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ÖZET 

Açıklanamayan İnfertilitede Olası Risk Faktörü Olarak Herediter Tr ombofilinin 
Yeri 

 
 
 

Amaç: Bu çalışmadaki amacımız kliniğimize başvuran Açıklanamayan infertilite 
tanısı alarak invitro fertilizasyon-intrastoplazmik sperm enjeksiyonu/embriyo transferi 
planlanan infertil kadınlarda herediter trombofili paramatrelerinin incelenmesi ve daha 
önce hiçbir abortus öyküsü, trombofilinin sebep olabileceği tromboz öyküsü olmayan 
45 yaş altı, doğum yapmış,  fertil kadınlar ile karşılaştırılması sonucunda trombofili 
parametrelerinin infertilite sebebi olup olamayacağını araştırmaktır. 

**Son yıllarda yapılan araştırmalarda; herediter trombofilinin 
(metilentetrahidrofolatredüktaz C677T, Factor V Leiden G1691A, prothrombin 
G20210A, D-Dimer) tekrarlayan düşükler ve başarısız invitro fertilizasyon 
denemelerinin yanısıra açıklanamayan infertilite ön tanısıyla in vitro fertilizasyon 
programına alınan hastaların anlamlı bir kısmında mevcut olduğu ve açıklanamayan 
infertilite tanısı ve tedavisinde yeri olabileceği tartışılmaktadır.  

Bu bilgiye dayanarak üremeye yardımcı tedavi polikliniğinde açıklanamayan 
infertilite ön tanısıyla invitro fertilizasyon-intrastoplazmik sperm enjeksiyonu/embriyo 
transferi programında tedaviye alınan hastalarda herediter trombofilinin infertilite 
etiyolojisindeki yeri ve güvenirliği açısından kullanılabilirliğini araştırmayı planladık. 
Böylece infertilite sebebi açıklanamayan hastaları herediter trombofili açısından da 
değerlendirip tedaviyi ona göre yönlendirmeyi amaçladık. 

Gereç ve Yöntem: Hasta ve kontrol grubundaki tüm kadınlardan; 
Etilendiamintetraasetikasitli tüplere 2 cc venöz kan alınarak Çukurova Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Balcalı Hastanesi İç Hastalıkları Hematoloji Laboratuvarında MagNA Pur LC 
cihazında polimeraz zincir reaksiyonu tekniğiyle methilentetrahidrofolatredüktaz 
C677T mutasyon, Factor V Leiden mutasyon ve prothrombin G20210A mutasyon 
kitleri kullanılarak; D-Dimer içinse koagülasyon tüpüne 4 cc venöz kan alınarak 
bekletilmeden yine Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Balcalı Hastanesi İç 
Hastalıkları Hematoloji Laboratuarı’nda Coag MDA Auto-Dimer kiti kullanılarak MDA 
II cihazından elde edilen sonuçlar değerlendirildi. Elde edilen sonuçlar SPSS 19.0 paket 
programında Pearson Chi-square ve Fishers Exact Testi and Students-t Testi 
kullanılarak değerlendirildi. P<0,05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

Sonuç: Açıklanamayan infertilite etiyopatogenezinde hala netleşmemiş noktalar 
mevcuttur. Çalışmamızın sonucu, Faktör V Leiden ve Faktör II G20210A ve 
methilentetrahidrofolatredüktaz C677T mutasyonları varlığının ve D-Dimer 
yüksekliğinin açıklanamayan infertilite ile istatistiksel anlamda  ilişkisi olmadığını 
göstermiştir.  Ancak sonuçların güvenilir olması ve klinik olarak kullanılabilmesi için 
daha büyük hasta ve kontrol grubu gerekmektedir.  

 
 

Anahtar Kelimeler: Açıklanamayan İnfertilite, Herediter trombofili 
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ABSTRACT 

Inherited thrombophilia as a possible risk factor for the unexplained infertility 

 
 
 

Purpose: The purpose of this study is examining the inherited thrombophilia 
results then comparing between women who affected by unexplained infertility and 
planned for invitro fertilization-intracytoplasmic sperm-enjection/embrio transfer 
treatment and fertil women who had given a birth, under the age of 45 without a history 
of thrombosis and also discussing about the inherited thrombophilias are cause for 
infertility or not. 

As per latest researches; inherited thrombophilias are risk factors for recurrent 
implantation failure, recurrent miscarriages and unsuccessful invitro fertilization 
treatment, raising the question of whether this risk is related to the underlying cause of 
unexplained infertility or to the mechanisms involved in the implantation process and 
might to be useful for early diagnosis and treatment.  

Building upon subjected datas, we planned to evaluate the availability of inherited 
thrombophilia  parameters  for  patients who are under the invitro fertilization treatment 
because of unexplained infertility. So, we evaluated the inherited thrombophilia 
parameters in terms of the credibility for unexplained sterility. 

Materials and Methods: From all patients and the control group; 2 cc of venous 
blood taken in the ethylenediaminetetraaceticacid tubes at Çukurova University Medical 
Faculty Balcalı Hospital on the department of Internal Medicine Hematology 
Laboratory, and studied with  Magna Pur LC device by polymerase chain reaction 
technique for Methilentetrahydrofolatereductase C677T mutation, Factor V Leiden 
mutation and Prothrombin G20210A mutation assay kits; and for D-dimer, 4 cc of 
venous blood taken to the coagulation tube without delay at the Hematology Laboratory 
of Cukurova University Medical Faculty Hospital on the department of Internal 
Medicine and studied by using COAG MDA Auto-Dimer kit and  MDA II device .The 
obtained results were  evaluated with SPSS 19 .0 program by using Pearson Chi-square 
ve Fishers Exact Test and Students-t Test. P<0,05 value was accepted statistical 
significant. 

Conclusion: There are still many uncertain spots for etiopathogenesis of 
unexplained infertility. As a result of this study, the relationships between the 
etiopathogenesis of unexplained infertility and Factor V Leiden, Factor II G20210A, 
Methilentetrahydrofolatereductase C677T mutations and D-dimer results are not 
statistical significant and uncertain for treatment. So to use these parameters clinical we 
need  larger studies which include more patients and control groups . 

 
 

Keywords: Inherited thrombophilia, Unexplained infertility 
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1. GİRİŞ 

İnfertilite, çiftlerin bir yıl süre ile korunmaksızın düzenli cinsel ilişkide (haftada 

iki gün) bulunmasına rağmen gebe kalamamasıdır.1 Bu, üreme yaş grubundaki çiftlerin 

%10-15’ini etkilemektedir. İnfertilite sıklığı ve nedenleri toplumdan topluma 

değişkenlik gösterir. Fekundabilite, tek menstrüel siklusta gebe kalabilme 

olasılığıdır(normal çiftlerde %25). Fekundite ise tek menstrüel siklusta canlı doğum 

elde edilebilme yeteneği olarak tanımlanır.2 Yine sağlıklı çiftlerde gebeliğin oluşmadığı 

siklus sayısı ne kadar artar ise fekundabilite oranları da ters orantılı olarak azalmaktadır. 

Çiftler,  gebelik için belli bir süreye gereksinim olduğunu bilmelidirler.3,4 

Normalde her ovulatuar siklusta yalnızca % 25 gebelik şansı vardır. Bu şans 3 

ayda %  57,  6 ayda %  72, 12 ayda %  85 ve 24 ayda  % 93 olarak kabul edilmektedir. 

(2)Kadın fertilitesi ve yaşlanma arasındaki ilişki, infertilite nedenleri arasında en iyi 

tanımlanmış olanıdır. Kontrasepsiyonun yasaklandığı doğal yaşamı seçen topluluklarda 

yapılan çalışmalar infertilitenin yaşla beraber azaldığını gösteren en iyi kanıtlardır.5 

Kadınlarda fertilite 20-25 yaşlarında pik yapar, 35 yaşından sonra kaliteli oosit yapımı 

azalır, 40 yaşından sonra minimaldir. Erkeklerde ise 20-30 yaşlarında pik yapar, 40 

yaşından sonra hafif azalır ve ileri yaşlara kadar devam eder.6,7 

İnfertilitenin en sık sebepleri; ovulatuar bozukluk, tubal ve peritoneal patoloji ve 

erkek faktörleridir; uterin patoloji genellikle seyrek görülmektedir ve geri kalanı ise 

nedeni açıklanamayan infertilitedir. Her birisinin sıklığı yaşla birlikte değişmektedir. 

Genç kadınlarda ovulasyon bozuklukları daha sıktır, tubal ve peritoneal patoloji genç ve 

yaşlılarda eşit sıklıktadır. Erkek faktörü ve açıklanamayan infertilite yaşlı çiftlerde daha 

sık görülmektedir. 8 

ÜYT (üremeye yardımcı teknikler), infertilite sorununu çözmeye yönelik olarak 

geliştirilen birçok tekniği içerir. Bu çalışmadaki amacımız kliniğimize açıklanamayan 

infertilite tanısıyla başvuran kadınlarda Herediter Trombofili sıklığının incelenmesi ve 

klinik olarak rutinde kullanılabilirliğinin araştırılmasıdır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

İnfertilite, çiftlerin bir yıl süre ile korunmaksızın düzenli cinsel ilişkide (haftada 

iki gün) bulunmasına rağmen gebe kalamamasıdır.1 Üreme çağındaki çiftlerin % 10- 15’ 

inde infertiliteye rastlanır. İnfertilitenin sıklığı ve nedenleri bir toplumdan diğerine 

farklılık gösterir. Çiftlerin % 30-40’ında erkek, % 40-50’sinde ise kadın infertiliteden 

sorumludur. Yüzde 10-15 çiftte ise günümüzdeki mevcut standart tanısal testler ile izah 

edilemeyen (açıklanamayan) infertilite mevcuttur.1,9 

Son 20 yılda infertilite konusunda 3 önemli gelişme olmuştur. Bunlardan birincisi 

invitro fertilizasyon ve üremeye yardımcı tekniklerin uygulanmaya başlamasıyla 

başarılı tedavi olanaklarının artması ve temel üreme yöntemleri alanındaki çalışmalarda 

ilerleme sağlanabilmesidir. Yardımcı üreme teknikleri overden direkt olarak oositlerin 

toplanmasını içeren tüm teknikleri ifade etmektedir. İkincisi, toplum demografilerindeki 

değişimler biyolojik olarak daha az fertil olan ileri yaş kadınların gebelik isteğinin artışı 

olmuştur. Üçüncü olarak ART’de (Yardımla üreme tekniği) gelişmeler ve yaşa bağlı 

fertilitenin azalması, medyanın ilgisi, fertilite ve modern tedavi yöntemleri hakkında 

toplumun duyarlılığının arttırmıştır.2 Sonuç olarak, infertil çiftler günümüzde medikal 

öneri, değerlendirme ve tedavi açısından daha şanslıdırlar. 

 

 

2.1 İnfertilite Nedenleri 

 

İnfertilitenin en sık sebepleri; ovulatuar bozukluk, tubal ve peritoneal patoloji ve 

erkek faktörleridir; uterin patoloji genellikle seyrek görülmektedir ve geri kalanı ise 

nedeni açıklanamayan infertilitedir (Tablo 1). Her birisinin sıklığı yaşla birlikte 

değişmektedir. Genç kadınlarda ovulasyon bozuklukları daha sıktır, tubal ve peritoneal 

patoloji genç ve yaşlılarda eşit sıklıktadır. Erkek faktörü ve açıklanamayan infertilite 

yaşlı çiftlerde daha sık görülmektedir.8 
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Tablo 1. İnfertilite nedenleri  8 
1. Kadına ait nedenler (% 40-45) 

Ovulatuar (% 30-40) 
Tubal/Peritoneal Faktör (% 20-40) 
Servikal ve İmmünolojik Faktörler (% 1-2) 
Diğer 

2. Erkeğe ait nedenler (% 30-40) 
3. Açıklanamayan (% 10-15) 

 

 

 

2.1.1. Kadına Ait Nedenler 

 

2.1.1.1. Reproduktif Yaşlanmanın Fizyolojisi ve Yaşla İlgili Fertilite Azalmasının 

Mekanizması 

 

Fetal yaşam boyunca germ hücreleri hızla mitozla çoğalarak 16-20 gebelik 

haftasında yaklaşık 6-7 milyon oogonia olmaktadır. Bu noktadan sonra germ hücre 

popülasyonunda gen ilişkili apoptozis ile hızlı bir azalma olur.10 İlk mayotik bölünme 

sonrası oosit oluştuktan sonra germ hücre sayısı doğumda 1-2 milyona ve puberte 

başlangıcında 300.000-500.000’e düşmektedir. Yaşamın geri kalan 35-40 yılında sadece 

400-500 oosit elde kalacak olup gerisi atreziye uğrayacaktır. Üreme çağı boyunca 

foliküler kayıp oranı 37-38 yaşına kadar sabit olacak ve daha sonra menapoz öncesi 10-

15 yıl bu oran hızlanacaktır. Menopozda ise 1000 ‘den az sayıda folikül kalacaktır.11,12 

Yaşla birlikte FSH (foliküler stimülan hormon) düzeyleri arttıkça foliküler faz 

kısalırken LH (lüteinizan hormon) düzeyi ve luteal faz değişmez. Sikluslar düzenli 

olmakla birlikte tüm siklus uzunluğu ve değişkenliği azalır.13 FSH düzeyleri artıp 

foliküler faz kısaldıkça, östradiol düzeyleri, FSH’nın foliküler gelişimi uyarmasıyla 

erken dönemde yükselir. 

FSH düzeyleri artıp foliküler faz kısaldıkça, östradiol düzeyleri, FSH’nın foliküler 

gelişimi uyarmasıyla erken dönemde yükselir.14 

 Bununla birlikte çalışmalar göstermiştir ki erken dönemde hızlı E2 (östradiol) 

yükselmeleri artmış folikül gelişiminden değil fakat siklus başındaki ilerlemiş folikül 

gelişimi ve dominant folikülün erken seçilmesinden kaynaklanmaktadır. 15,16 

Artan yaşla azalan overyan folikül sayısıyla birlikte uyarılan sikluslarda yapılan 

çalışmalar, yaşlı foliküllerin aynı zamanda gonadotropin stimülasyonuna daha az 

duyarlı hale geldiğini de göstermektedir. Yaş arttıkça foliküler gelişim için gerekli total 
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doz ve tedavi süres artmaktadır. E2 artış hızı ve en yüksek konsantrasyon azaldıkça 

yanıt veren folikül sayısı da azalmaktadır. Bununla birlikte bu foliküllerden salgılanan 

ve maturiteyi sağlayan E2 miktarı genç kadınlarınkine benzerdir.17 

 Her ne kadar 30 yaşından önce eksojen hCG (human koryonik gonadotropin) 

bağımlı overyan androjen üretiminin azaldığı gösterilmiş olsa da dolaşımdaki E2 

düzeyleri üreme çağı boyunca artan FSH düzeylerinin kompanse etmesi sonucu normal 

kalmaktadır.18 

İleri yaş menstrüel kadınlarda ovulasyon genç kadınlar kadar düzenli ve onlardan 

daha sıktır. Artmış FSH düzeyleri, gonadotropin stimülasyonuna azalmış folliküler 

duyarlılığı etkili bir şekilde kompanze etmektedir. Dolayısıyla yaşla birlikte fertilitedeki 

azalma ve spontan gebelik kayıp oranlarının artmasını destekleyen kanıtlar, ilerleyici 

folliküler kayıp ve yaşlı oositlerdeki anormalliklere bağlanmaktadır. Özet olarak eldeki 

veriler yaşa bağlı fekundabilitedeki azalma ve yaşlanan oositlerde artmış anöploidiyle 

birlikte spontan gebelik kaybının artışının, mayotik iğne formasyon ve fonksiyonundaki 

düzenleyici mekanizmalardaki bozukluk sonucu olduğunu göstermektedir.19 

 

 

2.1.1.2. Ovulatuar Bozukluklar 

 

Kadına bağlı infertilitenin % 30-40’ını oluşturur. Anovulasyon, amenore ve adet 

düzensizlikleriyle kendini gösterir. İnfertil hastalarda ovulasyonun olup olmadığı 

mutlaka tespit edilmelidir. Ovulasyon, hipotalamus, hipofiz ve over aksının düzenli 

çalışmasıyla sağlanır. Bu aksın herhangi bir aşamasındaki bozukluk sonucu, 

anovulasyon oluşabilir. Anovulasyon tanısı koyulur ise, ayırıcı tanıda hipotalamo-

hipofizer bozukluklar, PKOS (polikistik over sendromu), anoreksiya nevroza, prematüre 

over yetmezliği, hipotiroidizm gibi hastalıklar düşünülmelidir. Anovulasyonun tipine 

göre,  tedavi protokolleri değişmektedir. 

