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OZET

AZOSPERMI, OLIGOSPERMIi VE NORMOSPERMI'YE SAHIP
BIREYLERIN SEMENINDE SERBEST AMINOASIT PROFILININ
INCELENMESI

Mehmet RAMAT

Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi

Erkek infertilitesinin en sik etiyolojisi sperm kalitesinin azalmasi ve
parametrelerin bozulmasidir. Bunun yaninda sperm parametreleri normal olsa dahi
vakalarin yaklagik % 40'1nda infertilite nedeni hala tespit edilememektedir. Genetik
faktorlerin bu vakalarin ¢ogundan sorumlu oldugu disiiniilmektedir. Spermin
beslenmesinde rolii olan semendeki aminoasit profilindeki degisikliklerin infertiliteye
olan etkisi hakkinda yeterince veri bulunmamaktadir. Bu c¢alismamizda 32
Normospermi, 32 Oligospermi ve 32 Azospermi hastasinin seminal sivilarindaki serbest
aminoasit profillerini karsilastirarak infertilitedeki roliinii aragtirmay1 amagladik.

Ug farkli hasta grubundan alinan numuneler 6n islemden gegirildikten sonra LC-
MS/MS cihazinda (Shimadzu 8045) kanitatif aminoasit analizi yapildi. LSsin seviyeleri
normospermi ve azospermi gruplarinda oligospermi gruplarina gore istatiksel olarak
anlamli bir diisiis gosterdi (sirasiyla p=0,002 p=0,001). Bununla birlikte iz5l6sin
aminoasit seviyesi normospermi ve azospermi gruplarinda oligospermi grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmistir (Sirasiyla p=0,023; p=0,001). Ayrica
Glutamik asit seviyesi gruplar arasinda degerlendirildiginde oligospermi grubundaki
seviyesinin azospermi grubuna gore istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu tespit edildi
(p=0,002). Sitrulin aminoasidinin azospermi grubunda normosperm ve oligospermi
grubuna kiyasla azalma oldugu tespit edilmistir (sirastyla p=0,004, p=0,00). Bununla
birlikte Etanolamin aminoasidinin de azospermi grubunda normospermi ve oligospermi
grubuna kiyasla azaldig tespit edildi (p=0,041).

Semendeki aminoasit konsantrasyonu farkliliklar1 infertilitede rol oynayabilir.
Referans yontem olan LC-MS/MS ile metabolomik profilin ¢ikarilmasi, infertilite

etiyolojisi ve buna yonelik yeni tedavi stratejilerinde yol gosterici veriler saglayabilir.

Anahtar kelimeler: infertilite, Amino asit, Seminal sivi, LC-MS/MS
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SUMMARY

INVESTIGATION OF THE FREE AMINOASITIS PROFILE IN
THE SEMINAR OF INDIVIDUALS WITH AZOSPERMI,
OLIGOSPERMI AND NORMOSPERMI

Mehmet RAMAT

Department of Medical Biochemistry, Master Thesis

The most common etiology of male infertility is decreased sperm quality and
deterioration of parameters. In addition, even if sperm parameters are normal, the cause
of infertility cannot be detected in approximately 40% of cases. Genetic factors are
thought to be responsible for most of these cases. There is not enough data on the effect
of changes in semen amino acid profile on semen which plays a role in sperm nutrition.
In this study, we aimed to investigate the role of infertility in 32 normospermia, 32
oligospermia and 32 azospermia patients by comparing free amino acid profiles in

seminal fluid.

After pretreatment of samples from three different patient groups, a qualitative
amino acid analysis was performed on LC-MS / MS device (Shimadzu 8045). Leucine
levels decreased significantly in normospermia and azospermia groups compared to
oligospermia groups (p = 0.002 p = 0.001, respectively). However, the levels of
isoleucine amino acid increased significantly in normospermia and azospermia groups
compared to oligospermia group (p = 0.023; p = 0.001, respectively). Glutamic acid
levels were significantly higher in the oligospermia group compared to the azospermia
group (p = 0.002). It was found that citrulin amino acid decreased in azospermia group
compared to normosperm and oligospermia group (p=0.004, p=0.00, respectively).
Ethanolamine amina acid was also decreased in the azospermia group compared to tha

normospermia and oligospermia group (p=0.041).

Diffrences in amino acid concentration in semen may play a role in infertility.
Metabolic profiling with the reference method LC-MS/MS can provide guidance on the

etiology of infertility and new therapeutic strategies.

Key words: infertility, Amino acid, Seminal Fluid, LC-MS/MS
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1. GIRIS

Fertilite, tireme g¢agindaki hem erkegin hem de kadmin tireme Sistemlerinin
anatomik ve fonksiyonel olarak normal ¢alismasi ile olusan fizyolojik bir siire¢ olarak
tanmimlanmaktadir. Kadin veya erkekten birinin, iireme sisteminde herhangi bir bozulma
meydana gelmesi fertiliteyi olumsuz yonde etkileyerek infertiliteye neden olmaktadir
(2).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) infertiliteyi; {ireme cagindaki bir ¢iftin bir yil
boyunca diizenli ve korunmasiz cinsel iliskiye girdigi halde gebe kalamama durumu
olarak tanimlamaktadir. Giiniimiizde lireme ¢agindaki ¢iftlerin infertilite oran1 % 10-15
civarindadir. Ciftlerin % 40-50 sinde kadin kaynakl infertilite, % 30-40’ inda erkek
kaynakli infertilite ve yaklasik olarak %10-15" inde ise giiniimiizdeki yapilan standart
tanisal testler ile agiklanamayan infertilite olarak 6niimiize gelmektedir (2).

Erkek infertilite vakalarina goz attigimizda; % 90'dan fazlasinda diisiik sperm
sayis1i, morfolojisi diisiik sperm veya her ikisinin ayni anda goriilmesi mevcuttur.
Anatomik ve fizyolojik sorunlar, hormonal dengesizlikler ve genetik etmenlerde erkek
infertlitesinin diger nedenleridir. Tim bu nedenlerin yaninda bir erkegin genel saglik
durumu, beslenme bigimi, yasam tarzi se¢imi, sosyal durumu, is ortami gibi etkiler de

erkek fertilitesi tizerinde 6nemli bir etmen olarak goriilmektedir (3,4).

TABLO 1.1. Erkek infertilitesinde Rol Oynayan Durumlar (5).

Erkek Infertilitesinin sebepleri Goriilme yiizdesi
Idiopatik nedenler 75.1
Varikosel 12.3
Urogenital enfeksiyon 6.6
Immiinolojik faktorler 3.1
Kazanilmig faktorler 2.6
Konjenital anomaliler 2.1
Sekstiel nedenler 1.7
Endokrin Patolojiler 0.6




Diinya Saghk Orgiiti (WHO) 2010 tarihinde sperm parametrelerini degisen
insan metabolizmasma gore alt referans araliklarini yenilemistir. Bir erkegin
spermiyogram degerlendirmeleri bu kriterlere gore yapilarak infertilite tanisi
konmaktadir. Buradaki ama¢ normal erkek fertilitesinin korunmasi, yeterli ve motil
sperm iiretimine dayanmaktadir. Bu nedenle sperm iiretim sisteminin saglikli bir sekilde
gerceklesebilmesi igin hiicresel ortaminin stabilitesi biiyiik rol oynamaktadir (6).

Son zamanlarda idiopatik infertilite nedenlerinin tespiti konusunda genomik,
proteomik ve metabolomiks teknikler kullanilarak yeni tani ve tedavi markirlarinin
gelistirilmesi hedeflenmektedir. Bu alanlar igerisinde 6zellikle metabolomiks bir¢ok
hastalik tan1 ve teshisi icin son yillrda daha sik kullanilmaya baglanmistir.
Metabolomiks hiicreler arasi iletisimi saglayan metabolitlerin veya biyolojik sivilarda
ya da tiimorlii dokulardaki metabolitlerin nicel analiz yontemidir. Metabolizma sonrasi
olusan amino asit, oligopeptid, safra ve yag asitleri yaninda diger biyokimyasal ara
metabolitler bu haritalama yontemi ile etkin olarak analiz edilir. Devam eden
metabolizma siirecinde bu tiir biyomolekiillerin nicel olarak etkin analiz edilmesi,
bizlere pek ¢ok hastalik ve 6zellikle kanserin baglangic ve ilerleme asamalar1 hakkinda
onemli bilgiler verir.

Metabolomik, viicuttaki bircok homeostatik sistemi modifiye etme kapasitesine
ve sonug olarak, bircok metabolitin tiretimini, kullanimin1 ve seviyelerini degistirme
kapasitesine sahip oldugu gibi, yeni biyobelirtegler ve terapotik hedeflere dayanan giiglii
bir analitik aragtir. Metabolomik yaklagim, biyokimyasal imzalarin kesfine ve invaziv
olmayan oOrneklerde hasta ve saglikli metabolik fenotipler arasindaki farkliliklara izin
verebilir. Bu amagla bu ¢alismada; azospermi, oligospermi ve normospermi ye sahip
bireylerin semen sivisindaki serbest aminoasit profillerinin LC/MS-MS yontemiyle
incelenerek erkek kaynakli infetilite hastaliklarinin tani ve tedavisinde kullanilabilecek
yeni markirlarin tespit edilmesi hedeflenmektedir. Bu c¢alismamizda azospermi,
oligospermi ve normospermi ye sahip bireylerin semen 6rneklerindeki Serbest aminoasit
profilinin karsilagtiritlmasi planlanmaktadir. Erkek infertilitesinde rolii oldugu diistiniilen
serbest aminoasit profillerini genis bir seride c¢alisma yaparak hem bilime katkida
bulunmayr hem de erkek infertilitesinin olumsuz etkilerini ortadan kaldirmay1
amacladik. 32 adet azospermi, 32 adet oligospermi ve 32 adet normospermi olmak iizere

toplam 96 hastada olmak tizere 96 semende serbest aminoasit diizeyi karsilagtirilacaktir.



Yapilacak olan bu calisma ile serbest aminoasitlerin erkek infertilitesinin tani ve
tedavisindeki rolii tespit edilecektir. Calismadan elde edilecek veriler erkek
infertilitesinin tam1 ve tedavisinde yenilikler saglayacaktir. Erkek infertilisinin
etiyopatogenezisinde ayrica elde edecegimiz bulgularla kalic1 tedavi protokolleri ve
beslenme aligkanliklarinin hastaliga etkisini saptamay1 amagladik. Caligma sonucunda
elde edecegimiz profil degisikliklerinin, hastaliga 6zgli bulgular ortaya ¢ikartacagin

umut ediyoruz.



2. GENEL BILGILER

2.1. infertilitenin Tanimi

Infertilite, iireme cagindaki ciftin bir yi1l boyunca korunmasiz olarak diizenli
iliskiye (haftada 3-4 kez) girilmesine ragmen, gebe kalamama durumu olarak
tanimlanmaktadir (7,8). Diinya Saglik Orgiitine (WHO) gére infertilite, ¢iftlerin
herhangi bir koruma yontemi kullanmaksizin bir yil boyunca diizenli cinsel iliskiye
ragmen gebelik durumunun olugsmamasidir (9).

Ciftlerin fertilite durumu bakimindan normalde, gebeligi 6nleyici herhangi bir
yontem (korunma) kullanmadiginda istatiksel olarak; ilk bir ay icinde %20, ii¢ ayda
%50, dokuz ayda % 75 ve bir yilin sonunda % 90 oraninda gebelik olusmasi
beklenmektedir (10). Infertilitenin taniminda kullanilan ortalama bir yillik siire, ¢iftlerin
durumuna gére degiskenlik gosterebilmektedir. Ornegin; infertil bir erkekte tiremeyi
etkileyen bir sorun varsa bir yil beklemeden gerekli islemlere hemen baglanabilir
(6zellikle sperm sayisinda hizli diismelerin yasanmasi durumunda). 35 yas tizerindeki
kadinlarda ise 6 aylik korunmasiz cinsel iligki sonrasinda gebelik olusmama durumunda
da tam1 ve tedavi siirecine hemen baslanabilir. Geng ¢iftlerde ise infertilite
degerlendirmesine baglamak i¢in bilinen bir neden yoksa (agiklanamayan infertilite) iki
yila kadar beklenebilmektedir (11).

