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Erkek Üreme Sağlığı

Serbest seminal nükleik asitlerin erkek infertilitesi 
ile ilişkisi
Cell-free nucleic acids and male infertility relationship

Aslı Metin Mahmutoğlu

GİRİŞ

Dolaşımda bulunan serbest (cell-free, cf ) nükleik asitler in-
sanlarda ilk kez 1990’lı yılların ortalarında tanımlanmıştır.
[1] Cf-nükleik asitler DNA ve RNA’ları içermektedir. Cf-
nükleik asitlerin kan[2], idrar[3] ve semenin de[4] aralarında 
yer aldığı birçok vücut sıvısında bulunduğu bildirilmiştir. 
Cf-DNA ve cf-RNA’lar apoptotik ya da nekrotik hücreler 
tarafından pasif olarak salınabileceği gibi kanser hücreleri 

ABSTRACT

Infertility is an important problem affecting 8% -12% of couples of 
reproductive age all around the world and tends to increase in recent 
decades. The contribution of male factor to this problem is nearly 50%. 
Male infertility results from numerous factors including congenital 
abnormalities, endocrine dysfunction, inflammatory diseases, erection 
or ejaculation problems, genital system obstruction, gametogenesis 
dysfunctions and genetic factors. The genetic characteristic of male 
infertility is very complicated due to the heterogeneous histological 
phenotype of testis and semen heterogeneity, and many genes involved 
in the spermatogenesis process. Cell-free (cf ) nucleic acids are present 
in several body fluids including semen. In recent years, cell-free nucleic 
acids which are found abundantly in semen have been suggested to be 
used in the diagnosis and prognosis of male infertility. Cell-free seminal 
nucleic acids (cfs-DNA and cfs-RNA) contain genetic and epigenetic 
information of different reproductive organs such as bilateral testis and 
epididymis, and can be obtained by using non-invasive methods. In this 
review, studies investigating the association of cell-free seminal nucleic 
acids with semen parameters and male infertility are summarized, and 
their importance for studies in the field of male infertility is discussed.
Keywords: Male infertility, cell-free seminal DNA, cell-free seminal 
RNA

ÖZ

İnfertilite dünya genelinde üreme çağındaki çiftlerin yaklaşık olarak 
%8–12’sini etkileyen ve son yıllarda artış eğilimi gösteren önemli bir 
problemdir. Erkek faktörün infertilite sorununa katkısı ~ %50’dir. 
Erkek infertilitesinden konjenital anomaliler, endokrin disfonksiyo-
nu, inflamatuvar hastalıklar, ereksiyon ya da ejekulasyon problemleri, 
genital sistem obstrüksiyonu, gametogenez fonksiyon bozuklukları ve 
genetik faktörlerin de dâhil olduğu bir çok etken sorumludur. Erkek 
infertilitesinin genetik özellikleri testisin histolojik fenotiplerinin ve 
semenin oldukça heterojen olması ve spermatogenez sürecinde çok sa-
yıda genin görev almasından dolayı oldukça karmaşıktır. Serbest (cell 
free, cf ) nükleik asitler semenin de aralarında bulunduğu birçok vücut 
sıvısında bulunmaktadır. Son yıllarda, semende bol miktarda bulunan 
serbest nükleik asitlerin erkek infertilitesinin tanı ve prognozunda kulla-
nılabileceği bildirilmektedir. Serbest seminal nükleik asitler (cfs-DNA ve 
cfs-RNA) bilateral testisler ve epididimis gibi farklı üreme organlarının 
genetik ve epigenetik bilgisini içermekte ve invaziv olmayan yöntemlerle 
elde edilebilmektedir. Bu derlemede, serbest seminal nükleik asitlerin 
semen parametreleri ve erkek infertilitesi ile ilişkisini araştıran çalışmalar 
özetlenmekte ve bunların erkek infertilitesi alanında yapılan çalışmalar 
için önemi tartışılmaktadır.
Anahtar Kelimeler: Erkek infertilitesi, serbest seminal DNA, serbest 
seminal RNA

gibi canlı hücreler tarafından aktif olarak da salınabilmek-
tedir.[1,5] Cf-nükleik asitler infertilite, çeşitli kanser tipleri, 
travma, diyabet, inme, hamilelikle ilişkili komplikasyon-
lar ve otoimmun hastalıklarla ilişkilendirilmektedir.[1,6–10] 
Bunlara ek olarak cf-nükleik asitlerin prenatal tanı gibi 
farklı alanlarda da kullanılabildiği bilinmektedir.[11,12]

