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Kronik pelvik agri sendromu/tip 3 prostatitli infertil
hastalarin serum ve ejakiilat inhibin B seviyelerinin

degerlendirilmesi

The evaluation of serum and ejaculate inhibin B levels in infertile patients
with chronic pelvic pain syndrome/type 3 prostatitis

Usupbaev Akylbek’, Rysbaev Bolotbek’, Stambekova Kanyshai’, Baisalov Mirbek’, Kuzebaev Ruslan’,

Jandraliev Ramis’

AMAC: Spermatogenezin hormonal diizenlenmesi son derece 6nemli olup
inhibin B gibi Sertoli hiicrelerinin etkinligini yansitan peptidlerin seviyesi
ozelikle 6nem arzetmektedir. Follikiil uyarict hormon (ESH) ile karsilas-
urildiginda inhibin B’nin erkek fertilite bozuklugunu ortaya koymada
daha erken bir endokrin belirteg oldugu gosterilmistir. Bu caligmanin
amaci kronik pelvik agri sendromu/tip 3 kronik prostatitli infertile olgular
ile saglikli erkek olgularda ejekiilat ve surumdaki inhibin B seviyelerinin
aragtirilmasidir.

GEREC VE YONTEM: Bu calismada yaglar: 2245 yil arasinda olan KPAS/
tip 3 kronik prostatit tanilt 136 olgu degerlendirilmistir. Biitiin hastalar iki
gruba ayrilmislardir. Birinci grup KPAS/Tip 3A kronik prostatitli 96 hastay:
icermigtir. Ikinci grup ise KPAS/Tip 3B tanili 40 hastay1 icermistir. Kontrol
grubu ise yas eslestirilmis 20 fertil erkekten olusmugtur.

BULGULAR: Bu calismanin sonuglari KPAS’li olgularda inhibin B’nin
serum seviyelerinin fertili gruba gore (307,781,5 pg/mL), anlamli olarak
daha diisiik seviyelerde (105+27,9 pg/mL) oldugunu gostermistir (p<0,001).
Ayni zamanda, inhibin B seviyelerinin tip 3A ve tip 3B arasinda anlamli ola-
rak farkli olmadigini tespit ettik (sirastyla 10629 pg/mL ve 101,6+24,2 pg/
mL, p>0,05). Benzer sonuglar sperm konsantrasyonu ve inhibin B seviyeleri
sozkonusu oldugunda KPAS ve saglikli kontrol grubu arasinda saptanmistir
(KPASta 96,1+30,9 pg/mL, saglikli kontrol grubunda 303,5+75,4 pg/mL,
p<0,001).

SONUC: Sonuglarimiza gore inhibin B’nin serum ve sperm plazma sonugla-
rinin KPAS’li olgularda fertil kontrol grubuna gére anlamli olarak daha dii-
siik oldugu goriilmiistiir. Aynt zamanda bu belirtecin tip 3A ve 3B hastalart
arasinda anlamli farklilik gostermedigi saptanmugtir.
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'Pre- and Post-graduate Training Department of Urology and Andrology, I.K. Akhu-
nbaev Kyrgyz State Medical Academy; 1 Togolok Moldo St., Bishkek, 720020, Kyrgyz
Republic

‘Kyrgyz Research Center for Human Reproduction, Kyrgyz Republic, 720028, Bishkek,
7-14/1

Yazisma Adresi/ Correspondence:

Rysbaev Bolotbek

Pre- and Post-graduate Training Department of Urology and Andrology, I.K. Akhun-
baev Kyrgyz State Medical Academy; 1 Togolok Moldo St., Bishkek, 720020, Kyrgyz
Republic

Tel: +996 700 522 259

E-mail:  bolot_rysbaev@mail.ru

Gelis/ Received:  10.06.2020
Kabul/ Accepted: 17.06.2020

154

ABSTRACT

OBJEKTIVE: The study of the hormonal regulation of spermatogenesis is
important, in particular, the level of peptides that directly reflect the Sertoli’s
cells activity, which include inhibin B. It demonstrates that in comparison
with FSH, inhibin B has been shown to be an earlier endocrine marker of
fertility disorder. The aim of our research was to study the inhibin B content
in the blood serum and ejaculate of healthy men and men from infertile
couples suffering from chronic pelvic pain syndrome/Type 3 prostatitis
(CPPS/Type 3 prostatitis).

