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1. GIRIS

Infertilite; 1 y1l boyunca korunmasiz cinsel iliskide bulunulmasina ragmen
gebe kalinamamasi seklinde tanimlanmaktadir. Giiniimiizde infertilite, ¢iftlerin
yaklasik %10-15’ini etkilemektedir. Primer infertilite daha once hi¢ gebelik
olusmamast; sekonder infertilite ise daha onceden bir gebelik Oykiisii (pozitif
gebelik testi, histolojik veya ultrasonografik olarak dogrulanmis gebelik) olmasi
seklinde tanimlanir (1).

Fekundabilite, normal bir menstrual siklusta gebelik olma ihtimalidir.
Ciftlerde gebeligin olusmadigr siklus sayisi ne kadar artarsa fekundabilite orani da
ters orantili olarak azalmaktadir. Yapilan calismalar, normal ciftlerin biiyiik bir
kisminin (%80-90) ilk bir yil icerisinde gebelik elde edilebildigini gdsterse de,
fekundabilitenin kadinin ilerleyen yas1 ve korunmasiz iligki siiresinin uzunlugu ile
giderek azaldigini kanitlamstir (3,4,5,6).

Infertil ¢iftlerde {i¢ temel problem 6ncelikle diisiiniilmelidir. Bunlar; erkek
faktorii, ovulasyon bozuklugu veya tuboperitoneal hastaliktir. Infertiliteye neden
olan bu faktorler incelendiginde primer veya sekonder olduguna bakilmaksizin
insidansin son 25 yilda ¢ok fazla degismedigi géze carpar. Yaklasik %30-35
sadece erkek faktore bagl ve yaklasik %10-15 agiklanamayan infertilite disinda
(hem erkek hem kadina bagl faktorlerin birlikte oldugu durumlar) kadia bagh
infertilite etkenleri sunlardir: (2)

- Ovulatuar disfonksiyon (%25)
- Endometriozis (%15)

- Pelvik adezyonlar (%12)



- Tubal blokaj (%11), diger tubal anomaliler (%11)
- Hiperprolaktinemi (%7)

Baz1 goriislere gore infertilite etkenlerinin prevalansi yasa gore degisiklik
gostermektedir. Ovulatuar disfonksiyona yol acan nedenler iginde g¢esitli
endokrinolojik sorunlara siklikla rastlanmaktadir.

Hipotalamus-Pitiiiter-Over (HPO) aksinin dogru isleyisi, hem ovulasyon
hem de uterusun biiyiime ve farklilagsmasi agisindan son derece 6nemlidir. Ayrica
tiroid ve bobrek iistii bezleri gibi diger endokrin organlarin diizgiin ¢alismasi da
fertiliteyi 6nemli derecede etkileyen faktorlerdendir. Dolayisiyla HPO aksindaki
ve diger endokrin organlarin fonksiyonlarindaki bozukluklar, bazi jinekolojik
problemlere ve infertiliteye yol agabilir.

Bizim bu g¢alismadaki amacimiz poliklinigimize bagvuran infertil
kadinlardaki endokrin problemlerin sikligini belirlemek ve bu durumun tanm ve

tedavi siirecine olan etkilerini incelemektir.



2. GENEL BILGILER

Infertilite sik goriilen; énemli psikolojik, demografik ve ekonomik etkileri
olan bir durumdur. Son 15 yilda infertilite prevalansi sabit kalmasina ragmen
infertilite tedavisi oldukga ilerleme gostermistir. Tedavinin basari olasiligini
arttiran  yardimer iireme tekniklerinin (YUT) gelismesi, medya tarafindan
bilgilendirilen ve yardim arayisi iginde olan ¢iftlerin bagvurusundaki artis ile
yakindan ilgilidir (7).

Infertilite 6zel bir medikal durumdur, ciinkii tek kisi yerine bir ¢ifti
ilgilendirir ve bir ¢iftin sorunlarinin arastirilmasi gerekmektedir. Tanimlayacak
olursak; 35 yas ve altindaki kadinlar igin diizenli (haftada iki kez, kontrasepsiyon
kullanim1 olmadan) cinsel iliskiye ragmen 1 yil boyunca gebelik olugsmamasi
halidir. Bu siire 35 yas istii kadinlar igin 6 ay kabul edilebilir (1).

Infertilite nedenleri arastirilirken azoospermi, bilateral tubal obstriiksiyon
gibi kolayca saptanan patolojiler disinda, ¢ogu ciftte etyolojinin ¢ok da agik
olmadig1 goriilmektedir. Sperm sayis1 diisiik olabilir; ancak sperm tamamen yok
degildir. Baz1 sikluslarda ovulasyonla seyreden oligoovulasyon olabilir ya da
kadinda parsiyel tubal obstriiksiyon vardir. Bu gibi durumlarda hangi nedene
yonelik tedavi uygulanacagi ya da onceligin hangi infertilite etkenine verilecegi
gibi problemlerle karsilasiimaktadir. Malesef bu tip sorunlart ¢6zmek igin
kullanilan testlerin prediktif degerleri konusunda hala elimizde yeterli bilgi
bulunmamaktadir. Infertilite bir ¢ifti ilgilendirdiginden, bireylerden birinde apagik

ortada olan bir infertilite etkeni diginda (azoospermi, bilateral tubal obstriiksiyon



vb.) tespit edilen anormal bir bulgu, infertilitenin kesin nedeni olarak kabul
edilemez.

Infertilitenin tanis1, degerlendirilmesi ve tedavi siireci diisiiniildiigiinde
birgok ¢ift acgisindan oldukga streslidir. Ciftin infertilite durumuna etki eden
birgok faktér olabilecegi unutulmamali; dikkatli bir sekilde fizik muayene
yapilmali, oykii alinmali ve 1iyi bir anamnez olusturulmalidir. Partnerlerin

degerlendirilmesi es zamanli yapilmalidir (8).

Asagidaki testler infertil giftlerin degerlendirilmesinde kardinal tetkikler
arasindadir:
- Erkek faktor degerlendirilmesi igin, sSemen analizi
- Ovulatuar fonksiyon degerlendirilmesinde, menstrual oykii ve
midluteal progesteron seviyeleri
- Tubal aciklik ve uterin kavite degerlendirilmesinde,
histerosalpingografi
Ayrica secilmis  ¢iftlerde asagidaki tetkiklerin de yararli oldugu
bildirilmistir:
- Ovaryen rezerv degerlendirilmesinde, 3.giin serum folikiil stimiile edici
hormon (FSH) ve 6stradiol (E2) seviyeleri
- Uterin myom ve overyen kist degerlendirilmesi i¢in pelvik ultrasonografi

- Endometriozis ve diger pelvik patolojiler i¢in laparoskopik degerlendirme



- Ovaryen rezervin kisith oldugu diistiniilen kadinlarda, klomifen challenge
test, ultrasonografide erken folikiiler faz antral folikiil sayisi, 3.giin serum
inhibin-B seviyesi veya anti miillerian hormon (AMH) 6l¢timii

- Tiroid fonksiyon testleri, serum prolaktin seviyesi

Diizensiz ve ayda bir ger¢eklesmeyen ovulasyon (oligoovulasyon) veya
gerceklesmeyen ovulasyon (anovulasyon) infertilite ile sonuglanir; ¢linki
fertilizasyon igin her ay bir oositin hazir olmadigi anlamina gelir. Aylik diizenli
menstruasyon ve molimina (gogiis hassasiyeti,kusma) oykiisii olan kadinlar biiyiik
olasilikla ovulatuardir. Eger menstruasyon ve molimina 6ykiisii diizensiz veya
yoksa, bu durum gebelik ya da oligo/anovulasyonla karakterize olabilir. Bu

duruma neden olabilecek nedenler sirasiyla :

Primer Hipotalamik-Hipofizer disfonksiyonla seyredenler:

- Kallman Sendromu

- Idiopatik hipogonadotropik hipogonadizm

- Hipotalamik ve hipofizer timor, travma ve radyasyon dykiisii
- Sheehan Sendromu

- Empty Sella

- Lenfositik hipofizit

- Stres

- Yeme bozukluklari

- Yogun egzersiz



Medikasyonlar:
- Progestinler
- Antidepresanlar
- Kortikosteroidler

- Kemoterapotikler

Diger bozukluklar:
- Polikistik over sendromu
- Hipertirodizm veya hipotiroidizm
- Hormon iireten tiimdrler (adrenal,ovaryen)
- Kronik karaciger hastaliklar1 ve renal hastaliklar
- Cushing hastaligi/sendromu
- Konjenital adrenal hiperplazi
- Prematur ovaryen yetmezlik
- Ovaryen disgenezi

- Androjen insensitivite sendromu



Diinya Saglhik Orgiiti (WHO) anovulasyonu 3 ana gruba ayirmis olup;

hiperprolaktinemiyi ise ek bir etyoloji olarak tanimlamaktadir.

Tablo 1. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) Anovulasyon Siniflamasi

WHO Anovulasyon Smiflamasi Sikhik

Grup I- Hipogonadotropik hipogonadal anovulasyon

045 5-
(Hipotalamik amenore) %5-10

Grup 11- Normogonadotropik normodstrojenik

%70-
anovulasyon (PKOS ve benzeri) %70-85

Grup I11- Hipergonadotropik hipodstrojenik anovulasyon (POY) | %10-30

Hiperprolaktinemik anovulasyon %5-10

Overler diger endokrin organlarla siirekli etkilesim halindedir ve degisik
seviyelerde olusan bu etkinin ne sekilde infertiliteye yol agtigini bulmak, ilgili
hekim i¢in zor bir siire¢ olabilir. Kadin infertilitesinin hipotalamik nedenli
oldugundan siiphelenildiginde, bu durumu gonadotropin 6l¢iimii ile arastirmak
gerekir (10,11). Hipogonadotropik hipogonadizm psikolojik, fonksiyonel veya
organik sebeplere bagl gelisebilir.

Tiroid hormon diizensizlikleri (hipo-hipertiroidizm) overlere direkt etki
ederek fonksiyonlarini bozabilir. Tiroid otoimmiinitesi de bu durumu hazirlayici
faktorlerden biridir. Ayrica tiroid hormonlari, seks hormon baglayici globulin
miktarini degistirerek serbest seks steroidlerinin diizeyine de etki eder.

Polikistik over sendromu ve prematiir ovaryen yetmezlik gibi kompleks

hastaliklar i¢in hala tartismalar yasanmakta ve yeni tedaviler gelistirilmektedir.




Ayrica erken teshis ve dogru tedavi edilen adrenal hormon bozukluguna sahip
infertil hastalarda, fertilite oranlar1 oldukca yiiksek seyretmekte ve iyi sonuglar

alinmaktadir.

2.1. Kadin Infertilitesinin Hipotalamik Nedenleri

Gonadotropin salgilatici hormonun (GnRH) epizodik pulsatil saliniminin,
normal paterninin degismesi, anovulasyon ve hipotalamik amenore ile sonuglanir.
Nedenleri; fonksiyonel hipotalamik amenore (asir1 egzersiz, beslenme bozuklugu
ve psikolojik stres), fizyolojik hipotalamik amenore (postpartum doénem ve
emzirme donemi), farmakolojik amenore (opiatlar) ve  psikiyatrik
bozuklukluklarla seyreden amenore (anoreksia nervoza, bulimia) olarak
sayilabilir. Ozetle, hipotalamo-hipofizer aksin organik ve fonksiyonel defektleri,
konjenital GnRH defekti (Kallman Sendromu) de dahil olmak tizere hipotalamik
amenoreye yol agabilir.

Fonksiyonel hipotalamik amenoreyi tanimlamamiz gerekirse; hipotalamo-
hipofizer aksta herhangi bir anatomik ve organik bozukluk olmayan kadinda,
gonadotropin fonksiyon bozukluguna baglh olarak 6 aydan uzun siirecek sekilde
menstrual kanamanin ger¢eklesmemesidir. Fonksiyonel hipotalamik amenoreye
bir bakima ekartasyon tanisi denebilir. Bu durum i¢in 3 ana sebep One
stirilmiistiir; stres, kilo kayb1 ve egzersiz. Viicut agirliginin normalden az olmasi
tan1 i¢in bir 6n kosul degildir. Giinliik kalori dengesinde agik, kilo kayb1 ve
egzersizle indiiklenen hipotalamik amenore formlar1 igin tetikleyici Kritik

faktordur.



Leptinin hipotalamik amenorede rol oynadig1 bilinmektedir. Hipotalamik
amenorenin patogenezi net anlasilamamis olsa da leptinin hipotalamik fonksiyonu
diizenleyici etkisinin oldugu ve GnRH’nin epizodik normal pulsasyonunun
olusumuna (diizenli ovulasyonun ger¢eklesmesine) katki yaptig diisiiniilmektedir.

Genlerdeki nadir varyantlarin idiopatik hipogonadotropik amenorede rol
oynadiklari (FGFR1, PROKR2, GNRHR ve KAL1) bilinmektedir. Bu
mutasyonlarin kadinlarda GnRH sekresyonuna degisik derecelerde etki ettigi one
siiriilebilir. Bazi yaymlarda bu genetik mutasyonlarin ayni zamanda yeme
bozukluklar1 genleri ile de iligkili olabilecegi gosterilmistir. Kilo alma, egzersiz
azaltilmasi1 ve gerekli psikiyatrik konsiiltasyonlar fonksiyonel hipotalamik nedenli
infertilite ve amenorenin tedavisinde genelde etkili olurlar (9,10).

Cok seyrek goriilmesine ragmen hipotalamusu infiltre eden hastaliklar
veya Kitle lezyonlart da azalmis GnRH sekresyonu ve amenoreye yol agabilir.
Idiopatik hipogonadotropik hipogonadizm, anosmi ve primer amenore gibi

bulgularla fonksiyonel hipotalamik amenoreden ayrilir.

GnRH azahsina ve amonereye neden olabilen hipotalamik lezyonlar:
Anormal kist gelisimi

Kraniofaringioma

Germinom

Hamartom

Santral sinir sisteminin primer tiimdrleri ve sistemik hastaliklari

Perisellar menengiom



Optik gliom

Ependimom

Hodgkin, Non-Hodgkin Lenfoma, I6semik infiltrasyon
Eozinofilik Graniilom, Dev Hiicreli Graniilom
Wegener Graniilomatozu

Histiositoz

Tiberkiiloz, sifiliz

Norosarkoidoz

2.2. Fonksiyonel Hipofizer Adenomlar ve Kadin Infertilitesi

2.2.1. Prolaktinoma

Prolaktinomalar en sik goriilen hipofiz tiimorlerinden biridir. Prolaktin
salgilayan adenoma bagli hiperprolaktinemi sik goriilen bir durum olmasina
karsin patolojik hiperprolaktinemi i¢in tek neden degildir. Prolaktin serum
konsantrasyonu gebelik, laktasyon ve stres durumlarinda fizyolojik olarak artar.
Hipofiz basisi, Dopamin 2 antagonistleri, hipotiroidizm ve renal bozukluklar da
prolaktin seviyesinin patolojik artmasina neden olan diger durumlardir (11).

Hiperprolaktinemi belirtileri kisiden kisiye farklilik gosterir. Genelde
menstrual anormallikler, galaktore veya infertilite goriilebilir. Buna ek olarak
kadinlarin ¢ogunda libido azalmasi ve Ostrojen eksikligine bagli disparoni

meydana gelebilir. Hiperprolaktinemili kadinlara pulsatil GnRH verildiginde,
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ovulatuar sikluslarin diizeldigi gosterilmistir. Bu durum hiperprolaktinemili
kadinlarda GnRH sekresyonundaki anormallikleri kanitlar niteliktedir (12).
Menstrual sikluslar1 diizenli olan hiperprolaktinemili kadinlarda, kisa
luteal faz infertiliteye yol agabilir. Ayrica makroadenomlar basi sebebiyle de
gonadotropin yetersizligine yol agabilirler. Hastanin iyi bir 6ykii ve fizik muayene
ile degerlendirilmesini takiben serum prolaktin seviyesinin 2 ya da 3 kez 20ng/mL

(30 ng/ml) tizerinde 6l¢giilmesi taniy1 koymak i¢in yeterlidir.

2.2.1.1. Tedavi

Tedavinin asil amaci prolaktin seviyesini normale getirmek, timor
boyutunu kii¢liltmek, menstruel sikluslar1 diizenlemek ve fertiliteyi saglamaktir.

Dopamin agonistleri ilk secenek ilaglardir. Cerrahi ve radyoterapi, medikal
tedaviye direngli ve makroadenomu olan hastalarda yapilabilir. Dopamin
agonistleri, prolaktin sekrete eden hiicrelerdeki spesifik dopamin reseptorlerine
baglanarak prolaktin sentezinde azalmaya ve adenomun boyutunda kiigiilmeye yol
acar. Dopamin agonistleri hastalarin %90’a yakininda etkilidir.

Kabergolin, bromokriptine oranla daha etkilidir ve daha kolay tolere edilir.
Hiperprolaktinemik amoneresi olan 459 kadin iizerinde yapilan arastirmada; (13)
hastalar kabergolin (0.5-1.0 mg haftada iki kez) veya bromokriptin (2.5-5.0 mg
haftada iki kez) ile tedavi edilmis ve karsilastirllmistir. Stabil normo-prolaktinemi
kabergolinle tedavi edilen 223 kadinin 186’sinda (%83); bromokriptinle tedavi
edilen 236 kadmin 138’inde (%59, p<0.001) elde edilmistir. Kabergolinle tedavi

edilenlerin  %72’si ve bromokriptinle tedavi edilenlerin %52°si ovulatuar
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sikluslara sahip olup gebe kalmistir (p<0.001). Amenore kabergolinle tedavi
edilenlerin %7’sinde, bromokriptinle tedavi edilenlerin %16’sinda persiste etmis
ve yan etkiler kabergolinle tedavi edilenlerde daha az gelismistir. Kabergolin ile
ilgili yapilan ¢alismalar giiven vericidir; ancak gebelik elde edildikten sonra

kabergolin kesilmelidir (13).

2.3. Cushing Sendromu

Menstrual diizensizlik ve fertilite problemleri cushing sendromlu
kadinlarda sik goriilen problemlerdendir. Birgok agiklama yapilsa da, kronik
anovulasyon i¢in altta yatan mekanizmalarda hala belirsizlik mevcuttur. Asiri
tiretilen adrenal androjenin, obezite sonucu artmis yag dokuda Ostrojene
doniistimiiniin artmasinin ve hipotaloma-hipofizer “feedback” mekanizmasinin
bozulmasinin, cushing sendromundaki anovulasyonun nedenleri oldugu
diistiniilmektedir (14).

