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Seminal sivinin fertilizasyondaki rolu

The rol of seminal fluid in fertilization

Murat Serkant Unal’, Mehmet Caner Ozer', Ferhan Hacioglu Sénmez', Giilsen Bayrak?,

Hatice Oru¢c Demirbag?

Gegmis yillarda erkek infertilitesi aragtirmalart sperm odakliyken, giinii-
miizde seminal stvinin dneminin anlagilmastyla birlikte bu konu hakkin-
daki ¢aligmalar hiz kazanmistir. Seminal stvinin %90’1 prostat ve seminal
vezikiillerden, az mikrtari da bulbouretral bezler (Cowper) ve epididim-
lerden salinan salgilardan olusur.

Seminal stvinin birgok fonksiyonu vardir. Igerdigi fruktoz ile spermato-
zoonlari besler, antioksidan sistemleriyle oksidatif stres sonucu olusan re-
aktif oksijen tiirlerine (ROS) karst spermatozoay1 korur. Ejekiilasyondan
sonraki asamada ise vajinanin antibakteriyel asidik ortamina karst (pH
4-4,5) bir izolasyon olusturur, immiin reaksiyonu engeller ve spermato-
zoonlari servikse kadar tasir. Spermatozoanin kapasitasyonunu engelle-
yen faktdrler icererek erken aktivasyonunu onler ve icerdigi progesteron
ile fertilize ovumun implantasyonunda rol oynar. Ayrica seminal sivi
spermatozoanin molekiiler yapisint koruyarak sperm oosit etkilesiminde
rol oynar.

Post-testikiiler matiirasyon siirecinde kapasitasyon ve akrozom reaksi-
yonunu tamamlayan spermatozoa délleme yetenegi kazanir. Oosit ve
etrafindaki folikiiler hiicrelerden salinan kimyasal faktorler, kapasite
spermi oosite ¢eker. Fertilizasyon karmasik molekiiler olaylardan olu-
sur ve sperm ile oositin birbirleriyle temas etmesiyle baglar, maternal ve
paternal kromozomlarin birlesmesiyle sona erer. Spermatozoa ve oosit
kadar seminal plazmanin da iyi kalitede olmasi, spontan gebelikleri ve
intrauterin inseminasyondaki (IUI) basary1 arttirabilir.

Bu derlemede, semen viskozitesinin ve biyokimyasal icerigindeki farkli-
liklarin, fertilizasyon ve IUI igslemindeki basariy1 nasil etkiledigi tartisilip
cevaplar aranacakur.

Anahtar Kelimeler: Spermatozoa, seminal stvi, semen, fertilizasyon

GiRiS

Klinik olarak infertilite, bir yillik korunmasiz diizenli iliskiye
ragmen gebe kalamama durumu olarak tanimlanir." Infer-
til ciftlerin yaklasik %30’unda problem erkekte, %20’sinde
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ABSTRACT

The researches on male infertility in the past years were focused on sperm
but in these days, the investigations gathered pace with understanding
the seminal fluid. 90% of the seminal fluid consists of prostate and
seminal vesicles secretions, and a small amount consists of bulbourethral
glands (Cowper) and epididymis secretions.

Seminal fluid has many functions. It includes fructose which is the
main source of energy for spermatozoa, and protects spermatozoa
against reactive oxygen species (ROS) by using antioxidant systems.
After ejaculation, seminal plasma forms an isolation to antibacterial
acidic field of vagina (pH 4-4.5), inhibits immune reaction and
transports spermatozoa to the cervix. It contains factors that disrupt
the capacitation of spermatozoa to prevent early activation and plays
a role in the implantation of the fertilized ovum with progesterone.
Also seminal fluid helps in sperm-oocyte interaction by preserving the
molecular structure of the spermatozoa.

Spermatozoa gain the ability to fertilize, which complete the capacitation
and acrosome reaction, in the process of post-testicular maturation.
Chemical signals, secreted by the oocyte and surrounding follicular cells,
guide the capacitated sperm. Fertilization is a complex molecular event
that begins with the connection between a sperm and an oocyte, and
ends with the intermingling of maternal and paternal chromosomes.
The good quality of the seminal plasma as well as the spermatozoa
and oocyte may increase the success of spontaneous pregnancies and
intrauterine insemination.

