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OZET

Bu calismada, inflamasyon ve immiin cevapta énemli rol oynayan sitokinlerden interlékin (IL)-1beta, IL-
6 ve IL-8’in infertil hastalarin tanisindaki yeri arastirildi.

Bu amagla infertilite nedeniyle degerlendirilen ve 12’sinde seminal plazmada l6kosit saptanmasi disinda
ek bir infertilite patolojisi saptanmayan toplam 25 hasta ¢alismaya alindi. Ayrica 10 fertil génulliide kontrol
grubu olarak calismaya dahil edildi. TUm hastalarin seminal plazmalarinda IL-1beta, IL-6 ve IL-8 degerleri
kemiluminisans yontemi ile 6l¢tldu ve her gruptaki degerler ayri ayri karsilastirildi.

IL-1beta dlzeyleri agisindan her Ug gruptaki hastalar arasinda anlamli fark saptanmazken IL- 6 ve IL-8
enfeksiyonla birlikte infertilite belirlenen hastalarda anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Ayrica IL-6
seviyesi sadece infertilite belirlenen grupta kontrol grubundan daha yiiksek oranlarda belirlendi.

Ozellikle 1L-8 olmak Uzere bazi sitokinler infertil hastalarda enfeksiyon ve inflamasyonun tanisinda
kullanilabilirler. Ancak sitokinlerin infertilite Gizerine etkisini belirlemek i¢in daha genis hasta serilerinde ve
degisik sitokinlerle degerlendirme yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: infertilite, sitokin, enfeksiyon

ABSTRACT

In this study, the role of interleukin (IL)-lbeta, IL-6 and IL-8, which have important roles in
inflammation and immune response, was assessed in diagnosis of patients with infertility.

For this purpose, a total of 25 patients evaluated for infertility without additional infertility pathology
were included into the study. Of the patients, only leukocyte was determined in seminal plasma in twelve
patients and no other infertility pathology was determined. Additionally, 10 fertile volunteer male was
included into the study as control group. Seminal plasma IL-1beta, IL-6 and IL-8 levels were measured in all
patients using chemiluminescence method and the results of the assays were compared in each group.

There was no difference between the three groups when they were compared in respect to IL-1beta levels,
but the level of IL-6 and IL-8 were found to be significantly increased in patients having infertility and
infection, concomitantly (P<0.05). Additionally, only the level of IL-6 in infertility group was determined
higher than the control group.

IL-6 and especially 1L-8 were found to be increased in seminal plasma of patients with infection and
inflammation. However, to determine the definitive effects of cytokines in infertility, there’s need for further
researches with wide series of patients using different cytokines.
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GIRIS

Erkek infertil hasta grubunun biyik bir kis-
minda infertilite etyolojisi tam olarak belirlene-
memektedir. Bu idiyopatik infertil hasta grubu-
nun etyolojisinde erkek genital sistem subklinik
enfeksiyonlari ve inflamatuar olaylarinin rol oy-

spesifik tani yontemleri halen yeni arastirma ko-
nularidir?.

Sitokinler cesitli hiicrelerden salgilanan po-
lipeptid ve glikoprotein yapida immun regulator
molekiillerdir®. Enfeksiyon ve inflamasyonda et-
kin olan bu molekiillerin, erkek infertilite etyolo-

nayabilecegi bildirilmektedir'. Semende pH, viz-
kosite ve renk degisiklikleri, artmig 1o6kosit sayisi
ve sperm motilitesinde azalma gibi bulgularla
ortaya ¢ikan bu enfeksiyon ve inflamasyonlarin

jisinde rol oynayabilecek ve bu gibi patolojilerin
tanisinda kullanilabilecekleri bildirilmektedir*®.

