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1. GIRIS

Infertilite; tibbi, psikososyal ve ekonomik yonleri olan &nemli bir
hastaliktir.Bir yil korunmasiz duzenli cinsel iligkiye ragmen gebeligin
olusmamasi infertilite olarak tanimlanir. Tedavisiz 1 yil sonra gebelik olusan
ciftler icin subfertil tanimi kullaniimaktadir. infertil hasta degerlendiriimesinde
yas en 6nemli kriterlerden biridir. infertilite, bir giftin herhangi bir gebelikten
korunma yontemi kullanmaksizin, kadin yasi 35'in altinda ise en az 1 yil, 35
'in Ustinde ise 6 ay duzenli cinsel iligkiye ragmen gebelik elde edememesi
olarak tanimlanir. (1) Daha 6nce hi¢ gebelik olugsmamasi durumu primer
infertilite, en az bir gebelik sonrasi gebe kalamama durumu sekonder

infertilite olarak degerlendirilir.

infertilite psikolojik ve sosyal anlamda ciftlerin etkilendigi bir hastalik
durumudur. Hastaligin “etiyoloji, patoloji ve prognozu biliniyor veya bilinmiyor
ola bilir. Karakteristik semptomlar ve belirtilerle kendini gosteren vicudun
herhangi bir bolumunun, organinin veya sisteminin normal yapisinda veya

fonksiyonunda olan bozukluktur.(2)

infertilite hem gelismis hem de gelismemis toplumlarda bireylerin
hayatlarini, psilolojik iyilik hallerini kotu etkileyen bir saglik sorunudur.
Yapilan ¢alismalarda infertil giftlerde olan psikolojik stress seviyesinin kanser
tanisi veya ciddi kalp rahatsizligi olan hastalarin stres ve kaygisindan az

olmadig gosterilmigtir.(3)

infertilite vakalarinin% 20-30'u erkek faktori % 20-35'i kadin faktori ,%
25-40"t hem erkek hem kadin faktori kaynakl olarak siniflandirilir. Ciftlerin
yaklasik % 10-20'si ise agiklanamayan infertil hasta grubunda yer alirlar. (4)
Yas gruplar el alindiginda 20-44 yas arasi kadinlarda dunya capinda
infertilite orani yaklasik % 9 civarindadir. (5)



lyi tasarlanmis biiyiik bir calismada, ortalama dogurganlik yasi 19- 26,
27- 34 ve 35 -39 yas araligindaki kadinlarda her adet déongustinde klinik
gebelik orani sirasi ile yaklagsik %50, %40 ve %30 olarak bildirilmistir. (6)
Dogurganlik kadinlarda 32 yasindan itibaren kademeli olarak azalmaya
baslar ve 37 yastan sonra daha belirgin hale gelir. (7,8)

Tam dinyada son yillarda infertil ciftlerin en son tedavi asamasi in
vitro fertilizasyon (IVF) ve intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI)
yontemleridir. Sadece Avrupa’da, 2010 yilinda yarim milyondan fazla YUT
dongusu gergeklestirilmistir ki, bu da canli dogumlarin yaklasik %21,7-5,9'unu
olusturmaktadir. infertilite tedavilerindeki biyik ilerlemelere ragmen, canli
dogum oranlari 2002'den bu yana yaklasik % 30'da sabit kalmistir. (9) Bu da
YUT ile basarili infertilite tedavisinin degistirilebilir baska faktorlerini arastirma

ihtiyacini ortaya koymaktadir. (10)

infertil hastalarin tedavisi icin yapilan basarisiz YUT sonuglari ister
maliyet agisindan isterse de hastanin psikolojik iyilik hali géz onunde
bulundugunda daha ileri ¢alismalarin yapilmasi gereken ciddi bir saglik
sorunudur. Dunya nufusunun yaklasik iki milyari mikrobesinlerde sikinti

cekmekte ve ¢cogunlugu gelismekte olan Ulkelerde yagsamaktadir.

infertil  hasta gruplarinda yapilan caligmalarda bu hasta
populasyonunda vitamin ve mikroelemenet eksiklerinin daha anlamli
oldugunu, eksik element ya da vitamin destekleri ile gebelik sonuglarinin
iyilegebilecegi gosterlmistir. Ornegin, Pratt ve ark. tarafindan 2014-2018
yillari arasinda yapilan bir ¢alismada 3’den daha fazla spontan dugsuk
dykisl veya 2'den fazla spontan diisiik ve basarisiz YUT hikayesi olan
infertil hastalarda  yeni IVF/ICSI sikluslarinda hastalara prednizon ve
aspirinin yani sira vitamin B12,vitamin B6, vitamin D ve folik asit verildi.
Calisma sonucunda toplam gebelik oranlari % 79.62 (n=43/54) olarak elde
edildi. Calismaya dahil edilen 54 kadindan 271’i canli dogum yapti. Segilen
hasta populasyonun siradan infertil hasta grubu olmadigini da géz 6nlinde

bulundurursak sonuglar umut verici olarak degerlendirildi.(11-12)



2. GENEL BILGILER

2.1. Tiroid Fonksiyonlari ve infretilite Etiyolijisinde Yeri

Tiroid bezi insan embriyosunda gelisen ilk endokrin bezidir. intrauterin
hayatin 4. haftasinda olusmaya baslar. Ureme ¢agindaki kadinlarda subklinik
hipotiroidizimin prevalansi yaklagik % 4-8 arasindadir.(13-14 )Teshis
edilmemis ve tedavi edilmemis tiroid hastaligi dogrudan ve dolay! yollardan
fertiliteyi etkilemektedir. Tiroid disfonksiyonu anovulatuar dénguler, luteal faz
defekti, yuksek prolaktin (PRL) seviyeleri ve seks steroid hormonu
dengesizliklerine neden olabilmektedir. Ureme ¢agindaki hipotiroidi

prevalansi yaklagik % 2- 4'tur (15)

Primer hipotiroidizm durumunda TSH’ 1 ylUkseltmek i¢in hipotalamustan
TRH salgilanmakta, yuksek TRH da hiperprolaktinemiye ve anovulyasyona
neden olmaktadir.(16-17) TSH ve PRL Olgimu infertil ciftin
degerlendiriimesinde rutin olarak bakilmasi gereken testlerdendir. TSH ve
PRL yuksekligi olan ve buna bagl olarak oligpamenore yakinmasi olan
infertil hastalarda once hipotiroidi tedavisi onerilmektedir.(18) Hipotiroidinin
neden oldugu hiperprolaktinemi, GnRH pulsatilitesini ve dolayisiyla
yumurtalik fonksiyonunu bozarak fertilite potansiyelini olumsuz etkiler. (19-
20)

Hipotiroidinin infertil ciftlerde arastiriimasi sadece fertilite agisindan
degil olusan gebeligin saglikli devami agisindan da dnemlidir. Her ne kadar
hipotiroidinin erken dogum ve erken hafta dusuklere neden olmasi tartigsmali
olsa da, saglikli gebelik ve normal nérogelisim igin tiroid fonksiyon testlerinin
normal araliklarda olmasi Onemlidir. Subklinik hipotiroidizimin yetersiz
tedavisinin infertilite, dusuk ve olumsuz obstetrik ve nérogelisimsel sonuglara

yol agabilecegini gosteren kanitlar da vardir. (15, 16,17-18)