MATERIAL AND METHODS: We examined 136 infertile patients with
CPPS at the age of 2245 years old. All patients were divided into 2 groups.
The 1Ist group included 96 patients with CPPS/Type 3A category. The
2nd group included 40 patients with CPPS/Type 3B. The control group
consisted of 20 healthy fertile men, equitable in age.

RESULTS: The results of our research indicate that the level of inhibin B
in the blood serum in the general group of patients with CPPS, amounting
to 105+27.9 pg/mL, was significantly lower compared to fertile men
(307.7+81.5 pg/mL, p<0.001). At the same time, we did not find significant
differences in the concentration of this biomarker among patients of type 3A
and type 3B groups (106+29 pg/mL and 101.6+24.2 pg/mL, respectively,
p>0.05). Similar data were obtained with respect to the concentration
of sperm inhibin B, the level of which among infertile men with CPPS,
amounting to 96.1+30.9 pg/mL, was significantly lower in comparison with
the group of healthy men (303.5+75.4 pg/mL, p<0.001).
CONCLUSIONS: According to our data, the level of inhibin B in blood
serum and sperm plasma in patients with chronic nonbacterial prostatitis
was significantly lower compared to fertile men. At the same time, we did
not find significant differences in the concentration of this biomarker among
patients of IIIA and ITIB groups.

Key words: inhibin B, male infertility, chronic pelvic pain syndrome,
prostatitis

GiRiS

?

Erkek infertilitesi, bir erkegin normal bir kadin partner
varliginda korunmasiz diizenli cinsel iliskiye ragmen, bir
yilin sonunda konsepsiyon meydana gelmemesi veya cocuk
sahibi olamamast olarak tanimlanmaktadir.'! Androlojinin
onemli alt bagliklarindan biri olan infertilitenin ¢iftlerde
sosyal ¢ekilmeler ve dzgiiven kaybina neden oldugu ve bu
alanda medikal aragtirmalarin giderek artan oranlarda ol-

mak tizere devam ettigi gériilmekedir. Bunun haricinde

©2020 Androloji Biilteni



tilkelerden tlkelere degismek tizere infertilitenin evli ¢ift-
lerin %7-10"unda goriildiigii anlasilmakeadir. Infertil gift-
lerde etiyolojide izole kadin faktorii %40-50, izole erkek
faktdriit %30 oraninda yer alirken her iki cinste sorun olma
olasiligt %20 civarindadir.*l Erkek infertilite faktorleri
icerisinde inmemis testis, varikosel, hipogonadotropik hi-
ogonadizm gibi hormonal bozukluklar, genetik nedenler,
metabolik ve cevresel hastaliklar ile enfeksiyonlar yer al-
maktadir. Inflamatuar fakeorler genital ve iiriner sistemle
iliskili olmak iizere infertiliteye neden olabilmektedirler.[s]

Spermlerde anormal bir patolojinin olmast durumunda
Sertoli hiicreleri itizerinde yer alan reseptorlerde fonksi-
yon bozuklugu olacakur. Bu durum Seminifer tiibillerde
intraselliiler testosteronun azalmasi ve sperm matiirasyon
siirecinde bozukluga yol agabilecektir.®”] Sertoli hiicrele-
rinin fonksiyonel aktivitesini gosteren belirte¢ inhibin B
isimli peptittir. Inhibin B gonadlara parakrin olarak etki
etmekte olup selektif olarak 6n hipofizde yer alan FSH’in
salinimini bloke etmektedir. Son dénemlerde Sertoli hiic-
releri tarafindan iiretilen inhibin B ve infertilite iliskisi ile
ilgili cok sayida galisma yer almaktadir.®% Inhibin B se-
viyelerinin spermatogenez bozuklugu olanlarda infertilite
problemi olmayanlara gore daha diisiik diizeylerde oldugu
bildirilmigtir.['

