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OZET

Aciklanamayan infertilitede Olasi Risk Faktorii Olarak Herediter Tr ombofilinin
Yeri

Amagc: Bu calsmadaki amacimiz kligimize bgvuran Aciklanamayan infertilite
tanisi alarakinvitro fertilizasyon-intrastoplazmik sperm enjeksiyonuliyo transferi
planlanan infertil kadinlarda herediter trombofiramatrelerinin incelenmesi ve daha
once hicbir abortus 6ykusul, trombofilinin sebepbdkresi tromboz 6ykusit olmayan
45 ya alti, dggum yapmg, fertil kadinlar ile kaplastirilmasi sonucunda trombofili
parametrelerinin infertilite sebebi olup olamay@oaargtirmaktir.

**Son yillarda yapilan atdirmalarda; herediter trombofilinin
(metilentetrahidrofolatrediktaz C677T, Factor V dem G1691A, prothrombin
G20210A, D-Dimer) tekrarlayan diikler ve baarisiz invitro fertilizasyon
denemelerinin yanisira aciklanamayan infertilite @misiyla invitro fertilizasyon
programina alinan hastalarin anlaml bir kismindaveut oldgu ve aciklanamayan
infertilite tanisi ve tedavisinde yeri olabilgceartisiimaktadir.

Bu bilgiye dayanarak Uremeye yardimci tedavi polikinde aciklanamayan
infertilite 6n tanisiylainvitro fertilizasyon-intrastoplazmik sperm enjeksiyonuliyo
transferi programinda tedaviye alinan hastalardeedier trombofilinin infertilite
etiyolojisindeki yeri ve guvenirdi acisindan kullanilabilirfini arastirmay planladik.
Boylece infertilite sebebi aciklanamayan hastakerediter trombofili acisindan da
degerlendirip tedaviyi ona gore yonlendirmeyi amadgkadi

Gere¢ ve Yontem: Hasta ve Kkontrol grubundaki tim kadinlardan;
Etilendiamintetraasetikasitli tiiplere 2 cc venon kdinarak Cukurova Universitesi Tip
Fakultesi Balcali Hastanekj Hastaliklari Hematoloji Laboratuvarinda MagNA R«
cihazinda polimeraz zincir reaksiyonu tekyie methilentetrahidrofolatrediktaz
C677T mutasyon, Factor V Leiden mutasyon ve praotiinia G20210A mutasyon
kitleri kullanilarak; D-Dimer icinse koagulasyonpiine 4 cc vendz kan alinarak
bekletimeden yine Cukurova Universitesi Tip Faksit Balcali Hastanesic
Hastaliklari Hematoloji Laboratuar’'nda Coag MDAtAtDimer kiti kullanilarak MDA
Il cihazindan elde edilen sonuglargédendirildi. Elde edilen sonuglar SPSS 19.0 paket
programinda Pearson Chi-square ve Fishers Exacti Bewl Students-t Testi
kullanilarak dgerlendirildi. P<0,05 dgeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Sonugc: Aciklanamayan infertilite etiyopatogenezinde ha&tlesmemis noktalar
mevcuttur. Cakbmamizin sonucu, Faktor V Leiden ve Faktor 1 G20R10e
methilentetrahidrofolatrediktaz C677T mutasyonlamarhginin - ve  D-Dimer
yuksekliginin agiklanamayan infertilite ile istatistiksel lamda ilgkisi olmadgini
gostermgtir.  Ancak sonuclarin guvenilir olmasi ve klinikaoak kullanilabilmesi icin
daha buyuk hasta ve kontrol grubu gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Acgiklanamayarinfertilite, Herediter trombofili

Vi



ABSTRACT

Inherited thrombophilia as a possible risk factor r the unexplained infertility

Purpose: The purpose of this study examiningthe inherited thrombophilia
results then comparing between women who affectedinexplained infertility and
planned for invitro fertilization-intracytoplasmic sperm-enjection/emob transfer
treatment and fertil women who had given a birtider the age of 45 without a history
of thrombosis and also discussing abtut inherited thrombophilias are cause for
infertility or not.

As per latest researches; inherited thrombophauas risk factors for recurrent
implantation failure, recurrent miscarriages andsuccessfulinvitro fertilization
treatment raising the question of whether this risk is teiato the underlying cause of
unexplained infertility or to the mechanisms inwadvin the implantation process and
might to be useful for early diagnosis and treatimen

Building upon subjected datas, we planned to etaltee availability of inherited
thrombophilia parameters for patients who ar@eurtheinvitro fertilization treatment
because of unexplained infertility. So, we evaldathe inherited thrombophilia
parameters in terms of the credibility for unexpéal sterility.

Materials and Methods: From all patients and the control group; 2 cc aious
blood taken in the ethylenediaminetetraaceticadiés$ at Cukurova University Medical
Faculty Balcali Hospital on the department of Intdr Medicine Hematology
Laboratory, and studied with Magna Pur LC devigepolymerase chain reaction
technique for Methilentetrahydrofolatereductase 6 Mmutation, Factor V Leiden
mutation and Prothrombin G20210A mutation assay; kand for D-dimer, 4 cc of
venous blood taken to the coagulation tube witliglay at the Hematology Laboratory
of Cukurova University Medical Faculty Hospital dhe department of Internal
Medicine and studied by using COAG MDA Auto-Dimet &nd MDA 1l device .The
obtained results were evaluated with SPSS 19a@ram by using Pearson Chi-square
ve Fishers Exact Test and Students-t Test. P<Odl6evwas accepted statistical
significant.

Conclusion: There are still many uncertain spots for etiopgémesis of
unexplained infertility. As a result of this studshe relationships between the
etiopathogenesis of unexplained infertility and tbad/ Leiden, Factor [I G20210A,
Methilentetrahydrofolatereductase C677T mutatiomsl @&-dimer results are not
statistical significant and uncertain for treatme3un to use these parameters clinical we
need larger studies which include more patientscamtrol groups .

Keywords: Inherited thrombophilia, Unexplained infertility

VIl



1. GIRIS

Infertilite, ciftlerin bir yil stre ile korunmaksrzidiizenli cinsel ikkide (haftada
iki giin) bulunmasina gnen gebe kalamamasidiBu, treme yagrubundaki ciftlerin
%10-15'ini etkilemektedir. Infertilite sikligi ve nedenleri toplumdan topluma
degsiskenlik gosterir. Fekundabilite, tek menstriel sdthu gebe kalabilme
olasilgidir(normal ciftlerde %25). Fekundite ise tek meimst siklusta canli dgum
elde edilebilme yetemgeolarak tanimlanif.Yine salikl ciftlerde gebelgin olusmadg
siklus sayisi ne kadar artar ise fekundabilite larala ters orantili olarak azalmaktadir.
Ciftler, gebelik icin belli bir siireye gereksinmdugunu bilmelidirler®*

Normalde her ovulatuar siklusta yalnizca % 25 gkbgnsi vardir. Busans 3
ayda % 57, 6 ayda % 72,12 ayda % 85 ve 24 &pda3 olarak kabul edilmektedir.
(2)Kadin fertilitesi ve yglanma arasindaki gki, infertilite nedenleri arasinda en iyi
tanimlanmg olanidir. Kontrasepsiyonun yasaklafidiogal yasami secen topluluklarda
yapilan cakmalar infertilitenin yala beraber azalgini gosteren en iyi kanitlardir.
Kadinlarda fertilite 20-25 warinda pik yapar, 35 yandan sonra kaliteli oosit yapimi
azalir, 40 yaindan sonra minimaldir. Erkeklerde ise 20-3Glganda pik yapar, 40
yasindan sonra hafif azalir ve ileri gtara kadar devam ed&f.

Infertilitenin en sik sebepleri; ovulatuar bozukltkbal ve peritoneal patoloji ve
erkek faktorleridir; uterin patoloji genellikle s&k gorulmektedir ve geri kalani ise
nedeni aciklanamayan infertilitedir. Her birisingnkligi yasla birlikte dezsismektedir.
Geng kadinlarda ovulasyon bozukluklari daha sikibal ve peritoneal patoloji geng ve
yaslilarda eit sikhktadir. Erkek faktort ve aciklanamayan ntifée yash ciftlerde daha
stk goriilmektedir®

UYT (uremeye yardimci teknikler), infertilite somumu ¢6zmeye yonelik olarak
gelistirilen birgok tekngi icerir. Bu calsmadaki amacimiz Kkligimize aciklanamayan
infertilite tanisiyla bgvuran kadinlarda Herediter Trombofili sgkinin incelenmesi ve

klinik olarak rutinde kullanilabilirginin argtiriimasidir.



2. GENEL BILGILER

Infertilite, ciftlerin bir yil stre ile korunmaksrzidiizenli cinsel ikkide (haftada
iki giin) bulunmasina gmen gebe kalamamasiditireme cgindaki ciftlerin % 10- 15’
inde infertiliteye rastlanirinfertilitenin siklgl ve nedenleri bir toplumdan girine
farklihk gosterir. Ciftlerin % 30-40'inda erkek, %0-50'sinde ise kadin infertiliteden
sorumludur. Yuzde 10-15 ciftte ise ginimuzdeki nuéwtandart tanisal testler ile izah
edilemeyen (aciklanamayan) infertilite mevcutttr.

Son 20 yilda infertilite konusunda 3 dnemli gele olmytur. Bunlardan birincisi
invitro fertilizasyon ve Uremeye yardimci tekniklerin ulamumaya bglamasiyla
basarili tedavi olanaklarinin artmasi ve temel Ureretgmleri alanindaki ¢ghnalarda
ilerleme sglanabilmesidir. Yardimci Greme teknikleri overdarekt olarak oositlerin
toplanmasini iceren tiim teknikleri ifade etmekteikincisi, toplum demografilerindeki
degisimler biyolojik olarak daha az fertil olan ileri y&adinlarin gebelik isggnin arts
olmustur. Uglincti olarak ART’de (Yardimla treme tekihigelismeler ve yga basli
fertilitenin azalmasi, medyanin ilgisi, fertiliteevmodern tedavi yontemleri hakkinda
toplumun duyarliginin arttirmstir.?> Sonug olarak, infertil ciftler giinimiizde medikal

Oneri, dgerlendirme ve tedavi acisindan dahaslidirlar.

2.11infertilite Nedenleri

Infertilitenin en sik sebepleri; ovulatuar bozukltikbal ve peritoneal patoloji ve
erkek faktorleridir; uterin patoloji genellikle s&k gortulmektedir ve geri kalani ise
nedeni aciklanamayan infertilitedir (Tablo 1). Hbirisinin siklg yasla birlikte
desismektedir. Geng kadinlarda ovulasyon bozukluklahadaiktir, tubal ve peritoneal
patoloji geng ve ydilarda ait sikliktadir. Erkek faktori ve acgiklanamayan mifee
yasli ciftlerde daha sik gorilmektedir.



Tablo 1. infertilite nedenleri

1. Kadina ait nedenler (% 40-45)
Ovulatuar (% 30-40)
Tubal/Peritoneal Faktér (% 20-40)
Servikal veimmiinolojik Faktorler (% 1-2)
Diger

2. Erkeze ait nedenler (% 30-40)

3. Aciklanamayan (% 10-15)

2.1.1. Kadina Ait Nedenler

2.1.1.1. Reproduktif Yaslanmanin Fizyolojisi ve Yasla Tlgili Fertilite Azalmasinin

Mekanizmasi

Fetal ygam boyunca germ hucreleri hizla mitozlaggiarak 16-20 gebelik
haftasinda yaklkak 6-7 milyon oogonia olmaktadir. Bu noktadan sogexm hicre
popilasyonunda gen gkili apoptozis ile hizli bir azalma oldf.ilk mayotik bolinme
sonras! oosit oliuktan sonra germ hicre sayisigdmda 1-2 milyona ve puberte
baslangicinda 300.000-500.000’e whiektedir. Yaamin geri kalan 35-40 yilinda sadece
400-500 oosit elde kalacak olup gerisi atreziygayacaktir. Ureme @a boyunca
folikliler kayip orani 37-38 ywana kadar sabit olacak ve daha sonra menapoz éh@esi
15 yil bu oran hizlanacaktir. Menopozda ise 10@h ‘dz sayida folikiil kalacakft?
Yasla birlikte FSH (folikiler stimtlan hormon) duzeyilearttikca foliktler faz
kisalirken LH (ltteinizan hormon) dizeyi ve lutdak deismez. Sikluslar dizenli
olmakla birlikte tim siklus uzunfiu ve dgiskenligi azalir® FSH diizeyleri artip
folikiler faz kisaldikca, Ostradiol duzeyleri, FSHi folikiler gelsimi uyarmasiyla
erken donemde yukselir.

FSH duzeyleri artip foliktler faz kisaldikca, osli@ duzeyleri, FSH’nin folikuler
gelisimi uyarmasiyla erken dénemde yiikséfir.

Bununla birlikte cakmalar gostermgtir ki erken donemde hizli E2 (6stradiol)
yukselmeleri artngi foliktll gelisiminden dgil fakat siklus baindaki ilerlems folikul
gelisimi ve dominant folikiiliin erken secilmesinden kaglaamaktadir!>®

Artan yagla azalan overyan folikil sayisiyla birlikte uyanlsikluslarda yapilan
calismalar, yal folikillerin ayni zamanda gonadotropin stimilasyna daha az

duyarli hale geldini de gostermektedir. aarttikca folikiler gekim icin gerekli total



doz ve tedavi sures artmaktadir. E2salizi ve en yiksek konsantrasyon azaldikca
yanit veren folikil sayisi da azalmaktadir. Bunuoildikte bu folikillerden salgilanan
ve maturiteyi sglayan E2 miktar genc kadinlarinkine benzetdir.

Her ne kadar 30 yandan 6nce eksojen hCG (human koryonik gonadotjopin
bagimli overyan androjen Uretiminin azagidigodsteriimg olsa da dolgmdaki E2
diuzeyleri treme ¢a boyunca artan FSH dizeylerinin kompanse etmesigonormal
kalmaktadir:®

Ileri yas menstriiel kadinlarda ovulasyon geng kadinlar kdédaenli ve onlardan
daha siktir. Artmy FSH dizeyleri, gonadotropin stimulasyonuna azalfallikiler
duyarlilig etkili bir sekilde kompanze etmektedir. Dolayisiylghgabirlikte fertilitedeki
azalma ve spontan gebelik kayip oranlarinin artnagestekleyen kanitlar, ilerleyici
follikiiler kayip ve yali oositlerdeki anormalliklere anmaktadir. Ozet olarak eldeki
veriler yga bali fekundabilitedeki azalma ve glanan oositlerde artmiandploidiyle
birlikte spontan gebelik kaybinin gmmin, mayotik gne formasyon ve fonksiyonundaki

duizenleyici mekanizmalardaki bozukluk sonucu glthw gostermektedir’

2.1.1.2. Ovulatuar Bozukluklar

Kadina bgl infertilitenin % 30-40'in1 olgturur. Anovulasyon, amenore ve adet
duzensizlikleriyle kendini gosteririnfertil hastalarda ovulasyonun olup olmadi
mutlaka tespit edilmelidir. Ovulasyon, hipotalamispofiz ve over aksinin dizenli
calismasiyla splanir. Bu aksin herhangi bir s@masindaki bozukluk sonucu,
anovulasyon olgabilir. Anovulasyon tanisi koyulur ise, ayirici @& hipotalamo-
hipofizer bozukluklar, PKOS (polikistik over sendra), anoreksiya nevroza, premattre
over yetmezlii, hipotiroidizm gibi hastaliklar dgiintlmelidir. Anovulasyonun tipine
gore, tedavi protokolleri gesmektedir.

