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FERTIL VE INFERTIL ERKEKLERIN SEMINAL
PLAZMASINDAKI IL-2 DUZEYLERININ
KARSILASTIRILMASI

Demet ODEMIS', Baysal KARACA', Derya KAVAKLI', Aysen LALE, Alpay ART,
Sibel TASKENT'

COMPARSION OF IL-2 LEVELS IN SEMINAL PLASMA OF FERTILE AND
INFERTILE MEN

Summary: IL-2 is a eytokine, structurally a protein consisting of 133 aminoacids and has a molecular weight of 15400 Da. it
is synthesized and released from activated T cells and has a key role in cell mediated immune response. It was found our thar
[L-2 increases lymphokine release from T, B and naturel killer cells has many immunological affects. Many studies have been
made in order to show the immunological role of 1L-2 in the pathogenesis of male infertility. Sixty subjects entered the study,
30 with proven fertility and normal semen quality (fertile group) and 30 with male infertility of at least one year and poor
semen quality (infertile group). 1L-2 levels of seminal plasma in infertile subjects were significantly higher than those in
fertile subjects (p<0.025). Consequenily, IL-2 concentration in seminal plasma may therefore be considered as a marker in
male infertility.
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Ozet: Interlokin-2 (IL-2), molekil agirhg 15400 Da olan, 133 amino asitten olusmus protein yapisinda bir sitokindir.
Uvaridmig T hiicrelerinden sentezlenip salir ve hiicre aracty immun yamtta anahtar rol oynar. IL-2'nin T, B ve Natural
Killer (NK) hiicrelerinden lenfokin salmum i artiedigt ve immunolojik bir ¢ok etkiye sahip oldugu bilinmektedir. Erkek
infertilitesi patogenezinde IL-2'mn immunolojik rolinii ortaya koymak amaciyla pek gok galtsma yapilmigtir. Caligmamiza 60
erkek birey dahil edildi. Fertilitesi kanutlanmis ve normal semen kalitesine sahip 30 kigi fertil grubu, en az bir yuldwr infertil
olan ve zawif semen kalitesine sahip 30 kisi de infertil grubu olugturdu. Infertil bireylerin seminal plazmasindaki IL-2
diizeyleri, fertil bireylere gire anlamii yiiksek bulundu (p<0.025). Bu sonug, seminal plazmasindaki IL-2 konsantrasyonunun
erkek infertilitesinde potansiyvel bir marker olabilecegini diigiindiirmekiedir.

Anahtar Kelimeler : IL-2,Infertilite, Seminal plazma

til fonksiyonlan etkileyebilmektedir. Infertilite aras-
tirmalarinda erkege ait nedenlerin 6nem kazanmasiy-
la, birgok faktdr ortaya konmusg; bu arada immunopa-
tolojik olaylarin énemi de vurgulanmaya baslamigtir,

GIRIS

Yapilan biitiin aragtirmalara ragmen, erkek inferti-
litesinin bilinen nedenleri disginda hala % 25 lik idio-
patik bir kisim bulunmaktadir. Immunolojik faktorle-

rin, infertilitenin hem bilinen nedenlerinde, hem de 1980°li yillarda aragurmacilar dzellikle antisperm

bu idiopatik kisimda etkili olabilecegi diigiiniilmiig-
tiir. Viicutta bir ¢ok patolojinin kaynagi olan immu-
nolojik olaylar, hassas bir yapida olan semeni ve fer-

antikorlan iizerinde durmuslardir. 1982 yilinda Seki
M. ve arkadaslar (1) in vitro antiserumlarla karsilas-
tinlan spermatozoanin yumurta penetrasyon yetene-
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ginde azalma oldugunu gostermislerdir. Tung ve Ya-
nagimachi (2, 3) yapuklar galismalarda, otoantikor-
larin domuzlarda spermin akrozom reaksiyonunu
bozduZunu ve bu yolla zona penetrasyonunu engelle-
digini géstermislerdir.

Hem humoral hem de hiicresel immiinitede anah-
tar rol oynayan IL-2 bir gok diger sitokinin salinimini
da etkilenmektedir. IL-2, gegici sahmm &zelligi ile
kontrol edici yetenege sahip bir sitokindir (4.5 ). Bu
nedenler géz Gniine alinarak aragtirmamizda [L-2 ¢a-
Lisihmistir,

[L-2’nin mdlekil agirhig 15400 Da olup 133 ami-
no asitten meydana gelmistir. Dért a heliksinin disiil-
fid baglariyla birlesmesiyle olusan globiiler bir yapisi
vardir ( 6 ).