Yapilan bir c¢ok c¢alismada infertii hasta populyasyonunda tiroid
fonksiyon bozuklugu prevalansinin ylksek oldugu ve bu hastalarda erken
hafta dusukler, erken gebelik kayiplari gibi obstetrik komplikasyonlar ile
birlikte nodrogelisimsel bozukluklarin da olabilecegi ile ilgili ¢alismalar
bulunmaktadir. (20)

2.1.2. Anti- Tpo Pozitifliginin Kadin infertilitesi ve Gebelikte Onemi

Tiroid otoantikorlari molekuler taklit nedeniyle zona pellucida Uzerine
etki ederek sadece spontan gebelik degil IVF icin de olumsuz sonuglara
neden olabilmektedir. (21) Tiroid otoantikorlarinin zona pellucida ve sperm
hicresi arasinda etkilesimi bozabilecegi ile ilgili yayinlar bulunmaktadir.
Zona pellucida ve sperm hucresi arasinda etkilesim olmayacag igin tiroid
otoantikorlar pozitif kadinlarda 6zellikle ICSI tercih edilebilir. Bu nedenle tim
infertil hastalarda ve 6zellikle YUT tedavisi planlanan hastalarda TSH, T3 ve

T4 duzeyleri normal olsa bile Anti-TPO bakilmasi onerilmektedir. (22)

Foliktler sivi oositlerin olgunlasmasi ve gelismesi igin dnemli bir
mikroortam saglar (23). Monteleone ve arkadaslari, TOA pozitif kadinlarin
folikller sivisinda da tiroid otoantikorlarinin varligini dogruladilar, bu bilgi
antikorlarin antikor aracih sitotoksisiteye bagli olarak folikul-kan bariyerini ve
YUT  prosedirlerinde  kullanilan  olgun  oositleri  gegebilecegini
dusundirmektedir ( 24)

TOA ’nin oosite, embriyo kalitesi ve gebelik oranlarina etkisini
arastirmak igin yapilan bir calismada diger ¢alismalardan farkli olarak sadece
serum degil folikuler sivida da TSH ve TOA degerlerine bakilmistir. Serum
TOA pozitif olan 26 hasta ve TOA negatif olan 26 hastanin sonuglari
incelendi. Serum TOA pozitif olan hastalarin timuande folikuler sivida da TOA
pozitif olarak saptandi. Yirmi hasta levotiroksin tedavisi aliyordu. iki grupta da

serum degerleri kontrolli over stimulasyonu protokollinin baslatildigi gin



sabah alindi. Oosit sayisl, oosit olgunlasmasi ve kalitesi agisindan iki grup
arasinda anlamh fark goérilmedi. Bu sonuglar tiroid otoantikorlarinin
molekuler taklit nedeniyle zona pellucida Uzerinde etkili oldugu teorisini
desteklemedi. Gebelik sonuglarina bakildiginda erken hafta kayiplarinin TOA
pozitif olan hastalarda daha fazla olmasi TOA’nin implantasyon sonrasi

embriyo Uzerinde bir etkiye sahip oldugu dusuncesini ortaya koydu.(25)

Amerika’da yapilan prospektif bir calismada TSH ve Anti-TPO
degerlerine gore infertil hastalarda gebelik sonuglari incelenmistir. TSH > 2,5
mIU/L yuksek deger, Anti-TPO >35 IU/mL pozitif olarak kabul edildi. Bin doért
yuz yirmi dokuz infertil hastada hem TSH hem de Anti-TPO degerlerine
bakildi. Hastalarda klinik gebelik, canli dogum ve erken hafta diuslk oranlari
kargilastirildi. Sonuglar 8 grupta incelendi. TSH >2,5 mIU/L, TSH <2,5 mIU/L,
Anti-TPO (+) ,Anti-TPO (-), TSH < 2.5 mIU/L ve Anti-TPO (-), TSH <2.5
mIU/L ve Anti-TPO (+), TSH 22.5 ve anti-TPO (-), TSH 22.5 ve anti-TPO (+).
Saptanabilir anti-TPO antikorlari olan kadinlarda dusuk yapma orani, anti-
TPO antikoru olmayan kadinlardan anlamli olarak daha yuksekti ve canl
dogum orani anlamh olarak daha dusuktu. Gebelik, diusik ve canli dogum
oranlarit TSH dizeyi 2,5 mIU/L altinda ve Ustlinde olanlar arasinda anlamli
fark yoktu. Anti TPO antikor pozitifligi olanlarin, antikorlari negatif olan
kadinlara gore dusuk yapma oranlari yuksek, canli dogum oranlari dusuk
olarak saptandi, gebelik ve klinik gebelik oranlar antikor varligi ile fark
etmedi. (26)

Antitiroid antikorlari pozitif olan kadinlar, subklinik hipotiroidi ve o6tiroid
durumunda bile dusik ve obstetrik komplikasyon agisindan riski altinda
olabilir. Her ne kadar Anti-TPO antikorlari pozitif olan hastalarda YUT ve
spontan gebelik sonuclarini kott yonde etkilendigi dusunulse de bu konu her
zaman tartismali olmaktadir. Yapilan g¢alismalarin birinde o6tiroid olup anti-
TPO antikor pozitifligi olan hastalarda levotiroksin tedavisi alan ve almayan
grubun sonuglari incelendi. Levotiroksin tedavisi alan kadinlarda

almayanlarla kiyaslandiginda dusuk riskinin azaldigi gosterildi.(27)



Turkiye’de Kilig ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada tiroid
antikorlarinin oosit sayisini, embriyolarin sayisini ve kalitesini, déllenme ve
biyokimyasal gebelik oranini (% 43,5 TOA pozitif olan grup-% 51,6
kontrol) etkiledigini dogrulamamig, ancak TOA pozitif olan grupta daha dusuk
klinik gebelik oranini dogrulamistir (% 30,4 -% 41,9) (28)

2.1.3. Otiroid Hastalarda TSH Degerinin YUT Sonuglarina Etkisi

Unuane ve ark. tarafindan 2017 vyilinda yapilan retrospektif bir
kohort c¢alismada 2010-2014 yillari arasinda yapilan 3143 inseminasyon
siklusunun sonuglari arastirildi. TSH>2,5 mIU/L ve TSH< 2,5 mlIU/L olan iki
grup arasinda klinik gebelik, canli dogum ve dusuk oranlari agisindan anlamli
fark goralmemigtir. ( 29) TSH dederinin IVF sonuglarina etkisini arastiran
baska bir galismada TSH duzeyi < 2,5 mIU/L ve = 2,5 mIU/L olan gruplarin

IVF sonuglari arasinda anlamli bir fark saptanmadi. (30)

Yapilan galismalarin birgogunda TSH degerinin spontan gebelik ve YUT
sonuglarini anlamli olarak etkilemedigi sonucuna varilsa da, buna zit olarak
subklinik hipotiroidizmli hastalarda dugUk oraninin arttigini one suren

calismalar da vardir.