Ovulasyonun tespitinde çeşitli yöntemler kullanılabilir. 

a) Hikaye: 21-35 günde bir düzenli adet görmek ve adet öncesi göğüslerde 

şişkinlik, hassasiyet, dismenore gibi premenstrüel ve menstrüel semptomların varlığı 

muhtemel ovulasyonun belirtileridir. 
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b) LH Monitorizasyonu : Ovulasyon LH (lüteinizan hormon) yükselmeye 

başladıktan 34-36, LH pikinden 10-12 saat sonra gerçekleşir. Bu nedenle LH 

yükselmesinin tespiti ile ovulasyonun varlığı ortaya konabilir.20,21 

c) Bazal vücut ısısı ölçümü: Normal vücut ısısı 36,5°C civarında olup, 

preovulatuar dönemde bu düzeydedir. Ovulasyondan sonra progesteron hormonu artar. 

Progesteronun termojenik etkisi sonucu, vücut ısısında 0,2-0,3 °C artış izlenir. Luteal 

fazda en az 10 gün süren artış vardır. Yani menstruasyonun birinci ve ikinci dönemi 

arasında bifazik düzen söz konusudur. Eğer siklusta monofazik düzen varsa bu 

anovulasyonu, ısı artışında 10 günden daha kısa bir yükselme olduysa kesin tanı 

olmamakla beraber luteal faz yetersizliğini düşündürür. 

d) Midluteal serum progesteron ölçümü: Ovulasyon sonrası korpus luteumun 

oluşmasıyla birlikte luteinize olan granulosa hücrelerinden progesteron salgılanır. Bu 

nedenle serum progesteron düzeyinin yükselmesi ovulasyonun indirek bir bulgusudur. 

Progesteron ölçümü sekresyonun pik yaptığı midluteal dönemde yapılmalıdır.4 

Serum progesteronunun 3 ng/ml nin üstünde olması ovulasyonun göstergesidir. 

Luteal faz yetmezliği tanısında ise ovulasyondan sonraki 5-9. günler arasında 3 kez 

progesteron ölçümü yapılır. 3 ölçümün toplamı 30 ng/ml ya da tek ölçümde 10 ng/ml 

ise luteal faz yetmezliği yoktur.22 

e) Endometrial biyopsi: Beklenilen menstruasyondan 2-3 gün önce alınır. 

Proliferatif endometriumun tespit edilmesi, anovulasyonu gösterir. Siklus gününe göre 2 

gün veya daha fazla gecikme, luteal faz yetmezliğini düşündürür.4 

f) Ultrasonografik Monitörizasyon : Seri ultrasonografik takip ile dominant 

folikül gelişimi ve ovulasyondan sonra folikülün gerilemesi izlenerek ovulasyon olup 

olmadığı saptanabilir. Menstruasyonun 3. günü TVUSG (trans vajinal ultrasonografi) ile 

overler ve overlerde antral foliküller değerlendirilmelidir. Siklusun 5-7. günü seçilen 

dominant folikül ovulasyona kadar 1-4 mm gün büyüme gösterir. Ovulasyon genelikle 

folikül çapı 17-23 mm olduğunda gerçekleşir.23,24 

WHO (Dünya Sağlık Örgütü) anovulasyon-oligomenoreli hastaları 7 gruba 

ayırmıştır (Tablo 2).4 
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Tablo 2. Anovulasyon-oligomenore klasifikasyonu 
1.  Grup  1: Hipotalamo- Hipofizer Yetmezlik 
2.  Grup  2: Hipotalamo- Hipofizer disfonksiyon 
3.  Grup  3: Ovaryen yetmezlik 
4.  Grup  4: Konjenital veya Akkiz Genital Yol Bozuklukları 
5.  Grup  5: Hipotalamo-Hipofizer bölgede yer kaplayan lezyonu olan hiperprolaktinemik 
infertil kadınlar. 
6.  Grup  6: Hipotalamo-Hipofizer bölgede yer kaplayan lezyonu olmayan 
hiperprolaktinemik infertil kadınlar. 
7.  Grup  7: Hipotalamo-Hipofizer bölgede yer kaplayan lezyonu olan, normoprolaktinemik 
infertil kadınlar. 

 

 

 

2.1.1.1.1. Hipogonadotropik Hipogonadizm 

 

Hipotalamustan yeterli miktarda GnRH (gonadotropin realising hormon) 

sekresyonu olmaz veya yetersiz üretim sebebi olan pitüiter bir bozukluk vardır. Öyküde 

aşırı kilo kaybı, malnütrisyon sorgulanmalıdır. Kallmann sendromu, Santral sinir 

sistemi tümörleri ve Hipotalamik/pitüiter disfonksiyon durumlarında görülebilir. 

Fizyolojik gecikme; fizyolojik ve konstitüsyonel puberte gecikmesi en sık izlenen 

formudur. Kallmann sendromu ise GnRH salgılanmasının izole eksikliğine neden olan 

otozomal dominant bir durumdur. Hipoozmi veya anosmi ve renk körlüğü ile birlikte 

görülür.4 Laboratuar bulgularında FSH, LH <5 mIU/ml, E2 < 40pg/ml, progesteron 

çekilme kanaması negatiftir. Vaginal ultrasonografide atrofik endometrium saptanır. 

Tedavide over stimulasyonu için FSH+LH aktivitesindeki HMG (human menopozal 

gonadotropin) uygulamaları yapılmalıdır. 

 

 

2.1.1.1.2. Polikistik Over Sendromu 

 

Doğurganlık çağındaki kadınlarda en sık görülen endokrin bozukluktur.25 Kronik 

anovulatuar infertilitenin en sık nedeni olan PKOS (polikistik over sendromu), 

multisistemik reprodüktif metabolik bir sendrom olarak tip 2 diyabet, dislipidemi, 

kardiyovasküler hastalık ve endometriyal karsinoma gibi uzun dönem sağlık riskleri 

taşır. Prevalansı yaklaşık % 6- 8 olarak bildirilmektedir. İlk kez 1935 yılında Stein 

Leventhal tarafından, yedi hastadan oluşan bir seride polikistik overler ve amenore 

birlikteliği şeklinde rapor edilmiştir.26 
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Günümüzde etiyopatogenez ve tanı kriterleri hakkında tartışmalar devam 

etmektedir. En yaygın olarak kullanılan tanı kriterleri, 1990 yılında NIH (National 

Institues of Health) ve 2003 yılında Rotterdam yeniden gözden geçirilmiş tanı 

kriterleridir. (Tablo 3). 

 

 

 

Tablo 3. Rotterdam tanı kriterleri 
1. Oligo-anovulasyon 
2.Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulguları 
3.Polikistik overler ve diğer etyolojik nedenlerin ekarte edilmesi 
 (konjenital adrenal hiperplazi, androjen salgılayan tümör, cushing 
sendromu gibi) 
4. Ultrasonda 2-6 mm 10’dan fazla folikül görülmesi 

� 4 kriterden 2 ’sinin saptanması  

 

 

 

Sendromun tanısı aşağıdaki üç kriterden ikisinin birlikteliği ile koyulması 

önerilir.27,28 PKOS genellikle peripubertal dönemden itibaren başlayan menstruel 

düzensizlikler (oligo-amenore, disfonksiyonel uterin kanaması), hiperandrojenizm 

bulguları (hirşutizm, akne, ciltte yağlanma, androjenik alopesi) ve infertilite ile 

karşımıza çıkar.29 PKOS ’da obezite sıklığı % 40-60 olarak bildirilmektedir.25,29 Klinik 

bulguların PKOS düşündürdüğü olgularda tanı biyokimyasal ve ultrasonografik 

bulgularla desteklenmelidir. LH düzeylerinde ve LH/FSH oranında artış olabilir. 

Yaklaşık % 25-60 olguda hiperinsülinemi ve insülin direnci saptanabilir.30,31 

Ultrasonografik görüntülemede 2-9 mm çaplı, 12 veya daha fazla folikül olması ve/veya 

artmış over volümü (>10ml) polikistik over olarak tanımlanır.27,28 Bu bulguların tek 

overde olması yeterlidir. PKOS’nun etiyopatogenezi net olarak bilinmediği için 

günümüzde mevcut tedavi seçenekleri semptomatiktir. Tedavinin hedefi 

hiperandrojenizmin kontrol edilmesi, menstrüel disfonksiyonun düzeltilmesi ve 

fertilitenin sağlanmasıdır. 

 

 

2.1.1.1.3. Hipergonadotropik Hipogonadizm 

 

Hipergonadotropik hipogonadizm FSH seviyelerinin artması ile karakterizedir 

(>20mIU/ml) ve ovaryen yetmezliği gösterir. Herhangi bir yaşta ortaya çıkabilir. Otuz 
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yaşın altıda saptanırsa karyotip tayini gerekir. En sık nedeni Turner sendromudur. Yaşlı 

kadınlarda artmış FSH overlerin yaşlanmasını ve perimenapozu gösterir.32 Sekonder 

amenoreli prematür ovaryen yetmezlikli kadınlarda kromozomal anomali oranı % 2-5 

arasında olduğu düşünülmektedir. Eğer Y kromozomu varsa gonadların kaldırılması 

gerekir. Erişkilerde en sık ovaryen yetmezlik nedeni otoimmün nedenlerdir.  Bu açıdan 

hastalar incelenmelidir.2,33 

 

 

2.1.1.2. Tubo-peritoneal İnfertilite Nedenleri 

 

Kadın infertilitesinin % 20-40’dan sorumludur.2,4,34,35 Tubal pasajı 

değerlendirmede kullanılan en yaygın yöntem HSG (histerosalpingografi) olup siklusun 

6-10. günleri arasında yapılır. HSG nin tubal tıkanıklığı saptamada sensitivitesi % 80 

’lerde iken spesifitesi % 90 ’a yakındır.36 HSG de bilateral tubal patoloji saptanmışsa 

ileri tetkik gerekir. Tubal ve peritoneal patolojilerin tanısında en iyi tetkik 

laparoskopidir. 

Tubal faktörlerin tedavisi cerrahidir. ÜYT’deki başarı oranlarının giderek 

artmasıyla, tubal faktör infertilitesinde cerrahi yaklaşım endikasyonları giderek 

azalmaktadır.4 

Tubo-peritoneal infertiliteye sebep olabilecek patolojileri şu şekilde 

sıralayabiliriz. 

1. Pelvik adhezyonlar 

2. Pelvik İnflamatuar Hastalık (PID) 

3. Pelvik Operasyonlar 

4. Ekstragenital Orjinli Enfeksiyonlar 

5. Genital Tuberküloz (TBC) 

6. Endometriozis 

7. Tubal Nedenler 

♦Tubal Polipler (sadece tubal infertiliteye neden olur) 

♦  Hidrosalpinks 
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2.1.1.2.1. Pelvik Adhezyonlar-Intrauterin Sineşiler 

 

Günümüzde halen adhezyon oluşumu azaltılabilmekte, ancak tamamen 

önlenememektedir. Intrauterin adezyonlarda (sineşi) en sık görülen semptomlar; 

menstürel siklus bozuklukları (hipomenore, amenore, dismenore) ve infertilitedir; 

diğerleri tekrarlayan gebelik kayıpları ve plasenta akreata ve varyantlarıdır.37,38 

Bu nedenle adhezyon tedavisi veya adheziyolizis infertilite cerrahisinde önemli 

yer tutmaktadır. Adhezyon, organ yüzeylerini anormal olarak birleştiren, içinde 

vaskülarizasyonun da olabileceği fibröz doku olarak tanımlanmaktadır. Adhezyonun 

etyolojisinde peritona hasar vererek inflamasyona yol açan enfeksiyon, kimyasal 

irritasyon, cerrahi, endometriozise  bağlı travma sonrası endometrium damarlanması ve 

fonksiyonu bozulur.38 

 
 

2.1.1.2.2. Pelvik İnflamatuar Hastalık 

 

Vajen mukozası, vajen Ph’sı ve de biyolojik yapısı ile içindeki bakterisid ve 

bakteriostatik enzimler nedeniyle servikal mukus, yukarı genital organları bakterilere 

karşı koruyup iç genital organlarda enfeksiyon  meydana gelmesini engeller. Kadında 

bu koruyucu sistem, östrojenlerin en az olduğu ve buna bağlı olarak da sevikal mukusun 

hemen hemen hiç olmadığı menstruasyon esnasında son derece zayıftır. Bu dönemde 

olabilecek bir koitus durumunda, partnerdeki olası genital hastalık kolaylıkla tubalarda 

enfeksiyona neden olacaktır. 

Buna ilave olarak doğum, düşük, küretaj gibi obstetrik girişimler veya 

premenstrüel probe küretaj, HSG ve intrauterin uygulamalar esnasında, steril 

çalışılmadığında iç genital organların ve dolayısıyla tubaların enfekte olması 

mümkündür. Bir PID atağı sonrası bile infertilite riski oldukça yüksektir. Bir çalışmada 

tek PID atağı sonrası tubal infertilite insidansı % 12, iki atak sonrası % 23 ve üç atak 

sonrası % 54 olarak bulunmuştur.39,40 
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2.1.1.2.3. Pelvik Operasyonlar 

 

Myomektomi, kistektomi, overyan wedge rezeksiyon, metroplasti, ektopik gebelik 

operasyonu ve laparoskopik girişimlerden sonra, tubaları etkileyen perituba-ovaryal 

yapışıklıklar ve tubal infertilite olabilir. İnfertilite cerrahisinde atravmatik çalışılmalıdır. 

Gereksiz girişimlerden sakınılmalıdır. Tuba serozası kolay reaksiyon veren ve bu 

nedenle postoperatif yapışıklıkların kolayca gelişebildiği bir dokudur. Tuba mukozası 

ise fazla damarlı ve frajildir. Yırtılma ve kanaması çok kolay olmaktadır. Kimyasal 

travma özellikle eldiven üzerindeki pudralardan olmaktadır ve yıkanması gerekir.41 

Kullanılan sütur materyali reaksiyon vermeyen tipte olmalıdır. Müdahale sırasında 

dokular serum fizyolojik ile yıkanarak hava ile temastan dokunun kuruması 

önlenmelidir. Operasyondan sonra pelvis iyice yıkanıp kan ve fibrinden temizlenmeli, 

kanama olup olmadığı araştırılmalıdır.  