In this review, it is to be discussed and searched answers for how
the differences in semen viscosity and biochemical content affect
fertilization and TUT success.

Keywords: Spermatozoa, seminal fluid, semen, fertilization

ise ciftin her ikisinde bulunmaktadir.”! Erkek infertilitesi
bir¢ok faktdrden kaynaklanmasina ragmen (konjenital ya
da kazanilmis tirogenital bozukluklar, genital sistem enfek-
siyonlari, varikosel, endokrin bozukluklar, genetik hasta-
liklar ve immiinolojik faktorler) olgularin %40-50’inde

sorumlu bir faktér bulunmaz (Idiopatik Erkek Infertilite-
si) [l

Infertilite tedavilerinde hedef kisa zamanda ve diisiik ma-
liyetle saglikli bir dogum yaptirmakur. Hafif erkek fakedrii
ve idiopatik infertilitesi olan ciftlerde ilk tedavi secenegi
olarak IUI kullanilmaktadir. Bu yéntem yardimeci tireme
teknikleri sinifina alinmamakla birlikee, siklikla uygulanir
ve gebelik oranlarinda siklus bagina ortalama %10-20 ara-

sinda basariya ulastig bildirilmistir.[*]
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Erkek tireme sistemi testisler, genital bosaltum kanallars, ak-
sesuar bezler ve penisten olugsmaktadir. Testislerde sperma-
togenez sonucu {retilen spermatozoonlar, genital bosalum
kanallarina iletilir. Genital bosaltim kanallar1 olan epididi-
mis ve duktus deferens salgilari ile aksesuar bezlerden gelen
salgilar spermatozoonlarla birlegerek semen olusturulur.[5]
Semen, selliiler ve aselliiler olmak iizere iki komponente
ayrilir. Selliiler kistm spermatozoonlardan (%2-5 arasi)
olusur. Aselliiler komponente ise seminal plazma (SP) adi
verilir.!®”] Seminal plazma, insanda yalnizca spermatozo-
onlarin tasinmasi ve canliligini siirdiirmesini saglayan bir
ortam degildir. Bu stvi, immiinoglobulinler, kemokinler ve
sitokinler dahil ¢ok sayida immiin regiilator faktor igerir.
Bu faktdrler erkek gametlerine karst disinin immiin tole-

ransini arturir ve immiin cevabi diizenler.®!

Seminal plazmanin major proteinleri {i¢ ana gruptan olu-
sur. Bunlar, protein tagiyan fibronektin tip 2 (Fn-2) mo-
diilleri, spermadhezinler ve sisteinden zengin sekretuvar
proteinlerdir (CRISPs).[%! Bu proteinlerden spermadhe-
sinler, spermatozoanin plazma membranina baglanarak
membran stabilizasyonunu saglar. Ayrica, kapasitasyon ve
spermatozoanin zona ile etkilesiminde rol alir.!

Cinsel birlesme sirasinda vajen arka forniksine atlan se-
menden, likefaksiyon sonrasi hareketlenen spermler ser-
vikse gecer. Servikse ulagan spermler ejakiilatin %1’inden
azdir. Spermatozoonlar servikste saatlerce, tim genital ka-
nalda ise birkag¢ giin canli kalabilir. Serviks gecilirken ha-
reketsiz ve cansiz spermler ile semendeki diger hiicreler te-
mizlenir ve spermatozoonlarin semenden ayrilarak uterusa

ulagmasi saglanir. Uterusa ulagan spermler, kapasitasyona
hazir hale gelir.[>1011]

