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GIRIS VE AMAC

Infertilite, korumasiz cinsel iliskiye ragmen 1 yi1l boyunca gebe kalnamamasi olarak
tanimlanmaktadir. Bu durum, tireyen yas grubunun %10-15’inde goériilmektedir.Normal geng
bir ¢iftin 1 ay sonunda gebelik elde etme olasilig1 %25, 6 aymn sonunda %70 ve 12 ay sonunda
1se %80°dir (1). Primer infertilite, daha once hi¢ gebe kalamayanlar1 tanimlarken; sekonder
infertilite ise daha Once gebe kalabilirken sonrasinda korunmasiz iliskiye ragmen gebelik
saglanamamasi1 durumunda kullanilmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin verilerine gore
infertilite sebepleri genel olarak kadina ait sebepler (%38), erkege ait nedenler (%19-20) ve
cifte ait nedenler (%27) ve nedeni agiklanamayan infertilite (%15-16) olarak ayrilabilir (2).

Aciklanamayan infertilite (AI), infertilite igin yapilan tetkikler sonucunda higbir neden
bulunamayan olarak tanimlanir. Literatiirde degisken oranlar belirtilsede infertil ciftlerin
yaklasik %15’inde agiklanamayan infertilite goriilmektedir (3).

Insan viicudunda endokrin bezlerinin en biiyiigii olan tiroid bezi, tiroid hormonlarinin
tiretim ve salinimindan sorumludur. Salgilanan bu hormonlarin biiyiik kismini L-tiroksin (T4)
ve az bir kismini ise L-trityodotironin (T3) olusturmaktadir. Tiroid hormonlari, viicutta birgok
sistemi etkileyerek homeostatik mekanizmalari diizenlemede rol oynamaktadir (4).

Tiroid hastaliklar1, tiroid boyutu ve seklindeki degisiklikler ya da hormon
salgilanmasindaki diizensizlikler sonucu ortaya cikar. Tiroid bezinin bliylimesine guatr
denmekte ve diffliz ya da nodiiler sekilde olabilmektedir. Tiroid hormonlar1 yetersiz
salgilanirsa hipotiroidi, fazla salgilanirsa hipertiroidi denir. Guatr, hipotiroidi, hipertiroidi ve

ya normal tiroid fonksiyonlarinda da goriilebilmektedir (4).



Tiroid fonksiyon bozukluklar1 o&zellikle kadina bagli infertilitede olmak {iizere
infertilite i¢in bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir (5). Tiroid fonksiyon bozukluklarinin
folikiiler biliyliyiimeyi ve olgunlasmay1 bozarak fertiliteyi olumsuz etkileyebilecegi literatiirde
gosterilmektedir. Yine bu ¢alismalarda spontan diisiik, erken dogum ve diisiik dogum agirlig
gibi olumsuzluklara tiroid fonksiyon bozukluklarinin neden olabilecegi belirtilmektedir (6).
Yapilan baz1 caligmalarda ise; infertil kadinlarda serum serbest tiroksin (sT4) diizeyinin
normal olmasina ragmen yiiksek tiroid stimiilan hormon (TSH) diizeyleri ile subklinik
hipotiroidi olguklarini ve bu durumun infertiliteden sorumlu o6nemli nedenlerden biri
oldugunu belirtmektedirler (7,8). Infertil kadinlarda serum TSH seviyelerinin normal fertil
kadinlardakinden daha yiiksek oldugu ve infertil kadinlarda artmis serum TSH diizeylerinin,
azalmis over rezervi ile ilskili olabilecegine dikkat ¢ekilmistir (9,10).

Calismamizda klinigimize infertilite nedeniyle basvuran ve Al olarak degerlendirilen
hastalarda agiklanamayan infertilitenin tiroid fonksiyon bozukluklariyla iligkisini aragtirmak

amaclandi.



GENEL BILGILER

INFERTILITE

Infertilitenin Tanim

Infertilite, korumasiz cinsel iliskiye ragmen 1 yil boyunca gebe kalmamamasi olarak
tanimlanmaktadir. Bu durum, {ireyen yas grubunun %10-15’inde goériilmektedir.Normal geng
bir ¢iftin 1 ay sonunda gebelik elde etme olasiligr %25, 6 ayin sonunda %70 ve 12 ay sonunda
1se %80°dir (1). Primer infertilite, daha once hi¢ gebe kalamayanlar1 tanimlarken; sekonder
infertilite ise daha Once gebe kalabilirken sonrasinda korunmasiz iligkiye ragmen gebelik
saglanamamas1 durumunda kullanilmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin verilerine gore
infertilite sebepleri genel olarak kadina ait sebepler (%38), erkege ait nedenler (%19-20) ve
cifte ait nedenler (%27) ve nedeni Al (%15-16) olarak ayrilabilir (2).

infertilite Nedenleri

Infertilitenin nedenleri arasinda en 6nemli olanlar1; ovulatuar bozukluk, peritoneal ve
tubal patolojiler ve erkek faktorleridir. Bu nedenler arasinda uterin nedenler daha az siklikla
goriilen nedenlerdir. Bunlar disinda kalan nedenler aciklanamayan infertilite olarak
adlandirilmaktadir  (Tablo 1). Infertilite nedenlerinin sikligi yasa gore degisiklik

gostermektedir.



Tablo 1. infertilite Nedenleri

1. Kadin Nedenli infertilite Nedenleri

Ovulatuar patolojiler

Polikistik over sendromu (PKOS)

Hiperprolaktinemi

Konjenital Adrenal Hiperplazi
Hipotiroidizm

Prematiir Ovaryan Yetmezlik
Hipotalamik Hipogonadizm

Uterin Hastahklar
Konjenital uterin anomaliler
Fibroidler

Endometriozis

Intrauterin adezyonlar

Miilleryan gelisim anomaliler
Endometriyal polipler

Tubal Hastahklar
Tubal Obstriiksiyonlar
Gegirilmis tubal cerrahi

Pelvik adezyonlar

2. Erkek Kaynakh Infertilite Nedenleri

Non-obstiiktif hastaliklar Obstriiktif hastahk

Kallman sendromu Vazektomi

Eksojen testesteron alimi Vas deferansin konjenital yoklugu
Testikiiler yetmezlik Ejakulatif kanal obstriiksiyonlar1

Fonksivonel Hastahklar
Erektil disfonksiyon

2. Aciklanamayan infertilite

ACIKLANAMAYAN INFERTILITE

Al, diizenli iliskiye ragmen 12 ay ve iizeri siirede, 35 yas iistii kadinlarin ise 6 ay ve
lizeri silire gosterilebilir bir neden bulunmaksizin gebelik elde edilememesi olarak tanimlanir
(11,12). Bireylere Al tamisi koyabilmek igin oncelikli olarak ovulasyonun fonksiyonel
oldugunu objektif olarak kanitlanmasi, bilateral tubal agikligin gosterilmesi, normal uterin
kavitenin varligi, yeterli over rezervinin oldugunun gosterilmesi ve semen analizinin normal

oldugunun gosterilmesi gerekmektedir (13).

Infertil Ciftin Degerlendirilmesi

Kadin bireyin temel infertiltie degerlendirmesinde, iyi bir anamnez alindiktan sonra
overin, uterusun, tubal yapilarin ve peritonun fonksiyonel ve anatomik olarak incelenmesi
gerekmektedir.

Erkek bireyin temek infertilite degerlendirmesinde, detayli anamnez sonrasinda
spermiogram yapilmasidir (14). Spermiogram; 2-7 giinlilk cinsel perhizden sonra alinan

semenin incelenmesidir (13).



Ovulatuar Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi

Ovulatuar disfonksiyon, infertilitenin en sik nedenlerinden birisi olmasi nedeniyle
ovulatuar fonksiyon degerlendirmesi kadin infertilitesini degerlendirmesinde ana role sahiptir.

Yaklasik 28 giinde bir diizenli menstriiel siklus yasayan ve moliminal sepmtomlari
(memede hassasiyet, siskinlik ve halsizlik) olan kadin siklikla ovulatuardir. Oviilasyonun
degerlendirmesinde en kolay yontem, beklenen menstruasyondan 1 hafta 6ncesinde midluteal
fazda bakilan serum progesteron diizeyidir. Midluteal fazla bakilan serum progesteron diizeyi
3ng/dL’nin istiinde olmasi oviilasyon oldugunun kanitidir (15). Eger serum progesteron
diizeyi <3ng/dL ise anovulatuar olarak kabul edilir (13). Oviilasyonun saptanmasinda bir
baska yontem de, seri ultrasonografi (usg) ile folikiil gelisimi takibi ve sekretuar degisiklikleri

gostermek icisn endometrial biyopsi yapilmasidir (16).

Over rezervinin Degerlendirilmesi

Over rezervinin azalmasi, oosit kalitesinin ve sayisinin azalmasi ile birlikte azalmis
reproduktif potansiyel ile iligkilidir (17). Bu rezervin degerlendirmesinde ideal bir yontem
yoktur. Bircok testin kombine olarak degerlendirmesi iyi bir degerlendirme saglar.
Antimiillerien hormon (AMH) 6l¢iimii, mensin 3.glinii bakilan folikiiler stimiile hormon
(FSH), estradiol 6l¢iimii ve antral folikiil sayim1 over rezervini degerlendirmede kullanilan
yontemler arasindadir.

AMH, 8mm’den kii¢iik preantral ve erken antral folikiillerden salinir. AMH seviyesi
primordiyal folikiil havuzunu yansitmaktadir (18). Yasin ilerlemesi ile primordial folikiil
havuzunun azalmasi siirecinde diizeyi azalir ve menepozal donemde Olclilemeyecek
seviyelere iner (19,20). AMH seviyesi, azalan over rezervini gosteren giivenilir ve erken bilgi
veren yi bir belirtegtir (21). Net bir esik deger belirlenmemis olup; in vitro fertilizasyon (IVF)
tedavisi planlanan hastalarda AMH diizeyi, stimiilasyondan sonra alinan oosit sayis1 ile korele
bulunmus ve zayif ya da asir1 over yanitin1 tahmin etmek i¢in kullanilan i1yi bir biyobelirtectir
(22,23). Kesin bir esik degeri yoktur. AMH <Ing/dL’de kotii embriyo kalitesi, zayif overiyan
yanit ve kotli gebelik sonuclariyla iliskili iken; >3,5 ng/dL’de artmis hiperstimiilasyon
sendromu riskiyle iligkilidir (16). AMH siklusun herhangi bir zamaninda 6lciilebilmektedir
(13).