Ozellikle YUT sikluslarinda TSH degerini erken gebelik kayip riskini
ongorebilmede ne kadar yeri oldugunu arastirmak i¢in J.Rodriguez-Purata ve
ark. tarafindan vyapilan bir calismada 1140 IVF siklusunun sonuglari
incelenmigtir. Hastalarin TSH degerleri 0,5-2,5, 2,5-5, 5-9 ve 9-23 mlU/L
olmak Uzere 4 grupta incelenmistir. Birgok galismadan farkli olarak, dusik
oranlari yas riskleri korele edildikten sonra hesaplanmigtir. Tam gruplar
arasinda dusuUk orani agisindan istatistiksel olarak anlamli fark goériimemigtir.
(31)

Hamilelik sirasinda maternal hipotiroidizimin preeklampsi, erken dogum,

kardiyak ve norolojik defektleri de dahilolmak Uzere birgok komplikasyona
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neden oldugu bilinmektedir. Her ne kadar TSH dederleri ile ilgili calismalarda
birbirine zit sonuclarla karsi karsiya kalsak da bu konuda daha fazla

arastirmaya ihtiyag vardir.(31)

Tarkiyede Turgay ve ark. tarafindan yapilan retrospektif bir ¢galismada
Ocak 2013- Aralik 2014 tarihleri arasinda Ul uydulanan, tiroid otoantikorlari
negatif olan 6tiroid hastalarda hastalarda TSH dizeyinin gebelik sonuglarina
etkisi arastinlmigtir. Hastalarin sonuglari serum TSH duzeyi 0,5-2,49 mlU/L
ve 2,5-4,5 mIU/L olmak Uzere 2 grupta incelenmistir. iki grup arasinda

gebelik sonuglari agisindan anlamli fark saptanamamistir.(32)

2.2. Vitamin B12 ve Folik Asitin Kadin infertilitesinde Onemi

Metilkobalamin, folik asit bagimh purin ve pirimidin sentezinde anahtar
rol oynayan metiyonin sentazin koenzimidir ve DNA sentezi igin gereklidir.
Vitamin B12 yoklugunda RNA sentezi devam eder, hucreler ve hucre
cekirdekleri buyur ama bolunemez, ¢unkli DNA replike olamaz. (33) Ayrica

sinir liflerinde miyelin yapilmasi ve korunmasi igin vitamin B12 gereklidir.

B12 vitamini hayvansal gidalarda bulunur ve emilimi duedonumda

gerceklesir. Saglikh bireylerde gunlik emilim yaklasik 6 mikrogramdir.(34)

B12 vitamini ve folik asit, DNA ve RNA sentezinde kritik bir rol oynar. Bu
nedenle her iki vitaminin eksikligi de DNA sentezini bozabilir ve bu da hicre
doéngusunin DNA sentezi (S) fazinda durmasina, DNA replikasyon hatalarina
vel/veya apoptotik 6lime girmesine neden olabilir. (35) B12 vitamini eksikligi,
ayni zamanda bir karbon vericisi olarak kullanilan S-adenozilmetiyonini

(SAM) yapmak i¢in kullanilan metiyonin eksikligine neden olabilir (36)

Folik asit, vicudun saglikli yeni hucreler yapmasina yardimci olan bir B

vitaminidir. Folik asit, takviyelerde ve takviye edilmis gidalarda bulunan



vitamin B9'un sentetik formudur (36) Eritropoez, amino asit, metilat tRNA,

purin ve timidilat ntkleik asitlerini sentezi gibi Gnemli fonksiyonlari var.

Bir kofaktor olarak B12 vitamini kullanarak, folik asit, metiyonin sentetaz
yoluyla homosisteinin  metiyonine yeniden duzenlenmesiyle yuksek

homosistein dizeylerini normallestirebilir.(36)

Metionin turevi S-adenozilmetiyonin (SAM) lipidlerin, proteinlerin ve
DNA'In metilasyonu igin vucuttaki en énemli metil dondrudur. SAM eksikligi
DNA metilasyonunu azaltir ve sonug¢ olarak DNA ‘in hipometilasyonuna, bu

da gen ekspresiyonunda anormal paternlere yol agar.

Bozulmugs DNA sentezi, onarimi  ve metilasyonu bozulmus
gametegeneze, dolayisi ile infertiliteye, erken hafta dusiklere ve genetik
bozukluklara neden olabilir. Folik asit ve vitamin B12 eksikliginde metionin
sentazin bozulmus fonksiyonu homosistein birikmesine neden olabilir.
Yuksek homosistoin konsantrasyonu sitotoksik ve oksidatif strese neden olur.
Boylece hem dogrudan hem dolay! yoldan hucre hasari, endotel hasariile

birlikte bozulmus, oosit olgunlasmasina ve embriyo gelisimine neden olabilir.

Bilindigi Uzere folik asit eksikliginde kanda homosistein birikir.
Steegers-Theunissen ve ark. 1993 yilinda yapti§i bir calismada folikiler
sivida folik asit ve homosistein varhigini gosterdiler.(37) Homosisteinin bilindik
etkilerinin oosit Uzerine de ola bilecegi fikrini ortaya koydular. Szymanski ve
ark. folikller sivi dusik konsantrasyonda homosistein igeren oositin daha
yuksek olgunlagsma derecesi ile iligkili oldugunu gosterdi. (38). Son
zamanlarda, IVF veya intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) tedavisi
goéren kadinlarda folikuler sividaki homosistein konsantrasyonu ile embriyo

kalitesi arasinda anlamli bir ters iliski oldugu gosterilmigtir

Folik asit takviyesinin kanda homosisteine olan etkilerinden yola gikarak
folik asitin folikular sivida etkilerini arastirmak icin bircok galisma yapilmistir.

Jolanda ve ark. tarafindan 2007 yilinda yapilan bir galismada IVF veya ICSI
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tedavisi goren kadinlarda folik asit takviyesinin folikiler sivida folik asit ve
homosistein konsantrasyonlari Gzerindeki etkilerini incelendi. Folikuler sivida
folik asit konsantrasyonlari takviye yapilan kadinlarda takviye olmayan
kadinlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yuksekti. Beklendigi
Uzere homosistein konsantrasyonu folik asit takviyesi yapilanlarda

yapillmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha dusukti.(39)

Bu calismadan esinlenerek yapilan diger calismalarda da folik asit
takviyesinin oosit mikro cevresini iyilestirecegi desteklenmigtir. Avrupa'da
infertilite tedavisi goren ciftler ile ilgili yapilan ¢alismalar, folik asitin toplam ve
olgun oosit sayisini, embriyo kalitesini ve gebelik oranlarini iyilestirebilecegini
dusundurmektedir .(40,41-42)

Szymanski ve ark. Tarafindan yapilan baska bir c¢alismada IVF
yapilacak 40 hastadan 20 hastaya folik asit takviyesi verilerek hem folikuler
sivi hem de serumda homosistein konsantrasyonu her iki grupta arastrildi.
Calismanin sonugu ¢ok anlamli ve onemli idi. Folik asit takviyesi ile hem
folikuler sivi hem de serumdaki homosistein konsantrasyonunun azaldigi
goruldu. Dusuk homosistein konsantrasyonuna maruz kalan oositler daha iyi
kalite ve daha yuksek olgunluk derecesi gosterdi. Folikuler sivi homosistein
konsantrasyonu ile oosit olgunlugu arasinda bir korelasyon vardi. Bu ¢alisma

infertil hastalarda folik asitin Gnemini bir daha kesinlestirmis oldu.(40)

Boxmeer ve ark. yaptigi prospektif bir calismada toplam 181 IVF ve
ICSI siklusunda hem folikul sivisinda hem de serumda folik asit, kobalamin
ve homosistein degerlerine bakildi. Calismadaki tum kadinlarin% 67'si folik
asit takviyesi kullandi. Kanda, yuksek kobalamin ve daha iyi embriyo kalitesi
arasinda anlamli bir korelasyon gorildu. Toplam grupta, folikuler sivida folik
asitin 2 kat arttigi grupta, canli dogum sansini 3,3 kat arttigi saptandi.
Yuksek homosistein konsantrasyonu kotu embriyo kalitesiyle korele
g6rildi.(41)



Yapilan calismalarin ¢ogu infertil hastalarda serumda folik asit testi
yapilmasi ve eksikliginde takviyesinin gebelik sonuclarini iyilestirdigini

desteklemektedir.