İnfertilite tüm dünyadaki çiftlerin %8–12’sinde görülen 
önemli bir sağlık problemidir[13] ve erkek faktörün bu 
orana katkısı ~ %50’dir.[14] Erkek infertilitesinin değer-
lendirilmesinde çoğunlukla başvurulan ilk yöntem semen 
analizidir. Semen analizi seminifer tübül, epididimis ve 
yardımcı cinsiyet bezlerinin fonksiyonel durumu hakkın-
da bilgi verir. Ancak klasik semen analizi ile erkek game-
tinin dölleme kapasitesi ya da fonksiyonu nadiren tah-
min edebilirken; yardımcı üreme yöntemlerinin (assisted 
reproductive technology ART) sonuçlarını tahmin etmek 
neredeyse imkansızdır. Özellikle hem kadın hem de erkek 
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faktörünün rol oynadığı açıklanamayan infertilite vaka-
larında semen analizinin de dahil olduğu tüm standart 
test sonuçları normaldir. Bundan dolayı bazı araştırma-
cılar erkek infertilitesinin genetik nedenlerini, bireylerin 
üreme kapasitesi hakkında daha fazla bilgi verebilecek 
ilave testleri ve biyobelirteçleri araştırmaktadır.[15,16] Son 
yıllarda yapılan çalışmalar cf-DNA ve cf-RNA’ların erkek 
infertilitesinin tanısında ve araştırılmasında kullanılabile-
ceğini bildirmektedir.[17,18] Semende bol miktarda bulu-
nan cf-nükleik asitler bilateral testisler ve epididimis gibi 
farklı üreme organlarının genetik ve epigenetik bilgisini 
içermektedir. Bu yüzden testiküler biyopsi gibi invaziv 
yöntemlere alternatif olabileceği ve çeşitli infertilite alt 
tiplerinin tanısının daha doğru konulmasını sağlayabile-
ceği bildirilmektedir.[1,19]

Serbest Seminal Deoksiribonükleik 
Asitler
Serbest seminal DNA’lar (Cfs-DNA) semende ve semi-
nal plazmada bulunan kısa ve çift zincirli DNA mole-
külleridir. Semende bulunan cf-DNA’lar spermatogenez 
sırasında farklı gelişimsel süreçlerde bulunan germ hüc-
relerin apoptozundan kaynaklanabileceği gibi infertilite 
ve prostat kanseri gibi patolojilerden de köken alabilir.[20] 
Normozoospermik erkeklerin semenlerindeki cf-DNA 
konsantrasyonunun ~1,34 μg mL-1 olduğu belirtilmiş-
tir. Bu değer idrarda (1,8–35 ng mL-1), amniyotik sıvı-
da (0,3–200 ng mL-1) ve kan plazmasında bulunan cf-
DNA (9,4 ng mL-1) konsantrasyonundan daha yüksektir. 
Semendeki cf-DNA konsantrasyonunun yüksek olma-
sının çeşitli nedenlerden kaynaklanabileceği öne sürül-
mektedir: (i) Spermatogenez sürecinde germ hücrelerinin 
apoptozu sonucu olgun sperm hücrelerinin yaklaşık ola-
rak %70’inin kaybı, (ii) cinsel perhiz süresinin uzaması 
sonucu salgılanan ve depolanan cfs-DNA miktarının art-
ması, (iii) seminal DNaz’ların aktivitesini etkileyebilecek 
Ca+2 ve Mg+2 gibi katyonların semende bol miktarda bu-
lunması ve (iv) inflamasyon, kanser ve travma gibi pata-
lojik koşullar, bu nedenler arasında yer almaktadır.[5] Cf-
DNA konsantrasyonundaki değişiklikler ve cf-DNA’ların 
büyüklük dağılımları prostat kanseri ve erkek infertilitesi 
ile ilişkilendirilmektedir.[20] Azoospermik erkeklerin se-
menlerindeki cf-DNA konsantrasyonunun (2,56±1,43 
mg mL-1) normozoospermik erkeklerin semenlerinde 
bulunan miktardan (1,34±0,65 mg mL-1) istatiksel ola-
rak anlamlı biçimde daha yüksek olduğu bildirilmiştir.
[5] Fertil erkeklerin seminal plazmalarından bulunan cf-
DNA miktarı da (0,869±0,79 nm) infertil bireylerdeki 
csf-DNA miktarına (3,657 nm) kıyasla daha düşük bu-
lunmuştur.[21]

