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OZET

Aciklanamayan infertilite etiyolojisinde olasi risk faktorti olarak herediter trombofilinin yeri

Amag: Aciklanamayan infertilite, infertil ciftler arasinda en sik konulan tanilardan biridir. Bu ¢alismada agiklanamayan infertilitede risk
faktorl olarak herediter trombofilinin etkisi aragtirimistir.

Gereg ve Yontem: Bu calismada, 25 aciklanamayan infertil ve 25 fertil kadin hastada, protrombin gen G20210A mutasyonu, factor V leiden,
metilen tetrahidrofolat reduktaz (MTHFR) C677T mutasyonlari ve D-Dimer parametreleri arastiriimistir.

Bulgular: Calismamizda agiklanmayan infertilite ve kontrol grubu arasinda MTHFR C677T, protrombin G20210A mutasyonlar! ve D-Dimer
parametresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0.05). Factor V leiden mutasyonuna rastlanmadi.

Sonug¢: Acliklanamayan infertilite etiyopatogenezinde halen netlesmemis noktalar mevcuttur. Bu calismanin sonucunda, herediter
trombofili ile aciklanamayan infertilite arasinda anlamli bir iliski cskmamakla beraber, iliski gosterilen calismalarin da literatiirde mevcut
olmasi nedeniyle bu konuyu netlestirebilmek icin, gelecekte yapilacak genis olgu sayil arastirmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Agiklanamayan infertilite, herediter trombofili

ABSTRACT

Inherited thrombophilia as a potential risk factor in the etiology of unexplained infertility

Objective: Unexplained infertility represents one of the most common diagnoses among infertile couples. In this study we investigated
the impact of inherited thrombophilia as a risk factor in unexplained infertility.

Material and Methods: In this study, genetic mutations of prothrombin gene G20210A, Factor V Leiden and methylene tetrahydrofolate
reductase (MTHFR) C677T, as well as D-Dimer levels were investigated in 25 women diagnosed with unexplained infertility and 25 healthy
fertile women.

Results: In the present study, among unexplained infertile women and the control group, MTHFR C677T, prothrombin G20210A mutations
and D-Dimer levels did not have a statistically significant difference (p>0.05). Factor V Leiden mutation was not observed in either group.
Conclusion: Currently, there still are unclear points in the etiopathogenesis of unexplained infertility. As a result of our findings, although
we did not observe a significant association between hereditary thrombophilia and unexplained infertility, the presence of a number of
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studies with contradictory findings demands future research with large sample sizes to clarify this issue.
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GIRIS

infertilite, tanim olarak ciftlerin bir yil sire ile korunmak-
sizin duizenli cinsel iliskide bulunmasina ragmen gebelik

elde edilememesidir. Bu sorun, dinya ¢apinda ciftlerin
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9%13-15'ini etkilemektedir (1). infertilite sikligi ve nedenle-
ri, toplumdan topluma degisiklik gosterir. Aciklanamayan
infertilite, infertil ciftler arasinda en yaygin tanilardan biri-
dir (2). Aciklanamayan infertilitede, altta yatan muhtemel
bir¢cok neden ileri strtlmustdr (3). Literattrde, daha once
yayimlanan sinirli olgu sayili calismalarda, herediter trom-
bofili ile agiklanamayan infertilite arasinda bir iliski olabi-
lecegine dikkat cekilmistir (4,5). Herediter trombofili ve
implantasyon basarisizliklarl arasindaki iliskiyi arastiran
bir ¢ok calismada celiskili sonuclar bulunmustur (6-10).
Bu calismada, agiklanamayan infertilitede risk faktoru
olarak herediter trombofilinin etkisi arastiriimaktadir.
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GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma, etik kurul onayinin alinmasini takiben,
Mart-Eyliil 2011 tarihleri arasinda, Cukurova Universitesi
Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim dali
infertilite polikliniginde gerceklestirilmistir. Calismaya,
aciklanamayan infertilite tanisi alan ve invitro fertilizas-
yon-intrastoplazmik sperm enjeksiyonu/embriyo trans-
feri (IVF-ICSI/ET) programina alinan 20-45 yas arasinda 25
infertil kadin, ve kontrol grubu olarak 25 saglikli fertil
kadin dahil edilmistir.

