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ANTISPERM ANTIKORLARI

Giintimiizde iiretken cagdaki ciftlerin
beste birinde infertilite gelismektedir.
Bu olgularin %10-20’sinde infertiliteye
yol acan neden bulunamamakta ve
“acrklanamayan infertilite” olgulari
olarak siniflandirilmaktadir. Bu
aciklanamayan infertilite olgularinin bir
grubunda kan ve semen 6rnekleri ile over,
folikiil, vajinal ve servikal sivilarda
antisperm antikorlari (ASA) saptanmigtir.
ASA ile iligkili infertilite olgularinda
spermin agliitinasyon ve/veya
immobilizasyonu s6z konusudur. ASA’ya
sahip infertilite olgular1 “Zmmiinolojik
infertilite” olgulari olarak siniflandirilir.

ASA erkek ile kadinda kan ve lenfatik
dolasim sisteminde ya da seminal veya
servikovajinal sivi gibi lokal viicut
salgilarinda bulunabilir. Kan ve lenfdeki
antikorlar ¢ogunlukla Ig G izotipinde

iken, viicut dis1 salgilarda bulunanlar
IgA izotipindedir. ASA muhtemelen
spermatozoonlarin fertilizasyon
kapasitesini etkilemektedir.
Spermatozoonlara kars: olusan antikorlar
serumda, seminal plazmada veya
spermatozoonlarin tizerinde bulunabilir.
Erkeklerde spermatozoonlara bagli
antikorlarin seminal sivi veya serumdaki

ASA ile iligkili olmadigi saptanmuistir.

Spermler immiin sistemin etkisinden
“kan-testis bariyeri” araciligiyla goreceli
korunurlar. Erkek lireme sistemini
doseyen epitel hiicreleri arasindaki siki
baglantilar immiin sistem hiicrelerinin
spermler ile temasa ge¢mesini onler. Bu
bariyerin herhangi bir sekilde bozulmasi
immiin sistemin sperm yiizeyindeki
antijenleri tanimasina ve antikor (ASA)

gelisimine yol acar.



ASA olusumu acisindan
risk tasiyan gruplar

Kan-testis bariyerini bozan durumlar
ASA olusumuna neden olur:
Vazektominin diizeltilmesi
Varikosel
Testikiiler torsiyon
Testikiiler biyopsi
Kriptorsidizm
Testikiiler karsinom
Testis travmasi
Konjenital vas deferens eksikligi
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Enfeksiyon (orsit, prostatit ve genital
kanal enfeksiyonlari)

Y

Puberte 6ncesi ingiiinal herninin
diizeltilmesi

Tim infertil erkekler yukarida belirtilen
risk faktorleri bulunmasa dahi ASA
agisindan potensiyel olarak risk altinda
kabul edilmelidirler. Bu olgularda
infertiliteye yol acan diger nedenler
saptanmadig: takdirde mutlaka ASA
yoninden arastirma yapilmalidir.
Vazektomisi diizeltilen olgularin yaklagik
%70’inde ASA’ya rastlanmistir.

Kadinlarda erkegin semenine karsi
alerjik reaksiyon gelismesi sonucu ASA
olugur. Tam olarak ac¢iklanamayan bu
immiin reaksiyon sonucu fertilite
etkilenebilir.

ASA infertiliteye nasil yol acar?

ASA ender olarak fertiliteyi tiimiiyle
engeller. Cogunlukla subfertiliteye yol
acar. ASA’ya bagli infertilite olgularinda
neden olarak bircok mekanizma 6ne
siirilmesine ragmen daha ¢ok oosit
fertilizasyonu ile embriyo gelisiminde

yer alan proseslerin bozulmasinin etkili
oldugu diisiiniilmektedir (Tablo 1).
Sperme baglanan antikorlar sperm
hareketliligini bozabilir ya da servikal
mukusa penetrasyonu zorlagtirarak
spermin yumurta ile birlegsmesini
engeller. ASA genel olarak spermin
yumurtay1 fertilizasyon kabiliyetini
etkiler.

