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1. GIRIS

infertilite, ciftlerin bir yil siire ile korunmaksizin diizenli cinsel iliskide(haftada
iki giin) bulunmalarina ragmen gebe kalamamasidir(1). Ureme cagindaki ciftlerin
%10- 15’inde infertiliteye rastlanir. infertilitenin sikligi ve nedenleri bir toplumdan
digerine farklihk gosterir. Ciftlerin %30-40'Inda erkek, %40-50'sinde ise kadin
infertilitesi mevcuttur. %10-15 ¢ift ise glinimuizdeki mevcut standart tanisal testler ile
izah edilemeyen(aciklanamayan) infertiliteye sahiptir(1,2).

Son 20 yilda infertilite alaninda carpici gelismeler ve dedisiklikler olmustur.
Bunlardan birisi basaril tedavi olasiligi ve Greme Ulzerinde temel calisma olanaklarini
arttiran YUT'Un gelismesi; digeri ise YUT hakkinda medya tarafindan bilgilendirilen
ciftlerin sayisindaki artis ve buna paralel olarak yardim arayisi icinde olan ciftlerin
basvurularindaki artistir(3).

Yetmigli yillardan itibaren uygulanmaya baslanan IVF ve 1992 den itibaren
uygulanan ICSI yontemleri erkek faktor infertilitesi basta olmak Uzere ginimizde
cesitli nedenlere bagli infertilitede umut 1s1§1 olmustur(4). YUT uygulamalarinin
artisindaki diger bir neden de, 35 yas Uzerinde olup infertilite konusunda yardim
arayigl icinde olan kadinlarin sayisindaki artistir. USA’ da her bes kadindan biri ilk
cocuguna 35 yasindan sonra sahip olmaktadir ki bu daha dncesine gore énemli bir
degisikliktir. Bu artis, daha genis bir evlenme yas araligindan ve kadinlarin is
hayatina bagli olarak gebeliklerini geciktirmelerinden kaynaklanmaktadir. infertilite
sebebi olabilecek bircok neden vardir. Son zamanlarda daha sik giindeme gelen ve
Uzerinde giderek artan arastirmalar ile adindan sz ettiren alanlardan birisi de
otoimmdinitedir. Bu grubun en sik karsilagsilan ve en tartismali sorununu ise tiroid
otoimmdinitesi olusturmaktadir. Kadin infertilitesine sahip ciftlerde, fertil kadinlar ile

karsilastirildiginda belirgin olarak artmis otoimmiin tiroid hastalik(OITH) riski



vardir(5). Organ spesifik olan ya da olmayan otoantikorlar ile infertilite iligkisi uzun
zamandir bilinmektedir(6). Gunimuzde bircok kadina ICSI’ nunu da iceren yardimci
ureme teknikleri uygulanmaktadir. Spontan veya YUT sonrasi olusan gebeliklerin
%20-30'u gebelik kaybi ile sonuglanmaktadir. Gebelik kaybi icin genetik, enfeksiyoz,
hormonal, otoimmin ve cevresel birgok risk faktori tanimlanmistir(7,8,9). Otiroid
kadinlarda otoimminite ve subklinik tiroid disfonksiyonu varliginin artmis gebelik
kaybi ile iligkisi bilinmektedir(10).

YUT bagarisizligi ile organ spesifik antikorlar arasindaki iligkiyi ilk kez Geva ve
arkadaslarn ortaya koymustur(11). Bu ilk ¢calismalar sonrasi otoimmunite ile infertilite
ve gebelik kayiplari arasinda iligski varhgi giderek artan bir ilgi alani olmustur. Organ
spesifik antikorlar arasinda YUT sonrasi gebelik kayiplari ile en ¢ok iligkili olani TPO-
Ab titresidir(12). Otiroid durumda iken otoimmiin tiroid bulgular olan hastalarda
tekrarlayan YUT basarisizlik insidansi artmistir(13,14). Bunlarin yani sira antitiroid
antikorlar ile gebelik kayiplari arasinda herhangi bir iliski olmadigini 6éne stren
yayinlar da bildirilmistir(15).

Bu farkh bulgularin ve birbirinden farkli sonuclarin neden kaynaklandigi hep
karanlikta kalmistir. Buglne kadar follikiiler sividaki antitiroid antikorlarin gebelik
Uzerine etkileri hi¢c incelenmemigstir. Acaba serumda yuksek bulunan antitiroid antikor
titresi yeterli seviyede follikiiler ortamda bulunup follikildeki oositi etkilemekte midir?
Veya tam tersine folikiler sivida antikor pozitifligi, kan serum antikor duzeyleri ile
nasil bir korelasyon gostermektedir? Gebelik kaybina sebep olan belli bir follikiler
antitiroid antikor seviyesi cut off degeri var midir? Bunlar cevap bekleyen sorulardir.
Amacimiz bu sorulara cevap bulmak ve boéylece gerek maddi, gerekse manevi
acidan zor olan YUT’ Uin basarisinin artmasina katkida bulunabilmek ve saglkli canli

cocuk sahibi olma insidansini arttirabilmektir.



2. GENEL BILGILER

2. 1. INFERTILITE NEDENLERI
Gebelik, saglikl oosit ve sperm Uretimi, reproduktif traktusta gametlerin bir
araya gelebilmesi, olusan embriyonun uterin kaviteye ulasip endometriuma
yerlesmesi ile gerceklesir. Bu asamalardaki aksakliklar subfertilite olarak karsimiza
cikar. infertil ciftlerdeki reproduktif hastaliklarin dagilimi bilimsel verilerden ziyade
tarifsel gbzlemlere ve hastaliklar hakkindaki varsayimlara dayanmaktadir. WHO’nun
standart tanisal protokolleri kullanarak olusturdugu verilere gore infertil ciftlerin
%37'sinde kadin faktord; %8’inde erkek faktorl, %35’inde her iki faktor birden
bulunmus, %5’inde de nedeni belirlenememistir. %15’'i gbzlem sirasinda gebe
kalmistir(16). Ancak pratikte gozlemlerimiz androlojik faktériin daha yuksek oldugunu
goOstermektedir.
Fekondabiliteyi etkileyen durumlar 5 ana baglik altinda toplanabilir:
1) Saglkh oosit Gretimindeki anormallikler
2) Sperm, oosit ya da embriyonun transportunu engelleyen anatomik bozukluklar
3) Genetik nedenler
4) Sperm Uretimindeki anormallikler

5) Aciklanamayan infertilite

2.1.1. Oosit Uretimindeki Anormallikler
Kadin infertilitesinin en sik nedeni olup (%27) oosit Uretimi ile ilgili en sik
rastlanilan durumlar anovilasyon, oligoovilasyon, over foliktllerinin yaslanmasidir.
Ovilasyonunun olup olmadiginin tespiti icin bazi goOsterge ve testler

kullaniimaktadir:



Hikaye: Duzenli aylik menstirasyon goren ve meme hassasiyeti ya da
dismenore gibi siklik semptomlari olan hastalar tipik olarak ovilatuardir.

Bazal vicut isisi 6lcimi: Yataktan kalkmadan onceki sabah vicut Isisi
ovulasyondan 6nce 36,5 °C’den az olup, normal luteal fazda 36,5 °C’'nin lzerinde
olan 1si artisi 10 gun sdrer. Progesteronun termojenik etkisi sonucu, vicut i1sisinda
0,2-0,3 T artis izlenir. Bu bifazik patern hemen hemen her zaman ovilasyonla
ilintilidir.

Mid luteal progesteron dlcimu: Orta luteal fazda 10 ng/ml olan progesteron
seviyesi fazdaki endometrial histoloji ile uyumludur. Progesteronun pulsatil
karakterinden dolay! siklusun 20-24 gunleri arasinda en az 3 Ornekle serum
progesteron tayini gerekir(17).

USG: Dominant folikulin varligi ve gatlamasinin utrasonografik olarak tespit
edilmesi ovulasyonun oldugunu gostermektedir.

LH: Seri LH olgumlerinde LH yukselmesinin olusmasi ovilatuar siklus
olabilecegini gosterir

Endometrial biyopsi: Biyopside sekretuar degisikliklerin  gbzlenmesi
ovilasyonunun goéstergesidir, ayrica luteal faz progesteronun ve endometrial cevabin
yeterliligi hakkinda bilgi verir. invaziv bir girisim oldugundan luteal faz defekti ya da
endometrial reseptivitede bozukluk dusundldigiunde uygulanir(16).

Anovulasyon ve infertilite ile giden hastaliklarin en sik gortlenleri sunlardir:

WHO-I: Hipogonadotropik hipogonadizm (kilo ve vicut kompozisyonunda
degisiklikler, stres, asiri egzersiz, hipotalamusun infiltran hastaliklari, prolaktinoma,
bos sella sendromu, sheehan sendromu, Cushing hastaligi, akromegali vb.)

WHO-II: Ostrojenik ovilatuar disfonksiyon (PKOS)

WHO-III: Hipergonadotropik hipogonadizm (over yetmezligi)



2.1.2. Anatomik Faktorler

Tubal faktor: infertil ciftlerin yaklasik %20 sinde tubal ya da peritoneal faktor
sorumludur. PiH, apandisit, septik abortus, énceki tubal cerrahi, pelvik enfeksiyona
neden olan IUA kullanimi, C.trahomatis ile subklinik pelvik enfeksiyonlar tubal
hastalia katkida bulunurlar. Tubal durumu degerlendirmek icin en ¢ok kullanilan
testler HSG ve laparoskopidir. HSG’nin avantaji uterin kavite ile ilgili bilgi saglamasi
ve peritoneal ortami degistirmek suretiyle fekondabiliteyi arttirabilmesidir. Dezavantaji
ise prosedurin agrih olmasi ve adhezyonlar ya da endometriozis gibi peritoneal
hastaliklar hakkinda fikir vermemesidir. HSG’de proksimal tubal oklizyon
goruldugiunde dogrulayici testlerin (selektif tubal kataterizasyon ya da laparoskopi)
yapilma geredi vardir. Laparoskopinin HSG’ye ustunligiu tubal hastaliklar tespit
etmede daha sensitif ve spesifik olmasidir.

Laparoskopi ayrica endometriozisi tespit edebilir ve saptanan anormalliklerin
tedavisini saglar. Cerrahi ile tedavi edilen hastalarin kiimulatif gebelik orani %20 olup
bunlarin %20 si ektopik gebeliktir(16). Buna karsin IVF, ICSI uygulanmis hastalarin
ilk tedavi siklusundaki gebelik %21 bulunmustur(18).

Servikal faktor infertilitesi: Normal servikste salgilanan mukus spermin
gecisini kolaylastiran 6zelliklere sahiptir. Konjenital malformasyon, servisitler ve
servikal travma normal mukus uretimini engeller. Servikal mukus yeterliligini ve
sperm-mukus etkilegimini degerlendirmek i¢cin PKT kullaniimaktadir. Ancak normal ve
anormal sonuglarin tahminsel degerinin az olmasi bu testle ilgili problem
olusturmaktadir(19).

