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A~ BIR18 VE AMAC

Evli ciftlerin %10~15"ini kapsayan kisirlik, en eski
caglardan beri, toplumun Uzerinde durdugu ve hemen daima ka-
dimin suglandigr bir konu olmustur. Fakat Greme fizyolojisi
aydinlatildikca batil inanglara dayanan uygulamalar ve tek
tarafli suglamalarin neden oldugu mutsuzluklar eski Snemleri-
ni yitirmeye baglamistir (1,2,%).

tnfertiliteden kadin %40, erkek 430 ve her iki es %30
oraninda sorumlu  tutulmaktadir. Bu nedenle her iki esin de
birlikte muayene edilmesi ve incelenmesi gereklidir (1,4,5).

kadin ve erkekte infertiliteye vyol acan bir cok fak-
tér vardir. Son yillarda l(zerinde Snemle durulmaya baslanan
immun kompleksler bunlardan birisidir. Cesitli etkiler altin-
da, kadin ve erkekte spermlere karsi antikeor olustugu bilin-
mektedir. infertil eslerde bu antikorlar ylksek oranda sapta-
nabilmektedir. Sperme hkars: olusan anti sperma antikorlar,
Uremenin cesitli dénemlerinde ve degisihk seviyelerde ethkili
olmaktadir (30 4,5,6,7).

Bu bilgiler dogrultusunda; hastahanemize cocuk istemiy-
le bagsvuran ve aciklanamayan infertilitesi olan eslerde anti-
sperma anithkorlarinin sikligini arastirmay:r ve konuya acihk-

11k getirmeyi amacladik.



B- GENEL. BIiLGILER

Sper-matozoidin yumurtayi asilayabilmesi, asilanmis yu-—
murtanin gebelik boyunca normal gelismesi ve dogumu, uGreme
fonksivonura wbineten niéro—endokrin sistemin dizgin t:allsmas.l—
na ve genital organlarin normal yapisina baglidir (1).

Cin=el birlesme ile baslayan ve dogumla sona eren lre-—
me sirecinim, her halkasindaki bir sapma infertilite ile, yu—
murtanin asi ianmasini dnleyen nedenler de sterilite ile sonla-
nir (1,2).

Fertilite: Kadinin canli ve yasama giicili bulunan gocuk
dogurma vetenegini ifade eder.

Sterilite (Kisirlik): Dizenli cinsel iliskilere ve is—
tenmesine Rkarsin gebe kalamama yada gebe birakamama anlamin-—
dadir.

tnfertilite ise: Bir yillik dizenli, korunmasiz temasa
ragmen cocwd sahibi olamama olarak aciklanabilir. Infertilite
verine subfertilite terimi de kullanilir. Infertilite; primer
infertilite w2 sekonder infertilite olarak ikiye ayrilir.
Frimer infertilite: cinsel olgunluk cagina ragmen hic gebe
kalmamis oilanlar igin kullanilir. Sekonder infertilite ise
evvelce cocuk dogurmus bir kadinin tekrar gebe kalamamasidir
(1,2,3).

tnfertil ciftlerin genel popiilasyondaki oraninin %Zi0—-15
arasinda olcfugu tabmin edilmektedir. infertil giftlerin cogun-—-
da klinik muayene sonucunda bir veya her iki este infertili-
teye neden olan bulgu saptanir. Bununla beraber infertil cift-—

lerin %10—20%sinde semen analizi, ovulasyon, uterus, post-
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koidal test normal olduguw halde infertilite mevcuttur. Bu tip

hastalarda " Agiklanamayan infertilite "’"den bahsedilir (1,2,

Hamile kalma olasiligyr vas, koitus sikligi gibi fak-
torlerle vyakindan ilgilidir. Kadinlarda maksimum dourganlik
vasli 24-30 arasidir. 30 yasindan sonra azalir. 1B vasindaki
bir kadinin hamile kalma oclasilig: 24 vyasindaki bir Lad1n1n
yarisi kadardir. Erkeklerde verimlilik orani 24-235 yaslarinda
en ylksek noktadadir. 40 yasindan sonra azalmaya baslar (1,2,
3).

Yeni evli giftlerde, hamile kalma olasiligyr ilk (g ay-
da %460 iken, ilk on iki ayda %85%e vyikselir. Bu nedenle cocuk
isteyen ciftlerde, duzenli iliskilere ragmen, bir yil gectigi
halde gebelik baslamazsa, o zaman infertiliteden sdz edile-
bilir (1,2,3,6).

Infertiliteye vyol acan hkusurlarin %4071 kadinda,
A307 erkekte ve Z30"u da her iki egstedir. infertil ciftlerin
%“9071nda bir veya daha fazla infertilite nedeni bulunabilir.
Uygun tedavi goren hastalarin hemen hemen yarisinda gebelik
siireci baslayabilir. Bunun icin de dogru tanmi ve uygun tedavi
verilmesi gereklidir (2,3,6).

Infertilitede Uc esas amag vardar:

1- Infertilite nedenini saptamak,

2- Hastaligin ne kadar zamandir oldugunu belirlemelk,

3— Uygun tedavi vermek.

Infertiliteden genel olarak ilk sorumlu tutulan es daima ka-

din olmustur. Halbuki erkelk es de en az kadin kadar bundan

sorumludur (2,3,6,7).
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1- KADINDA INFERTILITE”NIN NEDENLER1

Fertil bir kadindaj
1- Ovaryum fonksiyonu ve endokrin salgilar normal,
2~ Uterus gebelige uygun,
3~ Servikal mukus sperm tasima islevini iyi yapmali,
4—- Koitus igin anatomik yapir uygun olmali, )
S5~ Tubal fonksiyon normal olmalidir (1,2,8,9,10,11).

Kadinda infertilitede rol oynayan faktidrler cok cesit-

lidir. Bunlar sdyle siralanabilir:

a—- Vajen anormallikleri:

Normal vajenin pH’s1:3-5 dir. Bu pH'da spermler kisa
stirede inaktive olurlar. Seminal sivi ise alkalidir. Servilks
mukusu ile birlikte tampon gérevi vyaparak vajinanin st ki-
simlarini daha alkali yapar. Biyle bir ortam, sperm tasinmas:i
icin uygundur. Vajinitis olgularinda, mikrooganizmalar toksin-—
leri ile spermatozoidlere zarar verirler. Bu ise fertiliteyi
azaltabilir. Bununla birlikte, siddetli vajinal infeksiyonlar-

da da ‘gebe kalinabilmektedir (1,2).

b- Servikal Anormallikler:

Serviks salgisinin Uremede dnemli rold vardir. Sperm—
ler servikal mukus ve civarinda bulunurlar. Mukusun en onem—
1i gérevi sperm rezervuari olmasidir. Servikal mukus, endo-
serviks hlcrelerinden salgilanir, %4Z92-98 oraninda su icerir.
Servikal mukusun esas yapisini karbonhidrattan zengin gliko-

protein olusturur.Diger maddeler serum tipi immunglobulin ol-
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mayan proteinler, lipit, enzim ve inorganik tuzlardir. Sperm-
ler enerji ihtiyaci igin gerekli olan maddeleri mukusdan sag-—
larlar. Servikal mukus sekresyonu yumurtalik hormonlari tara-—
findan duzenlenir. dstrojen mukus salgisini stimiille ederken
projesteron salgi islevini inhibe eder. kKronik infeksiyonlara
neden olan mikroorganizmalar mukusun bilesimini degistirir,
spermatozoidlerin hareketi bozulur. Liékositler ise sp;rmleri
fagosite ederek gecisine izin vermezler. Bazen de cesitli ne-—

denlerle mukus salgisi kesilebilir, normal <fonksiyonlarini

verine getiremez. Bu da infertiliteye yol acabilir (1,2,8,9).

c— Uterus Anormallikleri:

Endokrin bozuklugu uterusun gelismesini azaltir. Ye-
tersiz projesteron veya endometriumun yetersiz stimlilasyonu
ovum olusmasinl onleyebilir. Endometrium iltihaplari sperm ta-
sinmasinl  ve ddllenmis yumurtanin implantasyonunu engelleye-
bilir. Uterus tlimdrleri, dojumsal uterus bozukluklari genel-
de infertilite ile birliktedir. Erken dogum ve disiuk nedeni
olabilirler. Spermde prostaglandinler bol miktarda bulunur.
Uterotubal aktiviteyi degistirdigi bilinmekte olup, sperm ta-

sinmasindaki rolld henliz aciklik kazanmamistir (2,10,11).