Aciklanamayan infertilite tanisi icin, hastalara bazal
ultrasonografik muayene, menstriel siklusun 3. ginu
Estradiol (E2), Folikll stimule edici Hormon (FSH), liteinize
edici hormon (LH), Prolaktin (PRL) tahlilleri, histerosalpin-
gografi (HSG), ve hastanin esinin spermiogram sonugclari
incelendi. FSH degerleri, LH, PRL, tiroid fonksiyon testleri
ve andojenler (testosteron, serbest testosteron, dihidro-
epiandosteron-sulfat) degerlendirildi.

Saghkli ve fertil kabul edilen kontrol grubuna, 20-45
yas arasl, onceden dogum yapmis, daha once abortus
veya trombozis oykisu olmayan 25 kadin dahil edildi.
Hasta ve kontrol grubundaki tim kadinlardan; EDTA’l
tuplere 2cc vendz kan alinarak polimeraz zincir reaksiyo-
nu (PCR) teknigiyle MTHFR C677T, Factor V Leiden, proth-
rombin G20210A mutasyonlari ve koagulasyon tipune 4
cc venoz kan alinarak bekletilmeden D-Dimer c¢alisilarak
elde edilen sonuclar degerlendirildi.

Verilerin analizi SPSS 19.0 istatistik paket programi
kullanilarak yapilmistir. Veriler uygun sekilde kodlanarak
duzenlendikten sonra surekli degiskenleri tanimlamak
icin ortalamalar ve yuzdelikler hesaplanmistir. Kategorik
degiskenler icin Pearson Chi-square ve Fishers Exact Tes-
ti, surekli degiskenlerdeki ortalamalari hesaplamak icin
ise Student-t Testi kullaniimistir. p<0.05 degeri istatistik-
sel olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Aciklanamayan infertilite tanisi alan 25 hastanin
17'sinde (%68), kontrol grubunda ise 11'inde (%44)
MTHFRC677T mutasyonu saptandi. A¢iklanamayan infer-
tilite tanisi almis kadinlar ve fertil grup arasinda
MTHFRC677T mutasyonu acisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamustir (p>0.05) (Tablo 1, Sekil 1).
Gruplar icerisinde, infertil grupta MTHFC677T mutasyonu
mevcut olan 1 Kisi heterozigot mutant, 2 Kisi homozigot
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Tablo 1: Calisma ve kontrol gruplarinin MTHFR C677T mutasyonu
acisindan karsilastiriimasi

Gruplar MTHFRC677Tmutasyonu
Mutasyon yok Mutasyon var Toplam
Hasta
Say1 (n) 8 17 25
Yizde %32 %68 %100
Kontrol
Say1 (n) 14 11 25
Yizde %56 %44 %100
Toplam
Say1 (n) 22 28 50
Yizde %44 %56 %100
p degeri p=0.087
p>0.05
MTHFRCE77Tmutasy onu
M rmutasyon yok
@ mutasyon var
20
157
oy
" 10
5
o
hasta kontrol
gruplar

Sekil 1: MTHFRC677T mutasyonun gruplardaki saptanma
grafigi

mutant olarak saptandi. Fertil grupta 1 Kisi heterozigot
mutant ve 1 kisi de homozigot mutant olarak saptandi
(Sekil 2).

Aciklanamayan infertil tanisi almis hasta grubunda
13 kiside (%52) D-Dimer normal olup 12 Kiside (%48)
D-Dimer yuksek bulunmustur. Fertil kadinlardan olusan
25 Kisilik grupta ise 14 kiside (%56) D-Dimer normal olup
11 Kiside (%44) D-Dimer yuksek bulunmustur. Her iki
grupta toplam 27 Kiside (%54) D-Dimer normal degerler-
de olup 23 kiside (%46) yiliksek bulunmustur. istatistik-
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MTHFRCB77T
[l HOMOZIGOT NORMAL

[ HETEROZIGOT MUTANT
[ HOMOZIGOT MUTANT

157

sayl

hasta kontrol
gruplar

Sekil 2: MTHFRC677T mutasyonunun gruplardaki dagihm
grafigi

Tablo 2: MTHFRC677T ile D-Dimer arasinda gruplardan bagimsiz
iliski tablosu

Gruplar DDIMER
Normal Yiiksek Toplam
Hasta
Sayl1 (n) 13 12 25
Yizde* %52 %48 %100
Kontrol
Sayl1 (n) 14 11 25
Yizde* %56 %44 %100
Toplam
Sayl1 (n) 27 23 50
Yizde* %54 %46 %100
p degeri p=0.777
p>0.05
*satir ylzdeleri

sel olarak bakildiginda hasta ve kontrol grubu D-Dimer
parametresi acgisindan benzer bulunmustur (p>0.05)
(Tablo 2).