Endometriozis : Infertil kadinlarda laparoskopi ile saptanan endometriozis
prevalansi fertil kadinlardan fazladir (%21-47 ye karsi %5). Tubal adhezyona neden

olmamig minimal endometriozisin infertilite nedeni olup olmadigi netlik



kazanmamistir. Endometriozis ablasyonunun gebelik hizini arttirdigi belirtiimektedir.
Buna karsin ovilasyonu baskilamanin beklentisel tedavi ya da YUT tedavisine gore
sadece potansiyel konsepsiyonu geciktirdigi yolunda veriler mevcuttur(17,18). ileri
evre endometriozis ise cerrahi tedavi endikasyonudur (19).

Uterin leiomyomata : Uterin myomu olan ve IVF ile tedavi edilmis 46 hastalik
bir calismada transfer basina gebelik orani %22 ve dusuk orani %36 olarak
bulunmustur. Mekanik nedenli infertiliteye sahip kontrol grubunda ise bu oranlar
sirasl ile %25 ve %25'tir. Arada anlamli fark bulunamamistir. Ayni calismada HSG ile
myomlu hastalar normal ve anormal uterin kaviteli olmak tzere iki gruba ayrildiginda;
normal kaviteli olanlarda embriyo transferi basina gebelik orani %30, anormal
kavitelilerde %9 olarak bulunmustur(16).

2.1.3. Genetik Nedenler

Turner sendromu, x kromozomu translokasyon ve delesyonu, fertilite ve
fekondabilite ile ilgili genlerdeki mutasyonlar(FSH ve LH reseptdr mutasyonu vb.),
galaktozemi gibi enzim eksiklikleri infertilite nedenleri arasindadir(19).

2.1.4. Sperm Uretimindeki Anormallikler

Semen analizi kriterlerine gore erkek infertilite nedenleri sunlardir:

a) Ejakulasyon yoklugu: ilaclar, cerrahi, vaskiler oklizyon, diabet, psikolojik
bozukluklar

b) Azoospermi: Seminifer tubuler skleroz(kleinfelter sendromu), germinal
aplazi(idiopatik, ilag, radyasyon, mozaik kleinefelter sendromu, XYY sendromu),
mattrasyon arresti(idiopatik, XYY sendromu, varikosel), duktal obstriksiyon,
endokrinopati

c) Oligospermi: Iidiopatik, kriptoorsidizm, varikosel, ilaclar, sistemik

enfeksiyonlar, endokrinopati



d) Sperm yapisal defekti: uzamis abstinens, idiopatik, genital enfeksiyonlar,
antisperm antikor(20)

2.1.5. Aciklanamayan infertilite

Aciklanamayan infertilite; infertilite nedenleri icin yapilan tetkikler sonucunda
herhangi bir neden saptanamamasi olarak tanimlanir. Merkezler ve calismalar
arasinda degdiskenlik olmakla beraber basvuran ciftlerin ortalama %15’
aciklanamayan infertilite tanisi almakta ve aciklanamayan infertilite insidansi
merkezler arasinda infertilite referanslarindaki farkliliklar ve calismalara dahil edilen
grup farklihklari  nedeniyle %0 ile %37 arasinda degismektedir(21,22).
Acliklanamayan infertilitesi olan ciftler degerlendirilirken bu gercekler géz 6nine
alinmalidir. Tedavi ve yaklasiminda en kritik nokta gercek aciklanamayan infertilite
vakalarinin tanisinin konmasi asamasidir.

Aciklanamayan infertilite’de olasi etyolojiler Tablo 1'de belirtilmistir.

Tablo 1: izah edilemiyen infertilite olasi etyolojileri (23)

1) Antagonist servikal sekresyonlar

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

4)  Defektif ovum pick-up mekanizmasi

5) Luteinize unriptire follikil sendromu

6) Ek hormonal anormallikler, 6rnek. Luteal faz defekti

7) Bozulmus oosit ve/veya sperm fertilizasyon kapasitesi

8) Minimal veya orta diizeyde endometriozis

9) immunolojik faktorler

10) Bozulmus peritoneal makrofaj aktivitesi

11) Bozulmus pertoneal sivi antioksidan fonksiyonu




Temel inceleme arasinda 1992 AFS(24) ve 1996 ESHRE(25) pratik yaklasim
Onerilerine gbére semen analizi ile yeterli sperm Uretiminin, cesitli teknikler(HSG,
velveya H/S ve Laparoskopi) ile endometrial kavitenin durumu ile tubal gecirgenligin
gosterilmesi ve 21. giin serum progesteron veya endometrial biyopsi ile ovulasyonun
teshitinin yeterli oldugu dasunulmektedir. Ancak rutin tetkikler arasinda sayilmasi
onerilmeyen PKT veya ASA varliginin tesbiti ve laparoskopi secilmis vakalarda
cahisilabilmektedir(17).

Bircok otor normal sonuclarin uzamis infertilite stresi durumunda sperm
analizlerinin tekrar edilmesini dusinmektedir. Ancak en az iki normal analiz
sonrasinda aciklanamayan infertilite tanisinin saglikli olacagi vurgulanmistir. Son
yillarda laparoskopinin aciklanamayan infertilite vakalarinda yaklagimda vyeri
tartismali hale gelmistir. Bu teknikle yaklasim maliyeti arttirmakta ve vakalarin
sadece %25’inde patoloji tesbit edilmektedir. Hafif ve orta derecede endometriozis
veya peritoneal adhezyon 6n tanida dusunidlmedigi vakalar disinda yaklagim maliyeti
acisindan laparoskopi 6nerilmesi akilci bir yaklagim degildir(26).

Aciklanamayan infertilite olgularinda tedavi yaklasimlari; Bekle-gor, Oi, Oi+IUI,
ya da intraservikal inseminasyon veya fallopian sperm perfizyonu ile ileri teknikler
olan IVF, GIFT veya ICSI tekniklerini icermektedir.

Genis randomize kontrolli calismalarda halen eksik olsada GIFT basari
oranlarn hala IVF basarisi Uzerinde gorulmektedir(27). Guzick ve ark. hesapladigi
duzeltiimis gebelik oranlarinda IVF ve GIFT igin sirasi ile ortalama %20,7 ve %27
gebelik oranlari bildirilmistir(28). IVF tedavisi sdzkonusu oldugunda tedavinin
basarisini; kadinin yasi, 6nceki gebelikleri, mevcut FSH dizeyi, infertilitenin siresi ve
tedavi esnasinda elde edilen transfere uygun yumurta ve embriyolarin sayisi belirler.

IVF gunumizde acgiklanamayan infertilite tedavisinde yaygin olarak kullaniimaktadir.



Ancak siklus basina beklenilen canli dogum oranlarn %13 ile %28 arasinda
degismektedir.

Aciklanamayan infertilite vakalarinda altta yatan bir diger sebepte fertilizasyon
basarisizliklari olmasidir. Mackenna ve ark. tubal infertilite vakalarini (% 87,3) ile
karsilagtirdiklari Aciklanamayan infertilite vakalarinda(% 60,4) fertilizasyonun dusuk
oldugunu gostermislerdir(29). Bir calismada embriyo morfolojisi ve gebelik oranlari
acisindan ICSI ve klasik IVF arasinda bir fark gézlenmesede IVF'te %11 civarinda
fertilizasyon basarisizhginin oldugu ICSl ile ise fertilizasyon basarisizliginin olmadigi
vurgulanmistir(30). Fishel ve ark. 6zellikle yiksek fertilizasyon oranlari ile embriyo
sayisini ve gebelik oranlarini maksimize eden yontem olarak ICSI'yi aciklanamayan
infertilite vakalarinda ilk tercih olarak gostermektedir(31).

Sonu¢ olarak gunimizde eldeki bilgiler 1siginda Aciklanamayan infertilite
tedavi yaklagiminda genc(<35 yas) ve kisa infertilite stiresi(<2 yil) olan grup haricinde
bekle-gor tedavisinin uygulanmasi énerilmemektedir. Ancak ciftlere her konuda bilgi
ve destek vermek en donemli konudur. Maliyet/Etkinlik g6z 6nine alindiginda canli
gebelik icin kullanilan prosedirlerin ucuz ve kolaydan ileri tedavi tekniklerine dogru
planlanmasi mantikli gozukmektedir.

2.1.5.1. immunolojik nedenler

Aciklanamayan infertilitede antikorlarin rolu tartigmalidir. Cesitli calismalar
nikleer ve tiroid antijenlerine kargi olusan otoantikorlarin, AFA ve ASA infertil
hastalarda normal kadinlara gore daha fazla bulundugunu gostermistir(32,33). Ancak
bu calismalar icinde spesifik antikor tiplerine ait bulgularin kiyaslanmasi celigkili
sonuclar ortaya koymaktadir. Dahasi hicbir calisma bu tip antikorlar ve infertilite

arasinda nedensel bir iliski gosterememisgtir.



Antifosfolipid antikorlar: ~ AFA negatif yiukli hicre membran fosfolipidlerini
baglar ve sonucta rekirren gebelik kayiplar ile baglantilari vardir. AFA'u olan
hastalarin desidual damarlarinda spesifik antikor birikimi gosterilmistir(34). infertil
ciftlerde AFA testlerini degerlendirken iki faktér g6z ©6ninde bulundurulmaldir.
Birincisi bircok laboratuar standardize olmamis testlerdir. Ginimizde AKA ve LAK
testleri standardizasyonu en iyi yapilanlardir. ikinci olarak g6z 6niinde
bulundurulacak nokta AFA hicbir reproduktif disfonksiyonu olmayan saglikli bireylerin
%4’'Unde de pozitif olabildigidir.

infertilite patofizyolojisinde AFA’In belirgin bir faktor olduguna iliskin kanitlarin
yokluguna ragmen AFA bulunan hastalarda [IVF sonucunu dizeltmede
immunomodulatér tedavinin  etkinligini degerlendirmek icin  klinik calismalar
duzenlenmigtir(35,36). Bunlar rolatif olarak kicik randomize olamayan ve uygun
olarak kontrolii yapilamayan calismalardl. Bu calismalardan sadece bir tanesi AFA’I
olan hastalarda ampirik tedavinin IVF basarisini arttirdigi ve detayli olarak
tartisiimasi gerektigi sonucuna varmistir(36). Ayni zamanda IVF yapilan AFA
bulunan hastalardaki klinik gebelik oranlarini dizeltmek icin etkinligi kanitlanmis
hicbir tedavinin olmadigl sonucu c¢ikartiimistir.

Antisperm antikorlar:  ASA’da hem erkeklerde hem de kadinlarda bulunan
heterojen bir grub antikordur ve acgiklanamayan infertilitede roli oldugu
dusunulmektedir.

Spermler spermatogenez modiulatérleri, kapasitasyon indukleyicileri, sperm ve
oosit iligkileri regulatorleri olarak hizmet eden komplex antijenler agisindan
zengindir(37). Bunlarin ¢ogu kadin ve erkekler icin yabancidir. Sperm antijenlerinin

kadinlarda immun bir yaniti indikleyebilecegi fikri sasirtict degildir; gercekte seksuel
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olarak aktif bircok kadinin neden ASA Uretmedigini acgiklayacak hicbir net aciklama
yoktur.