Cushing sendromunun bir¢ok klinik 6zelliginin polikistik over sendromu
ile benzerlik tasidigt (amenore, hirsutizm ve infertilite) sdylenebilir.
Hiperkortizolemi gonadotropin salinimini engelleyerek menstrual bozukluga yol
acabilir. Kortikotropin  salgilatict hormon (CRH) ve adrenokortikotropik
hormonun (ACTH) yiiksek seviyeleri de GnRH ve liiteinizan hormon (LH)
salinimlarini etkileyerek kronik hipotalamik anovulasyona neden olabilir.

ACTH bagimli cushing sendromu olan 45 kadinin degerlendirildigi bir
caligmada %80’inin menstrual diizensizlige sahip oldugu goriilmistiir. En diisiik

E2 seviyesinin en yliksek kortizol seviyesine sahip olan hastalarda oldugu ve
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yapilan analizlerde bariz sekilde serum kortizoliiniin E2 seviyeleriyle (androjen
seviyesiyle degil) ters korelasyon gosterdigi tespit edilmistir (15).

Ayrica cushing sendromunda, ovaryen Kkortikal stromal hiperplazi
goriilmesi, luteinizasyonun ger¢eklesmemesi, over boyutunda azalma ve
primordial folikiil sayisinda diisme olmasi da gonadotropin stimulasyonunun
gerceklesmediginin  gostergesidir  (16). Yapilan bir ¢alismada disik E2
seviyeleriyle uygunsuz olarak diisiik gonadotropin seviyelerinin oldugu gériilmiis;
buna yonelik olarak kronik hiperkortizoleminin hem gonadotropinlerin gonadlara
etkisini, hem de hipotalamustan GnRH sekresyonunu bloke ederek, diisik E2
seviyeleri olusmasina yol agtigi One siriilmiistiir. Orta seviye serum kortizol
yiiksekliginde gonadotropin stimulasyonunun devam ettigi belirlenmesine
ragmen, yiiksek kortizol seviyeli kadinlarda hipogonadotropik hipogonadizm

goriilmesi bu mekanizmalari destekler niteliktedir (17).

2.4. Tiroid Bozukluklar: ve Kadin infertilitesi

Literatiirdeki birgok ¢alisma degerlendirilirken infertilite s6z konusu
oldugunda tiroid otoimmiinitesi (TOI) prevalansmin, endometriozis, PCOS ve
prematiir ovaryen yetmezlik (POY) prevalansina gore daha yiiksek oldugu
saptanmustir.Yardimci iireme teknikleri (YUT) ile gebelik gerceklestiginde bile,
TOI’li hastalarin ilk trimester diisiikleri agisindan TOI’li olmayan kadinlara gére

daha ytiksek risk tagidig: bilinmektedir (18,19).
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2.4.1. Hipertiroidizm ve Ureme

Hipertirodisi olan kadinlarda, 6tiroid olanlara gore serum seks hormon
baglayict globiilin (SHBG) ve E2 seviyeleri daha yiiksektir. Yiiksek E2
seviyesinin nedeni yiiksek androjen seviyesine ve artmis periferik doniistime bagli
olabilir. Graves hastalig1 olan kadinlarda LH sekresyonunun 6tiroid kadinlara
oranla daha yiiksek oldugu ve bu durumun anti-tiroid ila¢ kullanimindan sonra
diizeldigi tespit edilmistir. Bu artisin nedeni tam anlagilamasa da yapilan iki
calismada hipertiroidili hastalarda GnRH’a kars1 artmis bir FSH/LH sekresyonu
goriilmiis ve prolaktinde belirgin bir artis saptanmamustir (20).

Yeni ¢alismalarda eskisine gére menstrual diizensizlik prevalansinin diisiik
bulunmasi, hipertiroidili hastalarin daha erken tan1 ve tedavi imkanina kavusmasi
ile aciklanabilir.

Krassas ve ark. tirotoksik hastalarin %21.5’inde, 6tiroid hastalarin da
%8.4’tinde menstrual diizensizlik tespit etmistir (21). Eski c¢aligmalarda
hipertiroidili hastalarda menstrual diizensizlik oranmnin  %50’ye ulastig
gosterilmistir (22,23,24).

Yapilan bagka bir ¢alismada tirotoksik kadinlarin endometrial biyopsi
sonucuna goére ovulatuar olduklarmin tespit edilmesine ragmen tirotoksikozun
azalmug fertilite ile ilgili oldugu tespit edilmistir (25).

Hipertiroidili kadinlarda infertilite prevalanst degerlendirildiginde Joshi ve
ark. tarafindan yapilan ¢alismada %5.8 primer ve sekonder infertilite prevalansi

gozlenmistir (24).
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[-131, hipertiroidi ve diferansiye tiroid kanserinin tedavisi igin sikca
kullanilmaktadir. Hipertirodizmde ortalama doz 10 mCi (370MBq) dir. 1-131
kullaniminin gonadlar tizerinde belirgin bir yan etkisi olmadigi gibi, hipotiroidizm
gelismediginden emin olmak i¢in I-131 uygulamasini takiben 6 ay siire ile
konsepsiyondan kaginilmasi onerilmektedir. Boylece daha iyi gebelik sonuglari

elde edilebilir (21,22).

2.4.2. Hipotirodizm ve Ureme

Hipotirodili kadinlarda androstenedion ve Ostronun azalmis klerensi ve
artmig periferal aromatizasyon mevcuttur. SHBG azalmasi sonucunda, total
testosteron ve E2°nin serbest fraksiyonlar1 artar. Otiroidizm olusursa seviyeler
tekrar normale gelir. Bazi hipotiroidili kadinlarda LH/FSH serum seviyeleri
normal olmasina ragmen, GnRH uyarisina karsi gecikmis LH cevabi alindigi
goriilmektedir. Ayrica hipotiroidiye bagli tirotiropin salict hormon (TRH)
seviyesinin yiiksekligi de serum prolaktin seviyesinin yiikselmesine neden olur
(20).

Reproduktif cagdaki kadinlarda hipotiroidizm, anovulasyona sekonder
Ostrojen kirllma kanamalarna yol agarak, Siklus siiresi ve menstrual kanama
miktarmin  degisimine neden olabilir. Hipotiroidizmde olusan hemostaz
faktorlerindeki defektler (Faktor 7, 8, 9 ve 11 in diisiik seviyeleri) polimenore ve
menorajiye yol agabilir (26). Baz1 calisma gruplarinin yaptig1 arastirmalarda, 31
hipotiroidili kadinda anormal uterin kanama prevalansinin %25-60 arasinda

PO

degistigi ve kontrol grubunda %10 olan orana gore anlamli yiiksek oldugu
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saptanmustir (22, 24, 27). Yeni yapilan ¢alismalardaki diisiik menstrual bozukluk
oranlarinin erken tani ve tedavinin sonucu oldugu diisiiniilmektedir. Giintiimiizde
hipotiroidili kadinlarda goriilen en sik bozukluk oligomenoredir ve menstrual
bozukluklar ile hipotirodinin derecesi arasinda pozitif bir korelasyon
bulunmaktadir.

Subklinik  hipotirodizm (SKH) ve infertilite arasinda iliskinin
degerlendirildigi, kontrol grubu olmayan ve retrospektif bir ¢ok ¢alisma
bulunmaktadir. Bohnet ve ark. 1981°de yaslar1 25-34 araligindaki 185 infertil
kadinda TRH 6l¢iimii yapmis. TRH’ye asir1t TSH cevabi (>20 mIU/L) olan infertil
kadinlarda SKH oldugu diisiiniilmiistiir. SKH tanis1 konan 20 kadinin (%11) 50
ug/gin levotiroksin (L-T4) ile tedavi edilmesi sonucunda, 11 kadinin mid-luteal
progesteron seviyelerinin normale dondiigii ve 2’Sinin de gebe kaldig
goriilmistiir (28).

Gerhard ve ark. erken folikiiler faz bazal TSH, LH ve testosteron
konsantrasyonlar1 arasinda pozitif korelasyon oldugunu saptamistir. TRH uyarisi
sonucu, normal TSH cevabi olan kadinlara kiyasla, asir1 TSH cevabi olan
kadinlarda daha diisiik gebelik oranlar1 oldugu tespit edilmistir (29).

Hipotiroidi ve infertilite iliskisini daha agik bir sekilde degerlendirmek i¢in
hipotirodili kadinlarda infertilite insidansini inceleyen kontrollii prospektif
calismalara ihtiya¢ vardir.

Joshi ve arkadaglar1 hipotiroidili kadinlarda %6.2 oraninda sekonder ve
primer infertilite oran1 saptamis; ancak bu ¢alismada toplam hasta sayisi az, tiroid

oto-antikorlarinin durumu belirsiz ve kontrol grubu iyi tanimlanmamistir (24).
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Asikar tiroid hastalig1 olan kadinlar infertilite polikliniklerine yonlendirilmeden
once tani1 aldiklarindan, hipotiroidili kadmnlardaki tahmin edilen infertilite
prevalansinda yanilgi olusmaktadir. Periferik Ostrojen metabolizmasindaki
degisiklikler, hiperprolaktinemi, hemostaz defektleri, anormal LH pulsatil
salinimina yol agan GnRH sekresyon bozukluklari, hipotiroidili kadinlarda yiiksek
infertilite sikhiginin ana nedenleridir (20). Ayrica LH-FSH ve sT4 maksimun
fertilizasyon saglanmasi ve blastokist gelisimi acisindan gerekli hormonlardir.

Cramer ve arkadaslarinin yaptigi calismada serum TSH seviyesi, in vitro
fertilizasyon (IVF) uygulanan kadinlarda fertilizasyon basarisizligini gosteren
onemli bir prediktér olarak bulunmustur (30). Bu c¢alismalar sonucu olusan
bilgiler, tiroid hormonlarinin oosit fizyolojisindeki roliiniin ne kadar 6nemli
oldugunu gostermistir. LT-4 ile tedavi sonucunda prolaktin seviyelerinin normale
dondigii, GnRH salgisina normal LH cevabi alindigi ve bunlar sonucunda
menstrual bozukluklarmn ortadan kalkt:1, YUT ihtiyact olmadan spontan fertilite
ihtimalinin arttig1 goriilmustiir (18).

Ozetle tiroid disfonksiyonlarmnin, normal {ireme saglig1 agisindan birtakim
hormonal degisiklikler ile birlikte diger mekanizmalar1 etkileyerek (or:
koagiilasyon faktorleri) menstrual bozukluklara yol agtig1 sdylenebilir.

Yandaki tabloda tiroid bozukluklarina klinik yaklagimin nasil olmasi

gerektigi ile ilgili bir algoritma bulunmaktadir:
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Kadin infertilitesi

TSH

TSH < 0.27 mIU/L

TSH > 2.5 mIU/L
(Anti-tiroglobulin dlglebilir)

TSH 0.27 - 2.5 mIU/L

Anti -TPO

KOH/YUT'ten 6nce
LT-4 basla

1
' sT4,sT3,TRab

Anti-TPO Anti-TPO
() (+)

Operasyon veya
Anti-Tiroid ilag

KOH/YUT'ten
once LT4 bagla

KOH sonrasi takip

Tablo 2. Infertil kadinlarda tiroid bozukluklarma yaklasim (31)

KOH: Kontrollii Ovaryen Stimiilasyon
YUT: Yardime1 Ureme Teknikleri
TRab: TSH reseptor antikoru
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2.5. Adrenal Disfonksiyon ve Kadin Infertilitesi

2.5.1. Konjenital Adrenal Hiperplazi

Konjenital Adrenal Hiperplazi (KAH) adrenal kaynakli steroid
hormonlarin bozulmus biyosentezi ile seyreden otozomal resesif bir hastaliktir.
Steroid sentezi sirasinda 21-Hidroksilaz (21-OH) enzimi, 17a-OH progesteronu
11-deoksikortizole (kortizol prekiirsorii) cevirir. KAH olgularimin  %90’1n1
olusturan 21-OH defekti; klasik KAH (tuz kaybettiren form), basit virilizan form
ve non-klasik (ge¢ baslangigli) olmak iizere iice ayrilir (32). 21-OH defektine
bagli KAH ambigius genitalenin ve yenidogan oOliimlerinin en sik endokrin
nedenlerinden biridir. Klasik formun diinya ¢apinda insidansi1 1/15000 dir ve bu
formda amenore ¢ok daha sik goriilmektedir (33). Non-klasik formun prevalansi
etnik-spesifiktir. Beyazlardaki prevalans %0.1 ile %1 arasinda degisse de 6zellikle
Akdeniz toplumlari, Ispanyol 1rki ve Bati Avrupa Yahudilerinde daha yiiksek
prevalans degerleri goriilmektedir (34). Non-klasik (ge¢ baslangicl) formda
kadinlarin dis genitalleri normal gériiniimdedir; daha sonra bu olgular erken
adolesan donemde puberte prekoks veya geng yetigkinlikte (PCOS klinigine
benzer) hirsutizm, oligomenore, akne sikayetleriyle bagvururlar.

Klasik KAH’l1 kadinlarda, artmis androjen ve progesteron iretimi ile
olusan kronik anovulasyon ve bozulmus gonadotropin sekresyon paterni
nedeniyle fertilite, normal kadinlara oranla daha diisiiktiir (35,36,37). Bunun
yaninda genital anomalilere bagli psikoseksiiel gelisimde bozukluk geligsmesi ve

azalmis sekstiel aktivite gibi faktorler de fertilite diistikliigii ile iliskilendirilebilir
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(38). Klasik ve basit virilizan formda, yenidogandaki 17-OHP degeri 3500 ng/dl
tizerindedir; normal yenidoganlarda ise 17-OHP seviyesi 100 ng/dl diizeyindedir
(39,40,41).

Gunimiizde KAH’l1 kadinlarda infertilite tedavisinde baslangi¢ olarak
kortikosteroid tercih edilmektedir. Deksametazon 0.25 mg-0.75 mg yatmadan
once verilir. Tek basina kortikosteroid tedavisi yetersiz olursa, ovulasyon
indiiksiyonu yontemleri ve YUT tercih edilebilir. KAH’li kadinlarda tedavi
sonucu gebelik orani klasik formda %54, non-klasik formda %67 dir. Yanlis
tedavi sonucu glukokortikoidin fazla verilmesi de KAH’l1 kadinlarin bazilarinda
fertiliteyi azaltan bir diger faktor olarak goze ¢arpmaktadir (42).

Yakin zamanli bir calismada KAH’l1 hastalarin aym1 zamanda yiiksek
oranda obezite, insiilin rezistansi, osteoporoz ¢ibi medikal sorunlar1 oldugu
gosterilmistir (42).

Birgok glukokortikoid preparatiyla yapilan kombine terapiler ve sirkadiyen
glukokortikoid uygulanmasi fertiliteyi diizeltici etki yapabilir. Uygun tedavi
edilen ve tedaviye uyumsuzluk gostermeyen KAH’li kadinlarda iyi fertilite

sonuglari elde edilmektedir.

2.5.2. Addison Hastaligi

Addison hastaliginda glukortikoid ve mineralokortikoid tiretiminin
eksikligi ciddi mortal sonuglara yol agmaktadir. Dogru tan1 konup tedavi edilen

Addison’lu kadinlarda gebelik prognozu iyi seyretmektedir (43).
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Toplum bazli yapilan bir kohort calismasinda 1188 Addison’lu kadinda
paritede azalma, artmis sezaryen orani ve preterm eylem riski oldugu goriilmiistiir
(44). 269 Addisonlu kadinda yapilan bir diger ¢alismada kontrol grubuna gore
fertilitenin azaldig: tespit edilmistir (45,46).

Diisiik androjen seviyesinin libido ve seksiiel aktivite listiinde etkisinin
olabilecegi One siiriilmiistlir; ancak aynmi ¢alismada Addison’lu kadinlar diisiik
androjen seviyelerine ragmen seksiiel aktivitede azalma tarif etmemistir. Kronik
hastalig1 olan bazi kadinlarda 6nceki komplikasyonlardan cekindigi i¢in gebe
kalma korkusu goriilmektedir. Bagka bir agiklama da birlikte seyreden diger
otoimmiin bozukluklarin var olabilecegidir. Azalmis fertilite prematiir ovaryen
yetmezlik (POY) ile iligkili olarak Addison’lu kadinlarin %7’sinde goriiliir
(45,46). Addisonlu kadimnlardaki infertilite prevalansinin degerlendirilmesinde

yapilmasi gereken daha birgok prospektif calismaya ihtiyag¢ vardir.

2.6. Ovaryen Fonksiyon Bozukluklar: ve Kadin Infertilitesi

2.6.1 Polikistik Over Sendromu

Polikistik over sendromu (PKOS) bir¢ok klinik 6zelligi iginde barindiran
komplike bir hastaliktir. Ilging olarak, erkeklerde buna benzer Klinik ve
morfolojik ozellikler gosteren bir durum tanimlanmamistir. PKOS’un tam
kriterleri degiskenlik gosterse de ‘’Rotterdam kriterleri’” genelde en sik kullanilan
tan1 kriterleridir (47). PKOS belirtilen ti¢ kriterden en az ikisinin olmasi halinde

tan1 alir: oligo ve/veya anovulasyon, klinik ve biyokimyasal hiperandrojenizm
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bulgular1 ve ultrasonda polikistik overlerin varligi. Polikistik overlerin tanimi da
10 mm ve istii, 12 veya daha fazla subkapsiiler ovaryen folikiil olmasidir (48).
Rotterdam kriterlerinin kullanilmasi sonucunda yapilan toplum bazli ¢alismalar
sonucunda PKOS prevalans1 %18 gibi degerlere ulasmaktadir (49,50).

