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I.GIRIS

Infertilite reprodiiktif cagdaki ¢iftlerin yaklasik %10 unu etkileyen bir sorundur (1). Bu
oran toplumdaki cesitli sosyal degisiklikler nedeni ile hizla artmaktadir. infertilite oranindaki
artiga paralel olarak fertilite hizmetleri talebinde de belirgin artis vardir (2).

Fertilite hizmetleri talebiyle basvuran ¢iftlere uygulanan tan1 ve tedavi yontemleri
maliyeti yiiksek, tedavi sansi ise beklenildigi kadar yiiksek olmayan yontemlerdir (3). Tedavi
yontemlerinin maliyetinin yiiksek olmasi, basar1 sansinin istenilen diizeylerde olmamasi ve
infertilite kliniklerine basvuru oranindaki artis g6z Onlinde bulundurulursa, tedavi
basarisizliklarma neden olabilecek patolojilerin dnceden tespit edilmesi ve eger miimkiinse bu
patolojilerin ortadan kaldirilmasi ya da tedavisi, tedavi maliyetinin azaltilmasinda yardimci
olacaktir (4,5).

Ancak bazi infertil ciftlerde infertilite arastirmasindaki tiim standart incelemeler normal
¢ikmaktadir. Bu hasta grubuna nedeni aciklanamayan infertilitesi (NAI) olan hasta grubu adi
verilir. Bu grup infertil ¢iftlerin yaklasik %10’unu olusturur. NAI’si olan hasta grubuna
onerilen tedavi yoOntemleri ovaryan stimiilasyon, intrauterin inseminasyon(IUI), siiper
ovulasyonla birlikte intrauterin inseminasyon, invitrofertilizasyon (IVF) ve diger yardimci
ireme teknikleridir. Bu tedavi yontemleri ile tedavisiz donemde %2-4 lerde olan gebelik
oranlar1 sadece IUI uygulanan hastalarda %3.8, klomifen uygulanan hastalarda %5.6,
klomifen&IUI uygulananlarda %8.3, gonadotropin uygulananlarda %7.7, gonadotropin&IUI
uygulananlarda %17.1, IVF ile %20.7 olarak gerceklesmistir. Goriildiigii gibi bu oranlar ¢ok
yiiksek degildir (3).

NAI ciftlere 6nerilen tedavi yontemleri arasinda maliyeti yiiksek yontemlerden biri olan
IVF basarisizliklar1 nedenlerini  genel olarak; embrio ile ilgili nedenler, uterin ¢evreye ait
nedenler ve hastanin immun sistemine ait nedenler olarak siiflandirabiliriz (6).

Herediter ve akkiz trombofilinin de IVF basarisizligi nedenleri arasinda oldugu
bilinmektedir (7).

Biz calismamizda uzun siireli aciklanamayan infertilitesi olan hasta grubunda ve
aciklanamayan infertilite nedenli en az {i¢ kez IUI denenmis ancak basarili olunamamis hasta
gruplarinda tedavi segenegi olarak planlanan yardimci iireme teknikleri (YUT) sirasinda
mevcut olabilecek kalitsal ve kazanilmis trombofilinin yardime1 tireme teknikleri basarisizligi
nedeni olabilecegini diisiinerek yardimci tireme teknikleri gibi pahali ve hasta agisindan stres
olusturan bir uygulama oncesi bu faktorlerin belirtilen hasta gruplarinda prevalansini saptamay1

amagcladik.



II.GENEL BIiLGILER

2.1. INFERTILITE TANIMI

Infertilite, en az bir yil korunmasiz cinsel iliski olmasina ragmen, gebeligin
gerceklesmemesi olarak tanimlanir (US Congress Office of Tecnology Assesment 1988). Daha
once hi¢ gebelik olusmamigsa primer infertilite, daha 6nce canli dogumla sonuglansin veya
sonu¢lanmasin en az bir gebelik olusmussa sekonder infertilite olarak tanimlanabilir.
Fekundabilite bir menstiirel siklusta gebe kalabilme olasiligi, fekundite ise bir siklusta canli
dogum olma olasilig1 olarak tanimlanir. Normal ¢iftlerde fekundabilite %20-25 olarak tahmin
edilmektedir. Infertilite reproduktif yas grubundaki (18-45 yas) ciftlerin %10-15 kadarmi
etkilemektedir (8).

2.2.INFERTILITE EPIDEMIYOLOJi

Fertilitey1 etkileyen cesitli faktorler mevcuttur. Yas faktorii bunlar arasinda en
onemlilerinden birisidir. Yas ilerledikge fertilite belirgin olarak diismektedir. Yasla birlikte
overlerde folikiil kalitesinde azalma olmakta, fertilize olan ovumun uterusa implantasyon sansi
azalmaktadir (9).

Fransa’da yapilan bir ¢alismada artifisyel inseminasyon yapilan kadinlarda fertilite
oraninin 30 yasindan sonra azalmaya basladig1r goriilmiistiir. Bir yil siiren inseminasyonlar
sonras1 gebelik orani 30 yasin altindaki kadinlarda %74 iken, 30-35 yas arasi1 kadmlarda %62
ve 35 yasim iizerindeki kadinlarda %354 olarak bulunmustur (9).

Yasla birlikte kromozomal anomalilerin insidansi ve spontan abortus orani artar. Klinik
olarak tespit edilebilen abortus orani 30 yasina kadar %10 iken 30 lu yaslarin sonunda %18’e
40’11 yaslarin basinda ise %34’e ¢ikar. Ayrica 30’lu yaslara girildiginde endometriozis, pelvik
enfeksiyon gibi infertilite epidemiyolojisinde rol alan diger olumsuz faktdrlerin de goriilme

ithtimali artar (10,11,12).

2.3.INFERTILITE NEDENLERI

Infertilitenin nedenleri; tablo 1 de gosterilmistir. Geng kadinlarda ovulasyon bozukluklar1
daha siktir, tubal ve peritoneal patoloji gen¢ ve yashlarda esit sikliktadir. Erkek faktorii ve
aciklanamayan infertilite yash ciftlerde daha sik goriilmektedir (13).



Tablo 1. Infertilite nedenleri (13)

1. Kadina ait nedenler (% 40-45)
e Ovulatuar (% 30-40)
e Tubal/Peritoneal Faktor (% 20-40)
e Servikal ve Immiinolojik Faktorler (% 1-2)
e Diger
2. Erkege ait nedenler (% 30-40)
3. Agiklanamayan (% 10-15)

2.3.1.Kadina ait nedenler

2.3.1.1. Ovulatuar bozukluklar

Ovulasyon; hipotalamus, hipofiz ve over aksmin diizenli calismasiyla saglanir. Bu aksin
herhangi bir asamasmdaki bozukluk sonucu ovulatuar bozukluklar olusabilir. Ovulatuar
bozukluklar, amenore veya adet diizensizlikleriyle kendini gosterebilir. Infertil hastalarda
ovulasyonun olup olmadigr mutlaka tespit edilmelidir. Ovulatuar bozukluk siiphesi mevcut
ise; ayirict tanida hipotalamo-hipofizer bozukluklar, polikistik over sendromu(PKOS),
anoreksiya nevroza, prematiire over yetmezligi, hiperprolaktinemi, hipotiroidizm gibi
hastaliklar diistiniilmelidir. Ovulasyonun tespitinde cesitli yontemler kullanilabilir.
a) Hikaye: 21-35 giinde bir diizenli adet gérmek ve adet oncesi gogiislerde siskinlik, hassasiyet,
dismenore gibi premenstriiel ve menstriiel semptomlarm varligi muhtemel ovulasyonun
belirtileridir.
b) LH(liiteinizan hormon) Monitorizasyonu: Ovulasyon LH yiikselmeye basladiktan 34-36, LH
pikinden 10-12 saat sonra ger¢eklesir. Bu nedenle LH yiikselmesinin tespiti ile ovulasyonun
varlig1 ortaya konabilir (14,15). Menstriiel siklustaki hormonal degisiklikler sekil 1’de

gosterilmistir.
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Sekil 1: Menstriiel siklustaki hormonal degisiklikler (29)

Ovulasyon

c) Bazal viicut 1s1s1 6l¢iimii: Siklusun ilk giiniinden itibaren her sabah ayni saatte, yataktan
kalkmadan viicut 1sisinin Olciilerek, bazal viicut 1sis1 kartina islenmesi yontemiyle yapilir.
Normal viicut 1s1s1 36,5°C civarinda olup, preovulatuar donemde bu diizeydedir. Ovulasyondan
sonra progesteron seviyesi kanda yiikselir. Progesteronun termojenik etkisi sonucu viicut
isisinda 0,2-0,3 °C artis izlenir. Luteal fazda en az 10 giin siiren artis vardir (Sekil 2). Yani
viicut 1sisinda menstruasyonun birinci ve ikinci donemi arasinda bifazik diizen s6z konusudur.
Eger siklusta monofazik diizen varsa bu anovulasyonu, 1s1 artisinda 10 giinden daha kisa bir

yiikselme olduysa kesin tan1 olmamakla beraber lutealfaz yetersizligini diisiindiiriir (29).
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Sekil 2: Normal ovulatuar bir siklusta bazal viicut 1s1s1 grafigi (29)

d) Midluteal serum progesteron Olglimii: Ovulasyon sonrasi korpus luteumun olugmasiyla

birlikte luteinize olan granulosa hiicrelerinden progesteron salgilanir. Bu nedenle serum



progesteron diizeyinin ylikselmesi ovulasyonun indirek bir bulgusudur. Progesteron 6lgiimii
sekresyonun pik yaptig1 midluteal donemde yapilmalidir (16). Serum progesteronunun 3 ng/ml
nin iistlinde olmas1 ovulasyonun gostergesidir (17).

e) Endometrial biyopsi: Geg luteal donemde genellikle beklenilen menstruasyondan 2-3 giin
once alinir. Proliferatif endometriumun tespit edilmesi, anovulasyonu gosterir. Siklus giinline
gore 2 giin veya daha fazla gecikme luteal faz yetmezligini diisiindiiriir (16).

f) Ultrasonografik Monitdrizasyon: Seri ultrasonografik takip ile dominant folikiil gelisimi ve
ovulasyondan sonra follikiiliin gerilemesi izlenerek ovulasyon olup olmadigi saptanabilir.
Menstruasyonun 3. giinii TVUSG ile overler ve overlerde antral folikiiller degerlendirilmelidir
(29).

Siklusun 5-7. giinii secilen dominant folikiil ovulasyona kadar 1-4 mm giin biiylime gosterir.
Ovulasyon genelikle folikiil cap1 21-23 mm oldugunda gerceklesir (18,19).

Word Health Organization(WHO) anovulasyon-oligomenoreli hastalar1 7 gruba aymrmistir

(Tablo 2).

Tablo 2. Anovulasyon-oligomenore klasifikasyonu (16)

1. Grup 1: Hipotalamo- Hipofizer Yetmezlik

2. Grup 2: Hipotalamo- Hipofizer disfonksiyon

3. Grup 3: Ovaryan yetmezlik

4. Grup 4: Konjenital veya Akkiz Genital Yol Bozukluklari

5. Grup 5: Hipotalamo-Hipofizer bolgede yer kaplayan lezyonu olan
hiperprolaktinemik infertil kadnlar.

6. Grup 6: Hipotalamo-Hipofizer bolgede yer kaplayan lezyonu olmayan
hiperprolaktinemik infertil kadnlar.

7. Grup 7: Hipotalamo-Hipofizer bolgede yer kaplayan lezyonu olan,
normoprolaktinemik infertil kadinlar.

2.3.1.1.1. Hipogonadotropik hipogonadizm

Hipogonadotropik hipogonadizm; hipotalamusun yeterli miktarda gonadotropin
releasing hormon(GnRH) sekrete edemedigi veya yetersiz GnRH iiretiminin s6zkonusu oldugu
yada yetersiz pitiiiter gonadotropin salinimmin oldugu bir durumdur. Oykiide; asir1 kilo kaybs,
malniitrisyon sorgulanmalidir. Hipogonadotropik hipogonadizm; fizyolojik puberte gecikmesi,
Kallmann sendromu, santral sinir sistemi tiimorleri ve hipotalamik/pitiiiter disfonksiyon
durumlarinda goriilebilir. Fizyolojik gecikme (fizyolojik ve konstitiisyonel puberte gecikmesi)
en sik izlenen formudur. Kallmann sendromu ise GnRH salgilanmasmin izole eksikligine

neden olan otozomal dominant bir durumdur. Hipoozmi ve renk korligii ile birlikte goriilir

(16).



2.3.1.1.2 Polikistik over sendromu

PKOS reprodiiktif cagdaki kadinlarda en sik goriilen endokrin bozukluktur (20). Kronik
anovulatuar infertilitenin en sik nedeni olan PKOS; multisistemik reprodiiktif metabolik bir
sendrom olarak tip 2 diyabet, dislipidemi, kardiyovaskiiler hastalik ve endometriyal karsinoma
gibi uzun donem saglik sorunu riskleri taswr. Sendromun prevalansi yaklasik %6-8 olarak
bildirilmektedir. ik kez 1935 yilinda Stein Leventhal tarafindan, yedi hastadan olusan bir
seride polikistik overler ve amenore birlikteligi seklinde rapor edilmistir (21).

Yaygn olarak kullanilan tan1 kriterleri, 1990 yilinda National Institutes of Health (NIH)

tarafindan diizenlenmis bir konferansta olusturulmustur (Tablo 3) (22).

Tablo 3. 1990 NIH tani kriterleri

1. Kronik anovulasyon
2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular1 ve diger etyolojik nedenlerin
ekarte edilmesi

2003 yilinda diizenlenen toplantida NIH kriterleri yeniden gbdzden gecirilmis ve
Roterdam tani kriterleri olusturulmustur (Tablo 4). Sendromun tanisinin asagidaki ii¢ kriterden

ikisinin birlikteligi ile konulmasi 6nerilmistir (23,24).

Tablo 4. 2003 Rotterdam yeniden gdzden ge¢irilmis tani kriterleri (23,24).

1. Oligo-anovulasyon

2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular1

3. USG’de Polikistik over goriiniimiiniin mevcut olmas1 ve diger etyolojik nedenlerin ekarte
edilmesi

PKOS genellikle peripubertal donemden itibaren baslayan menstruel diizensizlikler
(oligo-amenore, disfonksiyonel uterin kanama), hiperandrojenizm bulgular1 (hirsutizm, akne,
ciltte yaglanma, androjenik alopesi) ve infertilite ile karsimiza ¢ikar (25). PKOS’de obezite
prevalansi %40-60 olarak bildirilmektedir (20,25). LH diizeylerinde ve LH/FSH oraninda artig
olabilir. Yaklasik %25-60 olguda hiperinsiilinemi ve insiilin direnci saptanabilir (26,27).
Ultrasonografik goriintiilemede 2-9 mm capli, 12 veya daha fazla folikiil olmas1 ve/veya artmis
over voliimii (>10ml) polikistik over olarak tanimlanir (23,24). Bu bulgularmn tek overde olmasi
yeterlidir. PKOS’nin etyopatogenezi net olarak bilinmedigi i¢in giiniimiizde mevcut tedavi

secenekleri de genellikle semptomatiktir. Bu nedenle tedavi hedefleri; hastanin istemi



dogrultusunda hiperandrojenizmin kontrol edilmesi, menstriiel disfonksiyonun diizeltilmesi ve

fertilitenin saglanmasi seklinde siralanabilir.

2.3.1.1.3. Hipergonadotropik hipogonadizm

Hipergonadotropik hipogonadizm FSH seviyelerinin artmasi ile karakterizedir
(>20mlU/ml) ve ovaryen yetmezligi diisiindiiriir. Herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilir. Geng
kadinlarda en sik nedeni genetik nedenlerdir( Turner sendromu). Yash kadmlarda artmis FSH
seviyesi overlerin yaslanmasii ve perimenapozu isaret etmektedir (28). Otuz yasm altinda
saptanirsa karyotip tayini gerekir. Sekonder amenoreli prematiir ovaryen yetmezlikli kadinlarda
kromozomal anomali oran1 %2-5 arasinda oldugu diisiiniilmektedir. E§er Y kromozomu varsa
gonadlarin kaldirilmas1 gerekir. Erigkilerde en sik ovaryen yetmezlik nedeni otoimmiin

nedenlerdir. Bu acidan hastalar incelenmelidir (29,30).

2.3.1.2. Tubo-peritoneal infertilite nedenleri

Tuba ve peritoneal faktorler kadin infertilitesinin  %20-40’dan  sorumludur
(29,16,31,32). Tubal pasajt degerlendirmede kullanilan en yaygin yOntem olan
histerosalpingografi(HSG) siklusun 6-10. giinleri arasinda yapilir. HSG nin tubal tikaniklig
saptamada sensitivitesi % 80’lerde iken spesifitesi %90’a yakindir (33). HSG de bilateral tubal
patoloji saptanmuissa ileri tetkik gerekir. Tubal ve peritoneal patolojilerin tanisinda en 1yi tetkik
laparoskopidir. Tubal faktdrlerin tedavisi cerrahidir. YUT deki basar1 oranlarmin giderek
artmasiyla, tubal faktor infertilitesinde cerrahi yaklasim endikasyonlar1 giderek azalmaktadir
(16).

Tubo-peritoneal infertiliteye sebep olabilecek patolojileri su sekilde siralayabiliriz (29).
1. Pelvik adhezyonlar

2. Pelvik inflamatuar Hastalik

3. Pelvik Operasyonlar

4. Ekstragenital Orjinli Enfeksiyonlar

5. Gentital Tuberkiiloz

6. Endometriozis

7. Tubal Nedenler

* Tubal Polipler (sadece tubal infertiliteye neden olur)

* Hidrosalpenks



2.3.1.2.1 Pelvik adhezyonlar

Infertilite ile adhezyonlar arasindaki ilisi uzun siiredir bilinmektedir (34).

2.3.1.2.2 Pelvik inflamatuar Hastalik

Vajen mukozasi vajen pH’si ve biyolojik yapisi; icindeki bakterisid ve bakteriostatik
enzimler nedeniyle servikal mukus yukar1 genital organlar1 bakterilere karsi1 korumaktadir. Bu
sistem bozulmadig: siirece i¢ genital organlarda enfeksiyon meydana gelmesi pek miimkiin
degildir. Kadinda bu koruyucu sistem Ostrojenlerin en az oldugu ve buna bagl olarakta sevikal
mukusun hemen hemen hi¢ olmadig1 menstruasyon esnasinda son derece zayiftir. Bu donemde
olabilecek bir koitus durumunda, partnerdeki olasi genital hastalik, kolaylikla kadina gececek
ve tubalarda infertiliteye neden olacaktir (16). Buna ilave olarak dogum, diisiik, kiiretaj gibi
obstetrik girisimler veya premenstriiel probe kiiretaj, HSG ve intrauterin uygulamalar
esnasinda, steril calisilmadiginda i¢ genital organlarin ve dolayisiyla tubalarin enfekte olmasi
her zaman miimkiindiir. Bir PID atagi sonrasi bile infertilite riski oldukga yiiksektir. Bir
calismada bir PID atagi sonrasi tubal infertilite insidans1 %12, iki atak sonras1 %23 ve ii¢ atak
sonrast %54 olarak bulunmustur (35). Tubal harabiyet saptanan hastalarin %50’sinde herhangi

bir risk faktoriine rastlanmamistir (36).

2.3.1.2.3 Pelvik Operasyonlar

Pelvik cerrahi girisiminde, mikrocerrahi kurallarina uyulmadigi takdirde, tubal
infertiliteye neden olunur. Myomektomi, kistektomi, wedge rezeksiyon, metroplasti, dis
gebelik operasyonu ve son seneler de sik¢a uygulanan cerrahi laparoskopik girisimlerden sonra,

tubalar1 etkileyen perituba-ovaryal yapisikliklar ve tubal infertilite olabilir (37).

2.3.1.2.4 Ekstragenital Orjinli Enfeksiyonlar
Apendisit perforasyonu, divertiikiilit veya iiriner sistem enfeksiyonlarmin i¢ genital
organlara yayilmalar1 sonucu peritubal-ovarian yapisikliklar ve tubal infertiliteye neden

olabilecekleri akilda bulundurulmalidir (38).

2.3.1.2.5 Genital Tiiberkiiloz
Tiiberkiiloz az gelismis veya gelismekte olan iilkeler de daha sik goriilmektedir. Genital
tiiberkiiloz sekonder organ infeksiyonudur. Primer odak akcigerlerde, bagirsaklarda veya bagka

bir organda olabilir. Tiiberkiiloz medikal ve cerrahi olmak iizere iki sekilde tedavi edilebilir.



Aktif tiiberkiilozda medikal tedavi yapilmalidir. Cerrahi tedavi daha ¢ok agrilara ve infertiliteye

yonelik durumlarda ve latent donemde yapilir (39).

2.3.1.2.6. Endometriozis

Klinik olarak progresif bir hastalik olan endometriozis, endometrial dokunun, gland ve
stroma olarak uterus kavitesinin diginda yerlesmesidir. En sik implantasyon yerleri, pelvik
organlar ve periton olmakla birlikte, farkli doku ve organlarda da gozlenebilir.

Endometriozisin fekunditeyi gercekten etkileyip etkilemedigi ve eger etkiliyor ise bunu
hangi mekanizmalarla yaptig1 heniiz netlige kavusmamistir. Son yillarda elde edilen bulgular
gostermektedir ki endometriozis ile infertilite iliskisinde esas olarak dort faktoriin rolii vardir.
Bunlar bozulmus folikiilogenez, azalmis fertilizasyon, immiinolojik faktorler ve implantasyon
defektleridir (40,41).