Spermatozoanin seminal sivi igerisindeyken fertilizasyon
ozelligi yokeur. Cuinkii, seminal stvi spermatozoanin kapa-
sitasyonunu engelleyen faktorler icermektedir. Kapasitas-
yon, spermatozoanin disi genital sisteminde fertilizasyon
yetenegi kazandigi molekiiler ve fizyolojik olaylarin tiimii-
nii kapsayan, servikste baglayip tuba uterinada tamamla-
nan ve yaklagik yedi saat siiren bir siirectir. Kapasitasyo-
nu tamamlamis spermatozoonlar, oosit etrafinda bulunan
kumulus hiicreleri tarafindan salgilanan kemoatraktan
molekiiller ile oosite dogru ¢ekilir. Spermartozoonlar, oo-
sitle kargilastiklarinda akrozomal reaksiyon denilen bir st-
rece daha girer. Ancak kapasitasyon siirecini tamamlamig
spermler akrozom reaksiyonu gecirerek zona pellusiday:
asabilir.2]

Bu derlemedeki amacimiz, ejekiilasyon ile spermatozoanin
epididimisten ¢itktig1 andan itibaren servikse ulagmasi ani-
na kadar taginmast ve korunmasini saglayan seminal stvi-

nin 6zelliklerini tartismaktir.
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SEMINAL BEZLER

Spermatozoa, testislerdeki seminifer tibiillerde tretilir,
epididimlerde depolanir ve aksesuar bezlerden gelen sivi
salgilarla karisarak seyreltilir. Semen ise spermatozoanin

konsantre siispansiyonundan olusturulur.[>?!

Aksesuar bezler; prostat bezi, seminal vezikiiller ve bulboti-
retral bezlerden (Cowper bezleri) olusur. Bu bezlerden sal-
gilanan seminal sivinin fiziksel ve biyokimyasal 6zellikleri,
enfeksiyonlar, ¢evre kirliligi, ilaclar, genetik faktorlerden
etkilenebilir."!

Prostat bezi: Erkek tireme sistemindeki en biiyiik aksesuar
cinsiyet bezidir. Epiteli genelde tek katli prizmatiktir, fakat
yer yer tek katli yassi, kiibik ya da bazen yalanci ¢ok katls
yamalar bulundurmaktadir. Prostat bezinin epitelyal hiic-
relerinden salgilanan ekstraselliiler vezikiiller bulunmak-
tadir. Bu vezikiillere prostasom adi verilir. Prostasomlar,
spermatozoonlarin kapasitasyon zamanini diizenler, akro-
zom reaksiyonunu indiikler ve sperm motilitesini stimiile
eder. Ayrica, kadin genital sisteminde immiin hiicrelerle
etkileserek spermatozoonlar: fagositten korur ve dmiirle-

rini uzatir.[

Prostat bezi 3050 kadar tiibiiloalveolar bezden olusmak-
tadir. Bu bezler, icte mukozal, arada submukozal ve esas
prostatik bezleri iceren periferik tabaka olmak tizere tig
konsantrik tabaka halinde diizenlenmistir. Prostat bezin-
deki salgy, ejekiilasyon sirasinda prostatin fibromuskiiler
dokusunun kasilmast ile prostatik iiretraya pompalanir.?!
Prostat bezi salgisi, seminal sivinin %20-30’unu olustu-
rur ve hafif alkalidir (pH: 7,29). Salg: tirtinleri; prostat asit
fosfataz (PAP), prostat spesifik antijen (PSA), amilaz, sitrik
asit, cinko ve fibrinolizindir.*'# Semenin likefiye olmasi-
n1 saglayan proteolitik enzim (serin proteaz olan) PSAdir.
Fibrinolizin ise semeni akiskan hale getirir.**! Semenin
kendine 6zgii kokusunun, prostat salgilarindan kaynakla-
nan sperm oksidasyonu sonucu ortaya ¢ikugi distiiniilmek-
tedir.'”] Semende prostatin normal salgilama kapasitesini
gostermek icin ¢inko, sitrik asit ve asit fosfataz analizleri
yapilir.l®l

Seminal vezikiiller: Her bir seminal vezikiiliin tek katlt
kiibik epitelden yalanci ¢ok katli prizmatik epitele dogru
degisen bir mukozasi vardir. Mukoza primer, sekonder ve
tersiyer katlanular yaparak salgi ytizey alanini arturir. Se-
minal vezikiil salgisi beyazimsi sar1 renkte, visk6z bir ma-
teryal olup®®), seminal stvinin biiyiik bir (%50-70) kismini
olusturur. Salgt icerisinde fruktoz, prostaglandin, amino
asitler, askorbik asit, basit sekerler ve seminal vezikiile
ozgii proteinler bulunmaktadir. Fruktoz, ejekiilasyonla ati-
lan spermin ana enerji kaynagidir. Ejekiilasyon sirasinda
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seminal vezikiillerin diiz kasinin kasilmasi sonucu salgi,
ejakiilatuar kanal icine bosaltilir ve spermatozoanin iiretra

disina aulimi saglanir.