PKOS etyolojisi hakkinda halen bir¢ok tartisma yasansa da genel olarak 3
ana mekanizma {istiinde durulmaktadir. Giiglii ailesel bir iliski oldugundan altta
yatan herediter faktorlerin biiyiik rol oynadigi kabul edilmektedir. Ikinci olarak,
sitokrom p450 yolundaki defektler nedeniyle steroidogenez seviyesinde ovaryen
disfonksiyon olustugu yoniinde bulgular mevcuttur. Bazi PKOS’lu kadinlarda,
P450c17’nin serin fosforilasyonu sonucu intrinsik olarak aktivitesi artan 33-OH
Dehidrogenaz ve 17,20 liazin, ovaryen lokal androjen artisinda kilit rol oynadig
one siriilmektedir (51-53). Son olarak, hiperinsiilineminin SHBG iiretimini
azaltarak ve LH ile sinerjistik etkilesime girerek hiperandrojenizmi tetiklemesi
sonucunda,dominant folikiil secilimi engellenerek anovulasyona yol agtig1 ortaya
cikmistir (54). Insiilin kaynakli glukoz kullaniminin azalmasi veya insiilin
rezistanst PCOS’lu kadinlarda sik goriilen bir bulgudur. PKOS’lu kadnlar viicut
kitle indeksi (VKI) ayarlanmasma ragmen 2-4 kat daha fazla diyabet gelisme
riskine sahiptirler. Hirsutizm ve/veya hiperandrojenemisi ve polikistik overleri
olan yani ‘Rotterdam Kriterlerine’ gore PKOS’lu olan kadinlarda bile diizenli
menstrual sikluslar goriilebilir (55) ve PKOS’lu kadinlarin %60°1 fertildir (56).
PKOS’lu kadinlarda, oligo-anovulasyon ile olusan fertilite problemleri disinda,

gebelikte preterm eylem, preeklampsi, gestasyonel diabet gibi komplikasyonlarin
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gelisme ihtimali de yiiksektir (57). PKOS nedeniyle olusan infertilitenin birinci
tercih tedavi sekli kilo azaltilmasina yonelik tedavilerdir.

PKOS’un obeziteden bagimsiz olarak infertilite ile iligskili olmasi ve
PKOS’lu infertil hastalarin %90’a yakininin kilolu olmasi nedeniyle egzersiz ve
diyet programlarina uyulmasinin dramatik énemi vardir. PCOS’lu kadinlarda %5-
10’luk kilo kaybi bile diizenli menstrual sikluslarin olusumunu saglayabilir (58).
PKOS’lu kadinlarda Klasik infertilite tedavisi olarak klomifen ile (istenirse
metformin ile kombine kullanilarak) ovulasyon indiiksiyonu yapilabilir.

Su ana dek yapilmis en kapsamli ¢alismada, 626 infertil PKOS hastasina
rastgele olarak 6 ay boyunca klomifen-plasebo, metformin-plasebo, klomifen-
metformin verilmis ve canli dogum sonuglari karsilastirilmistir. Elde edilen
sonuclar metforminin plasebo ile birlikte veya kombine kullanimi sonucunda canli
dogum oranini artirdigina iliskin hipotezi desteklememistir (59).

Bagska bir ¢ok merkezli plasebo-kontrollii ¢alismada, ovulasyon baz
alinarak sonuglar degerlendirildiginde metforminin klomifen sitratla kombine
kullaniminin ovulasyon oranlarini arttirmadigi saptanmis (%64 ve %72-plasebo
grubu); ayrica metformin grubundaki ¢ogu kadin yan etkiler nedeniyle tedaviyi
yarida birakmistir (60).

Klomifen, metformin ile birlikte ya da tek basina, ovulasyon
indiiksiyonunda ya da gebelik elde edilmesinde maksimum 6 aylik (anti-
ostrojenik yan etkilerin fertiliteyi etkilemeye basladigi zaman) bir periyoddan
sonra basarisiz olursa, folikiilllerin yakin ultrasonografik monitorizasyon ile

gonadotropin stimulasyonu veya ovaryen drilling kullanilabilir. Ovaryen
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drillingde asir1 ovaryen androjen iiretiminden sorumlu teka hiicrelerinin tahrip
edilmesi amacglanir. PKOS hastalarinda drilling sonrast 6-12 ay ic¢inde olusan
gebelik oranlar1 3-6 siklus diisiik-doz gonadotropin ile yapilan ovulasyon
indiiksiyonu sonrasi gebelik oranlari ile benzerdir. Laparoskopik drilling sonrasi
cogul gebelik insidansi diisme egilimindedir ve drillingin fertilite tizerine olumlu
etkisine ragmen, bu prosediir ovaryen-pelvik adezyonlar1 artirabilir ve gegici bir
etkiye sahip olabilir (61).

In vitro fertilizasyonun (IVF) PKOS’a bagh infertilite tedavisinde yeri
vardir. Gonadotropinlerle yapilan ovulasyon indiiksiyonu multi-folikiiler gelisime
neden olursa (38 yas alti, 2 den fazla matiir folikiil), yerlestirilen embriyo sayisi
diistiriilerek ¢ogul gebelik ihtimali azaltilabilir. Gonadotropinle tedavi edilen
PKOS hastalar1 ovaryen hiperstimulasyon sendromu (OHSS) gelisimi i¢in yliksek
risk altinda oldugu ig¢in OHSS riskini diigiiren stimulasyon protokolleri ile 1VF
uygulanabilir. PKOS hastalarina multi-folikiiler gelisim i¢in uygun olan en disiik
FSH dozu ile birlikte spontan ovulasyonun engellenmesi igin verilen GnRH-
antagonistlerine ilave olarak ovulasyonu tetiklemek igin hCG yerine GnRH-
agonist verilmesi uygun olabilir (61).

Ayrica bu hastalarda klasik TVF’e alternatif olarak in vitro maturasyon
(IVM) yapilabilir. IVM’de PKOS hastalar1 kisa bir dénem diisiik doz FSH
aldiktan sonra, kii¢iik immatiir folikiiller aspire edilir. Elde edilen immatiir
folikiiller in-vitro olarak matur hale getirildikten sonra intra-sitoplazmik sperm

injeksiyonu (ICSI) yontemiyle in-vitro olarak fertilize olurlar (62).
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2.6.2. Prematiir Ovaryen Yetmezlik

Prematiir ovaryen yetmezlik (POY) 40 yasindan Once normal over
fonksiyonlarinin durmasidir. 40 yasinda 100 kadinda 1, 35 yasinda 250 kadinda 1
goriilmektedir. En 6nemli semptomlar irregiiler ya da gerg¢eklesmeyen menstrual
sikluslar, sicak basmalari, gece terlemesi, azalmis libido ve vaginal kuruluktur.
Serum FSH, 6stradiol veya anti-miillerian hormon seviyesine bakarak kolayca tani
konabilir. Cogu kadin icin neden belli olmamakla birlikte herediter faktorler ve
otoimmiinitenin etyolojide biiyiik pay sahibi oldugu diisiiniilmektedir (63).

Frajil-X sendromunda CAG kodunun tekrarlarinin artmasi sonucu POY
olusabilmektedir. Kemoterapi ve pelvik bolgeye radyasyon sonucu POY
olusabilir; ¢iinkii bu gibi gonadotoksik tedaviler primordial folikiil kaybi ile
iligkilidir. Giiniimiizde kok hiicre tedavisinin bu kadar gelismis olmasina ragmen
su ana dek POY’da ovaryen fonksiyonlar: eski haline getirip iyilestirmek igin
kanmitlanmis bir tedavi bulunmamaktadir. Ancak over dokusu dondurulmasi
sayesinde gonadotoksik tedavi sonrast olusan POY’u oOnlemek miimkiin
olmaktadir (63,64).

Hala deneysel kabul edilip diinya capinda belli basli bazi infertilite
merkezlerinde yapilan ovaryen doku transplantasyonu sonucu overin hormonal ve
reprodiiktif fonksiyonlari eski haline getirilebilir. Sadece reproduktif fonksiyonun
korunmas: bekleniyorsa, oosit vitrifikasyonu (yiiksek doz kriyoprotektan
kullanilarak oositlerin ¢ok diisiik derecelerde dondurulmasi) post-pubertal ve
gonadotoksisite agisindan alternatif bir yontemdir (65). Bugilinlerde gelismis

infertilite merkezlerinde, vitrifiye oositlere uygulanan ICSI sonrasi gebelik

25



oranlar1 ile taze oositlerin kullanimi ile elde edilen gebelik oranlarinin benzer
oldugu saptanmistir. Malesef POY’a maruz kalan kadinlarin daha once
dondurulmus bir over dokusu veya oositleri bulunmamaktadir ve bu kadinlarin
¢ogu oosit donasyonuna muhta¢ kalmaktadir. POY’lu kadinlarin reproduktif
ovaryen fonksiyonlarin disinda vazomotor semptomlar ve osteoporozun

Onlenmesi i¢in de tedavi olmalar1 gerekmektedir.

2.7. Klinik Yaklasim

Infertilite ile basvuran kadinlarda klinik yaklasim majér endokrin
bozukluklar1 ekarte etmeye yonelik olmalidir. Kadindan alinan dykiide ge¢miste
sekonder amenore veya oligomenoreye neden olabilecek medikal hastaliklar ve
belirtileri ayrintili bir sekilde sorgulamak gerekmektedir. Stres, kilo degisimleri,
diyet ve egzersiz aliskanliklari, ilag kullanimi ve Ostrojen eksiklik semptomlart
(vaginal kuruluk, sicak basmalari, azalmis libido ve uyku bozukluklari) sorulacak
seylerin basinda gelmelidir. Akne, hirsutizm gelisimi ve ses kalinlasmasi gibi
semptomlar sorgulanmalidir. Hipotalamo-hipofizer hastaligi ¢agristiran basagrist,
gorme defektleri, poliiirii, polidipsi ve galaktore gibi semptomlara dikkat edilmeli
kilo degisimi, carpmnti, kuru cilt, gbz problemleri, irritabilite gibi tiroid
bozukluklariyla ilgili bulgular da gézden kagirilmamalidir.

Fizik muayene kilo, boy (VKI tespit edilmesi), hirsutizm, akne, stria,
akantozis nigrikans ve vitiligoya bakilmalidir. Galaktore acisindan meme
muayenesi ve guatr agisindan tiroid palpasyonu yapilmalidir. Akromegali ve

Cushing hastalig1 bulgular1 unutulmamali ve bunlara da dikkat edilmelidir.
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Temel laboratuar tetkikleri serum B hCG 6l¢iimiiniin yaninda prolaktin,
FSH, 6stradiol, TSH ve anti-tiroid oto antikorlarini i¢ermelidir. Eger klinik agidan
hiperandrojenizm bulgusu varsa, serum total testosteron Olglilmelidir. Bazi
hekimler non-klasik 21-OH eksikligini ekarte etmek amaciyla 17-OH progesteron,
adrenal kaynakli hiperandrojenizmi arastirmak i¢in DHEA-S bakabilirler.
Akromegali siiphesinde ise serum IGF-1 Olgiilmelidir. Bu sekilde yapilan
hormonal tetkikler sonucunda, endokrin bozukluklarin neden oldugu infertilitenin
ana sebepleri ekarte edilmis ya da bulunmus olacaktir.

Birgok endokrin patoloji normal overyan fonksiyonu bozarak infertiliteye
sebep olabilir.infertil hastayr dogru ydnetmek icin, genital yol okliizyonlar: ve
endometriozis gibi nedenleri ihmal etmeyecek bigimde bu endokrin problemlerin
dislanmas1 gerekmektedir. Literatiirde kronik endokrin patolojilere bagl infertilite
prevelansi verileri yeterli diizeyde degildir ve bu alanda yapilacak gozlemsel
calismalar ile netlestirilebilecek noktalar, gelecekte tan1 ve tedavi algoritmasina
biiyiikk katkilar saglayabilir. Bu ¢aligmada, infertilite poliklinigimize basvuran
infertil kadinlarda o6zellikle anovulasyona ve ovaryen disfonksiyona yol agan
endokrin  problemlerin  sikligimnin  epidemiyolojik  olarak  belirlenmesi
amaglanmaktadir.Bu sayede izlenecek tanisal yaklagimda daha rasyonel bir yol
cizilebilir. Heniiz iilkemizde endokrin patolojilerin infertiliteyle birlikteliginin ne
boyutta oldugunu gosteren genis capli bir aragtirma mevcut degildir ve yapilacak

calismalar bu konuya agiklik getirebilir.
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3. MATERYAL ve METOD

Calismamizda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Béliimii Infertilite Poliklinigi'ne Ocak 2012 - Temmuz 2013 tarihleri
arasinda infertilite ile bagvuran 19-46 yas araligindaki 256 kadin hasta retrospektif
olarak incelendi.

Bu kadinlarda mevcut endokrin problemleri belirlemek amaciyla yapilan
laboratuvar tetkiklerinde serum prolaktin, FSH, LH, TSH, sT3, sT4, anti-
mikrozomal antikor (anti tiroid peroksidaz antikor), anti-tiroglobulin, serbest
testosteron, non-klasik 21-OH eksikligini ekarte etmek i¢in folikiiler fazda 17-OH
progesteron, adrenal kaynakli hiperandrojenizmi ekarte etmek icin DHEA-S
bakildu.

Infertil kadinlardaki hormonlarmn serum seviyelerinin maksimum degerleri,
minimum degerleri, ortalama degerleri, medyan degerleri, standart sapma
degerleri saptand.

Hormon degerlerinin hepsi i¢in ayri bir esik deger belirlenerek, normal,
normalin alti ve istii seklinde gruplara ayrildi. Hormonlarin kendi aralarindaki
korelasyonlar1 degerlendirildi. Infertil kadinlarin yas grubuna gore hormonal
degerlerdeki degisimler incelendi. Infertil kadmlardaki hormon seviyelerinin IVF
tedavisinin sonucuna etki edip etmedigi arastirildi. Bu nedenle IVF sonucu 5
kategoriye ayrilarak (gebelik yok, term veya devam eden gebelik, biyokimyasal
gebelik, spontan abortus ve ektopik gebelik) incelendi.

Erkek faktor kaynakli infertilite grubundaki kadmnlar ya da endokrin

sebepler disinda infertilite nedeni teshis edilmis kadinlar ¢alisma disinda
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tutulmadi. Ozellikle hormonal bozuklugu yillardir devam edenlerin tedavi &ncesi
(ilag kullanmadan) belirlenen serum hormon seviyeleri ¢alismaya dahil edildi.
Tiroid oto-antikorlari i¢in ¢alisma siirecinde farkli kitler kullanildigindan ,
iki farkli kit icin farkli esik degerleri belirlenerek serumdaki oto-antikor
yiiksekligi buna gore degerlendirildi. Cogunluk olan kite gore ortalama, standart
sapma, medyan, minimum ve maksimum degerler belirlendi.
FSH ve LH serum seviyelerine infertilite ile basvuran kadinlarda adetin 2.

ya da 3.giinii bakild1 ve buna gore degerlendirme yapildi.

Istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istastiksel analizler i¢in
SPSS versiyon 21 programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlarin ( ortalama, standart sapma, vb...) yaninda
Kolmogorov-Smirnov testi ile verilerin normal dagilima uygunluguna bakildi.
Normal dagilim gostermeyen verilerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda ise
Kruskal-Wallis ve Mann Whitney U test kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda ise Ki-Kare test kullanildi. Korelasyonlar1 degerlendirmek
icin Spearman analizi uygulandi.

Kruskal-Wallis H Testi parametrik olmayan verilere sahip ikiden fazla

grubun Olc¢limlerinin karsilastiriimasinda kullanilan bir yontemdir.
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4. BULGULAR

Calisma Ocak 2012 - Temmuz 2013 tarihleri arasinda Kadin Hastaliklar1
ve Dogum Béliimii Infertilite Poliklinigine bagvuran 256 olgu ile yapilmistir.
Olgularin yaslar1 19 ile 46 aras1 degismekte olup, ortalama yas 30.86 + 5.34’tiir.
Olgularda 19-24 yas grubunda 32 kisi (%12.5), 25-29 yas grubunda 73 kisi
(%28.5), 30-34 yas grubunda 91 kisi (%35.5), 35-39 yas grubunda 41 kisi (%16),

40 ve listli yas grubunda 19 kisi (%7.4) mevcuttur.

Yas Grubu - Yiizdeler

(40 ve ustii
yas) (19-24 yas)
%7,4 %12,5

(35-39 yas)
%16,0

(25-29 yas)
%28,5

(30-34 yas)
%35,5

Sekil 1. Yas gruplarina gore dagilim
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Olgular IVF tedavisine yanitlarina gore de kategorize edildi. 256 olgunun
163 tinde (%63.7) gebeligin olmadigi, 53 tinde (%20.7) term veya devam eden
gebelik oldugu, 27 sinde (%10.5) biyokimyasal gebelik oldugu, 10 unda (%3.9)

spontan abortus oldugu , 3’tinde de (%1.2) ektopik gebelik oldugu saptandi.

Gebelik Grubu - Yiizdeler

Spontan Abortus Ektopik gebelik
%3,9 %1,2

Biyokimyasal
gebelik
%10,5

Term veya devam ‘
eden gebelik Gebelik yok
%20,7 %63,7

Sekil 2. Gebelik gruplarina gére dagilim
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256 infertil kadin hastanin serum tiroid hormonlari ve tiroid-oto antikorlari

acgisindan incelenmesinde;

Olgulardaki serum TSH seviyeleri 0.01mIU/L ve 20.86 mIU/L arasinda

degismekte olup, ortalamasi 2.28 + 2,1 mIU/L, medyan1 2.19 mIU/L’dir.

Tablo 3. Calismadaki olgularin serum TSH degerinin minimum, maksimum,

ortalama, standart sapma ve medyan degerleri

Min. — Maks.

Ort. + SS

Medyan

TSH (MIU/L)

0.01 - 20.86

228 £2.1

2.19

Olgulardaki TSH serum seviyelerini inceledigimizde esik alti degerde

(0.35mIU/L ve alt1) 6 kisi — %2.3, normal degerlerde (0.36 mIU/L-2.5mIU/L) 182

kisi - %71.1, esik stii degerlerde (2.51mIU/L ve {istii) 68 kisi — %26.6 tespit

edildi.

TSH serum seviyeleri-Siklik ve Yuzdeler

%26,6 (68)

%71,1 (182)

0,35 mlIU/L ve alti

m 0,36 mIU/L-2,5 mIU/L

2,51 mIU/L ve Ustu

Sekil 3. TSH grubunun esik deger alti-iistii siklik ve yiizdeleri
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Olgulardaki serum serbest T3 seviyeleri 1,19 pg/ml ve 5,74 pg/ml arasinda

degismekte olup, ortalamasi 3.10 & 0.43 pg/ml, medyan:1 3.11 pg/ml dir.

Tablo 4. Calismadaki olgularin serum serbest T3 seviyesinin minimum,

maksimum, ortalama, standart sapma ve medyan degerleri

Min. — Maks.

Ort £+ SS

Medyan

sT3 (pg/ml) 1.19-5.74

3.10+£0.43

3.11

Olgulardaki T3 serum seviyelerini inceledigimizde esik alti degerde

(1.70pg/ml ve alt1) 1 kisi - %0.4, normal degerlerde (1.71pg/ml — 3.71pg/ml) 242

kisi - %94.5, esik iistii degerlerde (3.72 pg/ml ve iistii) 13 kisi - %5.1 tespit edildi.

sT3 serum seviyeleri - Siklik ve Yiuizdeler

%94,5 (242)

1,70 pg/ml ve alti
1,71 pg/ml - 3,71 pg/ml

M 3,72 pg/ml ve Ustl

Sekil 4. s T3 grubunun esik deger alti-tistii siklik ve yiizdeleri
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Olgulardaki serum serbest T4 seviyeleri 0.70 ng/dl ve 2.48 ng/dl arasinda

degismekte olup, ortalamasi 1.17 + 0,43 ng/dl, medyan1 1.16 ng/dl dir.