Infertilite iireme cagindaki ciftler iizerinde psikolojik ve fiziksel olarak agir iz
birakabilen bir yasam olayidir. Baz1 durumlarda infertilite aile yapisi iizerinde yikici
etki birakabilmektedir (12,13). Oncelikle kendi toplumumuzu degerlendirdigimizde
infertil ¢iftlerde kadinlar erkeklere gore daha fazla baski, sorumluluk, sugluluk ve stres
durumunu yasamaktadirlar. Boyle bir durumun olusmasinin sebebi, infertilite nedeni
kendisi olmasa bile, tedavide kadmn viicudunun kullanilmasi ve ayrica bazi

bolgelerimizdeki gelenek ve kiiltiirlerimizin etkili oldugu diistiniilmektedir (14).



2.2. Infertilite Etiyolojisi

Infertilite durumu genel olarak degerlendirilince yaklasik olarak ¢iftlerin %
25¢inde 1 yil igerisinde gebelik durumu olusmamaktadir. Gebelik olusmayan bu ¢iftlerin
%15 i tedavi olmasina, %51 istemelerine ragmen c¢ocuk sahibi olamamaktadir.
Infertilite hem erkegi hem kadin1 hem de toplumu etkileyen bir durumdur. Istemelerine
ragmen ¢ocuk sahibi olamayan infertil giftlerin %50°si erkek infertilitesinden meydana
gelmektedir. Kadin hastalardaki infertilite nedenleri %40 ovulatuar bozukluklari, %40
tubal ve pelvik patoloji durumlari, %10 acgiklanamayan infertilite ve %10 daha az
karsilasilan problemler olarak siralanmaktadir (2). Daha 6nce herhangi bir tedavi ve
destek olmadan normal gebe kalip sonradan infertilite sikayeti olan hastalar sekonder
infertil olarak kabul edilirken, hi¢ spontan gebeligi olmayan kisiler primer infertil olarak
tanimlanir bu tanima gore diinyadaki vakalarin %355-75’1 primer infertil olarak dahil
olurken, %25-40 vaka ise sekonder infertil olarak kabul edilir (15).

Nedeni belli olmayan erkek infertilitesini degerlendirdigimizde; kronik stres,
cevresel faktorlere bagli endokrin bozukluklar, diizensiz ve sagliksiz beslenme durumu,
radyasyona ve kimyasala maruz kalma, tirogenital anormallikler, metabolik hastaliklar,
reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve genetik bozukluklar, testise ait nedenler, sperm tiretim
bozukluguna bagli nedenler (non-obstriiktif), ejekiilasyon bozukluguna bagli nedenler
(obstriiktif), sperm tasiyict kanallarda olusan tikanmalar gibi ¢esitli faktorler neden
olabilir (16).

Erkeklerin yaklasik olarak %7¢sinde erkek infertilitesi goriilmektedir. infertilite
durumundaki ¢iftlerin %50°sinde, erkek infertilitesi anormal sperm degerleriyle
baglantilidir. Konsantrasyonu azalmis sperm (oligospermia) ve morfolojisi diisiik sperm
%90°dan fazla oranda erkek infertilitesinde etkili oldugu tespit edilmistir. insanlardaki
genetik hastaliklar spermatogenezde bozulma, sperm morfolojisinde bozulma ya da
sperm tasinmasindaki bir bozulmaya sebep olarak erkek infertilitesine yol agmaktadir.
Yapilan son ¢alismalarda, erkek infertilitesine neden olabilecek genetik faktorlere sperm
yiizey proteinleri drnek olarak verilmektedir (integrinler, adezyon kuvvet molekiilleri,
fibronektin, selektinler vb,). Bunun yaninda hiicre dongiisiiniin kontrol noktalarinda
gorev yapan proteinler ve DNA tamir mekanizmasinda gorevli proteinlerininde 6nemli

bir fonksiyonu oldugu diistiniilmektedir (17).



2.3. Erkek infertilitesi

Teknoloji ve saglik bilimi ilerlemeden &nce Infertilite uzun zaman boyunca
kadinin omzuna yiiklenmis agir bir sorundu. Teknolojinin ilerlemesi ve giincel
calismalarda infertilitenin %40 kadin, %40 erkek ve %10 ciftlerin her ikisinden de
kaynakli ve %10 acgiklanamayan nedenlerden ortaya ciktigi belirtilmektedir (18).
Infertilite tedavisine kadinlarda 35 yas altinda bir y1l, 35 yas iistiinde ise 6 ay diizenli ve
korunmasiz cinsel iligkiye ragmen hamilelik saglanamamasi durumunda baglanmalidir
(12).

Erkek infertilitesinde genellikle sperm parametrelerinde bir bozulma oldugu
goriilmektedir. Bunun yaninda sperm parametreleri normal olsa dahi cinsel fonksiyon
bozukluklar1 ve peniste formitiler de infertiliteye neden olabilmektedir (19). Erkek
infertilite etiyolojisinin yaklagik % 40'min nedeni hala bilinmemektedir. Genetik
faktorlerin bu vakalarin ¢ogundan sorumlu oldugu diistiniilmektedir (20).

Yapilan son g¢alismalarda oligospermik ve azospermik vakalarda niimerik ve
yapisal kromozomal diizensizlikler belirlenmistir. Oligospermik ve azospermik
olgularda kromozomal diizensizlik oraninin % 2,1-10,3 arasinda oldugu caligmalarla
ortaya konmustur (21,22). Yapilan baska calismada ise oligospermik olgularda
kromozomal diizensizlik oran1 % 6 verilirken, azospermik olgularda bu oran % 19,6
olarak tespit edilmistir (23).

Erkek sperm metabolizmasindaki goriilen azospermi ve siddetli oligospermi gibi
durumlar sperm yapisini bozarak spermin ileri hareketini engelleyerek erkek
infertilitesine sebep olabilmektedir. Erkegin infertilitesinin degerlendirilmesindeki en
temel basamak, semen analizidir (24). Semen analizi igin, incelenecek ejekiilat en az 48
saatlik cinsel perhiz sonrasinda mastiirbasyon ile steril bir kaba alinmalidir. Cinsel
perhiz siiresi 7 giinii ge¢cmemelidir. Ejakiilatin makroskobik muayenesinde, semen
hacmi, likefaksiyon zamani, goriiniimii, rengi, jelatindz parcacik durumu, pH’1 ve
viskozitesi degerlendirilir. Bu degerlendirme soncunda; sperm sayisi, hareketliligi,
morfolojisi, yuvarlak hiicre sayisi, agliiniitinasyon durumu ve siniflandirilmasi analiz
edilir (25). Mililitredeki spermatozoa sayisina ve Kkalitesine gore ejekiilat

degerlendirilmesi yapilir (26).



WHO Kkriterlerine gore sperm analizi terminolojilerinin tanimlar1 ve nedenleri
(27,28):

Aspermi: Ejakiilat sivinin disar1 ¢ikamamasi veya ejakiilasyon olsa dahi seminal sivinin
bulunamamasi durumu,

Hipospermi: Ejakiilat volimiiniin 2 ml’den az olmasi durumu,

Azospermi: Ejakiilat icinde germinal hiicrenin bulunmamasi durumu,

Oligospermi: Sperm hiicre sayisinin yirmi milyonun altinda olmasi durumu,
Astenospermi: Spermin hareketinde genel veya sadece ileri harekette bozulma olmasi
durumu,

Teratospermi: Morfolojisi bozuk sperm sayisinin %40’tan fazla olmasi durumudur.
Nekrozoospermi: Ejakiilattaki spermlerin 6lii olmasi durumu,
Aligoastenoteratospermi: Spermin motilite, morfoloji ve dansite olarak kombine
bozuklugu durumudur

Normospermi: Sperm analizinde biitiin parametrelerin normal bulunmasina adi verilir.

2.4.Semenin Genel Ozellikleri

Semen; seminal plazma ve spermatozoadan olusmaktadir. Spermatozoalarin
disinda kalan kisim, seminal plazma olarak adlandirilmaktadir. Total voliimiin yaklasik
% 1’ini spermatozoalar olusturmaktadir. Ortalama bir ejakiilat sivisi 3- 3,5 ml
civarindadir. Bunun 1,5- 2 ml’si seminal vezikiilden; 0,5 ml’ si prostattan; 0,1- 0,2 ml.
si cowper ve littre bezlerinden olugmaktadir. Ejekiilatin ilk boliimii spermden zengindir;
sonraki kisimlar: ise seminal vezikiil salgisindan olusur. Seminal sivi viskdz, notral
veya hafif alkali olup; icerdigi flavine bagli olarak agik sari renktedir. Bu madde
semenin ultraviyole 1s1ginda floresans vermesini saglar (29). Semenin normal bir
sekilde olusabilmesi igin, ejakulasyonda seminal vezikiil, prostat, cowper ve littre
bezlerinin sekresyonlarinin birlesmesi gerekmektedir (30).

Seminal plazmanin pH’ s1 7,2- 7,8 araliginda degismektedir. Bu durumun en
onemli endikasyonu spermatozoamn transportunu saglayarak vajenin pH’ sim
tamponlamaktir. Seminal plazmanin pH’s1t 6,2 nin altina diistiigiinde spermatozoa
motilitesi azalmaya baslar. Semen hacmi az oldugunda da; yeterince tampon kapasitesi

olusturamayacag: igin, spermatozoanin motilitesi azalmaktadir. Hacmin fazla olmasi



durumunda da spermatozoanin konsantrasyonu diisecektir. Spermatozoa ejakiilatin ilk
kisminda yer aldigindan bu durum bir dezavantaj olusturmaz (31).

Semen  Orneklerinin  genel durumu mevsimsel olarak  degisiklik
gosterebilmektedir. Bu durumun yaninda ejekiilasyon esnasinda ve sonrasinda, seminal
plazmadaki enzim ve spermlerin metabolik aktivitesinde degisiklik olabilmektedir.
Insan semeninin ilk asamasi, sperm ve prostatik bir sekresyon olan sitrik asit
bakimindan yogundur. Normal viicut sivilarindan farkli olarak seminal plazma yogun
konsantrasyonlarda potasyum, ¢inko, sitrik asit, fruktoz, fosforilkolin, spermin, serbest
amino asitler ve prostaglandinler icermektedir. Ayrica dnemli diizeylerde asit fosfataz,
beta glukronidaz, laktat dehidrogenaz, alfa amilaz ve prostat spesifik antijen (PSA)
icermektedir (32). Bunlarin  yaninda immunglobulin G, immunglobulin A,
immunglobulin E, immunglobulin M, folikiil uyarici hormon, liiteinlestirici hormon,
antitripsin, glikoprotein, inhibin, insiilin, kininojen, prolaktin, relaksin, steroid baglayici

proteinler ve kan grubu antijenlerini de igermektedir (33).

Eritrosit, 10kosit, makrofaj, epitel hiicresi, sertoli hiicresi ve prostatik hiicreler
gibi elemanlarda bazi patolojik durumlarda ve muzdarip durumlarda insan semeninde
goriilebilmektedir (34). Semen sivisinin iginde bulunan elemanlar semenin fiziksel ve
kimyasal ozelliklerinin yaninda spermatozoalarin da aktivitesi ile fertilizasyon
yetenegini 6nemli Ol¢lide degistirebilmektedirler. Bu nedenle erkek infertilitesi
degerlendirildiginde, semen analizinin yaninda tiim bezlerin sekresyonlari, hormon

durumlar1 degerlendirilmelidir (35-37).

2.5. Erkege Iliskin Faktorler

Infertilitede erkege ait problemler genellikle spermle ve iirogenital sistemden
kaynaklanmaktadir. Spermle iligkili faktorler arasinda sperm tiretim bozukluklari, sperm
sekil ve hareket bozuklugu ve sperm agliitinasyonu; tirogenital sisteme iliskin faktorler
arasinda  varikosel, kriptosidizm, hipospadias, epispadias, hipogonadotropik,
hipogonodizm, hipergonadotropik, hipogonodizm ve hiperprolaktinemi durumlar yer

almaktadir.



2.5.1. Sperm Uretim Bozukluklar:

Genel olarak erkek infertilitesinde en sik rastlanilan sorunlardan biridir. sperm
iiretim bozuklugu; sperm sayisinda azalma, sperm hareketlerinin zayiflig1 veya sperm
sekillerinin (morfoloji) anormalligi ile ilgili olabilmektedir. Erkek fertilitesinin
aragtirtlmasinda temel olarak sperm sayisi, motilite ve morfoloji parametreleri
kullanilmaktadir. Diinya Saghk Orgiitii‘niin  (2010) kriterlerine gore sperm
konsantrasyonu <15x108, toplam sperm sayis1 40x10°, toplam sperm motilitesi % 40,
ileri motilite % 30, canli sperm % 60, normal morfoloji % 4, normal sperm morfoloji %

4 olarak kabul edilmektedir (38).