Serbest Seminal Deoksiribonükleik 
Asitler ve Semen Parametreleri
Ejeküle semen; testis, epididimis, seminal veziküller, 
prostat ve bulboüretral bezler tarafından salınan salgıların 
karışımından meydana gelir.[5] Dolayısıyla semenin çeşitli 
üreme organları hakkında bilgi vermesi beklenmektedir. 
Semende bulunan cf-DNA’ların normal sperm fonksiyo-
nu ile ilişkili olduğu belirtilmektedir. Cfs-DNA’ların se-
men kalitesinin biyobelirteci olarak kullanılabileceği öne-
rilmektedir. Düşük moleküler ağırlığa (1 kb) sahip olan 
cfs-DNA’ların miktarı hızlı ilerleyici hareket, eğrisel hız 
(>40), normal morfoloji ve kapasitasyon indeksi ile po-
zitif olarak ilişkilendirilirken; yüksek moleküler ağırlığa 
sahip (12 kb) olan cfs-DNA’ların yoğunluk indeksi yıka-
ma sonrası hiper-aktivasyon ile negatif olarak ilişkilendi-
rilmektedir. Sperm konsantrasyonu ile cfs-DNA miktarı 
arasında istatiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunamadığı 
bildirilmiştir. Spermin dondurulma sürecinin cfs-DNA 
miktarı üzerinde bir etkiye sahip olmadığı, ancak daha 
kararsız yapıya ve düşük moleküler ağırlığa sahip olan 
cfs-DNA’ların miktarında azalmaya neden olduğu bil-
dirilmiştir.[4] Cfs-DNA ile total sperm miktarı arasında 
istatiksel olarak anlamlı pozitif bir korelasyon gözlendiği 
rapor edilmiştir.[22] Cfs-DNA seviyesinin canlılık, hare-
ketlilik ve morfoloji gibi sperm fertilite parametreleri ile 
ilişkisini değerlendirmek amacıyla yapılan bir çalışma-
da, taze semen örnekleri parakuata maruz bırakılmıştır. 
Parakuat oksidatif stres ve hücre ölümüne neden olan 
yüksek seviyede süperoksit anyon oluşumuna neden olur. 
Parakuat maruziyeti sonrasında PicoGreen florokrom 
analizi ile cfs-DNA miktarı ölçülmüş ve cfs-DNA için 
eşik (cut-point) değerinin 6,5 olduğu belirtilmiştir. Eşik 
değerinin altında kalan cfs-DNA değerleri orta ya da 
düşük cfs-DNA değerleri olarak kabul edilirken, üstün-
de kalan değerler ise yüksek cfs-DNA değeri olarak ka-
bul edilmiştir. Cfs-DNA değeri 6,5’ten büyük olanların 
canlılık, hareketlilik ve morfoloji değişikliklerine sahip 
olma açısından daha fazla şansa sahip olduğu bildiril-
miştir. Ayrıca parakuat varlığında apoptotik hücre sayı-
sında artış gözlendiği de bildirilmiştir. Apoptotik hücre 
sayısında gözlenen artışla cfs-DNA artışın paralellik gös-
termesi cfs-DNA’ların çoğunlukla apoptotik hücrelerden 
köken aldığını destekler niteliktedir.[21] Bunlara ilaveten 
insanların seminal plazmalarında bulunan serbest mito-
kondrial DNA’ların (mtDNA) kopya sayısının da semen 
parametreleri ile ilişkili olduğu belirtilmektedir. Serbest 
seminal mtDNA kopya sayısının sperm konsantrasyonu, 
motilitesi ve morfolojisi ile negatif korelasyon gösterdiği 
ve semen kalitesinin biyobelirteci olarak kullanılabileceği 
bildirilmektedir.[23]
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Serbest Seminal Deoksiribonükleik 
Asitler ve Erkek İnfertilitesi
Erkek infertilitesi birçok faktörün etkili olduğu patolojik 
bir durumdur. Erkek infertilitesinin genetik özellikleri tes-
tisin histolojik fenotipleri ve semenin oldukça heterojen 
olmasından ve spermatogenez sürecinde 2000’den fazla ge-
nin görev yapmasından dolayı oldukça karmaşıktır.[24] Cfs-
DNA’ların invaziv olmayan biçimde erkek faktör infertili-
tesi hakkında daha doğru ve duyarlı bilgi vermesi infertilite 
araştırmalarında kullanımına olanak sağlamaktadır.[19]

