
az SDF vizsgalatan tal alkalmas a tobb spermiumparamé-
ter vizsgalatdra is (pH, koncentracid, motilitas, vitalitds,
morfologia, leukocytospermia meghatarozasa). Hatranya
a tobb esetben is hosszadalmas mintael6készités, illetve
a savas denaturdci6 hasznalata. Ez utobbi egyrészt azért
jelent problémdt, mert a mdédszer nem direkt méri az
SDF-et, hanem a denaturdcidra valo érzékenység alapjan.
Masrészrél a denaturacié soran alkalmazott oldatok ko-
ziil tobb is potencidlisan toxikus, ami miatt fokozott oda-
tigyelés és optimalis esetben vegyi elszivofiilke hasznalata
javasolt, bar hasonld ,ellenérvek” a tobbi SDF-vizsgalati
moddszernél is elmondhatéak [28]. Utolsésorban pedig
nagy lehet a vizsgalatokat végzé technikusok kozotti kii-
lonbség. Ez két részbdl tevédik ossze:

mivel a minta-el6készitési protokoll hosszadalmas, tobb

1épésbdl tevédik Gssze, hibalehetGséget jelenthet az egyes

technikusok kozott;

illetve a kiértékelés vizualisan torténik, emiatt még az au-

tomatizalt rendszer is utdlagos validalast kivan a lehet-

séges tévesztések miatt, ami a human munkaeré miatt
fokozottan érvényesiilhet.

A fentieket leszdmitva az SCD-modszeren alapul6 proto-
kollok talan leginkabb standardizaltak, leginkabb spermiu-
mok vizsgalatdra szabottak, tobb gyartd is forgalmaz azon-
nal hasznalhat¢ kiteket.
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1. abra: A spermium-DNS-fragmentacio vizsgalata az SCD-
modszer alapjan. Zold négyzetben a kiterjedt, haléval”
rendelkezo6 egészséges spermiumok lathatéak, mig piros
négyzetben a,halét” nem, vagy csak minimalisan mutaté,
fragmentalt DNS-sel rendelkezé sejtek lathatéak

Maté Gabor és mtsa

Javaslatok magas spermium-DNS-
fragmentacios index esetére

Az altalunk hasznalt SCD-moddszer esetén a gyart6 altal
kozzétett hatarérték, amely felett magas SDF-indexr6l be-
szélhetiink, 30% [29]. Erdemes megemliteni, hogy jelen-
leg nincs egységes konszenzus az egyes hatarértékek te-
kintetében, ami annak koszonhetd, hogy nincs egységes
protokoll a minta-elékészitésekhez, illetve tobb vizsgalati
modszer is rendelkezésiinkre all, amelyek mas-mas elven
mérnek (direkt vs. indirekt, egyszali DNS-torések vs. két-
szala DNS-torések) [28]. Magas SDF esetén kétféle médon
jarhatunk el:
Androlégus kolléga iranyitasaval terapias javaslat kidol-
gozasa, ha lehetséges. Ez lehet életmodviltas (fogyas, al-
kohol- és/vagy dohanyzasabsztinencia), antioxidans-te-
répia (ha bizonyitottan emelkedett ROS-koncentraci6val
tarsul az SDF), fennalld fertézés antimikrobialis dgenssel
vald kezelése, herevisszér-tagulat kezelése [7, 9-13, 16].
Ha nem lehetséges terapids javaslat kidolgozasa, akkor
szakirodalmi adatok alapjan az SDF-index csokkent-
hetd spermiumszeparalasi eljarasokkal. Intézetiinkben
kétféle szelekcids eljarast alkalmazunk, amelyek a mag-
neses spermiumszeparalas (MACS, Miltenyi Biotec,
Németorszag) és a mikrofluiditdson alapul6 spermium-
szeparalas (Zymot 850, Zymot Fertility, USA). Ezeket a
szeparalasi médszereket csak réviden emlitjiik, mivel e
folyéirat egy korabbi lapszamaban mar részletesen tar-
gyaltuk ket [30].