Bu calismada erkek infertilitesinde, genital
sistem inflamasyon ve enfeksiyonunun tanisinda
IL-1beta, IL-6, IL-8’in yeri arastirildi.
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GEREC ve YONTEM

Ocak ve Aralik 2000 tarihleri arasinda in-
fertilite nedeniyle poliklinigimize bagvuran ve
rutin degerlendirmelerinde (spermiyogram, hor-
mon parametreleri, vs.) oligo- ve/veya astheno-
spermi saptanan hastalardan, infertiliteyi agikla-
yacak etyolojik bir sebep belirlenmeyen 13 ve
genital sistem enfeksiyonu ve inflamasyon disin-
da ek bir infertilite sebebi saptanmayan 12 hasta
calismaya alindi. Genital sistem enfeksiyon ve
inflamasyon tanisi, semen kdltiiriinde bakteriyel
Ureme saptanmasi ve/veya, semen analizinde 1x
10%/ml l6kosit saptanmasi ile kondu®. Ayrica fer-
tilite degerlendirmeleri normal olan 10 génalli-
de, yapilacak islem hakkinda bilgilendirilerek
kontrol grubu olarak ¢alismaya alindi.

Seminal plazma sitokin diizeylerini belirle-
mek icin tim hastalara ¢ gunlik cinsel perhiz
uygulandi ve semen 6rnekleri mastirbasyonla el-
de edildi. Ejakdlat drnekleri steril tiiplere konula-
rak oda sicakliginda 30 dakika bekletildi ve 10
dakika stre ile 4000 rpm’de santrif(jj edildi. Su-
pernatant seminal plazma odrnekleri alinarak IL-
1beta, IL-6 ve IL-8 dlzeyleri hormon analizator
kullanilarak kemiluminisans yontemi ile 6l¢ildu
(Immulyte, DPC, Los Angeles, USA).

Kontrol grubu ve calisma grubundaki hasta-
larin seminal plazma sitokin diizeyleri ayri ayri
karsilastirildi ve istatistiksel analizlerde Mann
Whitney- U ve Student’s t testleri kullanild.

SONUCLAR

Yas ortalamasi 28,27+3,16 (20-35) olan
hastalarin, yas ortalamalari agisindan her tg¢ grup
arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05). infer-
tilite nedeni ile galigmaya alinan 25 oligoasthe-
nospermik hastanin 13’{inde herhangi bir etyolo-
jik sebep (varikosel, enfeksiyon gibi) saptanmaz-
ken, 12 hastada sadece seminal plazmada l6kosit
sayisinda artma ve/veya semen kultiiriinde treme
belirlendi.

Kontrol grubu ile oligoasthenospermi ve oli-
goasthenospermi ile birlikte piyospermi belirle-
nen gruplarda sperm say! ve motiliteleri arasinda
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo
1). Sadece oligoasthenospermi saptanan grupla
piyospermi ile birlikte oligoasthenospermi sapta-
nan gruplar arasinda ise sperm say1 ve motilitele-
ri bakimindan anlamh fark belirlenmedi (Tablo
1).

ERKEK INFERT/L/ITES/INDE SITOK/NLER

Say! Motilite
(106/ml) | (%)
Oligo velveya 16.84 36.69

asthenospermi (n=12)
Oligo velveya

asthenospermi, 13.47 29.38

Piyospermi (n=13)

0.070 0.346

Tablo 1. infertil 25 hastanin piyospermi saptanan ve saptan-
mayan gruplardaki sperm say1 ve motilite dagilimi.

IL-1beta, IL-6 ve IL-8 dizeyleri ayri ayri
oOlcullp karsilastirilan her Gg gruptaki hastalarin,
IL-1beta diizeyleri arasinda anlamli fark belirlen-
medi (p>0,05). Kontrol grubundaki hastalarin
IL-6 degerleri hem oligoasthenospermik hem de
piyospermi ile birlikte oligoasthenospermi sapta-
nan gruplardan anlamli olarak disik saptandi.
Ayrica IL-6 dlzeyi enfeksiyon saptanan grupta,
sadece oligoasthenospermi saptanan gruptan an-
lamh olarak daha yiksek bulundu (Tablo 2).
Kontrol ve izole oligoasthenospermi saptanan
gruplar arasinda IL-8 duzeyleri agisindan fark
saptanmazken, piyospermi belirlenen gruptaki
IL-8 dizeyi her iki gruptan da anlamh olarak
yuksek bulundu (Tablo 2).

