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Infertilite, giftlerin diizenli korunmasiz cinsel iliskiye ragmen 1 yil iginde spontan
gebelik elde edememesi olarak tanimlanir. Primer infertilite hi¢ cocugu olmayan
giftleri ifade ederken, sekonder infertilite daha 6nce en az bir kez (ayn1 veya farkli
cinsel partnerle) gebelik elde edebilen infertil ¢iftleri tanimlamak i¢in kullanilir
(1). Ureme cagindaki niifusun yaklagik %15’i 1 yil icerisinde gebelik elde ede-
memekte ve tibbi yardima ihtiya¢ duymaktadir. Bu giftlerin yaklasik yarisinda
infertiliteden erkek kisirligina bagl bir faktor sorumlu tutulmaktadir (2, 3). Bu
nedenle infertil ¢iftler aragtirilirken erkek faktoriiniin ayrintili incelenmesi bityitk
6nem arz etmektedir.

Erkek infertilitesi degerlendirilmesi ayrintili bir 6ykii ve fizik muayene ile en
az iki semen analizini icermelidir (4). Oykii ve fizik muayene infertilite etyoloji-
sine yonelik bazi1 ipuglar1 sagliyorken, semen analizleri, sperm miktar1 ve kalitesi
ile ilgili verilerle erkek fertilitesinin temel bir gostergesi olarak kabul edilmektedir.
Biyolojik ve laboratuvar faktorler numuneler arasinda 6nemli farklar olugturabi-
leceginden kesin tani i¢in birden fazla semen analizi 6nerilmektedir (4, 5). Ayrica,
semen analizi sonuglar1 yorumlanirken cinsel perhiz siiresi, yakin zamanda gegi-
rilmis hastaliklar gibi semen analiz sonuglarini etkileyebilecek olas: faktorler de
dikkatli bir sekilde sorgulanmalidir (6).

Fakat semen analizi ile ilgili fertil ve infertil hastalarin ayriminda altin standart
bir deger veya yontem bulunmamaktadir. Fertil ve infertil erkekler arasinda ge-
nis ¢apta Ortiisen semen parametreleri, alternatif testlerin olmamasi veya invaziv
tan1 prosediirlerine ihtiya¢ duyulmas: gibi faktorler klinisyenleri farkli yontem
arayiglarina yonlendirmistir (5). Bu nedenle gesitli biyobelirtecler incelenmeye
baglanmustir.
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Gelisen aragtirma teknolojisi ve teknikleri, hizla gelisen genomik, proteomik,
transkriptomik ve metabolomik alanlar, yeni potansiyel biyobelirteclerin kesfe-
dilmesini olanakli kilmis ve infertil erkeklerin degerlendirilmesinde umut verici
olmustur. Bu nedenle plazmadan, idrardan ve semenden elde edilen biyobelir-
teglerin kullanimi denenmistir. Kan-testis bariyeri gibi faktorlerden dolay: tipik
olarak testislerde ve epididimde bulunan ¢esitli yap1 ve proteinler plazmada sap-
tanamayabilir veya ¢ok az saptanabilirken semende konsantre miktarlarda goriil-
mektedir. Semenin protein bilesimindeki farkliliklar belirli bir organda devam
eden patolojik bir siireci gosterebilir. Bu kavram en iyi prostat spesifik antijenin
(PSA) prostat hastaliklarinin bir belirteci olarak kesfedilmesiyle gosterilmektedir
(7). PSA ilk olarak menide kesfedilmis ve spermden izole edilmistir. Prostat kan-
serini tanimlamak i¢in kullanilan en yaygin belirte¢ olan PSA, semende kan seru-
mundan ¢ok daha yiiksek konsantrasyonlarda bulunur (7). PSA kesfi hikayesine
benzer sekilde, potansiyel biyobelirtecler seminal plazmada serum veya idrardan
¢ok daha fazla miktarda mevcut olabilir. Bu biyobelirtegler, kiitle spektrometrisi
gibi kapsamli analitik tekniklerle kolayca tanimlanma ve nicellestirilme potansi-
yeline sahiptir (8). Bu durum arastirmacilari seminal biyobelirtegleri kullanmaya
yonlendirmistir (6, 9-12).

Bu giincel aragtirmalarin 151$inda bu derlemede, 6zellikle dogal erkek ferti-
litesi, azospermi etiyolojilerini ayirt etme ve yardimci lireme teknigi basarisin
tahmin etme alanlarindaki seminal biyobelirtegler incelenecektir. Bir iirologun
bakis agisindan, erkek infertilitesi teshisinde seminal plazmadan elde edilen biyo-
belirtegler giincel ¢aligmalar 15181nda ele alinacaktir.

ERKEK INFERTILITESI: ETYOLOJIK FAKTORLER,
DEGERLENDIRMEDE KULLANILAN YONTEMLER

Giinimiizde infertilite 6nemli bir saglik problemi olarak varligini stirdiirmekte-
dir. Tipik olarak, bir siiredir gebelik elde edemeyen ciftler i¢in fertilite degerlen-
dirilmesi baslatilir. Bir gebelik elde edebilmek i¢in en iyi firsatlari, herhangi bir
engel varlig1 veya mevcut tedavileri belirlemek i¢in ayrintili bir degerlendirme
yapilmalidir. Gebelik elde etmeye ¢alisan sekiz ciftten biri ilk ¢ocuga hamile kal-
maya ¢alisirken ve alt1 giftten biri ise sonraki ¢ocuga hamile kalmaya calisirken
herhangi bir sorunla karsilasmaktadir (13). Bu ciftlerin neredeyse yarisindan er-
kek faktorii sorumlu tutulmaktadir. Bu nedenle gebelik isteyen ¢iftlerde erkek fak-
tortintin ayrintili incelenmesi gerekmektedir.

Erkek infertilitesi etyolojisi multifaktoriyeldir. Olgularin yaklasik %30-40"inda
sperm parametrelerinde bozukluga sebep olacak bir faktor tespit edilememekte-
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dir. Bu gibi durumlar idiyopatik erkek infertilitesi olarak tanimlanmaktadir. Bu
erkeklerin daha 6nce dogurganligi etkileyen bir hastalik dykiisii yoktur. Bu erkek-
lerde semen analizi patolojik bulgular: ortaya ¢ikarsa bile fizik muayene, endok-
rin, genetik ve biyokimyasal laboratuvar testleri normaldir. Glintimiizde idiyopa-
tik erkek infertilitesinin gevre kirliligi, reaktif oksijen tiriinleri ile iliskili sperm
DNA hasari, genetik ve epigenetik anormalliklerle iliskili endokrin bozukluklar
gibi faktorlerin sonucu olugabilecegi diigiiniilmektedir (14). Ayrica agiklanama-
yan erkek infertilitesi, normal sperm parametreleri ve partner degerlendirmesi ile
kaynag1 bilinmeyen infertilite olarak tanimlanir. Ciftlerin %20 ile %30’u agiklana-
mayan infertiliteye sahiptir (14).