Seminal vezikiillerin sekretuar epitelinden, semenin koa-
giile olmasina neden olan semenogelin adli bir protein sal-
gilanir. Spermatozoanin kapasitasyonunu ve seminal koa-
glilumundaki spermin hareketlerini 6nleyen bu proteinin;
Semenogelin I (52 kDa) ve Semenogelin II (71 ve 76 kDa)
olmak {izere iki ¢esidi vardir. Semenogelin, semen sivisi-
nin major bilesenidir ve seminal proteinlerin %20-40’1n1
olusturur."”! Seminal vezikiillerin salgilama fonksiyonunu
gostermek igin fruktoz dl¢timii yapilir.16)

Bulboiiretral bezler (Cowper bezleri): Prizmatik epitel
ile dogeli bilesik tiibiiloalveolar bezlerden olusur ve mukus
benzeri bir salg: tiretir. Salgisi, seminal stvinin %2-5’ini
olusturur."™ Oldukea bol galaktoz, galaktozamin, galak-
turonik asit, metilpentoz ve ortalama miktarda sialik asit
icerir. Sekstiel stimiilasyonla birlikte, kayganlasurici fonk-
siyona sahip sekresyonlari, erkek iretrasindaki rezidiie
idrar1 ve kadindaki asidik vaginal salgilari notralize eder.
Prostat, seminal vezikiiller ve bulboiiretral bezlerin fonksi-
yonu androjenler tarafindan diizenlenir.""!

SEMENIN FiZiKSEL OZELLIiKLERI

Normal likefiye olmus semen 6rnegi, homojen, gri-opale-
san bir gortiniime sahiptir. Ejakiilasyonda aulan ilk semen
fraksiyonlar1 esasen spermden zengin prostat sivistyken,
daha sonraki fraksiyonlar biiyiik miktarda seminal vezikiil
stvisint icerir. Semenin normal hacmi 2—6 mL arasindadir.
Yiiksek semen hacmi, aksesuar bezlerin aktif inflamasyon-
larindaki aktif eksiidasyonu yansitabilir. Semen pH’1 yak-
lagik olarak 7,2'dir. Bu deger, seminal vezikiiliin alkalen
salgist ile prostat bezinin asidik salgisi arasindaki dengeyi
temsil eder. Likefaksiyon genellikle 15 dakika iginde olur,
nadiren 60 dakika ve tizerine ¢tkar. Normal semen, plastik
pipetten kiigitk damlalar seklinde diiser. Viskozite anormal
ise damla 2 cm'den uzun iplikgik olusturur.['® Hafif visko-
zitede damlanin boyu 2—4 c¢m, orta hiperviskozitede 46
cm, siddetli hiperviskozitede ise 6 cm'den daha fazladir.!"®!
Viskéz semen numunesi, homojen yapigkanlik sergiler ve
kivami zamanla degismez. Pipetle alinmaya calisildiginda
kitlesi kendine sikica yapisikeir.l"®! Seminal stvi hipervisko-
zitesinin prevalanst %12-29 araligindadir, olasi nedenle-
rin bulunmasina kargin etiyolojisi ve olusum mekanizmasi
hala aydinlatilamamistir.["3!