Spermler antikorlarin lokalize oldugu
bolgeye bagli olarak farkli sekilde
etkilenebilirler. Kuyrukta bulunan
antikorlar spermlerin hareketsizleserek
kiimelesmelerine neden olur iken, bas
kisminda bulunanlar spermin yumurta
ile uygun sekilde birlegsmesini ve
fertilizasyonu onlerler.

Bazi olgularda kadinin servikal mukusu
erkegin spermine karsi antikor gelistirir.
Nedeni agiklanamayan infertilite
olgularinin yaklasik %40’inda servikal
sorumlu

mukus antikorlari

tutulmaktadir.

Tablo 1.0ASA’nin etkiledigi in vitro fertilizasyon
(IVF) safthalar1

IVF safhalari
Zona pellucida’ya spermin baglanmasi
Zona pellucida’ya spermin penetrasyonu
Zona reaksiyonu
Gamet fiizyonu
Yariklanma (klivaj)

Embriyo gelisimi

Sperme bagli ASA’nin IVF sonrasi
fertilizasyon oranlarina etkisini gosteren
caligmalarin sonuglari Tablo 2’de
gosterilmistir. Bu c¢aligmalarin



cogunlugunda sperme bagli ASA’nin
oosit fertilizasyon oranlari, embriyo
kalitesi veya implantasyon {izerine zararli
etkileri gosterilmistir. Tablo 2’de
goriildiigii tizere i¢ ¢alismada ASA’nin
etkileri
Bunun olasi nedeni

IVF lzerine olumsuz
saptanmamigtir.

%15 veya %20 tizerinde IgG veya IgA
izotipinde ASA tesbit edilmesidir. Bu
degerler Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
kriterlerine gore anlamli degildir. WHO
kriterlerine gore %50 lizerinde IgG veya
IgA baglanmasinda ASA “anlaml:

diizeyde” kabul edilmektedir.

Tablo 2.8perme bagli antisperm antikorlarinin (ASA) in vitro fertilizasyon iizerine etkileri. [
Parentez igindeki degerler yiizde olarak rapor edilmistir.

Yazar, yili Pozitif kriterler Metod
Clarke, 1985 0% 80 G ve A IBT
Mandelbaum, 1987 0 % 20 G veya A IBT
de Almeida, 1989 0 % 70 G veya A IBT
Kato, 1990 0% 30 G ve A IBT
Witkin, 1992 0 % 65 G veya A IBT
Janssen, 1992 0%50Gve A IBT
Rajah, 1993 0 % 34 G veya A IBT
Lahteenaki, 1993 0 % 40 G MAR
Sukcharoen, 1995 0 % 20 G veya A IBT
Ford, 1996 0 % 25 G veya A IBT
Vasquez-Levin 1997 0% 20G MAR
Clarke, 1997 0 % 80 G veya A IBT
Culligan, 1998 0% 15 G veya A IBT
Kutteh, 1999 0 % 50 G veya A IBT

Oosit fertilizasyon orant

Pozitif ASA Kontrol
18/66 (27) 47/65 (72)
23/33 (70) 224/350 (64)*
6/43 (14) 31/52 (60)
9/50 (18) 39/54 (72)
6/43 (14) 137/234 (56)

142/295 (48)
53/105 (51)
68/283 (24)
124/165 (75)
209/544 (38)
46/104 (44)
31/156 (20)
82/123 (67)
112/145 (77)

201/344 (58)
93/128 (73)
30/72 (42)
974/1412 (69)*
380/555 (68)
65/77 (84)
428/685 (62)
497/792 (63)*
186/252 (74)

IB'T: immiinobead test; MAR: mixed agglutination reaction;
*: ASA’nin fertilizasyon orani iizerine ters etkisinin olmadifs vakalar

ASA’ya neden bakilir?

