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ÖZET 

İnfertiliteden etkilenen çiftler giderek artmaktadır. Erkek infertilite değerlendirilmesinde ilk adım, semen analizidir. Ancak seminal 
kompozisyon çevresel faktörlerden ve diğer patolojik durumlardan etkilendiği için erkek infertilite tanısında kesin bir sonuç vermediği 
durumlar söz konusudur. Bu nedenledir ki, erkek infertilitesinin tanısı veya tedavisi sürecinde farklı disiplinlerin araştırdığı diagnostik ve 
prognostik testlere ihtiyaç duyulmakta ve son yıllarda artan ivme ile çalışmalar devam etmektedir. Seminal plazma sıklıkla biyoloji alanının 
fertilizasyon durumunun değerlendirilmesinde tercih ettiği numune tipidir. Seminal plazmada kolay analiz edilebilen, biyokimyasal açıdan 
test duyarlılığı ve özgüllüğü yüksek biyobelirteçlerin belirlenmesi ve tanımlanmasının spermiyogram analizlerine ilaveten tanı ve tedavide 
infertil erkeklerin daha iyi tanımlanmasında bir yöntem olarak kullanılabilir. Dolayısıyla seminal plazma biyobelirteçleri ilerleyen 
zamanlarda erkek faktörlü infertilitenin değerlendirilmesinde ön analizlerden olacak gibi görünmektedir. Güncel çalışmalar seminal plazma 
biyobelirteçlerinin, azospermi vakalarında invaziv testis biyopsisine ek olarak yapılabileceğini ve hatta bazı belirteçlerin öncelikli olarak 
tercih edilebileceğini göstermektedir. Bununla birlikte, obstrüktif ve non-obstrüktif azospermi ayrımının yapılabildiği bildirilmektedir. 
Bununla birlikte, infertil erkek bireylerde yakın gelecekte spermiyogram analizlerinin yanında diagnostik ve prognostik biyobelirteçlerin 
biyokimyasal rollerini ve analizlerinin önemini vurgulamak üzere planlanan bu derlemenin literatüre katkı sağlayacağını düşünmekteyiz.  
Anahtar Kelimeler: Erkek infertilitesi. Semen proteomik. TEX101. SPTRX3. MDA. 
 
Current Semen Biomarkers in Male Infertility 
 
ABSTRACT 

The number of couples affected by infertility is increasing. The first step in male infertility is semen analysis. However, since the seminal 
composition is affected by environmental factors and other pathological conditions, there are cases where it does not give a definite result in 
the diagnosis of male infertility. For this reason, diagnostic and prognostic tests investigated by different disciplines are needed in the 
diagnosis or treatment of male infertility, and studies have continued with increasing note in recent years. Seminal plasma is often the type of 
sample preferred by biology field in the evaluation of fertilization status. In addition to spermiogram analysis to determine and identificate 
the biomarkers that can be easily analyzed in seminal plasma, and have high biochemical test sensitivity and specificity can be used as a 
method for better identification of infertile men in their diagnosis and treatments. Therefore, seminal plasma biomarkers seem to be one of 
the preliminary analyzes in the evaluation of male factor infertility in the future. Recent studies show that seminal plasma biomarkers can be 
performed in addition to invasive testicular biopsy in cases of azoospermia, and even some markers may be preferred as a priority. However, 
it is reported that it is possible to distinguish between obstructive and non-obstructive azoospermia. However, we think that this review, 
which is planned to emphasize the importance of biochemical roles and analyzes of diagnostic and prognostic biomarkers in addition to 
spermiogram analyzes in infertile male individuals in the near future, will contribute to the literatüre. 
Key Words: Male infertility. Semen proteomıc. TEX101. SPTRX3. MDA. 
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Klinik olarak infertilite, çiftlerin yaklaşık olarak bir yıl 
korunmasız ve düzenli cinsel ilişkiye rağmen çiftin 
çocuk sahibi olamaması olarak tanımlanır. Çiftlerin 
yaklaşık %15’inin infertilite sebebiyle tıbbi yardıma 
ihtiyaç duyduğu, fertilite sorunlarının da yaklaşık 
%50’sinin erkek faktörüne bağlı olduğu bildirilmiştir1. 
Erkek infertilitesi; doğuştan ya da edinilmiş ürogenital 
bozukluklar, ürogenital sistem enfeksiyonları, 
varikosel, immünolojik faktörler, endokrin 
bozukluklar, sistematik hastalıklar ve genetik 
hastalıklar gibi birçok faktörden kaynaklanmakla 
birlikte, infertil erkek bireylerin % 40-50’sinde 
sorumlu bir faktör bulunmamaktadır2.  
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Dünya Sağlık Örgütünün (WHO, 1980) tanımlamış 
olduğu ilk sınıflama, sperm morfolojisinin 
değerlendirilmesi bakımından oldukça büyük bir adım 
olmuştur. Daha sonrasında Hofmann, Dusseldorf ve 
Haider sınıflaması (1985) adı altında yeni bir 
morfoloji sınıflamasını ortaya koymuşlardır. Bu 
sınıflama yönteminde akrozom hasarlarına ve 
spermatozoonun uzamasına daha fazla önem 
verilmiştir. 1987’de yayınlanan WHO kılavuzu ile 
semen analiz kriterleri yeniden güncellenmiştir. 
1992’deki yayınlanan WHO sınıflamasında ise 
spermlerin morfoloji değerlendirilmesi daha ayrıntılı 
olarak incelenmiştir. Morfolojik yönden normal 
grubun yanında anomaliler dört sınıf halinde 
sınıflandırılmış olup, teratozoospermi indeksi 
hazırlanmıştır. Sperm morfoloji değerlendirilmesine 
yönelik bir diğer çalışmada Tygerberg kriterleri 
Menkveld ve Kruger tarafından tanımlanmıştır. Bu 
sınıflandırma yönteminde, spermatozoon bir bütün 
olarak incelenir3. Spermiyogram sonuçları, spermin 
dölleme kapasitesini göstermede özgül değildir ve 
erkek fertilitesinin kaba bir tahminini içerir. Bu 
nedenledir ki, bu veriler bireylerin fertilizasyon 
durumunun değerlendirilmesinde yetersiz 
kalabilmekte ve hekimler ek tanısal biyobelirteçlere 
ihtiyaç duymaktadırlar4.  
Seminal plazma bileşenleri enfeksiyonlardan, çevresel 
faktörlerden ve diğer patolojilerden etkilenebilmekte-
dir ve spermiyogram analizi ile kesin tanıya 
gidilememektedir5; böyle olgularda hastalara 
idiyopatik erkek infertilitesi tanısı konulmakta ve 
özgün bir tedavi sağlanamamaktadır6.  
Son yıllarda yapılan birçok çalışma verilerine göre 
genetik faktörlerin, proteinlerin ve metabolitlerin 
erkek infertilitesine neden olabileceği bildirilmektedir. 
Bu infertil erkeğe özgü metabolitlerin tespit 
edilebilmesi çok şey vaat etmektedir. Bu nedenle son 
yıllarda, bir proteinin varlığı, bolluğu ve translasyon 
sonrası modifikasyonları hakkında bilgi veren 
proteomik çalışmalardaki ilerlemeler, araştırmacıları 
seminal plazmada yeni biyobelirteçlerin arayışına 
yöneltmiştir7. 
Seminal plazma, ejakülasyon sırasında erkek ve dişi 
üreme sisteminden geçen ve başarılı fertilizasyon için 
oosite ulaşan spermi taşıyan semenin sıvı kısmıdır. 
Seminal plazma proteinler (enzimler, sitokinler, 
Testis- İfade Protein 101 (TEX101), İnsan Akrozomal 
Vezikül Proteini 1 (ACRV1), Prostata Özgü Antijen 
(PSA), Prostata Özgü Asit Fosfataz (PSAP), vb.), 
lipidler, şekerler (fruktoz), hücresiz nükleik asit 
(DNA, mikroRNA ve LncRNA) ve küçük moleküllü 
metabolitlerin yanı sıra inorganik kimyasallar 
(iyonlar; Ca 2+, Mg 2+, Zn 2+, Cu 2+, vb.) gibi karmaşık 
heterojen moleküler yapılardan oluşur.  
Genel olarak, seminal plazma faktörleri, epididimde 
sperm olgunlaşması ve kapasitasyon gibi moleküler 
kaskadları düzenleyerek sperm biyolojik aktivitesi ve 

