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OZET

Infertiliteden etkilenen ciftler giderek artmaktadir. Erkek infertilite degerlendirilmesinde ilk adim, semen analizidir. Ancak seminal
kompozisyon gevresel faktorlerden ve diger patolojik durumlardan etkilendigi igin erkek infertilite tanisinda kesin bir sonu¢ vermedigi
durumlar s6z konusudur. Bu nedenledir ki, erkek infertilitesinin tams1 veya tedavisi siirecinde farkl disiplinlerin arastirdig1 diagnostik ve
prognostik testlere ihtiyag duyulmakta ve son yillarda artan ivme ile ¢aligmalar devam etmektedir. Seminal plazma siklikla biyoloji alanmin
fertilizasyon durumunun degerlendirilmesinde tercih ettigi numune tipidir. Seminal plazmada kolay analiz edilebilen, biyokimyasal agidan
test duyarlihg ve ozgiilliigii yiiksek biyobelirteclerin belirlenmesi ve tanimlanmasinin spermiyogram analizlerine ilaveten tani ve tedavide
infertil erkeklerin daha iyi tamimlanmasinda bir yontem olarak kullanilabilir. Dolayisiyla seminal plazma biyobelirtegleri ilerleyen
zamanlarda erkek faktorlii infertilitenin degerlendirilmesinde 6n analizlerden olacak gibi goriinmektedir. Giincel ¢alismalar seminal plazma
biyobelirteglerinin, azospermi vakalarinda invaziv testis biyopsisine ek olarak yapilabilecegini ve hatta bazi belirteglerin 6ncelikli olarak
tercih edilebilecegini gostermektedir. Bununla birlikte, obstriiktif ve non-obstriiktif azospermi ayriminin yapilabildigi bildirilmektedir.
Bununla birlikte, infertil erkek bireylerde yakin gelecekte spermiyogram analizlerinin yaninda diagnostik ve prognostik biyobelirteglerin
biyokimyasal rollerini ve analizlerinin énemini vurgulamak iizere planlanan bu derlemenin literatiire katki saglayacagini diisiinmekteyiz.

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 literatiire.
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¢ocuk sahibi olamamasi olarak tanimlanir. Ciftlerin
yaklasik %15’inin infertilite sebebiyle tibbi yardima
ihtiya¢ duydugu, fertilite sorunlarinin da yaklasik
%350’sinin erkek faktdriine bagli oldugu bildirilmistir'.
Erkek infertilitesi; dogustan ya da edinilmis iirogenital
bozukluklar, irogenital sistem enfeksiyonlari,
varikosel, immiinolojik faktorler, endokrin
bozukluklar, sistematik hastaliklar ve genetik
hastaliklar gibi birgok faktérden kaynaklanmakla
birlikte, infertil erkek bireylerin % 40-50’sinde
sorumlu bir faktér bulunmamaktadir®.
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Diinya Saglhk Orgiitiiniin (WHO, 1980) tamimlamis
oldugu ilk smmiflama, sperm  morfolojisinin
degerlendirilmesi bakimindan oldukga biiyiik bir adim
olmustur. Daha sonrasinda Hofmann, Dusseldorf ve
Haider smiflamasi (1985) adi altinda yeni bir
morfoloji siniflamasim1  ortaya koymuslardir. Bu
smiflama  yonteminde akrozom hasarlarma ve
spermatozoonun uzamasma daha fazla Onem
verilmigtir. 1987°de yaymmlanan WHO kilavuzu ile
semen analiz kriterleri yeniden giincellenmistir.
1992°deki yaymlanan WHO smiflamasinda ise
spermlerin morfoloji degerlendirilmesi daha ayrintili

olarak incelenmistir. Morfolojik ydnden normal
grubun yaninda anomaliler dort smif halinde
simiflandirilmig  olup,  teratozoospermi  indeksi

hazirlanmistir. Sperm morfoloji degerlendirilmesine
yonelik bir diger c¢alismada Tygerberg kriterleri
Menkveld ve Kruger tarafindan tanimlanmistir. Bu
smiflandirma yonteminde, spermatozoon bir biitiin
olarak incelenir’. Spermiyogram sonuglari, spermin
dolleme kapasitesini gostermede ozgiil degildir ve
erkek fertilitesinin kaba bir tahminini igerir. Bu
nedenledir ki, bu veriler bireylerin fertilizasyon
durumunun degerlendirilmesinde yetersiz
kalabilmekte ve hekimler ek tanisal biyobelirteclere
ihtiyag duymaktadirlar®.

Seminal plazma bilesenleri enfeksiyonlardan, ¢evresel
faktorlerden ve diger patolojilerden etkilenebilmekte-
dir ve spermiyogram analizi ile kesin taniya
gidilememektedir’;  boyle  olgularda  hastalara
idiyopatik erkek infertilitesi tanisi konulmakta ve
6zgiin bir tedavi saglanamamaktadir®,

Son yillarda yapilan bir¢ok caligma verilerine gore
genetik faktorlerin, proteinlerin ve metabolitlerin
erkek infertilitesine neden olabilecegi bildirilmektedir.
Bu infertil erkege 0zgli metabolitlerin tespit
edilebilmesi ¢ok sey vaat etmektedir. Bu nedenle son
yillarda, bir proteinin varligi, bollugu ve translasyon
sonrast modifikasyonlar1 hakkinda bilgi veren
proteomik calismalardaki ilerlemeler, arastirmacilari
seminal plazmada yeni biyobelirteglerin arayigina
yoneltmistir’,

Seminal plazma, ejakiilasyon sirasinda erkek ve disi
iireme sisteminden gecen ve basarili fertilizasyon i¢in
oosite ulasan spermi tasiyan semenin sivi kismudir.
Seminal plazma proteinler (enzimler, sitokinler,
Testis- ifade Protein 101 (TEX101), Insan Akrozomal
Vezikiil Proteini 1 (ACRV1), Prostata Ozgii Antijen
(PSA), Prostata Ozgii Asit Fosfataz (PSAP), vb.),
lipidler, sekerler (fruktoz), hiicresiz niikleik asit
(DNA, mikroRNA ve LncRNA) ve kii¢iik molekiilli
metabolitlerin  yan1 sira inorganik kimyasallar
(iyonlar; Ca **, Mg **, Zn **, Cu *', vb.) gibi karmasik
heterojen molekiiler yapilardan olusur.