Endometriozis tubada ya tuba liimenini tam olarak tikayarak ya da tuba mukozasinda
tahribat yaparak fibroz doku artmasi nedeniyle tuba limenini daraltarak tubal infertiliteye
neden olabilir. Endometriozis riski eger birinci dereceden akrabalar endometriozisle
etkilenmisse 7 kat fazladir (42).

Endometriozis prevalansi yliksek bir hastaliktir. Prevalans tahminleri tani1 yontemine,
calismanin yapildig1 populasyonun cerrahi vakalar veya genel populasyon olusuna ve
endometriozisin tanimlanmasina gore de§ismektedir. Tubal ligasyon yapilan asemptomatik
kadinlarda endometriozis prevalansi %2,5-8 arasinda bulunmustur. Prevalansin infertilite
nedeniyle laparoskopi yapilan populasyonda %30-70 arasinda, pelvik agr1 nedeniyle yapilan
laparoskopide ise %4,5-82 arasinda degistigi bildirilmektedir (43). Endometriozis 30 yasin
iistiinde siktir, siyah kadinlarda daha az rastlanmaktadir (29).

Subfertilite, dismenore, disparoni ve kronik agrisi olan kadinlarda endometriozisten
siiphelenilmelidir. Endometriozis asemptomatik de olabilir. Dismenore, siklikla menstriiel
kanamadan Once baslar ve menstriiel donem boyunca devem eder. Agr1 cogu zaman
bilateraldir, yayilimi1 degiskendir. Baz1 kadinlarda yaygin endometriozis olmasina ragmen, agr1
az veya hi¢c olmayabilir. Bazen de minimal endometriozisi olup, siddetli agr1 tanimlayan
hastalar goriilebilir. Siddetli pelvik agri, derin infiltre endometriozis ile uyumlu olabilir
(41,42,44). Endometriozisli hastalarda agriya neden oldugu diisiiniillen mekanizma; lokal
peritoneal enflamasyon, doku hasari ile birlikte olan derin infilamasyon, adhezyon formasyonu,
fibrotik kalimlasma, endometriotik implantlarda menstriiel kanin birikimi ve dokularin

fizyolojik hareketine bagli agrili cekilmedir (45,46).



Ekstrapelvik endometriozis; siklikla asemptomatik oldugu halde, agril1 ve/veya palpabl
bir kitlenin semptomlarinin, pelvis disinda siklik paternde ortaya ¢ikmasi ile karakterizedir.
Intestinal kanal tutulumu (&zellikle kolon ve rektum), ekstra pelvik hastalign en sik rastlanan
seklidir (29).

Dogal sikluslarda endometriozisin azalmis fertilizasyon oranlar1 ile iliskili oldugu
gosterilmistir (108). Endometriozis; anovulasyon, anormal folikiiler gelisim, luteal yetmezlik,
premenstriiel lekelenme (luteinized unruptured follicle sendromu), galaktore ve
hiperprolaktinemi ile birlikte goriilebilir (47). Kontrollii retrospektif c¢alismalarda
endometriozisin, normal spontan abortus orani olan %15-25 ile karsilastirildiginda, %40’a
varan artmis spontan abortus orani ile iligkili oldugu goriilmiistiir (48,49,50).

Endometriozisli bir¢ok kadinda klinik inceleme esnasinda hi¢bir anormallik saptanmaz.
Vulva vagen ve serviks, endometriozisin herhangi bir bulgusu yoniinden incelenmelidir. Diger
endometriozis bulgulari, uterosakral ligamentler lizerinde veya cul-de sac’ta nodiilarite ve
unilateral (kistik) ovaryen biiyiimedir. Daha ileri hastalikta uterus sik olarak fiske, retroverttir,
over ve fallop tiiplerinin mobilitesi azalmistir. Klinik incelemenin negatif sonuglar1 olabilir. Bu
nedenle endometriozis tanis1 laparoskopik olarak siiphelenilen lezyonlardan biyopsi ile her
zaman konfirme edilmelidir (16). USG, Bilgisayarli tomografi, Manyetik rezonans gibi
goriintiileme yOontemleri tanida yardimci bilgi saglamada kullanilabilir, fakat primer tani
amaciyla kullanilmaz (29).

Gilintimiizde endometriozis ile iligkili infertilitede cerrahi tedavi ve Ozellikle de
laparoskopik cerrahi yaklasim oOnem kazanmistir. Overler ve fallopian tiipler siklikla
endometriozisten etkilenirler ve sonugta tubo ovaryen iliski bozulup ovumun tutulmasi ve
transportu olumsuz etkilenir. Biiyiik boyutlardaki endometriomalar ovumun salinim ve tubalar
tarafindan tutulmasini engelliyecek kadar normal pelvik anatomiyi bozabilir. Metaanalizler de
gostermektedir ki bu tiir hastalarda endometriozis ile iliskili infertilitede cerrahi tedavi medikal
tedaviye tstiindiir(51,52).

Minimal endometriozis (Evre-1, skor: 1-5) ve hafif endometriozis (Evre-2, skor:6-15)
olgularinda endometriozis infertilite iliskisi tartigsmalarla gitmekte ve farkli nedenler sorumlu
tutulmaktadir. Ileri evre endometriozis Evre-3: Orta, (skor 16-40) ve Evre-4: Agir(skor>40)
olgularinda pelvik yapiy1 mekanik olarak bozan ya da distorsiyone eden adezyonlar, fimbriyal
distorsiyon, tubal daralma ya da okliizyon (proksimal/distal tubal obstruksiyon) tubo-ovaryan
motiliteyl ve ovum pick-up’ini bloke ediyorsa subfertilite ile baglantilidir (29).

Onceden fertil olgularda endometriozis % 4 gozlenirken (% 91°i Evre I-11, %9’u Evre

[II-IV) primer infertil olgularda % 33 civarinda izlenebilmektedir.(Evre I-1I: % 58, Evre 11I-1V
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:% 32). Genel olarak fertil olgular arasmmda %35-10, infertil olgular arasinda %:20-40
goriilebildigi kabul edilir. Endometriozisli olgularin %30-50’sinde infertilite sorunu ile
karsilagilmaktadir (53).

Geleneksel olarak endometriozis kaynakli infertilite sorunu olan hastalara yaklagim
pensiplerini bekleme tedavisi, tibbi tedavi ya da ciddi vakalarda cerrahi olusturur. Medikal
tedavilerle ilgili yapilan randomize ¢aligmalarin fertilite ile iligskili sonuglar1 metaanalizlerle
degerlendirilmistir. Tiim bu ¢aligmalarin sonuglar1 gostermektedir ki; bu ilaglardan hic¢birinin
diger bir ilaca ya da plaseboya tistlinliigii bulunmamaktadir (54,55).

Endometriozis konusunda tam bir goriis birligine varilmamis olmakla beraber degisik
calismalar tarafindan siklus basmna gebelik oranlarmin  %22-47 arasinda oldugu
bildirilmektedir. Endometriumda ki intrensek faktorler ve peritoneal sivinin gametler ve
implantasyona olumsuz etkileri g6z Oniine alindiginda implantasyon oranlar1 halen
beklenilenden diisiik olmaktadir (56,57).

YUT endometriozise bagli infertilitede kullanimi son zamanlarda yayginlagmustir.
Laparoskopik cerrahi tedavi yaklasimi ile endometriozisle iliskili infertilitede gebelik olugmaz
ise yardimci TUreme tekniklerinin endikasyonu dogar. Tartismali bilgilere ragmen
invitrofertilizasyon-embriyo transferiIVF ET)’ den 3 ay O6nce baslanan GnRH-analogu uzun
siireli rejimlerde gebelik hizlarinin standart tedavilerden daha iistiin oldugu gosterilmistir (58).

Endometriyoma vakalarinda cerrahi ya da transvaginal aspirasyon tedavisinin sonuglari
ve over rezervi iizerine etkileri son yillarda tartisma konularindan birisini olusturmaktadir.
Endometriyomal1 hastalarda daha diisiik sayida mayoz II (MII) oositler elde edilmektedir. IVF
oncesi endometriyomalarin alinmasinin gebelik oranlarina yararli olabilecegi savunulsada,
endometriyoma i¢in laparoskopik kistektomi uygulamasi, rezidii over hacminde anlamli
disiise, dolayisiyla over rezervi ve fonksiyonunda azalmaya yol a¢maktadir (59,60).
Intrastoplazmik sperm injeksiyonu(ICSI) &ncesi endometriyomalarin aspirasyonu, kullanilan
gonadotropin miktarini, 17 mm iizerinde folikiil ve elde edilen MII oosit sayilar1 ile
implantasyon ve gebelik oranlarmi etkilememektedir (61). IVF oncesi endometriyoma i¢in
laparoskopik kistektomi uygulamasi da siklus bagina elde edilen embriyo sayisini, fertilizasyon,
implantasyon, gebelik ve diisiik oranlarini etkilememekte, dolayisiyla semptomatik olmayan
hastalarda cerrahi komplikasyon riski ve maliyetin diisiik olmas1 nedeniyle dogrudan kontrollii
over hiperstimiilasyona geg¢ilmesi dnerilmektedir (62).

Sonu¢ olarak endometriozis-infertilite iliskisi ve tedavisi tartismali bir konudur.

Gilintimiizdeki yaklasim icinde medikal tedavinin cerrahi dncesi ve sonrasi gebelik hizlarmi
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arttrmadigr  kabul edilmektedir. Erken Evre (I-II) endometriozis olgularinda tanisal
degerlendirme sirasinda odak rezeksiyon/ablasyonunun yapilmasi dnerilmektedir (29).

Cerrahi yontemler arasinda laparaskopi(LS)’nin laparatomi(LT)’ye {stiinligii
gosterilmemis ancak cerrahinin hi¢ tedavi yapmama ya da medikal tedaviye gore daha {istiin
oldugu saptanmistir. Bekleme tedavisine yanitsiz olgularda 3-4 ay kontrollii ovarian
hiperstimiilasyon (KOH) ve intrauterin inseminasyon(IUI), uygulamalar1 tedavisiz olgulara
gore daha etkin bulunmustur. Bekleme tedavisi, KOH+IUI, cerrahi tedavilere yanitsiz olguya
0zgii olarak gerekirse 3 ay GnRH analog kullanimi1 sonras1 IVF programlar1 tedavi yaklasimlari

olmalidir (58).

2.3.1.2.7 Tubal nedenler

2.3.1.2.7.1 Tubal polipler
Laparoskopik olarak kornularin sigkin olmasi ve yuvarlak bir goriintii vermesi polip
lehinedir. Tuba poliplerinin genellikle endometriozis, uterus hipoplazisi ve ovulatuvar

bozukluklarla birlikte olabilecegi ifade edilmektedir (63).

2.3.1.2.7.2 Hidrosalpenks

Hidrosalpenks yunanca bir kelime olup tubalarin siv1 ile dolmas1 anlamma gelmektedir
ve fimbrial ucun tikanmasi sonucu distal kismin sivi ile distansiyonu sonucu olusmaktadir.
Fimbrial obstruksiyonun sebebi siklikla pelvik inflamatuar hastalik, apendiksin inflamasyonu
veya endometriozistir (64).

Infertilite, PID, endometriozis bulgular1 ile basvuran veya pelvik cerrahi gegirmis
hastalarda hidrosalpenks diisiiniilmelidir. Bu grup hastalarda tani siklig1 %10 ile %30 arasinda
degismektedir (64).

Tani1 siklikla HSG ile konur. USG ile de tan1 konulabilirse de hidrosalpenkslerin yaridan
daha az1 USG’de saptanabilecek kadar bliyiiktiir. Tan1 LS veya LT srasinda da konabilir. LS
tan1 i¢in degerlidir. Hidrosalpenks varliginda IVF basaris1 daha diisiik olmaktadir (65,66).
Retrospektif sonuclarin incelendigi bir meta-analizde gebelik oranlarinin %50 azaldigi, spontan

diisiik oranmin ise 2 kat arttig1 gosterilmistir (65).
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2.3.1.3 Servikal ve immiinolojik infertilite

Ciftlerin %3-5" inde infertilite nedeni olarak goriiliir. Servikal mukusun yapisi, sperm
gecisini etkiler. Ostrojen mukus iiretimini arttirirken, progesteronu baskilar. Ovulasyona yakin
servikal mukus miktar1 artar, sulu, alkali yapida ve hiicreden fakir olur. Bu donemde servikal
mukusun, elastikiyeti, uzama 6zelligi artmistir. Bu 6zellik spinnbarkeit testi ile degerlendirilir.
Ayrica mukusun kalitesini gosteren ve 0strojen etkisini yansitan fern testi pozitiftir (67).

Servikal faktoriin, infertilite tizerine etkisini degerlendiren klasik yontem post koital test
(PKT) dir. Test 3-4 giinliik cinsel perhiz sonras1 yapilan koitustan sonra, servikal kanaldan
alinan, servikal mukus ve spermlerin incelenmesidir. Postkoital ilk 24 saat i¢inde, yeterli bir
inceleme yapilabilmekle birlikte, idealinin 4-6 saat oldugunu gosteren g¢aligmalar vardir.
Normalde 0,1 ml’den fazla miktarda agik renkli, siinme derecesi (Spinbarkeit testi) >8cm ve
icerisinde 16kosit sayis1 <Shpf olmalidir. Her biiyiik biiylitme alaninda en az 2 adet motil sperm
icermelidir. Mikroskopta hareketli spermlerin goriilmesi, testin pozitif oldugunu gosterir.
Mikroskopta canli spermlerin izlenenmemesi ise testin negatif oldugunu gosterir. Bu durumda,
spermlerin ya mukusa penetrasyonu yoktur ya da mukus i¢cinde 6lmektedir. PKT, ucuz ve kolay
yapilabilen bir tetkik olmakla birlikte, testin yapilisinda ve degerlendirilmesinde, kabul edilmis
bir standardizasyon yoktur. Yapilan caligmalarda prognostik degerinin de diisiik oldugu
gosterilmistir (67). Ayrica intrauterin inseminasyonla servikal mukus gecilebilmektedir.
Postkoital testin etkinligini arastiran, prospektif randomize kontrollii bir ¢alismada; 2 yillik
izlem ve tedavi sonras1 PKT yapilan ve yapilmayan ciftler arasinda, gebelik oranlar1 agisindan
anlaml bir fark bulunamamamustir (43).

Infertil kadmlarda otoantikor orani fertil kadinlardan ¢ok daha fazla bulunmustur
(%15-45’e karsm %1-4). iImmiinolojik infertilite yoniinden degerlendirmek igin, antisperm
antikorlarm tanisinda ¢ok cesitli testler mevcuttur (sperm agliitinayon, sperm kompleman
bagimli immobilizasyon, mixed agliitinasyon testleri). Ancak bu testlerin infertilite

tedavisindeki yeri tartismalidir (68).
2.3.1.4 Diger nedenler

Infertilite ile iliskili diger nedenler sunlardir; Konjenital uterin anomaliler, edinsel

uterin anomaliler, endometrial fonksiyon bozukluklar1 ve luteal faz defektidir (16).
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2.3.1.4.1 Konjenital uterin anomaliler

Uterin konjenital anomalilerinde, genellikle ilk ve ikinci trimesterde gebelik kaybi
meydana gelmekle birlikte, blastokistin implante oldugu bodlgede anomali mevcutsa
implantasyonu da etkileyebilir (29).

Klas I Miillerian Anomaliler (Miillerian Agenezis): Klas I miillerian anomaliler uterus,
serviks ve/veya vajinanin tek basina veya kombine disgenezi veya agenezisini igerir. Klas I
miillerian anomalilerin oldugu 544 olguluk bir seride; olgularin %81 izole vaginal agenesis, %
83’li Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser sendromu ve %9’u testikiiler feminizasyona bagli
miillerian agenesis olgular1 idi (69).

Klas II Miillerian Anomaliler (Unikornuat Uterus): Klas II miillerian anomaliler
unikornuat uterus olgularini igerir. Zanetti ve arkadaslarmnin serilerinde 1160 uterin anomali
arasinda %14 oraninda goriilmiislerdir. Ancak bu dogru bir siklik olmayabilir ¢iinkii bu tiir
anomaliler icin esas diagnostik tetkik olan HSG nonkomminikan rudimenter hornlari ayirt
edemez (70).

Klas III Miillerian Anomaliler (Uterus Didelphys): Klas III miillerian anomaliler
spekulum muayenesinde iki hemiserviks goriilmesiyle kolayca tanimnabilirler ve olgularin
cogunda longitudinal vaginal septum saptanir (70).

Klas IV Miillerian Anomaliler (Bikornuat Uterus): Klas IV miillerian anomaliler
komplet ve parsiyel uterus bikornus olgular1 olmak iizere iki grupta incelenirler. Uterus
bikornus olgularini septat uterus olgularindan tek bagina HSG ile ayirt etmek miimkiin degildir
(69).

Klas V Miillerian Anomaliler (Septat Uterus): En sik goriilen ve infertiliteye sebep olan
konjenital uterin malformasyon, uterin septumdur. Bu olgularda gebelik kayip oranlar1 olduk¢a
fazladir. Uterin septumu olan ve tekrarlayan spontan abortusu olan kadinlarda cerrahi tedavi
yapilmalidir. Histeroskopik septum insizyonunun, spontan abortus oranlarmi azalttigi tesbit
edilmistir (71).

Klas VI Miillerian Anomaliler (Arkuat Uterus): Klas VI miillerian anomaliler arkuat
uterus olgularii kapsar. Genellikle klinik ve reprodiiktif sorun olugturmazlar (71).

Klas VII Miillerian Anomaliler (dietilstilbestrol (DES) ile iligkili Anomaliler): Klas VII
miillerian anomaliler intrauterin DES maruziyetine bagh olusan konjenital anomalilerdir.
Bunlarm % 70’inde, HSG de malformasyona rastlanmistir. En sik T seklinde uterus goriiliir
(72). DES e maruz kalmis T seklinde ya da hipoplastik uterusta cerrahi tedavi 6nerilmez. Bu

kadmnlarin IVF tedavi sonuglar1 genellikle kotiidiir. Implantasyon oranlar1 diisiiktiir (73).
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Uterin anomaliler Amerikan Fertility Society (AFS)’nin 1988 smiflandirmasina goére Tablo5’de
belirtilmistir (74).

Tablo 5. Miillerian anomalilerin siniflandirilmasi (74).

Klas I (agenezis/hipoplazi) A Vaginal B Servikal
C Fundal D Tubal
E Kombine
Klas II (unikornuat) A Kominikan B Nonkominikan
C Kavitesiz D Horn’suz
Klas III (didelphys)
Klas IV (bikornuat) A Komplet
B Parsiyel
Klas V (septat) A Komplet
B Parsiyel
Klas VI (arkuat)
Klas VII (DES iliskili)

2.3.1.4.2 Edinsel Uterin Nedenler

Uterusun edinsel anomalileri leiomyomlar, endometrial polipler ve intrauterin
yapisikliklardir. Leiomyomlarin infertilite ile iliskisi net olarak ortaya konulamamakla birlikte;
uterin kontraktiliteye ve komsulugundaki implantasyon alaninda vaskiiler ve molekiiler
degisiklige sebep olarak infertiliteye neden olabilecekleri diisiiniilmektedir (75). Infertilite
nedeniyle abdominal myomektomi yapilan 138 hastayr kapsayan 12 prospektif ¢alismanin
metaanalizinde postoperatif 1 yil i¢inde kiimiilatif gebelik oranlar1 %57-67 tesbit edilmistir.
Preoperatif olarak saptanan myomlarin sayisi, boyutu ve lokalizasyonlar1 gebelik sonuglarini
etkilememektedir (76).

Endometrial polip, prevalansi %3-5 olarak bilinse de, infertilitesi olan kadmlarda
asemptomatik endometrial polip goriilme sikligmnin %10’lara kadar ¢ikabilecegi bildirilmistir
(77).

Intrauterin yapisikliklar (Ashermann Sendromu)in en dnemli nedeni kavitenin kiiretaji
ve intrauterin enfeksiyonlardir (tiiberkiiloz (tbc), schistosomia, mikobakteriler). Intrauterin
yapisikliklar embriyo implantasyonunu engelleyebilirler. Kavitedeki yapisikligin yayginligina
bagl olarak adet diizensizlikleri, amenore ve spontan diisiiklere neden olabilir. Tedavide

histeroskopik rezeksiyon optimal yaklasimdir. Cerrahi sonrasi sonuglar yiiz giildiiriiciidiir.
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Hafif ve orta derecede intrauterin adezyonlar1 olan 52 hastada, adhezyolizis sonrasi %90

gebelik orani tesbit edilmis ve bu gebeliklerin %85°1 canli dogumla sonuglanmistir (78).

2.3.2 Erkek faktorii

Erkegin infertilite etyolojisindeki orami saf olarak yaklasik %20 iken, kadin es ile
beraber ve aciklanamayan grup da i¢ine alindiginda bu oran %50’lere varmaktadir (79).

Reprodiiktif yastaki erkeklerin %6’sinda infertilite problemi ortaya c¢ikmaktadir. Bu
olgularm yaklasik %90’inda da bozulmus spermatogenez vardir. Normalde fertil bir erkekte
gilinde 120 milyon adet sperm yapilmaktadir (79).

Diinya saglik orgiitiiniin ‘infertil ¢iftlerin standardize edilmis arastirma ve tanisi’ile

ilgili el kitabinda erkek faktoriiniin etyolojik gruplar1 Tablo 6’da verilmektedir.