d- Tuba uterina Anormallikleri:

tadin infertilitesinde tubal tlkanlkllk %20-40 arasin-—
da gordlir. Genellikle salpinjitis nedeniyledir. Fakat tubal
spazm veya endometrium iltihaplarinda oldugu gibi sekonder de
olabilir. Endometrium infeksiyonuna infertil kadinlarda sik

rastlanir. Over tumdrleri, fallop tuplerinde dogustan bozuk-



—G—

luklar infertilite nedeni olabilir (1,2,7).

e- Ovaryum Fonksiyon Bozukluklaris

Infertil kadinlarin %Z15°inde yumuwtlamada bozukluk var-—
dir. Overlere iligkin fonksiyon bozukluklarinin arkasinda cok-
lukla vyukar:i kontrol merkezlerinin (hipotalamus ve hipofiz)
lezyonlary: ve fonksiyon bozukluklari vardir. Daha az .olarak

over tumorleri, sistemik hastaliklar da yumurtlamayi onler

(1,2,3).

f—- Psikojenik Bozukluklar
Cok siddetli cocuk istegi, sogukluk, vajinismus, aile
gecimsizlikleri infertiliteye neden olabilecek ruhsal geri-

limler arasinda yer almaktadir (1,2,3,6).

2~ ERKEKTE INFERTILITE’NIN NEDENLERI
Infertil erkeklerin %857 inde spermatogenetik bozukluk
vardir. Seminifer tiblullerde spermatozoidlerin yapimi dogus—
tan kusurlu olabilir. Olgunlasmamis spermatozoidler hypogona-—
dizm ‘ve hipopituitarizm sonucu olusabilir. Travma, orsit,
X-i1sini1, Urogenital sistem infeksiyonlari, inmemis testisler

sperm yapiminda bozukluga neden oluw (1,2,4,6,7,12).

a=Tikanma
tki tarafli epididim iltihaplari kanallarin tikanmasi-
na vol acar. Vas deferens ve epididim arasindaki baglanta

dogumsal veya sonradan bozulmus olabilir (7,12).



b- Hipotiroidizm
Genellikle infertilite ile birliktedir. Bilimsel agik-—
lamasy vapilamamistir. Fakat tiroid hormonu verilen infertil

erkeklerde sperm sayisinin normale doéndlugl gordlmistir (2,7).

c— Hiperadrenalizm
Semen voliminde artisa neden olur. Spermlerin sayisa
ve hareketi azalir. Normal sperm sayisi azalirken, anormal
formlarin orani1 artar. Hipofizden salgilanan gonadotropinler
baskilanarak germinal fonksiyon bozukluguna yol agar (2,46,7,

127,

d- Hipopituitarizm
Hipofiz O6n lobundan salgilanan hormonlarin vyetersiz
olmas: sonucu testisler kicuk ve fibrotiktir. Spermlerin

olgunlasmasi Gnlenir (2,3,6,7).

e~ Hipogonadizm
Cinsiyet bezlerinin yetersiz horman salgilamasi semini-

fer tuplerde dejenerasyona yol acgar (&,7,12).

f~ Varikosel

En sik 18-30 yas arasinda giriullr. %499 sol tarafta ve
7Z 1 oraninda da iki taraflidir. Varikosel®li hastalarda olgun-—
lagmamis spermlerin saylisi artar, sperm sayisinda azalma ve
210-20 oraninda da hareket azalmasi goirQlir (1,2,3,6,7,12).

Erkek infertilitesinde, sayilan bu faktirlerden baska



—8-

vas, beslenme, sicaklik, sistemik hastalaiklar, sigara ve al-
kol aliskanlig:i, ilac kullanimi, radyasyon, vazektomi, vozos-
tomi, vozovazostomi ve ilrogenital sistem infeksiyonlari infer-

tiliteden sorumlu olabilir (1,2,3,4,6,7,12,13,14,15,16,17,18).

3- SEMEN ANAL1Z1

Infertilitede vyapilacak olan en onemli tetkik sper-—
miogramdir. Erkegin fertil olup olmadig: semen muayenesi ile
belli olur. Spermatozoidlerin sayi, motilite ve morfolojisi
esas kriterlerdir. 8S8aglikli bir inceleme icin 4-7 gunlik per-—-
hizden sonra alinan semen tercih edilmelidir., Sperm kalitesi
perhizin 5 ve 7.gunitne kadar ylkselir, sonra durur. Muayene-
ler hep ayni glinde yapilirsa, bulgularin karsilastirilmas:
daha anlamli olur (1,2,3,6,7,12). Kondomla alinan d&rnekler—
de ancak sayilr ve morfolojik inceleme yapilabilir. ClUnki kon-
domlar; spermisid maddeler, talk ve baska kimyasal maddeler
icerdiginden spermatozoidleri etkiler, kisa surede hareket-—
lerini ve canliliklarini vyitirirler. Semen drnekleri steril
cam veya porselen kap icine alinmalil ve en kisa surede labo-

ratuvara ulastirilmalaidir (1,3,12).

a- Miktar
Normal semenin miktari 1,5-4,5 ml, ortalama 3 ml*dir.
Miktarin bu degerlerin Uzerinde olmasi spermleri dille eder
ve ml deki spermatozoid sayisil ridlatif olarak diuser. Normal
degerlerin altinda olmasi ise, konsantrasyonu arttairirken va-

Jende spermlerin depo edilmesini azaltir.Miktar 1 ml’den az ve
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sayl da 10 milyonun altinda ise infertilite gordlir (1,3,6,7)

b~ Visgkozite
Ejakiilasyondan hemen sonra semen, jelatintéz bevaz renk-
te ve yer yer sari granuler pelteler yapmis sperm toplulukla-
ri halindedir. 10-30 dakikada sivilasir, viskoz bir hal alair.
Viskozitenin azalip c¢ogalmasy infertilite sebebi olabilir.
Viskozitenin Ffazla olmasi spermlerin hareketini yavaslattig:

gibi, kismen de aglutine olmalarina yol acgar (i,3,7,12).

c~ pH
Normal semen alkalen olup pH:7,2 - 7,8 arasinda degi-
sir.Asit olmasi1 spermler Uzerinde olumsuz etki yaparak infer—

tilite nedeni olabilir (1,6,7,12).

d- Sayi

Otoritelere gére normal semenin 1 ml sinde en az 40
milyon spermatozoid bulunmalidir. Spermatozoid sayisi 40 mil-
vondan az ise 0OL1GOZOOSFERM!, normal sayida olmasi NORMOZOO-
SFERMI, 250 milyonun Uzerinde ise POL1ZOOSPERMi’dir. Ejakidlat-
ta hic spermatozoid bulunmamasi ASFERM1I, normal morfoloji
mevcut fakat hareketlilik Z6071n altinda ise ASTHENOZOOSPERMI,
anormal tipler %40°dan fazla ise TERATOZOOSFERM: olarak isim-—
lendirilir.

Sperm sayisi: milyon/ml olarak verilir. Normal degerle-—
ri:40-120 milyon/ml’dir, %“Z60-90 canli ve hareketli, %70-90

normal yapili olmalaidir (1,7).
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Sperm sayimi icin; ldkosit sayma pipetine 0.5 cizgisi-
ne hkadar sperm ve 11 cizgisine kadar da spermiogram solisyo-—
nundan g¢ekilir, iyice karaistirilir, 3 damla disari atilir.
Thoma lamina lamel yapistirilip arasina pipetten semen
solisyon karisimi damlatilair. 1ki bdylk alandaki spermler sa-
yilir. 1 ml’deki sperm sayisl su formule gire hesaplanir:

N(iki blyik karedeki spermatozoid sayisi) x10x20x1000=

~
-

1ml’deki spermatozoid sayisi=Nx100 Q00 (19).

e—Motilite
Normal semende 1 saat sonunda hareketlilik orani %Z60-
90 arasindadir. Aktif ve normal bir spermatozoanin ileri dog-
ru hareket etmesi gerekir. Saga sola dizensiz hareket eden-
lerin ve oldugu yerde sallananlarin fertiliteye etkisi yoktur
(1,6,7).
f- Morfoloji
Spermatozoidlerin morfolojileri boyali preparatlarda
incelenir. Normal yapili olanlarin orani %4Z70°in lUzerinde ol-
malidir. Say: azaldikca patolojik tipler ve olgunlasmamis hiic—
relerin orani artar (1,1%).S8permatozoid; oval bir bas, ince
boyun ve gévde ile ince-uzun bir kuyruktan yapilaidir. Anormal
sekiller buylk basli, deforme amorf basli, kugik basli, cift
basly ve ¢ift kuyruklu olabilir (1,6,7). Semen analizinde

sayi, morfoloji ve motilite birlikte degerlendirilmelidir(1,6

12,19).



