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1.GIRIS VE AMAC

Yaglanma ile kadinlarda yumurta kalite ve sayisinda azalmaya bagli olarak
reprodiiktif fonksiyonda da azalma olur. Fetal hayatta germ hiicreleri overlere
gogerek nihai oosit havuzunu olusturur. 20. gebelik haftasindan sonra primordial
folikiil sayis1 atreziden dolayr azalir; sonugta menarsa kadar yaklasik 500.000
primordial folikiil kalir. Daha sonra FSH uyarisiyla kii¢iik miktarda primordial
folikiil, folikiil havuzunu terk ederek folikiilogenez yoluna girer. Kadinin
yaslanmasiyla folikiilogeneze girecek olan primordial folikiil tiikenir ve menopoz

donemi baslar.

Over rezervi; overin fonksiyonel kapasitesini, oositlerin say1 ve Kalitesini ifade
etmektedir. Giinimiizde kullanilan over rezerv testleri biyokimya belirtegleri (bazal
FSH, E2, AMH, inhibin B) ve erken menstriiel fazda ultrason (antral folikiil sayis1)

degerlendirilmesi ile yapilir.

IVF tedavisi alan hastalarda toplanan oosit sayis1 tedavi basarisin1 belirleyen en
onemli faktordiir. Over rezervi gonadotropinlerle (ekzojen veya endojen)
uyarilabilecek folikiil havuzunu ifade eder. IVF tedavilerinde; zayif ovaryen yanitin
altinda kotii over rezervi yatmaktadir. Kotii over yaniti olan hastalarda gebelik
oranlar1 diismektedir. Kot over yanitinin tanimi ESHRE (European Society of

Human Reproduction and Embryology) Bologna kriterlerine gore:

e Yas>40veya
e kotii over yanitinin (poor ovarian response) icin diger risk faktorlerin

varligi:



o Daha 6nce konvansiyonel stimulasyonla < 3 oosit elde edilmesi
o Anormal over rezerv testi varligi (AFC< 5-7 veya AMH <0,5-1,1

ng/ml)
Bu kriterlerden enaz ikisinin varligi kotii over rezervini gostermektedir.

Ureme ¢agindaki kadimlarda hipotiroidi insidans1 % 2-4. En sik nedeni tiroidin
otoimmun hastaligidir. Tiroid otoimmun hastaligimin en sik nedeni Hashimoto
tiroiditidir. Overler organ spesifik ve non spesifik otomimmun hastaliklarda hedef
organdir. Otoimmiin bir hastalik olan Hashimoto tiroiditin over disfonksiyonu ve over

rezervinin azalmasiyla iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Tiroid otoimmiin hastaliklari ve ovaryen rezerv arasinda iliskiyi arastiran ¢ok az
caligma vardir. Polyzos ve arkadaslari tarafindan yapilan caligmada; 4894 infertil
kadinda benzer giinlerde serum AMH, FT4, TSH ve anti-TPO degerleri bakilmustir.
Diisiik, normal ve yiiksek ovaryen rezervli kadmnlar arasinda anti-TPO pozitifligi
prevalanst agisindan anlamli fark saptanmamustir. Diisiik ovaryen rezervin gergek
nedenine yonelik analizde genetik nedenli (Turner sendromu, FMR1 mutasyonu,
karyotip anomalileri veya dengesiz translokasyon) diisiik over rezervine sahip

kadinlarda klinik ve subklinik hipotiroidizm prevalansi yiiksek bulunmustur o

Tiiten ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada; 32 premenopozal levotiroksin
tedavisi alan Hashimoto tiroiditli 18-45 yas araliginda hasta grubuyla 49 saglikli grup
karsilastinlmistir.  Iki grupta antral folikiil sayis1 bakimindan belirgin fark
saptanmamustir. Bu ¢alisma sonucunda Hashimoto tiroiditli hasta grubunda over

rezervinde bozukluk izlenmemistir. Bu c¢alisma sonucunda Hashimoto tiroiditli



hastalarda serum AMH degeri yiiksek bulunmustur. Bunun sebebi olarak Hashimoto
tiroiditi ve polikistik over sendromunun ortak etyolojiyi paylasmasi olarak
gésterilmistir65.

