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GiRiS

GATA ve As. Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik  Mikrobiyoloji
ABD Baskanh@ Sterilite Laboratuvarina; bashca sorun infertilite siiphesi
olmak Gzere, ayrica genital yol enfeksiyonlar, endokrin bozukluklar, va-
rikosel ve testis ameliyatlan oncesi ve soarasi donemlzrde sperm ornek-
leri génderilmekte ve bu ornekler cesitli yonlerden incelenmektedir. Yap-
tigimiz 1200 spermogram ve immiinolojik caligsma Tirk Silahli Kuvvetleri
mensuplanim ve o&zellikle infertilite sorunu olan bir kisim sivil hastalan

kapsamaktadir, Hastalann cogu Ankara digindan geldiginden tedavi so-
auclann izlemede gicliklerimiz olmustur,

Sterilite nedenlerini  aciklamak lzere son 30 yilda oOzeilikle ASA
(= antispermatozoal antiboby) lizerinde genis caligmalar yapilmigtirs, 4,87,
81112 ASA'lanin sterilite ile iligkisi ilk kez 1959 yilinda 1ISOJIMA, KATSH
ve ark.lari tarafindan kobaylarda yapilan caligmalarda gdsterilmigtir.

1964 de FRANKLIN ve DUKES, nedeni saptanamayan steriliteden ya-
kinan kadinlanin kan serumiarinda, yiiksek titrelerde sperm aglitininlerinin
bulundugunu géstermislerdirs. 1971 de SHULMAN, sperm antijenlerine
kars! olusan antikorlarin erkek ve kadinlarda sterilite nedeni olabilecegini
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bildirmistir'2. Ancak daha sonra TYLER, BOETCHER, HAY ve ISOJIMA
gibi aragtincilar, bu bulgulanin aksine, infertil kadinlarda sperm agliti-
ninleri insidansinin pek yliksek olmadigini ve bunun yaninda serumlarin-
da sperm aglitininleri bulunup ta azimsanmayacak sayida kadinin gebe
kalabildigini bildirdilers.

ASA'lann infertilitedeki etkinligi konusunda cesitli tartismalara rag-
men, normal sperm sayisina schip erkeklerde bile, bu antikorlarin kiginin
fertilitesini etkiledigi kanmisinca olan arastincilar da vardir,

Infertil ciftlerde yapilan ASA taramalarinda, bu antikorlarin daha cok
erkeklerde pozitif bulundudunu, yani olaymn bir otoimminizasyon seklin-
de gelistigi dikkat cekicidir. ASA’larin kadin infertilitesindeki etkinligi,
Uzerinde en c¢ok tartigilan konulardan birisi olma &zelligini heniiz koru-
maktadir.

Sperm antijenleri, heniiz soliibl sekilde elde edilmis olmadiklarin-
dan olayda rol alan antijenler ve bunlara karsi olusan antikorian ortaya
koymayr amaclayan testler arasindaki iligki, heniz tam acikhigt ile bilin-
memektedir. Spermatozoitlere karsi olusan antikorlarn ortaya koymak lize-
re Otedenberi cesitli testler onerilmis olup, giderek yeni yeni testler de
uygulamaya konulmaktadir4,5,78, Bu testlerin bashcalari sunlardir: Post-
Coital test, Kibrick makroskopik agliitinasyon testi, Franklin-Dukes mik-
roagliitinasyon testi, sperm immobilizasyon testi, floresan antikor testi,
RIA, ELISA, Tray test (TAT), mixed erythrocyte spermatozoal antiglobulin
reaction (MAR test).