SEMINAL BEZLERDEKi FONKSiYON
DEGiSiKLiKLERI

Seminal bezlerin hipofonksiyonu ve disfonksiyonu, seminal

sivida kimyasal ve fiziksel degisikliklere neden olarak se-
menin viskozitesini ve miktarini etkiler. Oksidatif stresle
iliskili ROS tiretimi, seminal bezlerin enfeksiyonu ve inf-
lamasyonu, l6kospermi, genetik faktorler (kistik fibrozis),
sigara icimi ve cevre kirliligi, varikosel, genito-iiriner sistem
enfeksiyonlar: gibi faktdrler, semen viskozitesinde artiglara
yol agabilir.l'¥ Seminal bezlerdeki bir enfeksiyon, salgilay:-
c1 epitelde geri déniistimsiiz hasara neden olabilir. Bu hasar
sonucu seminal stvi miktarinda azalmalar goriilebilir, hatta

tedaviden sonra bile salgilar diisiik diizeylerde kalabilir.[®!

ROS, insan ejakiilatinda hem spermatozoa hem de Ikosit-
ler tarafindan iiretilmektedir. Diisiik miktarda ROS iireti-
minin, fertilizasyon, akrozom reaksiyonu, hiperaktivasyon
ve hareket icin gerekli oldugu yapilan ¢alismalarla gosteril-
mistir.["® Tek bir l6kosit, tek bir sperme gore en az 100 kat
daha fazla ROS iretebilmektedir. Seminal plazma, serbest
radikal antioksidan siiptiriiciilere ve antioksidan enzimlere
sahiptir."®l Boylece, spermatozoay1 peroksidasyon reaksi-
yonundan korur ve spermatozoanin kromatin biitiinlig-
nii muhafaza eder.[" Oksidatif stres, spermatozoada DNA
fragmantasyonuna neden olur ve bu, erkek infertilitesinin
onemli sebeplerinden biridir.?%! Yardimli iireme igin sper-
min hazirlanmasi sirasinda seminal plazmanin alinmast,
bu hiicreleri oksidatif saldirilara karsi savunmasiz biraka-
bilmektedir. Ayrica, IUI veya IVFda sperm hazirlama icin
santrifiij zamaninin uzamast ROS miktarinin artmasina

neden olmaktadir.["]

Hiicrelerin ¢ogu, enzimatik olan ya da olmayan antioksidan
sistemlere sahiptir. Bu savunma mekanizmalari agildigin-
da, sperm fonksiyonu bozulmaktadir. Yiiksek miktarlarda
ROS tiretimi, peroksidatif hasar ve sperm fonksiyonunda
kayba, hem niikleer hem de mitokondriyal genomlarda
DNA hasarina neden olabilmektedir.!"® Spermlerde hare-
ket i¢in ihtiya¢ duyulan enerjiyi saglamak amaciyla, mito-
kondriler orta alanda yer almaktadir. Mitokondri DNA’st
¢ekirdek DNA’sina oranla daha gevsek paketlenmistir ve
daha az korunmaktadir. Bu nedenle, mutasyon agisindan
ROS hasarina daha agikuir.!?? Yiiksek ROS seviyeleri, i ve
dis mitokondri zarini parcalar ve kaspazlari akeifleyen si-
tokrom C proteinlerini harekete gecirip apoptozisi baglatr.
Infertil hastalarda apoptozisin gostergesi olan sitokrom C,
kaspaz 3 ve 9’un yiiksek seviyeleri ROS tarafindan meyda-
na getirilen sperm hasarini yansitmaktadr.[®!

Artan ROS miktarinin, spermatozoa hiicre membranin-
da lipid peroksidasyonunu baglatugi gosterilmistir. Sperm
membranindaki doymamis yag asitlerinin peroksidasyonu,
membran akiciliginin kaybolmasina yol agmakta vefertilizas-
yon esnasinda sperm fiizyonuna engel olmaktadir.!*?! Sper-