Bu ¢alismanin amaci in vitro fertilizasyon tedavisi alan hastalarda diisiik over
rezervinin tiroid otoantikorlar1 ile iliskisinin incelenmesi ve tiroid otoantikor

varliginin IVF tedavisinde gebelik sonuglarina etkisini arastirmaktir.



2.GENEL BILGILER
2.1.infertilite

2.1.1. Tam ve insidansi

Infertilite belirgin fizyolojik, psikolojik ve sosyolojik etkileri olan global bir
saglik sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Infertilite; bir y1l boyunca korunmasiz
diizenli cinsel iliskiye ragmen gebelik olusmamast durumunu ifade eder.
Genelinfertilite insidans1 %10-15 olarak bildirilmistir. Fekundabilite, bir menstriiel
sikliista gebelik olugsma olasiligini belirtir ve normal ¢iftlerde %?20-25 olarak
bildirilmistir. Fekundite ise bir siklusun canli dogumla sonuglanma olasiligi olarak
tanimlanmaktadir’. infertilite insidansi, 20-24 yas arast %6 iken, 35 yas Ustiinde
%30 lara kadar ¢ikmaktadir”. Son otuz yilda infertilite insidansi degismeden
kalmigtir. Ancak infertilite degerlendirme ve tedavisinde bu siire i¢inde Onemli
ilerlemeler olmustur. Baslica infertilite nedenleri erkek faktor (%35), tubal ve pelvik
faktor (%35), ovulatuvar disfonksiyondur (%15); geriye kalan %15’ in de ise yapilan
tetkikler sonucunda herhangi bir neden saptanamadigi igin agiklanamayan infertilite

olarak tanimlanan gruba dahil edilmislerdir®.

Agiklanamayan infertilite; bir yillik korunmasiz cinsel iliskiye ragmen gebe
kalamayan c¢iftlerde yapilan tanisal testler sonucu herhangi bir nedeninin
bulunamamas:  durumudur®®.  Aciklanamayan infertilitenin ortalama insidansi
infertilite nedenleri icinde %15 olarak bildirilmektedir*®®. Agiklanamayan
infertilitenin insidansinin kullanilan tanisal kriterlerin farkli olmasina bagli olarak

%10-30 arasinda degistigi bildirilmistir®. Agiklanamayan infertilite hastalarinda

siklus bagina fekunditenin fertil ciftlere Qgore belirgin azaldigt ve wuzadig:



bilinmektedir. Agiklanamayan infertil ¢iftlerde degisik tedavi sekillerinin
karsilastirildigi retrospektif bir incelemede tedavi edilmeyen ciftlerde siklus basina
spontan fekundite ortalamasi randomize olmayan calismalarda %21,8 randomize
calismalarda ise %3,8 olarak bildirilmektedir. Kadina ait infertilitenin iyi tanimlanmis
nedenleri arasinda endometriozis, tubal faktor ve ovulatuvar disfonksiyon (OD) yer

almaktadir®.

2.1.2. Etiyoloji

Son 30 yilda infertilite insidanst degismeden kalmistir. Ancak infertilite
degerlendirme ve tedavisinde bu siire icinde dnemli ilerlemeler oldugu goriilmiistiir.
Baslica infertilite nedenleri; erkek faktorii (%35), tubal ve pelvik faktor (%35),

ovulatuar disfonksiyon (%]15), agiklanamayan infertilite (%15) olarak bildirilmistir®.

2.2. Kadin Infertilitesi

Kadin ait infertilitenin degerlendirilmesinde; infertilite siiresi, varsa oOnceki
gebelikler, daha once kullanilan kontrasepsiyon metodlari, menstrual siklus diizeni ve
ozellikleri, dismenore, cinsel iligki sikligi, mevcut tibbi hastaliklar, gegirilmis pelvik
inflamatuar hastalik veya seksiiel yolla bulasan hastaliklar ve daha 6nce gecirilmis
operasyonlarin sorgulanmasi gerekmektedir. Artan yas ile birlikte fertilitenin azaldig,

klinik olarak fark edilen gebelik kaybi insidansinin artmakta oldugu goriilmistiir.

