
Gebelik kay›plar›na, infertiliteye ve tüp bebek uygulamalar›nda 

baflar›s›zl›¤a yol açan bir çok neden bulunmaktad›r. Çal›flmalar 

düflüklerin birço¤unun kromozom (genetik) anomalilerine 

ba¤l› oldu¤unu göstermifltir. Bunun yan›nda anatomik 

anomaliler,  hormonal nedenler, enfeksiyonlar ve  immunolojik 

faktörler gibi anne ve baba aday›na ba¤l› problemler ve 

çevresel faktörler de  tekrarlayan düflüklere neden olabilir. 

Son y›llarda immünoloji alan›ndaki geliflmelerle birlikte yap›lan 

araflt›rmalar, nedeni bilinmeyen düflüklerin % 80'inin 

immunolojik faktörlere ba¤l› olabilece¤ini ve bunlar›n 

birço¤unun yeni tedavi yöntemleri ile önlenebilece¤ini 

göstermifltir.

IVF Ünitelerine Yönelik
‹mmunolojik Testler

IVF Ünitelerine Yönelik
‹mmunolojik Testler

• Gebeliklerin kayb›nda immunolojik faktörlerin de etkin 

oldu¤u düflünüldü¤ünde, daha sonra oluflan gebeliklerde 

takibin do¤ru yap›ld›¤›ndan emin olunmas› için yap›lan 

analizlerdir.

Gebelik ‹zleme Paneli

Panel ‹çeri¤i

o 	Anti-Fosfolipid Antikorlar (APA), 	

Anti-Kardiolipin IgG ve IgM Antikorlar›

o 	Reprodüktif ‹mmunofenotip 	

(CD3, CD19, CD4, CD8, CD16, CD56)

o 	APTT

o	Trombositler

Örnek Özellikleri
• 10 ml k›rm›z› kapakl› tüp 1 adet
• 4.5 ml yeflil kapakl› (Heparin) tüp 1 adet
• 4.5 ml mavi kapakl› (Sitrat) tüp 1 adet
• 4.5 ml mor kapakl› (EDTA) tüp 1 adet

• ‹nfertilite tedavisinde IVF seçene¤ine baflvuran ve tek erkek 

faktörüne ba¤l› infertilite geliflmemifl olgularda, immunolojik 

risk faktörlerinin daha yüksek oranda bulundu¤u bilinmektedir. 

Kad›na ba¤l› bir neden ya da aç›klanamayan infertilite 

olgular›nda, IVF siklusuna bafllamadan önce tedavi edilebilecek 

özellikte olan muhtemel implantasyon baflar›s›zl›¤›na yol 

açacak immunolojik faktörleri araflt›rmada kullan›labilecek 

testlerdir. 

• Endometrioz, pelvik yap›fl›kl›klar, aç›klanamayan infertilite, 

tekrarlayan spontan düflükler ve ailede otoimmun hastal›k 

bildiren kad›nlar önce rutin k›s›tl› say›da tarama testinden 

geçirilmelidir. Ancak hasta anamnezine ba¤›ml› olarak hastaya 

özgün immunoloj ik testler yap› lmas› gerekl idir.

IVF Tarama Paneli

Panel ‹çeri¤i

o 	Anti-Fosfolipid Antikorlar (APA), 	

Anti-Kardiolipin IgG ve IgM Antikorlar›

o 	Anti-Tiroid antikorlar (ATA)

o	NK Aktivasyon Testi

Örnek Özellikleri
• 10 ml k›rm›z› kapakl› tüp 1 adet
•  4.5 ml mor kapakl› (EDTA) tüp 1 adet



• Gebeli¤in I. Trimestrinde iki yada daha fazla istenmeyen 

düflük ya da II. ve III. Trimestirde düflük olmas› tekrarlayan 

düflük olarak tan›mlanmaktad›r. Tekrarlayan düflükler için 

genelikle uterusda anatomik anomaliler ya da hormonal 

yetmezlikler neden olsa da ana nedenler aras›nda kromozom 

anomalileri ve immunolojik etkenler de  bulunmaktad›r. 