Genel olarak, seminal plazma faktorleri, epididimde
sperm olgunlagsmas: ve kapasitasyon gibi molekiiler
kaskadlar1 diizenleyerek sperm biyolojik aktivitesi ve
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motilitesi i¢in gerekli olan enerjiyi saglar. Dolayisiyla,
plazma  molekiilleri, sperm  konsantrasyonu,
hareketliligi, morfolojisi ve infertilite nedeni hakkinda
fikir verebilir. Ozellikle, bu kapsamda bildirilen
veriler, seminal plazmanin sadece sperm i¢in gerekli
bir ortam olmadigini, ayni zamanda spermlerin temel
fonksiyonu i¢in gerekli modiilatorleri igerdigini
gostermektedir. Erkek infertilitesinde analizi nemli
olan seminal plazmanin yeni ydnlerinin ortaya
¢ikarilmasinda ve daha iyi anlasilmasinda genomik,
transkriptomik, proteomik ve metabolomik calisma
alanlarindaki gelisen teknolojiler olanak saglamustir®.

Bilindigi iizere, seminal plazmadaki bir¢ok yeni
kesfedilmis proteinler semen parametreleri ile
iligkilidir. ~ Sharma ve ark. (2013) sperm
konsantrasyonu ve morfolojisine goére 4 grup
olusturdugu calismalarinda, Prolaktin Indiiklii Protein
(PIP), Semenogelin II (Sgll) prekiirsorii, albumin
preprotein, laktotransferrin, epididimal salgilayict
protein E1 prekiirsorii, ekstraselliiler matriks protein-1
izoform 1 prekiirsor, prosaposin izoform A preprotein,
kathepsin D preprotein, prostat spesifik antijen
izoform 1 preprotein, ¢inko alfa-2 glikoprotein 1, ve
klusterin izoform 1 yapilarimin tiim gruplarda
(NN =26, normal sperm sayil1 ve normal morfolojiye
sahip grup; NA =22, normal sperm sayisi ve anormal
morfolojiye sahip grup; ON =6, oligozoospermik ve
normal  morfolojiye  sahip grup; OA=10,
oligozoospermik ve anormal morfolojiye sahip grup)
LC-MC /MC cihaz ile tespit etmislerdir. Transferrin,
salgilayici 16kosit peptidaz inhibitér prekiirsor,
ubiquitin ve ribozomal protein S27 a prekiirsor,
prostaglandin H2 D izomeraz proteinleri ise ON
grubunda tespit edilemedi. CD177 molekiiliiniin NN
grubunda tespit edilmemekle birlikte; orosomukoid 2
sadece NN grubunda bulundugu bildirilmistir. Protein
tirozin fosfataz, reseptor tip, sigma izoform 1
prekiirsor ve asidik epididimal glikoprotein- benzeri 1
izoform 1 prekiirsoér protein OA grubunda eksprese
edilmedigi tespit edilmistir. Bu ¢aligsma ile Sharma ve
ark. sperm kalitesi disiik erkek bireylerin seminal
plazmasinda asir1 veya az eksprese edilen proteinleri
belirleyerek  erkek  infertilitesinde  potansiyel
biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini bildirdiler’. Wu
ve ark. (2019), astenozoospermik hastalarda kantitatif
proteomlarla 29 farkli proteinin ekspresyon diizeyleri
tanimlanmig olup, sperm motilitesinin molekiiler
temellerini incelemek icin aday hedefler olarak
kullanilabilir oldugunu onermislerdir'®. Dolaysiyla,
sperm motilitesi ile dogrudan veya dolayli olarak
iligkili potansiyel protein hedeflerini arastirmak, bu
proteinlerin  veya kompleks yapilarin  sadece
diagnostik agidan degil aymi zamanda prognostik
bakimdan da fertilizasyon durumunda dnemlidir.

Seminal plazma proteinlerinin nispeten yiiksek
seviyeleri, erkek fertilizasyon bozukluklarinin invaziv
olmayan teshisi igin biyobelirteg kaynaklar1 olarak
kullanilabilmesi bakimindan son derece umut
vericidir. Biyomarkerlarin bulunmasi agrili biyopsiden
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ve tani-sonu¢ hatalarindan kagimmmayi1 saglayabilir.
Seminal plazmadaki anormal protein konsantrasyon
degisiklikleri, patolojik siire¢ asamalarini gosterebilir
ve erkek infertilite farkli tiplerinin ayirt edilebilmesini
saglayabilir. Giliniimiize kadar dogrulanmis ve
onaylanmis protein biyobelirtegleri ACRV1, ECMI1 ve
TEX101°dir*. Oyle ki, L-PGDS (lipokalin tipi
prostaglandin D sentaz) gibi proteinler normal,
obstriiktif azospermi  (OA) ve non-obstriiktif
azospermi (NOA) hastalarin1 potansiyel olarak ayirt
edebildigi savunulmaktadir'",

Giintimiize kadar gelen c¢alismalar dogrultusunda
erkek  fertilitesi ~ mekanizmasinda  rol  alan
ekspresyonun varligi/yoklugu infertiliteye sebep
olabilen seminal plazmadaki analizleri ile biyobelirtec
olarak degerlendirilmis olan bazi protein ve biyolojik
yapilar i¢in yeni seminal plazma &zetlenmistir (Tablo

0.