YUT (Yardimc1 Ureme Teknikleri) ile elde edilen basar1 oranlar yas arttikca
azalmaktadir. Yash kadinlarda gen¢ yastaki kadinlara oranla elde edilen oosit ve
embriyo sayist diisiik, embryo boliinme oranlari, embriyo bdliinme hizi daha yavag ve

implantasyon oranlar1 daha diisiik bulunmugtur'®**.



2.2.1. Tuba-peritoneal Faktor

Tuba-peritoneal faktor infertilite nedenleri arasinda sik karsimiza ¢ikmaktadir. Bu
nedenle oOzellikle pelvik inflamatuar hastalik Oykiisii, septik abortus, riiptiire
apandisit, tubal cerrahi veya ektopik gebelik tubal hasar olasiligini diisiindiirmelidir.
Tuba-peritoneal faktér kadin infertilitesinin %20-40 dan sorumludur. Tubal ve
peritoneal  patolojilerin ~ tamisinda  bugiin  kabul edilen altin  standart

laparoskopidir'?*3,

Tuba-peritoneal ~ faktoriin -~ degerlendirilmesinde  HSG  ve  laparoskopi
o6nemlidir.HSG ile uterin kavite ve tubal limen degerlendirilirken, laparoskopi ile
endometriozis, adezyon, ve over patolojilerini de igeren pelvik anatomi hakkinda

ayrintili bilgi saglanabilmektedir.

Modern Yardimecir Ureme Teknikleri cercevesinde, cerrahi tedavi segenekleri
giderek 6nemini kaybetmekte ve IVF ile elde edilen gebelik oranlari artmaktadir.
Bununla birlikte cerrahi ile olusan gebelik oranlari %10-35 arasindadir. Ektopik

gebelik riski (%5-20) cerrahi sonrasi daha yiiksektir *°.

2.2.2. Endometriozis

2.2.3. Uterin Faktor

Fertiliteyi olumsuz olarak etkileyen uterin faktorler; konjenital malformasyonlar,
leiyomyomlar, intrauterin adezyonlar, etkisi net olmayan endometrial polipler ve
fonksiyonel  anormallik  olarak  kronik  endometrittir.  Uterin  Kkavitenin
degerlendirilmesinde  transvaginal  ultrasonografi ~ veya  sonohisterografi,

histerosalpingografi ve histereskopi temel yontemlerdendir.



2.3. Erkek Infertilitesi

Gegmiste kadin faktorii ilginin odak noktasiyd: ve erkekten kaynaklanan faktorler
infertilitenin nadir rastlanan nedenlerinden biri oldugu diistiniiliirdii. Giinlimiizde
infertil giftlerin %30-50" sinde erkekteki anormalliklerin tek neden oldugu; %20’
sinde ise onemli bir etken oldugu bilinmektedir™. Ureme cagindaki erkeklerin %6’
sinda infertilite problemi ortaya ¢ikmaktadir. Bu olgularin yaklasik %90’ inda da
bozulmus bir spermatogenez vardir. Normalde fertil bir erkekte giinde 120 milyon

Y18 Diinya Saglik Orgiitii (DSO) semen incelemelerinin

sperm yapimi olmaktadir
standardizasyonuna duyulan ihtiya¢ nedeniyle ilk kez 1980’ den baslayarak 1987,
1992 ve 2002’ de“insan semeni ve insan semeni servikal mukus etkilesimlerinin
incelenmesi” i¢in laboratuvar el kitabimi1 yayinlamistir. Ancak androloji biliminin
hizli gelisimi ve semen analizlerinde standardizasyona verilen 6nem arttikga, yeni bir

degerlendirme yapilarak besinci baski ¢ikartilmigtir 1920

2.3.1. Semen Analizi

Semen analizinin  degerlendirilmesi  erkek infertilitesinin  laboratuar
degerlendirmesinin en Onemli boliimidiir. Hastalara 2-3 giinliik cinsel perhiz
gerekliligi vurgulanmalidir. Spermiogramda belirlenen anormalliklerin bazilarinin
fertilite dstiine belirgin bir etkisi gozlenmezken, morfoloji ve motilitedeki
anormallikler bashi basina tedaviyi yonlendirici rol oynayabilmektedir 2! Semen

analizinin sonuglarini etkileyebilecek bazi faktorler 1.