2.3. Cinko ve Kadin infertilitesinde Onemi

Cinko, hucresel sinyal yollarina ve transkripsiyon faktorlerine ait
enzimler de dahilolmak Uzere ¢ok sayida proteinin yapisal bir bilesenidir,
enzimlerin  biyolojik aktiviteleri icin 6nemlidir. Cinko hlcresel eser
elementlerinden olup, yapisal proteinlerin bileseni ve yaklasik 300 enzimin
kofaktorudur.(43) Yetiskin bir insan vicudu yaklagik 2-3 gr ¢inko igerir.
Gastrointestinal sistemde emilim proksimal ince barsakta, distal duodenum
ve proksimal jejunumda gergceklesmektedir. (44-45) Cinkonun DNA
replikasyonu ve islevi i¢in onemli rolu vardir. Hamilelikte eksikligi
kromozomlarda DNA anormalliklerine, dolayisiyla abortuslara neden
olabilir.(45-46) .

Cinko kadinlarda FSH ve LH sentezi ve salgilanmasinda rol alan
proteinlerin yapisinda da yer alir ve eksikliginde seks steroid hormon sentezi
etkilenmektedir.(42) Cinko eksikligi sadece hormon sentezi ve salgisini degil

seks steroid hormon reseptérlerinin fonksiyonunu da etkiler.(47)

Cinko oositin  mayotik boélinmesi asamalarinda mayotik igciklerin
olugsmasi i¢in onemlidir. Mayoz bolinmenin duzenlenmesinde rol alan CSF
proteininin aktivitesini saglar. Cinko konsantrasyonu yetersiz olan oositlerde
metafaz 2 'de mayotik bolinmeyi devam ettiren, dizenleyen proteinler de
bozulmus olur.(48-49)

Domuz oositleri ile yapilan bir galismada mayotik bolunme sirasinda

baylk miktarda ¢inko salinimi  gdézlenmistir. Olgunlasma sirasinda
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sitoplazmada serbest cinko seviyesi énemli Olgliide artmaktadir. Calismada
bir Zn ** selatort olan N, N, N ', N'-tetrakis (2-piridilmetil) etilendiamin (TPEN)
kullanilarak ginkonun hicre igi konsantrasyonu azaltiimisg, ¢inkonun azalmasi
ile, fosforilize protein kinaz C (PKC) substratlarinin seviyelerini doza bagl bir
sekilde azaldigi, mayotik bélinmenin bloke oldugu ve sonug¢ olarak oositin

olgunlagmasinda ginkonun 6nemi net bir sekilde gozlemlenmistir. (50)

Cinko eksikliginin oosit kalitesi Uzerinde olan etkisini arastirmak igi
yapillan  fare modeli bir  calismada  oositler  BAL, DMPS,
CTX, akrolein ve stiren gibi toksinlere maruz birakildi. Hicre igi azalmis ginko
azalmis ¢inko mavi floresans ile gosterildi. Tum vakalarda maruz kalan
oositlerin ROS Uretimindeki artisa sahip oldugu kaydedildi. Toplu olarak, bu
sonuglar oosit kalitesinin bozulmasinin oosit i¢i ¢inko tikenmesi ile iligkili

oldugunu gosterebildi.(51)

Picco ve ark. yaptigi bir calismada oositlerin olgunlagsmasi sirasinda
¢cinkonun hucre DNA butinligintd onemli Olgude etkiledigini, yeterli ginko
konsantrasyonunun oksidatif stresi azaldigini, preimplantasyonel embriyo

gelisimini iyilestirdigini gézlemlediler.(52)

Cinkonun ayrica oksitosinin reseptoérlere baglanmasinda da goérev aldigi
ve bundan dolayl da eksikliginde prematir dogumlara neden ola bilecegi
dusundlmektedir. (52-54)

On vyedi randomize kontrolli ¢alismayl kapsayan bir meta
analizde ¢inko takviyesinin preterm dogumda kiguk fakat anlamli bir
azalmaya neden oldugu goruldu.(goreceli risk (RR) 0.86, ClI 0.76-
0.98). Ancak dusuk dogum agirlikli bebeklerin sayisinda benzer bir azalma

eslik etmemistir .(55)
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2.4. Ferritin ve Kadin infertilitesinde Onemi

Ferritin eksikligi ile birlikte anemi dinyada aneminin neredeyse %50
‘inden sorumludur. Reproduktif cagdaki kadinlar demir eksikligi igin risk
altindalar. (56-57) Demir eksikligi her zaman anemiye neden olmaz. Anemi
gelismeden o&nceki ferritin eksikligi ferropeni olarak tanimlanmaktadir.

Ferropeni durumunda Hb degerleri normal araliklarda olabilmektedir. (58)

Vicudun demir depolari igin en glvenilir test serum ferritin dlzeylerine
bakilmasidir.(59) Dusuk ferritin degerleri demir eksikligi anemisinin ayirici
tanisinda yararlidir. (60) Ferritin, molekuler agirhgr 600000 dalton olan bir
mikromolekuldur ve 4000 Fe atomunu baglanir. (61). Ferritin tim Fe

atomlarini salarak serbest formu olan apoferritine donusmektedir.(62).

Demir eksikligi bircok hematolojik ve hematolojik olmayan semptom ve
belirtinin  nedenidir  olabilmektedir. Demir eksiklikleri  mitokondriyal
foksiyonlarda bozukluk, Krebs dongusunde enzimatik aktivitelerde azalma,
yorgunluk, hipomiyelinizasyon, kursun ve kadmiyumun artan emilimi, hafiza
azalmasi, gocuklarda noérokognitif gelisim ve davranis  degisiklidi,
tasikardi, karaciger fonksiyonlarinda bozulma, glossit, stomatit, soguk
alginhigina kargi daha az dayaniklilik, termoregulasyon mekanizmasinda
bozukluk, bagisiklik sistemi, DNA sentezindeki degisiklikler gibi bir dizi
olumsuzluklara neden olabiliyor. (63, 64, 65-66)

2.5. Vitamin D ve Kadin infertilitesinde Onemi

D vitamini, yagda ¢6zunen bir vitamindir. Cok az gida dogal olarak D
vitamini igerir, bu nedenle dermal sentez, D vitaminin ana dogal
kaynagidir. Diyet ile alinan ve dermiste sentezlenen D vitamini biyolojik
olarak inaktiftir ve aktif metabolitlere enzimatik dontusum gerekir. D vitamini,

enzimatik olarak karacigerde, D vitamininin ana dolasan formu olan 25-
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hidroksivitamin D'ye ve daha sonra boébrekte, aktif D vitamini formu olan
1,25-dihidroksivitamin D'ye donusturaltr. 1,25-dihidroksivitamin D, hedef
dokulardaki hlcre igi reseptorlere baglanir ve gen transkripsiyonunu duzenler
(67). Nukleer hucrelerde tek bir D vitamini reseptdrt (VDR) yoluyla iglev
g6rdiglu gorllmektedir. D vitamini  reseptér, sinif 1l steroid hormon
reseptdrunun bir Uyesidir ve retinoik asit ve tiroid hormon reseptorleri ile
yakindan iligkilidir (67).