Mensin 3.giinii  Olclilen FSH ve Estradiol diizeyi varolan over rezervinin
degerlendirmesinde kullanilan yontemlerden biridir. Bu testlerin temel ozelligi, iyi over

rezervine sahip kisilerde menstriiel siklusun erken déneminde kiiciik folikiillerden salinan



ovaryan hormonlarin FSH’1 baskilamasina dayanmaktadir. Bunun tam tersinde de; over
rezervinin diisiik oldugu kisilerde ovaryen hormonlarin yetersiz olmast nedeniyle hipofizden
samnan FSH’1 inhibe edemez ve menstriiel siklusun erken doneminde FSH seviyesi artar. Bu
sebeple over rezervi azalan kisilerde inhibin {iretimi azalir ve FSH diizeyi artar; erken
folikiiler donemde estradiol seviyesi de buna bagli olarak yiikselir (24).

Antral folikiil, capt 2-10 mm olan folikiillere verilen isimdir. Antral folikiil
primordiyal folikiil sayis1 ile orantili olup; diizenli menstriiel siklusu olan kadinlarda siklusun
2-4.giinleri arasinda >6 antral folikiil olmas1 iyi over rezervini; <4 antral folikiil olmasi ise

kotii over rezervini gostermektedir (25).

Tubal Agikligin Degerlendirmesi

Tubal acikligin degerdirilmesinde, histerosalfingografi (HSG), histerosalfingokontrast
sonografi ve laparoskopi en sik kullanilan yontemlerdir. HSG’nin avantajlari, uterin bosluk
hakkinda bilgi vermesi ve peritoneal ¢evreyi degistirerek fekundabiliteyi artirabilmesidir.
Laparoskopinin HSG’e {istlinliigiinde en Onemli noktalardan biri tubal ve peritoneal
patolojiler acisindan daha yiiksek sensivite ve spesifiteye sahip olmasidir. Bunun yaninda
laparoskopik degerlendirmede endometriozis ve peritoenal patolojiler tespit edildiginde tani
aninda miidehaleye izin verebilmektedir. Histerosalfingokontrast sonografide ise uterin
kaviteye albumin, galaktoz, lipit ve polimer gibi maddeler igeren mikrokopiik¢iik bir sivi
verilerek endometrial kavite ve tubal yapilarin gegisinin usg ile tespit edilmesi mantigina

dayanmaktadir (26).

Uterin Kavitenin Degerlendirilmesi

Uterin kavitenin seklinin degerlendirmesinde HSG faydalidir. Fakat uterin kavitede
miyom ya da polip gibi yapilarin bulunmasi durumunda sonohisterografi, HSG’den {iistlindiir
(14,27). Endometriyal kavitenin degerlendirilmesinde histeroskopi altin standarttir. Tani

yaninda tedaviye de imkan saglamaktadir (28).

Semen Analizi
Infertilitenin erkek kaynakli olup olmadiginin belirlenmesinde semen analizi en
onemli parametrelerden biridir. Semen Ornegi; 2-7 giinlik cinsel perhiz sonrasinda

alinmaktadir. Semen analizi i¢in aliman Ornekte semen konsantrasyonu dolal varyasyon



gosterdiginden dolayr 1-2 hafta arayla en az 2 farkli 6rnek incelenmelidir. Standart semen

analizi 6rnegi degerlendirmesinde DSO’niin belirledigi degerler Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. DSO normal semen analizi parametreleri (84)

Parametre Referans degerler

Semen hacmi (mL) 15(1,4-1,7) mL

Ph >72

Sperm konsantrasyonu 15 (12-16) milyon/mL
Total sperm sayisi 39 (33-46) milyon/ejakulat
Total hareket %40 (38-42)

fleri hareket %32 (31-34)

Canlilik %58 (55-63)

Normal morfoloji %4 (3-4)

Peroksidaz pozitif 16kosit < 1 milyon/mL

Aciklanamayaninfertilitede Etiyoloji

Al olgularinda, tubal iletim bozukluklari, zigot olusum bozukluklari, ovulatuar
disfonksiyonlar, luteal faz yetersizligi, implantasyon bozukluklari, semen analizinde sperm
konsantrasyonunun ve hareketliliginin normal araligin altinda olmasi etiyolojide rol oynayan
nedenler arasinda sayilmaktadir.

Bu nedenler yaninda tek basmna Al nedeni olmayan fakat ciftlerin ikisinde de
bulunmas: ile infertiliteyi etkileyen nedenlerin de etiyolojide rol oynadigi belirtilmektedir
(13).

Bu nedenlere ek olarak bozulmus peritoneal makrofaj aktivitesi, immiin faktorler ve

endometrial perfiizyonun azalmasi Al’nin etiyolojisinde rol oynamaktadir.

Aciklanamayan infertilitenin Yénetimi

Al tams1 alan ciftlerde infertilite ydnetimi etkinlik ve maliyet dikkate almarak
planlanmalidir. Bu nedenle ortak goriis az maliyetli ve hasta yonlendirilebilir yontemlerle
baslamay1 (yasam tarzi degisikligi, planli cinsel iligki gibi) sonrasinda daha maliyetli tedavi
yontemlerine gegmeyi 6nermektedir (29).

Ampirik tedavi baglanir ve bu tedavide hedef, karsi karsiya gelen oosit ve sperm
sayisin1 artirmaya yoneliktir. Al’de ampirik tedavide 1.basamak tedavi olarak 3 siklus
klomifen tedavisi baslanmaktadir. Al’de infertil olan kadinlar mono ovulatuar olduklar1 i¢in
klomifen sitrat ile hafif ovaryan hiperstimiilasyon yapilarak ¢ift ovulasyona neden olunmaya

calisilmaktadir. Eger bu sekilde gebelik elde edilmez ise iki siklus da gonodotropin ve
7



intrauterin inseminasyon (IUI) tedavisi; bu sekilde de gebelik elde edilmez ise IVF
onerilmektedir (30).

Gebelik olasiligi artan yas ve infertilite stiresi ile ters orantilidir. Tedavi planlamadan
once ciftlerin yasi, infertilite siiresi, daha Onceki gebelik Oykiileri gbz Onilinde

bulundurulmalidir.

Aciklanamayan infertilitede ampirik ovulasyon indiiksiyonu ve iUl

Ovulasyon indiiksiyonu:Anovulasyon tedavisinde ilk basamaktir. Al ve ovulatuar
fonksiyon bozuklugu olanlarda hafif ovaryan hiperstimiilasyon amagli kullanilir. Ovulasyon
indiiksiyonunda hedef 14-16 mm ¢apinda birden ¢ok folikiil elde etmektir.

Intrauterin inseminasyon:IUI, spermin alerjenik reaksiyonlar1 tetkikleyebilecek
protein ve prostoglandinlerden yikanarak arindirilmasi ve konsantre edilen ¢ok sayida
spermin kiigiik bir kateter araciligi ile uterus i¢ine enjekte edilmesidir.

Al’si olan giftlerde sadece IUI tedavisi ile bile siklus basma %35 gebelik oran
artmaktadir. Erkek kaynakli faktorlere bagl infertilite vakalarinda klomifen sitrat ile siklus
basina gebelik oran1 %6-8,gonadotropin ile siklus basina gebelik %10-15 olmaktadir (31).

IUI endikasyonlar1 Tablo 3’de verilmistir. IUI aktif servikal, uterin ve pelvik
enfeksiyonlar varliginda da kontrendikedir. IUI tedavi sonrasi gebelik oran1 %10-20 arasinda
degismektedir. Fakat bunun yaninda ileri yas, infertilite siiresinin uzun olmasi ve ciddi erkek

kaynakli infertilite nedeni olan ¢iftlerde gebelik oranlar1 diisiik olmaktadir (32).

Tablo 3. IUI endikasyonlar (32)

Ul endikasyonlar

7
0.0

Ciddi vajinusmus

Servikal nedenlere bagl infertilite
Erkek kaynakli infertilite
Aciklanamayan infertilite

Evre 1 ve 2 endometriozis

K/
.0

*,

O/
.0

7
0'0 *,

X3

%

IUI Basarisim Etkileyen Faktorler

Semen analizi: Toplam motil sperm sayisi arttik¢a IUI basaris1 da artmaktadir (33).
Yikama sonrasinda hareketli sperm sayist 5 milyon/ml’den az oldugunda da gebelik olabilse
de istenen 5-10 milyon/ml iistiinde motil sperm olmasidir (34). 10 milyon/ml iistiinde olmas1
gebelik olasiligint arttirsa da, belli bir esikten sonra sperm sayisinin artmasi gebelik olasiligt

iistiinde fazla etkili olmamaktadir (35,36).



Bunun yaninda morfolojik olarak normal sperm sayisinin artmasi gebelik olasiligi
istiinde artan etkiye sahiptir. Morfolojik olarak normal sperm orani %14 ve lizerinde olan
kisilerde TUI basaris1 en yiiksek, %4-14 arasinda olanlarda orta ve %4’{in altindakilerde
diistiktiir (37).

U1 basaris1 iistiinde Kadin yas1 TUI icin kilit rol oynar ve arttik¢a IUI basaris1 azalir.
Bununla birlikte ovulatuar bozuklugu olan ve ovulasyon indiiksiyon uygulanan hastalarda,
ovulasyon indiiksiyonu U] i¢in kombine edildiginde gebelik oranlar1 daha yiiksek olmaktadir
(37). 1UI basarisi, erkek kaynakli infertilite nedenleri ile tubal ve uterin faktdrlerle
birlikteliginde diismektedir.

TUT zamanlamasi: Basarili bir TUT olmasi i¢in, spontan ya da indiiklenmis ovulasyon
zamani ile aym anda IUI yapilmaya ¢aligilmalidir. Sperm fertilizasyon yetenegini koruyarak
24-72 saat kalabilmektedir. Aynm1 sekilde oosit de fertilizasyon yetenegini 24-48 saat
koruyabilmektedir. Koitus ovulasyondan 1 giin 6nce ya da sonra ise konsepsiyon olasiligi
artmaktadir. Spontan ya da indiiklenmis IUI zamaninin en iyi tespiti beklenen ovulasyondan 3
giin éncesinde LH monitérizasyonunun baslatilmasi ile olur. LH artigindan bir giin sonra [U]
yapilmas1 Onerilir. Gonodotropin enjeksiyonu sonrasinda transvajinal usg ile takip yapilip,
folikiiller 15-18 mm ¢apa ulastiginda da hCG ile oviilasyon tetiklemek ve bu uygulamadan 36
saat sonrasinda IUT yapilmalidir (38).