Tablo 6. Erkek faktoriiniin etyolojik gruplar1 (80,81,82)

Seksiiel /Ejakiilatuar disfonksiyon
Aksesuar bezlerin enfeksiyonu
Immiinolojik nedenler

Endokrin nedenler

Neden belirlenememis grup
Idiopatik oligozoospermi

Izole seminal plazma anormallikleri
Idiopatik astenozoospermi
Iatrojenik nedenler

Idiopatik teratozoospermi
Sistemik nedenler

Obstruktif kriptozoospermi
Konjenital anomaliler

Obstruktif azoospermi

Akkiz testikiiler hasar

Idiopatik azoospermi

Varikosel

2.3.3.Aciklanamayan infertilite

Aciklanamayan infertilite; infertilite nedenleri i¢in yapilan tetkikler sonucunda herhangi
bir neden saptanamamasi olarak tamimlanir. Merkezler ve caligmalar arasinda degiskenlik
olmakla beraber basvuran ¢iftlerin ortalama %15’1 agiklanamayan infertilite tanis1 almakta ve
aciklanamayan infertilite insidans1 merkezler arasinda infertilite referanslarindaki farkliliklar ve

calismalara dahil edilen grup farkliliklar1 nedeniyle %0 ile %37 arasinda degismektedir
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Aciklanamayan infertilitesi olan ¢iftler degerlendirilirken bu gercekler g6z Oniine alinmalidir.
Tedavi ve yaklasiminda en kritik nokta ger¢ek agiklanamayan infertilite vakalarinin tanisinin
konulmasi asamasidir (83,90). Agiklanamayan infertilitede olasi etyolojiler Tablo 11’ de

belirtilmistir.

Tablo 7. A¢iklanamayan infertilitede olas1 etyolojik faktorler (83,84,91,34)

1) Antagonist servikal sekresyonlar

2) Erken embriyonel implantasyonda defektif endometrial reseptivite
3) Anormal tubal siliyal aktivite

4) Defektif ovum pick-up mekanizmasi

5) Luteinize unriiptiire follikiil sendromu

6) Ek hormon anormallikleri, 6rnek. Luteal faz defekti
7) Bozulmus oosit ve/veya sperm fertilizasyon kapasitesi
8) Minimal veya orta diizeyde endometriozis

9) Immiinolojik faktdrler

10) Bozulmus peritoneal makrofaj aktivitesi

11) Bozulmus pertoneal s1v1 antioksidan fonksiyonu
12)implantasyon basarisizliklar1

Temel inceleme arasinda 1992 AFS 99 ve 1996 European Society of Human
Reproduction Socciety(ESHRE) 100 pratik yaklasim onerilerine gére semen analizi ile yeterli
sperm iiretiminin, ¢esitli teknikler ile (HSG, ve/veya histeroskopi ve LS) endometrial kavitenin
durumu ile tubal patensin gosterilmesi ve 21. glin serum progesteron veya endometrial biyopsi
ile ovulasyonun tesbitinin yeterli oldugu diisliniilmektedir. Ancak rutin tetkikler arasinda
sayllmas1 Onerilmeyen PCT veya antisperm antikor(ASA) varliginin tesbiti ve laparoskopi
se¢ilmis vakalarda c¢alisilabilmektedir (92).

Bir ¢ok otor normal sonuglarin uzamis infertilite siiresi durumunda sperm analizlerinin
tekrar edilmesini diistinmektedir. Ancak en az iki normal analiz sonrasinda agiklanamayan
infertilite tanisinin saglikli olacag1 vurgulanmistir. Son yillarda laparoskopinin ac¢iklanamayan
infertilite vakalarinda yaklasimda yeri tartigmali hale gelmistir. Bu teknikle yaklasim maliyeti
artmakta ve vakalarin sadece %25’inde patoloji tesbit edilmektedir. Hafif ve orta derecede
endometriozis veya peritoneal adhezyon on tanida diisliniilmedigi vakalar disinda yaklasim
maliyeti agisindan laparoskopi 6nerilmesi akilci bir yaklasim degildir (93).

Al olgularinda tedavi yaklasimlar;; Bekle-gor, OI, OI+IUI, ya da intraservikal
inseminasyon veya fallopian sperm perfiizyonu ile ileri teknikler olan IVF, gamet intra
fallopian transfer (GIFT) veya intrastoplazmik sperm injeksiyonu (ICSI) tekniklerini

icermektedir.
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2.4 Infertil ¢iftin degerlendirilmesi

2.4.1 Kadin hastanin degerlendirilmesi

2.4.1.1 Oykii ve fizik muayene

Kadin infertilitesinin arastirilmasinda 6ykii ve fizik muayene onemlidir.
Oykiide dikkat edilmesi gereken konular sunlardir;

1) Gravida, parite, gebelik sonuglar1 ve iligkili komplikasyonlar

2) Siklus uzunlugu ve 6zellikleri, dismenore varligi ve siddeti

3) Yas

4) Infertilite siiresi; bu siire uzadikca basar1 sans1 azalir.

5) Ilave sorumlu olabilecek medikal faktdrler arastirilr.

6) Koitus siklig1; haftada 4’ten fazla ise yillik gebe kalma orani %83, haftada 1 veya
daha az ise bu oran %16’ya diiser.

7) Gegirmis oldugu hastaliklar

8) Gegirmis oldugu operasyonlar (6zellikle pelvik operasyonlar)

9) Sigara, alkol veya diger madde kullanimlar1

10) Tiroid hastaligi ve semptomlari,

11) Pelvik veya abdominal agri, galaktore, hirsutismus ve disparoni (29).

Oykiide diizenli adet dykiisii %91-97 ihtimalle ovulasyonun var oldugunu gdsterir.
Hastanm fizik ve jinekolojik muayenesi yapilir. Herhangi bir patolojik bulgu varsa kaydedilir.
Jinekolojik muayenenin USG tetkiki ile tamamlanmasi her zaman tercih edilen bir husustur
(16). Fizik ve jinekolojik muayenede asagidaki esaslara dikkat edilmelidir;

1. Kilo ve viicut kitle indeksi
. Tiroide genisleme, nodiil, hassasiyet

. Memede sekresyon ve ozellikleri

2
3
4. Artmis androjen bulgular1
5. Pelvik veya abdominal hassasiyet, organomegali veya kitle
6. Vajinal veya servikal anormallik, sekresyonlar veya akinti
7. Adneksler veya cul-de-sac’da kitle hassasiyet veya nodularite (29).
Infertil hastanmn degerlendirilmesinde; ovulasyon tetkiki, PCT, USG, HSG,

laparoskopi, histeroskopi ve sonohisterografi yapilabilir (16).
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2.4.1.2 Laboratuar

Infertil hastanmn degerlendirilmesinde laboratuar 6nemli bir yere sahiptir. Menstriiel
siklusun 3. giinii bazal serum FSH ve E2 seviyelerinin tiim infertil hastalarda degerlendirilmesi
gerekmektedir. FSH Ol¢limiiniin, olgularin ovulasyon indiiksiyonuna verecegi cevabin
degerlendirilmesinde etkili, gebelik elde etme oranlariyla iy1 bir uyum gosteren, over rezervini
en iy1 sekilde ortaya koyan test oldugu kabul edilmektedir (88).

FSH degerleri <15 mlIU/ml olan olgularda gebelik oranlarinin,15-24,9 mIU/mL olan
olgulara gore 2 kat, 25 mIU/ml olan olgulara gore 6 kat fazla oldugu bildirilmistir (88).

Bazal E2 seviyelerinin <40 ng/ml olmasi1 beklenir. Yiiksek E2 seviyelerinin (>80ng/ml)
tesbit edilmesinin, elde edilen oosit sayisinda ve gebelik oranlarinda azalma ile birlikte
oldugunu gostermektedir. E2 ve FSH disinda infertil hastalarda LH, 21. giin progesteron, PRL,
tiroid fonksiyon testleri ve andojenler (testesteron, serbest testesteron, dihidro-epiandosteron-

siilfat) de degerlendirilir (89).

2.4.1.3 Ultrasonografi
Biitiin jinekolojik hastalarin degerlendirilmesinde oldugu gibi infertil hastalarin da ilk

degerlendirilmesinde transvaginal USG Onemli bir tani aracidwr. Noninvaziv ve kolay
uygulanabilir olmas1 avantajlaridir. Transvaginal USG uterin kavite ve endometriyumun
degerlendirilmesinde, vakalarin %70’inde transabdominal ultrasona gore daha fazla bilgi verir.
USG ile miiller sistemine ait konjenital anomaliler, intramural ve submiikéz myomlar,

endometrial polipler, endometriyomalar veya dermoid kistler goriilebilir (90).

2.4.1.4 Histerosalpingografi

HSG, uterin kavitenin boyutu ve sekli hakkinda bilgi vermektedir. Mestriiel kanamadan
2-5 giin sonra yapilarak, erken gebelik riskini elimine etmek gerekir. %1 enfeksiyon
komplikasyonu mevcuttur (91).

Serviksten girilerek uterus igerisine radyoopak bir maddenin verilmesi seklinde yapilir.
Opak madde buradan fallop tiiplerine gecer. Fluoroskopi altinda goriintiiler kaydedilir. iki film
almmas1 hastay1 sadece 500mRad radyasyona maruz birakir. Normal uterin kavite, simetrik,
iicgen seklinde, kornual bdlgede en genis ve konturlar1 diiz bir yapidir (Sekil 4). Infertilite
arastirmasinda erken donem cekilecek HSG ile uterin anomaliler ve intrauterin lezyonlar, distal
tubal okliizyon ve bu olgularda gebelik agisindan prognostik 6nemi olan intratubal mukozal
katlantilar degerlendirilebilir. Proksimal ve distal tubal tikaniklik bulunup bulunmadigini agik

bicimde gosterir. Ayrica endometrial polipler, fibroidler, uterin septum varligi ve diger
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anomaliler gibi uterusun yapisal patolojileri hakkinda da fikir verir. Tanisal faydasimin yaninda

tedavi edici etkisi de bulunmaktadir (91).

Sekil 3. Normal bir HSG goriintiisii (202)

2.4.1.5 Laparoskopi

Tubal ve peritoneal hastaliklarin tanisinda “altin standart” laparoskopidir. Laparoskopi
sirasinda biitlin pelvik organlar, subserdz ve intramural myomlar, peritubal ve periovarian
adhezyonlar ve endometriozis olup olmadigr goriilir. HSG’deki anormal bulgularin
dogrulugunun saptanmasi i¢in laparoskopi uygulanmalidir. Laparoskopi sirasinda metilen
mavisi veya indigo karmen gibi bir boya maddesi serviksten verilip, fimbrial gegisine bakilarak
tubal a¢iklik degerlendirilir. Bu sirada tiipler ve fimbriyal yapilar daha iyi olarak degerlendirilir
(92).

Ayrica gelismis optik ve biiylitme sistemi ile operatif cihazlar yardimiyla tubal
obstruksiyon, pelvik adhezyon ve endometriozis tanisi konulup, ayn1 anda tedavi edilebilir

(93).

2.4.1.6 Histeroskopi

Histeroskopi fertiliteye olumsuz etkisi olan intrauterin patolojilerin tan1 ve tedavisinde
kesin sonu¢ veren bir yontemdir (29). Kadinda histeroskopi genellikle ileri evre bir tetkik
yontemi olarak kabul edilmektedir. HSG ve histerosonografiden daha detayli bilgi verir.

Bunlarda gozden kacirilmig intrauterin patolojiler saptanabilir. Eger HSG veya
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sonohisterografide bir patoloji goriilmiis ise tamisal ve operatif histeroskopi yapilabilir.
Histeroskopi ile intraservikal ve intrauterin lezyonlar degerlendirilir ve ayni seansta cerrahi

islem uygulanabilir (91).

2.4.2 Erkek hastanin degerlendirilmesi

Infertilite dykiisii, cinsel yasam dykiisii, ¢ocukluk ¢ag1 hastaliklar1 ve gelisim dykiisii,
enfeksiyonlar, gecirilmis operasyonlar, gonadal toksinlere maruziyet, sistemik hastaliklar,
kullanilan ilaglar ve aile dykiisii alimmalidir (93).

Erkek infertilitesi degerlendirilirken tibbi ve lireme Oykiisii, bir tirolog ya da bu konuda
uzman kisi tarafindan yapilmis fizik muayene ve en azmndan iki semen analizi gereklidir.
Sonuca gore infertilitenin etyolojisine gore ek testler istenebilir. Bu testleri; ek semen analizi,
endokrin degerlendirme, postejakulatuar idrar analizi, ultrasonografi, semen ve spermle ilgili

Ozel testler ve genetik tarama olarak sayabiliriz (93).

2.4.2.1 Oykii ve fizik muayene

Oykii ve genel fizik muayene degerlendirmenin dnemli bir bilesenidir.

2.4.2.2 Tamsal testler

Infertil ciftlerin %48’inde erkege bagli bir faktdriin olmasi erkek fertilizasyon
potansiyelinin arastirilmasini bir n kosul olarak beraberinde getirmektedir. Insan sperminin
fertilizasyon kabiliyeti ile ilgili yalnizca son on yil icerisinde bile bir¢ok test tanimlanmastir.

Bunlarin ¢ogu deneysel olarak kullanilmig ve rutindeki yerini alamamaistir (94).

2.4.2.2.1 Klasik semen analizi

Erkek fertilizasyon potansiyelinin arastirilmasindaki ilk adim en az 4 hafta ara ile uygun
yapilmis 2 semen analizi olmalidir (29). Bu konu Diinya Saglik Orgiitii tarafindan bir kitap
halinde hazirlanmis ve diinyada en ¢ok kullanilan referans kitap haline gelmistir (95). Klasik

semen analizi tablo 12’ de verilmistir.
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Tablo 8. Klasik semen analizi (95).

Gorilintim: Homojen, gri-opak

Viskozite: <2 cm

Likefaksiyon siiresi: <60 dk

Voliim: >2 ml

Ph: 7,2-8,0

Sperm sayisi: >20 milyon/ml

Total sperm sayist: >40 milyon/ml

Total motilite: >% 50

(a)Hizli ileri hareket: >% 25

Morfoloji: >% 30 WHO kriteri (>%14 Kruger strict kriteri)
Vitalite >% 75

Beyaz kiire: <1 milyon/ml

Immiinobead test: Motil spermatozoolarin % 50’den az1 immun taneciklere bagli
MAR Testi: Motil spermatozoolarin % 50’den azinda partikiiller yapisik
Bioasseyler

Hemizona indeks: >% 35

HOS Test >% 60

Sperm Penetrasyon Assay: >% 10

Diger testler

Glukozidaz (nétral): >20 Mu

Cinko (total): >2,4 mmol

Sitrik asit (total): >52 mmol

Asit fosfotaz (total): >200 U

Fruktoz (total): >13 mmol

Bazi semen degiskenleri i¢in terminoloji su sekildedir.
* Normozoospermi: Referans degerlerle tanimlanan normal ejakiilat

* Oligozoospermi: Referans degerden diisiik sperm konsantrasyonu

* Asthenozoospermi: Hareketlilik i¢in referans deg§erden daha diisiik deger

* Teratozoospermi: Morfoloji i¢in referans degerden daha diisiik deger

* Oligoasthenoteratozoospermia: Her {i¢ de§iskenin de bozukluguna isaret eder
(sadece 1ki 6n ekin kombinasyonu da kullanilabilir)

» Azoospermi: Ejakiilatta hi¢ spermatozoa bulunmamasi

» Aspermia: Hig ejakiilat elde edilememesi (95).

Klasik semen analizi i¢in incelenecek ejakiilat en az 48 saatlik cinsel perhiz sonrasinda

mastiirbasyon ile steril bir kaba alinmali ve cinsel perhiz 7 giinii gegmemelidir. Ornek en geg

30 dakika igerisinde tetkik yapilacak laboratuara getirilmis olmalidir. Ejakiilatin makroskopik

muayenesinde goriiniimii, miktari, likefaksiyon zamani, viskozitesi ve pH’1 degerlendirilir (95).

Ik degerlendirme icin iki 6rnek almmalidir. Iki 6rnek arasinda gegen zaman 7 giinden az, 3

haftadan ¢ok olmamalidir. Semen analizinin en 6nemli kismini ise mikroskopik inceleme

olusturmaktadir. Mikroskopik incelemede sperm sayisi, hareketliligi, yuvarlak hiicre sayisi,
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agliitinasyonun varsa derecelendirilmesi, morfoloji ve yuvarlak hiicrelerin siniflandirilmasi
incelenir (95).

Say1; spermin sayisi, hemositometre kullaniliyorsa seyreltilerek, Makler sayim aleti
kullaniliyorsa seyreltilmeden degerlendirilir. Giivenilir bir degerlendirme icin ideal olan 100
karedeki spermleri saymaktir. Kullanilan alete bagimli olarak, tek karedeki ortalama sperm
sayis1 temel alinip sayim milyon/ml olarak ifade edilir (96).

Hareketlilik; Diinya Saglik Orgiitii hareketliligi 4 smifta degerlendirilmektedir.
a)Hizl1 dogrusal progresif hareket
b)Yavas dogrusal ya da dogrusal olmayan hareket
c)Progresif olmayan hareketlilik
d)Hareketsiz (96).

Kruger ve arkadaglar1 (97) tarafindan  ‘Strict” kriterleri ile morfoloji
degerlendirilmesinin tanimlanmasiyla bu parametre giderek artan bir 6nem kazanmistir. Bu
yontem ilk kez 1986 yilinda yaymlanmis ve 1990 yilinda Menkveld ve arkadaglari (98)
tarafindan modifiye edilmistir.

Kisa siire igerisinde rutin incelemede yerini alan bu ydntemin, Diinya Saglk Orgiitii
kriterlerine gore morfoloji degerlendirilmesi yontemine olan Ustiinliigii de gosterilmistir.
Kruger’e gore morfoloji %4 den az, %4-14 ve %14 den fazla olarak siniflandirilmaktadir.
Normal morfoloji %4 ’den az oldugunda IVF ile her oosit basma fertilizasyon oran1 %7,6 iken,

%14’den biiyiik olanlarda oran % 63,9’a yiikselmektedir (105).

2.4.2.3 Endokrin degerlendirme

Her erkege rutin endokrin degerlendirme gerekli degildir. Endokrin degerlendirme su
erkeklerde yapilmalidir:

Sperm konsantrasyonu 5-10 milyon/ml’nin altinda ise, bozulmus cinsel fonksiyon
mevcutsa, 0zel endokrin bozuklugunu diisiindiiren bulgular mevcutsa (killanma azlhigi,

jinekomasti, galaktore, koku alma bozuklugu)endokrin degerlendirme yapilmalidir (106).

2.4.2.4 Post-ejakulatuar idrar analizi

Ejakulat voliimii, 1 ml’nin altinda veya hi¢ ejakiilat yok ise retrograd ejakulasyon,
ejakulatuar kanal obstriiksiyonu, hipogonadizm veya bilateral konjenital vaz agenezisi ayirict
tanida disiiniilmelidir. Hipogonadizm ve bilateral konjenital vaz agenezisi tanisi1 ekarte
ediliyorsa retrograd ejakiilasyon tanisini koymak icin postejakulatuar idrar analizi yapilmalidir.

Post ejakulatuar idrar analizinde sperm goriilmesi aspermili veya azoospermili bir hastada
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retrograd ejakulasyon tanisini koydurur. Ancak heniiz idrarda en az kac¢ sperm goriilmesi
gerektigi konusunda tam bir fikir birligi yoktur. Genel kabul her sahada 5-10 sperm goriilmesi

yeterlidir (96).

2.4.2.5 Ultrasonografi

Transrektal USG

Post-ejakulatuar idrar analizinde sperm goriilmeyen, serum testosteronu normal olan, fizik
muayenesinde palpe edilebilen iki tarafli vaz deferensleri bulunan diisiik ejakulat volumlii bir
hastada TRUSG yapilmalidir. Normal seminal keselerin 6n arka ¢aplar1 1,5 cm’den azdir.
Seminal vezikiillerde ve ejakulatuar kanallarda dilatasyon komplet veya parsiyel obstriiksiyonu
disiindiiriir (96).

Skrotal ultrasonografi

Varikosel, spermatosel, vaz yoklugu, epididimal endurasyon ve testikiiler kitle gibi cesitli
skrotal patolojiler palpasyon ile saptanabilir. Palpasyonun ¢ok kesin bilgi vermedigi testikiiler
kitle veya subklinik varikosel varlifim1 ortaya koymak icin skrotal ultrasonografi

yapilmalidir(96).

2.4.2.6 Ozel semen ve sperm testleri

Bu testler, infertil erkegin rutin degerlendirilmesi esnasinda kullanilmazlar. Ancak
kiiciik bir hasta grubunda agiklanamayan infertiliteyi katkida bulunan erkek faktoriiniin
arastirilmasinda ve YUT gibi bir tedavi yonteminin segilmesinde yardimc1 yontemlerdir (101).

Semende 16kosit miktari: Semende 16kosit artis1 sperm fonksiyonlar:1 ve motilitesinde
bozucu etkiye sahiptir. Gergek piyospermili (1 milyon/ml’den fazla 16kosit varligi) hastalar
genital enfeksiyon veya enflamasyon agisindan degerlendirilmelidirler (96).

Anti-sperm antikor testleri: Normalde testis ile kan arasinda bir bariyer vardir ve bu
bariyer spermlerin immiin sisteme maruz kalmasmi 6nler. ASA olusumu i¢in risk faktorleri;
duktal obstriiksiyon, dnceki genital enfeksiyonlar, testikiiler travma, onceden yapilmis vazo-
vazostomi veya vazoepididimostomidir (103).