Ovulasyonun tespitinde gdi yontemler kullanilabilir.

a) Hikaye: 21-35 ginde bir dizenli adet gormek ve adet dangéglslerde
siskinlik, hassasiyet, dismenore gibi premenstrielmvenstriiel semptomlarin vai

muhtemel ovulasyonun belirtileridir.



b) LH Monitorizasyonu: Ovulasyon LH (liteinizan hormon) yikselmeye
basladiktan 34-36, LH pikinden 10-12 saat sonra gdesek Bu nedenle LH
yiikselmesinin tespiti ile ovulasyonun varlortaya konabilif®?*

c) Bazal vicut 1sisi 6lcima: Normal vicut 1sisi 36,5°C civarinda olup,
preovulatuar donemde hiiizeydedir. Ovulasyondan sonra progesteron horractau.
Progesteronun termojengdtkisi sonucu, vicut isisinda 0,2-0,3 °Csaizlenir. Luteal
fazda en az 10 gun sdranmtis vardir. Yani menstruasyonun birinci ve ikinci dérie
arasinda bifazik dizen s6z konusudugelE siklusta monofazik dizen varsa bu
anovulasyonu, 1s1 astnda 10 giunden daha kisa bir ylikselme olduysa kesin
olmamakla beraber luteal faz yetersiali dustindurir.

d) Midluteal serum progesteron 6lgcimi: Ovulasyon sonrasi korpus luteumun
olusmasiyla birlikte luteinize olan granulosa hulcrelden progesteron salgilanir. Bu
nedenle serum progesteron diizeyinin yukselmesasyahun indirek bir bulgusudur.

Progesteron dlciimii sekresyonun pik yaphidluteal dénemde yapilimalidir.

Serum progesteronunun 3 ng/ml nin Ustiinde olmaslasyonun gostergesidir.
Luteal faz yetmez#i tanisinda ise ovulasyondan sonraki 5-9. gunlesiada 3 kez
progesteron Olcimu yapilir. 3 6lgimun toplami 30mgya da tek dlcimde 10 ng/ml
ise luteal faz yetmedi yoktur?

e) Endometrial biyopsi: Beklenilen menstruasyondan 2-3 gin 6nce alinir.
Proliferatif endometriumun tespit edilmesi, anogyianu gosterir. Siklus ginine gore 2
guin veya daha fazla gecikme, luteal faz yetngesldistndurir?

f) Ultrasonografik Monitérizasyon: Seri ultrasonografik takip ile dominant
folikdl gelisimi ve ovulasyondan sonra folikilin gerilemesi mdesk ovulasyon olup
olmadgi saptanabilir. Menstruasyonun 3. giinti TVUSG (traagsal ultrasonografi) ile
overler ve overlerde antral foliktller gerlendirilmelidir. Siklusun 5-7. gunu secilen
dominant foliklll ovulasyona kadar 1-4 mm gun buyUgdsterir. Ovulasyon genelikle
folikiil capr 17-23 mm oldgunda gercekkgr.?®%

WHO (Diunya Salik Orgutii) anovulasyon-oligomenoreli hastalari 7ulm
ayirmstir (Tablo 2)*



Tablo 2. Anovulasyon-oligomenore klasifikasyonu

. Grup 1: Hipotalamo- Hipofizer Yetmezlik

. Grup 2: Hipotalamo- Hipofizer disfonksiyon

. Grup 3: Ovaryen yetmezlik

. Grup 4: Konjenital veya Akkiz Genital Yol Bdduklari
. Grup 5: Hipotalamo-Hipofizer bélgede yer kapla lezyonu olan hiperprolaktinemik
infertil kadinlar.
6. Grup 6: Hipotalamo-Hipofizer bélgede yer kapla lezyonu olmayan
hiperprolaktinemik infertil kadinlar.

7. Grup 7: Hipotalamo-Hipofizer bélgede yer kapla lezyonu olan, normoprolaktinem
infertil kadinlar.
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2.1.1.1.1. Hipogonadotropik Hipogonadizm

Hipotalamustan yeterli miktarda GnRH (gonadotropigalising hormon)
sekresyonu olmaz veya yetersiz iiretim sebebi dléitgr bir bozukluk vardir. Oykiide
asir kilo kaybi, malnttrisyon sorgulanmalidir. Kakmn sendromu, Santral sinir
sistemi tumoérleri ve Hipotalamik/pittiter disfonigen durumlarinda goralebilir.
Fizyolojik gecikme; fizyolojik ve konstitisyonel parte gecikmesi en sik izlenen
formudur. Kallmann sendromu ise GnRH salgilanmasizole eksikigine neden olan
otozomal dominant bir durumdur. Hipoozmi veya aniosenrenk korligu ile birlikte
gorulir? Laboratuar bulgularinda FSH, LH <5 mlU/ml, E2 <pgfml, progesteron
cekilme kanamasi negatiftir. Vaginal ultrasonogtafiatrofik endometrium saptanir.
Tedavide over stimulasyonu igcin FSH+LH aktivitegkd HMG (human menopozal

gonadotropin) uygulamalari yapiimalidir.

2.1.1.1.2. Polikistik Over Sendromu

Dogurganlik c&indaki kadinlarda en sik gériilen endokrin bozukiukt Kronik
anovulatuar infertilitenin en sik nedeni olan PKdolikistik over sendromu),
multisistemik reprodiktif metabolik bir sendrom @l tip 2 diyabet, dislipidemi,
kardiyovaskuler hastalik ve endometriyal karsinogia uzun donem gk riskleri
tasir. Prevalansi yakiak % 6- 8 olarak bildirilmektedirilk kez 1935 yilinda Stein
Leventhal tarafindan, yedi hastadansalu bir seride polikistik overler ve amenore

birlikteligi seklinde rapor edilnsir.?



Gunumuzde etiyopatogenez ve tani kriterleri hakkirtdrtismalar devam
etmektedir.En yaygin olarak kullanilan tani kriterleri, 199@iyda NIH (National
Institues of Health) ve2003 yilinda Rotterdam yeniden gdzden gecigineani
kriterleridir. (Tablo 3).

Tablo 3. Rotterdam tani kriterleri

1. Oligo-anovulasyon

2 Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bular

3.Polikistik overler ve dier etyolojik nedenlerin ekarte edilmesi

(konjenital adrenal hiperplazi, androjen salgitayaimor, cushing

sendromu gibi)

4. Ultrasonda 2-6 mm 10’dan fazla folikil gérulmesi
m 4 kriterden 2 'sinin saptanmasi

Sendromun tanisi sagidaki Uc¢ kriterden ikisinin birliktefii ile koyulmasi
onerilir?”?® PKOS genellikle peripubertal dénemden itibarensldy@n menstruel
duzensizlikler (oligo-amenore, disfonksiyonel uterkanamasi), hiperandrojenizm
bulgulari (higutizm, akne, ciltte y@anma, androjenik alopesi) ve infertilite ile
karsimiza cikar® PKOS 'da obezite silli % 40-60 olarak bildiriimektedi>?° Klinik
bulgularin PKOS ddiindurdgl olgularda tani biyokimyasal ve ultrasonografik
bulgularla desteklenmelidir. LH duzeylerinde ve EBH oraninda ag olabilir.
Yaklastk % 25-60 olguda hiperinsilinemi ve insiilin dirensaptanabilir®®
Ultrasonografik gorintilemede 2-9 mm capli, 12 végha fazla folikiil olmasi ve/veya
artmg over volimi (>10ml) polikistik over olarak tanimla®’® Bu bulgularin tek
overde olmasi yeterlidir. PKOS'nun etiyopatogenemt olarak bilinmedi igin
ginimizde mevcut tedavi secenekleri semptomatiktifedavinin  hedefi
hiperandrojenizmin kontrol edilmesi, menstriel digésiyonun duzeltimesi ve

fertilitenin s&lanmasidir.

2.1.1.1.3. Hipergonadotropik Hipogonadizm

Hipergonadotropik hipogonadizm FSH seviyelerininmeasi ile karakterizedir

(>20mIU/ml) ve ovaryen yetmegii gosterir. Herhangi bir yéa ortaya cikabilir. Otuz



yasin altida saptanirsa karyotip tayini gerekir. Bargdeni Turner sendromudur. sfia
kadinlarda artngi FSH overlerin yglanmasini ve perimenapozu gostéfiSekonder
amenoreli prematlr ovaryen yetmezlikli kadinlardankozomal anomali orani % 2-5
arasinda oldgu distindlmektedir. Eer Y kromozomu varsa gonadlarin kaldirilmasi
gerekir. Ergkilerde en sik ovaryen yetmezlik nedeni otoimmudemderdir. Bu agidan
hastalar incelenmelidfr®®

2.1.1.2. Tubo-peritonealinfertilite Nedenleri

Kadin infertilitesinin = % 20-40'dan  sorumlud®f***> Tubal pasaji
deserlendirmede kullanilan en yaygin yontem H@terosalpingografi) olupiklusun
6-10. gunleri arasinda yapilir. HSG nin tubal tikhgi saptamada sensitivite% 80
'lerde iken spesifitesi % 90 'a yakindfrHSG de bilateral tubal patoloji saptagsa
ileri tetkik gerekir. Tubal ve peritoneal patolejin tanisinda en iyi tetkik
laparoskopidir.

Tubal faktorlerin tedavisi cerrahidir. UYT’deki {mr1 oranlarinin giderek
artmasiyla, tubal faktor infertilitesinde cerrahiaklgsim endikasyonlari giderek
azalmaktadif.

Tubo-peritoneal infertiliteye sebep olabilecek paieri su  sekilde
siralayabiliriz.

1. Pelvik adhezyonlar
. Pelvikinflamatuar Hastalik (PID)

. Pelvik Operasyonlar
. Ekstragenital Orjinli Enfeksiyonlar
. Genital Tuberktloz (TBC)

. Endometriozis

~N OO OB~ WD

. Tubal Nedenler
+Tubal Polipler (sadece tubal infertiliteye nedearpl

¢ Hidrosalpinks



2.1.1.2.1. Pelvik Adhezyonlar-Intrauterin Singiler

Gunumuzde halen adhezyon glmu azaltilabilmekte, ancak tamamen
onlenememektedir. Intrauterin adezyonlarda (sjnen sik gorilen semptomlar;
menstirel siklus bozukluklari (hipomenore, amenatessmenore) ve infertilitedir;
digerleri tekrarlayan gebelik kayiplari ve plasenteeaka ve varyantlaridft:>®

Bu nedenle adhezyon tedavisi veya adheziyolizieriitite cerrahisinde énemli
yer tutmaktadir. Adhezyon, organ yuzeylerini andrnodarak birletiren, icinde
vaskularizasyonun da olabilggefibroz doku olarak tanimlanmaktadir. Adhezyonun
etyolojisinde peritona hasar vererek inflamasyormd gcan enfeksiyon, kimyasal
irritasyon, cerrahi, endometriozise gharavma sonrasi endometrium damarlanmasi ve

fonksiyonu bozuluf®

2.1.1.2.2. Pelvikinflamatuar Hastalik

Vajen mukozasi, vajen Ph’si ve de biyolojik yaplel icindeki bakterisid ve
bakteriostatik enzimler nedeniyle servikal mukuskari genital organlari bakterilere
karsi koruyup i¢c genital organlarda enfeksiyon meydgebmesini engeller. Kadinda
bu koruyucu sistem, dstrojenlerin en az @awe buna bg olarak da sevikal mukusun
hemen hemen hi¢c olmagimenstruasyon esnasinda son derece zayiftir. Bandde
olabilecek bir koitus durumunda, partnerdeki olgenital hastalik kolaylikla tubalarda
enfeksiyona neden olacaktir.

Buna ilave olarak dgum, diik, koretaj gibi obstetrik gigimler veya
premenstriiel probe kiretaj, HSG ve intrauterin Upmpalar esnasinda, steril
calsiimadiginda i¢ genital organlarin ve dolayisiyla tubalaremfekte olmasi
mumkundur. Bir PID ag& sonrasi bile infertilite riski oldukc¢a yiksektBir ¢calismada
tek PID atg@ sonrasi tubal infertilite insidansi % 12, iki latsonrasi % 23 ve Ug¢ atak

sonrasl % 54 olarak bulunitur.3°#°



2.1.1.2.3. Pelvik Operasyonlar

Myomektomi, kistektomi, overyan wedge rezeksiyoetnoplasti, ektopik gebelik
operasyonu ve laparoskopik gimlerden sonra, tubalari etkileyen perituba-ovaryal
yapslikliklar ve tubal infertilite olabilirinfertilite cerrahisinde atravmatik calmalidir.
Gereksiz gigimlerden sakiniimalidir. Tuba serozasi kolay reaksiveren ve bu
nedenle postoperatif yagkliklarin kolayca gekiebildigi bir dokudur. Tuba mukozasi
ise fazla damarl ve frajildir. Yirtilma ve kanama®k kolay olmaktadir. Kimyasal
travma ozellikle eldiven iizerindeki pudralardan aktadir ve yikanmasi gereKir.
Kullanilan situr materyali reaksiyon vermeyen tigtenalidir. Mudahale sirasinda
dokular serum fizyolojik ile yikanarak hava ile testan dokunun kurumasi
onlenmelidir. Operasyondan sonra pelvis iyice yigakan ve fibrinden temizlenmeli,

kanama olup olmagh aragtiriimalidir.

2.1.1.2.4. Ekstragenital Orjinli Enfeksiyonlar

Oncelikle appendiks perforasyonu akla gelmelidiiveRtiikiilit veya bata sistit
olmak Uzere Uriner sistem enfeksiyonlarinin i¢c g@nobrganlara ge¢mesi sonucu

peritubal-ovarian yapikliklar ve tubal infertilite olabilir.