 

 

2.1.1.2.4. Ekstragenital Orjinli Enfeksiyonlar 

 

Öncelikle appendiks perforasyonu akla gelmelidir. Divertükülit veya başta sistit 

olmak üzere üriner sistem enfeksiyonlarının iç genital organlara geçmesi sonucu 

peritubal-ovarian yapışıklıklar ve tubal infertilite olabilir. 

 

 

2.1.1.2.5.Kronik Endometrit 

 
Kronik endometrit, reproduktif yetersizliğin nadir nedenlerinden birisidir fakat 

infertil kadınlardaki gerçek prevalansı bilinmemektedir.42 Servisit ve bakteriyel 

vaginozisi de içeren semptomatik alt genital sistem enfeksiyonları olan kadınlarda 

subklinik kronik endometrit görülebilmektedir43,44 ve infertil asemptomatik kadınlarda 

nadir görülen enfeksiyonlar değildir. Mukopürülan servisit Klamidya (Klamidya 

trochomatis) ve mycoplasma (mycoplasma genitalium) ile ili şkilidir ve özellikle tubal 

faktör sebebidir. 
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2.1.1.2.6. Endometriozis 

 

Klinik olarak progresif bir hastalık olan endometriozis, endometrial dokunun, 

gland ve stroma olarak, uterus kavitesinin dışında yerleşmesidir. En sık implantasyon 

yerleri, pelvik organlar ve periton olmakla birlikte, farklı doku ve organlarda da 

gözlenebilir. Son yıllarda elde edilen bulgular göstermektedir ki endometriozis ile 

ili şkili infertilitede esas olarak dört faktörün rolü vardır. Bunlar bozulmuş 

folikülogenez, azalmış fertilizasyon, immünolojik faktörler ve implantasyon 

defektleridir.45, 46 

Endometriozis  tuba lümenini tam olarak tıkayarak, ya da tuba mukozasını tahrip 

ederek  fibröz doku artışıyla tuba lümenini daraltarak tubal infertiliteye neden olabilir. 

Prevalansı yüksek bir hastalık olup tanı yöntemine, çalışmanın yapıldığı populasyona, 

cerrahi vakalar veya genel populasyondan oluşuna ve endometriozisin tanımlanmasına 

göre değişmektedir. Tüp ligasyonu yapılan asemptomatik kadınlarda endometriozis 

prevalansı % 2,5-8 arasında bulunmuştur. Prevalansın infertilite nedeniyle laparoskopi 

yapılan populasyonda % 30-70 arasında, pelvik ağrı nedeniyle yapılan laparoskopide ise 

% 4,5-82 arasında değiştiği bildirilmektedir.47 

Endometriozis 30 yaşın üstünde sık, siyah kadınlarda daha azdır. Dismenore, 

disparoni ve kronik ağrısı olan kadınlarda endometriozisten şüphelenilmelidir ancak 

asemptomatik de olabilir. Ağrısız menstrüasyondan yıllar sonra başlayan dismenore 

endometriozisi düşündürür. Dismenore, sıklıkla menstrüel kanamadan önce başlar ve 

menstrüel dönem boyunca devem eder. Ağrı çoğu zaman bilateraldir, yayılımı 

değişkendir. Bazı kadınlarda yaygın endometriozise rağmen, ağrı az olur veya hiç 

olmayabilir. Bazen de minimal endometriozisi olup, şiddetli ağrı tanımlayan hastalar 

görülebilir. Şiddetli pelvik ağrı, derin infiltre endometriozis ile uyumludur.48,49 

Endometriozisli hastalarda ağrıya neden olası mekanizma, lokal peritoneal 

enflamasyon, doku hasarı ile birlikte olan derin infiltrasyon, adhezyon formasyonu, 

fibrotik kalınlaşma ve endometriotik implantlarda menstrüel kanın birikimi ve dokuların 

fizyolojik hareketine bağlı ağrılı çekilmedir.49,50 

Ekstrapelvik endometriozis, sıklıkla asemptomatik olduğu halde, ağrı ve palpabl 

bir kitlenin semptomlarının, pelvis dışında siklik paternde ortaya çıkması ile 

karakterizedir. İntestinal kanal tutulumu (özellikle kolon ve rektum), ekstra pelvik 
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hastalığın en sık rastlanan şeklidir. Doğal sikluslarda endometriozisin azalmış 

fertilizasyon oranları ile ilişkili olduğu gösterilmiştir.51 Endometriozis, sıklıkla 

anovulasyon, anormal foliküler gelişim, luteal yetmezlik, premenstrüel lekelenme 

(luteinize unrüptüre folikül sendromu), galaktore ve hiperprolaktinemi ile birlikte 

görülebilir. Kontrollü retrospektif çalışmalarda endometriozisin, normal spontan abortus 

oranı olan % 15-25 ile karşılaştırıldığında, % 40’a varan artmış spontan abortus oranı ile 

ili şkili olduğu görülmüştür.52, 53, 54 

Endometriozis ile ilişkili infetilite 3 primer mekanizmayla açıklanmıştır. 

1. Ovulasyon sonrası ovum yakalanmasını inhibe eden ya da engelleyen 

bozulmuş adneksiyal anatomi 

2. Oosit gelişimi ya da erken embriyogenezisin engellenmesi 

3. Azalmış endometrial reseptivite 

USG (ultrasonografi), Bilgisayarlı Tomografi, Manyetik Rezonans Görüntüleme, 

ek ve doğrulayıcı bilgi sağlamada kullanılabilir, fakat primer tanı amacıyla kullanılmaz. 

Günümüzde endometriozis ile ilişkili infertilitede cerrahi tedavi ve özellikle de 

laparoskopik cerrahi yaklaşım çok büyük önem kazanmıştır. Çalışmalar da 

göstermektedir ki endometriozis ile ilişkili infertilitede cerrahi tedavi medikal tedaviye 

üstündür.55, 56 

Minimal endometriozis (Evre-1, skor: 1-5) ve hafif endometriozis (Evre-2, skor: 

6-15) olgularında endometriozis infertilite ilişkisi tartışmalarla gitmekte ve farklı 

nedenler sorumlu tutulmaktadır. İleri evre endometriozis Evre-3: Orta, (skor 16-40) ve 

Evre-4: Ağır(skor>40) olgularında pelvik yapıyı mekanik olarak bozan ya da torsiyone 

eden adhezyonlar,  tubal oklüzyon (proksimal/distal tubal obstruksiyon) tubo-ovaryan 

motiliteyi ve fibrial ovum yakalanmasını bloke ediyorsa infertilite ile bağlantılıdır. 

Önceden fertil olgularda endometriozis % 4 gözlenirken (% 91’i Evre I-II, % 9’u 

Evre III-IV) infertil olgularda % 33 civarında izlenebilmektedir.(Evre I-II: % 58, Evre 

III-IV :% 32). Endometriozis  ile ilgili tahminlerin çoğunluğu prevalansın pelvik ağrılı 

hastalarda % 5-% 20 arasında ve infertil kadınlarda % 20-% 40 arasında değişmekte 

olduğu şeklindedir, üreme çağındaki kadınlarda genel prevalansın %3-%10 arasında 

olduğu düşünülmektedir.57,58,59,60 

Sonuç olarak endometriozis-infertilite ilişkisi ve tedavisi tartışmalarla doludur. 

Günümüzdeki yaklaşım içinde Medikal tedavide oral kontraseptifler, progestajenler, 
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androjenler, nonsteroid antienflamatuarlar ve GnRH analogları kullanılır. Nadiren 

opioid ve antidepresanların da ilave edildiği durumlar olabilmektedir. Endometriomada 

ise medikal tedavinin bir faydası gösterilememiştir. Medikal tedavinin tek başına cerrahi 

öncesi ve sonrası gebelik hızlarını arttırmadığı kabul edilmektedir. Cerrahi yöntemler 

arasında laparaskopi laparatomiye üstündür, geniş enterolizis veya geniş barsak 

rezeksiyonu  dahi  LS olarak yapılabilmektedir.61,62 Endometriozis progresif bir hastalık 

olarak görülür. Seri gözlemler sırasında altı aylık bir dönem sonunda detoriasyon (% 

47), düzelme (% 30) ve eliminasyon (% 23) saptanmıştır.63 Bir başka çalışmada, 12 

aylık dönemde, ilerleyen endometriozis %  64, düzelen %  27 ve değişmeden kalan olgu 

oranı % 9 olarak bulunmuş64 olup karakteristikleri değişkendir ve ilk trimesterde 

büyüme eğilimindedir. Fakat daha sonra regrese olur.65 

 
 

2.1.1.2.7. Tubal Nedenler 

 

2.1.1.2.7.1. Tubal Polipler-Tubal tıkanıklıklar 

 

Tubal ve peritoneal patoloji en sık görülen infertilite nedenidir ve infertil çiftlerin 

%30-% 35 ‘inde görülmektedir.8 Laparoskopik olarak kornuların şişkin olması ve 

yuvarlak bir görüntü vermesi polipi düşündürür. Tubal poliplerin genellikle 

endometriozis, uterus hipoplazisi ve disovulasyon ile birlikte olabileceği 

söylenmektedir. 

 
 

2.1.1.2.7.2. Hidrosalpinks 

 

Tubaların sıvı ile dolması ve fimbrial ucun tıkanması sonucu distal kısmın 

distansiyonudur. Fimbrial obstruksiyonun sebebi sıklıkla pelvik inflamatuar hastalık, 

appendiksin inflamasyonu veya endometriozistir.66 İnfertilite, PID, endometriozis 

bulguları ile başvuran veya pelvik cerrahi geçirmiş hastalarda hidrosalpenks 

düşünülmelidir. Bu grup hastalarda tanı sıklığı % 10 ile % 30 arasında değişmektedir.66 

Tanı sıklıkla HSG ile konur. USG ile de tanı konulabilirse de hidrosalpenkslerin 

yarıdan daha azı USG’de saptanabilecek kadar büyüktür. Tanı LS (laparoskopi) veya 

LT (laparotomi) sırasında da konabilir.  LS tanı için değerlidir. Hidrosalpinks varlığında 
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IVF-ICSI/ET (invitro fertilizasyon-intrastoplazmik sperm enjeksiyonu/embriyo 

transferi) başarısı daha düşük olmaktadır.67,68 Retrospektif sonuçların incelendiği bir 

meta-analizde gebelik oranlarının % 50 azaldığı, spontan düşük oranının ise 2 kat arttığı 

gösterilmiştir.67 

 
 

2.1.1.3. Servikal ve İmmünolojik İnfertilite 

 

Servikal mukus, vagina ve ejekülattan spermleri yakalayarak diğer seminal 

proteinleri ayırır, anormal morfolojideki spermlerin geçişini engeller.69 

Östrojen mukus üretimini arttırırken, progesteronu baskılar. Ovulasyona yakın 

servikal mukus miktarı artar, sulu, alkali yapıda ve hücreden fakir olur. Bu dönemde 

servikal mukusun, elastikiyeti, uzama özelliği artmıştır. Bu özellik Spinnbarkeit testi ile 

değerlendirilir. Ayrıca mukusun kalitesini gösteren ve östrojen etkisini yansıtan Fern 

testi pozitiftir. 

Sims-Hühner testi olarak da bilinen postkoital test, infertilitede servikal faktörü 

belirleyen geleneksel bir metottur. Önerilen teknikler, zamanlama ve yorumlar 

değişiklik göstermektedir.70 Bununla birlikte servikal mukus örneklemesi (aspirasyon 

veya nasal polip forsepsiyle) beklenen ovulasyondan hemen önce( bir önceki siklustaki 

idrar LH salınımından), ilişkiden 2-12 saat sonra yapılmalıdır. PKT (postkoital test), 

mukusun mikroskopik-makroskopik incelemesi yapılır ve varolan spermlerin motilite 

ve sayısı belirlenir. 

PKT, ucuz ve kolay yapılabilen bir tetkik olmakla birlikte, testin yapılışında ve 

değerlendirilmesinde, kabul edilmiş bir standardizasyon yoktur. Yapılan çalışmalarda 

prognostik değerinin de düşük olduğu gösterilmiştir.71 

 Servikal nedenli infertilitenin düzeltilmesi için beklenen ovulasyondan önce 

eksojen östrojen (konjuge östrojenler 0,625-5,0 mg veya mikronize östrodiol 2mg/gün) 

kullanımı mukus üretimini arttıracaktır.72 Servikal faktör infertilitesinde uygulanan en 

etkili yöntem (IUI) intrauterin inseminasyondur. Nedeni açıklanamayan infertilitesi olan 

çiftlerde normal bir PKT ekspektan tedavi yapılabileceğini göstermektedir çünkü tedavi 

daha fazla gebelik oranı sağlamayacak sadece gebe kalma süresini kısaltacaktır.73 

Postkoital test mikroskopik görünümü Şekil 1’de görülmektedir. 
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Şekil 1. Postkoital test(SİMS-HUHNER TESTİ) mikroskopik görünümü 

 

 

 

 
2.1.1.4 Diğer Nedenler 

 

Konjenital uterin anomaliler, edinsel uterin anomaliler, endometrial fonksiyon 

bozuklukları ve luteal faz defektleri infertilite nedenleri arasındadır. 

 
 

2.1.1.4.1 Konjenital Uterin Nedenler 

 

Konjenital uterin anomalilerde, genellikle ilk ve ikinci trimesterde gebelik kaybı 

ve  implantasyon defekti olabilir. Uterin anomaliler AFS’nin (American Fertility 

Society) 1988 sınıflandırmasına göre şu şekildedir ve Tablo 4’de belirtilmiştir.74 
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Tablo 4. Müllerian anomalilerin sınıflandırılması 
Klas I (agenezis/hipoplazi) 
A Vaginal 
B Servikal 
C Fundal 
D Tubal 
E Kombine 
Klas II (unikornuat) 
A Kominikan 
B Nonkominikan 
C Kavitesiz 
D Horn’suz 
Klas III (didelphys) 
Klas IV (bikornuat) 
A Komplet 
B Parsiyel 
Klas V (septat) 
A Komplet 
B Parsiyel 
Klas VI (arkuat) 
Klas VII (DES ili şkili)  

 
 
 
Klas I Müllerian Anomaliler (Müllerian Agenezis):  Klas I müllerian anomaliler 

uterus, serviks ve/veya vajinanın tek başına veya kombine disgenezi veya agenezisini 

içerir. Klas I müllerian anomalilerin olduğu 544 olguluk bir seride; olguların % 8’i izole 

vaginal agenezi, % 83’ü Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser sendromu ve % 9’u 

testiküler feminizasyona bağlı müllerian agenesis olguları idi 75 

Klas II Müllerian Anomaliler (Unikornuat Uterus):  Tek taraflı bir anomali 

olup, bir müllerian kanalın gelişmesindeki bozukluğa bağlıdır. Değişmiş uterus şekli 

anormal prezentasyon, intrauterin gelişme geriliği, prematür doğum, servikal yetmezlik 

gibi obstetrik komplikasyonların artmasına sebep olur.76,77 Unikornuat uterusa % 40 

üriner sistem anomalisi eşlik eder. 

Klas III Müllerian Anomaliler (Uterus Didelfis):  Klas III müllerian anomaliler 

spekulum muayenesinde iki serviks görülmesiyle kolayca tanınabilirler ve olguların 

çoğunda  obstrukte hemivagina (genelde aynı tarafta renal agenezi) saptanır. 

Klas IV Müllerian Anomaliler (Bikornuat Uterus):  Klas IV müllerian 

anomaliler komplet ve parsiyel uterus bikornus olguları olmak üzere iki grupta 

incelenirler. Gebelik sonuçları genelde normale yakındır. Uterus bikornus olgularını 

septat uterus olgularından tek başına HSG ile ayırt etmek mümkün değildir. 