Tablo 5. Calismadaki olgularin serum serbest T4 seviyesinin minimum,

maksimum, ortalama, standart sapma ve medyan degerleri

Min. — Maks.

Ort + SS

Medyan

sT4 (ng/dl)

0.70 —2.48

1.17+0.43

1.16

Olgulardaki sT4 serum seviyelerini inceledigimizde, esik alti degerde

(0.69ng/dl ve alt1) hicbir kisi saptanmadi. Normal degerlerde (0.70ng/dl —

1.48ng/d1) 247 kisi - %96.5, esik iistii degerlerde (1.49ng/dl ve iistii) 9 kisi - %3.5

tespit edildi.

sT4 serum seviyeleri - Siklik ve Yiizdeler

Sekil 5. sT4 grubunun esik deger alti-iistii siklik ve yiizdeleri

%96,5 (247)

m 0.69 ng/dl ve alti
0,70 ng/dl - 1.48 ng/dl

1,49 ng/dl ve Ustu
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Olgulardaki serum anti-tiroglobulin ve serum anti-tiroid peroksidaz i¢in iki
farkli kit kullanildigindan farkli esik degerler ortaya ¢ikmustir. 256 olguda daha
fazla kullanilan kite gore ortalama, medyan, minimum ve maksimum degerler
hesaplanmus, esik iistii-alt1 seviyeler degerlendirilmistir.

190 olguda bakilan serum anti tiroglobulin seviyeleri 0.21 U/ml ve
3026.20 U/ml arasinda degismekte olup, ortalamasi 103.37 + 416.12 U/ml,

medyani 2.37 U/ml’dir.

Tablo 6. Calismadaki olgularin serum Anti-TG seviyesinin minimum,

maksimum, ortalama, standart sapma ve medyan degerleri

Min. — Maks. Ort. + SS Medyan

ANti-TG (U/ml) | 0.21 —3026.20 103.37 £ 416.12 2.37

Olgulardaki  Anti-TG serum seviyelerini inceledigimizde, normal
degerlerde (0- 4.11 U/ml) 163 kisi — %85.8, esik deger tstii (4.12 U/ml ve {istii)

27 kisi — %14.2 tespit edildi.

Anti-TG serum seviyeleri - Siklik ve
Yiizdeler

%14.2 (27)

mO0-4,11U/ml

W 4,12 U/ml ve Usti

%85,8 (163)

Sekil 6. Anti-TG grubunun esik deger alti-tistii siklik ve ylizdeleri
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195 olguda bakilan serum anti-tiroid peroksidaz (anti-mikrozomal antikor)
seviyeleri 0.01 U/ml ve 1912.08 U/ml arasinda degismekte olup, ortalamasi 79.25

+ 247.49 U/ml, medyan1 0.51 U/ml dir.

Tablo 7. Calismadaki olgularin serum Anti-TPO seviyesinin minimum,

maksimum, ortalama, standart sapma ve medyan degerleri

Min. — Maks. Ort. £ SS Medyan

Anti-TPO (U/ml) 0.01-1912.08 79.25 + 247.49 0.51

Olgulardaki  Anti-TPO serum seviyelerini inceledigimizde, normal
degerlerde (0- 5.61 U/ml) 159 kisi — %81.5, esik deger tistii (5.62 U/ml ve lstii)

36 kisi — %18.5 tespit edildi.

Anti-TPO serum seviyeleri - Siklik ve
Yiizdeler

%18,5 (36)

0-5,61U/ml

W 5,62 U/ml ve st

%81,5 (159)

Sekil 7. Anti-TPO grubunun esik deger alti-tistii siklik ve ylizdeleri
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Tablo 8. 256 infertil kadindaki tiroid hormonlar1 ve 190-195 infertil kadindaki
tiroid oto—antikorlarinin esik deger iistii-alt1 ve normal serum seviyesi yiizdelikleri
ve sikliklari

Esik degerin Normal serum  Esik degerin

alt1 seviyesi iistii
n (%) n (%) n (%)
TSH 6 (2,3) 182 (71.1) 68 (26.6)
sT3 1(0.4) 242 (94.5) 13 (5.1)
sT4 0 247 (96.5) 9(3,5)
Anti - Tiroglobulin 0 163 (85,8) 27 (14,2)
Anti-Tiroid Peroksidaz 0 159 (81,5) 36 (18,5)

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%
NORMAL ESIK DEGERI ASMIS

M Anti-Tiroglobulin W Anti-Tiroid Peroksidaz

Sekil 8. Tiroid oto-antikorlar grubunda serumda esik degeri gegenlerin siklik ve

yiizdeleri
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Olgulardaki serum FSH seviyeleri 0.30 mIU/L ve 35.98 mIU/L arasinda

degismekte olup, ortalamasi 6.13 + 3.39 mIU/L, medyan1 5.63 mIU/L’dir.

Tablo 9: Calismadaki olgularin serum FSH seviyesinin minimum, maksimum,

ortalama, standart sapma ve medyan degerleri

Min. — Maks. Ort. £ SS Medyan

FSH (mIU/L) 0.30 - 35.98 6.13 £3.39 5.63

Olgulardaki FSH serum seviyelerini inceledigimizde esik alti degerde

(3.02mIU/L ve alt1) 8 kisi — %3.1, normal degerlerde (3.03mIU/L — 8.08mIU/L)

220 kisi — %85.9, esik tstii degerlerde (8.09mIU/L ve iistii) 28 kisi — %11.0 tespit

edildi.

FSH serum seviyeleri - Siklik ve
Yiizdeler

(28) %11,0 %3,1 (8)

3,02 mIU/L ve alti
3,03 mIU/L - 8,08 mIU/L
8,09 mIU/L ve Usti

%85,9 (220)

Sekil 9. FSH grubunun esik deger alti-listii siklik ve yiizdeleri
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Olgulardaki serum LH seviyeleri 0.05 mIU/ml ve 31.90 mIU/ml arasinda

degismekte olup, ortalamas1 4.98 + 3.30 mIU/ml, medyan1 4.26 mIU/L dur.

Tablo 10. Calismadaki olgularin serum LH seviyesinin minimum, maksimum,

ortalama, standart sapma ve medyan degerleri

Min. — Maks. Ort. £ SS Medyan

LH (mIU/ml) 0.05—31.90 4,98 + 3,30 4,26

Olgulardaki LH serum seviyelerini inceledigimizde esik alti degerde
(1.79mIU/ml ve alt1) 11 kisi — %4.3, normal degerlerde (1.80mIU/ml — 11.78
mlIU/ml) 235 kisi — %91.8, esik istii degerlerde (11.79mIU/ml ve dstii) 10 kisi —

%3.9 saptandi.

LH serum seviyeleri - Siklik ve Yiuzdeler

(10) %3,9 %4,3 (11)

M 1,79 mlU/ml ve alti
m 1,80 mlU/ml - 11,78 mIU/ml
11,79 mlU/ml ve Usti

%91,8 (235)

Sekil 10. LH grubunun esik deger alti-tistii siklik ve yiizdeleri
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Olgulardaki serum prolaktin seviyeleri 1.20 ng/ml ve 1000 ng/ml arasinda

degismekte olup, ortalamasi 20.32 + 62.29 ng/ml, medyani 13.96 ng/ml dir.

Tablo 11. Calismadaki olgularin serum Prolaktin seviyesinin minimum,

maksimum, ortalama, standart sapma ve medyan degerleri

Min. — Maks. Ort. £ SS Medyan

Prolaktin (ng/ml) 1.20 — 1000 20.32 +£62.29 13.96

Olgulardaki prolaktin serum seviyelerini inceledigimizde esik alti degerde
(3.3mIU/ml ve alt1) 1 kisi — %0.4, normal degerlerde (3.4ng/ml — 29.8ng/ml) 237

kisi — %92.6, esik iistii degerlerde (29.9 ng/ml ve iistii) 18 kisi — %7 belirlendi.

Prolaktin serum seviyeleri - Siklik ve
Yiizdeler

(18) %7

%0,4 (1)

H 3,3 ng/ml ve alti

3,4 ng/ml - 29,8 ng/ml

29,9 ng/ml ve Usti

%92,6 (237)

Sekil 11. Prolaktin grubunun esik deger alti-iistii siklik ve yiizdeleri
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Tablo 12. 256 infertil kadindaki FSH, LH, prolaktinin esik deger istii-alt1 ve

normal serum seviyesi yiizdelik oranlar1 ve sikliklar

Esik degerin Normal serum  Esik degerin

alt1 seviyesi iistii
n (%) n (%) n (%)
FSH 8(3.1) 220 (85.9) 28 (10.9)
LH 11 (4.3) 235 (91.8) 10 (3.9)
Prolaktin 1(0.4) 237 (92,6) 18 (7)
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Olgulardaki serum serbest testosteron seviyeleri 0.09 pg/ml ve 6.07 pg/ml

arasinda degismekte olup, ortalamasi 1.55 + 0.93 pg/ml, medyan1 1.38 pg/ml dir.

Tablo 13. Calismadaki olgularin serbest testosteron minimum, maksimum,

ortalama, standart sapma ve medyan degerleri

Min. — Maks. Ort. = SS Medyan

s Testosteron

0.09 — 6.07 1.55+0.93 1.38
(pg/ml)

Olgulardaki serbest testosteron serum seviyelerini inceledigimizde normal
degerlerde (0 — 3.09pg/ml) 242 kisi — %95, esik stii degerlerde (3.10pg/ml) 13

kisi — %5 tespit edildi.

s Testosteron serum seviyeleri - Siklik ve
Yiizdeler

mO0 - 3,09 pg/ml

M 3,10 pg/ml ve Ustl

%95 (242)

Sekil 12. Serbest testosteron grubunun normal ve esik deger listii siklik ve

yiizdeleri
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Olgulardaki serum 17-OH Progesteron seviyeleri 0.05 ng/ml ve 11.11 ng/ml

arasinda degismekte olup, ortalamasi 1.18 + 0.91 ng/ml, medyan1 1.02 ng/ml’dir.

Tablo 14: Calismadaki olgularin serum 17-OH progesteron minimum,

maksimum, ortalama, standart sapma ve medyan degerleri

Min. — Maks.

Ort. £ SS

Medyan

17-OH progesteron
(ng/ml)

0.05-11.11

1.18+0.91

1.02

Olgulardaki 17-OH progesteron serum seviyelerini inceledigimizde esik alti

degerde (0.10ng/ml ve alt1) 1 kisi — %0.4, normal degerlerde(0.11ng/ml — 2.00

ng/ml) 230 kisi — %89.9, esik istii degerlerde (2.01 ng/ml ve stii) 25 kisi — %9.7

saptandi.

17-OH Progesteron - Siklik ve Yiizdeler

(25)%3,7 3

%89,9 (230)

0,10 ng/ml ve alti

M 0,11 ng/ml - 2,00 ng/ml

2,01 ng/ml ve Ustu

Sekil 13. 17-OH progesteron grubunun esik deger alti-listii siklik ve yiizdeleri
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Olgulardaki serum DHEA-S seviyeleri 19.70 mcg/dl ve 777 mcg/dl
arasinda degismekte olup, ortalamasi 220.44 mcg/dl = 99.08, medyan1 201.70
mcg/dl dir.

Tablo 15: Caligmadaki olgularin DHEA-S minimum, maksimum, ortalama,

standart sapma ve medyan degerleri

Min — Maks. Ort. £ SS Medyan

DHEA-S (mcg/dl) | 19.70 — 777 220.44 +0.93 1.38

Olgulardaki DHEA-S serum seviyelerini inceledigimizde esik alt1
degerde(95.7mcg/dl ve alt1) 12 kisi —%4.7, normal degerlerde(95.8 mcg/dl — 410.2
mcg/dl) 235 kisi — %91.8, esik iistii degerlerde(410.3 mcg/dl ve iistii) 9 kisi —

%3.5 belirlendi.

DHEA-S serum seviyeleri - Siklik ve
Yiizdeler

l \ 95,7 mcg/dl ve alti

m 95,8 mcg/dl - 410,2 mcg/dl

M 410,3 mcg/dl ve Usti

%91,8 (235)

Sekil 14. DHEA-S grubunun normal ve esik deger alti-iistii siklik ve yilizdeler
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Tablo 16. 256 infertil kadindaki serbest testosteron, 17-OH progesteron ve
DHEA-S esik deger alti-iistii ve normal serum seviyesi yiizdelik oranlari ve
sikliklar1

Esik degerin Normal serum Esik degerin

alt1 seviyesi iistii

n (%) n (%) n (%)

s Testosteron 0 242 (95) 13 (5)
17-OH Progesteron 1(0.4) 230 (89.9) 25 (9.7)
DHEA-S 12 (4.7) 235 (91.8) 9 (35)
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190 infertil kadinin serum Anti-TG seviyelerinin yas gruplarina gore
dagilimmin incelenmesinde; 19-24 yas grubunda normal serum seviyesinde 23
kisi (%88.5), esik deger iistii 3 kisi (%11.5) , 25-29 yas grubunda normal serum
seviyesinde 46 kisi (%88.5), esik deger iisti 6 kisi (%11.5) , 30-34 yas grubunda
normal serum seviyesinde 55 kisi (%82.1), esik deger ustii 12 kisi (%17.9) , 35-39
yas grubunda; normal serum seviyesinde 26 kisi (%92.9), esik deger tstii 2 kisi
(%7.1), 40 ve Ustii yas grubunda; normal serum seviyesinde 13 kisi (%76.5), esik

deger iistii 4 kisi (%23.5) vardir.

Tablo 17. 190 infertil kadindaki Anti-Tiroglobulin serum degerlerinin yas

gruplaria gore dagilimi

Anti-Tiroglobulin
YAS GRUBU Normal Esik deger tstii Toplam
(0-4.11U/ml)  (4.12 U/ml ve iistii)
19-24 23 3 26
%88.5 %11.5 %2100.0
25-29 46 6 52
%88.5 %11.5 %100.0
30-34 55 12 67
%82.1 %17.9 %100.0
35-39 26 2 28
% 92.9 %7.1 %100.0
40 ve Uistii 13 4 17
%76.5 %23.5 %2100.0
Toplam 163 27 190
% 85.8 %14.2 %2100.0

46



190 infertil kadinin serum Anti-TG seviyelerinin gebelik gruplarina gore

dagiliminin incelenmesinde; gebeligin olmadigi grupta; normal serum seviyesinde

107 kisi (%84.9), esik deger usti 19 kisi (%15.1), term veya devam eden

gebeliklerin oldugu grupta; normal serum seviyesinde 33 kisi (%86.8), esik deger

st 5 kisi (%13.2) , biyokimyasal gebelik grubunda; normal serum seviyesinde

12 kisi (%85.7), esik deger iistii 2 kisi (%14.3), spontan abortus grubunda; normal

serum seviyesinde 8 kisi (%88.9), esik deger Ustii 1 kisi(%11.1), ektopik gebelik

grubunda normal serum seviyesinde 3 kisi (%100) vardir.

Tablo 18. 190 infertil kadindaki Anti-Tiroglobulin serum degerlerinin gebelik

gruplaria gore dagilimi

Anti-Tiroglobulin

Gebelik Durumu Normal Esik deger iistl Toplam
(0-4.11U/ml)  (4.12 U/ml ve istii)
Gebelik yok 107 19 126
%84.9 %15.1 %100
Term veya devam eden 33 5 38
gebelik %86.8 %13.2 %100
Biyokimyasal 12 2 14
gebelik %85.7 %14.3 %100
Abortus 8 1 9
%388.9 %11.1 %100
Ektopik 3 0 3
%100.0 %0.0 %100
Toplam 163 27 190
%85.8 %14.2 %100
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195 infertil kadinin serum Anti-TPO seviyelerinin yas gruplarina gore
dagiliminin incelenmesinde; 19-24 yas grubunda normal serum seviyesinde 20
kisi (%76.9), esik deger istl 6 kisi (%23.1) , 25-29 yas grubunda normal serum
seviyesinde 44 Kkisi (%84.6), esik deger Ustii 8 kisi (%15.4) , 30-34 yas grubunda
normal serum seviyesinde 58 kisi (%79.5), esik deger tistii 15 kisi (%20.5), 35-39
yas grubunda; normal serum seviyesinde 22 kisi (%81.5), esik deger iistii 5 kisi
(9%18.5), 40 ve Ustii yas grubunda; normal serum seviyesinde 15 kisi (%88.2), esik

deger iistii 2 kisi (%11.8) vardir.

Tablo 19. 195 infertil kadindaki Anti Tiroid Peroksidaz serum degerlerinin yas

gruplaria gore dagilimi

Anti-Tiroid Peroksidaz
YAS GRUBU Normal Esik deger iistii Toplam
(0-5.61 U/ml)  (5.62 U/ml ve iistii)
19-24 20 6 26
%76.9 %23.1 %100.0
25-29 44 8 52
%84.6 %15.4 %100.0
30-34 58 15 73
%79.5 %20.5 %100.0
35-39 22 5 27
%81.5 %18.5 %100.0
40 ve tistl 15 2 17
%88.2 %11.8 %100.0
Toplam 159 36 195
%81.5 %18.5 %100.0
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195 infertil kadinin serum Anti-TPO seviyelerinin gebelik gruplarina gore
dagiliminin incelenmesinde; gebeligin olmadigi grupta; normal serum seviyesinde
104 kisi (%80.6), esik deger ustii 25 kisi (%19.4), term veya devam eden
gebeliklerin oldugu grupta; normal serum seviyesinde 30 kisi (%76.9), esik deger
iistli 9 kisi (%23.1), biyokimyasal gebelik grubunda; normal serum seviyesinde 14
kisi (%93.3), esik deger Ustii 1 kisi (%6.7) , spontan abortus grubunda; normal
serum seviyesinde 8 kisi (%88.9), esik deger Ustii 1 kisi (%11.1), ektopik gebelik

grubunda normal serum seviyesinde 3 kisi (%100) vardir.