2.1.1.2.5 Kronik Endometrit

Kronik endometrit, reproduktif yetersigln nadir nedenlerinden birisidir fakat
infertil kadinlardaki gercek prevalansi bilinmenedit** Servisit ve bakteriyel
vaginozisi de iceren semptomatik alt genital sistenieksiyonlari olan kadinlarda
subklinik kronik endometrit goriilebilmektetfi** ve infertil asemptomatik kadinlarda
nadir gorilen enfeksiyonlar gidir. Mukopirilan servisit Klamidya (Klamidya
trochomatis) ve mycoplasma (mycoplasma genitaliten)li skilidir ve 6zellikle tubal

faktor sebebidir.
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2.1.1.2.6. Endometriozis

Klinik olarak progresif bir hastalik olan endometis, endometrial dokunun,
gland ve stroma olarak, uterus kavitesinigirida yerlgmesidir. En sik implantasyon
yerleri, pelvik organlar ve periton olmakla birkkt farkli doku ve organlarda da
gozlenebilir. Son yillarda elde edilen bulgular gisektedir ki endometriozis ile
iliskili infertilitede esas olarak dort faktérin rolianrdir. Bunlar bozulmu
folikilogenez, azalmi fertilizasyon, immunolojik faktdrler ve implantamy
defektleridir®> *

Endometriozis tuba Iimenini tam olarak tikayangkda tuba mukozasini tahrip
ederek fibr6z doku agtyla tuba limenini daraltarak tubal infertiliteyeden olabilir.
Prevalansi yuksek bir hastalik olup tani yéntemgadsmanin yapildii populasyona,
cerrahi vakalar veya genel populasyondarswota ve endometriozisin tanimlanmasina
gore dgismektedir. Tup ligasyonu yapilan asemptomatik kaddd endometriozis
prevalansi % 2,5-8 arasinda bulugtou Prevalansin infertilite nedeniyle laparoskopi
yapilan populasyonda % 30-70 arasinda, pelgik@edeniyle yapilan laparoskopide ise
% 4,5-82 arasinda @itigi bildirilmektedir*’

Endometriozis 30 yan Ustinde sik, siyah kadinlarda daha azdir. Dismegn
disparoni ve kronik gisi olan kadinlarda endometriozistgiiphelenilmelidir ancak
asemptomatik de olabilir. &isiz menstriasyondan vyillar sonraslagan dismenore
endometriozisi dg§iindartr. Dismenore, siklikla menstriel kanamadace dmglar ve
menstriel donem boyunca devem edegriAgosu zaman bilateraldir, yayilimi
degiskendir. Bazi kadinlarda yaygin endometriozisgnran, &ri az olur veya hig
olmayabilir. Bazen de minimal endometriozisi olgmdetli agri tanimlayan hastalar
gorulebilir. Siddetli pelvik ar1, derin infiltre endometriozis ile uyumludf*®

Endometriozisli hastalardagaya neden olasi mekanizma, lokal peritoneal
enflamasyon, doku hasari ile birlikte olan derifilrasyon, adhezyon formasyonu,
fibrotik kalinlasma ve endometriotik implantlarda menstriiel kanrikioni ve dokularin
fizyolojik hareketine bali agril cekilmedir?®>°

Ekstrapelvik endometriozis, siklikla asemptomatitugu halde, &r ve palpabl
bir kitlenin semptomlarinin, pelvis gnda siklik paternde ortaya c¢ikmasi ile

karakterizedir.Intestinal kanal tutulumu (6zellikle kolon ve rekfynekstra pelvik
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hastalgin en sik rastlananseklidir. Dogal sikluslarda endometriozisin azaimi

51 Endometriozis, siklikla

fertilizasyon oranlarn ile ifkili oldugu gosterilmgtir.
anovulasyon, anormal folikiler gghn, luteal yetmezlik, premenstriel lekelenme
(luteinize unrupture folikil sendromu), galaktore ‘Wiperprolaktinemi ile birlikte
gorulebilir. Kontrollt retrospektif caimalarda endometriozisin, normal spontan abortus
orani olan % 15-25 ile katastirildiginda, % 40’a varan artgispontan abortus orani ile
ili skili oldugu gorlmigtur > 33 >4

Endometriozis ile ikkili infetilite 3 primer mekanizmayla aciklanstir.

1. Owvulasyon sonrasi ovum yakalanmasini inhibe edendgaengelleyen

bozulmy adneksiyal anatomi

2. Oosit gelsimi ya da erken embriyogenezisin engellenmesi

3. Azalmis endometrial reseptivite

USG (ultrasonografi), Bilgisayarli Tomografi, ManjeRezonans Goéruntileme,
ek ve dgrulayici bilgi sglamada kullanilabilir, fakat primer tani amaciylal&nilmaz.
Gunumuzde endometriozis ile skili infertilitede cerrahi tedavi ve 0ozellikle de
laparoskopik cerrahi yalkdjan c¢ok blyuk o©onem kazangtr. Calsmalar da
gostermektedir ki endometriozis ileshili infertilitede cerrahi tedavi medikal tedaviye
istundur?® >°

Minimal endometriozis (Evre-1, skor: 1-5) ve hadiidometriozis (Evre-2, skor:
6-15) olgularinda endometriozis infertilite skisi tartsmalarla gitmekte ve farkli
nedenler sorumlu tutulmaktaditeri evre endometriozis Evre-3: Orta, (skor 16-¢6)
Evre-4: Asir(skor>40) olgularinda pelvik yapiyr mekanik olataozan ya da torsiyone
eden adhezyonlar, tubal oklizyon (proksimal/distdlal obstruksiyon) tubo-ovaryan
motiliteyi ve fibrial ovum yakalanmasini bloke edrga infertilite ile bglantildir.

Onceden fertil olgularda endometriozis % 4 gozlanir (% 91'i Evre I-1l, % 9'u
Evre 1lI-1V) infertil olgularda % 33 civarinda iztebilmektedir.(Evre I-1I: % 58, Evre
-1V :% 32). Endometriozis ile ilgili tahminlen ¢azunlugu prevalansin pelvikgali
hastalarda % 5-% 20 arasinda ve infertil kadinl&@20-% 40 arasinda gismekte
oldugu seklindedir, ireme gandaki kadinlarda genel prevalansin %3-%10 arasinda
oldugu ditinilmektedir?’>8-°9:%°

Sonu¢ olarak endometriozis-infertilite skisi ve tedavisi targmalarla doludur.

Gunumuzdeki yakkam icinde Medikal tedavide oral kontraseptiflerogestajenler,
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androjenler, nonsteroid antienflamatuarlar ve GnRiraloglart kullanilir. Nadiren
opioid ve antidepresanlarin da ilave edildiurumlar olabilmektedir. Endometriomada
ise medikal tedavinin bir faydasi gosterilemgimi Medikal tedavinin tek kana cerrahi
oncesi ve sonrasi gebelik hizlarini arttirngadkabul edilmektedir. Cerrahi yontemler
arasinda laparaskopi laparatomiye Ustindir, sgemterolizis veya gegi barsak
rezeksiyonu dahi LS olarak yapilabilmektedif? Endometriozis progresif bir hastalik
olarak goralur. Seri gozlemler sirasinda alti ayik donem sonunda detoriasyon (%
47), dizelme (% 30) ve eliminasyon (% 23) saptahnff Bir baska calsmada, 12
aylik donemde, ilerleyen endometriozis % 64, dérzélb 27 ve dgsmeden kalan olgu
orani % 9 olarak bulunngff olup karakteristikleri d&skendir ve ilk trimesterde

buyiime gilimindedir. Fakat daha sonra regrese 6fur.

2.1.1.2.7. Tubal Nedenler

2.1.1.2.7.1. Tubal Polipler-Tubal tikanikliklar

Tubal ve peritoneal patoloji en sik gorulen inféginedenidir ve infertil ciftlerin
%30-% 35 ‘inde gorulmektedfr.Laparoskopik olarak kornularigiskin olmasi ve
yuvarlak bir goérintl vermesi polipi glindurdr. Tubal poliplerin genellikle
endometriozis, uterus hipoplazisi ve disovulasyofe ibirlikte olabilecgi

sdylenmektedir.

2.1.1.2.7.2. Hidrosalpinks

Tubalarin sivi ile dolmasi ve fimbrial ucun tikarsnasonucu distal kismin
distansiyonudur. Fimbrial obstruksiyonun sebebiildik pelvik inflamatuar hastalik,
appendiksin inflamasyonu veya endometriozftirinfertilite, PID, endometriozis
bulgulari ile bavuran veya pelvik cerrahi gecirgni hastalarda hidrosalpenks
distuntlmelidir. Bu grup hastalarda tani sgki% 10 ile % 30 araslndaysmektedir‘?6

Tani siklikla HSG ile konur. USG ile de tani kornilase de hidrosalpenkslerin
yaridan daha azi USG’de saptanabilecek kadar bugikani LS (laparoskopi) veya
LT (laparotomi) sirasinda da konabilir. LS tannideserlidir. Hidrosalpinks varfiinda
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IVF-ICSI/ET (invitro fertilizasyon-intrastoplazmik sperm enjeksiyonulfeiyo
transferi) baarisi daha diilk olmaktadif’®® Retrospektif sonuclarin inceleggibir
meta-analizde gebelik oranlarinin % 50 azZaldpontan dgiik oraninin ise 2 kat arg

gosterilmitir.®’

2.1.1.3. Servikal vdmmiinolojik Infertilite

Servikal mukus, vagina ve ejekilattan spermleri ajajarak dier seminal
proteinleri ayirir, anormal morfolojideki spermiegeciini engeller®

Ostrojen mukus Uretimini arttirirken, progesterdmaskilar. Ovulasyona yakin
servikal mukus miktari artar, sulu, alkali yapida hMicreden fakir olur. Bu dénemde
servikal mukusun, elastikiyeti, uzama 6zgllrtmtir. Bu 6zellik Spinnbarkeit testi ile
deserlendirilir. Ayrica mukusun Kalitesini gosteren @strojen etkisini yansitan Fern
testi pozitiftir.

Sims-Huhner testi olarak da bilinen postkoital testertilitede servikal faktori
belirleyen geleneksel bir metottur. Onerilen tekmik zamanlama ve yorumlar
degisiklik gostermektedir® Bununla birlikte servikal mukus 6rneklemesi (aapjon
veya nasal polip forsepsiyle) beklenen ovulasyorttamen 6nce( bir 6nceki siklustaki
idrar LH salinimindan), gkiden 2-12 saat sonra yapilmalidir. PKT (postkoiést),
mukusun mikroskopik-makroskopik incelemesi yapvier varolan spermlerin motilite
ve sayisl belirlenir.

PKT, ucuz ve kolay yapilabilen bir tetkik olmakl@liite, testin yapilginda ve
degerlendiriimesinde, kabul edilmibir standardizasyon yoktur. Yapilan gaialarda
prognostik dgerinin de diiik oldusu gosterilmgtir.”*

Servikal nedenli infertilitenin dizeltiimesi icibbeklenen ovulasyondan 6nce
eksojen Ostrojen (konjuge 6strojenler 0,625-5,0uaga mikronize ostrodiol 2mg/gun)
kullanimi mukus Gretimini arttiracakfif. Servikal faktor infertilitesinde uygulanan en
etkili yontem (IUl) intrauterin inseminasyondur. dni aciklanamayan infertilitesi olan
ciftlerde normal bir PKT ekspektan tedavi yapilab&ini gostermektedir ¢iinki tedavi
daha fazla gebelik oranigamayacak sadece gebe kalma siiresini kisaltacaktir.

Postkoital test mikroskopik goraningekil 1'de gorulmektedir.
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POSTHOITAL (Sims-Huhner) Test

A-Fern Patemi B- Fern Paternd Y okiudu

Sekil 1. Postkoital test(3MS-HUHNER TESTI) mikroskopik goriiniimii

2.1.1.4 Dger Nedenler

Konjenital uterin anomaliler, edinsel uterin anoikea] endometrial fonksiyon

bozukluklari ve luteal faz defektleri infertiliteedenleri arasindadir.

2.1.1.4.1 Konjenital Uterin Nedenler
Konjenital uterin anomalilerde, genellikle ilk vkinci trimesterde gebelik kaybi

ve implantasyon defekti olabilir. Uterin anomalil&FS’nin (American Fertility
Society) 1988 siniflandirmasina gétesekildedir ve Tablo 4'de belirtilngtir.”
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Tablo 4. Millerian anomalilerin siniflandiriimasi
Klas | (agenezis/hipoplazi)
A Vaginal

B Servikal

C Fundal

D Tubal

E Kombine

Klas Il (unikornuat)
A Kominikan

B Nonkominikan

C Kavitesiz

D Horn'suz

Klas Il (didelphys)
Klas IV (bikornuat)
A Komplet

B Parsiyel

Klas V (septat)

A Komplet

B Parsiyel

Klas VI (arkuat)

Klas VII (DES ili skili)

Klas | Mullerian Anomaliler (Mullerian Agenezis): Klas | mullerian anomaliler
uterus, serviks ve/veya vajinanin teksipa veya kombine disgenezi veya agenezisini
icerir. Klas | millerian anomalilerin olgiu 544 olguluk bir seride; olgularin % 8'i izole
vaginal agenezi, % 83’0 Mayer-Rokitansky-Kuster-si&tu sendromu ve % 9'u
testikiiler feminizasyona B millerian agenesis olgulari iff

Klas Il Mullerian Anomaliler (Unikornuat Uterus): Tek tarafli bir anomali
olup, bir millerian kanalin gglnesindeki bozuklga balidir. Degismis uterussekli
anormal prezentasyon, intrauterin gele gerilgi, prematir dgum, servikal yetmezlik
gibi obstetrik komplikasyonlarin artmasina sebepr.6t’” Unikornuat uterusa % 40
driner sistem anomalisikk eder.

Klas 1ll Mullerian Anomaliler (Uterus Didelfis): Klas 1ll mullerian anomaliler
spekulum muayenesinde iki serviks gorilmesiyle ymdataninabilirler ve olgularin
cogunda obstrukte hemivagina (genelde ayni taraftal r@genezi) saptanir.

Klas 1V Miullerian Anomaliler (Bikornuat Uterus): Klas IV mdullerian
anomaliler komplet ve parsiyel uterus bikornus tdguolmak Uzere iki grupta
incelenirler. Gebelik sonuclari genelde normaleiydk. Uterus bikornus olgularini
septat uterus olgularindan tekstvea HSG ile ayirt etmek mimkun gielir.

Klas V Millerian Anomaliler (Septat Uterus): En sik gorulen ve infertiliteye
sebep olan konjenital uterin malformasyondur. Bgutdrda erken gebelik kayip
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oranlari oldukga fazladir. Uterin septumu olan gkrarlayan spontan abortusu olan
kadinlarda cerrahi tedavi yapiimalidir. Histeroskopeptum insizyonunun, spontan
abortus oranlarini azalgtitespit edilmgtir.”®

Klas VI Millerian Anomaliler (Arkuat Uterus): Klas VI mullerian anomaliler
arkuat uterus olgularini kapsar. Genellikle kling&reproduktif sorun okiurmazlar.