Sperm antijenleri, vazektomi, travma, cerrahi veya konjenital anomalilere bagh
mekanik obstriiksiyon olgularinda immunolojik siginaklarindan kacabilirler. Ornegin
kistik fibrozisi ve buna bagll konjenital bilateral vas deferens yoklugu olan erkeklerin
%71'inde motil sperme baglanmig ASA vardir(38). ASA fertilizasyon 06ncesi
fertilizasyon sirasi ve sonrasinda reproduktif islemleri bozabilir, sperm transportunu
ve zigot gelismesini engelleyehbilir.

Sonug olarak spermlerin servikal mukusla etkilesimlerine iligkin kanitlar ASA’In
infertilitedeki patofizyolojik rolini desteklemektedir. ASA’a baglanan sperm yizdesi
ve cinsel iligki sonrasi servikal mukusta bulunan motil sperm sayisi arasinda ters bir

iliski oldugunu goésteren invivo gézlemler bu bulgularla uyumludur(39).

2.2. INFERTIL CiFTIN DEGERLENDIRILMESI
2.2.1. Kadin Hastanin De gerlendiriimesi
2.2.1.1. Oyku ve fizik muayene
Kadin infertilitesinin arastiriimasinda 6yku ve fizik muayene cok dnemlidir.
Oykude dikkat edilmesi gereken konular sunlardir;
1) Gravida, parite, gebelik sonuclari ve iligkili komplikasyonlar
2) Siklus uzunlugu ve 6zellikleri, dismenore varligi ve siddeti
3) Yas sorgulanir; yas ilerledikge fertilite orani azalir
4) infertilite suresi; bu siire uzadikga basari sansi azalir.
5) ilave sorumlu olabilecek medikal faktorler arastirilir.
6) Koitus sikligi; haftada 4'ten fazla ise yillik gebe kalma orani %83, haftada 1

veya daha az ise bu oran %16’ya duser.
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7) Koitus ile ilgili aliskanhklari; vajinal lavaj, pozisyon vs.

8) Gecirmis oldugu hastaliklar

9) Gecirmis oldugu operasyonlar (6zellikle pelvik operasyonlar)

10) Sigara, alkol veya diger madde kullanimlari

11) Tiroid hastalik semptomlari, pelvik veya abdominal agri, galaktore,
hirsutismus ve disparent(3).

Ozellikle ovulatuar faktére yonelik 6yki cok sey anlatabilir. Diuzenli adet
Ooyklsu %91-97 intimalle ovulasyonun var oldugunu goésterir. Ovulasyonun varligi ve
kalitesi icin kullanilan testler bazal 1s1 grafisi, serum progesteron 6lcimi ve
endometrial biyopsidir.

Hastanin fizik ve jinekolojik muayenesi yapilir. Herhangi bir patolojik bulgu
varsa kaydedilir. Jinekolojik muayenenin USG tetkiki ile tamamlanmasi her zaman
tercih edilen bir husustur. Fizik ve jinekolojik muayene asagidaki esaslara gore
yapiimahdir;

1) Kilo ve vicut kitle indeksi
2) Tiroid bezinde genigleme, nodul, hassasiyet
3) Memede sekresyon ve 6zellikleri
4) Artmis androjenizasyon bulgulari
5) Pelvik veya abdominal hassasiyet, organ biyumesi veya kitle
6) Vajinal veya servikal anormallik, sekresyonlar veya akinti
7) Adneksler veya cul-de-sac’da kitle hassasiyet veya nodularite(3)
infertil hastanin degerlendiriimesinde yapilacak tetkikler; Ovulasyonun tetkiki,

PKT, USG, HSG, Laparoskopi, H/S ve Sonohisterografi'dir.
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2.2.1.2. Laboratuar

infertil hastanin degerlendiriimesinde laboratuar 6nemli yere sahiptir.
Menstriel siklusun 3. guni bazal serum FSH ve E, seviyelerinin tim infertil
hastalarda degerlendiriimesi gerekmektedir. FSH oOlcimuntn, olgularin ovulasyon
induksiyonuna verece@i cevabin degerlendiriimesinde etkili, gebelik elde etme
oranlarnyla iyi bir uyum gdsteren, over rezervini en iyi sekilde ortaya koyan test
oldugu kabul edilmektedir(40). FSH degerleri <15 miU/ml olan olgularda gebelik
oranlarinin,15- 24,9 miU/mL olan olgulara goére 2 kat, 25 mIU/ml olan olgulara gére 6
kat fazla oldugu bildirilmistir(40).

Bazal E, seviyelerinin <40 ng/ml olmasi beklenir. Yiksek E, seviyelerinin
(>80ng/ml) tesbit edilmesinin, elde edilen oosit sayisinda ve gebelik oranlarinda
azalma ile birlikte oldugunu gostermektedir(41). E; ve FSH disinda infertil hastalarda
LH, 21. gun progesteron, PRL, tiroid fonksiyon testleri ve andojenler(testesteron,
serbest testesteron, dihidro-epiandosteron-stilfat) degerlendirilir.

2.2.1.3. Ultrasonografi

Batin jinekolojik hastalarin degerlendiriimesinde oldugu gibi infertil hastalarin
da ilk degerlendiriimesinde Transvaginal USG 6nemli bir tani aracidir. Noninvaziv ve
kolay uygulanabilir olmasi avantajlaridir. Transvaginal USG uterin kavite ve
endometriyumun degerlendiriimesinde, vakalarin %70’inde transabdominal ultrasona
gore daha fazla bilgi verir(42). USG ile Muller sistemine ait konjenital anomaliler,
intramural ve submikdéz myomlar, endometrial polipler, endometriomalar veya
dermoid kistler gorilebilir.

2.2.1.4. Histerosalpingografi

infertilite arastirmasinin temel tagini olusturur. HSG, uterin kavitenin boyutu ve

sekli hakkinda bilgi vermektedir. Mestriel kanamadan 2-5 giin sonra yapilarak, erken
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gebelik riskini elimine etmek gerekir. %1 enfeksiyon komplikasyonu mevcuttur.
Serviksten girilerek uterus icerisine radyoopak bir maddenin verilmesi seklinde
yapilir. Opak madde buradan fallop tiplerine gecer. Fluoroskopi altinda gorunttler
kaydedilir. iki film alinmasi hastayr sadece 500mRad radyasyona maruz birakir.
Normal uterin kavite, simetrik, i¢gen seklinde, kornual bélgede en genis ve konturlari
diiz bir yapidir. infertilite arastirmasinda erken dénem cekilecek HSG ile uterin
anomaliler ve intrauterin lezyonlar, intramural oklizyonlar ve/veya intramural
lezyonlar(tubal aciklik korunmus olsa dahi), distal tubal oklizyon ve bu olgularda
gebelik acisindan prognostik ©6nemi olan intratibal mukozal katlantilar
degerlendirilebilir. Proksimal ve distal tubal tikaniklhk bulunup bulunmadigini agik
bicimde gosterir. Ayrica endometrial polipler, fibroidler, septum varlhgr ve diger
anomaliler gibi uterusun yapisal patolojileri hakkinda da fikir verir. Tanisal faydasinin
yaninda tedavi edici etkisi de bulunmaktadir.

2.2.1.5. Laparoskopi

infertilitenin babasi olarak kabul edilen Fransiz Palmer 1940 vyilinda
laparoskopiyi uygulama alanina sokmustur. Tubal ve peritoneal hastaliklarin
tanisinda “altin standart” laparoskopidir. Laparoskopi sirasinda bitiin pelvik organlar,
subser6z ve intramural myomlar, peritubal ve periovarian adhezyonlar ve
endometriozis olup olmadigi gorulur. HSG'deki anormal bulgularin dogrulugunun
saptanmasi icin laparoskopi uygulanmalhdir. Laparoskopi sirasinda metilen mavisi
veya indigo karmen gibi bir boya maddesi serviksten verilip, fimbrial gecisine
bakilarak tubal aciklik degerlendirilir. Bu sirada tupler ve fimbriyal yapilar fonksiyonel
acidan daha iyi olarak degerlendirilir. Ayrica gelismis optik ve bilyutme sistemi ile
operatif cihazlar yardimiyla tubal obstruksiyon, pelvik adhezyon ve endometriozis

tanisi konulup, ayni anda tedavi edilebilir. Klasik infertilite arastirmasinda kadinda
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Onerilen en son tetkik laparoskopi ile endometriozisin ve diger pelvik patolojilerin
arastiriimasidir.

2.2.1.6. Histeroskopi

Histeroskopi fertiliteye olumsuz etkisi olan intrauterin patolojilerin tani ve
tedavisinde kesin sonuc veren bir yontemdir(3). Kadinda histeroskopi genellikle ileri
evre bir tetkik yontemi olarak kabul edilmektedir. HSG ve histerosonografiden daha
detayh bilgi verir. Bunlarda gézden kaciriimig intrauterin patolojiler saptanabilir. Eger
HSG veya sonohisterografide bir patoloji gortilmis ise tanisal ve operatif histeroskopi
yapilabilir. Histeroskopi ile intraservikal ve intrauterin lezyonlar degerlendirilir ve ayni
seansta cerrahi islem uygulanabilir(43). Ayrica tekrarlayan ART basarisizliklarinda
mutlaka yapilmalari énerilmektedir.

2.2.1.7. Sonohisterografi

Tubal acikhgr degerlendiren bir baska yontem ise sonohisterografi’dir. Uterus
kavitesini deg@erlendirmede faydalidir, fakat tubalarin durumu hakkinda degeri
sinirhdir.

2.2.2. Erkek Hastanin De gerlendirilmesi

Hastanin dykisi ayrintili olarak alinmalidir. infertilite 6ykiisu, cinsel yasam
oykusu, cocukluk cagr hastaliklart ve gelisim o6ykusu, enfeksiyonlar, gecirilmis
operasyonlar, gonadal toksinlere maruziyet, sistemik hastaliklar, kullanilan ilaglar ve
aile oéykasu alinmalidir.

Erkek infertilitesi degerlendirilirken tibbi ve Greme 6ykusu, bir trolog ya da bu
konuda uzman kigi tarafindan yapilmis fizik muayene ve en azindan iki semen analizi
gereklidir. Sonuca gore infertilitenin etyolojisine gore ek testler istenebilir. Bu testleri;
ek semen analizi, endokrin degerlendirme, USG, semen ve spermle ilgili 6zel testler

ve genetik tarama olarak sayabiliriz.
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2.2.2.1. Oyku ve fizik muayene
Genel fizik muayene degerlendirmenin 6nemli bir bilesenidir. Burada cinsel
organlarla ilgili su 6zelliklere dikkat edilmelidir.
1) Penis muayenesi, Uretral meatusun yeri
2) Testislerin palpasyonu ve buyuklukleri
3) Vazlarin ve epididimlerin varligi ve yapisi
4) Varikosel varligi
5) Vlcut yapisi, kil dagilimi ve meme gelisimi gibi sekonder seks karakterleri

6) Dijital rektal muayene(3)

2.2.2.2. Tanisal testler

infertil ciftlerin %48’inde erkege bagl bir faktériin olmasi erkek fertilizasyon
potansiyelinin arastirilmasini bir én kosul olarak beraberinde getirmektedir. insan
sperminin fertilizasyon kabiliyeti ile ilgili yalnizca son on yil i¢erisinde bile bircok test
tanimlanmistir. Bunlarin ¢ogu deneysel olarak kullaniimis ve rutindeki yerini
alamamistir. Bu boélimde erkek infertilitesinde rutinde kullanilan testlerden

sOzedilecektir.