motilitesi için gerekli olan enerjiyi sağlar. Dolayısıyla, 
plazma molekülleri, sperm konsantrasyonu, 
hareketliliği, morfolojisi ve infertilite nedeni hakkında 
fikir verebilir. Özellikle, bu kapsamda bildirilen 
veriler, seminal plazmanın sadece sperm için gerekli 
bir ortam olmadığını, aynı zamanda spermlerin temel 
fonksiyonu için gerekli modülatörleri içerdiğini 
göstermektedir. Erkek infertilitesinde analizi önemli 
olan seminal plazmanın yeni yönlerinin ortaya 
çıkarılmasında ve daha iyi anlaşılmasında genomik, 
transkriptomik, proteomik ve metabolomik çalışma 
alanlarındaki gelişen teknolojiler olanak sağlamıştır8.  
Bilindiği üzere, seminal plazmadaki birçok yeni 
keşfedilmiş proteinler semen parametreleri ile 
ilişkilidir. Sharma ve ark. (2013) sperm 
konsantrasyonu ve morfolojisine göre 4 grup 
oluşturduğu çalışmalarında, Prolaktin İndüklü Protein 
(PIP), Semenogelin II (SgII) prekürsörü, albumin 
preprotein, laktotransferrin, epididimal salgılayıcı 
protein E1 prekürsörü, ekstrasellüler matriks protein-1 
izoform 1 prekürsör, prosaposin izoform A preprotein, 
kathepsin D preprotein, prostat spesifik antijen 
izoform 1 preprotein, çinko alfa-2 glikoprotein 1, ve 
klusterin izoform 1 yapılarının tüm gruplarda 
(NN = 26, normal sperm sayılı ve normal morfolojiye 
sahip grup; NA = 22, normal sperm sayısı ve anormal 
morfolojiye sahip grup; ON = 6, oligozoospermik ve 
normal morfolojiye sahip grup; OA = 10, 
oligozoospermik ve anormal morfolojiye sahip grup) 
LC-MC /MC cihazı ile tespit etmişlerdir. Transferrin, 
salgılayıcı lökosit peptidaz inhibitör prekürsör, 
ubiquitin ve ribozomal protein S27 a prekürsör, 
prostaglandin H2 D izomeraz proteinleri ise ON 
grubunda tespit edilemedi. CD177 molekülünün NN 
grubunda tespit edilmemekle birlikte; orosomukoid 2 
sadece NN grubunda bulunduğu bildirilmiştir. Protein 
tirozin fosfataz, reseptör tip, sigma izoform 1 
prekürsör ve asidik epididimal glikoprotein- benzeri 1 
izoform 1 prekürsör protein OA grubunda eksprese 
edilmediği tespit edilmiştir. Bu çalışma ile Sharma ve 
ark. sperm kalitesi düşük erkek bireylerin seminal 
plazmasında aşırı veya az eksprese edilen proteinleri 
belirleyerek erkek infertilitesinde potansiyel 
biyobelirteç olarak kullanılabileceğini bildirdiler9. Wu 
ve ark. (2019), astenozoospermik hastalarda kantitatif 
proteomlarla 29 farklı proteinin ekspresyon düzeyleri 
tanımlanmış olup, sperm motilitesinin moleküler 
temellerini incelemek için aday hedefler olarak 
kullanılabilir olduğunu önermişlerdir10. Dolayısıyla, 
sperm motilitesi ile doğrudan veya dolaylı olarak 
ilişkili potansiyel protein hedeflerini araştırmak, bu 
proteinlerin veya kompleks yapıların sadece 
diagnostik açıdan değil aynı zamanda prognostik 
bakımdan da fertilizasyon durumunda önemlidir. 
Seminal plazma proteinlerinin nispeten yüksek 
seviyeleri, erkek fertilizasyon bozukluklarının invaziv 
olmayan teşhisi için biyobelirteç kaynakları olarak 
kullanılabilmesi bakımından son derece umut 
vericidir. Biyomarkerların bulunması ağrılı biyopsiden 
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ve tanı-sonuç hatalarından kaçınmayı sağlayabilir. 
Seminal plazmadaki anormal protein konsantrasyon 
değişiklikleri, patolojik süreç aşamalarını gösterebilir 
ve erkek infertilite farklı tiplerinin ayırt edilebilmesini 
sağlayabilir. Günümüze kadar doğrulanmış ve 
onaylanmış protein biyobelirteçleri ACRV1, ECM1 ve 
TEX101’dir4. Öyle ki, L-PGDS (lipokalin tipi 
prostaglandin D sentaz) gibi proteinler normal, 
obstrüktif azospermi (OA) ve non-obstrüktif 
azospermi (NOA) hastalarını potansiyel olarak ayırt 
edebildiği savunulmaktadır11.  
Günümüze kadar gelen çalışmalar doğrultusunda 
erkek fertilitesi mekanizmasında rol alan 
ekspresyonun varlığı/yokluğu infertiliteye sebep 
olabilen seminal plazmadaki analizleri ile biyobelirteç 
olarak değerlendirilmiş olan bazı protein ve biyolojik 
yapılar için yeni seminal plazma özetlenmiştir (Tablo 
I). 