Klas VII Mdullerian Anomaliler (DES ile ili skili Anomaliler): Klas VIl
mdillerian anomaliler intrauterin dietilstilbestrd DES) maruziyetine kg olusan
konjenital anomalilerdir. Bunlarin % 70 inde, HS@ mhalformasyona rastlangtir. En
stk Tseklinde uterus gorilift

DES’e maruz kalmyi T seklinde ya da hipoplastik uterusta cerrahi tedavi
onerilmez. Bu kadinlarin IVF tedavi sonugclari géikle kotudir. Implantasyon oranlari
oldukca diguktur Sekil 2)%°

I. HIPOPLAZI/AGENEZI 1. UNIKORNUAT 1l. DIDELFis |

|

£ Eg LI 4 TT ) i
1

|

% % |

- . - {

a. vajinal b. servikal a. komminikan  b. nonkomminikan V. BIKORNUAT |

c. fundal d. tubal e. kombine c. rudimenter d. nonrudimenter a. komplet b. parsiyel ‘
V- SERTAT ' VI. ARKUAT Vil. DESlIengklllanomalller ‘

a. komplet b. parsiyel |

Sekil 2. Uterin anomali tipleri

2.1.1.4.2. Edinsel Nedenler

Uterusun edinsel anomalileri leiomyomlar, endonaétpolipler ve intrauterin

yapsikliklardir. Leiomyomlarin infertilite ile i§kisi net olarak ortaya koyulamamakla
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birlikte uterin kontraktiliteye ve kosulugundaki implantasyon alaninda vaskiler ve
molekiiler dgisikli ge sebep olarak infertiliteye neden olafifir.

Infertilite nedeniyle abdominal myomektomi yapilaB81lhastay kapsayan 12
prospektif cagmanin metaanalizinde postoperatif 1 yil icinde kiatifigebelik oranlari
% 57-67 tespit edilngtir. Preoperatif olarak saptanan myomlarin sayeyutu ve
lokalizasyonlari gebelik sonuclarini etkilememekt&g®

Endometrial polip, prevalansi % 3-5 olarak bilime infertilitesi olan kadinlarda
asemptomatik endometrial polip gorilme Dkiin % 10lara kadar cikabilege
bildirilmi stir.?? Histeroskopik polipektomi sonrasi sonuglar gélidir.

Intrauterin yapukliklar (Ashermann Sendromu)’'in en énemli nedeavitenin
kuretaj ve intrauterin  enfeksiyonlardir.intrauterin  yapukliklar ~ embriyo
implantasyonunu engelleyebilirler. Kavitedeki yakligin yayginlgina bali olarak
adet duzensizlikleri, amenore ve spontansU#lere neden olabilir. Tedavide
histeroskopik adhezyolizis optimal yakiladir. Cerrahi sonrasi sonuclar yiz
gulduracuadar. Hafif ve orta derecede intrauterineagnlari olan 52 hastada,
adhezyolizis sonrasi % 90 gebelik orani tespitnedive bu gebeliklerin % 85’i canl
dogumla sonuglanngtir.

Implantasyon, embriyo ve endometrium arasindgaoluetkilgim aracilgiyla
gerceklemektedir. Bu etkilgimi saslayan buyume faktorleri, adhezyon ve adezyonu
engelleyici faktorler, prostaglandinler, sitokinleextraselliler matrix proteinlerini ve
immunolojik faktorleri kapsayan, komplike bir sistdir. Bu sistemde meydana gelen
herhangi bir aksaklik, implantasyonu engellemektetiiansfer edilen iyi kalitede bir
blastokistde bile implantasyon olagihin, halen % 50-70 oraninda olmasi,

implantasyon konusunda heniiz bilinmeyen birgakin var oldgunu gostermektedf?

2.1.2 Erkek Faktoriu

Bir yil icerisinde korunma olmaksizin yapilan notromsel iliskiye rggmen gebe
kalmayan ciftlerin orani yak$gk % 15 kadardir. Erkegn bu durumdaki orani saf olarak
yaklasik % 20 iken, kadinsgile beraber ve aciklanamayan grup da icine giinda bu

oran % 40-50'lere varmaktadit.
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Dunya sglik orgutinin infertil giftlerin standardize edilgrargtirma ve tanisi ile
ilgili el kitabinda erkek faktoriiniin etiyolojik golari su sekilde verilmektedir.(Tablo 5)

Tablo 5. Erkek Faktoriine Bagh infertilite siniflamasi

1) Seksuel /Ejakulatuar disfonksiyon
2) Immiinolojik nedenler

3) Neden belirlenemesgrup

4)izole seminal plazma anormallikleri
5) Iatrojenik nedenler

6) Sistemik nedenler

7) Konjenital anomaliler

8) Akkiz testikuler hasar

9) Varikosel

10) Aksesuar bezlerin enfeksiyonu
11) Endokrin nedenler

12) idiopatik oligozoospermi
13)idiopatik astenozoospermi
14)idiopatik teratozoospermi

15) Obstruktif kriptozoospermi

16) Obstruktif azoospermi
17)idiopatik azoospermi

Erkek infertilitesindeki etyolojik gruplar testiskegore pretestikiler, testikiler ve
posttestikiiler olarak siniflandiriimaktadirErkek infertilitesinin klinik gel§ sekillerine
gore de 5 ana grupta siniflandirimakt&8ir.

TiP 1- Mekanik infertilite: (% 0,3-7) Yetersiz koitus soz konusudur. Bu
anatomik bozukluklar, erektil veya ejekulatuar ddallar nedeniyle olabilir.

TiP 2- Azoospermia (% 0,9-16) Ejakulatta spermin olmamasi halidifertil
erkeklerde % 10-15 oraninda gozlenir. Primer veghkosder testikiler yetmezlik
durumlarinda (non-obstriktif) veya genital traktswohiksiyonlarinda ortaya cikar
(Obstruktif tip)

TiP 3- Imminolojik infertilite: (% 3,4-25) sperm fonksiyonu antikor
baglanmasi ile bozulmyiur. Sperm sayisinin normal ofgluizole hareket bozukluklari,
sperm aglitinasyonu ya da anormal postkoital tadigynda ASA (anti sperm antikor)
degerlendirilmesi yapiimalidir.

TiP 4- Anormal semen Kkalitesi: 3 ana parametre olan sayi, hareket ve

morfolojide ya tek tek ya da 2’li 3'li kombinasyankeklinde bozukluk vardir.
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TiP 5- Sperm disfonksiyonu 3 ana parametre olan sayi hareket ve morfolojide
bir bozukluk yoktur fakat spermler fertilizasyonagini gerceklgirememektedir.
Sayilan bitliin bu nedenlere yoneligee yerine koyulabilecek bir tedavi yontemi varsa
bu uygulanabilir. Fakat nedeni belirlenemeyen v8Q®4iksek orandaki bir populasyon
icin bu gune kadar ampirik tedavi yontemlerinesvhaiulmustur (Gonadotropinler,
antiosrojenler, aromataz inhibitérleri, androjenletestesteron rebaund tedavisi,
antibiyotikler, antienflamatuar ajanlar, sggg¢ vitaminler, kallikreinler, kaptopril ve
tiroksin hormonu). Yine son zamanlarda FSH tedainsiVF'te fertilizasyon oranlarini
arttirdgina ait yayinlar vardf® Mikroenjeksiyon teknikleri ile eskiden imkansizamk
tanimlanan olgularda bile fertilizasyon ve ardindabelik elde edilebilmektedir (6rnek
olarak; kriptospermi, Kartagener sendromu, % O ltetve % 0 morfoloji gruplari ile

tum obstriktif azoospermiler)

2.1.3. Aciklanamayaninfertilite

Aciklanamayan infertilite; normal reproduktif etkkndagiliminin alt sinirini veya
standart dgerlendirme metodlariyla tanisi konulamayan speriyaveosit fonksiyon
anomalileri, fertilizasyon, implantasyon veya emgbri gelsim bozukluklarini
icermektedir.insidansi %10 ile %30 arasindagigenektedir. Merkezler ve camalar
arasinda d&éskenlik olmakla beraber lyauran ciftlerin ortalama % 15'i aciklanamayan
infertilite tanisi almakta ve aciklanamayan infégi insidansi merkezler arasinda
infertilite referanslarindaki farklihklar ve camalara dahil edilen grup farkliliklari
nedeniyle % 3 ile % 37 arasindasijenektedir’® °*

Aciklanamayan infertilitesi olan ciftler derlendirilirken bu gergekler goz 6niine
alinmahdir. Tedavi ve yakjaminda en kritik nokta gercek aciklanamayan inliegti
vakalarinin tanisinin konmasiaaasidir.

Aciklanamayan infertilite’de olasi etyolojiler Tabb’'da belirtiimitir.
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Tablo 6. Aciklanamayan infertilite olasi etyolojilei **

1) Antagonist servikal sekresyonlar

2) Erken embriyonel implantasyonda defektif endaiakteseptivite
3) Anormal tubal siliyal aktivite

4) Defektif ovum pick-up mekanizmasi

5) Luteinize unruptire follikil sendromu

6) Ek hormonal anormaliteleri, drnek. Luteal fafed

7) Bozulmy oosit ve/veya sperm fertilizasyon kapasitesi
8) Minimal veya orta diizeyde endometriozis

9) immuinolojik faktorler

10) Bozulmuy peritoneal makrofaj aktivitesi

11) Bozulmy pertoneal sivi antioksidan fonksiyonu

Temel inceleme arasinda 1992 AEY pratik yaklaim onerilerine gére semen
analizi ile yeterli sperm Uretiminin, géi teknikler ile (HSG velveya histeroskopi ve
laparoskopi ) endometrial kavitenin durumu ile fupatensin gosterilmesi ve 21. gin
serum progesteron veya endometrial biyopsi ile @asyonun tespitinin yeterli ol@u
disunulmektedir. Ancak rutin tetkikler arasinda sagémoneriimeyen PCT (postkoital
test) veya ASA varfinin tespiti ve laparoskopi secilgniakalarda cagilabilmektedir®®

En az iki normal sperm analizi sonrasinda agiklamam infertilite tanisi
konulabilir. Son vyillarda laparoskopinin aciklanama infertilite vakalarinda
yaklasimda yeri targmali hale gelmitir. Bu teknikle yaklaim maliyeti artmakta ve
vakalarin sadece % 25’inde patoloji tespit edilredkt Hafif ve orta derecede
endometriozis veya peritoneal adhezyon 6n tanidgirdiimedgi vakalar dginda
laparoskopi 6nerilmemektedi?.

Aclklanamayan infertilite olgularinda tedavi yakhalari; Bekle-gor, @, Ol+IUl,
ya da intrauterin inseminasyon veya fallopian spparitiizyonu ile ileri teknikler olan
IVF, GIFT veya ICSI tekniklerini icermektedir. Ggrmiandomize kontrollti ¢cagimalarda
halen eksik olsa da IET baar oranlari hala IVF-ICSI/ET barisi (zerinde
gorulmektedir’® IVF tedavisi séz konusu olgunda tedavinin barisini; kadinin ya,
onceki gebelikleri, mevcut FSH dizeyi, infertilitenstiresi ve tedavi esnasinda elde
edilen transfere uygun yumurta ve embriyolarin saybelirler. IVF-ICSI/ET
ginimuizde agiklanamayan infertilite tedavisindegyaylarak kullaniimaktadir. Ancak
siklus baina beklenilen canh d@m oranlari % 13 ile % 28 arasindggenektedir.

Aciklanamayan infertilite vakalarinda altta yatan diger sebep de fertilizasyon
basarisizliklar olmasidir. Mackenna ve arkglda tubal infertilite vakalar1 (% 87,3) ile
kargilastirildigi Ul vakalarinda (% 60,4) fertilizasyonun ik oldusunu
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gostermglerdir. °’ Bir calismada embriyo morfolojisi ve gebelik oranlari actsn ICSI
ve klasik IVF arasinda bir fark gozlenmese de KaBYF 'de % 11 civarinda
fertilizasyon baarisizlginin oldigu, ICSI ile ise fertilizasyon Barisizlginin olmadgi
vurgulanmstir.®® Fishel ve arkaddari 6zellikle yiksek fertilizasyon oranlari ile
embriyo sayisini ve gebelik oranlarini maksimizeeredydntem olarak ICSlyi
aciklanamayan infertilite vakalarinda ilk tercitu@k gostermektedfr.

Sonug olarak ginimuzde eldeki bilgilersinda aciklanamayan infertilite tedavi
yaklasiminda genc (<35 ya ve kisa infertilite stiresi (<2 yil) olan grup ltamde bekle-

gor tedavisinin uygulanmasi énerilmemektedir.

2.21nfertil Ciftin De gerlendirilmesi
2.2.1 Kadin Hastanin Dgerlendirilmesi
2.2.1.1 Oyki ve Fizik Muayene

Kadin infertilitesinin argtirllmasinda oyki ve fizik muayene cok onemlidir.
Oykude dikkat edilmesi gereken konula; gravida,tpamgebelik sonuglari ve gkili
komplikasyonlar, siklus uzungu ve O6zellikleri, dismenore vagh ve siddeti, ya,
infertilite suresi, ek hastaliklar, koitus sgli(haftada 4’ten fazla ise yillik gebe kalma
orani % 83, haftada 1 veya daha az ise bu oran)%g&®@iriimis operasyonlar (6zellikle
pelvik operasyonlar), sigara, alkol veyageli madde kullanimlari, pelvik veya
abdominal gr, galaktore, hirsutismus ve disparoni sorgulamdmali Ozellikle
ovulatuar faktére yonelik 6ykiu cokey anlatabilir. Dizenli adet dykusu % 91-97
ihtimalle ovulasyonun var olgwnu gosterir. Ovulasyonun vagli ve kalitesi igin
kullanilan testler bazal isi grafisi, serum progest 6lcimu ve endometrial biyopsidir.

Hastanin fizik ve jinekolojik muayenesi yapilir. #Hangi bir patolojik bulgu
varsa kaydedilir. Jinekolojik muayenenin USG teitkike tamamlanmasi her zaman
tercih edilen bir husustur. Fizik ve jinekolojik \syene; kilo ve vicut kitle indeksi,
tiroide gengleme, nodil, hassasiyet, memede sekresyon ve Kiegllartmg androjen
bulgulari, pelvik veya abdominal hassasiyet, orgégimesi veya kitle, vajinal veya
servikal anormallik, sekresyonlar veya akinti, d&dher veya cul-de-sac’da Kitle
hassasiyet veya nodularite giralarak yapilir.
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Infertil hastanin deerlendiriimesinde yapilacak tetkikler; hormon plipfi
ovulasyonun tetkiki, PCT, USG, HSG, laparoskopstdroskopi ve sonohisterografidir.