İnfertil erkeklerde daha yüksek konsantrasyonda ve fark-
lı büyüklükte bulunan cfs-DNA’lar reaktif oksijen türleri 
(ROS), lipid peroksidasyonu ve protein karbonilasyonu 
gibi seminal plazma oksidatif stres değişkenleri ile ilişki-
lendirilmektedir.[5,21] Seminal plazmadaki ROS seviyesi ile 
cfs-mitokondrial DNA (cfs-mtDNA) kopya sayısı arasında 
negatif bir korelasyon olduğu Chen ve ark. tarafından ya-
pılan çalışma sonucunda bildirilmiştir. Cfs-mtDNA kopya 
sayısı oligozoospermik, astenozoospermik, oligoastenotera-
tozoospermik (OAT) ve normozoospermik bireyler arasın-
da farklılık göstermektedir. Normozoospermik bireylerle 
karşılaştırıldığında astenozoospermik ve OAT’lı bireylerde 
seminal cfs-mtDNA sayısı istatiksel olarak anlamlı şekilde 
azalmıştır.[23] Cfs-DNA’nın tek başına fertilizasyon, embri-
yo kalitesi ve hamilelik sonuçları ile ilişkili olmadığı fakat 
sperm DNA fragmentasyonu ile birlikte in vitro fertilizas-
yon (IVF) sonuçlarının tahmini üzerinde anlamlı bir etkiye 
sahip olduğu bildirilmektedir.[22 ]

Sperm fonksiyonları ve fertilizasyon durumu epigenetik 
süreçlerdeki değişimlerden etkilenebilir.[14] Epigenetik 
değişiklikler ile erkek infertilitesinin ilişkili olduğu bildi-
rilmektedir.[25] DNA metilasyonu ve kodlama yapmayan 
mRNA’lar (miRNA, siRNA gibi) en çok bilinen epigenetik 
değişiklikler arasında yer alır.[26] Cf-DNA metilasyonunun 
testisin ve epididimisin epigenetik bilgisini (metilasyon 
durumunu) belirttiğini gösteren çalışmalar bulunmakta-
dır.[17,19]

Erkek üreme organları ve kan arasında bulunan oldukça sıkı 
hücresel bariyerlerden dolayı testis ve epididimiste bulunan 
cf-DNA, RNA ve proteinler kan serumunda ya bulunmaz 
ya da nadiren bulunabilir. Fakat çeşitli üreme organlarının 
salgısını içeren semende bol miktarda bulunmaktadır.[27] 
Testis ve epididimis hakkında bilgi sahibi olabilmek için 
genellikle doku biyopsisi ya da ponksiyon kullanılmaktadır. 
Fakat biyopsi ve ponksiyon invaziv yöntemlerdir ve has-
talar tarafından tercih edilmeyebilir. Cfs-DNA’ların elde 
edilme biçimi ise invaziv değildir ve cfs-DNA’lar bilateral 
testis ve epididimisin epigenetik bilgisini içerir, dolayısıyla 