matozoonlarin membraninda, spesifik antijenler (tirozin
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kinaz sp 95, proakrozin, PH-20, PH-30, sp 56, galaktozil
transferaz, spermadezinler, progesteron reseptorii) disinda
hiicre matriks etkilesimini yiiriiten nonspesifik proteinler
olan matriks proteinleri (kollagen, fibronektin, laminin ile
birlikte immunoglobulinler, kaderinler, selektinler ve in-
tegrinler gibi adezyon molekiilleri) bulunmaktadir."” ROS
tretimi ve degradasyonu arasindaki dengesizlik, sperm
membraninda peroksidatif hasar olusmasina neden olur.
Bunun sonucu olarak, sperm motilitesinde fonksiyonel
bozulmalar meydana gelir. Spermatogenezis ve epididimal
matiirasyon siirecinde spermatozoa, ROS’a bagli kromatin
ve flagellar protein modifikasyonu igerir. Fakat, ROS mik-
tart ¢ok artarsa sperm proteinleri de olumsuz olarak etkile-
nir.1?®! Ayrica, yiiksek ROS seviyelerinin sperm motilitesine
zarar verdigi deneysel olarak gosterilmistir.?% Son yillarda,
sperm membraninin fertilizasyonda ¢ok 6nemli rolii oldu-
gu anlagilmistir.

Semen viskozitesi anormalligi olan hiperviskozite, mo-
lekiiler olarak spermatozoanin kapasitasyon siirecini ve
akrozom reaksiyonununu etkiler. Hiperviskoz semenlerde,
hareketli spermatozoonlar 6nemli bir oranda diismiis ve
sayilart azalmistir.'®! Seminal l6kosit miktarindaki artisin
hiperviskozite nedeni olabilecegi gosterilmistir. Lokosper-
mi ve hiperviskozite arasinda istatiksel olarak 6nemli bir
iliski bulunmustur.?®! Hiperviskozite, seminal stvinin anti-
oksidan kapasitesini yiiksek oranda bozar. Daha 6nceki ¢a-
lismalarda, anormal sperm ve lokosperminin ROS artisina
neden oldugu ve bunlarin spermatozoonlara zarar verdigi
ileri stirtilmiistiir.¢27! Prospektif calismalarda, seminal hi-
perviskozitenin basarisiz in vitro fertilizasyon ve embriyo

transferiyle iliskili oldugu gosterilmistir.[']

Enfeksiyonlarda, monosit ve makrofajlar biiyiik miktar-
da TNF-a ve IL-6 salgilar. Prostatit ve prostato-vesikdiliti
olan hastalarda artmis oksidatif stres nedeniyle olusgan ROS
tiriinleri, pro-inflamatuar sitokinler (IL-6 ve TNF-a), anti-
inflamatuar sitokin (IL-10) ve seminal I6kositlerin, seminal
hiperviskozite ile iliskisi aragurilmis ve aralarinda giiclii bir
bag oldugu bulunmustur.!”®! Matalliotakis ve ark.’nin!?’!
yaptiklari ¢alismada, semen kalitesiyle sitokin seviyelerinin
yiikselmesi arasinda bir iliski olmadig; ileri stiriilmis, fakat
Fraczek ve ark.2% artan sitokin seviyelerinin semen kalite-

sini etkiledigini gostermiglerdir.

Seminal sivi visko-elastisitesinin, epididimal ve yardimci
seks bezlerinin fonksiyonuyla iligkili oldugu ve sperm mo-
tilitesini etkiledigi gosterilmistir. PSA, seminal plazmanin
temel proteolitik enzimidir. Prostat bezinden yetersiz sali-
nan PSA, anormal viskoziteye neden olabilir. Hiperviskoz
semenlerde PSA enzim miktarinin az olmasi, bu enzim
ile semen viskozitesi arasinda bir iliskiyi destekler. Bazi

caligmalarda ise seminal vezikiillerdeki fonksiyon azliginin
hiperviskozite sebebi oldugu ileri siirtilmiis, fakat bu goriis
farkls caligmalarla desteklenmemistir. Koagiilumda 6nemli
bir rol oynayan mevcut Sgl ve SglI seviyelerinin gtivenilir
bir 6l¢timii olmamasi nedeniyle, bu protein degerleri kulla-
nilamamaktadir. Semen visko-elastisitesinin mekanizmasi-
nin aydinlaulmasinda, seminal sivi proteolitik aktivitesinin
ve semenogelin miktarlarinin giivenli bir sekilde 6lgiilebil-

mesi 6nemli olabilir.B"