Testis ifade Protein 101 (TEX101)

Sperm ylizeyinden ayrilabilen ve epididimde sperm
olgunlagmasi sirasinda seminal plazmaya salinabilen
germ hiicrelerinde spesifik ifade edilen bir membran
glikoproteinidir'?. Yetigkin farelerde, esas olarak
TEX101; testis i¢indeki spermatositler, spermatidler
ve spermin (Ozellikle kuyruk bolgesinde) plazma
membrani itizerinde yer alir'>'*. Spermde TEX101
proteinin bulunmasi, genital kanallarda olgun sperm
hiicresinin var oldugunu gosterir, olgun sperm ile bu
proteinin miktar1 dogru orantilidir. Sperm {tiretiminin
oldugu ve spermiyogram analiz sonucu bakimindan
normal degerlere sahip olan olgularda, TEX101
diizeyleri anlamli derecede yiiksektir. Sperm
iiretiminin hi¢ olmadig1 germinal aplazi vakalarinda
ise bu miktar sifira yaklasir. TEX101 diizeylerinin
belli bir esik degerin {izerinde olmasi, testiste olgun
sperm  hiicresi varligi  agisindan 6nemli  bir
gostergesidir'™'®.  Sonug olarak, azospermili bir
hastada kanal tikaniklig1 veya hormon bozuklugu gibi
bir sorun yoksa spermde TEX101’in esik degerine
yakin degerde bulunmasi, testislerde olgunluk
asamasinda sperm iretiminin var olduguna isaret
etmektedir. Esik degerinin iizerinde olmasi ise,
testislerde olgun sperm hiicresi varliginin ¢ok daha
yiiksek oldugunu gosterir'. Azospermide
konsantrasyonun analiz edilmesi ve belirgin olarak
azalmasi, azospermiyi normal kontrollerden ayirt
etmede degerli kilar. Ayrica, spesifik ekspresyon
paterni, hipospermatogenez (HS), maturasyon durmasi
(MA) ve germinal aplazi dahil olmak iizere ¢esitli
histopatolojik NOA alt tiplerinin ayirt edilmesini
saglar. Yapilan c¢aligmalarda, fertil erkeklerde
ortalama seminal TEXI101 konsantrasyonunun
yaklagik 2 mg/mL' oldugu, buna karsin HS ve MA'l
NOA vakalarinda seminal plazma seviyeleri (<120
ng/mL) diisiik oldugu ve germianl aplazide germ
hiicrelerinde saptanamadig bildirilmektedir'.

Tablo I. Erkek fertilizasyonunda c¢esitli seminal
plazma biyobelirteglerin biyolojik islevleri

ve rolleri
Seminal
Numara plazma Biyolojik iglev Erkek infertilitesinde rolii
biyomarkeri

1. TEX101 Obstriiktif ve non-obstriiktif ~ Oligozospermik bireylerin

azosperminin invaziv olmayan tespitinde kullanilabilecek bir
teshisi ve non-obstriiktif biyobelirtectir’.
azosperminin farkli alt tiplerini

ayirt edebilir’s.

2. ECM1 Spermatogenezi diizenler's,  Obstriiktif ve non-obstriiktif
azospermiyi ayirt edebilirt2!.

3. ACRV1 Sperm-zona pellusida Spermatogenezde rol alir,

baglanmasina veya

penetrasyonuna ve memeli

spermatogenezine yardimel
olur,

4. Ubiquitin  Sperm kalitesini diizenler?®.  Yiksek ubiquitin seviyesi, normal
sperm sayisi-motilitesi-morfolojisi
ile ters orantilidir?®.

5. PSA Meniyi sivilagtirirs2, Sperm motilitesinin gliglli

(likefaksiyon)
6.  SemenogelinSperm motilitesi igin

belirleyicisidir®2,
Spermlerin motilitesinde rol alir,

I gereklidird.

7. L-PGDS  Epididimde olgunlagsan Obstriiktif ve non-obstriktif
spermlere retinoid, esansiyel azospermiyi ayirt eder'!.
yag asitleri ve tiroid
hormonlarini saglar, sperm
motilitesini artiriro.

8. LDHC Sperm fonksiyonu igin gerekli Sperm motilitesinin
olan glikoliz stirecinde ve gostergesidir®,
sperm kuyrugunda ATP
Gretiminde rol alir.

9 MDA Spermlerde lipid Yiksek seminal plazma seviyesi,
peroksidasyonunun son artmig lipid peroksidasyonu ve
GUrlintddre. sperm membraninda oksidatif

hasari gosterir®.

10. Melatonin  Ejakilasyon sonrasi spermleri Diisik seminal plazma seviyesi,
apoptozdan ve ROS'un neden azalmis sperm motilitesi ile
oldugu DNA iligkilidirss.
fragmantasyonundan korur,
sperm motilitesini artirirs35,

11.  Galektin 3  Kapasitasyondan sonra Azalmis galectin 3 duizeyleri
sperm-zona pellusida distik dollenme orani ile
etkilesiminde rol alir. iligkilidir®8.

12. MIF Epididimal sperm Artmig MIF diizeyleri zayif sperm
olgunlagmasinda ve sperm  motilitesi ile iligkilidir59,
motilitesinde rol alir59:60,

13. SOD Seminal ROS'u uzaklastirir ve Seminal plazma SOD seviyeleri,
spermleri oksidatif stresten  sperm konsantrasyonu ve
korur', motilitesi ile pozitif korelasyon

gosterirken, sperm DNA
fragmantasyonu ile ters
orantilidiré63,

14.  PRDXs Spermleri oksidanlardan Sperm kapasitasyon stireci igin
koruyarak antioksidan dzelligi 6nemli olan redoks sinyallerinin
ile 6nemli rol oynarés. regiilasyonunu saglare.