2.2.1.2 Laboratuar

infertil hastanin deerlendiriimesinde laboratuar 6nemli yere sahigdenstriiel
siklusun 3. gunu bazal serum FSH ve E2 seviyeleritim infertil hastalarda
degerlendirilmesi gerekmektedir. FSH dlcimuinin, olgumavulasyon indiksiyonuna
verecgi cevabin dgerlendiriimesinde etkili, gebelik elde etme oranflr iyi bir uyum
gosteren, over rezervini en igkilde ortaya koyan test olgu kabul ediimektedit?

FSH deerleri <15 mIU/ml olan olgularda gebelik oranlannl5- 24,9 miU/mL
olan olgulara goére 2 kat, 25 miU/ml olan olgularéreg 6 kat fazla oldgu
bildiriimistir.”® Bazal E2 seviyelerinin <40 ng/ml olmasi beklenirikgek E2
seviyelerinin (>80ng/ml) tespit edilmesinin, elddilen oosit sayisinda ve gebelik
oranlarinda azalma ile birlikte olgunu gostermektedi®® E2 ve FSH dunda infertil
hastalarda LH, 21.gin progesteron, PRL (prolaktimpid fonksiyon testleri ve

andojenler (testesteron, serbest testesteron rdibpiandosteron-sulfat) gerlendirilir.

2.2.1.3 Ultrasonografi

Butun jinekolojik hastalarin gerlendiriimesinde oldgu gibi infertil hastalarin da
ilk degerlendiriimesinde transvaginal USG o6nemli bir tamacidir. Non-invaziv ve
kolay uygulanabilir olmasi avantajlanidir. Transwved USG uterin kavite ve
endometriyumun dgerlendiriimesinde, vakalarin % 70’inde transabdahinltrasona
gore daha fazla bilgi verf’* USG ile miiller sistemine ait konjenital anomaliler,
intramural ve submiik6z myomlar, endometrial polipesndometriomalar veya dermoid

kistler gorilebilir.
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2.2.1.4 Histerosalpingografi

Infertilite argtirmasinin temel tani olusturur. HSG, uterin kavitenin boyutu ve
sekli, tubalar ve kontrast maddenin peritoneagibiani hakkinda bilgi vermektedir.
Mestriel kanamadan 2 -5 gun sonra yapilarak, edebelik riskini elimine etmek
gerekir. % 1 enfeksiyon komplikasyonu mevcutflir.

Tubal hastaliktarstipheleniliyorsa ve HSG’ de distal tikaniklik vargaksek
klinik enfeksiyon riskinden dolayr 5 giin giinde 2zkeoksisiklin 6nerilmelidir®®
Serviksten girilerek uterus igerisine radyoopakrbaddenin verilmesjeklinde yapilir.
Opak madde buradan fallop tuplerine gecer. Fluapskltinda goruntuler kaydedilir.
iki film alinmasi hastayl sadece 500mRad radyasyoaruz birakir. Normal uterin
kavite, simetrik, U¢cgegeklinde, kornual bélgede en gemie konturlari diiz bir yapidir
(Sekil 3).

peritoneal dagihm
allop tipi -il-i5

g

Sekil 3. Normal bir HSG goruntisu
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infertilite argtirmasinda erken dénem cekilecek histerosonogtafi uterin
anomaliler ve intrauterin lezyonlar, intramural ionlar ve/veya intramural lezyonlar
(tubal aciklik korunmg olsa dahi), distal tubal oklizyon ve bu olgulargebelik
acisindan prognostik 6nemi olan intratiibal mukokatlantilar dgerlendirilebilir.
Proksimal ve distal tubal tikaniklik bulunup bulushgini agikga gosterir. Ayrica
endometrial polipler, uterin septum vgrive diger anomaliler gibi uterus patolojileri

hakkinda da fikir verir. Tanisal faydasinin yaniteldavi edici etkisi de bulunmaktadir.

2.2.1.5. Laparoskopi

Tubal ve peritoneal hastaliklarin tanisinda “alstandart” laparoskopidir.
Laparoskopi sirasinda butin pelvik organlar, suirsee intramural myomlar, peritubal
ve periovarian adhezyonlar ve endometriozis olupaalgl gorultir. HSG’deki anormal
bulgularin dgrulugunun saptanmasi icin laparoskopi uygulanmalidirpaltaskopi
sirasinda metilen mavisi veya indigo karmen gibidmya maddesi serviksten verilip,
fimbrial geckine bakilarak tubal aciklik derlendirilir*®* Ayrica gelimis optik ve
blyutme sistemi ile operatif cihazlar yardimiyldalobstruksiyon, pelvik adhezyon ve

endometriozis tanisi konulup, ayni anda tedaveédit.

2.2.1.6 Histeroskopi

Histeroskopi fertiliteye olumsuz etkisi olan inttatin patolojilerin tani ve
tedavisinde kesin sonuc veren bir yonteniditisterosonografiden daha detayli bilgi
verir. Bunlarda gozden kagiriigintrauterin patolojiler saptanabilir.gér HSG veya
sonohisterografide bir patoloji gorulmise tanisal ve operatif histeroskopi yapilabilir.
Histeroskopi ile kanal servikal ve uterin kaviteginostik olarak deerlendirilebildigi

gibi intraservikal ve intrauterin lezyonlar aynessta cerrahi olarak tedavi edilebffir.
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2.2.1.7.Sonohisterografi (Salin inflizyon sonografi)

Uterus kavitesini dgerlendirmede faydalidir, fakat tubalarin durumu knagéa

deseri sinirhidirt®

2.2.2. Erkek Hastanin Dgerlendiriimesi

Hastanin Oykisu ayrintih olarak alinmalidinfertilite Oykisu, cinsel y@am
Oykusu, cocukluk ga hastaliklari ve gelim oOykisiu, enfeksiyonlar, gecirilgi
operasyonlar, gonadal toksinlere maruziyet, sidtenastaliklar, kullanilan ilaclar ve
aile 6ykusu alinmalidir.

Erkek infertilitesi dgerlendirilirken tibbi ve Greme 6ykusu, bir Grolog da bu
konuda uzman ki tarafindan yapilngi fizik muayene ve en azindan iki semen analizi
gereklidir. Sonuca gore infertilitenin etyolojisigére ek testler istenebilir. Bu testleri;
ek semen analizi, endokrin gexlendirme, postejakulatuar idrar analizi, ultrasgafi,

semen ve spermle ilgili 6zel testler ve genetikanaa olarak sayabiliriz.

2.2.2.1 Oyki ve Fizik Muayene

Genel fizik muayene dgerlendirmenin onemli bir bikenidir. Burada cinsel
organlarla ilgili olarak penis muayenesi, Uretraatusun yeri, testislerin palpasyonu ve
blyuklUkleri, epididimlerin varfii ve yapisi, varikosel vagh, meme gelimi gibi

sekonder seks karakterleri, rektajgunuayenesi yapiimalidir.

2.2.2.2. Tanisal Testler

Infertil ciftlerin % 48’inde erkge bali bir faktoriin olmasi erkek fertilizasyon
potansiyelinin argiiriimasini bir 6n keul olarak beraberinde getirmektediinsan
sperminin fertilizasyon kabiliyeti ile ilgili yalzca son on yil icerisinde bile birgok test
tanimlanmgtir. Bunlarin ¢@gu deneysel olarak kullanilgi ve rutindeki yerini
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alamamgtir. Bu bolumde erkek infertilitesinde rutinde larilan testlerden soz

edilecektir.

2.2.2.2.1. Klasik Semen Analizi

Erkek fertilizasyon potansiyelinin agtarilmasindaki ilk adim en az 4 hafta ara ile

uygun yapilmy iki semen analizi olmalidi**’

Tablo 7. Klasik semen analizi

Gorunum: Homojen, gri-opak

Viskozite: <2 cm

Likefaksiyon suresi: <60 dk

Volim: 2-5 ml

Ph: 7,2-8,0

Sperm konsantrasyonu: >20 milyon/ml
Total sperm sayisi: >40 milyon/ml

Total motilite: >% 50

(&)Hizh ileri hareket: >% 25

Morfoloji: >% 30 normal form.WHO kriteri (>%14 Krugg strict kriteri)
Vitalite >% 75(boya almayan canl sperm)
Beyaz kire: <1 milyon/ml

Klasik semen analizi haricinde yapilabilecek dier testler:

Immunobead test: Motil spermatozoolarin % 50’deriramun taneciklere ki

MAR Testi: Motil spermatozoolarin % 50’den azingatikiller yapsik.

Bioasseyler (Ejekilattaki Normal Deserleri)

Hemizona indeks: >% 35, HOS Test >% 60, Sperm Pasy&in Assay: >% 10

Glukozidaz (nétral): >20 Mu, Cinko (total): >2,4 rom Sitrik asit (total): >52
mmol, Asit fosfotaz (total): >200 U, Fruktoz (tgtab13 mmol dgerleri normal olarak
kabul edilmektedir.

Bazi semen dgskenleri icin terminolojisu sekildedir.

* Normozoospermi: Referansgilerle tanimlanan normal ejakilat

» Oligozoospermi: Referans glerden digik sperm konsantrasyonu

» Asthenozoospermi: Hareketlilik icin referangsdeden daha diik dezer

» Teratozoospermi: Morfoloji igin referans@rden daha diik deser
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» Oligoasthenoteratozoospermia: Her Ugislkenin de bozuklguna karet eder
(sadece iki 6n ekin kombinasyonu da kullanilabilir)

* Azoospermi: Ejakilatta hi¢ spermatozoa bulunmamasi

« Aspermia: Hic ejakilat elde edilement8si

Klasik semen analizi icin incelenecek ejakilat en4® saatlik cinsel perhiz
sonrasinda masturbasyon ile steril bir kaba alinnva cinsel perhiz 7 gunu
gecmemelidir. Ornek en ge¢ 30 dakika icerisindkiketapilacak laboratuara getirilgi
olmahdir. Ejakulatin makroskopik muayenesinde gdriit, miktari, likefaksiyon
zamani, viskozitesi ve ph’t derlendirilir. Sa&likli bir degerlendirme icin ilk
degerlendirmede iki 6rnek alinmali ve iki 0rnek aramrgecen zaman 7 ginden az, 3
haftadan ¢ok olmamalidir.

Semen analizinin en énemli kismini ise mikroskoipikeleme olgturmaktadir.
Laboratuarda rutin olarak kullaniimakta olan herwogetrilerin sperm sayim
sonugclarindaki dgrulugu bu aletlerdeki spermin konulgu bolumun derinfiinin ¢ok
fazla olmasini 6nlemek amaciyla 1978 yilinda Matdeafindan sperm sayimi icin 6zel
tasarlanmy Makler sperm sayim aletleri kullaniimaktadir. Senéenesinin incelendgi
gozengin 10 mm deriniginde olmasi spermatozoanin tek bir dizlemde serbest
hareketine olanak gkmmakta, ayrica sayim daha kolay yapilabilmekteir.alet ile
hareketlilik ylizdeleri de daha kesin olarak sapgtdneaektedir. Mikroskopik incelemede
sperm sayisl, hareketfili yuvarlak hicre sayisi, aglitinasyonun varsa
derecelendirilmesi, morfoloji ve yuvarlak hicrefesiniflandiriimasi incelenir. Sayi
Spermin sayisi, hemositometre kullaniliyorsa séigetk, Makler sayim aleti
kullaniliyorsa seyreltiimeden gerlendirilir. Guvenilir bir dgerlendirme igin ideal olan
100 karedeki spermleri saymaktir. Kullanilan aldt@gimli olarak, tek karedeki
ortalama sperm sayisi temel alinip sayim milyortalak ifade edilit®®

Hareketlilik, Diinya S&lik Orgutii hareketlili 4 sinifta dgerlendirilmektedir.

A Hizli dogrusal progresif hareket

B Yavas dogrusal ya da dgrusal olmayan hareket

C Progresif olmayan hareketlilik

D Hareketsiz.

Her ne kadar hareketlilik kabaca dort grupta inoglersa da, dzellikle yardimci
ureme tekniklerinde kullanilacak tani kriterlerigdoltusunda modifikasyon gerek§ii
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duyulmws ve hareketli olan spermler iki sinifta ghelendirilmistir. Buna gore
hareketlilik yava, tembel ya da hareketin belirgin bir morfolojikfelet ile sinirlandg
durumlar olarak tanimlanmive progresif hareket, hizli ve glosal hareket olarak
tanimlanmgtir

Morfoloji; Spermin fertilite kapasitesinin morfolojik incelerme etkin bir indeks

110 tarafindan

olarak dgerlendirilmesi 1951 yillarina kadar uzanir. Krugerarkadslari
‘Strict’ kriterleri ile morfoloji dezerlendiriimesinin tanimlanmasiyla bu parametre
giderek artan bir 6nem kazargtm. Bu yontem ilk kez 1986 yilinda yayinlargrue
1990 yilinda Menkveld ve arkadar*'' tarafindan modifiye edilngiir. Kisa sire
icerisinde rutin incelemede yerini alan bu yontegnixinya Sglik Orgiti kriterlerine
gore morfoloji dgerlendiriimesi yontemine olan Ustlgliide gosterilmitir. Kruger'e
gore morfoloji % 4 den az, % 4-14 ve % 14 den fadmrak siniflandiriimaktadir.
Normal morfoloji % 4’den az oldiunda IVF —ICSI/ET ile her oosit baa fertilizasyon

orani % 7,6 iken, % 14’den bilyiik olanlarda oran3®% yiikselmektedit®®

2.2.2.3. Endokrin D&erlendirme

Normal semen analizi olan skerde genelde hipotalamus-hipofiz-testis aksinda
bir bozukluk yoktur. Sperm konsantrasyonu 5-10 onlynl'nin altinda ise, bozulngu
cinsel fonksiyon mevcutsa, 6zel endokrin bozglkhu diguindiren bulgular mevcutsa
(killanma azlg1, jinekomasti, galaktore, koku alma bozukid) belirgin FSH yiksekdi
ve 5 milyon/ml altinda sperm sayisi varlitestikiler yetmezgin bir gostergesidir.
FSH, LH ve testosteron diizeylerindesidkiiik olmasi kazanilngi hipogonadotropik
hipogonadizmi dgindurdr. Bu, prolaktinomaya veya nonfonksiyonel Ihiipofiz

tumorune bglh olabilir.

2.2.2.4. Post-ejakulatuaddrar Analizi

Ejakulat volimi, 1 ml'nin altinda veya hi¢ ejakijatk ise retrograd ejakulasyon,
ejakulatuar kanal obstriksiyonu, hipogonadizm vbyateral konjenital vas deferens
agenezisi ayirici tanida gliniimelidir Postejakulatuar idrar analizinde henagia 5-10

sperm gorulmesi aspermili veya azoospermili bitdde retrograd ejakulasyon tanisini
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koydurur. Bu nedenle ejekulat hacmi, hipogonadibitgteral vas deferens yoldu,
ornek toplama problemleri, kisa cinsel perhiz stg#si nedenler yoklgunda 1 ml

altinda ise retrograd ejekiilasyon akilda tutulmafd

2.2.2.5. Ultrasonografi

Transrektal USG(TRUSG)

Postejakulatuar idrar analizinde sperm gorilmeysmum testosteronu normal
olan, fizik muayenesinde palpe edilebilen iki thratz deferensleri bulunan gik
ejakulat volumli bir hastada TRUSG yapilmalidir.ridal seminal keselerin 6n arka
caplari 1,5 cm’den azdir. Seminal vezikillerde yak@atuar kanallarda dilatasyon
komplet veya parsiyel obstriksiyonusdadirir.