1983 yihnda 141 kigilik bir olgu grubunda yaptdimiz bir calismadat;
Franklin-Dukes mikroaglitinasyon testi, sperm immobilizasyon testi ve
indirekt floresan antikor testlerini duyarhlik ve Ozgillik acisindan karsi-
lastirdik. Buna ait sonuclar (TABLO-1) de gorilmektedir :

TABLO: |

Olgu Gruplan ve Kontrollerde Cesitli Yontemlerle Saptanan
ASA Pozitifligi Sonuclan

OLGU GRUPLARI FDSA SIT S.LvV IFAT
Erkek 30/90 (%33.3) 11/58 (%189) 9.5 55/93 (%59.1)
Kadin — 8/48 (%166) 65 17/48 (%354 )
TOTAL 30/90 (%33.3 19/106 (%17.9) 80 72/141 (%51.06)
KONTROL 10/25 (%40 ) 0/10  (—) 1.0 0/30(—)

Digerlerine kiyasla daha duyarl, kolay uygulaaabilir olmasi, ¢abuk so-
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nu¢ vermesi ve spermlerin degisik bélgelerindeki antijenlere kargi olusan
antikorlarn gosterebiime (stinllkleri nedeniyle indirekt immiinofloresan
testinin uygun oldugu sorucuna vardik. Cahsmalarimizda halea bu ydnte-
mi kullanmaktayiz. Bu yontemle anlambi antikor titrelerinin 1/32 ve dcha
yukar titreler oldugu kabul ediimektedir

ACROSOME

EQUATORIAL SEGMENT

POSTNUCLEAR CAP

NECK
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(Sekil-1) : Spermafozoitierin dedisik bdlgelerine ait floresan boyanma tipleri.

immiinofloresan yéntemle yapilan calismalarda, spermatozoitlerin 4
farkh bolgesine ait floresan boyanma goésterdidi saptanmistir.”. (Sekil - 1).

GEREC ve YONTEM

Calisma kapsamina GATA Uroloji Klinigi, Kadin Hastahklan ve Do-
gum Klinigine sterilite nedenleri ile basvuran veya Mikrobiyoloji Sterilite
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Laboratuvarina spermogram yaptirmok (zere basvuran ve incelemeler so-
nucu nedeni belirlenemeyen iafartilite saptanan 1200 erkek ve 714 kadin
hasta alinmistir,

Calisma programi 3 asamal oicrok dlzenlenmistir :

1 nci asamada 1200 sperm drnedinde yapilan spermogram sonuclar,
Page,-Holding nomogramina gdre «Fartil, Muhtemel fertil ve infartil» sek-
linde degerlendirilmistir.

2 «aci asamada hastalarnin timinden ve eslerinden alinan kan serum-
lannda indirekt immiunoficresan yontemlz antispermatozoal antikor (ASA)
bulunup bulunmadigini inceledik, 1/32 dilisyonda pozitiflik saptcnanlarin
serumlarinda daha ileri dilisyonlarda antikor bulunup bulunmead:§int aras-
tirdik.

3 nci asomeda ise; ASA pozitifligi saptananlarda gerekii immino-
slipressif tedavi uygulanmasi, tedavi sonrasi kontrol testlerinin yapiimasi
ve elde edilen gsbelik oranlant ¢ikanimistir,

Sekil-2 ve Sekil-3 galismamiza ait iki ayn pozitif olguyu gdstermsk-
tedir (Standard Cari-Zeiss Fluoresan mikroskop: HB-200 ldmba, BG-2
exciter ve 50/44 barrier filtre; 4C0 ASA Fujicolor film).

(Sekil - 2] : ASA pozitif bir olguda PITC ile isaretli polivalon anti-insan ygiobulini 1le
spermatozoitlerin boyanmasi ile belirlenen ASA pozitifligi.
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($ekil-3) : Bir olguda FITC ile isaretli anti-insan 1gG serumla spermatozoitierin boyunmas:
ile belirlenen ASA pozitifligi.