ASA testleri; sperm sayisi normal, sperm agliitinasyonu veya bozuk post-koital testi
olan izole astenospermili kisilerde yapilmalidir. Direk testler ile sperm ylizeyinde bulunan ASA
indirek testler ile serum ve seminal plazmada bulunan ASA’dan daha fazla anlamhdirlar. Eger

kisiye ICSI planlaniyorsa ASA 6l¢iimii gerekli degildir (103).
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2.4.2.7 Genetik

Erkek infertilitesinin %40’nin nedeni bilinmemekle birlikte, genetik faktorler bu
nedenler arasinda Onemli bir yer tutmaktadir (102). Sayisal ve yapisal kromozomal
diizensizliklere, sebebi bilinmeyen oligozoospermik ve azoospermik olgularda sik rastlandigi
bilinmektedir (103). Yapilan ¢ok sayidaki c¢alismada oligozoospermik ve azoospermik
olgularda kromozomal diizensizlik oran1 %2,1-10,3 arasinda verilmektedir (104,105). 94465
yenidogan erkek cocukta yapilan sitogenetik analiz sonucunda kromozomal diizensizlik orani
%0,38  (%0,14 gonozomal, %0,25 otozomal) olarak bildirilmistir (105). Bir bagka ¢alismada
ise oligozoospermik olgularda kromozomal diizensizlik orani %6 verilirken, azoospermik

olgularda bu oran %19,6 olarak bildirilmistir (106).

2.5.infertil Ciftlerde Tedavi Yaklasimlar

2.5.1. Ovulasyon indiiksiyonu

OI anovulasyonun tedavisinde ilk basamaktir. Infetilite nedenleri arasinda %30-40
oraninda ortaya ¢ikan ovulatuar disfonksiyonun tedavisinde kullanilir. Infertil kadinlarda OI ile
normal populasyon oranlarina yakin bir ovulasyon orami elde edilmektedir. Ovulasyon
indiiksiyonunda amag 16-18 mm folikiil elde etmektir (29).

Ovulasyon indiiksiyonunda klomifen sitrat, tamoksifen, aromataz inhibitorleri,
gonadotrop hormonlar, HMG, uFSH, recFSH ve LH kullanilan ajanlardandir. En sik kullanilan
ajan klomifen sitrattir. Hastaya adetin 3-5. gilinleri medikal tedavi baglanir (16).

Tedavi esnasinda USG ile folikiil gelisimi monitdrizasyonu yapilir. Folikiil biytikligi
18-20 mm’yi buldugunda HCG enjeksiyonu ile ovulasyon saglanip hastaya koitus planlanir

(107).

2.5.2. intrauterin inseminasyon

Intrauterin inseminasyon, IVF/ICSI gibi daha karmasik yardimci iireme tekniklerinin
uygulanmas1 6ncesi daha diisiik basamakli bir YUT olarak algilanmaktadir. IVF ve ICSI gibi
daha yeni teknikler hizli gelismesine ve popiiler olmasina ragmen, [UI infertilite tedavisinde en
sik kullanilan yontemdir. Her ne kadar IVF ve ICSI’nin etkinlikleri kesin olarak gosterilmisse
de, bu tedaviler IUI ile karsilastirildiginda daha pahali, zahmetli ve streslidir. Bir ¢cok maliyet
analiz ¢aligmalar1 I[UI’un canli dogum bagina maliyetinin IVF ve ICSI’ye gore ¢cok daha ucuz

oldugunu gostermektedir (146,147,148).
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IUI’da amag; vaginal asidite ve servikal mukus engeli gibi faktorlerin etkisini azaltmak,
konsantre edilmis motil ve morfolojik olarak normal spermleri yogun bir sekilde oositlere

miimkiin olan en yakin ¢evreye yerlestirmektir. IUI endikasyonlar1 Tablo 13’de gosterilmistir.

Tablo 9. IUI endikasyonlar1 (29)

e Erkek faktor

e Servikal faktor

¢ Ovulatuvar disfonksiyon
e Endometriozis

e Immiinolojik nedenler

e Aciklanamayan infertilite

e Diger (Koital bozukluklar vs)

Aciklanamayan infertilitede KOH-+IUI ilk defa Sher ve ark. tarafindan uygulandi (149).
Randomize calismalar klomifen sitrat (CC) veya tek basina IUI’m etkin olmadig1 ya da sinirda
yarar sagladigmi gosterdi (150,151). Daha sonra 932 cifti kapsayan bir ¢alismada 231 cifte
KOH+IUI ile tedavi edilmis, 234 cift sadece IUI yapilmis, 234 cift KOH+intraservikal
inseminasyon yapilmis ve 233 cifte ise sadece intraservikal inseminasyon yapilmis (152). Bu
calismada KOH-+IUD'in digerlerine gore gebelik oranmi anlamli olarak 2-3 kat artirdigi
saptanmistir.

IUI basarisini etkileyen faktorler tablo 14° de gosterilmistir.

Tablo 10. IUI basarisin etkileyen faktorler (29)

Infertilite etyolojisi

e Infertilite siiresi

e Kadin yast

e hCG oncesi matiir folikiil sayis1

e [UI 6ncesi endometrial kalinlik

e [UI srasinda kullanilan katater tip1
e [UI sayis1

e Total motil sperm sayis1

Kadin yasmm artisinin IUI basarisin1 olumsuz etkiledigi gosterilmistir(153). HCG

uygulama giiniinde matiir folikiil sayisinin artmasi IUI basarisini artirir. HCG giinlinde matiir
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folikiil sayismin >3 olmasi1 durumunda gebelik hiz1 2-3 kat artar (154). Infertilite siiresi arttikca
IUI basaris1 diiser. Literatiirde; >4 yil infertilite stiresinde IVF Oneren yayinlar mevcuttur(155).
Endometrial kalinligin IUI basarisi tizerine etkisi konusunda tartigmali veriler olmasina ragmen
11 basarist i¢cin optimal endometrial kalinligin 8-15mm olmasmi 6neren yayinlar mevcuttur
(155). Merviel ve ark yaptig1 calismada yumusak kateter ile gebelik oran1 %15 iken sert
kateterde %7 olarak bulunmustur (155). Khalil ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada total
motil sperm sayist >5 milyon olan ¢iftlerde IUI basarisinin daha iyi oldugunu
bildirmislerdir(156).  Yapilan bir caligmada gebeliklerin %80’1  ilk 3 siklusta elde
edilmistir(155). Genel kam {i¢ siklus sonrasi gebelik elde edilemeyen hastalara ileri YUT
onerilmesi yoniindedir (107).

IUI uygulamast sirasinda karsilagilabilecek komplikasyonlar genellikle ovaryen
hiperstimiilasyona bagli olan ¢ogul gebelik ve ovaryen hiperstimiilasyon sendromudur. Bunun
disinda nadir de olsa pelvik enfeksiyon da w1 sirasinda komplikasyon olarak karsimiza ¢ikabilir

(29).

2.5.3. Yardime1 Ureme Teknikleri

YUT; infertilite sorununu ¢ézmeye yonelik olarak gelistirilen birgok ileri teknigi igerir.
Hastanin yasi, infertilitenin etyolojisi, siiresi gibi bir¢ok faktdr goz oniine almarak ¢ifte ¢6ziim
olabilecek ve ekonomik olarak da c¢ift ve uygulamay1 yapacak olan ekip i¢in en avantajh
teknigin segilerek uygulanmasinda yarar vardir. Bu yontemlerden ilk gelistirilen ve en yaygin
olarak kullanilani in vitro fertilizasyondur (29).

Invitro fertilizasyon-Embriyo Transferi: Cesitli ajanlarla ovulasyon indiiksiyonunu
takiben oositlerin alinmasi, laboratuarda fertilizasyonunu takiben olusan embriyonun uterusa
transservikal yerlestirilmesi islemidir (91,108,109).

Gamet Intrafallopian Transfer: 1984 yilinda ilk olarak Asch tarafindan tanimlanan bu
yontem, baslangigta tubal patolojinin olmadigi, agiklanamayan infertilite ve erkek
infertilitesinde tercih edilmistir. Bu yontemde toplanan oositler ve spermler biraraya getirilip
laparoskopik olarak tuba uterinanin ampuller bolgesine transfer edilir. Uygulama esnasinda
genel anestezi verilmesi, fertilizasyon ve embriyo gelisimininin vifro izlenmemesi ve ektopik
gebelik riski fazla olmasmdan dolay1 bu yontem fazla kullanilmamigtir (91,110,111,112).

Zigot Intrafallopian Transfer (ZIFT): Chen tarafindan 1986 yilinda onerilmis bir
tekniktir. Bu teknikte zigot tuba uterinalara transfer edilir (97,109).
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Siddetli erkek infertilitesinde yukarida sayilan yontemler yetersiz kalmistir. Siddetli
erkek infertilitesinde ve konvansiyonel IVF uygulamalarinda sonu¢ alinamayan durumlarda
kullanilmak {izere mikromaniiplasyon teknikleri sunlardir (97).

Subzonal Sperm Insemination (SUZI): Spermlerin zona pellicuda bariyerini asarak
direk olarak perivitellin araliga birakilmasidir (97,108,113).

Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu: Tek bir spermin ¢ok ince bir pipet yardimiyla oosit
sitoplazmasina enjekte edilmesidir (111,114,115).

ICSI’de kullanilan spermler ejekulattan elde edilebilecegi gibi azoospermik bireylerde
epididimisten (Mikroskopik epididimal sperm aspirasyonu (MESA), Perkiitan epididimal
sperm aspirasyonu (PESA)) ya da testisten (Testikiiler sperm aspirasyonu (TESE)) elde
edilebilir.

2.5.3.1. In vitro fertilizasyon

IVF, oositlerin overlerden toplanip, ekstrakorporal olarak fertilize edilip olusan
embriyonun uterus igerisine yerlestirildigi bir yardimci tireme teknigidir. Endikasyonlar tubal
faktor, endometriozis, erkek faktorii, agiklanamayan infertilite, immiinolojik infertilite olarak
siniflanabilir (85).

Infertil ¢iftlerin degerlendirilmesinde yaklasik %40 oraninda primer bir erkek faktoriinii
ortaya koyar. Degerlendirilme konvansiyonel sperm analizi ve gerekirse Kruger ve
arkadaslarinca onerilen ve IVF sonuclariyla yakindan ilgili strict morfoloji analizi ile yapilir.
Erkegin bir lirolog ya da androlog tarafindan degerlendirilmesi cerrahi olarak diizeltilebilecek
lezyonlari, immiinolojik, enfeksiydz ve endokrin bozukluklar1 ortaya koyacaktir. idiopatik
erkek faktorii tiim bu olas1 etyolojiler ekarte edilerek konulabilecek bir tanidir (97).

IVF uygulamalarinda basariy1 etkileyen major faktorlerden birisi olan yas 6zellikle
35’in iizerinde oldugu zaman negatif yonde etkileyici bir parametre olabilmektedir. Ozellikle
ovaryan cevabin azalmasi, gelisen folikiil sayisinin ve elde edilen oosit sayismin yeterli ve
uygun kalitede olmamas1 40 yas altinda 3’den fazla folikiilii olanlarda canli dogum oranlarmin
%32’lerden, 40 yas tizerinde 3’den az folikiilii olanlarda %4 lere diismesine neden olmaktadir
(116).

IVF teknikleri kullanilarak daha fazla sayida hareketli spermin oositlerle kiigiik kiiltiir
ortamlarinda birlikte enkiibe olmalar1 saglanir ve bdylece dollenme sansi artmis olur. IVF’in
bir diger uygulama alani da malign bir hastalig1 bulunan erkegin antineoplastik tedavi dncesi
kriyoprezerve edilmis spermlerinin kullanilmasidir. Radyoterapi ve kemoterapi siklikla geri

doniistimsiiz azoospermiye yol agar (16).
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Aciklanamayan infertilite tanimi, etyolojide herhangi bir neden saptanamayan c¢iftler
icin kullanilir ve infertilite nedenlerinin %10-15’ini olustururlar. Yardimec1 iireme
tekniklerinden dnce bu hastalara klomifen sitrat ve/veya gonadotropinlerle 3-6 siklus OI ve IUI
uygulanabilir. IVF bagaris1 bu hastalar i¢in 1yidir (117).

IVF uygulamalari ilk olarak tamir edilemeyen tubal hasar1 olan ¢iftlere yardimc1 olmak
adina gelistirilmis ise de gilinlimiizde pek cok endikasyon i¢in kullanilmaktadir. Ciddi tubal
hasar, ileri erkek faktorii gibi baska yolla tedavi edilemeyecek mutlak endikasyonlar1 yaninda
diger tedavilerin basarisiz oldugu multifaktoriyel infertilite durumlarinda da kullanilmaktadir.
YUT ile; prematiir over yetmezligi veya ileri yasta over rezervinin tiikendigi durumlarda oosit
bagist ile ¢iftlere ¢ocuk sahibi olma imkani sunulmaktadir. Bunun yaninda; over rezervi normal
ama miillerian agenezi, ciddi intrauterin yapisiklik, histerektomi gegirme gibi uterin problemi
olan ciftlerde de tasiyic1 annelik sistemi ile kendi oositlerinden yapilan YUT uygulamalar:
kisinin genetik devamliligina olanak saglamaktadir. Dutch Society of Obstetrics an

Gynecology; IVF-ICSI endikasyonlar1 konusunda guideline yaymlamistir (Tablo 15) (85).

Tablo 11. Dutch Society of Obstetrics an Gynecology; [IVF-ICSI endikasyonlar1 (85)

TUBAL PATOLOIJI
e Tubal cerrahi gercekei bir alternatif degilse
e Tubal okliizyon olmadan fonksiyon bozuklugu olmasi veya tubal cerrahiden sonra 2
y1l veya daha fazla zaman ge¢mesine ragmen gebelik olusmamigsa IVF denenebilir.
e Kadin yasi ileri ise daha kisa bir zaman sonra da IVF-ICSI yapailabilir.
ACIKLANAMAY AN INFERTILITE
e 3 yili askin infertilite varsa, kadin yas1 36’dan fazla ise IVF-ICSI uygulanabilir.
ERKEK FAKTORU
e Total Motil spem sayis1 (TMS)< 1 milyon ise ICSI
e TMS>1 ve <10 milyon ise, 2 yil1 agkin infertilite varliginda IVF yapilabilir.
e TMS>10 milyon ise agiklanamayan infertilite gibi tedavi edilir.
ENDOMETRIOZIS
e Hafif orta olgular aciklanamayan infertilite gibi tedavi edilir.
e (iddi olgular tubal patoloji gibi tedavi edilir.
SERVIKAL FAKTOR-IMMUNOLOIJIK INFERTILITE
e 2 yili askin infertilite olgularinda IVF uygulanabilir. Bayan yas1 36 nin lizerinde ise
daha erken IVF’e gidilmelidir.
HORMONAL BOZUKLUKLAR
« Anovulatuvarlarda 12 siklus O.I denenmis ama basarisiz olunmussa

2.5.3.2. Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu
Tek bir spermin ¢ok ince bir pipet yardimiyla oosit sitoplazmasina enjekte edilmesi

olarak tanimlanan ICSI yonteminin yardimeci lireme tekniklerine katilmasi onemli bir basari
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olmustur. Erkek faktorii infetilitesinde 6nemli bir donem baslamig, embriyologlarin oosit ve
sperm ile daha yakindan c¢alismasi saglanmistir (118).

1978’de elde edilen ilk IVF bebegi ile, tubal faktor nedeniyle infertil olan g¢iftlere
dollenme olasilig1 saglanmistir. Bununla beraber IVF yapilmasma karsin fertilizasyon
basarisizligma bagh olarak gebelik elde edilemeyen onemli sayida hastalarda fertilizasyonu
saglamak igin ¢esitli mikromaniiplasyon teknikleri gelistirilmistir. Insan oositlerinde ilk ICSI
uygulamasi ilk kez Lazendorf ve arkadaslarinca gergeklestirilmistir (118). ICSI kullanilarak ilk
insan gebeligi Palermo ve arkadaslarinca 1992°de bildirilmis ve yardimc1 lireme alaninda yeni

bir donem baslamustir (119). ICSI endikasyonlar1 Tablo 16° da goriilmektedir.

Tablo 12. ICSI endikasyonlar1 (120)

1. Siddetli oligo-astheno-teratozoospermi

2. Gegirilmis basarisiz IVF 6ykiisii

3. Antisperm antikorlar

4. Ejakulatuvar disfonksiyonlar (elektroejeakiilasyon, retrograd ejakiilasyon)

5. Bilateral vas deferenslerin konjenital yoklugu

6. Bilateral ejakulatuvar duktus obstriiksiyonu

7. Young sendromu

8. Testikiiler yetmezlik nedeniyle (matiirasyon arresti, germ hiicre aplazisi) azoospermi
9. Basarisiz vazovazostomi ve vazoepididimostomi sonrast

10. Ejakulatta nekrozoospermi

11. Fibroz nedeniyle epididimal sperm toplanamamasi

12. Globozoospermi (ICSI’de bile basar1 oldukg¢a diistik)

13. Immotil silia sendromu (yaris1 Kartagener Sendromu: situs inversus, bronsiektazi, kronik

siniizit)

2.5.3.3. Testis biyopsisi

Ejakiilatta sperm yoklugu olarak tanimlanan azoospermi, tiim erkeklerin %1 inde,
infertil erkeklerin ise %10-15’inde goriilir (121). Son 10 yila kadar azoospermik olgularin
cocuk sahibi olmasindan s6z etmek olanak dis1 iken IVF ve ICSI, testikiiler sperm varliginda
infertil erkeklere baba olma sans1 tanimaktadir. ilk kez 1993’te perkiitan sperm aspirasyonu
tanisal amacli olarak kullamilmistir (122). Ayni yil Schoysman ve arkadaslari, obstriiktif
azoospermili bir olguda testis biyopsisi ile sperm elde ederek ICSI ile gebelik bildirmislerdir
(123).

Non obstriiktif azoospermili olgularda, testiste sperm matiir ya da immatiir halde

bulunabilir. Dolayisiyla bu olgularda TESE ya da TESA islemine basvurulur. Obstriiktif
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azoospermide ise, MESA veya PESA yontemi ile sperm elde edilir. Testis biopsisinin infertil
erkeklerin incelenmesinde ki 6nemi, 1940 lardan sonra dikkat cekmeye baslamistir (124).
Testis biopsisi cerrahi bir girisim oldugundan, ancak diger yontemler ile tani
konulamayan infertil erkeklerde diagnostik amacli uygulanmistir. Testis biopsisi normo-
gonodotropik, normal biiyiiklilk ve kivamda testisi ve vas deferensi olan azoospermisi izah
edilemiyen infertil hastalarin etyolojinin aydilatilmasi amaciyla yapilmaktayd: (125,126).
Diagnostik testis biopsisinden klinik pratikte beklenen amag, obstriiktif azoospermik vakalari
teshis etmek ve bu vakalara by-pass cerrahisi ile (vaso-vasostomi veya vaso-epididimostomi)
tedavi olanagi tanimaktir. Agir oligospermik erkeklerde testis biopsisinin yeri tartismali olarak
kabul edilirken, endikasyon nedenleri: evlad edinme ve dondr inseminasyon oOncesi agir
spermatogenez bozuklugunun tespiti; olas1 parsiyel duktus deferens obstriiksiyonunun tanisi ve
testisinde tiimor saptanan kisinin diger testisin tiimor riski agisindan arastirilmasi olarak

siralanabilir (127,128).

2.5.4.Infertil Ciftlerde Tedavi Sonuclar
Ureme tibbindaki gelismeler sayesinde giiniimiizde infertil ¢iftlerin bebek sahibi
olabilmeleri amaciyla basvurabilecekleri ¢ok sayida tedavi yontemi mevcut. Ancak biitiin bu

gelismelere ragmen tedavi sonrasi basari yiizdeleri istenilen seviyelerde degildir (29).

2.5.4.1.Tedavi Sonras1 Basar1 Oranlan
Tablo17’ de nedeni agiklanamayan infertil hastalarda uygulanan tedaviler ve ortalama

siklus fekundabiliteleri verilmistir (3).

Tablo13.Nedeni agiklanamayan infertil hastalarda uygulanan tedaviler ve ortalama siklus

fekundabiliteleri (3).

e Tedavi uygulanmamis %1,3-4,1
e [UI %3,8

e Klomifen 25,6

e Klomifen&IUI 28,3

e (Gonadotropinler %71,7

e Gonadotropinler&IUI %17,1

e IVF %20,7
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Goriildigi gibi IVF uygulanan hastalarda bile siklus basina fekundabilite %20-30 gibi

beklentilerin altinda bir degerdir.

2.5.4.2.Tedavi Sirasinda Basarisizhk Nedenleri
IVF sirasinda implantasyon basarisizligi nedenleri Tablo 14’de gosterilmistir.

Tablo 14. in-vitro fertilizasyon sirasinda implantasyon basarisizlig1 etyolojik faktorleri (6)

Anne yas1, 0osit ve Kot over rezervi ve yasa bagli kromozomal
embriyo kalitesi anoploidiler

Ebeveynde dengeli translokasyon

Polikistik over sendromu

Immiinolojik etkenler Antifosfolipid antikorlar
Otoimmiin hastaliklar
Anormal endometrium sitokinleri ve
dogal katil hiicre ekspresyonu
Ebeveynde ortak insan lokosit antijenleri

Endometrial reseptivite Anormal endometrial dstrojen ve
progesteron reseptor ekspresyonu
Anormal endometrial integrin ve
pinopod ekspresyonu
Luteal faz bozukluklar

Uterin, tubal ve peritoneal Endometrial polipler ve submiik6z fibroidler
etkenler Enfeksiyon

Intramural fibroidler

Hidrosalpinksler

Endometriozis

Stimiilasyon protokolleri ve kiiltiir ortamlar1

2.5.4.2.1. Hemostaz Mekanizmasi

Organlar arasinda gaz, besin, mineral, metabolik iirlinler ve hormonlarin ulastirilabilmesi
icin kardiyovaskiiler sistem igerisinde kan dolagiminin saglikli olmas1 gereklidir. Hemostaz kan
kaybinin 6nlenmesi anlamima gelir. Bir damar zedelendiginde ya da yirtildiginda birbirini
izleyen bir seri mekanizma ile hemostaz saglanir. Bu mekanizmalar; damar spazmi, trombosit
tika¢ olusumu, kanm koagiilasyonu sonucu kan pihtisinin olusumu ve fibr6z dokunun pihti
icine dogru biiylimesiyle damardaki deligin kalic1 olarak kapatilmasidir (190). Hemostaz, kan

damarlari, trombositler, koagiilasyon faktorleri ve fibrinolitik sistemin etkin ve uyumlu bir
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sekilde calismasini gerektirir. Kiigiik kan damarlarmin arteriolar vazokontraksiyonu, zedelenme
esnasindaki lokal kan akigimi azaltacak primer etkendir. Kan akisindaki azalma kan kaybini
azaltir ve fibrin tika¢ olusumunu uyarir (primer tikac).