Tekrarlayan düflükler için uygulanan bu panel bu duruma 

neden olabilecek immunolojik faktörün tan›mlanmas›n› 

sa¤lamaktad›r.

Tekrarlayan Düflükler ‹çin Panel

Panel ‹çeri¤i

o 	Anti-Fosfolipid Antikorlar (APA), 	

Anti-Kardiolipin IgG ve IgM Antikorlar›

o 	Antinükleer antikorlar (ANA)

o 	Antitiroid antikorlar (ATA)

o 	‹mmunoglobulin panel

o 	Reprodüktif ‹mmunofenotip 	

(CD3, CD19, CD4, CD8, CD16, CD56)

o 	NK Aktivasyon Testi (NK Sitotoksisite Testi)

o 	Lupus Antikoagülan (LAC)

o 	Lökosit Antikor (LAD)

o 	APTT

o	PT

Örnek Özellikleri
• 10 ml k›rm›z› kapakl› tüp 1 adet
• 4.5 ml yeflil kapakl› (Heparin) tüp 2 adet
• 4.5 ml mavi kapakl› (Sitrat) tüp 2 adet
• 4.5 ml mor kapakl› (EDTA) tüp 1 adet

• 40 yafla yak›n dönemde over fonksiyonlar›n›n azalmaya 

bafllamas›na prematür over yetmezli¤i ad› verilmektedir. 

Antifosfolipid Antikorlar (APA) -Antikardiolipin Antikorlar› 

IgM ve IgG, antinükleer antikorlar (ANA), antitiroid antikorlar 

(ATA) ve antiover antikorlar› (AOA) prematür over yetmezli¤i 

ile iliflkili otoantikorlar olduklar› bildirilmektedir. Over 

fonksiyonlar›n› tam olarak inceleyebilmek için ‹nhibin B testi 

de bu panele eklenmifltir.

Preamatür Over Yetmezli¤i Paneli

Panel ‹çeri¤i

o 	Anti-Fosfolipid Antikorlar (APA), 	

Anti-Kardiolipin IgG ve IgM Antikorlar›

o 	Antinükleer antikorlar (ANA)

o 	Antitiroid antikorlar (ATA)

o 	Antiover antikorlar› (AOA)

o	‹nhibin B

Örnek Özellikleri
• 10 ml k›rm›z› kapakl› tüp 1 adet

• Over kapasitesi ölçümü gonadotropin uyar›s›na yan›t olarak 

normal embriyolar oluflturabilme yetisi olan yeterli say›da 

kaliteli yumurta üretme kapasitesini belirtmek için 

kullan›lmaktad›r. ‹nhibin B serum konsantrasyonunun ölçümü 

siklusun 3. gününde yap›lan FSH (Follikül Stimülan Hormon) 

ve E2 (Estradiol) ölçümleri ile birlikte over kapasitesinin ölçümü 

için bilgi sa¤lamaktad›r. ‹nhibin-B granülosa hücrelerinden 

sekrete edildi¤i ve pitüiter glanddan FSH sal›n›m›n› kontrol 

etti¤i için follikül fonksiyonunu saptamada do¤rudan etkili 

bir ölçütüdür.

• Antiover antikorlar› (AOA) tafl›yan kad›nlar›n IVF/ET sonras› 

gebe kalma oranlar› tafl›mayanlara göre daha düflüktür. Pozitif 

AOA olmas›n›n gebeli¤in baflar›s›z olmas› için prediktif de¤eri 

%82 olarak bildirilmektedir.

Over Kapasite Ölçüm Paneli

Panel ‹çeri¤i

o	Antiover Antikorlar (AOA)

o 	‹nhibin B

o 	FSH (Follikül Stimülan Hormon)

o 	LH (Luteinizan Hormon)

o	E2 (Estradiol)

Örnek Özellikleri
• 10 ml k›rm›z› kapakl› tüp 3 adet

NOT: Bu hasta grubundan istenildi¤i takdirde over 
aspirasyonlar›ndan granülosa hücreleri için DNA içerik 
analizi ve apoptosis tayini yap›lmas› mümkündür.