testis biyopsisi ya ponksiyondan daha bilgi vericidir. Cfs-
DNA’ların vücut sıvılarında bulunan diğer cf-DNA’lardan 
daha bol miktarda bulunması da cfs-DNA’ların testikü-
ler biyopsi ve ponksiyona alternatif olabilme nedenleri 
arasında yer alır.[19] Dolayısıyla erkek üreme organlarının 
epigenetiği hakkında bilgi sahibi olabilmek için doku (lar) 
dan izole edilen DNA/RNA yerine testis ya da epididimis 
hakkında bilgi veren seminal cf-DNA ve/veya RNA’larla 
çalışmak daha kolay, bilgi vericidir ve hassastır. Semenleri 
testis ve epididimise özgü salgıları içermeyen vazektomi-
ze erkekler ve normozoospermik sağlıklı kontrollerin yer 
aldığı bir çalışmada cfs-DNA’lar kullanılarak testis ve epi-
didimise özgü metile promotorlar belirlenmiştir. cfs-DNA 
miktarının normozoospermik erkeklerdeki miktarının va-
zektomize erkeklerdeki cfs-DNA miktarından fazla olduğu 
bildirilmiştir. Bu durumun cfs-DNA’nın %70’ten fazlası-
nın testisten ya da epididimisten köken almasından kay-
naklandığı belirtilmiştir. Normozoospermik ve vazektomi-
ze erkeklerin seminal plazmalarında mikroarray ile 18028 
insan promotorunun metilasyon profili incelenmiş ve bun-
lardan 4111 promotor karakterize edilmiştir. Karakterize 
edilen 4111 promotordan %9,71’inin testis ve epididimi-
se özgü hipometile promotorlar, %3,53’ünün ise testis ve 
epididimise özgü hipermetile promotorlar olduğu belirlen-
miştir. Yirmi gen için mikroarray sonuçları methyl-DNA 
immunopresipitasyon (MeDIP) ve methylight analizi ile 
doğrulanmıştır. MeDIP sonuçlarının paternal olarak eks-
prese edilen 10 (Paternally Expressed 10, PEG10) ve kase-
inolitik peptidaz B (Caseinolytic Peptidase B, CLPB) gen-
leri hariç mikroarray promotor metilasyonu sonuçları ile 
uyumlu olduğu bildirilmiştir. H19’un metilasyon seviye-
sinin normozoospermiklerde %59,30 vazektomize erkek-
lerde ise %43,47 olduğu bildirilmiştir. Methyligt yöntemi 
ile 10 gende yapılan doğrulama analizleri sonucunda ise 
promotorların %90’ında metilasyonun başarılı şekilde be-
lirlendiği sadece minikromozom devam kompleksi bileşeni 
10 (Minichromosome Maintenance Complex Component 
10, MCM10) geninin amplifikasyonunun gerçekleştirile-
mediği belirtilmiştir. Testis ve epididimise spesifik hipo– 
ve hipermetile genlerin fonksiyonlarının belirlenmesi için 
yapılan GeneOntology analizleri sonucunda; testis ve epi-
didimise özgü hipometile genlerin seksüel üreme, iyon 
transportu, organik asit transportu ve savunma cevapların-
da yer alan genler olduğu belirlenmiştir. Buna karşın tes-
tis ve epididimise özgü hipermetile genlerin translasyon, 
hücresel proteinlerin metabolik sürecinin düzenlenmesi, 
hücresel katyon homeostazisi, mitotik hücre siklusu sıra-
sında ubikutin protein ligaz aktivitesinin düzenlenmesi ve 
epidermal büyüme faktör reseptör aktivitesinin düzenlen-
mesi ile anlamlı olarak ilişkilendirildiği bildirilmiştir.[17] 
Birçok üreme organının salgısını içeren insan semeninden 
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elde edilen cfs-DNA’ların testisin metilasyon durumunun 
yansıtıp yansıtmadığını belirlemek amacıyla yapılan bir 
çalışmada Wu ve ark. cfs-DNA’nın testiküler DNA’nın 
metilasyon durumunu gösterdiğini bildirmiştir. Sertoli cell 
only (SCO) sendromu, maturasyon durması (Maturation 
Arrest, MA), hipospermatogenez (HO) ve normozoos-
permi (Nor) gibi farklı testiküler fenotipe sahip olan no-
nobstrüktif azospermili (NOA) bireylerin cfs-DNA’sında 
Siklin A1 (Cyclin A1, CCNA1), akrozin bağlayıcı protein 
(Acrosin-Binding Protein, ACRBP), kalsiyum ve integrin 
bağlayıcı protein (Calcium– and Integrin-Binding Protein, 
CIB1), double-cinsiyet ve Mab3-lişkili transkripsyon fak-
törü (Doublesex-and Mab3-related Transcription faktö-
rü, DMRT1) ve ısı-şok transkripsyon faktörü 1 (Heat-
Shock Transcription Factor, HSF1) genlerinin promotor 
metilasyon yüzdeleri analiz edilmiştir. ACRBP, CCNA1 
ve DMRT1 genlerinin promotor metilasyon yüzdesinin 
SCO, MA, HO ve Nor grupları arasında farklılık göster-
diği ve metilasyon yüzdesinin SCO testiküler fenotipinden 
Nor fenotipine kadar ilerleyici olarak arttığı bildirilmiştir. 
CIB1 ve HSF1 genlerinin metilasyon yüzdesi ise SCO fe-
notipinden HO’ya kadar ilerleyici tipte bir artış sergilemiş, 
Nor’da ise yavaş bir şeklide azalmıştır. SCO ve Nor grupları 
arasında ACRBP’in, MA ve HO ya da Nor grupları arasın-
da CCNA1’in ve MA ve Nor grupları arasında DMRT1’in 
promotor metilasyonunda istatiksel olarak anlamlı farklı-
lıklar bulunduğu bildirilmiştir. Cfs-DNA’ların sadece tes-
tiküler dokunun metilasyon durumunu belirtmekle kal-
mayıp aynı zamanda azospermik bireylerin testislerindeki 
sperm varlığı hakkında da bilgi verdiği bildirilmektedir. 
NOA’lı bireylerin yaklaşık olarak yarısında TESE gibi in-
vaziv yöntemlerle testiküler sperm elde edilmektedir. Cfs-
DNA’nın invaziv olmayan bir yaklaşımla testislerde sperm 
varlığı hakkında bilgi verdiği öne sürülmektedir. CCNA1 
promotor metilasyonunun HO’lu erkekler ve diğer NOA 
testiküler fenotipine sahip olan erkekler arasında farklılık 
gösterdiği HO’lu hastaları %92,5 özgünlük ve %33,33 
duyarlılık ile diğer gruplardan ayırabildiği belirtilmiştir.[19] 
Dolayısıyla cfs-DNA’lar kullanılarak testis, epididimis ve 
prostat gibi farklı üreme organlarının metilasyon durumu 
invaziv olmayan bir şekilde elde edilebilir.