MACS (magnetic-activated cell sorting)

A MACS-szeparalas elve, hogy az eukaridta sejtek apoptosisa
soran a plazmamembran foszfatidil-szerinje a belsé oldal-
rol atfordul a kiilsé oldalra, aminek kdszonhetéen hoz-
zatérhetévé valik extracellularis jelol6k szamara, amelyet
esetiinkben annexin V-nek hivnak. Ha az annexin V-hoz
magnesgyongyoket kapcsolnak, akkor — mdgneses téren
atfolyatva a mintat — az apoptotikus sejtek elimindlhat6ak.
Mivel az apoptosis folyamata az aktivalédé endonukleazok
miatt DNS-fragmentaciéval jar, az apoptotikus sejtek elimi-
naldsa csokkenti a spermiumminta SDF-indexét [31, 32].

Mikrofluiditason alapulé spermiumszeparalas

A mikrofluidika a kis mennyiségt folyadék pontos kezelésé-
nek tudomadnya és technoldgidja, amelyet altalaban néhany
szaz mikrométeres méretdi mikrocsatornakban végeznek.
Ennek a mérettartomanynak két f6 elénye van:
az érintett dramldsok lamindrisak, lehetové téve sza-
munkra, hogy a folyadékok determinisztikus viselke-
désének eldnyeit kihaszndlva pontosan kezeljiik a folya-
dékokat és a szuszpendalt részecskéket, jelen esetben a
spermiumokat (ez a tulajdonsag a mi esetiinkben kevés-
bé lényeges); illetve
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a csatornak orientaciéja és mérete miatt a csak a

legmotilisabb spermiumok képesek athaladni rajtuk.

Mivel a spermiumok mozgékonysaga és SDF-indexe ko-

z6tt szoros korrelaciot véltek felfedezni, a technika alkal-

mas a minta SDF-értékének csokkentésére [9, 33, 34].

Mindezeken tal nem a szepardlds az egyetlen hatasos
modszer az SDF csokkentésére. Habar az SDF meghataroza-
sa a nativ ondoémintabol torténik, és a természetes allapotot
tiikrozi, azonban medddségi kezelés soran alkalmazott TUI/
IVF/ICSI mindegyikénél valamilyen el6készitésen esnek at
a spermiumsejtek (stirtiséggradiens-centrifugalas, swim-up
stb.). A szakirodalom szerint ezek mindegyike csokkenti a
felhasznalt minta SDF-indexét [35]. Mindezekbdl kovetke-
zik, hogy az emelkedett SDF els6sorban a természetes rep-
rodukcidra gyakorol legnagyobb hatast, de ahogy azt mar
fentebb emlitettiik Simon és munkatarsai [4] metaanalizise
kapcsan, az asszisztélt reprodukcidban résztvevéknél is meg-
figyelhet6 ez a hatds mind IVF-, mind ICSI-ciklusokban.
Ezenfeliil ha betegeinkkel révidebb absztinenciat tartatunk,
akkor szintén javulds érhet6 el az SDF-értékben [36]. Biztatd
eredményeket értek el magas SDF-értéknél végzett miité-
ti spermiumnyerés alkalmazasaval. Ezekben az esetekben
kikiiszobolhetd, hogy a spermiumok transzportja és taro-
lasa sordn barmiféle, DNS-re negativ hatds megnyilvanul-
jon. Magas SDF esetén TESE (testicular sperm extraction)
haszndlataval szignifikdnsan magasabb terhességi eredmé-
nyeket értek el tobb esetben is [37]. Végezetill a petesej-
tek rendelkeznek tobb természetes javitdmechanizmussal
(nukleotidexcizids repair, bazisexcizids repair, mismatch
repair). Ha a torés(ek) a DNS kett8s spirdljanak csak az
egyik szélat érintik, akkor a petesejtek azt konnyen javitani
képesek, azonban ha mindkét szalat, akkor a javitds lehe-
t6sége sokkal limitaltabb, és pontosan a kett6s szalit DNS-
torések okoznak olyan mutacidkat, kromoszomadtrendezé-
déseket, amelyek kihatnak az embridk fejlddésére, illetve a
terhességi kimenetelekre, stilyos esetben pedig elinditjak az
apoptosist, a programozott sejthalalt [36]. Egérkisérleteken
kimutattak, hogy a petesejtek DNS-javitd képessége az élet-
korral csokken, ami azt indukalja, hogy ezeknek a szepa-
racids technikdknak az idésebb paroknal lehet kiemelkedd
haszna [38].