Bu ¢alismanin amaci kronik pelvik agri sendromu (KPAS)/
tip 3 kronik prostatitli infertil olgular ile saglikli erkek
olgularda ejekiilat ve serumdaki inhibin B seviyelerinin
arastirtlmasidir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismada yaslar1 2245 yil arasinda degisen KPAS/tip
3 kronik prostatitli toplam 136 olgu ve 20 olgudan olusan
kontrol grubu degerlendirilmistir. KPAS/tip3 prostatit ta-
nist Ulusal Saglik Ensticiisti 1995 yili kriterleri gozonitinde
bulundurularak yapilmistir." Buna gére hastalar KPAS/
tip 3 prostatit tanist olanlar (n=136) ve kontrol grubu
(n=20) olmak iizere iki gruba ayrilmislardir. Ik grup ay-
rica KPAS/tip 3A kronik prostatit (n=96) ve KPAS/tip 3B
kronik prostatit (n=40) olmak tizere iki alt gruba ayrilarak
incelenmiglerdir. Hastalar ayrinuli ubbi 6ykd, fizik mua-
yene, rutin hematolojik ve biyokimyasal tetkikler, tam id-
rar tetkiki ve gerektiginde iiriner sistem ultrasonografisi ile
degerlendirilmislerdir.

Ejakillaun makroskopik ve mikroskopik incelenmesi
WHO 1999 kriterlerine gore yapilmigtir. Semen analizinde
ejakiilat voliimil, total sperm sayisi, sperm konsantrasyonu,
sperm motilitesi, sperm viabilitesi ve morfolojisi degerlen-
dirilmistir. Inhibin B diizeyleri HumaReader HS Human
apparatus (Germany) kullanilarak enzim immunoassay
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yontemiyle belirlenmistir. Bu teknikle inhibinB referenas
araligt 25-325 pg/mL (median 166 pg/mL) olarak kabul
edilmektedir.

[statistiksel degerlendirme igin Statistica 6.0 standart pa-
ket programi kullanilmigtr. Gruplar arasindaki farklilik-
larin degerlendirilmesinde Z ve Mann-Whitney nonpara-
metrik testler ile parametrik Student t-testi kullanilmugtir.
Korelasyon analizleri i¢in r Spearman korelasyon katsa-
yist kullanilmistir; p<0,05 degerleri anlamli olarak kabul
edilmistir.

BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin ortalama yast 30,4£3,9 yil-
di. Grup 1’de yer alan KPAS/tip 3A ve KPAS/tip 3B'deki
oratalama yaslar ise sirastyla 30,4+4,3 yil ve 30,1£2,4 yil-
di. Kontrol grubunda yer alan olgularin ortalama yag ise

30+4,5 yildur.

Bu ¢alismanin sonuglarina gére serum inhibin B seviyeleri
KPAS/Tip 3 kronik prosttaitli olgularda 105+27,9 pg/mL
olarak saptanirken bu oran fertil olgularin oldugu kontrol
grubunda 307,7+81,5 pg/mL olarak saptanmistir. Iki grup
arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamlr idi (p<0,001).
Ancak, inhibin B seviyeleri tip 3A ve tip 3 B arasinda si-
rastyla 10629 pg/mL ve 101,6+24,2 pg/mL olarak tespit
edilmis olup bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig:
gorilmistir (p>0,05).