Klas V Müllerian Anomaliler (Septat Uterus): En sık görülen ve infertiliteye 

sebep olan konjenital uterin malformasyondur. Bu olgularda erken gebelik kayıp 
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oranları oldukça fazladır. Uterin septumu olan ve tekrarlayan spontan abortusu olan 

kadınlarda cerrahi tedavi yapılmalıdır. Histeroskopik septum insizyonunun, spontan 

abortus oranlarını azalttığı tespit edilmiştir.78 

Klas VI Müllerian Anomaliler (Arkuat Uterus):  Klas VI müllerian anomaliler 

arkuat uterus olgularını kapsar. Genellikle klinik ve reprodüktif sorun oluşturmazlar. 

Klas VII Müllerian Anomaliler (DES ile ili şkili Anomaliler):  Klas VII 

müllerian anomaliler intrauterin dietilstilbestrol (DES) maruziyetine bağlı oluşan 

konjenital anomalilerdir. Bunların % 70 inde, HSG de malformasyona rastlanmıştır. En 

sık T şeklinde uterus görülür.79 

DES’e maruz kalmış T şeklinde ya da hipoplastik uterusta cerrahi tedavi 

önerilmez. Bu kadınların IVF tedavi sonuçları genellikle kötüdür. İmplantasyon oranları 

oldukça düşüktür (Şekil 2)80 

 
 

 
Şekil 2. Uterin anomali tipleri 

 
 
 
 

2.1.1.4.2. Edinsel Nedenler 

 

Uterusun edinsel anomalileri leiomyomlar, endometrial polipler ve intrauterin 

yapışıklıklardır. Leiomyomların infertilite ile ilişkisi net olarak ortaya koyulamamakla 
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birlikte  uterin kontraktiliteye ve komşuluğundaki implantasyon alanında vasküler ve 

moleküler değişikli ğe sebep olarak infertiliteye neden olabilir.81 

İnfertilite nedeniyle abdominal myomektomi yapılan 138 hastayı kapsayan 12 

prospektif çalışmanın metaanalizinde postoperatif 1 yıl içinde kümülatif gebelik oranları 

% 57-67 tespit edilmiştir. Preoperatif olarak saptanan myomların sayısı, boyutu ve 

lokalizasyonları gebelik sonuçlarını etkilememektedir.82,83 

Endometrial polip, prevalansı % 3-5 olarak bilinse de, infertilitesi olan kadınlarda 

asemptomatik endometrial polip görülme sıklığının % 10’lara kadar çıkabileceği 

bildirilmi ştir.82 Histeroskopik polipektomi sonrası sonuçlar çelişkilidir. 

İntrauterin yapışıklıklar (Ashermann Sendromu)’ın en önemli nedeni kavitenin 

küretajı ve intrauterin enfeksiyonlardır. İntrauterin yapışıklıklar embriyo 

implantasyonunu engelleyebilirler. Kavitedeki yapışıklığın yaygınlığına bağlı olarak 

adet düzensizlikleri, amenore ve spontan düşüklere neden olabilir. Tedavide 

histeroskopik adhezyolizis optimal yaklaşımdır. Cerrahi sonrası sonuçlar yüz 

güldürücüdür. Hafif ve orta derecede intrauterin adezyonları olan 52 hastada, 

adhezyolizis sonrası % 90 gebelik oranı tespit edilmiş ve bu gebeliklerin % 85’i canlı 

doğumla sonuçlanmıştır.84 

İmplantasyon, embriyo ve endometrium arasında oluşan etkileşim aracılığıyla 

gerçekleşmektedir. Bu etkileşimi sağlayan büyüme faktörleri, adhezyon ve adezyonu 

engelleyici faktörler, prostaglandinler, sitokinler, extraselüler matrix proteinlerini ve 

immünolojik faktörleri kapsayan, komplike bir sistemdir. Bu sistemde meydana gelen 

herhangi bir aksaklık, implantasyonu engellemektedir. Transfer edilen iyi kalitede bir 

blastokistde bile implantasyon olasılığının, halen % 50-70 oranında olması, 

implantasyon konusunda henüz bilinmeyen birçok şeyin var olduğunu göstermektedir.85 

 
 

2.1.2 Erkek Faktörü 

 

Bir yıl içerisinde korunma olmaksızın yapılan normal cinsel ilişkiye rağmen gebe 

kalmayan çiftlerin oranı yaklaşık % 15 kadardır. Erkeğin bu durumdaki oranı saf olarak 

yaklaşık % 20 iken, kadın eş ile beraber ve açıklanamayan grup da içine alındığında bu 

oran % 40-50’lere varmaktadır.86 
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Dünya sağlık örgütünün infertil çiftlerin standardize edilmiş araştırma ve tanısı ile 

ilgili el kitabında erkek faktörünün etiyolojik grupları şu şekilde verilmektedir.(Tablo 5) 

 
 
 

Tablo 5. Erkek Faktörüne Bağlı İnfertilite sınıflaması  
1) Seksüel /Ejakülatuar disfonksiyon 
2) İmmünolojik nedenler 
3) Neden belirlenememiş grup 
4) İzole seminal plazma anormallikleri 
5) İatrojenik nedenler 
6) Sistemik nedenler 
7) Konjenital anomaliler 
8) Akkiz testiküler hasar 
9) Varikosel 
10) Aksesuar bezlerin enfeksiyonu 
11) Endokrin nedenler 
12) İdiopatik oligozoospermi 
13) İdiopatik astenozoospermi 
14) İdiopatik teratozoospermi 
15) Obstruktif kriptozoospermi 
16) Obstruktif azoospermi 
17) İdiopatik azoospermi 

 
 
 

Erkek infertilitesindeki etyolojik gruplar testislere göre pretestiküler, testiküler ve 

posttestiküler olarak sınıflandırılmaktadır.87 Erkek infertilitesinin klinik geliş şekillerine 

göre de 5 ana grupta sınıflandırılmaktadır.88 

TİP 1- Mekanik infertilite:  (% 0,3-7) Yetersiz koitus söz konusudur. Bu 

anatomik bozukluklar, erektil veya ejekülatuar bozukluklar nedeniyle olabilir. 

TİP 2- Azoospermia: (% 0,9-16) Ejakulatta spermin olmaması halidir. İnfertil 

erkeklerde % 10-15 oranında gözlenir. Primer veya sekonder testiküler yetmezlik 

durumlarında (non-obstrüktif) veya genital trakt obstrüksiyonlarında ortaya çıkar 

(Obstrüktif tip) 

TİP 3- İmmünolojik infertilite:  (% 3,4-25) sperm fonksiyonu antikor 

bağlanması ile bozulmuştur. Sperm sayısının normal olduğu izole hareket bozuklukları, 

sperm aglütinasyonu ya da anormal postkoital test varlığında ASA (anti sperm antikor) 

değerlendirilmesi yapılmalıdır. 

TİP 4- Anormal semen kalitesi: 3 ana parametre olan sayı, hareket ve 

morfolojide ya tek tek ya da 2’li 3’lü kombinasyonlar şeklinde bozukluk vardır. 
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TİP 5- Sperm disfonksiyonu: 3 ana parametre olan sayı hareket ve morfolojide 

bir bozukluk yoktur fakat spermler fertilizasyon olayını gerçekleştirememektedir. 

Sayılan bütün bu nedenlere yönelik eğer yerine koyulabilecek bir tedavi yöntemi varsa 

bu uygulanabilir. Fakat nedeni belirlenemeyen ve % 30 yüksek orandaki bir populasyon 

için bu güne kadar ampirik tedavi yöntemlerine başvurulmuştur (Gonadotropinler, 

antiösrojenler, aromataz inhibitörleri, androjenler, testesteron rebaund tedavisi, 

antibiyotikler, antienflamatuar ajanlar, çeşitli vitaminler, kallikreinler, kaptopril ve 

tiroksin hormonu). Yine son zamanlarda FSH tedavisinin IVF’te fertilizasyon oranlarını 

arttırdığına ait yayınlar vardır.89 Mikroenjeksiyon teknikleri ile eskiden imkansız olarak 

tanımlanan olgularda bile fertilizasyon ve ardından gebelik elde edilebilmektedir (örnek 

olarak; kriptospermi, Kartagener sendromu, % 0 motilite ve % 0 morfoloji grupları ile 

tüm obstrüktif azoospermiler) 

 
 

2.1.3. Açıklanamayan İnfertilite 

 

Açıklanamayan infertilite; normal reproduktif etkinlik dağılımının alt sınırını veya 

standart değerlendirme metodlarıyla tanısı konulamayan sperm veya oosit fonksiyon 

anomalileri, fertilizasyon, implantasyon veya embriyo gelişim bozukluklarını 

içermektedir. İnsidansı %10 ile %30 arasında değişmektedir. Merkezler ve çalışmalar 

arasında değişkenlik olmakla beraber başvuran çiftlerin ortalama % 15’i açıklanamayan 

infertilite tanısı almakta ve açıklanamayan infertilite insidansı merkezler arasında 

infertilite referanslarındaki farklılıklar ve çalışmalara dahil edilen grup farklılıkları 

nedeniyle % 3 ile % 37 arasında değişmektedir.90, 91 

Açıklanamayan infertilitesi olan çiftler değerlendirilirken bu gerçekler göz önüne 

alınmalıdır. Tedavi ve yaklaşımında en kritik nokta gerçek açıklanamayan infertilite 

vakalarının tanısının konması aşamasıdır. 

Açıklanamayan infertilite’de olası etyolojiler Tablo 6’da belirtilmiştir. 
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Tablo 6. Açıklanamayan infertilite olası etyolojileri 91 
1) Antagonist servikal sekresyonlar 
2) Erken embriyonel implantasyonda defektif endometrial reseptivite 
3) Anormal tubal siliyal aktivite 
4) Defektif ovum pick-up mekanizması 
5) Luteinize unrüptüre follikül sendromu 
6) Ek hormonal anormaliteleri, örnek. Luteal faz defekti 
7) Bozulmuş oosit ve/veya sperm fertilizasyon kapasitesi 
8) Minimal veya orta düzeyde endometriozis 
9) İmmünolojik faktörler 
10) Bozulmuş peritoneal makrofaj aktivitesi 
11) Bozulmuş pertoneal sıvı antioksidan fonksiyonu 

 
 
 
Temel inceleme arasında 1992 AFS93,94  pratik yaklaşım önerilerine göre semen 

analizi ile yeterli sperm üretiminin, çeşitli teknikler ile (HSG  ve/veya histeroskopi ve 

laparoskopi ) endometrial kavitenin durumu ile tubal patensin gösterilmesi ve 21. gün 

serum progesteron veya endometrial biyopsi ile ovulasyonun tespitinin yeterli olduğu 

düşünülmektedir. Ancak rutin tetkikler arasında sayılması önerilmeyen  PCT (postkoital 

test) veya ASA varlığının tespiti ve laparoskopi seçilmiş vakalarda çalışılabilmektedir.95 

En az iki normal sperm analizi sonrasında açıklanamayan infertilite tanısı 

konulabilir. Son yıllarda laparoskopinin açıklanamayan infertilite vakalarında 

yaklaşımda yeri tartışmalı hale gelmiştir. Bu teknikle yaklaşım maliyeti artmakta ve 

vakaların sadece % 25’inde patoloji tespit edilmektedir. Hafif ve orta derecede 

endometriozis veya peritoneal adhezyon ön tanıda düşünülmediği vakalar dışında 

laparoskopi önerilmemektedir.96 

Açıklanamayan infertilite olgularında tedavi yaklaşımları; Bekle-gör, Oİ, Oİ+IUI, 

ya da intrauterin inseminasyon veya fallopian sperm perfüzyonu ile ileri teknikler olan 

IVF, GIFT veya ICSI tekniklerini içermektedir. Geniş randomize kontrollü çalışmalarda 

halen eksik olsa da GİFT başarı oranları hala IVF-ICSI/ET başarısı üzerinde 

görülmektedir.78 IVF tedavisi söz konusu olduğunda tedavinin başarısını; kadının yaşı, 

önceki gebelikleri, mevcut FSH düzeyi, infertilitenin süresi ve tedavi esnasında elde 

edilen transfere uygun yumurta ve embriyoların sayısı belirler. IVF-ICSI/ET 

günümüzde açıklanamayan infertilite tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır. Ancak 

siklus başına beklenilen canlı doğum oranları % 13 ile % 28 arasında değişmektedir. 

Açıklanamayan infertilite vakalarında altta yatan bir diğer sebep de fertilizasyon 

başarısızlıkları olmasıdır. Mackenna ve arkadaşları tubal infertilite vakaları (% 87,3) ile 

karşılaştırıldığı IUI vakalarında (% 60,4) fertilizasyonun düşük olduğunu 
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göstermişlerdir. 97 Bir çalışmada embriyo morfolojisi ve gebelik oranları açısından ICSI 

ve klasik IVF arasında bir fark gözlenmese de Klasik IVF ’de % 11 civarında 

fertilizasyon başarısızlığının olduğu, ICSI ile ise fertilizasyon başarısızlığının olmadığı 

vurgulanmıştır.98 Fishel ve arkadaşları özellikle yüksek fertilizasyon oranları ile 

embriyo sayısını ve gebelik oranlarını maksimize eden yöntem olarak ICSI’yi 

açıklanamayan infertilite vakalarında ilk tercih olarak göstermektedir.45 

Sonuç olarak günümüzde eldeki bilgiler ışığında açıklanamayan infertilite  tedavi 

yaklaşımında genç (<35 yaş) ve kısa infertilite süresi (<2 yıl) olan grup haricinde bekle-

gör tedavisinin uygulanması önerilmemektedir.  

 
 

2.2 İnfertil Çiftin De ğerlendirilmesi 

 
2.2.1 Kadın Hastanın Değerlendirilmesi 

 
2.2.1.1 Öykü ve Fizik Muayene 

 
Kadın infertilitesinin araştırılmasında öykü ve fizik muayene çok önemlidir. 

Öyküde dikkat edilmesi gereken konula; gravida, parite, gebelik sonuçları ve ilişkili 

komplikasyonlar, siklus uzunluğu ve özellikleri, dismenore varlığı ve şiddeti, yaş, 

infertilite süresi, ek hastalıklar, koitus sıklığı (haftada 4’ten fazla ise yıllık gebe kalma 

oranı % 83, haftada 1 veya daha az ise bu oran % 16), geçirilmiş operasyonlar (özellikle 

pelvik operasyonlar), sigara, alkol veya diğer madde kullanımları, pelvik veya 

abdominal ağrı, galaktore, hirsutismus ve disparoni sorgulanmalıdır.3 Özellikle 

ovulatuar faktöre yönelik öykü çok şey anlatabilir. Düzenli adet öyküsü % 91-97 

ihtimalle ovulasyonun var olduğunu gösterir. Ovulasyonun varlığı ve kalitesi için 

kullanılan testler bazal ısı grafisi, serum progesteron ölçümü ve endometrial biyopsidir. 

Hastanın fizik ve jinekolojik muayenesi yapılır. Herhangi bir patolojik bulgu 

varsa kaydedilir. Jinekolojik muayenenin USG tetkiki ile tamamlanması her zaman 

tercih edilen bir husustur. Fizik ve jinekolojik muayene; kilo ve vücut kitle indeksi, 

tiroide genişleme, nodül, hassasiyet, memede sekresyon ve özellikler, artmış androjen 

bulguları, pelvik veya abdominal hassasiyet, organ büyümesi veya kitle, vajinal veya 

servikal anormallik, sekresyonlar veya akıntı, adneksler veya cul-de-sac’da kitle 

hassasiyet veya nodularite araştırılarak yapılır. 
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İnfertil hastanın değerlendirilmesinde yapılacak tetkikler; hormon profili,  

ovulasyonun tetkiki, PCT, USG, HSG, laparoskopi, histeroskopi ve sonohisterografidir. 