Overlerde vitamin D’ nin progesteron Uretimini %13,0strojen Uretimini

% 9 oraninda artirdigi gosterilmistir.(69)

Vitamin D plasentada kalsiyum tasinma ve duzenlenmesi, plasental
lakotojen sentezi ile insan endometrial stromal hicrelerinde HOXA 10 gen
ekspresyonunun énemli agsamalarinda gorev alir.(70) HOXA 10 ekspresiyonu
endometrial gelisim igin dnemlidir ve implantasyon sirasinda olusabilecek
immun reaksiyonlarin duzenlenmesinde rol alir. Hox genleri, embriyonik
gelisimde oOnemli rol oynayan transkripsiyonel duzenleyicilerdir(71-72).
Embriyogenez icin ¢ok o©Onemli goérevleri olan Hox gen ailesinin
ekspresyonunu dizenlemesi vitamin D’ nin implantasyon basarisizliginda,
embriyonun immun reddinde bir rolu olabilecedi hipotezini ortaya

koymaktadir.

implantasyonda blastosist tarafindan salgilanan interldkin -1b'ye yanit
olarak, endometrium dendritik hicreler ve makrofajlar, 1-alfa hidroksilaz ve
kalsitriol (D vitaminin aktif formu) Uretir. (73) Kalsitriol, embriyonun
implantasyonu ve yerlesimi icin kritik olan kalbindin, osteopontin ve HOXA 10
gibi hedef genleri duzenlemek icin endometriyumdaki D vitamini reseptdrine
(VDR) baglanir. (74-75) implantasyondan kisa bir siire énce endometriumda

HOXA10 gen ve vitamin D reseptoru ekspresyonu artmaktadir. (73- 75)

D vitamini ayrica implantasyona katkida bulunabilecek

immunomodulator etkilere sahiptir. (76) Kalsitriol desidual T-hlcresi
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fonksiyonunu zayiflatir, desidual natural killer -NK htcrelerin, CSF2, IL 1, IL

6 ve TNF sitokin sentezinin azalmasina neden olur. (75)

Tdm bu etkileri ile yeterli vitamin D dizeyi implantasyon igin
endometriumda saglikli bir ortam hazirlayarak embriyonun immun redden
korunmasinda katki saglamaktadir. Tim endometriyal hucrelerdeki
sitokinlerin Uretimine mudahale ettiginden dolayi, bazi arastirmacilar D
vitamininin tekrarlayan dusuk yapma Oykusu olan kadinlarda gebelik

sonuglarini iyilestirecegi ortaya koymuslardir.( 68 )

D vitamini eksikligi ile granulosa hicre fonksiyonu arasinda bir iligki
olabilecegi de 0©One surulmektedir. D vitamini tedavisinin granuloza
hicrelerinde FSH reseptoru ve antimalleran hormonu (AMH) reseptori gen
ekspresiyonunu asagi regule ettigi ve 3 b —hidroksisteroid dehidrojenaz

ekspresyonu ve progesteron uretimini artirdigi gosterilmistir.(77)

D vitaminin ister spontan gebelikler isterse de YUT sonuglarina etkilerini
arastiran ¢ok fazla galisma yapilmistir. Boz ve Teskerecinin 2017 yilinda
yaptigi bir derlemede ulasilabilen literatirde vitamin D’nin IVF sonuglari
uzerine etkilerini inceleyen 2010-2015 vyillari arasinda yayinlanmis 13
calismaya ulasilmistir. Calismalardan sekizinde kanda, dérdinde folikuler
sivida, birinde ise hem kan hem de folikiler sivida Olgtilen D vitamini

seviyeleri ile IVF sonuglari arasindaki iligkilere odaklandigi gorulmektedir.

Calismalardan yedisi (% 53,8) yeterli D vitamini duzeyinin IVF
sonuglarini olumlu etkiledigini, besi (% 38,5) yeterli D vitamini dlizeyi ile IVF
sonuglari arasinda iliski olmadigini, biri (%7,7) ise yetersiz D vitamini

dizeyinin IVF sonuglarini olumsuz etkiledigini saptamigtir.

D vitamininin YUT gebelik sonuglari (zerindeki rolliini arastiran son
glincel caligmalardan birinde 2017-2018 yilinda YUT uygulanan 2577
hastanin gebelik sonuglari incelendi. Calismada tum hastalar yeterlilik grubu

(=30pg / ml), yetersizlik grubu (=20pg / ml ve <30pg / ml) ve eksiklik grubu (
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<20pg / ml) olmak Uzere U¢ gruba ayrildi. Gruplar arasinda gebelik ve dislk

oranlarinda anlamli fark gértlmedi.(78)

D vitamini takviyesi ilgili yapilan ¢alismalarin bir gogu ve yapilan meta
analizler serum vitamin D konsantrasyonunun 20 ila 40 ng / mL (50 ila 100

nmol) arasinda tutulmasini desteklemektedir (79)

Haziran 2017'de italya'nin Pisa kentinde "D Vitamini Tartismalari"
konulu uluslararasi bir konferansda yetigkinlerde D vitamini durumunu

siniflandirmak igin asagidaki degerleri kullanimi kabul gorda.(80)

v" Yeterli D vitamini: 30 ng / mL'den ylksek vitamin D konsantrasyonu
v’ Yetersiz D vitamini: 20-30 ng / mL vitamin D konsantrasyonu
v" Eksik D vitamini: 12 - 20 ng / mL vitamin D konsantrasyonu

v Cok dislik D vitamini: 12 ng / mL'in altinda olan degerler dusuk

vitamin D seviyesi

v' D vitamini toksisite "riski": > 100 ng / mL vitamin D konsantrasyonu.

2005-2006 NHANES’in yaptigi bir arastirmada yetigkin katilimcilarin
(220 yas) %41,6's1 20 ng / mL'nin (50 nmol / L) altinda vitamin D seviyesine
sahipti.(81)

2.6. Amag

Gahsmamizin amaci infertil hastalar ve fertil hastalar arasinda tiroid
fonksiyon testleri, anti-TPO, vitamin D, vitamin B12, folik asit, ferritin ve ¢inko
sonugclarini karsilastirarak infertilite etiolojisinde tiroid fonksiyon bozukluklari,

vitamin ve mikrobesin eksikliginin yerini arastirmaktir.Erken hafta gebelikten
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az veya hi¢ etkilenmeyecegini disunerek gebe grubu olarak 6-10 hafta

araliginda olan gebe hastalarin sonugclarini veri olarak kullandik.
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3. GEREG VE YONTEM

Arastirmamiz tek merkezli retrospektif vaka —kontrol ¢alismasidir. Bu
uzmanlik tezi Ankara Universitesi Tip Fakultesi Etik Kurulunun | 4-149-19

saylili 10 Ekim 2019 tarihli izni ile yapiimistir.

