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GIRIS VE AMAG

Insanoglu dogasi geregi iiretkendir. Reprodiiktif gaga gelen
her ¢ift fizyolojik diizeyde dogumla sonuclanan birlikteligi arzu
eder. Ancak gerek erkek seckse gerekse kadin sekse ait bazi
etkenler nedeni ile fertilizasyon mimkiin olmaz ve aile diizeninin

problem donemi basglar.

Giiniimizde evli ciftlerin yaklagik %15’i infertildirler. Bu
oran diinya niifusuna uygulandiginda sorunun g¢ok ciddi boyutlarda
oldugu ortaya c¢ikar. 1Infertilitede erkek seks %40-45 orapinda
sorumlu durumundadir (53). Bu sorumluluk bazen yetersiz seks
egitimi yada c¢ok basit bir enfeksiyon gseklinde olabildigi gibi,
bazende tim arastirmalarda fertilizasyonu negatif yonde etkile-
yecek herhangibir patoloji saptanamaz ve bu durumda fizyolojik
fertilizasyon mumkin olamaz. Guniimuiz kosullarinda tibbi teknolo-
jinin artisipna paralel olarak biokimyasal, farmakolojik ve
immiinolojik o©Ogeleri esas alan istiin diizeydeki g¢alisma sonuglara
fertilizasyon sorununda olduk¢a yardimci duzeye ulagmigtir. Bu
bakimdan, gerek tani ve gerekse tedavide basarili sonu¢ alabilmek
igcin infertilitedeki immiinolojik etkilegsimin aydinlatilmasinda

zorunluluk vardir.

Son zamanlarda klasik tani yontemleri ile kesin tani konula-
mayan, nedeni bir kompleks halini alan infertilite olgularinda
immiinolojik faktdrlerinm rolii on planda diisiniilmektedir. Zira
matir sperm hiicrelerine kargsi: olusan immiinglobulinlerin erkek

ve kadin genital sisteminde gok yonli bir etkilegim zinciri



vardir. Bu etkilesim ©Ozelligi dogru yontemlerle tanmimlandagi
zaman buna uygun tedavi planlamasi ile fertilizasyonda basgara
orani1 oldukga yilkselmektedir. Ancak heniiz immiinolojik negatif
etkilerin hem kesin tanisi hemde kesin tedavisi problem olma

6zelligini korumaktadar.

Bu amagla, Ankara UDniversitesi Tip Fakiiltesi f{iroloji
Anabilim Da11’naA1987—1990.y111ar1 arasinda infertilite yakinmasa
ile bagvuran ve spermiogramlari normal vyada orta derecede
bozukluk gosteren bir grup erkek hastada, Makroskopik Jelatin
Agliitinasyon Testi’nin kullanmilmasiyla, antisperm antikorlarin
varligyr ve kantitatif olarak duzeyleri gosterilerek, bunlarain
klinik yada laboratuvar degigik parametreler ile beraber deger-

lendirimi yapilmistar.



GENEL BILGILER
INSANDA IMMUN SISTEM

Humoral ve hiicresel bagigsiklik cevaplari ve asiri duyarlailak
reaksiyonlari, oranizmanin "hendi doku maddeleri”ni "kendisinin
olmayan"” yabanci maddelerden 3y1rdedebilme yetenegine dayanir
{22). Bir organizmanin ba§1$1k11k mekanizmalari kendi maddelerine
karsi: reaksiyon gostermezler, yani immin bir cevap vermezler.
Fakat bunlar kendinin olmayan maddelere karsi reaksiyon gosterir-
ler. Fetus hayatinda ve yeni dogan doneminde bulunan canli orga-
nizmada "kendi maddelerini™ "kendisinin olmayan" maddelerden
ayirdedebilme yetenegi heniz olgunlasmamistair. Bunun sonucu
olarak, fetus donemindeki bir canliya bir antijen verilirse,
dogumdan sonra ayni antijenin verilmesi halinde antikor : cevaba
yada asiri duyarlilik reaksiyonu gibi bir bagisiklik cevabi elde

edilmez. Bu antijen, o canli tarafindan kabul (tolere) edilmistir

(22).

Bugiin, belirli bazi hastaliklarin organizmanin kendi doku-—
larina karsi asir:i duyarliligi ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir.
Bir canli, fetus hayatindaki ve yeni dogan donemindeki doku
antijenlerini "kendi"” antijenleri olarak kabul eder ve bu
antijenlere karsi antikor yada asairi duyarlilik tesekkiil etmez.
Bu donemlerde canlida bulunmayan antijenler ise "kendisinin
olmayan" yabanca antijenlerdir. Bunlara karsi canlida antikorlar

yada duyarlilik reaksiyonlari meydana gelir (23).



Bazi ©Ozel durumlarda organizmanin kendi antijemlerine karsa
cevap vermeme 6zelliginin kayboldugu ve kendi antijenlerine kars:

antikor, yaptigr goriilebilir (19,22). Bu durumlar sunlardar :

1 -~ Bazi doku antijenleri, normal olarak viicutta dolasimin
digainda olup, antikor yapan hiicrelerle temas etmezler ( gozdeki
mercek, sperm, tiroglobulin ve MSS dokular:i gibi). Bu dokular
ayri kalmis olmalari dolayisiyla, antijenleri organizma tarafin-
dan "kendi"” antijenleri olarak taminmamigslardir. Bu antijenlerin
organizmaya dolagsima girmeleriyle, organa ozgi bir antikor cevaba

meydana gelir.

2 - Antijen—-antikor reaksiyonlari: ¢ok spesifik olmalarina
kargin, birbiriyle iliskisi bulunmayan bazi antijenler c¢apraz
reaksiyvon verebilmektedirler. Viicuda disaridan verilen bir
antijen tesadiifler sonucu, bazi doku antijenleri ile c¢apraz
reaksiyonlar vermektedir. OUrnegin, streptokok antijenleri ile
viicutta meydana gelen antikorlar, kalp kasi doku antijenleri ile

de ¢apraz reaksiyon verebilmektedirler.

3 - Dogal doku antijenleri, disaridan bir hapten grubunun
baglanmasi ile yeni bir antijen ©6zellifi kazanabilirler. Bu
hapten-antijen bilesigine karsi tesekkiil eden antikor, o dogal
antijen ile de reaksiyon verir. Urnegin, ilaglaran hiicre yiizeyine
baglanmalara sonucu, ilaca karsi olugsan antikorun, hiicre
yiizeyindeki antijen ile birlesmesi ile o hiicremin hasara uﬁrama~'

sinda goriildiigi gibi.



4 - Kalitsal bazi anomalilere bagli olarak kendi doku antijen—
lerine karsi antikor tesekkiil edebilmektedir. Burada organizma
kendi antijenlerine karsi olan normal immiinolojik toleransini
kaybetmistir. Urnegin, romatoid artirit vakalarinda olusan IgM

molekiilii (romatoid faktor) gibi.

Bir kimsenin kendi dokularina karsi immiinolojik tolerans
gostermesinin genetik olarak belirlenmis olmasi wmuhtemeldir.
Yani, bir insanda kendi dokularina karsi duyarli lenfositler ve
antikorlar olusturabilmek ic¢in gerekli olan genlerin yok edilmesi
yoluyla tolerans elde edilebilir. Fetusta lenfositlerin gelisgme
siregleri icinde bir antijen enjekte edilirse, bunlar lenfoblast-
lagirlar, hizla ¢ogalirlar, sonrada uyarici antijen ile birle-
serck kendi kendine parcalanirlar. O halde; bir antijene spesifik
yapida lenfosit olusturacak mekanizma kullanilmis ve yok edilmis
olur. Sonugta viicut antijenlerine karsi olabilecek klonlaran
ortadan kaldirilmasi ile, bu antijenlere karsi immiinolojik

tolerans yerlestirilmis olur (22,51).

Bilindigi iizere lenfositler baslangigta embriyoda, kemik
iliginin "lenfositik ana hiicrelerinden (lenfositik stem hiicre-
leri)” kaynak alirlar. Daha sonra ileride "duyarla lenfosit”leri
vermesi planlanmis lenfositler timus bezine gider, orada bir siire
vetigirler. Timustaki bu ©6n hazirlik nedeniyle, daha sonra
hicresel bagisiklilik alanindan sorumlu olacak bu hiicrelere
"?-Lenfositleri” adi verilir. Lenfositlerin diger popiilasyonu

(antikorlarin yapimina ayrilmis olanlar) muhtemelen karaciger ve



dalakta, kuslarda "bursa fabriciosa"da ©6n yetisme donemini
gegirirler. Bu B-Lenfositleri, hiimoral bagigsikliktan sorumlu-
durlar. Lenfositler timus bezinde ve fabriciosa kesesinde (yada
onun dengi olan yapilarda) gereken iglemden gecgip, gelisgtiril-
dikten sonra, lenf akimiyla lenfoid dokuya taginirlar. 1Igte
lenfoid dokuda bu lenfositler bir antijen tarafindan uyarildiga
zaman, bu antijene ©Ozgi bir "duyarli lenfosit" yada ™"antikor”

meydana getirilir (17).
Antikorlarin yapilmasa :

Yabanci bir antijen viicuda girince, bu antijene spesifik
lenfositler derhal biiyliyerek lenfoblast, bunlarin bir kismida
diferensasyonlarina devam ederek plazmoblastlara ve nihayet
plazma hiicrelerine doniistirler. Qlgunlasan bu plazma hicreleri
hizla gama globuliin, yani antikor (immiinoglobuliin) yapimina bag-—
larlar. Antikorlar 5 genel sinifta toplanirlar: IgM, 1IgG, IgA,

IgD ve IgE. IgG tiim antikorlarin % 75’ini olusturur (22).

Antikorlar viicudu patojen etkenlerden korumak i¢in ¢ yolan

caligirlar :

1 - Yayilgan etkene kargi dolaysiz saldiri :
a) Aglitinasyon
b) Presipitasyon
¢} Notralizasyon

d) Lizis



2 - EKompleman sisteminin etkinlestirilmesi:

Kompleman normal olarak plazmada ve diger viicut sivila-
rinda bulunan fakat inaktif durumda olan, 9 enzimden olugmus bir
sistemdir. Antijen—antikor kompleksi olugtugu zaman, bu kompleks
kompliman sistemini aktive ederek sistem c¢aligmaya baglar.
Sonugta burada : )

a) Lizis

b) Opsonizasyon ve fagositoz
¢} Kinmotaksis

d) Agliitinasyon

e) Notralizasyon

f) Inflamasyon etkileri , meydana gelir.
3 - Anaflaktik sistemin etkinlestirilmesi

Antikorlar Gozellikle 1IgE, dokularda ve kanda mast
hiicreleri ve bazofilerin hiicre zarina baglanarak, bir antijen ile
temasa gec¢ince bu hiicrenin derhal parcalanmasina ve bazi etkili

faktorlerin yayilmasina yol acarlar. Bunlar

a) Histamin
b) Anaflaksi maddesi
c¢) Kimotaksis yapica faktor

d) Lizozomal enzimler’dir.