4~1IMMUNITE

Landsteiner bundan 40 vil 6nce yeni doganlarda ve
fotusda hemolitik hastaliktan bahsetmistir. Ayni zamanda
spermlerin antijenik yapida oldugunu da ortaya koymustur.
Spermlere karsi antikor olusumunu 1lk olarak Rumke ve
Helling infertil bir erkekte gistermislerdir (4). Daha sonra
vapilan arastirmalarda; seminal sivi veya testikiler ;ateryal
ile immunize edilen memeli hayvanlarda fertilite azalmas:
meydana geldigi gozlenmistir (1,2,3,4,5,6,7).

Teorik olarak immunolojik faktorler insan lreme sire-—
cinde herhangi bir donemde etkili olabilirler. Normalde ovum,
ovum hormonlarina, dokulara ve salgilara karsi antikor olusma
olasiligr azdir. Semen gesitli yapida antijenler icermesine

karsin kadinda allerjik reaksiyonlar cok seyrek gbérulir (2,5.

S-ERKEKTE IMMUNITE MEKANIZMASI

Spermotozoidler seminifer tiplerdeki germinal
hiicrelerden meydana gelir. Olgunlasmis spermatozoidler ilk
olarak puberte dineminde (13-14 vyasg) gérdlirler.

Epididimler gecici bir slre icin spermatozoid rezer—
vuari odevini goriar. Epididim salgisi spermatozoidleri kismen
olgunlastairir.

FProstat salgisinda c¢inko magnezyum ve sitrik asit
bulunur. Alkali olan bu salgl spermleri sulandirip, hare-
ketini kolaylastirair.

Esas sperm rezervuari vezikila seminalisdir. Vezikiler
s1vl bol miktarda <fruktoz icerir. Bu sivi ile karsilasan

spermatozoidler fruktozdan faydalandiktan sonra hareketli
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hale gelirler. Spermatozoidler enerjilerini fruktoz “dan
saglarlar (1,3,6,7,12).

Spermatozoidler, vezikila seminalis salgisi ve prostat
salgisy: ile karisarak semeni olustururlar. Seminal savi
kompleks vyapidadir. Fibronektin, relaksin, prostaglandinler,
fruktoz, cinko, magnezyum, sitrik asit gibi maddeleri icerir.
Erkekte spermlerin antijenik vyapisina karsi t;lerans
gelismistir (1,2,3,5,7,14,15).

Spermler normalde immun sistemle temas etmezler, kan-
testis bariyeri (sertoli hlicreleri ve epitel hicreleri) kana
karismalarini dnler. ?akat herhangi bir nedenle (vazektomi,
travma, tubullerde tikaniklik, vazovazostomi, infeksiyonlar)
bariyeri gegebilen spermlere karsi anti sperma antikor (ASA)
olusumu stimitle edilmis olur., Erkekte lUreme sisteminin gecir-
genliginin artmasi da spermatozoidlerin testis—kan barivyerini
asarak kana sizmasina neden olur, Ureme organinin yapisl
anormal spermatozoidlerin GUremeye katilmalarini dnler. Fakat
spermlerin kana nasil ve hangi yolla gegtigi, antijenin tipi
orani, immun cevabin ne zaman ortaya ciktigi gibi sorular he-—
nuz cevapsiz kalmaktadair (13,14,16,17,18,26,21,22,23).

Spermlerin antijenik yapisi infertilitede immunolojik
rol oynayabilecegini acikca gistermektedir. Semende bulunan
anti jen tipleri sidyle siralanabilir:

Oto antijenler: T-mebran spermatoksik antijen
Hiyaluronidaz
Akrozomol proteinaz
Akrozomal proteinaz inhibitbr

S—akrozom protein
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Sperm noéraminidaz
Nukleer protein antijen
Sperm immobilizan antijen
Izo antijenler: AEOD

Histocompatibility (2).

6~KADINDA tMMUNITE MEKANTZMASI

Infertil kadinda immunite gelisiminin mekanizmasi
biraz daha karanliktir. Kaoitusdan sonra spermler fagositler
ve nobtrofiller tarafindan fagosite edilirler. Seminal sivida
bulunan bir veya daha fazla immmunosupresif faktdér, kadinda
spermlere karsi duyarlasmayi dnler. Fakat bilinmeyen nedenler-—
le bazi kadinlarda ASA meydana gelmektedir. Kadinda ASA’lar
lokal olarak veya dolasim kaninda dolasan antikorlar seklinde
bulunabilir. Bazi kadinlarda, Urogenital yolda absorbe edilen
spermlere karsy 1lokal vya da serumda antikorlar ortaya
cikabilir (2,4,5).

Kadin Ureme organ: ve salgilar: T-lenfosit, mokrofoj
ve Immunglobulinleri ihtiva eder (2,8,24). Vaginal
sekresyonda saptanan IgG ve IgA immunglobulinlerinin
orijinlerini saptamak zordur. Serviks ve endometriumdan lre-
tildikleri muhtemeldir. Servikal mukusda IgA ve Ig6 orani
serumdakinden daha da vylksek olabilir. Immunglobulin
seviyeleri menstrual siklusa bagli olarak deismektedir. Bu
antikorlarin lokal ol arak sentezlendigini destekleyen
raporlar vardir, Serviks dokusunda IgA, endometrial
6rneklerin hepsinde Ig0 baskin olarak bulunmustur (2,3). Ser-

viks., ve endometriumda bulunan IgA, IgG ve IgM komplemani
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aktive edip spermatozoidin erimesine yol acmakta ve serviks

mukusuna yapismasinl engellemektedir (2,3,8,10,20,21,22).

7-1MMUNITEDE OLUSAN ANT1KORLAR

Fadin ve erkekte anti-sperma antikorlar Q¢ mekanizma
ile meydana gelir. EBunlar;

1-Erkekte otoimmunizasyon,

2-Kadinda serumda antikor olusumu,

3-Kadinda semene karsl lokal antikor olusumu (3,7).
Immunite sonucu Ug tip antikor ortaya cikar:

1-Presipitasyon yapan antikorlar (presipitinler)
Bu tip antikorlarin blyilik bir kismi Ig6 sinifindan ve daha az
bir kismi da IgM tipi antikorlardir.

2-Aglutinasyon yapan antikorlar (aglutininler)
En fazla IgA sinifindan antikorlardir.

3-~Hareketi durduran antikorlar (immobilizinler)
Bu tip antikorlar IgM ve Ig6G sinifindandirlar (3,7,11,16,20,
21,22,24,25,26,27,28,29,30).

Immunglobulin sinifindan olan bu antikorlarin sperme
yap15£1k1ar1 bolgeler de biribirinden farklidir.

IgG:Bas ve kuyruga baglanir, sadece kuyruga baglanma
zayiftir.

IgA: Bas ve kuyruju baglanir. Kuyruja baglanma daha fa:z

la olur.

IgM:Sadece kuyruk kismina baglanma sodzkonusudur (21).



8-ASA SAPTAMA YOSNTEMLER1

Serum, semen ve seminal plazmadaki ASA"lari saptamak
amaciyla aglutinasyon, sperm immobilizasyon, Immunobead
EBEinding Test, ELISA, IFAT, Radiolabeled antiglobulin Assay
teknikleri kullanmilmaktadir (4,13,17,21,23,27.,28).

Aglutinasyon yontemleri arasinda Gelatin aglutinasyon,
Tube slide aglutinasyon, Tray aglutinasyon ve Mixed aé&uti—
nasyon tekniklerinde taze semene ihtiyag vardir (18,23,27,31).