Testis İfade Protein 101 (TEX101) 

Sperm yüzeyinden ayrılabilen ve epididimde sperm 
olgunlaşması sırasında seminal plazmaya salınabilen 
germ hücrelerinde spesifik ifade edilen bir membran 
glikoproteinidir12. Yetişkin farelerde, esas olarak 
TEX101; testis içindeki spermatositler, spermatidler 
ve spermin (özellikle kuyruk bölgesinde) plazma 
membranı üzerinde yer alır13,14. Spermde TEX101 
proteinin bulunması, genital kanallarda olgun sperm 
hücresinin var olduğunu gösterir, olgun sperm ile bu 
proteinin miktarı doğru orantılıdır. Sperm üretiminin 
olduğu ve spermiyogram analiz sonucu bakımından 
normal değerlere sahip olan olgularda, TEX101 
düzeyleri anlamlı derecede yüksektir. Sperm 
üretiminin hiç olmadığı germinal aplazi vakalarında 
ise bu miktar sıfıra yaklaşır. TEX101 düzeylerinin 
belli bir eşik değerin üzerinde olması, testiste olgun 
sperm hücresi varlığı açısından önemli bir 
göstergesidir15,16. Sonuç olarak, azospermili bir 
hastada kanal tıkanıklığı veya hormon bozukluğu gibi 
bir sorun yoksa spermde TEX101’in eşik değerine 
yakın değerde bulunması, testislerde olgunluk 
aşamasında sperm üretiminin var olduğuna işaret 
etmektedir. Eşik değerinin üzerinde olması ise, 
testislerde olgun sperm hücresi varlığının çok daha 
yüksek olduğunu gösterir15. Azospermide 
konsantrasyonun analiz edilmesi ve belirgin olarak 
azalması, azospermiyi normal kontrollerden ayırt 
etmede değerli kılar. Ayrıca, spesifik ekspresyon 
paterni, hipospermatogenez (HS), maturasyon durması 
(MA) ve germinal aplazi dahil olmak üzere çeşitli 
histopatolojik NOA alt tiplerinin ayırt edilmesini 
sağlar. Yapılan çalışmalarda, fertil erkeklerde 
ortalama seminal TEX101 konsantrasyonunun 
yaklaşık 2 mg/mL' olduğu, buna karşın HS ve MA'lı 
NOA vakalarında seminal plazma seviyeleri (<120 
ng/mL) düşük olduğu ve germianl aplazide germ 
hücrelerinde saptanamadığı bildirilmektedir15.  

Tablo I. Erkek fertilizasyonunda çeşitli seminal 
plazma biyobelirteçlerin biyolojik işlevleri 
ve rolleri 

Numara 
Seminal 
plazma 

biyomarkerı 
Biyolojik işlev Erkek infertilitesinde rolü 

1. TEX101 Obstrüktif ve non-obstrüktif 
azosperminin invaziv olmayan 
teşhisi ve non-obstrüktif 
azosperminin farklı alt tiplerini 
ayırt edebilir15. 

Oligozospermik bireylerin 
tespitinde kullanılabilecek bir 
biyobelirteçtir77. 

2. ECM1 Spermatogenezi düzenler15. Obstrüktif ve non-obstrüktif 
azospermiyi ayırt edebilir4,21. 

3. ACRV1 Sperm-zona pellusida 
bağlanmasına veya 
penetrasyonuna ve memeli 
spermatogenezine yardımcı 
olur26. 

Spermatogenezde rol alır25. 

4. Ubiquitin Sperm kalitesini düzenler28. Yüksek ubiquitin seviyesi, normal 
sperm sayısı-motilitesi-morfolojisi 
ile ters orantılıdır28. 

5. PSA Meniyi sıvılaştırır32. 
(likefaksiyon) 

Sperm motilitesinin güçlü 
belirleyicisidir32.   

6. Semenogelin 
II 

Sperm motilitesi için 
gereklidir35. 

 

Spermlerin motilitesinde rol alır35. 

7. L-PGDS 
 

Epididimde olgunlaşan 
spermlere retinoid, esansiyel 
yağ asitleri ve tiroid 
hormonlarını sağlar, sperm 
motilitesini artırır40. 

Obstrüktif ve non-obstrüktif 
azospermiyi ayırt eder11. 
   
 

8. LDHC Sperm fonksiyonu için gerekli 
olan glikoliz sürecinde ve 
sperm kuyruğunda ATP 
üretiminde rol alır44. 

Sperm motilitesinin 
göstergesidir44. 