2.2.2.2.1. Klasik semen analizi

Erkek fertilizasyon potansiyelinin arastiriimasindaki ilk adim en az 4 hafta ara
ile uygun yapilmis 2 semen analizi olmalidir(3). Bu konu WHO tarafindan bir kitap
halinde hazirlanmig ve dinyada en c¢ok kullanilan referans kitap haline

gelmistir(Tablo 2) (44).
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Tablo 2: Klasik semen analizi

Goruaname:
Viskozite:
Liketaksiyon stresi:
Volum:

PPh:

Sperm sayisi:

Total sperm sayisi:

Total motilite:

Morfoloji:
Vitalite

Bevyaz kitire:
Immiunobead test:
MAR Testi:
Bioasseyler
Hemizona indeks:

HOS Test

Diger testler
Glukozidaz (notral):
Cinko (total):

Sitrik asit (total):
Asit fosfotaz (total):
Fruktoz (total):

(a)Hizl1 ileri hareket:

Sperm Penetrasyon Assay:

Homojen, gri-opak
<2 cm
<60 dk
>2 ml
7,2-8,0
>20 muilyon/ml
>40 milyon/ml
>%0 50
>%0 25
=% 30 WHO kriteri (%014 Kruger strict kriteri)
=% 75
<1 milyon/ml
Motil spermatozoolarin 2o 50°den az1 immun taneciklere bagl

Motil spermatozoolarin %6 50°den azinda partikiiller yvapisik

=% 35
=% 60
=% 10

=20 Mu

=>2_4 mmol
=52 munol
=200 U

>13 mmol

Bazi semen degigkenleri igin terminoloji su sekildedir:

* Normozoospermi:
* Oligozoospermi:
» Asthenozoospermi:
» Teratozoospermi:

 Oligoasthenoteratozoospermia:

Referans degerlerle tanimlanan normal ejakulat
Referans degerden dustik sperm konsantrasyonu

Hareketlilik icin referans degerden daha duguk deger
Morfoloji igin referans degerden daha dugsik deger

Her U¢ degiskenin de bozukluguna igaret

eder (sadece iki 6n ekin kombinasyonu da kullanilabilir)

* Azoospermi:

Ejakilatta hi¢ spermatozoa bulunmamasi

* Aspermia: Hic ejakilat elde edilememesi(44)

Klasik semen analizi icin incelenecek ejakilat en az 48 saatlik cinsel perhiz

sonrasinda mastirbasyon ile steril bir kaba alinmali ve cinsel perhiz 7 guni
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gecmemelidir. Ornek en gec¢ 30 dakika icerisinde tetkik yapilacak laboratuara
getirilmis olmalidir. Ejakllatin  makroskopik muayenesinde gorinimu, miktart,
likefaksiyon zamani, viskozitesi ve pH’I degerlendirilir.

ik degerlendirme icin iki 6rnek alinmalidir. iki 6rnek arasinda gegen zaman 7
gunden az, 3 haftadan ¢ok olmamalidir.

Mikroskopik incelemede sperm sayisi, hareketliligi, yuvarlak hicre sayisi,
aglutinasyonun varsa derecelendiriimesi, morfoloji ve yuvarlak hicrelerin
siniflandiriimasi incelenir.

Sayi: Guvenilir bir degerlendirme icgin ideal olan 100 karedeki spermleri
saymaktir. Kullanilan alete bagimh olarak, tek karedeki ortalama sperm sayisi temel
alinip sayim milyon/ml olarak ifade edilir.

Hareketlilik: WHO hareketliligi 4 sinifta degerlendiriimektedir.

a)Hizli dogrusal progresif hareket

b)Yavas dogrusal ya da dogrusal olmayan hareket

c)Progresif olmayan hareketlilik

d)Hareketsiz(1)

Morfoloji: Kruger ve arkadaslari(45) tarafindan ‘Strict’ kriterleri ile morfoloji
degerlendiriimesinin tanimlanmasiyla bu parametre giderek artan bir 6nem
kazanmigtir. Bu yontem ilk kez 1986 yilinda yayinlanmig ve 1990 yilinda Menkveld
ve arkadaslar(46) tarafindan modifiye edilmigtir. Kisa sire icerisinde rutin
incelemede yerini alan bu yontemin, WHO kriterlerine gére morfoloji degerlendirilmesi
yontemine olan dstunligu de gosterilmistir. Kruger'e gére morfoloji %4 den az, %4-
14 ve %14 den fazla olarak siniflandiriimaktadir. Normal morfoloji %4’den az
oldugunda IVF ile her oosit bagina fertilizasyon oranit %7,6 iken, %14’den buyik

olanlarda oran %63,9'a yukselmektedir(47).
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2.2.2.3. Endokrin de gerlendirme

Endokrin degerlendirme su erkeklerde yapilmalidir:

Sperm konsantrasyonu 5-10 milyon/mlI’nin altinda ise, bozulmus cinsel
fonksiyon mevcutsa, 6zel endokrin bozuklugunu dusundiren bulgular mevcutsa
(killanma azhgi, jinekomasti, galaktore, koku alma bozuklugu)

2.2.2.4. Ultrasonografi

Transrektal USG: Serum testosteronu normal olan, fizik muayenesinde palpe
edilebilen iki tarafli vaz deferensleri bulunan dusuk ejakulat volumliu bir hastada
TRUSG yapilimahdir.

Skrotal ultrasonografi:  Palpasyonun ¢ok kesin bilgi vermedigi testikiler kitle
veya subklinik varikosel varhgini ortaya koymak icin skrotal ultrasonografi
yapiimahdir.

2.2.2.5. Ozel semen ve sperm testleri

Bu testler, infertil erkegin rutin degerlendiriimesi esnasinda kullaniimazlar.
Ancak kucuk bir hasta grubunda aciklanamayan infertiliteye katkida bulunan erkek
faktorinan arastirilmasinda ve ART teknolojisi gibi bir tedavi ydonteminin secilmesinde
yardimci yontemlerdir. Bunlar;

= Semende l6kosit miktar

= Anti-sperm antikor testleri
= Sperm MAR testi

= HOS testi

= HOP testi

= Eosin testi
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2.2.2.6. Genetik

Erkek infertilitesinin %40’nin nedeni bilinmemekle birlikte, genetik faktoérler bu
nedenler arasinda onemli bir yer tutmaktadir(48). Sayisal ve yapisal kromozomal
duzensizliklere, sebebi bilinmeyen oligozoospermik ve azoospermik olgularda sik
rastlandigi bilinmektedir(49). Yapilan cok sayidaki calismada oligozoospermik ve
azoospermik olgularda kromozomal duzensizlik orant %2,1-10,3 arasinda
verilmektedir(50,51). 94465 yenidogan erkek cocukta yapilan sitogenetik analiz
sonucunda kromozomal dizensizlik orani %0,38 (%0,14 gonozomal, %0,25
otozomal) olarak bildirilmigtir. Bir baska calismada ise oligozoospermik olgularda
kromozomal dizensizlik orani %6 verilirken, azoospermik olgularda bu oran %19,6

olarak bildirilmistir(52).

2.3. TIROID HASTALIKLARI VE INFERTILITE

2.3.1. Hipotiroidi ve infertilite

20-40 yas aras! reproduktif kadinlarda hipotiroidi prevalansi %2 ile % 4
arasinda degismektedir(53-54). Bu yas grubunda OITH hipotiroidinin en sik
karsilagilan nedenidir(55-56). Hipotiroidi anormal seksiel gelisimden menstriel
duzensizlik ve infertiliteye kadar gelisen genis bir reprodiktif hastalik spektrumu ile
iligkilidir. Hipotiroidinin  menstriel siklus Uzerine etkisi 1950’lerden bu yana
bilinmektedir. Hipotiroidi siklus uzunlugu ve kanama miktarinda degisikliklere sebep
olmaktadir(57-58). Joshi ve arkadaslar, calismalarinda 49 kontrol hastasinin
%12’'sinde ve 22 hipotiroidi hastasinin  %68'inde menstruel duzensizlikler
saptamiglardir(59). Krassas ve arkadaslari calismalarinda 214 kontrol hastasinin

%8'inde, 171 hipotiroidi hastasinin %23’inde menstruel dizensizlik (6zellikle
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oligomenore) oldugunu saptamiglardir(p<0.05). Ayrica hipotiroidi saptanan grupta
%12 hastada amenore saptanirken kontrol grubunda hi¢ saptanmamistir.
Arastirmacilar yuksek serum TSH diizeyi ile menstruel duzensizliklerin siddeti
arasinda iliski oldugunu gostermiglerdir(60). Bu calismalardaki menstruel dizensizlik
frekanslarl arasindaki farkhliklar, Kransas ve arkadaslarinin calismasindaki tiroid
hastaliklarinin erken tanisina bagi olabilir. Hipotiroid hastalarda infertilite insidansi
calismalari cok azdir. ideal olarak insidans kontrol grubuyla birlikte prospektif olarak
karsilagtiriimali incelenmelidir. Ne yazik ki bu sekilde yapiimis yeterli calisma yoktur.
Joshi ve arkadaglarinin ¢aligmalarinda hipotiroid hastalarin %6’sinda, guatra
sahip otiroid hastalarin %5’i ve kontrol grubu hastalarinin %2-4’inde infertilite
saptanmistir. Ancak bu calismada hasta sayisinin az olmasi, tiroid otoantikor
durumunun bilinmemesi ve kontrol grubunun net tanimlanmamasi calismanin
dezavantajlaridir(59). Lincoln ve arkadaslarinin yaptigi bir baska calismada tiroid
hastahigi varhgr bilinmeden 704 infertil hastanin TSH seviyeleri degerlendirilmistir.
Hastalarin %2-3’'Unde belirgin veya subklinik hipotiroidiyi godsterir sekilde TSH
seviyeleri yuksek bulunmustur. Bu calisma kontrol grubu icermemekteydi ancak
artmis serum TSH prevelansi reprodiktif yastaki bayan populasyonundaki prevelans
ile karsilagtirlabilir seviyedeydi. Arojoki ve arkadaslarinin 299 kadin zerinde
yaptiklari caligmada, artmis serum TSH prevelansi %4 ve belirgin hipotiroidizm
prevelansi ise %3.3 olarak tespit edildi. En yiksek artmig serum TSH yuzdeleri
idiopatik grup ve endometriozis olmayan tubal infertilite grubu ile kargilastirildiginda
ovulatuar disfonksiyonu olan kadinlarda tespit edilmisti. Farkli infertilite gruplari
arasinda hipotiroidi frekansi kargilastinldiginda istatistiksel bir farklilik tespit
edilmemisti(61). Klinik uygulamada belirgin tiroid hastaligi olan kadinlarin, infertilite

bolumune refere edilmeden o©nce hastaliklarn tespit edilmektedir. Bu nedenle,
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infertilite hastaliklarinda gercek hipotiroidi prevelansi tutarh degildir. Hipotiroidi
hastalarinda L-tiroksin tedavisi uygulanmalidir c¢inkd 6tiroidi prolaktin ve LH
seviyelerinin normallestirilip menstruel dizensizlikleri dizelterek spontan fertiliteyi
arttinr(62). Ovulatuar disfonksiyona sahip kadinlarin  hipotiroidi  agisindan
degerlendiriimesi gerekmektedir.