Tablo1: Bu testler için afla¤›da belirtilen tablodaki duyarl›l›k, özgünlük, negatif ve pozitif prediktif de¤erler bildirilmektedir.

Duyarl›l›k Özgünlük

Sadece Ca125

Sadece sCD23

CA125+sCD23

CA125+sCD23+APA+ANA

Prediktif De¤er

% 93

% 90 

% 90

% 90

% 54

% 45 

% 63

% 67

% 65

% 36 

% 72

% 76

% 93

% 93 

% 86

% 86

Negatif         Pozitif

• Endometrioz infertilite ile s›k görülen bir jinekolojik hastal›kt›r 

ve infertilite nedeni de olabilmektedir. Endometrioz patogenez 

ve patofizyolojisinde immunolojik mekanizmalar›n rolü 

oldu¤una dair giderek artan kan›tlar saptanmaktad›r. 

Endometriozlu hastalarda izlenen immunolojik de¤ifliklikler 

B lenfosit yan›t›nda abart› l ›  bir art›fl olmas› i le 

iliflkilendirilmektedir.

Endometrioz Paneli

Panel ‹çeri¤i

o	Anti-Fosfolipid Antikorlar (APA), 	

Anti-Kardiolipin IgG ve IgM Antikorlar›

o 	Antinükleer Antikorlar (ANA)

o 	Ca 125

o	Soluble CD23

Örnek Özellikleri
• 10 ml k›rm›z› kapakl› tüp 3 adet

• Tekrarlayan düflükler dolafl›mda olan antikoagülanlara ba¤l› 

da geliflebilmektedir. Lupus-Like antikoagülan› dolafl›mda 

aktive parsiyel tromboplastin zaman›n›n (APTT) uzamas›na 

yol açmaktad›r.

Koagülasyon Paneli

Panel ‹çeri¤i

o 	Lupus Antikoagülan (LAC)

o 	Aktive Parsiyel Tromboplastin Zaman› (APTT)

o	Protrombin zaman›

Örnek Özellikleri
• 5 ml mavi kapakl› (Sitrat)  tüp 3 adet

• Trombofili de tekrarlayan düflükler için risk faktörlerinden 
birisidir. Tekrarlayan düflüklerde trombozun; endotelyal 
hücrelerin aktivasyonu, do¤al antikoagülasyon yollar›nda 
defekt olmas› ve trombositlerin tromboksan üretiminin art›fl›na 
ba¤l› oldu¤u düflünülmektedir. Antifosfolipid antikorlar, 
endotelyal hücre yüzeyini aktive ederek hücre yüzeyini 
tromborezistan durumdan trombojenik hale geçirmektedirler.

• Yüzey tromboemboli için kal›tsal geçifli en s›k görülen kal›tsal 
defect Aktive Protein C Rezistans›d›r (APC-R). Olgular›n 
ço¤unda (> %90) APC-R, koagülasyon faktörü kodlayan gen 
olan Faktör V, Faktör V von Leiden geninde bir nokta mutasyon 
olmas› sonucu oluflmaktad›r. Heterozigot Faktör V tafl›yanlarda 
venöz tromboembolik durum ortaya ç›kmas› üç ile befl kat 
daha fazla oranda izlenmektedir, tekrarlayan düflük olgular›nda 
hastalar›n %8’inde bu olgu gözlenmektedir.

• Hiperhomosisteinemi arteryal ve venöz tromboz için major 
risk faktörü olarak gösterilmifltir. Homosisteinin remetilasyon 
yolunda görevli olan Metilen-tetrahidrofolat-redüktaz (MTHFR) 
geninde C677T polimorfizmi ile plazma total homosistein 
düzeyleri aras›nda bir iliflkinin varl›¤›  bulunmufl ve venöz 
trombozu olan hastalar›n %11 ile arteryal trombozu olan 
hastalar›n %19’unda bu polimorfizm tespit edilmifltir.