Trombositlerin gerek plazma membranlarindan, gerekse graniillerinden salgilanan
cesitli platelet faktorleri, tromboksan A2 ve ADP (adenozin difosfat), daha fazla trombositin
hasarli bolgeye ¢ekilmesini saglayarak trombosit aktivasyonunu takiben trombositler zedelenen
bolgedeki damar cidarina yapisir, agregasyonuna yol agar. Trombosit tikaci gevsektir ve hemen
fibrin ile stabilize edilmedigi siirece lokal kan basinci ile yerinden sokiilebilir. Trombin
olusumuna neden olan vaskiiler bir zedelenme, ayrica birbiri ile etkilesen koagulasyon
faktorlerini de aktive eder. Trombin de ¢6ziilen bir plazma proteini olan fibrinojeni ¢éziilmeyen
fibrine doniistiiriir. BOylece kan akisina ve fibrinolize nispeten direngli olan sekonder
hemostatik tika¢ olusur (190).

Trombosit tikact olusumunu takiben, koagulasyon yolu 3 ana basamakta meydana
gelmektedir:

Sekil 1 (191)

1. Kandaki bir seri pihtilagsma faktoriiniin rol aldig1 kimyasal reaksiyonlar sonucu “protrombin
aktivatorii” niin (PA) olusmasi

2. Protrombin aktivatoriiniin protrombini trombine ¢evirmesi

3. Trombinin fibrinojeni fibrin iplik¢iklerine doniistiirmesi

1. Protrombin aktivatoriiniin olusmasi

Kanin hasarlanmis endotel hiicreleriyle veya kan damar1 endoteli disindaki kollajenle
temas1 sonucunda, pihtilasma faktorleri seri bir sekilde aktive olurlar ve PA olusumuna yol
acarlar. PA, birbirleriyle siirekli etkilesim i¢inde olan iki yolla olusturulur.
a) Damar duvar1 ve ¢evresindeki dokularin travmaya ugramasiyla baslayan “ekstrensek yol”
b) Kanin kendi i¢inde baglayan “intrensek yol” .

Hem ekstrensek hem de intrensek yolda, bir seri plazma proteini ve 6zellikle beta

globulinler 6nemli rol oynar. Pihtilasmada gorevli bu faktorler, cogunlukla proteolitik
enzimlerin inaktif formlaridir. Aktif formlarma doniistiirtildiiklerinde, enzimatik etkileriyle

pihtilagsma kaskadinin olusumunu saglarlar (190).

a) Ekstrensek yol
Once travmatize olmus dokudan “doku faktdrii” (doku tromboplastini) kompleksi

salmir. Bu kompleks baslica doku membranlarindan gelen fosfolipidler ile onemli bir
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proteolitik enzim iceren bir lipoprotein kompleksinden olusur. Daha sonra plazmada bulunan F
Vlla ile “doku faktorii” kompleks yaparak F X’u aktif formu olan F Xa’ya cevirir. Pihtilagsma
siireci olmayan kanda az miktarda da olsa (0.5-8.4 ng/ml) F VIla bulunmaktadir ve bunun
mekanizmasi bilinmemektedir. F Xa, daha fazla F VII’nin F VIla’ya doniisiimiinii saglayarak
ekstrensek yolun aktivasyonunu hizlandirir. F Xa, gerek doku faktoriiniin pargasi olan gerekse

trombositlerden salman fosfolipidlerle birlikte, Ca varliginda FV’e baglanarak ‘“protrombin

aktivitori” ozelligini kazanir (190).

Baslangicta bu kompleks i¢indeki FV inaktiftir, fakat pihtilasma islemi ve trombin
olustuktan sonra trombinin proteolitik etkisiyle FV aktive olur. Bu islem bir kez basladiktan

sonra trombin, FV {lizerinden devamli pozitif feedback ile tiim olay1 hizlandirir (190).
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Sekil 4. Hemostaz Mekanizmasina Genel Bakis. (185)
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Kanin, damar duvarindaki kollajen veya cam gibi negatif yiizeylerin iizerindeki
kallikrein ile temasi, iki Onemli pihtilasma faktoriiniin de§isimine yol agar: FXII ve

trombositler. Trombositlerden, daha sonraki pihtilasma mekanizmalarinda rol oynayacak
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“trombosit faktor 3” (PF3) salinir. F XII ise aktif formu olan F XIla’ya doniisiir. HMWK (high-
molecularweight-kininogen) bu aktivasyonu kolaylastiran bir faktordir. FXIla, FXI’in
FXla’ya doniisiimiinii katalizler. FXIa, FIX un FIXa’ya doniisiimiinii saglar. Flxa ise, F VIII,
trombosit fosfolipidleri ve PF3 ile birlikte Ca varhiginda F X’u FXa’ya doniistiiriir. FXa da,
aynen ekstrensek yolun son asamasindaki gibi, trombosit ve doku fosfolipidleriyle birleserek
FV’e Ca varliginda baglanir ve “protrombin aktivatori” nii olusturur (191). Yukarida da
anlatildig1 gibi, damar hasarindan sonra pihtilagma ekstrensek ve intrensek yollarm ayni1 anda

aktivasyonu ile baglatilir. Doku faktorii ekstrensek yolu baslatirken, FXII ve trombositlerin
damar duvarindaki kollajenle temasi intrensek yolu aktive eder (190). Ekstrensek ve intrensek
yollar arasindaki en Onemli farklardan biri ekstrensek yolun “patlayict” dogasidir; bir kez
baslatildiktan sonra gelisme hizi yalnizca travmatize dokulardan salman doku faktorii ile kanda

bulunan FX, FVII ve FV miktarlar1 ile smirlandirilabilir (191).

2. Protrombinin trombine ¢evrilmesi

Damar hasar1 sonucunda ekstrensek veya intrensek yolla olusan “protrombin
aktivatorii” ortamda yeterli Ca varhiginda, protrombinin trombine doniisiimiinii saglar. Bunu
takiben trombin, 10-15 saniye i¢inde fibrinojen molekiillerinin fibrin iplik¢iklerine
polimerizasyonuna sebep olur. Buna gore kan pihtilasmasinda hiz sinirlayici faktor, genellikle
protrombin aktivatoriiniin olusumudur, ¢iinkii bu noktadan sonraki reaksiyonlar piht1
olusturmak icin hizli bir sekilde gelisir (190).

Trombositler de protrombinin trombine doniisiimiinde 6nemli rol oynarlar. Cilinkii
protrombinin ¢ogu, hasarlanan dokuya daha 6nceden baglanmis olan trombositler iizerindeki
protrombin reseptorleri ile birlesir. Bu baglanma pihtilagmanin gerekli oldugu dokuda

protrombinden trombinin olusumunu hizlandirir (190).

3. Fibrinojenin fibrine doniisiimii

Trombin proteolitik etkisi olan protein yapisinda bir enzimdir. Fibrinojen {iizerine
etkiyle, her bir fibrinojen molekiiliinden dort diisiik molekiil agirlikli peptidi aymrir ve diger
fibrin molekiilleriyle kendiliginden polimerize olma yetenegi tasiyan bir molekiil olan “fibrin
monomeri” ni olusturur. Boylece fibrin monomer molekiilleri saniyeler i¢inde uzun “fibrin
iplik¢ikleri” ne polimerize olurlar (190). Bu polimerizasyonun ilk asamasinda, fibrin monomer
molekiilleri zayif nonkovalan hidrojen baglariyla bir arada tutulur ve yeni olusan iplik¢ikler de
digerleriyle ¢apraz baglar yapmaz. Bu yilizden olusan piht1 zayiftir ve kolayca c¢oziilebilir.

Sonraki birka¢ dakika i¢inde fibrin agmi oldukea giiclendirecek diger bir islem gelisir. “Fibrin
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stabilize edici faktor” (FXIII) adi verilen, normalde plazma globulinlerinde az miktarda
bulunan ama piht1 i¢inde tutulan trombositlerden salgilanan bir madde bu islemi saglar. Bu
faktoriin fibrin iplikgikleri tizerine etki etmesi i¢in Oncelikle kendisinin aktive edilmesi gerekir.
Fibrin olusumuna sebep olan trombin, ayn1 zamanda fibrin stabilize edici faktorii de aktive
eder. Bu aktif madde daha sonra, fibrin monomer molekiilleri arasinda kovalan baglar ile
komsu fibrin iplik¢ikleri arasinda ¢ok sayida ¢apraz baglar kurulmasini saglayan bir enzim
gorevi yapar. Boylece fibrin aginin ii¢ boyutlu yapisi kuvvetlendirilir (190).

Fibrinin yikimi da fibrinin olusumu kadar hemostaz i¢in Onemlidir. Hemostaz
saglandiktan sonra “fibrinoliz” yani fibrinin plazmin tarafindan yikilmasi gerekir. Boylece asir1
fibrin olusumu Onlenir. Plazmin, “plazminojen aktivatorleri” tarafindan plazminojenden
olusturulmaktadir. Bir piht1 olusturuldugunda cok miktarda plazminojen de diger plazma
proteinleri ile birlikte pihtinin icinde tutulur, fakat aktive olana kadar plazmine donilismez
(190). Yaralanan dokular ve damar endoteli ¢ok yavas olarak tPA (doku plazminojen
aktivatorii) adi verilen gii¢lii bir aktivator salgilarlar ve bu madde piht1 kanamay1 durdurduktan
bir giin ya da daha sonra, plazminojeni plazmine ¢evirir ve pihtiy1 ortadan kaldirir (190).

Plazmin fibrin iplik¢iklerinin yani swra fibrinojen, F V, F VIII, protrombin, F XII gibi
maddeleri de sindiren bir proteolitik enzim gdrevi yapar. Az miktarlarda plazmin kanda stirekli
olarak yapilir ve pihtilasma sisteminin aktivasyonunu ciddi olarak engelleyebilir. Fakat kanda
bulunan diger bir faktor “alfa 2 antiplazmin™ plazmini baglayarak inhibe eder. Bu nedenle
plazminin etkili olabilmesi i¢in plazmin olusum hizinin kritik bir diizeyi asmas1 gerekmektedir
(184). Ayn1 zamanda koagulasyon inhibitorleri de asir1 trombin olusumunun ve trombozun
(damarigi pihtilasma) onlenmesinde 6nemli role sahiptirler (190).

Normal damar sisteminde pihtilagsmay1 6nleyen en 6nemli faktorler sunlardir:

1. Endotelin diizglinliigii (intrensek yol aktivasyonunu engeller)

2. Glikokaliks tabakasi (pihtilagma faktorlerini ve trombositlerin endotele yapismasini engeller)
3. Trombomodulin (hem trombini baglayarak onu ortamdan uzaklastirr hem de protein C
yolunu aktivasyonunu saglar)

4. Fibrin iplik¢ikleri (trombinin ¢ogunu i¢ine hapsederek ortamdan uzaklastirir)

5. Antitrombin III (trombini baglayarak fibrinojen tizerine etki etmesini engeller)

6.Heparin (Antitrombin III ile birlestiginde antitrombin I1I’{in trombini uzaklastirma yetenegini
10 kat arttirir. Ayrica heparin-antitrombin III kompleksi F XIla, XIa ve Xa’y1 da ortamdan
uzaklastirir).

7. Alfa 2 makroglobulin (pek ¢ok pihtilagsma faktoriinli baglayarak proteolitik etkilerini dnler)
(191).
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2.5.4.2.2. Trombofili

Trombofili terimi tromboza olan yatkinlig1 anlatmak i¢in kullanilan bir terimdir.
Kelimenin s6zliik anlamima bakilacak olursa bu daha iyi anlasilir; ‘thrombo’-piht1, ‘philia’-
sevmek, yatkinlik anlamindadir. Bu nedenle artmis tromboza egilim goriildiigii kalitimsal veya
akkiz bazi hastaliklar trombofili terimi altinda toplanmistir ve bu iki grup altinda

incelenmektedir (192). Trombofili nedenleri tablo 19 da verilmistir.

Tablo 19. Trombofili Nedenleri (186).

Kalitsal (Herediter) Trombofili Nedenleri Akkiz Trombofili Nedenleri

e Faktor V Leiden mutasyonu e Antifosfolipid antikorlar
e Protrombin G20210A mutasyonu e Cerrahi
e Protein S eksikligi e Hamilelik
e Protein C eksikligi e Oral kontraseptifler
e Antitrombin III eksikligi e Santral vendz kateter varligi
e Metilentetrahidrofolat rediiktaz e Travma
mutasyonu (MTHFR) e Hormon replasman tedavisi
e Hiperhomosisteinemi e Tamoksifen
e Heparin kofaktor 1T eksikligi e Immobilizasyon
e Plazminojen eksikligi e Uzun siireli seyahat
e Disfibrinojenemiler e Konjestif kalp yetmezligi
e Faktor XII eksikligi e Mpyeloproliferatif hastaliklar
e Faktor VIII koagulan aktivitesi artisi e Paroksismal noktiirnal hemoglobintiri
e Inflamatuar barsak hastalig
e Nefrotik sendrom
e Hiperviskozite
e Hiperlokositoz
e Orak hiicreli anemi
2.5.4.2.2.1.Bashca Herediter Trombofili Nedenleri

Hediter trombofili terimi tromboza yatkinlik olusturan faktér V leiden mutasyonu,
protrombin G20210A mutasyonu, protein C ve S eksikligi, anti-trombin III eksikligi, MTHFR
mutasyonu gibi hiperkoagulasyona yol acan kalitimsal anormallikleri tanimlamada kullanilir
(187). Bu grup i¢inde en sik goriileni faktér V leiden mutasyonudur ve aktive protein C

rezistansi(APCR) olgularmin %90 kadarini olusturur (194).
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1. Antitrombin III eksikligi

Antitrombin III (AT III) serin proteaz inhibitér (serpin) ailesinin bir iiyesi olup
karacigerde sentezlenir ve plazmada 150 mikrogram/ml bulunur. AT III’iin inhibitor aktivitesi
endojen heparan siilfat ve yapica ona benzeyen heparin tarafindan arttirilir (157). Antitrombin
trombinle birlikte kagulasyon faktorleri Xa, [Xa, Xia ve Xlla y1 inhibe ederek etki eder (158).

AT III eksikligi ilk bulunan herediter trombofili nedenidir ve toplumdaki prevalansi
1/2000-1/5000 arasinda degismektedir. Kalitsal AT III eksikligi otozomal dominant gegislidir
ve etkilenen bireylerin ¢ogu heterozigottur (159-161). AT III geni kromozom 1q23-25’te olup,
13.4 kb uzunlugunda, 7 ekzon ve 6 introndan olugsmaktadir (157). Antitrombin kaogulasyon
kaskadinda onemli diizenleyici bir proteindir ve proteazlarin 6rnegin faktor X ve trombin
inhibisyonunu saglar. Genel olarak AT III’deki mutasyonlar iki tip defekte yol agmaktadir. Tip
I herediter eksiklikte (daha siktir) AT III miktar olarak az ve aktivitesi normal proteinlerin
yaklagik %350 kadardwr. Tip II herediter eksiklikte normal miktarda bulunup, fonksiyon
bozuklugundan kaynaklanan diisiik seviye aktivite gostermektedir (161).

Antitrombin III eksikligi kalitsal trombofilik hastaliklarin en trombojenik olamdir.
Hastalar hayatboyu %50’den fazla oranda tromboembolik olay gecirme riski altindadir (163).
Antitrombin III eksikliginin, bircok gebelik komplikasyonuyla ilgili olduguna dair yayinlar
olsa da, en sik gebelik kayiplariyla iligkili bulunmustur (164).

2. Protein C ve Protein S Sistemi

Protein C, Vitamin K’ya bagimli 62 kD molekiil agirlikli bir glikoproteindir.
Karacigerde sentezlenir ve yaridmrii 6-8 saattir. Trombinin endotelial bir reseptér olan
trombomoduline baglanmasi, Protein C aktivasyon hizini yaklasik 20000 kat artirr (165).
Protein C koagulasyon faktorleri Va ve VIII’ y1 inhibe eder. Aktive olmus protein C’ nin temel
kofaktorti, 69kD molekiil agirlikli vitamin K’ya bagimli bir glikoprotein olan Protein S’ ir.
Temel olarak karaciger tarafindan, daha az miktarlarda endotel ve megakaryositler tarafindan
sentezlenir ve yar1 dmrii 42 saattir (167). Protein S dolasimda % 40 serbest, % 60 proteine bagl
olarak bulunur (166).

Komplement 4b baglayici protein (C4b-BP), Protein S i¢in temel baglayict protein
gorevini goriir. Sadece serbest Protein S aktive olmus Protein C ile kompleks olusturdugu i¢in,
C4b-BP seviyesini artrran durumlar (gebelik,enfeksiyon,cerrahi stres), Protein S aktivitesini
azaltir (168). Protein C sistemi genetik bozukluklari otozomal dominant olarak geger. Protein C
eksikligi bircok mutasyon ile beraber olabildigi halde, iki temel fenotip gozlenmektedir. Tip I

eksiklikte hem immiinreaktif, hem de fonksiyonel olarak aktif Protein C seviyesi
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diismekteyken, Tip II eksiklikte immunreaktif seviyeler normalken aktivite biiylik oranda
dismiistiir (168). Protein C eksikligindeki trombotik risk eksiklik tipine gore degismemektedir.
Protein C eksikligi goriilme siklig1 saglhikh kisilerde 1/200 ile 1/36000 gibi degisik oranlarda
bildirilmistir (169). Protein S eksiklikleri {i¢ temel fenotip olarak gézlenir. Tip I eksiklikte total
ve serbest seviyeler diisiiktiir. Tip II eksiklikte serbest PS seviyesi normaldir, fakat aktive
olmus protein C kofaktor aktivitesi azalmistir. Tip III eksiklilkte ise total Protein S seviyesi
normalken, serbest ProteinS seviyesi diisiiktiir (168).

Protein C geni kromozom 2q14-21’de bulunmakta olup, 11 kb uzunlugunda, 9 ekzon ve
8 introndan olusmaktadir. Protein S geni kromozom 3p11.1-11.2’de bulunmakta olup, 80 kb
uzunlugunda, 15 ekzon ve 14 introndan olusmaktadir (157).

Protein C ve Protein S eksikliklerinde, 6lii dogum oranlarinda bir miktar artig saptayan
yayinlar mevcuttur. Yapilan bir ¢caligmada, Protein S ve AT III eksikligi olanlarda 28 gebelik

haftas1 sonras1 6lii dogum riski kontrol grubuna gore anlamli bulunmustur (164).

3. Aktive protein C rezistansi

Faktor V, protrombinin trombine doniismesini saglayan ve bdylece hemostazda yer alan
onemli bir kofaktordiir. Aktive protein C ise, Faktor V’i inaktive edip antikoagulan etki
gostererek bu siirecte rol oynar. APCR bir plazma 6rneginin APC’ye azalmis antikoagiilasyon
cevap gostermesiyle tanimlanir ve protein C yolundaki pek cok anomaliye baglh olabilir. Bu
anomaliler defektif APC kofaktorleri, defektif APC substratlar1 veya normal bir protein C
yoluna kars1 olusmus antikor veya diger ajanlardan kaynaklanabilir. APC’ye karsi direngle
ilgili kalitimin otozomal dominant oldugu belirtilmistir (157).

F V, plazma yar1 6mrii 12 saat (bazilarma gore 36 saat) olan biiyiik bir glikoproteindir.
FV geni ise, kromozom 1q21-q25°te olup, 70 kb uzunlugunda, ve 25 ekzon igermektedir. Bu
gen l6kosit adhezyon molekiillerinden selektin genlerine olduk¢a yakindir. Igerdigi 3 adet A
domaini belirgin olarak seruloplazmine (bakir baglayan bir protein) homolog iken, C
domainleri yag globiil proteinlerine homologdur. C2 domaini lipid membranlara baglanmada
rol alir. A ve C domainleri %40 oraninda F VIII’inkilere homolog olmalarina ragmen bu iki
faktoriin B domainleri arasinda ¢ok az homoloji olup, bu domainin FV’in trombin tarafindan
aktivasyonunu kolaylastirdig1 bilinmektedir. FV’in asidik bolgeleri ise, yiiksek oranda aspartat
ve glutamin rezidiileri icermekte olup, trombinle etkilesimi saglamaktan sorumludurlar (157).
FV geninde var olan 1691. (G_G) pozisyonundaki nokta mutasyonu (leiden mutasyonu)
neticesinde 506. pozisyonundaki arjinin aminoasidi yerine glutamin aminoasidi gelmektedir.

Mutant FV, normaline gore on kat daha yavas inaktive olmakta, dolasimda daha uzun siire
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kalmaktadir. Bu da daha fazla trombin iiretilmesine ve protrombin fragmanlarindan faktor XII
nin ve aktive olmus koagulasyon faktorlerinin artisini yansitan hafif hiperkoagulasyona neden
olmaktadir. Bu durum, FV molekiiline, APC’nin proteolitik inaktivasyonuna karsi direng
kazandirmakta ve bunun neticesinde bu mutasyonu tasiyan bireyler vendz tromboza egilimli
hale gelmektedir (172,173).