TIROID FONKSIYON BOZUKLUKLARI

Tiroid hastaliklar1 klinik degerlendirmede ¢ok sik karsilagilan bir endokrin patolojidir.
Tim endokrin hastaliklarda oldugu gibi, tiroid hastaliklar1 esas olarak ya asir1 salgilanmasi ya
da hormon eksikligine bagli olarak ortaya ¢ikan semptomlarla seyreder (39). Yas ilerledikce
tiroid hastalik insidansi artmaktadir. Bununla birlikte yaslanmaya bagli olarak bezde olusan
dejeneratif degisikliklere bagli olarakta ortaya cikabilecek semptomlar mevcuttur. Bundan

dolayi ileri yasda komorbid hastaliklardan ayirici tanisinin yapilmasi gerekmektedir (40).

Hipotiroidi

Hipotiroidi, tiroid bez fonksiyonlarmin ve tiroid hormon iiretiminin azalmasi olarak
tanimlanmaktadir (41). Kadinlarin %5-20’sinde ve erkeklerin %4-8’inde hipotiroidi klinigi
goriilmektedir (42). Hipotiroidi prevelansi kadinlarda %1,9 olup yasla birlikte artmaktadir.
Erkeklerde bu oran %0,1-0,2 olarak bildirilmektedir (43).



Hipotiroidinin en sik sebepleri; tiroid bezinin otoimmiin olarak destriiksiyonu, tiroid
operasyon Oykiisii ve radyoaktif iyot tedavisidir. Yiiksek doz iyot alimi ve ilag alimi

sonrasinda da (amiodaron, lityum, interferon, interlokin ve graniilosit makrofaj koloni

stimiilan faktor gibi) hipotiroidi goriilebilmektedir (42) (Tablo 4).

Tablo 4. Hipotiroidi nedenleri (42)

Santral (Hipotalamik/Hipofizer) Hipotiroidi

Primer (Tiroidal) Hipotiroidizm

Fonksiyonel Doku Kaybi
Tiimorler

Travma

Vaskiiler patolojiler
Infiltratif hastaliklar
Lenfositik Hipofizit

Tiroid dokusu kaybi

Kronik otoimmiin tiroidit

Gegici otoimmiin tiroidit

Cerrahi ya da radyasyon Oykiisii
Infiltratif ve enfeksiydz nedenler sonrasi
Tiroid disgenezisi

Konjenital patolojiler

TSH sentez ve salinim fonksiyon bozukluklari Tiroid _hormon _sentez _ve salimminda

TRH reseptorii kodlayan gen mutasyonu fonksiyon bozukluklari

flaglar Tiroid  hormon  biyosentezi  konjenital
anomalileri

Iyot eksikligi ya da fazlahig
Maglar

Tiroid dis1 hipotiroidi
Tiroid hormon direnci

Klinik

Hipotiroidi semptomlar1 arasinda yorgunluk, halsizlik, laterji, soguk intoleransi, kilo
artis1, sa¢ dokiilmesi, konsipasyon, ses kisikligi, kuru cilt, hareketlerde diistikliigii, menstriiel
diizensizlik, mental yeteneklerde azalma, eklem agrilar1 ve depresyon sayilabilmektedir. Kiz
cocuklarinda hipotiroidi de erken puberte, menoraji, amenore ve galaktore goriilebilmektedir.
Etkilenen hastalarda, giriskenlikte ve sosyallikte azalma olacagindan dolayr depresyon;
kojnitif defisitler ise hafizada hafif bozulmalardan deliryum, demans, ndbetler ve komaya
kadar degiskenlik gosterebilmektedir (44).

Hipotiroidizmde fizik muayene bulgular1 hastalik baglangic yasi ve hastalik
ciddiyetine gore degiskenlik goOsterebilmektedir. Eriskinlerde bradikardi, diyastolik
hipertansiyon ve hafif hipotermi goriilebilir. Deri kuru, kaba ve periferik vazokonstriiksiyon
nedeniyle soguk olabilir. Saclarda diffiiz azalma, lateral kas kayb1 ve tirnaklarda tirilganlagma

goriilebilmektedir (39). Glikozaminoglikan depolanmasi nedeniyle ekstremitelerde gode

birakmayan 6dem olabilir.
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Tam ve Tedavi

1980°’li yillarin sonuna dogru TSH immiinometrik assay yoOntemiyle oOlgiimiin
bulunmasi nedeniyle tiroid hastaliklarinin degerlendirmesinde iyi bir yontem olmustur (45).

Hafif vakalarda semptomlarin ¢ogunun non spesifik olmasi ve yashiligin kendi
siirecine baglanmasi nedeniyle yasli hastalarda hipotiroidi tanist oldukga sik sekilde
atlanmaktadir (45).

Primer hipotiroidide TSH yiiksek ve sT4 diisiik saptanirken; TSH yiiksekligi yaninda
sT4’lin normal saptanmasinda ise subklinik hipotiroidi diisiiniiliir. Santral hipotiroidi de ise
TSH normal veya diisiik saptanirken sT4 diizeyi diisiiktiir (44).

Bunlarin yaninda hipotiroidide; anemi, hiponatremi, hipoglisemi, LDL ve trigliserit
yiiksekligi, prolaktin yiiksekligi ve kreatinin fosfokinaz yiiksekligi laboratuar olarak tespit
edilebilmektedir.

Hipotiroidide hormon replasman tedavisi ilk kez 1891 yilinda Murray tarafindan
hipotiroidili bir hastaya koyun tiroid bezi ekstresinin subkutan olarak verilmesi ile
tanimlanmistir (46,47). 1926 yilinda Harrington, 1952 yilinda ise Gross ve Pitts-River
tarafindan hipotiroidi tedavisinde gelismeler olmustur.

Hipotiroidinin medikal tedavisinde kullanilan levotiroksin, glinlik kullanima izin
vermekte ve yedi giinliik yarilanma 6mriine sahiptir (48). Tiroksinin ortalama replasman dozu
1.7 mecg/kg/giindiir. Yaslh hastalarda giinliik 50-100 mcg/giin tedavi dozu olarak baslanirken;
koroner arter hastalig1, carpint1 ve aritmi Oykiisii olanlarda ise 12.5-25 mcg/giin tedavi dozu
olarak baglanir. Serum TSH diizeyi normal sinirlar i¢inde tespit edilen hastalarda replasman

dozu saglandiktan sonra y1llik TSH 6l¢timleri yillik olarak yapilmalidir.

Hipertiroidi

Tirotoksikoz, serumda yiiksek diizeyde bulunan tiroid hormonlarinin doku diizeyinde
yarattig1 biyokimyasal ve klinik bulgulara verilen isimdir. Tirotoksikoz, tiroid bezinin fazla
hormon iiretmesi sonucunda ortaya ¢ikmigsa buna hipertiroidi denir. Primer hipertiroidide,
artmis tiroid hormonu {iretimine bagli olarak metabolizma hizinda, termogenezde ve sempatik
sinir aktivesinde artig sonucu ortaya ¢ikan klinik tablo olarak tanimlanmaktadir (49). Yapilan
caligmalarda hipertiroidi prevelansi erkeklerde %0,2 ve kadinlarda %2 olarak saptanmustir.

Hipertiroidi vakalarmin %15°1 65 yas stii hastalardir (50).
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Etiyoloji

Geng hastalarda primer hipertiroidinin en sik sebebi Graves hastaligi iken; iyot
eksikligi olan bolgelerde ve yasli hastalarda en sik neden toksik nodiiler guatrdir. Tiroiditler,
ilag iligkili tiroid fonksiyon bozukluklar1 ve gebelik hipertiroidiye sebep olabilmektedir
(51,52) (Tablo 5).

Tablo 5. Hipertiroidi Nedenleri

Baskilanmis Serum TSH
Normal veya artmis Radyoaktif iyot alimi Azalmis radyoaktif iyot alimi
Graves hastalig Subakut tiroidit
Toksin nodiiler guatr Sessiz tiroidit
Toksik adenom Postpartum tiroidit
Hidatiform mol/karyokarsinom Tirotoksikozis factisia
Metastatik folikiiler karsinom
Struma ovarii

Normal veya Artmis Serum TSH

TSH salgilayan hipofiz adenoma
Tiroid hormon direnci

Klinik

Hipertiroidi klinigi yasa, hastalik siiresine, hormon salinim siddetine ve komorbid
hastalik durumlarina gore farklilik gosterebilmektedir (53).

Istahin fazla agik olmasma ragmen kilo kaybi olmasi, sicak intoleransi, ¢arpint,
tremor, hipertansiyon, hiperdefekasyon, hiperaktivite ve yorgunluk gibi tirotoksikozun klasik
semptomlart mevcut oldugunda klinik olarak tam konulabilir (54). insomnia, irritabilite,
giicsiizliik, aksiyete ve egzersiz sirasindan dispne olmasi da tirotoksikozun atipik
semptomlaridir. Bu semptomlarla erken donemde tirotoksikoz ayirt edilemeyebilmektedir.
Yash hastalar kilo kayb1 ve sempatomimetik belirti ve bulgularin yoklugu ile giden atipik
tirotoksikoz ile prezente olabilmektedir (43,44) (Tablo 6).

Klinik bulgular siklikla altta yatan tirotoksikoz nedeniyle ilgili bilgi vermektedir.
Graves hastaliginda, tiroid bezi diffliz ve piiriizsiiz biiyiimekte ve dinlemekle {ifiirim
aliabilmektedir. Oftalmopati ve dermopati Graves hastalifina 6zgii bulgulardir. Toksik
nodiiler guatri olan hastalarda nodiil tespit edilmektedir (44). Suabakut tiroidit agrili ve
siklikla ates eslik ederek bulgu veren inflamatuar bir patolojidir (55). Subakut tiroiditte bez
orta diizeyde biiylimiis ve asir1 hassastir. Yakin zamanda amiodaron, iyot igeren baska
bilesikler ve interferon alfa veya farmakolojik tiroid hormonlar1 eksojen alan hastalarda
birlikte karakteristik tirotoksikoz formlarimi diisiindiiriir (44).
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Tam

Tirotoksikoz siiphesi olan hastalarin ¢ogunda tan1 TSH Ol¢liimii ile konulmaktadir.
Serum sT3 ve sT4 testleri de tirotoksikozu dogrular, hastalik siddetini belirler ve altta yatan
hastalik nedeniyle ilgili bilgi verebilmektedir. sT3 ve sT4 diizeyi referans araligin {ist sinirinin
istiinde ise agikar tirotoksikoz; normal referans aralikta sT3 ve sT4’te hafif veya subklinik
tirotoksikoz; sadece sT3 veya sT4 yiikseldiginde ise sirasiyla T3 tirotoksikozu veya T4

tirotoksikozu denmektedir.