Diger yvyandan, belirli antijenler ile karsilasma
durumunda, lenfoid dokulardan, antikorlarin salinmasina paralel

olarak, bu antijenlere karsi duyarliligi olan 6zel lenfositlerde



cakarilir ve dolasima gecerler (Hiicresel bagisiklilaik). Bu
duyarli: lenfositler (T-Lenfositler) kendilerinin olusmasina yol
acgan ozel antijenle temas edince onunla birlegir ve bir dizi

reaksiyonlari: bagslatarak, o organizmaylr parcalar. Burada rol alan

mekanizmalar :

a) Sitotoksik maddelerin salgilanmasa (lizozomal
enzimler)

b) Transfer faktoriin salgilanmasi: Boylece lenfositin

orjinal duyarlilik Gzellikleri, diger lenfositlere de aktarilms

olur.
c) Makrofaj kimotaksik faktor salinima
d) Migrasyon inhibitor faktdr salinim
e) Fagositoz artirici faktor salinima
Butiin bu mekanizmalar viicudu yabanci, antijentik

faktorlerden koruma amacina yoneliktir. Ancak viicutta normal
olarak bagisikllik mekanizmasi: kendi 6z dokularini tanimaktadar
ve kendi dokularini haraplayacak bigimde duyarli lenfositler veya
antikorlar iliretmez. Bu fenomene viicudun kendi 6z dokularina karsi
"immiinolojik toleransi” adi verilir. Toleransan kirildiga
durumlarda, viicut dokularinda ¢ok miktarda antijenler aciga c¢ik-
makta ve ister duyarli lenfosit seklinde (hiicresel bagigiklilik),
ister antikorlar geklinde (hiimoral bagisiklilik) olsun, bir takim
bagisiklik iliriinlerinin yapimina yol acilmaktadir. Bunlarda neti-
cede yukarida sayilan mekanizmalarla viicudun kendi 6z dokularini

harap ederler (4,22).



GERMINAL DOKULARIN IMMUNOLOJIK UZELLIGI

Insanda matiir spermatozoa ilk defa pubertede belirdigi ic¢in
o zamana kadar immiin sisteme yabanci kalar. Ciunki viicudun kendini
tanima silireci cok onceden tamamlanmistir. Bundan sonrada germinal
hiicreler vicudun bagisiklik sisteminden ayri tutulurlar. Testiste
seminifer tibiiliiler germinal hiicrelerden ve sertoli hiicrelerinden
meydana gelir. Bazal membrana oturmus olan sertoli hiicreleri, hem
kendi aralarinda, hem de komsu germ hiicreleri ile 6zel bir takim
baglar yaparlar (23). Sertoli hiicreleri arasindaki baglantilar
'sayesinde, seminifer epitelyum bazal ve adliiminal olmak tzere iki
bolime ayrilir. Bu sekilde olusan baglantilar "kan-testis bari-
yerini" meydana getirmis olur. Spermatogonia ve geng spermatosit—
ler (diploid hicreler) bazal kompartmanda, yani bu bariyerin
disinda kalairken, matiir spermatositler ve spermatidler adluminal
boliumde yerlesmiglerdir, yvani kan—testis Dbariyerinin ig¢inde
kalirlar. Mayoz boliunmenin profaz fazinda geng spermatositler
bazal membrandan ayrilip adliminal bolime dogru hareket ecderler.
Bolinmenin leptoten ve zygoten doneminde bu germ hiucreleri,
sertoli hicrelerinin aralarinda yaptiklari baglantailarin arasinda
kalarak, istten ve alttan bu baglantailarla ayrilarlar
(intermedier boliim). Iste bu bdlinmenin sayesinde hiicreler kan-
testis bariyerini bozmadan ilerleyebilirler (23,78). Bu bariyerin
onemi

1 - Mayoz sirasinda germinal hiicreleri yikayan sivi, bu
bolmenin disindakilerden daha stabil ve daha farklidar. Boylece

mayoz sirasinda dig etkenlerden korunmus olunur.



2 - Haploid gametler bu sayede immiin sistemden ayrilmisg

olur.

Bir de epididimiste silyali ve non-silyali hiicreler arasinda
apikal siki baglarin bulundugu, bunlarin da kan-epididimis
bariyerini olusturdugu bildirilmigtir. Ancak bu kompleksin asil
onemi permeabilite bakimindan olup, immiinolojik yonden gorevi tam

ortaya konamamistir (4).

Spermatozoalarin farklilasma sireci i¢inde primordial hicre-—-
lerden diploid spermatogoniumlarin, viicudun immin sistemi tara-
findan taninan bazi antijenik Gzelliklerinin bulunup bulunmadig:
kesin bilinmemektedir. Bu matiir hicre haline geldiginde
spermatozoa artik bir haploid hiicre olmustur ve izerindeki
antijenik ©zelliklerin % 50 kadari puberteye kadar bulunmayip,
yeni ortaya c¢ikmistir. Yani primordial hicrelerde bu antijenleri

bulamayiz (23,82).

Yapilan galismalar gostermigtir ki, spermin viicuda verilmesi
ile erkekte siddetli bir immiin cevap meydana gelmekte ve buda
tireme fonksiyonlarini bozmaktadir. O halde bir erkegin ireme
fonksiyonlarinin diizenli olarak isleyebilmesi, bu zararla immiin

cevabin onlenmesine, yada bu cevaptan korunulmasina baglidir (65)

Burada sperm yiuzeyinde bulunan ve immiin cevaba wuyaran
antijenik 6zellikler nelerdir, tam bilinmemcktedir. Urnegin major
histokompatabilite (MHC) antijenleri, haploid spermatozoada

yoktur. Ayni sekilde, ABO kan grup antijenlerinin de sperm
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uzerinde etkileri ispatlanmamigstir. Ancak bir takim antijenik

yapilarin bulundugu kesindir (40).

Testisler viicutta c¢cok iyi korunmus organlardir. Spermatozoal
antijenlerin disari ¢ikmasina yada dolasimdaki immiinglobuliinlerin
veya imminolojik aktif hiicrelerin igeri girmelerini onleyecek bir
yapiya sahiptir. Iste "kan-testis" bariyeri, gelisen spermatozon-—
daki antijenleri tibili digsi ortamdan ayirmaktadir. Seminifer
tubiliindeki sperm hiucrelerinin immun sistemden ayri tutulmasinma

saglayan 2 mekanizma tanimlanmistir (23,82).

1) Sperm—antijen Sekestrasyon Teorisi :

Kan—-testis bariyeri ile olgun sperm hiicrelerindeki
antijenik yapilarain, vicudun immin sisteminden korunmasidir. Bu
koruyucu yapiyl bozan herhangi bir olay sperm antikorlarinin
olusmasina yol agar. Sperm antikor yapiminin artmasina sebep olan
cok sayida durum bildirilmigtir:

- Vazektomi

- Genital sistemde obstriktif procesler
- Inmemis testis

- Varikosel

- Testis biyopsisi

- Travma

- Torsiyon

- Kanser

-~ Homoseksialite
- Genetik yatkainlik

Yukaridaki durumlarin varliginda gogu zaman dolasimda
antisperm antikorlar tespit edilmektedir. Buda sperm sekestrasyon

teorisini destekler. Bu teoriyi destekleyen bir baska gozlem ise;

11



seminifer tiibiiliiler iginde immiunglobiilinler, makrofajlar ve diger
tip ldkositlerin bulunmamasidir. Halbuki erkek genital sisteminin
diger boliimleri sperm antijenlerinin digari sizmasinda, yada
immin reaksiyonlara karsi bu kadar siki korunmamistirlar. Bu
korunmanin sinirli muhtemelen rete testistir. Rete testiste,
genit;1 traktin difer béliimlerinden daha az sayida sperm hiicresi
bulunur, buda bu bilgeden kaynaklanacak potansiyel antijenik
stimuluslarin minimal olacagini gosterir. Ayrica rete testisin
kanlanmasinin zayif olmasi: da intraluminal ve intravaskiiler
bolmeler arasindaki kargsilaikli etkilesimi kisitlamaktadir. Bu

immin korunma mekanizmasi sperm antijenlerine karsi immin cevaba

azaltmaktadar.
2) Immiin Supresyon teorisi :
Sperm antijenlerine karsi: immiinolojik bir cevabin

geligsmesinin Onlendigini gosteren bir diger teori de, simirla
sayirdaki spermatozoal antijenlerin, sabit bir sekilde erkek iireme
sisteminden digari sizmasidir. Boyle kiiciik miktardaki antijenik
stimuluslar, supressor T-Lenfositlerini aktive ederler. Bunlarda

antijenlere karsi gelisecek immin cevaba baskilarlar (22).

Spermatogenez iglemi ve sonugta spermin transportu tamamen
dinamik bir olaydair. Testis ig¢inde sperm gelistikce, baza
antijenlerde eklenir, vyada silinirler. Haploid kromozomal
karyotipin bu degisiklikleri yonlendirmesinin genigligi heniiz
bilinmemektedir. Ayrica, haploid kromozom tasiyan hiicrelerin

fenotipik ifadelerini yonlendiren gi¢ de tam ortaya kopnamamistir.

12



Sertoli hicrelerinden tubuli liumenine dogru spermin salinmasinda
ve intratiibiiler sperm maturasyonu sirasinda bazi spermatozoidal
antijenlerin silinmesinin biyiikk 6nemi vardir. Epididimis icginde
ise spermatozoa motilite 6zelligini kazanir. Daha ileri evrelerde
kapasitasyona ve akrozom reaksiyonuna hazir hale gelir. Ama hangi
epididimal etkenlerin bu degis%klikleri stimiile ettigi bilinme-
mektedir. Ancak sperm ylizey antijenlerinin eklenmesinin, silinme-
sinin veya yer degistirmesinin bunda etkili olabilecegi disiiniil-

mektedir (10,22,31,77).

Seminal plazmada bulunan antisperm antikorlari yada baska
imminglobiilinler, esas olarak ejakiilatin prostat sekresyonunu
igeremn ilk kisminda gozlenirler. Ancak bir c¢alismada yiiksek
oranda antisperm antikorlari buluman bazi erkeklerde ejekiilatin
ilk kismindaki spermin, ikinci kismindakine gore daha az miktarda
sperm ile 1ilgili immiinglobiilinleri tasidig:i bildirilmistir.
Ayrica vazektomize erkeklerde seminmal plazmalarinda antisperm
antikorlar: bulunma oranai, vazovazostomi yapilanlardan daha
dugiiktiir. Buda antisperm antikor yapiminin vazektomi b&lgesinin
testis tarafindaki kisminda yapildaigina gosterir. Hatta,
vazovazostomi yapilirken vazektomi yapilan yerde testis tarafin-
dan alinan sivida antikor gosterilmesinin, sonradan fertilitenin
saglanmasinda yiksek oranda etkili bir gozlem oldugu da bildiril-
misgtir. Caligmalar gostermigtirki, ozellikle vazektonize
erkeklerde olmak iizere, antisperm antikor yapilmasi sirasinda,
erkekte genital traktin proksimal bGlimii imminolojik olarak

aktiftir ve kesin bir rol oynamaktadir (23,61,74).

13



HUMORAL IMMUNITEDE ROL OYNAYAN ANTIKORLAR

Immiinolojik infertiliteden sorumlu antisperm antikorlar

genel olarak 4 grupturlar (31,34,60,78):

1 - Agliitine edici antikorlar
2 - Immobilize edici antikorlar

3 - Sitotoksik antikorlar

Y
i

Immiinfloresan antikorlar

Bu 4 grup antikordan 1, 2 ve 3. antikorlar sperm yiizey
antijenlerine karsi olugurlar. Immiinfloresan antikorlar ise yiizey
alty antijenlerine karsi olusurlar. Agliitene edici antikorlar
spermlerin bas-bas, kuyruk-kuyruk, veya karisik bigimde birlesip,
kiimeler halinde agliitinasyonuna sebep olmaktadirlar. Bu antijen-

antikor reaksiyonu komplemana bagimli degildir.

Immobilize edici antikorlar komplemana bagimlidir ve ortamda
kompleman mevcudiyetinde spermlerde hareket kaybina yol agarlar.
0lay daha da ilerledigi zaman immobilize spermlerde lizis olus-

maktadair.