Kovetkeztetések

Az elmult néhany évben egyre nagyobb atalakulason kezd
atmenni a meddGségkezelés. Az eddig alkalmazott konven-
cionalis technikak, legyen sz6 a spermiumok vizsgalatarol
és feldolgozasardl, a petesejtek manipulacidjarél vagy az
embridk tenyésztésérdl és szelekcidjardl, gy tinik, elérték
a hatdrukat, amit a sikeresség terén nyujtani tudnak. Ahhoz,
hogy el6rébb tudjunk Iépni, mélyebb betekintést kell nyer-
niink az ivarsejtek/embriok bels6 molekularis torténéseibe.
Ennek egyik mddszere a spermiumok DNS-allomédnyanak
vizsgalata. Az ivarsejtek 6rokitGanyagénak sértetlensége el-
engedhetetlen ahhoz, hogy genetikailag, kromoszomalisan
egészséges euploid embridkat nyerjiink. Az eddigi gyakor-
lat rendszerint a petesejtek, majd a beldlitk képz6d6 emb-
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riok anyai életkorral emelkedd aneuploididjara, kromoszo-
ma-rendellenességeire koncentralt. Mindazonaltal be kell
latnunk, hogy a zigéta genetikai allomanyanak 50%-a a
himivarsejtbdl szarmazik, ebbél kifolydlag sziikségessé val-
tak modszerek, amelyek a himivarsejtek DNS-intaktsagaba
engednek betekinteni. Magyarorszagon jelenleg olyannyi-
ra gyerekcip6ben jarnak az ilyen jellegli vizsgalatok, hogy
nincs szakmailag elfogadott koncepcié a spermium SDEF-
vizsgalatara, annak indikacidira, s6t a WHO megjelenés
el6tti, hatodik kézikonyve is csak most fog foglalkozni a té-
maval, az eddigiek ezt nem tették. Bar a szakirodalom adatai
még nem teljesen egyértelmtiek, de gy tlinik, hogy felallit-
hatdak bizonyos indikaciok, amelyek megléte mellett emel-
kedett SDF-re szamithatunk. Androldgiai indikacidk:
életviteli kockazati tényezok,

emelkedett életkor,

herevisszér-tagulat,

fert6zések, magas ond6-ROS-érték, hormonzavarok

(magas FSH, alacsony tesztoszteron, magas prolaktin),

ismeretlen eredeti medddség.
Négyogyaszati indikaciok:

ismeretlen eredetli medddség,

habitudlis vetélés,

tobbszori sikertelen IVF/ICSI-beavatkozas.

Ez utdébbi hdrom indikacié konnyen felismerhet§ min-
den négyogyaszkolléga szamara, és a kezelt par andrologus
kollégdhoz iranyithatd. Fontos azonban megemliteni, hogy
a medddségi programba valé bekeriiléskor, ha parhuzamo-
san, kell6 alapossaggal vizsgaljuk férfi és n6i betegeinket, ak-
kor a probléma gyokerének korai feltarasa sok esetben meg-
kimélheti a parokat tobbszori sikertelen kezeléstdl vagy ve-
télést6l. Ha nem orvosolhaté valamilyen terdpiaval az SDF
(pl. antioxidans-terapia, életmddvaltas, herevisszértagulat-
helyreallitas, antibiotikumkdra stb.), akkor hazankban elér-
het6 mar tobbféle spermiumszeparacidés modszer is, amelyek
az SDF-index csokkentésére lettek fejlesztve. Mindazonaltal
ezeknek a szeparacids technikdknak a hasznossaga sem tel-
jesen bizonyitott napjainkig. Példaul a rossz valaszképességii
idGsebb betegeinknél csodat nem varhatunk téliik, de magas
SDF-érték esetén potencidlisan hasznos eszkozként szolgal-
hatnak. Mindezektdl fiiggetleniil a kovetkez$ években mé-
lyebb betekintést kell nyerniink az SDF és az infertilitas ko-
z0tti kapcsolatba, valamint a szeparacios technikak potenci-
alis SDF-csokkentd hatasaiba, illetve nagy sziikség lenne ar-
ra, hogy tovabbi metaanalizisek késziiljenek a témaban, hogy
megismerjiik, mi is ezeknek a médszereknek a val6di haszna.