IL-2, klonal T hiicre proliferasyonu igin gok &-
nemli olan ve aktive T hiicrelerinden salgilanan otok-
rin ve parakrin bir biiylime faktoriidiir (7 ).Aktif ol-
mayan T hiicreleri IL-2 yapamaz. Cesitli uyaranlar
varhginda 1L-2 salinmaya baglar ( 4 ). Salinan [L-2,
reseptorii ile birlesir, hiicre iginde sinyal iletimi ta-
mamlaninca protein kinaz gibi enzimler aktiflesir,
hiicre S fazina girer, pH degisir ve lenfokin yapimi
artar. Yani hiicre immunolojik aktivite kazanir (8,9,
10,11,12 ). IL-2 ile aktive T lenfositler, sitotoksik &-
zelliklerini artirirlar (4). IFNy, TNFp gibi lenfokinle-
ri, IL-4, IL-5 gibi B hiicre biiylime faktiirlerini ve
GM-CSF, IL-3, IL-5 gibi hematopoetik biiyiime fak-
torlerini salgilamaya baglarlar. Boylece 1L-2, immu-
nolojik kaskad: baslatmis olur (13,14).

Calismamizin amaci testis tizerinde bir ¢ok etkiye
sahip oldugu bilinen IL-2"nin insan seminal plazma-
sindaki etkisini gistermek, fertil ve infertil drnekler-
de 1L-2 konsantrasyonlan arasindaki farki ve spermi-
yogram parametreleri ile semendeki IL-2 miktar ara-
sindaki potansiyel iliskiyi gostermektir.

GEREC VE YONTEM

Calisma SSK izmir Egitim Hastanesi Biyokimya
ve Klinik Biyokimya Laboratuvarinda gergeklestiril-
di. Caligma grubu bir yildir korunmasiz gocuk sahibi

olamadigi bilinen, diistik semen kalitesine sahip 30
bireyden olusuyordu. Bu grupta bireylerin hormonal
ve obstriiktif bir hastaliga sahip olmamasina &zellikle
dikkat edilmistir. Kontrol grubu ise fertilitesi kamit-
lanmis ve iyi semen Kkalitesine sahip 30 bireyden
meydana geliyordu. Yas ortalamalan fertil grup igin
27, infertil grup igin ise 30" di. Gerek hasta grubu,
gerekse kontrol grubunun semen kalitesi belirlenirken
standart spermiyogram kriterleri dikkate alinmistir.
Tablo 1.

Tablo 1. Standart spermivogram kriterleri,

Post koitus silresi 3-6 giin
Miktar 2-6 ml
Koku Ozel
Giriiniim Opelesan
Visko Normal
Likefalsiyon stresi < 20 dak.
PH 7.2-7.8
Spontan agliltinasyon Yok
Sperm sayisi > 20 milyon
Hareket > %350 ileri huzh hareket
Canlilik >%75
Moarfoloji

Normal > % 30

Bas anomalisi

Kuyruk anomalisi

Materyaller, bireylerin ii¢ giinliik cinsel perhizden
sonra masturbasyon yolu ile, genis agizli steril kapla-
ra alinarak elde edildi. Semenin 6ncelikle renk, koku,
hareket, miktar, sperm sayisi, pH, morfoloji, lékosit
sayist agisindan degerlendirmeleri yapildi. Daha son-
ra Grnekler 3500 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek
seminal plazma, hiicresel elemanlarindan aynld: ve
olgtimler yapilincaya kadar —70 C de sakland.

IL-2 degerlendirmeleri igin ¢alisma giinii ¢éziilen
ornekler Genzyme firmasina ait ticari kitler kullanila-
rak ELISA yontemi ile ¢alisildi. Y&ntemin esasi: an-
tikor-antijen kompleksine enzimle isaretlenmis anti-
kor ilavesiyle meydana gelen antikor-antijen-enzim i-
saretli antikor olusumuna substrat ilave edilmesi ve
enzim igaretli antikor kompleksi ile dogru orantih
olusan rengin kolorimetrik olarak sl¢iimiidiir (15)
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Istatistiksel incelemelerde, gruplar arasi farkin an-
lamhlik kontroliinde student t testi uygulandi.