BULGULAR

Calisma kapsamina ald:gimiz olgulcra ait spermogroam sonuglan ve
eide edilen ASA pozitifiikleri (TABLO-II) de goriilmektedir,

TABLO: i

Spermograma Goére Olgu Gruplan ve ASA Poziiiflikieri

. CLGU - . .
SEPRMOGRAMA GORE SAYISI ASA POZITIFLIK YUZDESI
CLGU GRUPLARI (n) KENDISINDE (%) ESINDE (%)
FERTIL 91 29 (%31.86) 61/15 (%24.59)
MUHTEMEL FERTIL 879 146 (%15.60) 568/85 (%14.93)
INFERTIL (Total) 230 69 (% 30 85/14 (%16.47)
— AZOOSPERMI 61 21
— OLIGOSPERM] 169 48
TOPLAM 1200 244 (%20,33) 714/114 (%15.96)
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Spermograma gore fertil bulunan 91 erkekwen 29'unda (%31.86); 879
muhtemel fertil erkekten 146'sinda (% 16.80) ve infertil buiunan 230 er-
kekten 69'unda (% 30) antisperm antikor pozitifligi saptanmistir. Bu 1200
erkek hastanin incelenebilen eslerinden 714'Gniin 114’linde (% 15.96) ASA
pozitifligi bulundu.

ASA saptanan infertil olgulanin gerekli tedavileri GATA ve As. Tip
Fakiiltesi Uroloji ABD Bgk.lg, Kadin Haostaliklar ve Dogum ABD Bsk.
hginca, Ankara icinden veya disindan gdnderilen hastalarn tedavileri de
keadi hekimlerince yapilmigtir.

Tedaviye baglamadan o6nce, enfeksiyon yoniinden gerekli gorilenlere
uygun antibiyotik tedavisi yapirmistir,

Uygulanan tedaviler ve elde edilen gebelik orami TABLO-llIl'de toplu
halde gorilmektedir.
TABLO : I
Olgu Gruplarinda Uygulanan Tedaviler ve Elde Edilen Gebelik Orani

OLGU TEDAVI
ASA SAPTANAN  SAYISI GEBELIK
OLGU GRUBU (n) ORANI
Yalmz Kadin 77 Kondom tedavisi 17 (%22.07)
Yalnmz Erkek 143 intermittent Methyl - 29 (%20.27)
Prednisolone
Kadin ve Erkek 53 Kondom + Intermittent 7 (%13.20)
Methyl-prednisolone
Varikoselli Grup 25 Koncdom + intermittent 10 (%400 )
Methyl-prednisolone
TOPLAM 2986 63 (%21.14)

ASA pozitifligi bulunan subfertil 77 kadin, 143 erkek ve her ikisinde
de antikor saptanan 53 cift ile varikosel saptanan ve sgrumlariada antikor
bulunan 25 hasta tedavi grubumuzu olusturmaktadir. ASA pozitif 77 ka-
din hastaya 3 ay siire ile kondom tedavisi uygulandi, b&dylece bunlarda
kronik antijenik uyarimin engellenmesi distnuldi. Sire sonuada yapilan
kontrol testlerde yine ASA pozitif bulunanlara 3 aylik kondom uygula-
masi 2, kez tekrarlandi. 77 kisilik bu olgu grubundan 17 ailenin cocuklar
oldu (% 22.07).

ASA pozitifligi saptanan 143 infertil erkek hastanin eslerinin ovilas-
yon kontrolii yapildi. Siklusun 22. gliniinden baglamak Ulzere 7 giin sire
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ile ginde 100 mgr. methyl-prednisolone uygulandi. immunosiipressif bu
tedavi sonucu, bu olgu grubunda 29 ailenin cocuklan oldu (% 20.27\.

Eslerden ikisinde de ASA pozitifligi bulunan 53 ciftte; bayanlarda
kondom tedavisi uygulandiktan sonra, ASA kontrolleri yapildi. Negatif-
lestikten sonra erkek hastalarg 7 gun sure ile ginde 100 mgr. methyl-
prednisolone uygulandi. Bu grupta 7 ciftte gebelik elds edildi (% 13.20).