 
 

2.2.1.2 Laboratuar 

 

İnfertil hastanın değerlendirilmesinde laboratuar önemli yere sahiptir. Menstrüel 

siklusun 3. günü bazal serum FSH ve E2 seviyelerinin tüm infertil hastalarda 

değerlendirilmesi gerekmektedir. FSH ölçümünün, olguların ovulasyon indüksiyonuna 

vereceği cevabın değerlendirilmesinde etkili, gebelik elde etme oranlarıyla iyi bir uyum 

gösteren, over rezervini en iyi şekilde ortaya koyan test olduğu kabul edilmektedir.99 

FSH değerleri <15 mIU/ml olan olgularda gebelik oranlarının, 15- 24,9 mIU/mL 

olan olgulara göre 2 kat, 25 mIU/ml olan olgulara göre 6 kat fazla olduğu 

bildirilmi ştir.99 Bazal E2 seviyelerinin <40 ng/ml olması beklenir. Yüksek E2 

seviyelerinin (>80ng/ml) tespit edilmesinin, elde edilen oosit sayısında ve gebelik 

oranlarında azalma ile birlikte olduğunu göstermektedir.100 E2 ve FSH dışında infertil 

hastalarda LH, 21.gün progesteron, PRL (prolaktin), tiroid fonksiyon testleri ve 

andojenler (testesteron, serbest testesteron, dihidro-epiandosteron-sülfat) değerlendirilir. 

 
 

2.2.1.3 Ultrasonografi 

 

Bütün jinekolojik hastaların değerlendirilmesinde olduğu gibi infertil hastaların da 

ilk değerlendirilmesinde transvaginal USG önemli bir tanı aracıdır. Non-invaziv ve 

kolay uygulanabilir olması avantajlarıdır. Transvaginal USG uterin kavite ve 

endometriyumun değerlendirilmesinde, vakaların % 70’inde transabdominal ultrasona 

göre daha fazla bilgi verir.101 USG ile müller sistemine ait konjenital anomaliler, 

intramural ve submüköz myomlar, endometrial polipler, endometriomalar veya dermoid 

kistler görülebilir. 
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2.2.1.4 Histerosalpingografi 

 

İnfertilite araştırmasının temel taşını oluşturur. HSG, uterin kavitenin boyutu ve 

şekli, tubalar ve kontrast maddenin peritoneal dağılımı hakkında bilgi vermektedir. 

Mestrüel kanamadan 2 -5 gün sonra yapılarak, erken gebelik riskini elimine etmek 

gerekir. % 1 enfeksiyon komplikasyonu mevcuttur.102 

Tubal hastalıktan şüpheleniliyorsa ve HSG’ de distal tıkanıklık varsa yüksek 

klinik enfeksiyon riskinden dolayı 5 gün günde 2 kez doksisiklin önerilmelidir.103  

Serviksten girilerek uterus içerisine radyoopak bir maddenin verilmesi şeklinde yapılır. 

Opak madde buradan fallop tüplerine geçer. Fluoroskopi altında görüntüler kaydedilir. 

İki film alınması hastayı sadece 500mRad radyasyona maruz bırakır. Normal uterin 

kavite, simetrik, üçgen şeklinde, kornual bölgede en geniş ve konturları düz bir yapıdır 

(Şekil 3).  

 
 
 

 
Şekil 3. Normal bir HSG görüntüsü 
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İnfertilite araştırmasında erken dönem çekilecek histerosonografi ile uterin 

anomaliler ve intrauterin lezyonlar, intramural oklüzyonlar ve/veya intramural lezyonlar 

(tubal açıklık korunmuş olsa dahi), distal tubal oklüzyon ve bu olgularda gebelik 

açısından prognostik önemi olan intratübal mukozal katlantılar değerlendirilebilir. 

Proksimal ve distal tubal tıkanıklık bulunup bulunmadığını açıkça gösterir. Ayrıca 

endometrial polipler, uterin septum varlığı ve diğer anomaliler gibi uterus patolojileri 

hakkında da fikir verir. Tanısal faydasının yanında tedavi edici etkisi de bulunmaktadır. 

 
 

2.2.1.5. Laparoskopi 

 

Tubal ve peritoneal hastalıkların tanısında “altın standart” laparoskopidir. 

Laparoskopi sırasında bütün pelvik organlar, subseröz ve intramural myomlar, peritubal 

ve periovarian adhezyonlar ve endometriozis olup olmadığı görülür. HSG’deki anormal 

bulguların doğruluğunun saptanması için laparoskopi uygulanmalıdır. Laparoskopi 

sırasında metilen mavisi veya indigo karmen gibi bir boya maddesi serviksten verilip, 

fimbrial geçişine bakılarak tubal açıklık değerlendirilir.104 Ayrıca gelişmiş optik ve 

büyütme sistemi ile operatif cihazlar yardımıyla tubal obstruksiyon, pelvik adhezyon ve 

endometriozis tanısı konulup, aynı anda tedavi edilebilir. 

 
 

2.2.1.6 Histeroskopi 

 

Histeroskopi fertiliteye olumsuz etkisi olan intrauterin patolojilerin tanı ve 

tedavisinde kesin sonuç veren bir yöntemdir.3 Histerosonografiden daha detaylı bilgi 

verir. Bunlarda gözden kaçırılmış intrauterin patolojiler saptanabilir. Eğer HSG veya 

sonohisterografide bir patoloji görülmüş ise tanısal ve operatif histeroskopi yapılabilir. 

Histeroskopi ile kanal servikal ve uterin kavite diagnostik olarak değerlendirilebildiği 

gibi intraservikal ve intrauterin lezyonlar aynı seansta  cerrahi olarak tedavi edilebilir.105 
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2.2.1.7.Sonohisterografi (Salin infüzyon sonografi) 

 

Uterus kavitesini değerlendirmede faydalıdır, fakat tubaların durumu hakkında 

değeri sınırlıdır.106 

 
 

2.2.2. Erkek Hastanın Değerlendirilmesi 

 

Hastanın öyküsü ayrıntılı olarak alınmalıdır. İnfertilite öyküsü, cinsel yaşam 

öyküsü, çocukluk çağı hastalıkları ve gelişim öyküsü, enfeksiyonlar, geçirilmiş 

operasyonlar, gonadal toksinlere maruziyet, sistemik hastalıklar, kullanılan ilaçlar ve 

aile öyküsü alınmalıdır. 

Erkek infertilitesi değerlendirilirken tıbbi ve üreme öyküsü, bir ürolog ya da bu  

konuda uzman kişi tarafından yapılmış fizik muayene ve en azından iki semen analizi 

gereklidir. Sonuca göre infertilitenin etyolojisine göre ek testler istenebilir. Bu testleri; 

ek semen analizi, endokrin değerlendirme, postejakulatuar idrar analizi, ultrasonoğrafi, 

semen ve spermle ilgili özel testler ve genetik tarama olarak sayabiliriz. 

 
 

2.2.2.1 Öykü ve Fizik Muayene 

 

Genel fizik muayene değerlendirmenin önemli bir bileşenidir. Burada cinsel 

organlarla ilgili olarak penis muayenesi, üretral meatusun yeri, testislerin palpasyonu ve 

büyüklükleri, epididimlerin varlığı ve yapısı, varikosel varlığı, meme gelişimi gibi 

sekonder seks karakterleri, rektal tuşe muayenesi yapılmalıdır.3 

 
 

2.2.2.2. Tanısal Testler 

 

İnfertil çiftlerin % 48’inde erkeğe bağlı bir faktörün olması erkek fertilizasyon 

potansiyelinin araştırılmasını bir ön koşul olarak beraberinde getirmektedir. İnsan 

sperminin fertilizasyon kabiliyeti ile ilgili yalnızca son on yıl içerisinde bile birçok test 

tanımlanmıştır. Bunların çoğu deneysel olarak kullanılmış ve rutindeki yerini 
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alamamıştır. Bu bölümde erkek infertilitesinde rutinde kullanılan testlerden söz 

edilecektir. 

 
 

2.2.2.2.1. Klasik Semen Analizi 

 

Erkek fertilizasyon potansiyelinin araştırılmasındaki ilk adım en az 4 hafta ara ile 

uygun  yapılmış iki semen analizi olmalıdır.3,107 

 
 

 
Tablo 7. Klasik semen analizi 

Görünüm: Homojen, gri-opak 
Viskozite: <2 cm 
Likefaksiyon süresi: <60 dk 
Volüm: 2-5 ml 
Ph: 7,2-8,0 
Sperm konsantrasyonu: >20 milyon/ml 
Total sperm sayısı: >40 milyon/ml 
Total motilite: >% 50 
(a)Hızlı ileri hareket: >% 25 
Morfoloji: >% 30 normal form.WHO kriteri (>%14 Kruger strict kriteri) 
Vitalite >% 75(boya almayan canlı sperm) 
Beyaz küre: <1 milyon/ml 

 
 
 
Klasik semen analizi haricinde yapılabilecek diğer testler: 

İmmünobead test: Motil spermatozooların % 50’den azı immun taneciklere bağlı                     

MAR Testi: Motil spermatozooların % 50’den azında partiküller yapışık. 

Bioasseyler (Ejekülattaki Normal Değerleri) 

Hemizona indeks: >% 35, HOS Test >% 60, Sperm Penetrasyon Assay: >% 10 

Glukozidaz (nötral): >20 Mu, Çinko (total): >2,4 mmol, Sitrik asit (total): >52 

mmol, Asit fosfotaz (total): >200 U, Fruktoz (total): >13 mmol değerleri normal olarak 

kabul edilmektedir. 

Bazı semen değişkenleri için terminoloji şu şekildedir. 

• Normozoospermi: Referans değerlerle tanımlanan normal ejakülat 

• Oligozoospermi: Referans değerden düşük sperm konsantrasyonu 

• Asthenozoospermi: Hareketlilik için referans değerden daha düşük değer 

• Teratozoospermi: Morfoloji için referans değerden daha düşük değer 
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• Oligoasthenoteratozoospermia: Her üç değişkenin de bozukluğuna işaret eder 

(sadece iki ön ekin kombinasyonu da kullanılabilir) 

• Azoospermi: Ejakülatta hiç spermatozoa bulunmaması 

• Aspermia: Hiç ejakülat elde edilememesi107 

Klasik semen analizi için incelenecek ejakülat en az 48 saatlik cinsel perhiz 

sonrasında mastürbasyon ile steril bir kaba alınmalı ve cinsel perhiz 7 günü 

geçmemelidir. Örnek en geç 30 dakika içerisinde tetkik yapılacak laboratuara getirilmiş 

olmalıdır. Ejakülatın makroskopik muayenesinde görünümü, miktarı, likefaksiyon 

zamanı, viskozitesi ve ph’ı değerlendirilir. Sağlıklı bir değerlendirme için ilk 

değerlendirmede iki örnek alınmalı ve iki örnek arasında geçen zaman 7 günden az, 3 

haftadan çok olmamalıdır. 

Semen analizinin en önemli kısmını ise mikroskopik inceleme oluşturmaktadır. 

Laboratuarda rutin olarak kullanılmakta olan hemositometrilerin sperm sayım 

sonuçlarındaki doğruluğu bu aletlerdeki spermin konulduğu bölümün derinliğinin çok 

fazla olmasını önlemek amacıyla 1978 yılında Makler tarafından sperm sayımı için özel 

tasarlanmış Makler sperm sayım aletleri kullanılmaktadır. Semen örneğinin incelendiği 

gözeneğin 10 mm derinliğinde olması spermatozoanın tek bir düzlemde serbest 

hareketine olanak sağlamakta, ayrıca sayım daha kolay yapılabilmektedir. Bu alet ile 

hareketlilik yüzdeleri de daha kesin olarak saptanabilmektedir. Mikroskopik incelemede 

sperm sayısı, hareketliliği, yuvarlak hücre sayısı, aglütinasyonun varsa 

derecelendirilmesi, morfoloji ve yuvarlak hücrelerin sınıflandırılması incelenir. Sayı; 

Spermin sayısı, hemositometre kullanılıyorsa seyreltilerek, Makler sayım aleti 

kullanılıyorsa seyreltilmeden değerlendirilir. Güvenilir bir değerlendirme için ideal olan 

100 karedeki spermleri saymaktır. Kullanılan alete bağımlı olarak, tek karedeki 

ortalama sperm sayısı temel alınıp sayım milyon/ml olarak ifade edilir.109 

Hareketlilik; Dünya Sağlık Örgütü hareketliliği 4 sınıfta değerlendirilmektedir. 

A Hızlı doğrusal progresif hareket 

B Yavaş doğrusal ya da doğrusal olmayan hareket 

C Progresif olmayan hareketlilik 

D Hareketsiz. 

Her ne kadar hareketlilik kabaca dört grupta inceleniyorsa da, özellikle yardımcı 

üreme tekniklerinde kullanılacak tanı kriterleri doğrultusunda modifikasyon gerekliliği 
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duyulmuş ve hareketli olan spermler iki sınıfta değerlendirilmiştir. Buna göre 

hareketlilik yavaş, tembel ya da hareketin belirgin bir morfolojik defekt ile sınırlandığı 

durumlar olarak tanımlanmış ve progresif hareket, hızlı ve doğrusal hareket olarak 

tanımlanmıştır 

Morfoloji ; Spermin fertilite kapasitesinin morfolojik inceleme ile etkin bir indeks 

olarak değerlendirilmesi 1951 yıllarına kadar uzanır. Kruger ve arkadaşları110 tarafından 

‘Strict’ kriterleri ile morfoloji değerlendirilmesinin tanımlanmasıyla bu parametre 

giderek artan bir önem kazanmıştır. Bu yöntem ilk kez 1986 yılında yayınlanmış ve 

1990 yılında Menkveld ve arkadaşları111 tarafından modifiye edilmiştir. Kısa süre 

içerisinde rutin incelemede yerini alan bu yöntemin, Dünya Sağlık Örgütü kriterlerine 

göre morfoloji değerlendirilmesi yöntemine olan üstünlüğü de gösterilmiştir.  Kruger’e 

göre morfoloji % 4 den az, % 4-14 ve % 14 den fazla olarak sınıflandırılmaktadır. 

Normal morfoloji % 4’den az olduğunda IVF –ICSI/ET ile her oosit başına fertilizasyon 

oranı % 7,6 iken, % 14’den büyük olanlarda oran % 63,9’a yükselmektedir.109 

 
 

2.2.2.3. Endokrin Değerlendirme 

 

Normal semen analizi olan kişilerde genelde hipotalamus-hipofiz-testis aksında 

bir bozukluk yoktur. Sperm konsantrasyonu 5-10 milyon/ml’nin altında ise, bozulmuş 

cinsel fonksiyon mevcutsa, özel endokrin bozukluğunu düşündüren bulgular mevcutsa 

(kıllanma azlığı, jinekomasti, galaktore, koku alma bozukluğu) belirgin FSH yüksekliği 

ve 5 milyon/ml altında sperm sayısı varlığı testiküler yetmezliğin bir göstergesidir. 