Erkek infertilitesinin bilinen nedenleri olarak su faktorler sorumlu
tutulmaktadir;

« Konjenital veya edinilmis iirogenital anormallikler,

« Urogenital sistem enfeksiyonlari,

+ Gonadotoksik maruziyet (6rnegin radyoterapi veya kemoterapi),

o Endokrin bozukluklar,

o Maligniteler (Testis tm vb.),

o [lleri babalik yas,

o Genetik anormallikler (Klinefelter, XX male vb.)

 Artan skrotal sicaklik (6rnegin varikoselin bir sonucu olarak) (15).

Infertilite nedeni ile bagvuran bir hastada oncelikli olarak ayrintili bir tibbi
oyki alinmalidir. Tibbi 6ykiide daha énce ¢ocuk sahibi olup olmadig, canli ge-
belik elde edilip edilmedigi, aile oykiisii, ek hastalik varligi, cerrahi girisim 6ykii-
sti, aldig1 kemoterapi veya radyoterapi gibi tedavilerin varlig1 ayrintil sekilde not
edilmelidir (16). Fizik muayenede pubik killanma, testis hacmi ve yapisi, peniste
anomali varlig1 (hipospadias, fimozis vb.), vas deferens varligi, epididim dolgun-
lugu, varikosel mevcudiyeti ve jinekomasti degerlendirilmelidir (17).

Tibbi 6ykii ve fizik muayeneyi takiben infertil erkegin degerlendirilmesindeki
diger asama semen analizidir. Tutarli ve dogru sonuglar elde etmek i¢in absitans
periyodu sorgulanmali, laboratuvara hizl teslimat ve uygun tasima sicaklig gibi
ideal toplama yonergeleri saglanmalidir. Birden fazla sperm analizi yapilacak ise
miimkiinse ayn1 laboratuvarda degerlendirilmelidir. Semen analizi degerlendir-
mesi diinya saglik 6rgiitii (DSO) kriterlerine ve referans degerlerine gore yapil-
malidir. Semen hacmi, sperm sayisi, sperm hareketliligi (hizli ileri hareket, yavas
ileri hareket, ilerleyici olmayan hareket ve hareketsiz ayr1 ayr1 not edilmelidir),
sperm morfolojisi referans degerlerine gore incelenmelidir (18-20). DSO kriter-
lerine gore semen analizi normal ise tek bir test yeterlidir. Aksi takdirde en az iki
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test yapilmasi gereklidir. Bireysel sperm parametrelerinin higbiri (konsantrasyon,
morfoloji ve motilite) kendi basina infertilite i¢in tanisal degildir. Semen analizi-
nin sonuglarina gore dnemli tedavi kararlar1 verilse bile semen analizi, fertil ile
infertil erkekleri kesin olarak ayirt edemez Sonuglar en az iki testte anormal ise
androlojik arastirma detaylandirilmalidir (21).

Azospermi (semen igerisinde spermatozoanin tamamen yoklugu) ve agir oli-
gozoospermi vakalarinda (spermatozoa<5 milyon/mL) erkek genital kanalinin
obstruksiyonu ve genetik anormalliklerin insidansinda artis gézlenmektedir. Bu
durumlarda, hormonal profilin daha kapsamli bir degerlendirmesi patolojik du-
rumlar arasinda daha ileri ve daha dogru bir sekilde ayiric1 tan1 koymaya yardim-
c1 olabilir.

Semen analizinin kolay uygulanabilir olmasina ragmen tanimlayici bir deger-
lendirme olmasy, fertil ve infertil erkeklerin spermleri arasinda kesin ayrim yapa-
miyor olmasi gibi faktorler infertilite ile ilgili farkli ¢alismalara yonlendirmistir.
Bu amagla antisperm antikor testi degerlendirilmistir. Fakat sistematik derleme
ve meta-analiz degerlendirmeleri antisperm antikorlarinin semen kalitesi veya
dogal gebelik oranlari ile iliskisi olmadigi sonucuna varmistir (22, 23). Daha son-
raki ¢alismalarda infertilite sorunu yasayan erkeklerde sperm DNA hasar1 olu-
sabilecegi belirtilmistir (24). DNA fragmantasyonu veya tek ve cift zincirli DNA
kiriklarinin birikmesi spermin ortak bir 6zelligidir. Fakat sperm DNA fragman-
tasyon seviyesindeki artigin dogal gebelik sansini azalttigi gosterilmistir. Ayrica
sperm DNA hasarinin infertil erkeklerde daha ¢ok tespit edilmis olmas inferti-
litenin sebepleri arasinda olabilecegini diisiindiirmiistiir. Sperm DNA hasarinin
infertil ¢iftlerin klinik yonetimi tizerindeki etkisini kesin ve dogrudan test eden
hicbir ¢alisma bulunmamaktadir. Fakat artmig DNA fragmantasyon indeksinin
daha diisiik yardimci tireme teknik basarisi, tekrarlayan gebelik kayiplari, embri-
yo gelisim kusurlar1 ve dogum kusurlari ile iliskili olabilecegi gesitli ¢aligmalarda
gosterilmistir (24-28). Sperm DNA hasari artisindan varikosel varligi, hormonal
anomaliler, kronik enfeksiyon ve yasam tarzi faktorleri (sigara, alkol vb.) gibi fak-
torlerin sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir. Sperm DNA hasari dl¢iimii dogal
gebelik danismanligina yardimci olabilirken, antioksidanlar gibi tedavilerin DNA
fragmantasyon indeksini azaltmada ve gebelik oranlarini iyilestirmede klinik ya-
rarinin ¢ok az oldugu gosterilmistir. Bu nedenle varikoselektomi gibi spesifik er-
kek infertilite tedavileri konusunda kararsiz olan bazi giftlere 6nerilse de infertil
ciftlerde DNA fragmantasyon indeksi testi rutin olarak 6nerilmemektedir (29).

Son arastirmalar, erkek faktorii kisirhiginda oksidatif stresin 6nemli bir rol oy-
nadigini gostermistir. Oksidatif stres, sperm DNA, RNA transkriptleri ve telomer-
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lere zarar vererek, kusurlu sperm fonksiyonuna ve genel olarak erkek dogurgan-
liginin azalmasina, tekrarlayan disiik riskinin artmasina ve dogustan malforme
bebeklere neden olur (30-32). Yiiksek serbest oksijen radikali seviyelerinin daha
¢ok sperm hasarina sebep oldugu bildirilmistir (33). Oksidatif stres genellikle kotii
yasam tarzi (sigara kullanimi vb.) ve ¢evresel maruziyet ile iliskilidir. Bu neden-
le yasam tarzi degisikliklerinin DNA parcalanma riskini azaltabilecegi ve sperm
kalitesini iyilestirebilecegi diisiniilmiistiir (32). Fakat serbest oksijen radikalleri
eliminasyonundaki zorluklar ve fizyolojik/patolojik referans araliklari {izerinde
fikir birligi olmamasi gibi faktorler serbest oksijen radikalleri 6l¢iimiiniin infer-
tilitede klinik uygulanabilirligini zorlagtirmaktadir. Ayrica ytiksek serbest oksijen
radikalleri seviyelerine ragmen bu hastalarda uygulanan antioksidan tedavinin
fertiliteye ¢cok az faydasinin olmasi veya hi¢ faydasinin olmamasi bu testin infertil
erkekler i¢in rutin bir klinik test olmasin1 engellemistir (34).