Benzer sonuglar sperm konsantrasyonu agisindan da elde
edilmistir. KPAS/tip 3 prostatiti olan infertil olgularda in-
hibin B seviyesi 96,1+30,9 pg/mL olarak saptanirken bu
oran saglikli kontrol grubunda 303,5+75,4 pg/mL olarak
saptanmustir. Buna gore infertil KPAS/tip 3 prostatitli ol-
gularda inhibin B seviyesinin anlamli olarak daha disiik
oldugu tespit edilmistir (p<0,001). Semen sivisinda inhi-
bin B seviyelerinin tip 3A ve tip 3B arasinda anlaml: olarak
farkli olmadig: gortilmistiir (Tablo 1).

Spermatogenezle iligkili bozukluklar acisindan da inhibin
B seviyeleri analiz edilmistir. Inhibin B seviyelerinin serum
diizeylerinin normospermik olgularda en yiiksek olacak
sekilde 21,4+29,6 pg/mL oldugu saptanmustir. Patolojik
sperm degerleri olan olgularda ise inhibin B seviyeleri an-
lamlt olacak gekilde diisitk saptanmistir (p<0,01-0,001).
Buna kargin, oligoospermi, astenoospermi ve teratozo-
ospermi olgulari arasinda inhibin B seviyeleri acgisindan
anlamli fark saptanmamistir (p>0,05). Sperm plazmasin-
da yapilan incelemede inhibin B seviyelerinin oligosper-
mik (80,5+23,8 pg/mL) ve teratospermik (92,8+39,3 pg/
mL) olgularda en diisiik seviyede oldugu tespit edildi.
Astenospermi (96,5+36,4 pg/mL, p<0,01) ve normospermi
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Tablo 1. infertilite ve KPAS/tip 3 kronik prostatit tanisi olanlar ile kontrol grubuna ait serum ve seminal sivi inhibin B

dizeyleri

Kontrol Genel grup KPAS/3A KPAS/3B P
Serum inhibin 307,7+81,5 105+27,9%* 106+29** 101,6+24,2** n/a
B dlzeyi, pg/mL
Ejakilat inhibin 303,5+75,4 96,1 +30,9** 96,8** 93,8+29,2** n/a

B diizeyi, pg/mL

n/a, giivenilir olmayan farkliliklar; ** - p<0.01, Kontrol grubuna gére anlamli farkliliklar; KPAS, kronik pelvik agri sendromu.

(105,4+18,9 pg/mlL, p<0,01) olgularinda ise yiiksek oran-
lar1 tespit edildi.

Korelasyon analizlerinde serum inhibin B seviyelerinin
KPAS/tip 3 prostatitli genel populasyondaki dejeneratif
formlarin igeerigi ile (r=-0,19, p<0,02) tip 3A olgularin-
daki dejeneratif formlarin igerigi (r=-0,20, p<0,05) ve tip
3B olgularindaki dejeneradif formlarin igerigi (r=-0,35,
p<0,05) ile iliskili oldugu gériildii. Ayrica inhibin B’nin
tip 3B olgularinda sperm konsantrasyonu ile anlaml ola-
cak sekilde poizitif yonde korelasyon gosterdigi saptandi
(r=0,36, p<0,05).

Sperm plazmasinda inhibin B’nin sperm karakteristikleri
ile ilgili daha belirgin iligskiler géze carpmistir. Buna gére
KPAS/tip 3 prostatitli olgularda sperm inhibin B seviyesi
ile sperm konsantrasyonu (r=0,38, p<0,001), dejeneratif
formlarin varlig ile inhibin B seviyeleri arasinda (g=-0,21,

p<0,01) dikkate deger iliskiler saptanmuistur.

