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ABSTRACT

Introduction: Retrospective analysis of the results of assisted reproductive techniques (ART) of infertile
males with high mixed anti-globulin reactions (MAR).

Materials and Methods: Data of 69 infertile male patients with high mixed anti-globulin reactions values
(>15%) treated in Ege University IVF Centre between 1997 and 2005 were retrospectively evaluated. Various
assisted reproductive techniques (ART): Intrauterine inseminations (IUI), in vitro fertilization (IVF),
intracytoplasmic sperm injection (ICSI) were applied to all patients. The influences of high MAR values on
ART were analyzed. Patients were also categorized with regards to smoking and receiving corticotherapy
before treatment. SPSS 13.0 for Windows XP were used for statistical analysis.

Results: Mean patients age was 35.5+3.9 years old. Mean MAR value was 84+0.2%. A total of 87 ART
were applied (65 IUI, 18 ICSI and 4 IVF). Out of 69 patients 21 (30.4%) of them received corticosteroids
before any ART for 3 months. ART were successful in 15 infertile couples: 5 IUI (success: 6.1%); 9 ICSI
(success: 50%); 1 IVF (success: 25%) and unsuccessful in 54 infertile couples. We had 15 successful ART and
only 6 of them (42.86%) were instructed corticotherapy before ART and this constituted 28.5% of patients
receiving corticotherapy. We had 15 successful and 54 unsuccessful ART cycles out of 69 couples. Male
partner had an anamnesis about smoking at 53% and 80% of couples with successful and unsuccessful ART
cycles respectively and the difference was statistically significant (p<0.05). Corticotherapy did not seem to
influence the results of ART (p>0.05).

Conclusion: It is possible to achieve as high as 22% success rates of pregnancy even in the presence of
high MAR values. Corticotherapy did not influence ART results. Smoking has a negative effect ART results.
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OZET

Bu ¢alismada, Anlamli yiiksek mikst antiglobulin reaksiyon (MAR) degeri olan infertil erkek hastalardaki
uygulanmig yardimei iireme yéntemlerin (YUY sonuglarinin retrospektif analizini degerlendirmeyi amagladik.

Calisma kapsaminda 1995-2005 tarihleri arasinda Ege Universitesi Aile Planlanmasi ve Kisirlik Arastirilma
(Tiip Bebek) Merkezi’nde infertilite nedeniyle degerlendirilen yiiksek MAR degerine sahip 69 infertil erkek hasta
incelenmistir. Hastalarin tamamina cesitli YUY (IUI, IVF, ICSI) uygulanmistir. Yiiksek MAR diizeyinin YUY e olan
etkisi analiz edilmistir.

Caligmamiza alman hastalarm ortalama yast 35.5+3.9. Ortalama MAR degerleri %8440.2. YUY den toplam 65
U, 18 ICSI ve 4 IVF uygulanmustir. 21 hasta (%30.4) YUY &ncesi 3 ay siireyle kortikosteroid almislardi. YUY
uygulanan 5 hastada TUI (basar1: %6.1), 9 hastada ICSI (basar1: %50) ve 1 hastada IVF (basar:: %25) sonucunda
toplam 15 giftte gebelik elde edilebilmisti. Bunlardan sadece altis1 (%40) islem 6ncesi kortikosteroid tedavisi almustir,
kortikoterapi alan hastalarin sadece %28.5’ini olusturuyordu. Gebelik olusan ¢iftlerden %53.3’linde erkek es sigara
kullanmaktayken, gebelik olusmayan grupta sigara igcme oran1 %80 idi (p<0.05). YUY oncesi kortikosteroid tedavisi
kullamilmasiim YUY sonuglarmi etkilemedigi tespit edilmistir (p>0.05).

Yiiksek MAR degeri olan hastalarda YUY ile %22’ye varan gebelik oranlarina ulasmak miimkiin olmaktadir.
YUY oncesi kortikosteroid tedavisinin YUY ’ine olumlu bir etkisi goriilmemektedir ve bu hastalara direkt ICSI
uygulanmasi 6nerilir. Sigara kullaniminin YUY ’ine olumsuz etkisi vardar.

Anahtar kelimeler: Erkek infertilitesi, Mikst antiglobulin reaksiyon, Yardimci {ireme yontemleri
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GIRIS

Primer infertilite tanimi eslerin istemelerine
ve herhangi bir gebeligi 6nleyici yontem kullanma-
malarma karsm en az 1 yil igerisinde ¢ocuk sahibi
olamamas! anlaminda kullanmaktadir. Normal bir
ciftin bir ay igerisinde gebe kalma sanslarin %20-
25, 6 ay igerisinde %75 ve bir yil igerisinde ise %
90°dir'. infertilite olgularmim yaklasik %20’si ta-
mamiyla bir erkek etkeninden, %30-40’1 ise hem
erkek hem de kadin etkenlerinden kaynaklanir.