Tablo 6. Hipertiroidide klinik bulgular (43,44)

Klasik semptomlar Goz semptomlari

Sinirlilik, insomnia Eksoftalmi

Terlemede artma Konjuktivit

Kilo kayb1 Kemozis

Yorgunluk Oftalmopleji

Tremor, hiperkinezi Optik sinir tutulumu

Sicak toleransi

Deri semptomlari Gastrointestinal sistem semptomlari
Sicak, nemli ve ince cilt Kusma

Kellik Ishal

Hiperpigmentasyon Istahta artma ve susama hissi
Vitiligo Karaciger fonksiyon testlerinde artma
Onikozis, akropaki Hepatomegali

Urtiker

Noromiiskiiler sistem semptomlari Reprodiiktif semptomlar

El ve dilde tremor Jinekomasti

Proksimal kaslarda kas zafiyeti Fertilite azalmasi

Miyopati Menstriiel diizensizlikler

Kas atrofisi

Hipokalemik periyodik paralizi

Kardiyovaskiiler sistem semptomlari Hematopoietik sistem semptomlari
Tasikardi, dispne, aritmi, gogiis agrisi Anemi

Konjestif kalp yetmezligi Lenfositoz

Nabiz basinci artisi Splenomegali, Timus hiperplazisi

Sistolik hipertansiyon, diyastolik hipotansiyon Lenfadenopati

Metabolik ve endokrin sistem semptomlari Diger sistem semptomlari
Hiperkalsemi, hiperkalsiiri Guatr, tiroid bezinde iifiiriim
Alkalen fosfat artigi Disfaji, Wheezing, stridor
Osteoporoz Takipne

Ferritin artisi Psikotik hastalik
Hiperproteinemi, serbest hormon baglayici | Alt ekstremitede 6dem
gloniilin artis1 Pemberton belirtisi
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Tirotoksikoz hastalarinda hiperkalsemi veya hiperkalsiiri, artmig karaciger fonksiyon
testleri, alkolan fosfataz yiiksekligi, azalmis total ve LDL kolesteroli seviyesi

goriilebilmektedir (44).

Tedavi

Hipertiroidide tedavideki amag, miimkiin olan en giivenli ve en hizli sekilde hormon
diizeyini normal araliga ¢ekerek Gtiroidiyi saglamak ve korumaktir (56). Graves hastaligina
bagli hipertiroidide antitiroid ilaglar, radyoaktif iyot tedavisi ve cerrahi yontemler uzun
zamandir tedavi segenegi olarak kullanilmaktadir (57,58).

1940’l1 yillarda Astwood tarafindan ortaya konulan tionamidler antitiroid ilag
tedavisinde en sik kullanilan ilaglardir. Metimazol, karbimazol ve propiltiourasil bu grubun
baslica ilaglaridir. Metimazol, karbimazoliin aktif metabolitidir ve tiroid bezinin hormon
tiretimini  bloklar. Temel etkileri ise tiroglobiilin igersindeki tirozin rezidiilerinin
iyodinasyonuna aracilik eden tiroid peroksidaz enzimi iizerinden tiroid hormon sentezini
inhibe ederek T3 ve T4 iiretimini engellemektir. Propiltiourasil ayrica T4’lin T3’e periferde
dontisiimiinii engellemektir (59).

Tedavide hasta bazli se¢im 6n planda olmalidir. Metimazolun yarilanma 6mrii 6-8 saat
iken propiltiourasilin ki 1-2 saattir (59). Bunun yaninda metimazoliin 20 saate kadar tiroid
bezinde Olciilebilir konsantrasyonda oldugu tespit edilmistir (60). Bu calismalar sonucunda
metimazoliin giinliik tek doz kullaniliminin etkili oldugu bulunmustur (61,62).

Karbimazol ve metimazol baslangi¢c olarak hipertiroidide 20-40 mg/giin olarak,
propiltiourasil ise giinde 3 kez 100-150 mg dozunda baslanmaktadir. 100 mg propiltiourasil
10 mg karbimazol/metimazol’e esdegerdir. Bu tedaviler baslangi¢c dozlarindan sonra istenilen
tiroid hormon dozuna olasilana kadar 4-8 haftada bir azaltilarak titre edilebilir. Metimazol
idame olarak 5-20 mg/giine ve esdegeri olan propiltiourasil dozuna 4-6 aylik siirede ulasilir.
Bu idame doza 12-18 ay devam edilir. Medikal tedavilerde segilen ne olursa olsun bu
tedavilerin %60’1inda relaps goriilebilmektedir. Erkek cinsiyet, guatr boyutu, serum sT3
seviyesinde ylikseklik, sigara kullanimi1 ve TSH reseptor antikor diizeyi relaps i¢in sorumlu
tutulan faktorlerdendir (59).

Ilag yan etkileri arasinda en sik dokiintii, en az ise bulant1 ve bas agrisi, nadir goriilse
de noétropeni, agraniilositoz ve hepatotoksitite en ciddi olan yan etki olarak goriiliir (63).

Gebelikte goriilen hipertirodide; kalp yetmezligi, preeklamsi, gebelik kaybi, erken

dogum, olii dogum ve neonatal mortalite gibi komplikasyonlara neden olmaktadir (64).
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Propiltiourasil bu hastalarda siklikta tercih edilen ilagtir. Fetal yan etkilerden ve fetal guatri
onlemek amaciyla da minimal verilecek doz tercih edilmelidir (65).

Semptomatik tirotoksikozda olan tiim hastalarda beta blokor ilaglar tercih edilmelidir.
Bu tedavi ile katekolaminlerinkullandigi beta reseptorleri antagonize etmektir. Propanolol
hipertiroidinin klinik bulgularint (tremor, ht, kas gligsiizliigli ve carpmti gibi) ortadan
kaldirmaktadir (66,67).

1941 yilinda ABD’de Hertz ve Roberts’in hipertiroidili hastalarda radyoaktif iyot
(RAI) tedavisini basarili sekilde kullanmalar1 ile hipertiroidinin major tedavi secenekleri
arasinda girmistir. Bu siire¢ boyunca kullanim ve klinik tecriibelere ragmen halen kullanimi
ile ilgili tartismalar devam etmektedir. RAI kullaniminin zamanlamasi, doz ayarlanmasi, uzun
donem etkileri ve antitiroid ilaglarla birlikte kullanilmasi1 konusunda farkli uzman goriisleri
bulunmaktadir (68).

RAI tedavisi sonrasi yapilan uzun takip siireleri sonucunda kalici hipotiroidinin
kaginilmaz oldugu tespit edilmistir (69). G6z tutulumunun progrese olmasi, gegici tiroid bezi
agrisi, bulanti, tiroid firtinasi, gegici hipokalsemi, hiperparatiroidi RAI tedavisinin nadirende
olsa gortilebilecek komplikasyonlari arasindadir (70,71).

Cerrahi tedavi uzman kisiler tarafindan yapildig: taktirde hastaligi hizli sekilde kontrol
altina almakta ve morbiditeyi azaltmaktadir. Fakat baslangi¢ tedavisi olarak nadiren 6nerilen
tedavidir. Rekiirren Graves hastaliginda, diger tedavi segenekleri sonucunda terapotik
iyilesme saglanamadiysa, biiyiikk guatr olmasi ve buna bagli basi bulgular1 ortaya g¢ikan
hastalarda, siipheli ya da tanimlanmig malignitesi olan hastalarda, gebelik ve emzirme
déneminde olan hastalarda cerrahi endikasyonlar mevcuttur (72,73). Bu hastalarda pre-post
operatif hazirlik i¢cin uygun medikal tedavi ile hastalar cerrahiye hazirlanmalidir. Cerrahi
yapilan bu hastalarda amag, rekiirrens, sekonder hipotiroidi ve komplikasyonlar ile ilgili riski

minimale indirerek hastalarda 6tiroidiyi saglamaktir (74,75).

TiROID FONKSIYON BOZUKLUKLARI ILE INFERTILITE ILISKISi

Literatiirdeki ¢aligmalarda, TSH ve tiroid hormonunun oosit gelisimi ve
implantasyonu sirasinda 6nemli faktorler oldugunu gostermektedir (76-78). Bir in vivo model
caligmasinda, insanlarda ayni zamanda TSH'nin oosit gelisimi i¢in Onemini ortaya
koymaktadir, c¢ilinkii oosit dondrlerindeki TSH seviyeleri >2,5 mlIU/L, alicitmin TSH
seviyesinden bagimsiz olarak gebelik kliniginde ters yonde etkiye sahiptir (79). Hem

hipertiroidizm hem de hipotiroidizmde menstriiel diizensizlikler goriiliir (80,81). Hashimoto
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tiroiditi ve Graves hastaligi olan kadinlarda infertilite oranlarinin %350'ye kadar ¢iktig
bildirilmistir (82). Infertilitesi olan kadinlarin daha yiiksek bir sekilde anormal TSH
seviyelerine sahip oldugu gosterilmistir (83). Amerikan Tiroid Dernegi Tiroid ve Gebelik
Kilavuzlarn infertilite degerlendirmesi isteyen tiim kadinlarda TSH'yi kontrol etmeyi
onermektedir (84). Bununla birlikte, normal TSH'si olan ve bilinen bir tiroid hastalig1 dykiisii
olmayan bir kadin popiilasyonunda daha yiiksek TSH seviyelerinin Al fenotipinin bir pargasi
olup olmadig1 cevaplanmamis bir soru olmaya devam etmektedir.