Sitotoksik antikorlar da komplemana bagimlidirlar. Kompleman
varliginda antijen ile reaksiyona girerek, spermatozoanin bas

kisminda sisme ve pargalanmaya yol acgarlar.

fmmiinfloresan antikorlar isimlerini imminfloresan metoddan
‘alirlar. Immiinfloresan metodda, antijen (sperm) immiin serumun

icerdigi imminglobilinlerle birlesirken, floresan madde ile

14



isaretli anti-immiinglobiilinlerin kullanilmas:i ile antijen—antikor
reaksyonu ve bu reaksiyonun sperm iizerindeki lokalizasyonu goste-
rilebilmektedir. Floresan boyanma Szelliklerinin ise genellikle
sperm yilzey alti antijenlerini igeren big¢imde oldugu bildiril-

mistir.

Antisperm antikor saptanan hastalarin serum ve seminal
plazmalariyla yapilan galismalarda, antikorlarain baglica TgG, IgM
ve IgA yapisinda olduklari saptanmistir. Serumda baglica IgG ve
IgM yapisinda antikorlar bulunmustur. Nadiren serumda IgA bulunan
olgulara rastlanilmigtair. Seminal plazmada ise antikorlar
sekretuvar IgA yapisindadairlar. Seminal plazmada bulunan az
miktardaki IgG prostatik kaynakli olarak diusiunulmektedir. Seminal
plazmada IgM yapili antikora rastlanilmamigstair. Serum TIgG; normal
erkeklerde seminal plazmaya prostattan transsiidasyonla gecger.
Buradaki miktar:i serumdakinin % 1’i kadardir. Otoimmiinize erkek-
lerde bununla uyumlu olarak, seminal antisperm antikor diizeyleri
IgG@ icin oldukga disitk bulunmaktadir. Serum IgA’s1i keza seminal
plazmada bulunabilir ve prostattan dabha proksimaldan, rete testis
ve epididimisten sekrete edilir. Semende kompleman sistemi ile
birlikte bu imminglobiilinlerin bulunmasi, erkek genital traktinda
ve ejakulatta antisperm aktivitelerinin yonetilmesinde gerekli
materyali olugtururlar. Ancak su unutulmamaladir ki, bu akitvi-
teler ile immiin mekanizmalarin arasinda bir denge kurulmugtur, ve
seminal plazmada bir¢ok immiinsipresiv ve antikompleman faktor—

“Terin wvarlaigr da bilinmektedir. Ayrica kadin genital trakt
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ortaminda antisperm antikorlari igeren semen ile karsilasainca,

fertilite tizerine bdyle antikorlarin etkiside degismektedir (76).

Sperm antijenlerine karsi otoimmiinite erkek infertilitesinde

iki esas mekanizma ile etkili olur (10,12,34,40,50,54):

1 ~ Antikorlarin Spermatozoa Uzerine Direkt Etkisi

Sitotoksik, immobilize edici ve agliitine edici antikor-—
larin transportun inhibisyonunda ve fertilizasyon yeteneginde
azalmada rolleri kesin degildir. Diger bir onemli etkileri ise
antikor ile kapli spermin servikal mukusta penetrasyon yapamama-—
sidir. Buda kendini laboratuvarda "shaking (¢calkalanma)" fenomeni
ile belli eder. Sperm dekapasitasyonu veya ovum tizerindeki sperm
reseptorlerinin blokaji gibi fizyolojik olaylari bozan diger
antijen-antikor reaksiyonlari da, otoimmiin infertiliteye yol acan
ek faktdrlerdir.

2 - Oligo ve Azoospermiye Yol Acan Bozulmus Spermatogenez

Ile Birlikte Goriilmesi:

Bu selliler immiinite ve sitotoksik antikorlara ile
ilgilidir. Testis, epididim yada yardimci seks organlarindaki

hasara, veya genital trakt obstriksiyonu sekellerine sekonder ve

potansiyel bir problem olarak ortaya cikar.

Erkekte antisperm antikorlarinin bulunabilecegi 3 yer vardar

Sirkiilasyon, seminal plazma ve direk sperm ylzeyi (60). Bircgok
caligma gostermistirki, sirkilasyon ve sperm yizeyindeki
antikorlara yonelik antikor testleri sonuclara arasinda
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uyumsuzluk olmaktadir. Neticede antisperm antikor icin serumda
test yapmak, spesivite ve/veya sensitivite bakimindan, sperm
yuzeyinde direk antikor tespitine gore daha yetersiz kalmaktadair.
Ayni sekilde, sperm yiizeyine yapigmayan seminal plazma antisperm
antikorlari da, seminal plazma komponentleri vajenden yukara
¢rkmadigr icin, daha az klinik oneme sahiptirler. Ayrica, bu
antikorlar iizerinde spermin absorptif etkiside seminal plazma
sperm antikorlara deneylerinde yvanlis negatif sonuclar

verebilmektedir.

IgM sainaifi antisperm antikorlar sirkulasyonda bulunmakta
olup, genital traktta gosterilmemislerdir. O nedenle, sperme
bagli bu tip immiunglobiilinlerin test edilmesi GOnerilmez. Serum
IgG miktarinin yaklasik % 1’1 genital trakt sekresyonunda
bulunur. Seminal plazmada IgG 2 kaynaktan gelir: 1) Sirkilasyon-
dan transsudasyon, 2) Lokal antikor yapimi. Gogu durumda IgG

sperm yizeyinde bulunurken, sirkiilasyonda saptanamayabilir.

IgA’nin erkek genital traktinda lokal olarak yapildigi gos—

terilmigtir. Cinki seminal plazma IgA’s1 sekretuvar tip IgA’dar

(28,56,78).
ANTISPERM ANTIKORLARIN ETKl MEKANIZMALARI

Antisperm antikorlarin etkileri esas olarak servikal mukus
penetrasyonu, ovum penetrasyonu ve embryonun yasamasi izerindeki
calismalarla incelenmigslerdir (1,45,77). Zayaf postkoital test

genel olarak antikora bagli bir infertilitenin gostergesi olarak
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&orumlanmaktad1r. Halbuki zayif postkoital tesflerin biuyik kisma
bozuk seminal parametrelerden veya anormal servikal mukus yapi-—
mindan kaynaklanmaktadir ve antisperm antikorlarin varligir ile
alakalli degildir. Antisperm antikorlar anormal servikal mukus
yapimina yol ac¢maz, aksine sperm antikorlari normal goriinimld
servikal mukus boyunca ilerlerken, anormal penetrasyon veya

transport igsleminde bozulmadan sorumlu olurlar (46,55,75,80).

Tmmiinpartikiil "veya radyoizotop isaretli antiglobiilin test-
leri ile sperm yiizeyinde antisperm antikor gosterilen erkeklerde,
genelde normal seminal parametrelere ve normal goruniumde servikal
mukus varligina ragmen, anormal postkoital test sopuglari alainmar.
Bunlarin spermleri servikal mukusu penetre edemezler. Boylece
eger, normal periovulatuvar mukusu olan bir kadinda, postkoital
test’de hic¢ sperm gBrGImﬁyorsa, kocasinda sperm yiizeyinde anti-
sperm antikor var demektir. Ayrica bodyle izah edilmeyen inferti-
litesi olan yada anormal seminal plazma parametreleri bulunun
erkekleri, sperm yiizey antikorlari i¢in aristirmak dogru olur
(3,56).

Hicre vyizeyinde bulunan immiinglobiilin molekilleri kendi
baslarina hiicre harabiyetine yol ag¢mazlar. Antikora bagli hiicre

harabiyeti icin 2 yol savunulur (23):

1) Hiicrenin opsonizasyonu ki burada makrofajlar tarafinda

fagositoz sz konusudur.

2) Kompleman girisinin aktivasyonu ki burada hiicre yiize-

yinde agilan poruslar neticesi ozmotik hiicre yikimi etkilidir.
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Calismalar sperme bagli imminglobilin ile seminal parametre-—
lerde spesifik degisiklikler arasindaki iligkiyi tam olarak gos-
terememigtir. Buna ragmen kortikosteroid immiinosiipresif tedavisi-
nin oligo yada astenozoopsermik semenleri normozoospermik hale

cevirdikleri bildirilmektedir (21,63).

Sperme bagli immiinglobiilinlerin kadin genital sisteminde
sperm fagositozunu arttirdigi kesin olarak ispatlanmamigsada,

uterusta sperm fagositozu oldugu gosterilmistir (40).

Antisperm antikor igerenm serum ile normal spermi inkiibe
ettigimiz zaman, sperm-ovum iligkisi bozulmaktadir. Immiinglobiilin
bulunan sperm, anormal hamster ova testi ile sonuc¢lanir. Ancak
antisperm antikor bulunan erkeklerde spermlerin intrauterin
inseminasyonunun bagarisini tahmin etmede hamster—-ova testinin
gegerliligi tartisilmalidir. Ayrica, antisperm antikor bulunan
bir erkekte, invitro fertilizasyon sirasinda ovumu délleme sansi
ne derecede etkilenmektedir, tam izah edilememistir. Ama surasi
ngterilmistir ki, spermde plazma membraninin belli yerlerine
oturan antikorlar, sperm—ova etkilesimini bozabilirler

(10,14,20,47,71,75).

Yapilan caligsmalarda Makrosopik Jelatin Agliitinasyon testi
(GAT) ile titresi 32’nin iizerinde pozitif olan infertil erkek-
lerde spermlerin kendi yada dondér eslerinde servikal mukusu
penetre edemedikleri gosterilmigtir, nedeni antisperm antikorlara
baglanmigtir (55,56,78). Sperm ve servikal mukus arasindaki

reaksiyonlarin sekli sperm servikal mukus kontakt testi (SCMC)
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ile arastirilmaktadir. Antisperm antikor varsa agliitine olmamis
spermlerin seminal plazma icindeki progressif motiliteleri,
servikal mukus (CM) icinde <c¢alkalanma (shaking) yada burulma
'seklinde hareketere dontsgiir. Bu hareketler progresyon gostermez-—
ler. Bunun patogenezinde CM igindeki glikoprotein misellere sperm
kuyrugunun yapismasidir. Servikal mukusu 56 C’de 30 dk. a1sit-
makla bu bulgu kaybolmaz, y;ni komplemana bagimli degildir.
Genelde spermler IgA ile kaplanmissa bu olay olur ve buda
seminal plasmada antisperm antikor varliginmi gosterir. Burada her
zaman serum antikorlari ile bir paralellik kurulamaz. Bozulmus
sperm penetrasyonu, siklikla genital sekresyondaki IgA antikor-
larinin varlaigina baglidir. Sperm penetrasyonunun yetersizligi
"shaking” hareketi ile uygunluk gosterir ve bunun IgG’den ¢ok
IgA’ya bagimli oldugu gésterilmistir. Bu sekilde antikor olusan
erkeklerde servikal mukus penetrasyonu bozuklugundan bagka, bu
antikorlar sperm yiizeyindeki ©zel reseptorleri bloke ederek,

sperm—ovum penetrasyonunu da bozmaktadirlar (28,40,60).