Skrotal Ultrasonografi

Varikosel, spermatosel ve testikiler kitle gibsigeskrotal patolojiler palpasyon
ile saptanabilir. Palpasyonun ¢ok kesin bilgi vedietestikuler kitle veya subklinik

varikosel varlgini ortaya koymak icin skrotal ultrasonografi yapalidir*3

2.2.2.6. Ozel Semen ve Sperm Testleri

Bu testler, infertil erkgin rutin degerlendirilmesi esnasinda kullaniimazlar. Ancak
kiguk bir hasta grubunda aciklanamayan infertilit@tkida bulunan erkek faktoriintin
aragtirlimasinda ve ART teknolojisi gibi bir tedavi y@minin secilmesinde yardimci
yontemlerdir.

Semende Lokosit Miktari

Semende |6kosit asti sperm fonksiyonlart ve motilitesinde bozucu egkiy
sahiptir. Direkt mikroskopide hem lokositler hem idematir germ hicreleri yuvarlak
hiicre olarak gorulurler. Bazi laboratuarlarda tiinaaylak hticreler yandiolarak 16kosit
olarak adlandirilirlar. Klinisyen bu iki hicre tipn iyi ayirilmis olmasindan emin
olmahdir. Ayirim igin sitolojik boyamalar ve immadhistokimyasal yontemler
kullanilir. Gergek piyospermili (1 milyon/ml'den Zk I6kosit varlgl) hastalar genital

enfeksiyon veya enflamasyon acisindagediendirilmelidirler.
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Anti-Sperm Antikor (ASA)Testleri

Normalde testis ile kan arasinda bir bariyer vavdibu bariyer spermlerin immdan
sisteme maruz kalmasini onler. Sperm Uretimi pebsshrasi bgadigl icin daha 6nce
olusmus olan immun sistem spermleri tanimaz ve yabanaiaklaeerlendirir. ASA
olusumu icin risk faktorleri; duktal obstriksiyon, oikegenital enfeksiyonlar, testikuler
travma, 6nceden yapilgwazo-vazostomi veya vazoepididimostomidit.

ASA testleri; sperm sayisi normal, sperm aglitioasyveya bozuk post-koital
testi olan izole astenospermiliskerde yapiimalidir artik rutin olarak yapiimamadita
cunkd IUl (intrauterin inseminasyon) gaausiz oldgunda IVF-ICSI/ET tercih edilir.
ICSI etkin olrak ASA sonugclarinin kotu etkileriniizeltir.

2.2.2.7. Genetik

Erkek infertilitesinin % 40'nin nedeni bilinmemeklberlikte, genetik faktorler bu
nedenler arasinda &nemli bir yer tutmaktathrSayisal ve yapisal kromozomal
duzensizliklere, sebebi bilinmeyen oligoazospermi& azoospermik olgularda sik
rastlandgl bilinmektedir. Yapilan cok sayidaki cahada oligoazospermik ve
azoospermik olgularda kromozomal dizensizlik ora®s 2,1-10,3 arasinda
veriimektedir*®*’ 94465 yenidpan erkek cocukta yapilan sitogenetik analiz
sonucunda kromozomal diuzensizlik orant % 0,38 (%4 Ogonozomal, % 0,25
otozomal) olarak bildirilmitir.'*’ Bir bagska calsmada ise oligozoospermik olgularda
kromozomal dizensizlik orant % 6 verilirken, azogrspik olgularda bu oran % 19,6
olarak bildirilmistir. Bunua ek olarak son yillarda Uzerinde duru¥akromozom uzun
kolunda vyerlgmis AZF(Azospermik Faktor Geni)(DAZ=Deleted in Azospea)
genleri tedaviyui yonlendirmede 6nemli kabul edikteelir.AZFa ve AZFb genleri
sperm matirasyonundan sorumlu olup delesyonlari (S@@i Cell Only) sebebidir.
AZFc gen bolgesi, gonadlardaki hicre proliferasyawtay spermatojenik hicre
cekirdezsinde lokalize olan RNA hdayici motif iceren RBM (RNA-binding protein)
sentezinde rol alir. AZFd gen bdlgesi, sperm olggmb basamaklarinda goérevli aktif
proteinleri kodlamaktadir.Y-kromozom mikrodelesyonu son zamanlarda erkek
infertilitesine neden olan spermatogenetik yetng@zlisebebi olarak bulunngtur.

Klinefelter sendromundan sonra, Y-kromozom mikredgbnlari erkek infertilitesinin
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en yaygin ikinci sebebidit® Son on yilda, diinyanin her yerinde infertil hast@é
mikrodelesyonu tanimlayan bircok gaha yapilmgtir ve delesyonlarin molekuler
teshisi, erkek infertilite grubunda rutin uygulananedmli bir diagnostik test olngtur.
ICSI veya TESE/ICSI aday! olan azoospermi yasiddetli oligozoospermili hastalara
delesyon analizi 6nerilmelidir ¢ciinkli AZFa, AZFb, FiZc bdlgesinin delesyonlarinda
TESE (Testicular sperm extractionpnerilmemelidir. Ayrica AZFc delesyonlari
yardimci Ureme teknikleri ile erkek c¢amau gecmektedir. Sonug olarak, delesyon

teshisinin prognostik bir dgeri vardir ve tedavi seceneklerini etkileyebtfif.

2.3. Trombofili

2.3.1.Herediter Trombofiliye Neden Olan Balica Bozukluklar

2.3.1.1. Antitrombin Il Eksikli gi

AT 1l (antitrombin III) serin proteaz inhibitér éspin) ailesinin bir Gyesi olup
karacgerde sentezlenir ve plazmada 150 mikrogram/ml huluAT [IPGn inhibitor
aktivitesi endojen heparan siilfat ve yapica onaégen heparin tarafindan arttirfitr.
AT Il eksikligi ilk bulunan herediter trombofili nedenidir ve tamdaki prevalansi
1/2000-1/5000 arasinda gigmektedir. Kalitsal AT Il eksikiii otozomal dominant
gecklidir ve etkilenen bireylerin ggu heterozigottur.(120, 121, 12AT Il geni
kromozom 1¢23-25'te olup, 13,4 kb uzu@glmda, 7 ekzon ve 6 introndan
olusmaktadir*®Genel olarak AT III'deki mutasyonlar iki tip defekyol acmaktadir.

Tip 1 defekt daha sik gorulip hem antijen duzeytern de plazma aktivitesinde
paralel bir dgme ile seyretmektedir. Bu tip defekte sebep olak pek delesyon,
cerceve kaymasi (frameshift) mutasyonu ve anlam@mwnsense) mutasyon
bulunmaktadir.

Tip 2 defektte antijen seviyeleri normal veya nolengakin olup, fonksiyonel
bdlgelerdeki mutasyonlar nedeniyle plazma aktiungs azalma s6z konusudur. Tip 2
defekt de kendi icinde reaktif ylzey defektleriphgne b&lanma bdlgesi defektleri ve
her ikisini iceren pleotropik defektler olmak tUz&egruba ayrilir. Bunlardan heparine
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baglanma bolgesi defektleri vendz tromboz igin dahariak tairken, en fazla riski
reaktif ylizey defektleri tar, 19 120122123, 124

2.3.1.2. Protein C eksikii

1976’da Stenflo tarafindan K-vitamini gianl bir sigir plazma proteini olan “§ir
protein C” bulunmstur. Daha sonra insanda protein C’'nin kagaoile sentezlengji ve
trombin tarafindan antikoagulan aktiviteye sahipsearin proteaz haline dosttruldigu
gosterilmitir.**° Herediter protein C eksiliine bali tromboz gilimi ilk kez 1981'de
Griffin ve arkadalari tarafindan bulunnytur. Toplumdaki insidansiise 1000’de 1-5'tir.
Protein C eksikfiinin genetik gegi otozomal dominantti?>*?! Protein C geni
kromozom 2g14-21'de bulunmakta olup, 11 kb uzgaohda, 9 ekzon ve 8 introndan
olusmaktadir'® Protein C eksikfiine yol acan 100'den fazla mutasyon vardirgGo
mutasyon hem plazma aktivitesi hem de antijen sdsninde azalmayla karakterize tip
1 protein C eksikfiine yol acar. Bu mutasyonlar protein katlanmasuhestabilizasyona
yol acarlar. Bu da salgilanan protein C’'nin miktam azalmasina veya ¢ok kisa yari
Omurl olmasina neden olur. Tip 1 defekti olan &lastn ¢c@u heterozigottur ve protein
C seviyeleri % 50 civarindadir. Heterozigotlarigg@semptomatiktitiomozigotlarda
ise protein C dizeyleri neredeyse saptanamayaceaiyesedir ve gir trombotik
hastalik mevcuttur. Tip 2 defekte yol acan mutataoise diguk aktivite fakat normal

antijen seviyeleri ile seyreden disfonksiyonel pmotC olgumuna neden oldf:?1%% 122

123,124

2.3.1.3. Protein S EksikEi

Protein S, K-vitamini baamli bir glikoproteindir. Balica hepatosit, néroblastoma,
bobrek hucreleri, testis, megakaryositler ve erigatenticrelerde sentezlenir. Ayrica
trombosit alfa grantllerinde de bulunmaktadir ve-4Letkisiyle T hucrelerinden de
salinmaktadir. Herediter protein S eksikie b&li tromboz &ilimi ilk olarak 1984'de
tanimlanmgtir. Kalitimi otozomal dominanttff:?120-122.123.124
Protein S geni kromozom 3p11.1-11,2’de bulunmaki@,B0 kb uzunlgunda,

15 ekzon ve 14 introndan gaktadir?® Protein S eksikfii yapan pek cok mutasyon

33



vardir. Hastafiin en siksekli olan Tip 1 protein S eksilginde total protein S antijeni,
serbest protein S antijeni ve protein S aktiviteisikte azalmgtir. Tip 2a’da serbest
protein S duzeyi diilk, total protein S dizeyi normaldir. Tip 2b’de ignizca protein
S aktivitesi digikttr. Nadir varyant tip protein S eksikliklerindgssitli molekiler
bozukluklar vardir. Orngn beyazlarin %1’inden azinda bulunan bir polinrfi 460.
pozisyondaki serinin prolin ile yer gatirmesi sonucunda “protein S Heerlen” adi
verilen ve N-linked karbonhidrati olmayan bir madlékolusumuna yol acar. Bu
karbonhidratin olmayinin veya 460. pozisyonda prolin v@hin protein S

fonksiyonlari tizerine etkisi tam olarak bilinmenesdir 929122

2.3.1.4. Aktive Protein C Rezistansi

Aktive protein C rezistansi (APCR) bir plazma diimn APC’ye azalny
antikoagulasyon cevap gostermesiyle tanimlanir vaem C yolundaki pek cok
anomaliye bgh olabilir. Bu anomaliler defektif APC kofaktorler defektif APC
substratlari veya normal bir protein C yoluna skaolusmus antikor veya dier
ajanlardan kaynaklanabilir. APC’ye kardirencle ilgili kalitimin otozomal dominant
oldugu belirtilmistir.*** Tanimlanabilir bir defekti olmayan APCR’li familyalensz
tromboz hastalarin olmasi, bu konud&wyo calsmalarin yapiimasina neden olgtwr.
Sonucta F V'in APC'ye kar direncte rolii oldgu gosterilmitir.*?® Bertina ve
arkadalari F V geninin 1691. nikleotidinin kodlagi506. aminoasit olan arjininin
glutamine (R506Q) dontnesine neden olan bir guanin adenin yegigd®mini
saptamylardir*?’

Bu varyant “Faktor V Leiden” (FVL) olarak adlandmustir. Bu mutasyon
APCR’nin en sik nedeni olsa da tek nedergilda. APCR’li hastalarin % 90’'inda FVL
mutasyonu saptangtir.*?®

Faktor V, plazma yariomri 12 saat (bazilarina dg@esaat) olan biyuk bir
glikoproteindir. F V geni ise, kromozom 1qg21-q254kip, 70 kb uzunlgunda ve 25
ekzon icermektedir. Bu gen l6kosit adhezyon molekilden selektin genlerine
oldukca yakindir.icerdigi 3 adet A domaini belirgin olarak seruloplazmin€u(
baglayan bir protein) homolog iken, C domainlerigyglobul proteinlerine homologdur.

C2 domaini lipid membranlara glanmada rol alir. A ve C domainleri %40 oraninda F
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VIIrinkilere homolog olmalarina rgmen bu iki faktériin B domainleri arasinda ¢ok az
homoloji olup, bu domainin F-V’in trombin tarafindaaktivasyonunu kolayardig
bilinmektedir. F-V’in asidik bolgeleri ise yiksekamda aspartat ve glutamin reziduleri

icermekte olup trombinle etkiemi saslamaktan sorumludurldr®

1% IX faktor v

Xa Pratein S

o +
a Cact * = il C4b baglayict protein
Al 4--/\,!&[&\% inaktif
+ -4—Protein S
v Caz+ =
= Vinaker
T protromﬂ
trombin

Fibrin

q trombomodulin aktwe rotemC
fibrinojen /

Protein C

Sekil 4. Aktive Protein C'nin koagulasyon sistemindé&i rolu

Bilindigi Uzere plhtllama kaskadinin aktive olmasiyla ortaya ctkan tronim
olan trombomoduline [@anir. Bu olay trombinin prokoagulan formdan antigélan
bir forma dongmesine yol acar. Daha sonra trombin, protein Ckyive eder. Aktive
protein C (APC), kofaktor protein S vayinda F Va'yibnce 506. pozisyondan, daha
sonra sirasiyla 306. ve 679. pozisyondan olmakeiizeNIlla’yr da 6zgul bdlgelerden
keserek inaktive edel?® (sekil 4)

F Va ilk olarak 506. pozisyondan kesjithde F Vau olusur. Bu form, % 70
oraninda prokoagulan aktiviteye sahiptir. F Va'meim inaktivasyonu icin 306.
pozisyondan da kesilmesi gerekir. Bu reaksiyongino® tarafindan 20 kat hizlandirilir,
ayrica HDL (high density lipoprotein) de bu reaksiy arttirici etkiye sahiptir. FV’'in
tam inaktivasyonu gerceliace A2 domaini de dissosiye olti’

F V, trombin tarafindan Arg 709, Arg1018 ve Arg154h kesilerek aktive edilir.
APC ise Argb506, Arg306 ve Arg679 dan F V' i kederénaktive eder. 506.
pozisyondaki mutasyona glaolarak F V Leyden, normal F Va’dan 10 kat dalaagy
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inaktive edilmekte ve dojanda daha uzun sire kalarak hiperkoagulasyona yol
acmaktadir. Fakat bu mutant F V, APC’ yeskancak parsiyel bir rezistans gosterebilir.
Cunku daha 6nce de belirtifiiligibi F Va’nin tamaminin aktivasyonunu kaybetmiesi

306. pozisyondan da kesilmesi gerekmektedir. Byt V Leiden’ in neden vendz
trombozda hafif bir risk faktéri olgunu ve semptomatik hastalarin buyik béliminde
neden genetik ve/veya edinilgnrisk faktorlerinin de olayasék ettigini aciklar. Bu
hafif risk artgini aciklayan dier bir faktér de F V' in invivo ortamda APC haridieki
proteazlarca 506. pozisyorsthdaki bolgelerden inaktive edilmesidir.