Subklinik hipotiroidizm, normal tiroid hormon diizeylerinin belirlenmesinde yiiksek
bir TSH seviyesi olarak tanimlanir, ancak TSH i¢in normalin iist sinirinin ne olmasi gerektigi
tartismalidir(85,86). TSH diizeylerinin >2,5 mIU/L olmasi artan gebelik kaybi riski de dahil
olmak tizere olumsuz obstetrik sonuglarla iliskilidir (87). Bu nedenle gebelik planlanan
kadinlar i¢in normal TSH aralifi konusunda zayif bir goriis birligi vardir, ancak mevcut
kilavuz bildirilerinde gebeligin ilk ii¢ ayinda TSH seviyesine kadinlar i¢in 4 mIU/L olan bir
ist smur belirler. Tiroid hormonunun hCG stimiilasyonu nedeniyle en diisiik seviyede
olmalar;, hamile olmayan kadinlar i¢in normalin Ust simirmin> 4 mIU / L oldugunu
aciklamaktadir (84). Ayrica, giincel kilavuzlar, dogal olarak gebe kalmaya calisan subklinik
hipotiroidili kadinlarin, gebe kalma olasiligini artirmak i¢in tiroid hormon replasmaniyla
tedavi edilmesini 6nermemektedir (84,88).

Hipotiroidizm, degisen ovulatuar fonksiyon, adet diizensizlikleri, subfertilite ve daha
yiiksek (tekrarlayan) diisiik oranlart ile iligkilendirilmistir. Genellikle tedavi bu sorunlari
diizeltir. Daha yakin tarihli calismalar menstriiel anormalliklerin daha diisiik siklikta oldugunu
bildirmistir (89).

Subklinik hipotiroidizm, normal sT4 seviyeleri ile serum TSH konsantrasyonlarinda
bir artig ile tanimlanir. Subfertil ve infertil kadinlarda subklinik hipotiroidizm prevalansinin
%0.7 ila %43 arasinda degistigini bildirilmistir (90). Endokrin Dernegi'nin revize klinik
uygulama kilavuzlar, 30 yasin iizerindeki infertilite veya daha once diisiik yapma Oykiisii
olan kadinlarda tiroid fonksiyon bozuklugunu taramak i¢in serum TSH Ol¢iimiini
onermektedir (91).

Hipotiroidizmi olan bir¢ok infertil kadin, ovulasyon islev bozuklugunda tirotropin
salgilatict hormon (TRH) iiretiminin artmasi nedeniyle hiperprolaktinemi ile iligkili
bulunmustur (7,92). Yikselmis PRL varliginda, diger PRL nedenlerini degerlendirmeden

once hipotiroidizmi diizeltmek i¢in tedavi verilmesi onerilmektedir.
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Aksine, kadinlarda hipertiroidi durumu da zayif tireme durumu nedeniyle gebe kalma
yolunda engel olusturmaktadir. Hipotiroidizmden farkli olarak, TSH diizeylerinin yiiksek T3
ve T4 ile bastirildigi bir durumdur. Tiroid bezinde otonom nodiillerin olustugu ve
hipertiroidizm durumuna neden olan Plummer hastalifindan kaynaklanabilir. Sik goriilen
tiroid bozuklugu olan tiroidit, hipertiroidizme neden olan bagka bir durumdur.
Hipertiroidizmin bir bagka belgelenmis nedeni, antikorlarin tiroid bezini uyardigi ve tiroid

hormonlarinin asir1 iiretimiyle sonuglandigi otoimmiin bir durum olan Graves hastaligidir

(93).
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GEREC VE YONTEMLER

Calismamiza Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi 25.03.2019 tarihli TUTF-BAEK
06/48Kkarar no.lu etik kurulu onay1 (Ek-1) alindiktan sonra baslandi. Calismamiz prospektif bir
calisma oldugu i¢in laboratuvar tetkikleri i¢in(sT4, sT3, TSH ve tiroid antikorlar1 )2019/223
proje no’su ile TUBAP destegi almistir. Trakya Universitesi Saglik ve Arastirma Merkezi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi ve Ureme Endokrinolojisi ve Infertilite bilim dalina ve
Kadin hastaliklart polikligine gelen hastalar bilgisayar ortamindaki bilgileri ve jinekolojik
muayene kartlarindan faydalanilmis olup klinige basvuran  kriterlere uygun hastalar
belirlendi.

Bu hastalara calisma hakkinda bilgi yiizylize goriisme yontemi ile anlatildi ve
caligmaya katilmaya goniillii olan hastalardan “Aydinlatilmis Onam Formu” imzalatildi ve
onam veren hastalar caligmaya dahil edildi.

Calismamiz tek merkezli ve prospektif olarak yapilan bir ¢alismadir. Bu hastalar
arasinda calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan 50 hasta ve 50 saglikli kontrol grubu
tespit edildi ve calismaya dahil edildi.Calismamiza hipotiroidizm ve hipertiroidizm Oykiisii
olan, son ii¢ aydir tiroid tedavisi alan ,yiliksek prolaktin seviyesi olan ,kompleks over kisti
,gecirilmis ovarian cerrahisi olan ,endometriozis ve polikistik over sendromu olan kadinlar
dahil edilmemistir.

Infertilite ile basvuran infertil ciftlerden bazal tetkikler istendikten sonra iki grup
calismaya dahil edilecektir.Birinci grup agiklanamayan infertilitesi olanlar (standart testlerle
tan1 konulamayan sperm veya oosit fonksiyon anormallikleri, tubal fonsiyon bozuklugu
olmayan, déllenme, implantasyon ve embriyo gelisim bozukluklarini igermektedir.); ikinci

grup infertil olmayan daha once saglikli gebeligi olmus 18-40 yas araliginda olan kadinlar
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olarak belirlendi. infertilite ve kadmn hastalig1 polikligine basvuru yapan hastalarda laboratuar
tetkikleri olan sT4, sT3, TSH ve tiroid antikorlar1 bakilds.

Calismamizda hastalardan TSH, sT3, sT4, anti-troglobiilin ve Anti-TPO antikor
testleri calisilmas1 amaciyla alinan kan ornekleri, alindiktan sonra biyokimya laboratuarina
gonderildi. Bu kan 6rnekleri M 815 model Elektromag marka santrifiij cihazi ile 4000 devirde
santrifiif edildikten sonra serum ve plasma 6rnekleri ayrildi. Bu 6rnekler arasindan TSH, sT3,
sT4 ve anti-TPO testleri DXI 800 model Beckman Coulter marka Immunoassay System
cihazda CMIA (chemiluminescence microparticle immunoassay)yontemi ile analiz edildi.
Anti-troglobiilin testi ise Immulite 2000 model Siemens marka XPi immunoassay system ile
analize edildi. Elde edilen analiz sonuglar1 ve diger ¢alisma verileri daha 6nce hazirlanmis
olan excel veri dosyasi araciligiyla dijital ortamda kaydedildi. Bu asama sonrasinda veri girisi

tamamlandiktan sonra istatistiksel analiz yapildi.

VERILERIN ANALIZi

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim Anabilim Dali’nda
10240642 lisans numarali SPSS 23.0 for Windows® istatistik programi (IBM Inc. Chicago,
IL, USA) kullanilarak yapildi. Normal dagilim kontrolii i¢in Shapiro-Wilk testi kullanilmistir.
Gruplar arasinda (Agiklanamayan infertil / Kontrol) normal dagilima uymayan niceliksel
verilerin karsilastirilmasinda Student t testi kullanildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda
Pearson ki-kare testi ve Fisher’in kesin testi (2x2 tablolarda gézlerden en az birinin beklenen
degeri 5’in altindaysa ve ¢ok gozlii tablolarda gbzlerden en az %20’sinin beklenen degeri 5’in
altindaysa kullanilmistir) kullanildi. Parametrelerin cut off, sensivite ve spesifite degerlerini
elde etmek i¢cin ROC analizleri yapildi. Tanimlayici istatistik olarak nicel degiskenler icin
ortalama, standart sapma, ortanca ve en kiigiik - en biiyiik deger verilirken, nitel degiskenler
icin say1 ve yiizde verildi.Tiim istatistiksel analizlerde anlamlilik diizeyi 0.05 olarak

belirlendi.
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BULGULAR

Calismamiza ¢alisma kriterlerini karsilayan 50 hasta ve 50 kontrol grubu alindi.infertil
gruptaki 9 hastaya IVF(invitrofertilizasyon) , 41 hastaya IUIl(intrauterin inseminasyon)
tedavisi uygulanmistir. Olgularin yas ortalamasina (+Standart sapma (SS)) bakildiginda hasta
grubunda 29.10+3.91 yil ve kontrol grubunda 32.00+4.78 yil olarak bulundu. Hasta grubunda
ilk menars yas1 ortalamasi (+SS) 12.96+1.14 yilda goriiliirken, kontrol grubunda ortalamasi
(£SS) 13.06+1.01 yilda goriilmiistiir. infertil grupta serum TSH ortalamalar1 (£SS) 2.20+0.94
plU/mL olgiliirken; saglikli grupta ortalama (£SS) 1.66+0.64 plU/mL 6lgiilmiis ve infertil
grupta goriilen bu yiikseklik istatistiksel anlamli bulunmustur (p=0.001). Infertil grupta serum
T3 ve T4 degerleri ortalamalari (£SS) sirasiyla 3.584+0.43 ve 0.87+0.10 ng/dL; saglikli grupta
ise T3 ve T4 degerleri ortalamalar1 (+SS) sirasiyla 3.48+0.40 ve 0.84+0.11 ng/dL olarak
oOlglilmiis olup iki grup arasinda anlamli farklilik gériilmemistir (p>0.05). Yine infertil grupta
bakilan antral folikiil sayisi ortalamalar1 (£SS) 8.52+2.64 odlgiiliirken; saglikli grupta ortalama
(£SS) 7.06+1.82 Ol¢iilmiis ve infertil grupta goriilen bu yiikseklik istatistiksel anlamli
bulunmustur (p=0.002). Diger karsilastirilan parametreler arasinda anlamli fark tespit

edilmemistir (Tablo 7).
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Tablo 7. Cahsma verilerinin saghkh kontrol grubu ve infertil grup arasinda

karsilastirilmasi
Grup 1 Grup 2
Infertil Grup Saghkh Grup
Parametreler Ortalama£SS (Min-Maks) Ortalama+SS (Min-Maks) p*
Yas (y1l) 29.10+3.91 (19-37) 32.00+4.78 (22-39) .001
Menars (y1l) 12.96+1.14 (11-16) 13.06+1.01 (10-15) 641
TSH (nIU/mL) 2.20+0.94 (0.45-4.44) 1.66+0.64 (0.35-3.48) .001
T3 3.58+0.43 (2.83-4.80) 3.48+0.40 (2.71-4.54) 275
T4 0.87+0.10 (0.68-1.10) 0.84+0.11 (0.63-1.06) 115
Anti TPO 13.62+81.94 (0.2-2451.0) 9.36+36.71 (0.1-241.0) 738
BMI 25.44+5.22 (17.6-40) 25.83+4.64 (18-43) .698
FSH 7.74+2.15 (3.8-13.3) 7.65+2.73 (2.7-14.5) .852
E2 38.92+15.19 (16.0-79.1) 35.31+17.10 (8.0-90.0) 267
Progesteron 0.54+0.28 (0.11-1.43) 0.58+0.57 (0.70-3.05) 675
Antral Folikiil 8.52+2.64 (3-13) 7.06+1.82 (4-10) .002

*:Bagimsiz T Testi kullanilmistir.