Birgok fertilizasyon veya implantasyon basarisizlig1 vakasinin, genetik bozuk-
luklarin bir sonucu olarak meydana geldigi uzun zamandir bilinmektedir. Sperm
anoploidi veya anormal sayida kromozom tespiti i¢in floresan in situ hibridi-
zasyon (FISH) testi yaygin olarak kullanilmaktadir (35). Sperm FISH testi tipik
olarak spermatojenik mayotik hatalardan kaynaklanan anéploidileri tanimlamak
i¢in spesifik DNA elemanlarina floresan etiketler kullanir (36). Hem normal kar-
yotipli hem de anomalili erkeklerde FISH testi ile spermin kromozom yapis1 ince-
lenebilir. Spermdeki anéploidi spermatogenezde ciddi hasar ve translokasyonlarla
iliskilidir. Kromozomal sayisal anormalliklerle ilgili yapilan ¢alismalar, ¢ogu fertil
erkegin genellikle <%2 andploid sperm iirettigini ortaya koymustur. FISH testi-
nin klinik uygulamass, oligozoospermik, teratozoospermik, astenozoospermik ve
tekrarlayan gebelik kayb1 dahil olmak iizere bir dizi infertil erkek popiilasyonun-
da incelenmistir (36, 37). Diisitk semen parametreleri, yitksek sperm anoploidi
oranlari ile korelasyon gosterse de test maliyeti bir sekilde rutin kullanimi engel-
leyicidir. Bu nedenle FISH testi yalnizca tekrarlayan diisiikleri olan ciftler gibi en
ilgili klinik senaryolarda kullanilma egilimindedir. Bu popiilasyondaki giftler i¢in
sperm FISH testi, preimplantasyon genetik tespit ile in vitro fertilizasyon veya bir
sperm dondriiniin ayrimi veya kullanilmas: gibi iireme alternatifleri dahil olmak
tizere hasta danigmanligina ve tedavi kararlarina yardimei olabilir (38).

Infertilite degerlendirilmesinde kullanilan baska bir test olan postkoital test
fertilite degerlendirilmesinde farkli ¢alismalarda incelenmis olsa da zayif tekrar-
lanabilirlik ve hasta rahatsizlig1 nedeniyle artik kullanimi 6nerilmemektedir (39).
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SEMINAL BIYOBELIRTECLER

Belirtildigi gibi erkek infertilitesinin degerlendirilmesinde pek ¢ok test kullanilsa
da bu testlerin infertiliteyi ongérmedeki belirsizligi arastirmacilari yeni testlerin
incelenmesine yénlendirmistir. Insan sperminin %5’ini spermatozoa iceren testis
salgilar1 ve %95’ini ise aksesuar seks bezlerinden salgilanan seminal plazma olus-
turmaktadir (11). Seminal plazma igeriginin ise %65i seminal vezikiiller, %251
prostat bezi, %10’u ise bulbourethral bezler/seminifer tiibiil/epididim/vas defe-
rens salgilarindan olugur. Bu kompleks karisim erkek infertilitesi etiyolojisinde
kapsamli bir sekilde ¢alisilabilen erkek tireme bezlerinden tiiretilen en yiiksek
molekiil konsantrasyonunu igerir (6, 40, 41). Ayrica seminal plazmanin sperm
korunmast ve olgunlagmasina da yardimei oldugu, sperm kapasitasyonu ve kadin
tireme sistemindeki kadin salgilariyla etkilesimi gibi gesitli mekanizmalar diizen-
ledigi bilinmektedir (10, 12). Bu durum seminal plazmanin erkek infertilitesin-
deki rolii konusunda merak uyandirmaktadir. Bu nedenle cesitli seminal plazma
biyobelirtecleri erkek infertilitesini degerlendirmek i¢in incelenmeye baslanmis-
tir (42).

TESTIS iIFADE PROTEIN 101 (TEX101)

Insanlarda 19. kromozomun uzun kolunda 19q13.31 konumunda bulunan
TEX101 proteini Kurita ve ark. (43) tarafindan orijinal olarak farelerde tanimlan-
mustir. Agirlikli olarak germ hiicrelerinin plazma membraninda glikosilfosfatidi-
linositol baglantili protein olarak ifade edilen testikiiler germ hiicresine 6zgii bir
glikoproteindir. Immiinoelektron mikroskobik ¢alismalar, molekiiliin gogunluk-
la spermatositlerin ve spermatidlerin plazma membraninda yer aldigini, ancak
Sertoli ve Leydig hiicreleri dahil bagka hi¢bir insan dokusunda veya hiicre tipinde
eksprese edilmedigini gostermistir (44).

Spermatogenez, testiste meydana gelen ve testisin seminifer tiibiilleri i¢indeki
karmasik bir parakrin ve endokrin aktivite sistemi tarafindan kontrol edilen ¢ok
sayida sperm iiretiminden sorumlu olan oldukea diizenli bir siirectir (45). LH
tarafindan diizenlenen Leydig hiicrelerinden testosteron salinimi, spermatogene-
zin baglangicini ve germ hiicrelerinin spermatozoaya gelisiminden sorumludur
(45). Hiicre proliferasyonunu takiben, diploid spermatogonial hiicreler (testisin
kok hiicreleri), spermatositlere farklilagir ve bunlar da mayoz boliinmeye ugra-
yarak haploid spermatidler iiretir. Spermatogenezin son asamasinda ise yuvarlak
haploid spermatidler, bir dizi morfolojik ve biyokimyasal degisiklik sonras1 olgun
spermatozoaya doniisiirler. Olgun spermatozoa tiim gerekli ve benzersiz bolgele-
ri igerir; akrozom olusumu, flagellum (kuyruk) gelisimi, sitoplazmanin ortadan
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kaldirilmas: ve gekirdegin yogunlagsmasi. Spermatogenezin sonunda, morfolojik
olarak olgunlasan tam spermler Sertoli hiicre mikrogevresinden ayrilir ve semini-
fer tubiil limenine iletilir. Serbest birakilan spermatozoa, daha fazla olgunlagsmas:
i¢in pasif olarak epididime go¢ eder (46).

