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BÖLÜM 5

ERKEK INFERTILITESININ 
DEĞERLENDIRILMESINDE KULLANILAN GÜNCEL 

SEMEN BIYOBELIRTEÇLERI

Mehmet Serkan ÖZKENT1

GIRIŞ

İnfertilite, çiftlerin düzenli korunmasız cinsel ilişkiye rağmen 1 yıl içinde spontan 
gebelik elde edememesi olarak tanımlanır. Primer infertilite hiç çocuğu olmayan 
çiftleri ifade ederken, sekonder infertilite daha önce en az bir kez (aynı veya farklı 
cinsel partnerle) gebelik elde edebilen infertil çiftleri tanımlamak için kullanılır 
(1). Üreme çağındaki nüfusun yaklaşık %15’i 1 yıl içerisinde gebelik elde ede-
memekte ve tıbbi yardıma ihtiyaç duymaktadır. Bu çiftlerin yaklaşık yarısında 
infertiliteden erkek kısırlığına bağlı bir faktör sorumlu tutulmaktadır (2, 3). Bu 
nedenle infertil çiftler araştırılırken erkek faktörünün ayrıntılı incelenmesi büyük 
önem arz etmektedir.

Erkek infertilitesi değerlendirilmesi ayrıntılı bir öykü ve fizik muayene ile en 
az iki semen analizini içermelidir (4). Öykü ve fizik muayene infertilite etyoloji-
sine yönelik bazı ipuçları sağlıyorken, semen analizleri, sperm miktarı ve kalitesi 
ile ilgili verilerle erkek fertilitesinin temel bir göstergesi olarak kabul edilmektedir. 
Biyolojik ve laboratuvar faktörler numuneler arasında önemli farklar oluşturabi-
leceğinden kesin tanı için birden fazla semen analizi önerilmektedir (4, 5). Ayrıca, 
semen analizi sonuçları yorumlanırken cinsel perhiz süresi, yakın zamanda geçi-
rilmiş hastalıklar gibi semen analiz sonuçlarını etkileyebilecek olası faktörler de 
dikkatli bir şekilde sorgulanmalıdır (6).

Fakat semen analizi ile ilgili fertil ve infertil hastaların ayrımında altın standart 
bir değer veya yöntem bulunmamaktadır. Fertil ve infertil erkekler arasında ge-
niş çapta örtüşen semen parametreleri, alternatif testlerin olmaması veya invaziv 
tanı prosedürlerine ihtiyaç duyulması gibi faktörler klinisyenleri farklı yöntem 
arayışlarına yönlendirmiştir (5). Bu nedenle çeşitli biyobelirteçler incelenmeye 
başlanmıştır.
1 Uzm. Dr., Konya Şehir Hastanesi Üroloji Kliniği, msozkent@gmail.com
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Gelişen araştırma teknolojisi ve teknikleri, hızla gelişen genomik, proteomik, 
transkriptomik ve metabolomik alanlar, yeni potansiyel biyobelirteçlerin keşfe-
dilmesini olanaklı kılmış ve infertil erkeklerin değerlendirilmesinde umut verici 
olmuştur. Bu nedenle plazmadan, idrardan ve semenden elde edilen biyobelir-
teçlerin kullanımı denenmiştir. Kan-testis bariyeri gibi faktörlerden dolayı tipik 
olarak testislerde ve epididimde bulunan çeşitli yapı ve proteinler plazmada sap-
tanamayabilir veya çok az saptanabilirken semende konsantre miktarlarda görül-
mektedir. Semenin protein bileşimindeki farklılıklar belirli bir organda devam 
eden patolojik bir süreci gösterebilir. Bu kavram en iyi prostat spesifik antijenin 
(PSA) prostat hastalıklarının bir belirteci olarak keşfedilmesiyle gösterilmektedir 
(7). PSA ilk olarak menide keşfedilmiş ve spermden izole edilmiştir. Prostat kan-
serini tanımlamak için kullanılan en yaygın belirteç olan PSA, semende kan seru-
mundan çok daha yüksek konsantrasyonlarda bulunur (7). PSA keşfi hikayesine 
benzer şekilde, potansiyel biyobelirteçler seminal plazmada serum veya idrardan 
çok daha fazla miktarda mevcut olabilir. Bu biyobelirteçler, kütle spektrometrisi 
gibi kapsamlı analitik tekniklerle kolayca tanımlanma ve nicelleştirilme potansi-
yeline sahiptir (8). Bu durum araştırmacıları seminal biyobelirteçleri kullanmaya 
yönlendirmiştir (6, 9-12).

Bu güncel araştırmaların ışığında bu derlemede, özellikle doğal erkek ferti-
litesi, azospermi etiyolojilerini ayırt etme ve yardımcı üreme tekniği başarısını 
tahmin etme alanlarındaki seminal biyobelirteçler incelenecektir. Bir üroloğun 
bakış açısından, erkek infertilitesi teşhisinde seminal plazmadan elde edilen biyo-
belirteçler güncel çalışmalar ışığında ele alınacaktır.

ERKEK INFERTILITESI: ETYOLOJIK FAKTÖRLER, 
DEĞERLENDIRMEDE KULLANILAN YÖNTEMLER

Günümüzde infertilite önemli bir sağlık problemi olarak varlığını sürdürmekte-
dir. Tipik olarak, bir süredir gebelik elde edemeyen çiftler için fertilite değerlen-
dirilmesi başlatılır. Bir gebelik elde edebilmek için en iyi fırsatları, herhangi bir 
engel varlığı veya mevcut tedavileri belirlemek için ayrıntılı bir değerlendirme 
yapılmalıdır. Gebelik elde etmeye çalışan sekiz çiftten biri ilk çocuğa hamile kal-
maya çalışırken ve altı çiftten biri ise sonraki çocuğa hamile kalmaya çalışırken 
herhangi bir sorunla karşılaşmaktadır (13). Bu çiftlerin neredeyse yarısından er-
kek faktörü sorumlu tutulmaktadır. Bu nedenle gebelik isteyen çiftlerde erkek fak-
törünün ayrıntılı incelenmesi gerekmektedir.

Erkek infertilitesi etyolojisi multifaktöriyeldir. Olguların yaklaşık %30-40’ında 
sperm parametrelerinde bozukluğa sebep olacak bir faktör tespit edilememekte-
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dir. Bu gibi durumlar idiyopatik erkek infertilitesi olarak tanımlanmaktadır. Bu 
erkeklerin daha önce doğurganlığı etkileyen bir hastalık öyküsü yoktur. Bu erkek-
lerde semen analizi patolojik bulguları ortaya çıkarsa bile fizik muayene, endok-
rin, genetik ve biyokimyasal laboratuvar testleri normaldir. Günümüzde idiyopa-
tik erkek infertilitesinin çevre kirliliği, reaktif oksijen ürünleri ile ilişkili sperm 
DNA hasarı, genetik ve epigenetik anormalliklerle ilişkili endokrin bozukluklar 
gibi faktörlerin sonucu oluşabileceği düşünülmektedir (14). Ayrıca açıklanama-
yan erkek infertilitesi, normal sperm parametreleri ve partner değerlendirmesi ile 
kaynağı bilinmeyen infertilite olarak tanımlanır. Çiftlerin %20 ile %30’u açıklana-
mayan infertiliteye sahiptir (14).