Serbest Seminal Ribonükleik Asitler ve 
Erkek İnfertilitesi
Seminal plazmada cf-RNA’ların belirlenmesi ve karakteri-
zasyonu ilk kez Huang ve ark. tarafından 2000’li yılların 
başında gerçekleştirilmiştir. Sağlıklı bireylerin seminal plaz-
malarındaki cf-RNA konsantrasyonunun 0,87–3,64 mg/L 
olduğu belirlenmiştir. Kısmen degrede formda bulunan 
cfs-RNA’ların farklı transkript türlerini (3’ve 5’amplikonlar 

gibi) temsil ettiği ve oldukça stabil olduğu bildirilmektedir.
[28] Cfs-RNA’ların stabilitesinin mikroveziküller içinde ya 
da çeşitli protein kompleksleri ile bağlı olmalarından kay-
naklandığı bildirilmektedir. Cfs-mRNA’ların çoğu seminal 
veziküller içinde bulunurken cfs-miRNA’ların çoğu prote-
in komplekslerle bağlı olarak bulunmaktadır. Semen dışın-
da farklı vücut sıvılarında da bulunan cf-RNA’ların kanser 
tanısı, prenatal tanı, hamilelik takibi, doku yaralanmaları, 
kardiyovasküler hastalıklar, metabolik rahatsızlıklar ve adli 
karakterizasyon gibi çeşitli durumlar için ümit vadeden bi-
yobelirteçler olabileceği bildirilmektedir. Bunlara ilaveten 
cf-RNA’ların hücre-hücre iletişiminde rol oynadığı da öne 
sürülmektedir. Cf-mRNA’lar köken aldıkları organların 
gen ekspresyon profillerini yansıtmaktadır.[29,30] Seminal 
plazmada bulunan cf-RNA’lar erkek üreme organlarından 
köken alan transkriptlerin karışımıdır ve erkeklerde üreme 
ile ilişkili hastalıkların tanısı ve araştırılması için potansi-
yel biyobelirteçler olabilir.[31] Seminal sıvıda >200 farklı 
mRNA ve yüzlerce miRNA’nın varlığı karakterize edilmiş-
tir.[18] Cfs-mRNA’ların ekspresyonunun boğalarda üreme 
performansını değerlendirmek için kullanılabileceği ve 
spermatozoada dondurulmadan kaynaklanan zarara kar-
şı hassasiyeti tahmin edebileceği bildirilmektedir.[32] Cfs-
RNA’lar bilateral testis, seminal veziküller ve prostattan 
köken almalarından dolayı cfs-mRNA ve cfs-miRNA’ların 
erkek üreme organları hakkında bilgi verdiği bildirilmekte-
dir. Yaş, asemptomatik Ureaplasma urealyticum (UU) en-
feksiyonu, skrotal ısı stresi, cinsel perhiz süresi ve semen 
örneğinin depolanma koşullarının da dâhil olduğu bazı 
klinik faktörlerin cfs-RNA’ların miktarına olan etkisi be-
lirlenmiştir. UU enfeksiyonu infertil erkeklerde en yaygın 
gözlenen enfeksiyondur. DEAD (Asp-Glu-Ala-Asp) box 
polipeptid 4 (DDX4), WAP Four-Disulfide Core Domain 
9 (WFDC9), semenogelin 1 (SEMG1) ve transglutaminaz 
4 (TGM4) cfs-mRNA’ların ve doku spesifik olan ya da bir 
dokuda tercihli olarak eksprese edilen cfs-miRNA’ların [ 
(miR-514a-3p (testis), miR-221–3p (testisteki ekspresyo-
nu yüksek), miR-892a (epididimis), miR-141–3p’nin (se-
minal vezikül ve prostat)] bir ejakulattaki toplam miktarla-
rı belirlenmiştir. Skrotal ısı stresinin testis ve epididimisten 
köken alan cfs-RNA’ların miktarında değişikliğe neden 
olduğu ve cinsel perhiz süresinin seminal veziküller içeri-
sinde yer alan cfs-mRNA’ların miktarını etkileyebildiği bu-
lunmuştur. DDX4 ve epididimis spesifik WFDC9 cfs-mR-
NA ve testis spesifik miR-541a-3p cfs-miRNA seviyesinin 
skrotal ısı artışına bağlı olarak istatiksel olarak anlamlı şekil-
de artış gösterdiği bildirilmiştir. Cinsel perhiz süresindeki 
artışın ise SEMG1 cfs-mRNA miktarında azalmaya neden 
olduğu öne sürülmüştür. Buna karşın yaş, UU enfeksiyonu 
ve sperm depolama koşullarının cfs-RNA ölçümü üzerinde 
anlamlı bir etkiye sahip olmadığı belirtilmiştir. Cfs-mRNA 
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ve cfs-miRNA’ların konsantrasyonunun 28 günlük sakla-
ma süresince stabil olduğu ve bu süre boyunca istatiksel 
olarak anlamlı bir degredasyon gözlenmediği bildirilmiştir. 
Dolayısıyla cfs-RNA’ların kullanıldığı çalışmalarda ısı ma-
ruziyeti ve cinsel perhiz süresi düşünülerek hareket etme-
nin faydalı olabileceği önerisinde bulunulmaktadır.[31]