Germ hiicrelerinin testikiiler spermatozoaya gelisimini, post-testis olgunlas-
mast i¢in epididime go¢ii takip eder. Testikiiler spermatozoa, morfolojisi sperm
hiicrelerine benzer olmasina ragmen, tam olarak olgunlagmamistir. Hem moti-
liteden hem de zona pellucida’ya baglanma ve yumurta hiicreleri ile etkilesime
girme yeteneginden yoksundurlar. Testikiiler spermatozoa epididimal tiibiile
girdiginde, transkripsiyonel ve translasyonel sessizligin eslik ettigi post-testikii-
ler olgunlagma baglar (47). TEX101, daha once belirtildigi gibi, testikiiler germ
hiicresine 6zgii bir proteindir ve spermatositlerin, yuvarlak ve uzun spermatid-
lerin ve testikiiler spermatozoanin plazma membraninda bulunur. Epididimdeki
spermlerin olgunlagmasi sirasinda, TEX101 sperm yiizeyinden ayrilir ve testikii-
ler anjiyotensin doniistiiriicii enzim (tACE) tarafindan seminal siviya salinir. Bu
proteinlerin, 6zellikle de TEX101’in sperm yiizeyinden dokiilmesi, spermin zona
pellucida’ya baglanma yetenegi icin gereklidir (48, 49). Ayrica TEX101 boliinmesi
ve kiimiiliis hiicrelerinin yiizeyine baglanmasi, kiimiiliis tarafindan Ca+2 mobi-
lizasyonuna ve progesteron iiretimine yol agar. Bu olaylar akrozom reaksiyonunu
indiikler ve kiimiiliis tabakasinin penetrasyonunu kolaylastirir (50, 51).

Elde edilen veriler TEX101’in gii¢lii bir erkek infertilite biyobelirteci olarak
ortaya ¢ikabilecegini gostermektedir. Bugiine kadar obstriiktif azospermi (OA)
ve nonobstriiktif azospermi (NOA) arasinda ayrim yapmak icin tek kesin tani
yontemi testis biyopsisiydi. Ancak TEX101'in OA ve NOA arasinda ayrim yap-
mak i¢in gili¢li bir non-invaziv yontem olabilecegi belirtilmistir. Drabovich ve
ark. (52) OAYy1 %100 ozgiilliikle normal spermatogenezden ve OA’y1 %100 duyar-
lilik ve %73 ozgiillikle NOAdan ayirt edebildiklerini raporlamiglardir. Caligma
sonucunda OA ve NOA ayrici tanisinda kullanilabilecek non-invaziv tani yonte-
mi oldugunu belirtmislerdir (52). Ayrica, NOAnin farkli alt tiplerini ayirt edebi-
lecini raporlamiglardir; 20 ng/mL veya daha yiiksek TEX101 seviyelerinin normal
spermatogenezi temsil ettigi, 5-120 ng/mL seviyelerinin hipospermatogenez veya
olgunlasma durmasi ile iliskili oldugu ve 5 ng/mlI'nin altindaki seviyelerin Sertoli
cell-only sendromunu gosterdigi belirtilmistir (52). Vazektomi 6ncesi ve sonrasi
erkeklerden elde edilen eslestirilmis seminal plazma numunelerinin degerlendi-
rildigi bir ¢aligma ise erkek tireme yolundaki fiziksel tikanikliklarin invaziv ol-
mayan tanimlanmasi i¢gin TEX101'in mutlak tanisal 6zgiilliigiinii ve duyarliligim
dogrulamistir. TEX101’in erkek tireme yolundaki fiziksel tikanikliklarin belirlen-
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mesine yardimci olabilecegi belirtilmistir (53). TEX 101’in tACE tarafindan uzak-
lastirilmasinin fertil spermatozoa tiretimi i¢in 6nemli oldugu bilinmektedir. Bu
nedenle TEX101'in erkeklerde giiglii bir kontraseptif ila¢ tiretimi i¢in potansiyel
bir hedef olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (54).

TEX1071’in fonksiyonel spermatozoa iiretimi iizerindeki etkilerini in vivo aras-
tiran 2 ¢alismada heterozigot (TEX101+/-) ve homozigot (TEX101-/-) mutant
fareler tiretilmistir (55, 56). Bu ¢aligmalarda TEX101'in bozulmasinin fizyolojik
olarak hicbir zararli etkiye neden olmadig: belirtilmistir. Fakat TEX101-/- fare-
ler, normal ciftlesme yetenegine sahip olmasina ragmen, yavru tiretememislerdir
ve bu da infertil fenotipi dogrulamustir. Ilging bir sekilde, TEX101-/- ve TEX101
vahsi tip fareler arasinda testislerin agirlig1 ve histolojisinde 6nemli bir fark izlen-
memistir. Ayrica sperm sayisi, akrozom reaksiyon etkinligi ve sperm hareketliligi
ve canlilik parametreleri incelenmis olup anlamli bir fark izlenmemistir (55, 56).

Diger bir¢ok ¢alisma da benzer sekilde TEX101’in erkek infertilitesinde kulla-
nilabilecek umut verici bir biyobelirte¢ oldugunu, klinik testlerin tanisal testis bi-
yopsilerinin yerini alma potansiyeline sahip oldugunu ve yardimei tireme teknik-
leri i¢in sperm bulma tahmini ile tedavi basarisini artirabilecegini bildirmislerdir.

UBIQUITIN

Ubiquitin hemen hemen tiim 6karyotik hiicrelerde bulunan 76-amino asitli kii-
citk ve yiiksek oranda korunmus bir proteindir. Ubikuitin-proteozom sistemi pro-
teinlerin yar1 6mriinii kontrol etmek ve ayrica DNA hasar onarimyi, epididimal ge-
¢is sirasinda anormal spermlerin tanimlanmasy, sinyal iletimi ve protein siralama
gibi say1siz biyolojik yolu geri doniisiimli bir sekilde diizenlemek igin kullanilir
(57). Ubiquitination olarak bilinen bu biyolojik siire¢te ubiquitin diger substrat

proteinlerine kovalent olarak baglanir ve kendisi tarafindan modifiye edilen pro-
teinler i¢in proteolitik ve proteolitik olmayan reaksiyonlara yol agar (58).