Tip 3A grubunda yer alan hastalarda sperm inhibin B se-
viyeleri total sperm sayisi (r=0,23, p<0,02), sperm kon-
santrasyonu (r=0,37, p<0,001), motilite (A+B, %: r=0,26,
p<0,01; D, %: r=-0,23, p<0,02) ve dejeneratif formlarin
varlig ile (r=-0,23, p<0,01) yakindan iliskiliydi. Tip 3B
grubunda ise sperm plazma inhibin B seviyeleri sperm sa-
yist (r=0,45, p<0,05) ve motilite (A+B, %: r=0,35, p<0,05;
for D, %: r=-0,46, p<0,01) ile anlamli olacak sekilde
iliskiliydi

TARTISMA

Bu ¢aligmada inhibin B seviyelerinin sperm konsantras-
yonu ve sperm sayist ile iliskisini gosterdik. Bu sonuglar,
inhibin B seviyeleri ve spermatogenez {izerine yapilan daha
onceki ¢aligmalarla uyumlu olacak sekilde inhibin B seviye-
sinin Sertoli hiicresi yeterliligini ve spermatogenezi goster-
mede 6nemli bir belirte¢ oldugu ortaya koymaktadir. 13151
Aragtirmacilar kiiciik olgu sayisina sahip gruplarda diisiik
inhibin B seviyelerinin azoospermik, testikiiler bozukluk
ve infertilitesi olan olgularda fertil kontrollere gére daha
diisiik oldugunu gostermislerdir.[™®] Yakin donemde 349

olguluk bir ¢alismada inhibin B ile sperm konsantrasyonu

arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandig: bildirilmis-
tir.'"”] Yine inhibin B ile sperm konsantrasyonu ve testis
volimii agisindan normal olgular ve bozulmus sperma-
togenezi olan olgular agisindan anlamli farklar oldugu bil-
dirilmistir."®! Erkek iireme sisteminde inhibin B seviyeleri
infertil olgularda, hem prognostik 6neme sahip hem de
bilimsel ve pratik olarak tanisal deger tasimaktadir. Yapilan
birkag calismada Inhibin B seviyesinin oligozoospermi,
azoospermia ve normospermi olgularinda farkls seviyelerde
oldugu belirtilmistir. Inhibin B seviyelerinin oligoospermi/
azoospermisi olan infertile olgularda normospermik olgu-
lara gore anlamli olarak daha diisiik seviyede oldugu bildi-
rilmistir.["1%2°] [nhibin B seviyelerinin serum diizeylerinin
spermatogenez kalitesi ve Sertoli hiicresi fonksiyonlarint
gostermede onemli bir belirteg oldugu gosterilmistir.[21]
Calismamizda da infertile olgularda inhibin B seviyesinin

kontrol grubuna gére daha diisiik oldugu saptanmistr.

Inhibin B seviyesini 6lgmenin bir diger avantaji tiim testis
dokusunun fonksiyonunu yansitmasidir. Bilindigi {izere tes-
tis biyopsisi biitiin testis fonksiyonlarint yansitmamaktadir.
Gilintimiizde testikiiler sperm ekstraksiyonu icin yapilan
multipl testikiiler biyopsilerde spermatogenezin tamami
igin degisken verilerin elde edilebilecegi gosterilmistir.[?2
Serum inhibin B seviyelerinin testikiiler bozuklugu olan-
larda kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli olacak
sckilde daha diisiik diizeylerde oldugu bunun gibi sperma-
togenezin klasik gostergeleri olan sperm konsantrasyonu,
total sperm saysi ve testis voliimii ile de pozitif yonde ko-
rele oldugu saptanmistir.?*l Inhibin B seviyelerinin normal
spermatogenezli olgularda Sertoli Cell Only sendromu olan
olgular ile bozulmus sperm matiirasyonu olan olgulara gore
daha yiiksek oldugu gosterilmistir.2*l Azoospermi ya da oli-
gospermisi (<2 milyon/mL) olan olgularin diisiik inhibin B
seviyelerinin testis hasarini gostermede yiiksek FSH deger-
lerinden daha etkili oldugu bulunmustur.?? Bundan do-
lay1 bazi arastirmacilar inhibin B seviyelerini epididimdem
perkiitan aspirasyon icin sperm motilitesini 6ngdrmede
belirte¢ olarak kullanmislardir.?®*l Inhibin B’nin sperma-
togenetik bozukluklart ortaya koymadaki tanisal degeri iyi
gorinmektedir. Bu durum inhibin B’nin seminifer tiibtilis-