A szerzbknek nincsenek anyagi érdekeltségeik.

IrRODALOM

1. Quaas A, Dokras A. Diagnosis and treatment of unexplained infertility. Rev
Obstet Gynecol 2008; 1: 69-76.

2. Belloc S, Benkhalifa M, Cohen-Bacrie M, et al. Which isolated sperm abnormality
is most related to sperm DNA damage in men presenting for infertility evaluation.
J Assist Reprod Genet 2014; 31: 527-32.

3. Evgeni E, et al. Human sperm DNA fragmentation and its correlation with con-
ventional semen parameters. J Reprod Infertil 2014; 15: 2-14.

4.Simon L, Zini A, Dyachenko A, Ciampi A, Carrell DT. A systematic review and meta-
analysis to determine the effect of sperm DNA damage on in vitro fertilization and
intracytoplasmic sperm injection outcome. Asian J Androl 2017; 19: 80-90.

31



Spermium-DNS-fragmentacio

5. Tan J, Taskin O, Albert A, Bedaiwy MA. Association between sperm DNA frag-
mentation and idiopathic recurrent pregnancy loss: a systematic review and meta-
analysis. Reprod Biomed Online 2019; 38: 951-960.

6. Halliwell B, Gutteridge JMC. Free radicals in biology and medicine. Oxford,
Oxford University Press, 2007.

7. Boeri L, Capogrosso P, Ventimiglia E, et al. Undiagnosed prediabetes status is
associated with a reduced effectiveness of phosphodiesterase type 5 inhibitors in
men with erectile dysfunction. Int J Impot Res 2020; 32: 393-400.

8.Kim GY.What should be done for men with sperm DNA fragmentation? Clin Exp
Reprod Med 2018; 45: 101-109.

9. Komiya A, Kato T, Kawauchi Y, Watanabe A, Fuse H. Clinical factors associated
with sperm DNA fragmentation in male patients with infertility. Scientific World
Journal 2014; 2014: 868303.

10. Pacey AA. Environmental and lifestyle factors associated with sperm DNA dam-
age. Hum Fertil Camb 2010; 13: 189-93.

11. Zhang MH, Zhai LP, Fang ZY, Li AN, Qiu Y, Liu YX. Impact of a mild scrotal heat-
ing on sperm chromosomal abnormality, acrosin activity and seminal alpha-glu-
cosidase in human fertile males. Andrologia 2018. doi: 10.1111/and.12985

12. Sheehan MM, Ramasamy R, Lamb DJ. Molecular mechanisms involved in vari-
cocele-associated infertility. J Assist Reprod Genet 2014; 31: 521-6.

13. Agarwal A, Sekhon LH. Oxidative stress and antioxidants for idiopathic oligo-
asthenoteratospermia: Is it justified? Indian J Urol 2011; 27: 74-85.

14. O'Brien J, Zini A. Sperm DNA integrity and male infertility: A review. Urology
2005; 65: 16-22.

15. Saleh RA, Agarwal A, Sharma RK, Said TM, Sikka SC, Thomas AJ. Evaluation of
nuclear DNA damage in spermatozoa from infertile men with varicocele. Fertil
Steril 2003; 80: 1431-6.

16. Jung JH, Kim MH, Kim J, et al. Treatment of leukocytospermia in male infertility:
A Systematic Review. World J Mens Health 2016; 34: 165-172.

17.Lu R, Chen X, Yu W, et al. Analysis of age-associated alternation of SCSA sperm
DNA fragmentation index and semen characteristics of 1790 subfertile males in
China. J Clin Lab Anal 2020; 34: e23548.

18. PinoV, Sanz A, Valdés N, Crosby J, Mackenna A. The effects of aging on semen
parameters and sperm DNA fragmentation. JBRA Assist Reprod 2020; 24: 82-86.
19. Oleszczuk K, Augustinsson L, Bayat N, Giwercman A, Bungum M. Prevalence of
high DNA fragmentation index in male partners of unexplained infertile couples.
Andrology 2013; 1: 357-60.