2.3.2. Subklinik Hipotiroidi ve infertilite

Subklinik hipotiroidi(SKH) tanisi bilgiler elde edildikce degismekte olup
fizyolojik sT4 varyasyonlari kisisel alanda populasyon referans araligindan daha
dardir. Elde edilen bu bilgiler orta derecede artmis serum TSH de@erlerine sahip
hastalar icin anormal digtik TSH duzeylerini yansitabilir(63,64). Bazi yazarlar serum
TSH dst normal limitini 2-5 mU/l de sinirlamayi teklif etmiglerdir. Bugin bununla
birlikte endokrinologlar arasinda en uygun normal serum TSH Ust limiti hakkinda
ortak bir géris bulunmamaktadir(65).

Gunumizde SKH ve infertilite arasindaki iligkiyi arastiran calismalar hala daha
onceki Ust serum TSH dizeyleri Gizerinden temellendirilirken bazi calismalar ise TRH
stimilasyon testi sonrasinda anormal TSH seviyeleri lzerinden temellendirilmigtir.
Bohnet ve ark. calismalarinda SKH’nin infertilite acisindan tek basina etkili bir faktor
oldugundan bahsedilmistir. Bu nedenle 20 kadinin 11'i 50microgram/gin L-tiroksin ile
tedavi edilmiglerdir. Bu tedavi hastalarin orta diizey progesteron sekresyonunu
normalize etmistir ve 11 hastanin ikisi gebe kalmistir(66). Bals-pratsch ve ark. SKH’li
kadinlarda korpus luteum yetersizligi gézlemlememiglerdir(67). Gerhard ve ark. bazal
TSH, LH ve testesteronun erken folikiler fazda ki konsantrasyonlari arasinda ki
pozitif korelasyonu gdstermiglerdir. Yiksek serum TSH ya sahip kadinlarin, TRH
stimulasyon sonucu normal serum TSH seviyeleri olan kadinlara gore daha dusuk

gebelik oranlarina sahip oldugu tespit edilmistir. 185 infertil kadinin 80’i anormal TRH
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testine sahipti, sadece 1 hasta artmig serum TSH’sina sahipti(%0,5). Shalev ve
ark’nin yaptigi calismada SKH prevelansi 444 infertii ve tumd ovulatuar
disfonksiyona sahip olan kadinlarda %0,67 idi(68). Grassi ve ark. ovulatuar
disfonksionu, erkek ve idiopatik infertilitesi olan 129 kadini arastirmislardir(69).
6(%4,6) hastanin bazal serum TSH seviyesi >4,5 mU/| olarak tespit edilmis ve bu 6
hastanin 5'inde OITH saptanmistir. Arastirmacilar tiroid hastaligi olanlarla tiroid
hastaligi olmayanlar kargilastirildiginda, tiroid hastaligl olanlarda ortalama infertilite
suresinin belirgin olarak uzun oldugunu saptamislardir(3.8 ve 2.6 yil) (p=0.05).
Arajoki ve arkadaglari artmis serum TSH seviyeleri olan hastalarin %4'Gnun ilk olarak
gebe kalamama sikayeti ile bagvurduklarini saptamiglardir. Bu hastalarda yiksek
serum TSH prevalansi ovulatuar disfonksiyonu olan grupta en yiksek olarak tespit
edilmistir(%6.3). 299 hastanin 10'u primer hipotiroidizm nedeniyle infertilite
arastirmalarindan once L-tiroksin kullanmaktaydi ve bu oran normal populasyon
araligindaydi. Bu hastalar ¢ikarildiginda oran %4’e dismekteydi.

Poppe ve arkadaslarinin yaptigi olgu kontrol arastirmasinda YUT merkezine
ilk kez basvuran 438 infertil hastada SKH prevalansi arastirmiglar. Kontrol grubu
olarak, yasa gore secilen 100 fertil kadini calismaya almiglar. Yiksek serum TSH
prevalansinin(TSH>4.2 MU/L) her iki calisma ve kontrol grubu arasinda
kargilagtirlabilr seviyede oldugu sonucuna ulagsmiglardir(5). En genis kohort
yayininda infertil kadinlarda SKH prevalansi %1 ile %4 arasinda oldugu ve bunlarin
¢cogunun ovulatuar disfonksiyon ile iligkili oldugu belirtiimistir. Son zamanlarda Rober
ve arkadaglari infertilite nedeniyle basvuran 283 hastay! arastirmiglardir(70). Tam
hastalara TRH stimilasyon testi uygulanmis ve serum TSH seviyesi >15 MUJ/L
olanlar SKH olarak tanimlanmiglar. SKH tanili kadinlar L-tiroksin ile tedavi edilmigler

ve 5 yil prospektif olarak takip edilmislerdir. Refere edilen kadinlarin %34’Gntn SKH
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oldugu ve alisik olmadik bir sekilde yiuksek prevalansa sahip oldugu tespit edilmigtir.
Takip sirasinda gebe kalan hastalarda konsepsiyon sirasinda %25 SKH tespit
edilmistir. Bazal serum TSH <2.5 MU/L olacak sekilde ve veya TRH stimile TSH
seviyesi <20 MU/L seviyelerine ulasamayan kadinlar, bu seviyeye ulasanlara gore
daha az gebe kalmislardir. Bazal serum TSH seviyeleri yliksek olan kadinlarda daha
sik abort gozlemlenmigtir. Otoimmuniteden bagimsiz olarak, SKH prevalansi, TRH
stimilasyon testi sonucunu baz alarak yapilan calismalarda Ust limit bazal serum
TSH seviyelerini baz alan calismalara goére, belirgin olarak yuksekti.

2.3.3. Subklinik, Belirgin Hipertiroidi ve  infertilite

Genel populasyonda subklinik hipertiroidi prevelansi yaklasik %1-5'tir(53,54).
Joshi ve arkadaslari hipertiroidili hastalarin %65’inde kontrol grubunun %17’sinde
menstruel dizensizlikleri tespit etmiglerdir(59). Krasas ve ark. 214 hipertiroidi
hastasinin 46’sinda(%22) irregiler siklus gozlemiglerdir. Bu hastalarin 24’Unde
hipomenore, 15’inde polimenore, 5’inde oligomenore, 2’sinde menoraji tespit
etmislerdir. Kontrol grubuna gore menstruel dizensizlik prevelansi 2-3 kat daha sik
izlenmistir(71). SHBG Uretimi hipertiroidili kadinlarda artmaktadir. Ostrojen
metabolizmasi degismekte ve androjenlerden ¢strojenlere konversiyon artmaktadir.
Hipertiroksinemi GnRh’a gonadotropin yanitini arttirir ve baseline gonadotropin
konsantrasyonu da siklikla artar. Menstruel akimdaki azalma, faktor 8 de iceren
pihtilasma faktoérleri Gzerine etki nedeniyle olabilir(72,73). Bu metabolik degisikliklere
ragmen hipertiroidili kadinlarda ovulasyon olmaktadir ve bu endometriyal biopsilerle
gosterilmistir(58). Hipertiroidizm tedavisi siklikla siklus degisikliklerini diizeltmektedir.
Hipertiroidizmin fertilite Gizerine olan etkisi hala net degildir. Hipotiroidide oldugu gibi
infertil hastalardaki hipertiroidizm prevelansi retrospektif ve kontroli olmayan

calismalardan elde edilmistir. Sadece kuguk bir calismada 53 hastanin %5-8'i infertil
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olarak tespit edilmistir(59). Tiroid fonksiyonlari 6zellikle ART planlanan hastalarda
duzeltilmelidir(74,75).

2.3.4. Otoimmin Tiroid Hastall §i ve infertilite

Otoimmun tiroid hastaliklari (OiTH) kadin populasyonunda %?5-10 orani ile en
sik izlenen otoimmun hastaliktir(54,56). OiTH prevelansi kadinlarda erkeklerden 5-10
kez daha fazladir. OITH’ nin iki dnemi vardir. Birincisi, kadinlarin %5-10’unu etkileyen
en sik otoimmun hastalik olmasi, ikincisi ise tiroid disfonksiyonunun en sik
karsilasilan sebebi olmasidir.

OITH tiroid antikorlarinin varlig ile karakterizedir ve 6tiroid hastalarda da
ortaya ¢ikabilir. Anti TG antikor OITH olan kadinlarda en sik belirlenen antikordur. TG
tiroid hicrelerinde sentezlenen ve kolloidde depolanan bir molekdldir. Temel
fonksiyonu tiroid hormonlarinin sentezi ve depolanmasidir(76). Bu antikorun artmasi
anormal ya da hasarlanmig tiroid folikiler yapi ile iliskilidir(77). Anti TPO ise Anti
mikrozomal antikor olarak bilinir ve calismalarda prevalansi anti TG'ye gore daha
azdir. TPO, tirozin rezidulerinin iyodlanmasi ve bunlarin birleserek tiroid hormonlari
olusturabilmeleri icin gereklidir. TSH tiroidin primer trofik hormonudur. Tiroidin
bliyumesi ve gelismesini saglar. Tiroid hicre aktivitesi tiroid hormon sentezini
yansitir(76). Antitiroid antikorlar saghkh reproduktif bayanlarda daha sik saptanmaya
baglanmigtir(78). Embriyonun basarili bir implantasyon ve gelisimi icin bir tarafta
progesteron ve 0strojen diger tarafta adezyon molekilleri, buyime faktorleri ve
sitokinlerin uyum icinde olmasi gerekmektedir(79). Fertilizasyon, implantasyon ve
plasenta gelisim basamaklarinda immunolojik faktorlerin 6nemli bir rol oynadigi
belirtiimektedir(80). Kadinlarda ki yuksek immunolojik yanit kendini organ spesifik
olan ya da olmayan otoimmunite varligi ile gostermektedir(81). Bu yanit tiroid

antikorlan varliginda artmis gebelik kayiplari oranlari ile desteklenmistir(82). Bir
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calismada normal tiroid fonksiyonlari olan, OITH iceren veya icermeyen hasta
gruplar arasinda gebelik sonuclari karsilastirildiginda sonug¢ olarak OITH' nin
embriyo implantasyonunu etkilemedigi sonucuna variimistir(69,83). Farkli ¢calismalar
tiroid otoantikorlari gibi spesifik olan ya da organ spesifik olmayan otoantikorlarin
varliginda gebelik kaybi prevelansinin arttigini tespit etmislerdir(84,85,86). OiTH olan
batin hastalar, kan ve tiroid bezinde, TSH, TG ve TPO reseptérlerini tantlyan T
hlcrelerine sahiptirler. Bu T hicrelerinden bazilari kendi tiroid hicrelerine hasar
vermekte ve antikor Uretimi ile bu antikorlarin ayni molekillere baglanmasini
saglayan B hicre aktivasyonuna neden olmaktadir(76). Bu T hticrelerinin saptanmasi
klinik olarak zordur. Alternatif olarak B hicre uyarilmasi sonucu ortaya cikan
antikorlarin saptanmasi daha kolay ve ucuz gérinmektedir. Bu tiroid otoantikorlari
gebelik kaybina sebep olan anormal T hticre fonksiyonlarinin periferik belirteci olarak
davranmaktadir(87). Bu, Pratt ve arkadaslari tarafindan 1993'te yaptiklari calisma ile
desteklenmistir(88).