9. MDA Spermlerde lipid 
peroksidasyonunun son 
ürünüdür49. 

Yüksek seminal plazma seviyesi, 
artmış lipid peroksidasyonu ve 
sperm membranında oksidatif 
hasarı gösterir50. 

10. Melatonin Ejakülasyon sonrası spermleri 
apoptozdan ve ROS’un neden 
olduğu DNA 
fragmantasyonundan korur, 
sperm motilitesini artırır53,54. 

Düşük seminal plazma seviyesi, 
azalmış sperm motilitesi ile 
ilişkilidir55. 

11. Galektin 3 Kapasitasyondan sonra 
sperm-zona pellusida 
etkileşiminde rol alır58. 

Azalmış galectin 3 düzeyleri 
düşük döllenme oranı ile 
ilişkilidir58. 

12. MIF Epididimal sperm 
olgunlaşmasında ve sperm 
motilitesinde rol alır59,60.  

Artmış MIF düzeyleri zayıf sperm 
motilitesi ile ilişkilidir59,60. 

13. SOD Seminal ROS’u uzaklaştırır ve 
spermleri oksidatif stresten 
korur61. 

Seminal plazma SOD seviyeleri, 
sperm konsantrasyonu ve 
motilitesi ile pozitif korelasyon 
gösterirken, sperm DNA 
fragmantasyonu ile ters 
orantılıdır61,63. 

14. PRDXs Spermleri oksidanlardan 
koruyarak antioksidan özelliği 
ile önemli rol oynar68. 

Sperm kapasitasyon süreci için 
önemli olan redoks sinyallerinin 
regülasyonunu sağlar68. 

15. SPTRX3 Spermatid ve sperm kuyruğu 
yapılarında bulunan spesifik 
bir proteindir73. 

Morfolojik olarak anormal yapıda 
spermlerin oluşmasına neden 
olur73. 

Oligozospermik bireylerin 
tespitinde kullanılabilecek bir 
biyobelirteçtir78. 

16. FABP9 Sperm baş yapısının 
karekteristik özellik 
kazanmasında rol oynar80. 

Spermatogenez ve sperm 
morfolojisinde rol alır81.  
FABP-9’un analizinin sperm 
motilitesine göre diagnostik test 
olma durumunun daha üstün 
olduğunu bildirmişlerdir81.  

TEX101: Testis ifade protein; ECM1: Esktraselüler matriks protein; 1 
ACRV1: Akrozomal vezikül protein 1; PSA: Prostat spesifik antijen; L-
PGDS: Lipokalin tipi prostaglandin D sentaz; LDHC: Laktat dehidrogenaz C; 
MDA: Malondialdehit asit; MIF: Makrofaj migrasyon inhibitör faktör; SOD: 
Süperoksit dismutaz; PRDXs: Peroksi redoksinler; ,SPTRX3: Spermatid-
spesifik tiyoredoksin 3; FABP9: Yağ asidi bağlayıcı protein 9; ROS: Reaktif 
oksijen türleri; ATP: Adenozin trifosfat; DNA: Deoksiribonükleik asit; 
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Ekstrasellüler Matriks Protein 1 (ECM1) 

ECM1'in dört farklı izoformu vardır. ECM1a; 
karaciğer, epididim, prostat, testis, ince bağırsaklar, 
yumurtalık, akciğerler, pankreas, böbrekler, plasenta, 
kalp, bazal keratinositler, dermal kan damarları ve 
adneksiyel epiteldeki hücreler tarafından eksprese 
edilirken, ECM 1b; bademcikler ve epidermiste 
eksprese edilir17. ECM1c; epidermisin bazal 
tabakasında eksprese edilirken18, ECM1d’nin ise 
biyolojik önemi net değildir19. ECM1, esas olarak 
epididim tarafından semen içine salgılanır, dolayısıyla 
epididimde eksprese edilen ECM1 olarak da bilinir. 
ECM1 testis biyopsisi olmasa bile obstrüktif 
azospermi ile non-obstrüktif azosperminin ayırt 
edilmesinde kullanılabilir. Drabovich ve ark. 2013 
yılında yapmış olduğu bir çalışmada, obstrüktif 
azospermiyi non-obstrüktif azospermiden ayırt etmek 
için seminal plazma ECM1 düzeyleri için 2.3 μg/ml 
eşik değerini önermişlerdir15. Ayrıca, ECM1'in üreme 
hormonları (FSH, LH ve testosteron) miktar analizleri 
ile kombinasyonu halinde analizler ile obstrüktif 
azospermiyi analitik olarak doğru teşhis edebildiği 
gözlemlenmiştir20. Bieniek ve ark. 2016 yılında 
yapmış oldukları çalışma ile seminal plazma ECM1, 
TEX101 ve ACRV1'in obstrüktif ve non-obstüktif 
azospermi arasında ayrım yapmak için en güçlü 
biyobelirteç olduğunu ve bunların biyokimyasal 
analizlerinin klinik kullanıma sunulmak üzere 
geliştirme aşamasında olduğunu bildirdiler4. Bu 
düşünce, TEX101>0.9 ng/mL konsantrasyonu ve 
epididim-spesifik protein ECM1>2.3 μg/mL 
kombinasyonunun, obstrüktif ve non-obstrüktif 
azospermiyi ayırt etmek için %100 özgüllükte %81 
hassasiyet sağladığını bildiren yakın tarihli bir çalışma 
ile de desteklenmiştir21.  
Diğer taraftan, OA hastalarında epididim spesifik 
eksprese edilen ECM1 konsantrasyonları, kontrol ve 
NOA vakalarında önemli ölçüde daha düşüktür ve 
daha da önemlisi OA vakalarını %100 özgüllük ve 
duyarlılık ile normal vakalardan ve OAS'ı NOA'lardan 
%73 özgüllük ile 2.3 mg/mL'lik bir cut-off değerinde 
%100 hassasiyetle ayırt edebilmektedir15.  