Erkek infertilitesinin bilinen nedenleri olarak şu faktörler sorumlu 
tutulmaktadır;
• Konjenital veya edinilmiş ürogenital anormallikler,
• Ürogenital sistem enfeksiyonları,
• Gonadotoksik maruziyet (örneğin radyoterapi veya kemoterapi),
• Endokrin bozukluklar,
• Maligniteler (Testis tm vb.),
• İleri babalık yaşı,
• Genetik anormallikler (Klinefelter, XX male vb.)
• Artan skrotal sıcaklık (örneğin varikoselin bir sonucu olarak) (15).

İnfertilite nedeni ile başvuran bir hastada öncelikli olarak ayrıntılı bir tıbbi 
öykü alınmalıdır. Tıbbi öyküde daha önce çocuk sahibi olup olmadığı, canlı ge-
belik elde edilip edilmediği, aile öyküsü, ek hastalık varlığı, cerrahi girişim öykü-
sü, aldığı kemoterapi veya radyoterapi gibi tedavilerin varlığı ayrıntılı şekilde not 
edilmelidir (16). Fizik muayenede pubik kıllanma, testis hacmi ve yapısı, peniste 
anomali varlığı (hipospadias, fimozis vb.), vas deferens varlığı, epididim dolgun-
luğu, varikosel mevcudiyeti ve jinekomasti değerlendirilmelidir (17).

Tıbbi öykü ve fizik muayeneyi takiben infertil erkeğin değerlendirilmesindeki 
diğer aşama semen analizidir. Tutarlı ve doğru sonuçlar elde etmek için absitans 
periyodu sorgulanmalı, laboratuvara hızlı teslimat ve uygun taşıma sıcaklığı gibi 
ideal toplama yönergeleri sağlanmalıdır. Birden fazla sperm analizi yapılacak ise 
mümkünse aynı laboratuvarda değerlendirilmelidir. Semen analizi değerlendir-
mesi dünya sağlık örgütü (DSÖ) kriterlerine ve referans değerlerine göre yapıl-
malıdır. Semen hacmi, sperm sayısı, sperm hareketliliği (hızlı ileri hareket, yavaş 
ileri hareket, ilerleyici olmayan hareket ve hareketsiz ayrı ayrı not edilmelidir), 
sperm morfolojisi referans değerlerine göre incelenmelidir (18-20). DSÖ kriter-
lerine göre semen analizi normal ise tek bir test yeterlidir. Aksi takdirde en az iki 
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test yapılması gereklidir. Bireysel sperm parametrelerinin hiçbiri (konsantrasyon, 
morfoloji ve motilite) kendi başına infertilite için tanısal değildir. Semen analizi-
nin sonuçlarına göre önemli tedavi kararları verilse bile semen analizi, fertil ile 
infertil erkekleri kesin olarak ayırt edemez Sonuçlar en az iki testte anormal ise 
androlojik araştırma detaylandırılmalıdır (21).

Azospermi (semen içerisinde spermatozoanın tamamen yokluğu) ve ağır oli-
gozoospermi vakalarında (spermatozoa<5 milyon/mL) erkek genital kanalının 
obstruksiyonu ve genetik anormalliklerin insidansında artış gözlenmektedir. Bu 
durumlarda, hormonal profilin daha kapsamlı bir değerlendirmesi patolojik du-
rumlar arasında daha ileri ve daha doğru bir şekilde ayırıcı tanı koymaya yardım-
cı olabilir.

Semen analizinin kolay uygulanabilir olmasına rağmen tanımlayıcı bir değer-
lendirme olması, fertil ve infertil erkeklerin spermleri arasında kesin ayrım yapa-
mıyor olması gibi faktörler infertilite ile ilgili farklı çalışmalara yönlendirmiştir. 
Bu amaçla antisperm antikor testi değerlendirilmiştir. Fakat sistematik derleme 
ve meta-analiz değerlendirmeleri antisperm antikorlarının semen kalitesi veya 
doğal gebelik oranları ile ilişkisi olmadığı sonucuna varmıştır (22, 23). Daha son-
raki çalışmalarda infertilite sorunu yaşayan erkeklerde sperm DNA hasarı olu-
şabileceği belirtilmiştir (24). DNA fragmantasyonu veya tek ve çift zincirli DNA 
kırıklarının birikmesi spermin ortak bir özelliğidir. Fakat sperm DNA fragman-
tasyon seviyesindeki artışın doğal gebelik şansını azalttığı gösterilmiştir. Ayrıca 
sperm DNA hasarının infertil erkeklerde daha çok tespit edilmiş olması inferti-
litenin sebepleri arasında olabileceğini düşündürmüştür. Sperm DNA hasarının 
infertil çiftlerin klinik yönetimi üzerindeki etkisini kesin ve doğrudan test eden 
hiçbir çalışma bulunmamaktadır. Fakat artmış DNA fragmantasyon indeksinin 
daha düşük yardımcı üreme teknik başarısı, tekrarlayan gebelik kayıpları, embri-
yo gelişim kusurları ve doğum kusurları ile ilişkili olabileceği çeşitli çalışmalarda 
gösterilmiştir (24-28). Sperm DNA hasarı artışından varikosel varlığı, hormonal 
anomaliler, kronik enfeksiyon ve yaşam tarzı faktörleri (sigara, alkol vb.) gibi fak-
törlerin sorumlu olabileceği düşünülmektedir. Sperm DNA hasarı ölçümü doğal 
gebelik danışmanlığına yardımcı olabilirken, antioksidanlar gibi tedavilerin DNA 
fragmantasyon indeksini azaltmada ve gebelik oranlarını iyileştirmede klinik ya-
rarının çok az olduğu gösterilmiştir. Bu nedenle varikoselektomi gibi spesifik er-
kek infertilite tedavileri konusunda kararsız olan bazı çiftlere önerilse de infertil 
çiftlerde DNA fragmantasyon indeksi testi rutin olarak önerilmemektedir (29).