Hiperviskozitenin fertilizasyona etki mekanizmasi hala
tam olarak aydinlaulamamisur. Cogunlukla, hipervisko-
zite prostat ve seminal vezikiil fonksiyon bozukluguyla
iliskilidir. Fakat, hiperviskozite aksesuar seks bezleri fonk-
siyonu normal olan erkeklerde de yaygin olarak goriilir.
Son zamanlarda kallikrein-iligkili peptidaz (KLKs) denilen
bir tip proteaz bulunmugtur ve bu peptidaz, degisik semen
orneklerinde farkli miktarlarda eksprese edilmektedir. Se-
minal plazma KLKs ekspresyon miktarr ile likefaksiyon ve
viskozite arasinda bir iliski bulunmusgtur.[?!

Hiperviskéz semende fruktoz ve fosfor azalir. Ayrica, ¢in-
ko miktart da diisiiktiir. Yiiksek viskoziteli semen &rnekle-
rinde her bir spermin ATP icerigi normal semenlere gore
artar. Ciinkii, spermatozoonlarin hareketleri bozulur ve hi-
perviskoz semen ATP titketemez. Spermatozoonlar, enerji
kaynaklarini glikolizden, daha az olarak da mitokondriler
vasttastyla oksidatif fosforilasyondan saglar.*?! Hipervis-
koz semende sperm kromatin biitiinligii normal viskéz
semenlere gore disiikeiir. Semen hiperviskozitesi in vitro
sartlarda, hem klasik olarak hem de son zamanlarda gelisen
yontemlerle basarili sekilde tedavi edilmektedir. Yapisik-
lig1 gidermek i¢in semen enjektorlere bagl kiint igneler-
den gecirilir ve normal semen likefaksiyon gériiniimii elde
edilmeye caligilir. Bu mekanik yontemler hiperviskoziteyi
tamamen ¢ézmez. Proteoliz icin o-kimotripsin, mukolitik
ajan olarak o-amilaz, dithiothreitol ve pankreatik dornase
kullanilir. Hiperviskozitenin kaynag: enfeksiyon ve lokos-
permi ise anti-inflamatuar ajanlar ve antibiyotikler kulla-
nilabilir.[3]

Sperm tretimi ergenlik ¢aginda baglar. Bu ytizden, bunlar
immiin sistem tarafindan yabanci protein olarak tanina-
bilir. Testislerde, spermatozoonlar sertoli hiicrelerinin siki
baglantlart ile dolagimdaki immiinoglobulinlerden koru-
nur. Spermler, erkek iireme kanalinin liitmeninde bulun-
duklar: stirece immiin sistemden ayrilir ve yiizeylerindeki
antijenlere karst antikor olusmaz. Kan-testis bariyeri denen
bu engel kirilacak olursa immiin tepki baglayabilir. An-
tikor yapimini baglatan tireme sistemindeki bu bariyerin
bozulmasina, vazektomi, varikosel tamiri, testis biyopsisi,
torsiyon, darbe ve enfeksiyonlar neden olabilir. Antikorlar,
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ozellikle prostat ve seminal vezikiil sivilar icine salgilanir.
Bosalma sirasinda sperm ile temas edip, onlarin kiimelen-
melerine neden olabilir. Baglanma seviyesinin %50 veya
fazlasi, klinik olarak énemli kabul edilir.>'? Ayrica nadir
goriilse de, seminal plazmaya karsi diside hipersensivite
(icerdigi PSA gibi allerjik proteinlerden dolayr) gelisebilir
ve in vitro fertilizasyon icin sperm hazirlama, densentizas-

yon igin alternatif olabilir.13]

Seminal plazmada bulunan ¢esitli sitokinlerin (IL-1, IL-2
ve TNF-a) konsantrasyonlarinin arusi, kotit semen kalitesi
ve erkek infertilitesiyle iliskili bulunmustur.®4-"! Sitokin-
lerin TGF ailesi (TGF-a ve ), Leydig ve seminifer tiibiil-
lerin gelisimiyle iliskilidir.*®*8] TGF-a1, insan testisinde
seminifer tiibiillerin fibrozisiyle yani spermatogenezis bo-

zukluguyla iliskili bulunmustur.*¢!