İnsan Akrozomal Vezikül Proteini 1 (ACRV1) 

Akrozomal protein SP-10 olarak da bilinen ACRV1 
proteini, kromozom 11’in q23 ve q24 bantlarının 
birleşim yerlerinde bulunan tek kopya ACRV1 geni 
tarafından kodlanan testise özgü bir proteindir22,23. 
ACRV1, ilk olarak yuvarlak spermatidlerin gelişen 
akrozomunda saptanan, olgun spermin akrozomal 
zarları ve matriksi ile ilişkili olarak gözlenen, testise 
özgü bir insan intra-akrozomal proteindir22,24. 
ACRV1’nin insan testislerinde bulunduğu Western 

blot analizi, immünofloresan ve immünohistokimya 
boyaması ile doğrulanmış ve spermatogenezdeki rolü 
gösterilmiştir25. Bu bulgular, ACRV1 proteininin 
sperm-zona bağlanması veya penetrasyonunda rol 
oynayabileceğini, dolayısıyla erkek fertilitesinde 
önemli rol oynadığını düşündürmektedir26.  
Anti- ACRV1 anti serumunun sperm-yumurta 
etkileşimlerini inhibe ettiği gözlenmiş ve dolayısıyla 
insanlar için potansiyel bir kontraseptif aşı 
immünojeni olabildiği bulunmuştur24,25. ACRV1, 
poliklonal anti-ACRV1 antikoru ve ACRV1-HRP 
konjugatını kullanan immünoassay tekniğine dayalı 
ELİSA test kitleri kullanılarak seminal plazmada 
kolayca saptanabilir ve erkek infertilitesi için güçlü bir 
biyobelirteç olarak kullanılabilir. 

Ubiquitin 

Tüm ökaryotik hücrelerde bulunan, 76 amino asitlik 
küçük bir proteindir27. Diğer hücre proteinlerinin 
proteazlarla parçalanabilmesi için parçalanacak 
proteinlerin işaretlenmesi, hücre ölümü ve epididimal 
geçiş sırasında anormal spermlerin tanımlanması gibi 
bir dizi işlevleri vardır28.  
Spermlerin olgunlaştığı ve depolandığı yer olan 
epididimis, ubiquitine bağımlı, sperm kalite 
düzenleyici bir mekanizmaya sahiptir; epididimal 
hücreler tarafından salgılanan ubiquitinin anormal 
sperm yüzeyine yapışır ve daha sonra epididim epitel 
hücreleri tarafından fagosite edilir, ejakülata 
salınmadan önce anormal spermler önemli ölçüde 
temizlenir. Ubiquitin, sperm kalitesini ve erkek 
fertilitesini düzenlemede oldukça önemli olduğu29, 
yüksek ubiquitin seviyelerinin normal sperm sayısı, 
motilitesi ve morfolojisi ile negatif ilişkili olduğu ve 
bu da ubiquitinin insan sperm kalitesi için güçlü bir 
biyomarker olarak kullanılabileceğini göstermiştir28.  

Prostat Spesifik Antijen (PSA) ve Antikorlar 

Üzerinde en çok çalışma yapılmış ve doğrulanmış 
olan günümüzde rutin olarak klinik biyokimya 
laboratuvarlarında analiz edilen PSA, kallikrein-3 
(KLK3) olarak da bilinen, insanlarda kromozom 19’da 
bulunan KLK3 geni tarafından kodlanan bir 
glikoprotein enzimidir30. PSA, kallikrein ile ilişkili 
peptidaz ailesinin bir üyesi olup, esas olarak prostat 
bezinin epitel hücreleri tarafından sentezlenir ve 
seminal plazmada en bol bulunan serin proteazlardan 
biridir31. Son dönemde yapılan çalışmalarda rolleri 
aydınlatılan semenogelinin semen pıhtısının 
çözülmesinin (likefaksiyon) ve spermlerin 
hareketliliğinden sorumlu olduğu bildirilmekle 
birlikte, bu etkisini PSA ile birlikte gerçekleştirdiği 
tespit edilmiştir32, bunun yanısıra, ejakülasyon sonrası 
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dışarı boşaltılan servikal mukusun çözülmesine de 
yardımcı olarak spermlerin rahime girmesine izin 
vermektedir33. Son araştırmalar, semenogelinlerin; 
spermde hiyalüronidaz aktivitesini, kapasitasyonu ve 
motilitesini etkileyerek erkek fertilitesinde önemli 
roller oynadığını ve böylece daha önemli rolleri 
olduğunu bildirmektedir33,34.  

Semenogelin II (SGII) 

Semenogelin II (SGII), Zn+ iyonlarıyla bağlanarak 
semen pıhtısının çözülmesi (likefaksiyon) sürecine 
katılan bir seminal plazma proteinidir. Semenogelin II 
proteini erkek fertilitesinde önemli bir rol oynar. 
Prostata özgü bir antijen (PSA); bu proteinin 
proteolizini sağlar ve bu proteoliz ejakülasyon 
sonrasında spermlerin serbest bırakılmasını sağlar. 
2018 yılında Vicram ve ark. tarafından yapılan bir 
çalışmada normozospermi ve oligozospermi 
gruplarında semenogelin II'nin varlığını incelemişler 
ve bu proteinin eksikliğini sperm motilite 
bozukluklarıyla ilişkilendirmişlerdir. Bu sonuçlara 
dayanarak bu proteinin erkek infertilite teşhisi için 
güçlü bir biyobelirteç olabileceğini bildirmişlerdir35.  