15. SPTRX3  Spermatid ve sperm kuyrugu Morfolojik olarak anormal yapida
yaplilarinda bulunan spesifik ~ spermlerin olusmasina neden
bir proteindir’. olur,

Oligozospermik bireylerin
tespitinde kullanilabilecek bir
biyobelirtectir™s.

16. FABP9 Sperm bas yapisinin Spermatogenez ve sperm

karekteristik 6zellik
kazanmasinda rol oynar®C.

morfolojisinde rol aliré!.
FABP-9'un analizinin sperm
motilitesine gére diagnostik test
olma durumunun daha Ustiin
oldugunu bildirmiglerdir®!.

[TEX101: Testis ifade protein, ECMI1: Esktraseliller matriks protein; 1
IACRV1: Akrozomal vezikiil protein 1; PSA: Prostat spesifik antijen; L-|
IPGDS: Lipokalin tipi prostaglandin D sentaz; LDHC: Laktat dehidrogenaz C;|
IMDA: Malondialdehit asit; MIF: Makrofaj migrasyon inhibitér faktor; SOD|
Stiperoksit dismutaz; PRDXs: Peroksi redoksinler; ,SPTRX3: Spermatid-|
spesifik tiyoredoksin 3; FABP9: Yag asidi baglayici protein 9; ROS: Reaktif|

loksijen tiirleri; ATP: Adenozin trifosfat; DNA: Deoksiriboniikleik asit;
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Ekstraselliiler Matriks Protein 1 (ECM1)

ECM1'in dort farkli izoformu vardir. ECMla;
karaciger, epididim, prostat, testis, ince bagirsaklar,
yumurtalik, akcigerler, pankreas, bobrekler, plasenta,
kalp, bazal keratinositler, dermal kan damarlar1 ve
adneksiyel epiteldeki hiicreler tarafindan eksprese
edilirken, ECM 1b; bademcikler ve epidermiste
eksprese  edilir'”. ECMlc; epidermisin  bazal
tabakasinda eksprese edilirken'®, ECM1d’nin ise
biyolojik 6nemi net degildir'’. ECMI1, esas olarak
epididim tarafindan semen i¢ine salgilanir, dolayisiyla
epididimde eksprese edilen ECM1 olarak da bilinir.
ECM1 testis biyopsisi olmasa bile obstriiktif
azospermi ile non-obstriiktif azosperminin ayirt
edilmesinde kullanilabilir. Drabovich ve ark. 2013
yilinda yapmis oldugu bir ¢alismada, obstriktif
azospermiyi non-obstriiktif azospermiden ayirt etmek
icin seminal plazma ECMI1 diizeyleri i¢in 2.3 pg/ml
esik degerini Gnermislerdir’”. Ayrica, ECM1'in iireme
hormonlar1 (FSH, LH ve testosteron) miktar analizleri
ile kombinasyonu halinde analizler ile obstriiktif
azospermiyi analitik olarak dogru teshis edebildigi
gozlemlenmistir”®. Bieniek ve ark. 2016 yilinda
yapmus olduklar1 c¢alisma ile seminal plazma ECMI,
TEX101 ve ACRVl1'in obstriiktif ve non-obstiiktif
azospermi arasinda ayrim yapmak igin en giglii
biyobelirte¢ oldugunu ve bunlarin biyokimyasal
analizlerinin  klinik kullanima sunulmak iizere
gelistirme asamasinda oldugunu bildirdiler*. Bu
diistince, TEX101>0.9 ng/mL konsantrasyonu ve
epididim-spesifik ~ protein ~ ECM1>2.3 pg/mL
kombinasyonunun, obstriiktif ve non-obstriiktif
azospermiyi ayirt etmek i¢in %100 ozgiillikte %81
hassasiyet sagladigini bildiren yakin tarihli bir ¢calisma
ile de desteklenmistir'.

Diger taraftan, OA hastalarinda epididim spesifik
eksprese edilen ECM1 konsantrasyonlari, kontrol ve
NOA vakalarinda 6nemli 6l¢lide daha disiiktir ve
daha da onemlisi OA vakalarin1 %100 6zgiillik ve
duyarlilik ile normal vakalardan ve OAS'1t NOA'lardan
%73 ozgiillik ile 2.3 mg/mL'lik bir cut-off degerinde
%100 hassasiyetle ayirt edebilmektedir'.

insan Akrozomal Vezikiil Proteini 1 (ACRV1)

Akrozomal protein SP-10 olarak da bilinen ACRV1
proteini, kromozom 11’in 23 ve 24 bantlarinin
birlesim yerlerinde bulunan tek kopya ACRV1 geni
tarafindan kodlanan testise Ozgii bir proteindir™*.
ACRV]1, ilk olarak yuvarlak spermatidlerin gelisen
akrozomunda saptanan, olgun spermin akrozomal
zarlar1 ve matriksi ile iliskili olarak gozlenen, testise
Ozgii bir insan intra-akrozomal proteindir***.
ACRV1’nin insan testislerinde bulundugu Western
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blot analizi, immiinofloresan ve immiinohistokimya
boyamasi ile dogrulanmis ve spermatogenezdeki rolii
gosterilmistir. Bu bulgular, ACRVI proteininin
sperm-zona baglanmast veya penetrasyonunda rol
oynayabilecegini, dolayisiyla erkek fertilitesinde
onemli rol oynadigini diisiindiirmektedir®.

Anti- ACRVI anti serumunun sperm-yumurta
etkilesimlerini inhibe ettigi gozlenmis ve dolayisiyla
insanlar icin potansiyel bir kontraseptif as1
immiinojeni  olabildigi bulunmustur***. ACRV],
poliklonal anti-ACRV1 antikoru ve ACRVI1-HRP
konjugatin1 kullanan immiinoassay teknigine dayali
ELISA test kitleri kullanilarak seminal plazmada
kolayca saptanabilir ve erkek infertilitesi i¢in gii¢lii bir
biyobelirteg olarak kullanilabilir.