2.5.2. Sperm Sekil ve Hareket Bozuklugu

Ciftlerde dollenme durumun gergeklesebilmesi i¢in sperm morfolojisisin uygun
olmast ve ovuma ulasmasi i¢in motilite ve morfolojisini normal sinirlarda olmasi
gerekmektedir. Diinya Saghk Orgiitii‘niin (2010) kriterlerine gdére toplam sperm
motilitesi % 40, ilerleyici sperm motilitesi % 30 (ileri hizli hareket + yavas hizli
hareket) sperm morfoloji ise > %4 olmalidir. Sperm morfolojisi ve motilitesi anormal
ise spermin ovuma ulasmasi ve fertilizasyonun ger¢ceklesmesi miimkiin olmamaktadir.

Bu durumda infertilite durumunu olusturmaktadir (38).

2.5.3. Diisiik Sperm Konsantrasyonu

Semen milimetresinde 15 milyon ve iizeri sperm konsantrasyonu (normospermi)
normal olup bunun altindaki sperm konsantrasyon (oligospermi, azospermi) durumlari

ise infertiliteye neden olabilmektedir (38).



2.5.4. Antisperm Antikorlar ve Buna Bagh Agliinitasyonlar

Ejekiilasyon sonrasinda gelisen antikorlar nedeniyle spermlerin birbirine
baglanarak kiimelesmesine agliitinasyon denir. Agliitinasyon oldugunda spermin

hareketliligi azalmakta ve buna bagl fertilite yeteneginde de azalma olabilmektedir
(39).

2.5.5. Varikosel

Saglikli erkeklerin yaklasik % 10-15‘inde varikosel goriilmektedir. Bu oran
genel erkek infertilitesinin % 20-40’m1 olusturmaktadir. Varikoselin testis 1sisinin
yiikselmesi veya toksik metabolitlerin refliisii araciligiyla testisler lizerine fizyopatolojik
etki ettigi distiniilmektedir. Erkek infertilitesinde en yogun karsilasilan ve tedavi
edilebilen erkek infertilite nedenlerinden biridir (27).

2.5.6. Kriptorsidizm (inmemis Testis)

Testisin olmas1 gereken torbalarin i¢i yerine daha yukarida kalmasidir. Her yeni
dogan 100 erkek cocuktan 3’linde goriiliir. Bunlarin % 80’1 kasiktadir. Digerleri karin
igerisinde kalmig olabilir veya gelismemistir. Erkek bebekte, dogum 6ncesi karinda olan
testisler (yumurtaliklar) 32-36 gebelik haftalarinda skrotuma( torbaya ) inerler. inmemis
testis, spermlerin viicut 1sisinda yiiksek 1siya maruz kalarak infertiliteye neden
olabilmektedir. Tanmin erken konulmasi ve uygun tedavinin yapilmas1 Kkisiyi

infertiliteye kars1 korumasi i¢in 6nemlidir (40).

2.5.7. Endokrin Kaynakh Infertilite Nedenleri

Hipotalamus ve pitiiiter bezlerden salgilanan hormonlarin anormal sekilde eksik
veya fazlalig1 infertiliteye yol acabilmektedir. Yapilan ¢alismalarda Hipertriodizmi olan
erkeklerde Ozellikle sperm motilitesinde azalma olmakta, bu problem hasta normal
tiroid fonksiyonlarina kavustuktan sonra diizelebilmektedir. Hipogonadotropik

hipogonodizm ilaglarla tedavi edilebilen nadir erkek infertilitesi nedenlerindendir.
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Testislerde yeteri kadar sperm iiretiminin olmamasi nedeniyle infertiliteye neden olur.
Genellikle primer gonat yetmezligi (yiiksek FSH ve LH, diisiik testesteron diizeyleri)
vardir (24).

Hipofiz bezi tarafindan iiretilen prolaktin hormonunun normalden yiiksek kan
diizeylerinin adidir. Prolaktin, cinsiyet hormonlarmin diizeylerini diisiirmektedir.
Prolaktinin ¢ok yiiksek olmasi ve sonugta testosteronun diismesi cinsel fonksiyon

bozukluguna (ereksiyon olamama veya siirdiirememe) yol agabilmektedir (41).

2.5.8. Hipospadias ve Epispadias

Hipospadias ( peygamber siinneti ) idrar yolunun (liretra) disa agilan deliginin
normal yerinde degilde penisin alt tarafinda herhangi bir yerde olmasi sonucu ortaya
cikan bir anomalidir. Bu anomali durumu idrar deligi (iiretral orifis) normal yerinin
aksine penis organinin alt yiiziinde ve orta eksen iizerinde en ugtan arkaya kadar degisen
herhangi bir noktada goriilebilmektedir. Epispadias idrar deliginin penisin {ist tarafina
acilmas1 hem erkeklerde hemde kadinlarda karsilasilabilen olduk¢a ender bir
anormalidir. Bu anormal pozisyonda olmasi gereken yerden ne kadar uzakta olursa
infertiliteye o kadar yiiksek siklikta yol agmaktadir. Cerrahi olarak tedavi edilmelidir,
edilmedigi durumlarda sperm vajen icerisinde ulasmasi gereken yerine birakilmayip
vajenin giris veya orta bolgelerine birakilmaktadir. Bu durumda menideki sperm

hiicrelerinin uterusa ulagsmasi miimkiin olamamaktadir (42).

2.6. Proteinler

Proteinler, aminoasitlerin zincir halinde birbirlerine kenetlenmeleri sonucu
olusan biliyiikk organik bilesiklerdir. Metabolizma hiicrelerinin ana fonksiyonel ve
yapisal bilesenini olusturmaktadirlar. Ornegin; tiim enzimler, membran tasiyicilari,
hemoglobin molekiilleri, hiicre i¢i matrisler, sag, tirnaklar, serum albiimini, keratin,
kollajen yap1 gibi bilesiminlerin biiyiik ¢ogunlugu proteinlerden olusmaktadir. Bunun
yaninda proteinler yasami idame ettirebilmek i¢in vazgegilmez olan, Membranlarin,
koenzimlerin, hormonlarin, niikleik asitlerin ve diger pek ¢ok maddenin o6nciillerini

olustururlar (43).
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Proteinler, canlilardaki hemen hemen biitlin yapisal ve kimyasal olaylarin gorev
alan organik molekiillerdir. Hiicrelerde c¢ogu fonksiyon proteinler tarafindan
gerceklestirilmektedir. Enzimlerin, kaslarin, antikorlarin, hormonlarin hepsi birer
proteindir. Proteinlerin yapitasi amino asitler olup, ribozom tarafindan 20 farkli amino
asidin art arda eklenmesi ile olusturulurlar. Bu asamada, hangi amino asitlerin hangi sira
ile dizilecegi bilgisi mRNA tarafindan belirlenir. Proteinlerin sahip oldugu amino asit
icerigi ve miktar1 o proteinin biyolojik olarak aktif oldugu diisiiniilen katlanmis yapisi,
fonksiyonu ve kararliligini belirlemektedir. Diger taraftan, 20 amino asidin farkli miktar
ve dizilisleri ile inanilmaz sayilarda protein dizileri olusturulabilme ihtimali varken,
dogal secicilik dolayisiyla dogada sentezlenen protein ¢esidi diisiiniilenden ¢ok daha
distiktir (44).

Proteinler viicudumuzdaki diger enerji kaynaklari olan karbonhidratlar ve
yaglardan hem daha karmasik, hem de daha degiskenlik gostermektedirler. Proteinin
tanimlayici karakteristik grubu amino (veya imino). azot grubu olup, beslenmemizdeki
proteinin ortalama azot igerigi yaklasik ylizde 16'dir. Proteinler Karbon, oksijen ve
hidrojen elementlerinden olusurlar az miktarda da kiikiirt igerirler. Proteinler, amino
asitleri belirli bir sayiya, belirli bir say1ya ve belirli bir diizene bagl olarak karakteristik
bir diiz zincire kovalent bagi ile baglanarak uzun amino asit zincirlerinden olusan
polipeptitler veya makromolekiillerdir. Amino asitler bir protein molekiilii olusturmak
icin peptid baglar1 ile birlesir. Proteinlerin fiziksel yapisinin karmagikligi kritik bir
fiziksel 6zelliktir. Polipeptid zincirleri rastgele sekillerde kavislidir, uzun diiz zincirler
olusturmaz ve bunun yerine ii¢ boyutta katlanir. Bir proteindeki amino asit dizisine, o
proteinin birincil yapist denir. Amino asitlerin zincirleri, helislerin i¢ine dolanir ve
dogrusal dizgide birbirine yakin amino asitlerin kanonik diizenlenmesi ile
yapilandirilir(ikincil yapi). Bir birincil yapmin olusturdugu polipeptid omurgasinin ve
ozellikle de yan baglardan hidrojen baglarimin karakteristigi olan bir proteinin ikincil
yapisinin olusumunu ve korunmasini saglar (45).

Polipeptid zincirinin sekonder yap1 olusumundan sonra, tersiyer (iiglinciil yap1
tim baglanma kuvvetlerinin toplami ile uzayda katlanip biikiilerek olusturulur. Bir
amino asit zincirinin birincil yapis1 ayni zamanda ticiinciil yapisini da belirler. Pek ¢ok
protein, tek bir polipeptit zincirinden olusur; Bunlara monomerik proteinler denir. Bazi

proteinler yapisal olarak benzer veya farklidir veya polipeptit zincirlerinden daha fazla
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veya daha fazlasini igerir ve protein olmayan daha prostetik gruplar tarafindan iki veya
daha fazla alt birime baglanir. Bu sekilde Protez gruplari iceren proteinlere konjuge
proteinler denir. Bu polipeptit zincirlerinin diizenlenmesi ve bu alt tinitelerin tersiyer

yapilarinin birbirleri ile etkilesmesi sonucu kuaterner (dordiinciil) yapilar olusur (44,45).

Kuaterner
Yap1

Primer Yapi Sekonder Yap1 Tersiyer yap1

Amino asit kalintilant a Helix Polipeptit Zinciri Yapi olugturmus alt birimler

Sekil 2.1. Proteinlerin Yapisal Gosterimi

2.6.1. Amino Asitler

Proteinlerin ana yap1 taslart amino asitlerdir (46). a-amino asitlerde -NH2
grubu amino asidin a-karbon atomuna baglanir. a-karbon atomu —COOH grubundan
sonra gelen ilk karbon atomuna verilen addir. Glisin disindaki tiim amino asitlerde,
amino asitlerin en kisa zinciri olan a-karbon atomu asimetriktir. Asimetrik karbon
atomlar1 genel amino asit formiiliinde sadece glisinde mevcut degildir. Ciinkii (R) harfi

ile temsil edilen grup bir H atomudur (47).

Aamino
arubu

Karboksil
arubu

Dedisken grup

Sekil 2.2. Aminoasitlerin Genel Gosterimi (52).
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Amino asitler birbirlerine kovalent peptid baglarla baglanip uzun
makromolekiiller olusturarak proteinleri meydana getirirler. Kimyasal agidan proteinler
yiiksek molekiiler agirlikli azotlu bilesikler olup, yap1 birimleri olan amino asitlerin
kovalent peptid baglarla birbirine baglanmasindan meydana gelen polipeptid zincir veya

zincirlerin uzayda ii¢ boyutlu yap1 olusturmasi ile sekillenen biyomolekiillerdir (50).

Esansiyel amino asitler, insan ve hayvan dokularinda diger maddelerden
iretilemeyen amino asit tiriidiir. Bu nedenle viicudumuzun bu amino asitlere olan
ihtiyac1 disaridan gidalar araciligi ile karsilanmalidir. Insan organizmasi igin disaridan
alinmas1 zorunlu amino asitler, valin, 16sin, izoldsin, treonin, lisin, metiyonin,
fenilalanin ve triptofan olarak siralanabilir. Bazi amino asitler viicutta iiretilmesine
ragmen viicudun bu amino asitlere olan ihtiyaci tam olarak karsilanmamaktadir. Bu tiir
amino asitlere yar1 esansiyel amino asitler denir. Organizmanin yar1 esansiyel amino
asitlere olan ihtiyacinin besinler yardimi ile giderilmesi gerekmektedir. Insan igin

gerekli yar1 esansiyel amino asitler ise arjinin, tirozin ve histidindir (48-50).