Ankara Universitesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali Ureme
saghg poliklinigi ve Jinekoloji poliklinigine Mayis 2017 ve Nisan 2019 tarihleri
arasinda bagvuran infertil ve gebe hastalarin verileri retrospektif olarak
tarandi. Hastalarin dosyalarina ve laboratuar sonuglarina Ankara Universitesi
Tip Fakultesi bashekimliginden izin alindiktan sonra arsivden ve Avisenna

sistemi Uzerinden ulasildi.

infertilite poliklinigine bagvuran hastalarda serbest T3, serbest T4, TSH,
Anti- TPO, ferritin, folik asit, vitamin D, vitamin B12 ve ¢inko sonuglari ile

jinekoloji poliklinigine bagvuran erken hafta gebelerin sonuglari kargilastirildi.

infertil hasta grubu infertilite poliklinigi arsivinden incelendi. Siddetli
oligospermi ya da azospermi olan ¢alisma disi birakildi. Arastirmaya dabhil
edilen tim  hastalarin  histerosalpingografi ~ sonucglari  incelendi.
Histerosalpingografide tubal gegis anomalisi olan infertil hastalar ¢alisma disi
burakildi. Spontan gebelik ve ya YUT sonuglarini kot etkileye bilecek uterus
anomalileri (uterin septum, bikornu uterus, unikornu uterus, uterus didelfis
veb.) olan hastalar ile submukoz myomu, endomteriyal polipi olan hastalar

calisma disi birakildi.

Gebe hasta grubunda ise YUT gebeligi olanlar, habitual abortus tanisi
alanlar, trombofili déykusu olanlar, endokrin, metobolik , hemotolojik veya
genetik sistemik hastaligi olanlar,6nceki gebelikte NTD hikayesi olup ylksek

doz folik asit profilaksisi alan hastalar calisma disi tutuldu.

Istatistik analizi igin hasta dosyalari ve elektronik kayit sisteminden elde

edilen veriler Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for Windows
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(Chicago, IL, USA) programi kullanililarak kaydedildi. Verilerin dagihimlarinin
degerlendiriimesi amaciyla Shapiro Wilk normallik testi uygulanmistir. Bu
testin sonuglarina uygun olarak surekli dlgim degeri gosteren degiskenler
arasindaki kiyaslamalarda Student’s t testi veya Mann Whitney U testi,
kategorik degiskenlerin dagilimlarinin test edilmesi amaciyla ise ki-kare testi

kullaniimistir.
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4. BULGULAR

4.1. Temel Populyasyon Ozellikleri

Calismaya dahiledilme kriterlerini karsilayan infertil grupta 380, gebe
grubunda ise 346 hastanin istatistikel analizi gergeklestirildi. infertil
grubundaki bireylerin yaglari gebe grubundaki bireylere gére anlamli dizeyde
yiiksek bulundu. infertil grubun yas ortalamasi 30,57, gebe grubunun yas
ortalamasi 28 idi.( p=0.000 p<0.001) infertil gruptan 67 hastada (%17,9)
hasta sekonder infertilite, 308 hastada (%82,1) ise primer infertilite tanisi
vardi. Infertil sureleri 1 ile 21 yil arasinda degismekteydi(ortalama 3 yil) ve
tum hastalar beyaz irk kokenli idi. Hastalarin yas araligi 18-48 yil olarak
kaydedildi.

infertii grupdaki 53 hastaya daha &énceden infertilite tedavisi

uygulanmigtir. Bu tedaviler su sekilde 6zetlenmigtir.

- 17 hastada basarisiz IVF siklusu

- 36 hastada basarisiz Ul denemeleri

Gebe grubu kendi iginde degerlendirildiginde tim hastalar beyaz irk
kokenli idi. Hastalarin yas arahgr 17-42 idi. (ortalama 28 ).Tum gebelikler
kendiliginden olusmus gebeliklerdi.

Sigara igme durumu acisindan infertil grubundaki hastalar ile gebe
grubundaki hastalar arasinda anlamli fark bulunmadi. infertil gruptaki
bireylerin BMI degerleri gebe grubundaki bireylere goére anlamli dizeyde
yuksek bulundu (p=0.001) ( Tablo 4.1 )
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Tablo 4.1. Hasta Ozellikleri

.. infertil Gebe
Degigken (n:= 380) (n:= 346) P
Yas, il 30,57+ 6,503 28,07+5,189 <0,001
BMI, kg/m2 | 26,227+4,38086 | 25,0476+4,48651 0,001
S'ga;ao/'o@'c's' 75 (%20,7) 47(%15,6) 0,088

Tablo 4.2. Analiz Edilen Labaratuar Sonuclarinin Gebe ve infertil Gruplarida

Ortlama Degerleri

Grup Orta[ama infertil Gebe
Deger mean (range) mean (range)
R o 53527 4 >
i 112018 ' 0
R R
e, e w | o
- R
Vitamin BlZingék;EI ;22:22:2 372 339
S - R

4.2. Tiroid Fonksiyon Testi Sonuglari Degerlendirilmesi

Standart referans araligi olarak T3 igin 3,99-6,71 pmol/ml, T4 igin 7-
15,96 pmol/ml, anti-TPO pozitifligicin ise >91U7ml olarak kabul edildi. TSH
degerlerine gore hastalar TSH<2,5 i mlU/l, 2,5-4,5 mIU/L ve >4,5 mlIU/l olmak

uzere 3 alt grupta incelendi.
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infertil grubundaki hastalarla gebe grubundaki hastalarin serum T3 ve
T4 degerleri dustik normal ve ylksek kategorilerinde fark bulunmadi. (p=
0,938 p> 0,05) TSH degerlerinin < 2,5 miU/I, 2,5-4,5 mIU/l ve > 4,5 mIU/I alt
gruplarinda igin gebe ve infertil hastalar arasinda anlaml fark saptandi
(p=0.000 p<0.001) Gebe grubunda TSH <2,5 i mlU/I orani, infertil grubunda
ise TSH 2,5-4,5 mIU/L ve > 4,5 mlU/l orani daha yuksek oldugu goérulda.
Gebe grubundaki hastalarda subklinik hipotiroidizim yaklasik %3,3, infertil
grupdaki hastalarda yaklasik % 13 oranda goraldu.

Anti-TPO degerlerinin normal ve ylksek olma oranlari agisindan gebe

ve infertil calisma gruplari arasinda fark bulunmadi. ( p=0.182 p>0.05)

Serum T3 gebe grubunda hastalarin %95,8’inde infertil grubunda
hastalarin %96,1’inde, serum T4 gebe grubunda hastalarin %99,7’ sinde

infertil grubunda hastalarin %98,3’inde normal saptandi.

Tablo 4.3. Tiroid Fonksiyon Testleri Sonuclarinin infertii ve Gebe Hasta

Grupu Arasinda Karsilastiriimasi

Degisken Infertil Gebe P
dusik 1 (%0,3) 2 (%0,6)
T3 normal 345 (%96,1) 321 (%95,8) >0,05
yuksek 13 (%3,6) 12(% 3,6)
dusik 1(%0,3) 0
T4 normal 354(%98,3) 339(%99,7) >0,05
ylksek 5 (%1,4) 1(%0,3)
<2,5 miu/I 221(%59,7) 296(%87,3)
TSH s asmun | 101(%27.3) 32(%9,3) <0,001
>4,5 miU/I 48(%13) 11(%3,3)
) normal 266(%82,7) 256(%86,5)
Anti-TPO - >0,05
yuksek 60(%17,3) 40(%13,5)
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4.3. Vitamin D Sonuglarinin Degerlendirilmesi

Daha 6nce yapilan ¢alismalar referans alinarak ¢alismamizda vitamin D
>30 pg/ml olan degerleri yeterli, 20-30 pg/ml arasi olan degerleri yetersiz ve

< 20 pg/ml olan degerleri dlisik deger olarak kabul ettik.

infertil hasta grubundaki bireylerle gebe grubundaki bireylerin vitamin D
degerlerinin dusuk, yetersiz ve yeterli alt gruplari arasinda anlamli bir fark
bulunmadi ( p = 0.160 p>0.05) (Tablo 4)

infertil gruptaki hastalarin %5,4’tinde, gebe hasta grubunda hastalarin
%8,9'unda vitamin D degerleri yeterli bulundu. Calismaya dahil olan total
hastalarin toplami ele alindiginda %7,1 hastada vitamin D degeri yeterli
bulundu. infertil grupta % 76,1 hastada, gebe grubunda %75,6 hastada

vitamin D dlUsuk olarak saptandi.