F V molekiliinin 306. pozisyondaki kesim bolgesilddi olarak bugtine kadar 2
mutasyon bildirilmgtir. Bunlardan sadece biri APCR ile ilgilidir. 30fozisyondaki
adeninin sitozine dgsmesi, arjininin yerine treoninin gecmesine nedeur @Faktor V
Cambridge). Bu mutasyon c¢ok nadir bir F V varyamtwee bugtine kadar F V Leiden
haricinde APCR’ ye neden olan tek mutasyondur. Ayadonda 306. pozisyonda
arjinin glisin deisimine neden olan ger mutasyonun ise APCR ile ilgili olmagl
gosterilmitir.”*° FV Leiden mutasyonunun sigli toplumlar ve irklar arasi farklilk
gostermektedir. Avrupa populasyonunda % 4-5 oranmmditasyon saptanmaktadir.
Yapilan ¢algmalar sonucunda en yuksek insidans Kibris Rum tophda (%13,3) ve
isveg'te (% 14,7), en dik insidans ise Hollanda (% 2,9) \éalya'da (% 2,5)
saptanmytir.*** Ulkemiz ise mutasyonun en sik gorigilyerler arasindadir ve insidans
% 9,1 civarindadit®* Buna kagin Afrika popiilasyonunda mutasyon tespit edilmgimi
ve Asya ulkeleri veya Asya kokenli olduklarigdinilen etnik gruplarin birgunda da
mutasyon saptanamagtir. Ortad@u populasyonunda ise Avrupa populasyonuna yakin
oranlar tespit edilmgtir. Tdm bunlar mutasyonun tek orijinli  olgunu

distindiirmektedir32133

2.3.1.5. Hiperprotrombinemi

Protrombin (Faktor 1), 72 kDa buyukiiinde vitamin K varliinda karagierde
sentezlenen tek zincirli bir glikoproteindir, yamma omri 1.25-3,5 gunddr.
Protrombin FXa/Va kompleksi tarafindan 271. ve 3a@zisyonlardan kesilir. Boylece
katalitik domain olan “trombin” ve plazma protromkaktivasyonunun bir belirteci olan

“protrombin fragman 1,2” okur. Trombin daha dnce bahseddidgibi fibrinojenin
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fibrine donigumunu katalizler, FV, VIII, X1, XIII ve trombositle aktive eder. Ayrica
trombomoduline bglanarak protein C'yi aktive edéf?

Protombin geni 11. kromozomun uzun kolunda lokalig, genin translasyona
ugramayan 3’ bélgesine (3’-UTR) rastlayan 20210. etk pozisyonunda normalde
guanin nukleotidi bulunmaktadir. Bu nikleotidin aoe doénigmesi G20210A
mutasyonu olarak tanimlanmaktadir ve bu mutasy@gwyan kkilerde protrombin
dizeyi yuksek bulunmaktadir. Mutasyon ile protromkdizeyi arasindaki ki,
mutasyonun gen (izerindeki yesitai ile aciklanmaya cajilmaktadirt34135:136.137.138y,
mutasyona sgaikli bireylerde % 2, tromboemboli dykisu olanlaBtae6 ve secilmi aile
Oykusu olanlarda % 18 oraninda rastlagimiBu mutasyon acisindarstgci olanlarda
da protrombin diizeyi artstir ve tromboz riski 2,8 kat daha fazladfit. Mutasyon
beyaz populasyonda % 1-5 oraninda bulunmaktadirtadyan sikig Kuzey
Avrupa’dan guneye inildikge artar. Kuzey Avrupa®al,? olan insidans giney Avrupa
ve Akdeniz'de % 3-5'tir->

2.3.1.6. Hiperhomosisteinemi

Trombofili etkeni olan bir dier mutasyon ise metiltetrahidrofolat rediktaz
(MTHFR) enzimini kodlayan gende 677. nukleotid olamidin yerine Sitozin gelmesi
ile ortaya c¢ikar (C677T). Bu mutasyon sonucundgasiutermolabil MTHFR enzimi
hiperhomosisteinemiye, dolayisi ile argmarteriyel ve ventz tromboz riskine yol
acmaktadit*® Bu mutasyon diilk folat seviyeleri ile birlikte ise artmiderin ven
trombozu riskinin belirgin oldgu 6ne surulmektedir. Yapilan gahalar fetal kaybi
olan kadinlarda kontrol grubuna gdre homozigot MRHprevalansinda sinirda bir

yilkselme ve fetal kayipta relatif bir risk antu gostermtir.*4+ 242
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THF metionin myelin

fosfolipid
Metilen- SAM .
THE katekolamin
V.5,
DMA sentezi B12
hematopoez
S metilerat
Metil-THE Hh:n:m:nsis-tEinll"Ir R EHTg
1. metionin sentaz THF: terahidrofolat
2. metil transfer SAN:; S-adenozilmetionin
3. metilen THF reduktaz SAH: S-adenozilhomosistein

Sekil 5. Metilen tetra hidro folat yolu

17. Gebelik haftasindan 6nce gerce&teiki ve tGzerindeki gebelik kayiplari olan
kadinlarda kontrol grubunu afwran ve bgarili gebelgi olan kadinlara gére MTHFR
dizeylerinin 2—3 kat fazla ol@gu gorilmittr. Diyete folat eklenmesinin gebelik kaybi
riskini azaltip azaltmagdi belirgin degildir (141, 142, 143, 144)Xine baka bir calsma,
tekrarlayan dgiiklerde Faktor V Leiden ve Protrombin G20210A mutearinin roli
oldugunu saptarken, MTHFR C677T mutasyonunun skigi  olmadgini
belirtmektedir:*°
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamiza Mart 2011-Eylul 2011 tarihleri arasinda lagi&mayan infertilite
tanisiyla Cukurova Universitesi Kadin Hastaliklae Dasum UYTEM poliklinigine
basvuran ve IVF-ICSI/ET programina alinan 20-45s yaasinda 25 infertil cift ve
kontrol grubu olarak 25 fertil kadin dahil edilddir hastayr acgiklanamayan infertil
kabul etmek icin Oykisu, fizik muayenesi vesleen spermiogram sonuglari
degerlendirildi.

Kontrol grubundaki fertil kabul edilen 20-45 gyarasi dnceden gam yapms,
daha Once abortus veya trombis 0ykusiu olmayan @5 k&an drneklerinde Herediter
Trombofili parametreleri (MTHFR C677T, Factor V den G1691A, prothrombin
G20210A, D-Dimer) acisindan prospektif olarakeitendirildi.

Calismaya dahil edilen hastalar gaha hakkinda bilgilendirildi ve onaylari alindi.
Hasta ve kontrol grubundaki tim kadinlardan; EDTAdtilen diamin tetra asetik asit)
tiplere 2 cc vendz kan alinarak Cukurova Univessilep Fakiiltesi Balcali Hastanesi
I¢ Hastaliklari Hematoloji Laboratuvarinda MagNA Ri@ cihazinda PCR (polimeraz
zincir reaksiyonu) tekgiyle MTHFR C677T mutasyon, Factor V Leiden mutasyen
prothrombin G20210A mutasyon Kkitleri kullanilarak-Dimer icinse koagulasyon
tiplne 4 cc venoz kan alinarak bekletiimeden yinku@va Universitesi Tip Fakdiltesi
Balcalli Hastanesi¢ Hastaliklari Hematoloji Laboratuar’'nda Coag MMto-Dimer
kiti kullanilarak MDA Il cihazindan elde edilenraglar dgerlendirildi.

Bu argtirmanin tipi prospektif vaka-kontrol atamasi olup vaka grubu
nedensel ikkinin argtirldigl hastalgl olan bireylerdir. Kontrogrubu ises6z konusu
hastalik yoninden gkam olan bireylerdir. Bu kilerin baska bir hastafii olabilir fakat
inceledgimiz hastalik yonunden gmm olmalidir. Yine etkene maruziyetle skili
baska bir hastafiinin olmamasi da 6nemlidir. Valkentrol argtirmalarinda her iki
grupta etkenle kadasma boyutu incelenir. Nadir gérilen hastaliklardecite edilir.
Maliyet yonunden avantajlidir. Kiicik gruplarda gédbilir. Kisa strede ve kolaylikla
gerceklatirilir. Klicik gruplarda cakbma olangl calsmanin tekrarlanmasini olanakli
kilar. Calisma sonunda hasta ve kontrol gruplarindan toplamaiterin analizi SPSS

19.0 istatistiksel paket program kullanilarak yapgtir. Veriler uygun sekilde
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kodlanarak duizenlendikten sonra sureklgigleenleri tanimlamak icin ortalamalar ve
yuzdelikler hesaplanmgtir. Kategorik dgiskenler icin Pearson Chi-square ve Fishers
Exact Testi ve surekli geskenlerdeki ortalamalari hesaplamak icinde Studemissti

kullaniimistir. P<0,05 dgeri istatistiksel olarak anlamli kabul ediktir.
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4. BULGULAR

Calismamiza Mart 2011-Eylul 2011 tarihleri arasinda lagi&mayan infertilite
tanisiyla Cukurova Universitesi Kadin Hastaliklaet Dgsum Anabilim Dall klingi
UYTEM poliklinigine bgvuran ve IVF programina alinan 20-45syarasinda 25
infertil ¢ift bazal ultrasonografik muayene, mefsirsiklusun 3. gunt Estradiol, Folikul
Stimilan Hormon, LH, Prolaktin, E2 gerleri, histerosalpingografi sonuclari, hastalarin
eslerinin yaI ve yapilan spermiogram sonuclari incelendi. F@gederi <15 miU/ml,
LH, PRL, tiroid fonksiyon testleri ve andojenleregtosteron, serbest testosteron,
dihidro-epiandosteron-sulfat) referans araliklaangbrmal olarak desrlendirildi ve
trombofili parametreleri (MTHFRC677T, Protrombin 2, Faktér V Leiden, D-
Dimer ) acisindan daha 6ncegden yapmg, trombofili 6ykisi olmayan 25 fertil kadin
ile kasilastirildi. Hasta ve kontrol grubunun trombotik fakéie gore tanimlayici
istatistikleri incelendi.

Aciklanamayan infertilite tanisi algmolan toplam 25 kilik hasta grubunda 8
kiside (% 32) MTHFRC677T mutasyonu olmayip 13%ide (% 68) MTHFRC677T
mutasyonu saptandi. Fertil 25 kadindansafukontrol grubundaki 14 «de (% 56 )
MTHFRC677T mutasyonu olmayip 11side (% 44 ) mutasyon saptandi. Toplamda her
iki grupta 22 kgide (% 44 ) MTHFRC677T mutasyonu saptanmaoiup 28 kgide
mutasyon (% 56 ) saptandi.(tablas8kil 6)

Tablo 8. 2MTHFR C677T mutasyonu icin 2x2 ¢apraz kagilastirma tablosu

ls MTHFRC677T mutasyonu
ruplar
mutasyon yok | mutasyon var | Toplam
Hasta  Sayi (n) 8 17 25
Yizde % 32 % 68 % 100
kontrol  Sayi(n) 14 11 25
Yiuzde % 56 % 44 % 100
Toplam Sayi(n) 22 28 50
Yizde % 44 % 56 % 100
|P deseri p=0.087 p>0.05
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20 MTHFRC677Tmutasy onu
Il mutasyon yok
O mutasyon var

157

o~
hasta kontrol
gruplar

Sekil 6. MTHFRC677T mutasyonun gruplardaki saptanmagrafi gi

Gruplar icerisinde; infertil grupta MTHFRC677T masyonu mevcut olan 15
Kisi heterezigot mutant 2 &ihomozigot mutant olarak saptargtm. Fertil grupta 10

kisi heterozigot mutant ve 1gide homozigot mutant olarak saptagtmi (sekil 7)

MTHFRC677T
HOMOZIGOT
NORMAL
HETEROZIGOT
MUTANT

[]HOMOZIGOT
MUTANT

sayl

hasta kontrol

gruplar

Sekil 7. MTHFRC677T mutasyonunun gruplardaki dagihm grafigi
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infertilite
MTHFRC677T mutasyonu agisindan
bulunmamgtir.(p= 0,087)(p>0,05)

Aciklanamayan tanisi algi kadinlar ve fertii grup arasinda

istatistiksel olaraalamh bir fark

Tablo 9. D-Dimer igin hasta ve kontrol gruplarinda2x2 capraz kasilastirma tablosu

| D-DIMER
Gruplar - Toplam
NORMAL YUKSEK

hasta  Sayi (n) 13 12 25
Yuzde* % 52 % 48 % 100

kontrol Sayi (n) 14 11 25
Ylzde* % 56 % 44 % 100

Toplam Sayi (n) 27 23 50
Ylzde* % 54 % 46 % 100
p deseri p=0.777 p>0.05

*:satir yuzdeleri

Aciklanamayan infertil tanisi algihasta grubunda 13 gkile (% 52) D-Dimer
normal olup 12 kiide (% 48 ) D-Dimer yuksek bulunmstur. Fertil kadinlardan oban
25 Kkisilik grupta ise 14 kiide (% 56 ) D-Dimer normal olup 11skie (% 44 ) D-Dimer
yuksek bulunmgtur. Her iki grupta toplam 27 ¢de (% 54) D-Dimer normal
deserlerde olup 23 kide (% 46) yilksek bulunngtur. istatistiksel bakildginda hasta ve

kontrol grubu D-Dimer parametresi acisindan bemzdunmutur. (p=0,777) (p>0,05)
(tablo 9)
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Tablo 10. MTHFRC677T ile D-Dimer arasinda gruplardan bagimsiz iliski tablosu

D-Dimer

NORMAL | YUKSEK | Toplam

MTHFRC677T mutasyon  Sayi (n) 10 12 22
yok ylizde %455 | %545 | % 100

mutasyon Sayi (n) 17 11 28
var ylzde % 60.7 % 39.3 | % 100

Toplam Sayi (n) 27 23 50
ylzde % 54 % 46 % 100
p deseri p=0.283 p>0.05

Gruplardan bamsiz olarak MTHFRC677T ve D-Dimer gkisi argtirildiginda
MTHFRCG677T ve D-Dimer birliktefii agisindan istatistiksel olarak anlamli bir sonug

bulunmamgtir. (p= 0,283)( p>0.05)(tablo 10)

Tablo 11. Protrombin G20210A Mutasyonu acisindanX? capraz karsilastirma tablosu

GRUP Total
Hasta Kontrol
HOMOZIGOT n=24 n=25 n=49
_ NORMAL %49,0 %51,0 %100,0
Protrombin 9%96,0 9%100,0 9698,0
G20210A HETEROZIGOT n=1 n=0 n=1
MUTANT %100,0 %,0 %100,0
%4,0 %,0 %2,0
n=25 n=25 n=50
TOTAL %50,0 %50,0 %100,0
%100,0 %100,0 %100,0
p deperi p=1.000 p>0.05

Hasta grubunda Protrombin G2021@Autasyonu olan bir hasta bulungnolup

onun da D-Dimer dgerinin normal oldgu gorualmigtur.
G20210A mutasyoragisindan

olarak aenll bir fark

Hasta ve kontrol grubu Protrombin

karsilastirildiginda her iki grup arasinda istatistiksel

bulunmamgtir.(p=1,000)(p>0,05)(tablo 11)
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Faktor V Leiden agisindan bakgdnda hasta ve kontrol grubu igerisinde

mutasyon saptanmasr.