Calismaya alinan tiim olgularda bakilan anti-TPO ve/veya anti-tiroglobulin pozitifligi
ve negatifligine gore gruplandirildi ve bu hastalarda TSH diizeyi ortalamalar1 karsilastirildi.
Infertil grupta olgularin %12’sinde (n=6) antikor pozitifligi saptandi ve TSH ortalamalari
1.74+0.64 pIU/mL olgiiliirken; saglikli grupta olgularin %14’iinde (n=7) antikor pozitifligi
saptand1 ve TSH ortalamalari(+SS) 1.82+0.27 pIU/mL 6l¢iildii. Antikor pozitifligi saptanan
bu iki grup arasinda anlamli fark tespit edilmedi.

Infertil grupta antikor negatifligi olan 44 olgu tespit edildi ve bakilan serum TSH
ortalamalari(+=SS) 2.27+0.97 ulU/mL olarak tespit edildi. Saglikli grupta ise antikor
negatifligi saptanan 43 olgu tespit edildi ve bakilan serum TSH ortalamalari(+SS) 1.64+0.68
plU/mL olarak tespit edildi. Antikor negatifligi olan infertil grupta, saglikli grupla
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli serum TSH diizeyi oldugu goriildii (p=0.001) (Tablo
8).
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Tablo 8. Tiroid antikor pozitif ve negatifligine gore gruplar arasindaki TSH diizeyinin

karsilastirilmasi
Grup 1 Grup 2
Infertil Grup Saghklh Grup
Parametreler Ortalama£SS Ortalama+SS p*
TA Negatif olgular TSH diizeyi (nIU/mL) 2.27+0.97 1.64+0.68 .001
TA Pozitif olgularTSH diizeyi (W[U/mL) 1.74+0.64 1.82+0.27 771

TA: Tiroid Antikoru;
*: Bagimsiz T Testi kullanilmastir.

Olgularin yag-serum TSH diizeyleri arasinda yapilan korelasyon sonuglari

incelendiginde; yas ile TSH degerleri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (p<0.05)

(Grafik 1).
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Grafik 1. Yas-TSH diizeyi grafigi
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Tiim TSH degerlerinin infertilite durumlarina gére ROC analizi yapildi. Elde edilen
sonuclarda serum TSH diizeyinin 2.21 plU/mL dstiindeki degerlerde infertilite i¢in risk
faktorii olusturacagimi %50 sensivite ve %86 spesifiteyle belirledigini tespit ettik (Grafik 2 ve
Tablo 9).

ROC Curve

0,57

0,59

Sensitivity
|

2,21

0,49

0,0 T T T
0,0 02 04 06 08 1,0

1 - Specificity

Grafik 2. Tiim olgularin serum TSH diizeylerinin Infertilite iizerinde etkisinin ROC
analizi degerlendirilmesi

Tablo 9. Tiim olgularin serum TSH diizeylerinin infertilite iizerinde etkisinin ROC
analizi sayisal verileri

o . %095 Confidence Interval
Cut Off | Sensivite Spesifite AUC p
Lower Bound Upper Bound
2.21 50 86 671 .003 564 778

Tiroid antikor negatifligi olan olgularin serum TSH degerlerinin infertilite durumlarina

gore ROC analizi yapildi.Elde edilen sonuglarda serum tiroid antikoru negatif olan grupta
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serum TSH diizeyinin 2.37 plU/mL istindeki degerlerde infertilite icin risk faktorii
olusturacagimi %46 sensivite ve %91 spesifiteyle belirledigini; serum TSH diizeyinin 2.42
pIU/mL dstiindeki degerlerde ise infertilite igin risk faktorii olusturacagini %43 sensivite ve

%093 spesifiteyle belirledigini tespit ettik (Grafik 3 ve Tablo 10).
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Grafik 3. Tiroid antikor negatifligi olan olgularin serum TSH degerlerinin infertilite
durumlarmna gore ROC analizi

Tablo 10. Tiroid antikor negatifligi olan olgularin serum TSH degerlerinin infertilite
durumlarina gore ROC analizi verileri

o -
Cut Off | Sensivite Spesifite AUC p %695 Confidence Interval

Lower Bound | Upper Bound
2.37 46 91

2.42 43 93 692 .002 580 803
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Tiroid antikor pozitifligi olan olgularin serum TSH degerlerinin infertilite durumlarina
gore ROC analizi yapilmis (Grafik 4) ve cut off degerlerine gore sensivite ve spesifite
degerleri Tablo 11’de verilmistir. Tiroid antikor pozitifligi olan olgularin serum TSH

degerlerinin infertilite durumlarina gére ROC analizinde istatistiksel olarak anlamlilik

bulunmadi.
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Grafik 4. Tiroid antikor pozitifligi olan olgularin serum TSH degerlerinin infertilite
durumlarma gore ROC analizi

Tablo 11. Tiroid antikor pozitifligi olan olgularim serum TSH degerlerinin infertilite
durumlarma gore ROC analizi

. - %95 Confidence Interval
Cut Off | Sensivite Spesifite AUC p Cower Bound Upper Bound
1.79 67 43
2.01 50 86 548 775 185 910
2.14 33 100
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Gruplarda TSH diizeyinin 2.5 ulU/mL’nin altinda ve istiinde olan kisi sayilar1 Tablo
12°de verilmistir. Veriler incelendiginde; infertil grupta olgularin %36’sinda TSH 2.5
pIU/mL nin istiinde iken bu durum saglikli grupta %6 oranindadir. Bu farklilik istatistiksel

olarak anlamli bulundu.

Tablo 12 Gruplarin TSH diizeylerinin 2.5 ulU/mLcut off degerine gore hasta sayilar

TSH diizeyi
Gruplar TSH<2.5 plU/mL TSH>2.5 plU/mL p
n (%) n (%)
Infertil Grup 32 (64.0) 18 (36.0) <0.001
Saghkh Grup 47 (94.0) 3 (6.0)

*:Pearson Ki Kare Testi Kullanildi.

Calismamizda olgularin anti TPO ve/veya anti-tiroglobulin pozitifligi ve negatifligi
durumuna gore antral folikiil sayilar1 ortalamalar1 incelendiginde; 13 olguda tiroid antikor
pozitifligi oldugu ve bu olgularda antral folikiil sayis1 ortalamasi 7.31+2.17 oldugu, bunun
yaninda negatifligi olan 87 olguda antral folikiil sayisi ortalamasi 7.86+2.40 olarak

hesaplandi. Bu iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi (Tablo 13).

Tablo 13. Anti TPO ve/veya ANTI TG durumuna gére antral folikiil say1 ortalamalar

- . Antral Folikiil x
Tiroid antikoru OrtalamatSS p
Pozitif (n=13) 7.31£2.17 435
Negatif (n=87) 7.86+2.40

*:Mann Whitney U Testi kullanildi.
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TARTISMA

Calismamizda, aciklanamayan infertil kadinlarin tirotropin(TSH) degerleri anlamli
olarak yiiksek bulundu. Ayrica ¢aligmamizda her iki grubun TSH degerlerinin tamami
laboratuvarin normal referans araliginda idi.Dolayisiyla TSH degerinin normalaralikta olmasi
durumunda bile kiigik TSH degeri degisikliklerinin infertilitedednemli oldugunu
diisiindiirmektedir. Infertil grubundaki hastalarm higbiri subklinik ya da klinik (asikar)
hipotiroidi vakalar1 olmamasina ragmen gruplar arasinda TSH degerleri agisindan anlamli
fark bulunmustur.

Lincoln ve arkadaslarinin yaptiklari kesitsel bir ¢alismada 704 tane,bir yildan fazla
infertilite Oykiisii olan ve tiroid hastalik Oykiisii olmayan kadin ¢alismaya alinmis ve bu
hastalarin TSH diizeyleri (normal aralik: 0.45-4.09 mIU / mL) incelenmistir ve TSH
yiiksekligi (TSH >4.09 mlU/mL) prevelansi genel popiilasyona benzer oranlarda (%2.3)
bulunmustur. Bu hastalarin 16’sinda (%2.3) yiiksek TSH oldugu goriilmiis ve bu hastalara
hipotiroidi tedavisi baglanmis, 11’inin (% 69) ovulatuvar disfonksiyon mevcut oldugu
goriilmiis.Hipotiroidi tedavisi verilen 11 ovulatuvar disfonksiyonu olan hastanin 7’si (%64)
gebe kalmis oldugu goriilmiis.Asikar hipotiroidisi olmayan, semptomu olmayan hipotiroidili
hastalarda tedavi sonrasi gebelik oranlar1 yiiksek olmasi nedeniyle subklinik hipotiroidinin
gozden kacirilmamasi gerektigini belirtmislerdir (94). Poppe ve arkadaslari, prospektif
yaptiklar1 calismalarinda, infertil kadinlar arasinda artmis subklinik hipotiroidizm oranlari
bulamamis, ancak infertil kadinlarda kontrollere kiyasla biraz daha yliksek medyan serum
TSH seviyeleri (1.3’e karst 1.1 mIU/L) bildirmislerdir (95).