Puberte donemine giren erkeklerde testiste se-
minifer tiibiiller igerisinde Sertoli hiicreleri aracili-
giyla kan-testis bariyeri olusmaktadir. Bu bariyer
immiin sistemi sperm yiizey antijenleri ile temas-
tan korumaktadir. Antisperm antikorlar bu bariye-
rin bozulmasit sonucu olusmaktadir. Erkeklerin
yaklasik %60’mda vazektomiden sonra antisperm
antikorlar gelisir™. iki tarafli vaz deferens agene-
zisi olan olgularda kaput epididimden sperm aspi-
rasyonu sonrast elde edilen spermlerin iizerinde
antisperm antikorlar tasindig1 gosterilmistir®. Akut
epididimit, orsit, inmemis testis ve genital travma-
lar sonrasinda da antisperm antikorlar gelisebilir’”.
Immiinolojik infertilite riskleri; iireme sisteminin
enfeksiyonlar1 (%58) (epididimoorsit %6 oraninda
rastlamaktadir), varikosel (%35), orsit istenmeyen
yan etkisi olmayan kiint skrotal yaralanma (%21),
obstriiksiyon (%3), kriptorsidizm ve anejakulasyon
(%]1) olarak sayilabilir®. Fertil erkeklerde %2, in-
fertil erkeklerde ise %10 civarinda antisperm anti-
korlar saptanir’.

Antisperm antikorlar baslica IgA, 1gG ve igM
olmak iizere ii¢ alt tipten olusur. IgA; prostat, vezi-
kula seminalisler, bulboiiretral glandlar, epididim-
ler ve tretral glandlarda sekrete edilir. Bu sekres-
yon vazektomi veya enfeksiyonlar sonrasi artmak-
tadir. igG ise serumda saptanir ve serumdan seme-
ne transiidasyon yoluyla gegmektedir. Bu durum
kan-testis bariyerin bozulmasi ile anlam kazan-
maktadir. Antisperm antikorlarin saptanmasi igin
birkag¢ test (direkt ve indirekt immunobead testi,
ELISA testi ve MAR testi) kullanilmaktadir. Diin-
ya tip yaymlarinda son yillarda immiinolojik infer-
tilite tedavisinde yardimci lireme yontemlerin ba-
saris1 yine irdelenmektedir'®"2.

Calismamizda anlamli yiiksek MAR degeri
olan infertil erkek hastalarda uygulanmig olan yar-
dimci1 iireme tekniklerin (YUY) sonuglarinin de-
gerlendirilmesi amaglanmustir.
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GEREC ve YONTEM

Caligma kapsaminda 1995-2005 tarihleri ara-
sinda Ege Universitesi Aile Planlanmas1 ve Kisir-
lik Arastirilma (Tiip Bebek) Merkezi’nde infertilite
nedeniyle degerlendirilen yiikksek MAR (>%]15)
degerine sahip olan 69 infertil erkek hastanin veri-
leri incelenmigtir. Hastalarin tamamina ¢esitli yar-
dimer iireme teknigi (IU1, IVF, ICST) uygulanmis-
tir. Yiiksek MAR diizeyinin yardimer tireme yon-
temlerinin basarisina olan etkisi analiz edilmistir.
Hastalar ayrica sigara ve yardimei lireme yontem-
leri Oncesi kortikosteroid kullanimina gore katego-
rize edilmistir.

Gruplarin homojenitesinin korunmasi amacty-
la, varikosel (daha onceden ameliyat veya varligi)
ya da daha 6nceden gegirdikleri ameliyat veya has-
taliklar1 olan kisiler ¢alisma diginda tutulmustur.

MAR testi (mixed antiglobulin reaction test)
sperm yiizeyine bagli antikorlar1 tespit etmektedir.
MAR testi, “Coombs reaksiyonu” temeline daya-
nir. Test edilecek spermler igG veya IgA anti-
sperm antikoru tasiyorsa daha onceden hazirlanan
eritrositlere yapisirlar. Sonuglar degerlendirilip 3
sekilde rapor edilirler:

Negatif MAR testi: Agliitinasyon olusturan
motil spermlerin olmamasi ve tiim spermlerin ag-
liitinasyon olusturmadan hareket etmesidir.

Pozitif MAR ftesti: Motil spermlerin %10-90’-
nin agliitinasyon olusturmasidir.

