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OZET

Sicanlarda E. Coli ile deneysel epididimit
olusturuldu. Bir kismina bakteri inokiilasyonun-
dan sonraki 1., 3. ve 8. giinlerde antibiyotik bas-
landi. Deney ve kontrol gruplarindan degisik
giinlerde kan ahnarak IFAT ile anti-sperm anti-
kor (ASA) arandi. Antibiyotik verilen ve veril-
meyen gruplarla kontrol grubu arasinda antikor
varlif1 ve titresi yoniinden anlamh bir fark bu-
lunmada.

SUMMARY

Epididymitis was induced experimentally in
rats with E. Coli. To some of them were intro-
duced antibiotic at first, third and eighth days
after inocculation. Blood samples were taken
from study and control groups at different days
and ASAs were investigated by IFA technique.
There was no significant difference between tre-
ated, untreated and control groups for presence
and titer of antibody.

GIRIS

Serum seminal plazma veya servikal
mukusda bulunan ASA’nin infertiliteye neden
olabilecegi genellikle kabul edilmektedir.
ASA’larin serum ve reprodiiktif kanalda bulun-
masi, spermlerin agliitinasyonuna veya
komplemana bagh immobilizasyonuna veya her
ikisine birden neden olarak fertilizasyon
kapasitesini azaltir!: 2,

Erkekler reprodiiktif olaylar sirasinda kona-
ga yabanci gametlerle yiizyiize gelmedikleri icin
erkek reprodiiktif sistemindeki immiinolojik de-
gisiklikler esasen otoimmiin 6zelliktedir. Deney-
spermatozoa ile oto ya da

alloimmiinizasyon erkek veya kadinda goreli bir
infertiliteye neden olur. Sperme kars: dogal oto-
immiin reaksiyonlar nadirdir, fakat vazektomi
sonrasinda artan oranlarda goriilmektedir. Son
bulgular spermatozoaya potansiyel zarari olabi-
lecek immiin yamtlarin seminal plazmadaki im-
miinoregiilatuar maddelerle inhibe edildigini
diisiindiirmek tedir®,

Genital traktus inffeksiyonlarinin da sper-
me kars1 otoimmiinite gelisimine yol acabilecegi
disiinilmektedir®, Yapilan bazi ¢alismalarda
deneysel epididimitin® ve deneysel Brucella ca-
nis infeksiyonunun® anti-sperm antikor olusu-
munu indiikledigi gosterilmistir.

Biz, bu cahismada otoimmiin 6zellikteki in-
fertilite patogenezinde genital sistem infeksiyon-
larinin rolini ve ASA olusumunun antibiyotik
tedavisiyle 6nlenip 6nlenemeyecegini aragtirma-
y1 amagcladik.

GEREC VE YONTEM

Deney hayvanlari: Norveg cinsi eriskin er-
kek siganlar kullanildi. Her biri 3-6 sigandan olu-
san 7 deney grubu ve 9 sigcandan olusan kontrol
grubu ¢alismaya alindi. Deney grubunun epidi-
dimleri i¢ine bir idrar kiiltiiriinden izole edilmis
ve ml'de 10° bakteri igeren E. Coli siispansiyo-
nundan 0.1 ml. inokiile edildi. 1., 2., 3. ve 4.
gruptaki siganlardan sirasiyla 1., 3., 8. ve 15.
giinlerde kan alindi. 5., 6. ve 7. gruptaki sican-
lara inokilumdan sirasiyla 1, 3 ve 8 giin sonra
dencyde kullanilan susun duyarh oldugu amika-
cin baslandi. Yine sirasiyla bu sicanlardan 8., 10.
ve 15. giinlerde kan alind.

Serumlar: Calisma ginune kadar -20°C’de
saklandi.
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[FA (Indirekt Floresan Antikor) deneyi: Si-
¢an epididiminden alinan spermlar PBS tampo-
nuyla yikanip siispansiyon haline getirildikten
sonra 6zel olarak bolmelenmis lamlara tck taba-
ka sperm diisecek sekilde damlatildi. Havada ku-
rutulduktan sonra metanolle tespit edildi. Her bir
bélmeye serumlarin PBS’de 1/10 ve 1/40 sulan-
dinnmlan yapildi. Inkiibasyon ve yikamadan
sonra tlizerlerine PBS ile 1/32 oraninda sulan-
dinlmis anti-rat IgG FITC conjugate (Sigma)
damlatildi. Inkiibasyon ve yitkama islemlerinden
sonra preparatlarin iizerine PBS-gliserol karisimi

damlatihip lamel kapatilarak floresan
mikroskobunda 10X ve 40X biiyiitme ile in-
celendi®,

Histolojik inceleme: Infekte edilen gruplar-
la kontrol grubunun epididimleri ¢ikarilip Bou-
in’s solusyonuna konuldu. Spesmenler HXE ile
boyanarak mikroskobik incelemeye alindi.