*IL-1beta [ ** IL-6 | *** [L-8
(pg/ml) | (pg/ml) | (pg/ml)

48.20+ | 15.29+ | 772.5%

Kontrol grubu 34 61 5.03 263.05

Oligo vel/veya
astheno spermi
saptanan grup

51.93+ | 24.14+ | 863.53%
35.43 10.23 567.5

Oligo velveya
astheno spermi ve 48.23+ | 45.33+ | 1983.08+
enfeksiyon 375 18.94 561.07

saptanan grup

Tablo 2. IL-1beta, IL-6, IL-8’in her U¢ gruptaki dagilim
(*Kontrol grubu ve infertil gruplar arasinda IL-1beta seviye-
leri arasinda anlamli fark saptanmadi (P>0.05); **IL-6 infer-
til hastalarda kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek bu-
lundu (P=0.026). Ayrica infertilite ve enfeksiyon saptanan
grupta da sadece infertilite saptanan gruptan anlamli olarak
yuksek bulundu (P=0.002); ***IL-8 enfeksiyonla birlikte in-
fertilite saptanan grupta kontrol grubu ile sadece infertilite
saptanan gruptan anlamli olarak ytiksek saptandi (P<0.001))

TARTISMA

Erkek infertilitesinin, infertilite etyolojisinin
yaklasik yarisinda rol oynadigi bildirilmektedir.
Erkek infertil hastalarin biyUk bir kisminda, in-
fertilite sebebi tam olarak saptanamamaktadir®.
Infertilite etyolojisi belirlenemeyen bu hastalarda
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olasi gizli genital sistem enfeksiyonlarinin infer-
tiliteye sebep olabilecegi, immin sistem hiicrele-
ri ile serbest oksijen radikalleri, proteazlari ve si-
tokinler gibi bazi molekiillerinde bu olayda rol
oynayabilecegi bildirilmektedir?®'0111213,

Sitokinler organizmada immin sistemin re-
gulasyonunda ve inflamatuar olaylarda &nemli
rol oynayan molekullerdir. Yabanci antijenlere
ve ajanlara karsl organizmanin reaksiyonlarinin
kontrol ve diizenlenmesinde etkin olan sitokinler,
ayni zamanda hucreler arasl iliskileri de diizenle-
yerek lokal ve sistemik inflamatuar cevapta ©-
nemli rol oynarlar. Sitokinler hormona benze-
mekle birlikte 6zellesmis dokulardan degil de,
cesitli hicreler tarafindan yapildiklari icin hor-
mon kabul edilmezler*. Peptid ve glikoprotein
yapisinda olan, ayrica molekul agirliklari 6.000
ile 60.000 dalton olan bu molekuller, bir¢ok hiic-
renin aktivasyonu ile salgilanmaktadirlar®. Ozel-
likle infertil hasta grubunda IL-1, IL-2, IL-4, IL-
6, TNF-alfa gibi cesitli sitokinlerin etkinligi aras-
tirllmis ve bazi sitokinlerin infertilitede etkin ol-
dugu bildirilmistir*®. Calismamizda sitokinlerden
IL-1beta, IL-6 ve IL-8’in erkek infertilitesindeki
yeri arastirildi.