Faktor V leiden mutasyonu insidansi toplumlar ve wrklar arasi1 farklilik géstermektedir.
Avrupa populasyonunda %4-5 oraninda mutasyon saptanmaktadir. Ulkemiz ise mutasyonun sik
goriildigi yerler arasindadir ve insidans % 9.1 civarindadir (174).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda kalitsal risk faktorleri ile preeklampsi, agiklanamayan
tekrarlayan fetus kaybi, plasenta dekolmani, intrauterin gelisme geriligi gibi komplikasyonlu
gebelikler arasinda bir iliski oldugu tespit edilmistir. Prochazka ve ark. abruptio plasenta

olgularinda, saglikli gebelere benzer oranda faktor V leiden mutasyonu saptamiglardir (176).

4. Protrombin G20210A mutasyonu

Protrombin K-vitamini bagimli ve karacigerde sentezlenen bir glikoproteindir. 1996°da
Poort ve ark protrombin geninin 3’-untranslated bolgesindeki “G20210A” polimorfizmini
tanimlamiglar ve bunun plazmada artmis PT diizeyleri ve tromboza egilimle birlikte oldugunu
belirtmislerdir (159). Protrombin geni 11. kromozomun sentromere yakin kisminda, 21 kb
uzunlugunda, 14 ekzon ve 13 introndan olusmaktadir (160). Protrombin FXa/Va kompleksi
tarafindan 271. ve 320. pozisyonlardan kesilir. Boylece katalitik domain olan “trombin” ve
plazma protrombin aktivasyonunun bir belirteci olan “protrombin fragman 1.2” olusur.
Trombin fibrinojenin fibrine doniisiimiinii katalizler; FV,VIII, XI, XIII ve trombositleri aktive
eder. Ayrica trombomoduline baglanarak protein C’yi aktive eder (160). Kupherminc ve ark
yaptiklar1 bir calismada komplikasyonlu gebelerin %13’linde protrombin G20210A mutasyon
tastyicilig1 saptanirken kontrol grubunda tasiyicilik %3.2 dir. IUGG ve abruptio plasenta da
anlamli olarak daha sik bulunmustur (161). Rey ve ark, Many ve ark, ve Haliloglu 3. trimester
intrauterin fetlis Olimii olgularinda, protrombin gen mutasyonunu anlamli olarak artmis

bulmuslar (177, 178, 179).

5. Hiperhomosisteinemi

Homosistein, esansiyel aminoasit metioninin metabolizmas1 sirasinda olusan bir ara
irtindiir. Homosistein plazmada ¢ok az miktarda serbest (%3), cogunlukla proteine bagli (%75)
ve geri kalan1 da sisteine bagli olarak disulfid formda (%22) bulunur (180). Protein yikimi ve

besinlerle alman metionin yeni protein yapimi i¢in kullanilmasinin yaninda enzimatik
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reaksiyonla S-adenozilmetionine doniisiir. Once metil grubunu kaybeder ve sonra hidrolize
ugrayarak adenozin ve homosisteine doniislir. Homosistein transulfurasyon veya remetilasyona
ugrar. Transsulfurasyonla sistein olusur. Remetilasyon ise tekrar metionin olusmasini saglar.
Metilen tetrahidrofolat reduktaz enzimi etkin rol oynar. Bu reaksiyonda B12 vitamini kofaktor
olarak gorev yapar (180).

Hiperhomosisteinemi genel toplumda %35-7, aterosklerozlu hastalarda %20-30 oraninda
bildirilmistir (181). Normal plazma diizey araligi 5-15mol/L olarak verilmektedir.
Hiperhomosisteinemi sebepleri arasinda, kalitsal enzim yetersizlikleri veya eksiklikleri
(sistatiyon sentaz, metilentetrahidrofolat rediiktaz [MTHFR]), sistemik hastaliklar (KBY, akut
lenfoblastik 16semi, hipotiroidi, meme ve over kanserleri, SLE), ila¢ kullanim1 (metotroksat,
nitroz oksit, fenitoin) ve diyete bagh eksiklikler (B6, B12, folik asit) (182,183).

Son ¢aligmalar, homosistein plazma diizeyinin belirlenmesinde metabolizmasinda
gorevli enzimleri kodlayan genlerin polimorfizmlerinin Onemine isaret etmektedir. Sik
goriildigli yaymnlarda belirtilen MTHFR geninin 677. niikeotidindeki sitozin-timin (C-T;
C677T) degisikligi serum folat diizeylerinde diisiikliige ve bu yiizden homosistein diizeyinde
artisa neden olabilmektedir (184).

Yapilan iki ¢alismada hiperhomosisteinemiyi, habituel abortus ve intrauterin fetal 6liim

icin risk faktorii olarak saptamiglardir (185,186).

6- Metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T polimorfizmi

MTHFR geni 1. kromozom kisa kolunun 363. bolgesinde yer alir. Genin toplam
bliytikligti 1980 baz ¢ifti, tahmini molekil agwhg 74,6 kDa’dur. Enzim, 5,10-
metlentetrahidrofolat’t 5- metiltetrahidrofolat’a doniistiirmede gorevlidir. MTHFR enzim
etkinliginin diisiik oldugu iki ayr1 genetik polimorfizm saptanmistir. 1995 yilinda Frosst va
arkadaslar1 MTHFR geninin 4. ekzonunda, enzimin folat baglanma yerini kodlayan dizide
tespit edilmistir (C677T). Homozigot bireylerde etkinlik normalin %35’ine geriliyor. Ayni
diizeyde olmasa da, heterozigot bireylerde de enzim etkinligi azalmakta, dolayisiyla
homosistein diizeyi yiikselmektedir (169). MTHFR C677T mutasyonunun toplumda goriilme
siklig1 %12 olarak bildirilmektedir (169). Tirkiye’de yapilan ¢alismalarda saglikli bireylerde

homozigot mutant orani1 %5, heterozigot mutasyon orani ise %35 olarak bildirilmistir (188).

2.5.4.2.2.2. Bashca Kazanilmis Trombofili Nedenleri
Kazanilmis trombofili bir ¢cok klinik durumda karsimiza ¢ikabilir. Bu klinik durumlar

tablo 19’ da gosterilmistir. Kazanilmis trombofili nedenlerinden en ¢ok ilgi ¢eken antifosfolipid
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antikor sendromu (APS), arteryel ve vendz tromboz nedeniyle fetal 6lim ve tekrarlayan
gebelik kayiplarma yol agan otoimmun klinik bir patolojidir (197).

Hughes Sendromu olarak bilinen, APS kazanilmis ‘antikor-bagimli tromboza egilim
(trombofili)’ sonucunda gelisen multisistemik bir otoimmun hastalik olup ii¢ temel antikor
grubu ile iliskilidir (197).

1. Antikardiyolipin Antikoru (ACA)
2. Lupus Antikoagiilani (LA)
3. Beta-2-Glikoprotein I Antikoru

Antifosfolipid antikorlarin varlig: ile ortaya ¢ikan hiperkoagiilabilite, kendisini sadece
‘koagiilasyon testlerinde bozukluk’ seklinde gosterebilecegi gibi serebrovaskiiler olay, vendz
tromboz, arteryal tromboz veya obstetrik komplikasyon seklinde de ortaya ¢ikabilir (197).

Antifosfolipid antikorlar1 ilk olarak sifiliz testlerinde yalanci pozitiflik olan hastalarda
bildirilmis ve 1957 de tekrarlayan gebelik kayiplar1 ile lupus antikoagiilan arasinda bir bag
oldugu bulunmustur. 1986°da ilk olarak antifosfolipid sendromu tanimlanmistir. 1999 yilinda
ise uluslararas1 klinik ve laboratuvar tecriibelerine dayanarak antifosfolipid sendromunu
belirleyen kriterler yaymlanmistir (197).

Antifosfolipid antikorlar genel popiilasyonun %14’iinde, SLE’li hastalarin ise %30-
50’sinde goriiliirler (191). Ayrica Sifiliz, Lyme hastaligi, sik goriilen virlis ve mikoplazma
enfeksiyonlar1 ile bazi ilaglarin kullaniminda da (Klorpromazin, klonidin, fenitoin,
prokainamid) gecici antifosfolipid antikorlar1 bulunabilir. Fakat bu gibi durumlarda tromboz
olusumu goriilmez. Antifosfolipid antikorlar1 pozitif ailelerde yapilan arastirmalarda HLA-
DR7, DR4, DQw7 ve DRw53 ile aralarinda iligki oldugu gosterilmistir (199).

The International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) nyn ‘International
consensus statement on preliminary criteria for APS’ calismasiyla APS tanisi i¢in gereken

klinik ve laboratuvar kriterler belirlenmistir (200).

Klinik Kriterler
1. Vaskiiler Tromboz:
e Herhangi bir doku ya da organda bir veya daha fazla klinik olarak ortaya ¢kan
arteriyel, vendz veya kapiller tromboz,
e Yiizeyel venoz tromboz disindaki tromboz, radyoloji, doppler ya da histopatoloji ile
dogrulanmis olmalidir. Histopatolojik olarak damar duvarinda ciddi bir inflamasyon

bulgusu olmaksizin tromboz varligi gosterilmelidir.
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2. Gebelik morbiditesi:

e 10. gebelik haftasi ya da sonrasinda 1 ya da daha fazla sayida morfolojik olarak normal
fetlis kaybi.

e 34, gebelik haftas1 ya da dncesinde 1 ya da daha fazla sayida morfolojik olarak normal
prematiir yenidogan

e 10.gebelik haftas1 6ncesinde 3 ya da daha fazla sayida aciklanamayan ardigik spontan

abortus.

Laboratuar Kriterleri:
1. Antikardiolipin Antikorlar:

e Kanda IgM ya da IgG tipi antikardiyolipin antikorlarinin en az 6 hafta arayla 2 ya
da daha fazla sayida orta ya da yiiksek titrede tespit edilmesi.

e (B2-glikoprotein I’e bagl antikardiyolipin antikorlarmna karsi Standard ELISA
yontemi ile 6l¢ctim yapilir.)

2.Lupus Antikoagulan Antikorlar:

e Plazmada lupus antikoagiilanin en az 6 hafta arayla 2 ya da daha fazla sayida
Internasyonel Tromboz ve Hemostaz Birliginin asagida belirtilen kriterlerine gore
tespit edilmesi

A. Tarama testinde fosfolipid-bagimli koagiilasyonun uzamasi

(or: aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT), kaolin pihtilagsma zamana,)

B. Tarama testinde tespit edilen uzamis koagiilasyon zamanmin normal plazma ile karisim
sonrasinda diizelmemesi (Mixing test)

C. Tarama testinde tespit edilen uzamis koagiilasyon zamaninin fazla miktarda fosfolipid
eklenmesi sonrasinda kisalmasi ya da diizelmesi (Dogrulama testi)

D. Diger koagiilopatilerin ya da heparinin ayirici tanida ekarte edilmesi.

Tani i¢in bir tane klinik ve bir tane laboratuar kriteri yeterlidir (200).

Son zamanlarda kalitsal veya kazanilmis trombofilinin basarili bir gebelik elde etmek
icin gerekli olan implantasyonun baslangic donemindeki vaskiilarizasyonu olumsuz etkileyerek
erken gebelik kayiplarma ve IVF basarisizligina neden oldugu  gosterilmistir
(129,130,131,132). Yine son zamanlara yapilan ¢aligmalarda kalitsal ve kazanilmig

trombofilinin implantasyon ylizeyindeki sinsityotrofoblastlarca invaze olan maternal vaskiiler
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yapilarda lokal mikrotrombiislere neden olarak implantasyon basarisizligina neden oldugu
gosterilmistir (7,130,131)

Implantasyon basarisizigi etyolojik faktdrleri arasinda kazanilmis ve kalitsal
trombofilinin de oldugu gbéz oniinde bulundurularak tekrarlayan IVF-ET basarisizligi olan
hastalarda diisiik molekiil agirlikli heparin uygulanmasi sonrasi1 implantasyon orani, elde

edilen gebelik ve canli dogum oraninda artis tesbit edilmistir (134).
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III. GEREC VE YONTEM

Calismaya Eyliil 2008-Eyliil 2009 tarihleri arasinda Afyon Kocatepe Universitesi
Rektorliigii  Ahmet Necdet Sezer Uygulama ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilimdali Poliklinigine basvuran hastalar dahil edildi. Calismaya Afyon Kocatepe
Universitesi Tibbi Etik Kurulu tarafindan AKUTEK-08-73 referans nosu ile arastirma onay1
verilmistir. Calisma projesi Afyon Kocatepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Komisyonu tarafindan 08.TIP.09 Nolu proje olarak desteklenmistir.
a.Hasta secimi: Gebelik istemi ile bagvuran primer infertil hastalardan yapilan tetkiklerinde;
adetin 3. giinii hormon profili normal, esinin spermiyogrami normal, histerosalpingografisi
normal ve midsiklus progesteron >6 olan hastalar a¢iklanamayan infertil hasta grubu olarak
kabul edilmistir.
1.Cahisma grubu:
Grup 1 (25 hasta): Agiklanamayan infertil hastalardan; >3 siklus intrauterin inseminasyon
yapilmis olanlar,
Grup 2 (25 hasta): >5 yil siiredir agiklanamayan infertilitesi olanlar olarak belirlendi.
2.Kontrol grubu:
Grup 3 (40 hasta): Dogum sonu ikinci ay kontrolii i¢in yada jinekolojik yakinmalar1 nedeniyle
klinigimize bagvuran ve en az bir tane saglikli gocugu olan hastalar olarak belirlendi.
3.Calismaya dahil edilmeme kriterleri:
Caliyma grubu’ na:

e Kronik hastalik oykiisii olanlar

e Endometriozis dykiisii olanlar,

e PKOS’ lu hastalar,

e Tromboembolik hastalik 6ykiisii,

e Pelvik inflamatuar hastalik 6ykiisii,

e Histerosalpingografide uterin kavite patolojisi ve tubal patoloji tesbit edilenler,

e Spermyogramda patoloji tesbit edilenler,
Kontrol grubu’ na:

e Kronik hastalik 6ykiisii olanlar,

e Abortus ve intrauterin fetiis 6liimii hikayesi olanlar,

e Preklamsi ve erkenmembran riiptiirii 6ykiisii olanlar,

e Tromboembolik hastalik 6ykiisii olanlar,

e Trombofili ile iliskilendirilebilecek gebelik komplikasyonu hikayesi olanlar
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e Yardimci lireme teknikleri kullanilarak gebe kalanlar dahil edilmemistir.
3. Bilgilendirme ve onam: Her katilimc1 yapilacak arastirma hakkinda s6zel olarak bilgilendi
ve katilimcilarin yazili onamlari alind1.
Her bir katilmcidan alman numuneler Tablo 16> da gdsterilen trombofili

parametreleri agisindan test edildi.

Tablo 16. Test Edilen Trombofili Parametreleri

Immuno-Serolojik Genetik
e Antikardiolipin IgM e Faktor V Leiden Mutasyonu
e Antikardiolipin IgG e Protombin (Faktor I1) Gen Mutasyonu
e Antitrombin III e MTHEFR 677 Gen Mutasyonu

e Protein S
e Protein C

e Lupus Antikoagulanm

b.immuno-Serolojik Trombofili Parametrelerinin Cahsilma Prosediirleri:

1.Kan orneklerinin elde edilmesi: Protein S, protein C, lupus antikoagulani (LAK) taramasi
icin vendz kandan tri-Na-sitrat iceren tiiplere numuneler alindi. Tiiplere alinan numuneler
5000rpm’de 10dk santriifiij edildi. Elde edilen plazmalar -80 C’de saklandi. Saklanan
numuneler bir hafta i¢inde ¢alisilmak {izere -80 C’den ¢ikarild1 ve ¢oziinmeleri i¢in 15dk oda
isisinda bekletildi. Antikardiolipin IgG, antikardiolipin IgM arastirilmasi i¢in antikoagulan
icermeyen seroloji tiipiline, antitrombin III arastirilmasi i¢in EDTA’l tiipe alinan vendz kanlar

ayn1 giin ¢alisilmak tizere laboratuara kabul edildi.

2. Kullanilan cihazlar, Testin Uygulanmasi ve Sonuclarin Analizi:

LAK arastirilmasinda; hemosIL (Instrumentation Labratory Company-Lexinton, USA)
marka ticari kitler vee ACL 9000 (Instrumentation Labratory Company-Lexinton, USA)
otomatik koagulasyon cihazi kullanildi. Uretici firmanmn belirttigi sekilde dlgiim orani >1,2
olanlar pozitif, <I1,2 olanlar ise negatif kabul edildi.

Protein S arastirilmasinda; hemosIL (Instrumentation Labratory Company-Lexinton,

USA) marka ticari kitler ve ACL 9000 (Instrumentation Labratory Company-Lexinton, USA)
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otomatik koagulasyon cihazi kullanildi. Sonuglar yiizde aktivite olarak verildi. Uretici firmanin
belittigi %65-%135 sonug aralig1 normal olarak degerlendirildi.

Protein C arastirilmasinda; hemosIL (Instrumentation Labratory Company-Lexinton,
USA) marka ticari kitler ve ACL 9000 (Instrumentation Labratory Company-Lexinton, USA)
otomatik koagulasyon cihazi kullanildi. Sonuglar yiizde aktivite olarak verildi. Uretici firmanin
belittigi %70-%140 sonug aralig1 normal olarak degerlendirildi.

Antikardiolipin IgG ve IgM arastirmasi i¢in alinan 6rnekler laboratuarda once 5000
rpm’de santriifij edildi. Elde edilen serumlar strip ELISA yontemi ile ¢alisan Orgentec
Diagnostika Postfach — Mainz/Germany sirketinin Orgentec kiti (ORGENTEC Diagnostika
GmbH Carl-Zeiss-Strabe 49 55129 Mainz Germany) ile uyumlu ‘alegria’ cihazi ile calisild.
Serum Ornekleri striple cihaza aktarildi. Sonra tam otomatik olarak tiim prosediirler cihazda
gergeklestirildi. Sonuglar iiretici firmanin 6nerdigi dogrultuda antikardiolipin IgG icin <10
(GPL-U/ml) degerler negatif, >10 (GPL-U/ml) degerler pozitif olarak kabul edildi. Benzer
sekilde Ttretici firmanin 6nerdigi dogrultuda antikardiolipin IgM i¢in belirtilen <7 (MPL-U/ml)
degerler negatif, >7(MPL-Uml) degerler pozitif olarak kabul edildi.

Antitrombin III arastirmasi i¢in alinan 6rnekler laboratuarda dnce 2000rpm’de santriifiij
edildi. Elde edilen plazmalar Beckman Coulter, USA firmasmin immage kitleri ile uyumlu
nefelometrik yotemle calisan 1immage immuno chemistry system cihazmnda calisildi. Sonuglar
kalibrasyon egrisine gore kantitatif olarak elde edildi. Laboratuarimizda 28-40mg/dl degerleri

referans degerler olarak kabul edilmistir.

c.Genetik Trombofili Parametrelerinin Cahsilma Prosediirleri:

1.Kan orneklerinin toplanmasi ve genomik DNA elde edilmesi
Calisma grubu hastalarindan 4 ml periferik ven6z kan EDTA’h tiiplere alindi ve DNA
izolasyon kiti (Epicentre) kullanilarak {iretici firmanin belirledigi prosediire gére DNA’lar elde

edildi. DNA 6rnekleri analiz asamasina kadar -20 °C’de muhafaza edildi.

2.Kullanilan cihazlar ve kimyasal maddeler
Santrifuj (Biofuge pico)

Vortex (Niive NM 110)

Su banyosu

Otomatik pipet (Eppendorf)

Real Time PCR cihazi (Stratagene MX 3000 P)
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DNA izolasyon kiti (Epicentre)

Trombofili paneli Tip I mutasyon analizi kiti (Dr. Zeydanli)
PCR Stripleri (Corning)

1.5 ml’lik eppendorf tiip

Steril pipet uglar1

3.Test icerigi

FII Prothrombin

FV Leiden

MTHEFR 677

Hot Start Taqg DNA Polimeraz

4.Trombofili Mutasyon Analizi

Faktor II, Faktor V Leiden, MTHFR 677 mutasyonlar1 Tagman Prob Yontemi ile
calisan Real Time PCR kullanilarak analiz edildi. Real time PCR metodunda olusan {iriin
miktariyla orantili olarak floresan boya ve problarin verdigi sinyalde artislar oldu. Problarin
verdigi sinyal PCR islemi olurken amplifikasyonun devir sayisi ile birlikte artan {iriin miktarini

gosterecek sekilde izlendi.

5.Test prensibi

TagMan probe yontemi ¢ogaltilmak istenilen DNA’ya komplementer olan ve floresan
isaretlenmis tek zincirli prob igerir. Floresan isaretli probun 5 ucunda “fluorophore” (6-
karboksifloresin=FAM) ve 3’ ucunda ‘“quencher” (6-karboksitetrametil-rodamin=TAMRA)
bulunur.

Her hasta i¢cin her mutasyon bolgesine uygun, patenti alinmis Normal ve Mutant olmak
iizere iki mastermiks ile ¢alisilir. Kit patenti alinmis SNP analizinde kullanilan 5° niikleaz PCR
icin Ozel olarak hazirlanmis kullanima hazir kimyasallar saglamaktadir. Test kiti trombofili
paneli mutasyonlarina uygun sekans spesifik primer ve prob i¢in hazirlanmistir.