BULGULAR

_ Deney hayvanlarina antibiyotik baslanma ve
kan alinma giinleri Tablo I’de, IFA sonuglan
Tablo II’de gosterilmistir. Tablo II'ye gore, 1.

giin kan alman [. grup ile 1. giin tedaviye
baslanip 8. giin kan alinan §. gruptaki siganlar-
da anti-sperm antikor varhg gdsterilememistir.
Kontrol grubundaki 9 sicandan birinde 1/80
titrede antikor saptanmistir. Antibiyotik
verilmeyen ve 3. giinde kan alinan 2. gruptaki 6
sicandan 2'sinde 1/10 ve 2’sinde 1/40 titrede an-
tikor bulunmustur. Yine antibiyotik verilmeyen
ve 8. ginde kan alinan 3. gruptaki 4 sicandan
birinde 1/10 ve birinde de 1/40 titrede antikor
bulunmustur. Antibivotik verilmeyip, 15. giin
kan alinan 4. gruptaki 7 siganin 4 tanesinde 1/10,
bir tanesindc 1/40 ve bir tancsinde de 1/80 titrede
antikor saptanmustir. 3. giinde antibiyotik
baslanan ve 10. giin kan alinan 6. gruptaki 3
hayvandan ikisinde 1/40 ve birinde 1/10 titrede
antikor bulunurken, 8. giin antibiyotik baslanip
15. giin kan alinan 7. gruptaki 4 sicandan ikisinde
1710 ve birinde de 1/320 titrede antikor saptan-
mistir. [FA incelemelerinde boyanmanin bas ve
boyun kisimlarinda ve lineer bigcimde oldugu
gozlenmistir.

Histolojik bulgular: Kontrol grubu epidi-
dimlerinde normal stroma ve iglerinde olgun sper-
matidler bulunan tubuluslar gézlenmistir. Infekte

Gruplar Sican Sayist (n) | | Giinler
o, 3 8 10 15

1 4 -

2 6 + ]
e ' 0 '

4 7 + ]

5 5 + * ]

6 3 + e ]

7 4 4 * r

K 9 — O
[J Kan alma giinleri

+ Antibiyotik (Mikacin intraperitoneal)

I E.coli (10°/ml, 0.1ml.ic)

Tablo I: Deney ve kontrol gruplarinda kan alma ve antibiyotik baslama giinleri.



Tablo 2: Deney ve kontrol gruplarinda IFA ile gosterilen anti-sperm antikor titreleri.
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gruplarin antibiyotik alan ve almayanlarinda
stroma ve tubulus limenlerinde degisik derece-
lerde polimorfoniikleer hiicre infiltrasyonu, lii-
men epitelinde kahinlasma, devamlihginda
bozulma ve stromada 6dem saptanmustir. Anti-
biyotik alan ve almayan gruplar arasinda histo-
lojik olarak dnemli bir farkhihk gérilmemistir.

TARTISMA

Genital traktus infeksiyonlarinin sperme
kars! otoimmuiinite gelisimine yol agabilecegi dii-
stiniilmektedir. Fakat bu nedenle otoimmiinite
gelismis olgularin sperm-reaktif antikorlann sap-
tandigi popiilasyonun az bir bélimini olustu-
rabilirler®. Bir deneysel ¢alismada E. Coli ile
epididimit olusturulmus sicanlarda sitotoksik
ASA yapiminin indiiklendigi ve antikor olusumu-
nun antibiyotik tedavisiyle bask:ilanabilecegi gos-
terilmistir®. Bir baska deneysel ¢alismada ise
sistemik Brucella canis infeksiyonunun kopekler-
de agliitinan ASA yapiminm indiikledigi gosteril-
mistir®. Bu ¢alismada aktivitesi infeksiyon
nedeniyle artmis makrofajlarin spermleri fago-
site ettigi ve spermle yiiklii makrofajlarin tibii-
ler epitel hiicreleri arasinda lenfositlerle yiizyiize
gelerek spermlere karsi hem hiicresel hem de hii-
moral immiin yanita neden oldugu belirtilmis ve
bunun sperme kars) otoimmiin yanitin muhtemel
mekanizmasi olabilecegi ileri siirtilmistir.

