ERKEK UREME SAGLIGI

Giincel Makale Ozeti

Eriskin erkeklerde varikoselektomi dncesi ve sonrasi
seminal plazmada kantitatif proteomik profil
belirleme ve zenginlestiriimis proteomik yolaklar
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Mevcut calismada asagida siralanan sorulann cevapla-
nnin bulunmasi amaclanmistir. Mikrocerrahi varikoselek-
tomi sonrasi seminal plazmanin proteomik profilinde ve
genontolojisinin fonksiyonel zenginlesmesinde degisiklik
olur mu? Varikoselin tanisinda veya tedavi girisiminde
potansiyel hedefler var mi?

Calismanin tamamlanmasindan sonra sorularin kisa
cevabi olarak sunlar séylenebilir. Varikosel diizeltiimeden
once strese-yanit durumundan, varikoselektomi sonrasi
normal cevresel sartlara karsi verilen-yanit durumuna
gecis oldugu zenginlestirilmis proteomik yolaklar incelen-
diginde gézlenmistir.

Varikosel, testikiiler biiylimeyi ve gelisimi etkiler. Azal-
mis semen kalitesi ve artmis semen oksidatif stresi ile iliski-
lidir. Tedavi secimi, artmis semen kalitesine neden olan
varikoselektomidir ancak girisim sonrasi altta yatan molekii-
ler mekanizmalar ve post-genomik yolaklar (diizelmis testi-
killer ortami yansitan) hakkinda az sey bilinmektedir. Bu
post-genomik yolaklar spermde veya seminal plazmada
calisilabilir. Spermin yasami {izerindeki ve basarili bir fertili-
zasyondaki etkileri nedeniyle 6zellikle seminal plazmayi
incelemek 6zel bir Gnem tasimaktadir. Semenin sivi kom-
ponenti olan seminal plazma, spermin gtvenli ilerlemesini
saglamak icin kadin lreme sistemiyle etkilesen lipitlerden,
proteinlerden, sekerlerden ve metabolitlerden olusmakta-
dir. insan seminal plazmasindaki proteinlerin ortalama kon-
santrasyonu 35-55 g/l arasinda degismektedir. Seminal
plazmanin protein igerigi potansiyel olarak spermin fertili-
zasyon kapasitesini belirleyebilecegi icin cok dnemlidir.

Bu prospektif randomize calisma varikoseli olan 18
erkegi icermektedir. Calisma 6ncesi ve bilateral mikrocer-
rahi varikoselektomiden 90 giin sonra semen 6rnegi alin-
mistir. Seminal plazmanin proteomik analizleri kantitatif
olarak yapilmistir (Protein kantifikasyonu, protein digesti-
on, yiiksek basingli sivi kromatografi - 2D nanoUPLC-ESI-
MSE- kullaniimistir). Toplam 316 protein belirlenmis ve
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bunlardan 91 tanesi &zellikle gruplardan birisinde daha
fazla saptanmistir (53 tanesi pre-varikoselektomi grupta
ve 38 tanesi post-varikoselektomi grupta). Bununla bera-
ber 68 tane protein her iki grupta saptanmistir ve istatiksel
analiz uygulanmistir. Bu proteinlerden 5 tanesinin pre-
varikoselektomi grupta asiri derecede eksprese oldugu
saptanmistir (P<0.05). Bu proteinler; Anneksin A5, Cluste-
rin, Laktotransferrin, Protein-glutamin gamma-glutamilt-
ransferaz 4, Zinc-alfa-2-glikoprotein olarak saptanmustir.
Pre-varikoselektomi grubunda asin derecede eksprese
olan bu 5 proteinde kag kat azalma oldugu calismada
belirtilmis olup, post-varikoselektomi grubundaki negatif
degerler varikoselektomi sonrasi ekspresyondaki azalmay1
gostermektedir.

Pre-varikoselektomi grupta 6zellikle anneksin A5
(PO8758), laktat dehidrogenaz (PO0338), clusterin
(P10909), 3.3.14 epsilon (P62258), 3.3.14 theta (P27348),
heat-shock protein 90-beta (P08238) ve heat-shock pro-
tein 90-alfa (P07900) proteinleri saptanmistir. Bu protein-
ler tetratricopeptid repeat (TPR) domain binding ve 6zel-
likle nitrik oksit (NO) diizenlenmesindeki ve metabolizma-
sindaki fonksiyonlara katilan proteinlerdir.

Clusterin (P10909) hiicre icinde ve disinda anahtar rol
oynar. Oksidatif reaksiyonlardaki hasari 6nleme ve anor-
mal spermatozoanin agliitinasyonu gibi etkileri vardur.
Pre-varikoselektomi grupta kantitatif olarak artisi kontrol
mekanizmasi olarak kabul edilebilir.

Post-varikoselektomi grupta ise Ozellikle DJ-1
(Q99497), stiperoksit dismutaz (SOD) (P0441), S100-A9
(P06702), anneksin 1 (PO4083), gliseraldehit 3-fosfat
dehidrogenaz (G3P-HUMAN) ve malat dehidrogenaz
(MDH) (P40925) proteinleri saptanmistir. Bu proteinler
ozellikle reaktif oksijen tiirevlerine (ROS) hiicresel yanit,
glukoneogenez, nikotinamid adenin diniiklotid (NAD)
baglanmasi ve protein stabilizasyonu fonksiyonlarinda yer
almaktadirlar.
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Her iki grupta saptanan proteinler genellikle insan
semeninde bulunan fonksiyonlari etkilemektedirler. Bu
fonksiyonlarin ¢cogu korunmus olsa da, varikosel diizeltil-
meden Once strese-yanit durumundan varikoselektomi
sonrasi normal cevresel sartlara karsi verilen-yanit duru-
muna gegis oldugu gézlenmistir. Seminal plazmanin post-
genomik yolaklarinda gézlenen homeostaza tekrar dénds,
varikosel onariminin semenin fizyolojik durumuna dén-
mesinde yararli oldugunu géstermektedir.

Varikoselin zararl etkileri ile ilgili bilgilerimiz artmus olsa

da hala molekiiler yolaklar cok belirgin degildir. Varikosel
kaynakli erkek infertilitesinin nasil olustugunu daha kesin
olarak agiklamak icin bu calismanin amacinda belirtildigi
gibi mikrocerrahi varikoselektomi &ncesi ve sonrasi hasta-
larin proteomik profillerinin belirlenmesi ve bu iki durum ile
iliskili proteomik yolaklarin olusturulmasi dnemlidir.
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