203 infertil olgunun retrospektif olarak incelendigi ¢alismalarinda Hiraoka ve

arkadaglariserum TSH degerleriningebelik, diisiik, canli doguma etkilerini arastirmis ve ayni
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zamanda normal serum TSH diizeyinin {ist sinirin1 yeniden tanimlamayi amaglamiglardir. Bu
calisma artmus TSH (serum TSH st smir seviyesinin ister 4.5, ister 2.5 mIU/L alinsin) ile
azalmis klinik gebelik orani arasinda anlamli bir iliski oldugunu géstermistir. Tubal infertilite,
luteal defekt, servikal faktor, erkek faktorii infertilitesi, endometriozis ve uterus faktorii dahil
olmak tizere agiklanamayan infertilite disindaki diger infertilite nedenleri, TSH {ist sinirina
bakilmaksizin(iist siir 4.5 veya 2.5 mlU/L)yiiksek TSH ile anlamli bir iliski
gosterilmemistir. Yiiksek serum TSH hastalarinda (iist siir 4.5 mlU/L) agiklanamayan
infertilite insidansi % 69.2 ve normal serum TSH hastalarinda % 29.4 idi ( p = 0.0051). TSH
tist limiti 2.5 mlU/L alindig1 zaman, agiklanamayan infertilite siklig1 (yiiksek olgularda)
%49.2°e karsin %24.6 (disiik olgularda) idi. Bu sonuglar, yiiksek serum TSH diizeylerinin
aciklanamayan infertilite ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir(96). Giincel bir kesitsel
bir ¢caligmada, TSH degeri 5 mIU/L altinda agiklanamayan infertilitesi olan kadinlarda,agir
erkek faktore bagli infertilitesi olan kontrollere gore daha yiiksek serum TSH diizeyleri
oldugunu gostermistir.A¢iklanamayan infertil grubunda daha fazla kadinin, agir erkek faktor
(esleri saglikli kadin) grubundaki kadinlara gore, TSH degerleri >2.5 mlU/L idi.
Aciklanamayan infertil grubunda TSH>2.5 mIU/L olan kadinlarin yiizdesi (%26.9), ciddi
erkek faktor grubundakilerin (%13.5)neredeyse iki katiydi.infertilitesi olan kadinlarin daha
yiiksek bir yiizdesinin kontrollere kiyasla agik bir sekilde anormal TSH seviyelerine sahip
oldugu gosterilmistir ve son Amerikan Tiroid Dernegi Tiroid ve Gebelik Kilavuzlari,
infertilite degerlendirmesi isteyen tiim kadinlarda TSH’1 kontrol etmeyi 6nermektedir (97).
Calismamizda, infertil grupta olan olgularin TSH ortalamasi (£SS) 2.20(+0.94)(aralik: 0.45-
4.44) wlU/mLiken; saglikli gruptaki olgularin ise TSH ortalamalari (+SS)1.66(+0.64) (aralik:
0.35-3.48) ulU/mLtespit edildi. Hem saglikli grupta hem de infertil grupta elde edilen serum
TSH diizeylerinin normal laboratuvar referans araliginda (0.3-5.33ulU/mL) oldugu ve infertil
grupta TSH ortalamalarmin saglikli gruba nazaran istatistiksel anlamli yiliksek oldugu
gorildii. Calismamizin verileri literatiirle benzer bulundu.

TSH icin normalize edilmis veriler Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Anketi
(NHANES III) popiilasyonu tarafindan belirlenmistir. Bu verilerde, hastaliksiz bir popiilasyon
icin 2.5 ve 97.5 persentilleri alinarak TSH i¢in ortalama serum degerinde 0.41mIU/L ve
6.1mIU/L ’ye karsilik gelmekteyken median degeri 1.50 mIU/L olarak bulunmustur. Bununla
birlikte, Ulusal Klinik Biyokimya Akademisi'ne (NACB) gore, tiroid hastalig1 kaniti olmayan
bireylerin %95'inin TSH seviyesinin <2.5 mIU / L oldugu belirtilmistir (88). Bu nedenle

NACB, 2.5 mIU / L TSH seviyesinin tiim hastalar i¢in normalin iist sinir1 olmasi gerektigini
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onermektedir (98). Bununla birlikte, normalin st sinir1 2.5 mIU / L'ye diisiiriiliirse, Birlesik
Devletler niifusunun % 11.8-14.2’sine (22-28 milyon) hipotiroidizm teshisi konacaktir. Bu,
klasik tanima (TSH>5 mlIU/L) gore teshis edilen %2.3-4.3 (4.6-8.6 milyon) Kkisi ile
karsilastirilmaktadir. Calismamizda infertil olgularin %36’sinda (n=18) TSH >2.5 plU / mL
iken saglikli kontrol grubunda bu oran %6 (n=3) oldugu goriildii. Bu durum istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir.

Abalovich ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada TSH >4.22 mIU/l ve TSH degeri
2.0ve 4.22 mlIU/1 araliginda olan hastalara TRH sitiimiilasyon testi sonucu TRH >26.6mIU/I
olanlar subklinik hipotiroidi olarak tanimlanmistir. Bu retrospektif c¢aligmada infertil
kadinlarda fertil kontrollere kiyasla daha yiiksek subklinik hipotiroidizm oranlar1 (%13.9'a
karsin %3.9) bildirilmistir (99).

Calismamizdaagiklanamayan infertil grubu ile fertilgrubu arasinda tiroidantikor (Anti-
TPO, Anti-TG) pozitifligiagisindan anlamli fark izlenmemistir (p>0.05). Varolan tiroid
hastaligi infertilite i¢in 1iyi bilinen bir risk faktorii olmakla birlikte, hafif
tiroiddisfonksiyonunun veya tiroidotoimmiinitesinin potansiyel sonuglari bilinmemektedir.
Korevaar ve arkadaslarmin c¢alismasi Anti-TPO pozitifliginin diisiik over rezervi ve
antralfolikiil sayis1 ile iligkili oldugunu tespit etmistir. Benzer sekilde yine ayni c¢alismada
antitiroglobiilin pozitifliginin disiikantralfolikiil sayis1 ile iliskili oldugunu ve bu konuda
mekanizmanin net anlasilmasi i¢in kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ duyuldugunu belirtmistir
(100). Duran ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise infertilite ve erken diisiikler ile tiroid hormon
ve tiroid antikorlar iliskisini arastirmis; elde ettikleri sonugta tiroid antikorlar1 pozitifligi ile
aciklanamayan infertilite arasinda anlamli iliski tespit etmediklerini belirtmislerdir (101).
Abalovich ve arkadasglarinin ¢alismasinda infertil grup ile fertil grup arasinda
tiroidotoimmunitesi agisindan fark izlenmemistir (99).Bizim g¢alismamizda datiroid antikor
pozitifligi olan olgularda antral folikiil ortalamas1 (+SS)7.31 (£2.17) iken, negatifligi olan
grupta antral folikiil sayis1 (£SS)7.86 (+£2.40) olarak bulunmus olup istatistiksel anlamli fark
bulunmadi. Bizde ¢alismamizda agiklanamayan infertilite ile tiroid antikor pozitifligi arasinda
iligki tespit edilmemis olup Duran ve ark.’nin ve Abalovich ve ark.’nin ¢aligmalari ile benzer
bulduk. Tiroid antikor pozitifligi tespit edilen hasta sayisinin az olmasi nedeniyle elde
ettigimiz sonuglarin giivenirliligi tartismalidir.

Aciklanamayan infertilite tanis1 alan hastalar grubunun yas ortalamalar1 (£SS) 29.10
(£3.91) (aralik: 19-37) yil ve saglikli grubun yas ortalamalar1 32.00+4.78 (aralik: 22-39) yil

oldugu,infertil hasta grubunda yas ortalamasinin saglikli gruptan anlamli olarak diisiik oldugu
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goriildii. Fakat TSH degeri infertil grupta anlamli olarak yiiksek bulundu. Akillara TSH
degerinin infertil grupta anlamli yiiksek ¢ikmasi infertil grubun anlamli olarak daha geng
olmasindan etkilendigi sorusunu getirdi. Ancak yapilan ¢alismalar yas ile TSH degerlerinin
dogru orantili oldugu yoniindeydi. TEARS (TheEpidemiolojiAuditandResearch Study)
caligmasinda tiroid hastaligi semptomu olmayan, hayatlarinin higbir doneminde antitiroid ve
radyoaktif iyot tedavisi almayan, tiroid cerrahisi gegirmemis 153,127 hastadaTSH degerleri
bakilmis ve yas ilerledik¢e median TSH degerininde anlamli olarak arttigi gosterilmistir (1.58
mIU/L ‘den 1.86 mIU/L, p<0.001)(102).Sonu¢ olarak; infertil grubumuzun yas ortalamasi
anlaml olarak daha diisiik olmasi1 ve bu grubun TSH degerlerinin fertil gruba goére anlamli
olarak ytiksek olmasi yas ile iliskisizdir.

Bizim ¢alismamizda infertil olgularda tespit edilen antral folikiil sayisinin kontrol
grubuna gore anlamli yiiksek oldugu goriildii (p=0,002). Litaratiirde karsilastirilan infertil ve
saglikli gruplar arasindaki calismalarda saglikli grupta antral folkiil sayis1 anlamli olarak
yiiksek bulunmustur.

Abrahami ve arkadaslarininover rezervinin infertilite Gstiindeki etkisini arastirmayi
amagladiklar1 ¢alismalarinda; antralfolikiil sayisinin saglikli grup ile karsilastirildiginda
anlamli oranda az oldugunu belirtmislerdir (103). Bu c¢alismada da kontrol grubu ve infertil
grup arasinda anlamli bir yas farki bulunmamaktadir.Calismamizda elde edilen sonuglarin
literatiirden farkli olmasina neden olarak saglikli grubun yas ortalamasinin anlamli olarak
infertil grubun yas ortalamasindan yiiksek olmasi nedeniyle antralfolikiil sayisinin yas
ortalamas1 daha yiiksek olan saglikli grupta daha diisiik olmasindan kaynakli oldugunu

diistinmekteyiz.
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SONUCLAR

Klinigimize infertilite nedeniyle bagvuran ve aciklanamayan infertilite olarak
degerlendirilen hastalarda, agiklanamayan infertilitenin tiroid fonksiyon bozukluklartyla
iligkisini arastirmak amaciyla yaptigimiz ¢calismamiz sonucunda;

1. Tiroid fonksiyonlari ile agiklanamayan infertilite arasinda iliski vardir. Ustelik bu
iliski sadece asikar hipotiroidisi olanlarda degil, TSH degerleri normal sinirlarda
olan hastalar i¢in de gegerlidir.

2. Bu tip subklinik hipotiroidilerin tedavi edildigi takdirde gebelik oranlarimni nasil
etkileyecegi caligmamizda degerlendirilmemistir.