Son araştırmalar, erkek faktörü kısırlığında oksidatif stresin önemli bir rol oy-
nadığını göstermiştir. Oksidatif stres, sperm DNA, RNA transkriptleri ve telomer-
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lere zarar vererek, kusurlu sperm fonksiyonuna ve genel olarak erkek doğurgan-
lığının azalmasına, tekrarlayan düşük riskinin artmasına ve doğuştan malforme 
bebeklere neden olur (30-32). Yüksek serbest oksijen radikali seviyelerinin daha 
çok sperm hasarına sebep olduğu bildirilmiştir (33). Oksidatif stres genellikle kötü 
yaşam tarzı (sigara kullanımı vb.) ve çevresel maruziyet ile ilişkilidir. Bu neden-
le yaşam tarzı değişikliklerinin DNA parçalanma riskini azaltabileceği ve sperm 
kalitesini iyileştirebileceği düşünülmüştür (32). Fakat serbest oksijen radikalleri 
eliminasyonundaki zorluklar ve fizyolojik/patolojik referans aralıkları üzerinde 
fikir birliği olmaması gibi faktörler serbest oksijen radikalleri ölçümünün infer-
tilitede klinik uygulanabilirliğini zorlaştırmaktadır. Ayrıca yüksek serbest oksijen 
radikalleri seviyelerine rağmen bu hastalarda uygulanan antioksidan tedavinin 
fertiliteye çok az faydasının olması veya hiç faydasının olmaması bu testin infertil 
erkekler için rutin bir klinik test olmasını engellemiştir (34).

Birçok fertilizasyon veya implantasyon başarısızlığı vakasının, genetik bozuk-
lukların bir sonucu olarak meydana geldiği uzun zamandır bilinmektedir. Sperm 
anöploidi veya anormal sayıda kromozom tespiti için floresan in situ hibridi-
zasyon (FISH) testi yaygın olarak kullanılmaktadır (35). Sperm FISH testi tipik 
olarak spermatojenik mayotik hatalardan kaynaklanan anöploidileri tanımlamak 
için spesifik DNA elemanlarına floresan etiketler kullanır (36). Hem normal kar-
yotipli hem de anomalili erkeklerde FISH testi ile spermin kromozom yapısı ince-
lenebilir. Spermdeki anöploidi spermatogenezde ciddi hasar ve translokasyonlarla 
ilişkilidir. Kromozomal sayısal anormalliklerle ilgili yapılan çalışmalar, çoğu fertil 
erkeğin genellikle <%2 anöploid sperm ürettiğini ortaya koymuştur. FISH testi-
nin klinik uygulaması, oligozoospermik, teratozoospermik, astenozoospermik ve 
tekrarlayan gebelik kaybı dahil olmak üzere bir dizi infertil erkek popülasyonun-
da incelenmiştir (36, 37). Düşük semen parametreleri, yüksek sperm anöploidi 
oranları ile korelasyon gösterse de test maliyeti bir şekilde rutin kullanımı engel-
leyicidir. Bu nedenle FISH testi yalnızca tekrarlayan düşükleri olan çiftler gibi en 
ilgili klinik senaryolarda kullanılma eğilimindedir. Bu popülasyondaki çiftler için 
sperm FISH testi, preimplantasyon genetik tespit ile in vitro fertilizasyon veya bir 
sperm donörünün ayrımı veya kullanılması gibi üreme alternatifleri dahil olmak 
üzere hasta danışmanlığına ve tedavi kararlarına yardımcı olabilir (38).

İnfertilite değerlendirilmesinde kullanılan başka bir test olan postkoital test 
fertilite değerlendirilmesinde farklı çalışmalarda incelenmiş olsa da zayıf tekrar-
lanabilirlik ve hasta rahatsızlığı nedeniyle artık kullanımı önerilmemektedir (39).
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SEMINAL BIYOBELIRTEÇLER

Belirtildiği gibi erkek infertilitesinin değerlendirilmesinde pek çok test kullanılsa 
da bu testlerin infertiliteyi öngörmedeki belirsizliği araştırmacıları yeni testlerin 
incelenmesine yönlendirmiştir. İnsan sperminin %5’ini spermatozoa içeren testis 
salgıları ve %95’ini ise aksesuar seks bezlerinden salgılanan seminal plazma oluş-
turmaktadır (11). Seminal plazma içeriğinin ise %65’i seminal veziküller, %25’i 
prostat bezi, %10’u ise bulbourethral bezler/seminifer tübül/epididim/vas defe-
rens salgılarından oluşur. Bu kompleks karışım erkek infertilitesi etiyolojisinde 
kapsamlı bir şekilde çalışılabilen erkek üreme bezlerinden türetilen en yüksek 
molekül konsantrasyonunu içerir (6, 40, 41). Ayrıca seminal plazmanın sperm 
korunması ve olgunlaşmasına da yardımcı olduğu, sperm kapasitasyonu ve kadın 
üreme sistemindeki kadın salgılarıyla etkileşimi gibi çeşitli mekanizmaları düzen-
lediği bilinmektedir (10, 12). Bu durum seminal plazmanın erkek infertilitesin-
deki rolü konusunda merak uyandırmaktadır. Bu nedenle çeşitli seminal plazma 
biyobelirteçleri erkek infertilitesini değerlendirmek için incelenmeye başlanmış-
tır (42).

TESTIS IFADE PROTEIN 101 (TEX101)

İnsanlarda 19. kromozomun uzun kolunda 19q13.31 konumunda bulunan 
TEX101 proteini Kurita ve ark. (43) tarafından orijinal olarak farelerde tanımlan-
mıştır. Ağırlıklı olarak germ hücrelerinin plazma membranında glikosilfosfatidi-
linositol bağlantılı protein olarak ifade edilen testiküler germ hücresine özgü bir 
glikoproteindir. İmmünoelektron mikroskobik çalışmalar, molekülün çoğunluk-
la spermatositlerin ve spermatidlerin plazma membranında yer aldığını, ancak 
Sertoli ve Leydig hücreleri dahil başka hiçbir insan dokusunda veya hücre tipinde 
eksprese edilmediğini göstermiştir (44).

Spermatogenez, testiste meydana gelen ve testisin seminifer tübülleri içindeki 
karmaşık bir parakrin ve endokrin aktivite sistemi tarafından kontrol edilen çok 
sayıda sperm üretiminden sorumlu olan oldukça düzenli bir süreçtir (45). LH 
tarafından düzenlenen Leydig hücrelerinden testosteron salınımı, spermatogene-
zin başlangıcını ve germ hücrelerinin spermatozoaya gelişiminden sorumludur 
(45). Hücre proliferasyonunu takiben, diploid spermatogonial hücreler (testisin 
kök hücreleri), spermatositlere farklılaşır ve bunlar da mayoz bölünmeye uğra-
yarak haploid spermatidler üretir. Spermatogenezin son aşamasında ise yuvarlak 
haploid spermatidler, bir dizi morfolojik ve biyokimyasal değişiklik sonrası olgun 
spermatozoaya dönüşürler. Olgun spermatozoa tüm gerekli ve benzersiz bölgele-
ri içerir; akrozom oluşumu, flagellum (kuyruk) gelişimi, sitoplazmanın ortadan 
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kaldırılması ve çekirdeğin yoğunlaşması. Spermatogenezin sonunda, morfolojik 
olarak olgunlaşan tam spermler Sertoli hücre mikroçevresinden ayrılır ve semini-
fer tübül lümenine iletilir. Serbest bırakılan spermatozoa, daha fazla olgunlaşması 
için pasif olarak epididime göç eder (46).