Bizim ¢alismamizda antibiyotik verilmeyen
ve inokiilasyondan sonra 1. giin kan alinan 1.
grup ile tedavisine 1. giin baslanan ve 8. giin kan
alinan 5. gruptaki siganlardan hicbirinde antikor
bulunamazken, tedavisiz sicanlarin bir kisminda
1/40 ve iizerindeki titrelerde antikor saptanmis
olmasi infeksiyonun anti-sperm antikor yapimi-
m indiikledigi ve antibiyotik tedavisinin de bu-
nu dnleyebildigini diisiindiirmektedir. Ancak
tedavi verilmeyip 3. giin kan alinan 2. gruptaki
iki siganda 1/40, kontrol grubunda 9 sicandan
birinde 1/80 titrede antikor saptanmis olmasi bu
antikorlarin dogal antikor olma olasiligim akla
getirmektedir. Ciinkii insan dahil bir¢ok tiiriin se-
rumlarinda dogal ASA’lari bulunmaktadir. Pu-
berte Oncesinde her iki cinste IFA ile % 90
oraninda ASA saptanmisur. Bu oran puberteden
sonra % 60’a diiserck hayat boyu devam etmek-
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tedir. Yapilan baz ¢alismalarda ¢ocuklarda ve
kadin dondérlerde IFA ile saptanan dogal ASA
varlig1 oraninin yiiksek olmakla birlikte titrele-
rinin diisitk oldugu (pek azinda 1/16 ve iizerin-
de) oysa infertil kadinlarin yaklasik % 50'sinde
1/16 ve tizerinde oldugu bulunmustur. Bunun ya-
ni sira IFA ile saptanan antikorlann daha ¢ok int-
raselliller antijenlere karsi oldugu ve sperm
yuizeyine kars: olan ve spermleri agliitine eden an-
tikorlardan farkh oldugu diisiiniilmektedir. Bu
dogal antikorlar baska tekniklerle de diisiik tit-
relerde gosterilmistir).

Deneyde kullandigimiz anti-rat antikorunun
anti-IgG tiiriinde olmasi da saptamis oldugumuz
antikorlarin dogal antikor olabilecegini diisiin-
dirmektedir ve tedavi edilmeyen fakat erken
donemde kan alinan 2. grup ile kontrol grubun-
da antikor bulunusunun nedenini agiklayabilir.
Viicuda antijen verilmeden sonra birkag giin
icinde I1gM ve 1-2 hafta iginde de IgG sentezi
baslar(”,

Spermlerin yiizeyine kars: olusan antikorla-
rin rolii 6nemli olup, bu antikorlarn etkisiyle or-
taya ¢tkan immobilizasyon deneyi spesifiktir.
Agliitinan antikorlar da infertilite igin duyarl bir
indeks olmakla birlikte 6zgiilliigii azdir. Ancak
aralarinda iyi bir korelasyon vardir®, infertil er-
keklerde yapilan bir ¢alismada bu iki testle IFA
ve servikal mukusa sperm penetrasyonu arasin-
da iliski bulunamamstir®. Ulkemizde yapilan
bir calismada da IFA ve bu iki test arasinda tam
bir korrelasyon bulunamamstir?,

Yukaridaki bilgilerden de anlasilacag iize-
re, tek bir serolojik yontemle sonuca gitmek sag-
likh olmayabilir. Bizim ¢alismamizda sicanlardan
insanda oldugu gibi bol ve hareketli sperm elde
etme olanaginin olmayisi nedeniyle immobilizas-
yon ve agliitinasyon deneyleri yapilamamistir.

Son yillarda sperm-reaktif antikorlarn arag-
tirmaya yonelik daha duyarlh yéntemlerin arayi-
st hiz kazanmustir. Bunlar arasinda ELISA,
immunobead binding assay, sperm sitotoksisite
deneyi, tray agglutination, gel agglutination, pa-
sif hemagliitinasyon sayilabilir. Bu deneyler
WHO referans bankasindan alinan serumlar iize-
rinde ¢alisilmis ve deneyler arasinda korelasyon
bulunamamistir. Bundan gikanlan sonug, bu test-
lerin eski testlerdekinden farkl: antikorlan sap-
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tadig1 seklindedir®: 'O, ELISA’da sperm
antijenlerinin farkli yontemlerle hazirlanmasi
farkh sonuglara neden olmaktadir!!). Dolayisty-
la ASA’larinin saptanmasinda zahmetli olmala-
rina ragmen immobilizasyon, agliitinasyon,
servikal mukusa penetrasyon gibi klasik yontem-
lerin disinda yeni gelistirilen tekniklerin tam ola-
rak giivenilir duruma gelmeleri zaman
istemektedir. IFA teknigi ise diger klasik ve 6z-
giil yontemlerle iyi korelasyon gostermemekte ve
dogal antikorlari yansitabilmektedir.

Klinik ve deneysel ¢alismalarin 1s18inda, er-
kek infertilitesinde énemli mesafeler alinmasina
karsin yine de ¢6ziim arayan sorunlar ¢ogun-
luktadir.
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