OITH ve gebelik kaybi arasindaki iligkinin patofizyolojik metabolizmalari,
hipotez seklindedir. U¢ gegerli hipotez bulunmaktadir(89,90,91).

Birincisine gore gebelik kaybi direk olarak OITH varligi ile iligkili degildir.

ikinci hipoteze gore jeneralize otoimmun dengesizlik fetal grefte karsi
rejeksiyondan sorumludur. Bu hipotez, rekirren gebelik kaybi olan kadinlarda, bir
veya daha az abortusu olan kadinlara gore artmig sayida CD5/20 pozitif B hicreleri
varligi tespitiyle desteklenmistir(92). Anormal T hiicre fonksiyonu OITH olan
kadinlarda bildirilmistir(93,94). Ayrica bazi hayvan modellerinde tiroid mikrokimerizmi
fetal kaybi hizlandirmada rol oynayabilir(95). Son olarak TG antikorlarinin plasental
antijenleri ve TG’yi anormal olarak tanimalari, insan TG'si ile immunize edilmis

farelerde fetal plasental agirhk azalmasinin gdsterilmesi ile teyit edilmistir(96). ikinci
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hipoteze goére gebelik ve ovaryan hiperstimilasyon gibi dstrojen seviyelerinin
yikseldigi durumlarda OITH varliginin olusturdugu gizli yetmezlik ile tiroidin bu
degisikliklere yetersiz yanit vermesine sebep olabilir.

Onceden normal dogum yapmis kadinlara gore disiik 6ykisu olan kadinlarda
tiroid hormon dizeylerinin disik oldugu gézlemlenmistir(97). Glinoer ve arkadaglari
ilk trimestirde OITH olmayan hastalar ile karsilastirildiginda OITH saptanan
hastalarda serum TSH seviyelerinin yikselme tirendi icinde oldugunu tespit
etmislerdir ve bu hastalarda serum sT4 seviyelerinin belirgin disik oldugunu da
bildirmislerdir(98).

Yakin zamanda yayinlanan bir meta analiz gostermistir ki gebelik 6ncesinde
normal sinirlar icinde olmasina ragmen TSH, OiTH olan kadinlarda olmayanlara gére
daha yuksek tespit edilmistir(90). ART sonrasi gebeliklerinde, tiroid hormonlarinin
degisim patenti OITH olmayan hastalara gore OITH olan hastalarda belirgin
degisiklikler, TSH(yuksek) ve sT4(duslk) izlenmektedir(99). Bagis ve ark. yaptiklari
bir calismada sadece OITH ve dusiik Oykiisii olan hastalarda TSH(yiiksek) ve
sT4(dusuk) acisindan farklliklar izlenmistir(100). Calismalarda AFA varliginda
gebelik kaybi ortalama 22. haftalarda olmakta iken OiTH’na sahip kadinlarda gebelik
kaybi ilk trimestirda izlenmektedir(101).

Uclinc hipotez OITH’nin infertilite ile olan belirgin iligkisi Uizerine kuruludur. Bu
Uc hipotez de birbirlerini tamamen ciiritemezler; bu yiizden OITHnin artmis gebelik
kayiplari ile iliskisi multifaktériyeldir(90,91) OITH olan hastalarda gebelik kaybini
Onlemek icin uygulanan medikal yaklagimlar yukarda bahsedilen hipotezler tizerinden
yola c¢ikilarak 6ne sarilmustar.

OITH olan hastalarin immun sistemlerinin modiilasyonunun IVIG ile

yapilabilecegini O6ne slren caligmalar yayinlanmigtir(102,103,104). Bu tedaviler
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faydali gorinmekle birlikte az sayida hasta icermesi diger antikorlara sahip
hastalarinda caligmalara dahil edilmesi ve bu calismalarin yetersiz kontrold,
calismalarin guvenilirligini azaltmaktadir. Abalovich ve arkadaglari belirgin ya da
subklinik hipotiroidinin gebelik sonuclariyla iligkisini ortaya koymanin tek basina
yeterli olmayacagini bunun yaninda L-tiroksin tedavisinin yeterli olup olmadiginin da
incelenmesinin dnemli oldugunu bildirmiglerdir(105). Bu calismaya goére 16 belirgin
35 SKH olan gebe hasta ve 99 tiroid tedavisi alip 6tiroid olan hasta calismaya dabhil
edilmistir. Sonug olarak L-tiroksin tedavisi yetersiz gelen belirgin hipotiroidi olan
hastalarin %60’ ve SKH olan hastalarin %71’'inde disik meydana gelmistir. Tedavisi
yeterli olan hastalarda ise abortus izlenmemistir.

Son yillarda YUT hizla gelismektedir. 2007 yilina ait SART raporuna gore
siklus basina gebelik oranlarn 35 yas altinda %45,8 olup yasla birlikte azalmakta ve
40 yas Uzerinde %10-15’lere dismektedir(106). YUT sonugclarini birgok faktor
etkilemektedir. Bunlar hastanin yasgl, infertilite slresi ve nedeni, stimulasyon
protokold, transfer edilen embriyo sayisi ve kalitesi, eslik eden endometriozis ya da
uterin anomali varhgidir(78). Son zamanlarda otoimmin anormalliklerin Ureme
basarisizligi ile yakindan iligkili oldugu ortaya cikmaktadir. TG ve TPO antikorlari
varhgi kétt IVF sonuclarl ve gebelik kayiplarinda belirgin rol oynamaktadir. Hiper ya
da hipotiroidizm mevcut olan hastalarda bu antikorlar, uygun tedavi ile normalize
edilene kadar persiste ederler. Dahasi tiroid antikorlar asemptomatik, Gtiroid
kadinlarda da ortaya cikabilirler(107). Birgok yazar tiroid otoantikorlarinin izole ya da
tekrarlayan gebelik kayiplarn ile iligkili olabileceginden siuphelenmektedirler
(82,88,108,109). Eger tiroid antikorlari gebelik kaybi ile iligkili ise fertilizasyonu,
embrio gelisimini ve implantasyonu etkileyebilirler ve YUT’e gidecek olan hastalarda

gebelik kaybini 6ngdérmede iyi bir marker olabilir.
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamiza 2008-2009 tarihleri arasinda Ege Universitesi Rektorlugu Aile
Planlamasi ve Kisirlik Arastirma Uygulama Merkezine bagsvuran YUT endikasyonu
nedeniyle KOH programina alinan 200 hastanin verileri kullanildi ve katiima
kriterlerine uygun 169 hasta calismaya dahil edildi. Belirlenen kriterlere gore secilen,
KOH icin r-FSH ve / veya hMG kullanarak uzun protokol agonist veya multidoz
antagonist tedavi protokolleri uygulandi. Follikiiler sivi drnekleri rutin olarak IVF
programina katillan bitin hastalardan toplandi. Folikil ponksiyonu esnasinda
toplanan folikil sivisinda sT3, sT4, TSH, anti TG antikor ve anti TPO antikorlari
cahsildi, ICSI yontemi ile fertilizasyon saglandiktan sonra elde edilen 1-3 adet
embriyo transfer edildi. IVF uygulanan bu hastalarda gebelik sonuclar ile tiroid
otoimmdnitesi iligkisinin arastirilmasi amaclandi. Anamnezleri alinmisg, fizik
muayeneleri tamamlanmig, histerosalpingografi ya da histereskopileri yapilmis olan
hastalar calismaya alindi. Belirgin bir infertilite sebebi bulunamayan hastalar idiopatik
infertilite olarak kabul edildiler.

Bu hastalar genel olarak degerlendirildiginde infertilite nedeni olarak 68’i
(%40,2) idiopatik, 80'i (%47,3) erkek faktort, 14’0 (%8,3) tubal faktor, 3’0 (%1,8)
ovulatuar faktor, 4’0 (%2,8) diger nedenlere sahiplerdi. Hastalarin 158'inin(%93,5)
adetleri duzenli idi. 3'Unde (%1,8) metroraji, 4’Unde (%2,4) oligomenore vardi. 4
(%2,4) hastanin adetleri ise ilacla regule idi. Tedavi basi degerlendirmede hastalarin
14’Unde (%8,3) tedavi basinda over kisti saptandi ve bunlar aspire edildikten sonra
tedaviye baslandi.

Hastalarin 150’sine (%88,8) antagonist protokol, 14’tne (%8,3) uzun protokol,

5’'ine (%3) sadece hMG uygulandi. 126’sinda (%74,6) doz degisimi yapiimadi. 5 (%3)
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hastada doz artimina, 38 (%22,5) hastada doz azaltilmasina gidildi. Toplam hasta
grubumuzun 124 (%73,4) U sigara icmiyordu, 45 hasta (%26,6) sigara icmekteydi.

Secilen hastalarin ilk muayenelerinde kimlik ve yas tespiti yapildi, obstetrik ve
jinekolojik 6zgecmisleri, menstruel siklus dizenleri sorgulandi. Fizik muayenelerinde
kan basinci, boy, agirlik ve vicut kitle indeksi(agirlik/boy?) hesaplandi. Sekonder
seks karakter gelisimi degerlendirildi. Rutin pelvik muayeneleri yapildi. Erken
folikiler fazda(2-3. gun) ise; bazal USG yapildi ve uterus boyutlari, endometriyum
kalinhgi, over boyutlan, folikil sayisi ve caplari 06l¢ildid. Bunun igin
Siemens(ACUSON SC2000 792 US 01194) marka ultrasonografi cihazi ve 5 MHZz’ lik
vajinal prob kullanildi. Bazal (3. gun) FSH, LH, E,, Prolaktin(Elecsys, Meinheim,
Almanya kitleriyle Roche Elecsys 1010 cihazi ile) degerleri dl¢uldi. Erkek infertilitesi
icin 2 semen analizi degerlendirildi. Gereginde daha ileri androlojik inceleme
planlandi.

Calismamiza alinan hastalarin 14’inde agonist uzun protokol ve 150 hastada
multidoz antagonist protokoli uygulandi. Over stimulasyonu menstrual siklusun 3.
gununde baglandl. Stimulasyonda r-FSH[(Puregon; Organon, Hollanda) ya da
(Gonal-F; Serono, italya)], Highly Purified human FSH(Fostimon; IBSA, isvicre)
velveya u-FSH(Menogon, Er-Kim, Turkiye) kullanildi. Baslangic dozu belirlenirken
her bir olgu i¢in tahmini over cevabi goz 6nine alindi. Buna gore sabah ve/veya
aksam sc enjeksiyonlar karin bdlgesine hastanin kendisi tarafindan uygulandi.
Stimulasyonun 6-7. guniinden itibaren USG ile foliklll sayl boyutu ve serum 0Ostradiol
Olcimleri ile degerlendirilen over cevabina gore yeni doz ayarlamasi yapildi ve
stimulasyon hCG guntne dek devam etti.

Antagonist Protokolli:  Gonadotropinlerle over stimulasyonu devam ederken,

dominant folikil boyutu =14 mm olarak saptandiginda ya da E, >800 pg/ml
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oldugunda GnRH antagonisti, Cetrotide 0,25 mg flakon(Cetrorelix; Serono, italya)
1x1 sc veya Orgalutron 0,25 mg flakon(Ganirelix; Organon, Hollanda) bagslandi.
GnRH antagonisti hCG enjeksiyon gunt dahil devam edildi.