Cfs-RNA’ların testislerde germ hücre varlığının biyobelir-
teçleri olarak kullanımlarına ilişkin farklı görüşler bulun-
makla birlikte çoğunlukla kabul edilen görüş cfs-RNA’la-
rın germ hücre varlığı için uygun biyobelirteçler olabileceği 
şeklindedir.[29,33] Cfs-RNA’ların seminal plazmadaki germ 
hücre varlığını belirlemek için invaziv olmayan bir biyo-
belirteç olabileceği hipotezinden hareketle yapılan bir ça-
lışmada, Abdallah ve ark. germ hücre spesifik DDX4 ve 
prostat spesifik TGM4 genlerinin cfs-mRNA ekspresyo-
nunu azoospermik ve normozoospermik erkekler arasında 
karşılaştırmıştır. DDX4 geni spermatogonya, spermatosit-
ler ve yuvarlak spermatidlerin de dahil olduğu farklı germ 
hücre tiplerinde eksprese edilen bir gendir ve spermatoge-
nik rahatsızlıklar ile ilişkilendirilmektedir. Çalışmada yer 
alan azospermik erkeklerin %20,5’i MA, %17,9’u iSCOS 
(incomplete Setoli cell-only sendromu) ve %61,5’i ise cS-
COS (complete Setoli cell only sendromu) sendromuna sa-
hip olduğu bildirilmiştir. Serbest seminal germ hücre spe-
sifik genlere ait mRNA’lar (DDX4 cfs-mRNA ve TGM4 
cfs-mRNA) normozoospermik bireylerin tümünde belir-
lenmiştir. DDX4 cfs-mRNA 39 NOA’lı erkeğin 17’sinde 
belirlenmiştir ve bu durumun 17 vakanın altısında MA, 
4’ünde icSCOS ve 7’sinde cSCOS bulunmasından kay-
naklandığı öne sürülmüştür. DDX4 gen ekspresyonu göz-
lenen azospermik bireylerin daha yüksek folikül stimule 
edici hormon (FSH) ve luteinleştirici hormon (LH) se-
viyesi ile daha düşük testosteron seviyesine sahip olduğu 
bildirilmiştir. FSH ve LH seviyeleri azospermik erkeklerde 
daha yüksek iken serum testosteron seviyesi daha düşüktür. 
Dolayısıyla azospermik erkeklerde DDX4 gen ekspresyo-
nu ile hormon seviyelerinin uyumlu olduğu bildirilmiştir. 
Çalışma sonucunda germ hücre spesifik cfs-mRNA’nın 
nonobstrüktif azosperminin tanısında sadece tamamla-
yıcı bir araç olabileceği bildirilmektedir.[33] Erkek üreme 
sisteminden salgılanan bir çok doku spesifik transkripti 
içeren cfs-mRNA’ların azospermik erkeklerde germ hüc-
re varlığının yanı sıra tamamen obstrüksiyon için de bir 
biyobelirteç olabileceği Li ve ark. tarafından ortaya çıka-
rılmıştır. Bu çalışmada DDX4, TGM4 ve seminal vezikül 
spesifik SEMG1 genlerinin cfs-mRNA’larının ekspresyonu 
NOA ve obstrüktif azospermili (OA) hastalarda ve sağlıklı 
ya da vazektomize erkeklerde analiz edilmiştir. Çalışmada 
hastaların sekizi MA, üçü iSCOS, ve 28’i cSCOS send-
romuna sahip olan 39 NOA’lı hasta ve sekizi konjenital 