Tablo 20. 195 infertil kadindaki Anti Tiroid Peroksidaz serum degerlerinin

gebelik gruplarina gore dagilimi

Anti-Tiroid Peroksidaz
Gebelik Durumu Normal Esik deger iisti Toplam
(0-5.61 U/ml)  (5.62 U/ml ve iistii)
Gebelik yok 104 25 129
%80.6 %19.4 %100
Term veya devam eden 30 9 39
gebelik %76.9 %23.1 %100
Biyokimyasal 14 1 15
gebelik %93.3 %6.7 %100
Abortus 8 1 9
%88.9 %11.1 %100
Ektopik 3 0 3
%100.0 %0.0 %100
Toplam 159 36 195
%81.5 %18.5 %2100
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256 infertil kadinin serum sT3 serum seviyelerinin yas gruplarina gore
dagiliminin incelenmesinde; 19-24 yas grubunda normal serum seviyesinde 31
kisi (%96.9), esik deger tstii 1 kisi (%3.1) , 25-29 yas grubunda normal serum
seviyesinde 69 kisi (%94.5), esik deger iistii 4 kisi (%5.5) , 30-34 yas grubunda
esik deger alt1 seviyesinde 1 kisi (%1.1), normal serum seviyesinde 84 kisi
(%92.3), esik deger istii 6 kisi (%6.6) , 35-39 yas grubunda normal serum
seviyesinde 39 kisi (%95.1), esik deger ustii 2 kisi (%4.9), 40 ve lsti yas

grubunda normal serum seviyesinde 19 kisi (%100) vardar.

Tablo 21. 256 infertil kadindaki s T3 serum degerlerinin yas gruplarina gore

dagilimi
Serbest T3
YAS GRUBU Esik deger alt1 Normal Esik deger tstii
(1.70 pg/ml ve alt) (1.71-3.71 pg/ml) (3.72 pg/ml ve {ist)
19-24 0 31 1
%0.0 %96.9 %3.1
25-29 0 69 4
%0.0 %94.5 %5.5
30-34 1 84 6
%1.1 %92.3 %6.6
35-39 0 39 2
%0.0 %95.1 %4.9
40 ve tsti 0 19 0
%0.0 %2100 %0.0
Toplam 1 242 13
%0.4 %94.5 %5.1
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256 infertil kadinin serum sT3 seviyelerinin gebelik gruplarina gore
dagiliminin incelenmesinde; gebeligin olmadigr grupta; esik alt1 degerde 1
kisi(%0.6), normal serum seviyesinde 155kisi (%95.1), esik deger lstii 7 kisi
(%4.3), term veya devam eden gebeliklerin oldugu grupta; normal serum
seviyesinde 52 kisi (%98.1), esik deger iistii 1 kisi (%1.9) , biyokimyasal gebelik
grubunda; normal serum seviyesinde 24 kisi (%88.9), esik deger ustii 3 kisi
(%11.1), spontan abortus grubunda; normal serum seviyesinde 8 kisi (%80.0),
esik deger usti 2 kisi (%20.0), ektopik gebelik grubunda normal serum

seviyesinde 3 kisi (%100) saptanmistir.

Tablo 22. 256 infertil kadindaki s T3 serum degerlerinin gebelik gruplarina gore

dagilimi
serbest T3
Gebelik Durumu Esik deger alt1 Normal Esik deger tistii
(L.70 pg/mlve alt) (1.71-3.71 pg/ml)  (3.72 pg/ml ve iist)

Gebelik yok 1 155 7

%0.6 %95.1 %4.3
Term veya devam eden 0 52 1
gebelik %0.0 %98.1 %1.9
Biyokimyasal 0 24 3
gebelik %0.0 %88.9 %11.1
Abortus 0 8 2

%0.0 %80.0 %20.0
Ektopik 0 3 0

%0.0 %100.0 %0.0
Toplam 0 242 13

%0.0 %94.5 %5.1
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256 infertil kadinin serum sT4 seviyelerinin yas gruplarina gore
dagiliminin incelenmesinde; 19-24 yas grubunda; normal serum seviyesinde 32
kisi (9%100.0), 25-29 yas grubunda; normal serum seviyesinde 71 kisi (%97.3),
esik deger tstii 2 kisi (%2.7), 30-34 yas grubunda; normal serum seviyesinde 88
kisi (%96.7), esik deger tstii 3 kisi (%3.3), 35-39 yas grubunda; normal serum
seviyesinde 39 kisi (%95.1), esik deger tstii 2 kisi (%4.9), 40 ve {isti yas
grubunda; normal serum seviyesinde 17 kisi (%89.5) ,esik deger iistiinde 2 kisi

(%10.5) vardir.

Tablo 23. 256 infertil kadindaki s T4 serum degerlerinin yas gruplarina gore

dagilimi
serbest T4
YAS GRUBU Esik deger alt1 Normal Esik deger tstii
(0.69 ng/dl ve alt) (0.70-1.48 ng/dl) (1.49 ng/dl ve iist)
19-24 0 32 0
%0.0 %100.0 %0.0
25-29 0 71 2
%0.0 %97.3 %2.7
30-34 0 88 3
%0.0 %96.7 %3.3
35-39 0 39 2
%0.0 %95.1 %4.9
40 ve tsti 0 17 2
%0.0 %89.5 %10.5
Toplam 0 247 9
%0.0 %96.5 %3.5
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256 infertil kadinin serum sT4 serum seviyelerinin gebelik gruplarina gore
dagiliminin incelenmesinde; gebeligin olmadigi grupta; normal serum seviyesinde
157 kisi (%96.3), esik deger Ustii 6 kisi (%3.7) , term veya devam eden
gebeliklerin oldugu grupta; normal serum seviyesinde 52 kisi (%98.1), esik deger
ustli 1 kisi (%1.9), biyokimyasal gebelik grubunda; normal serum seviyesinde 27
kisi (%100), esik deger tstii 0 kisi (%0), spontan abortus grubunda; normal serum
seviyesinde 8 kisi (%80.0), esik deger isti 2 kisi (%20.0), ektopik gebelik

grubunda normal serum seviyesinde 3 kisi (%100) saptanmistir.

Tablo 24. 256 infertil kadindaki s T4 serum degerlerinin gebelik gruplarina gore

dagilimi
serbest T4
Gebelik Durumu Esik deger alt1 Normal Esik deger tstii
(0.69 ng/dl ve alt) (0.70-1.48 ng/dl)  (1.49 ng/dl ve tist)

Gebelik yok 0 157 6

% 0.0 %96.3 %3.7
Term veya devam eden 0 52 1
gebelik %0.0 %98.1 %1.9
Biyokimyasal 0 27 0
gebelik %0.0 %100 %0.0
Abortus 0 8 2

%0.0 %80.0 %20.0
Ektopik 0 3 0

%0.0 %100.0 %0.0
Toplam 0 247 9

%0.0 %96.5 %3.5
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256 infertil kadinin TSH serum seviyelerinin yas gruplarina gore
dagiliminin incelenmesinde; 19-24 yas grubunda; normal serum seviyesinde 25
kisi (%78.1), esik deger tistii 7 (%21.9), 25-29 yas grubunda; esik deger alt1 1 kisi
(%1.3) normal serum seviyesinde 58 kisi (%79.5), esik deger isti 14 Kkisi
(%19.2), 30-34 yas grubunda; esik deger alt1 seviyesinde 3 kisi (%3.3), normal
serum seviyesinde 59 kisi (%64.8), esik deger tstii 29 kisi (%31.9), 35-39 yas
grubunda normal serum seviyesinde 27 kisi (%65.9), esik deger isti 14
kisi(%34.1), 40 ve Ustii yas grubunda esik deger alt1 2 kisi (%10.5), normal serum

seviyesinde 13 kisi (%68.4), esik deger uistii 4 kisi (%21.1) mevcuttur.

Tablo 25. 256 infertil kadindaki serum TSH degerlerinin yas gruplarina gére

dagilimi
TSH
YAS GRUBU Esik deger alt1 Normal Esik deger tstii
(0.35 mIU/L ve alt) (0.36 -2.5 mIU/L) (2.51 mIU/L ve iist)
19-24 0 25 7
%0.0 %78.1 %21.9
25-29 1 58 14
%1.3 %79.5 %19.2
30-34 3 59 29
%3.3 %64.8 %31.9
35-39 0 27 14
%0.0 %65.9 %34.1
40 ve tistii 2 13 4
%10.5 %68.4 %21.1
Toplam 6 182 68
%2.3 %71.1 %26.6
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256 infertil kadmin serum TSH seviyelerinin gebelik gruplarina goére

dagiliminin incelenmes

(%1.8), normal serum

inde; gebeligin olmadig1 grupta; esik alti degerde 3 kisi

seviyesinde 115 kisi (%70.6), esik deger lstii 45 kisi

(%27.6), term veya devam eden gebeliklerin oldugu grupta; esik alti degerde 2

kisi (%1.9) normal serum seviyesinde 38 kisi (%71.7), esik deger st 13 kisi

(%24.5), biyokimyasal

gebelik grubunda; normal serum seviyesinde 20 kisi

(%74.1), esik deger tstii 7 kisi (%25.9), spontan abortus grubunda;esik deger alt1

1 kisi (%10), normal serum seviyesinde 7 kisi (%70.0), esik deger ustii 2 kisi

(%20.0), ektopik gebeli

k grubunda normal serum seviyesinde 2 kisi (%66.7), esik

deger uistii 1 kisi (%33.3) saptanmustir.

Tablo 26. 256 infertil kadindaki TSH serum degerlerinin gebelik gruplarina gore

dagilimi
TSH
Gebelik Durumu Esik deger alt1 Normal Esik deger iistii
(0.35 mIU/L vealt) (0.36-2.5 mIU/L) (2.51 mIU/L ve iist)
Gebelik yok 3 115 45
%1.8 %70.6 %27.6
Term veya devam eden 2 38 13
gebelik %1.9 %71.7 %24.5
Biyokimyasal 0 20 7
gebelik %0.0 %74.1 %25.9
Abortus 1 7 2
%10.0 %70.0 %20.0
Ektopik 0 2 1
%0.0 %66.7 %33.3
Toplam 6 182 68
%2.3 %71.1 %26.6
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256 infertil kadimin FSH serum seviyelerinin yas gruplarmma gore
dagiliminin incelenmesinde; 19-24 yas grubunda;esik deger altinda 1 kisi (%3.1),
normal serum seviyesinde 30 kisi (%93.8), esik deger tistii 1 (%3.1) , 25-29 yas
grubunda; esik deger alt1 2 kisi (%2.7) normal serum seviyesinde 62 kisi (%84.9),
esik deger tistii 9 kisi (%12.3), 30-34 yas grubunda; esik deger alt1 seviyesinde 2
kisi (%2.2), normal serum seviyesinde 80 kisi (%87.9), esik deger iistii 9 kisi
(9%9.9 , 35-39 yas grubunda; esik deger altinda 3 kisi (%7.4), normal serum
seviyesinde 32 kisi (%78.0), esik deger iistii 6 kisi (%14.6), 40 ve istli yas
grubunda, normal serum seviyesinde 16 kisi (%84.2), esik deger ustii 3 kisi
(%15.8) vardir.

Tablo 27. 256 infertil kadindaki FSH serum degerlerinin yas gruplarina gore

dagilimi
FSH
YAS GRUBU Esik deger alt1 Normal Esik deger tstii
(3.02mlIU/L ve alt)  (3.03-8.08 mIU/L)  (8.09 mIU/L ve iist)
19-24 1 30 1
%3.1 %93.8 %3.1
25-29 2 62 9
%2.7 %84.9 %12.3
30-34 2 80 9
%2.2 %87.9 %9.9
35-39 3 32 6
%7.4 %78.0 %14.6
40 ve usti 0 16 3
%0 %84.2 %15.8
Toplam 8 220 28
%3.1 %85.9 %11.0
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256 infertil kadinin serum FSH seviyelerinin gebelik gruplarina gore
dagiliminin incelenmesinde; gebeligin olmadig1 grupta; esik deger alinda 7 kisi
(%4.3), normal serum seviyesinde 140 kisi (%85.9), esik deger tstii 16 kisi
(%9.8) , term veya devam eden gebeliklerin oldugu grupta; normal serum
seviyesinde 46 kisi (%86.8), esik deger tistii 7 kisi (%13.2) , biyokimyasal gebelik
grubunda; esik deger alt1 1 kisi (%3.7), normal serum seviyesinde 24 kisi (%88.9),
esik deger iusti 2 kisi (%7.4), spontan abortus grubunda; normal serum
seviyesinde 7 kisi (%70.0), esik deger istii 3 kisi (%30.0), ektopik gebelik

grubunda normal serum seviyesinde 3 kisi (%100) mevcuttur.

Tablo 28. 256 infertil kadindaki FSH serum degerlerinin gebelik gruplarina gére

dagilimi
FSH
Gebelik Durumu Esik deger alt1 Normal Esik deger iistii
(3.02 mIU/L ve alt) (3.03-8.08 mIU/L) (8.09 mIU/L ve iist)

Gebelik yok 7 140 16

%4.3 %85.9 %9.8
Term veya devam eden 0 46 7
gebelik %0 %86.8 %13.2
Biyokimyasal 1 24 2
gebelik %3.7 %88.9 %7.4
Abortus 0 7 3

%0.0 %70.0 %30.0
Ektopik 0 3 0

%0.0 %100.0 %0.0
Toplam 8 220 28

%3.1 %85.9 %10.9
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256 infertil kadinin LH serum seviyelerinin yas gruplarina gore
dagiliminin incelenmesinde; 19-24 yas grubunda;esik deger altinda 2 kisi (%6.3),
normal serum seviyesinde 27 kisi (%84.4), esik deger iistii 3 kisi (%9.4), 25-29
yas grubunda; esik deger alt1 4 kisi (%5.5), normal serum seviyesinde 66 kisi
(%90.4), esik deger ustii 3 kisi (%4.1), 30-34 yas grubunda; esik deger alti
seviyesinde 3 kisi (%3.3), normal serum seviyesinde 85 kisi (%93.4), esik deger
tstii 3 kisi (%3.3), 35-39 yas grubunda; esik deger altinda 2 kisi (%4.9), normal
serum seviyesinde 38 kisi (%92.7), esik deger ustii 1 kisi (%2.4), 40 ve istii yas

grubunda, normal serum seviyesinde 19 kisi (%2100.0) vardir.

Tablo 29. 256 infertil kadindaki LH serum degerlerinin yas gruplarina gore

dagilimi
LH
YAS GRUBU Esik deger alt1 Normal Esik deger tstii
(1.79 mlU/ml ve alt) (1.80-11.78 mIU/ml) (11.79 mIU/ml ve iist)
19-24 2 27 3
%6.3 %84.4 %9.4
25-29 4 66 3
%5.5 %90.4 %4.1
30-34 3 85 3
%3.3 %93.4 %3.3
35-39 2 38 1
%4.9 %92.7 %2.4
40 ve usti 0 19 0
%0.0 %100.0 %0.0
Toplam 11 235 10
%4.3 %91.8 %3.9
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256 infertil kadimin LH serum seviyelerinin gebelik gruplarina gore

dagiliminin incelenmesinde; gebeligin olmadig1 grupta; esik deger altinda 9 kisi

(%5.5), normal serum seviyesinde 148 kisi (%90.8), esik deger istii 6 kisi

(%3.7), term veya devam eden gebeliklerin oldugu grupta; esik degerin altinda 1

kisi (%1.9), normal serum seviyesinde 49 kisi (%92.5), esik deger iistii 3 kisi

(%5.7), biyokimyasal gebelik grubunda; normal serum seviyesinde 27 Kkisi

(9%100), spontan abortus grubunda; normal serum seviyesinde 9 kisi (%90.0), esik

deger ustii 1 kisi (%10.0), ektopik gebelik grubunda; esik degerin altinda 1 kisi

(9%33.3), normal serum seviyesinde 2 kisi (%66.7) saptanmustir.

Tablo 30. 256 infertil kadindaki LH serum degerlerinin gebelik gruplarina gore

dagilimi
LH
Gebelik Durumu Esik deger alt1 Normal Esik deger tstii
(1.79 mIU/ml ve alt)  (1.80-11.78 mIU/ml) (11.79mIU/ml ve iist)

Gebelik yok 9 148 6

%5.5 %90.8 %3.7
Term veya devam eden 1 49 3
gebelik %1.9 %92.5 %5.7
Biyokimyasal 0 27 0
gebelik %0.0 %100 %0
Abortus 0 9 1

%0.0 %90.0 %10.0
Ektopik 1 2 0

%33.3 %66.7 %0.0
Toplam 11 235 10

%4.3 %91.8 %3.9
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256 infertil kadinin prolaktin serum seviyelerinin yas gruplarina gore

dagiliminin incelenmesinde; 19-24 yas grubunda; normal serum seviyesinde 32

kisi (%100), 25-29 yas grubunda; normal serum seviyesinde 65 kisi (%89.0), esik

deger iistii 8 kisi (%11.0), 30-34 yas grubunda; normal serum seviyesinde 85 kisi

(%93.4), esik deger tistii 6 kisi (%6.6) , 35-39 yas grubunda; esik deger altinda 1

kisi (%2.4), normal serum seviyesinde 39 kisi (%95.1), esik deger tstii 1

kisi(%2.4), 40 ve istii yas grubunda, normal serum seviyesinde 16 kisi (%84.2),

esik deger ustii 3 kisi (%15.8) vardir.

Tablo 31. 256 infertil kadindaki prolaktin serum degerlerinin yas gruplarina gore

dagilimi
Prolaktin
YAS GRUBU Esik deger alt1 Normal Esik deger lstii
(3.3 ng/ml ve alt1) (3.4-29.8 ng/ml) (29.9 ng/ml ve iist)
19-24 0 32 0
%0.0 %100.0 %0.0
25-29 0 65 8
%0.0 %89.0 %11.0
30-34 0 85 6
%0.0 %93.4 %6.6
35-39 1 39 1
%2.4 %95.1 %2.4
40 ve usti 0 16 3
%0.0 %84.2 %15.8
Toplam 1 237 18
%0.4 %92.6 %7.0
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256 infertil kadinin prolaktin serum seviyelerinin gebelik gruplarina gore
dagiliminin incelenmesinde; gebeligin olmadig1 grupta; esik deger altinda 1 kisi
(%0.6), normal serum seviyesinde 149 kisi (%91.4), esik deger Usti 13 kisi
(%8.0), term veya devam eden gebeliklerin oldugu grupta; normal serum
seviyesinde 49 kisi (%92.5), esik deger iistii 4 kisi (%7.5) , biyokimyasal gebelik
grubunda; normal serum seviyesinde 26 kisi (%96.3), esik deger {iistii 1 kisi
(%3.7) , spontan abortus grubunda; normal serum seviyesinde 10 kisi (%2100.0),

ektopik gebelik grubunda; normal serum seviyesinde 3 kisi (%100.0) mevcuttur.