Esansiyel olmayan amino asitler ise canlida baska maddelerden veya esansiyel
olan amino asit tlirlerinden yeterince tretilir. Organizmada uzun zaman, besinlerle
esansiyel olmayan amino asit almaksizin, bu amino asitlere olan ihtiyacin1 kendi
dokularinda gergeklestirdigi biyosentezler sonucu karsilayabilir. Esansiyel olmayan
aminoasitlere geriye kalan aminoasitlerin hepsi, yani glisin, alanin, sistein, serin,

aspartik asit, glutamik asit, prolin ve oksoprolin dahildir (49,50).
2.6.2. Aminoasitlerin Simflandiriimasi

Tabiatta 300 dolayinda amino asit bulunmaktadir. Ancak bunlardan 20 tanesi
proteinlerin yapisina girer ve miktar olarak digerlerinden daha ¢oktur. Bitki, hayvan ve

mikroorganizma gibi ¢esitli canli tlirlerindeki proteinlerin yap: taslari hep ayni olup a-

amino asitlerdir (52).
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Karboksil
grubu

Amino
grubu

Dedgisken grup

Sekil 2.3. Aminoasitlerin Genel Gosterimi (52).

Bir oa-amino asit yukaridaki genel formiille gosterilir. Buradaki R- grubu
degistik¢e farkli amino asitler tiirer. Dolayistyla bunlarin 6zellikleri R- grubuna bagh
olarak degisir ve proteinlerin yapisinda bulunan amino asitler yan zincirlerine gore
smiflandirilir. Amino asitler R- gruplariin 6zellikle polariteleri veya biyolojik pH’da
suyla tepkimeye girme egilimlerine gore bes ana sinifta gruplandirilarak
sadelestirilebilir. R- gruplarinin polaritesi tamamen polar olmayan veya hidrofobiklikten

yiiksek oranda polar veya hidrofiliklige kadar ¢ok ¢esitlidir (46).

Polar Olmayan Alifatik R Gruplar

Glisin (G / Gly)

Glisin (Gly/G) aminoasidi proteinlerin yapisinda bulunan 20 aminoasit arasinda
en basit olanidir. Yan zincirinde tek bir H atomu bulunmaktadir. Glisin yapisindaki
a-karbon atomu bir hidrojene bagh oldugundan, glisin optik olarak aktif degildir, yani

optik izomeri bulunmamaktadir (53).

Glisin, MSS’nde, 6zellikle omurilik, beyin sap1 ve retinada olmak uzere inhibitor
foksiyonu bulunan bir noérotransmiterdir. Noronlar iizerinde bulunan glisin reseptorleri
glisin tarafindan uyarildiginda, néronun igine iyonotropik reseptorler vasitasiyla klor
iyon akis1 baglatilir. Negatif yiikli iyonlarin noron igerisinde birikmesi inhibitor

postsinaptik potansiyele neden olur. Noronun uyarilmasi daha da zorlasir. Glisin insan
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viicudundaki  hiicreler tarafindan hayati fonksiyonlar1 karsilayacak diizeyde

tiretileildiginden beslenme yoluyla disaridan alimi sart degildir (54).

Alanin (A / Ala)

Alanin (Ala, A) insan vucundan en sik kullanilan aminoasitlerden biridir.
Proteinlerin yaklasik olarak %7,8'i alanin aminoasidinden olusmaktadir. Izomeri olan
D-alanin, baz1 bakterilerin hiicre duvarlarinda ve peptid antibiyotiklerin yapilarinda da
bulunmaktadir. Alanin, piruvatin indirgeyici aminasyonuyla iretilip, glikoz ve asit
metabolizmasinda goérev almaktadir. Bunun yaninda, kas dokusunda bagisiklik
kazandirma, beyin ve merkezi sinir sistemi icin enerji elde etmede de gorev alir. Alanin
viicudumuzdaki glikozu ihtiyacimiz olan enerjiye doniistiiriirken, karacigerdeki fazla
toksinlerin de eliminasyonuna yardimci olur. Yapilan son galismalarda, alanin, arjinin
ve glisin aminoasitlerinin kombinasyon halinde deney hayvanlarinda (fareler) kolesterol
diistiriicti bir etkiye sahip oldugu goriilmiis. Yalnizca arjinin ve alanin uygulandiginda

seviyelerin % 20 oraninda azaldigi goriilmiistiir(55,56).

Valin (V / Val)

Valin (Val, V) proteinleri olusturan 20 aminoasitten biridir. ismini "valerian"
isimli bitkiden almistir. Beslenme agisindan disaridan alinmasi zorunludur. Valin, kasin
bozulmasimm1 Onlemeye yardimci olan bir aminoasittir. Valin ayrica penisilin
biyosentetik yolunda bir 6nciidiir ve triptofanin kan-beyin bariyeri boyunca taginmasini
engelledigi bilinmektedir. Bu durum valini, sinir sistemi ve bilissel islevsellik i¢in
onemli bir amino asit yapmaktadir. Valin, ti¢ dalli zincirli amino asitten biridir Valin,

giinliik viicut fonksiyonlar1 ve bagisiklik sisteminin diizenlenmesi icin Onemlidir

(57,44).
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Losin (L / Leu)

Losin (Leu, L), insan viicudunda DNA tarafindan kodlanan 20 aminoasitten
biridir. izolésin ve 16sin aminoasitleri birbirlerinin izomeridirler. Beslenme agisindan
16sin disaridan alinmasit zorunlu olan bir aminoasittir. Losin, protein sentezi ve birgok
metabolik fonksiyonlar i¢in hayati bir 6neme sahip olan bir aminoasittir. Kan sekeri
seviyelerinin diizenlenmesinde yardimci olan, kas ve kemik dokularinin biiyiimesini ve
toparlanmasini1 destekleyen temel bir amino asittir. Diger amino asitlerden farkl olarak,
kas proteinlerini ayirip kas kazanimini ve kiitlesini arttirmaya yardimci olmalarini

saglayarak yag yakmasina yardimci olur (58,44).

z616sin (1/ 1le)

Izolosin ~ (lle, 1),insan  viicudunda DNA tarafindan  kodlanan 20
temel aminoasitten biridir. Biitiin proteinlerin yapisi incelendiginde hepsinde izolosine
rastlamak miimkiindiir. izolésin ve 16sin aminoasit molekiillerinin icerdikleri atom
tipleri ve sayilart ayni olmasindan dolay1 birbirlerinin izomeridirler. Bu durumun
olmasina ragmen kimyasal bag yapilari birbirinden farklidir. Dolayisiyla, izoldsin ve

16sinin kimyasal ve fiziksel 6zellikleri az da olsa farklilik gosterir.

Izoldsin'in viicuttaki temel islevi, enerji seviyelerini artirmaktir. izoldsin aslinda
bir 16sin izomeridir ve dalli zincirli amino asit ailesi olarak adlandirilan ti¢ dalli zincirli
amino asitten biridir. Bu ii¢ aminoasit (izoldsin, 16sin ve valin) viicut proteinlerindeki
biitiin aminoasitlerin yaklasik % 70'ini olusturur. izoldsin hemoglobin sentezinde, kan
sekeri ve enerji seviyelerinin diizenlenmesinde 6nemli gorev alir. Bazi bilim adamlari,
so6z konusu ti¢ amino asidin insanlarda anabolik fonksiyonun uyarilmasi igin hayati

olduguna isaret eden bir kanit sunmuslardir (44, 59).

Prolin(P / Pro)

Prolin (Pro, P) proteinlerin yapisinda bulunan temel 20 aminoasitten biridir.
Tiim aminoasitler birincil amin grubu tagimalarina ragmen, prolin, yan zincirindeki ii¢

karbon atomu bir halka olusturarak tekrar peptid bagindaki nitrojen atomuna baglandigi
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i¢in, birincil amin grubundan yoksundur (-NH2). Prolindeki nitrojen (azot) aslinda
ikincil amin olarak nitelendirilebilir. Prolin aminoasidi kalp kaslariin korunmasina ve
giiclendirilmesine yardimci olur. Prolin  kollajen olusumundan sorumludur ve
arteriosklerozu azaltmaya yardimci olur. Prolin eksikligi insan viicudunun yumusak
dokularinda ¢oklu yirtilmalara neden olabilir. Ek olarak, bu amino asidin eksikligi de

normal iyilesmeden daha yavas olabilir (44).

Aromatik R Gruplari

Fenilanin (F / Phe)

Fenilalanin insanlar i¢in esansiyel bir amino asittir , bu nedenle viicut tarafindan
sentezlenmez, ancak yeterli miktarlarda yiyecekle alinmasi gerekir (62). Fenilalanin,
adrenalin olusumuna Yol agan tirozin onciisiidiir. Buna karsilik olarak adrenalin zihinsel
uyanikligi, hafizay1 tesvik etmekten, ruh halinin yiikselmesinden ve istahin
bastirilmasindan sorumlu noradrenalin iiretmek igin kullanilan bir beyin kimyasina
dontistiriilir. Fenilalanin eksikliginden kaynaklandigi diisiiniilen enerji eksikligi, hafiza
problemleri, depresyon, konfiizyon, azalan uyaniklik ve istahsizlik gibi durumlar1 tedavi
etmek igin ¢esitli Onerilerde bulunulmustur. Son yapilan c¢aligmalarda, Fenilalaninin
depresyon tedavisinde yardimer oldugu diistiniilmektedir, ¢linkii bu amino asit dopamin

ve norepinefrin gibi beyin kimyasallarinin tiretimini uyarmaktadir (61,44).

Tirozin (Y / Tyr)

Tirozin (Tyr, Y), dogada daha ¢ok L-formunda bulunan ve birgok proteinin
yapisinda bulunan esansiyel olmayan bir oo aminoasittir. Tirozin, nérotransmiterler igin
bir 6ncii elemandir. Tirozin, plazma norotransmiter seviyelerini, 6zellikle dopamin ve
noradrenalini arttirir. Dopamin zihinsel islevsellik ve ruh hali i¢in de 6nemlidir ve bu
nedenle hafif depresyon tedavisinde ve hatta cinsel diirtiiyii uyarmada yaygin olarak
kullanilir. Yapilan ¢ok sayida arastirmaya gore, stresli, yasli veya yorgun insanlarda
tirozinin seviyesinin tiikendigi tespit edilmistir. Bu amino asidin stresi, kaygiy1
azaltmada etkili oldugunu kanitlanmis ve hastalar1 genel olarak daha uyanik tutmustur
(44).
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Triptofan (W / Trp)

Triptofan, proteinlerin ve peptitlerin  bir pargasidir. insan  metabolizmasinda
triptofan aminoasidi sentez edilemediginden disardan beslenme yoluyla alinma
durumuna baghdir. Triptofan; enzimler, yapisal proteinler, serotonin, melatonin ve
norotransmiterler gibi hayati fonksiyonu bulunan biyomolekiiller igin temel yap1 tasi
olarak goriilmektedir. Triptofan bitki veya hayvanlardan elde edilmektedir. Uykusuzluk,
kaygi, depresyon ve hatta PMS'nin tedavisinde yardimci olmak i¢in alternatif tipta
yaygin olarak kullanilir. Triptofan ayrica, ruh halini diizenlemede yer alan bir beyin
kimyasali olan serotoninin tretim siireci i¢in de hayati oneme sahiptir. Bu nedenle,
depresyondan muzdarip oldugunuzda, sinir hiicrelerinden beyninize salinan az miktarda
serotonin olabilir (44, 62).

Polar, Yiiksiiz R Gruplar

Serin (S / Ser)

Serin (Ser, S), hayvansal proteinlerde yogun olarak bulunan aminoasitlerdendir.
Hayvansal proteinlerde serinin sadece L-stereoizomeri bulunur. Serin insan viicudu
tarafindan tretilebildiginden digaridan alinmasi sart degildir. Glisin ve sistein gibi bazi
amino asitlerin onciisiidiir. Serinin islevlerinden biri, insan viicudundaki her hiicreyi
olusturmak igin gerekli olan fosfolipitlerin olusturulmasina yardimeci olmaktir. EK
olarak, bu amino asit, RNA ve DNA'nin isleyisinde, kas olusumunda ve uygun bir
bagisiklik sisteminin korunmasinda rol oynar. Bu arada, hem serotonin hem de triptofan
kithgmim depresyon, uykusuzluk ve kaygiya neden olduguna inaniliyor Serin ayrica,
saglikli bir bagigiklik sistemi i¢cin immiinoglobulinlerin tiretilmesine yardimci oldugu ve
ayrica kaslarin olusturulmasina ve korunmasina yardimci olan kreatinin emilmesine

yardimet oldugu i¢in bilinmektedir (44).
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Treonin (T/Thr)

Treonin (Thr, T), canlilarin yapisinda yogun olarak bulunan temel 20
aminoasitten biridir. Insan viicudunda sentezlenemediginden Yyiyecekler yoluyla
disaridan alimmast zorunlu aminoasittir. Bu aminoasidin MSS, kardiyovaskiiler,
karaciger ve bagisiklik sisteminin c¢alismasinda onemli fonksiyonlari oldugu tespit
edilmistir. Bunun yaninda giiglii kemikler ve dis minesini olusturmaya yardimei olur ve
travma veya ameliyattan sonra bagisiklik sistemini giiclendirerek yara iyilesme siirecini
hizlandirir. Bilimsel arastirmalar treonin tedavisinin ayni zamanda Multipl Skleroz

semptomlarini hafifletmeye de yardimci oldugunu géstermistir (44).