Antisperm antikor igcerem erkeklerin yaklasik 1/3’iinde oligo-
zoospermi vardir. Ancak bunun antisperm antikorlarina bagla
oldugu siiphelidir. Immiin orgitte esas etkilenme yeri epididimisin
bagsir ve rete testisin i¢ ve disidir. Kaput epididimis polimorf
nilkkleer lokositlerin infiltrasyonuna ugrar ve bir tikag tesekkiil
eder. 1Interstisyumda ayrica mononiikleer hiicre infiltrasyonu da
olur, ancak seminifer tibiilerin istilasi nadirdir. O halde; rete
testis ve epididimis kan-testis bariyerinin en zayif nokta-

laridir. 1Infetil erkeklerde antisperm antikor reaksiyonunun hiic-
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resel bagisiklilik yoni de vardir ki bu efferent yollarda sperm
akimini bloke eder, sonugta oligozoospermiye yol acar. Keza anti-
sperm antikorlar dolagsimda da immiinkopleks yaparlar. Diyetle
ateroskleroz olusturulan olgularda ateroskleroz, vazektomize olan
maymunlarda daha siddetli izlenmigtir. Bunun nedeni damar endo-—
telyumunu haraplayan immiin kompleks depolanmasina baglidir. Ancak
normal diyetledg beslense, vazektomize maymunlarda 9-14 yi1l sonra
yine ciddi ateroskleroz gelistigi, vazektomi yapilmayan kontrolli

calisgmada gosterilmistir (28).
ANTISPERM ANTIKOR TESHISI

Antisperm antikorlari tespit etmek igin ¢ok sayida farkla
metod kullanilmigtair. Bunun nedenide bu testlerin immﬁnolojik
yonden gecerlilikleri,~ yorumlanmalari ve standardizasyonlara
konusundaki farkliliklardan kaynaklanmaktadir (6,14,34,43,55).
Ayrica serumda antikorlarin tespitinde kullanilan bazi testlerin
klinik Onemleride tartigmalidir. Bu nedenle sperme karsi 1lokal
imminite ile ilgili testlerin gelismesi ic¢in calismalar yogunlas-—
mistir. WHO tarafindan bu metodlarin c¢ogunun standardizasyonu ile

ilgili problemler c¢oziilmistiur (60,78).
En sik kullanilan testler sunlardar (14,38,40,52,60,72):

1) Tray Agliitinasyon testi (TAT): Seri diliisyonlari yapil-
mi§ mikrolitre miktarlarda ajan kullanilar. Pespese gelen iki
veya daha fazla diliisyondaki agliitinasyonlar pozitif sayilar.

Semen, servikal mukus ve serumda yapilabilirler.
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2) Tib Slide Agliitinasyon (TSAT): Ajanlar tiupte karistirai-
lar ve mikroslayd’lara aktarilir. % 10’un ilizerinde agliitine olmus
motil sperm goriliirse, pozitif olarak yorumlanir. Serum, seminal

plazma ve servikal mukusta yapilabilir.

3) Gelatin Aglitinasyon (GAT): Serum veya seminal plazma
ile karigtirilms jelatinde asili duran motil sperlerin bulunduéu
solisyiin, test tiiplerinde dilie edilir. Agl&tinasyon makroskopik
olarak gozlenebilir. Ancak agliitinasyon tipi ayirdedilemez. Serum

ve seminal plazmada yapilabilir.

4) Sperm Immobilizasyon Testi (SIT): Kompleman varliginda
test serumu veya diger sivilar mikroslayd veya doku tiplerindi-
rici mikro haznelerde spermlerin immobilizasyonu izlenilir.

% 50’°nin iizerinde motilitede azalma pozitif olarak kabul edilir.

5) Pasif Hemaglitinasyon Testi: Sperm antijeni ile kaplan-
m1g eritrositlerin, tavsan anti-immiinglobiilini varliginda, serum
veya diger sivilar ile karistairilmasiyla yapilir. Sperm antikor-—
larinin imminglobilin siniflarida tespit edilebilir. Serum, semi-

nal plazma ve servikal mukusta yapilabilir.

6) Immiinfloresan: Havada kurutulmug ve fikse edilmis
sperm, serum ve incelenecek sivilara maruz birakilir. Buda
immiinglobilinlere karsi olugsmus floresan antikorlarla karsilasti-
rilair. Yiizey alti antijenleri saptanilmasinda yararlidir. Sperm

antikorlarinin immiin sinifinin ayirdedilmesinde de faydalidair.
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Servikal Mukusta Antikorlar :

Sperme kargi izoimmiinite, Dbiitiin uterus ve fallopian tiipler
boyunca bhatta overler seviyesinde de olusabilir (37,58). Cinkii
follikiler sivida da sperm immobilize edici antikorlar tespit
edilmigtir. Fakat en .cok etkilenen yer servikstir. Sperm
antikorlarinin serumda tespit edilmeyen seviyelerinde bile,
servikal mukusta gosterilebilecegi bildirilmistir. Bu 1lokal

salgilanan sIgA’dir (40).
Seminal Plazmada Antikorlar:

Serumda yiiksek titrelerde bulunduklari zaman IgG ve IgA tipi
antikorlar seminal plazmada da belirebilirler. Seminal plazmada
yiksek titrede bulunduklari zaman, bu lokal sIgA sekresyonuna
baglidair, yani bunun ek katkisi s6z konusudur. GAT’ta serum
titresi 1/64’iin iizerindeyse, seminal plazmada da IgG’ye baglx
antikorlar gorilmeye baglar. Boyle infertillerde serumda GAT
titresi 1/64%i gectigi zaman semende de spontan sperm antikorlari

gorulir (23).

Seminal plazmada antikorlarin direk Glctimi bazi problemler
yaratir. Lokal sIgA sekrete edildigi zaman, varliklari SCMC test
ile anlagsilabilir. Xeza IgG grubu antikorlar erkekte genital
trakta transsiide edilebilirler ve ejakiilatta esasen sperme
vyapisik olup her zaman seminal plazmada serbest halde saptanama-—
yabilirler. Bu problem MAR testi ile c¢oziilebilir. Bu test sperm

yizeyine bagli antikorlari saptayabilmektedir. Ayrica MAR testi,
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IgM ve IgA kapli eritrositleri kullanmakla, uygun anti 1Ig

serumlara ile karaistaralarak, yapllabilir (21,38,48).

Ayrica anti IgG, anti IgM ve anti IgA ile kaplanmis hidro-
filik polyakrilamid partikiillerin kullanilmasi ile de, immiinglo-—
biiline 0©Ozgi sperme bagli antikorlarin saptanmasi miimkindir

(IBT, immunobeat-binding test) (48).

Hicresel Immiinitenin Tetkiki :

Spermatozoaya veya testikiiler antijenlere karsa hiicresel
sistemik imminitenin teshisi, teknik ve yorumlanma acisindan bir
takim giglikler getirmektedir. Buna ragmen erkekte genital siste-
min haraplanmasinda, hiicresel immiinitenin de otoimmiin cevabin bir
parcasi oldugu kabul edilmektedir. Halbuki kadinda immiinolojik
infertilitede sperme karsi olugsan hicresel immiinitenin spesifik
bir olay olduguna dair ancak zayif deliller vardir. Hiicresel
immiintenin teshisindeki problemler, bu immiinitede cevap yollari-
nin ve bunlarin tanminmasinin test edilmesinde kullanilacak
pirifiye edilmis sperm antijenlerinin hazirlanmasindaki teknik-—
lerin gelistirilmesi ile ¢oziimlenebilecegi ileri siiriilmektedir

(36,39,51).

Postkoital Test (PCT):

Bir takim kisitlamalarina ragmen, iyi bir gekilde yapilan
PCT, seminal plazma yada servikal mukustaki antisperm antikor-
larin varliginin gozlenmesinde efektif bir testtir (47,73). PCT
ile serumdaki antikorlarin varligi acisindan ancak zayif bir

iligki kurulabilmigtir.
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S—-CMPT (Sperm Servikal Mukus Penetrasyon Testi):

Tipte veya lamda yapllabiiir. PCT’in daha kontrolli bir
egsidir. Ama antikor disi bazi faktorlerden de etkilenebilir.
Ayrica erkek partner/erkek donor ve kadin partner/kadin donor

mukusu kullanilarak karsilagtirmali testler de mimkindiir (40).
SCMC (Sperm Servikal Mukus Kontakt Test):

Heriki g¢iftte de lokal antikor varligini gostermek icgin
Kremer tarafaindan geli$tirilmié olan bir testtir (45). Pozitif
test, sperm ve/veya servikal mukusta antisperm antikorlarinin
bulundugunu gosterir ve lam ilizerinde bakildigi zaman, spermlerin
servikal mukus ile karsilagstiginda yaptigi karakteristik shaking
(calkalanma) hareketleri ile belirir. Unceleri IgA antikor mole-
kilinin Fc¢ fragmaninin vyapiskan 6zelligi ile bunun servikal
mukusun glikoprotein molekiillerine yapismasi seklinde meydana
geldigi savunulmustur. Yeni calismalar ise "shaking” fenomeninin
hem IgA hem de IgG gruplari tarafindanm yapilabilecegini, ancak
invivo sartlarda olayin IgA ile geligtigini, oysa invitro 1IgG
gruplaray tarafindanm yapilabilecegini ortaya koymustur. Ancak
invivo sartlarda olayin IgA ile gelistigi, oysa IgG’nin etkisinin
laboratuvar sartlarinda fazlalastirildigi: sSylenilmektedir. Bunda

karsiliklar kontrol testleri de yapilabilir (40).

Yeni Metodlar (6,15,23,40):

Uzellikle hiicre membrani orijinli sperm antijenlerine karsa

olusmus antikorlarin kesin tespiti ve miktarlarinin tayininde
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spesifik radioimmiinasey yontemlerinin kullanilmasi konusunda
¢alismalar yapilmaktadir. Son yillarda radioizotoplarla isaret-

lenmis metodlar kullanilarak, tim ejekiilat incelenebilmektedir.

Bir metodda, komplemana bagimli sitotoksik antikorlar tara-—
findan membranin bozulmasini takiben, sperme radioizotop isaretli

Actinomycin—-D’nin niikkleer baglanmas: incelenmisgtir.

Diger bir metodda, indirek RIA yontem kullanilarak, tiim
sperm test serumuna maruz birakilmis ve takiben radioizotop isa-
retli anti immiinglobiilinler eklenerek, antikor baglanmasi kanti-
tatif olarak hesaplanms. Bu mekanizmayy gozoniine alarak,

infertil g¢iftlerde solid faz indirekt RIA tanimlanmistair.

Bir diger hayvan deneyinde ise radyoizotop ile igsaretli
stafilokoksal protein A, sekonder antikorlarin yerine gecgirilerek

RIA yontemi ile incelenmigtir.

ELISA, enzim bagimli immiinoabsorbent yontem, sensitif ve
pratik bir uygulamadir. Spermin dondurulup eritilmesi ile izole
edilen antijenler, mikrohazneler igerisinme kaplanilir. Test
serumu buraya konularak ikisinin karismasi saglanilir. Sonra
horseradish peroksidaz ve rabbit-anti human Ig ile muamele
edilir. Bir enzim substratin eklenmesini takiben, sonuclar goz
veya kolorimatrik olarak okunur. Ayrica otamatik optik okuma da

mimkiindiir. Béylece ¢ok sayida &rnek degerlendifilebilir.
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Radyoizotoplarla isaretlenmis yontemler ve ELISA metodlara,
biitiin sperme veya sperm ekstraktlarina uygulanabilir ve bioassey
sistemlerden daha objektif olarak antikor konsantrasyonu tetki-
kine olanak saglar. Ayrica bir iistiinlikleri de, ¢ok az miktarda
malzeme kullanilwmasi, ama hizli bir sekilde cok sayida numune
degerlendirilebilmesidir. Ancak giiniimiizde kullanilan metodlarin
ortak bir problemi de spermin immin cevap ile ilgili antijen-
antikor sistemlefi hakkinda kesin ve daha ayrlntlil bilgiler
vermemesidir. Buda bu metodlarda Hzellikle hiicre membranindan
kaynaklanan pilirifiye edilmis sperm antijenlerinin kullanilmasa

geregini ortaya koymaktadir (6).