e Ejakulatin toplanmasi

e Aksesuar bezlerin aktivitesi



e (insel perhiz siiresi

e Testis boyutlari

Tablo 1:DSO 2010 Semen analizi icin en diisiik referans degerler (%5 persentil ve %95 giivenlik
araliklari)

Parametreler Alt referans sinir1
Semen hacmi (ml) 1,5(1,4-1,7)

Toplam sperm sayist (10°) 39 (33-46)

Sperm konsantrasyonu (10°) 15 (12-16)

Toplam motilite (PR+NP, %) 40 (38-42)

Progressive motilite (PR, %) 32 (31-34)

Vitalite (yasayan sperm, %) 58 (55-63)

Sperm morfolojisi (normal form, %) 4 (3,0-4,0)

Ph >17,2

NP: Nonmotil, PR: Progressive motilite

Semen degerleri bu araliklarda olmayan erkekler fertil olabilecegi gibi referans

degerlere gére normal olan bir erkekte de infertilite goriilebilir.

2.4. Agiklanamayan Infertilite

Aciklanamayan infertilite; bir yillik korunmasiz cinsel iliskiye ragmen gebe
kalamayan ¢iftlerde yapilan tanisal testler sonucu herhangi bir nedeninin
bulunamamasi durumudur. Ac¢iklanamayan infertilitenin ortalama insidansi infertilite
nedenleri i¢inde %15 olarak bildirilmektedir. Ag¢iklanamayan infertilite insidansinin

kullanilan tanisal kriterlerin farkli olmasina bagli olarak %10-30 arasinda degistigi

bildirilmistirzz. Aciklanamayan infertilite hastalarinda siklus basina fekunditenin fertil



cgiftlere gore belirgin azaldigi ve uzadigi bilinmektedir. Agiklanamayan infertil
ciftlerde degisik tedavi sekillerinin karsilastirildig: retrospektif bir incelemede tedavi
edilmeyen ciftlerde siklus basina spontan fekundite ortalamasi randomize olmayan

calismalarda %1.8, randomize ¢alismalarda ise % 3.8 olarak bildirilmektedir’.

Aciklanamayan infertilite tanis1 konabilmesi i¢in tam bir infertilite arastirilmasi
yapilmalidir. Tani i¢in ¢esitli caligsmalarda farkl tanisal igslemler 6nerilmesine ragmen

hangi testlerin daha 6nemli ve gerekli olduguna dair bir goriis olusmamustir.

Yukarida belirttigimiz infertilite nedenleri disinda tiroid hormon bozukluklarinin
da iiremeye birgok yonii ile etki ettigi bulunmustur. Hipo-hipertiroidinin normal over
fonksiyonlarim ve gebelik sonuglarmi olumsuz etkiledigi bilinmektedir®. Tiroid
fonksiyon testlerindeki minimal degisikliklerin ve tiroid otoimmiin hastaliklarinin

normal kadin fertilitesini etkileyip etkilemedigi tam olarak cevaplanmamustir.

Infertil kadin hastalarla kontrol grubu karsilastirildiginda tiroid peroksidaz antikor
pozitifligi %18’ e %8 olarak bulunmustur®, Tiroid peroksidaz antikor pozitifligi olan
ve yardimci tireme teknikleri uygulanan kadin hastalar kontroller ile kiyaslandiginda
gebelik oranlar1 arasinda anlamli fark bulunmamasina ragmen antikor pozitif grupta
abortus oranlari daha fazla bulunmustur®. Antitiroid ve antiovaryan gibi organ
spesifik otoantikorlar1 pozitif, yardimeci tireme teknikleri uygulanan kadin hastalarda
gebelik oranit kontrollerle kiyaslandiginda anlamli olarak diisiik bulunmustur

(p<0.05)>.