BULGULAR
Fertil ve infertil bireylerden elde edilen I1.-2

(pg/ml) degerlerinin istatistiksel wverileri asagida
Tablo-2 de gosterilmistir.

Tablo 4: Fertil ve infertil gruplarda IL-2 ile sperm savisi,
sperm molilitesi ve sperm anomalisi nin ovtalama degerleri.

Tablo 2.
Ortalama | Standart | Standart | % CV
Sapma Sapma
Fertil (n=30) | 34,16 85 1.5 24.88
Infertiltn=30) | 52,16 12,8 2.3 24,53
P<0,025

Seminal plazma IL-2 konsantrasyonlan infertil
grupta, fertil gruba gore belirgin yiiksek bulundu
(p<0,025). Spermlerin motilite degerleri fertil grupta
daha yiiksekti (p<0,025). Semen voliimii ve pH igin
anlamh fark yoktu(p>0,025).

Sperm sayisi ve lokosit degerleri her iki grupta da
¢ok genis dagihm gosterdiginden, ortalama deger ye-
rine ortanca defer (median) saptandi. Tablo-3

Tablo 3. Fertil ve infertil gruplarda sperm ve lokosit
sayilarinn istatistiksel verileri.

Fertil Grup (n=30) | Infertil Grup (n=30)

Sperm Lokosit Sperm Lokosit
sayisi* sayisi* sayisi* sayis®

Minimum 43 0 0 0
Maksimum 500 24 24 20
Ortanca 65 0 1.5 0

*xl0 d fmm3

Morfolojik degerlendirme, infertii grupta 10
bireyin azospermik olusu nedeniyle yapilmadi.

Her iki gruptaki IL-2 degerleri ile semen paramet-
releri regresyon analizi ile iliskilendirildi. IL-2 ile
sperm sayisi arasinda negatif yénde zayif derecede i-
liski (r=0.31. p<0,025), IL-2 ile sperm motilitesi ara-
sinda ise negatif yonde orta derecede iliski saptand.
(r=0.50, p<0,025). I1.-2 ile l6kosit ve sperm anomali-
si arasinda iliski saptanmadi (r=0,020, p>0,05;
r=0,06, p>0,05). Tablo-4

Fertil grup Infertil grup
ortalama defier ortalama deger
sperm sayisi* 65 1.5
sperm maotilitesi** 77.16° 21.5
sperm anomalisi¥* 22.1 342
[L-2%%* 34.16 52.16
* 10
R %
*£% no/ml

TARTISMA

1990’1 yillara gelinceye kadar yalnizca antisperm
antikorlari degil aym zamanda semendeki l6kositlerin
varh@ da infertilite aragtirmalarinda 6nemli bir yer
tutmustur. Ancak semende mevcut l6kositlerin fertili-
teye olan etkileriyle ilgili degisik goriisler dne siiriil-
miigtiir. Vazektomi ve infeksiyon gibi ¢esitli nedenler
sonucu lékositler semende yer alabilmektedir. Hans
Wolf ve ark. (16) ldkositopeninin diigiik semen kali-
tesine yol actifimi postermislerdir. Buna karsin
1986'da El Demiry MIM ve ark. (17) ise ejakulattaki
I6kositlerin fertil fonksiyonu etkilemedigini 6ne siir-
miislerdir.

1993 yilinda James M. ve ark. (18) semende léko-
sit bulunmasinin infertilite ile ilgili ¢ok az tamsal veri
sagladigini iddia ederek, immunolojik erkek infertili-
tesi teriminin l6kositten bafimsiz bir sekilde tekrar
tammlanmasini Snermislerdir.

Biz gahymamizda bu iddiay: destekler sekilde so-
nuglar elde ettik. Fertil ve infertil bireylerin semende-
ki lokosit miktarlar arasindaki fark anlamh degildi
(r=-0,020, p>0,025).