Gelatin aglutinasyon test (GAT): Fertil donbérden ali-
nan semen ve dilile edilmis hasta serumu Baker®in tamponlu,
#Z5°1lik Jjelatinli besiyerinde karistirilir. 37°C de 30 dakika
inkibe edilir. Aglutinasyon makroskobik olarak gézlenir (18,
23,31).

Tube slide agglutination (TSAT) ve Tray Aglutination
test (TAT) vyiontemlerinde taze semen ve diliile edilmis hasta
serumlari mikropleytlerde karistirilir. 37°C de 2 saat inkibe
edilir. Aglutinasyon mikroskop altinda degerlendirilir (18,
23,27) .

Mixed agglutination Reaction (MAR) test: Bu testin
esasl1 Coombs testine benzer, human IgG anti Rh antikorlara
ile duyarlastirilmis Rh+ insan eritrositleri kullanilir.
Duyarli Rh+ eritrositler semenle karistirilir. Anti human Ig0
ilave edilir. S8Semende ASA var ise anti human IgG ile de
birlesir. Aglutinasyon 2-3 dakika icinde ve mikroskop altinda
degerlendirilir (4,27,28).

Passif Hemaglutinasyon: Bu yintemde sperm veya seminal
plazma ekstraktlariy eritrositlere baglammistir. Serum, semen

ve biyolojik sivilarda ASA arastirmalarinda kullanilair (1i4).
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Compl ement depending sperm immobilization test
(GIT=CSI): Fompleman varliginda antikora bagli spermlerin
hareketlerinin durdurulmasi esasina dayanan bir vyontemdir.
Test kontrolld olarak yapilir. Fertil donbdrden alinan sperm,
inaktive hasta serumu ve kompleman karisimi oda isisinda 1
saat inkibe edilir. IInkibasyon sonunda hareketli spermlerin
vizdesi kontrole karsi: degerlendirilir (4,21,23). )

Immunobead Binding Test (IBT): Bu ydéntemde, insan IgG,
IgM ve IgA ile immuinize edilmis tavsandan elde edilen anti-
korlar 5-10 ﬂm’lik poliakrilamid kiireler lUzerine baglanmistar.
IBT 1ile serum, semen ve lokal sekresyonlarda ASA aranabilir.
ASA arastirilacak semen 37°C de 1 saat antikorlarin (eger var
ise) baglanmasi icin inkibe edilir. Daha sonra yvikama islemi
ile antikora baglanmayan spermler ortamdan cikarailair. IgG,
IgA wve IgM ihtiva eden immunobead ilave edilir. Faz—kontrast
mikroskobunda degerlendirilir. Serumda veya salgilarda ASA
aranacaksa; bu sivilara ABA (-) oldugu bilinen semen ilave
edilir, 1 saat 37°C de inkiibe edilir. Yikama islemi yapilar.
Imminobead ilave edilip yine faz~kontrast mikroskopta ince-
lenir (4,21,26,30).,

Enzyme—linked immUnosorbent assay (ELISA): Antijen
olarak tum sperm veya sperm membran ekstraktlari kullanilar.
Semen, serum ve biyolojik sivilarda ASA aranabilir (4,32,33).

Radiolabeled antiglobulin assay :Radyoaktif isaretli
antiglobulinler hkullanmilarak sperme bagli: immunglobulinler
ortaya cikarilabilir (4).

Immunofluorescence teknik: Antijen olaralk ORh- ve fer-—

til oldugu bilinen dondr spermleri kullanilir. Antijen
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lamlara formaldehit veya metanol ile tespit edilir. Serumda
bulunan ASA’lari ortaya cikarmakta kullanilan bir yintemdir
4).

Shaking phenomenon: Sperm—servikal mukus kontakt testi
olarakta bilinir. Semen ve mukus bir lam Uzerinde karsilas—
tirilir. Mikroskop altinda incelenir. Semende veya servikal
mukusda ASA bulunmasi halinde spermler servikal mukusa-yap1—
samazlar (Shaking reaksiyonu).Fertil donérden alinan spermler

kullanilarak ASA*larin kadina veya erkege ait olup olmadig:i

belirlenebilir (1,4).

9~ TEDAV!

Immunolojik faktérlerin rol oynadig: infertilite vaka-
larinda immunosupresif tedavi, kondom kullanilmasi ve uterus
ici asilama dnerilmektedir. Fakat heniiz etkili bir tedavi
yontemi bulunamamistir. Uterus ici asilama dSncesinde yapilan
sperm yikama islemi sirasinda sperm miktarinin azalacagi ve
spermde bulunan antikorlara bagli spermlerde fonksiyon kaybi
olacagy bildirilmektedir. Immunosupresif tedavi yan etkileri
tazla oldugundan baz:1 arastiricilar tarafindan énerilmemekte—
dir. Kondom tedavisinin de ne derece etkili oldugu tam olarak

bilinmemektedir (2,3,4,46,34,35).



C.GEREC VE YONTEM

I- GERECLER

i1—- Serum Ornekleri
Infertil eslerin her ikisinden de serum odrnekleri

alindi. Serumlar calisacadr glne kadar - 18°C de derin dondu-

rucuda bekletildi.

2— Semen ornekleri
Infertil erkek eslerden serum drnekleri yaninda sperm
ornekleri de alindi. Semen analizi perhizin S. glninde yapil-

di. Motilite, viabilite ve sayisi belirlendi.

3= Kullanilan Antiserum
Anti-human 1gG6 + 1gM + 1GA Fluorescein Conjugated (Beh

ring).

4- Kimyasal Maddeler
‘a— Nigrosin
b-— NaCl

c- Na, HFO, H, O

41
d- KH,_F‘D‘r
e~ % 40 faormaldehit

f—- Z 571ik sulu eozin ( Eozin Gelbich)
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g— % 3 Trisodyum sitrat
h— Gliserin
1— FPotasyum alum
Jj— Hemotoxilin
k— Sitrik asit
1~ Chloral~hydrat

m— NalIQj

5~ Kullanilan Antijen
0O Rh(~) kan grubuna sahip ve fertil oldugu bilinen er-

kekten alinan semen drneginden laboratuvarimizda hazirland:i.

6— Diger Aletler
a- Thoma lami

b- Lokosit pipeti
c— Pastér pipeti
d-— Etav

e- Santrifiaj

f— Deep-—-freeze
g— pH kagida

h— Fluoresan Mikroskop (OLYMFUS)
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II- YGNTEM

l- Serum Grnekleri

Calismada; F.U.Tip Fakiltesi Arastirma ve Uygulama
Hastahanesi, Uroloji ve Kadin-Dogum Poliklinigine cocuk iste-—
miyle basvuran aciklanamayan infertilitesi bulunan eslerden
serum oOornekleri alindi. Kontrol grubunu olusturan .serum
ornekleri ise normal hamile kadinlardan saglandi. Genital yol
infeksiyonu olan hastalar bu galigsma kapsamina alinmadi. Se-

rumlar testin vyapilacagi gune kadar —-18°C de dondurularalk

sakland:i.

2= Bemen ornekleri

Infertil erkek eslerden perhizin 8. guni semen Grnek-—
leri alindi. 30 dakika 37°C *lik etlvde bekletildi. 1lk
asamada miktar, renk, koku, pH, viskozite bzellikleri belir-—
lendi. Lam~lamel arasi preparat vyapilarak 40x10 blyutmede 16—

kosit ve eritrosit varlig: arastairildi.

‘a— Sperm Sayimi

Sperm sayim solisyonu su sekilde hazirlandi: 1 ml %440°
11k formaldehit alinarak, %Z3°1luk trisodyum sitrat ile 100 ml~®
ve tamamlandil (19).

Sayim icin lékosit pipetine 0,39 cizgisine kadar semen
ve 11 cizgisine kadar sayim icin hazirlanan sollsyondan gekil
di. Pipet iki ucu kapatilarak ivice calkalandi. 3 damla

disari altildi. Daha sonra thoma lamina vapistirilan lamel’®in
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arasina bu semen solisyonu karisimindan konuldu. Thoma lamin
da iki buylk sahadaki spermatozoid sayisi bulundu. Bu sayiya
bes sifir eklenerek 1iml’deki spermatozoid sayisi hesap-—

landyr (19).

b~ Sperm Motilitesi

Bu amacla 1 damla semen Uzerine 2 damla %3° lik.eozin
ve 2 damla da nigrosin damlatilip karistirildi. Yayma yapilaip
havada kurutuldu. Alevde tespit edilip 10X100 biuyitme ile can
11 ve 61U spermler sayildi, yizdeleri belirlendi. Bu yintemde

canli spermler eozin ile boyanmadigi halde, dli ve patalojik

tipler eozinle kirmiziya boyanmaktadir (1,3,19), (Resim - 1).