bilateral vaz deferens (CBAVD) ve 21’i non– CBAVD’ye 
sahip 29 OA’lı birey vaka grubunda yer almıştır. Kontrol 
grubunda ise sağlıklı ve vazektomize erkeklerin bulundu-
ğu bildirilmiştir. Araştırmacılar TGM4 cfs-mRNA’sının 
hasta ve kontrol grubunda yer alan tüm bireylerde bulun-
duğunu belirtmişlerdir. SEMG1’in NOA’lı tüm bireylerde 
belirlenirken DDX4’ün belirlenmesinin testisteki germ 
hücre varlığına bağlı olduğu bildirilmiştir. DDX4 testis ve 
epididimisin salgılarını içermeyen vazektomize erkeklerin 
cfs-mRNA’larında belirlenememiştir. Ancak testiküler bi-
yopsi tanılarıyla uyumlu olarak, MA ya da iSCOS tanısı 
konulan bireylerin tamamında DDX4 cfs-mRNA varlığı 
belirlenirken; non-CBAVD’ye sahip bireylerin çoğunda 
ve vazektomize erkeklerin ya da CBAVD’li bireylerin ta-
mamında DDX4 cfs-mRNA ekspresyonu gözlenmemiştir. 
cSCO’lu erkeklerin yedisinde DDX4 cfs-mRNA’sının var-
lığının testislerde germ hücre varlığını belirtirken, non-C-
BAVD’li bireylerin üçünde DDX4 cfs-mRNA varlığının 
tam olmayan obstrüksiyonu gösterdiği bildirilmektedir. 
Araştırmacılar cfs-mRNA’ların azospermide germ hücrele-
rin varlığı ya da tam obstrüksyonun karakterizasyonu için 
invaziv olmayan biyobelirteçler olabileceğini bildirilmekte-
dir.[30] Nonobstrüktif azospermide DDX4 cfs-mRNA’sının 
SCOS’un ayrımı ve karakterizasyonunda rol alabileceği 
önerilmektedir. DDX4 cfs-mRNA’sının değerlendirilmesi-
nin SCO’yu karakterize eden testiküler patolojiden daha 
doğru olduğu bildirilmiştir. NOA’nın alt tiplerinin (SCO, 
MA ve hipospermatogenez) belirlenmesi için “gold stan-
dard” testiküler histopatolojidir. Fakat testiküler histopa-
toloji testisin rasgele örneklenmesine dayandığı ve sperma-
togenezin heterojenitesinden dolayı çoğunlukla yetersizdir. 
Testiküler histopoatoloji ile tanı konulan SCO hataları-
nın >%35’inin testislerinden spermatozoa elde edilebilir. 
Dolayısıyla testiküler histopatoloji ile NOA’nın alt tipleri 
kesin olarak belirlenemeyebilir. SCO’yu diğer NOA alt 
tiplerinden ayırt etmek için cfs-mRNA’ların daha bilgi 
verici olduğunu bildirilmiştir. Tesiküler patoloji sonuçla-
rıyla DDX4 cfs-mRNA varlığı NOA’lı bireylerde karşılaş-
tırılmıştır. MA ve hipospermatogenez sergileyen bireylerin 
tümünde DDX4 cfs-mRNA’nın belirlendiği ve NOA’lı bi-
reylerde germ hücre varlığının tanısında oldukça hassas ve 
doğru olduğu belirtilmiştir. Testiküler biyopsi ya da ponk-
siyon ile tanı konulan SCO’lu bireylerin %50’den fazla-
sında germ hücre varlığını gösteren DDX4 cfs-mRNA’sı 
saptanmıştır. Testiküler histopatoloji ile tanı konulan SCO 
vakalarının %4’ünde ise DDX4 cfs-mRNA’sı belirleneme-
miştir fakat diğer NOA alt tiplerinin tamamında DDX4 
cfs-mRNA bulunmuştur. Dolayısıyla invaziv testiküler 
histopatoloji ya da ponksiyon sonuçları NOA alt tiplerini 
ayırt etmekte cfs-mRNA’lar kadar hassas ve doğru olma-
yabilir.[18]
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SONUÇ
Erkek infertilitesi alanında yapılan çok sayıda çalışmaya 
ve yoğun uğraşlara rağmen erkeklerde infertiliteye neden 
olan sebepler hala tam olarak anlaşılamamış ve vakaların 
%30–40’ı idiyopatik olarak kalmaktadır. Cfs-DNA ve 
cfs-RNA’lar ile erkek faktör infertilitesi arasındaki ilişkiyi 
araştıran çalışmalar bu cfs-nükleik asitlerin tanı ve prog-
nostik değeri olabileceğini bildirmektedir. Cfs-nükleik 
asitlerin tanı ve/veya araştırmalarda kullanılması gereksiz 
invaziv testlerin kullanımından kaçınmayı garantileyebilir 
ve infertil bireyeler için en uygun yardımcı üreme tekni-
ğinin (IVF ve ICSI gibi) seçilerek başarılı bir sonuç elde 
edilmesini sağlayabilir.
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