Calisma kapsamina aldigimiz varikosel sikayetleri bulunan 65 kisi-
lik olgu grubunda ameliyat oncesi donemde ASA pozitifligini 16 hastada
(% 24.60) saptadik. Bu grup icerisinde tedavilerini izleyebildigimiz 25 evli
hastadan 10'unda eslerinde gebelik elds edildi (% 40). Bu grupta uygu-
lanan tedavi ameliyat + methyl prednisolone ve eslerde kondom teda-
visinden olusmaktadir.

Tedavi grubuna giren cesitli kategorilerdeki toplam 298 hastada, so-
nu¢ olarak 63 gebelik (% 21.14) elde etmis bulunuyoruz.

ASA pozitif infertil ciftlerde immiinosipressif tedavi ile HENDRY ve
ark.lan % 26, ALEXANDER ve ark.lan ise % 33 oraninda gebelik elde et-
tiklerini bildirmiglerdirl,®,

TARTISMA

infertilitede cesitli faoktdrler etkin olabilmextedir. Bu faktérleri 4 ana
baslikta inceleme muimkirdir :

A — Genital yol enfeksiyonlan B -Varikosel C - Travma D - Anormal
antijenik uyarnimlar.

Calismamizda ASA olusmasina yol agmasi mimkin olan belli bash
bu sayilan aedenler lizerinde durmayl amaclarimizdan biri olarak sectik.

A— Genital Yol Enfeksiyonlar: Bakteriyolojik olarak saptanabilen
252 genital yol enfeksiyonu bulunan hasta grubu dzerinde 1983 yilinda
yaptigimiz bir incelemede 76 hastada ASA pozitifligi bulmustuk (% 30).
Dolagima ve immun sisteme kapali bir durumda bulunan sperm antijen-
lerinin enfeksiyonlarin etkisi ile dolasima kdanstigi ve antijenik uyarima
yol actigi kabul edilmektedir, Kabakulak komplikasyonu olarak orsit olu-
san vakalarda da yiksek siklikta ASA saptanmasi bu dislinceyi destek-
lemektedir.

B — Varikosel : Bu parametreyi calismamizda 2 bolim halinde ince-
ledik :

1) Bir askeri okul ¢grencilerinin gogunlugunu olusturdugu 65 kisilik
varikoselli olgu grubunda, ameliyat 6ncesj dénemde 16 kiside ASA pozi-
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tifligi (% 24.60'\ bulduk. Ameliyat sonrasi izlenen olgulardan % 50 ye ya-
kin bir béliminde ASA titrelerinin negatiflestidi veya anlamsiz dizeylere
digtugu gobzlendi. Ameliyata ragmen ASA pozitifligi devam edenlerde an-
tikor olusumun diger faktorlere bagh oldugu diisiinildi, Bu faktdrler ara-
sinda ameliyat travmasimin 6nemi de goz ardi edilmemelidir.

C. Travma: Vazektomi, cesitli testis ameliyatlari  gibi ameliyat
travmalart ve diger travmalar ASA olusmasinda etkindir, Spermatozoal
antijenlerin yiiksek miktarlarda dolagima  karnigsmasina neden olaa bu
travmatik olaylar immiin yanita yol agmaktadir.

D. Anormal Antijenik Uyanmlar: Sperm allo-antijenleriyle  kronik
imminostimiilasyon, ASA olusma nedenierindea birisidir. MAVLIGIT,
TALPAZ ve ark.lanmin® 25 homoseksiiel erkek lzerinde yaptklan aras-
tirmada 16 vakada ASA pozitifligi bulmuslar; allogensik sperm antijenle-
rinin, rektal mukozanin travmatik zedelenmesi sonucu lenfatik dolasima
veya kan dolagimma yitkksek miktarlarda kanistigine ve immiin sistemi uya-
rarak antikor prodiiksiyonuna yol actigimi bildirmislerdir. Ayni arastirici-
lar benzer bulgulari anal-sex yapan ciftlerin eslerinde de saptamusglardir.
Olayr rektum ve vajen arasindaki yapisal mukoza farklihdina baglamisg-
lardir. Vajenin ¢ok katl yassi epitel tabakasi rektumun tek kath silindi-
rik epiteline gére daha dayanikli ve dig etkilere karsi doha koruyucudur,