Lipokalin Tipi Prostaglandin D Sentaz  
(L-PGDS)  

β-trace protein (BTP) olarak da bilinen lipokalin tipi 
prostaglandin D sentaz, lipokalin ailesinin enzim 
olarak tanımlanan ilk üyesi olup, ilk olarak 1985 
yılında sıçan beyninden saflaştırılmıştır36. 
Prostaglandin H2’nin (PGH2), prostaglandin D2 ’ye 
(PGD2) dönüşümünü katalize etmekten sorumludur. 
İnsanda başlıca kalpte, merkezi sinir sisteminde 
(MSS) ve erkek genital organlarında bulunur37. Erkek 
genital organlarından testisin; Leydig, Sertoli ve 
kanallara ait epitel hücrelerinde ve epididimiste 
bulunur ve seminal plazmaya salgılanır38.  
L-PGDS, seminal plazmada mevcuttur fakat 
PGDS’nin erkek genital yollarındaki fonksiyonları ve 
biyokimyasal bileşimi tam olarak bilinmemektedir39. 
Epididimisde olgunlaşan spermlere ve seminifer 
tübüllerindeki gelişmekte olan germ hücrelerine 
esansiyel yağ asitleri, tiroid hormonları ve 
retinoidlerin önemli bir taşıyıcısı olduğuna 
inanılmaktadır40.  
Seminal plazma L-PGDS seviyesi, azospermili 
erkeklerde seminal kanalın açıklığını değerlendirmek 
için etkin bir biyobelirteçtir. Tüm obstrüktif 
azospermili erkeklerin L-PGDS seviyesi 100 
microg/l’nin altındadır. Azospermisi olan ancak L-
PGDS seviyesi yüksek erkeklerde biyopsi yapılmadan 
non-obstrüktif azospermi tanısı konulabilir11,41. 
Ayrıca, normozospermik bireylere kıyasla 

oligospermik erkeklerde L-PGDS seviyesinin önemli 
ölçüde düştüğü de gözlenmiştir38. Seminal plazmadaki 
seviyesinin kalitatif sperm parametreleriyle önemli 
ölçüde ilişkili olduğu; total sperm sayısı, motilitesi ve 
morfolojisi ile pozitif ilişkili olduğu bulunmuştur. 
Ayrıca, seminal plazmadaki seviyeleri normalden 
oligospermiye, azospermiye ve vazektomi hastalarına 
doğru kademeli olarak düşmektedir42. Bu nedenle, 
seminal plazma seviyeleri, sperm disfonksiyonlarının, 
motilite sorunlarının ve non-obstrüktif azosperminin 
öngörülmesi için kullanılabilir. 

Laktat Dehidrogenaz C (LDHC) 

Laktat dehidrogenaz C (LDHC), erkek germ 
hücrelerinde ortaya çıkan ilk testis spesifik 
izoenzimidir43. Yakın tarihli bir çalışmada LDHC 
eksikliği olan spermlerin motilitesinin ciddi şekilde 
bozulmuş olduğunu tespit etmişlerdir. Bu duruma 
LDHC'nin aracılık ettiği glikolizin sperm motilitesi 
için enerji üretmedeki rolüne işaret etmektedir44. 
Ayrıca, LDHC düzeylerinin fertil ve infertil erkekleri 
ayırt etmek için güçlü bir seminal biyobelirteç olduğu 
ve LDH-C4’ izoformunun özellikle germinal aktivite 
ve spermatozoid kalitesinin değerlendirilmesinde 
klinikte önemli bir parametre olarak yakın gelecekte 
kullanılabileceği gözlemlenmiştir45,46.  

Malondialdehit Asit (MDA) 

Oksidatif stres, erkek infertilitesinin bir başka önemli 
nedenidir. Reaktif oksijen türlerinin (ROS) 
konsantrasyonunun; aşırı üretime bağlı olarak veya 
doğal antioksidanların azalmış seviyelerine bağlı 
olarak yükselmesi erkek infertilitesi ile önemli ölçüde 
bağlantılı olduğu bulunmuştur47. Oksitlenmiş serbest 
radikaller, lipid açısından zengin spermlerin 
peroksidasyonuna neden olur ve membranlarına zarar 
vererek spermlerin sayı, morfoloji, canlılık ve motilite 
bozukluklarına neden olur48. Lipid peroksidasyonunun 
son ürünü olan malondialdehit (MDA), yüksek 
seminal MDA seviyeleri artan lipid peroksidasyonunu 
ve bunun sonucunda sperm membranlarında oksidatif 
hasarı temsil eder. Bu, sperm plazma membranlarının 
bütünlüğünün ve işleyişinin bozulmasına ve hem 
nükleer hem de mitokondriyal DNA'nın zarar 
görmesine neden olabilir49. MDA testinin seminal 
plazmada oksidatif stresin bir belirteci olduğu 
gözlenmiştir50.  

Melatonin 

Melatonin hormonu, güçlü bir antioksidan olup iyi bir 
serbest radikal temizleyicidir51. Melatonin 
reseptörlerinin üreme organlarında da bulunduğu 
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bilinmektedir52. Erkeklerde sperm üzerinde bulunduğu 
ve çeşitli sperm aktivitelerinin düzenlenmesinde rol 
aldıkları öne sürülmektedir. Ayrıca, melatonin 
ejakulatta bulunan insan spermlerini antioksidan 
özelliklerinden dolayı apoptoz ve ROS'un neden 
olduğu DNA parçalanmasından koruyarak erkek 
fertilitesinde çok önemli rol oynar53,54. Yapılan bir 
çalışmada infertil erkeklerin serum ve seminal 
plazmalarındaki melatonin düzeylerinin fertil olanlara 
göre önemli ölçüde düşük olduğu gözlendi. En düşük 
seviyelerin obstrüktif azospermi ve lökositospermisi 
olan erkeklerde görüldüğü tespit edilmiştir55. Ayrıca, 
normozoospermik ve oligozoospermik erkek 
hastaların semen örnekleri melatonin ile önceden 
inkübe edildiğinde, yeterli sperm oranında önemli bir 
artış ve kaspaz-3 aktivasyonunda dramatik bir düşüş 
gözlenmiştir. Günlük 6 mg melatonin takviyesinin 
endojen melatonin seviyelerinde artış sağlayarak 
seminal plazmanın antioksidan kapasitesini artırarak 
DNA’nın oksidatif hasarını azalttığı bildirilmiştir56.  