4

Resim-1:Eozin ile boyali preparatta spermlerin gorinimii.



c— Sperm Morfolojisi

Sperm vyaymalari yapilip, Schaudinn fiksatifi ile tes—
pit edildi. Daha sonra Meyer’s Hemotoksilin®i ile 1,5 dakika
boyandi . 10X100 bluyitmede spermlerin morfolojisi incelendi.
Cift basli, kigik basli, blylk basli ve cok kuyruklu anormal

spermlerle immatur sekillerin orani, 100 sperm sayllarak

saptandil (3,19), (Resim—2).

Resim—-2:Meyer’s Hematoksilin’i ile boyala preparatta
spermlerin goérunimu

Meyer’s Hematoksilin boyasinin hazirlanmasi

Hemotoksilen Weae W es e e e s 19
Fotasyum Alum hsn e e W ek e e S0 g
Sitrik Asit P U T &g
Chloral Hydrote ....csccenacese 50 g
Na—-Iodat R T T Tt ol o e I R ]

DESEL LB U eid bnitrmnt i vy wie vw s FO0Q . ml
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Hematoksilen distile su icinde i1sitilarak eritildi.
Potasyum Alum, sitrik asit,Chloral hydrate ve Na-lodat ilave
edildi. Kirmizi-menekse renginde olan bu boya renkli sisede
saklandi1 (36).

3- Antijen Hazirlama

a- Fertil oldugu bilinen ORh (=) kan grubuna sahip
erkekten alinan semen 2000 rpm’de santrifij edildi. ustteki
s1v1 atildi. Atilan siva kadar fosfat buffer solisyonu (FBS)

konularak lUc defa 8-10 dakika yikandi.

b— VYikama islemi sonunda her sahaya 12-15 sperm
disecek sekilde FBS ile sulandirildi. Temiz lamlar Uzerine
1’er damla damlatildi. Havada kurutulduktan sonra tespit edil-—
di. Tespit amaciyla %1 oraninda formaldehit iceren FBES kulla-
nildi. Tespit islemi 4°C “de 10 dakika bekletilmek suretiyle

yapildi.

‘4- IFAT (Indirect Fluoresan Antibody Technic)

a- Hasta serumlari temiz tlplerde 1/32 oraninda FBES
ile sulandirildi. Hazirlamip tespit edilen antijen Uzerine 1
damla damlatildi. Oda derecesinde 1 saat inkibe edildi.

b- itnkibasyon suresi sonunda FES ile 8-10 dakika yikan-—

di.
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c= Konjugat 1/32 oraninda sulandirilip lamlar Uzerine
birer damla karanlikta damlatildi. Bundan sonraka islemlere
karanlikta devam edildi. Oda i1sisinda 30 dakika bekletildi.

d- Inkibasyon suresi sonunda PBS ile 40-50 dakika yi1-
kandi. PBS solusyonu her 10 dakikada bir degistirildi.

e- Havada kurutulduktan sonra 1 damla gliserin damlat:
larak floresan mikroskopta UV objektifi ile 10X100 buyutmede

S25 nam’lik filtre kullamilarak incelendi. Sarimsi yesil flo-

resan gorulmesi pozitif olarak kabul edildi (Resim-3,4).

Resim-3:Floresan mikroskopta spermlerin gorunumu (10X100)



Resim—4: Floresan mikroskopta spermlerin gorunumit (40X10)



D- BULBULAR

Bu calisma F.uU. Tip Fakiultesi Arastirma ve Uygulama
Hastahanesi Mikrobiyoloji 1 aboratuvarinda Eylul-kasim 199%
tarihleri arasinda yapi1ldi. Hastanemiz Kadin dogum ve Uroloiil
Foliklinigine cocuk istemiyle basvuran ve aciklanamayan
infertilitesi bulunan 25 ciftden (2571 adin,; 25" 1 erkék) ve
30 fertil, hamile kadindan serum drnekleri alindi.

tnfertil ciftlerden alinan serum srneklerinin 18 (U36)
inde ASA(+) olarak saptandl . Kontrol grubundan alinan ornek-
lerin ise 2(%46.6) *sinde ASA pozicid bulundu.

tnfertil olgularin yas gruplarina dagilimi yapildigin-—
das hastahanemize cocuk istemiyle basvuran infertil hastala-

rin, en fazla 25-30 yas grubunda oldugu belirlendi (ablo—1) .

Tablo-1: infertil Olgularin Yas Gruplarina Dagilimi.

Yas Gruplari Kadin Erkek Toplam
19 = 24 ? 2 153
P25 =30 13 13 24
31 - 35 S 10 15
Toplam 25 25 50

tnfertil ciftlerin, evlilik slrelerinin dagilimi Tablo-
2 de gésterilmistir. Cocuk istemiyle basvuran infertil hasta—
lardan 15%inin evlilik siresi 9 yildan azdir. Bunu 6-10 y1l

arasinda 9 cift ve 11-15 villik evli 1 cift izlemektedir.
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Tablo—-2. tnfertil Ciftlerin Evlilik Sirelerinin Dagilimi

Evlilik Siresi tnfertil Cift Sayisa
S yildan az 15

6-10 yal 9

1115 yal 3

Toplam 25

1/32 dilusyanda ASA (+)’1liginin infertil eslerde dagi-—
l1im1 incelendiginde; ASA orani 18 olguda %36 olarak saptandi .
Bu grupta kadin eslerde ASA bulunma orani 10 hastada %20 iken
erkek eslerde 8 olguda ve %Z1é olarak belirlendi. tnfertil
gruptaki kadin ve erkek esler arasinda ASBA(+)’1igi acisindan
istatistiksel anlamda bir fark olup olmadig: "X2"testi ile
arastirildl (37). Yapilan test sonucunda , iki esey arasin-
daki farkin istatistiksel acidan anlamli olmadig:i saptandi

(X2=0.086 df=1 p>0.05 ), (Tablo-3).

Tablo-3: infertil Eslerde ASA Dagilimi

Esey ASA (+) ASA () Toplam

n T n A n YA
Kadin 10 20 15 30 25 90.0
Erkek 8 16 17 3 Z5. B0,0
Toplam 18 6 32 b4 S0 100.0

(X2=0.086 df=1 pr0.05)



s
ASA pozitifliginin kontrol grubunda dagilaimi incelen—

digindes 30 olgunun 2 (%4é,6)sinde ASA pozitif bulundu.Bu grup

ile infertil gruptaki kadinlar arasinda ASA (+)71igi acisindan

farkin anlamla oldugu saptanda (X2=7.,03 df=1 %0+ 05) 5

(Tablo-4).

Tablo—-4 Infertil Kadinlarda ve Kontrol Grubunda ASQzlarxn

Dagilimi

Gruplar ASA (er2), ASA (=) Toplam

n % n % n %
Kontrol Grubu 2 (b.6) 285U RT) S0 (F99.99)
infertil Kadin 10 (40) o (600 28 (100,0)

(X2=7.03 df=1 p<0.03)

tnfertil erkeklerden alinan semen orneklerinde sperm
sayimi - yapildi. Sayim sonucuna goire hastalar Normozoo-
spermili ve Oligozoospermili (sperm sayisi 20-40 milyon/ml
arasindaki 7 olgu) olmak Uzere iki gruba ayrilda. B ki
gruptaki erkekler ve kadinlarda ASA bulunmasi ile sperm sayl-—
s1 arasinda bir i1liski olup olmadigi ki—-kare testi yapilarak
arastirildi. Test sonucunda oligozoospermilil ve normozoosper—
mili grupta vyer alan kadinlarla erkekler arasindaki farkin
anlamli olmadig: belirlendi (Tablo-5), (X2=0.40 df=1 p>0.035),

(x2=0,49 df=1 p>0.03).