2.5. Over Rezerv Testleri

Over rezerv testleri 6zellikle 35 yas lizerinde, yastan bagimsiz nedeni agiklanamayan
infertilitesi olan, ailede erken menopoz Oykiisii olan, daha once gegirilmis over
cerrahisi olan (kistektomi, drilling, tek tarafli ooferektomi), sigara kullanimi ve
ekzojen gonadotropin stimulasyonuna kotii yaniti oldugu bilinen hastalarda

uygulanmalidir®®?’.

Over rezerv testleri hastanin yasi ile yakindan ilgilidir. Over rezerv testlerinin
reprodiiktif sonuglar etkileyen 6nemli bir faktdr oldugu belirtilmistir. FSH, estradiol
(E2), Anti miillerien hormon (AMH), inhibin-B seviyelerinin dl¢limiiniin yani sira
ultrason ile antral folikiil sayisi, over voliim ve vaskiilaritesinin degerlendirilmesi de
yarar saglayabilir. Bununla birlikte klomifen sitrat testi, ekzojen FSH ovaryen
rezerv test (EFORT), GnRH-agonist stimulasyon testi (GAST) ovaryen rezerv
belirlemesi icin kullanilabilecek provakatif metodlardir. FSH ve E2 degerlerinin
erken folikiiler fazda degerlendirilmesi (siklusun 3.giinii) en sik uygulanan over
rezerv testidir. FSH degerinin 10-15 IU/L'nin iizerinde ve E2 degerinin de 80
pg/ml'nin iizerinde olmas1 kdtii prognozla iliskilidir. Tedavi oncesi ultrason ile antral
folikul sayisinin degerlendirilmesi yine 6nemli ve sik kullanilan degerlendirmeler
arasindadir”®, AMH ultrasonda izleyebildigimiz antral folikiil kohortundan graniiloza
hiicrelerinden salgilanmaktadir ve folikiil sayilar1 ile korelasyon gostermektedir,
kisiye 6zgii over rezervini degerlendirmede degerlidir. KOH cevabini predikte etmesi
acisindan iyi bir belirte¢ olan AMH tedavi sonrasi gebeligi predikte etme agisindan
1yl bir belirte¢ degildir ve kotii over rezervini degerlendirme de rutin tarama amacl

kullanilmamaktadir. Ancak kisiye 6zgii stimulasyon protokollerinin diizenlemesinde

10



klinik yeri olabilir®.Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada antral folikiil sayisi ve
AMH o6l¢iimiiniin yardimli tireme tekniklerinde over stimulasyonuna kotii cevabi en
ivi predikte eden over rezervi degerlendirmesi olarak belirtilmistir™. Over rezervini
degerlendirmede 3.giin inhibin-B degerlerinin 6énemi arastirilmis, inhibin-B’ nin 45
pg/ml altindaki degerlerde gonadotropinlere cevabin daha kotii, elde edilen 0osit
sayisinin daha az, iptal olasiliginin daha yiiksek ve gebelik oranlarmin daha diisiik
oldugu saptanmistir. Yakin zamanda yapilan baska bir ¢alismada ise antral folikiil
biiyiikliigiiniin inhibin B ve FSH degerlerini etkiledigi ve bu degerlerlerle 3.giin antral
folikiil sayisi ile olan pozitif kolerasyonu etkiledigi belirtilmistir’*. Bu grup hastada
over rezervini gosteren testler iginde Anti -miillerian hormon (AMH) diizeylerinin
over yanitin1 predikte etmede geleneksel over rezerv testlerinden daha etkin oldugunu
gosteren calismalar bulunmaktadir. Anti-miillerian hormon diizeylerinin toplanan
oosit sayisint gdstermesi yaninda oosit kalitesi ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir.
AMH diizeyleri yiiksek olanlarda fertilizasyon oraninin yiiksek oldugu, abort oraninin

diisiik oldugu gésterilmistirSz.