Normalde kan dolasimi ve seminifer tiblliler arasinda bir bariyer
mevcut olup (Kan-testis bariyeri), spermatozoitlerin ve bunlann farkhlas-
ma Urtnlerinin dolagima gecmesi séz konusu dedildir.® Embriyonsr hayat-
tan itibaren dolagima kapali kalan ve vicudun immin sistemi tarafindan
kendi yap tast (self) olarak tamaamayan bu antijenler, travma, ameliyat,
enfeksiyon gibi yukarnda siralanan cesitli nedenlerle dolasima karistikla-
rinda immun yanita yol agmaktadirlar.

Sonu¢ olarak; infertilite sorunu olan kisilerde infertiliteye yol acacak
organik bir naden yoksa veya mevcut organik nedenin ortadan kaldiril-
masina ragmen sorun giderilemiyorsa, ASA'larin mevcut olup olmadiginia
arastinlmasini, ASA saptananlarda uygun immdnosupressif tedavinin ya-
piimasini  6nermekteyiz. Bu ciftlerden ozimsanmayacak bir bdlimindn
¢ocuk sahibi olabilecedi kanisiadayiz,

OzZET

Antisperm antikorlar (ASA), gerek erkeklerde gerekse kadinlarda énem-
li infertilite nedenlerinden birisidir. Cesitli arastincilar immunosiipressif te-
davilerle, bu gibi hastalarda fertilitenin arttirlabilecedini géstermisglerdir,

Caligmamizda GATA As. Tip Fakiltesi Mikrobiyoloji ABD Bagkanhg
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Sterilite Laboratuvarinda 1200 sperm ornegi Uzerinde cesitli yonlerde ya-
pilaa analizlerin degerlendirilmesi yapilmis; spermograma gore fertil bu-
lunan 91 erkekten 29'unda (% 31.86); 879 muhtemel fertil erkekten 146'sin-
da (% 16.60) ve infertil bulunan 230 erkekten €69'unda (% 30) ASA pozitif-
ligi saptanmistir. Bu 1200 erkek hastonin incelenebilen sslerinden 714'Galin
114’linde ASA pozitifligi (% 15.96) saptadik.

ASA pozitifligi bulunan subfertil 77 kadin, 143 erkek ve her ikisinde
de antikor saptanan 53 cift ile, varikoselli ve serumlarinda ASA bulunan
25 hasta GATA Uroloji Klinigince diizenlenen tedaviye alindi. Gruplara
gore; kondom tedavisi, intermittent methyl-prednisolone (ylksek doz) ve-
ya amelivat uygulanan hasta gruplarinda % 21,14 lik gebelik oram elde
edildi.

SUMMARY

Circulating antispermatozoal antibodies are onsz of the important
cause of infertility in both men and women. Several iavestigators suggest
that fertility can be enchanced with immunosuppressive therapy in such
patients.

In our study, 1200 semen samples were examined in various points
and evaluated. 29 of 91 fertile men had antisperm aatibody (% 31.86);
on the other hand 146 of 879 possibly fertile men (% 16.60) and 69 of
230 infertile men (% 30} had antisperm antibodies, respectively. In 144
of 714 wives' sera of these men with subfertility were found antispermato-
zoal antibodies (% 15.96), as well.

77 infertile women, 143 infertile men, 25 patients with varicocele and
53 infertile couples with antispermatozoal antibodies formed our therapy
group. After convenient therapy, such as high dose intermittent
methylprednisolone, condom therapy and operation, significantly high
pregnaacy rate have been obigined (% 21.14).
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