Tablo-S:

Erkek
Sperm Sayisi ASA(+) ASA(-)
n(%) n(%4)
Normozoospermi b(12) 2(24)
Oligozoospermi 2(4) 5(10)
Toplam 8(16) 17(34)

Infertil Eslerde Sperm Sayis:

ve ASA

Kadin
ASA(+) ASA(-)
n L) n (%)

ZCUR): AL 22

3(86)

4(8)

10(20) 15(30)

Dagilimi

Toplam
ASBA(+) ABA(—)
n{%L) n(4)
13(26) 23(46)

S¢10). 2(18)

18(36) 32(64)
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E-TARTISMA

Deniz kestanesi vyumurtasinin cevresine salgiladig:
fertilizinlerin, spermatozoidlerin baslarinda bulunan resep-
torlerle birleserek, bir kismini aglutine , bir kismini da
bloke ettikleri saptandiktan sonra, infertilitede imminite
faktora gundeme gelmistir (1,2,3,4,9).

Anti sperm antikorlar (ASA), ilk olarak infertil bir
erkekte Rumke ve Helling tarafindan gésterilmistir. Daha son-
ra vapilan calismalarda nedeni anlasilmayan infertilite vaka-
larinin bir bdliminde, serumlarinda ASA (+) bulunmustur. Yine
hayvanlar lUzerinde yapilan arastirmalarda; genital vollarda
hilcrelere bagli degisik tipte antikorlar saptanmmistir. Hadin-
da genital vollarda lokal antikor sekresyonunu destekleyen
bulgular da vardir (1,2,3,4.7.8,9).

Spermatozoidler degisik yapida bir cok antijene sahip-
tirler. Bu antijenler sperm yizeyinde degisik bdlgelerde bulu-—
nabilir. Uremeye etkileri de degisik olabilir. ASA’lar etkili
oldugu bdlgeye gdre;

*1- Spermatogenezi (aspermatogenezis, oligospermatoge-
nezis, anormal spermatoroid oclusumu gibi) etkileyebilir.

2~ Semen veya servikal mukusda yer alan immunglobulin-
ler, kadinda Ureme vyollarindaki sperme bagl: antikorlar nede-
nivle spermlerin hareketi bozulabilir,

3- Makrofajlarin ise karismasiyla spermler erir vevya
makrofajlar tarafindan fagosite edilmeleri kolaylasir.

4— Sperme bagl: antikorlar makrofajlarin Fc reseptdr-—

lerine vapisip, gametleri etkileyebilir.
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S— ASATlar spermin asilama olgunlugjunu bozar.

b— Akrozom reaksiyvonunu bozar.

7—- Spermin yumurtaya yvapismasinl ve baglanmasini onler.

8~ ASA"lar embriyo lUzerine etkili olup, implantasyonu
bloke edebilir. Yada implantasyondan sonra kendiliginden di-
sliklere, kismen de olsa fotus 8ldmlerine neden olabilirler
(2,8,5,8,9,11,20,24,25,30) . )

Spermlerin antijenik yapilarina kars: duyarli kadin-
larda bir veya birkac cesit lokal antikor meydana gelebilir.
Royle duyarli bir kadinda; spermler servikal mukusa penetre
olamazlar. Immobilizan wve aglutinan antikorlar da tasinma
sirasinda etkili olurlar (2,3).

Erkekte seminal sivi yada sperm antijenlerine karsi
antikor olusabilir. Spermleri drten bu antikorlar spermle-
rin servikse dogru hareketini engeller (F,13,22,34,38,39).

Sperme kars: olusan antikorlar serumda, servikal
mukusda, seminal plazmada bulunabilir. Aglutinasyon vyapan
antikar bulunduran hastalarda prognoz immobilizan antikor
bulunduranlardan daha iyidir (3,4,4).

" Aciklanamayan infertil kadinlarin %20°sinin  serviks
mukusunda aglutininler ve immobilizan antikorlar saptanmistair.
Bu immunglobulinler lokal olarak sentezxlenmektedir.Aglutinas—
yon yapan IgA, serviks mukusunda en fazla bulunan immunglobu-
lindir. Serviks mukozasindan salinan IgA’nin salgisal tipte
(sIgA) oldugu gdsterilmigtir. Immobilizan antikorlar ises
vine 1lokal olarak sentezlenen IgG ve IgM sainifindan antikor-
lardir.Genital vyolda buluman bu antikorlarin timid komplemana

da baglar (3,18).
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ASA (+) olan eslerde antikora bagli spermler lenfosit
aktivatorii olarak isler ve gama—interferon yapimina vol acgar.
Bu interferonun makrofaj aktive edici faktoér (MAF) oldugu
bilinmektedir (38,39,40).

Son yillarda yapilan calismalarda, kadinlarda antisperm
antikor olusumu yaninda otoantikorlar da olusabilecedi bildi-
rilmektedir. Kadinlarda polintkleotid, histon hatta higkon alt
birimlerine karsy ve hkardiyolipin antijenine karsa oto
antikorlar saptanmistir. EBu tip antikorlarin da antisperm
antikorlar gibi infertilite nedeni ve aciklanamayan disukler-—
den sorumlu olabilecegi ileri suridlmektedir (5,10,11,41) .

Sistemik lupus eritematosuslu ve endometriosuslu kadin-—
larda serumlarinda ovaryum antijenlerine karsi organa 6Gzgidl
antikorlar da saptanmistir (42).

Infertilitede immunite faktérdnin aoynadig: rolin anla-
s1lmas: Uzerine bu konu ile ilgili bir gok galisma yapilmistair
(20,21,22,23,24,25,27,28,29).

London ve arkadaslari Kuzey Karolina’da; kadin Ureme
vollarindaki makrofajlarin antikora bagli spermleri fagosite
ettikleérini invitro ortamda géstermislerdir. Bunun da ovuma
ulasabilecek sperm sayisinl azaltip, infertiliteye neden
olabilecegini bildirmislerdir (8).

Bleicher ve arkadaslari Chicago®da; 26°si1i infertil, 24°
U aciklanamayan ve tekrarlayan dusik yapan kadinlardan aldihk-
lari1 serum brneklerinde Radioimmuno diffussion vyintemi ile
polinukleotid wve histonlarina karsi antikor arastirmislardir.
26 hastanin 23 (7488) Unde ve 24 hastanin 17 (%70.8)° sinde oto~

antikorlariy pozitif saptamislardir. 26 hastanin 10 {(A738.46)°



unda ve 24 hastanin 11 (Z45.8) "inde IgM antikorlari bulunurken
bunu sirasiyla IgG ve Igh tipi antikorlar izlemistir (10).

Meek ve arkadaslari Michigan’da; endometriosisli 20 in-—
fertil kadinda Ouchterlany ve Immuno diffussion teknikleri ile
serumlarinda endometrial antikorlari 15 (4A79) olguda pozitif
saptamislardir (11).

Jarow ve arkadaslari Kuzey Harolina’da kronik n;nbakte—
riyel prostatisli 28 erkek hastanin serumlarinda Gelatin aglu-—
tinasyon (GAT) teknigi ile ASA arastirmislardir. Bu hastalarin
7 (425 "sinde, kontrol grubu olarak alinan 69 normal erkegin
sarumlarinin 3 (47.2) "inde ASA vy1 pozitif bulduklariny bildir-
mislerdir. Nonmbakteriyvel prostatisli hastalarda ASA olusumunun
stimile edildigini vurgulamislardir (17).

Kay Avusturalya’da infertil 3 erkekten aldig: serum,
seminal plazma ve epididim sivilarinda GAT, Tube slide agglu-
tination test (TSAT), Sperm immobilization test (SIT) ydntem—
lerini kullanarak ASA arastirmistir. TSAT yontemi i1le 2 hasta-—
nin sadece serumlarinda, GAT ve SIT ile hem serum hem epididim
sivisinda, SIT testi ile de sadece bir hastanin seminal
plazmasinda ASA pozitif saptadigini bildirmistir (18).

Lehmann Isvicre’ de immunobead binding test (IBT) ile 11
infertil erkek hastanin serumlarinda 1 (4Z%.0) olguda ASA sap-—
tamistir (20).

Upadhyaya Ingiltere’de; 200 infertil erkegin serumla—
rinda GAT testi ile 20 (%10)°sinde, TSAT ile 10 (%5) unda ve
SIT testi ile 19 (%9) unda ASA saptamistir. Eontrol grubundan

alinan 65 oOrnegin sadece 1 (%1)’inde aglutinasyon vyapan ve

immobilizan antikor bulundudunu bildirmistir. Bu galismada GAT
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ve SIT testleri arasinda uyum bulundugu belirtilmektedir (Z23).