Sistein (C / Cys)

Sistein (C/Cys), aminoasidi viicuda zararli mekanizmalara karsi bagisiklik
sistemini giiclendirmekten sorumludur. Bunu beyaz kan hiicresi aktivitesini olusturarak
saglamaktadir. Sistein antioksidanlar1 tretmek ve beyninizi ve karacigeri alkol ve
uyusturucu tiiketiminden ve hatta bir sigara dumanindan kaynaklanan zararlardan
korumak igin kullanilir. Ayrica sistein aminoasidi zararli toksinlere ve radyasyonun

neden oldugu zararlara kars1 korunmaya da yardimci olur (44).

Metiyonin (M / Met)

Metiyonin (Met, M), aminoasidi viicuttaki yaglarin metabolik olarak yakilmasini
hizlandiran  bir molekiildiir. insan viicudu tarafindan fiiretilemediginden beslenme
yoluyla disaridan alinmasi sart olan temel aminoasitlerden biridir. Metiyonin, farkli
fosfolipidlerin biyosentezinde bir ara madde olarak islev goren, kiikiirt igeren bir
proteinojenik aminoasittir. Son yapilan ¢alismalarda metiyonin aminoasidi depresyon,
iltihaplanma, karaciger hastaliklar1 ve bazi kas agrilart gibi durumlarda tedavi edici
Ozelligi tespit edilmistir. Bu aminoasit ozellikle Ostrojen hakimiyetinden yoksun
insanlar i¢in faydalidir, yani viicuttaki Ostrojen miktari, progesteroninkine kiyasla ¢ok
yiiksektir (44).
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Asparajin (N / Asn)

Asparajin (Asn, N), proteinleri olusturan 20 aminoasitten biridir. Yan zincirinde
karboksamit grubu igerir. Polar Ozelliktedir, ancak fizyolojik pH'da yliksiizdiir. L-
Asparajin, merkezi sinir sisteminin dengesinin korunmasi i¢in gereklidir Asparagin,
glikoproteinlerin biyosentezindeki ana roli ile bilinir. Asparajin faydalari, sinir sagligi
ve karaciger korumasi alaninda en iyi sonucu verir. Ayrica, bu aminoasit, protein
iretimi i¢in insan viicudu hiicreleri tarafindan istenmektedir. Bu amino asit aslinda sinir
uclart arasinda sinyal, noronal gelisim ve bulagsmada rol oynayan proteinlerin temel bir
bilesenidir. Asparajin eksikligi depresyon, karisiklik ve bas agrisi gibi belirtiler ortaya
cikarabilir (44).

Glutamin (Q/GlIn)

Glutamin (GIn, Q), proteinlerin yapisinda bulunan temel 20 aminoasitten
biridir. Yan zincirinde karboksamit grubu igerir. Polar 6zelliktedir, fakat fizyolojik
pH'da yiiksiizdiir. Glutamin aminoasidinin hem L- hem de D- isomeri vardir. Normal
kan sekeri seviyesinin ve uygun pH araliginin korunmasinda da gorev alir. Insan
metabolizmasi, bu aminoasidi, 16kositler gibi hiicrelerin hizli boliinmesinde enerji elde
etmek ve niikleotid biyosentezi igin optimum kosullar1 saglamak amaciyla yiiksek
hizlarda kullanir. Homeostezin diizenli sekilde calisabilmesi igin yeterli aminoasit
tiretebilir, ancak bazi 6zel durumlar; egzersiz, hastalik ve asir1 stres gibi durumlarda
glutamin kithgma neden olabilir, ¢linkii viicudunuzun {iretebileceginden daha fazla

aminoaside ihtiyaci olacaktir (44).

Pozitif Yiiklii R Gruplan
Lizin (K/ Lys)

Lizin (Lys, K), 4-aminobiitil (birincil amin) yan zinciri sebebiyle H ve
R gibi bazik aminoasitler grubundadir. Lizin, 6zellikle kalsiyum emiliminde ve ayni

zamanda kas proteini olusturmaya yardim etmede 6nemli bir fonksiyona sahiptir. Lizin
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ameliyat veya travmalardan sonra metabolizmanin hizli sekilde kendini toparlamasini
saglar. Viicudunuzun hormon, enzim ve antikor iiretmesine yardimci olur (46). Diizgiin
biiyiime i¢in hayati éneme sahiptir ve yag asitlerini enerjiye doniistiiren ve kolesterol
seviyelerini diisiiren bir besin olan karnitin {iretiminde 6nemli bir rol oynar. Viicutta
Lizin eksikligi, yavas biiyiime, yorgunluk, bulanti, bas donmesi ve hatta tireme

bozukluklar1 gibi belirtilere neden olabilir (60).

Arjinin (R / Arg)

Arjinin amino asidi birgok fizyolojik siirecin yiiriitiilmesi igin gereklidir. Bu
fizyolojik siiregler arasinda hormon salgilanmasi, biiyiime hormonu c¢iktisinda artis,
toksik atik iiriinlerinin viicuttan uzaklastirtlmasi ve bagisiklik sistemi savunmalari yer
almaktadir (66). Ayrica arjinin, vazodilatasyondan sorumlu olan nitrik oksidin bir
oncusiidiir. Siklikla yiiksek tansiyon, kalp hastaligi ve cinsel islev bozuklugu gibi
rahatsizliklarin tedavisinde kullanilir. Arjinin ayrica, erkek ve kadin kisirligi tedavisinde
de kullanilir (67). Son zamanlarda, arjinin igeren gida takviyeleri arjininin nitrik oksit
iretme kabiliyeti, serbest radikalleri siiplirme kabiliyeti, kas hiicrelerini sinyalleme,
biiylime hormonu salgilama, kotii kolesterolii ortadan kaldirma ve yag metabolizmasini
artirma yetenekleri nedeniyle popiiler hale gelmistir. Ayrica arjinin viicuttaki tuz

seviyelerini diizenlemeye de yardimci olur (44).

Histidin (H / His)

Histidin (His, H), dogada yaygin 22 aminoasitten biridir ve proteinlerin yapisinda
bulunur. L-Histidin ve D-Histidin olmak iizere iki farkli enantiomerik formu vardir.
Beslenme acgisindan, genelde sadece cocuklarda, disaridan alinmasi zaruri gida
maddelerinden biridir. Histidin, yetiskin insanlarda normalde yeterli miktarda
tiretebildiginden,  genellikle  yar1  esansiyel bir  amino  asit  olarak
tanimlanmaktadir. Ancak bazi durumlarda ¢ocuklarda iiretilmeyebilmektedir. Histidin,

alerjik bir reaksiyonda genellikle bagisiklik sistemi hiicreleri tarafindan salinan bir
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bilesik olan histamin Onciistidiir. Bu amino asit ayrica, ¢ok sayida metal, enzim ve

antioksidan igeren siiper oksit dismutaz gibi bilesikler olusturulmasinda onciidiir (44).

Negatif Yiiklii R Gruplari

Aspartat (D / Asp)

Aspartik asit (Asp/D), proteinlerin yapisinda bulunan 20 standart aminoasitten
biridir. Anyonik formunun adiyla aspartat olarak da bilinir. Viicuttan zararli amonyagin
atilmasima yardimci olur. Amonyak dolagim sistemine girdigi zaman toksik bir madde
olarak hareket eder ve merkezi sinir sistemine zarar verebilir. Arastirmalar, aspartik
asitin dayanikliligi ve yorgunluga direnci artirabilecegini gostermistir. Diger bircok
amino asitte oldugu gibi bu amino asitinde hem L- hem de D- izomeri vardir. Dogada
var olan izomeri L- Aspartik asit’dir. Viicudunuzun enerji dongiisiinde 6nemli rol
oynayan bir aminoasittir. Aspartik asit ornitin  dongiisiine, transaminasyon
reaksiyonlarina, pirimidin, piirinler ve karnozin olusumuna da katilir. En son yapilan
calismalarda Aspartik asidin, RNA ve DNA'nin isleyisinde ve immiinoglobiilin ile
antikor sentezi iiretiminde ¢ok 6nemli foksiyona sahip oldugu tespit edilmistir. Bu
amino asit, saglikli RNA ve DNA olusturmak igin gerekli olan hiicrelere minerallerin
taginmasini tesvik ederken, immiinoglobulinlerin ve antikorlarin artan {iretimini tesvik

ederek bagisiklik sistemini giiclendirir (44).

Glutamat (E / Glu)

Glutamin bir ¢esit amino asittir ve ana gorevi proteinlerin yapilarinin
olusturulmasidir. iki cesit glutamin bulunur. Bunlar L-glutamin ve D-glutamindir. L-
glutamin proteinlerin yapisina katilirken D- glutamin canli organizmalar i¢in nispeten
Oonemsiz bir tirindiir. L-glutamin viicut tarafindan da sentezlenebilmektedir (65,66).
Glutamat, insan merkezi sinir sistemindeki néronlarin ateslenmesini artiran uyarict bir
norotransmiterdir. Kan-beyin bariyerinden gecebilen az sayidaki aminoasitten biri olan
glutamat kimyasal haberci olarak bilinip, bilissel aktivitenin gelistirilmesine yardimci

oldugu yapilan galismalarla desteklenmistir. Ayn1 zamanda insan beyninde bir elgi
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oldugu i¢in, disiince, zihinsel uyaniklik ve ruh halinin netligini artirabilir. Bu
aminoasidin parkinson, yorgunluk, zeka geriligi, sizofreni, kas distrofisi ve alkolizm
tedavisine yardimci olmak igin kullanilmasi bundan kaynakli olabilir. Ayrica, kan-beyin
bariyeri boyunca ve omurilik sivisi igine potasyumun (6nemli bir mineral) mekigin

tasinmasina yardimei oldugu diistiniilmektedir (44).

2.6.3. Erkek Fertilisinde Amino Asitler

Erkeklerde infertiliteye neden oldugunu belirlemek erkekler arasinda ¢ok zor bir
durum haline gelmektedir. Son zamanlarda yapilan bir¢ok ¢alisma erkek infertilitesinde;
yasam tarzi faktorlerine isaret etmekte ve beslenmenin dnemli bir rol oynadigini ortaya
koymaktadir. Pozitif yonde beslenme degisiklikleri yapmak, fertilite icin 6nemli olan
bazi amino asitleri ve diger besin maddelerini yiikseltmeye yardimci olabilir.

Insan viicudunda 22 ortak amino asit vardir. Bunlar proteinlerin temel yapi
taglaridir. Birgok aminoasit viicutta destekleyici dogurganlik dahil metabolizmanin
homeostazin siirdiiriilmesinde hayati fonksiyonlara sahiptirler. Metabolizma kendisi
icin bazi aminoasitleri iiretebilse de, bazen anormal eksiklik durumlarinda beslenme
yoluyla alinmas1 gereken bagkalar1 da vardir. Son yillarda, erkek kisirliginin tedavisinde
amino asitlerin uygulanmasma ilgi artmaktadir. Cogu arastirmacilar, bazi amino
asitlerin erkeklerde dogurganlifi arttirmada yardimci olabilecegini diisiincesine
varmiglardir. Bu besinler daha yiiksek sperm sayisim1 destekleyebilir, hareket
kabiliyetini ve saglikli morfolojiyi artirabilir. Normal yasantimizda erkek sperm
morfolojisi lizerinde etkili olan bir¢ok besin bulunmaktadir. Bununla birlikte, yapilan
son calismalarda ti¢ 6zel aminoasidin énemi vurgulanmistir. Bunlar karnitin, glutatyon
ve arjinindir. Normalde viicut bu amino asitleri iiretebilir. Ancak, stres veya viicudun
bir hastaliktan etkilenmis olmas1 durumunda, bu amino asitlerin azlig1 olabilmektedir.
Sonug olarak, viicut bu besinlerin sagladig islevleri koruyamamaktadir. Bu durumda,
diyet ve takviyelerin aminoasitlerin mevcudiyetini arttirmaya ve viicuda bir destek
vermesine énemli 6l¢iide yardimci olabilecegi diisiiniilmektedir.