Her bir dongiide iriin arttikca floresanda ona bagh olarak artmaya devam eder. Eger
kiside bakilan mutasyonlar yoksa mutant amplifikasyon karigiminin oldugu kuyucuklarda PCR
gerceklesemeyeceginden prob DNA’dan ayrilmaz ve i1s1ma yapamaz, bdylece mutant
kuyucuklarda 1s1ma miktarina bagl olarak olusan pikler olugsmaz. Hasta bu mutasyonlardan biri
veya birka¢1 a¢isindan heterozigot ise hem mutant hem normal kuyucuklarda pik izlenir. Eger

hasta homozigot ise sadece mutant kuyucukta pik izlenir.
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Faktor II, Faktor V Leiden, MTHFR 677 mutasyonlarmin her biri icin bu ydontem
uygulanarak genotipleme yapild.
6.Testin hazirlanmasi

20.5 pl hacimde kullanima hazir mutant ve normal mastermiks 0.2 ml thermowell optik
PCR tiiplerine veya striplerine konuldu. Her normal ve mutant mastermiks tiiptine 0.3 pnl Hot
Start Taqg DNA Polimeraz ve 4.5 ul DNA eklendi.Pipetlenerek tamamen karigmasi saglanda.
Real Time PCR cihazinda asagidaki PCR programi ile DNA’nin ¢ogaltilmasi islemi yapildi.
95 °C’de 10 dakika
95 °C’de 15 saniye
60 °C’de 1 dakika —

32 dongu

7.Analiz

Calisma tamamlandiktan sonra elde edilen veriler Real Time PCR cihazinda bulunan
program kullanilarak analiz edildi. Eger normal bdlgede pik goriiliir fakat mutant bolgede
goriilmez ise hasta bu mutasyon agisindan normal olarak, eger her iki bolgede de pik goriiliir
ise heterozigot mutant, sadece mutant bdlgede pik goriilirse homozigot mutant olarak

degerlendirildi.

d.istatistiksel Degerlendirme:
Bu caligmada elde edilen veriler SPSS 17.0 paket programi ile analiz edilmistir.
Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin, gruplarin karsilastirmasinda

ki-kare testi kullanilmistir. Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.

49



IV.BULGULAR
Grup 1(>3 intrauterin inseminasyon basarisizlig1 olanlar)’ de 25 hasta; grup 2 (>5 yil
aciklanamayan infertilitesi olanlar)’” de 25 hasta ve grup 3 ( kontrol grubu)’de 40 hasta olmak

iizere toplam 90 hasta ile ¢alisma tamamlanda.

Tim gruplardaki hastalarin klinik 6zellikleri tablo 17°de gosterilmistir.

Tablo 17. Hastalarin Klinik Ozellikleri

Klinik Ozellik Grup 1 Grup 2 Grup 3 P
n=25 n=25 n=40

Yas 29,0+5,0 29,2+4.3 29,7+4.8 >0,05
Gravida on on 2,3+0,82 <0,05
Parite on on 2,3+0.8° <0,05
Abortus 0 0 0 >(),05
Yasayan On On 2,3+0,8* <0,05
Kilo 56,6+7,0 59,3+7,1 59,6+6,8 >(,05
Boy 156,6+6,8 157,7+7,1 157,245,1 >0,05
BMI 23,142,7 23,9+2.6 24 4+2 4 >0,05
Prolaktin 14,7+4,1 15,6+4,9 15,2+4,9 >0,05
FSH 59+1,1 5,5+0,9 5,4+0,8 >0,05
LH 5,6+0,9 5,7+1,6 5,2+4,9 >(,05
E2 52,0+3,4 52,8+3.9 52,5+6,2 >(,05
Infertilite Siiresi 7,7+4, 7 9,8+2,8n 0° <0,05
Es Yasi 32,4+5.8 32,2+5.2 31,1+4.,4 >0,05

Not: Ayni satirda bulunan farkli harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik oldugunu,
ayni1 harfler ise istatistiksel olarak benzer oldugunu gostermektedir.

Degerler ortalama =+ standart hata (+SH) seklinde verilmistir.

BMI: Viicut kitle indeksi; FSH:Folikiil stimiilan hormon; LH: Liiteinizan hormon;

E2: Ostradiol

Hastalarin klinik 6zelliklerden infertilite siiresi, gravida, parite, yasayan ¢ocuk sayisi
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttur. Ancak diger klinik
ozellikler yoniinden gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcut degildir (Tablo

17).

Calisma sirasinda gruplarda test edilen trombofili parametreleri tablo 16’ da verilmistir.
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Test edilen trombofili parametrelerinden en az birisinde pozitiflik prevalanst grup 1° de
%88 (22/25), grup 2’de %84 (21/25) ve grup 3’de %55 (22/40) olarak tespit edilmistir.
Trombofili parametrelerinden en az birisinde pozitiflik prevalansi agisindan karsilastirildiginda
grup 1 ve grup 2 arasinda istatistiksel anlamli fark tespit edilmemistir (P>0,05). Bununla
birlikte trombofili parametrelerinden en az birisinde pozitiflik prevalansinin grup 1 ve grup

2’de grup 3’ten istatistiksel anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edilmistir (P<0,05)(Tablo 18,
Sekil 5).

Tablo 18. Gruplarda trombofili parametrelerinden en az birisinde pozitiflik prevalansi

Grup 1 Grup 2 Grup3 P degeri
n=23 n=23 n=40
Normal 3(%12) 4(%16) 18(%45)  <0.05
Hasta 227(%88) 217(%84) 22(%55)  <0.05

Not: Ayni satirda bulunan farkli harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik oldugunu, ayni harfler ise
istatistiksel olarak benzer oldugunu gostermektedir. Degerler say1 ve % olarak verilmistir.

Say1 i

O Normal
B Hasta

Gruplar

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Sekil. 5. Gruplarda trombofili parametrelerinden en az birisinde pozitiflik prevalansinin

gosterilmesi

Test edilen trombofili parametrelerinden antikardiolipin IgM prevalansi grup 1°’de %0
(0/25), grup 2°de %8 (2/25) ve grup 3’te %0 (0/40) olarak tespit edilmistir. Antikardiolipin IgG
prevalansi ise grup 1’de %4 (1/25), grup 2°de %4 (1/25) ve grup 3’de %0 (0/40) olarak tespit
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edilmistir. Antikardiolipin IgM ve antikardiolipin IgG prevalans1 acisindan karsilastirildiginda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir

(P>0.05)(Tablo 19, Sekil 6 ).

Tablo 19. Gruplarda Antikardiolipin I[gM ve Antikardiolipin IgG Prevalansi

Grup 1 Grup 2 Grup3  Pdegeri
n=25 n=25 n=40
Antikardiolipin IgM Pozitif Hastalar  0(%0) 2(%g8) 0(%0) >(.05
Antikardiolipin IgG Pozitif Hastalar  1(%4) 1(%4) 0(%0) >(.05

Not: Ayni satirda bulunan farkli harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik oldugunu, ayni harfler ise
istatistiksel olarak benzer oldugunu gostermektedir. Degerler say1 ve % olarak verilmistir.

Say1

B A.K.IgM
mAK.IgG

Gruplar
Grup 1 Grup 2 Grup 3

Sekil6.Gruplarin Antikardiolipin IgM ve Antikardiolipin IgG agisindan karsilastirilmasi

Protein S eksikligi prevalansi grup 1°de %12 (3/25), grup 2°de %0(2/25) ve grup 3’te
%0 (0/40) olarak tespit edilmistir. Protein C eksikligi prevalansi ise grup 1°de %4 (1/25), grup
2’de %8 (2/25) ve grup 3’te %5 (2/40) olarak tespit edilmistir. Gruplar protein S eksikligi
prevalansi grup 1’de grup 2 ve grup 3’ten istatistiksel anlamli olarak yiiksek tespit edilmistir
(P<0,05). Protein C eksikligi prevalansi acisindan karsilastirildiginda ise gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark tesbit edilmemistir (P>0.05) (Tablo 20, Sekil 7).
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Tablo 20. Gruplarda Protein S Eksikligi ve Protein C Eksikligi Prevalansi

Grupl ~ Grup2  Grupd P degeri
= 0=l o=l
Protein § Eksikligi Olan Hastalar —~ 3°(%12) ~ 0%0)  0%0) <05
Protein C Eksikligi Olan Hastalar — 1(%4)  2048)  2(%3)  >0.03

Not: Ayni satirda bulunan farkli harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik oldugunu, ayni harfler ise
istatistiksel olarak benzer oldugunu gostermektedir. Degerler say1 ve % olarak verilmistir.

Say1

2,51

OPrt S Eksikligi
B Prt C Eksikligi

1,51

Y1) 1)

0,51

Gruplar

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Sekil7.Gruplarin Protein S Eksikligi ve Protein C Eksikligi agisindan karsilastiriimasi

Lupus antikoagulani prevalanst grup 1°de %4 (1/25), grup 2’de %4 (1/25), grup 3’de
%0 (0/40) olarak tespit edilmistir. Gruplar lupus antikoagulan1i prevalanst agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml fark tespit edilmemistir (P>0.05) (Tablo 21, sekil
8).
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Tablo 21. Gruplarda Lupus Antikoagulani Prevalansi

Grup 1 Grup 2 Grup3 P degeri
n=235 n=235 n=4(
Lupus Antikoagulam pozitif hastalar  1(%4) 1(%4) 0(%0) >(.05

Not: Ayni satirda bulunan farkl: harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik oldugunu, ayn1 harfler ise
istatistiksel olarak benzer oldugunu gostermektedir. Degerler say1 ve % olarak verilmistir.

Sayi .
0,8-/_
0,6-/_
0’4/_ O Lupus Antikoagulani
0,2-/_ pozitif hastalar
0 Gruplar

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Sekil 8. Gruplarda lupus antikoagulani prevalansimin gosterilmesi

Heterozigot faktor 2 mutasyonu prevalansi grup 1°de % 4 (1/25), grup 2’de %8 (2/25)
ve grup 3’de %2,5 (1/40) olarak tespit edilmistir. Faktor 2 mutasyonu prevalansi acisindan
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir

(P>0.05) (Tablo 22, sekil 9).
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Tablo 22. Gruplarda Faktor 11 Mutasyonu Prevalansi

Grupl  Grup2  Grup3 P degeri
n=25 n=25 n=4(0
Normal 24(%96)  23(%92)  39(%96)  >0.0
Mutant [(%4) 20%8)  1(%W23)  >0.05

Not: Ayni satirda bulunan farkli harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik oldugunu, ayni harfler ise
istatistiksel olarak benzer oldugunu gostermektedir. Degerler say1 ve % olarak verilmistir.

Say1 40
35-
30-
251
20
151
10

O Normal
B Mutant

\\\\\\\\

Gruplar
Grup 1 Grup 2 Grup 3

Sekil 9. Gruplarin faktér 2 mutasyonu acisindan karsilastiriimasi

Heterozigot MTHFR677 mutasyonu prevalans: grup 1’de %64 (16/25), grup 2’de %48
(12/25), grup 3’de 9%40(16/40) olarak tespit edilmistir. Gruplar MTHFR677 mutasyonu
bakimindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir

(P>0.05) (Tablo 23, sekil 10).
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Tablo 23. Gruplarda MTHFR677 Mutasyonu prevalansi

Grup 1 Grup2  Grup3 P Degeri
(n=25) (n=25)  (n=40)
Normal 9(%36) 13(%32)  24(%60) >0.05
Mutant 16(%64) 12(%48)  16(%40) >0.05

Not: Ayni satirda bulunan farkli harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik oldugunu, ayni harfler
ise istatistiksel olarak benzer oldugunu gostermektedir. Degerler say1 ve % olarak verilmistir.

Say1 25

O Normal
B Mutant

Gruplar
Grup 1 Grup 2 Grup 3

Sekil 10. Gruplarm MTHFR677 mutasyonu acisindan karsilastirilmasi

Faktor V leiden mutasyonu prevalansi grup 1°de % 4 (1/25), grup 2°de %12 (3/25), grup
3’de %10 (4/40) olarak tespit edilmistir. Gruplar faktor V leiden mutasyonu bakimindan
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (P>0.05)

(Tablo 24, sekil 11).
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Tablo 24. Gruplarda Faktor V Leiden Mutasyonu prevalansi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 P Degeri
n=235 n=235 n=4(

Normal 24(%96) 22(%88) 36(%90) 50,05
Mutant 1(%4) 3(%12) 4(%10) 50,05

Not: Ayni satirda bulunan farkli harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik oldugunu, ayni harfler ise
istatistiksel olarak benzer oldugunu gostermektedir. Degerler say1 ve % olarak verilmistir.

Say1 40-
35-
30-
25+
20+
151
10

O Normal
B Mutant

'\\\\\\\\

Gruplar
Grup 1 Grup 2 Grup 3

Sekil 11. Gruplarm Faktor V Leiden mutasyonu agisindan karsilastirilmasi

Genetik trombofili parametrelerinden en az birisinde patoloji saptanan hastalarin
prevalanst grup 1’de % 68 (17/25), grup 2°de %56 (14/25), grup 3’te %47,5 (19/40) olarak
tespit edilmistir. Genetik trombofili parametrelerinden en az birisinde patoloji saptanan
hastalarin prevalansi agisindan karsilastirildiklarinda grup 1 ve grup 2 arasinda istatistiksel
anlamli fark tespit edilmemistir(P>0,05). Genetik trombofili parametrelerinden en az birisinde
patoloji saptanan hastalarin prevalansi grup 1 ve grup 2’de grup 3’ten istatistiksel anlamli

olarak yiiksek tespit edilmistir (P<0,05). (Tablo 25, sekil 12).
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Tablo 25. Gruplarda Genetik Trombofili Parametrelerinden En Az Birisinde Patoloji Saptanan
Hastalarin Prevalansi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 P Degeri
n=25 n=25 n=4(0
Normal 8(%32)  11%%44) 217(%52,5)  <0.05
Hasta 17(%68)  144(%56) 197(%47,5)  <0.05

Not: Ayni satirda bulunan farkl: harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik oldugunu, ayni harfler ise
istatistiksel olarak benzer oldugunu gostermektedir. Degerler say1 ve % olarak verilmistir.

Sayhs.~

20+
15-
O Normal
B Hasta
Gruplar

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Sekil 12. Gruplarin Genetik Trombofili Parametrelerinden En Az Birisinde Patoloji Saptanan

Hastalar A¢isindan Karsilastirilmasi

Kombine trombofili; ayn1 hastada her hangi iki yada daha fazla trombofilik faktor
pozitifli§inin mevcut olmasi olarak tanimlanir. Kombine trombofili prevalansi grup 1’de %32
(8/25), grup 2°de %48 (12/25), grup 3’de %17.5 (7/40) olarak tespit edilmistir. Kombine
trombofili prevalansi bakimmdan karsilastirildiginda grup 1 ve grup 3 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edilmemistir (P>0,05) (Tablo 26, sekil 13). Bununla birlikte kombine
trombofili prevalans: grup 2’de grup 1 ve grup 3’ten istatistiksel anlamli olarak yiiksek tespit

edilmistir.
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Tablo 26. Gruplarda Kombine Trombofili Prevalansi

Grup 1 Grup 2 Grup3 P Degeri

n=25 n=25 n=40
Normal 174(%68)  137(%52) 33%(%82,5) <0.05
Hasta 8%(%32) 122(%48)  7%(%]17,5) <0.05

Not: Ayni satirda bulunan farkli harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik oldugunu, ayni harfler ise
istatistiksel olarak benzer oldugunu gostermektedir. Degerler say1 ve % olarak verilmistir.

Say1 35-
30+
25

NN N N

2 4
0 O Normal

15- B Hasta

10

0- Gruplar
Grup 1 Grup 2 Grup3

Sekil 13. Gruplarim Kombine Trombofili agisindan karsilastirilmasi

Antitrombin 3 eksikligi prevalans1 grup 1’de %4 (1/25), grup 2°de %12 (3/25), grup
3’de %2,5 (1/40) olarak tespit edilmistir. Antitrombin 3 eksikligi prevalansi agisindan
karsilartirildiginda grup 1 ve grup 3 arasinda istatistiksel anlamli fark tespit edilmemistir
(P>0,05). Bununla birlikte antitrombin 3 eksikliginin grup 2’de grup 1 ve grup 3’den
istatistiksel anlamli olarak ytiksek oldugu tespit edilmistir(P<0,05) (Tablo 27, sekil 14).
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Tablo 27. Gruplarda Antitrombin 3 Eksikligi prevalansi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 P degeri

n=25 n=25 n=4(
Normal 247(%94)  22%(%88)  39%(%97,5) <0.05
Hasta 17(%4) 3% (%12) 17(%2,5) <0.05

Not: Ayni satirda bulunan farkli harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik oldugunu, ayni harfler ise
istatistiksel olarak benzer oldugunu gostermektedir. Degerler say1 ve % olarak verilmistir.

Sayho_
351
30
25-
20-
15
104

5-
0-

O Normal
W Hasta

\\\\\\\\

Gruplar
Grup 1 Grup 2 Grup 3

Sekil 14. Gruplarm Antitrombin 3 Eksikligi agisindan karsilagtirilmasi

Calismamizda faktdor V leiden, antikardiolipin IgM, antikardiolipin IgG, lupus
antikoagulanindan birisinde pozitiflik tespit edilmesi kombine trombofili 2 olarak
tanimlanmistir. Kombine trombofili 2 prevalans: grup 1’ de %12(3/25), grup 2°de %28(7/25)
ve grup 3’te %10(4/40) olarak tespit edilmistir. Guplar kombine trombofili 2 agisindan
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir

(P>0,05) (Tablo 28, Sekil 15).
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Tablo 28. Gruplarda Kombine Trombofili 2 Prevalansi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 P degeri

n=25 n=25 n=40
Normal 22(%88) 18(%72) 36(%80) >(,05
Hasta 3(%]12) 7(%28) 4(%10) >(,05

Not: Ayni satirda bulunan farkli harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik oldugunu, ayni harfler ise

istatistiksel olarak benzer oldugunu gostermektedir. Degerler say1 ve % olarak verilmistir.

Say1 40-
35
304
25

N\ N\ N\

O Normal
B Hasta

20
15

10-

Gruplar

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Sekil 15. Gruplarda Kombine trombofili 2 Karsilagtirilmasi
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V. TARTISMA

Implantasyon; blastokistin ddllenme sonrasinda endometriuma gelmesi, burada zona
tabakasindan siyrilarak(hatching), embriyonik kutbuyla endometriuma temasi(apozisyon),
endometriuma yapismasi(adezyon) ve endometriuma gomiilmesi(invazyon) siireclerinden
meydana gelen karmasik bir siirectir(6).

Endometrium ve implante olan blastokist arasindaki hiicresel ve molekiiler etkilesimler
1yi anlasilamamistir. Bu nedenle implantasyon basarisizligi, IVF sirasinda hiz kisitlayan 6nemli
bir adimdir(6).

Implantasyon basarisizlig1; aciklanamayan infertilitesi olan ¢iftlerin muhtemel infertilite
nedenlerinden birisidir(29,34).

IVF sirasinda implantasyon basarisizliginda rol alan etyolojik faktorler tablo18’de
Ozetlenmistir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda implantasyon basarisizlig1 olan kadinlarda
kalitsal trombofili, lupus antikoagulan ve antikardiolipin antikorlarmin daha sik oldugu
gosterilmistir(135,7,136).

Calismamizda agiklanamayan infertilite tanis1 alan ve daha 6nce 3 defa intrauterin
inseminasyon uygulanmig kadinlarda(Grup 1), uzun siireli agiklanamayan infertilitesi olan(>5
yil) kadinlarda(Grup 2) ve saglikli, yasayan en az 1 ¢ocugu olan abortusu ve intrauterin fetiis
olimii hikayesi olmayan fertil kadinlarda(Grup 3) trombofili’ye neden olabilecek faktdrlerin
prevalansini aragtirdik.

Yaptigimiz arastrma sonucunda; en az bir trombofili faktér pozitifligi
prevalansmi(test edilen trombofili faktdrlerinden herhangi birinin pozitifligi), protein S
eksikligi prevalansini, en az bir kalitsal trombofili faktor (faktor V leiden mutasyonu,
protrombin gen mutasyonu, MTHFR677 mutasyonu, protein S eksikligi, protein C eksikligi,
antitrombin 3 eksikligi) pozitifligi prevalansmi, kombine trombofili prevalansini(test edilen
trombofili faktorlerinden herhangi ikisinin pozitifligi), antitrombin III eksikligi prevalansini
aciklanamayan infertilite tanis1 alan ve daha once 3 defa intrauterin inseminasyon uygulanmis
kadinlarda, uzun siireli agiklanamayan infertilitesi olan (>5 yil) kadinlarda yasayan en az bir
cocugu olan abortusu ve intrauterin fetiis 6liimii hikayesi olmayan kadinlardan istatistiksel
olarak anlamli yliksek bulunmustur. Bunun yaninda faktér V leiden mutasyonu prevalansi,
protrombin gen mutasyonu prevalansi, MTHFR677 mutasyonu prevalansi, protein C eksikligi
prevalansi, kombine trombofili 2 (faktér V leiden, antikardiolipin IgM, antikardiolipin IgG,
lupus antikoagulani) prevalansi,antikardiolipin antikorlar1 prevalansi ve lupus antikoagulani

prevalansi agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir fark bulunmamastir.
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Calismamizda en az bir trombofilik faktor pozitifligi prevalans: grup 1’de %88(22/25),
grup 2’de %84(21/25) ve grup 3°de %55(22/40) olarak tesbit edilmistir. Bu prevalans daha
once Qublan ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismadaki tekrarlayan IVF ve embriyo transfer
basarisizligr olan hastalardaki ve saglikli fertil kadinlardaki trombofili prevalansindan
yiiksektir. Qublan ve arkadaglarinin ¢aligmasinda tekrarlayan IVF ve embriyo transfer
basarisizlig1 olan hastalarda trombofili prevalanst %68,9(62/90) saglikli fertil kadinlarda ise
%25(25/100) olarak tesbit edilmisti (7). Bizim ¢alismamiz ile Qublan ve arkadaslarinin yaptigi
calisma arasindaki bu farkliligin nedeni bizim toplumumuzdaki trombofili prevalansinin
yiiksek olmasindan kaynaklanmis olabilir. Ciinkii trombofili prevalansi toplumlar arasinda
farklhilik gosterebilmektedir. Bu konuda yapilan bir ¢aligmada faktor V leiden mutasyonu
prevalansi toplumlar ve wklar aras1 farklilik gosterebildigi, Avrupa populasyonunda %4-5
oraninda mutasyon saptandigi, lilkemizde ise mutasyonun sikligmm % 9.1 civarinda oldugu
bildirilmistir (174).