3. Bundan sonraki basamakta da bu tip tedavilerin etkisinin arastirilmasi
gerekmektedir.

4. Smir degerler Amerikan Ulusal Klinik Biyokimya Akademisi 2.5 mIU / L TSH
seviyesinin tiim hastalar i¢in normalin {ist sinir1 olmasi gerektigini dnermektedir.
Bizde calismamizda benzer olarak, otoimmiinitesine bakilmaksizin tiim hastalarda
TSH {ist sinir degerinin ROC analizine gore 2.21 plU/mLoldugunu gozlemledik.
Antikor negatif (Anti-TPO ve Anti -TG ) hastalar alindiginda TSH iist sinir degeri
ROC analizine gore 2.37 ve 2. 42 plU /m L gozlemledik.
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OZET

Infertilite, korumasiz cinsel iliskiye ragmen 1 yi1l boyunca gebe kalinamamasi olarak
tanimlanmaktadir. Bu durum, iireyen yas grubunun %10-15’inde goriilmektedir.Diinya Saglik
Orgiitii’niin verilerine gore infertilite sebepleri i¢inde agiklanamayan infertilite %15-16 olarak
ayrilabilmektedir. Tiroid fonksiyon bozukluklar1 6zellikle kadina bagli infertilitede olmak
tizere infertilite i¢in bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir.

Calismamiz tek merkezli ve prospektif ¢alismadir. Caligmamiza {igiincii basamak bir
hastanenin tireme endokrinolojisi ve infertilite klinigine bagvuran 50 agiklanamayan infertilite
ve 50 saglikli kisi ile yapildi. Hastalarin demografik verileri ve hastalik verileri daha 6nceden
olusturulan ¢aligma formuna kaydedildi.

Calismada hasta grubunda yas ortalamasi 29,10+3,91 yildi. infertil grupta tiroid
stimiile hormon ortalamalar1 saglikli grupla karsilagtirildiginda (sirasiyla 2,20+0,94pulU/mL
ve 1,66+0,64 ulU/mL) istatistiksel anlamli yiiksek bulunmustur(p=0,001).Yine infertil grupta
bakilan antral folikiil sayis1 ortalamalar1 8,52+2,64; saglikli grupta 7,06£1,82 6l¢iilmiis ve
infertil grupta istatistiksel anlamli yiiksek bulunmustur (p=0,002). Calismada Tiroid
Peroksidaz antikoru ve anti-tiroglobulin pozitifligi ve negatifligine goretiroid stimiile hormon
diizeyi ortalamalar1 degerlendirildiginde; infertil grupta pozitif olgular ile saglikli grupta
pozitif olgularda arasinda farklilik tespit edilmemistir. infertil grupta antikor negatifligi olan
44 olgununtiroid stimiile hormon ortalamasi, saglikli grup antikor negatifligi saptanan 43
olgunun ortalamasina gore (sirasiyla 2,27+0,97 plU/mL ve 1,64+0,68 plU/mL)istatistiksel
anlamli serum tiroid stimiile hormon diizeyi oldugu goriildii (p=0,001). Diger karsilastirilan

parametreler arasinda anlamli fark tespit edilmemistir.
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Tiroid fonksiyonlar: ile aciklanamayan infertilite arasinda iligki vardir. Ustelik bu
iliski sadece asikar hipotiroidisi olanlarda degil, Tiroid stimiile hormon degerleri normal
sinirlarda olan hastalar i¢in de gecerlidir. Bu tip subklinik hipotiroidilerin tedavi edildigi

takdirde gebelik oranlarini nasil etkileyecegi ¢alismamizda degerlendirilmemistir.

Anahtar kelimeler: Agciklanamayan infertilite, Tiroid disfonksiyonu, Subklinik
hipotiroidizm
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UNEXPLAINED INFERTILITY AND THE RELATIONSHIP OF
THYROID FUNCTION DISORDERS

SUMMARY

Infertility is defined as inability to conceive for 1 year despite unprotected sexual
intercourse. This situation is observed in 10-15% of the reproductive age group. According to
the data of the World Health Organization, unexplained infertility can be separated as 15-16%
due to infertility reasons. Thyroid dysfunction is considered as a risk factor for infertility,
especially in female-related infertility.

Our study is a single-center and prospective study. Our study was performed with 50
unexplained infertility and 50 healthy people who applied to reproductive endocrinology and
infertility clinic of a tertiary hospital. The demographic data and disease data of the patients
were recorded on the previously created study form.

In the study, the mean age in the patient group was 29.10 + 3.91 years. In the infertile
group, thyroid stimulated hormone averages were statistically significantly higher compared
to the healthy group (2.20 = 0.94 plU / mL and 1.66 £+ 0.64 plU / mL, respectively) (p =
0.001). Also, the mean number of antral follicles in the infertile group was 8.52 = 2.64; 7.06 +
1.82 was measured in the healthy group and statistically significantly higher in the infertile
group (p = 0.002). When the averages of thyroid stimulating hormone levels were evaluated
according to thyroid peroxidase antibody and anti-thyroglobulin positivity and negativity in
the study; There was no difference between positive cases in the infertile group and positive
cases in the healthy group. The thyroid stimulating hormone mean of 44 patients with
antibody negativity in the infertile group was found to have statistically significant serum
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thyroid stimulating hormone levels compared to the mean of 43 patients with healthy group
antibody negativity (2.27 + 0.97 plU / mL and 1.64 £ 0.68 ulU / mL, respectively).
(p=0.001). No significant difference was found between the other compared parameters.
There is a relationship between thyroid functions and unexplained infertility.
Moreover, this relationship applies not only to those with overt hypothyroidism, but also to
patients with thyroid stimulating hormone values within normal limits. How this type of

subclinical hypothyroidism will affect pregnancy rates has not been evaluated in our study.

Keywords: Unexplained infertility, Thyroid dysfunction, Subclinical hypothyroidism
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EK-2TUBAP ONAYI

T.C.
TRAKYA UNIVERSITESI REKTORLUGU
Idari ve Mali Igler Daire Bagkanligi

Sayr : 59803669-604.99 -E.162681 22/10/2019
Konu : Sézlesme

Saym Prof. Dr. Koray ELTER
Trakya Universitesi I-
Tip Fakiiltesi Cerrahi T1p BilimleriBolifnii
Kadin Hastahiklari ve Dogum Anabilim-Dali

Yoneticiligini yapmis oldugunuz ve Arg. Gér. Dr. Sitheyla GORMEZ'in "Agiklanamayan
Infertilite ile Tiroid Fonksiyon Bozuklugu Tliskisi" baghikli tipta uzmanlik projesinin, 9 (dokuz)
ay sire ve 2.985,00 TL ile desteklenmesine, Bilimsel Aragtima Projeleri Komisyonu'nun
15.10.2019 tarih ve 2019/13 sayih toplantismda meveudun oy birligi ile karar verilmistir.

Bilimsel Aragtirma Projeleri Ydnergesi'nin 8. maddesinin 4. bendi uyarinca diizenlenen
Trakya Universitesi Bilimsel Aragtirma Projeleri Sozlegmesi'nin tarafinizca imzalanarak 1 (bir)
hafta i¢inde Rektdrliige iletilmesi hususunda bilgilerinizi ve geregini rica ederim.

e-imzahdir o
Prof. Dr. Osman Nuri HATIPOGLU

Rektdr Yardimeist
Ek: Protokol sozlesmesi (2 sayfa)
BELGENIN ASLI
ELEKTRONIK IMZALIDIR
Evraks Dogrulamak i¢in : httpsJ/ebys.uakya.edu“tr/euVislonNaiidate_Duc.aspx?V=BE845KBV3 7 3, VO 420. ,{Q\ .
Adres Trakya Universitesi Rektorliiga Idari ve Mali Isler Daire Bagkanlg: Balkan Bilgi igin. Cennet SAHIN
Yerleskesi Edirne 22030 Unvan: Bilgisayar fgletmeni
Telefon 2842334210 Faks2842235507

E-Posta:idamali@trakya.edu tr Elektronik Ag:http:/imdb.trakya.edu.te/
0 sayhy Elektronik imza Kanununun 5. Maddesi geredince givenli elekironik imeza ile imzalanmstr,




PROJE NO: 2019/223

PROJE NiTELiGI: TIPTA
UZMANLIK

Aciklanamayan infertilite ile tiroid fonksiyon bozukiugu iligkisi
2-PERSONEL BiLGILERT

Adi ve Soyad: Unvani Telefon
Proje Yoneticisi Prof.Dr. Koray ELTER Prof.Dr. (284)235-7641
Ars.Gér.Dr. Siiheyla . .
Arastirmacilar GORMEZ Ars.Gor.Dr. (284)235-7641

3-PROJE BUTGES1

s

Techizatin Tanimi Detay listesi ektedir,

Ekonomik Kod

Toplam Fiyati (TL)

03.03 Yolluk

03.05 Hizmet Alim: 2,985.00
03.02 Tiiketime Yonelik Mal ve Malzeme Alimi
Q‘ 03.07 Menkul Mal, Gayrimaddi Hak Alim, Bakim ve Onarim Giderleri
06.01 Mamul Mal Ahm)
TOPLAM ODENEK 2,985.00
3-PROJE GELisimi
1.Projenin Kabul Tarihi:
15-10-2019
2.Projenin Baslama Tarihi :32-10-2019 1.Ara Rapor ; 21-04-2020 SONUG ! ..oovviiienennn., (+/-)
-] Sonug Raporu ! 21-67-2020  SONUG ! ..vvcveeuvneen.nss (+/-)

3.Projenin Bitig Tarihi : 22-07-2020
4.Projenin Siiresi: 9 Ay

5.1LGiLi BOLOM VE FAKULTE:

TIP FAKULTES / CERRAHI TIP BILIMLERI BOLUMO

6.PROJENIN UYGULAMASI

L. Bu profe 2547 sayih YOK Kanununun 4684 sayil Kanunla defisik 58.maddesi geregince, Yiiksekdgretim
Kurumlar: Bilimsel Aragtirma Projeleri Hakkinda Yénetmelik ve Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Uygulama Yonergesi cercevesinde yoritilur.
2. Proje slresinde ve harcama fasillarinda Rektorlik onayl alinmadan degisiklik

yapilamaz.

3. Proje Yoneticisi her 6 ayin sonunda gelisme raporunu, Bolim Bagkanli§l ve ilgili Dekanfik veya Enstitd

Midirligi aracihdi ile Rektdriige iletmekle yikimludir.
4. Projelerden alinan techizat tim &gretim Gyelerinin kullanimina agiktir,

5. Bir ay gectigi halde gelisme raporu verilmemig veya siiresi bitmis olup siire uzatim: talebinde bulunulmamus

projeler iptal edilir. Bakiye dédenek, BAP Komisyonu tarafindan kabuf edilecek
diger projelere aktarlir.

yeni projelere tahsis edilir veya

Adi-Soyadi Tarih

Proje Yoneticisi : Prof,Dr. Koray ELTER

Komisyon Bagkam
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