Tablo 12. Faktér V Leiden mutasyonu i¢in 2x2 capraXarsilastirma tablosu

IG Faktor V Leyden mutasyonu
ruplar
mutasyon yok | mutasyon var | Toplam
hasta  Sayi (n) 25 0 25
Yiizde % 100 % 0 % 100
kontrol  Sayi(n) 25 0 25
Yizde % 100 % 0 % 100
Toplam Sayi(n) 50 0 50
Yizde % 100 % 0 % 100
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5. TARTISMA

Standart testlerden sonra infertilite nedeninin ubamamasi durumuna
aciklanamayan infertilite denilmektedir. Her ne &adbu durum aciklanamayan
infertilite olarak isimlendiriise de genellikle abskalitesindeki, fertilizasyondaki,
implantasyondaki bozukluklarinin etkili olgu distintilmektedir ancak bunlar standart
testler ile anlg@lamamaktadir. Bilinen standart testlerin yani dHieoid fonksiyon
testleri, histerosalpingografi, spermiyogram, meregyonun 3. gunid hormon profili,
altta yatan hastaliklar, hastasydVF-ICSI/ET tedavisi 6ncesi antral folikil sayjsson
zamanlarda aciklanamayan infertilite etiyolojisingteri olabilme ihtimali Gzerine
herediter trombofili (MTHFRC677T mutasyonu, Protimm G20210A, Faktér V
Leiden Mutasyonu, D-Dimer vyiksefl) Uzerinde durulmaktadir. Herediter
trombofililer, tromboembolik olaylar icin risk fadtleridir**®*4"1%® Aciklanamayan
infertilite etiyolojisi ile kalitsal trombofili arsinda bir ilgki olabilece&i bazi
calismalarda bulunmgiur.

Gebelgin olusabilmesi ve devamlg acisindan maternal trombofililer (Faktor V
Leiden, Protrombin G20210A, MTHFR C677T mutasyoDeimer) obstetrik agidan
da 6nemlidirt*® Uteroplasental dogam bozuklgu fetal kayiplarda 6nemli bir faktordiir.
Tekrarlayan fetal kayiplari olan hastalarda Fak¥br_eiden ve vaskuler plasental
yetmezlik arasinda camalarin ¢@u siki bir bg oldugunu gostermektedif®:1°0:15%.152

Bu calsma Cukurova Universitesi Balcali Hastanesi UYTEMiklimi gine Mart
2011 ile Eylul 2011 tarihleri arasinda infertilnedeniyle bgvurmus ve standart testler
yapildiktan sonra aciklanamayan infertilite tanadarak IVF-ICSI/ET programina
alinmg 25 infertil kadin hasta grubu ile daha dncedegudo yapmg, trombis veya
trombofili 6ykust bulunmayan kontrol grubu olaralabkil edilen 25 fertil kadin
arasindaki herediter mutasyonlarin vari kasilastirildi. Hasta ve kontrol grubu
arasinda MTHFRC677T mutasyonu, Protrombin G20216Wtasyonu ve Faktér V
Leiden mutasyonu ve D-Dimer yiuksekliacisindan aciklanamayan infertilite sebebi
olabileceggini gosterecek anlamli bir fark saptanmstmn.

Luisa Casadei ve arkagdarinin yaptg calsmada 19-40 yaarasinda, BN118-37

kg/m2 aralginda ve infertilite siresi 1-10 yil arasinda old® Jaciklanamayan infertil
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tanisi almg kadin; 200 s&ikli, infertilite, gebelik kaybi veya bilinen trobofili 6ykusu
olmayan, komplikasyonsuz gebelik gecignaigu ile vaka-kontrol ¢cajmasi yapilarak
trombofili parametreleri acisindan kdastiriimistir. Hastalarin FSH-LH<10m [U/MI,
prolaktin duzeyler<15 ng/Ml, testosteron dizewérv ng/Ml ve E2 dizeyleri 20-
80pg/MI arasinda saptangtir. Tum kadinlar Faktér V Leiden mutasyonu,
MTHFRC677T ve Protrombin G20210A mutasyonu agiswngiaher’s exact test ve ki-
kare test kullanilarak incelengnve tim sonuclarda p geri > 0.05 hesaplansmplup
gruplar arasinda istatistiksel olarak fark bulunmgm 3

Herediter trombofili derin  vendz trombd2&'****>1® Kkardiyovaskiiler
hastaliklara, tekrarlayan gebelik kayiplarina vikradayan implantasyon kusurlarina
sebep olmaktadir. Bu sayede aciklanamayan infertih etiyolojisinde yeri olabilege
distndlmektedir.

Carolyn B. Coulam, R. S. Jeyendran tarafindan gapldir calmada 1 yildan
fazla aciklanamayan infertilite tanisi a§md2 kadin, hasta grubu olarak 60 fertil kadinla
karsilastiriimistir. Tum infertil kadinlardan adetin tG¢inct gunuH;SE2, inhibin B
calisiimis ve histerosalpingografide tubal oklizyon veya amsik anomali olmad
gorilmis ve gruplar Fisher Exact Test ile 2x2’ lik tablolde kawilastiriimis ve
aciklanamayan infertilite tanisi olan kadinlardaHWRCG677T mutasyon prevalansinin
kontrol grubundaki fertil kadinlardan daha yuksd®@ugu bildirilmistir. (p< 0.0001)
(p<o,05)164

Folik asit ve MTHFR kompleks bir yolda birlikte ggwr almaktadir ve DNA,
proteinler, ndrotransmitterler ve fosfolipidlerin erdezinde kullaniimaktadirlar.
Dolayisiyla trombojenik proteinler yalnizca koagylan ve fibrinolizisde dal ayni
zamanda  fertilizasyonda, @ embriyonik  g@lmda, dokularda remodelling
gerceklemesinde, tekrarlayan gebelik kayiplarifida tekrarlayan implantasyon
defektlerinde ve de konjenital anomalilerde de ohigin>>*>°

Ayrica trombofilik gen mutasyonu ile tekrarlayanbgék kayiplarina yol acan
mekanizma plasental damarlar da tikayatakekiirren implantasyon kusuru ve
trofoblast migrasyonu (zerinde hidrofibrinolitik kate sebep olmaktadir®*>®
Dolayisiyla acgiklanamayan infertilitede etiyolojitarak folik asit metabolizmasinin
roli 6nemlidir. Her ne kadar tim kadinlara lapaopskyapilmamy ve bilinmeyen

endometriozis odaklari mevcut olabilecek olsa ddoeretriozis ile herediter trombofili
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ili skisini gosteren bir cayjma yoktur. Ozellikle MTHFRC677T homozigot mutasyonu
yalnizca agiklanamayan infertilite gle ayni zamanda tekrarlayan gebelik kaybi ve
noral tip defekti ile sonuclanan konjenital anotealile de ilikili bulunmustur.t®
Ayni zamanda MTHFRC677T homozigot mutasyonu oladiklara yapilan folik asit
replasmaninin dizotik ikiz gebeliklerde aaf®'®* ve noral tiip defektinde (NTD)
azalsa sebep oldgu da gosterilmitir.*®?

Herediter trombofili gen mutasyonlari gibi D-Dimae endojen fibrinoliziste roll
olan; fibrin pihtisinin plazminle yikilirken ortayaikan, 18000MW arliginda,
karacger, retikiloendotelyal sistem ve bobrek tarafingdazmadan uzakgarilan
hiperkoaguilabilite faktoradur .Normal geeri 200-500mg/ml olup tromboz 6ykusi olan
hastalarda yuksek saptanmaktadir. Yakin zamandakimalar gosternstir ki D-Dimer
de herediter trombofili mutasyonlari gibi ayni zarda infertilite, tekrarlayan gebelik
kayiplari ile ilgkilidir ancak yuksek negatif prediktif geri nedeniyle daha cok
subklinik trombofili sebebidit>*

Bizim calsmamizda aciklanamayan infertil grup ile fertil grkgosilastirildiginda
D-Dimer parametereleri acisindan istatistiksel akaanlamli bir fark bulunmartir.
(p>0,777)

Di Micco ve arkadgarinin Kasim 2004’ te yag@ bir calsmada 79
aciklanamayan infertil hasta alingmve bunlar igerisinden; hidrosalpinks, uterin
fibrinoid, uterin malformasyon endokrin ve immunjikchastalik, luteal yetersizlik olan
40 hasta ¢ayma dginda birakilmgtir. **> Geriye kalan 39 hasta D-Dimer yiiksek olan
ve olmayanlar olarak A (25 ) ve B (14 kii) grubuseklinde ikiye ayrilmgtir. Her iki
grupta Faktor V Leiden mutasyonu, MTHFRC677T mubasy ProtrombinA20120G
mutasyonu, Protein S, Protein C, AT lllI, Antikardiypin IgM ve IgG antikorlari ve
lupus antikoagulani ve D-Dimer galmistir. istatiksel analiz ki-kare ile yapilgwve
p<0.05 olarak hesaplangtir. Sonug olarak D-Dimer 39 hastanin 25’ inde,eldder
trombofili ise 25 hastanin 20’ sinde yuksek bulugtar. D-Dimer dizeyi normal olan
14 hastanin ise 7 sinde herediter trombofili mutasyr mevcut bulunmgur. (p<0,05)

Fatini C ve arkaddarinin yaptiklari catmada 230 aciklanamayan infertil, 195
kadin faktort ve 283 erkek faktorl tanisi glinastalari hormon stimulasyon tedavisi
almayan 240 kadin ile herediter trombofili parametlacisindan kardastiriimistir.

Aciklanamayan infertilite ile herediter trombofdrasinda istatistiksel olarak (p<0,03)
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anlamh bir ilgki bulunmy olup kadin ve erkek faktori tanisi alanlarin heeed
trombofili mutasyonlari ile ilikili olmadigi gosterilmitir. *°®

Azem F ve arkadgarinin yaptiklar cajmada 4 veya daha fazla IVFsbaisizlik
Ooykusu olan 45 infertii kadin (grup A), 44 gh&li kadinla Factor V Leiden,
Metilentetrahidrofolat Rediktaz (MTHFR), Protein Brotein S, Antirombin Il ve
ProtrombinA20210G acisindan kaastiriimis ve trombofilinin tekrarlayan gebelik
kayiplarinda 6zellikle de aciklanamayan infertilitgrubunda etiyolojide rol
oynayabilecgi bulunmugtur.*®’

Aciklanamayan infertilite etiyopatogenezinde halaetlememi noktalar
mevcuttur. Cakmamizin sonucu, Faktor V Leiden ve Faktor 1l G20RM@ MTHFR
C677T mutasyonlari vaginin ve D-Dimer yuksekdinin aciklanamayan infertilite ile
istatistiksel anlamda #kisi olmadgini gosterse de aksini ispatlayan gaklarin da
mevcut olmasi nedeniyle yetersiz kalmaktadir. Budn calsma olup ayni zamanda
gen calmasi olmasindan dolay! klinik agidan kullanilabiinggin ¢cok daha buyuk

hasta ve kontrol grubu ile yapilacak prospektifsgaslara intiyac duyulmaktadir.
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6. SONUC ve ONEHLER

Aciklanamayan infertilite tanisi alan hastalarddDier yikseklgi, Faktor V
Leiden, (Protrombin) Faktor 1 G20210A ve MTHFR @7 mutasyonlari vargini
arsstirmay amaclagimiz ¢calsmada elde ettimiz sonuclagunlardir;

1.MTHFRC677T mutasyonu hasta grubunda 17/25 (% 6ontrol grubunda
11/25 (% 44 ) olup iki grup arasinda istatistikselarak anlamli bir fark
bulunmamgtir.(p=0,087)

2. D-Dimer yukseklgi hasta grubunda 12/25 (% 48), kontrol grubund23.1%
44) mevcut olup gruplar arasi istatistiksel olaranlamli  bir fark
bulunmamgtir.(p=0,777)

3. D-Dimer vyiukseklgi ile MTHFRC677T mutasyonu (homozigot veya
heterozigot) birliktelgi (11/28) (% 39,3) acisindan gahaya alinan gruplarin toplamina
bakilms ve bu iki parametrenin kili oldugunu gdsteren istatistiksel olarak anlamli bir
sonug¢ bulunmangiir.(p=0,283)

4 Her iki grupta da Faktor V Leiden mutasyonu bulummaolup agiklanamayan
infertilite ile iliskisi gosterilmemtir.

5. Gruplar Protrombin G20210A mutasyonu acisindanskagtirildiginda, hasta
grubundan 1 kide mutasyon tespit edilsiolup gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir fark bulunmargtir. Ayni zamanda Protrombin G20210A mutasyonu
saptanan hastanin D-Dimer diizeyinin normal gldgorulmitir.(p=1,000)

6. Aciklanamayan infertilite etiyopatogenezinde halatleememi noktalar
mevcuttur. Calmamizin sonucu, Faktér V Leiden ve Faktor 1l G20RMe MTHFR
C677T mutasyonlar vaginin ve D-Dimer yuksekdinin aciklanamayan infertilite ile
istatistiksel anlamda gkisi olmadgini gostermgtir. Ancak sonuclarin gtvenilir olmasi
ve klinik olarak kullanilabilmesi i¢in daha buyukgta ve kontrol grubu gerekmektedir.
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