Tromboz Paneli

Panel ‹çeri¤i

o 	MTHFR (Metilen-tetrahidrofolat-redüktaz) 	

(C677T) Mutasyonu

o 	Faktör V Leiden Mutasyonu (Q506) (APC Genotipi)

o 	Faktör II Mutasyonu (G20210A)

o 	Anti-Fosfolipid Antikorlar (APA), 	

Anti-Kardiolipin IgG ve IgM Antikorlar›

o 	Lupus Antikoagülan (LAC)

o 	Aktive Parsiyel Tromboplastin Zaman› (APTT)

o 	Protrombin zaman› (PT)

o	Trombosit Say›m›

Örnek Özellikleri
• 10 ml k›rm›z› kapakl› tüp 1 adet
• 4.5 ml mavi kapakl› (Sitrat) tüp 2 adet
• 4.5 ml mor kapakl› (EDTA) tüp 3 adet



•  Semen örneklerinde konsantrasyon, hareketlilik ve canl›l›k 

ölçümleri yap›lmas›, sperm analizi için WHO (Dünya Sa¤l›k 

Örgütü) taraf›ndan yay›nlanan ‘WHO Laboratory Manuel for 

the Examination of Human Semen and Servical Mucus 

Interaction’ kitapta bildirilen testlerdir.

•  ASA (Anti Sperm Antikorlar) sperm yüzeyinde otoantikorlar 

(IgG, IgM) olup olmad›¤›n›n araflt›r›lmas› için kullan›lmaktad›r.

• SCSA (Sperm Chromatin Structure Assay) sperm kromatin 

bütünlü¤ünün acridine orange isimli boya ile araflt›r›lmas›d›r. 

‹nsitu ortamda düflük pH’la indükte edilebilen DNA 

denatürasyonuna sperm DNA’s›n›n duyarl›l›¤›n›n ölçüldü¤ü 

bu yöntem; WHO taraf›ndan kabul edilen sperm 

konsantrasyonu, morfoloji ve vitalite parametreleri ile 

korelasyon göstermeyen, tek bafl›na anlaml› bilgi sa¤layan, 

ba¤›ms›z bir “predictive” parametredir.

Semen Analizi

Panel ‹çeri¤i

o 	Sperm Konsantrasyonu Ölçümü

o 	Sperm Hareketlili¤i Ölçümü

o 	Canl›l›k Ölçümü

o 	ASA (Antisperm Antikorlar›)

o 	Acrozom Reaksiyonu (MCP, CD46)

o 	‹nhibin B

o	SCSA (sperm Chromatine Structure Assay)

Örnek Özellikleri
• 2-7 günlük cinsel açl›k sonras› al›nm›fl semen örne¤i 
- Tüm örneklerin en geç bir saat içinde laboratuvara 
ulaflt›r›lmas›, mümkünse laboratuvarda örnek verilmesi 
gereklidir.
- SCSA için örnek laboratuvar›m›z taraf›ndan sa¤lanan TNE 
Buffer içinde ve uygun haz›rl›k aflamas› sonras›nda 
gönderilmelidir.

Uygulanan Testler ‹le ‹lgili Genel Bilgiler

APA (Anti-Fosfolipid Antikorlar)

• Antifosfolipid antikorlar organa spesifik olmayan anyonik 

ve zwitterionic fosfolipidlere ba¤lanan antikorlard›r. 

Fosfolipidler hücre zar›ndaki önemli moleküllerdir. Bu 

moleküllere karfl› geliflen antikorlar hücre fonksiyonlar›n› 

bozarak iltihaplanma ve p›ht›laflmaya neden olur. 

• Erken gebelik kay›plar›n›n en önemli nedenlerinden biri 

antifosfolipid antikorlard›r.

• Tekrarlayan gebelik kay›plar› olan kad›nlar›n %22’sinde 

antifosfolipid antikorlar› tespit edilmifltir. Antifosfolipid 

antikorlar›n›n oluflma ihtimali her gebelik kayb› ile %15 artar.