Rete testis yoluyla testisten ¢iktiktan sonra spermler, son olgunlagsmaya ug-
radiklar1 epididimde depolanir (59). Insan epididimi ii¢ ayr1 béliimden olusur:
kaput, korpus ve kauda. Bunlarin her birinin sperm olgunlagmasinda, beslenme-
sinde, tasinmasinda ve depolanmasinda belirli bir rolii vardir. Epididim epiteli
tarafindan apokrin tarzda ¢ok sayida protein salgilanir. Epididim sivisi sperm im-
mobilizasyonu, sperm plazma zarinin stabilizasyonu ve fertilite yeteneginin sag-
lanmas: gibi reaksiyonlarda rol oynayan 200'den fazla ana protein igerir. Spermin
buradaki olgunlasmasi spermleri depolama sirasinda ve kadin genital yoluna
bosaltildiktan sonra karsilagtiklar: oksidatif hasardan korur. Rezidii sitoplazma
damlaciklar1 ve anormal spermler, sperm epididimden asag1 inerken fagosite edi-
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lir. Bu fagositozdan temel sorumlu yap1 ubiquitindir. Epididimal hiicreler tarafin-
dan salgilanan ubikuitinin anormal sperm yiizeyine yapistig1, ubikuitine bagiml,
sperm kalite diizenleyici bir mekanizmaya sahip oldugu gézlenmistir (60-62). Bu
etkileri ubiquitinin erkek dogurganliginin daha dogru bir sekilde degerlendiril-
mesi, infertilite tespiti ve {ireme toksikolojisinin yan1 sira erkek kontraseptifleri
i¢in yeni hedefler saglayarak androloji, infertilite tedavisi ve biyoteknoloji alanla-
rinda etkili bir biyobelirteg olarak kullanilabilecegini diisiindiirmiistiir.

Sutovsky ve ark. (63) tarafindan yapilan bir ¢caligmada yiiksek sperm ubikuitin
diizeylerinin sperm motilitesi, sperm sayis1 ve normal morfoloji sperm yiizdesi
ile ters orantili oldugu bulunmugstur. Ubikuitinin semen kalitesini gosteren bir bi-
yobelirte¢ olarak kullaniminin faydali olabilecegini belirtmislerdir. Fakat ayni za-
manda iyi klinik semen parametreleri olan bazi hastalarda da ytiksek izlenmesi ise
etkileyen bagka faktorler olabilecegini diisiindiirmistiir (63). Bagka bir ¢alismada
ejakiilattan salinan ubiquitinize sperm yiizdesinin, normal sperm morfolojisi ve
motilitesi ile pozitif korele oldugu raporlanmigtir (64).

Mevcut ¢alismalar ubiquitinize sperm yiizey proteinlerinin, kusurlu sperm
baslar1 ve kuyruklari, 16kositler, spermatidler, hiicresel kalintilar vb. dahil olmak
tizere pek ¢ok semen anormalliklerinin ortak bir gostergesi olarak kullanilabi-
lecegini gostermistir. Bu durum, ubiquitinin insan semen kalitesi i¢in giiglii bir
biyobelirte¢ olarak roliinii desteklemektedir.

PROSTAT SPESIFiK ANTiJEN ANTIKORLARI

Prostatik spesifik antijen (PSA) veya kallikrein-3 (KLK3), insanlarda 19. kro-
mozom {izerinde bulunan KLK3 geni tarafindan kodlanan insan sperminde bu-
lunan glikoprotein yapida serin proteazdir. Kallikrein iliskili peptidaz ailesinin
bir {iyesidir ve esas olarak prostat bezinin epitel hiicreleri tarafindan salgilanir
(65). Olgun PSA'nin molekiiler agirlig: yaklagik 28 kDA olup 237 amino asitten
ve bir karbonhidrat zincirinden olusur (66). PSA, seminal plazmada en bol bulu-
nan prostat kaynakli serin proteazlardan biridir. Seminal sividaki asil gorevi se-
menogleinin diisiik molekiiler kiitleli (5-20 kDa) polipeptidlere pargalanmasini
saglayarak spermin likefaksiyonunu saglamak ve hareketli spermlerin serbestge
yiizmesini saglamaktir. PSA, normal prostatli erkeklerin serumunda kiigtik mik-
tarlarda bulunur, ancak prostat kanseri dahil olmak tizere ¢esitli prostat anormal-
likleri sirasinda yiikselir (67).

Semendeki PSA seviyesinin sperm motilitesi ile iliskili oldugu gosterilmis
olup, bu da PSA seviyesinin/aktivitesinin dogurganlig: etkileyebilecegini dii-
stindiirmektedir. Ayrica servikal mukusun ¢oziilmesine yardimci olur, boylece
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spermlerin uterusa girmesine izin verir (65). PSAya kars1 antikorlarin, semen
swvilastirma ve servikal mukus ¢oziinme siireglerine miidahale ettigi ve boylece
immiino-infertilitede énemli bir rol oynadig belirtilmistir. Buradan yola ¢ikan
¢alismada Naz ve Butler (65) immiino-infertil kadin ve erkeklerin serumlarinda
PSAYya kars1 antikorlarin varligini ve insidansini incelemislerdir. Caligmalarinda
immiino-infertil kadin ve erkeklerden olusan bir popiilasyonun PSA’ya kars: an-
tikorlara sahip oldugunu tespit etmislerdir. Sonug olarak PSA antikorlarinin im-
miino-infertilite ile iligkili olabilecegini belirtmislerdir (65). Baska bir ¢calismada
Gupta ve ark. (68) KLK3 genindeki polimorfizmlerin infertilite riski ile iligkili
oldugunu raporlamislardir.

Immiino-infertilite, infertil bir ciftin kadin veya erkek partnerinde bulunan
antisperm antikorlarindan kaynaklanir ve erkek kisirliginin énemli bir nedeni
olarak ortaya ¢ikmaktadir. PSA antikorlar1 da erkeklerde immiino-infertilite i¢in
onemli bir biyobelirteg olarak goriilmektedir.

INSAN AKROZOMAL VEZIKUL PROTEINi 1 (ACRV1)

Akrozomal protein SP-10 olarak da bilinen ACRV 1, kromozom 11’in q23 ve q24
bantlarinin birlesim yerinde bulunan tek kopya ACRV1 geni tarafindan kodlanan
bir proteindir. SP-10 geni testise 6zgiidiir ve yuvarlak spermatidlerde kopyalanir
ve gevrilir (69). ACRVI’in esas olarak insan testislerinde bulundugu Western blot
analizi ile dogrulanmigtir. Immiinofloresan ve immiinohistokimyasal boyamalar,
insan testislerindeki yuvarlak ve uzun spermatidlerdeki yerini ortaya ¢ikararak
memeli spermatogenezindeki roliinii ortaya ¢ikarmustir (70). Foster ve ark. (71)
caligmasinda testis ekstraktlarinda gozlenen 45-kDa SP-10 peptidininin epididi-
mal, ejakiilat ve kapasitif sperm ekstraktlarinda olmadigini, ancak testis ekstrakt-
larinda saptanmayan 25 ila 18 kDa immiinoreaktif SP-10 peptitlerini i¢erdiklerini
bildirmislerdir. Testiste tam uzunlukta bir 45-kDa SP-10 6ncii proteinin bulunu-
yor olmasi, bunun 32, 30, 28 ve 26 kDa'lik SP-10 peptitleri, SP-10 6ncii proteininin
testiste proteolitik islenmesinden ve/veya alternatif eklemeden kaynaklandigin
gostermektedir (71). Ayrica, epididimal, ejakiilat ve kapasiteye sahip spermlerin
elektron mikroskobik analizi, akrozomun ekvator segmentinin ana segmentinde
ve arka ampuliinde bulunurken maksimum ACRV1 konsantrasyonu bulundugu-
nu belirtirken 6n ekvator segmentinde minimumun seviyede bulundugunu be-
lirtmistir. Akrozomal reaksiyondan sonra, i¢ akrozomal membranda ACRV1 pro-
teini tespit edildi ve hibrit vezikiillerle iliskiliydi. Bu bulgular, ACRV1 proteininin
sperm-zona baglanmasi veya penetrasyonunda rol oynayabilecegini ve dolayisiyla
erkek fertilitesinde 6nemli bir rol oynadigini diistindiirmektedir (71).
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LiPOKALIN TiPi PROSTAGLANDIN D SENTAZ (L-PGDS)