Siddetli pozitif MAR testi: Motil spermlerin
%90-100’liniin agliitinasyon olusturmasidir ve ¢ok
az serbest sperm bulunmasidir.

Motil spermlerin %50’den fazlasinin eritrosit-
lerle yapismasi durumunda bu test klinik olarak
anlamlidir.

Fertilizasyon oran1 basarili sonug olarak kabul
edilmistir.

Retrospektif olan g¢aligmamizda istatistiksel
analiz SPSS 13.0 for Windows XP yontemi ile uy-
gulanmustir.

BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin ortalama yasi
35.5£3.9 olarak tespit edilmistir. Tiim hastalarin
ortalama MAR degeri %84+0.2 idi. Yardimci iire-
me yontemlerden toplam 65 hastaya [UI (intraute-
rin inseminasyon), 18 hastaya ICSI (intrasitoplaz-
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mik sperm enjeksiyonu) ve 4 hastaya IVF (in vitro
fertilizasyon) uygulanmigtir. Baz1 hastalara ilk giri-
simlerde basarisizlik olmasi nedeniyle birkag kez
yardimet iireme yontemlerin kullanimima gereksi-
nim duyulmustur. 69 hastadan 21’ine (%30.4) yar-
dimci iireme tekniklerin yapilmast dncesi 3 ay sii-
reyle kortikosteroid tedavisi (giinliik 20 mg predni-
zolon) verilmistir. Caligmaya alinan erkeklerin 55°1

diizenli sigara kullanmaktaydi.

Ege Universitesi Aile Planlanmas1 ve Kisirlik
Aragstirilma (Tiip Bebek) Merkezi’ne bagvuran ve
MAR degeri anlamli yiiksek olan 69 infertil ¢iftin
degerlendirilmesi sonucunda asagidaki bilgiler el-
de edilmistir (Tablo 1). Cesitli yardimer iireme
yontemler ile infertilite tedavisi uygulanan toplam
15 ciftte gebelik elde edilmistir. Bunlardan 5 hasta-
ya IUI (basar1 oran1: %6.1), 9 hastaya ICSI (basar
orant: %50) ve 1 hastaya da IVF (basar1 orani: %
25) yapilmustir. 54 cifte yardimci ireme yontemle-
rin uygulanmasina karsin gebelik elde edilememis-
tir. 60 1UI, 9 ICSI ve 3 IVF sonras1 gebelik sagla-
namadi. Ortalama MAR degeri gebelik saglanan
ciftlerde %80+0.18 iken basarisizlik grubunda or-
talama MAR degeri %85+0.17 olarak ortaya ¢ikt1.
Bunun da istatistiksel olarak anlamli olmadig: tes-
pit edildi (p>0,05). Basarili sonug elde ettigimiz
hastalardan sadece 6 kisi (%40) islem oncesi korti-
kosteroid tedavisi almigtir ki bu oran arastirmaya
katilan ve kortikosteroid tedavisi alan tiim hasta-
larin sadece %28.5’ini olusturmaktadir (Tablo 2).
Bu sonu¢ YUY 6ncesi kortikosteroid tedavisi kul-
laniminin basari sonuglarini etkilemedigini goster-
mistir (p>0.05). Calismamiza alinan 69 ¢iftin 53’-
iinde erkek esin sigara kullanim 6ykiisii saptanmis-
tir. Yardimci tireme yontemler ile gebelik saglanan

ciftlerden %53.3’{inde (8 kisi) erkek es sigara kul-
lanmaktayken, gebelik saglanamayan grupta erkek
esin sigara igme orani %80 idi (43 kisi). Yardimci
ireme yontemlerinin basarisi, erkek esin sigara
kullandig: ciftlerde istatistiksel anlaml olarak daha
diisiik bulunmustur (p<0.05).