FSH, LH ve testosteron düzeylerinde düşüklük olması kazanılmış hipogonadotropik 

hipogonadizmi düşündürür. Bu, prolaktinomaya veya nonfonksiyonel bir hipofiz 

tümörüne bağlı olabilir. 

 
 
2.2.2.4. Post-ejakulatuar İdrar Analizi 

 

Ejakulat volümü, 1 ml’nin altında veya hiç ejakülat yok ise retrograd ejakulasyon, 

ejakulatuar kanal obstrüksiyonu, hipogonadizm veya bilateral konjenital vas deferens 

agenezisi ayırıcı tanıda düşünülmelidir Postejakulatuar idrar analizinde her sahada 5-10 

sperm görülmesi aspermili veya azoospermili bir hastada retrograd ejakulasyon tanısını 
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koydurur. Bu nedenle ejekülat hacmi, hipogonadizm, bilateral vas deferens yokluğu, 

örnek toplama problemleri, kısa cinsel perhiz süresi gibi nedenler yokluğunda 1 ml 

altında ise retrograd ejekülasyon akılda tutulmalıdır.112 

 
 

2.2.2.5. Ultrasonografi 

 

Transrektal USG(TRUSG) 

Postejakulatuar idrar analizinde sperm görülmeyen, serum testosteronu normal 

olan, fizik muayenesinde palpe edilebilen iki taraflı vaz deferensleri bulunan düşük 

ejakulat volumlü bir hastada TRUSG yapılmalıdır. Normal seminal keselerin ön arka 

çapları 1,5 cm’den azdır. Seminal veziküllerde ve ejakulatuar kanallarda dilatasyon 

komplet veya parsiyel obstrüksiyonu düşündürür. 

Skrotal Ultrasonografi 

Varikosel, spermatosel ve testiküler kitle gibi çeşitli skrotal patolojiler palpasyon 

ile saptanabilir. Palpasyonun çok kesin bilgi vermediği testiküler kitle veya subklinik 

varikosel varlığını ortaya koymak için skrotal ultrasonografi yapılmalıdır.113 

 
 

2.2.2.6. Özel Semen ve Sperm Testleri 

 

Bu testler, infertil erkeğin rutin değerlendirilmesi esnasında kullanılmazlar. Ancak 

küçük bir hasta grubunda açıklanamayan infertiliteyi katkıda bulunan erkek faktörünün 

araştırılmasında ve ART teknolojisi gibi bir tedavi yönteminin seçilmesinde yardımcı 

yöntemlerdir. 

Semende Lökosit Miktarı 

Semende lökosit artışı sperm fonksiyonları ve motilitesinde bozucu etkiye 

sahiptir. Direkt mikroskopide hem lökositler hem de immatür germ hücreleri yuvarlak 

hücre olarak görülürler. Bazı laboratuarlarda tüm yuvarlak hücreler yanlış olarak lökosit 

olarak adlandırılırlar. Klinisyen bu iki hücre tipinin iyi ayırılmış olmasından emin 

olmalıdır. Ayırım için sitolojik boyamalar ve immünohistokimyasal yöntemler 

kullanılır. Gerçek piyospermili (1 milyon/ml’den fazla lökosit varlığı) hastalar genital 

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

Normalde testis ile kan arasında bir bariyer vardır ve bu bariyer spermlerin immün 

sisteme maruz kalmasını önler. Sperm üretimi puberte sonrası başladığı için daha önce 

oluşmuş olan immün sistem spermleri tanımaz ve yabancı olarak değerlendirir. ASA 

oluşumu için risk faktörleri; duktal obstrüksiyon, önceki genital enfeksiyonlar, testiküler 

travma, önceden yapılmış vazo-vazostomi veya vazoepididimostomidir.114 

ASA testleri; sperm sayısı normal, sperm aglütinasyonu veya bozuk post-koital 

testi olan izole astenospermili kişilerde yapılmalıdır artık rutin olarak yapılmamaktadır 

çünkü IUI (intrauterin inseminasyon) başarısız olduğunda IVF-ICSI/ET tercih edilir. 

ICSI etkin olrak ASA sonuçlarının kötü etkilerini düzeltir. 

 
 

2.2.2.7. Genetik 

 

Erkek infertilitesinin % 40’nın nedeni bilinmemekle birlikte, genetik faktörler bu 

nedenler arasında önemli bir yer tutmaktadır.115 Sayısal ve yapısal kromozomal 

düzensizliklere, sebebi bilinmeyen oligoazospermik ve azoospermik olgularda sık 

rastlandığı bilinmektedir. Yapılan çok sayıdaki çalışmada oligoazospermik ve 

azoospermik olgularda kromozomal düzensizlik oranı % 2,1-10,3 arasında 

verilmektedir.116,117 94465 yenidoğan erkek çocukta yapılan sitogenetik analiz 

sonucunda kromozomal düzensizlik oranı % 0,38 (% 0,14 gonozomal, % 0,25 

otozomal) olarak bildirilmiştir.117 Bir başka çalışmada ise oligozoospermik olgularda 

kromozomal düzensizlik oranı % 6 verilirken, azoospermik olgularda bu oran % 19,6 

olarak bildirilmiştir. Bunua ek olarak son yıllarda üzerinde durulan Y kromozom uzun 

kolunda yerleşmiş AZF(Azospermik Faktör Geni)(DAZ=Deleted in Azospermia) 

genleri tedaviyui yönlendirmede önemli kabul edilmektedir.AZFa ve AZFb genleri 

sperm matürasyonundan sorumlu olup delesyonları SCO(Sertli Cell Only) sebebidir. 

AZFc gen bölgesi, gonadlardaki hücre proliferasyonunda, spermatojenik hücre 

çekirdeğinde lokalize olan RNA bağlayıcı motif içeren RBM (RNA-binding protein) 

sentezinde rol alır. AZFd gen bölgesi, sperm olgunlaşma basamaklarında görevli aktif 

proteinleri kodlamaktadır. Y-kromozom mikrodelesyonu son zamanlarda erkek 

infertilitesine neden olan spermatogenetik yetmezliğin sebebi olarak bulunmuştur. 

Klinefelter sendromundan sonra, Y-kromozom mikrodelesyonları  erkek infertilitesinin 
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en yaygın ikinci sebebidir. 108 Son on yılda, dünyanın her yerinde infertil hastalarda 

mikrodelesyonu tanımlayan birçok çalışma yapılmıştır ve delesyonların moleküler 

teşhisi, erkek infertilite grubunda rutin uygulanan önemli bir diagnostik test olmuştur. 

ICSI veya TESE/ICSI adayı olan azoospermi ya da şiddetli oligozoospermili hastalara 

delesyon analizi önerilmelidir çünkü AZFa, AZFb, AZFbc bölgesinin delesyonlarında 

TESE (Testicular sperm extraction) önerilmemelidir. Ayrıca AZFc delesyonları 

yardımcı üreme teknikleri ile erkek çocuğa geçmektedir. Sonuç olarak, delesyon 

teşhisinin prognostik bir değeri vardır ve tedavi seçeneklerini etkileyebilir.118 

 
 

2.3.Trombofili 

 

2.3.1.Herediter Trombofiliye Neden Olan Başlıca Bozukluklar 

 

2.3.1.1. Antitrombin III Eksikli ği 

 

AT III (antitrombin III) serin proteaz inhibitör (serpin) ailesinin bir üyesi olup 

karaciğerde sentezlenir ve plazmada 150 mikrogram/ml bulunur. AT III’ün inhibitör 

aktivitesi endojen heparan sülfat ve yapıca ona benzeyen heparin tarafından arttırılır.119 

AT III eksikliği ilk bulunan herediter trombofili nedenidir ve toplumdaki prevalansı 

1/2000–1/5000 arasında değişmektedir. Kalıtsal AT III eksikliği otozomal dominant 

geçişlidir ve etkilenen bireylerin çoğu heterozigottur.(120, 121, 122) AT III geni 

kromozom 1q23-25’te olup, 13,4 kb uzunluğunda, 7 ekzon ve 6 introndan 

oluşmaktadır.119 Genel olarak AT III’deki mutasyonlar iki tip defekte yol açmaktadır. 

Tip 1 defekt daha sık görülüp hem antijen düzeyleri hem de plazma aktivitesinde 

paralel bir düşme ile seyretmektedir. Bu tip defekte sebep olan pek çok delesyon, 

çerçeve kayması (frameshift) mutasyonu ve anlamsız (nonsense) mutasyon 

bulunmaktadır. 

Tip 2 defektte antijen seviyeleri normal veya normale yakın olup, fonksiyonel 

bölgelerdeki mutasyonlar nedeniyle plazma aktivitesinde azalma söz konusudur. Tip 2 

defekt de kendi içinde reaktif yüzey defektleri, heparine bağlanma bölgesi defektleri ve 

her ikisini içeren pleotropik defektler olmak üzere 3 gruba ayrılır. Bunlardan heparine 
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bağlanma bölgesi defektleri venöz tromboz için daha az risk taşırken, en fazla riski 

reaktif yüzey defektleri taşır.119, 120, 122, 123, 124 

 
 

2.3.1.2. Protein C eksikliği 

 

1976’da Stenflo tarafından K-vitamini bağımlı bir sığır plazma proteini olan “sığır 

protein C” bulunmuştur. Daha sonra insanda protein C’nin karaciğerde sentezlendiği ve 

trombin tarafından antikoagülan aktiviteye sahip bir serin proteaz haline dönüştürüldüğü 

gösterilmiştir.119 Herediter protein C eksikliğine bağlı tromboz eğilimi ilk kez 1981’de 

Griffin ve arkadaşları tarafından bulunmuştur. Toplumdaki insidansıise 1000’de 1-5’tir. 

Protein C eksikliğinin genetik geçişi otozomal dominanttır.120,121 Protein C geni 

kromozom 2q14-21’de bulunmakta olup, 11 kb uzunluğunda, 9 ekzon ve 8 introndan 

oluşmaktadır.119 Protein C eksikliğine yol açan 100’den fazla mutasyon vardır. Çoğu 

mutasyon hem plazma aktivitesi hem de antijen seviyelerinde azalmayla karakterize tip 

1 protein C eksikliğine yol açar. Bu mutasyonlar protein katlanmasında destabilizasyona 

yol açarlar. Bu da salgılanan protein C’nin miktarının azalmasına veya çok kısa yarı 

ömürlü olmasına neden olur. Tip 1 defekti olan hastaların çoğu heterozigottur ve protein 

C seviyeleri % 50 civarındadır. Heterozigotların çoğu asemptomatiktir. Homozigotlarda 

ise protein C düzeyleri neredeyse saptanamayacak seviyededir ve ağır trombotik 

hastalık mevcuttur. Tip 2 defekte yol açan mutasyonlar ise düşük aktivite fakat normal 

antijen seviyeleri ile seyreden disfonksiyonel protein C oluşumuna neden olur.119,120, 122, 

123, 124 

 
 
2.3.1.3. Protein S Eksikliği 

 

Protein S, K-vitamini bağımlı bir glikoproteindir. Başlıca hepatosit, nöroblastoma, 

böbrek hücreleri, testis, megakaryositler ve endotelyal hücrelerde sentezlenir. Ayrıca 

trombosit alfa granüllerinde de bulunmaktadır ve IL–4 etkisiyle T hücrelerinden de 

salınmaktadır. Herediter protein S eksikliğine bağlı tromboz eğilimi ilk olarak 1984’de 

tanımlanmıştır. Kalıtımı otozomal dominanttır.119,120,122,123,124 

Protein S geni kromozom 3p11.1–11,2’de bulunmakta olup, 80 kb uzunluğunda, 

15 ekzon ve 14 introndan oluşmaktadır.125 Protein S eksikliği yapan pek çok mutasyon 
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vardır. Hastalığın en sık şekli olan Tip 1 protein S eksikliğinde total protein S antijeni, 

serbest protein S antijeni ve protein S aktivitesi birlikte azalmıştır. Tip 2a’da serbest 

protein S düzeyi düşük, total protein S düzeyi normaldir. Tip 2b’de ise yalnızca protein 

S aktivitesi düşüktür. Nadir varyant tip protein S eksikliklerinde çeşitli moleküler 

bozukluklar vardır. Örneğin beyazların %1’inden azında bulunan bir polimorfizm, 460. 

pozisyondaki serinin prolin ile yer değiştirmesi sonucunda “protein S Heerlen” adı 

verilen ve N-linked karbonhidratı olmayan bir molekül oluşumuna yol açar. Bu 

karbonhidratın olmayışının veya 460. pozisyonda prolin varlığının protein S 

fonksiyonları üzerine etkisi tam olarak bilinmemektedir.119,120,122 

 
 
2.3.1.4. Aktive Protein C Rezistansı 

 

Aktive protein C rezistansı (APCR) bir plazma örneğinin APC’ye azalmış 

antikoagülasyon cevap göstermesiyle tanımlanır ve protein C yolundaki pek çok 

anomaliye bağlı olabilir. Bu anomaliler defektif APC kofaktörleri, defektif APC 

substratları veya normal bir protein C yoluna karşı oluşmuş antikor veya diğer 

ajanlardan kaynaklanabilir. APC’ye karşı dirençle ilgili kalıtımın otozomal dominant 

olduğu belirtilmiştir.119 Tanımlanabilir bir defekti olmayan APCR’li familyal venöz 

tromboz hastaların olması, bu konuda yoğun çalışmaların yapılmasına neden olmuştur. 

Sonuçta F V’in APC’ye karşı dirençte rolü olduğu gösterilmiştir.126 Bertina ve 

arkadaşları F V geninin 1691. nükleotidinin kodladığı 506. aminoasit olan arjininin 

glutamine (R506Q) dönüşmesine neden olan bir guanin adenin yer değişimini 

saptamışlardır.127 

Bu varyant “Faktör V Leiden” (FVL) olarak adlandırılmıştır. Bu mutasyon 

APCR’nin en sık nedeni olsa da tek nedeni değildir. APCR’li hastaların % 90’ında FVL 

mutasyonu saptanmıştır.128 

Faktör V, plazma yarıömrü 12 saat (bazılarına göre 36 saat) olan büyük bir 

glikoproteindir. F V geni ise, kromozom 1q21-q25’te olup, 70 kb uzunluğunda ve 25 

ekzon içermektedir. Bu gen lökosit adhezyon moleküllerinden selektin genlerine 

oldukça yakındır. İçerdiği 3 adet A domaini belirgin olarak seruloplazmine (Cu 

bağlayan bir protein) homolog iken, C domainleri yağ globül proteinlerine homologdur. 

C2 domaini lipid membranlara bağlanmada rol alır. A ve C domainleri %40 oranında F 
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VIII’inkilere homolog olmalarına rağmen bu iki faktörün B domainleri arasında çok az 

homoloji olup, bu domainin F-V’in trombin tarafından aktivasyonunu kolaylaştırdığı 

bilinmektedir. F-V’in asidik bölgeleri ise yüksek oranda aspartat ve glutamin rezidüleri 

içermekte olup trombinle etkileşimi sağlamaktan sorumludurlar.119 

 
 
 

 
Şekil 4. Aktive Protein C’nin koagulasyon sistemindeki rolü 

 
 
 

Bilindiği üzere pıhtılaşma kaskadının aktive olmasıyla ortaya çıkan trombin bir 

yandan fibrinojeni fibrine dönüştürürken, diğer yandan endotelyal bir membran proteini 

olan trombomoduline bağlanır. Bu olay trombinin prokoagulan formdan antikoagülan 

bir forma dönüşmesine yol açar. Daha sonra trombin, protein C’yi aktive eder. Aktive 

protein C (APC), kofaktör protein S varlığında F Va’yıönce 506. pozisyondan, daha 

sonra sırasıyla 306. ve 679. pozisyondan olmak üzere; F VIIIa’yı da özgül bölgelerden 

keserek inaktive eder. 129 (şekil 4) 

F Va ilk olarak 506. pozisyondan kesildiğinde F Vaα oluşur. Bu form, % 70 

oranında prokoagülan aktiviteye sahiptir. F Va’nın tam inaktivasyonu için 306. 

pozisyondan da kesilmesi gerekir. Bu reaksiyon protein S tarafından 20 kat hızlandırılır, 

ayrıca HDL (high density lipoprotein) de bu reaksiyonu arttırıcı etkiye sahiptir. FV’in 

tam inaktivasyonu gerçekleşince A2 domaini de dissosiye olur.119 

F V, trombin tarafından Arg 709, Arg1018 ve Arg1545’ten kesilerek aktive edilir. 