L&kositler ve antisperm antikorlan erkek infertili-
tesinde immunolojik faktdrlerin ortaya konmasinda
yetersiz kalinca bu kez dikkat 1990’ yillardan itiba-
ren sitokinlerin {izerine ¢ekilmistir. Hill J ve ark. (19)
ozellikle IFN y ve TNF’nin subfertil duruma neden
oldugunu tne siirmiiglerdir. Yine aymi arastirmaci,
1989 da yaptig1 ¢alismada (20) ise reproduktif doku-
daki aktive makrofaj ve lenfositlerin iiriinii olan sito-
kinlerin, immunolojik infertilitenin belirleyici media-
térleri oldugunu ifade etmistir.
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Erkek infertilitesinde iizerinde tnemle durulan bir
sitokinde IL-6 dir. 1996 da Huleil M ve ark. (21) yap-
tiklar ¢alismada IL-1B, TNF a ve [L-6 min fertiliteyi
etkiledigini ortaya koymuslardir. Yine 1994 de Naz
RK. Ve ark. (22), 1997 de Paradisi ve ark. (23), IL-6
mn infertiliteyle ilgili oldugunu géstermislerdir.

Ancak biitiin bu galigmalara ragmen, 1997 de Do-
usset ve ark. (24) IL-1f, IL-2, TL-6, [L-2 R ve IL-6 R
lizerinde, 1998 de ise Matalliotakis ve ark. (25) IL-6
lizerinde yaptiklar ¢aligmalarda, bu mediatérlerin ru-
tin infertilite aragtirmalarinda kullanilamayacag so-
nucuna varmislardir.

IL-2 de, erkek infertilitesi aragtirmalarinda ilgi ¢e-
ken, farkh gériisler ne siirillen bir sitokindir. Nite-
kim Matalliotakis ve ark. ( 26 ) in daha sonra yapmis
olduklar™ seminal plazmada sitokin seviyeleri” bas-
_ ikl galismalarinda IL-2 seviyelerini oligospermi ve
azospermli kisilerde normal Kisilere gore daha yiik-
sek bulduklarin: bildirmislerdir.

1990 da Hong Guo ve ark. (27,28,29), IL-2 nin
leydig hiicre steroidogenezini inhibe ettigini gster-
miglerdir. S&z konusu ¢alismada, inhibisyon meka-
nizmasinin TNF a, IFN B ve IL-1 ile diizenlendigi ve
bu ii¢ sitokinin birbirini etkileyerek, farkli basamak-
larda leydig hiicre steroidegenezini engelledigi 6ne
siirlilmektedir.

1993 de Shimoya K. Ve ark. (30) yaptiklan galig-
mada PMN elastazin eriyebilir IL-2 reseptdr sayisi ile
arthiin1 ve sperm motilitesini negatif vénde etkile-
mekte oldugunu gdstermislerdir.

Shimonowitz ve ark. 1994 de vaptiklari ¢alismada
(31), IL-2 reseptorlerinin diisitk sperm motilitesiyle i-
ligkisini gdstermigler ve sitokinlerin kaynagini tespit
edemediklerini vurgulayarak infeksiy6z ve immuno-
lojik nedenli olabilecegini ifade etmislerdir.

1995 de Paradisi ve ark. (23) semendeki yiiksek
IL-2 miktanimin, ana spermiyogram parametreleri ile
negatif korelasyon gésterdigini ortaya koymuglardir,

Goriildiigi gibi semendeki IL-2 miktar: ve inferti-
lite arasindaki iligkiyi gésteren bulgular birbiriyle ¢e-
ligkilidir.

Biz bu galiymamizda IL-2 nin fertil fonksiyonlari
etkileyebilecegi yoniinde bulgular elde ettik. Infertil
bireylerin semen IL-2 konsantrasyonlarmi, anlamli
fark olusturacak sekilde fertil bireylerin semen IL-2
konsantrasyonlarindan yiiksek bulduk. Buna ek ola-
rak IL-2 konsantrasyonlarimin ana spermiyogram pa-
rametrelerini etkiledigini tespit ettik.Calismamizda
IL-2 ile sperm motilitesi arasinda orta derecede nega-
tif yonde bir iliski saptadik (r=0,5, p<0,025). IL-2
konsantrasyonlari ile sperm sayisi arasinda da zayif
derecede negatif yonde bir iligki bulduk.

Sonugta tam olarak aydinhifa kavusmamis olsa
bile immunolojik siire¢lerin ve dolayisiyla sitokinle-
rin fertil fonksiyonlan da etkiledigini, bununda &zel-
likle idiopatik infertilite tamimina giren vakalarda &-
nem kazandigim sdyleyebiliriz.

Bu bulgular seminal plazmadaki IL-2 konsantras-
yonunun erkek infertilitesinde potansiyel bir marker
olabilecegini de diisiindiirmektedir.
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