[k olarak 1985 yilinda sican beyninden saflastirilan L-PGDS ipokalin ailesinin
bir enzim olarak tanimlanan ilk iiyesi olan ekstraseliiler bir proteindir. insanlarda
L-PGDS geni, lipokalin gen kiimesinin bir parcast olan kromozom 9q34.2-34.3
tizerinde bulunur (72). L-PGDS baskin olarak leptomeninkslerde, koroid pleksus-
ta ve oligodendrositlerde lokalizedir ve beyin omurilik sivisina salgilanir. Ayrica
insan ve diger memelilerin testis ve epididiminde, Leydig hiicreleri, Serotoli hiic-
releri ve duktal epitel hiicrelerinde lokalizedir ve bunlardan seminal plazmaya
salgilanir (73-75). Son birkag yilda, L-PGDS™nin biliverdin ve bilirubin gibi yiik-
sek afiniteli safra pigmentleri, retinaldehit ve retinoik asit gibi retinoidler, tiroid
hormonlar1 ve esansiyel yag asitleri ile baglandig1 gosterilmistir (76). Bu nedenle,
L-PGDSnin safra pigmentleri gibi toksik metabolitlerin temizleyicisi ve/veya be-
yin, retina, fetiis ve sperm gelisimi i¢in gerekli molekiillerin tastyicis: olarak hare-
ket edecegi tahmin edilmistir (77-79).

Erkek genital sistemi boyunca spermatozoay1 ¢evreleyen seminal plazmada
bulunur. Fakat buradaki iglevi net olarak bilinmemektedir. Seminifer tiibiillerdeki
biiyliyen germ hiicrelerine ve epididimdeki olgunlasan spermlere retinoidlerin,
tiroid hormonlarinin ve esansiyel yag asitlerinin 6nemli bir tasiyicist olarak ha-
reket ettigine inanilmaktadir (76). Seminal Plazma L-PGDSnin OA teshisinde
potansiyel bir belirte¢ olarak roliinii degerlendiren bir ¢alismada, Heshmat ve
ark. (80) seminal L-PGDS seviyesinin, azospermili erkeklerde seminal kanaldaki
aciklig degerlendirmek i¢in potansiyel bir biyobelirte¢ olabilecegini belirtmisler-
dir. Calismalarinda azospermisi ve yiiksek seminal L-PGDS’si (100 pg/I'den fazla)
olan erkeklerde NOA tanisinin biyopsi yapilmadan 6ngoriilebilecegini bulgula-
muslardir (80). Baska bir ¢aligmada ise normal erkeklere kiyasla oligozoosper-
mik erkeklerde L-PGDS konsantrasyonunun 6nemli dl¢iide daha diisiik oldugu
belirtilmistir (81). Chen ve ark. (82) sperm yiizeyindeki ve seminal plazmada-
ki L-PGDS igerigi ile infertilite arasindaki iliskiyi inceledikleri ¢aligmalarinda
L-PGDS seviyesinin normal gruptan NOA ve OA hastalarina kademeli olarak
diistiigii ve bu diistisiin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir. Agir
oligozoospermik hastalarda normozoospermik deneklere kiyasla sperm tizerin-
deki L-PGDSde 6nemli bir azalma gézlenmistir (82). Baska bir ¢calismada seminal
plazma L-PGDS diizeyinin seminal kanallardaki herhangi bir tikaniklik hakkin-
da bilgi verecegi ve OA ile NOA ayriminda kullanilabilecegi belirtilmistir (83).
Seminal plazmadaki L-PGDS seviyesinin kalitatif sperm parametreleriyle 6nemli
olgiide iliskili oldugu ve toplam hiicre konsantrasyonu, sperm motilite ylizdesi
ve normal morfoloji ile pozitif iliskili oldugu belirtilmistir. Bu nedenle, seminal
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plazmadaki L-PGDS konsantrasyonlarinin erkek infertilitesi degerlendirilmesin-
de kullanilabilecek seminal biyobelirteg olabilecegi diisintilmektedir.

MALONDIALDEHIT ASIiT (MDA)

Son yillarda, oksidatif stres sonucunda erkek {ireme sisteminde olusan reaktif ok-
sijen radikalleri iiretimi, sperm kalitesi ve islevi izerinde potansiyel toksik etkileri
nedeniyle gercek bir endise kaynag: haline gelmistir (84). Aerobik kosullar altin-
da yasayan hiicreler siirekli olarak oksijen paradoksu ile kars: karsiyadir. Yasami
desteklemek i¢in oksijen gereklidir. Ancak reaktif oksijen radikalleri metabolitleri
hiicrenin hayatta kalmasini tehlikeye atabilir ve/veya hiicre fonksiyonlarini degis-
tirebilir (84).

Seminal oksidatif stres, reaktif oksijen radikalleri olusturma ve temizleme ak-
tiviteleri arasindaki dengesizligin bir sonucu olarak gelisir (85). Oksidatif stres
sadece sperm plazma zarinin akigkanligina degil, ayn1 zamanda sperm ¢ekirde-
gindeki DNAnin biitiinliigiine de zarar verir (86). Fizyolojik miktarlarda reaktif
oksijen radikalleri varlig1 normal sperm fonksiyonunun kontroliinde 6nemli olsa
da reaktif oksijen radikallerine agir1 maruz kalmanin spermatozoa igin zararli ol-
dugu bilinmektedir (87). Idiyopatik infertilite ve erkek faktérii mevcut olan infer-
tilitede sperm DNA hasar1 6nemli 6lgiide artar. Boyle bir artis, yiiksek seviyelerde
seminal oksidatif stres ile iliskili olabilir (88). Memeli spermatozoa zarlar1 yiiksek
doymamis yag asitleri bakimindan zengindir ve lipid peroksidasyonunun aracilik
ettigi oksijenin neden oldugu hasara duyarlidir. Bu tiir oksidatif stres durumunun
degerlendirilmesi, bu erkek faktorlii infertilitenin uygun antioksidanlarla tibbi
tedavisine yardimci olabilir (89). Lipid peroksidasyonunun bdyle bir son iiriinii
MDAdir. Yitksek seminal MDA seviyelerinin artan lipid peroksidasyonunu ve bu-
nun sonucunda sperm membranlarinda oksidatif hasar temsil ettigi bildirilmistir
(90). Nouri ve ark. (91) seminal sividaki MDA seviyesinin lipit peroksidasyon
derecesinin bir gostergesi olabilecegini ve infertilite etiyolojisinde kullanilabilecek
bir biyobelirte¢ oldugunu belirtmislerdir (91). Ayrica baska ¢aligmalarda MDA
diizeylerinin sperm sayisi, motilitesi ve morfolojisi ile negatif iliskili oldugu bil-
dirilmistir (92, 93). Yiiksek seminal plazma MDA seviyeleri infertil erkeklerle
iliskilendirilmistir. Bu nedenle, seminal plazma MDA seviyesinin oksidatif strese
bagli erkek infertilitesinin biyobelirte¢lerinden biri olarak kullanilabilecegi bildi-
rilmistir (94).
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SUPEROKSIT DiSMUTAZ (SOD)