> Yapilan diger testler sonucunda

agiklanamayan infertilite tanist konulan

olgularda,

> Sperm hareket kusurlari ve

agliitinasyonlarinin saptandig: olgularda,

> Postkoital test sonucu o6lii, hasarli

sperm goriilmesi veya sperme hig

rastlanmamas: durumunda ileri tetkik
amaci ile ASA’ya bakulir.

Kan ve Vajinal Salg: ornekleri
bhangi sartlarda alimnmalidir?
Kan ve vajinal salgi 6rneklerinin
ovulasyon sirasinda alinmasi uygundur.
Bazal viicut 1s1s1 ve sevikal mukus takibi
yapilmalidir.

Kadindan kan ve vajinal sekresyon
ornekleri alindiktan sonra erkekten en
az iki en fazla bes giinliik cinsel perhiz
sonrasinda semen Ornegi alinir.



Semen ornegi hangi
sartlarda alimir?

Gegmis yillarda antisperm antikorlarini
tesbit etmek amaciyla bir¢ok test
gelistirilmistir. Kadinlarda kan 6rneginde
ASA tayini servikal mukusdaki antikor
ol¢limiine gore daha pratik bir yontemdir.
Postkoital test, ASA varliginin
gosterilmesinde yardimct olabilir.
Ovulasyon esnasinda servikal mukusun
incelenmesi ASA’'nin saptanmasi
acisindan uygun bir yontem degildir.

ASA nasil tesbit edilir?

ASA rtayininde kullanilan metodlar
genelde ii¢ ana kategoride toplanir:

> Spermatozoonlarin agliitinasyonuna
yol acanlar

> Spermatozoonlarin immobilizasyonuna
neden olanlar

> Spermatozoonlara 6zgii antikorlari
tayin edenler

Erkeklerde antikor ile bagli spermin
dogrudan incelenmesi kanda antikor
bakilmasina gére daha giivenilir bir
yontemdir. En sik kullanilan testler
Immuobead ve MAR (Mixed
Agglutination Reaction) yontemleridir.
Her iki yontemde de plastik boncuk veya
eritrositlere baglanmig antikorlar sperm
ylizeyinde bulunan antikorlara baglanir.
Sonu¢ olarak antikorlar tarafindan
baglanan sperm yiizdesi rapor edilir.

Spermatozoonlarin timii kullanildig:
takdirde sadece sperm yiizeyindeki
antijenlere karst olusan antikorlar tespit
edilir. Bozulmus veya ¢oziindiiriilmiis
spermatozoonlar kullanildiginda ise cok
sayida farkli antijen grubuna karsi olusan
antikorlar saptanabilir. Bu “internal

antijenlere” kars: olusan antikorlarin
biyolojik 6nemi olmayabilir. Bu testlerde
dikkat edilmesi gereken bir diger nokta
da tayin edilen antikorlarin izotipidir
(IgG, IgA veya IgM). Bazi testlerde sadece
IgM diizeyleri olgiiliir. IgM izotipi erkek
tireme sisteminde nadir ve disiitk
konsantrasyonlarda bulunan bir
antikordur. IgA diizeyini 6l¢meyen
yontemlerin dezavantaji ise viicut
salgilarinin baglica antikoru olan IgA
izotipini saptamamasidir. ASA tayini
i¢in ideal yontem antikorun yerlesimini
gosteren (bas ve kuyruk kisminda), biittin
immunglobulin izotiplerini (IgG, IgM
ve IgA) tayin ederek ASA baglanmasint
anlamli diizeyde tespit edebilen “Immuno
bead” testidir.

SpermMayr (mixed agglutination
test) testinin prensibi nedir?