20. Saleh RA, Agarwal A, Nada EA, et al. Negative effects of increased sperm DNA
damage in relation to seminal oxidative stress in men with idiopathic and male
factor infertility. Fertil Steril 2003; 79: 1597-605.

21.Bach PV, Schlegel PN. Sperm DNA damage and its role in IVF and ICSI. Basic Clin
Androl 2016; 26: 15.

22, Benchaib M, et al. Sperm DNA fragmentation decreases the pregnancy rate in
an assisted reproductive technique. Hum Reprod 2003; 18: 1023-8.

23. Bareh GM, Jacoby E, Binkley P, Chang TC, Schenken RS, Robinson RD. Sperm

Maté Gabor és mtsa

deoxyribonucleic acid fragmentation assessment in normozoospermic male part-
ners of couples with unexplained recurrent pregnancy loss: a prospective study.
Fertil Steril 2016; 105: 329-36.

24.Khadem N, Poorhoseyni A, Jalali M, Akbary A, Heydari ST. Sperm DNA fragmen-
tation in couples with unexplained recurrent spontaneous abortions. Andrologia
2014; 46: 126-30.

25, Kumar K, Deka D, Singh A, Mitra DK, Vanitha BR, Dada R. Predictive value of
DNA integrity analysis in idiopathic recurrent pregnancy loss following sponta-
neous conception. J Assist Reprod Genet 2012; 29: 861-7.

26. Jayasena CN, Radia UK, Figueiredo M, et al. Reduced testicular steroidogenesis
and increased semen oxidative stress in male partners as novel markers of recur-
rent miscarriage. Clin Chem 2019; 65: 161-169.

27. Coughlan C, Clarke H, Cutting R, et al. Sperm DNA fragmentation, recurrent
implantation failure and recurrent miscarriage. Asian J Androl 2015; 17: 681-685.
28. Javed A, Talkad MS, Ramaiah MK. Evaluation of sperm DNA fragmentation
using multiple methods: a comparison of their predictive power for male infertil-
ity. Clin Exp Reprod Med 2019; 46: 14-21.

29. Liffner S, et al. Diagnostics of DNA fragmentation in human spermatozoa: Are
sperm chromatin structure analysis and sperm chromatin dispersion tests SCD-
HaloSpermG2°. comparable? Andrologia 2019; 51: e13316.

30. Mété G, Torok A. Spermiumdiagnosztikai és szelekciés eljarasok. Magy Néorv
L 2020; 83:271-275.

31. Aziz N, et al. The relationship between human sperm apoptosis, morphology
and the sperm deformity index. Hum Reprod 2007; 22: 1413-1419.

32. de Vantéry Arrighi C, Lucas H, Chardonnens D, et al. Removal of spermatozoa
with externalized phosphatidylserine from sperm preparation in human assisted
medical procreation: effects on viability, motility and mitochondrial membrane
potential. Reprod Biol Endocrinol 2009; 7: 1.

33. Quinn MM, Jalalian L, Ribeiro S, et al. Microfluidic sorting selects sperm for
clinical use with reduced DNA damage compared to density gradient centrifuga-
tion with swim-up in split semen samples. Hum Reprod 2018; 33: 1388-1393.

34. Parrella A, Keating D, Cheung S, et al. A treatment approach for couples with
disrupted sperm DNA integrity and recurrent ART failure. J Assist Reprod Genet
2019; 10: 2057-2066.

35. Neena V, Murugan M. Effect of wash and swim-up and density gradient sperm
preparation on sperm DNA fragmentation. Mater Today-Proc 2021; 45: 2002-2005.
36. Gunes S, Sertyel S. Sperm DNA damage and oocyte repair capability. A Clin
Guid to Sperm DNA Chromatin Damage 2018; 321-346.

37. Esteves SC, Roque M, Garrido N. Use of testicular sperm for intracytoplasmic
sperm injection in men with high sperm DNA fragmentation: a SWOT analysis.
Asian J Androl 2018; 20: 1-8.

38. Horta F, Catt S, Ramachandran P, et al. Female ageing affects the DNA repair
capacity of oocytes in IVF using a controlled model of sperm DNA damage in mice.
Hum Reprod 2020; 35: 529-544.

32