Goldberg Ohio’da; 23 infertil kadinin serumlarinda IBT
vontemi ile 10 (%10.8) unda ASA lari pozitif saptamistir (Z6).

Hinting Belcgika"da 164 infertil ciftten aldig:r serum
grneklerinde Tray agglutination test (TAT) ile I35 (Z20) " inde
1/32 titrenin Gzerinde ABA(+) saptamistir. Ayni calismada 110
erkekten alinan semen drneklerinde Mixed agglutinatio; reac—
tion (MAR) testi ile ASA arastirilmis, TAT ve MAR testi
sonuclari karsilastirildiginda MAR testi ile A13 oraninda ya-
lanci pozitiflik saptanmistir. Semende ASA arastirmak amaciyla
MAR testi kullamildiginda bunun yeterli olamiyacagi, IBT gibi
ilave testlere gereksinim duyulacagi bildirilmigtir (27).

Ayn1 arastiricr yaptig: baska bir calismada; 64 infer-
til erkek hastanin serumlarinda ASA®lari MAR testi ile %100
oraninda pozitif bulmustur. Bu cgalismada antikor tipleri IBT
vintemi ile belirlenmis aolup, IgA %Z20, IgM ise %417 oraninda
saptanmistir (30).

Meinzert Danimarka®da; MAR testi ile 537 infertil er-
kekten alinan serumlarin 43 (4B) lGnde ASA lar:i pozitif bul-—
dugunu bildirmektedir (28).

Rumke Hollanda’da GAT testini kullanaralk aciklanamayan
infertilitesi olan 1709 kadinin serumlarindan 110 (44.4) unda
ASA saptamistair (31).

Wollf Bati Almanvya’da 178 infertil erbtegin serumlarinda
ELISA vyiontemi ile ASA"lari %Z9.46 oraninda saptamigtir. Bilinen
infertilite problemi olan hastalarin serumlarinda %40 iken,
seminal plazmalarinda 47.3% oraninda pozitif bulmustur. Infer-—

tilite problemi olmayan hastalarda ise ASA oraninin %4 olduju-—



nu bildirmistivr (32).

Coulam Minessota da &7 aciklanamayan infertil ciftin
serumlarinda Radiolabeled antiglobulin assay yontemi ile ASA7
laray 3 (4L5) olguda pozitif bulmustur. ASA pozitif serumlarda
Ig tipleri IFAT yintemi ile tespit edilmis ve 27 sinde IghG, 1°
inde IgM antikorlari saptanmistir (43).

Witkin New York da 27 infertil kadimpin 11 (Zhl)’inin
serumlarinda ELISA yintemiyle ASA(+) buldugunu bildirmektedir
(44) .

Sinton Folorado®da IFAT yontemini kullanarak 125
infertil kadinin “21.67"sinda sperme karsi antikor, erkek esle-—
rin ise 951(%440) " inde serum veya seminal plarmalarinda antikor
tespit etmistir. Erkek hastalardan 18 (X14.4) inde serum ve
seminal plazmada, 192 {(415.2) "unda sadece seminal plazmada, 14
(Z11.2)’lnde ise sadece serumlarinda ASA saptamistir (45).

Yergidk ve arkadaslari Ankara’da nedeni acirklanamayan
infertilitesi bulunan 2500 ciftte IFAT teknigi ile ABA aras-
tirmislardir., Olgular erkelk eslerde vyapilan spermiogram
sonucuna gore; fertil, muhtemel fertil ve infertil olarak 3=
gruba rfayrilmistir. 267 fertil olguda erkelk eslerde 93 (L34.83),
kadinlarda 71 (£26.51) olguda, 1991 muhtemel fertil ciftte
erkeklerde 392 (7219.6), kadinlarda 548 (A27.352) olguda wve
infertil gruptaki 242 esten erkeklerde 76 (L71.40), kadinlarda
57 (CA2353.55) olguda ASA laray 1/32 sulandirimda pozitif bulduk-
lariniy bildiramislerdir. Azospermi olaralk dederlendirilen 6535
olgunun 22 (%433,84) " sinde, 177 oligospermili hastanmin 54 (L50.
S0) "iinde ASA pozitif saptamislardir (46).

Ergiiven ve arkadaslari Ankara’da abortus ve intrauterin



fotal ©6lum hikayesi olan 63 kadinda ASA ve antikardiyolipin
antikorlarini arastirmislardir. ASA saptamak amac1ylé IFAT
yontemini, antikardiyolipin antikorlari icin de ELISA yontemi-
ni kullanmislardir. ASA lari %428.5 oranminda, antikardiyolipin
antikorlariniy da %“33.3 olguda saptamislardir. Olgularain 7
(Z11.1) "sinde hem ASA hemde antikardiyolipin antikorlari bir-
likte bulunmustur (41). )

Biz bu calismamizda; agiklanamayan infertilitesi oldugu
bilinen 25 ciftten (2571 kadin 2951 erkek) ve kontrol grubu
olarak da fertil oldugu bilinen 30 hamile kadindan alinan
serum oOrneklerinde IFAT (indirekt Floresan Antikor Teknigi)
yontemi ile ASA arastirdik.

Hasta grubunu acglusturan kadin ve erkek eslerden genital
yol infeksiyonu olanlar bu galisma kapsamina alinmadi. kKontrol
grubunu  alusturan kadinlar abortus, 614 dogum dykidsl olmayan,
gebeliklerinin 8. ve 9. avindaki saglikli hamilelerden secildi

Infertil ciftlerden alinan serum drneklerinin 18(%36)°
inde wve kontrol grubundan alinan serumlarin 2 (%&6.6)7sinde
1/32 sulandirimda ASA pozitif saptandi.

infertil grupta yer alan kadin eslerde ASA 10(ZLZM olgu-
da, erkek eslerde ise 8(%L146) olguda pozitif bulundu. Infertil
gruptaki kadin ve erkek esler arasinda ASA pozitifligi agisin—
dan farkin anlamli olmadig: belirlendi (%2=0.0846 df=1 pr0.05).

Kontrol grubundaki kadinlardan alinan 30 ornegin 2
(46.6) "sinde ve infertil kadinlarain 10 (%Z40) "inda ASA poziti+f
saptandi. Bu iki grup arasinda ASA pozitifligi yonlunden ista-—

tistiksel farkin anlaml: oldugu goéridldil (X2=7.03 df=1 p<0.0%5).

Bu konu ile ilgili olarak yurt disinda vapilan calismalar bul-
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gularimizi destekler niteliktedir (5,31).

Infertil erkek eslerden cinsel perhizin S.gund alinan
semen orneklerinde sperm sayimi yapildi. 40 milyon/ml nin al-
tindaki odrnekler oligozoospermi ve 40 milyon/ml®nin Uzerindeki
sayimlar normozoospermli olarak degerlendirildi (1,2,6,7,12).

Normozoospermili erkek hastalarin & (412)7 sinda ve
bunlarin eslerinin 7 (Z14)’sinde ASA pozitif olarak sagtand1.
Buna karsin oligozoospermili erkek hastalarain 2 (%Z4)°sinde ve
bunlarin eslerinin 3 (%é6) inde ASA pozitif bulundu.

Normozoospermili ve oligozoospermili erkek olgular ara-
si1nda ASA saptanmasi agisindan istatistiksel farkin anlaml:
olmadigyr belirlendi (x2=0.49 df=1 p>0.08).

Yine Normorzoospermili ve oligozoospermili erkeklerin
kadin eslerinde ASA bulunmmasi ile sperm sayisi arasindaki
farkin onemli olmadig: saptandi (%2=0.40 df=1 pr>0.05).

Istatistiksel analiz sonuclarina gére eseyler arasinda
ASA bulunmasi acisindan bir fark giérdlmemektedir. Fakat
kontrol grubu ile aciklanamayan infertilitesi bulunan kadinlar
arasindaki fark anlamlidir. Bu sonucg aciklanamayan infertil
kadinlarda @ASA°larin viksek oranda saptanabilecegini géster—
mektedir.

Calismamizda oligozoospermili ve normozoospermili erkek-
ler wve bunlarin eslerinde sperm sayisi ile ASA saptanmas:
arasinda iiiski o.imadig: goriildiyse de bunpu kesin olarak
soyleyebilmek igin daha fazla sayida 6rnek calisilmasi gerek-—
tigi inancindayiz.