Lizin ve metiyonin esansiyel amino asitlerinden sentezlenen karnitin,

karacigerde ve bobreklerde iiretilmektedir. Yapilan ¢alismalarda bu amino asidin degerli
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antioksidan yetenekleri oldugu ortaya ¢ikmistir. Sonug olarak, sperm zari ve DNA'nin
serbest radikallerin zararl etkilerinden korunmasina yardimei oldugu gorilmiistiir (68).
Yapilan aragtirma, oksidatif stresin erkek infertilisinin en yaygin nedenlerinden biri
oldugunu gostermektedir. Bu amino asitin konsantrasyonu yiikselen oksidatif stresi
azaltmaya ve daha kaliteli spermleri desteklemeye yardimci oldugu gézlemlenmistir
(66,67). Ayrica karnitinin  erkek fertilitesinde  bagska  fonksiyonlar1 da
bulunmaktadir. Arastirmalar, bu aminoasit ile takviyenin, sperm
hareketliligini, konsantrasyonu, morfoloji durumunu ve Kalitesini artirabilecegini
ortaya c¢ikmistir. Ayrica karnitin, enerjide kritik durum olan yag asitlerinin
mitokondriye tasinmasinda 6nemli fonksiyona sahip oldugu goriilmiistiir (68-71).

Viicuttaki diger giiclii antioksidanlardan biri olan glutatyon aminoasidinin,
sperm saglhiginin korunmasinda Onemli bir fonksiyona sahip oldugu yapilan
calismalarda gozlenmistir. Karnitininde, viicutta oksidatif stresi azalttigi kanitlanmistir.
Arastirma, infertil erkeklerin, fertil erkek ile karsilastirildiginda daha diisiik glutatyon
seviyelerine sahip olduklarin1 gostermistir. Yapilan calismalarda ¢ikan sonuglar
degerlendirildiginde bu aminoasit ile takviye sperm hareketliligini ve morfolojisini
arttirmaya yardimei olabildigi ortaya ¢ikmaktadir. Bu durum erkek infertilitesini azaltip
genel dogurganlik seviyesini artiracaktir. Oksidatif stresin erkek infertilitesinde 6nemli
bir faktor oldugu gbéz Oniine alindiginda, glutatyon ile takviye erkek infertilitesi
tedavisinde ¢ok 6nemli duruma gelmektedir (72-74). Erkek infertilitesinde yiiksek rolii
olan arjinin erkek sperminde yiiksek oranda bulunmaktadir. Spermin, spermidin ve
putresin sperm bilesiklerinin {iretilmesi igin gereklidir. Viicutta arjinin yeterli miktarda
iiretilmediginde olusan sperm tipik olarak anormaldir ve dollenmeyi durumumun
gerceklesmeme olasiligini artirmaktadir. Bu amino asidin viicuttaki durumu gerekli
takviyelerle yiikseltildiginde saglikli sperm sayisini artacaktir. Ve bu durumda erkek
infertilite durumunda azalma olacaktir (75).

Sperm {iretimine katilmaya ek olarak, arjinin, sperm hareketliligi i¢in de
onemlidir. Yapilan c¢aligmalarda, bu amino asitin, spermatositin ileri hareketini
desteklemek i¢in ihtiya¢ duyulan enerjiye donistiiriilmesine yardimci oldugunu,
boylelikle fertilizasyon potansiyelinin artirilmasinda onemli bir fonksiyona sahip

oldugu gozlemlenmistir (76-78).
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3. GEREC VE YONTEM
Semende LC-MS/MS ile Aminoasit Analizi

Bu calismamizda; Harran Universitesi Kadim Hastaliklar1 ana bilim dal
infertilite poliklinigine bagvuran 32 Normospermi, 32 Oligospermi ve 32 Azospermi ‘ye
sahip bireyler olmak {izere toplam 96 erkek hastadan numuneler toplanmistir. Hastalarin
esit hijyenik kosullarda numune vermesi saglandi. Hastalarin en az 2 en fazla 5 giin
cinsel perhizde olmasina dikkate edildi. Numunelerin saklanmasi igin plastik steril
sperm alma kaplart kullanildi. Ejakiilasyondan sonra spermatazoanin olumsuz
etkilenmemesi i¢in numuneler lifekasyon suresi igin (30 ile 60 dk.) arasinda 37 C de
inkiibator ortaminda tutulmustur. Lifekasyonu tamamlanmis numuneler steril kap
icerisinde tek kullanimlik 2,5 ml lik pipetlerle esit oranda karigtirilmistir. Esit oranda
dagilimi tamamlanan numuneler mikroskop altinda semen analizi i¢in incelenmeye

alinmustir.

Mikroskobik Analiz

Steril tek kullanimlik pipet yardimiyla esit oranda karistirilan semen 6rneginden
10 pl semen ornegi Makler Chamber flizerine konulup, 151tk mikroskobunda 20X
biiyiitmede incelendi. Oncelikle sperm sayimi, agliitinasyonunun olup olmadig1, bakteri

ve yuvarlak hiicreler degerlendirildi.
Sperm Konsantrasyon ve Motilitesinin Degerlendirilmesi:

Makler Chamber iizerine 10 pl semen oOrneginden konularak 20X’de 151k
mikroskobunda degerlendirildi. Bu islem en az 2 kez yapildi ve sayilarin ortalamasi
alinarak degerlendirildi.

A: Tleri dogru hizli hareketli (+4 hareketli durumu, motil).
B: Ileri dogru hareketli (+3 hareketli durumu, motil ).
C: Yerinde hareketli

D: Hareketsiz (immotil).
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» Semen milimetresinde 15 milyon ve lizeri sperm konsantrasyonu; Normospermi

Y

Semen milimetresinde 15 milyon alt1 sperm konsantrasyonu; Oligospermi
» Semen milimetresinde sperm hiicresi bulunmayan numuneler; Azospermi olarak

degerlendirildi.

Hastalardan toplanan semen numuneleri 5000 rpm’de 10 dk. santrifiij edilerek
seminal plazmasi alinip — 20 C de saklanmistir. Hastalardan alinan sperm 6rnekleri
soguk ortamda lizis metodu uygulanarak homojenat elde edilmistir. Homojenat elde

edildikten sonra aminoasit Kit protokolii izlenmistir.

» Hastalarin seminal plazma o6rnekleri numaralandirilmis steril ependorf tiiplere
50ul alindi.

» Bu tiiplerin lizerine aminoasit kitinde bulunan Internal Standart soliisyonundan
50ul eklendi.

» Her tiip dikkatli bir sekilde 5 sn’ye vortekslendi.

» Ardindan vortekslenen tliplerin {izerine kit igerisinde bulunan Reagent-1
sollisyonundan 700ul eklendi.

» Tiipler tekrar dikkatli bir sekilde 15 sn’ye vortekslendi.

A\

Vortekslenen tiipler 5 dk 3000 rpm de santrifiij edildi.
> Orneklerin siipernatant kismu steril pipet yardimi ile vial tiiplere aktarildi ve

LCMS/MS cihazinda okutuldu.

Istatistiksel Yontem

Tiim veriler SPSS programinda analiz edildi. Verilerin normal dagilima
uygunlugu One-Sample Kolmogorov Smirnov testi ile test edilmistir. Normal dagilim
gosteren gruplar One Way ANOVA testine tabi tutulurken anormal dagilim gdsteren
gruplan Kruskal-Wallis H testi ile analiz edilmistir. Grup igi kiyaslamalarda Post-Hoc
Tukey testi uygulandi. Tamimlayict istatistik olarak sayisal degiskenler igin
ortalamazstandart sapma, kategorik degiskenler i¢in ise say1 ve % degerleri verilmistir.
Istatistiksel analizler i¢cin SPSS Windows version 25.0 paket programi kullanilmis ve

P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Normospermi

Alloizolosin
izolosin

Losin

O- fosforiletanolamin
Sarkosin

Norvalin

Trans-4- OH-proline
Homosirkilin
Gama-amino-biitirik asit
Etanolamin
Karnozin
Beta-Alanin
Anserin

Valin

Tirozin

Triptofan

Tireonin

Taurin

Serin

Prolin

Fenilalanin

Ornitin

Metiyonin

Lizin

Histidin
Homosistein

Glisin

Glutamat

Glutamin
Sistatiyonin

Sistin

Sitrulin

Aspartik asit
Asparajin

Arginin

Alanin

5-oh-lysine
4-oh-proline
3-Amino-izobitirik asit
3-MHIS

2-Amino biutirik asit
2-Amino-adipik asit

1-MHIS
1T rririririri
S O EOLELDS
S R R
SSSS
~

Sekil 4.1. Normospermi Grubu Serbest Aminoasit Seviyesi

Normospermi grubunun serbest aminoasit seviyesi incelendiginde Threonin
seviyesinin en yiiksek seviyede oldugu goriilmiistiir. Threonin aminoasidini ise Losin,

izolosin, alloizolosin ve serin amino asitleri takip etmistir.
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Oligozoospermi

Alloizolosin
izolosin

Losin

O- fosforiletanolamin
Sarkosin

Norvalin

Trans-4- OH-proline
Homosirkiilin
Gama-amino-biitirik asit
Etanolamin
Karnozin
Beta-Alanin
Anserin

Valin

Tirozin

Triptofan

Tireonin

Taurin

Serin

Prolin

Fenilalanin

Ornitin

Metiyonin

Lizin

Histidin
Homosistein

Glisin

Glutamat

Glutamin
Sistatiyonin

Sistin

Sitrulin

Aspartik asit
Asparajin

Arginin

Alanin

5-oh-lysine
4-oh-proline
3-Amino-izobiitirik asit
3-MHIS

2-Amino biitirik asit
2-Amino-adipik asit

1-MHIS
rrrrrrrri
P> YO LD
SR TSRS
WSS
R

Sekil 4.2. Oligospermi Grubu Serbest Aminoasit Seviyesi

Oligospermi  grubundaki serbest aminoasitlerin seviyesi incelendiginde
Normospermi grubunda oldugu gibi en yiiksek seviyede Thereonin aminoasidinde

gbzlendi. Bunu sirasiyla Losin, Izolosin ve Serin aminoasitleri takip etmistir.
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Azospermi

Alloizolosin
izolosin

Losin

O- fosforiletanolamin
Sarkosin

Norvalin

Trans-4- OH-proline
Homosirkiilin
Gama-amino-biitirik asit
Etanolamin
Karnozin
Beta-Alanin
Anserin

Valin

Tirozin

Triptofan

Tireonin

Taurin

Serin

Prolin

Fenilalanin

Ornitin

Metiyonin

Lizin

Histidin
Homosistein

Glisin

Glutamat

Glutamin
Sistatiyonin

Sistin

Sitrulin

Aspartik asit
Asparajin

Arginin

Alanin

5-oh-lysine
4-oh-proline
3-Amino-izobiitirik asit
3-MHIS

2-Amino butirik asit
2-Amino-adipik asit

1-MHIS
| | 1 | | | | | | | | | | | | 1
5N SO OO OO
S0 TV REARNS
SRS
VRO

Sekil 4.3. Azospermi Grubu Serbest Aminoasit Seviyesi

Azospermi grubundaki serbest aminoasitlerinin seviyeleri incelendiginde en
yiiksek seviye de bulunan diger gruplarda oldugu gibi Threonin aminoasidinde
gozlendi. Bununla birlikte en ¢ok artan ikinci aminoasidin Losin, tiglincii sirada Serin

ve dordiincii sirada izoldsin oldugu belirlenmistir.
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Normal dagilima uygunluk analizinde One-Sample Kolmogorov Smirnov testi
yiritildii. Normal dagilim gosteren aminoasitlerin ii¢ grup arasindaki ortalamalari tek
faktorli ANOVA testi ile kiyasland1 (Tablo 4.1). ANOVA testi sonucunda Sitrulin,
Etanolamin, Losin, Izolosin ve Alloizolosin seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli
degisiklikler kaydedildi. Degisikliklerin hangi gruplar arasinda oldugunu saptamak icin
Post-Hoc Tukey testi yiiriitiildii (Tablo 4.2).