Agonist Uzun Protokoll:  Pituiter desensitizasyonu igin énceki siklusun luteal
fazinda -21.gun- sc 0,1 mg/gin Triptorelin asetat(Ferring; Kiel, Almanya) baslandi.
Over baskilanmasi i¢in serum E, konsantrasyonu <50 pg/ml ve overde >10mm folikdl
olmamasi kriterleri kullanildi. Down regulasyonun 14. gunid gonadotropin ile
stimulasyon baslandi ve ayni gin agonist dozu yariya indirilerek hCG gunine dek
devam edildi.

Her iki protokolde de oosit matirasyonu icin hCG uygulama kriteri ayniydi.
Onde giden folikil 18mm oldugunda veya folikullerden ikisi 17mm oldugunda uriner
hCG 10000 IU(Pregnyl amp, Organon, Turkiye) veya r-hCG 250ugr(Ovitrelle,
Serono, Italya) ile ovulasyon tetiklemesi yapildi. Oosit toplama islemi hCG
uygulamasindan 35-36 saat sonra gerceklestirildi. Oosit toplama islemi sirasinda
14mm ve Uzerinde olan tum folikiller aspire edildi. ICSI standart prosedir
uygulanarak oosit toplanmasindan 3 gun sonra skorlanan embriyolardan tercihen
Grade 1 iyi kalitede olanlarindan 1-3 adet embriyo assisted hatching sonrasi, USG
esliginde uterin kaviteye transfer edildi. Tim hastalara luteal destek oosit
toplanmasindan sonraki sabah intravajinal mikronize progesteron 3x200mg
(Progestan yumusak kapsul, Kocgak ilag, Turkiye ) ve/veya gunde bir Crinone %8
vaginal gel ile saglandi. Gebelik olustugu taktirde vajinal progesteron destegi 8-12.
gestasyonel haftaya dek devam edildi.

Caligmaya alinma kriterleri:

» |VF ya da ICSl ile tedavi endikasyonuna sahip olan hastalar

» Yas = 20, <45 arasinda olan hastalar
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Primer ya da sekonder infertilite dykust olanlar
HSG ya da H/S’ de uterin kavite normal tespit edilenler

Semende sperm bulunanlar

Caligmadan cikariima kriterleri:

Klinik olarak anlamli sistemik hastaligin olmasi.

Habitlel abortus 6ykiusu olmasi

Histerosalpingografi ya da ofis histeroskopi ile endometrial kavitenin
degerlendiriimesi sonucunda polip, submikoz myom, septum uteri gibi
yer kaplayan lezyon tespit edilmesi.

Eslerine TESE uygulanan hastalar

Batin follikiler sivi drnekleri anti TG, anti TPO, TSH, sT3 ve sT4 varligi

acisindan standart ve yiksek sensitive olan ELISA ile degerlendirildi. Anti TG, anti

TPO,“Immulite ® Diagnostic Products Corporation, LA, USA” marka otoanalizer ile

“kemilimunisens” yoéntemi kullanilarak L2ZKTG2, L2KTG6, L2KT02, L2KTOG6 Kitleri ile

cahsildi. TSH, sT3 ve sT4 ise ELISA yontemi ile “Aeskulisa” cihazi ile calisildi.

Laboratuar tarafindan verilen normal degerler sT4 icin 0.932-1.71 ng/dl, sT3 igin

1.82-4.62 pg/ml, TSH icin 0.270-4.2ulU/ml, anti TG ve anti TPO i¢in 401U/ml idi.

Istatistik:

Elde edilen datalar SPSS13.0 ile analiz edilerek gruplar arasi farkhliklarda ki-

kare testi uygulanmistir. Ortalamalarin kargilastiriimasinda parametrik degerlerde

one-way ANOVA ve nonparametrik degerlerde Mann whitney U testi uygulanmistir.

istatiksel anlamlilik icin p<0,05 ve kiigiik degerler anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

YUT programina alinan ve calismaya katilma kriterlerine uyan 169 hasta
calismaya dahil edildi. Foliktler sivida antikor anlamliligini tespit icin standart bir
follikUler sivi esigi bulunmamaktaydi. Buna gore ayni serum esik degeri olan anti TG
icin > 40 1U/ml ve anti TPO i¢in > 20 1U/ml olanlar anlamli kabul edildi.

Bu hastalari kanda ve follikiler sivida antikor pozitifliklerine gore 4 gruba
ayirdik.

» GRUP 1:Kanda ve follikiler sivida anti TG ve anti TPO negatif
saptananlar

» GRUP 2:Sadece kanda herhangi anti TG ve/veya anti TPO pozitifligi
saptananlar

» GRUP 3:Sadece folliktler sivida herhangi anti TG ve/veya anti TPO
pozitifligi saptananlar

» GRUP 4:Kan ve follikiler sivida ayni anda antiTG ve/veya antiTPO
pozitifligi saptananlar

169 hastanin demografik 6zellikleri ve bazal infertilite degerlendirme
parametreleri Tablo 3'te gosterilmigtir.

4 gruptaki hastalar arasinda sonuclar etkileyebilecek parametrelerden
ortalama yas, ortalama infertilite siresi, infertilite tipi, sigara iciciligi, kadin-erkek ve

total infertilite nedenleri arasinda anlamh farklilik izlenmedi (p>0,05).
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Tablo 3: Hasta gruplarinin genel karakteristik 6zelliklerini gbstermektedir

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4
p degeri
(n=112) (n=8) (n=9) (n=40)
YAS 319+44 32+6,1 331+7,3 335+£39 0,28
EM
5+1,8 46+14 54+1,4 48+2 0,31
(mm)
FSH
6,3+3,6 732 9,5+8,9 6,7+2,7 0,11
(mIU/ml)
LH
55+3,1 6,1+1,8 72+75 57+4,2 0,61
(mIU/ml)
E>
457 +21,9 49,1+12,2 43,3+13 40,8 +12,8 0,51
(pg/ml)
PRL
17,2+9,4 19+10,9 18+14,1 18 +£10,1 0,93
(ng/ml)
BAF
84 7+2 8+5 9+4 0,72

*P<0,05 , istatistiksel olarak anlamli

Calismamizda 4 grup arasinda yas, endometriyum kalinhgi, bazal FSH, LH,
E,, Prolaktin kan seviyeleri ve bazal antral foliklll sayilari agisindan istatistiksel bir

anlamhlihk bulunmamaktaydi.
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Tablo 4: Gruplara gore kan ve follikiler sivi tiroid hormon ve antikor degerleri

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4
p degeri
(n=112) (n=8) (n=9) (n=40)
Kan sT3
29+0,5 28+0,4 35+21 3+0,5 0,1
(pg/ml)
Kan sT4
1+0,28 1,1+0,25 16+1 0,9 +0,23 <0,001*
(ng/dl)
Kan TSH
1,7 +0,97 1,7+1,17 1,3+1,2 21+1,1 0,056
(WIU/ml)
Kan Anti TG
21+12.1 79,1 + 87 20+0 280,9 + 539 <0,001*
(IU/ml)
KanAntiTPO 2925+
251+1,7 130,6 +273,4 25+0 <0,001*
(IU/ml) 326,2
Folliktil sT3
3,08+0,3 2,8+0,67 29+0,4 3,03+0,39 0,203
(pg/ml)
Follikil sT4
1,17 £ 0,24 1,1+0,14 1,2+0,28 1,1+0,16 0,218
(ng/dl)
Follikal TSH
2,09 + 0,97 1,7 +1,07 15+1,3 3,3+3,6 0,002*
(UIU/ml)
FollikGIAntiTG
20+0 20+0 78,1 +76,7 96,8 +173,3 <0,001*
(IU/ml)
FollikGlAntiTPO 188,7 £
25+0 25+0 38,4 +29,8 <0,001*
(IU/ml) 186,6

*P<0,05 , istatistiksel olarak anlamli
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Tablo 5:

Gruplara goére ovulasyon indiksiyon parametreleri

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4
p degeri
(n=112) (n=8) (n=9) (n=40)
Toplanan
99+74 86+7 6,317 11,2+7,6 0,32
follikdl sayisi
Metafaz 2
seviyesindeki 72+5,2 75+6,9 41+27 76+54 0,34
yumurta sayisi
Transfer edilen
embrio 25+0,7 21+11 16+£1,1 26+0,7 0,007*
sayisl
Kullanilan 1877,4
1809,3 +462,7 | 2086,1 +585,6 | 1826 +556,4 0,69
toplam doz 632,5
Max LH
4,4+54 3815 36+3,1 30+1,9 0,39
(mlIU/ml)
Max E»
1425 +998,7 1091 +513,9 | 1584 +1544,1 | 1413 +1010,2 0,78
(pg/ml)
Max
endometriyum 10,3+2 95+1,9 93+1,9 10,5+1,8 0,25
kalinhigi(mm)

*P<0,05 , istatistiksel olarak anlamli

Gruplar arasi ovulasyon indiksiyon parametreleri karsilastirildiginda (Tablo 5)

ortalama toplanan folikul sayisi, metafaz 2 oosit sayisi, toplam kullanilan doz ve max
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LH arasinda anlaml bir fark izlenmedi (p>0.05). Buna karsin folikiler sivida tiroid

antikor pozitifligi olan grupta diger gruplara oranla istatistiksel olarak anlamli olarak

transfer edilen embriyo sayisi daha az saptandi (1.6+1.1, p=0.007)

Gruplar arasinda gebelik oranlari karsilastirildiginda grupl'de toplam 112

hastanin 62(%55,4)'sinde, Grup2’de toplam 8 hastanin 5(%62,5)'inde, Grup3'de

toplam 9 hastanin 7(%77,8)’'sinde, Grup4'de toplam 40 hastanin 23(%57,5)'inde

gebelik elde edilemezken, grupl’de 50(%44,6) hastada, grup2’de 3(%37,5) hastada,

grup 3 de 2(%22,2) hastada, grup4’de 17(%42,5) hastada gebelik elde edilebildi.