• Antifosfolipid antikorlar› embriyonik implantasyon, 

trofoblastik fonksiyon ve differensiyasyonu ile plasental 

trombozu etkilemektedir.

• Kardiyolipin, fosfoethanolamin, fosfotidilserin, 

fosfotidilgliserol, fosfotidilinositol, fosfotidilkolin ve fosfatidik 

asite karfl› Ig M, IgG ve IgA tipinde antikorlar oluflur. Hücre 

ölümü veya hasar› bu moleküllerin hepsine veya birine karfl› 

antikor geliflimine neden olur. Fosfolipidlere karfl› oluflan 

ant ikor lar  p lasentan›n uterusa tutunmas›n›  ve 

sinsityotrofoblastlara dönüflmesini engeller. 

• Antifosfolipid antikorlar›ndan en çok lupus antikoagülan› 

ve antikardiolipin antikorlar› (IgG ve IgM) klinik önemi 

gösterilmifltir. 

APA (+) kad›nlara heparin veya prednizon + aspirin ya da 

IVIG uyguland›¤›nda gebelik oran›n›n artt›¤› bildirilmektedir.

ANA (Anti-Nükleer Antikorlar)

• Tekrarlayan düflük yapan kad›nlar›n %22’sinde, infertilite 

ve tüp bebek tedavilerinde ›srarla gebelik elde edilemeyen 

kad›nlar›n %50’sinde tespit edilmifltir.

• ANA saptanmas› SLE (Sistemik Lupus Eritematozus) ve  

kollagen vaskülit RAFS (Reproductive Autoimmune Failure  

Syndrome) için tafl›yan bireylerin saptanmas›nda önemlidir. 

• Bu antikorlar implantasyon s›ras›nda embryo etraf›nda, 

implantasyondan sonra da plasenta etraf›nda inflamasyona 

neden olur. 

• DNA’ya karfl› oluflan otoantikor plasenta etraf›nda iltihabi 

reaksiyon oluflmas›na neden olur. DNA ve DNA y›k›m ürünlerine 

karfl› antikorlar oluflur. Bu antikorlar dsDNA (çift iplikli DNA), 

ssDNA (tek iplikli DNA) ve DNA’y› meydana getiren 

polinükleotid ve histon gibi daha küçük moleküllere karfl› 

oluflabilir.



Anti-Tiroid Antikorlar (ATA)

Anti Tiroglobulin Antikoru

Anti Tiroid Peroksidaz Antikoru 

• Anti tiroid antikoru tafl›yan kad›nlarda düflük riski di¤er 

kad›nlardan iki kat daha fazlad›r. Bu antikorlar IVF/ET sonras› 

baflar›s›zl›k oldu¤unda da yüksek oranda saptanm›fllard›r. 

Anti tiroid antikor olan kad›nlardan yap›lan endometrial 

biyopsilerde aktive T hücrelerinin yüksek oranda oldu¤u 

izlenmifltir. Tekrarlayan düflük yapan kad›nlar›n 1/3 de ATA 

ya da ANA pozitifli¤i saptanm›flt›r.

Anti-Over Antikorlar› (AOA)

• Overe karfl› geliflmifl olan antikorlar over hücreleri yüzeyindeki 

fonksiyonel proteinleri maskeleyebilir ya da hücre içi protein 

ifllevleri ile etkileflerek over fonksiyonlar› ve fertiliteyi etkileyebilir. 

Artm›fl oranda anti over antikoru tafl›yanlarda ovülasyon 

indüksiyonuna düflük oranda yan›t ya da yan›ts›zl›k geliflebilir, 

bu hastalarda Prematür Over Yetmezli¤i izlenebilir. Antiover 

antikorlar› ‹nhibin B düzeyinin azalmas›ndan önce izlenebilir 

ya da azalmay› indükleyici etki gösterebilir.