Tablo 32. 256 infertil kadindaki prolaktin serum degerlerinin gebelik gruplarina

gore dagilimi

Prolaktin

Gebelik Durumu Esik deger alt1 Normal Esik deger tstii
(3.3 ng/ml ve alt1) (3.4-29.8 ng/ml) (29.9 ng/ml ve iist)

Gebelik yok 1 149 13
%0.6 %91.4 %8.0
Term veya devam eden 0 49 4
gebelik %0.0 %92.5 %7.5
Biyokimyasal 0 26 1
gebelik %0.0 %96.3 %3.7
Abortus 0 10 0
%0.0 %100 %0.0
Ektopik 0 3 0
%0.0 %100 %0.0
Toplam 1 237 18
%0.4 %92.6 %7.0
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256 infertil kadinin serbest testosteron serum seviyelerinin yas gruplarina
gore dagiliminin incelenmesinde; 19-24 yas grubunda; normal serum seviyesinde
32 kisi (%100), 25-29 yas grubunda; normal serum seviyesinde 70 kisi (%97.2),
esik deger tistii 2 kisi (%2.8), 30-34 yas grubunda; normal serum seviyesinde 83
kisi (%91.2), esik deger Ustii 8 kisi (%8.8), 35-39 yas grubunda normal serum
seviyesinde 38 kisi (%92.7), esik deger istii 3 kisi (%7.3), 40 ve {iistii yas

grubunda normal serum seviyesinde 19 kisi (%100.0) mevcuttur.

Tablo 33. 256 infertil kadindaki serbest testosteron serum degerlerinin yas

gruplaria gore dagilimi

Serbest Testosteron
YAS GRUBU Esik deger alt1 Normal Esik deger iistii
(0-3.09 pg/ml)  (3.10 pg/ml ve iistii)

19-24 0 32 0
%0.0 %100.0 %0.0

25-29 0 70 2
%0.0 %97.2 %2.8

30-34 0 83 8
%0.0 %91.2 %8.8

35-39 0 38 3
%0.0 %92.7 %7.3

40 ve st 0 19 0
%0.0 %100.0 %0.0

Toplam 0 242 13
%0.0 %94.9 %5.1
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256 infertil kadimin serum serbest testosteron seviyelerinin gebelik

gruplarina gore dagilimiin incelenmesinde; gebeligin olmadig1 grupta; normal

serum seviyesinde 156 kisi (%95.7), esik deger ustii 7 kisi (%4.3) , term veya

devam eden gebeliklerin oldugu grupta; normal serum seviyesinde 51 kisi

(%98.1), esik deger tustii 1 kisi (%1.9) , biyokimyasal gebelik grubunda; normal

serum seviyesinde 23 kisi (%85.2), esik deger Ustii 4 kisi (%14.8) , spontan

abortus grubunda; normal serum seviyesinde 9 kisi (%90.0), esik deger iistii 1 kisi

(%10), ektopik gebelik grubunda;

vardir.

normal serum seviyesinde 3 kisi (%2100.0)

Tablo 34. 256 infertil kadindaki serum serbest testosteron degerlerinin gebelik

gruplaria gore dagilimi

Serbest Testosteron

Gebelik Durumu Esik deger alt1 Normal Esik deger tstii
(0-3.09 pg/ml) (3.10 pg/ml ve iistii)

Gebelik yok 0 156 7

%0.0 %95.7 %4.3
Term veya devam eden 0 51 1
gebelik %0.0 %98.1 %1.9
Biyokimyasal 0 23 4
gebelik %0.0 %85.2 %14.8
Abortus 0 9 1

%0.0 %90.0 %10.0
Ektopik 0 3 0

%0.0 %2100.0 % 0.0
Toplam 0 242 13

%0.0 %94.9 %5.1
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256 infertil kadinin 17-OH progesteron serum seviyelerinin yas gruplarina
gore dagilimimin incelenmesinde; 19-24 yas grubunda; normal serum seviyesinde
26 kisi (%81.3), esik deger Ustii 6 kisi (%18.7); 25-29 yas grubunda, esik deger
alt1 1 kisi (%1.4), normal serum seviyesinde 64 kisi (%87.7), esik deger iistii 8 kisi
(%10.9); 30-34 yas grubunda, normal serum seviyesinde 83 kisi (%91.3), esik
deger usti 8 kisi (%8.7), 35-39 yas grubunda normal serum seviyesinde 39 kisi
(9095.2), esik deger tstii 2 kisi (%4.8); 40 ve {istii yas grubunda, normal serum

seviyesinde 18 kisi (%94.8), esik deger iistii 1 kisi (%5.2) vardir.

Tablo 35. 256 infertil kadindaki 17-OH progesteron serum degerlerinin yas

gruplaria gore dagilimi

17-OH Progesteron

YAS GRUBU Esik deger alt1 Normal Esik deger tstii
(0.10ng/ml ve alt) ~ (0.11-2.00ng/ml)  (2.01ng/ml ve iist)
19-24 0 26 6
%0.0 %81.3 %18.7
25-29 1 64 8
%1.4 %87.7 %10.9
30-34 0 83 8
%0.0 %91.3 %8.7
35-39 0 39 2
%0.0 %95.2 %4.8
40 ve tisti 0 18 1
%0.0 %94.8 %5.2
Toplam 1 230 25
%0.4 %89.9 %9.7
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256 infertil kadimin 17-OH progesteron serum seviyelerinin gebelik
gruplarina gore dagilimmin incelenmesinde, gebeligin olmadigi grupta; normal
serum seviyesinde 146 kisi (%89.6), esik deger tistii 17 kisi (%10.4), term veya
devam eden gebeliklerin oldugu grupta; normal serum seviyesinde 49 kisi
(%92.5), esik deger tstii 4 kisi (%7.5), biyokimyasal gebelik grubunda; esik deger
altinda 1 kisi (%3.7),normal serum seviyesinde 23 kisi (%85.2), esik deger Ustii 3
kisi(%11.1),spontan abortus grubunda; normal serum seviyesinde 9 kisi (%90.0),
esik deger uistii 1 kisi (%10), ektopik gebelik grubunda; normal serum seviyesinde

3 kisi (%100.0) tespit edilmistir.

Tablo 36. 256 infertil kadindaki 17-OH progesteron serum degerlerinin gebelik

gruplaria gore dagilimi

17-OH Progesteron

Gebelik Durumu Esik deger alt1 Normal Esik deger iistii
(0.10ng/ml ve alt)  (0.11-2.00ng/ml) (2.01ng/ml ve iist)

Gebelik yok 0 146 17

%0.0 %89.6 %10.4
Term veya devam eden 0 49 4
gebelik %0.0 %92.5 %7.5
Biyokimyasal 1 23 3
gebelik %3.7 %85.2 %11.1
Abortus 0 9 1

%0.0 %90.0 %10.0
Ektopik 0 3 0

%0.0 %2100.0 %0.0
Toplam 1 230 25

%0.4 %89.9 %9.7
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256 infertil kadinin DHEA-S serum seviyelerinin yas gruplarina gore
dagiliminin incelenmesinde; 19-24 yas grubunda; normal serum seviyesinde 29
kisi (%90.6), esik deger tistii 3 kisi (%9.4) , 25-29 yas grubunda; esik deger alt1 2
kisi (%2.7), normal serum seviyesinde 69 kisi (%94.5), esik deger iistii 2 kisi
(%2.7), 30-34 yas grubunda; esik deger altinda 5 kisi (%5.5), normal serum
seviyesinde 83 kisi (%91.2), esik deger tstii 3 kisi (%3.3), 35-39 yas grubunda;
esik deger altinda 4 kisi (%9.8), normal serum seviyesinde 36 kisi (%87.8), esik
deger st 1 kisi (%2.4), 40 ve Ustii yas grubunda, esik deger alt1 1 kisi (%5.3),

normal serum seviyesinde 18 kisi (%94.7) saptanmustir.

Tablo 37. 256 infertil kadindaki DHEA-S serum degerlerinin yas gruplarina gore

dagilimi
DHEA-S
YAS GRUBU Esik deger alt1 Normal Esik deger iistii
(95.7mcg/dl ve alt) (95.8 - 410.2mcg/dl)  (410.3mcg/dl ve iist)
19-24 0 29 3
%0.0 %90.6 %9.4
25-29 2 69 2
%2.7 %94.5 %2.7
30-34 5 83 3
%5.5 %91.2 %3.3
35-39 4 36 1
%9.8 %87.8 %2.4
40 ve st 1 18 0
%5.3 %94.7 %0.0
Toplam 12 235 9
%4.7 %91.8 %3.5
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256 infertil kadinin serum DHEA-S seviyelerinin gebelik gruplarina gore
dagiliminin incelenmesinde; gebeligin olmadig1 grupta; esik deger altinda 5 kisi
(%3.1), normal serum seviyesinde 156 kisi (%95.7), esik deger tisti 2 kisi (%1.2),
term veya devam eden gebeliklerin oldugu grupta; esik deger altinda 4 Kkisi
(%7.5), normal serum seviyesinde 46 kisi (%86.8), esik deger tistii 3 kisi (%5.7) ,
biyokimyasal gebelik grubunda; esik degerin altinda 3 kisi (%211.1), normal serum
seviyesinde 22 kisi (%81.5), esik deger isti 2 kisi (%7.4) , spontan abortus
grubunda; normal serum seviyesinde 9 kisi (%90.0), esik deger tstii 1 kisi
(910.0), ektopik gebelik grubunda; normal serum seviyesinde 2 kisi (%66.7), esik

degerin tstiinde 1 kisi (%33.3) vardir.

Tablo 38. 256 infertil kadindaki serum DHEA-S degerlerinin gebelik gruplarina

gore dagilimi

DHEA-S
Gebelik Durumu Esik deger alt1 Normal Esik deger istii
(95.7mcg/dl ve alt) (95.8 - 410.2mcg/dl) (410.3mcg/dl ve iist)

Gebelik yok 5 156 2

%3.1 %95.7 %1.2
Term veya devam eden 4 46 3
gebelik %7.5 %86.8 %5.7
Biyokimyasal 3 22 2
gebelik %11.1 %81.5 %7.4
Abortus 0 9 1

%0.0 %90.0 %10.0
Ektopik 0 2 1

%0.0 %66.7 %33.3
Toplam 12 235 9

%4.7 %91.8 %3.5
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Hormonlar ve tiroid oto-antikorlar1 ayr1 ayr1 gebelik kategorileri ve yas
gruplarina goére incelendiginde Kruskal — Wallis istatistiksel analizine gore
anlaml veriler elde edilmistir. Buna gore FSH serum degerlerinin yasla birlikte
arttig1,17-OH progesteron ve DHEA-S serum degerlerinin de yasla birlikte
azaldig tespit edildi. Gebelik kategorileri incelendiginde ise hormonal degerler

arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

Tablo 39. Kruskal-Wallis istatistiksel analizi ile yas gruplar1 ve hormonal

seviyelerdeki degisimin karsilastirilmasi

Kruskal- Wallis Testi®®

Antiltikrazamal 17-0H
AntiTiroglobulin Antikor T3 T TSH FSH [H [Prolaktin | stestosteran | progesteran | DHEAS
Ki-Kare 211 1176 | 2037 | 4480 | 4295 | 15853 | A085 | 7008 2178 16,017 | 17970
il 4 4 4 4 4 4 i 4 4 4 4
Anlambitk T3 82 729 k! 1} 368 004 278 136 Rl 003 00

3. Kruskal Wallis Test
b, Grup Dedigkeni. Yas gruplan

Tablo 40. Kruskal-Wallis istatistiksel analizi ile gebelik gruplart ve hormonal

seviyelerdeki degisimin karsilastirilmasi

AntiMikrozomal onyediOHpro
AntiTiraglobulin Antikor T3 T TSH FSH LH Prolaktin | stestasteran gesteron DHEAS
fi-Kare 481 1843 4809 | 492 1473 2760 | 4335 | 6463 1,971 4657 | 3048
f 4 4 4 4 4 4 4 4 L 4 4
Anlamlilk 07 i 307 295 831 B9 363 167 T4 34 A0

a. Kruskal Wallis Test
h. Grauping Variable: Gehelik



Tablo 41. Hormonlarin serum seviyesinin ortalama, medyan, standart sapma,

minimum ve maksimum degerlerinin yas gruplarina gore karsilastirilmasi

17-0H
Yas qrup Yag T3 T4 T3H FSH LH Prolaktin | stestosteron | Progesteron DHEA-S
19-24 Saj 2 3 2 3 3 3 3 3 3 3
Ortalama 2294 | 3054 | 11413 | 23013 | G5669 | 63856 | 135703 15328 1.5406 2135250
Medyan 2300 | 30780 | 11850 | 1.7900 | 4.8900 | 45600 | 13.1640 13740 1.2240 222.6000
Std. Sapma 1366 | 34556 | 13000 | 201638 | 377450 | 611839 | 460283 76696 1.09479 10070345
Minimum 19 23 a8 &7 188 118 548 20 38 10320
Maksimum 1 371 42| M4 2536 | 340 2435 3.06 507 466.00
26-29 Sap 71 73 73 73 73 73 73 7 7 7
Ortalama 20| 31360 | 12038 | 22408 | 60270 | 48760 | 17.8506 15131 11545 230.0438
Medyan 2700 | 31500 | 12000 | 17300 | 7100 | 45000 | 14.2300 14350 1.1000 2257000
Std. Sapma 1636 | 37553 | 21638 | 230779 | 252787 | 276771 | 1212074 66509 48633 B9.68767
Minimum 1 213 A0 A0 35 05 5.49 K] 05 81.00
Maksimum 1 4.09 48| 1870 | B4 | 1511 £3.20 126 EAL 436.00
30-34 Sap 91 91 ] 91 ] 91 91 El El El
Ortalama 3166 | 31164 | 11808 | 24396 | 60018 | 50288 | 16532 16499 1.2486 2241374
Medyan 3200 | 30900 | 11600 | 1.8900 | 4.5500 | 43000 | 139200 1.2800 1.0700 206.0000
8td. Sapma 1276 | 47255 | 19878 | 253239 | 316134 | 273500 | 9.33670 1.09935 118374 106.45574
Minimum £l 119 a7 0 79 117 381 04 2 1.0
Maksimum W 482 223 | 2086 | 2126 | 174 49.02 8.07 11 777.00
35-39 San # # 4 H 4 # # # # #
Ortalama 3661 | 3244 | 11437 | 23358 | 68834 | 46261 | 376330 1.5968 8734 197.0683
Medyan 700 | 30300 | 14300 | 1.9300 | 64000 | 39000 | 124700 1.3600 8700 177.6000
Std. Sapma 1376 | 53647 | 15863 | 173601 | 506907 | 258924 | 15416168 11451 40931 99.60674
Minimum 35 211 10 38 0 07 120 18 2 1970
Maksimum il 574 TR0 | 1072 3588 | 1672 | 100000 562 260 43130
40ve st Sap 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19
Ortalama 4205 | 30242 | 12037 | 15605 | 65747 | 36426 | 220263 11095 947 1533737
Medyan 4200 | 31100 | 11900 | 1.3600 | 61200 | 39000 | 16.9200 1.3200 6800 1545000
Std. Sapma 1747 | 31135 | 22282 | O0139 | 209701 | 1.26892 | 1517170 60758 54251 5201596
Minimum 40 171 a7 12 40 200 8.25 12 2 48.00
Maksimum 46 3.49 172 360 | 1316 6.07 613 239 249 23850
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Tablo 42. Tiroid oto antikorlariin serum seviyesi ortalama, medyan, standart

sapma, minimum ve maksimum degerlerinin yas gruplarina gore karsilastirilmasi

AntiMikrozomal

Yas grup AntiTiroglobulin Antikor
19-24 Sayl 26 26
Ortalama 103.7308 123.7173
Medyan 2.3650 L4300
Std. Sapma 48913412 357.69319
Minimum .38 .01
Maksimum 2,500.00 1,571.12
25-29 Sayl 52 52
Ortalama 126.6454 59.9958
Medyan 2.0750 4700
Std. Sapma 433.22213 270.05525
Minimum 52 .01
Maksimum 1,931.84 1,912.08
30-34 Sayl 67 73
Ortalama 132.3963 94.3901
Medyan 2.5400 L6000
Std. Sapma 49988210 237.58960
Minimum 40 .01
Maksimum 3.026.20 1.,000.00
35-39 Sayl 28 27
Ortalama 21.4107 59 4974
Medyan 2.6150 4700
Std. Sapma 64 56244 14286097
Minimum 21 .01
Maksimum 319.43 460.02
40 ve Ostia Sayl 17 17
Ortalama 52.2882 36.5353
Medyan 1.8600 4500
Std. Sapma 12557096 122.80030
Minimum 42 A5
Maksimum 507.54 506.77