Gruplardan bagimsiz olarak MTHFRC677T ve D-Dimer
iliskisi arastirildiginda MTHFRC677T ve D-Dimer birlikteligi
acgisindan istatistiksel olarak anlaml bir sonu¢ bulunma-
mistir (p>0.05) (Tablo 3).

Hasta grubunda Protrombin G20210A mutasyonu

Tablo 3: MTHFRC677T ile D-Dimer arasinda gruplardan bagimsiz
iliski tablosu

DD
Normal Yiiksek Toplam

MTHFRC677T
Mutasyon yok

say1 (n) 10 12 22

ylzde %45.5 %54.5 %100
Mutasyon var

sayl1 (n) 17 1 28

Yuzde %60.7 %39.3 %100
Toplam

sayl1 (n) 27 23 50

Yuzde %54 %46 %100

Tablo 4: Calisma ve kontrol gruplarinin Protrombin G20210A
mutasyonu agisindan karsilastirilmasi

GRUP
Hasta Kontrol Toplam
PTG20210
Homozigot Normal n=24 n=25 n=49
%49 %51 %100
%96 %100 %98
Heterozigot Mutant n=1 n=0 n=1
%100 %0 %100
%4 %0 %2
Toplam n=25 n=25 n=50
%50 %50 %100
%100 %100 %100
p deperi p=1.000
p>0.05

Tablo 5: Faktor V Leiden mutasyonu icin karsilastirma tablosu

Gruplar Faktor V Leyden mutasyonu
mutasyon yok mutasyon var Toplam

Hasta

Sayl1 (n) 25 0 25

Yuzde %100 %0 %100
Kontrol

Sayl1 (n) 25 0 25

Yuzde %100 %0 %100
Toplam

Sayl1 (n) 50 0 50

Yuzde %100 %0 %100

olan bir hasta bulunmus olup onun da D-Dimer dege-
rinin normal oldugu gorilmustlr. Hasta ve kontrol
grubu protrombin G20210A mutasyonu acisindan
karsilastirildiginda her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05) (Tablo
4). Faktor V Leiden acisindan bakildiginda hasta ve
kontrol grubu icerisinde mutasyon saptanmamistir
(Tablo 5).
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TARTISMA

Standart testlerden sonra infertilite nedeninin bulu-
namamasi durumu, aciklanamayan infertilite olarak
tanimlanmaktadir. Bunda genellikle oosit kalitesindeki,
fertilizasyondaki veya implantasyondaki bozukluklarnin
etkili oldugu dusunulmekle beraber, bu bozukluklar
standart testler ile anlasilamamaktadir. Bilinen standart
testlerin yani sira, son zamanlarda ag¢iklanamayan infer-
tilite etiyolojisinde herediter trombofili Uzerinde durul-
maktadir. Herediter trombofililer, tromboembolik olaylar
icin risk faktorleridir (11-13). A¢iklanamayan infertilite eti-
yolojisi ile kalitsal trombofili arasinda bir iliski olabilecegi
bazi calismalarda bildirilmistir (8).

Gebeligin olugabilmesi ve devamlilig agisindan mater-
nal trombofililer (Faktor V Leiden, Protrombin G20210A,
MTHFR C677T mutasyonu, D-Dimer), obstetrik acidan da
onemlidir. Uteroplasental dolasim bozuklugu fetal kayip-
larda onemli bir faktordir. Tekrarlayan fetal kayiplari
olan hastalarda Faktor V Leiden ve vaskuler plasental
yetmezlik arasinda ¢alismalarin ¢ogu siki bir bag oldugu-
nu gostermektedir (14,15).

Bizim calismamizda hasta ve kontrol grubu arasinda
MTHFRC677T mutasyonu, Protrombin G20210A mutasyo-
nu ve Faktor V Leiden mutasyonu ve D-Dimer yuksekligi
acisindan aciklanamayan infertilite sebebi olabilecegini
gosterecek anlamli bir fark saptanmamustir.

Casadei ve arkadaslarinin yaptigl calismada 100 acik-
lanamayan infertil tanisi almis kadin ve 200 saglikl fertil
kadindan olugsan kontrol grubu ile vaka-kontrol ¢alismasi
yapilmis, her iki grup trombofili parametreleri acisindan
karsilastiriimistir. TUm kadinlar Faktor V Leiden mutasyo-
nu, MTHFRC677T ve Protrombin G20210A mutasyonu agl-
sindan incelenmis ve bu parametreler agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamis-
tir (4).