Germ hücrelerinin testiküler spermatozoaya gelişimini, post-testis olgunlaş-
ması için epididime göçü takip eder. Testiküler spermatozoa, morfolojisi sperm 
hücrelerine benzer olmasına rağmen, tam olarak olgunlaşmamıştır. Hem moti-
liteden hem de zona pellucida’ya bağlanma ve yumurta hücreleri ile etkileşime 
girme yeteneğinden yoksundurlar. Testiküler spermatozoa epididimal tübüle 
girdiğinde, transkripsiyonel ve translasyonel sessizliğin eşlik ettiği post-testikü-
ler olgunlaşma başlar (47). TEX101, daha önce belirtildiği gibi, testiküler germ 
hücresine özgü bir proteindir ve spermatositlerin, yuvarlak ve uzun spermatid-
lerin ve testiküler spermatozoanın plazma membranında bulunur. Epididimdeki 
spermlerin olgunlaşması sırasında, TEX101 sperm yüzeyinden ayrılır ve testikü-
ler anjiyotensin dönüştürücü enzim (tACE) tarafından seminal sıvıya salınır. Bu 
proteinlerin, özellikle de TEX101’in sperm yüzeyinden dökülmesi, spermin zona 
pellucida’ya bağlanma yeteneği için gereklidir (48, 49). Ayrıca TEX101 bölünmesi 
ve kümülüs hücrelerinin yüzeyine bağlanması, kümülüs tarafından Ca+2 mobi-
lizasyonuna ve progesteron üretimine yol açar. Bu olaylar akrozom reaksiyonunu 
indükler ve kümülüs tabakasının penetrasyonunu kolaylaştırır (50, 51).

Elde edilen veriler TEX101’in güçlü bir erkek infertilite biyobelirteci olarak 
ortaya çıkabileceğini göstermektedir. Bugüne kadar obstrüktif azospermi (OA) 
ve nonobstrüktif azospermi (NOA) arasında ayrım yapmak için tek kesin tanı 
yöntemi testis biyopsisiydi. Ancak TEX101’in OA ve NOA arasında ayrım yap-
mak için güçlü bir non-invaziv yöntem olabileceği belirtilmiştir. Drabovich ve 
ark. (52) OA’yı %100 özgüllükle normal spermatogenezden ve OA’yı %100 duyar-
lılık ve %73 özgüllükle NOA’dan ayırt edebildiklerini raporlamışlardır. Çalışma 
sonucunda OA ve NOA ayrıcı tanısında kullanılabilecek non-invaziv tanı yönte-
mi olduğunu belirtmişlerdir (52). Ayrıca, NOA’nin farklı alt tiplerini ayırt edebi-
lecini raporlamışlardır; 20 ng/mL veya daha yüksek TEX101 seviyelerinin normal 
spermatogenezi temsil ettiği, 5-120 ng/mL seviyelerinin hipospermatogenez veya 
olgunlaşma durması ile ilişkili olduğu ve 5 ng/ml’nin altındaki seviyelerin Sertoli 
cell-only sendromunu gösterdiği belirtilmiştir (52). Vazektomi öncesi ve sonrası 
erkeklerden elde edilen eşleştirilmiş seminal plazma numunelerinin değerlendi-
rildiği bir çalışma ise erkek üreme yolundaki fiziksel tıkanıklıkların invaziv ol-
mayan tanımlanması için TEX101’in mutlak tanısal özgüllüğünü ve duyarlılığını 
doğrulamıştır. TEX101’in erkek üreme yolundaki fiziksel tıkanıklıkların belirlen-
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mesine yardımcı olabileceği belirtilmiştir (53). TEX 101’in tACE tarafından uzak-
laştırılmasının fertil spermatozoa üretimi için önemli olduğu bilinmektedir. Bu 
nedenle TEX101’in erkeklerde güçlü bir kontraseptif ilaç üretimi için potansiyel 
bir hedef olarak kullanılabileceği bildirilmiştir (54).

TEX101’in fonksiyonel spermatozoa üretimi üzerindeki etkilerini in vivo araş-
tıran 2 çalışmada heterozigot (TEX101+/-) ve homozigot (TEX101-/-) mutant 
fareler üretilmiştir (55, 56). Bu çalışmalarda TEX101’in bozulmasının fizyolojik 
olarak hiçbir zararlı etkiye neden olmadığı belirtilmiştir. Fakat TEX101-/- fare-
ler, normal çiftleşme yeteneğine sahip olmasına rağmen, yavru üretememişlerdir 
ve bu da infertil fenotipi doğrulamıştır. İlginç bir şekilde, TEX101-/- ve TEX101 
vahşi tip fareler arasında testislerin ağırlığı ve histolojisinde önemli bir fark izlen-
memiştir. Ayrıca sperm sayısı, akrozom reaksiyon etkinliği ve sperm hareketliliği 
ve canlılık parametreleri incelenmiş olup anlamlı bir fark izlenmemiştir (55, 56).

Diğer birçok çalışma da benzer şekilde TEX101’in erkek infertilitesinde kulla-
nılabilecek umut verici bir biyobelirteç olduğunu, klinik testlerin tanısal testis bi-
yopsilerinin yerini alma potansiyeline sahip olduğunu ve yardımcı üreme teknik-
leri için sperm bulma tahmini ile tedavi başarısını artırabileceğini bildirmişlerdir.

UBIQUITIN

Ubiquitin hemen hemen tüm ökaryotik hücrelerde bulunan 76-amino asitli kü-
çük ve yüksek oranda korunmuş bir proteindir. Ubikuitin-proteozom sistemi pro-
teinlerin yarı ömrünü kontrol etmek ve ayrıca DNA hasar onarımı, epididimal ge-
çiş sırasında anormal spermlerin tanımlanması, sinyal iletimi ve protein sıralama 
gibi sayısız biyolojik yolu geri dönüşümlü bir şekilde düzenlemek için kullanılır 
(57). Ubiquitination olarak bilinen bu biyolojik süreçte ubiquitin diğer substrat 
proteinlerine kovalent olarak bağlanır ve kendisi tarafından modifiye edilen pro-
teinler için proteolitik ve proteolitik olmayan reaksiyonlara yol açar (58).