TARTISMA

Bildigimiz kadarryla antisperm antikorlar
sperm islevlerini birkag¢ farkli seviyede etkileyebi-
lirler. Antikor ile kaplanmis spermlerin servikal
mukus penentrasyonu bozulabilir; spermlerin ka-
pasitasyonlarinda inhibisyon veya erken akrozomal
reaksiyon olusabilir ve oosit fertilizasyon 6zellik-
leri bozulabilir. IUI i¢in sperm hazirlanirken yapi-
lan basit yikama spermlerin {izerinde olan antikor-
larin uzaklastirilmasini tam olarak saglayamamak-
tadir. Bu nedenle siddetli pozitif MAR testi olan
hastalarda IUT basari sans1 oldukea diisiiktiir ve bu
yontemin kullanilmamasi 6nerilir. Ancak MAR %
50’nin altinda olan ve motil spermlerin en az 5-10
milyon/ml olan hastalarda [UI yardime1 iireme
yontemi olarak kullanilabilir. Steroid tedavisinde
amag asir1 derecede aktif bir bagisiklik sisteminin
zayiflatarak sperm antikorlarinin sayisinin diistire-
bilecegi kavramina dayanir. Yapilan ¢alismalar in-
celendiginde, 1983’de Alexander ve ark. 60 mg/
giin prednizolon ile toplam 19 hastada steroid teda-
visi uygulanmis ve 4 aylik tedavi sonras1 14 ciftte
kendiliginden gebelik elde edilerek basari sonucu-
nu %45 olarak ac¢iklanmuslardi'®. Fakat bu sonuclar
farkli caligmalarda %9 ile %45 arasi olarak degis-
mektedir ve son zamanlarda immiinolojik infertili-
tede kortikosteroid tedavisi eskisi kadar sik kulla-
nilmamaktadir. Ulcova-Gallova ve ark. tarafindan

Tablo 1. Yiiksek MAR degeri olan hastalarin alt gruplara dagilimu

Sigara Kortikosteroid
Yas MAR (%) ig:;,gnler kullanim
YUY sonrasi fertilizasyon (+) (N=15) 34+3.7 80+0.18 8 (%53.33) 6 (%40)
YUY sonrasi fertilizasyon (-) (N=54) 35.9+4.3 85+0.17 43 (%80) 15 (%27.78)
Ns p<0.05 p<0.05
Tablo 2. Kortikosteroid kullanimina gore hasta dagilimi
Kortikosteroid Yas MAR Gebelik
Tedavi (+) Ort. 36.4 95% 6/21
(€3] 441 0,07 p>0.05
Tedavi (-) Ort. 35.1 79% 9/48
(€3] 4.19 0.18
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2000 yilinda yapilmis ¢alismada immiinolojik in-
fertilitede uzun donemli kortikosteroid tedavisi
sonrast IVF uygulanmasi 6nerilmektedir'®. Giinii-
miizde siddetli immiinolojik infertilitenin tedavi-
sindeki en etkin segenek, yiiksek basart orani olan
(%30-40) IVF ve ICSI’dir. Bizim ¢alismada ICSI
basar1 oran1 %50 olarak bildirilmistir, fakat hasta
sayisinin artmastyla bu oranin degisilmesi miim-
kiindiir. Bu yontemlerle antisperm antikorlarin ya-
rattig1 sperm transportunda ve penentrasyonunda
var olan sorunlar giderilebilmektedir. ICSI erkek
infertilite tedavisinde halen basarili bir tedavi yon-
temi olarak goriinmektedir ve bununla birlikte
sperm &l¢iit bozukluklariyla ICSI basarisi arasinda
istatistiksel fark bulunmamustir'’’. Yiiksek MAR
degeri olan hastalarda yardimci tireme yontemleri
ile %22’ye varan gebelik oranlarina ulagsmak miim-
kiin olmaktadir. Yardimci tireme yontemlerin kul-
lanim1 6ncesi kortikosteroid tedavisinin yardimci
iireme yontemlerine istatistiksel agidan anlamlt bir
etkisi goriilmemektedir. Bizim ¢alismamizda ise
kortikosteroid tedavisi alan tiim hastalarin sadece
%28.5’inde yardimci lireme yontemlerin kullanil-
masi sonrasi gebelik elde edilmistir. Sigara kulla-
niminin yardimet lireme yontemlerine olumsuz et-
kisi bilinmektedir'®. Calismamizda alinan sonuglar
bunu siddetle desteklemektedir. Yukarida gosteri-
lenlere dayanarak, siddetli immiinolojik infertilite
tanis1 alan hastalarda kortikosteroid tedavisi veril-
meksizin IVF/ICSI gibi yardimet iireme yontemle-
rine bagvurulmasini tavsiye ediyoruz.

Yayinlarda degisik oranlarda degisik ol¢iitler-
le yiiksek MAR degeri olan erkek hastalara yar-
dimci iireme teknikleri kullanilmasi oncesi korti-
kosteroid tedavisinin faydasi bildirilmistir. Fakat
tedavinin siiresi, yan etki ve maliyeti gbz Oniine
alindiginda ve calismamizda elde edilmis sonuglar-
la birlikte biz bu grup hastalara altta yatan enfeksi-
yona ait bulgular tedavi edildigi halde kortikotera-
piye Onerilmeden yardimci iireme yOntemlerinin
uygulanmasi icin tiip bebek merkezlerine yonlen-
dirilmesini dneriyoruz.
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