Invitro fertilizasyon yontemleri ile antisperm antikorlari-
nin biyolojik aktivitelerinin degerlendirilmesi miimkiindiir. Burada
insan spermi ve zonasi ¢ikarilmis hamster ovalari: yada insan

gameterini kullanmarak bazi sistemler denenmektedir (6).
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MATERYAL VE METOD
HASTA GRUBU :

1987-1990 ylliarl arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali’na bagvuran 104 oligo veya normozoospermik

infertil erkek hasta caligsma grubunu olusturdu.

Hastalarin ayrintili anamnezleri ve cinsel hikayeleri alinda.
Ozellikle genital sistemi ayrintili olarak degerlendirecek
sekilde rutin fizik muayeneleri yvapirldi. Fizik muayene sirasinda
testislerde birbirlerine gore kivam ve voliim farklilaklari ile
varikosel bulunup bulunmadigr, daha once tanimlandigr sekilde

degerlendirildi (53,82).

Hastalarin timiinden birer ay arayla, en az iki kez, 72
saatlik cinsel perhizi takiben spermiogramlara: yapildi. Ornek-
lerin hepsi ayni sahis tarafindan degerlendirilerek, hata paya
minimuma indirilmeye calisildi. % 60’1in iizerinde normal motilite
ve %¥ 60’dan fazla normal morfoloji gosteren,20 milyon/ml’nin iize—

rinde spermatozoon bulunmasi, normal spermiogram parametreleri

olarak kabul edildi (53).

Tim hastalarda rektal muayene ile prostat sekresyonlara
alindi. Gerek spermiogram, gerekse prostat sekresyonlari enfek-
siyon aclslndan‘ayr1ca degerlendirildi. Mikroskopik tetkikte her
biiyiime sahasinda 8-10’dan fazla l6kosit goriilmesi enflamasyon
olarak kabul edildi ve mikrobiyolojik inceleme icin kiiltir test-

lerine tabi tutuldular.
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Klinik ©zelliklerine gore bir kisim hastalar, skrotal ultra-
sonografi ile tetkik edildiler ve bu sirada testis voliimleri ile
varikosel varligi degferlendirildi. 18 ¥ 4 cm3 arasi testis voliimii

normal olarak kabul edildi (23,53).

KONTROL GRUBU:

Kontrol grubu olarak, esi son 1 yi1l iginde dogum yapmis veya
antenatal kontroller icg¢in dogum klinigine bagsvuran 16 cifttin

fertil oldugu kabul edilen kocalari ayni gekilde degerlendirildi.

SPERM AGLUTINASYON TESTI:

Agliitine edici antisperm antikorlara saptamak igin,
"Kibrick’in Makroskopik Jelatin Aglitinasyon Testi" kullanilda

(43,60).

Hasta ve kontrol gruplarindan 10 cm3 kan Ornegi alinarak
1 saat icinde santrifij edildiler. Ayrilan serum derin dondurucu-.

larda -30 C?de saklandx.

Ayrica 30 hastadan ejakiilat ornekleri de alindi ve yine 1

saat icinde santrifij edilerek, derin dondurucularda saklandilar.

Test lcin Gerekli Malzemeler :
— Dondr Spermi: Normal viskozitede, ldkosit ve yabanci hiicre
igermeyen,sperm sayisi en az 70 milyon/ml, %60%’1n iizerinde normal

motilitesi ve morfolojisi olan taze ejakiilat kullanildi.
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- Baker’s Buffer Solisyonu: pH B.1 olan, gliikkoz iceren fosfat
tamponlanmig serum fizyolojik soliisyonu.
Icerigi : 3.99 g glikoz, 0.46 g Na2HP04.7H20, 0.20 g NaCl, 0.01 g

KH2P04 , 100 ml soliisyon icinde hazirlanmisg.

— % 10 Jelatin Baker’s Buffer Soliisyonu: Baker’s buffer
soliisyonu iginde % 10 konsantrasyonunda jelatin (DIFCO) eriti-

lerek hazirlanmisg.

— Kontrol Serumu: Daha ©Once yapilan testler ile antisperm
antikor igerdigi gosterilmis olan serum Ornekleri kullanilda

(ELISA ile test edilmisg).
— Test serumu ve ejakulata
METOD :

Dondurucuda saklanan ornekler 56 C’de 30 dakika tutularak,

kompleman inaktive edildi.

Inaktive serum Baker’s buffer soliisyonu ile Gnce 1:4 ora-

ninda dilide edildi.

Taze ejakiillat tamamen likefiye olduktan sonra, Baker’s
buffer ile 40 milyon/ml konsantrasyonunda serum icgerecek sekilde

karigtirilda.

Bu diliie semen 1:1 oraninda % 10 jelatin Baker’?s buffer

soliisyonu ile muamele edildi.
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Biitiin bu iglemleri takiben, 0.2 ml semen—jelatin karisima
ile 0.2 ml diliie serum, ic¢c ¢capr 3 mm ve boyu 3 cm olan dzel
tiipler icinde, yavagsga alt-ist edilerek karistirildi. Sonra 37 C?

de 2 saat inkiibe edildi.

Inkilbasyon sonunda tiiplerin i¢inde beyaz flokiiller halinde
agliitinasyon olup olmadigina bakildi. Eger agliitinasyon gozle—

nirse 1/128’e kadar diliisyonlarla teste devam edildi.

Her test programinda, deneyin glvenilirliligini kontrol
etmek icgin, pozitif kontrol serumu ile negatif kontrol olarak
serum fizyoloik kullanilarak, test edildiler. Pozitif kontrol-
lerde agliutinasyon olmamasa yvyada negatif kontrollerde agliitinas-

yon olmasi durumunda test tekrarlandi.
Ayni metod hem serum hem de sperm ig¢in kullanilda.
ISTATISTIKSEL TESTLER :

Chi-kare testi ve Fisher—Exact testi yapilarak hesaplandi.
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BULGULAR :

Calismaya alinan olgularin yaslari 23-42 arasinda olup,
ortalama 30.5 bulundugu. Yas gruplarina gore hasta dagilimlara

Sekil 1’°de gosterilmigtir.

Hasta
Sayie1 B44.3

10 %37.5
35

30 S

20 7

15 A
%11,5

10 -
%4.8

1 1

0 5 10 15 2025 30 35 40 45 50 Yag

Sekil 1, Yag gruplarina gdre 104 infertil olgunun dagilaima.
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Olgularda evlilik siireleri 1-10 y11 arasinda degismekteydi
(Sekil 2). Bu siire icinde esler istemelerine ragmen cgocuk sahibi
olamamislar ve herhangi bir sekilde gebeligi Onleyici metoda

bagvurmamiglarda.

Hasta
Sayisi

45 |
40

| %40.4

35 {

30 {
%26

20 T
15 | %13.5

%9.7

10 -

s | | %3.8 %3.8
%109 %0.9

0 2 4 6 8 10 1214 16 18 20 Eviilik siresi
(y21)

Sekil 2. 104 infertil olguda evlilik siirelerinin dagilimi,
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Calismamizda hasta grubunda 23, kontrol grubunda ise 2

olguda serumlarinda agliitine edici antisperm antikor saptanda.

Her iki grup, titrasyon diizeylerine bakmaksizin deferlendirildik-
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulu-

lerinde, aralarinda

namadr (p > 0.05). Titrasyon ile antikor diliisyonmlari artairildiga

zaman yapilan istatistiksel ¢a11$mada ise yine hasta ve kontrol

gruplari arasinda Snemli bir fark olmadig: gézlendi (p > 0.05)

(Tablo 1).

PozZiTiP AGIUTINASYON PITRESI
Hasta | Agge.

GRUP No. Yok 1/4 1/8 1/16 1/32 1/64
. . 104 81 5 4 2 7 5
INFERTLL BT7.8 | %4.9 |#3.8 | %1.9 | %6.7 | %4.9
FERTIL 16 12 2 - - - -
(Kontrol) %8T+5 | %12.5

ablo 1. infertil ve Fertil kontrol grubunda serum antisperm

antikor titrelerinin dafilima,
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Serumlarinda
seminal plazmalarinda

saptanairken,

kontrol

antispernm

1/8,

antikor bulunan 23 bireyin

1/8 ve

1/16 titrelerinde

3?inde
antikor

grubu bireylerinin higbirinde seminal

Plazmalarinda agliitiine edici antikor tesbit edilemedi (p > 0.05)

(Talo 2).
PoziTiFP AcIUTiNASYON TiTREST

Hasta | Agge.
GRUP No. Yok 1/4 1/8 1/16 1/32 | 1/64
. 30 27 4 2 1 - -
INFERTIL %90 %6.6 | %3.4
FERTIL 16 16 - - - -
(Xontrol)

Ifablo 2, Infertil ve Fertil kontrol grubunda seminal plazma

antisperm antikor dagilimi.
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Serimizde hastalarin

anamnezleri,

fizik muayeneleri

laboratuvar tetkikleri neticesi saptanan hastalik tablolara

bunlarda antisperm antikor titreleri Tablo 3’de verilmisgtir.

Agg.

ve

ve

Pozitif Antikor titresi
BULGULAR HASTA NO yok 1/4 1,8 1716 1/32 1/64
Oretrit 1 1 - - - - -
% 100
Er. Prostatit 11 8 - 1 - 1 1
% 73 % 9 % 9 %9
Orsit/Epididimit 5 3 - - - 1 1
% 60 % 20 % 20
Atrofik/Hipoplazik 7 5 = 1 =2 1 -
Testis % 71.4 % 14.2 % 14.2
S0l Varikosel 18 11 1 1 -~ - -
% 61.1 % 5.5 %5.5
Sol Varikosel 7 6 = = = - 1
operasyonu % B85.7 %14.3
Bilateral Testis 2 1 - ~ - 1 -
biyopsisi % 50 % 50
Testis Torsiyonu 1 - - - - 1 -
% 100

Tablo 3 : 104 tnfertil Olguda Anamnez,
tuvar Incelemeleri Neticesinde Saptanan
Antisperm Antikor Titreleri.
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Infertil hasta grubu icinde anamnez, fizik muayene ve
laboratuvar incelemeleri sonucglari degerlendirildiginde saptanan
bulgular, antikor pozitif bireyler ve antikor negatif bireylerde
istatistiksel olarak deéerlendi;ilmistir. Neticede kiigciik voliimde
(atrofik/hipoplazik) testis ve genital enfeksiyon saptanan
hastalarda antikor pozitif ve negatif bireyler arasinda
farkliligin onemli oldugu gozlenmmigtir (p < 0.001). Diger
patolojik klinik bulgular bakimindan iki grup arasinda onemli bir

farklilak bulunamamistir (p > 0.001).

Calisma grubumuzu olusturan hastalarin standart spermiogram-
larinin degerlendirimi neticesi, 92 hasta normozoospermik (%
'88.4), 12 hasta ise oligozoospermik (% 11.6) bulundu. Normozoo-
spermiklerin 19’unda (% 20.8) ve oligozoospermik olgularinda
6’sanda (% 50) _aglﬁtine edici antisperm antikorlar saptand:.
Oligozoospermik olgularda antisperm antikor sikligi ile normo-
zoospermik bireyler karsilagstirildiginda, aralarinda istatis-

tiksel olarak anlamli bir fark gorilmedi (p>0.05).

Normal motilite gosteren hasta sayimiz 69 (% 66.3), motilite
bozuklugu bulunan ise 35 (S 33.7) oldu. 72 hastada bozuk morfolo-
Jide, 32 hastada da normal morfolojide spermatozoa oranlara

saptanda.
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Olgularimizin tiimiinde Follikiil stimiille edici hormon (FSH),
Liteinize edici hormon (LH), Prolaktin (PRL) ve Testosteron
(T) diizeyleri blgimleri yaptirildi. Elde edilen sonug¢lar Tablo

QJde gosterilmigtir.