Rete testis yoluyla testisten çıktıktan sonra spermler, son olgunlaşmaya uğ-
radıkları epididimde depolanır (59). İnsan epididimi üç ayrı bölümden oluşur: 
kaput, korpus ve kauda. Bunların her birinin sperm olgunlaşmasında, beslenme-
sinde, taşınmasında ve depolanmasında belirli bir rolü vardır. Epididim epiteli 
tarafından apokrin tarzda çok sayıda protein salgılanır. Epididim sıvısı sperm im-
mobilizasyonu, sperm plazma zarının stabilizasyonu ve fertilite yeteneğinin sağ-
lanması gibi reaksiyonlarda rol oynayan 200’den fazla ana protein içerir. Spermin 
buradaki olgunlaşması spermleri depolama sırasında ve kadın genital yoluna 
boşaltıldıktan sonra karşılaştıkları oksidatif hasardan korur. Rezidü sitoplazma 
damlacıkları ve anormal spermler, sperm epididimden aşağı inerken fagosite edi-
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lir. Bu fagositozdan temel sorumlu yapı ubiquitindir. Epididimal hücreler tarafın-
dan salgılanan ubikuitinin anormal sperm yüzeyine yapıştığı, ubikuitine bağımlı, 
sperm kalite düzenleyici bir mekanizmaya sahip olduğu gözlenmiştir (60-62). Bu 
etkileri ubiquitinin erkek doğurganlığının daha doğru bir şekilde değerlendiril-
mesi, infertilite tespiti ve üreme toksikolojisinin yanı sıra erkek kontraseptifleri 
için yeni hedefler sağlayarak androloji, infertilite tedavisi ve biyoteknoloji alanla-
rında etkili bir biyobelirteç olarak kullanılabileceğini düşündürmüştür.

Sutovsky ve ark. (63) tarafından yapılan bir çalışmada yüksek sperm ubikuitin 
düzeylerinin sperm motilitesi, sperm sayısı ve normal morfoloji sperm yüzdesi 
ile ters orantılı olduğu bulunmuştur. Ubikuitinin semen kalitesini gösteren bir bi-
yobelirteç olarak kullanımının faydalı olabileceğini belirtmişlerdir. Fakat aynı za-
manda iyi klinik semen parametreleri olan bazı hastalarda da yüksek izlenmesi ise 
etkileyen başka faktörler olabileceğini düşündürmüştür (63). Başka bir çalışmada 
ejakülattan salınan ubiquitinize sperm yüzdesinin, normal sperm morfolojisi ve 
motilitesi ile pozitif korele olduğu raporlanmıştır (64).

Mevcut çalışmalar ubiquitinize sperm yüzey proteinlerinin, kusurlu sperm 
başları ve kuyrukları, lökositler, spermatidler, hücresel kalıntılar vb. dahil olmak 
üzere pek çok semen anormalliklerinin ortak bir göstergesi olarak kullanılabi-
leceğini göstermiştir. Bu durum, ubiquitinin insan semen kalitesi için güçlü bir 
biyobelirteç olarak rolünü desteklemektedir.

PROSTAT SPESIFIK ANTIJEN ANTIKORLARI

Prostatik spesifik antijen (PSA) veya kallikrein-3 (KLK3), insanlarda 19. kro-
mozom üzerinde bulunan KLK3 geni tarafından kodlanan insan sperminde bu-
lunan glikoprotein yapıda serin proteazdır. Kallikrein ilişkili peptidaz ailesinin 
bir üyesidir ve esas olarak prostat bezinin epitel hücreleri tarafından salgılanır 
(65). Olgun PSA’nın moleküler ağırlığı yaklaşık 28 kDA olup 237 amino asitten 
ve bir karbonhidrat zincirinden oluşur (66). PSA, seminal plazmada en bol bulu-
nan prostat kaynaklı serin proteazlardan biridir. Seminal sıvıdaki asıl görevi se-
menogleinin düşük moleküler kütleli (5-20 kDa) polipeptidlere parçalanmasını 
sağlayarak spermin likefaksiyonunu sağlamak ve hareketli spermlerin serbestçe 
yüzmesini sağlamaktır. PSA, normal prostatlı erkeklerin serumunda küçük mik-
tarlarda bulunur, ancak prostat kanseri dahil olmak üzere çeşitli prostat anormal-
likleri sırasında yükselir (67).

Semendeki PSA seviyesinin sperm motilitesi ile ilişkili olduğu gösterilmiş 
olup, bu da PSA seviyesinin/aktivitesinin doğurganlığı etkileyebileceğini dü-
şündürmektedir. Ayrıca servikal mukusun çözülmesine yardımcı olur, böylece 
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spermlerin uterusa girmesine izin verir (65). PSA’ya karşı antikorların, semen 
sıvılaştırma ve servikal mukus çözünme süreçlerine müdahale ettiği ve böylece 
immüno-infertilitede önemli bir rol oynadığı belirtilmiştir. Buradan yola çıkan 
çalışmada Naz ve Butler (65) immüno-infertil kadın ve erkeklerin serumlarında 
PSA’ya karşı antikorların varlığını ve insidansını incelemişlerdir. Çalışmalarında 
immüno-infertil kadın ve erkeklerden oluşan bir popülasyonun PSA’ya karşı an-
tikorlara sahip olduğunu tespit etmişlerdir. Sonuç olarak PSA antikorlarının im-
müno-infertilite ile ilişkili olabileceğini belirtmişlerdir (65). Başka bir çalışmada 
Gupta ve ark. (68) KLK3 genindeki polimorfizmlerin infertilite riski ile ilişkili 
olduğunu raporlamışlardır.

İmmüno-infertilite, infertil bir çiftin kadın veya erkek partnerinde bulunan 
antisperm antikorlarından kaynaklanır ve erkek kısırlığının önemli bir nedeni 
olarak ortaya çıkmaktadır. PSA antikorları da erkeklerde immüno-infertilite için 
önemli bir biyobelirteç olarak görülmektedir.

INSAN AKROZOMAL VEZIKÜL PROTEINI 1 (ACRV1)

Akrozomal protein SP-10 olarak da bilinen ACRV 1, kromozom 11’in q23 ve q24 
bantlarının birleşim yerinde bulunan tek kopya ACRV1 geni tarafından kodlanan 
bir proteindir. SP-10 geni testise özgüdür ve yuvarlak spermatidlerde kopyalanır 
ve çevrilir (69). ACRV1’in esas olarak insan testislerinde bulunduğu Western blot 
analizi ile doğrulanmıştır. İmmünofloresan ve immünohistokimyasal boyamalar, 
insan testislerindeki yuvarlak ve uzun spermatidlerdeki yerini ortaya çıkararak 
memeli spermatogenezindeki rolünü ortaya çıkarmıştır (70). Foster ve ark. (71) 
çalışmasında testis ekstraktlarında gözlenen 45-kDa SP-10 peptidininin epididi-
mal, ejakülat ve kapasitif sperm ekstraktlarında olmadığını, ancak testis ekstrakt-
larında saptanmayan 25 ila 18 kDa immünoreaktif SP-10 peptitlerini içerdiklerini 
bildirmişlerdir. Testiste tam uzunlukta bir 45-kDa SP-10 öncü proteinin bulunu-
yor olması, bunun 32, 30, 28 ve 26 kDa’lık SP-10 peptitleri, SP-10 öncü proteininin 
testiste proteolitik işlenmesinden ve/veya alternatif eklemeden kaynaklandığını 
göstermektedir (71). Ayrıca, epididimal, ejakülat ve kapasiteye sahip spermlerin 
elektron mikroskobik analizi, akrozomun ekvator segmentinin ana segmentinde 
ve arka ampulünde bulunurken maksimum ACRV1 konsantrasyonu bulunduğu-
nu belirtirken ön ekvator segmentinde minimumun seviyede bulunduğunu be-
lirtmiştir. Akrozomal reaksiyondan sonra, iç akrozomal membranda ACRV1 pro-
teini tespit edildi ve hibrit veziküllerle ilişkiliydi. Bu bulgular, ACRV1 proteininin 
sperm-zona bağlanması veya penetrasyonunda rol oynayabileceğini ve dolayısıyla 
erkek fertilitesinde önemli bir rol oynadığını düşündürmektedir (71).
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LIPOKALIN TIPI PROSTAGLANDIN D SENTAZ (L-PGDS)