IgG antikorlarini iceren antiserum test
edilecek 6rnek ile inkiibe edilir. IgG tipi
antikorlar lateks boncuk veya eritrositler
tizerine yerlestirilir. Ornekte bulunan
sperme IgG antikorlari (ASA) bagli ise
reaktif icerisindeki anti-IgG antikorlari
sperm lizerinde birden fazla immobilize
IgG antikoruna baglanarak bir koprii
olustururlar. Bunun sonucunda lateks
partikiilleri veya eritrositlere yapismis
spermler aggliitinasyon olusturur ve
mikroskopta rahatlikla incelenebilirler.
Bu test yikanmamis semen 6rneginde
hazirlandigi i¢cin ASA’nin saptanmasinda
basit bir tarama testi olarak kullanilabilir.
%10-39 oraninda hareketli spermin
lateks iizerine yapigmasi anlamli olarak
kabul edilir. %40’ 1n tzerinde ¢ok
anlamli, %10’un altinda ise anlamsizdir.
WHO %10 oranini “cut off” degeri olarak
kabul etmektedir.



Immunobead testinin
prensibi nedir?

Bu test MAR’a gore oldukga
komplekstir. Boncuklar yikanmis
hareketli sperm 6rnegi ile inkiibasyon
sirasinda spesifik olarak IgG, IgM veya
IgA izotipleri ile reaksiyona girerler.
Cozeltideki boncuklar ozgiil antikorlar:
iceven her bir spermi baglar. Bu testin
bir diger iistiinliigii ise spermin hangi
kisminda (bas, kuyruk, orta)
antikorlarin bulundugunu tesbit
etmesidir. WHO %20 {izerinde spermin
biitiin immunobead’lere baglanmasini
“anormal” olarak kabul etmektedir. Bu
test, sperm ornegindeki antisperm
antikorlarinin izotipi ve yerlesimi ile
ilgili detayl: bilgi verir.

ASA testinde yanhs negatif
veya yanhg pozitif degerlere
yol acan faRtorler nelerdir?

> Vajinal salginin alinmasindan 6nceki
24 saat igerisinde dug veya vajinal
kremlerin ya da preparatlarin kullanilmasi
> Semen 6rneginin cinsel perhizin ilk
iki giinii veya beg giin sonrasinda alinmast

> Ovulasyon diginda kan ve vajinal

salg1 orneklerinin alinmasi

ASA icin bangi tedavi
yontemleri wygundur?
ASA’ya bagli sperm sonucu olusan
subfertilite olgularinda 6nerilen tedaviler
Tablo 3’de gosterilmistir. Immiin
sistemin kortikosteroidler ile
baskilanmasi antikor olusumunu
azaltabilir, fakat yan etkileri vardir.
Intrauterin inseminasyon ASA
tedavisinde kullanilan diger bir
yontemdir. Servikal mukusu bypass
ederek uterus ve fallop tiiplerine spermin
dogrudan verilmesi olasit ASA
etkilesimini dnler .

Ozellikle cok yiiksek ASA varliginda
(spermlerin yaklagik %100’ antikorlar
ile bagli oldugunda) in vitro fertilizasyon
en etkili tedavi yontemidir. ICSI
(intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu)
“yumurtanin tek bir sperm ile dogrudan
fertilizasyonu” olup ASA tedavisi i¢in

gerekliligi tam olarak kanitlanamamustir.

Tablo 3. ASA’nin yol a¢t1g: subfertilite olgularinda tercih edilen tedavi yaklagimlar:

Subfertilite Olgulari

ASA olusumunun azaltilmasi

ASA etkisini azaltict spermatozoo iglemleri

ASA bagli spermatozoonlarin bagli olmayan
spermatozoonlardan ayrilmasi

Antikor yapiminin supresyonu

ASA interferansinin 6nlenmesi

Antikora bagli olmayan spermatozoon

miktarinin artirilmasi

Tedavi Yontemleri

Kondom, kortikosteroidler

Sperm yikama, antikorlarin enzimatik
yolla uzaklagtirilmast

Ejakulati ayirma, antikor bagli
spermatozoonlarin uzaklagtirilmasi
Steroidler

Inseminasyon, IVE, ICSI
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