Tablo 4.1. ANOVA Testi Sonuglar

ANOVA testi
P

F  degeri
5-oh-Lizin Gruplar arasi 1,984 143
Asparajin Gruplar arasi 2,996 ,055
Sitrulin Gruplar arasi 11,151 ,000
Glisin Gruplar arasi , 138,871
Lizin Gruplar arasi 1506 227
Serin Gruplar arasi 1,850 ,163
Taurin Gruplar arasi 194 824
Tireonin Gruplar arasi ,904 408
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Etanolamin Gruplar arasi 3,345 040

Losin Gruplar arasi 7,224 001
izolosin Gruplar arasi 8.863  ,000
Alloizolosin Gruplar arast 6,363 ,003
100000

* * . mm Normospermi

10000 * mmm Oligozoospermi

x mm Azospermi
1000 *
100
10—
1 —

Sitrulin Etanolamin Losin izolosin Alloizolosin

Sekil 4.4. Normal Dagilim Gosteren Aminoasitlerin Gruplar Arasi Seviyeler

Post-Hoc Tukey testi sonunda Sitrulin aminoasit seviyesinin Azospermi grubunda,
Normospermi ve Oligospermi gruplarina gore anlamli olarak daha diisiik oldugu
bulundu (Sirasiyla p= 0,004; p=0,000). Sitrulin’e benzer sekilde Etanolamin seviyesinde
Azospermi grubunda, Oligospermi grubuna gore istatistiksel olarak anlamli azalma
bulundu (p=0,041). Bunun yaninda, Losin seviyesi Normospermi ve Azospermi
gruplarinda Oligospermi grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir diislis gosterdi

(Sirastyla p=0,020; p=0,001).Bununla birlikte, izolosin aminoasit seviyesi Normospermi
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ve Azospermi gruplarinda Oligospermi grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde artti(Sirasiyla p=0,023; p=0,001). Son olarak Alloizolosin aminoasit seviyesi
gruplar arasinda kiyaslandiginda, Azospermi grubunda Oligospermi grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaldigi bulundu (p=0,002). (Sekil 4,4; Tablo
4,2).

Tablo 4.2. Gruplar Arasi Kiyaslama (Post-Hoc Tukey testi)

Coklu karsilastirma (Post-Hoc Tukey testi).

Bagimh degisken 1.Grup 2. Grup Ortalama fark Std. Hata P degeri

Sitrulin Normo Oligozo -124,82466 98,73863 419
Azo 326,67994" 98,73863 ,004

Oligozo  Normo 124,82466 98,73863 419

Azo0 451,50459" 98,73863 ,000

Azo Normo -326,67994" 98,73863 ,004

Oligozo -451,50459" 98,73863 ,000

Etanolamin Normo Oligozo -108,14300 56,59274 141
Azo 31,34644 56,59274 ,845

Oligozo  Normo 108,14300 56,59274 ,141

Azo0 139,48944" 56,59274 ,041

Azo Normo -31,34644 56,59274 ,845

Oligozo -139,48944" 56,59274 ,041

Losin Normo Oligozo -9034,48344" 3292,03208 ,020
Azo 2980,71784  3292,03208 ,638

Oligozo  Normo 9034,48344"  3292,03208 ,020

Azo0 12015,20128" 3292,03208 ,001
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Azo

izolosin Normo

Oligozo

Azo

Alloizolosin Normo

Oligozo

Az0

Normo
Oligozo
Oligozo
Azo
Normo
Azo
Normo
Oligozo
Oligozo
Azo0
Normo
Azo
Normo

Oligozo

-2980,71784
-12015,20128"
-6172,43625"
3389,59066
6172,43625"
9562,02691"
-3389,59066
-9562,02691"
-1452,55447
1033,72506
1452,55447
2486,27953"
-1033,72506

-2486,27953"

3292,03208
3292,03208
2302,94624
2302,94624
2302,94624
2302,94624
2302,94624
2302,94624
700,31470
700,31470
700,31470
700,31470
700,31470

700,31470

,638
,001
,023
,309
,023
,000
,309
,000
,101
,307
,101
,002
,307

,002

One-Sample Kolmogorov Smirnov analizine gore normallik dagilimina

uygunluk gostermeyen aminoasitlerin seviyesi kiyaslanirken Kruskal-Wallis H testi

yuriitiildii. Buna gore 3-Amino-izobiitirik asit, 4-oh-prolin, Asparajin, Sistatiyonin,

Glutamik asit, Homosistein, Metiyonin, Prolin, Tireonin, Homo-sitrulin ve Sarkozin

seviyeleri i¢in homojenlik varsayiminda bulunan Ho hipotezinin ret edildigi ve Hi

hipotezinin kabul edildigi bulundu. Diger bir deyisle bu aminoasit seviyelerinin gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli degisiklik gosterdigi saptandi (p<0,005) (Tablo

4.3),

34



Tablo 4.3. Kruskal-Wallis H Testi Sonuglar

Aminoasitler Normospermi Oligospermi Azospermi | P degeri
1-MHIS 1,25+,87 1,35+1,07 1,17+1,40 0,459
2-Amino-adipik asit 1,15+ 0,83 1,01+,94 ,90+1,57°2 0,012
2-Amino biitirik asit ,00+,00 ,00+,00 ,00:00 0,271
3-MHIS 1,14+,74 1,94+1,30 26,54+3,16 0,020
3-Amino-izobiitirik
asit 29,59+16.,35 49,53+32,64% | 46,31+60,97 0,006
4-oh-proline 1,97+,90 2,20+1,14 23,57+23,02° | 0,052
5-oh-lysine 50,35+25,86 48,80+29,42 65,08+8,72 0,443
: 5232,16+3194,9 | 5901,64+5692,1
Alanin 4068,68+2430,16 . s 0,804
o 4377,85+1242.8
Arjinin 4200,97+1526,10 5 3767,24+839,00 | 0,660
N 4276,61£2439,0
Asparajin 2602,41+1381,51 2 3449,39+631,49 | 0,028
Aspartik asit 1598,51+881,58 1531,99+83,90 | 1072,21+036,01 | 0,281
Sitrulin 740,79+329,05 865,61+443.42 | 414,11+403,82 | 0,000
Sistin 3,36+1,90 6,44+6,09 6,76+12,45 0,069
Sistatiyonin 0,31+,23 0,15+,25° 0,32+£69? 0,037
Glutamin 2218,5141024,43 | 2160,64+844,36 | 2088,60+083,97 | 0,859
A 11830,54+447.,0 | 7463,49+5607,3
Glutamik asit 9759,35:+4660,50 g . 0,006
Glisi 4941,88+4022,7
isin 4099,19+1978,17 3 4564,35+643,38 | 0,706
Homosistein 6,27+,77 16,026,562 13,3643.82 0,000
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Histidin 1512,65+81,59 1555,31+£408,22 | 1313,19+565,98 | 0,659
Lizi 10603,30+£3794, | 8659,65+4834.,2
izin 9920,594+921,33 0,227
24 8
Metiyonin 482342563 143,16+40,04* | 114,90+157,71° | 0,000
Ornitin 132,36+5,70 215,714280,67 | 125,13+9,07 0,099
Fenilalanin 2843.89+1758,00 | 2635,66+£271,49 | 2182,67+586,91 | 0,271
Proli 311,85+325,47%
rolin 380,04+188,18 412,19+263,70 . 0,020
Seri 22025,27+£1400, | 18033,59+1330
erin 16956,94+7937,43 0,163
31 2,66
Taurin 286,93+130,00 296,31+3,77 | 277,05+£142,01 | 0,824
. 226842,99+8858 | 179330,58+629
Tireonin 214353,76+54628,20 0,006
83 30,720
Triptofan 290,68+153,29 493,01+494,71 | 402,81+67,47 | 0,052
w 4124,09+1895.7 | 3658,13+2476,3
Tirozin 4362,89+977,77 ’ ) ’ ’ g 10,387
Vali 9816,35+5116,0 | 6964,99:6024.,0
alin 8403,54+3985,49 o 5 0,050
Anserin 0,41+61 0,34439 0,73+1,13 0,804
Beta-Alanin 208,07+15,68 234,73£126,65 | 24527+58,90 | 0,660
Karnozin 3.22+1,55 4,19+3.20 3,30+3,28 0,281
Etanolamin 425,64+191,17 533,784226,81 | 394,29+256,41 | 0,040
Gamma-amino-biitirik
asit 37,42422.35 39,93+24,79 38,12+1,15 0,069
Homosirkiilin 279,06+54,47 345,75+11,05 | 277,31+350,39" | 0,037
Trans-4- OH-proline 1,36+1,21 1,26+1,55 28,70+154,32 | 0,693
Norvalin 160,17+6,94 155,81+85,49 | 147,33+83,26 | 0,501
Sarkosin 496,09+80,32 481,03+£244,47 | 296,43+59,00*° | 0,000
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O- fosforiletanolamin 54,51+4,58 30,37£19,72 | 116,46+242,52 | 0,659
Losi 33426,64+4593, | 21411,4443629,
osin 24392,16+11020,53 0,001
66 81
. ) 24018,00£11907 | 14455,97+7267,
Izolosin 17845,56+743,62 0,000
83 11
. . 6353,43+3202.4
Alloizolosin 4900,87+2506,21 ) 3867,15+646,63 | 0,003

Kruskal -Wallis H testine tabi tutulan 32 serbest aminoasit arasinda anlaml

farklilik gosteren 12 aminoasidin gruplar arasi anlamlilik yoniinii saptamak i¢in Post-

Hoc analizi yapilarak anlamlilik seviyelerindeki a hatasini azaltmak i¢in Bonferroni

diizeltmesi uyguland: (Sekil 4.5.).
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Sekil 4.5. Anormal Dagilim Gosteren Aminoasitlerin Gruplar Arasi Seviyeleri
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Post Hoc analizi neticesinde, 2-Amino-adipik asit seviyesinin azospermi
grubunda normospermi grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde diistigi
tespit edildi (p=0,010)., bununla birlikte diger gruplar arasinda dramatik degisiklikler

olmasina ragmen degisik istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,005).

3-Amino-izobiitirik asit seviyesi kiyaslandiginda Oligospermi grubunda
Normospermi grubuna gore anlamli bir sekilde daha yiiksek bulundu (p=0,038), ve
diger gruplar arasindaki degisiklikler anlamli degildi (p>0,005).

Degerlendirilen bir diger aminoasit olan 4-oh-prolin seviyesi azospermi
grubunda Oligospermi grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmis
bulunurken (p=0,045) diger eslestirilmis gruplar arasindaki farkliliklar dramatik

olmasina ragmen anlamli olmadig tespit edildi (p>0,05).

Gruplar arasi1 asparajin seviyesi degerlendirildiginde, oligospermi grubunda
Normospermi grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir gsekilde artmis
bulundu(p=0,024). Bununla birlikte diger gruplar arasindaki degisiklikler istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0,05).

Gruplar aras1 post-hoc sistatiyonin seviyeleri incelendiginde normospermi
grubunda diger gruplara gore daha yiiksek oldugu tespit edildi. Bu artisin istatistiksel
olarak anlamli olup olmadigi sorgulandiginda sistatiyonin seviyesinin normospermi
grubunda azospermi (p=0,002) ve oligospermi (p=0,001) gruplarina gore istatistiksel
olarak artmis oldugu tespit edildi. Son olarak oligospermi ve azospermi gruplar
arasindaki degisimin istatistiksel sorgulamasi yapildiginda oligospermi yoniindeki

dramatik artisin istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriildii.

Calisilan glutamik asit seviyesi post-hoc analiz ile Bonferroni diizeltmesi
yapilmadan gruplar arasinda degerlendirildiginde oligospermi grubundaki seviyesinin
azospermi grubuna gore istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu tespit edildi (p=0,002).
Bonferroni diizeltmesi uygulandiginda bu farklilik anlamlilik siniria yaklastig goriildii
(p=0,005). Istatistiksel olarak anlamlilik sinirina yakin olan bu sonucun klinik etkiye
neden olup olmayacagini degerlendirdigimizde c¢aligmamizin giiciiniin 0,56 oldugu,
diger bir deyisle orta seviyede gii¢lii bir test oldugu ve etki biiyiikligiiniin (0.025) orta

seviyede oldugu goriildii. Anlamlilik sinirina yakin olan glutamik asit seviyesinin klinik
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olarak orta seviyede anlamli oldugu gozlendi (oo err prob=0.05; Gii¢ (1-B err
prob).=0.5693851; Etki biiylikligi f = 0.25; Toplam orneklem biiyiikligi= 96) (Sekil
4.6).