Is1 duyarlh MTHFR varyant: agisindan homozigot mutantlik hiperhomosistinemi
gelisimine zemin hazirlar(138). 5,10-MTHFR’de C677T mutasyonu hiperhomosistinemi ile
birliktedir ve erken gebelik kaybi riskini 3 kat artirr (139). Herby, maternal plazma
homosistein seviyelerindeki yliksekligin DNA metilasyonunda ve gen ekspresyonunda
bozulmaya neden olarak koryon villus vaskiilarizasyonunda bozulmaya neden olup sonrasinda
erken embriyonik 6liime neden oldugunu rapor etmistir (140). Dolayisiyla MTHFR agisindan
homozigot bir infertil hastada uygulanan tedavi sonucu gebelik elde edilse bile erken gebelik
kaybr riski artmustir. Bellver ve arkadaslar1 son yillarda yaptig1 bir calismada agiklanamayan
infertilitesi olan hastalarda, implantasyon basarisizligi olan hastalarda ve tekrarlayan spontan
abortusu olan hastalarda trombofili prevalansini arastirmislardir. Bellver ve arkadaslarmnin
yaptig1 ¢alismada aciklanamayan infertilitesi olan hastalarda en sik genetik trombofilik faktor
homozigot MTHFRC677T mutasyonu (%22,6), implantasyon basarisizlig1 olan hastalarda ise
en sik genetik trombofilik faktér homozigot MTHFRC677T mutasyonu (%15,4) ve aktive
protein C rezistansi (%15,4) olarak bildirilmistir (197). Calismamizda da gruplarin tiimiinde en
sik kalitsal trombofilik faktor MTHFRC677T mutasyonu olarak tesbit edilmistir. Calismamizda
heterozigot MTHFRC677T mutasyonu prevalanst grup 1°’de %56(14/25), grup 2’de
%44(11/25), grup 3’de %37,5(15/40) olarak, homozigot MTHFRC677T mutasyonu prevalansi
ise grup 1’de %8(2/25), grup 2’de %4(1/25), grup 3°de %2,5(1/40) olarak tesbit edilmistir. Bu
sonu¢ Onceki caligmalardaki elde edilen sonuglarla benzerdir (7,203).

Faktor V leiden mutasyonu aktive protein C’ye bozulmus antikoagulan cevabi ile

karakterize genetik bir bozukluktur. Faktor V leiden mutasyonu insidansi toplumlar ve wklar
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aras1 farklilik gostermektedir. Avrupa populasyonunda %4-5 oraninda mutasyon
saptanmaktadir. Ulkemizde ise mutasyonun sik goriildiigii yerler arasindadir ve insidans %9.1
civarindadir (141). FVL heterozigot mutasyonu 4-8 kat, homozigot mutasyonu ise 80 kat artmis
tromboz riski ile birliktedir (132). Coulam ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada
aciklanamayan infertilite icin trombofilik gen polimorfizminin risk faktorii olup olmadigi
arastirilmistir. Coulam ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismaya 92 agiklanamayan infertil hasta ve
60 kontrol hastas1 dahil edilmistir ve calismada MTHFR C677T polimorfizminin
aciklanamayan infertilitesi olan kadinlarda kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak sik
goriildigi faktor V leiden mutasyonu ve diger gen polimorfizmleri agisindan ise
aciklanamayan infertil hastalarla kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamli fark olmadigi
rapor edilmistir (198). Bizim calismamizda da benzer sekilde faktor V leiden mutasyonu
prevalanst ve MTHFR C677T homozigot mutasyonu prevalansinda grup 1, grup 2 ve grup 3
arasinda istatistiksel anlamli bir fark tesbit edilmemistir.

Artmis plazma protrombin seviyeleri 2-4 kat artmis vendz tromboz riski ve G20210A
bolgesindeki protrombin gen mutasyonu ile iligskili bulunmustur (132). Rey ve arkadaslarinin
yaptig1 bir metaanalizde protrombin gen mutasyonunun 2-3 kat artmis tekrarlayan gebelik
kayiplar1 ile iligkili oldugu bulunmustur (142).Benzer sekilde Grandone ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismada protrombin gen mutasyonu agisindan implantasyon basarisizligi grubu ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmustur (130). Ancak Qublan ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada implantasyon basarisizligi olan grup ile kontrol grubu
arasinda istatistiksel anlamli fark bulunamamistir. Bizim ¢caliysmamizda da benzer sekilde faktor
II mutasyonu prevalansi grup 1, grup 2 ve grup 3 arasinda istatistiksel anlamli bir fark tesbit
edilmemistir. Grandone ve arkadaslarmin sonucu ile olan uyumsuzluk onlarm O6rnek
genisliginin ¢ok kiiciik olmasindan kaynaklanmis olabilir. Ciinkii Grandone ve arkadaglari
calismalarina 18 implantasyon basarisizligi olan kadinla 24 kadindan olusan kontrol grubunu
dahil etmislerdi.

Azem ve arkadaslarmin yaptig1 bir ¢alismada tekrarlayan implantasyon basarisizligi
olan kadinlarda protein S eksikligi, protein C eksikligi ve antitrombin III eksikligi
prevalansmin fertil kadinlardan farkli olmadigi belirtilmisti (131). Bizim ¢aligmamizda ise
protein C eksikligi prevalansi agisindan grup 1, grup 2 ve grup 3 arasinda istatistiksel anlamli
bir fark bulunmadi. Ancak antitrombin III eksikligi prevalansi grup 2’de, grup 1 ve grup 3’ten
ve protein S eksikligi prevalansi grup 1’de, grup 2 ve grup 3’ten itatistiksel olarak anlamli
yiiksek tesbit edildi. Bu farklilik bizim 6rnek sayimizin onlarin 6rnek sayisindan daha az

olmasindan kaynaklanmis olabilir.
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Antifosfolipid antikorlari; organ spesifik olmayan, membran fosfolipidlerine yada
fosfolipid baglayici plazma proteinlerine baglanan antikorlardir (143). Onceki ¢alismalarda bu
antikorlarm IVF-embriyo transferi sonrast implantasyon basarisizligina neden oldugu
bildirilmisti (127,138). Antifosfolipid antikorlarin potant bir antikoagulan olan annexin V
seviyesini azaltarak implantasyon basarisizlig1 ya da erken gebelik kaybina neden oldugu ifade
edilmisti (145). Kaider ve arkadaslar1 42 implantasyon basarisizligi olan kadin ve 42 IVF
sonrast gebe kalan kadini degerlendirdiler ve antifosfolipid antikor pozitifligini ¢alisma
grubunda %26,2, kontrol grubunda %4,8 olarak buldular (P=0,01)(127). Bu yazarlar hastalarin
IVF tedavisine baslamadan Once antifosfolipid antikorlar acisindan test edilmelerini
onermislerdir. Bizim ¢alismamizda ise grup 1, grup 2 ve grup 3 arasinda LA ve antikardiolipin
antikor prevalanst acisindan istatistiksel anlamli bir fark bulunmamistir. Bu farklilik
katilimeilarin etnik farklilik ve katilimci sayilarinin farkli olmasindan kaynaklanabilir. Yinede
bu durumun neden kaynaklandigi iilkemizde ilerde yapilacak genis katilimci sayisi olan
calismalarla daha net olarak ortaya konulacaktir.

Kombine trombofili; iki ya da daha fazla trombofilik faktoriin pozitif olmast durumu
olarak tanimlanmaktadir (7). Qublan ve arkadaslarmin yaptig1 c¢alismada implantasyon
basarisizlig1 olan kadinlarda kombine trombofili prevalans1 %35,6, fertil kadmnlarda ise %4
olarak rapor edilmisti (7). Implantasyon basarisizlig1 olan kadinlardaki kombine trombofili
prevalanst ile fertil kadinlardaki kombine trombofili prevalansi arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark oldugu bildirilmisti. Bizim ¢alismamizda kombine trombofili prevalansi grup 1’de
%32, grup 2’de %48 ve grup 3’de %17,5 olarak bulunmustur. Tekrarlayan TUI basarisizligi
olan kadinlar ve uzun siireli Al olan kadimlarda kombine trombofili prevalans: fertil, saglikls
kadinlardan istatistiksel anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bu sonu¢ Qublan ve
arkadaslarinin yaptig1 caligmanin sonucuyla benzerdir.

Son zamanlarda yapilan bazi c¢alismalarda lupus antikoagulani, faktér V Ileiden
mutasyonu, antikardiolipin IgM ve antikardiolipin IgG pozitifliginin implantasyon
basarisizligma neden oldugu gosterilmisti (131,133). Ancak tromboembolik faktorlerin
implantasyon basarisizlig1 ve erken gebelik kayiplarina hangi mekanizma ile sebep olduklari
heniiz net degildir. Bununla birlikte daha 6nce yaymlanan bazi calismalarda implantasyon
bolgesinde maternal vaskiiler yapilarda mikrotrombiislere neden olarak trombofilik faktorlerin
implantasyon basarisizligina ve erken gebelik kayiplarina neden oldugu ileri siirtilmiistiir (134).
Dahas1 bu yaymlarda IVF Oncesinde hastalarin bu faktorler agisindan taranip pozitiflik tesbit
edilenlere diisiik molekiill agirlikli heparin baslanmasin1  6nermisti  (131,133,134).

Calismamizda lupus antikoagulani, faktor V leiden mutasyonu, antikardiolipin IgM,
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antikardiolipin IgG’den herhangi birisinde pozitiflik tesbit edilmesi kombine trombofili 2
olarak adlandirildi. Gruplar kombine trombofili 2 agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda
istatistiksel anlamli fark tesbit edilmemistir. Bu farklihik o6rnek biiytikliklerinin farkl
olmasindan kaynaklanmis olabilir.

Fielder ve arkadaglarmin bir ¢alismasinda fizyolojik seviyelerde heparin
uygulanmasmin blastokist adezyonu gibi basamaklarda pozitif etkilerinin oldugu bildirilmistir
(205). Qublan ve arkadaslarinin son yillarda yaptig1 prospektif, randomize, plasebo kontrollii
bir caliymada tekrarlayan IVF basarisizligi olan ve en az bir trombofilik faktor pozitifligi olan
hastalara diisiik molekiil agirlikli heparin uygulanmistir. Calismaya 42 tane diisiik molekiiler
agirlikli heparin ile tedavi edilen ¢alisma grubu ile 41 tane plasebo ile tedavi edilen kontrol
grubu hastas1 dahil etmislerdi. Qublan ve arkadaslarinin ¢alismasinda diisiik molekiiler agirlikli
heparin uygulanan hastalarda implantasyon ve gebelik hizlar1 kontrol grubuna gore istatistiksel
anlamli olarak ytiksek tesbit edilmisti (%20,9&%6,1 ve %31&%9,6). Abortus hizi plasebo ile
tedavi edilen grupta istatistiksel anlamli olarak yiiksek bildirilmisti (134). Distik molekiil
agirlikli heparin ile tedavi edilen grupta on tane (yedi tane term ve {i¢ tane preterm) plasebo ile
tedavi edilen grupta bir tane canli dogum gerceklestigi rapor edildi. Tiim bu bulgularin
istatistiksel olarak anlamli oldugu bildirilmisti (134).

Uzun siireli agiklanamayan infertilitesi olan yada ag¢iklanamayan infertilite nedeniyle
tekrarlayan intrauterin inseminasyonlar uygulanmig ve basarisiz olunmus olan hastalarin
yardimc1 Ureme tekniklerine sevk edilmeden oOnce muhtemel implantasyon basarisizlig
olabilecek nedenlerden olan trombofili faktorleri agisindan taranmasi, trombofili faktorii pozitif
olarak gelmesi halinde hastalara yardimci iireme teknikleri sirasinda diisiik molekiil agirlikl
heparin tedavisinin verilimesinin implantasyon hizlarinda, gebelik hizlarinda ve canli dogum
hizlarinda artis saglayacagi kanaatindeyiz. Yinede iilkemizde ilerde yapilacak genis katilimcili

calismalarin bu konunun aydmlatilmasinda bizlere yardimci olacagini diisiiniiyoruz.
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VI. SONUC
Grup 1 ve grup 2’de en az bir trombofilik faktor pozitifligi prevansi grup 3’ten

istatistiksel anlamli olarak yiiksek tespit edilmistir.

Protein S eksikligi prevalansi grup 1°de grup 2 ve grup 3’ten istatistiksel anlamli olarak

yiiksek tesbit edilmistir.

Grup 1 ve grup 2’de genetik trombofili parametrelerinden en az birisinde patoloji

saptanan hastalarin prevalansi grup 3’ten istatistiksel anlamli olarak yiiksek tespit edilmistir.

Kombine trombofili prevalansi grup 2’de grup 1 ve grup 3’ten istatistiksel anlamli

olarak yiiksek tespit edilmistir.

Antitrombin 3 eksikligi prevalans1 grup 2’de grup 1 ve grup 3’ten istatistiksel anlamli

olarak yiiksek tespit edilmistir.

Gruplar antikardiolipin IgM prevalansi, antikardiolipin IgG prevalansi, protein C
eksikligi prevalansi, lupus antikoagulant prevalansi, faktér 2 mutasyonu prevalansi,
MTHFR677 mutasyonu prevalansi, faktor V leiden mutasyonu, kombine trombofili 2

bakimindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir.

Sonu¢ olarak trombofili; agiklanamayan infertil kadinlar gibi infertilite etyolojisinde
muhtemel implantasyon basarisizligimin rol oynadig: diisiiniilen kadinlarda fertil kadinlara gore
daha yiiksek prevalansa sahiptir. Bu nedenle uzun siireli (>5 yil) agiklanamayan infertilitesi
olan ya da agiklanamayan infertilite nedeniyle >3 defa intrauterin inseminasyon uygulanmasimna
ragmen gebelik elde edilememis ve IVF’e sevk edilmesi planlanan hastalarin; ilerde muhtemel
tekrarlayan IVF basarisizlig1 aday1 olabilecekleri diisiiniilerek IVF Oncesi trombofili markerlar
acisindan taranmalar1 uygun olacaktir. IVF 6ncesi trombofili parametreleri agisindan taranarak
trombofili marker pozitifligi tesbit edilen hastalara proflaktik diisiik molekiil agirlikli heparin

tedavisi baglanmasi implantasyon basarisinin artirilmasinda yararl olacaktir.
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VIL. OZET

Uzun siireli nedeni aciklanamayan infertilitesi olan hastalarda ve tekrarlayan intrauterin
inseminasyon basarisizh@i olan hastalarda trombofili prevalansinin gosterilmesi.

Infertilite, korunmasiz 12 ay iliskiye ragmen gebelik elde edilememesidir ve iilkemizde
ireme cagindaki toplumun yaklasik %10-20’sini etkilemektedir. Bilinen bir ¢ok neden
olmasina ragmen bazi ¢iftlerin infertilite nedenleri agiklanamaz ve bu ¢iftler agiklanamayan
infertil olarak smiflandirilir. Infertilite tedavisinde ilk yaklasim ovulasyon indiiksiyonu ve
artifisyel inseminasyondur. Daha invaziv teknikler olan yardimci iireme teknikleri; invitro
fertilizasyon ve intrasitoplazmik sperm enjeksiyonudur. Yardime iireme teknikleri ile yapilan
her embriyo transferi i¢in canli dogum oram yaklasik %30’dur. Implantasyon basarisizlig:
yardimci iiremenin major kisitlayict faktoriidiir.

Yardimci lireme teknikleri sonras1 implantasyon basarisizlgmin %70 kadarmnin altindaki
neden bilinmemektedir. Bilinemeyen bu grup icerisinde basarisiz implantasyon ve
plasentasyonu da igerir. Annedeki trombofilinin neden oldugu hiperkoagulasyonun, plasental
sirkiilasyonun bozulmasina neden olarak muhtemel embriyo implantasyon basarisizliklar
arasinda oldugu varsayilmaktadir.

Bu caligmanin amaci1 uzun siireli nedeni agiklanamayan infertilitesi olan hastalarda ve
aciklanamayan infertilite endikasyonuyla IUI uygulanip tekrarlayan intrauterin inseminasyon
basarisizlig1 olan hastalarda trombofili prevalansinin gésterilmesidir.

Standart infertilite tetkiklerinde normal sonuclar elde edilen ¢iftler agiklanamayan
infertil olarak kabul edildi. Calisma grubu; aciklanamayan infertilite nedeniyle >3 siklus
tekrarlayan IUI basarisizligi olan 25 kadin (grup I) ve >5 yildir agiklanamayan infertilitesi olan
25 kadin (grup II) dan olusmaktaydi. Kontrol grubu ise en az bir tane yasayan saglikli ¢ocugu
olan 40 kadindan (grup III) olugsmaktaydi. Tiim kadinlar kalitsal(faktér V leiden, protrombin,
MTHFR mutasyonu, protein C eksikligi ve protein S eksikligi ve antitrombin III)ve kazanilmis
(lupus antikoagulani, antikardiolipinler) trombofili faktorleri varligi agisindan test edildi.

Calismamizda en az bir trombofilik faktor pozitfligi olanlarin prevalansmi grup I’de
%388, grup II’de %84 ve grup III’'te %55 olarak tespit ettik. Bu bulgu istatistiksel olarak
anlamliydr (P=0.005). Antitrombin III, kombine trombofili, protein S eksikligi ve genetik
trombofili faktorlerinden en az birinde pozitiflik prevalansinda da ¢alisma grubunda artis tespit
edildi. Bununla birlikte gruplar faktér V leiden mutasyonu, protrombin mutasyonu, MTHFR
mutasyonu, protein C eksikligi, lupus antikoagulan1 ve antikardiolipinler agisindan

karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark tespit edilmedi.
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Sonug olarak; trombofili, implantasyon basarisizligi nedenlerinden biridir. Trombofili
prevalanst Ul nedeniyle tekrarlayan IUI basarisizligi olan kadinlarda ve >5 yil Ul olan
kadmlarda fertil kadinlardan belirgin olarak yiiksektir. YUT gibi invazif, psikolojik olarak
yipratict bir tedavi sekli’ne sevk etmeden Once hastalarin trombofili markerlar1 agisindan
taranmasi uygundur. Trombofili markerlar1 pozitif olan hastalara YUT 6ncesi diisiik molekiiler

agirlikli heparin baglanmasmin implantasyon hizini belirgin olarak artiracagini diigiiniiyoruz.

VIII. SUMMARY
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The prevalance of thrombophilia among the patient; who had repeated
intrauterine insemination for more than 3 cycles or who have Ul for more than 5 years
and among fertil women.

Infertility, which affects an estimated 10 to 20% of populatin of reproductive age in our
country, is defined by the failure to conceive after 12 months of unprotected intercourse.
Although it has many known causes, some couples are stil classified as having unexplained
infertility (UI) because the underlying mechanism(s) is never found. The first approaches to
overcome infertility include stimulation of ovulation with medications and artificial
insemination. More invasive techniques requiring the use of assisted reproductive tecniques
include in vitro fertilization and intracytoplasmic sperm injection. The estimate of the
likelithood of a live birth per embryotransfer procedure with the use of assisted reproductive
techniques is approximately 30%. Failed implantation is a major limiting factor in assisted
reproduction.

The mechanisms responsible for the 70% rate of failure of embriyo implantatin after
assisted reproductive tecniques are largely unknown, and involve unsuccesful implantation and
plascentation. It has been hypothesized that hypercoagulability in the mother due to the
presence of thrombophilia abnormalities, leading to an impairment of the uteroplacental
circulation, is among the possible causes of failure of embryo implantation.

The purpose of this study was to evaluate the prevalance of thrombophilia among the
patient, who had repeated intrauterine insemination for more than 3 cycles or who have Ul for
more than 5 years and among fertil women.

A diagnosis of unexplained infertility is assigned to couples with normal results of
standard infertility work-up. Than the study group was comprised of 25 women who had
repeated intrauterine insemination for Ul for more than 3 cycles (Group I) and 25 women who
have Ul for more than 5 years (Group II). The control group was comprised of 40 women who
has least one live and healty child (Group III). All women were tested for the presence of
inhereted (factor V Leiden mutation, prothrombin mutation, methylenetetrahydrofolate
reductase (MTHFR) mutation and deficiencies in protein S and C and antithrombin III) or
acquired (lupus anticoagulant and anticardiolipins) thrombophilic factors.

In our study we found that least one thrombophilic factor prevalance was 88% in group
I, 84% in group II and 55% in group III. This invention was statisticaly significant (P=0,005).
A statisticaly significant increase in the prevalance of antithrombin III deficiency, combined
thrombophilia, protein S deficiency, at least one inherited thrombophilic factor positive patient

was found in study group (group I and group II),too. However, when the groups compared
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with regard to factor V Leiden mutation, prothrombin mutation, methylenetetrahydrofolate
reductase (MTHFR) mutation and deficiency in protein C, lupus anticoagulant and
anticardiolipins there was no statisticaly significant invention.

As a result, thrombophilia is one of the reason for implantation failure. The prevalance
of thrombophilia is significantly higher in women who had repeated intrauterine insemination
for UI for more than 3 cycles and who have Ul for more than 5 years unexplained infertility
than fertil women. Before refered to assisted reproductive tecniques that is an invasive,
psychologic traumatic treatment modality, the patient should be screened for thrombophilia.
We thought that when the patient has a positive thrombophili marker if we start low-molecular-
weight heparin before assisted reproductive tecniques the implantation rate wil be significantly

ncreased.
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