Herediter trombofililer derin venoz tromboza, kardi-
yovaskuler hastaliklara, tekrarlayan gebelik kayiplarina
ve tekrarlayan implantasyon kusurlarina sebep olabil-
mektedir. Bu baglamda, aciklanamayan infertiliyenin eti-
yolojisinde yeri olabilecegi dustunulmektedir.

Folik asit ve MTHFR, kompleks bir yolakta birlikte
gorev almaktadir ve DNA, proteinler, norotransmitterler
ve fosfolipidlerin sentezinde kullanilmaktadirlar. Dolayi-
styla trombojenik proteinler yalnizca koagulasyon ve fib-
rinolizisde degil, ayni zamanda fertilizasyonda, embriyo-
nik olusumda, dokularda remodelling gerceklesmesinde,
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tekrarlayan gebelik kayiplarinda, tekrarlayan implantas-
yon defektlerinde ve konjenital anomalilerde de 6nem
tasimaktadir (10).

Trombofilik gen mutasyonu ile tekrarlayan gebelik
kayiplarina yol acan mekanizmanin, plasental damarlarin
tikanmasi, rekdrren implantasyon kusuru ve trofoblast
migrasyonu uzerinde hidrofibrinolitik etkiye sebep olma-
si ile agiklanmaktadir (16-18). Dolayisiyla, agiklanamayan
infertilitede folik asit metabolizmasinin rolindn onemli
oldugu distniilmektedir. Ozellikle MTHFRC677T homozi-
got mutasyonu, yalnizca aciklanamayan infertilite degil
aynl zamanda tekrarlayan gebelik kaybi ve noral tip
defekti ile sonuclanan konjenital anomalileri olan kadin-
lara yapilan folik asit replasmaninin dizigotik ikiz gebelik-
lerde artisa ve noral tip defektinde (NTD) azalmaya
sebep oldugu da gosterilmistir (19-21).

Herediter trombofili gen mutasyonlari gibi, D-Dimer
de endojen fibrinoliziste roll olan hiperkoagtlabilite fak-
torudur ve tromboz dykusu olan hastalarda genellikle
yuksek olarak saptanmaktadir. Yakin zamandaki ¢alis-
malar gostermistir ki, D-Dimer de herediter trombofili
mutasyonlar gibi ayni zamanda infertilite, tekrarlayan
gebelik kayiplari ile iligkili olmakla beraber, ylksek nega-
tif prediktif degeri nedeniyle daha ¢ok subklinik trombo-
fili sebebi olarak kabul edilmektedir (10). Bu ¢alismada,
aciklanamayan infertil grup ile kontrol grubu karsilastiril-
diginda, D-Dimer parametereleri acisindan istatistiksel
olarak anlaml bir fark bulunmamustir (p>0.777).

Di Micco ve arkadaslarinin yaptigl bir calismada 39
hasta D-Dimer yuksek olan ve olmayanlar olarak A (25
Kisi) ve B (14 Kisi) grubu seklinde ikiye ayrimistir. Her iki
grupta Faktor V Leiden mutasyonu, MTHFRC677T mutas-
yonu, ProtrombinA20120G mutasyonu, Protein S, Protein
C, AT Ill, Antikardiyolipin IgM ve IgG antikorlari ve lupus
antikoagilani ve D-Dimer c¢alsiimistir. Sonug olarak
D-Dimer 39 hastanin 25'inde (%64), herediter trombofili
ise 25 hastanin 20’sinde (%80) yUksek bulunmustur.
D-Dimer dizeyi normal olan 14 hastanin ise 7 sinde (%50)
herediter trombofili mutasyonlari mevcut bulunmustur
(p<0.05) (22).

Azem ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada, 4 veya
daha fazla IVF basarsizlik 6ykisu olan 45 infertil kadin
(grup A), 44 saglikli kadinla Factor V Leiden, MTHFR, Prote-
in C, Protein S, Antirombin Ill ve ProtrombinA20210G acl-
sindan karsilastiriimis ve trombofilinin tekrarlayan gebe-
lik kayiplarinda ozellikle de aciklanamayan infertilite gru-
bunda etiyolojide rol oynayabilecegi bulunmustur (8).
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Aciklanamayan infertilite etiyopatogenezinde hala
netlesmemis noktalar mevcuttur. Calismamizin sonucun-
da, Faktor V Leiden, Protrombin G20210A, MTHFR C677T
mutasyonlari varliginin ve D-Dimer yuksekliginin acikla-
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