Ubiquitin

Tiim okaryotik hiicrelerde bulunan, 76 amino asitlik
kiigiik bir proteindir’’. Diger hiicre proteinlerinin
proteazlarla parcalanabilmesi icin parcalanacak
proteinlerin isaretlenmesi, hiicre 6liimii ve epididimal
gecis sirasinda anormal spermlerin tanimlanmasi gibi
bir dizi islevleri vardir®®.

Spermlerin olgunlastigit ve depolandigi yer olan
epididimis, ubiquitine bagimli, sperm Kkalite
diizenleyici bir mekanizmaya sahiptir; epididimal
hiicreler tarafindan salgilanan ubiquitinin anormal
sperm yiizeyine yapisir ve daha sonra epididim epitel
hiicreleri  tarafindan  fagosite edilir, ejakiilata
salinmadan Once anormal spermler Snemli Olgiide
temizlenir. Ubiquitin, sperm kalitesini ve erkek
fertilitesini diizenlemede oldukga 6nemli oldugu®,
yiiksek ubiquitin seviyelerinin normal sperm sayisl,
motilitesi ve morfolojisi ile negatif iliskili oldugu ve
bu da ubiquitinin insan sperm kalitesi i¢in gii¢lii bir
biyomarker olarak kullamlabilecegini gdstermistir.

Prostat Spesifik Antijen (PSA) ve Antikorlar

Uzerinde en ¢ok calisma yapilmis ve dogrulanmis
olan giiniimiizde rutin olarak klinik biyokimya
laboratuvarlarinda analiz edilen PSA, Kkallikrein-3
(KLK3) olarak da bilinen, insanlarda kromozom 19°da
bulunan KLK3 geni tarafindan kodlanan bir
glikoprotein enzimidir’. PSA, kallikrein ile iliskili
peptidaz ailesinin bir iiyesi olup, esas olarak prostat
bezinin epitel hiicreleri tarafindan sentezlenir ve
seminal plazmada en bol bulunan serin proteazlardan
biridir’'. Son dénemde yapilan calismalarda rolleri

aydinlatilan ~ semenogelinin  semen  pihtisinin
¢ozlilmesinin (likefaksiyon) ve spermlerin
hareketliliginden sorumlu oldugu  bildirilmekle

birlikte, bu etkisini PSA ile birlikte gerceklestirdigi
tespit edilmistir’, bunun yamisira, ejakiilasyon sonrasi
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disar1 bosaltilan servikal mukusun ¢o6ziilmesine de
yardimc1 olarak spermlerin rahime girmesine izin
vermektedir”. Son arastirmalar, semenogelinlerin;
spermde hiyaliironidaz aktivitesini, kapasitasyonu ve
motilitesini etkileyerek erkek fertilitesinde Onemli
roller oynadigini ve bdylece daha Onemli rolleri
oldugunu bildirmektedir’>**,

Semenogelin Il (SGII)

Semenogelin I (SGII), Zn" iyonlariyla baglanarak
semen pihtisinin ¢oziilmesi (likefaksiyon) siirecine
katilan bir seminal plazma proteinidir. Semenogelin II
proteini erkek fertilitesinde Onemli bir rol oynar.
Prostata 6zgli bir antijen (PSA); bu proteinin
proteolizini saglar ve bu proteoliz ejakiilasyon
sonrasinda spermlerin serbest birakilmasii saglar.
2018 yilinda Vicram ve ark. tarafindan yapilan bir
calisjmada  normozospermi  ve  oligozospermi
gruplarinda semenogelin II'nin varligimi incelemigler
ve bu proteinin eksikligini sperm  motilite
bozukluklariyla iligkilendirmiglerdir. Bu sonuclara
dayanarak bu proteinin erkek infertilite teshisi igin
gii¢lii bir biyobelirte¢ olabilecegini bildirmislerdir’.

oligospermik erkeklerde L-PGDS seviyesinin énemli
Olciide diistiigii de gézlenmistir3 8 Seminal plazmadaki
seviyesinin kalitatif sperm parametreleriyle 6nemli
oOlciide iliskili oldugu; total sperm sayisi, motilitesi ve
morfolojisi ile pozitif iligskili oldugu bulunmustur.
Ayrica, seminal plazmadaki seviyeleri normalden
oligospermiye, azospermiye ve vazektomi hastalarina
dogru kademeli olarak diismektedir*. Bu nedenle,
seminal plazma seviyeleri, sperm disfonksiyonlarinin,
motilite sorunlarinin ve non-obstriiktif azosperminin
ongoriilmesi i¢in kullanilabilir.

Lipokalin Tipi Prostaglandin D Sentaz
(L-PGDS)

B-trace protein (BTP) olarak da bilinen lipokalin tipi
prostaglandin D sentaz, lipokalin ailesinin enzim
olarak tanmimlanan ilk iyesi olup, ilk olarak 1985
yilinda sigan beyninden saflastirlmistir®®,
Prostaglandin H2’nin (PGH2), prostaglandin D2 ’ye
(PGD2) doniisiimiinii katalize etmekten sorumludur.
Insanda baslica kalpte, merkezi sinir sisteminde
(MSS) ve erkek genital organlarinda bulunur’’. Erkek
genital organlarindan testisin; Leydig, Sertoli ve
kanallara ait epitel hiicrelerinde ve epididimiste
bulunur ve seminal plazmaya salgilanir®,

L-PGDS, seminal plazmada mevcuttur fakat
PGDS’nin erkek genital yollarindaki fonksiyonlar1 ve
biyokimyasal bilesimi tam olarak bilinmemektedir.
Epididimisde olgunlasan spermlere ve seminifer
tibtillerindeki gelismekte olan germ hiicrelerine
esansiyel yag asitleri, tiroid hormonlar1 ve
retinoidlerin ~ onemli  bir  tasiyicisi  olduguna
inaniimaktadir™®.