Tablo 43. Hormonlarin serum seviyesi ortalama, medyan, standart sapma,

minimum ve maksimum degerlerinin gebelik gruplarina gére karsilastirilmasi

Gebelik Grubu T3 T4 TSH FSH LH Prolaktin | stestosteron pl';gregtgl'un DHEAS
Gebelik yak Say 163 | 163 163 | 163 | 163 163 163 163 163
Ortalama 30840 | 14780 | 22765 | 62152 | 48635 | 232008 14972 11916 | 2151382
Medyan 30000 | 14600 | 18100 | 65700 | 41600 | 145700 13300 10300 | 1920000
StiSapma | 44287 | 18904 | 206021 | 378768 | 355563 | 776722 91415 1.03115 | 88.79006
Minimum 119 0 10 a AR 0 18 19.70
Waksimum 74| 248 2086 | 3598 | 310 | 1,000.00 607 1| 43800
Teim veya devam edzn Say 53 53 53 53 53 5 5 53 5
gebelik Otalama 30723 | 12023 | 20007 | 62600 | 53149 | 162462 16487 1437 | 23138680
Medyan 30700 | 12000 | 16900 | 57500 | 43800 | 130700 1 5950 9500 | 2142000
StiSapma | 33152 | 20266 | 1.61616 | 208457 | 308718 | 10.29068 91033 78015 | 12400915
Minimum 15 88 0| 34| 18 535 kY 2 5140
Maksimum 15| 22 958 | 2836 | 1724 | 535 562 |
Biyokimyasal Say 2 2 i n 27 i 2 27 2
Oralama 3637 | 11252 | 30388 | 55385 | 48250 | 140370 16785 11344 | 2230111
Medyan 30400 | 14300 | 19000 | 54200 | 42800 | 11800 16200 2200 | 1916000
StSama | 48772 | 14998 | 380891 | 185083 | 230056 | 967483 | 114241 8589 | 10573163
Minimum 213 80 | s 22 400 a7 05 §7.20
Waksimum s3] 138 1870 1238 | 1082 ] 30 IEE 27| w4690
Apartus sy 10 10 0 10 10 10 10 0 10
Otalama 33000 | 12620 | 16893 | 62990 | 6.0000 | 139580 1 5900 14020 | 215.8800
Medyan 32600 | 14750 | 15300 | 57850 | 47150 | 139300 13480 12400 | 2025000
StiSapma | 49962 | 21540 | 97789 | 238220 | 279578 | 472263 82786 38427 | 9414248
Minimum 289 | 105 o | 3| 3] 71s 48 8| 10180
Maksimum i | 173 a0 | 1104 | 1188 | 287 i W7 | 4500
Ekopik Say 3 3 3 E 3 3 3 E 1
Oralama 10833 | 14033 | 17333 | 48533 | 37033 | 137000 17367 11167 | 308.3000
Medyan 30400 | 10400 | 14700 | 52600 | 39200 | 04400 13300 10000 | 283,000
StSama | 19175 | 10970 | 1.04605 | 134188 | 186447 | 834930 9715 52480 | 10476674
Minimum 28 | 104 4 33| 174] su 108 86| 21850
Maksimum 13| 123| 308| 593| 545| 2332 28 188 | 42340
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Tablo 44. Tiroid oto antikorlarinin serum seviyesi ortalama, medyan, standart

sapma, minimum ve maksimum degerlerinin gebelik gruplarina gore

karsilastirilmasi

AntiMikrozomal

Gebelik Grubu AntiTiroglobulin Antikor
Gebelik yok Say 126 129
Ortalama 72.0316 60.3156
Medyan 2.0450 4700
Std.Sapma 301.30067 19577731
Minimum 21 .01
Maksimum 2.500.00 1,571.12
Term veya devam eden Say 38 39
gebelik Ortalama 113.5476 136.1138
Medyan 3.0600 6100
Std.Sapma 506.25498 289.07956
Minimum 40 01
Maksimum 3.026.20 1,000.00
Biyokimyasal Say 14 15
Ortalama 259.7114 127.9133
Medyan 1.8450 .3900
Std.Sapma 655.42627 493.57498
Minimum A5 01
Maksimum 1,931.84 1,812.08
Abortus Say 9 9
Ortalama 289.8500 49.4556
Medyan 7.6300 1.4400
Std.Sapma 829.02724 139.87232
Minimum 1.76 18
Maksimum 2,500.00 42224
Ektopik Say 3 3
Ortalama 2.0367 4967
Medyan 2.2900 5100
Std Sapma B6T11 .29023
Minimum 1.28 .20
Maksimum 2.54 78
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Oncelikle belirtilmelidir ki daha énce Cohen ve arkadaslarmin psikoloji

bilim dalindaki bir ¢alismalar1 i¢in kullandigi ve korelasyon katsayisina gore

giiciinii  belirleyen tablo asagidaki gibidir. Farkli bilim dallarinda yiiksek

korelasyon igin farkli degerlerin anlam ifade ettigi unutulmamalidir (66).

Korelasyon

Negatif

Pozitif

Diistik (Zayif)

-0.29 ve -0.10 aras1

0.10 ve 0.29 arasi

Orta derecede

-0.49 ve -0.30 aras1

0.30 ve 0.49 arasi1

Yiiksek

-0.50 ve -1.00 aras1

0.50 ve 1.00 aras1

Asagidaki hormonlar arasinda korelasyon tablosundan dikkat ¢eken belli

basli durumlar sunlardir;

- Yas ile FSH arasinda diisiik derecede pozitif , 17-OH progesteron ve

DHEA-S arasinda diisiik derecede negatif korelasyon vardir.
Anti-Tiroglobulin ile Anti-Tiroid Peroksidaz (Anti Mikrozomal Antikor)
arasinda giliclii derecede pozitif, prolaktin ve DHEA-S arasinda zayif
derecede negatif korelasyon vardir.

Anti-TPO ile Anti-Tiroglobulin ve TSH arasinda gii¢lii derecede pozitif,
sT4 arasinda zay1f negatif korelasyon vardir

sT3 ile sT4 , LH ve 17-OH progesteron arasinda zayif pozitif korelasyon
vardir.

sT4 ile sT3 arasinda zayif pozitif, Anti-TPO arasinda zayif negatif
korelasyon vardir.

TSH ile anti-TPO arasinda zay1f pozitif korelasyon vardir.
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FSH ile yas ve LH arasinda zayif pozitif korelasyon vardir.

LH ile sT3 ve 17-OH progesteron arasinda zay1f pozitif korelasyon vardir.
Prolaktin ile anti-tiroglobulin arasinda zayif negatif korelasyon vardir.
Serbest testosteron ile DHEA-S arasinda orta derecede pozitif korelasyon
vardir.

17-OH progesteron ile yas arasinda zayif negatif, sT3, LH, Serbest
testosteron ve DHEA-S arasinda zay1f pozitif korelasyon vardir.

DHEA-S ile yas ve anti-tiroglobulin arasinda zayif negatif, 17-OH
progesteron arasinda zayif pozitif, serbest testosteron arasinda orta derece

pozitif korelasyon vardir.
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Tablo 45. Hormon seviyeleri arasindaki korelasyon
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** Korslasyon 0.01 seviyesindz anlaml (24alled)

* Koralasyon 0.0 sevijesinds anlam (2-aile)
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5.TARTISMA

Infertiliteye neden olan endokrinolojik faktorler ve bunlarm yas ve gebelik
durumuna gore sikliklart incelendiginde, ¢calismanin yapildig topluma, ¢aligmaya
alman hasta gruplarina, calismanin yapildigi hastanenin hizmet diizeyine gore
farkli sonuglar alindig1 ortaya ¢ikmaktadir.

Reproduktif cagda kadinlardaki hipotiroidizm prevalanst %2-4 arasinda
degismekte olup genel olarak tiroid oto immiinitesine (TOI) baghdir (67,68).
Hipotiroidizm siklikla menstrual bozukluklara iligkilidir (24).

Krassas ve arkadaslari hipotiroidili kadinlarda oligomenore prevalansinin
%23 , kontrol grubunda ise %8 oldugunu saptayarak, menstrual anormalliklerin
sikliginin artan serum TSH seviyeleri ile iligkili oldugunu bildirmistir (27).

Hipotirodizm ayni1 zamanda, azalmis koagulasyon faktor (Faktor 7,8,9 ve
11) dretimi nedeniyle menoraji ile de iligkili olmaktadir (69). Bunun yaninda
tiroid hormonlarinin kadin reproduktif sistemi ile ilgili sayisiz etkilesiminin
ovulatuar disfonksiyona yol ag¢tign bilinmektedir. Insan oositleri iistiinde
tanimlanmis tiroid hormon reseptorleri, LH, FSH ve B hCG ile sinerjistik
etkilesime girerek progesteron salgist ve trofoblastik diferansiyasyon gibi
graniilosa hiicre fonksiyonlarina etki gostermektedir (70,71).

Cramer ve arkadaglar1 (30) serum TSH seviyelerini, IVF basarisizligin
tahmin etmede 6nemli bir parametre olarak gostermislerdir. Bu ¢alismaya gore
oositleri fertilizasyonda basarisiz olan infertil kadinlarda TSH konsantrasyonlari

onemli derecede yiiksekti. Bazi arastirmacilarin TSH st sinirin1 2.5 mIU/L olarak
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kabul etmek istemelerine karsin bu konuda endokrinologlar tarafindan yeterli
fikirbirligi olusmamustir (72) ve TSH i¢in 2.5 mIU/L st smir1 kullanan bir
calisma heniiz yapilmamustir.

Giliniimiizde o6zellikle tiroid disfonksiyonuna yonelik arastirmalar
stirmekte olup subklinik ya da asikar hipotirodizmin ve tiroid oto antikorlarinin
infertiliteye etkisi istiine bir ¢ok c¢alisma gergeklestirilmektedir. Subklinik
hipotirodizmin (SKH) gergek prevalansini belirlemek zorlagsmaktadir ¢linkii cogu
kadin infertilite poliklinigine refere edilmeden 6nce tedavi almig olmakta, ayrica
arastirilan popiilasyonun cografi konumuna gore biiyiik farklilik gosteren
prevalans degerleri bulunmaktadir.

Poppe ve ark.in bu konuda hem kendi hem de diger ¢alismalari topladig
degerlendirme verilerine gore; subklinik hipotiroidi tanisinda, TSH igin bir¢ok
farkli sinir deger kullanilmistir. Biz kendi ¢alismamizda, giiniimiizde kabul edilen
25 mIU/L st sinirmi tercih etmemize ragmen yapilan birgok retrospektif ve
prospektif ¢alismada esik deger 4.5mIU/L ve tstii kabul edilmistir.

Infertil kadin hasta gruplarindan yapilan galismalarda, Gerhard ve ark.in
(73) TRH stimulasyon testi ile yaptiklart ¢alismada esik deger TSH > 20 mIU/L
kabul edilmis ve prevalans %43 (80/185) saptanmustir. Ayrica bazal TSH, LH ve
serbest testosteron arasinda da erken folikiiler fazda pozitif bir korelasyon oldugu
tespit edilmistir.

Shalev ve ark. (74) yaptigi ve TSH esik degerinin > 4.5mlIU/L kabul
edildigi retrospektif calismada subklinik hipotiroidi (SKH) prevelanst %0.7

(3/444) elde edilmistir.
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Grassi ve ark.(75) yaptigi prospektif calismada esik deger 4.5 mIU/L
kabul edilmis ve 129 kadinin 6 sinda SKH tespit edilmistir. Bu ¢alismada
prevalans %4.6 saptanmustir.

Raber ve ark.(76) kendi infertilite poliklinigine refere edilmis 283 hasta
tizerinde yaptig1 ¢alismada 96 hastada SKH saptamus, prevalans: %34 bulmustur
.TSH’1n esik degerinin 4 mIU/L kabul edildigi bu c¢alismada ortaya ¢ikan bu
yiiksek prevalans degeri, calismanin yapildigi poliklinige spesifik yonlendirme
sartlarina baglanmigtir. Bu ¢alismada takip sirasinda %25 hasta konsepsiyon
esnasinda subklinik hipotiroidi olmasina ragmen gebe kalmistir. Buna ragmen bu
calisma sunu da gostermistir ki; medikal tedaviye ragmen hicbir zaman normal
bazal TSH serum seviyeleri elde edilemeyen hastalarda, normal TSH seviyeli
hastalara gore daha az siklikla gebelik goriilmektedir.

TRH stimulasyon testi kullanilan calismalarda SKH prevalans1 daha
yiiksek bulunmaktadir. Bu durumun daha az sensitif TSH Kitlerinin kullanildig:
eski ¢alismalarda, TSH i¢in alinan referans esik degerlerin yiiksek olmasindan
kaynaklandig1 diistiniilmektedir. Calismamizdaki 256 olgudaki TSH’in esik istii
degerlerinin sikligi ve yiizdesini dikkate aldigimizda, subklinik hipotiroidi
prevalans1 %26.6 elde edilmektedir. Literatiirdeki daha onceki caligmalara gore
yiksek bir prevalans degeri bulunmasinin, toplumsal bazli farkliliklardan
kaynaklanabilecegi ve ayn1 zamanda esik degerin ~ 2.50 mIU/L ve {istli alinmast
nedeniyle de olabilecegi unutulmamalidir. (Diger ¢aligmalardan farkli olarak bu
calismada, gliniimiizde subklinik hipotiroidi tanisi i¢in genel olarak kabul edilen

2.50 mIU/L TSH simur degeri kullanilda.)
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Tiroid oto antikorlar1 pozitifligi prevalansinin kadinlarda erkeklere gore 5-
10 kat fazla olmasi, genetik faktorler, Ostrojen etkileri ve X kromozom
anormalliklerine baglanmistir (77,78). Tiroid oto-immiinitesi (TOI), kadimlarin
yaklasik %5-20’sini etkileyen tiroid disfonksiyonunun temel nedenlerinden biri
olmasina ragmen higbir hormonal bozukluga yol agmadan da var olabilir.

TOI’nin prevalansini arastiran birgok c¢alisma mevcuttur. Calismalardaki
bilingli ya da bilingsiz yapilan tarafli hasta se¢im mekanizmasi, degisken hasta
poplilasyonlar1, ¢alismanin retrospektif veya prospektif olmasi, tiroid oto-
antikorlarii 6l¢mek i¢in kullanilan yontemlerin farklilik gostermesi gibi nedenler
elimizdeki verilerin yorumlanmasini zorlastiran etkenlerden birkagidir.

Baz1 calismalarda TOI ve endometriozis arasindaki iliski arastirilmustir.
Abalovich ve ark.(79) TOI’li kadinlarda %25 olan endometriozis prevalansinin
kontrol grubunda %14 oldugunu saptamustir.

Ayni sekilde Gerhard ve arkadaslarinin (80) endometriozis sikligini
aragtirdig1 ¢aligmasinda, TOI’li grubu kontrol grubu ile karsilagtirdiginda sirastyla
%44’e %9 seklinde bir oran tespit etmis; endometriozis, otoantikorlar,
endometrial antijenler ve NK hiicre konsantrasyonlarinin diisiisii ile iligkili birgok
farkli immiinolojik etkenle iligkili bulunmustur (81).

Infertilite ve TOI arasindaki iliskiyi arastiran bir diger calismada ise,
Janssen ve ark.(82) polikistik over sendromlu (PKOS) hastalarin %27’sinde TOIi
oldugunu ve kontrol grubunda bu oranin %8 oldugunu gormiistiir. Aragtirmacilara
gore bu durumun, sendromun da karakteristik 6zelligi olan Ostrojen/progesteron

oraninin artmasit ile iligkili olabilecegi diisiiniilmiistiir.
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Abalovic ve ark.(79) TOI ve prematiir ovaryen yetmezlik arasinda,
muhtemelen ayni otoimmiinite etyolojisini paylagmalar1 ile ilgili bir iliski
oldugunu saptamustir.

Toplumdan topluma degistigi gozoniline alindiginda ve bunun yani sira
normal ve infertil hasta popiilasyonlar1 arasinda farkli prevalans degerlerinin
ortaya c¢ikacagl oOngoriildiigiinde tiroid oto-antikor yiiksekligi prevalansinin
oldukga genis bir araliga sahip olmasi sasirtict degildir (%5-20). Bizim
olgularimizda sirasiyla 190 (Anti-tiroglobulin) ve 195 (Anti-tiroid peroksidaz)
infertil kadin istiinden yapilan degerlendirme sonucunda, tiroid oto antikor
pozitifligi i¢in sirasiyla %14.2 ve %18.5 prevalans degerleri elde edilmistir.

TOI ve infertilitenin arasindaki iligkileri agiklamak amaciyla 6ngdriilen
patolojik mekanizmalar oldukga spekiilatif kalmaktadir. Ciinkii ne hayvan
modellerinde, ne de in-vitro yapilan ¢alismalarda yeterli veri elde edilememistir.
Kadin infertilitesine neden olan mekanizmalarin birgok farkli hastalikla
birlikteligi ve farkli diizeylerde etkilesimi net bir kanit sunmak konusunda
arastirmacilar1 zor durumda birakmaktadir.

Hiperprolaktinemi en sik goriilen hipotalamo hipofizer bozukluklardan
biridir. Hiperprolaktinemi tipik olarak hipogonadizm ve infertilite ile seyreder.
Makroadenom varliginda ise hastalar ek olarak, basagrisi ve gorme defekleri ile
bagvururlar. Hiperprolaktinemi tespit edildiginde, 6nce gebeligin ve hipotirodinin
dislanmas1 ve daha sonra etyolojide bir sebep bulunamamasi halinde idiopatik
hiperpolaktinemi ~ 6n  tamisiyla  tedavi  planlanmasi  gerekmektedir.

Hiperprolaktinemi prevalansi normal yetigkin kadin popiilasyonunda %0.4 iken,
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infertil kadin hasta popiilasyonunda %9-17 dir. Aile planmasi kliniklerinde bu
oran %5, eriskin yasta baglayan amenoresi olan kadinlarda %9, polikistik overli
kadinlarda ise %17 bulunmustur (83). Bizim ¢alismamizda hiperprolaktinemi
prevalans1 %7 olarak tespit edildi. Yas gruplar1 ve gebelik kategorileri arasinda
anlaml bir farklilik saptanmad.

Hipoprolaktinemi ender goriilen ve genelde ilaglara bagli gelisebilen bir
durumdur. Hipoprolaktinemide; serum ve folikiiler sivida azalmis olan prolaktin,
ovaryen folikiil gelisiminin hizlanmasina, serum ve folikiiler sivida Ostradiol
artigina, luteal faz progesteron azalisina ve luteal faz yetmezligine yol agarak, yani
ovaryen fonksiyonlari etkileyerek infertiliteye neden olabilir (84). Calismamizda
sadece 1 kiside (%0.4) hipoprolaktinemi oldugu saptandi.

Yapilan bazi caligmalar gostermistir Ki oosit kalitesini ve fekunditesini
etkileyen ovaryen yaslanma kronolojik yaslanmadan bagimsiz olabilir (85,86).
Gilintimiizde direkt olarak biiylimeyen folikiillerin tespiti i¢in bir in vivo yontem
yoktur ama indirekt metodlarla ovaryen rezerv belirlenebilir. USG ile antral
folikiillerin say1s1 ve ovaryen hacim dl¢limii kullanilabilir.

Scott ve arkadaslarmim 1989°’da yaptigi1 ¢alismada, 3.giin FSH seviyeleri
ile implantasyon oranlar1 arasinda anlamli bir iligki tespit edilmistir (87) ve
FSH’nin ovaryen rezerv fiistiinde 6nemli bir belirteg oldugu saptanmistir. Bazi
yaniltict ~ sonuglar elde edilmesi tizerine sadece ¢ok yiiksek FSH serum
degerlerinin dikkate alinmasi gerektigi zamanla ortaya ¢ikmistir (88). Tek basina

FSH yiiksekligi fertilite tedavisini reddetmek i¢in yeterli degildir ama ilerlemis
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anne yas1 ve yiksek FSH serum degerlerinin birlikteligi, ovaryen stimulasyona
kotii cevap alinabileceginin en biiyiik gostergesidir (88).