Galektin 3 

Hücre-hücre yapışması üzerindeki etkisi ile iyi bilenen 
Galektin 3, insan seminal plazmasında 
immünomodülatör özelliklere sahip β-galaktozit 
bağlayıcı bir proteindir57. Galektin-3, hücre adezyonu 
üzerindeki etkisi ile iyi bilinen seminal plazmada 
salgılayıcı bir lektindir. 2019 yılında Mei ve ark. 
tarafından yapılan bir çalışmada, galektin-3'ün, post 
testiküler olgunlaşma sırasında sperm yüzeyine 
transfer edildiğini ve kapasitasyondan sonra sperm- 
zona pellusida bağlanmasında çok önemli bir rol 
oynadığını tespit etmişlerdir. Hatalı sperm- zona 
pellusida bağlanması, erkek infertilitesinin başlıca 
nedenlerinden biridir. Zona pellusida-sperm 
etkileşiminde ve fertilizasyonda önemli rol 
oynadığından dolayı düşük galektin 3 düzeylerinin 
düşük döllenme oranlarıyla ilişkili olduğu 
bulunmuştur58.  

Makrofaj Migrasyon İnhibitör Faktör (MIF) 

Makrofaj migrasyon inhibitör faktör (MIF), hemen 
hemen her yerde bulanan multifonksiyonel özelliğe 
sahip, pro-inflamatuar bir sitokindir. Erkek üreme 
sisteminde epididimisten geçen spermlerin 
olgunlaşmasında ve motilitesinde rol alır. Leydig 
hücreleri tarafından salgılanır ve yüksek oranda 
epididimisde eksprese edilir. MIF, iki tip membranöz 
vezikül ile ilişkilidir; epididimozomlar ve 
prostazomlar. Bununla birlikte, MIF çözünür 
fraksiyon ile ilişkilidir. MIF miktarı ile sperm 
konsantrasyonu arasında negatif bir ilişki vardır. 
Percoll gradyan santrifüjleme kullanılarak yapılan 
sperm ayrımı, düşük Percoll fraksiyonunda bulunan 
yüksek hareketli spermatozoon ile kıyaslandığında, 

zayıf hareketli spermatozoon ile MIF’ün ilişkili 
olduğunu göstermiştir59,60.  

Süperoksit Dismutaz (SOD) 

Süperoksit dismutaz, seminal plazmanın en önemli 
antioksidan savunma enzimlerinden biridir. Seminal 
plazmadan ROS'u temizleyerek sperm plazma 
membranın yapısın bozan lipid peroksidasyonu gibi 
zararlı etkilerden korur61. Süperoksit dismutaz üç 
farklı izoform yapısı gösterirken hem ekstrasellüler 
hem de intrasellüler lokasyonlarda bulunur. Bunlar; 
sitoplazmik Cu/Zn SOD (SOD1), mitokondriyal 
Mn/SOD (SOD2) ve ekstrasellüler Cu/Zn SOD 
(SOD3) dır62. Seminal plazma SOD aktivitesi, sperm 
konsantrasyonu ve motilitesi ile pozitif korelasyon 
gösterirken, sperm DNA parçalanma oranı ile ters 
ilişki gösterir61,63. Yakın zamanda yapılan bir 
çalışmada fertil erkeklerin seminal plazma SOD 
düzeylerinin, farklı fertilizasyon bozukluklarına sahip 
erkek bireylere göre önemli ölçüde daha yüksek 
konsantrasyonda bulunduğunu bildirdiler. Ayrıca, 
seminal plazmada SOD düzeylerinin düşük olması, 
daha yoğun sperm DNA parçalanmasına neden 
olmaktadır64,65.  
Seminal plazma SOD aktivitesi, spermin ROS aracılı 
lipid peroksidasyonuna karşı korunmasında önemli bir 
rol oynadığından dolayı sperm motilitesini sürdürmek 
için gereklidir66. SOD'un seminal plazmadaki rolü, 
infertil erkeklere SOD açısından zengin antioksidan 
takviyeleri verildiğinde, SOD içermeyen 
antioksidanlar verilenlere kıyasla bu erkeklerde sperm 
DNA fragmantasyonunda önemli bir düşüş 
gözlenmesi bulgularıyla da desteklenmiştir67.  

Peroksi Redoksinler (PRDXs)  

Peroksi redoksinler (PRDXs) insan spermlerini 
oksidanlardan koruyarak antioksidan özelliği ile erkek 
fertilitesinde önemli rol oynayan enzimlerdir. Sperm 
kapasitasyon süreci için önemli olan redoks 
sinyallerinin regülasyonun düzenlenmesinde oldukça 
önemlidir68. PRDX6 eksikliği bulunan fareler üzerinde 
yapılan çalışmalarda, farelerin sperm motilitelerinin 
azaldığı, sperm kromatin anormallikleri gösterdikleri 
ve oksidatif strese daha duyarlı oldukları 
gösterilmiştir69. Oksidatif stresle mücadele etmede 
duyarlılığı yüksek olsa da sitozolik PRDX'lerin 
bulunduğu sitozolik alan sınırlı olduğundan dolayı 
oksidatif strese karşı savunmada sistemi sınırlıdır70,71.  

Spermatid-Spesifik Tiyoredoksin 3 (SPTRX3) 