F tests - ANOVA: Fixed effects, omnibus, one-way
Grupsayisi = 3, Etki buyikligii f = 0.25, « err prob = 0.05
0.6 -

0.5 =

e
I
1

Giig (1-B err prob)
=
W
]

e
N
1

0.1 =

I u I u I g 1 u I u I u I g 1 u I u 1
10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Toplam drneklem buyiklugu

Sekil 4.6. Etki Bilyiikliigii ve Giig Analizi

Post-Hoc homosistein seviye degerlendirildiginde, normospermi grubunda
oligospermi  grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir gsekilde artmig
bulundu(p=0,009). Bununla birlikte, diger gruplar arasindaki degisimler dramatik

olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Calisilan bir diger aminoasit metiyonin gruplar arasinda degerlendirildiginde
oligospermi grubunda, azospermi (p=0,041) ve normospermi (p=0,001) gruplarina gore
anlamli bir sekilde distigii gozlendi. Bununla birlikte normospermi ve azospermi
gruplar arasinda tespit edilen degisikligin istatistiksel olarak anlamli olmadig: bulundu
(p>0,05).

Normal dagilim gostermeyip Kruskal-Wallis H post-hoc testi uygulanan diger
serbest aminoasit Prolindir. Prolin’in seviyesi gruplar arasinda kiyaslandiginda
azospermi grubunda, normospermi (p=0,050) ve oligospermi (0,043) gruplarina gore
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha diisiik bulundu. Son olarak prolin seviyesi
normospermi ve oligospermi gruplari arasinda kiyaslandiginda anlamli farklilik

gozlenmedi (p>0,05).
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Gruplar arasinda tireonin seviyesi kiyaslandiginda, sadece azospermi ve
oligospermi gruplari arasinda anlamli farklilik gézlendi. Buna gore azospermi grubunda
oligospermi grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde diistigi tespit edildi
(p=0,002). Diger gruplar arasinda gozlenen farkliliklar istatistiksel olarak anlamli

degildi.

Calisilan diger serbest aminoasit homositrulin’dir. Gruplar arasindaki degisimine
bakildiginda azospermi grubunda oligospermi grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
bir sekilde daha diisiik bulundu(p=0,032). Diger gruplar arasindaki degisimler ise

istatistiksel olarak anlamli degildi.

Son olarak ¢alisilan serbest aminoasit sarkozindir. Sarkozinin yiiriitiilen post-hoc
analizine gére normospermi grubunda, oligospermi (p=0,002). ve azospermi (p=0,002).
gruplaria gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek bulundu. ancak,
normospermi grubunda oligospermi grubuna goére daha yiiksek olmasina ragmen

istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).
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5. TARTISMA

Infertilite; Diinya Saglik Orgiitine (WHO) gore iireme ¢agindaki ciftlerin
herhangi bir korunma yontemi kullanmaksizin bir y1l boyunca diizenli cinsel iliskiye
ragmen gebelik durumunun olusmamasi olarak tanimlamaktadir (9). Infertilite sorunlar
diinya ¢apinda ciftlerde giderek artmaktadir ve tiim infertilite vakalarmin yaklasik %
40-50'sinde erkek faktorleri bulunmaktadir. Erkek infertilitesine baktigimizda genel
olarak sperm parametrelerinde bir bozulma oldugu goriilmektedir (19). Erkek infertilite
etiyolojisinin yaklasik % 40 'nin nedeni hala bilinmemektedir. Bu durum idiopatik erkek
infertilitesi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Genetik etkenlerin bu vakalarin ¢ogundan

sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (20).

Genomikler, proteomikler ve metabolomikler i¢in kullanilan LC-MS/MS
teknolojileri, erkek infertilite biyobelirteglerinin kesfi kullanilabilir. infertil erkeklere
0zgl genlerin, proteinlerin veya metabolitlerin tespiti, erkek infertilitesinin daha iyi
anlasilmasina yol acgabilir. Genel bir literatiir taramas1 yapildiginda, insan semeninin

metabolomiksi hakkindaki veri ¢ok sinirhidir.

Bu ¢alismamizda azospermi, oligospermi ve normospermi gruplarindaki serbest
aminoasit seviyelerinin karsilastiritlmasi sonucunda esansiyel aminoasitlerden, treonin
aminoasidi ii¢ grupta da yiiksek seviyelerde tespit edilmistir. Treonin aminoasidini
sirasiyla 10sin ve izolosin takip etmistir. Treonin aminoasit konsantrasyonu, 16sin
aminoasidinin yaklagik 10 kati kadar daha yiiksek seviyede Ol¢lilmiistiir. Bununla
beraber bu ii¢ grupta serin, en yliksek konsantrasyonda tespit edilen esansiyel olmayan
aminoasittir. Serin aminoasidini takip eden esansiyel olmayan aminoasit glutamik asit

olmustur.

Kathrin M.Engel ve ark.‘nin ¢alismasi; 20-45 aras1 yas grubu, BKI'leri 19 ile 24
arasinda olan, metabolik ve kardiyovaskiiler hastaligi bulunmayan, cinsel perhiz siiresi
2 ile 7 giin arasinda degisen 20 saglikli birey (Normospermi, sperm sayisi 15%10°
lizerinde) {izerinden yapilmistir (83). Insan sperminin ve seminal plazmanmn
metabolomik analizi, AbsolutelIDQ p180 kiti (Biocrates Life Sciences AG, Innsbruck,
Avusturya) protokolii olusturularak yapilmistir (84). Bireylerin tiim numunelerini

Biocrates tarafindan saglanan protokole gore hazirlayp analiz etmisler. Yani, sperm
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metabolitleri, 2 ml metanol / su (1: 1, hac / hac) sperm peletine eklenerek ve buz
tizerinde 2 dakika boyunca ultrasonik homojenizasyona tabi tutularak ekstre edilmistir;
bu durum sperm hiicre erimesine neden olmustur. Numuneler 5,300 x g ve 4 ° C'de 5
dakika santrifiij edildikten sonra siipernatanlardan serbest aminoasitleri ¢gaz
kromatografi-kiitle spektrometresi (GC-MS) ile analiz edilmistir. Seminal sivida
proteinojenik bazi aminoasitlerin konsantrasyonlarinda farklilik tespit edilmistir.
Calisma sonucunda 20 saglikli bireyin seminal sivisinda en yiiksek bulunan esansiyel
olmayan amino asit glutamin olarak tespit edilmistir. Calismadaki normospermi grubu

ile calismamizdaki normospermi grubu ile benzerlik gostermektedir.

Bizim ¢alismamiza normospermiye sahip 32 bireyin seminal sivisi
incelendiginde en yiiksek degerde ¢ikan esansiyel olmayan aminoasit serin olarak tespit
edilmigtir. Serin aminoasidini glutamik asit takip etmistir. Bunun yaninda esansiyel
aminoasitlerden sirasiyla treonin, 16sin ve izolosin en yiiksek seviyede tespit edilmistir.
Iki c¢alismanin grup ozelliklerinin benzer olmasina ragmen farkli sonuglarin
olugmasinda; ilk olarak iki ¢alismanin da analiz yonteminin farkli sekilde olmasindan
kaynakl1 olabilecegini diisiiniiyoruz. Bizim ¢alismamizdaki numuneler LC-MS/MS ile,
Kathrin M. Engel ve ark. ¢alismasinda GC-MS ile kullanilmistir. Bunun yaninda ikinci
etken olarak analiz yontemlerinde kullanilan numune analiz protokol farkliliginin etkili
olabilecegini diisiiniiyoruz. Bu etkenlerin yaninda saglikli bireylerin kapsami ve hasta
sayisinin ile baglantili olabilir. Bu etkenlerin yaninda cinsel perhiz siiresinin araligi,
calismanin yapildigi mevsim farklilii, ¢aligma yapilan bolgedeki insanlarin beslenme
ve yasayis bigimi sperm sayisi ve morfolojisi tizerindeki etkisinin seminal plazmadaki

serbest aminoasit diizeyinde etkili oldugunu diisiinmekteyiz.

Caligmamizdaki gruplar ele alindiginda gruplar arasinda sitriilin aminoasidinin
azospermi grubunda normospermi ve oligospermi grubuna kiyasla azalma oldugu tespit
edilmistir (sirastyla p=0,004, p=0,00 ). Sitriilin aminoasidi viicutta énemli roller tasir
ancak bazi amino asitlerden farkli olarak protein iiretmek i¢in kullanilmaz. Bununla
birlikte, tire dongiisiinde rol oynar. Sitriilin aminoasidinin viicuttaki en dnemli islevi,
vazodilatasyonun arttirilmasidir.  Vazodilatasyon arterlerin veya damarlarin
genislemesine isaret eder. Diislik kan basinci ve artan kan akimu ile iligkilidir. Sitriilin

tilkketildikten sonra, bazilar1 arjinin adi verilen baska bir amino asite doniistiiriiliir.
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Arjinin, nitrik oksit denilen ve onlart sikistiran diiz kas hiicrelerini rahatlatarak kan
damarlarinin vazodilatasyonuna neden olan bir molekiile dontstiiriilir. Buna baglh
olarak ¢alismamizdaki arjinin aminoasidinin azospermi grubunda oligospermi grubuna
gore daha diisik oldugunu gordiikk. Arjinin aminoasidi, viicudun dogal olarak
tiretemedigi bir amino asittir. Arjinin, fistik ve badem gibi kabuklu yemislerde, ¢ikolata
ve kuru tlizimlerde de bulunabilir. Arjininin viicudumuzdaki fonksiyonlari; hormon
salgilanmasi, biiyiime hormonunda artig, viicuttan toksik maddelerin atilmasi ve immiin
sistemin gii¢lendirilmesidir. Arjinin, damar genislemesinden sorumlu nitrik oksitin
tiretimine yardimci oldugundan, hipertansiyon, kardiyak hastaliklar, impotans ve

infertilite hastalar1 i¢in koruyucu 6zellikte oldugu diistiniilmektedir.

Erkek infertilitesi ile ilgili Shanlei Qiao ve ark.’nin yapmis oldugu kontrollii
calisma sonucunda astenozospermi ve oligoastenozospermi hastalarinda normal saglikl
bireylerin aminoasit profillerine gore dikkat ¢ekici diizeyde aminoasit metabolizmasinin
bozuldugunu goézlemlemisler (82). Calismada triptofan, fenilalanin, glisin, serin,
treonin, izolosin, prolin ve valin degerlerinde normal saglikli bireylere kiyasla anlaml

bir azalmanin oldugunu vurgulamiglardir.

Caligmamizda treonin seviyesi sadece azospermi ve oligospermi gruplari
arasinda anlamli farklilik gosterdi (p=0,002). Prolin seviyesini gruplar arasinda
kiyasladigimizda yine azospermi grubunda, normospermi (p=0,050) ve oligospermi
(0,043) gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha diisiik oldugu
goriildii. Bunlarin yaninda valin ve izoldsin aminoasitlerinin de azospermi grubunda,
oligospermi ve normospermi gruplarina kiyasla azalma oldugu goézlenmistir. Bu dort
aminoasit seviyesinin azospermi grubunda daha diisiik seviyede olmasi, Shanlei Qiao ve
ark.’nin yaptig1 ¢alismadaki aminoasit seviyelerini desteklemektedir. Fakat glisin, serin,
fenilanin ve triptofan degerlerinde goze carpan durum anlamli olmamakla beraber
normospermi, oligospermi ve azospermi gruplar1 birlikte kiyaslandiginda oligospermi
grubunda normospermi grubuna kiyasla artma oldugu sonradan azospermi grubunda

azalma oldugudur.
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Bu calismanm kisithiligi normospermi, oligospermi ve azospermiye sahip
bireylerde kan aminoasit diizeylerinin de aragtirilarak bilinmeyen asemptomatik
minimal aminoasit enzim defektlerinin infertilite etiyolojisindeki roliiniin tespit

edilmemis olmasidir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Son zamanlarda teknolojinin ilerlemesi, saglik alaninda da yeni yontem ve
makanizmalarin gelismesine olanak tanimmistir. Ozellikle metabolomik, genomik ve
proteomikler de dahil olmak {izere yeni teknolojiler, yeni erkek infertilite
biyobelirteglerinin aranmasina neden olmustur. Bu baglamda LC-MS/MS teknoloji ile
proteinlerin yapitaslari olan aminoasit profilinde tespit ettigimiz farkliliklar erkek
infertilitesinin daha iyi anlasilmasini saglayabilir. Son yillarda erkek infertilitesi ile ilgili
metabolomik tekniklerle etiyolojiye yonelik ¢alismalar daha da artmistir (82-84). LC-
MS/MS ile sadece metabolik hastaliklar degil sistemik hastaliklarin tanisinda da

kullanilmaya baslanmistir.

Erkek infertilitesinin ana tanisal ayiraclarindan biri olan semen analizinde;
metabolik profillemenin yapilmasimin patofizyolojiye yaklasimda yeni bir yontem
olarak tedavi protokollerinde yeni katki saglayabilir. Bu ¢alismamiz bundan sonraki

metabolik ¢alismalar igin yol gosterici olabilir.
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