Prematiir ovaryen yetmezlik (POY) 40 yasindan Once overin
fonksiyonlarin1 kaybederek hipergonadotropik hipogonadizm ve amenore
olusmasi durumudur. Bu durumda bile 9%5-10 gebelik olusabilecegi
unutulmamalidir (89,90). Kadinlarin yaklasik %1-5’i 40 yasindan 6nce POY
yasarlar. POY sikligi 30 yas altinda %0.1, 20 yas altinda %0.01 dir. 30-50
yasindaki kadinlarin incelendigi bir calismada POY prevalansininin toplumda
topluma degistigi goze carpmaktadir; sirasiyla %1.4 Afro- Amerikalilar, %0.5
Cinliler ve %0.1 Japonlar’daki prevalanslardir (91). Bizim ¢alismamizda 40 yas
alt1 237 kadinin 25 tanesinde (%10.54) esik deger tstii (8.08 IU/L ve istii) FSH
degerleri olmasina karsin, POY agisindan 20 IU/L gibi daha yiiksek bir esik deger
kabul edildiginde sadece 4 hasta esik degerin istiinde kalmakta ve %1.68
prevalans degeri elde edilmektedir.

Fonksiyonel hipotalamik amenore ilireme ¢agindaki kadinlarin %5’inde
gortliir. Calistigimiz  infertil populasyon gozoniine alindiginda FSH serum
seviyesi i¢in kabul ettigimiz esik degere gére hipogonadotropik hipogonadizmi
oldugu belirlenen 8 hasta (%3.1) olmustur. Calismamizdaki gebelik kategorileri
ile FSH serum seviyelerinin yiiksekligi veya disikliigi ile ilgili anlamli bir
iligkisi tespit edilememis olsa da 6zellikle ileri maternal yas ve yiiksek FSH serum
seviyelerine sahip hastalarda tedaviye yanitin daha kotii oldugu bilinmektedir.

Ayrica Kruskal — Wallis istatistiksel analizine gore yagla birlikte FSH serum

82



seviyelerinin anlamli gekilde yiikseldigi de calismamizda ortaya ¢ikan
sonuclardan biridir.

Dehidroepiandrosteron-sulfat (DHEA-S), ACTH uyarisiyla adrenal
bezlerden 6zellikle zona retikiilaristen salgilanir ve kadinlarda dolasimda en fazla
bulunan androjendir. Adrenalde {iretilen ana androjen DHEA-S’tir ve adrenal
patolojilerin degerlendirilmesinde kullanilir. Infertil ¢iftlerde androjen sekrete
eden adrenal tiimoér  ozellikle hiperandrojenizm klinigi gosteren kadinlarda
gbzden kacirilmamasi gereken bir durumdur. Bu nedenle bakilan DHEA-S serum
seviyelerinin 700 mcg/dl’den fazla olmasi (92) ileri goriintiileme tetkiklerinin
yapilmasint  gerektirir. Bizim ¢alismamizda degerlendirilen 256 kadindaki
DHEA-S serum seviyelerinde esik deger kabul edilen 410.3 mcg/dl tistiinde 9 kisi
yer almaktadir ve adrenal tiimor agisindan tehlikeli sinir kabul edilen esigi gecen
sadece 1 kisi (777 mcg/dl) oldugu goriilmektedir. Bu durum literatiirdeki diger
caligmalar ile benzer olarak, hiparandrojenizm klinigini olusturan etkenler
arasinda adrenal tiimoriin ne kadar nadir olduguna bir 6rnek olmaktadir. Bagka
calismalarda da fonksiyonel olmayan ve adrenal insidentaloma olarak adlandirilan
kitlelerin preavalansi %3-4 civarinda iken androjen salgilayan ve genelde malign
olan kitlelerin prevalansi (%0.2) ¢ok daha diisiik bulunmustur (93,94,95).

Yasla birlikte serum seviyelerindeki farklilik incelendiginde yasla birlikte
anabolik hormonlardaki diisiis dikkat ¢ekmekte ve DHEA, DHEA-S, testosteron,
Biiyiime Hormonu (GH), Insiilin Biiyiime Faktorii-1 (IGF-1) deki diisiisler
katabolik /anabolik hormon oranin1 net bir sekilde yiikseltmektedir (96).

Calismamizda Kruskal-Wallis istatistiksel analizi ile yas gruplar1 arasinda
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yaptigimiz degerlendirmeye dayanarak DHEA-S serum seviyelerinin yagla
birlikte anlamli sekilde azaldigini belirledik. Ayn1 zamanda ¢alismamizda, 17-OH
progesteron serum seviyeleri de yasla birlikte anlamli sekilde azalmaktaydi.
FSH’1n yasla birlikte artis gosterdigi de daha once belirtildi. Buna karsin serbest
testosteron da dahil olmak tizere diger hormonlarda ve oto-antikorlarda yas iliskili
anlaml bir azalma ya da artma saptanmadi.

Baz1 arastirmacilarin serbest testosteron Ol¢iimiinde kullanilan direkt
immunoassay tekniginde kesin olmayan bulgular elde edilebilecegi yoniinde
caligmalar1 mevcut olsa da (97) serum androjen artiginin en sensitif gostergesi
serum serbest testosteron seviyeleridir. Infertil ¢iftlerde kadindaki klinik ve
laboratuvar hiperandrojenizm bulgular1 tanida ve tedaviyi yonlendirmede bize
yarar saglamaktadir. Bu sebeple calismamizda, 256 infertil kadinda bakilan
serbest testosteron serum degerleri incelendiginde, serbest testosteron infertil
kadinlarin %5’inde normalden yiiksek tespit edildi.

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH) adrenal steroidegenetik enzim
defektinden kaynaklanan artmis adrenal androjen iiretimi ile karakterizedir. En sik
goriilen formu 21-hidroksilaz eksikligidir. Hiperandrojenizm ve infertilite ile
basvuran kadinlarda non-klasik KAH’1n (ge¢ baslangicli form) ekarte edilmesi
gerekir. Amerikali beyazlardaki ve Ispanyol irkindaki non-klasik KAH prevalansi
%1-4 araligindadir (98). Diger iilkelerde bildirilen prevalans degerlerine
bakildiginda; Kuzey Italya’daki %0.3’ten, Israil ve Hindistandaki %6-10’a kadar
farklilik gosteren degerler elde edilmistir (99,100). Toplumdan topluma farklilik

gdsteren non-klasik KAH prevalans degerleri ozellikle ispanyol irki, Akdeniz
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toplumlari, Slav 1rki, Ashkenazi Yahudileri ve Yupic Eskimolar1 gibi yiiksek riskli
etnik gruplarda yiiksek seviyede olup bu toplumlardaki infertil kadinlarda KAH’1n
ekarte edilmesine 6zellikle dikkat edilmelidir.

Bizim ¢alismamizda sabah folikiiler faz 17 — OH progesteron degerlerine
bakildi. Bilinmektedir ki 200 ng/dl altindaki degerler KAH’1 ekarte ettirirken, 800
ng/dl istiindeki degerler taniyr koydurur. Bu iki deger arasinda bir deger elde
edilmesi durumunda ise ACTH stimulasyon testi uygulanarak, 60 dakika sonraki
17-OH progesteron degerinin 1500 ng/dl iistiinde olmasi non-klasik KAH tanisini
koydurur.

Calismamizda 256 kadin hastanin 17-OH progesteron degerlerine
baktigimizda esik deger Ustii 25 hasta oldugu goriilmektedir. 1 ng/mi=100 ng/dI
oldugundan hareketle sadece bir deger (1111ng/dl) 800 ng/dl nin istiindedir.
Fakat 200 ng/dl esik degerini baz aldigimizda, 25 hastanin bu degerin istiinde
serum degerleri oldugu (%9.76) ve bunlarin arasindan da KAH c¢ikabilecegi
goriilmektedir. Degerlendirilen hasta popiilasyonunda ACTH stimulasyon testinin
kimlere uygulandigi ve ne sonug alindigina dair malesef ki elimizde yeterli veri
bulunmamaktadir. Calisilan popiilasyondaki KAH prevalans degerinin %0.4 -
%9.7 araliginda olacagi ve 25 hastanin bircogunda da PKOS’a bagli 17-OH
progesteron artist bulunmasi ihtimalinin yiiksekliginden dolay1 prevalansin en
yiiksek deger olan %9.7°ye yakin olmayacag1 dngoriilebilir.

17-OH progesteron seviyelerini yas gruplarina goére karsilagtirdigimizda
Kruskal Wallis analizine gore serum seviyelerinin yasla birlikte anlamli azaldig

tespit edildi.
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Gebelik kategorileri ile 17-OH progesteron serum seviyesi arasinda

anlaml iligki saptanmadi.
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6. SONUCLAR

1-) 256 infertil kadin hastada serum tiroid oto antikorlari, T3, sT4, TSH,
FSH, LH, Prolaktin , serbest testosteron, 17-OH progesteron, DHEA-S serum
seviyeleri retrospektif olarak degerlendirildi.

2-) Serum TSH seviyeleri %26.6 olguda yiiksekti ve bu olgular subklinik
hipotiroidi pravalansini belirledi.Gliniimiizde sub-klinik hipotiroidi i¢in kabul
edilen esik degerin 2.5 mIU/L olmasi ve c¢alismamizda bu esik degeri
kullanmamiz nedeniyle diger ¢alismalara gore daha yiiksek subklinik hipotiroidi
prevalansi tespit edildi. TSH seviyeleri %2.3 oraninda esik degerin altinda kaldu.

3-) sT3 ve sT4 serum seviyeleri incelendiginde esik degeri gegenlerin
orani sirastyla %5.1 ve %3.5, esik degerin altinda kalanlarin oran1 sirasiyla %0.4
ve %0 idi.

4-) Tiroid oto antikorlarindan anti tiroglobulin ve anti tiroid peroksidaz
serum seviyeleri degerlendirildiginde, Sirasiyla %14.2 ve %18.5 oraninda esik
degerin ge¢ildigi goriildii.

5-) FSH %10.9 oraninda esik degerin Ustii , %3.1 esik degerin alt1
saptanmistir.Buna karsin LH %3.9 esik deger istii, %4.3 esik deger alt1 tespit
edildi.

6-) Hiperprolaktinemi olgularin %7 sinde mevcuttu. Hipoprolaktinemi ise
%0.4 oraninda saptandi.

7-) Serbest Testosteron serum seviyesi %5 olguda esik deger

iistlindeydi.17-OH progesteron seviyesi %9.7 oraninda esik deger {istiinde, %0.4
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esik deger altinda idi . DHEA-S seviyesinin %3.5 oraninda esik deger listiinde ve
%4.7 oraninda da esik deger altinda oldugu saptandi.

8-) Gebelik kategorileri ile hi¢bir hormonal deger arasindaki iliski anlamli
degildi.

9-) Yas kategorileri ile hormonlar arasinda anlamli iliskiler tespit edildi.
FSH serum seviyelerininin yasla birlikte arttigi, 17-OH progesteron ve DHEA-S
seviyelerinin de yasla birlikte azaldig1 saptandi.

10-) Hormonlar arasi korelasyon incelendiginde; yas ile FSH arasinda
zayif pozitif, 17-OH progesteron ve DHEA-S arasinda zayif negatif ; anti-
tiroglobulin ile anti-mikrozomal antikor arasindaki giiglii pozitif ve ayrica
DHEA-S ile serbest testosteron arasindaki orta derecede pozitif korelasyon en

dikkat ¢cekenler arasindadir.
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8. OZET

INFERTIL KADINLARDA ENDOKRIN PROBLEMLERIN SIKLIGI
Ars. Gor. Dr. Can GUNAY
Uzmanlik Tezi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali

Tez Danismant: Prof. Dr. Rifat GURSOY

Birgok endokrin patoloji normal ovaryen fonksiyonu bozarak infertiliteye
sebep olabilir. Infertil kadin degerlendirilirken, organik ve fonksiyonel
(endokrinolojik) patolojiler birlikte diistiniilmeli ve buna goére hareket edilmelidir.
Bu c¢alismada, infertilite poliklinigimize basvuran infertil kadinlarda o6zellikle
anovulasyona ve ovaryen disfonksiyona yol agan endokrin problemlerin sikliginin
epidemiyolojik olarak belirlenmesi amaglanmaktadir.

Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali infertilite Poliklinigine Ocak
2012 — Temmuz 2013 arasinda basvuran 256 infertil kadin hastanin sT3, sT4,
TSH, FSH, LH, prolaktin, serbest testosteron, 17-OH progesteron, DHEA-S
serum seviyeleri, 190 hastanin anti-tiroglobulin, 195 hastanin anti-tiroid
peroksidaz (anti mikrozomal antikor) serum seviyeleri retrospektif olarak
degerlendirildi.

Serum serbest T3-T4 seviyeleri normal aralikta olup, TSH seviyeleri
yiiksek olan olgularin yiizdesi %26.6 idi ve bu olgular subklinik hipotiroidi
prevalansini belirledi. Diger ¢alismalar ile karsilastirildiginda, ¢alismamizda daha
yiiksek prevalans degeri elde edildi. (Bunun en 6nemli nedeni, TSH’in subklinik
hipotiroidi tanisi i¢in esik degerinin giiniimiizde 2.5 mIU/L kabul edilmesi ve
bizim de bu degeri kullanmamizdir.) TSH seviyeleri %2.3 oraninda esik degerin
altinda kaldi. sT3 ve sT4 serum seviyeleri incelendiginde esik degeri gecenlerin
orani sirastyla %5.1 ve %3.5 idi; esik degerin altinda kalanlarin orani da sirasiyla
%0.4 ve %0 idi. Tiroid oto antikorlarindan anti-tiroglobulin ve anti-tiroid
peroksidaz  (anti-mikrozomal  antikor,  anti-TPO)  serum  seviyeleri

degerlendirildiginde sirasiyla %14.2 ve %18.5 oraninda esik degerin {istliinde
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olduklar1 goriildii. FSH serum seviyeleri %10.9 oraninda esik degerin {istiinde,
%3.1 esik degerin altinda saptandi. Buna karsin LH serum seviyeleri %3.9 esik
degerin Ustii, %4.3 esik degerin alt1 tespit edildi.

Hiperprolaktinemi olgularin %7’sinde mevcuttu. Hipoprolaktinemi ise
%0.4 oraninda saptandi. Serbest testosteron serum seviyesinin %5 oraninda esik
deger lstiinde oldugu goriildii. 17-OH progesteron seviyesi %9.7 oraninda esik
deger istiinde, %0.4 esik deger altinda idi . DHEA-S seviyesinin ise %3.5
oraninda esik deger lstiinde ve %4.7 oraninda da esik deger altinda oldugu
saptandi.

Kruskal-Wallis istatistiksel analizi ile degerlendirildiginde gebelik
kategorileri ile higbir hormonal deger arasindaki iliski anlamli degildi. Yas
kategorileri ile bazi1 hormonlar arasinda anlamli iligki tespit edildi. FSH serum
seviyesinin yasla birlikte arttigi, 17-OH progesteron ve DHEA-S seviyelerinin de
yasla birlikte azaldig1 belirlendi.

Spearman testi ile hormonlar arasi korelasyon incelendiginde; yas ile FSH
arasinda zayif pozitif, 17-OH progesteron ve DHEA-S arasinda zayif negatif ,
anti-tiroglobulin ile anti-mikrozomal antikor arasindaki gii¢lii pozitif ve DHEA-S
ile serbest testosteron arasindaki orta derecede pozitif korelasyon dikkat ¢ekti.

Kadinlardaki endokrin problemler, ovaryen fonksiyon bozuklugu ve
infertilite ile sik birliktelik gosterir. Endokrin sistem fertilite ile devamli bir
etkilesim igerisindedir. Sonug¢ olarak hangi endokrin patolojinin daha sik
infertiliteye yol actigi ya da daha once infertilite ile iligkisiz gibi goriinen bir
endokrin patolojinin iligkili olabilecegi belirlenirse buna spesifik tan1 ve tedavi

yontemleri gelistirilip daha yiiksek gebelik ve canli dogum oranlari elde edilebilir.
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9. SUMMARY

THE PREVALENCE OF ENDOCRINE DISORDERS IN INFERTILE WOMEN

Many endocrine disorders disrupt ovarian function causing
infertility.When evaluating infertile women organic and functional
(endocrinological) pathologies should be considered together. In this study, we
aim to determine the prevalence of endocrine disorders which causes anovulation
in the women who referred to our fertility polyclinic.

The infertile women who referred to our Obstetrics & Gynecology
Department fertility polyclinic between January 2012 and July 2013 were
evaluated for endocrine disorders. The serum levels of f-T3, f-T4, TSH, FSH, LH,
prolactin, f-testosterone, 17-OH progesterone,DHEA-S in 256 women; and also
serum levels of anti-tiroglobulin in 190 women and serum levels of anti-tiroid
peroxidase in 195 women were evaluated retrospectively.

The free T3-T4 serum levels were normal and 26.6% of the cases were
above the upper limit of TSH. These cases showed us the prevalence of
subclinical hypothroidism. Compared to other studies, a higher prevalence value
was detected in our study.(The most important reason for the high prevalence of
SCH in our study is that we used the 2.5 mIU/L threshold limit of TSH, which is
accepted for the diagnosis of subclinical hypothyroidism nowadays.) 2.3% of the
TSH levels were below the threshold. 5.1% of fT3 and 3.5% of fT4 levels were
above the threshold limit and 0.4% and 0% respectively were below the threshold
limit. 14.2% of anti-thyroglobuline and 18.5% anti-thyroid peroxidase levels were
above the threshold limit. 10.9% of serum FSH were above, 3.1% were below the
threshold limit. However, 3.9% of serum LH were above and 4.3% were below
the threshold limit.

Hyperprolactinemia was present in 7% of cases. Hypoprolactinemia
revealed 0.4%. In 5% of the women free testosterone serum level was found to be
above the threshold value. In 9.7% of them 17-OH progesterone serum level was
found to be above the threshold and for 0.04% below the threshold limit. In 3.5%
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of the patients DHEA-S serum level was found to be above the threshold and
4.7% below the thresold.

When evaluated by Kruskal-Wallis statistical analysis, no statistically
significant relation was detected between pregnancy categories and any hormonal
value. Some significant relationships are found between age categories and some
hormones. It is determined that serum FSH level increases with age whereas
DHEA-S and 17-OH progesterone levels decreases.

When the correlation between hormones is analyzed by Spearman test;
weak positive correlation between age and FSH, weak negative correlation
between 17-OH progesteron and DHEA-S, strong positive correlation between
anti-thyroglobuline and anti-thyroid peroxidase, moderate positive correlation
between DHEA-S and f-testosterone were detected.

Endocrine disorders in women often occur together with ovarian function
disorder and infertility. Endocrine system is in a continous interaction with
fertility. In conclusion, if the endocrine pathology which causes infertility more
can be detected or an endocrine pathology previously not linked to infertility can
be proved to be influential on infertility, specific diagnosis and treatment can be

developed and higher rates of pregnancy and live birth can be obtained.
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