FSH LH T PRL
DUZEY? N N NV /7 N v/ N O\ 7

NORMOZOOSPERM: 83 3 - 81 1 - 92 - - 92 - -

OL1GOZOOSPERMT 11 - 1 10 1 1 g 3 - 12 - -

Tablo A : 104 Infertil Hastada Yaptirilan Hormon Tayinlerinin
Spermiogram Bulgulari Ile Karsilagtirilmasz.
N : Normal sinirlar arasinda deger
/ﬂ ¢ Normal sinirin maksimal iist simirinin tizerindeki deger

74

Normal sainirain minimal alt sinirinin altindaki deger
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TARTISMA

intertilite nedeniyle tetkik edilen ¢iftlerin yaklagsik yarai-
sinda erkek faktori s6z konusudur (53). Uzellikle evliliklerin
ilk yillarr icginde bu nedenle hekime basvuran hastalarin orani
fazla olmaktadir. Genelde kabul edilen goris ciftlerinm ilk 1 yil
icinde istemelerine ragmen cocuk sahibi olamamalara: durumunda
infertilite nedeniyle arastirilmaya baslanmasidir. 12 ay icinde
herhangi bir kontraseptiv yontem kullanilmadigi durumlarda cift-
lerin % 80’inde gebelik olabilmektedir  (53). Bununla uyumlu
olarak g¢aligmamizda olgularin % 40.4 gibi biyilkk kismani 2 yal

igindeki evlilikler olusturmaktaydi (Sekil 2).

Diger yandan, yas faktoriinin de fertilite ilizerine degisik
mekanizmalarla olan etkisi aragstairilmistir. Ileri yas bireylerde
‘oranizmada ozellikle fizyolojik ve morfolojik bakimdan bir takim
degisikliklere bagli olarak bu fonksiyonlarda bozulmalar meydana
gelmekte, neticede tedavisi daha da giiglik gosteren infertilite

problemi ortaya c¢ikmaktadir (23).

Yapilan galigmalarda, testikiiler fonksiyonlarda yasa paralel
olarak bozukluklarin arttigi: ortaya konmustur (53, 66). Bizim
serimizde de 25-35 yas grubu olgularin % 81%ini oiustururken, %
6.7’sini 35 iizeri yas grubu yapmaktaydi (Sekil 1). Bu da erken
vagtaki infertil olgularda.tedavi ile diizelme sansinin daha fazla

oldugunu ortaya koymaktadair.
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Fertilitenin en onde gelen gostergesi seminal parametrelerin
normal degerlerde olmasidir. Normal spermiogram degerleri iize-
rinde farkla sonuglar bildirilmekle birlikte, yapilan c¢aligma-
larda fertil erkeklerin sperm konstantrasyonunun 20 milyon/ml’den
asafl1 olabilecegi de gosterilmigtir (66). Benzer sekilde sperm
motilite ve morfoloji degisiklikleri de bu fonksyionlarda etkili
olmaktadir (66).

Infertil vakalarinda onde gelen ve seminal parametrelerde
farkly sekillerde etkilegime yol acan bir faktor de reprodiktif
hormon diizeylerindeki degigikliklerdir. Endokrinolojik nedenler
infertilitede % 3 oraninda gorilmektedir (23). Serimizde ilk
degerlendirimde 10 olguda (% 10.1) normal diizeylere nazaran
hormonal farklilasma saptandi. Ayni olgularin hormonal analizle-
rinin tekrarinda yanilgilar ortadanm kaldirildiginda bu farklilag-
-manin 5 6.2 oldugu gozlenmistir. Bu olgular israren sorgulanma—
larina ragmen, daha once geg¢irmis olduklarai endokrin tedavisi ile

ilgili ac¢ik bir 6ykii vermemislerdir.

Herne kadar infertilitenin degerlendirilmesinde spermiogram
ilk basamak tetkiklerden ise de, seminal parametrelerin normal
degerlerde bulundugu bireyler arasinda, infertiliteye degigik
oranlarda rastlanilabilmektedir. Burada sorumlu faktorler arasinda
kadin partner’e ait jinekolojik patolojilerin yanisira, immiino-
lojik nedenler, enfeksiyon‘ve koitus aligskanliklari sayilmaktadar
(66). Bizim c¢aligmamizda 104 infertil bireyin % 88.4°i 20
milyon/ml’nin iizerinde serm sayimi gosterirkenm, % 11.6%’s1 bundan

asagl konsantrasyona sahip olarak bulundu.
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0 halde, yukarida sayilan faktorler gozoniine alindiginda,
yapilan tiim rutin klinik ve 1laboratuvar tetkiklerine ragmen
etyolojisi tam olarak aydinlatilamayan infertilite olgularainda,
yeterli bir tedavinin yapilabilmesi i¢in, daha ayraintilar ve
gelismig yontemlerin kullanilmasi gerekliligi ortaya c¢ikmaktadar.
Bunlar arasinda oncelikle dﬁﬁﬁnﬁlmesi gereken ©ozellikle son
yillarda iizerinde calismalarin yogunlastigr imminolojek faktor-—

lerin varligidar.

Immiinolojik infertilite ile ilgili c¢aligmalar icinde
bulundugumuz yilizyi1lin baslarina kadar uzanmaktadair. Spermin
spesifik oto ve izo—imminite yapabilecegi ilk olarak 1900 yilinda
Metalnikov tarafindan gosterilmigtir. Daha sonra ayni gozlem
diger aragtiricilar tarafindan da desteklenmigtir (11,12,29,33,

51,59,60,65,70).

Bunu takiben otolog veya homolog testis veya sperm ekstre-
lerinin enjeksiyonu ile hayvanlarda eksperimental allerjik orsit
(EAO0) meydana getirilmistir. Bumlarda otoimmiin testikiiler lezyon-
lar ve azoospermi geligtigi gozlenerek, sonugta hiimoral ve
selliler imminite mekanizmalarinin, bunun patogenizde rol

oynayabilecegi ileri siirilmiigtur (17,23,40,51).

Daha sonralar: infertil erkeklerde ve kadinlarda antisperm
antikorlarinin yiksek insidansta bulunabilecegi, bircok c¢aligma
ile ortaya konmustur. Sonugta infertil cgiftlerde % 15-20 oraninda

immiinolojik faktorlerin bulunabilecegi anlasilmigtair (9,25,82).
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Infertil sahislarda antisperm antikorlarinin varligini gos—
teren cgok sayidaki verilere ragmen, bu antikorlarin sterilitedeki
rolleri lizerinde tam bir goriis birligi yoktur. Bunda bagta gelen
sebep, farkli otorler arasinda gerek saglikli gerekse hasta
kisilerde olsun, antisperm antikorlarinin sikligi ve titreleri

tizerinde ayricaliklarin bulunmasidair.

Diger yandan, erkekte sperm hicreleri iizerine fonksiyonel
yonden negatif etkileri agikca gosterilmis olan antisperm antikor
yapiminin, kadin genital sistemindeki rolleri ayrica aragtiril-
mistir (37,67). -Kadin organizmasinda spermatozoal antijenlere
karsi, reprodilksiyonla ilgili olarak spontan imminolojik reaksi-
yonlarin olabilecegi diigiiniiliirsede, heniiz ispatlanmis degildir
(20,67). Bunlarda sperme karsi immin reaksyionlari harekete gegi-

‘recek ya da onliyecek mekanizmalar arastirilmaktadir (41,58).

Giiniimizde immiinolojik infertilite teshisinde bircgok degisik
serolojik test ve bunlarin modifiye sekilleri kullanilmaktadir.
Ancak yukarida onemi vurgulanan nedenlerden dolayi, bu metodlaran

standardize edilmeleri geregi ortaya cikmistair.

1974 yilinda WHO tarafindan Danimarka’da gerceklestirilen
bir c¢laismada, immiinoclojik infertilite teshisinde kullanilan

testlerin standardizasyonu yapilarak, gilivenlilik sinirlarx: yik-

seltilmistir (78).

Daha ©oncede belirtildigi gibi, antisperm antikorlari 1gG,

IgA ve IgM yapisindadairlar. Seminal plazmada esasen IgG ve IgA
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ile C kompleman sistemi bulunur. IgG ve IgA’nin buradaki kon-
santra:yonlarl, albumiinde de oldugu gibi, serumdaki degerlerinin
% 1-2?si kadardirlar. Cok az miktarda sekretuvar IgA’da
mevcuttur. Ig@, IgA ve albuminin ejakiilat fraksiyonlarindaki
dagilimlary, asit fosfatazinkiyle ayni, ama friktoz ve spermato-—
zoaninkinden farklidair. Buda IgG, IgA ve albuminin seminal plaz—
maya prostattan girdigini gosterir (60,62). GCogu hastada sperm-—
aglﬁtininierin titresi serumda seminal plazmadan daha yiksektir.
Bazi durumlarda bunun aksinin gozlenmesi, spermagliitininlerinin

ayrica erkek genital sisteminde lokal olarak da yapilabilecegini

ortaya koymaktadir (62).

Bazi olgularda fertil bireylerin serumlarinda da sperm
agliitininlerinin bulunabilecegi gbsterilmistir. O halde fertil-
lerde bu aglitininler spermatozoaya erigememektedirler. Cunku
Iseminal sividaki otoantikorlarin varligi, genital sistemdeki
lokal yapimlarina ve kandan buraya diffiisyonlarina baglaidar.
IgM’nin seminal plazmgya gecmedigi kabul edilirse, va ancak baza
imminolojik infertilite wvakalarinda IgM sipnifi antikorlarin
sorumlu oldugu da diisiniiliirse, serum spermaglitininlerinin deger-

leri tartisilabilir (63).

Erkekte imminolojik infertilitede sperme karsa olusan
immiinitenin saptanmasinda esasen 2 farkla yol kullanilabilir: 1)
Serumda veya seminal plazmada antikorlarin aranmasi 2) Ejakii—
latta sperm membran antijenlerine bagli antikorlarin tespit edil-

mesi. Yillardan beri sadece birinci yaklagim kullanilmis ve buna
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ait ¢ok sayida agliitinasyon ve immobilizasyon teknikleri geligti-
rilmistir (60,71). Daha sonralari sperm yiizeyindeki antikorlara
aramaya yonelik immiinpartikiil baglanmasi (immunobead-binding IBT)
teknigi ve antiglobiulin kompleksi (mixed antiglobulin reaction
MAR) testleri gibi yontemler tanimlanarak, yayg1§ olarak kulla-

nilmaya baglanilmiglardir (21,48,71,79).

Infertilite olgularinda immiinolojik faktorlerin aranmasinda
killanilan bir diger yontem olan Makroskopik Jelatin Agliitinasyon
Testi (GAT), spermatozoada agliitinasyon yaparak onlarin fonksi-
yonunu bozan antikorlarin serum yada seminel plazmada tespit
edilmesi esasina dayanan bir testdir. Ilk olarak Kibrick tarafin-
dan tanimlanmistir (43). Ayni metod giiniimiizde de kullanilmaktadar
(71). Degisik laboratuvarlarda yapilan ¢ok sayidaki uygulamalar
neticesi, 1izo ve oto-antiserumlarda makroskopik sperm agliitinas-—
‘yonlarlnln degerlendirilmesinde GAT yiksek oranda basarili ve

sonuglari birbirleriyle uyumlu olarak bildirilmistir (60).