lerin dogrudan bir Girtinti olmastyla agiklanabilir. Seminifer
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tibiltslerin bir trtint oldugu igin spermatogenezin ileri
asamalari ile sekresyonu uyarilmakradir.?®! Bu sonuglar in-
sanlarda inhibin B’nin Sertoli hiicreleri butinligii ve sper-
matogenez normal isleyisi agisindan simdiye kadar ortaya
konulmus ¢aligmalarin gosterdigi lizere 6nemli bir belirte¢
oldugunu ifade etmektedir.?%#] Testiste, seminifer tiibiiliis
ya da Sertoli hiicreleri yapisini etkileyen inflamatuar olaylar

inhibin B diizeylerini degistirebilmektedir.

Prostatit kelime anlami olarak prostat bezinin inflamasyonu
olsa da geleneksel olarak iiriner sistem semptomlari, enfla-
masyon, prostat kokenli agr1 ve etiyopatogenezi tam olarak
anlagilamayan klinik tabloyu ifade etmek icin kullanilmak-
tadir. Akut bakteriyel prostatit, kronik bakteriyel prosta-
tit, KPAS ve tip 4 prostatit olmak {izere dort tip prostatit
bulunmaktadir. Tim prostatiterin %90-95’ini olusturan
KPAS, tedavi ve etiyopatogenezindeki zorluklar ve belirsiz-
likler nedeniyle zor bir grubu olusturmakeadir. Erkeklerin
yaklasik %30’unun hayatlarinin bir déneminde bu semp-
tomlari gosterdikleri ortaya konulmustur.?®! Genelde kro-
nik prostatitlerin infertilite ile olan iliskileri tartugmali olarak
kalmakrtadir. Li ve arkadaglarinin caligmalarinda infertilite
nedeniyle degerlendirilen 534 olgu incelenmis olup bu ol-
gular arasinda prostatit insidanst %39,1 (n=209) olarak tes-
pit edilmistir.?l Prostatitler antisperm antikorlar, oksidatif
hasar, TNF-a ve IL-1, IFN-y arugt ve obstriiksiyona baglt
olarak sperm fonksiyonlarini bozabilmektedir. Bu durumda
teorik olarak bozulan semen parametreleri inhibin B sevi-
yelerini etkileyecektir. Literatiirde infeksiyonla iligkili olmak
tizere epididmoorsit modelinde inhibin B seviyelerinin de-
gistigi gosterilmistir.*°! Calismamizda da infertil prostatitli
olgularda inhibin B seviyelerinin kontrol grubuna gére daha

diisiik oldugu ortaya konulmustur.

SONUC

Calismamizin bulgularina gore inhibin B’nin serum ve
sperm plazma seviyelerinin KPAS/tip 3 prostatitli olgu-
larda fertil olgulara gore anlamli olacak sekilde daha dii-
siik oldugu goériilmiistiir. Ayni zamanda ¢aligmamizda, bu
belirtecin tip 3A ve tip 3B arasinda anlamli olarak farkli
olmadigin1 tespit ettik. Inhibin B seviyeleri degerlendiril-
diginde spermatogenez bozuklugunun tipine gore KPAS/
tip 3 prostatitli olgularda normospermiklerde daha yiik-
sek oldugu saptandi. KPAS/tip 3 prostatitli olgularda
oligo ya da teratozoospermili olgularda ise en disiik sevi-
yede oldugu gosterildi. Bu ¢alismada inhibin B seviyele-
rinin spermatogenezle korele oldugu ortaya konulmustur.
Ayrica ¢alismamiz sonuglarina gére inhibin B’nin sperma-
togenezi ortaya koymada iyi bir endokrin belirte¢ oldugu

soylenebilir.
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