Tablo 4.4. Vitamin D Degerlerinin Karsilastiriimasi

Vitamin D n,% Total
Grup dusuk yetersiz yeterli

infertil 255 62 18 335
76,1% 18,5% 5,4% 100,0%

Gebe 239 49 28 316
75,6% 15,5% 8,9% 100,0%

Total 494 111 46 651
75,9% 17,1% 7,1% 100,0%

4.4. Vitamin B12, Folik Asit, Ferritin ve Cinko Sonuglarinin
Degerlendirilmesi

Serum vitamin B12 <126,5 pg/ml vitamin B12 eksikligi, folik asit <5,9
ng/ml folik asit eksikligi, ¢cinko < 76 ng/ml ¢inko eksikligi olarak kabul ettik.

Ferritin <11ng/ml olan degerleri ferritin eksikligi olarak kabul edilmistir.

22



Serum vitamin B12 infertii grubun %17,7’sinda, gebe grubun

%21,5’'inde olarak saptandi, ancak iki grup arasinda anlamli fark gérilmedi.

Folik asit, ferritin ve ¢inko degerleri gebe grubu ile karsilagtinidiginda
infertil hasta grubunda anlamli olarak dusuk izlendi. Folik asit gebe grubunda
333 hastadan 26 hastada, infertii grupta 366 hastadan 95 hastada
digUkolarak izlendi. Ferritin 341 infertii hastanin155’inde(%45,5) ,336
gebenin 98’ inde(%29,2) dusuk olarak saptandi.

Dislama ve dahilolma kriterlerini karsilayan hastalardan gebe grubunda
130, infertil hasta grubunda 163 hastada ¢inko degeri calisiimistir. Gebe
grubunda % 13,1, infertil hasta grubunda ise % 23,9 hastada ¢inko degeri
dusuk olarak izlendi. (Tablo 5)

Tablo 4.5. Vitamin B12, Folik Asit, Ferritin ve Cinkonun infertil ve Gebe

Grubunda Karsilastiriimasi

Degisken infertil n, % 'I;c;t;:l Gebe n, % -225:' P
dusik | 66 (%17.,7) 73(%21,5)
Vitamin B12 |- mal | 306(%82,3) | 372 | 266(%78.5) | 008
Folik asit :;ﬁ:l 29751(222762) 366 333522;'28’)2) 333 | <0,001
Ferttin | T ioaosan | T [asaperos | % | <0001
Ginko :tijrgr:; 132%222736?1)) 163 1117?%;()1836;,13) 130 | <0,001
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5. TARTISMA

Calismamizin sonucunda infertil ve gebe gruplari arasinda T3, T4, anti-
TPO, vitamin D ve vitamin B12 degerleri agisindan anlamli fark olmadigini,
infertil hasta grubunda gebe grubu ile karsilastirildiginda ferritin, folik asit ve
cinkonun anlaml olarak daha disik oldugunu saptadik. Ayrica TSH dizeyi
<2,5 ng/ml olan hasta orani infertil hasta grubunda gebe grubuna gore

anlamli olarak dusuk saptandi.

Kuzey litalya'da yapilan prospektif bir calismada infertilite nedeni ile
basvuran hastalarin, %40,1'inde vitamin D'nin eksik oldugunu ve %77,4'Unde
ise  yetersiz veya eksik oldugu gosterildi. Serum vitamin D
konsantrasyonunun ortanca degeri tum yil boyunca sadece % 11 hastada

yeterli bir seviyeyedd saptandi. (82)

New York'ta 2014-2017 tarihleri arasinda 6zel bir infertilite merkezine
basvuran hastalarda vitamin D dizeyi ve over rezervi arasinda iligki
arastinlldi. Vitamin D ve over rezervi arasinda anlamli bir korelyasyon
g6rulmedi. (83) 457 infertil hastanin 74’ Ginde(%16,2) vitamin D dizeyi <20
ng/ml olarak saptandi. (84) Bizim yaptigimiz c¢alismada infertil hasta
grubunda 335 hastanin 255’ inde (% 76,1) vitamin D duzeyi <20 ng/ml olarak

saptanmisdir. Bu oran gebe hasta grubunda %75,6 olarak saptandi.

Bir sistematik derleme ve meta analiz calismasinda YUT uygulanan
kadinlarda D vitamini eksikligi, bati Ulkelerinde %21-31 arasinda iken, iran

¢alismalarinda %75-99 arasinda oldugu saptanmistir.(85)

irak’ta 2018 yilinda yapilan baska bir ¢alismada 30 fertil hasta ile 76
subfertil hastanin serum ferritin degerleri karsilasdirildi. Subfertil kadinlarda
3.gun serum ferritin degeri ile fertil grubun ferritin degerleri arasinda anlamli
fark gortulmedi.(86) Baska bir galismada ise infertil hastalain %12’sinde demir

defisiti géralmustar. (61)
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irene La Vecchia ve ark. Tarafindan 2016 yilinda yapilan bir calismada
benzer olarak infertil hasta populyasyonunda A vitamini, E vitamini, folik asit,
vitamin B12 ve ferritin de@erleri arastirlmigtir. Calismanin  bizim
calismamizdan farkli yonU infertii hasta populyasyonu fertil grup ile
kargilastirimamistir.(87) 269 hastanin %66 ‘sinda vitamin B12, % 22’sinde
folik asit degerleri dUsuk olarak saptanmistir. Bizim ¢alismamizda vitamin B
12 infertil grubun  %17,7’sinde, gebe grubun ise %21,5 ‘inde dusik olarak
saptandi. Folik asit bu ¢alismadaki sonuca benzer sekilde infertil grubun %26
‘Inda duslk olarak izlendi. Bu calismada ferritin hastalarin  %80’inden
fazlasinda yeterli dizeylerde gorildi. Bizim c¢alismamizda ise infertil hasta

populyasyonunda % 45,5 hastada ferritin dusik olarak izlendi.

Iran’da 2008 yilinda reproduktif ¢cagda olan kadinlarda yapilan bir
calismada hastalarin %14,3' Unde serum serum folat dlzeyleri yetersiz
olarak saptandi, %22,7'sinde ise serum B vitamini seviyeleri normalin altinda
idi. (88)

Finlandiya’da yapilan retrospektif bir calismada, bilinen tiroid
disfonksiyonu &ykusu olmayan 335 infertii kadinin timinin % 4'Unde
subklinik hipotiroidi bulunmustur.( 89) Arjantin'de retrospektif bir galisma 244
infertil kadinda subklinik hipotiroidi gorulme sikhgr % 14, 155 saghklh fertil
kontrol grubunda ise % 4 olarak bulumustur.( 90) Bizim c¢alismamizda
Arjantin calismasina benzer sekilde subklinik hipotiroidi orani infertil grupta

%13, gebe grubunda ise %3,3 olarak izlenmigtir.