ASA saptamada kullanilan yontemlerin hemen hepsinin

sagladigy evantajlar vaninda dexavantajlari da bulunmaktadir.
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Yurt disinda vyapilan yayinlarda aglutinasyon yintem-—
lerinin vyaygin olarak kullanmildigir gorulmektedir. Fakat aglu-
tinasyon vyontemlerinin sagladigi ftayda sinirlidir. CUnkid bu
vinteml erde anti jen olarak Fertil dondrden alinan semen
kullanilmaktadir. Spermlerin kendilerine karsi olusan anti-
korlar yaninda semende bulunabilecek mantar, bakteri, sex hor-
monlari, amor+ maddeler ve imminglobulin olmayan i serum
proteinleri ile de birleserek yalanci aglutinasyon verebilecek
leri bidirilmistir.Ayrica Ig°lerin baglanma bidlgelerini sapta-
ma olanag:r yoktur(4,13,17,21,23,27,28).Degisik arastiricilar
tarafindan vapilan 10 ayri calismada aglutinasyon yontemleri
ile hamile kadinlardan alinan serumlarda %“Z35-38 arasinda
degisen oranlarda sperme karsi: antikor saptandigi: bildirilmis-—
tir.Acikl anamayan infertilitesi olan kadinlarda ise daha
disiik oranlarda ve %Z15-23 arasinda ASA (+) bulunmustur.7 ayri
calismada aglutinasyon yéntemleri kullanilarak agiklanamayan
infertil kadinlarda %“14-67 oraninda antikor bulundugu bil-
dirilmistir(4).Diger bir aglutinasyon ydntemi olan MAR test
tekniginde antikorlarin baglanma bdlgelerini saptamak mumkin
olmadigi gibi, bu yintemle sadece IgB antikorlari ortaya cika-
ri1labilmektedir (4,27,28).

SIT testi komplemana bagli: ve sitotoksik etkili anti-
korlarin saptanabildigi bir yintemdir.Fakat komplemani bagla-
mayan ve spermin basina baglanan IgA izotipleri bu vyéntemle
saptanamamaktadir. Bu tip antikorlarin ise spermin yumurtaya
yapirsmasini engelledigi ve bu sekilde infertiliteye neden ola-—

bilecegi bildirilmistir (4,21,23).
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ELISA vyoénteminde antijen olarak kullanilan tam sperm
veya sperm membran antijenlerinin fiksasyon sirasinda denature
olmasi nedeniyle yliksek oranlarda yalanci negatif ve pozitif
sonuclar alinabilmektedir. Fakat ELISA yonteminin SIT,GAT,.TAT
yontemlerine Ustlin oldugunu gisteren calismalar da vardir (32).

IFAT yonteminde uygun antijen lamlar Uzerine formalde-
hit veya metanol ile tespit edilmektedir.Fakat diger yéntemle-
rin oldugu gibi bu ydntemin de bazi sakincali taraflari olabi-
lecegi bildirilmektedir. Antijenin tespit islemi sirasinda
sperme ait i¢ antijenlerin acia grkacag:r ve bu antijenlere
antikorun nonspesifik baglanmasi ile yalanci pozitif sonuc
alinacagi:r one suridlmektedir. Spermin ig¢ yapisindaki antijen-—
lerin fertilite Uzerinde etkisi olmadigir bilinmektedir (4,24,
43). IFAT yonteminin duyarliligyl yuksek ve antikorlarin sperme
baglanma bidlgelerini gisteren bir test olmasi nedenivlie diger
yintemlere Ustun taraflari vardir. Bu yvintemin ASA arastirmak
amaciyla kullanilabilecek uygun bir yontem oldugu kanisindayiz.

Semende bulunan T-supresor (Ts) lenfositler normalde
kadinda inmun cevap gelismesini baskilar (8,10,29). Genital
yolda  infeksiyona neden olan mikroorganizmalar ve Urinleri
adjuvan girevi vyaparak spermlerin antijemnik yapisi Uzerinde
etkili olabilir. Yada Ts lenfositler lGzerinde inhibitdr etki
vaparak c¢codjalmalarina onleyebilir. Ts lenfositlerin gecgici
olarak baskilanmasi ASA olusumunu stimile edebilir (2,4,5). Bu
nedenle bu c¢alismada genital yol infeksiyonu bulunan esler cga-—
lisma kapsami disinda birakildi.

Genel dzellikleri ile ele alindiginda calismalarimizin

sonuclarinip literatirlerle uyumlu oldugu goridlmektedir.
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Infertil eslerde Antisperma antikor (ASA) arastirilma-
s1 calismalarinda saptanan bulgularin degerlendirilmesinden
varilan sonuclar sunlardir:s

1- VYasglara 19-35 arasinda degisen 50 aciklanamayan 1in-—
fertil kisiden (2571 kadin, 251 erkek) alinan serum éraekle-
rinde IFAT yontemi ile 1/32 sulandirimda 18 (436) olguda ASA
poritif saptandi. Bu oran aciklanamayan infertilite olgula-
rinda ASA’larin yluksek oranda saptanabilecegini gdstermektedir.

2- HKontrol gruabunu olusturan fertil oldugu bilinen 30
hamile kadindan alinan serum drneklerinin 2{(46.6) sinde ASA
pozitif bulundu. Bu sonuca gére fertil kisilerde ASA oraminin
daha diuslk seviyelerde saptanabilecedi asiylenebilir.

33— tnfertil gruptaki kadin eslerle kontrol grubundaki
kadinlar arasinda ASA bulunmasi ydénlnden istatistiksel farkin
anlamli oldugu belirlendi (x2=7.03F df=1 pL0.05).

4- Aciklanamayan infertil gruptaki eseyler arasinda ASA
pozitifligi acisindan farkin anlamlyi olmadig: saptanda
(x2=0,086 df=1 pr0.058).

S— Oligozoospermili ve normozoospermili erkeklerde ASA
bulunmasi ile gsperm sayisir arasinda bir iliski olmadig: goz~—
lendi (x2=0.49 df=1 pra.05).

6~ 0Oligozoospermili ve normozoospermili erkeklerin ka-
din eslerinde sperm sayisi ve ABA arasinda istatistiksel an-—-
lamda bir iliski olmadigi gdrdldl (#2=0.40 df=1 pr0.03).

7~ Baptadigimiz oranlar infertilitede diger faktdrlerin

vaninda ASA arastirilmasinin da gerekli oldujunu gistermekte-



dir. Antisperma antikorlarinin degerlendirilmedigi bir infer-
tilite arastirmasinin tam olamayacag: kanmisindayiz.

8- IFAT (indirek floresan antikor teknigi) in duyarli-
li1g: vilksek ve antikorlarin baglanma bélgelerini gbsteren bir
test olmasi1 nedeniyle ASA arastirmalarinda kullanilabilecek

uygun bir yodntem oldugu inancindayiz.
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Bu calisma F.U. Tip Fakliltesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi, Mikrobiyoloji laboratuvarinda Eylil - Kasim 1991
tarihleri arasinda yapildi. Hastanemiz Uroloji ve kadin Dogum
Poliklinigine cocuk istemiyle basvuran 30 acirklanamayan infer-—
til (251 kadin 25°i erkek) hastadan serum drnekleri alindi.
Kontrol grubu olarak da fertil oldugu bilinen sagllkll 30 ha-
mile kadindan serum Ornekleri alindi. 1Infertil erkeklerden
semen ornekleri alinmip spermiogram yapildi. Genital yol infek-—
siyonu bulunan kadin ve erkek hastalar bu calisma kapsamina
alinmadi.

Antijen fertil oldugu bilinen ORh- kan grubuna sahip
erkekten alinan semenden laboratuvarimizda hazirlanda.

Alinan serum orneklerinde IFAT vyintemi i1le 1/32 sulan-
dirimda antisperma antikor (ASA) arastirild:.

Infertil olgularain 18 (4L36)’inde, kontrol grubunda ise
2 (7Z6.6) sinde ASA pozitif bulundu.

Infertil gruptaki eseyler arasinda, infertil kadinlarla
kontrol grubundaki kadinlar arasinda ve sperm sayisiyla ASA
arasinda istatistiksel anlamda bir fark olup olmadig: arasti-

rildi. Sonuglar degerlendirildi.
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