Tiyoredoksin sistemi, TRXR ve onun temel substratı 
olan TRX den oluşur72. Spermatid ve sperm kuyruğu 
yapılarında memeli germ hücrelerine spesifik bir 
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redoks protein sınıfı olan tiyoredoksin (TRX) 
bulundururlar55,73. Memelilerde üç farklı izoenzimi 
bulunmaktadır. Bunlar: TrxR-1; hücre 
sitoplazmasında, TrxR-2; mitokondride ve TrxR-3; 
testislerde bulunmaktadır74. Spermatid spesifik 
tiyoredoksin 3 (SPTRX3 / TXNDC8), insanlarda 
bulunan negatif sperm kalitesinin en önemli biyo 
göstergelerindendir73. “Negatif” biyomarker tabanlı 
Androlojik yaklaşım, genel olarak anormal spermlerde 
tespit edilebilen lektin ligandlarına ve proteinlere 
odaklanır. Sonuç olarak, bu tip biyomarkerlar normal 
sperm fonksiyon ve morfolojisinin “negatif” 
göstergeleri olarak kabul edilir75. SPTRX3 ekspresyon 
düzeylerinin infertil erkeklerde yüksek olmasının 
anormal morfolojili spermlerin oluşmasına neden 
olduğu düşünülmektedir73. SPTRX3; gelişmekte olan 
akrozomlar ile spermatosit ve spermatidler arasında 
geçiçi bir ilişki kurulmaktadır76. 19 infertil ve 5 fertil 
bireyden oluşan bir hasta grubunda yapılan çalışmada 
ubiquitin (onaylanmış anormal sperm biyomarkerı)77 
ve SPTRX3 ile sperm düzeyleri arasında kuvvetli bir 
pozitif korelasyon olduğunu bildirdiler73. Erbayram ve 
ark. tarafından 2021 yılında yapılan bir çalışmada 
normozospermik ve oligospermik gruplar SPTRX3 ve 
TEX101 düzeyleri açısından karşılaştırıldığında 
normozoospermik grupda SPTRX3 düzeylerinin daha 
düşük TEX101 düzeylerinin ise daha yüksek 
bulunduğunu tespit etmişlerdir. SPTRX3 ve TEX101 
düzeyleri ile semen parametreleri arasında korelasyon 
olduğunu tespit ettiklerini bildirmişlerdir. Bu çalışma 
sonucu ile SPTRX3 ve TEX101 düzeylerinin erkek 
infertilite değerlendirilmesinde özellikle 
oligozoospermik bireylerin tespitinde kullanılabilecek 
yeni bir klinik yaklaşım ve bir biyobelirteç olduğunu 
bildirmişlerdir78.  

Yağ Asidi Bağlayıcı Protein 9 (FABP9) 

Hücre içi yağ asidi bağlayıcı proteinler (FABP'ler) 
hemen hemen tüm dokularda bol miktarda eksprese 
edilir. İki yağ asidini veya diğer hidrofobik 
molekülleri bağlayan karaciğer FABP haricinde, tek 
bir uzun zincirli yağ asidinin yüksek affiniteli olarak 
bağlanmasını sağlarlar79. Bir çalışma grubu, FABP9 
geni eksik olan fareleri kullanarak bu genin farelerde 
spesifik fonksiyonlarını araştırdıklarında, FABP9(-/-) 
olan farelerin canlı ve fertil özellik gösterdiğini 
bildirmişlerdir. Fenotip analiz sonucu FABP9(-/-) 
farelerin kontrol gruplarına göre ~%8 daha fazla 
sperm başı anormalliklerine sahip olduğunu ve de 
FABP9(-/-) olan farelerin sperm baş yapısının 
karakteristik özelliğini kazanmasında minör rolü 
olabileceğini bildirmişlerdir80. Son yıllarda, FABP' nin 
spermatogenez ve sperm morfolojisinde rol 
oynadığına dair bilgiler giderek artmaktadır. 
FABP'ler, hücre içi lipid bağlayıcı protein ailesinin 
üyeleridir; FABP9/PERF15 (Perforated15) erkek germ 
hücresine özgü yağ asidi bağlantı proteini gibi dokuya 

özgü eksprese edilirler. Menevşe ark. tarafından 2020 
yılında yapılan bir çalışmada normozospermik ve 
oligospermik bireylerde FABP9 düzeyleri 
değerlendirildiğinde, normozoospermik grupta FABP 
düzeylerinin daha yüksek olduğunu tespit etmişlerdir. 
FABP9 seviyeleri ile sperm konsantrasyonu, toplam 
sperm sayısı, motilite, progresif motilite, immotilite, 
baş anomalisi ve teratozoospermi indeksi arasında 
önemli korelasyonlar tespit etmişlerdir. 
Çalışmalarındaki ROC analiz verilerine ve FABP9’un 
testin duyarlılık ve 1-özgüllük değerlerine göre, 
FABP9’un analizinin (AUC:0,964) sperm motilitesine 
(AUC:0,823) göre diagnostik test olma durumunun 
daha üstün olduğunu bildirmişlerdir. Bunun yanısıra, 
düşük FABP seviyelerinin fertilite bozukluklarının 
tespitinde kullanılabilecek bir biyobelirteç olduğunu 
savunmaktadırlar81.  

Sonuç 

Günümüzde standart semen parametreleri fertilizasyon 
durumunun değerlendirilmesinde kullanılan 
öngörücülerdir. Klinik olarak "altın standart" olarak 
tanımlanan spermiyogram analizleri, sınırlı sperm 
bilgisi sağlamaktadır ve bu nedenle fertil erkek ile 
infertil erkeği net olarak ayırt edemediği durumlar söz 
konusu olabilmektedir. Dolayısıyla, son yıllarda 
fertilitede rol alan ve aşırı ekspresyonları veya 
yokluklarında infertiliteye sebep olabilecek dokuya 
özgü spesifik proteinlerin tanımlanmaları önem 
kazanmıştır. "Omik" teknolojileri, seminal plazma 
bileşiminin karmaşıklığı nedeniyle yeni faktörleri 
doğrulamayı veya tanımlamayı vaat etse de bu 
moleküllerin uygun işlevlerini belirlemek ve altta 
yatan moleküler mekanizmaları açıklamak hala 
zordur. Son çalışmalarla birlikte, seminal plazmada 
biyobelirteçlerin geliştirilmesinde umut verici 
ilerlemeler kaydedilmiştir. Azospermi için yüksek 
özgüllük ve duyarlılığa sahip kullanılan ticari TEX101 
ve ECM1 tabanlı immünodiagnostik testlerin başarısı 
bunların en iyi örneklerindendir. Bu biyolojik 
yapıların, seminal plazmadaki işlevlerinin 
keşfedilmesi ve klinikte kullanım için 
doğrulamalarının yapılması, sadece teşhiste 
spermiyogram analizlerine ek katkı sağlamakla 
kalmayacak aynı zamanda, infertilitede yeni tedavi 
yaklaşımlarının da düşünülmesine yol açacaktır. 
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