APC ise Arg506, Arg306 ve Arg679’ dan F V’ i keserek inaktive eder. 506. 

pozisyondaki mutasyona bağlı olarak F V Leyden, normal F Va’dan 10 kat daha yavaş 
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inaktive edilmekte ve dolaşımda daha uzun süre kalarak hiperkoagülasyona yol 

açmaktadır. Fakat bu mutant F V, APC’ ye karşıancak parsiyel bir rezistans gösterebilir. 

Çünkü daha önce de belirtildiği gibi F Va’nın tamamının aktivasyonunu kaybetmesi için 

306. pozisyondan da kesilmesi gerekmektedir. Bu bulgu F V Leiden’ in neden venöz 

trombozda hafif bir risk faktörü olduğunu ve semptomatik hastaların büyük bölümünde 

neden genetik ve/veya edinilmiş risk faktörlerinin de olaya eşlik ettiğini açıklar. Bu 

hafif risk artışını açıklayan diğer bir faktör de F V’ in invivo ortamda APC haricindeki 

proteazlarca 506. pozisyon dışındaki bölgelerden inaktive edilmesidir.119 

F V molekülünün 306. pozisyondaki kesim bölgesiyle ilgili olarak bugüne kadar 2 

mutasyon bildirilmiştir. Bunlardan sadece biri APCR ile ilgilidir. 306. pozisyondaki 

adeninin sitozine değişmesi, arjininin yerine treoninin geçmesine neden olur (Faktör V 

Cambridge). Bu mutasyon çok nadir bir F V varyantıdır ve bugüne kadar F V Leiden 

haricinde APCR’ ye neden olan tek mutasyondur. Aynı kodonda 306. pozisyonda 

arjinin glisin değişimine neden olan diğer mutasyonun ise APCR ile ilgili olmadığı 

gösterilmiştir.130 FV Leiden mutasyonunun sıklığı toplumlar ve ırklar arası farklılık 

göstermektedir. Avrupa populasyonunda % 4–5 oranında mutasyon saptanmaktadır. 

Yapılan çalışmalar sonucunda en yüksek insidans Kıbrıs Rum toplumunda (%13,3) ve 

İsveç’te (% 14,7), en düşük insidans ise Hollanda (% 2,9) ve İtalya’da (% 2,5) 

saptanmıştır.131 Ülkemiz ise mutasyonun en sık görüldüğü yerler arasındadır ve insidans 

% 9,1 civarındadır.132 Buna karşın Afrika popülasyonunda mutasyon tespit edilmemiştir 

ve Asya ülkeleri veya Asya kökenli oldukları düşünülen etnik grupların birçoğunda da 

mutasyon saptanamamıştır. Ortadoğu popülasyonunda ise Avrupa popülasyonuna yakın 

oranlar tespit edilmiştir. Tüm bunlar mutasyonun tek orijinli olduğunu 

düşündürmektedir.130,133 

 
 

2.3.1.5. Hiperprotrombinemi 

 

Protrombin (Faktör II), 72 kDa büyüklüğünde vitamin K varlığında karaciğerde 

sentezlenen tek zincirli bir glikoproteindir, yarılanma ömrü 1.25–3,5 gündür. 

Protrombin FXa/Va kompleksi tarafından 271. ve 320. pozisyonlardan kesilir. Böylece 

katalitik domain olan “trombin” ve plazma protrombin aktivasyonunun bir belirteci olan 

“protrombin fragman 1,2” oluşur. Trombin daha önce bahsedildiği gibi fibrinojenin 
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fibrine dönüşümünü katalizler, FV, VIII, XI, XIII ve trombositleri aktive eder. Ayrıca 

trombomoduline bağlanarak protein C’yi aktive eder.125 

 Protombin geni 11. kromozomun uzun kolunda lokalizedir, genin translasyona 

uğramayan 3’ bölgesine (3’-UTR) rastlayan 20210. nükleotid pozisyonunda normalde 

guanin nükleotidi bulunmaktadır. Bu nükleotidin adenine dönüşmesi G20210A 

mutasyonu olarak tanımlanmaktadır ve bu mutasyonu taşıyan kişilerde protrombin 

düzeyi yüksek bulunmaktadır. Mutasyon ile protrombin düzeyi arasındaki ilişki, 

mutasyonun gen üzerindeki yerleşimi ile açıklanmaya çalışılmaktadır.134,135,136,137,138) Bu 

mutasyona sağlıklı bireylerde % 2, tromboemboli öyküsü olanlarda % 6 ve seçilmiş aile 

öyküsü olanlarda % 18 oranında rastlanmıştır. Bu mutasyon açısından taşıyıcı olanlarda 

da protrombin düzeyi artmıştır ve tromboz riski 2,8 kat daha fazladır.134 Mutasyon 

beyaz populasyonda % 1–5 oranında bulunmaktadır. Mutasyon sıklığı Kuzey 

Avrupa’dan güneye inildikçe artar. Kuzey Avrupa’da % 1,7 olan insidans güney Avrupa 

ve Akdeniz’de % 3-5’tir.139 

 
 

2.3.1.6. Hiperhomosisteinemi 

 

Trombofili etkeni olan bir diğer mutasyon ise metiltetrahidrofolat redüktaz 

(MTHFR) enzimini kodlayan gende 677. nükleotid olan Timidin yerine Sitozin gelmesi 

ile ortaya çıkar (C677T). Bu mutasyon sonucunda oluşan termolabil MTHFR enzimi 

hiperhomosisteinemiye, dolayısı ile artmış arteriyel ve venöz tromboz riskine yol 

açmaktadır.140  Bu mutasyon düşük folat seviyeleri ile birlikte ise artmış derin ven 

trombozu riskinin belirgin olduğu öne sürülmektedir. Yapılan çalışmalar fetal kaybı 

olan kadınlarda kontrol grubuna göre homozigot MTHFR prevalansında sınırda bir 

yükselme ve fetal kayıpta relatif bir risk artışını göstermiştir.141, 142 
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Şekil 5. Metilen tetra hidro folat yolu 

 
17. Gebelik haftasından önce gerçekleşen iki ve üzerindeki gebelik kayıpları olan 

kadınlarda kontrol grubunu oluşturan ve başarılı gebeliği olan kadınlara göre MTHFR 

düzeylerinin 2–3 kat fazla olduğu görülmüştür. Diyete folat eklenmesinin gebelik kaybı 

riskini azaltıp azaltmadığı belirgin değildir (141, 142, 143, 144). Yine başka bir çalışma, 

tekrarlayan düşüklerde Faktör V Leiden ve Protrombin G20210A mutasyonlarının rolü 

olduğunu saptarken, MTHFR C677T mutasyonunun ilişkisi olmadığını 

belirtmektedir.145 
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3. MATERYAL VE METOD 

Çalışmamıza Mart 2011–Eylül 2011 tarihleri arasında açıklanamayan infertilite 

tanısıyla Çukurova Üniversitesi Kadın Hastalıkları ve Doğum ÜYTEM polikliniğine 

başvuran ve IVF-ICSI/ET programına alınan 20-45 yaş arasında 25 infertil çift ve 

kontrol grubu olarak 25 fertil kadın dahil edildi. Bir hastayı açıklanamayan infertil 

kabul etmek için öyküsü, fizik muayenesi ve eşlerin spermiogram sonuçları 

değerlendirildi. 

Kontrol grubundaki fertil kabul edilen 20-45 yaş arası önceden doğum yapmış, 

daha önce abortus veya trombüs öyküsü olmayan 25 kadın,  kan örneklerinde Herediter 

Trombofili parametreleri (MTHFR C677T, Factor V Leiden G1691A, prothrombin 

G20210A, D-Dimer) açısından prospektif olarak değerlendirildi. 

Çalışmaya dahil edilen hastalar çalışma hakkında bilgilendirildi ve onayları alındı. 

Hasta ve kontrol grubundaki tüm kadınlardan; EDTA’lı (Etilen diamin tetra asetik asit) 

tüplere 2 cc venöz kan alınarak Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Balcalı Hastanesi 

İç Hastalıkları Hematoloji Laboratuvarında MagNA Pur LC cihazında PCR (polimeraz 

zincir reaksiyonu) tekniğiyle MTHFR C677T mutasyon, Factor V Leiden mutasyon ve 

prothrombin G20210A mutasyon kitleri kullanılarak; D-Dimer içinse koagülasyon 

tüpüne 4 cc venöz kan alınarak bekletilmeden yine Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Balcalı Hastanesi İç Hastalıkları Hematoloji Laboratuarı’nda Coag MDA Auto-Dimer 

kiti kullanılarak  MDA II cihazından elde edilen sonuçlar değerlendirildi. 

Bu araştırmanın tipi prospektif vaka-kontrol araştırması olup vaka grubu; 

nedensel ilişkinin araştırıldığı hastalığı olan bireylerdir.  Kontrol grubu ise söz konusu 

hastalık yönünden sağlam olan bireylerdir. Bu kişilerin başka bir hastalığı olabilir fakat 

incelediğimiz hastalık yönünden sağlam olmalıdır. Yine etkene maruziyetle ilişkili 

başka bir hastalığının olmaması da önemlidir. Vaka-kontrol araştırmalarında her iki 

grupta etkenle karşılaşma boyutu incelenir. Nadir görülen hastalıklarda tercih edilir. 

Maliyet yönünden avantajlıdır. Küçük gruplarda çalışılabilir. Kısa sürede ve kolaylıkla 

gerçekleştirilir. Küçük gruplarda çalışma olanağı çalışmanın tekrarlanmasını olanaklı 

kılar. Çalışma sonunda hasta ve kontrol gruplarından  toplanan verilerin analizi SPSS 

19.0 istatistiksel paket program kullanılarak yapılmıştır. Veriler uygun şekilde 
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kodlanarak düzenlendikten sonra sürekli değişkenleri tanımlamak için ortalamalar ve 

yüzdelikler hesaplanmıştır. Kategorik değişkenler için Pearson Chi-square ve Fishers 

Exact Testi ve sürekli değişkenlerdeki ortalamaları hesaplamak içinde Students-t Testi 

kullanılmıştır. P<0,05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

Çalışmamıza Mart 2011–Eylül 2011 tarihleri arasında açıklanamayan infertilite 

tanısıyla  Çukurova Üniversitesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı kliniği 

ÜYTEM  polikliniğine başvuran ve IVF programına alınan 20-45 yaş arasında 25 

infertil çift bazal ultrasonografik muayene, menstrüel siklusun 3. günü Estradiol, Folikül 

Stimülan Hormon, LH, Prolaktin, E2 değerleri, histerosalpingografi sonuçları, hastaların 

eşlerinin yaşı ve yapılan spermiogram sonuçları incelendi. FSH değerleri <15 mIU/ml,  

LH, PRL, tiroid fonksiyon testleri ve andojenler (testosteron, serbest testosteron, 

dihidro-epiandosteron-sülfat) referans aralıklarında normal olarak değerlendirildi ve 

trombofili parametreleri (MTHFRC677T, Protrombin 20210, Faktör V Leiden, D-

Dimer ) açısından daha önce doğum yapmış, trombofili öyküsü olmayan 25 fertil kadın 

ile karşılaştırıldı. Hasta ve kontrol grubunun trombotik faktörlere  göre tanımlayıcı 

istatistikleri incelendi. 

Açıklanamayan infertilite tanısı almış olan toplam 25 kişilik hasta grubunda 8 

kişide (% 32) MTHFRC677T mutasyonu olmayıp 17 kişide (% 68) MTHFRC677T 

mutasyonu saptandı. Fertil 25 kadından oluşan kontrol grubundaki 14 kişide (% 56 ) 

MTHFRC677T mutasyonu olmayıp 11 kişide (% 44 ) mutasyon saptandı. Toplamda her 

iki grupta 22 kişide (% 44 ) MTHFRC677T mutasyonu saptanmamış olup 28 kişide 

mutasyon (% 56 )  saptandı.(tablo 8, şekil 6) 

 

 

 

Tablo 8. 2MTHFR C677T mutasyonu için 2x2 çapraz karşılaştırma tablosu 
MTHFRC677T mutasyonu 

Gruplar 
mutasyon yok mutasyon var Toplam 

Sayı (n) 8 17 25 
Yüzde  % 32  % 68  % 100  

Hasta 

    
Sayı(n) 14 11 25 
Yüzde  % 56  % 44  % 100  

 

kontrol 

    
Sayı(n)  22 28 50 
Yüzde  % 44  % 56 % 100  

Toplam 

    
P değeri  p=0.087 p>0.05 
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Şekil 6. MTHFRC677T mutasyonun gruplardaki saptanma grafiği 

 
 
 
Gruplar içerisinde; infertil grupta MTHFRC677T  mutasyonu  mevcut  olan 15 

kişi heterezigot  mutant  2 kişi homozigot mutant olarak saptanmıştır. Fertil grupta 10 

kişi heterozigot mutant ve 1 kişi de homozigot  mutant olarak saptanmıştır. (şekil 7) 

 

 

 

Şekil 7. MTHFRC677T mutasyonunun gruplardaki dağılım grafiği 
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Açıklanamayan infertilite tanısı almış kadınlar ve fertil grup arasında 

MTHFRC677T mutasyonu açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamıştır.(p= 0,087)(p>0,05) 

 
 
 
Tablo 9. D-Dimer için hasta ve kontrol gruplarında 2x2 çapraz karşılaştırma tablosu 

D-DİMER 
Gruplar 

NORMAL YÜKSEK 
Toplam 

Sayı (n) 13 12 25 
Yüzde* % 52 % 48 % 100 

hasta 

    
Sayı (n) 14 11 25 
Yüzde* % 56 % 44 % 100 

 

kontrol 

    
Sayı (n) 27 23 50 
Yüzde*  % 54 % 46 % 100 

Toplam 

    
p değeri  p=0.777 p>0.05 

                  *:satır yüzdeleri 

 
 
 
Açıklanamayan infertil tanısı almış hasta grubunda 13 kişide (% 52) D-Dimer 

normal olup 12 kişide (% 48 ) D-Dimer yüksek bulunmuştur. Fertil kadınlardan oluşan 

25 kişilik grupta ise 14 kişide (% 56 ) D-Dimer normal olup 11 kişide (% 44 ) D-Dimer 

yüksek bulunmuştur. Her iki grupta toplam 27 kişide (% 54) D-Dimer normal 

değerlerde olup 23 kişide (% 46) yüksek bulunmuştur. İstatistiksel bakıldığında hasta ve 

kontrol grubu D-Dimer parametresi açısından benzer bulunmuştur. (p=0,777) (p>0,05) 

(tablo 9) 
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Tablo 10. MTHFRC677T ile D-Dimer arasında gruplardan bağımsız ilişki tablosu 

           D-Dimer 
 

NORMAL YÜKSEK Toplam 

Sayı (n) 10 12 22 

yüzde  % 45.5 % 54.5 % 100 

mutasyon 
yok 

    
Sayı (n) 17 11 28 
yüzde  % 60.7 % 39.3 % 100 

MTHFRC677T 

mutasyon 
var 

    
Sayı (n) 27 23 50 

yüzde  % 54 % 46 % 100 

Toplam 

    
p değeri  p=0.283 p>0.05 

 
 
 
Gruplardan bağımsız olarak MTHFRC677T ve D-Dimer ilişkisi araştırıldığında 

MTHFRC677T ve D-Dimer birlikteliği açısından istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç 

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

 
 
 
Tablo 11.  Protrombin G20210A Mutasyonu açısından 2x2 çapraz karşılaştırma tablosu 

GRUP Total   
   Hasta Kontrol   

     n=24 n=25 n=49 
%49,0 %51,0 %100,0 

HOMOZIGOT 
NORMAL 

%96,0 %100,0 %98,0 
n=1 n=0 n=1 

%100,0 %,0 %100,0 

Protrombin 
G20210A HETEROZIGOT 

MUTANT 

%4,0 %,0 %2,0 

n=25 n=25 n=50 

%50,0 %50,0 %100,0 
TOTAL 

%100,0 %100,0 %100,0 

p deperi p=1.000 p>0.05 

 
 
 
Hasta grubunda Protrombin G20210A mutasyonu olan bir hasta bulunmuş olup 

onun da D-Dimer değerinin normal olduğu görülmüştür.  