Ayrica son zamanlarda, ADAM?2 (a disintegrin and me-
talloprotease), KRAP (ki-ras-induced actin-interacting
protein), ACRV1 (acrosomal vesicle protein 1), SPACA1
(sperm acrosome associated 1), SPAM1 (sperm adhesion
molecule 1) gibi sperm antijenlerinin fertilizasyondaki
onemleri anlagilmis ve bu, daha bir¢ok arastirmaya konu
olmustur.??-4% Bunlarin bir bsliimii seminal stviyla etkile-
sim halindedir.

SONUC

Klinikte genel olarak, seminal sivinin fiziksel 6zelliklerine
bakilir. Semenin viskozite degisikliklerinde seminal stvinin
biyokimyasal bilesimi degisir. Fakat, tamamen olagan fiziki
gortiniime sahip ve likefiye olan seminal sivinin da biyo-
kimyasal icerigi normal degerlerden farkli olabilir. Bu iki
durumun da spermin molekiiler yapisini ve antijenlerini,
oosit ile olan etkilesimini, parakrin ve endokrin fakedrlerle
iletisimini saglayan reseptorlerini nasil etkiledigi hala tam
olarak c¢oziillememistir. Ayrica, fiziksel ve biyokimyasal
ozellikleri normal olmayan semen, kapasitasyon ve akro-
zom reaksiyonu siireglerini de etkileyerek molekiiler meka-

nizmay1 ve sinyal yollarint bozabilir.

[gindeki bircok maddenin bilinmesine ragmen, seminal
stvinin igerigi tamamen kesfedilmemistir. Bunun yanin-
da, seminal bezlerin hipofonksiyonu ve disfonksiyonunda,
seminal stvinin hacminin artmast veya azalmasi icerdigi
maddelerin konsantrasyonlarint degistirerek fertilizasyonu
etkileyebilir. Seminal sividaki tiim bu degisiklikler, idiopa-
tik erkek infertilitesinin de muhtemel nedenlerinden biri
olabilir.

IUI islemi 6ncesinde, hiperviskoz semenin akiskanlig
arturilabilir. Fakat, muhtemelen molekiiler yapisi degis-

mis veya mikrogevresi yiiziinden fonksiyonlar: etkilenmis

olan spermatozoa kapasitasyon siirecini, hiperaktivasyon
ve akrozom reaksiyonunu tamamlamada yetersiz kalabi-
lir. Bundan dolayi, IUI islemi 6ncesi spermatozoonlarin
normal biyokimyasal icerige sahip olmayan seminal sivi-
dan miimkiin oldugu kadar kisa siirede ayrilmas: basariy:
arturabilir. Boylece, semendeki yapigikliklarin giderilmesi
basta olmak iizere, doku artiklari, antikorlar, 16kositler, agir
metaller ve ilaglar uzaklasturilmis olur. Ayrica, kadin geni-
tal kanalindaki sekresyonlar ve fertil erkeklerdeki normal
seminal sivilardaki bilegsimler goz ontine alinarak gelistiri-
lecek olan yitkama soliisyonlarinin bu semen 6rneklerinde
kullanilmasi, spermatozoanin oositi fertilize etme yetenegi

kazanmasina yardimcr olabilir.

Semen kalitesi, normal spermatozoa {iretimi yaninda se-
minal bezlerin fonksiyonlariyla iliskilidir. Infertil bir gifte
yaklagimda erkege ait bir fakeoriin arastirilmasinda, and-
roloji laboratuarinda yapilan semen analizlerinde, genel
olarak spermatozoanin sayisina, motilitesine ve morfolo-
jisine bakilir. Spermiograma ve bezlerin bilinen fonksiyon
testlerine ilaveten, ileride semenogelin, prostasome, PSA ve
KLKs miktarlarinin 6lgiilebilmesi, icerigin anlasilabilmesi
icin yararli olabilir. Seminal siviyla ilgili patolojilerin bir
an once tespit edilip tedaviye baglanmasi i¢in bu testlerin
gelistirilmesi ve kullanilmasi, olast zaman kayiplarini 6nle-
yecektir. Bu gelismeler icin ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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