SOD, seminal plazmadaki en 6nemli antioksidan savunma enzimlerinden biridir.
Seminal reaktif oksijen radikallerini temizlemeye yardimci olur. Béylece spermle-
ri, sperm plazma zarinin lipid peroksidasyonu gibi zararl etkilerden korur. SOD
bakir ve ¢inko molekiillerini kullanarak siiperoksit anyonunun oksijen ve hid-
rojen peroksite dismutasyonunu katalize etmekten sorumludur. Seminal plazma
SOD aktivitesi, sperm konsantrasyonu ve motilitesi ile pozitif korelasyon gosterir-
ken, sperm DNA fragmantasyon hizi ile ters iligkilidir (31, 95). Murawski ve ark.
(95) seminal plazmadaki SOD aktivitesi ile semen kalite parametreleri arasinda
pozitif bir korelasyon oldugunu gozlemlemislerdir. Saglikli sperm donorleri ile
karsilastirildiginda, infertil hastalarin seminal plazmasinda 6énemli 6lgiide daha
diisiik SOD aktivitesi oldugunu belirtmisler ve diisiik SOD aktivitesinin erkek
kisirhigindan sorumlu olabilecegini belirtmislerdir (95). Benzer sekilde farkl: bir
caligmada ise diisiik seminal plazma SOD seviyesinin armis sperm DNA frag-
mantasyonunun bir belirteci olabilecegi belirtilmistir (96).

Seminal plazma SOD aktivitesi, spermin reaktif oksijen radikalleri aracili lipid
peroksidasyonuna karsi korunmasinda 6nemli bir rol oynar ve bu nedenle sperm
motilitesinin korunmasi i¢in esastir. Caligmalar seminal plazma SOD seviyesinin
erkek kisirliginin degerlendirilmesi ve tedavisi i¢in kullanilabilecek giiglii bir bi-
yobelirteg olabilecegi goriisiinii desteklemektedir.

MELATONIN

Epifiz bezi tarafindan salgilanan bir indolamin olan melatonin, giiglii bir serbest
radikal temizleyici ve antioksidan olarak bilinir (97). En etkili dogal lipofilik an-
tioksidan olduguna inanilan E vitamininden iki kat daha aktif oldugu kanitlan-
mustir. Melatoninin en iyi bilinen fizyolojik roli, sirkadiyen ritim koordinasyonu,
bagisiklik, uyku dongiisti diizenlemesi, kan basincinin korunmasidir. Ayrica in-
san viicudundaki hiicre ve organlarin bityiimesi, gelismesi ve yaslanmasi ile ilgi-
li gesitli onemli fizyolojik siirecler de melatonin tarafindan modiile edilir (98).
Melatonin hiicre zarlarini kolayca gegebilir ve radikal oksijen ve nitrojen tiirle-
rinin dogrudan temizleyicisi olarak hareket ederek hiicre igi makromolekiilleri
ve DNAY1 korur (99). Melatonin etkisinin iki klasik bolgesi olan hipotalamus ve
hipofizin yani sira testis, epididim, vas deferens, prostat gibi genital organlardaki
melatonin reseptorleri, tireme sistemi tizerinde melatonin etkisini gostermektedir
(100). Ayrica erkeklerde spermatozoa iizerinde bulunurlar ve gesitli sperm aktivi-
telerinin diizenlenmesinde rol aldiklar1 6ne siirtilmektedir.
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Antioksidan 6zelliklerinden dolay1r melatonin ayrica insan spermlerini hiicre
olumti ve reaktif oksijen radikallerinin neden oldugu DNA par¢alanmasindan ko-
rur. Boylece melatonin erkek dogurganliginda 6nemli bir rol oynar (101). Avad ve
ark. (102) infertil erkeklerde melatonin hormon profilini degerlendirdikleri ¢alis-
malarinda, erkek infertilitesinde reprodiiktif néroendokrin aksin modiilasyonun-
da melatoninin rol oynayabilecegini belirtmislerdir. Ayrica, diisitk seminal mela-
tonin seviyeleri, diisitk sperm motilitesi, varikosel ve NOA olan infertil erkeklerle
iliskilendirilmistir (102). Baska bir ¢aligmada ise sperm DNA fragmantasyonu
ile seminal plazma melatonin seviyeleri arasinda anlaml bir pozitif korelasyon
bildirilmistir (103). Kratz ve ark. (104) ¢alismasinda azalan melatonin seviyele-
rinin, ejakiilattaki oksidatif-antioksidatif dengeyi degistirerek dogurganlig: azalt-
tig1 belirtilmistir. Dondurulmus spermlerin ¢6zdiiriilmesinden sonra melatonin
takviyesi, 6zellikle kriyoprezerve edilmis spermlerde hiicre i¢i reaktif oksijen ra-
dikalleri ve MDA seviyelerini azaltarak hareketliliklerini ve canliliklarini 6nemli
olgiide artirmistir (105). Mevcut bulgular seminal melatonin seviyesinin infertili-
te degerlendirilmesinde 6nemli bir belirte¢ oldugunu gostermektedir.

EKSTRASELLULER MATRIKS PROTEIN 1 (ECM1)

ECM1 kromozom 1q21'de bulunan ECM1 geni tarafindan kodlanan 85-kDa pro-
teindir (106). ECM1, esas olarak epididim tarafindan semen igine salgilanir, bu
nedenle epididimde eksprese edilen ECM1 olarak da bilinir. Drabovich ve ark.
(52) ECMT’in testis biyopsisi yapilmadan OA ile NOAYy1 ayirt edebilecegini belirt-
mislerdir. Calismalarinda 2.3 mg/ml esik degerindeki seminal plazma ECM1 se-
viyelerinin, OAy1 %100 6zgiilliik ile normal spermatogenezden ve OA’y1 %73 6z-
gillitk ve %100 duyarlilikla NOAdan ayirt edebildiklerini raporlamislardir (52).
Bagka bir ¢aligmada Kadhem ve ark. (107), seminal plazma ECM1 proteininin
ozellikle FSH ve LH ile kombine edildiginde OA tanisinda kullanilabilecek etkin
bir yontem oldugunu belirtmislerdir. Benzer sekilde baska bir ¢alisma ise seminal
plazma ECM1, TEX101 ve ACRV1’in OA ve NOA ayriminda kullanilacak en gii¢-
li biyobelirtegler oldugunu bildirmistir (6).