Seminal plazma L-PGDS seviyesi, azospermili
erkeklerde seminal kanalin a¢ikligini degerlendirmek
icin etkin bir biyobelirtegtir. Tim obstriiktif
azospermili  erkeklerin L-PGDS seviyesi 100
microg/I’nin altindadir. Azospermisi olan ancak L-
PGDS seviyesi yiiksek erkeklerde biyopsi yapilmadan
non-obstriiktif — azospermi  tamsi  konulabilir'"*'.
Ayrica, normozospermik bireylere kiyasla

Laktat Dehidrogenaz C (LDHC)

Laktat dehidrogenaz C (LDHC), erkek germ
hiicrelerinde  ortaya ¢ikan ilk testis spesifik
izoenzimidir¥. Yakin tarihli bir calismada LDHC
eksikligi olan spermlerin motilitesinin ciddi sekilde
bozulmus oldugunu tespit etmiglerdir. Bu duruma
LDHC'in aracilik ettigi glikolizin sperm motilitesi
i¢in enerji iiretmedeki roliine isaret etmektedir*’.
Ayrica, LDHC diizeylerinin fertil ve infertil erkekleri
ayirt etmek i¢in giiclii bir seminal biyobelirte¢ oldugu
ve LDH-C4’ izoformunun 6zellikle germinal aktivite
ve spermatozoid kalitesinin degerlendirilmesinde
klinikte 6nemli bir parametre olarak yakin gelecekte

kullanilabilecegi gézlemlenmistir*>*.

Malondialdehit Asit (MDA)

Oksidatif stres, erkek infertilitesinin bir baska 6nemli
nedenidir.  Reaktif oksijen tiirlerinin  (ROS)
konsantrasyonunun; asir1 liretime bagli olarak veya
dogal antioksidanlarmm azalmis seviyelerine bagh
olarak yiikselmesi erkek infertilitesi ile dnemli dlgiide
baglantili oldugu bulunmustur*’. Oksitlenmis serbest
radikaller, lipid agisindan zengin spermlerin
peroksidasyonuna neden olur ve membranlarina zarar
vererek spermlerin say1, morfoloji, canlilik ve motilite
bozukluklarina neden olur*®. Lipid peroksidasyonunun
son 1iirlini olan malondialdehit (MDA), yiiksek
seminal MDA seviyeleri artan lipid peroksidasyonunu
ve bunun sonucunda sperm membranlarinda oksidatif
hasar1 temsil eder. Bu, sperm plazma membranlarimin
biitiinliigiiniin ve isleyisinin bozulmasmna ve hem
niikleer hem de mitokondriyal DNA'min zarar
gdrmesine neden olabilir. MDA testinin seminal
plazmada oksidatif stresin bir belirteci oldugu
gozlenmistir™.

Melatonin
Melatonin hormonu, gii¢lii bir antioksidan olup iyi bir

serbest radikal temizleyicidir’'. Melatonin
reseptorlerinin lireme organlarinda da bulundugu
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bilinmektedir’®. Erkeklerde sperm iizerinde bulundugu
ve ¢esitli sperm aktivitelerinin diizenlenmesinde rol
aldiklar1  6ne siiriilmektedir. Ayrica, melatonin
ejakulatta bulunan insan spermlerini antioksidan
ozelliklerinden dolayr apoptoz ve ROS'un neden
oldugu DNA parcalanmasindan koruyarak erkek
fertilitesinde ¢ok o6nemli rol oynar’*. Yapilan bir
calismada infertil erkeklerin serum ve seminal
plazmalarindaki melatonin diizeylerinin fertil olanlara
gore onemli dlgiide diisiik oldugu gozlendi. En diisiik
seviyelerin obstriiktif azospermi ve lokositospermisi
olan erkeklerde goriildiigii tespit edilmistir”. Ayrica,
normozoospermik  ve  oligozoospermik  erkek
hastalarin semen Ornekleri melatonin ile 6nceden
inkiibe edildiginde, yeterli sperm oraninda 6nemli bir
artis ve kaspaz-3 aktivasyonunda dramatik bir disiis
gozlenmistir. Giinlik 6 mg melatonin takviyesinin
endojen melatonin seviyelerinde artis saglayarak
seminal plazmanin antioksidan kapasitesini artirarak
DNA’nin oksidatif hasarim azalttig1 bildirilmistir™.

H.N. Seflek, ark.

zayif hareketli spermatozoon ile MIF’in iligkili
oldugunu gostermistir™ .

Galektin 3

Hiicre-hiicre yapigmasi lizerindeki etkisi ile iyi bilenen
Galektin 3, insan seminal plazmasinda
immiinomodiilator ~ 6zelliklere sahip B-galaktozit
baglayici bir proteindir’’. Galektin-3, hiicre adezyonu
iizerindeki etkisi ile iyi bilinen seminal plazmada
salgilayici bir lektindir. 2019 yilinda Mei ve ark.
tarafindan yapilan bir ¢aligmada, galektin-3'in, post
testikiiler olgunlagsma sirasinda sperm yiizeyine
transfer edildigini ve kapasitasyondan sonra sperm-
zona pellusida baglanmasinda ¢ok oOnemli bir rol
oynadigimi tespit etmislerdir. Hatali sperm- zona
pellusida baglanmasi, erkek infertilitesinin baglica
nedenlerinden  biridir.  Zona  pellusida-sperm
etkilesiminde ve  fertilizasyonda  &nemli  rol
oynadigindan dolay1 diisiik galektin 3 diizeylerinin
diisik  dollenme  oranlartyla  iligskili  oldugu
bulunmustur’®.

Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Siiperoksit dismutaz, seminal plazmanin en Snemli
antioksidan savunma enzimlerinden biridir. Seminal
plazmadan ROS'n temizleyerek sperm plazma
membranin yapisin bozan lipid peroksidasyonu gibi
zararh etkilerden korur®. Siiperoksit dismutaz iig
farkli izoform yapis1 gosterirken hem ekstraselliiler
hem de intraselliiler lokasyonlarda bulunur. Bunlar;
sitoplazmik Cu/Zn SOD (SODI1), mitokondriyal
Mn/SOD (SOD2) ve ekstraselliler Cu/Zn SOD
(SOD3) dir*’. Seminal plazma SOD aktivitesi, sperm
konsantrasyonu ve motilitesi ile pozitif korelasyon
gosterirken, sperm DNA parcalanma orani ile ters
iligki gésterir61’63. Yakin zamanda yapilan bir
caligmada fertil erkeklerin seminal plazma SOD
diizeylerinin, farkli fertilizasyon bozukluklarina sahip
erkek bireylere gore Onemli Olgiide daha yiiksek
konsantrasyonda bulundugunu bildirdiler. Ayrica,
seminal plazmada SOD diizeylerinin diisiik olmasi,
daha yogun sperm DNA pargalanmasina neden
olmaktadir®®.

Seminal plazma SOD aktivitesi, spermin ROS aracili
lipid peroksidasyonuna kars1 korunmasinda 6nemli bir
rol oynadigindan dolay1 sperm motilitesini siirdiirmek
icin gereklidir®. SOD'un seminal plazmadaki rolii,
infertil erkeklere SOD acgisindan zengin antioksidan
takviyeleri verildiginde, SOD icermeyen
antioksidanlar verilenlere kiyasla bu erkeklerde sperm
DNA  fragmantasyonunda oOnemli bir  disis
gdzlenmesi bulgulariyla da desteklenmistir®’.

Makrofaj Migrasyon inhibitér Faktor (MIF)

Makrofaj migrasyon inhibitér faktdr (MIF), hemen
hemen her yerde bulanan multifonksiyonel &zellige
sahip, pro-inflamatuar bir sitokindir. Erkek {ireme
sisteminde epididimisten gecen spermlerin
olgunlagsmasinda ve motilitesinde rol alir. Leydig
hiicreleri tarafindan salgilanir ve yiiksek oranda
epididimisde eksprese edilir. MIF, iki tip membrandz
vezikill ile  iliskilidir;  epididimozomlar  ve
prostazomlar. Bununla Dbirlikte, MIF  ¢6ziiniir
fraksiyon ile iliskilidir. MIF miktar1 ile sperm
konsantrasyonu arasinda negatif bir iligki vardir.
Percoll gradyan santrifiijleme kullanilarak yapilan
sperm ayrimi, diigiik Percoll fraksiyonunda bulunan
yiiksek hareketli spermatozoon ile kiyaslandiginda,
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Peroksi Redoksinler (PRDXs)

Peroksi redoksinler (PRDXs) insan spermlerini
oksidanlardan koruyarak antioksidan 6zelligi ile erkek
fertilitesinde 6nemli rol oynayan enzimlerdir. Sperm
kapasitasyon siireci i¢in Onemli olan redoks
sinyallerinin regiilasyonun diizenlenmesinde oldukca
onemlidir®. PRDX6 eksikligi bulunan fareler iizerinde
yapilan calismalarda, farelerin sperm motilitelerinin
azaldig1, sperm kromatin anormallikleri gosterdikleri
ve oksidatif strese daha duyarli olduklar
gosterilmistir®. Oksidatif stresle miicadele etmede
duyarliligi yiiksek olsa da sitozolik PRDX'lerin
bulundugu sitozolik alan sinirli oldugundan dolay1
oksidatif strese kars savunmada sistemi simirhidir’®”".

Spermatid-Spesifik Tiyoredoksin 3 (SPTRX3)

Tiyoredoksin sistemi, TRXR ve onun temel substrati
olan TRX den olusur’®. Spermatid ve sperm kuyrugu
yapilarinda memeli germ hiicrelerine spesifik bir



Erkek Infertilitesinde Semen Biyobelirtecleri
redoks protein smifi olan tiyoredoksin (TRX)
bulundururlar’”. Memelilerde ii¢ farkli izoenzimi
bulunmaktadir. Bunlar: TrxR-1; hiicre
sitoplazmasinda, TrxR-2; mitokondride ve TrxR-3;
testislerde  bulunmaktadir’™®.  Spermatid  spesifik
tiyoredoksin 3 (SPTRX3 / TXNDCS), insanlarda
bulunan negatif sperm kalitesinin en Onemli biyo
gostergelerindendir”®. “Negatif” biyomarker tabanh
Androlojik yaklasim, genel olarak anormal spermlerde
tespit edilebilen lektin ligandlarma ve proteinlere
odaklanir. Sonug olarak, bu tip biyomarkerlar normal
sperm  fonksiyon ve morfolojisinin  “negatif”’
gostergeleri olarak kabul edilir’””. SPTRX3 ekspresyon
diizeylerinin infertil erkeklerde yiiksek olmasimin
anormal morfolojili spermlerin olusmasina neden
oldugu diisiiniilmektedir”. SPTRX3; gelismekte olan
akrozomlar ile spermatosit ve spermatidler arasinda
gegici bir iliski kurulmaktadir’®. 19 infertil ve 5 fertil
bireyden olusan bir hasta grubunda yapilan ¢aligmada
ubiquitin (onaylanmis anormal sperm biyomarker1)’’
ve SPTRX3 ile sperm diizeyleri arasinda kuvvetli bir
pozitif korelasyon oldugunu bildirdiler”*. Erbayram ve
ark. tarafindan 2021 yilinda yapilan bir calismada
normozospermik ve oligospermik gruplar SPTRX3 ve
TEX101 diizeyleri agisindan Kkarsilagtirildiginda
normozoospermik grupda SPTRX3 diizeylerinin daha
diisik TEX101 diizeylerinin ise daha yiiksek
bulundugunu tespit etmislerdir. SPTRX3 ve TEX101
diizeyleri ile semen parametreleri arasinda korelasyon
oldugunu tespit ettiklerini bildirmiglerdir. Bu ¢aligma
sonucu ile SPTRX3 ve TEX101 diizeylerinin erkek
infertilite degerlendirilmesinde ozellikle
oligozoospermik bireylerin tespitinde kullanilabilecek
yeni bir klinik yaklasim ve bir biyobelirte¢ oldugunu
bildirmislerdir’®.