İlk olarak 1985 yılında sıçan beyninden saflaştırılan L-PGDS ipokalin ailesinin 
bir enzim olarak tanımlanan ilk üyesi olan ekstraselüler bir proteindir. İnsanlarda 
L-PGDS geni, lipokalin gen kümesinin bir parçası olan kromozom 9q34.2-34.3 
üzerinde bulunur (72). L-PGDS baskın olarak leptomeninkslerde, koroid pleksus-
ta ve oligodendrositlerde lokalizedir ve beyin omurilik sıvısına salgılanır. Ayrıca 
insan ve diğer memelilerin testis ve epididiminde, Leydig hücreleri, Serotoli hüc-
releri ve duktal epitel hücrelerinde lokalizedir ve bunlardan seminal plazmaya 
salgılanır (73-75). Son birkaç yılda, L-PGDS’nin biliverdin ve bilirubin gibi yük-
sek afiniteli safra pigmentleri, retinaldehit ve retinoik asit gibi retinoidler, tiroid 
hormonları ve esansiyel yağ asitleri ile bağlandığı gösterilmiştir (76). Bu nedenle, 
L-PGDS’nin safra pigmentleri gibi toksik metabolitlerin temizleyicisi ve/veya be-
yin, retina, fetüs ve sperm gelişimi için gerekli moleküllerin taşıyıcısı olarak hare-
ket edeceği tahmin edilmiştir (77-79).

Erkek genital sistemi boyunca spermatozoayı çevreleyen seminal plazmada 
bulunur. Fakat buradaki işlevi net olarak bilinmemektedir. Seminifer tübüllerdeki 
büyüyen germ hücrelerine ve epididimdeki olgunlaşan spermlere retinoidlerin, 
tiroid hormonlarının ve esansiyel yağ asitlerinin önemli bir taşıyıcısı olarak ha-
reket ettiğine inanılmaktadır (76). Seminal Plazma L-PGDS’nin OA teşhisinde 
potansiyel bir belirteç olarak rolünü değerlendiren bir çalışmada, Heshmat ve 
ark. (80) seminal L-PGDS seviyesinin, azospermili erkeklerde seminal kanaldaki 
açıklığı değerlendirmek için potansiyel bir biyobelirteç olabileceğini belirtmişler-
dir. Çalışmalarında azospermisi ve yüksek seminal L-PGDS’si (100 μg/l’den fazla) 
olan erkeklerde NOA tanısının biyopsi yapılmadan öngörülebileceğini bulgula-
mışlardır (80). Başka bir çalışmada ise normal erkeklere kıyasla oligozoosper-
mik erkeklerde L-PGDS konsantrasyonunun önemli ölçüde daha düşük olduğu 
belirtilmiştir (81). Chen ve ark. (82) sperm yüzeyindeki ve seminal plazmada-
ki L-PGDS içeriği ile infertilite arasındaki ilişkiyi inceledikleri çalışmalarında 
L-PGDS seviyesinin normal gruptan NOA ve OA hastalarına kademeli olarak 
düştüğü ve bu düşüşün istatistiksel olarak anlamlı olduğu tespit edilmiştir. Ağır 
oligozoospermik hastalarda normozoospermik deneklere kıyasla sperm üzerin-
deki L-PGDS’de önemli bir azalma gözlenmiştir (82). Başka bir çalışmada seminal 
plazma L-PGDS düzeyinin seminal kanallardaki herhangi bir tıkanıklık hakkın-
da bilgi vereceği ve OA ile NOA ayrımında kullanılabileceği belirtilmiştir (83). 
Seminal plazmadaki L-PGDS seviyesinin kalitatif sperm parametreleriyle önemli 
ölçüde ilişkili olduğu ve toplam hücre konsantrasyonu, sperm motilite yüzdesi 
ve normal morfoloji ile pozitif ilişkili olduğu belirtilmiştir. Bu nedenle, seminal 
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plazmadaki L-PGDS konsantrasyonlarının erkek infertilitesi değerlendirilmesin-
de kullanılabilecek seminal biyobelirteç olabileceği düşünülmektedir.

MALONDIALDEHIT ASIT (MDA)

Son yıllarda, oksidatif stres sonucunda erkek üreme sisteminde oluşan reaktif ok-
sijen radikalleri üretimi, sperm kalitesi ve işlevi üzerinde potansiyel toksik etkileri 
nedeniyle gerçek bir endişe kaynağı haline gelmiştir (84). Aerobik koşullar altın-
da yaşayan hücreler sürekli olarak oksijen paradoksu ile karşı karşıyadır. Yaşamı 
desteklemek için oksijen gereklidir. Ancak reaktif oksijen radikalleri metabolitleri 
hücrenin hayatta kalmasını tehlikeye atabilir ve/veya hücre fonksiyonlarını değiş-
tirebilir (84).

Seminal oksidatif stres, reaktif oksijen radikalleri oluşturma ve temizleme ak-
tiviteleri arasındaki dengesizliğin bir sonucu olarak gelişir (85). Oksidatif stres 
sadece sperm plazma zarının akışkanlığına değil, aynı zamanda sperm çekirde-
ğindeki DNA’nın bütünlüğüne de zarar verir (86). Fizyolojik miktarlarda reaktif 
oksijen radikalleri varlığı normal sperm fonksiyonunun kontrolünde önemli olsa 
da reaktif oksijen radikallerine aşırı maruz kalmanın spermatozoa için zararlı ol-
duğu bilinmektedir (87). İdiyopatik infertilite ve erkek faktörü mevcut olan infer-
tilitede sperm DNA hasarı önemli ölçüde artar. Böyle bir artış, yüksek seviyelerde 
seminal oksidatif stres ile ilişkili olabilir (88). Memeli spermatozoa zarları yüksek 
doymamış yağ asitleri bakımından zengindir ve lipid peroksidasyonunun aracılık 
ettiği oksijenin neden olduğu hasara duyarlıdır. Bu tür oksidatif stres durumunun 
değerlendirilmesi, bu erkek faktörlü infertilitenin uygun antioksidanlarla tıbbi 
tedavisine yardımcı olabilir (89). Lipid peroksidasyonunun böyle bir son ürünü 
MDA’dır. Yüksek seminal MDA seviyelerinin artan lipid peroksidasyonunu ve bu-
nun sonucunda sperm membranlarında oksidatif hasarı temsil ettiği bildirilmiştir 
(90). Nouri ve ark. (91) seminal sıvıdaki MDA seviyesinin lipit peroksidasyon 
derecesinin bir göstergesi olabileceğini ve infertilite etiyolojisinde kullanılabilecek 
bir biyobelirteç olduğunu belirtmişlerdir (91). Ayrıca başka çalışmalarda MDA 
düzeylerinin sperm sayısı, motilitesi ve morfolojisi ile negatif ilişkili olduğu bil-
dirilmiştir (92, 93). Yüksek seminal plazma MDA seviyeleri infertil erkeklerle 
ilişkilendirilmiştir. Bu nedenle, seminal plazma MDA seviyesinin oksidatif strese 
bağlı erkek infertilitesinin biyobelirteçlerinden biri olarak kullanılabileceği bildi-
rilmiştir (94).
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SÜPEROKSIT DISMUTAZ (SOD)