Lalani ve ark. tarafindan 2017 yilinda yapilan bagka bir ¢alismada ise
Haziran 2013 ve Agustos 2015 tarihleri arasinda ICSI yapilan hastalarin
sonuglari incelendi. Gebe grubu ile gebe olmayan grubun T3, T4 ve TSH
degerleri karsilastiriiti. Calisma sonucunda gebe ve gebe olmayan grup
arasinda TSH degerleri arasinda anlamli fark gorulmedi. Gebe olmayan
grupta ortalama serum T4 17,4 mlU/l iken, gebe grubunda 15,1 mlU/I olarak
saptandi. TSH degeri gebe olamayan grupta 2,1 mlU/l, gebe grubunda
ortalama 2 miU/I idi. (91) Bizim ¢alismamizda infertil ve gebe grubu arasinda
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T3 ve T4 degerleri arsinda anlaml fark gértlmedi. TSH degeri infertil grupta

gebe gruba goére anlamli olarak yuksek izlendi.
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6. SONUG

Calismamizin sonucunda infertil ve gebe gruplari arasinda T3, T4, Anti-
TPO, vitamin D ve vitamin B12 degerleri agisindan anlamli fark olmadigini,
infertil grupta gebe grubu ile karsilastirildiginda ferritin, folik asit ve ¢inkonun
anlamli olarak daha dusik oldugunu saptadik. Ayrica TSH <2,5 ng/ml olan
hasta orani infertil grupta gebe grubuna gore anlamli olarak dusuktd. Vitamin
D sonuglari iki grup arasinda farrkl bulunmadi. Ancak her iki grupda vitamin
D’ nin tim hastalarin yaklasik %76’ indan fazlasinda eksik gértulmesi dikkat

cekici idi.

Calismamizda sonucunda ferritin, ¢inko ve folik asitin infertil kadinlarda
fertil kadinlara gore anlamli olarak disuk olmasi ileride bu konuda daha fazla
calisma gerektigini, infertilite tedavisinde mikrobesin ve vitamin takviyesinin
onemini ortaya koymaktadir. Ayrica onceki calismalarda gosterildigi gibi
infertil hasta grubunda TSH degerinin anlamh olarak ylksek bulunmasi
hipotiroidi ve subklinik hipotiroidin infertilite tedavisinde dikkate alinmasi ve

gerektiginde tedavi edilmesi gerekliligini ortaya koymaktadir
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OZET

Amag: infertil hastalar ve fertil hastalar arasinda tiroid fonksiyon
testleri,anti-TPO, vitamin D , vitamin B12 , folik asit, ferritin ve ¢inko
sonugclarini karsilastirarak infertilite etiolojisinde tiroid fonksiyon bozukluklari,

vitamin ve mikrobesin eksikliginin yerini arastirmak.

Metod: Ankara Universitesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali
ureme sagligi poliklinigi ve jinekoloji poliklinigine Mayis 2017 ve Nisan 2019
tarihleri arasinda basvuran infertil ve gebe hastalarin verileri retrospektif
olarak tarandi. infertilite poliklinigine bagvuran hastalarda T3, T4, TSH, Anti-
TPO, ferritin, folik asit, vitamin D, vitamin B12 ve ¢inko sonuglari ile jinekoloji
poliklinigine basvuran erken hafta gebelerin sonuglari ile karsilastirildi. Erken
hafta gebelikte bakilan sonuglarin gebelikten az ve ya hig¢ etkilenmeyecegi 6n

gorilerek 6-8 hafta aralijinda olan gebe hastalar calismaya dahil edildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilme kriterlerini kargilayan infertil
grubunda 380, gebe grubunda 346 hastanin istatistikel analizi gergeklestirildi.
Calismamizin sonucunda infertil ve gebe gruplari arasinda T3, T4, Anti-TPO,
vitamin D ve vitamin B12 deg@erleri agisindan anlamli fark olmadidini, infertil
grupta gebe grubu ile karsilastirildiginda ferritin, folik asit ve ¢inkonun anlamli
olarak daha dusuk oldugunu saptadik. Ayrica TSH <2,5 ng/ml olan hasta
orani infertil grupta gebe grubuna gére anlamli olarak dastktd. Vitamin D
sonuglari iki grup arasinda farrkh bulunmadi. Ancak her iki grupda vitamin D’
nin tim hastalarin yaklasik %76’ indan fazlasinda eksik gortlmesi dikkat

cekici idi.

Sonug¢: Calismamizda sonucunda ferritin, ¢inko ve folik asitin infertil
kadinlarda fertil kadinlara gore anlaml olarak dusuk olmasi ileride bu konuda
daha fazla calisma gerektigini, infertilite tedavisinde mikrobesin ve vitamin
takviyesinin Onemini ortaya koymaktadir. Ayrica onceki c¢alismalarda

gOsterildigi gibi infertil hasta grubunda TSH dederinin anlamli olarak ylksek
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bulunmasi hipotiroidi ve subklinik hipotiroidin infertilite tedavisinde dikkate

alinmasi ve gerektiginde tedavi edilmesi gerekliligini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: infertilite, Hipotiroidi, Ferritin, Cinko, Vitamin D
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ABSTRACT

introduction: To investigate thyroid function disorders, vitamin and
micronutrient deficiency in infertility etiology by comparing thyroid function
tests, anti-TPO, vitamin D, vitamin B12, folic acid, ferritin and zinc results

between infertile patients and fertile patients.

Method: Data of infertile and pregnant patients who applied to the
reproductive health clinic and gynecology clinic of Ankara University
Department of Obstetrics and Gynecology between May 2017 and April 2019
were retrospectively reviewed. T3, T4, TSH, Anti-TPO, ferritin, folic acid,
vitamin D, vitamin B12 and zinc results were compared with the results of
pregnant women who applied to the gynecology outpatient clinic. Pregnant
patients who were in the 6-8 week interval were included in the study, with
the predictions that the results examined in the early weeks of pregnancy will

be less or less affected by pregnancy.

Results: Statistical analysis of 380 patients in the infertile group and
346 patients in the pregnant group, which met the inclusion criteria, was
found to be significant in terms of T3, T4, Anti-TPO, vitamin D and vitamin
B12 values in the infertile group compared to the pregnant group in the
infertile group. we found that ferritin, folic acid and zinc were significantly
lower. In addition, the rate of patients with TSH <2.5 ng / ml was significantly
lower in the infertile group than in the pregnant group. Vitamin D results were
not different between the two groups. However, it was noteworthy that
vitamin D was deficient in more than 76% of all patients in both groups.

Conclusion: As a result of our study, the fact that ferritin, zinc and folic
acid were significantly lower in fertile women compared to fertile women
reveals the need for further studies on this subject and the importance of
micronutrients and vitamin supplements in the treatment of infertility. In

addition, as shown in previous studies, the high TSH value in the infertile
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patient group reveals the need to consider hypothyroidism and subclinical

hypothyroid in the treatment of infertility and to be treated when necessary.

Keywords: infertility, hypothyroidism, ferritin, zinc, vitamin D
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