0zgii eksprese edilirler. Menevse ark. tarafindan 2020
yilinda yapilan bir calismada normozospermik ve
oligospermik bireylerde FABP9 diizeyleri
degerlendirildiginde, normozoospermik grupta FABP
diizeylerinin daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir.
FABPY seviyeleri ile sperm konsantrasyonu, toplam
sperm sayisi, motilite, progresif motilite, immotilite,
bas anomalisi ve teratozoospermi indeksi arasinda
onemli korelasyonlar tespit etmislerdir.
Caligmalarindaki ROC analiz verilerine ve FABP9 un
testin duyarlilk ve 1-0zgiillik degerlerine gore,
FABP9’un analizinin (AUC:0,964) sperm motilitesine
(AUC:0,823) gore diagnostik test olma durumunun
daha tistiin oldugunu bildirmislerdir. Bunun yanisira,
diisik FABP seviyelerinin fertilite bozukluklariin
tespitinde kullanilabilecek bir biyobelirte¢ oldugunu
savunmaktadirlar®'.

Yag Asidi Baglayici Protein 9 (FABP9)

Hiicre ici yag asidi baglayici proteinler (FABP'ler)
hemen hemen tiim dokularda bol miktarda eksprese
edilir. Iki yag asidini veya diger hidrofobik
molekiilleri baglayan karaciger FABP haricinde, tek
bir uzun zincirli yag asidinin yiiksek affiniteli olarak
baglanmasim saglarlar”. Bir galisma grubu, FABP9
geni eksik olan fareleri kullanarak bu genin farelerde
spesifik fonksiyonlarini arastirdiklarinda, FABP9(-/-)
olan farelerin canli ve fertil ozellik gosterdigini
bildirmislerdir. Fenotip analiz sonucu FABP9(-/-)
farelerin kontrol gruplarina gore ~%8 daha fazla
sperm bagi anormalliklerine sahip oldugunu ve de
FABP9(-/-) olan farelerin sperm bas yapisinin
karakteristik 06zelligini kazanmasinda mindér roli
olabilecegini bildirmislerdir®. Son yillarda, FABP' nin
spermatogenez ve sperm  morfolojisinde  rol
oynadigma dair bilgiler giderek artmaktadir.
FABP'ler, hiicre i¢i lipid baglayici protein ailesinin
iiyeleridir; FABP9/PERF15 (Perforated15) erkek germ
hiicresine 6zgii yag asidi baglanti proteini gibi dokuya

Sonug

Giliniimiizde standart semen parametreleri fertilizasyon
durumunun degerlendirilmesinde kullanilan
ongoriiclilerdir. Klinik olarak "altin standart" olarak
tanimlanan spermiyogram analizleri, smnirli sperm
bilgisi saglamaktadir ve bu nedenle fertil erkek ile
infertil erkegi net olarak ayirt edemedigi durumlar s6z
konusu olabilmektedir. Dolayisiyla, son yillarda
fertilitede rol alan ve asirt ekspresyonlart veya
yokluklarinda infertiliteye sebep olabilecek dokuya
0zgli spesifik proteinlerin tanimlanmalart  Snem
kazanmigtir. "Omik" teknolojileri, seminal plazma
bilesiminin karmasiklii nedeniyle yeni faktorleri
dogrulamay1r veya tanimlamayi vaat etse de bu
molekiillerin uygun islevlerini belirlemek ve altta
yatan molekiiller mekanizmalar1 agiklamak hala
zordur. Son c¢aligmalarla birlikte, seminal plazmada
biyobelirteglerin  gelistirilmesinde ~ umut  verici
ilerlemeler kaydedilmistir. Azospermi igin yiiksek
ozgiilliik ve duyarliliga sahip kullanilan ticari TEX101
ve ECMI1 tabanli immiinodiagnostik testlerin basarisi
bunlarin en iyi Orneklerindendir. Bu biyolojik
yapilarin, seminal plazmadaki islevlerinin
kesfedilmesi ve klinikte kullanim igin
dogrulamalarmin  yapilmasi, sadece  teshiste
spermiyogram analizlerine ek katki saglamakla
kalmayacak ayni zamanda, infertilitede yeni tedavi
yaklagimlarinin da diigiiniilmesine yol agacaktir.

Etik Kurul Onay Bilgisi:
Calisma derleme makale olmasi nedeniyle etik kurul iznine gerek
yoktur.

Arastirmaci Katki Beyani:

Fikir ve tasarim: H.N.S., F.Z.E.; Makalenin énemli boliimlerinin
yazilmasi: H.N.S., F.Z.E., EM.

Destek ve Tesekkiir Beyan:

Bu makale ¢alismasinin siirecinde herhangi bir finansal kurulus
tarafindan destek saglanmamustir.

Cikar Catismasi Beyani:

Makale yazarlarinin ¢ikar ¢atigmasi beyani yoktur.
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