Yapilan ¢alismalarda MAR ve GAT sonug¢lari arasinda yakin
iligkir kurulmustur. Ayrica GAT ile immiin cevabin siddeti
kantitatif olarak daha gilivenilir anlasilmaktadir. Netice olarak
GAT, diger yeni geligtirilen metodlarla birlikte ve onlarin bir

tamamlayicisi olarak onerilir (5).

GAT’an esasl seminal plazmada yiizen antisperm antikorlarain
saptanmasidir. Burada antijenm olarak aktif motil spermatozoalar
kullanilarak, temas sayisi ve dolayisiyla agliitine olmusg

flokiillerin hacmi artirilmis olunur. Ayrica i¢ ¢capr en uygun
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darlikta (3mm) yapilmis 6zel tipler kullanmilarak, hem makroskopik
agliitinasyon formasyonu kolaylastirilmis hem de kullanilan

malzeme miktari: minimuma indirilmigtir.

Bu testte bir diger onemli nokta ise, agliitine flokiiller
olustuktan sora, spermatozoalerln hareketliligini azaltarak bu
formasyonun bozulmasini onlemek ve testin okunmasinda yeni bir
r?sﬁspansiyon geregini elimine etmektir. Testte kullanilan
% 10’luk jelatin c¢ozeltisi ortamda en uygun viskoziteyi saglamak-—
tadir. Bu c¢ozelti spermatozoa ig¢in toksik olmayan konsantrasyon-—
dadir. Agliitine olduktan sonra spermatozoanin motilitesini mimkiin
oldugu kadar azaltarak, flokiillerin dagilmasini: ©Onler. Gerek
kontrollerde gerekse yiksek antiserum dilisyonlarinda, kiuciik
aglitinasyon partikillerinin c¢okmesini engeller. Dar capli ve
‘uzun ozel Kibrick tiupleri icinde jelatin, c¢Skme sirasinda temas

siiresini arttirarak da testi daha sensitif hale getirmis olur (43).

Jelatin agliutinasyon testinde antijen olarak, sayi1 ve moti-
litesi normal taze donor spermi kullanilmaktadir. Her nekadar
spermatozoa iuzerinde ABOIkan grup antijenleri gosterilmigsede,
ABO antikorlarinin test sonucglarini etkilemedigi ispatlanmigtar.

Ayni sey HLA antijenleri ic¢in de s8z konusudur (40,60).

GAT erkekte serum ve seminal plazmada yapilabilecegi gibi,
kadin serumunda da yapilabilir (60). GAT’in iki kullanim kisit-
lamasi vardir. Birincisi taze ve normal dondr spermi bulmak,

dikincisi agliitine olan sperm kisimlarinin lokalizasyonlarinimn ve
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sorumlu immiinglobiilin tespitlerinin yapilamamasidir. Tiipte olusan
agliitinatlarin lama tasinmasi ile aglitinasyon tipinin tayin
edilebilecegi ileri siirtilmiissede, bu islem sirasinda aglitinat-
larin bozuldugu gézlenilerek terk edilmigtir. Bu problemi ¢ozmek
igin tube-slide agliitinasyon testi yada tray—agliitinasyon  testi

gibi yontemler gelistirilmistir (28,60).

Gerek literatiir bilgileri gerekse c¢aligsmamiz sonucunda,
GAT’nin infertil bireylerde immiinolojik komponentin aragtirilma-
sinda givenirliligi ve kesinligi kapitlanmis bir yontem oldugu

kanisina varilmistair.

Ancak antikor disi bazi serum komponentlerine bagli olarak
spermatozoa agliitinasyonu goriilebilmektedir. Bu islemde baz:i
mikroplazma, viris ve kullanilan malzeme sorumlu olabileceginden,
bu yabanci faktorleri ortadan kaldirmaya yonelik ©6zel bir itina
gerektirir. GCalismamizda GAT kolay bir test oldugu belirlenmis
olsa bile, laboratuvar uygulanmasinda yanilgilari azaltabilmek
igcin azami dikkat gosterilmigtir. Siipheli kabul edilen olgularda
test tekrarlanmis, 1aboratu€ar eksiklikleri giderildiginde,

literatiir bilgilerine uyumlu sonu¢lar saptanmistair.

Calismamizda genel oclarak serumda agliitine edici antisperm
antikorlar 104 infertil erkegin 23’iinde (%22.1) degisik titre-
lerde pozitif olarak saptanmistair. Bunlarin 5°’i 1/4, 4°'id 1/8,
2’si 1716, T7’si 1/32 ve 5’i 1/64 titrelerinde sonu¢ verdiler
{(Tablo 1). Literatiirde infertil erkeklerde antisperm antikar

gorilme siklag: %4, %6, %15, %17 ve %20 olarak bildirilmistir
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(9,10,24,25,67). Buna karsilak fertil bireylerde antisperm
antikor bulunma sikligr ise %0, %1, %2, %3 ve %5 seklinde tespit
edilmistir (8,10,24,25,63,67,77). Bizim serimizde fertil 16
bireyden yalniz 2’sinde (%12.5) diigiik titrelerde antikor pozitif-

ligi gozlendi.

Serumda spermaglitininlerin varligi ile infertilite arasin-—
koi ilisgski gozoniine alindiginda, bu antikorlarin Onemi olup
olmadigis tartisilmaktadir. Fertiliteyi etkilemesi agisindan bu
antikorlarin serum kadar, seminal plazmada da bulunmasi gerektigi
ileri sirilmigtir. serumda yiksek titrede antikor bulunmasi,
ajakilatta da her zaman antikor bulunacagi anlamina gelmez.
Urnegin IgM sanifi antikorlar sirkiilasyonda bulunup, seminal
plazmaya gecemezler (10). Diger yandan, IgG ise, serkiilasyondan
"seminal plazmaya prostattan transsiidasyon yoluyla gecger ve
serumdakinin %1’i oraninda bulunur. IGA ise ya dolasimdan diffiiz—
yonla ejakiilata gelir, yada semene lokal olarak sekrete edilir.
Bu nedenle bazi olgularda semipal plazmada antikor titreleri
serumdakine gore daha yiksek bﬂlunmaktad1r, ve ayni zamanda semi-
nal plazmada IgA tipi agliitininler tespit edilirken, serumlarainda

IgG veya IgM tipi immiinoglobiilinler saptanmaktadair (10).

Bizim serimizde serumda aglﬁtinasyqn saptanan 23 bireyden,
64 titrede agliitinasyon gozlenenlerin birinde seminal plazmada 186
titrede, digerinde ise B titrede spermagliitinasyonu gozlenmigtir.
Serumda 32 titrede pozitiflik bulunan ic¢iincii vakada ise seminal

plazmada agliitinasyon titresi 8 olarak saptandi (Tablo 1,2).
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Yapilan bir caligmada 133 infertil erkekte serum ve seminal
plazmalar1nda antisperm antikorlar aranmig, serumlarinda 4,8 ve
16 titrelerinde antikor pozitifligi tespit edilen 23 olgunun
sadece 3’iinde seminal plazmalarinda antikor saptanabilmigtair
(63). O halde serumda kiigiikk agliitinasyon titrelerinin kilinikte
Ooneminin az olacagi ileri sﬁrﬁlqﬁstﬁr. Baska bir calismada ise,
416 fertil c¢iftten 4’inde serum antisperm antikorlari bulumabildi
ve hepsinde de titre 16’dan azdi (64). Sonugta serum antikor
titresinin ancak 32 veya daha yilkksek olmasi halinde infertilite
bakimindan bir sorunm yaratabilecegi seklinde yorumlanmistar.
Husted bir c¢aligsmasinda seminal plazmada antikor bulunan vaka-
larda serumlarinda daha yilkksek titrelerde antikor pozitifligine
dikkat g¢ekmigtir (35). Ayni caligmada seminal plazmada antikor
titresinin sadece 64’iin ilizerinde bulundugu hallerde, mikroskopide
‘'de spontam agliitinasyon goriilebilecegi kaydedilmistir. Seminal
plazmada bu titrenin uzerindeki vakalar, sergmda antikor titre-

sinin 64’in iizerinde bulundugu olgularin 2/3’uni olusturmaktaydair.

Meinertz ise, infertil bireylerde serumda antisperm antikoru
bulunma oranini %17.7 olarak bildirmekte ve bunun ancak %8’inin
titresinin 64’den fazla oldugunu vurgulamaktadir (54). Seminal

plazmada antikor goriilme sikligini ise %5.6 olarak bildirmigtir.

Sonu¢ olarak, serumda titrenin 32 ve iizerinde oldugu ve/veya
seminal plazmada antikor tespit edildigi vakalar imminolojik
infertilite etyolojisi agisindan anlamli bulunmalidir. Buna goére

serimizde, serumlarinda 32 titrenin iizerinde antikor bulunan 17
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vaka (%16.3), seminal plazmalarinda antikor saptanan ise 3 vaka
oldu. O halde, bu sekilde degerlendirilen 3 vakanin immiinolojik

infertilite acisindan anlamla olmasi gerektigi kanisina varilda.

Calismamiza alinan olgular sperm sayisi bakimindan oligo
yada normozoospermi vakalari olup, azoospermi vakalarai harig
tutuldu. Azoospermik hastalarda c¢ogunlukla primer testikiler
patolojiler yada konjenital veya edinsel duktal obstrilkksiyonlar
s0z konusudur. Bu hastalarda immiinolojik infertilite primer olaya
eklense bile, teorik olarak infertilitenin gercek sebebi degil-

dirler.

Yap11an calismalarda azoospermi vakalarinda antikor dizeyle-
rinin, altta yatan nedene bagli olarak arttigi bildirilmektedir

(2,4,8,13,24,26,30,61,63,65,74)

Serimizde vakalaran cogunu normozoospermik hastalar
olusturmustur (%88.4). Geri kalanlar:i oligozoospermikti. Normo-
zoospermik 92 olguda serum antisperm antikorlara 19 vakada
(%20.6), 12 oligozoospermik olgunun ise 6’sinda (% 50) pozitif
bulundu. Her iki grup arasinda istatistiksel ac¢idamn 6nemli bir

fark yoktu (p > 0.05).

Bununla birlikte literatiirde antisperm antikor tespit edilen
normo hatta oligozoospermik hastalarda fertilite goriilebilecegi
bildirilmektedir (63). Riimke’nin bir ¢alismasinda serumlarinda
antisperm antikor bulunan 254 infertil hasta arasinda, %14

oraninda, tedaviyi takiben, fertilite sansi bulundugu gosteril-
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mistir. Bu oran oligozoospermiklerde %212,5, normozoospermik olan-—

larda ise %21.8 olmustur (63).

Antisperm antikor tagiyan erkeklerin yaklagik 1/3?iinde
oligozoospermi oldugu bildirilmis, ancak bunun antisperm anti-
korlarina bagli oldugu kesin olarak belirtilmemisgtir. Bu,
antijen—antikor reaksiyonunun hiicresel immiinite olayina baélan—
maktadair. Neticede, efferent genital yolda sperm akiminda
p;rsiyel bir blokajin gelisecegi, bununda oligozoospermi yaparak
infertiliteye katkida bulunacagi ileri siriilmiigtir (28). Bununla
birlikte antikorlarin hiicre harabiyeti, dolayisiyle seminal
parametrelerde bozukluk yapmalari kompleks bir ¢ok fizyopatolojik

mekanizma ile de izah edilmeye cgalisalmistar (23,40,49).

Bu gdézlemler gostermektedirki, “erkekte ozellikle obstriiktif
"patolojilere bagli azoospermi vakalarinda antisperm antikorlar
mevcut olabilmektedir. Ancak oligo ve normozoospermi durumlarinda
bu antikorlarin infertilitedeki rolleri kesin olarak ortaya

konmamaigtair.