Hasta ve kontrol grubu Protrombin G20210A mutasyonu açısından 

karşılaştırıldığında her iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamıştır.(p=1,000)(p>0,05)(tablo 11) 
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Faktör V Leiden açısından bakıldığında hasta ve kontrol grubu içerisinde 

mutasyon saptanmamıştır. 

 
 
 

Tablo 12. Faktör V Leiden mutasyonu için 2x2 çapraz karşılaştırma tablosu 
Faktör V Leyden mutasyonu 

Gruplar 
mutasyon yok mutasyon var Toplam 

Sayı (n) 25 0 25 
Yüzde  % 100  % 0  % 100  

hasta 

    
Sayı(n) 25            0 25 
Yüzde  % 100  % 0  % 100  

 

kontrol 

    
Sayı(n)  50 0 50 
Yüzde  % 100  % 0 % 100  

Toplam 
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5. TARTI ŞMA 

Standart testlerden sonra infertilite nedeninin bulunamaması durumuna 

açıklanamayan infertilite denilmektedir. Her ne kadar bu durum açıklanamayan 

infertilite olarak isimlendirilse de genellikle oosit kalitesindeki, fertilizasyondaki, 

implantasyondaki  bozukluklarının etkili olduğu düşünülmektedir ancak bunlar standart 

testler ile anlaşılamamaktadır. Bilinen standart testlerin yanı sıra (tiroid fonksiyon 

testleri, histerosalpingografi, spermiyogram, mensturasyonun 3. günü hormon profili, 

altta yatan hastalıklar, hasta yaşı, IVF-ICSI/ET tedavisi öncesi antral folikül sayısı ) son 

zamanlarda açıklanamayan infertilite etiyolojisinde yeri olabilme ihtimali üzerine 

herediter trombofili (MTHFRC677T mutasyonu, Protrombin G20210A, Faktör V 

Leiden Mutasyonu, D-Dimer yüksekliği) üzerinde durulmaktadır. Herediter 

trombofililer, tromboembolik olaylar için risk faktörleridir.146,147,148 Açıklanamayan 

infertilite etiyolojisi ile kalıtsal trombofili arasında bir ilişki olabileceği bazı 

çalışmalarda bulunmuştur. 

Gebeliğin oluşabilmesi ve devamlılığı açısından  maternal trombofililer (Faktör V 

Leiden, Protrombin G20210A, MTHFR C677T mutasyonu, D-Dimer) obstetrik açıdan 

da önemlidir.149 Uteroplasental dolaşım bozukluğu fetal kayıplarda önemli bir faktördür. 

Tekrarlayan fetal kayıpları olan hastalarda Faktör V Leiden ve vasküler plasental 

yetmezlik arasında çalışmaların çoğu sıkı bir bağ olduğunu göstermektedir.146,150,151,152 

Bu çalışma Çukurova Üniversitesi Balcalı Hastanesi ÜYTEM poliklini ğine Mart 

2011 ile Eylül 2011 tarihleri arasında infertilite nedeniyle başvurmuş ve standart testler 

yapıldıktan sonra açıklanamayan infertilite tanısı alarak IVF-ICSI/ET programına 

alınmış 25 infertil kadın hasta grubu  ile daha önceden doğum yapmış, trombüs veya 

trombofili öyküsü bulunmayan kontrol grubu olarak kabul edilen 25 fertil kadın 

arasındaki herediter mutasyonların varlığını karşılaştırıldı. Hasta ve kontrol grubu 

arasında MTHFRC677T mutasyonu,  Protrombin G20210A  mutasyonu ve Faktör V 

Leiden mutasyonu ve D-Dimer yüksekliği açısından açıklanamayan infertilite sebebi 

olabileceğini gösterecek anlamlı bir fark saptanmamıştır. 

Luisa Casadei ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 19-40 yaş arasında, BMİ 18-37 

kg/m2 aralığında ve infertilite süresi 1-10 yıl arasında olan 100 açıklanamayan infertil 
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tanısı almış kadın; 200 sağlıklı, infertilite, gebelik kaybı veya bilinen trombofili öyküsü 

olmayan, komplikasyonsuz gebelik geçirmiş olgu ile vaka-kontrol çalışması yapılarak 

trombofili parametreleri açısından karşılaştırılmıştır. Hastaların FSH-LH<10m IU/Ml, 

prolaktin düzeyler<15 ng/Ml,  testosteron düzeyleri<0,7 ng/Ml ve E2 düzeyleri 20-

80pg/Ml arasında saptanmıştır. Tüm kadınlar Faktör V Leiden mutasyonu, 

MTHFRC677T ve Protrombin G20210A mutasyonu açısından Fisher’s exact test ve ki-

kare test kullanılarak incelenmiş ve tüm sonuçlarda p değeri > 0.05 hesaplanmış olup 

gruplar arasında istatistiksel olarak fark bulunmamıştır. 163 

Herediter trombofili derin venöz tromboza153,154,155,156, kardiyovasküler 

hastalıklara, tekrarlayan gebelik kayıplarına ve tekrarlayan implantasyon kusurlarına 

sebep olmaktadır. Bu sayede açıklanamayan infertilitenin etiyolojisinde yeri olabileceği 

düşünülmektedir. 

Carolyn B. Coulam, R. S. Jeyendran tarafından yapılan bir çalışmada 1 yıldan 

fazla açıklanamayan infertilite tanısı almış 92 kadın, hasta grubu olarak 60 fertil kadınla 

karşılaştırılmıştır. Tüm infertil kadınlardan adetin üçüncü günü FSH, E2, inhibin B 

çalışılmış ve histerosalpingografide tubal oklüzyon veya anatomik anomali olmadığı 

görülmüş ve gruplar Fisher Exact Test ile 2x2’ lik tablolar ile karşılaştırılmış ve 

açıklanamayan infertilite  tanısı olan kadınlarda MTHFRC677T mutasyon prevalansının 

kontrol grubundaki fertil kadınlardan daha yüksek olduğu bildirilmiştir. (p< 0.0001) 

(p<0,05) 164  

Folik asit ve MTHFR kompleks bir yolda birlikte görev almaktadır ve DNA, 

proteinler, nörotransmitterler ve fosfolipidlerin sentezinde kullanılmaktadırlar. 

Dolayısıyla trombojenik proteinler yalnızca koagülasyon ve fibrinolizisde değil aynı 

zamanda fertilizasyonda, embriyonik oluşumda, dokularda remodelling 

gerçekleşmesinde, tekrarlayan gebelik kayıplarında154, tekrarlayan implantasyon 

defektlerinde ve de konjenital anomalilerde de önemlidir.155,156 

Ayrıca trombofilik gen mutasyonu ile tekrarlayan gebelik kayıplarına yol açan 

mekanizma plasental damarları da tıkayarak157 rekürren implantasyon kusuru ve 

trofoblast migrasyonu üzerinde hidrofibrinolitik etkiye sebep olmaktadır.158,159 

Dolayısıyla açıklanamayan infertilitede etiyolojik olarak folik asit metabolizmasının 

rolü önemlidir. Her ne kadar tüm kadınlara laparoskopi yapılmamış ve bilinmeyen 

endometriozis odakları mevcut olabilecek olsa da endometriozis ile herediter trombofili 
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ili şkisini gösteren bir çalışma yoktur. Özellikle MTHFRC677T homozigot mutasyonu 

yalnızca açıklanamayan infertilite değil aynı zamanda tekrarlayan gebelik kaybı ve 

nöral tüp defekti ile sonuçlanan konjenital anomaliler ile de ilişkili bulunmuştur.160 

Aynı zamanda  MTHFRC677T homozigot mutasyonu olan kadınlara yapılan folik asit 

replasmanının dizotik ikiz gebeliklerde artışa160,161 ve nöral tüp defektinde (NTD) 

azalışa sebep olduğu da gösterilmiştir.162 

Herediter trombofili gen mutasyonları gibi D-Dimer de endojen fibrinoliziste rolü 

olan; fibrin pıhtısının plazminle yıkılırken ortaya çıkan, 18000MW ağırlığında, 

karaciğer, retiküloendotelyal sistem ve böbrek tarafından plazmadan uzaklaştırılan  

hiperkoagülabilite faktörüdür .Normal değeri 200-500mg/ml olup tromboz öyküsü olan 

hastalarda yüksek saptanmaktadır. Yakın zamandaki çalışmalar göstermiştir ki D-Dimer 

de herediter trombofili mutasyonları gibi  aynı zamanda infertilite, tekrarlayan gebelik 

kayıpları ile ilişkilidir ancak yüksek negatif prediktif değeri nedeniyle daha çok 

subklinik trombofili sebebidir.154 

Bizim çalışmamızda açıklanamayan infertil grup ile fertil grup karşılaştırıldığında 

D-Dimer parametereleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır. 

(p>0,777) 

Di Micco ve arkadaşlarının Kasım 2004’ te yaptığı bir çalışmada 79 

açıklanamayan infertil hasta alınmış ve bunlar içerisinden; hidrosalpinks, uterin 

fibrinoid, uterin malformasyon endokrin ve immünülojik hastalık, luteal yetersizlik olan 

40 hasta çalışma dışında bırakılmıştır. 165  Geriye kalan 39 hasta D-Dimer yüksek olan 

ve olmayanlar olarak A (25 kişi) ve B (14 kişi) grubu şeklinde ikiye ayrılmıştır. Her iki 

grupta Faktör V Leiden mutasyonu, MTHFRC677T mutasyonu, ProtrombinA20120G 

mutasyonu, Protein S, Protein C, AT III, Antikardiyolipin IgM ve IgG antikorları ve 

lupus antikoagülanı ve D-Dimer çalışılmıştır. İstatiksel analiz ki-kare ile yapılmış ve 

p<0.05 olarak hesaplanmıştır. Sonuç olarak D-Dimer 39 hastanın 25’ inde, herediter 

trombofili ise 25 hastanın 20’ sinde  yüksek bulunmuştur. D-Dimer düzeyi normal olan 

14 hastanın ise 7 sinde herediter trombofili mutasyonları mevcut bulunmuştur. (p<0,05)  

Fatini C ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada 230 açıklanamayan infertil, 195 

kadın faktörü ve  283 erkek faktörü tanısı almış hastaları hormon stimulasyon tedavisi 

almayan 240 kadın ile herediter trombofili parametleri açısından karşılaştırılmıştır. 

Açıklanamayan infertilite ile herediter trombofili arasında istatistiksel olarak (p<0,03) 
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anlamlı bir ilişki bulunmuş olup kadın ve erkek faktörü tanısı alanların herediter 

trombofili mutasyonları ile ilişkili olmadığı gösterilmiştir. 166 

Azem F ve arkadaşlarının  yaptıkları çalışmada 4 veya daha fazla IVF başarısızlık 

öyküsü olan 45 infertil kadın (grup A), 44 sağlıklı kadınla Factor V Leiden, 

Metilentetrahidrofolat Redüktaz (MTHFR), Protein C, Protein S, Antirombin III  ve 

ProtrombinA20210G açısından karşılaştırılmış ve trombofilinin tekrarlayan gebelik 

kayıplarında özellikle de açıklanamayan infertilite grubunda etiyolojide rol 

oynayabileceği bulunmuştur.167 

Açıklanamayan infertilite etiyopatogenezinde hala netleşmemiş noktalar 

mevcuttur. Çalışmamızın sonucu, Faktör V Leiden ve Faktör II G20210A ve MTHFR 

C677T mutasyonları varlığının ve D-Dimer yüksekliğinin açıklanamayan infertilite ile 

istatistiksel anlamda  ilişkisi olmadığını gösterse de aksini ispatlayan çalışmaların da 

mevcut olması nedeniyle yetersiz kalmaktadır. Bu bir ön çalışma olup aynı zamanda 

gen çalışması olmasından dolayı klinik açıdan kullanılabilmesi için çok daha büyük 

hasta ve kontrol grubu ile yapılacak prospektif çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

Açıklanamayan infertilite tanısı alan hastalarda D-Dimer yüksekliği, Faktör V 

Leiden, (Protrombin) Faktör II G20210A ve MTHFR C677T mutasyonları varlığını 

araştırmayı amaçladığımız çalışmada elde ettiğimiz sonuçlar şunlardır; 

1.MTHFRC677T mutasyonu hasta grubunda 17/25 (% 68 ), kontrol grubunda 

11/25 (% 44 ) olup iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamıştır.(p=0,087) 

2. D-Dimer yüksekliği hasta grubunda 12/25 (% 48), kontrol grubunda 11/25 (% 

44) mevcut olup gruplar arası istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamıştır.(p=0,777) 

3. D-Dimer yüksekliği ile MTHFRC677T mutasyonu (homozigot veya 

heterozigot) birlikteliği (11/28) (% 39,3) açısından çalışmaya alınan grupların toplamına 

bakılmış ve bu iki parametrenin ilişkili olduğunu gösteren istatistiksel olarak anlamlı bir 

sonuç bulunmamıştır.(p=0,283) 

4.Her iki grupta da Faktör V Leiden mutasyonu bulunmamış olup açıklanamayan 

infertilite ile ilişkisi gösterilmemiştir. 

5. Gruplar Protrombin G20210A mutasyonu açısından karşılaştırıldığında, hasta 

grubundan 1 kişide mutasyon tespit edilmiş olup gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmamıştır. Aynı zamanda Protrombin G20210A mutasyonu 

saptanan hastanın D-Dimer düzeyinin normal olduğu görülmüştür.(p=1,000) 

6. Açıklanamayan infertilite etiyopatogenezinde hala netleşmemiş noktalar 

mevcuttur. Çalışmamızın sonucu, Faktör V Leiden ve Faktör II G20210A ve MTHFR 

C677T mutasyonları varlığının ve D-Dimer yüksekliğinin açıklanamayan infertilite ile 

istatistiksel anlamda ilişkisi olmadığını göstermiştir.  Ancak sonuçların güvenilir olması 

ve klinik olarak kullanılabilmesi için daha büyük hasta ve kontrol grubu gerekmektedir.  
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