‹nhibin B

• Over granülosa hücreleri ‹nhibin B salg›lamaktad›rlar. ‹nhibin 

pitüiter glanddan FSH sekresyonunu kontrol etmektedir. Bu 

nedenle FSH’ a göre daha do¤rudan over fonksiyonu hakk›nda 

bilgi sa¤lamaktad›r. IVF hastalar›nda siklusun 3. gününde 

inhibin B serum konsantrasyonu ölçümü IVF sikluslar›n›n 

gonodatropin uyar›s›na yan›t›n› önceden belirlemede yararl› 

olmaktad›r.

‹mmunoglobulin Paneli (IgG, IgM, IgA)

• Endometrioz, tekrarlayan düflük, infertilite ve IVF sonras› 

implantasyon olmamas› halinde total IgG izotiplerinde belirgin 

anomali izlenebilir. Hipergammaglobulinemi olgular›nda IVF 

ile klinik gebelik olgular›n›n azald›¤› bildirilmektedir.

Reprodüktif ‹mmunfenotipleme

• CD3, CD4, CD8, CD19, CD16, CD56 monoklonal antikorlar›n› 

içeren bir panel çal›fl›lmaktad›r.  ‹mmun sistemin dengede 

olmas› da fekondasyon ve farkl›laflma için önemli bir etkendir.

• Tekrarlayan düflük, infertilite ve IVF sonras› implantasyon 

olmamas› halinde  CD56 + hücreleri tespit edilmelidir. CD56 

+ hücrelerin say›s› artt›¤›nda embriyo implantasyonunu önler 

ve plasental hücrelere zarar vererek desidua tabakas›nda 

harabiyete ve düflü¤e yol açt ›¤›  göster i lmiflt ir .

NK Aktivasyon Testi

• NK hücreleri sekretuar endometrium ve erken gebelikte 

decidua’da en s›k gözlenen hücrelerdir (Uterin NK). Trofoblastik 

hücrelerin migrasyonunu düzenleyici rolleri oldu¤u 

düflünülmektedir.

• NK hücre aktivasyon testleri dolafl›mdaki NK hücrelerinin 

öldürme fonksiyonunun yan› s›ra bu hücrelerin IL-2 ile uyar›m› 

ve aktiviteyi bask›lamak için IVIG etkisini göstermekte de 

kullan›labilmektedir.

• Embriyo implantasyonu önler. Plasental hücrelere zarar 

vererek desidua tabakas›nda harabiyete ve düflü¤e yol açar. 

• Spontan düflük yapan ya da IVF baflar›s›zl›¤› ile sonlanan 

olgularda çevresel kan ve endometrial NK aktivitesinin artm›fl 

oldu¤u gösterilmifltir. Normalde NK aktivitesi  %10’den azd›r. 

Endometrioz tan›s› alan IVF hastalar›n›n % 40’›nda NK aktivitesi 

artm›flt›r.

SCSA-Sperm Chromatin Structure Assay

• ‹nfertil erkeklerden al›nan sperm örneklerinde kromozom 

anomalileri, sodyum dodesil sülfat (SDS) ile indüklenen 

dekondensasyona düflük direnç, DNA k›r›lmalar›nda art›fl ve 

in situ asitle indüklenen DNA denatürasyonuna duyarl›l›kta 

art›fl gözlenmektedir.

• SCSA sperm kromatin bütünlü¤ünün kantitatif ölçümünü 

sa¤layan, asitle indüklenen in situ DNA denatürasyonu 

hakk›nda bilgi edinmemizi sa¤layan bir yöntemdir. SCSA fertil 

bireyler reprodüktif streslere maruz kalmad›kça, zaman içinde 

stabil özellik göstermektedir.

• ART’de (Assisted Reproductive Technuquies-Yard›mla Üreme 

Teknikleri) baflar›l› olma için WHO (Dünya Sa¤l›k Örgütü) 

parametreleri olan konsantrasyon, motilite ve morfoloji 

parametreleri ile korelasyon göstermemekte, DNA k›r›lma ve 

in vivo fertilite oranlar› ile korelasyon göstermektedir. Bu 

nedenle SCSA’n›n ba¤›ms›z bir parametre oldu¤u ve ART 

baflar›s›n› önceden saptamada rol oynad›¤› düflünülmektedir.
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