Erigkin erkek popilasyonunda % 10-15, infertilite nedeniyle
tetkik edilenler arasinda ise % 21-41 oraninda rastlanilan (53)
varikosel, bizim serimizde 104 infertil olgunun 18’inde (% 17.3)
tespit edildi. Immiinolojik yonden aragtirmalarinda yapilan
Kibrick testi ile bunlarin 2’sinde (% 11.1) 1/4 ve 1/8 titrede
antisperm antikor saptandi. Ancak antikor negatif bireylerle
karsllasflrlldlélnda, iki grup arasinda istatistiksel yonden

anlamli bir fark bulunamada (p > 0.05). Bazi arastiricilar
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varikosel varliginda antisperm antikor meydana gelebilecegini
ileri siirmiglerdir. Degisik calaismalarda tek tarafla varikosel
olgularinda % 25-67 oraninda antisperm antikor bulundugu

bildirilmigtir (15,32,42,57).

Hacim degerlendirmesi yap{ldlélda, normal hacimden kiicik
olarak saptanan testisler gecirilmis enfeksiyon ve travma tarif
eQenlerde atrofi, tarif etmeyenlerde ise hipoplazi olarak
yorumlanda ve genel olarak kiicik hacimli testis seklinde
adlandirildi. Caligsmamizda bu gsekilde kiigiik hacimli testis tesit
ettigimiz 7 olgunun 2’sinde (% 28.5) serumlarainda degigik
titrelerde antisperm antikor bulundu. Sonuglar antikor bulunmayan
hastalar ile karsilastirildiginda aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlamliyda (p < 0.001). Bu durumda antikor yiikselmesi,
"testislerde doku bﬁtﬁnlﬁgﬁnﬁ bozarak sperm htucrelerinin antijenik
yapirlarinin viicudun immin sistemi ile karsilagsmasima yol agan
primer patolojilere Ba§11 olabilir. Testikiiler travma yada
enfeksiyon gibi etkenlerin bu seki}de imminolojik reaksiyonlara

neden olabilecegi degisik calismalarda ortaya konmustur

(23,42,53,66).

Caligmamizda kronik prostatit, gecirilmis iiretrit,
epididimit yada orgit gibi genital enfeksiyon bulgulari saptanan
17 olguda toplam 5 vakada (%29.4) degisik titrelerde serumda ve
ikisinde ise ayni zamanda seminal plazmalar1ndd antisperm antikor
saptandi. Sonuclar antikor negatif olgularla karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli bulundu {(p < 0.001). Bunlardén 2’si
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daha once kabakulak geg¢irmis olgular olup, serumda antikor titre-
leri O ve 1/64 seklinde tespit edildi. 1/64 titrede pozitif sonug
veren vaka 19 yasindayken kabakulak ve bu sirada orgit tanimla-—

maktaydi. Diger vakada ise argsit hikayesi kesin tanimlanmada.

Gecgirilmis genital sisteq enfeksiyonu Oykiisi veren erkek-
lerde serum antisperm antikor insidansinin fazla oldugu, bircok
arastirici tarafindan bildirilwmigtir (16,42,81). Bir c¢alisgmada
kabakulak orgiti ile aglutine yada immobilize edici sperm anti-

korlari arasinda da pozitif bir iliski kurulmustur (23).

Vakalarimiz arsinda prostat sekresyonu mikroskopik muayenesi
ve kiiltiir c¢alismalari ile kronik prostatit tanisi konan 11
olgunun 3’iinde (%27.2) 1/8, 1/32 ve 1/64 titrelerinde antisperm
antikor tespit edildi. Bir vakada ayni zamanda seminal plazwmada
da sperm agliitine edici antikor mevcuttu. Kronik prostatit vaka-
larinda primer olarak prostatik antijenlere karsi immiinisazyon
gelisecegi yada spermatozooya karsi da bir immiinizasyonun s&z
konusu olabilecegi ileri sirilmektedir (18). Bir diger acgiklama
ise, duktal epiteldeki staz ve yaralama neticesi, spermatozoanin
absorbsiyonu yada ekstravazasyonu ile immiinizasyonun uyarilma-
sidir. Bununla uyumlu olarak, kronik prostatit vakalarinda
serumlarinda antisperm antikor tespit edilen olgularda uygun
antibiyotik tedavisini takiben, serum antikor titrelerinde
diisme, servikal mukus penetrasyon giiciinde artma ve gebelik sik-
li1ginda yiikselme oldugu bildirilmigtir. Benzer caligsmalarda bak-

teriyal prostatit vakalarinda serum ve porstat sekresyonlarinda
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6nemli miktarda antijene spesifik antikor cevabi gelistigi de

gosterilmisgtir (68,69).

Serimizde bakteriyal kronik prostatit saptadigimiz 11 olgu
uygun antibiyotik tedavisi programina alinmasina karsin, hasta-
larin timiiniin siireli kontrollere gelmemesi sonucu antikor titre-
sindeki diismenin istatistiksel anlamli bir degeri belirtileme-
mistir. Oysa, rutin tedavi programlari tamamlanmig olsaiardl,

literatirde belirtildigi gibi anlamli antikor titrajindaki diisme

gozlenebilecekti.

Calismamizda en az 6 ay Once testis biyopsisi yapilmas 2
vakadan birinde 1/32 titresinde serumda antikor bulunurken, dige-
rinde antikor tespit edilemedi. Testis biyopsisi sirasinda kan-—
‘testis bariyerinin koruyucu mekanizmasinin bozulmasi sonucu,
sperme karsi antikor olusumunun uyarilabilecegi bildirilmektedir
(23). Bir cgalismada testis biyopsisi yapilan 35 erkekten 17’sinde
diigiik titrelerde antisperm antikor gelistigi Kibrick testi ile
gosterilmigtir (32). Ancak bir baska calismada ise, testikiiler
biyopsiyi takiben 9 hastanin hi¢ birisinde ne agliitine edici nede
immobilize edici sperm antikorlari tespit edilemedigi bildiril-

mektedir (7).

Vakalarimiz arasinda 27 yaginda testis torsiyonu gecgirem bir
infertil hastada serumda 1/32 titrede pozitiflik veren antisperm
antikor saptandi. Ancak burada infertilite nedeni, antisperm

antikorlar olabilecegi gibi, seminal parametrelerdeki bozukluga da
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bagly olabilir. Genital travmalarin antisperm antikor geligimi
izerine etkileri tartismaladar (19,23,27). Testis torsiypnu
genital sistemde bir travma meydana getirerek etki gdsterir.
Postpubertal donemde eger hasara ugrayan testis torsiyon sira-
sinda cikarilmazsa, muhtemelen spermatozocal antijenlere kars:
gelisecek imﬁﬁn cevabin, diger testiste de kalici hasar yapabi-

lecegi bildirilmektedir (44).

Prepubertal torsiyon vakalarinda ise, fertilitede asal
etkili olan matir syermatozoalarda bulunan antijenik yapilarain
heniiz ortaya ¢ikmamis olmasi nedeniyle, immiin cevabin gelisemi-
yecegi, dolayisiyle testislerdeki hasarin iskemiya bagli olabi-

lecegi diisiinilmektedir (27).

Serimizde 7 hastaya daha once varikosel nedeniyle tek
"tarafli vena spermatika interna yikksek ligasyonu yapilmis olup,
yalniz 1’inde 1/64 titrede antikor pozitifligi saptammigtar.
Burada operasyon sirasinda duktus deferensteki travmaya bagla
6dem neticesi spermatozoalarin disari sizmasi ve bunlara karsa
bir immin cevabin olugmasa mﬁmgﬁndﬁr. Literatiirde genital travma-

lara bagli olarak antikor olugabilecegi gosterilmistir (23,26).

tmmiin sistemi etkileyen faktorlerin multiparametrik olmasa
nedeniyle, bu etkilegim sonucu ortaya g¢ikacak negatif sonug¢larin
siiphesiz farkli degerlerde olmasi beklenmelidir. Infertilitede
erkek sekste fertilizasyonu etkileyen immiinolojik nedenlerin
dogruya yakin belirlenebildigi oranda, tedaviden de pozitif yanit

alma orani o nisbette yiksek olacaktar.
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Sonug¢ olarak, etyolojik aragtirmasi gi¢ olan oligo ve normo-
zoospermik olgularda immiinolojik faktorlerin yeri hale tartigmala
ve kompleks niteliktedir. Bununla beraber, c¢aligmamizda Makros-
kopik Jelatin Agliitinasyon Testi (Kibrick Testi) immiinolojik
etkilegimi belirlemede uygun laboratuvar sartlari saglandiga
taktirde gtuvenilir ve kolayca ?ekrarlanabilir bir yontem olarak

belirlenmigtir.
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SONUC

~ Degigsik nedenlere bagli olarak gelisen infertilite olgu-
lari igerisinde oligo ve normozoospermik grupta immiinolojik
etkilesim gelismis yontemlerle degerlendirime tabi tutuldu. Immiin
parametrelerdeki diuzeylerin fark11lmetot1a£da degisik sonuglar
ortaya koymasi nedeniyle, yanilgiya en az neden olabilecek yontem
esas alinarak, aglitine edici antisperm antikorlarin saptanma-—
sinda Kibrick’in Makroskopik Jelatin Agliitinasyon Testi uygulan-—

migtir.

- Norman ve oligozoospermik infertil bireylerde serum ve
seminal plazmalarinda, fertil kontrol grubu ile karsilastiraildig:
zaman aralarinda istatistiksel acidan anlamla bir farkan bulun-

madigi, aglitine edici antisperm antikorlar saptanmistar.

— Serum antisperm antikor pozitifligi titreleri yiikseldikcge,
seminal plazmada da agliitine edici antikor goriilme siklig:r art-

maktadair.

— Genital sisteme ait gecirilmig yada mevcut enfleksiyon
tespit edilen olgularda, serumda antisperm antikor pozitifligi

bulunma sikligida anlamli Glciide artmaktadir.

— Sonu¢ olarak bu galigsmada oligo ve nmnormozoospermik infer-
til olgularin rutin klinik ve laboratuvar bulgulari ile analiz-
leri yetersiz olabileceginden, tani ve tedavi planlamasinda en az
vyanilgiya neden olabilecek ileri teknolojik parametrelerin bu olgu

grubunda uygulanmasinda kesin zorunluluk oldugu ortaya cikmistar.
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o] ZET

1987-1990 yillar: arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali’na infertilite yakinmasi ile bagvuran 104
oligo ve normozoospermik olgu ile 16 fertil erkek, Kibrikck’in
Makroskopik Jelatin Agliitinasyon testi kullanilarak immiinolojik

bakimdan degerlendirime tabi tutuldu.

.

Calismamizda kullanilan immiinolojik testin, infertilite
fizyopatolojisinin aragtirilmasinda ve nedeni kesin olarak agik-—
lanamayan infertilite olgularinda tanida givenilir ve kolay uygu-
lanabilir bir yontem oldugu gorildu. Bununla, infertil birey4
lerde antisperm antikor pozitifligi siklaigi % 22.1 bulunurken,
fertil kontrol grubunda bu oran % 12.5 oldu, ancak aradaki fark
“istatistiksel olarak anlamli degildi (p > 0.05). Infertil olgular
arasinda klinik ve laboratuvar olarak tespit edilem patolojik
bulgular antikor varligi: bakimindan degerlendirildiginde ise,
enfeksiyon ile anlamlia bir iliski saptanmigtar. Nonselektif bir
sec¢imde 30 olguluk seride &apllan seminal plazma antikor
titrajinda, % 10 olguda serum antikor titraja yiksek olanlaran
seminal plazmalarinda da antisperm antikorlarainin varliga

gosterildi.
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