ECMT’in ozellikle spermatogonia ve Sertoli hiicreleri olmak tizere sperma-
togenez siirecinin diizenlenmesine énemli dl¢iide katkida bulundugu bilinmek-
tedir. Bu durum erkek dogurganligindaki ana roliinii agiklamaktadir. Yapilan ¢a-
ligmalar son yillarda erkek infertilitesinin bir belirteci olarak incelenen etkin yeni
biyobelirteglerden biri oldugunu géstermektedir.
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LAKTAT DEHIDROGENAZ C (LDHC)

Laktat dehidrogenaz (LDH) viicudun cesitli dokularinda bulunur ve NADH nin
NAD% oksidasyon/rediiksiyonu ile birlikte piruvatin laktata karsilikli doniisii-
miinii katalize ederek glikolizin terminal enzimi olarak islev goriir (108). LDHC
ise sadece testis ve spermatozoada ortaya ¢ikan, LDH’1n testise 6zgii izozimidir.
Erken donemde yapilan ¢aligmalar, LDHC’nin spermatozoada bulunan tek LDH
izozimi oldugunu ileri siirse de son aragtirmalar LDHA'nin da spermatozoada bu-
lundugunu gostermistir. Fakat LDHC erkek germ hiicrelerine 6zgii olarak kabul
edilmektedir. Esas olarak sitoplazmada bulunur ve hiicre dis1 siviya sitoplazmik
damlaciklar olarak salinir. Bu nedenle seminal plazmada kolayca tespit edilebilir
(109-111).,

Immiinohistokimyasal ¢alismalar, LDHC’nin spermatositlerde, spermatidler-
de ve spermde bol miktarda bulundugunu géstermistir. Sperm yiiksek diizeyde
glikoliz sergiler. LDHC glikoliz isleminin siirdiiriilmesinde ve sperm flagellu-
munda ATP olusumunda 6nemli bir rol oynar. Birkag in vitro ¢alisma, glikoz me-
tabolizmasinin sperm motilitesi, hiperaktivasyon ve kapasitasyon i¢in gerekli olan
ATPnin tiretiminde 6nemli bir rolii olduguna dair kanit saglamistir (110, 112).
Odet ve ark. (110) ¢alismalarinda LDHC’nin erkek fertilitesi ve sperm fonksiyonu
i¢in gerekli olan flagellumda glikoliz ve ATP tiretimi siireglerinin siirdiiriilmesin-
de 6nemli rol oynadigini gostermistir. Benzer sekilde Dodo ve ark. (113) calisma-
sinda da LDHC eksikligi olan spermin ciddi sekilde bozulmus motilite gosterdigi
bildirilmistir. Rolland ve ark. (114) da LDHC'nin bir seminal biyobelirte¢ olarak
tespit edilebilecegini ve bu tiir biyobelirteglerin fertil ve infertil erkeklerin ayri-
minda kullanilabilecegimi belirtmislerdir.

GALEKTIN 3

Galektin 3, hiicre adezyonunda rol oynayan, insan seminal plazmasinda immiin-
modiilator ozelliklere sahip B-galaktozit baglayici bir proteindir. Spermatozoa-
zona pellucida etkilesimi ve dollenmesinde 6nemli rol oynadig: bildirilmistir. Mei
ve ark. (115), galektin 3’tin post testikiiler olgunlasma sirasinda sperm yiizeyine
transfer edildigini ve kapasitasyondan sonra sperm-zona pellusida baglanmasin-
da 6nemli bir rol oynadigini belirtmislerdir. Ayrica diisiik galektin 3 seviyelerinin
diisitk dollenme oranlart ile iligkili oldugunu raporlamislardir (115). Bulgular in-
fertilite etyolojisinde kullanilmasi i¢in umut vadedicidir.
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MAKROFAJ MIGRASYON INHIBITOR FAKTOR (MIF)

Makrofaj migrasyon inhibitror faktor (MIF) bir proinflamatuar sitokindir.
Erkeklerde epididimden gegerken sperm olgunlasmasinda ve sperm motilitesin-
de 6nemli rol oynar. Testisin Leydig hiicreleri tarafindan salgilanir ve epididimde
yiiksek oranda eksprese edilir. MIF miktari ile sperm konsantrasyonu arasinda
negatif bir korelasyon vardir. Ayrica yiiksek sperm ile iligkili MIF’in zayif sperm
motilitesi ile baglantili oldugu gézlenmistir (116). Bulgular infertilite degerlendir-
mesinde etkili bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini gostermektedir.

SONUC

Erkek infertilitesi, cevresel, mesleki, genetik, yasam tarzi degisiklikleri gibi fak-
torlerin etkiledigi ¢ok faktorlii bir kdkene sahiptir. Semen analizi, ge¢misten gii-
niimiize erkek infertilitesi tanis1 i¢in altin standart test olmaya devam etmektedir.
Fakat fertil ile infertil erkekleri kesin olarak ayirt edemiyor olmasi, ayrica rutin
semen analizinin kapasitasyon siireci, zona pellucida etkilesimi i¢in gerekli olan
sperm yiizey proteinlerinin elde edilmesi ve spermin yumurtay: délleme yetenegi
gibi faktorler hakkinda bilgi vermiyor olusu olumsuz yonleridir. Ayrica, semen
analizi cesitli gevresel faktorlerden, enfeksiyonlardan ve diger patolojilerden et-
kilenebilmektedir. Bu durum semen analizinin sonuglarini normal veya belirsiz
hale getirebilir. Bu belirsizlik sonucunda ise erkek infertilitesinin teshisinin ba-
sarisiz olmasina ve tedavinin gecikmesine neden olabilir. Seminal plazma, yeni
biyobelirteglerin kesfi i¢in invaziv olmayan bir tan1 yontemi olarak infertilite et-
yolojisinde kullanilabilir. Bu biyobelirtegler heniiz rutin kullanima girmemis olsa
da dogal fertilitenin degerlendirilmesinde, infertilite etiyolojisinde ayric1 tanida,
OA/NOA ayriminda non-invaziv bir yontem olarak ve yardimci iireme teknikleri
basarisinin tahmin edilmesinde faydali olabilir. Ayrica yeni tedaviler i¢in hedefe
yonelik ilaglar i¢in yeni anlayislar getirebilir.
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