Tablo 6: Gruplara gére gebelik oranlari

Gebelik yok Gebelik var Toplam sayi
GRUP 1 62 (%55,4) 50 (%44,6) 112
GRUP 2 5(%62,5) 3(%37,5) 8
GRUP 3 7(%77,8) 2(%22,2) 9
GRUP 4 23(%57,5) 17(%42,5) 40

Tablo 7: 8 haftalik takipte gebelik sonuclari

Gebelik kaybi Devam eden gebelik
GRUP 1 5 (%10) 45 (%90)
GRUP 2 0 3
GRUP 3 0 2
GRUP 4 3(%15) 14(%75)

Calismamizda 8 haftalik takip sonucu Grup 1 de 50 gebeligin 5’1 (%10)

kaybedilirken, Grup 2 de, 3(%15) gebelik ve Grup3 de, 2 gebelik devam etti, kayip

olmadi. Grup 4 de ise 17 gebelikten 3‘U kaybedildi.
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5. TARTISMA

insanlar ve hayvanlar tizerinde yapilan calismalar tiroid ve infertilite iligkisini
ortaya koymustur. Normal tiroid fonksiyonlari sorunsuz bir gebelik icin dnemlidir.
Ancak tiroid hormonlarinin over aktivitesine olan etkisi hala belirsizdir(69). 20.
ylizyilin baslarinda, hipotiroidizmi olan infertil kadinlara, over fonksiyonlarini ve
fertiliteyi gelistirmek amaci ile tiroid hormon tedavisi baslanmistir(110). Wakim ve ark.
granuloza hiicre cekirdeklerinde T3 reseptor karakteristikleri ile benzer olan T3
baglanma alanlarinin varligindan bahsetmiglerdir. Sonraki calismalarinda insan
folikil sivisinda T3 ve T4 hormonlari ile beraber cekirdekte T3 reseptorlerinin
bulundugunu ispat etmigler(111,112) ve over stroma hicrelerinde tiroid hormon
reseptorleri icin mRNA varligini géstermiglerdir(113). Bu bulgular tiroid hormonlarinin
sadece follikilogeneziste degil, ayrica stromal hicrelerden androjen sentezinde de
etkili oldugunu godstermektedir. Hayvan deneyleri sonucu, tiroid hormonlarinin FSH’
In aromataz aktivitesini arttirdigi tespit edilmistir(114). Ayrica insulin, kortizol ve T4
hormonlarinin lUteinizasyonda, progesteron sentezinde ve LH reseptorleri tzerine
sinerjik etki yapmakta oldugu tespit edilmistir(115). insan korpus luteumunda tiroid
nikleer baglanma alanlarinin oldugu goésterilmistir(116). Da silva, insan serum ve
follikUler sivisinda calisilan TSH degerleri icin, eger bu degerler hipotiroidi araliginda
ise, ART programlarinda gebeligin elde edilmedigini gdstermistir(117). Diger
calismalarda SKH bulgulari saptanan hastalarda, T4 tedavisi sonrasinda artmis
gebelik oranlari oldugu gosterilmistir(66,118). Otiroid hastalarda antitiroid antikor
varhginin azalmis konsepsiyon sansi ile iliskisi hala belirsizdir. Yakin zamanda ki
calismalar ise tiroid antikorlart ile ilk trimester kayiplari arasindaki iliskiye

yogunlasmistir. Ancak bu konular tGizerinde ki tartismalar devam etmektedir(82,119).
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Son yirmi yildir aragtirmacilar kandaki otoantikorlarin gebelik kayiplari ile
alakali olabilecegini tespit etmislerdir. Ozellikle AFA, AKA ve LAK, tekrarlayan
gebelik kaybi oykisu olanlarin %10’'unda ve fetal 6lum izlenen hastalarin %21’inde
tespit edilmistir(119,120,121). Tiroid antikorlarinin plasenta olusumu esnasinda
trofoblastik aktiviteyi etkilemesi mumkindir. Bununla birlikte bu etkinin indirekt
oldugu dusunulmektedir ve bu antikorlar artmis T hlcre aktivasyonunu yansitiyor
olabilirler(87,122). Bu antikorlarin tamamen organ spesifik olup olmadigi su an hala
bilinmemektedir. Bu antikorlar ile diger organ spesifik olmayan antikorlar arasinda ki
capraz reaksiyon varhgini géz éninde bulundurmak aragtiricilara cazip gelmektedir.
Ancak bazi arastiricilar organ spesifik olan antikorlar ile spesifik olmayan antikorlar
arasinda bir iligki bulamamiglardir(14,88). Gortinen o ki tiroid antikorlari otoimmun
basarisizliklarda tek bagina bagimsiz bir markerdir. immiinite kriterlerine gére gebelik
arana allogreft olarak degerlendiriimesine ragmen, annenin gebeligi reddetmemesi
hala tam olarak anlagilamamistir. Aciklanamayan infertilite nedeni ile ovulasyon
induksiyonu ve intrauterin inseminasyon yapilan hastalara prednizolon uygulamasi
gebelik sonuclarini iyilestirmistir(123). Ancak bu arastirmada otoantikor titrelerine
bakilmamigtir. Sher ve arkadagslarinin yayinladigi calismada antitiroid antikorlari
pozitif olan ve IVF yapilan hastalarda IVIG tedavisinin gebelik sonuclarini iyi yonde
etkiledigi bildirilmistir(103). Bu pozitif sonuglar géz 6ntinde bulundurulacak olur ise
organ spesifik otoimmuinite ile gebelik basarisizligi arasindaki immunopatolojik iligkiyi
aciklayabilmek icin ileri inceleme yapilmalidir.

Son caligmalar gdstermistir ki tiroid antikorlar izole(82,108,109) ya da
tekrarlayan gebelik kayiplari(88) ile iligkilidir. Stagnaro ve ark. tiroid antikorlarinin
varhginin diger otoimmin antikorlardan bagimsiz olarak gebelik kayiplari ile iligkili

oldugunu bildirmiglerdir(82). Kim ve ark 1998 yilinda benzer sekilde, IVF programi
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oncesi kanda tiroid antikor pozitifligi saptanan ve gebe kalan hastalarda gebelik
kayiplarinin fazla oldugunu tespit etmislerdir. Lejeunne ve ark. gebelik esnasinda
tiroid antikor pozitifliginin gebelik kayiplari ile iligkili oldugunu belirtmiglerdir(109).
Muler ve ark. gebelik 6ncesinde var olan anti TPO’nun egder hastada habitliel abortus
oykusu yok ise gebelik kaybi ihtimalini ve IVF'te gebelik sansini azaltmadigini
bildirmislerdir(124). Bizim ¢calismamizda gruplar arasinda antitiroid antikorlar, hormon
degerleri ve gebelik kayiplari acisindan istatistiksel anlamhlik izlenmemekle beraber
sadece folikUler sivida otoantikor tespit edilen grupta kan sT3, sT4 seviyeleri diger
gruplara oranla daha yiksek ve TSH degerleri ise daha disuk saptandi. Bu degerler
normal sinirlarda kalmakla beraber diger gruplara gore sinirlara daha yakin saptandi.
Serumda antitiroid antikorlarinda ve/veya tiroid hormon seviyelerinde bozukluk olan
hastalarin hepsi endokrinologlar tarafindan degerlendirildi. Grup 2 ve grup 4’teki 48
hastanin 4’0 hari¢ hepsi tedavi ald1.

Yoshimura ve ark’nin géristine gore SKH olan hastalara yapilan ovulasyon
induksiyonunun tehlikeli olabilecedi bildirilmigtir. Bu olgularda gonadotropinlerin ve
hCG’nin uygulanmasinin tirotoksikozu tetikleyebilece@i disunulmustir. Yoshimura ve
ark. hCG’nin invitro TSH reseptdrlerini aktive edebildigini gdstermislerdir. Bu
mekanizma yuksek doz gonadotropin uygulanan IVF hastalarinda ki tirotoksikoz
ataklarinin mekanizmasini da aciklayabilir. Ancak mevcut ¢alismada IVF ya da Ul da
istatistiksel bir anlamhlik bulunmamigtir(125). 129 hastanin 2 tanesinde subklinik
hipertiroidi ve 6 tanesinde SKH saptanmistir. Gruplar arasinda sekonder infertilite ile
tiroid antikorlar ve infertilite etyolojileri arasinda anlamh bir farkhlik saptanmamistir.
Sadece ovulatuar disfonsiyon ile iligkili tiroid disfonksiyonu olan hastalarda infertilite
suresi belirgin  uzun bulunmustur. Yoshimura ve ark. bu hastalara infertilite

tedavisinden 6nce tedavi verilmesi gerektigini bildirmislerdir(69).
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Tavmergen Goker(1993) ve Bussen(2000) mekanik ya da aciklanamayan
infertilite nedeni ile IVF uygulanan hastalarda antitiroid antikor ya da anti ovaryan
antikor pozitifligi olanlar ile bunlarin olmadigi grup arasinda gebelik oranlari arasinda
fark oldugunu saptamislardir(14,126). Geva 1996, Kim 1998 koétu IVF sonuclari ile
toplanan yumurta sayilari, artmis fertilizasyon oranlari ve transfer edilen embriyo
sayisi arasinda bir iliski bulamamiglardir. Bu calismalara sadece o6tiroid, ilk IVF
denemesi olan ve mekanik ya da aciklanamayan infrtilite sebebi olanlar dabhil
edilmistir(12,127). Geva 1995 ve Bussen 2000 tiroid antikor pozitiflik insidansi ile
cesitli infertilite subgruplar arasinda iligki tespit etmemigler. Bu bulgular tiroid
antikorlari  saptanan hastalarda ayrica bagka infertilite sebeplerinin de
bulunabilecegini dusindirmustir(13,14). Geva ve ark. yaptiklari calismada en az 3
IVF siklusu uygulanan ve basarisiz olan kadinlar ile 3'ten az siklus uygulanan ve
gebe kalan kadinlar arasinda tiroid antikor prevalansini sirasiyla (%8 ve 9%0)
bulmuslardir(13,126). Shaleyb ve ark. 1994'te ki calismada tiroid disfonksiyonu olan
hastalarin infertilite surelerini, 6zellikle ovulatuar infertilitesi olan grupta belirgin uzun
saptamiglardir. Ama sadece antitiroid antikoru pozitif olan 6tiroid kadinlar g6z éniine
alindiginda bdyle bir infertilite siresinde uzama tespit edilmemistir. Bu bulgular
belirgin bir tiroid disfonksiyonu olmadan tek basina antikor pozitifliginin infertiliteyi
etkilemedigini goOstermigtir. Bu veri Shalev ve ark. onerdigi, sadece ovulatuar
sorunlari olan hastalara tiroid testleri yapilmasi gerektigi fikri ile ortismektedir(68).
Bizim calismamizda hastalarin infertilite sureleri, yas, infertilite nedenleri, ovulasyon
induksiyon parametreleri, ART sayilari arasinda istatiksel bir anlamliik saptanmadi.
Ancak diger gruplarla karsilastirildiginda Grup 3 te oosit toplanan folikil sayisi, Mil
oosit sayisi ve transfer edilen embriyo sayisinin daha dusuk oldugu goérilmektedir.

Bu grupta toplam kullanilan dozun Unite bazinda diger U¢ gruba gore daha fazla
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oldugu gorulmektedir. Otoantikorlari olan olgularin erken menapoza girmeleri ile ilgili
yayinlarda bu olgularda over cevabinin dastugunid gostermektedir. Bu olgularin
kanda otoantikorlari pozitif olan olgularla karsilastirildiginda basarilarinin daha dusuk
olmasi kanda otoantikorlari pozitif olan olgularin antitiroid tedavi almalari ile ilgili
olabilir. Foliktler sivi antikorlari pozitif olan grubun her 4 grup icerisinde FSH
degerlerinin en yiiksek olmasi da bu sonucu desteklemektedir. istatistiksel acidan
sadece Grup 3 te transfer edilen embryo sayilar istatiksel anlamli olarak diger
gruplara gore daha az bulundu.

Homojen hipoekoik patern tiroid otoimmun hastaliklarda ultrasonografik bulgu
olarak dusunilir(128,129). Bir calismada hastalara tiroid USG yapiimis ve en sik
izlenen morfolojik paternin diffiz hipoekoik parankim oldugu bildiri