SOD, seminal plazmadaki en önemli antioksidan savunma enzimlerinden biridir. 
Seminal reaktif oksijen radikallerini temizlemeye yardımcı olur. Böylece spermle-
ri, sperm plazma zarının lipid peroksidasyonu gibi zararlı etkilerden korur. SOD 
bakır ve çinko moleküllerini kullanarak süperoksit anyonunun oksijen ve hid-
rojen peroksite dismutasyonunu katalize etmekten sorumludur. Seminal plazma 
SOD aktivitesi, sperm konsantrasyonu ve motilitesi ile pozitif korelasyon gösterir-
ken, sperm DNA fragmantasyon hızı ile ters ilişkilidir (31, 95). Murawski ve ark. 
(95) seminal plazmadaki SOD aktivitesi ile semen kalite parametreleri arasında 
pozitif bir korelasyon olduğunu gözlemlemişlerdir. Sağlıklı sperm donörleri ile 
karşılaştırıldığında, infertil hastaların seminal plazmasında önemli ölçüde daha 
düşük SOD aktivitesi olduğunu belirtmişler ve düşük SOD aktivitesinin erkek 
kısırlığından sorumlu olabileceğini belirtmişlerdir (95). Benzer şekilde farklı bir 
çalışmada ise düşük seminal plazma SOD seviyesinin armış sperm DNA frag-
mantasyonunun bir belirteci olabileceği belirtilmiştir (96).

Seminal plazma SOD aktivitesi, spermin reaktif oksijen radikalleri aracılı lipid 
peroksidasyonuna karşı korunmasında önemli bir rol oynar ve bu nedenle sperm 
motilitesinin korunması için esastır. Çalışmalar seminal plazma SOD seviyesinin 
erkek kısırlığının değerlendirilmesi ve tedavisi için kullanılabilecek güçlü bir bi-
yobelirteç olabileceği görüşünü desteklemektedir.

MELATONIN

Epifiz bezi tarafından salgılanan bir indolamin olan melatonin, güçlü bir serbest 
radikal temizleyici ve antioksidan olarak bilinir (97). En etkili doğal lipofilik an-
tioksidan olduğuna inanılan E vitamininden iki kat daha aktif olduğu kanıtlan-
mıştır. Melatoninin en iyi bilinen fizyolojik rolü, sirkadiyen ritim koordinasyonu, 
bağışıklık, uyku döngüsü düzenlemesi, kan basıncının korunmasıdır. Ayrıca in-
san vücudundaki hücre ve organların büyümesi, gelişmesi ve yaşlanması ile ilgi-
li çeşitli önemli fizyolojik süreçler de melatonin tarafından modüle edilir (98). 
Melatonin hücre zarlarını kolayca geçebilir ve radikal oksijen ve nitrojen türle-
rinin doğrudan temizleyicisi olarak hareket ederek hücre içi makromolekülleri 
ve DNA’yı korur (99). Melatonin etkisinin iki klasik bölgesi olan hipotalamus ve 
hipofizin yanı sıra testis, epididim, vas deferens, prostat gibi genital organlardaki 
melatonin reseptörleri, üreme sistemi üzerinde melatonin etkisini göstermektedir 
(100). Ayrıca erkeklerde spermatozoa üzerinde bulunurlar ve çeşitli sperm aktivi-
telerinin düzenlenmesinde rol aldıkları öne sürülmektedir.
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Antioksidan özelliklerinden dolayı melatonin ayrıca insan spermlerini hücre 
ölümü ve reaktif oksijen radikallerinin neden olduğu DNA parçalanmasından ko-
rur. Böylece melatonin erkek doğurganlığında önemli bir rol oynar (101). Avad ve 
ark. (102) infertil erkeklerde melatonin hormon profilini değerlendirdikleri çalış-
malarında, erkek infertilitesinde reprodüktif nöroendokrin aksın modülasyonun-
da melatoninin rol oynayabileceğini belirtmişlerdir. Ayrıca, düşük seminal mela-
tonin seviyeleri, düşük sperm motilitesi, varikosel ve NOA olan infertil erkeklerle 
ilişkilendirilmiştir (102). Başka bir çalışmada ise sperm DNA fragmantasyonu 
ile seminal plazma melatonin seviyeleri arasında anlamlı bir pozitif korelasyon 
bildirilmiştir (103). Kratz ve ark. (104) çalışmasında azalan melatonin seviyele-
rinin, ejakülattaki oksidatif-antioksidatif dengeyi değiştirerek doğurganlığı azalt-
tığı belirtilmiştir. Dondurulmuş spermlerin çözdürülmesinden sonra melatonin 
takviyesi, özellikle kriyoprezerve edilmiş spermlerde hücre içi reaktif oksijen ra-
dikalleri ve MDA seviyelerini azaltarak hareketliliklerini ve canlılıklarını önemli 
ölçüde artırmıştır (105). Mevcut bulgular seminal melatonin seviyesinin infertili-
te değerlendirilmesinde önemli bir belirteç olduğunu göstermektedir.

EKSTRASELLÜLER MATRIKS PROTEIN 1 (ECM1)

ECM1 kromozom 1q21’de bulunan ECM1 geni tarafından kodlanan 85-kDa pro-
teindir (106). ECM1, esas olarak epididim tarafından semen içine salgılanır, bu 
nedenle epididimde eksprese edilen ECM1 olarak da bilinir. Drabovich ve ark. 
(52) ECM1’in testis biyopsisi yapılmadan OA ile NOA’yı ayırt edebileceğini belirt-
mişlerdir. Çalışmalarında 2.3 mg/ml eşik değerindeki seminal plazma ECM1 se-
viyelerinin, OA’yı %100 özgüllük ile normal spermatogenezden ve OA’yı %73 öz-
güllük ve %100 duyarlılıkla NOA’dan ayırt edebildiklerini raporlamışlardır (52). 
Başka bir çalışmada Kadhem ve ark. (107), seminal plazma ECM1 proteininin 
özellikle FSH ve LH ile kombine edildiğinde OA tanısında kullanılabilecek etkin 
bir yöntem olduğunu belirtmişlerdir. Benzer şekilde başka bir çalışma ise seminal 
plazma ECM1, TEX101 ve ACRV1’in OA ve NOA ayrımında kullanılacak en güç-
lü biyobelirteçler olduğunu bildirmiştir (6).