IL-1 iki farkh proteinden olusmaktadir.
Ikinci kromozom tizerinde iki ayri gen tarafindan
meydana getirilen IL-1alfa ve IL-1beta’nin anti-
jenik yapilari farkli olmasina ragmen biyolojik
aktivite ve etkinlikleri aynmidir®. Organizmada
hemen hemen bitiin hiicrelerde yapilmasina rag-
men, IL-1 daha cok makrofajlar, keratinositler,
diiz kas hucreleri ve notrofiller tarafindan yapil-
maktadir***. Hiicre yiizeyindeki reseptorlere bag-
lanarak etki ettigi bilinmekle birlikte tam olarak
etki mekanizmasi belirlenmemistir***. Dousset
ve arkadaslari IL-1beta’yi infertil hastalarda yiik-
sek degerlerde saptanmislardir. Ancak bu deger-
lerin infertilite etyolojisinde etkin olacak patolo-
jilerden bagimsiz oldugu ve rutin degerlendirme
icin uygun bir parametre olmadigini bildirmigler-
dir®. Huleihel ve arkadaslari ise infertil hastalarin
seminal plazma IL-1beta diizeylerinin fertil grup-
tan fakli olmadigini bildirmislerdir’. Calisma
grubumuzdaki toplam 25 infertil hasta ile kontrol
grubu arasinda da IL-1lbeta duzeyleri arasinda
anlaml fark saptanmadi.

IL-6, T ve B lenfositleri, monositler, kerati-
nositler ve endotelyal hiicrelerden sentez edilen
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ve 184 aminoasitten olusan bir sitokindir. B
lenfositlerin antikor yapabilmeleri icin gerekli te-
mel faktorlerden biridir. Ayrica makrofajlarda
C3b, Fc gamma belirginlesmesi ve fagositozu
arttirici etkisi de vardir. Infertil hastalardaki etki
mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte
bazi caligmalarda IL-6’nin infertil hastalarin de-
gerlendirilmesinde yeri olmadigi bildirilmis-
tir’*°. Ancak Matalliotakis ve arkadaslari fertil
ve infertil hastalar arasinda IL-6 duizeyleri arasin-
da anlamh fark saptadiklarini ve 6zellikle erkek
genital sistem enfeksiyonlarinin fertiliteye etkisi-
nin belirlenmesinde bu sitokinin kullanilabilece-
gini bildirmislerdir’. Gruschwitz ve arkadaslar
da infertil hastalarin IL-6 duzeylerinin fertil er-
keklerden daha yuksek oranda bulduklarini bil-
dirmislerdir®. Calisma grubumuzdaki infertil has-
talarda saptanan IL-6 degerleri, kontrol grubun-
dan anlamli olarak yuksekti. Ayrica enfeksiyonla
birlikte infertilite saptanan gruptaki degerlerde
sadece oligoasthenospermi saptanan gruptan an-
lamli olarak yiiksek saptandi.

IL-8 periferik kan mononikleer hiicreleri,
fibroblastlar, endotelyal hiicreler ve keratinositler
tarafindan sentezlenir. immun cevapta inflamas-
yon bolgesine nétrofil kemotaksisine sebep olan
en 6nemli mediyatordir'. Bu ézelligi sebebiyle
monosit kdkenli blytme faktorii (MDGF) olarak
ta adlandiriimigtir. Notrofiller Gzerinde spesifik
IL-8 reseptdrlerinin saptanmasi ve immdiin cevap-
ta inflamatuar bolgeye l6kosit migrasyonuna se-
bep olmasi nedeniyle IL-8’in viicut savunmasin-
da cok énemli bir rol oynadig! bildirilmektedir'.
Infertilite ile birlikte enfeksiyon saptanan hasta-
larin seminal plazma IL-8 diizeylerinin arttigi ce-
sitli calismalarda bildirilmistir®®. Calisma grubu-
muzdaki infertil hastalarin icinde piyospermi
saptanan hastalarin seminal plazma IL-8 degerle-
ri hem kontrol grubundan, hem de sadece oligo-
asthenospermi belirlenen infertil hastalardan da-
ha ylksek degerlerde saptandi.

Sonug olarak ¢alismamizda IL-6 ve IL-8’in
infertilite etyolojisinde etkin olabilecegi ve 6zel-
likle IL-8’in enfeksiyon ve inflamasyon sonucu
olusan infertilitenin degerlendirilmesinde kulla-
nilabilecegi saptandi. Ancak sitokinlerin infertili-
te etyolojisindeki yerinin tam olarak belirlenmesi
icin, daha genis hasta gruplarinda ve daha fazla
sayida sitokinlerle arastiriima yapiimalidir.
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