ECM1’in özellikle spermatogonia ve Sertoli hücreleri olmak üzere sperma-
togenez sürecinin düzenlenmesine önemli ölçüde katkıda bulunduğu bilinmek-
tedir. Bu durum erkek doğurganlığındaki ana rolünü açıklamaktadır. Yapılan ça-
lışmalar son yıllarda erkek infertilitesinin bir belirteci olarak incelenen etkin yeni 
biyobelirteçlerden biri olduğunu göstermektedir.
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LAKTAT DEHIDROGENAZ C (LDHC)

Laktat dehidrogenaz (LDH) vücudun çeşitli dokularında bulunur ve NADH’nin 
NAD’a oksidasyon/redüksiyonu ile birlikte piruvatın laktata karşılıklı dönüşü-
münü katalize ederek glikolizin terminal enzimi olarak işlev görür (108). LDHC 
ise sadece testis ve spermatozoada ortaya çıkan, LDH’ın testise özgü izozimidir. 
Erken dönemde yapılan çalışmalar, LDHC’nin spermatozoada bulunan tek LDH 
izozimi olduğunu ileri sürse de son araştırmalar LDHA’nın da spermatozoada bu-
lunduğunu göstermiştir. Fakat LDHC erkek germ hücrelerine özgü olarak kabul 
edilmektedir. Esas olarak sitoplazmada bulunur ve hücre dışı sıvıya sitoplazmik 
damlacıklar olarak salınır. Bu nedenle seminal plazmada kolayca tespit edilebilir 
(109-111).,

İmmünohistokimyasal çalışmalar, LDHC’nin spermatositlerde, spermatidler-
de ve spermde bol miktarda bulunduğunu göstermiştir. Sperm yüksek düzeyde 
glikoliz sergiler. LDHC glikoliz işleminin sürdürülmesinde ve sperm flagellu-
munda ATP oluşumunda önemli bir rol oynar. Birkaç in vitro çalışma, glikoz me-
tabolizmasının sperm motilitesi, hiperaktivasyon ve kapasitasyon için gerekli olan 
ATP’nin üretiminde önemli bir rolü olduğuna dair kanıt sağlamıştır (110, 112). 
Odet ve ark. (110) çalışmalarında LDHC’nin erkek fertilitesi ve sperm fonksiyonu 
için gerekli olan flagellumda glikoliz ve ATP üretimi süreçlerinin sürdürülmesin-
de önemli rol oynadığını göstermiştir. Benzer şekilde Dodo ve ark. (113) çalışma-
sında da LDHC eksikliği olan spermin ciddi şekilde bozulmuş motilite gösterdiği 
bildirilmiştir. Rolland ve ark. (114) da LDHC’nin bir seminal biyobelirteç olarak 
tespit edilebileceğini ve bu tür biyobelirteçlerin fertil ve infertil erkeklerin ayrı-
mında kullanılabileceğimi belirtmişlerdir.

GALEKTIN 3

Galektin 3, hücre adezyonunda rol oynayan, insan seminal plazmasında immün-
modülatör özelliklere sahip β-galaktozit bağlayıcı bir proteindir. Spermatozoa-
zona pellucida etkileşimi ve döllenmesinde önemli rol oynadığı bildirilmiştir. Mei 
ve ark. (115), galektin 3’ün post testiküler olgunlaşma sırasında sperm yüzeyine 
transfer edildiğini ve kapasitasyondan sonra sperm-zona pellusida bağlanmasın-
da önemli bir rol oynadığını belirtmişlerdir. Ayrıca düşük galektin 3 seviyelerinin 
düşük döllenme oranları ile ilişkili olduğunu raporlamışlardır (115). Bulgular in-
fertilite etyolojisinde kullanılması için umut vadedicidir.
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MAKROFAJ MIGRASYON INHIBITÖR FAKTÖR (MIF)

Makrofaj migrasyon inhibitrör faktör (MIF) bir proinflamatuar sitokindir. 
Erkeklerde epididimden geçerken sperm olgunlaşmasında ve sperm motilitesin-
de önemli rol oynar. Testisin Leydig hücreleri tarafından salgılanır ve epididimde 
yüksek oranda eksprese edilir. MIF miktarı ile sperm konsantrasyonu arasında 
negatif bir korelasyon vardır. Ayrıca yüksek sperm ile ilişkili MIF’in zayıf sperm 
motilitesi ile bağlantılı olduğu gözlenmiştir (116). Bulgular infertilite değerlendir-
mesinde etkili bir biyobelirteç olarak kullanılabileceğini göstermektedir.

SONUÇ

Erkek infertilitesi, çevresel, mesleki, genetik, yaşam tarzı değişiklikleri gibi fak-
törlerin etkilediği çok faktörlü bir kökene sahiptir. Semen analizi, geçmişten gü-
nümüze erkek infertilitesi tanısı için altın standart test olmaya devam etmektedir. 
Fakat fertil ile infertil erkekleri kesin olarak ayırt edemiyor olması, ayrıca rutin 
semen analizinin kapasitasyon süreci, zona pellucida etkileşimi için gerekli olan 
sperm yüzey proteinlerinin elde edilmesi ve spermin yumurtayı dölleme yeteneği 
gibi faktörler hakkında bilgi vermiyor oluşu olumsuz yönleridir. Ayrıca, semen 
analizi çeşitli çevresel faktörlerden, enfeksiyonlardan ve diğer patolojilerden et-
kilenebilmektedir. Bu durum semen analizinin sonuçlarını normal veya belirsiz 
hale getirebilir. Bu belirsizlik sonucunda ise erkek infertilitesinin teşhisinin ba-
şarısız olmasına ve tedavinin gecikmesine neden olabilir. Seminal plazma, yeni 
biyobelirteçlerin keşfi için invaziv olmayan bir tanı yöntemi olarak infertilite et-
yolojisinde kullanılabilir. Bu biyobelirteçler henüz rutin kullanıma girmemiş olsa 
da doğal fertilitenin değerlendirilmesinde, infertilite etiyolojisinde ayrıcı tanıda, 
OA/NOA ayrımında non-invaziv bir yöntem olarak ve yardımcı üreme teknikleri 
başarısının tahmin edilmesinde faydalı olabilir. Ayrıca yeni tedaviler için hedefe 
yönelik ilaçlar için yeni anlayışlar getirebilir.
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