2.6. Yardimer Ureme Teknikleri

Fekundabiliteyi ve gebelik sonuglarini arttirmak i¢in oosit, sperm ve embriyonun
manipule edilebilecegi bir¢ok teknik tanimlanmistir. Bunlar GIFT, ZIFT, IVF-ET ve
ICSI prosediirlerini igcermektedir. Bunlardan en ¢ok kullanilanlari ilk kez 1970 yilinda
gerceklestirilen IVF-ET, ilk kez 1992 de bildirilen ve son yillarda agirlik kazanan
ICSI prosediirleridir. IVF’ ye alternatif olarak gelistirilen siras1 ile oosit ve
spermatozoa ya da fertilize ovumun fallop tiipiine laparaskopik transferi olarak

tanimlanan GIFT ve ZIFT yontemlerinin IVF’ ye ustiinliikleri gosterilememistir®>>*,
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2.6.1. Invitro Fertilizasyon

1986” dan 1998’ e kadar IVF siklusu basmna dogum oranlarinda %9°dan %25’e
kadar artis olmustur. IVF prosediirii i¢in toplanan semen swim up ya da gradient
sentrifugasyon yontemleri ile isleme tabi tutulur. Ardindan spermler, proteinle
desteklenmis ortamda kapasitasyonu gerceklestirmeleri icin 4 saate kadar inkiibe
edilir. Daha sonra kapasite olmus spermler ovumla beraber inkiibe edilir ve 18 saat
sonra oositler fertilizasyon i¢in incelenir®™. Diisiik sperm sayisinda (ejakulatta 2
milyondan az), motilitesi az ve morfolojisi bozuk oldugunda konvansiyonel IVF
basarisiz olur®*. Bu durumda bir ovumun fertilizasyonu i¢in sadece fonksiyonel bir
genomu ve sentrozomu olan bir spermatoza yeterli oldugu ICSI islemi kullanilir.
Boylece kapasitasyon, hiperaktivasyon, zona pellucida ve oolemmanin taninmasi ve
gecilmesi sathalar1 atlanmis olur. ICSI ile immotil ve vital olmayan spermatozoa ile
fertilizasyon oranlar diisiiktiir. Bunun disinda konsantrasyon, morfoloji ve yiiksek
antisperm antikor konsantrasyonlart1 ICSI basarisin1 etkilemez. Parsiyel zonal
diseksiyon (PZD) ve subzonal sperm enjeksiyonu (SuZl) yontemlerinin fertilizasyon

ve gebelik oranlar1 ICSI’ den daha az oldugu icin terkedilmistir®**°.

Infertil hastalarda In Vitro Fertilizasyon (IVF), intrastoplazmik sperm injeksiyonu
ve embriyo transferini igeren yaygin bir infertilite tedavi yoOntemi olarak
kullanilmaktadir. IVF oosit ve spermin viicut disinda, kiiltir ortamlarinda
dollenmesidir. IVF, infertilitenin tedavisinde kullanilmakla beraber 6zellikle cogul
gebelik olustugunda komplikasyonlar1 da beraberinde getirmektedir. Cogul gebelik
olustugunda bagta preterm dogum ve/veya diisik dogum agirligi gibi perinatal

komplikasyon orani artmaktadir®’.
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Tekrarlayan implantasyon basarisizligi hem erken gebelik kayb1 hem de embriyo
implantasyon basarisizligini kapsayan tiziicii, travmatik ve pahali bir klinik bulgudur.
Tekrarlayan tiip bebek basarisizligi (TTB) iizerinde uzlasilmis bir tanim yoktur. 40
yas altt kadinda en az 3 sikliis ve en az 4 embriyo transferi sonrasi gebelik

olugmamasi tekrarlayan implantasyon basarisizligi olarak tanimlanmaktadir®®®°,

Abortus ve basarisiz IVF sikluslarinin  biiyiik bir boliimii defektif embriyo
gelisimine baghdir. Kadinlarda translokasyon, mozaisism, inversiyon, delesyon,
ozellikle sentromere yakin kromozomal kirilma gibi anomaliler tekrarlayan
implantasyon basarisizlig1 vakalarinda sik goriilmektedir. Bu nedenle habitiiel abortus
Oykiisii ve tekrarlayan implantasyon basarisizligi varsa uterin anomali, ebeveynlerde
karyotip anomalileri, protein C eksikligi, Faktor V Leiden mutasyonu ve
antifosfolipid sendromu gibi nedenler basta olmak iizere ileri arastirma
yapilir®®. Tekrarlayan gebelik kaybi olan kadinlarin bir kismi yari-allojenik fetal grefte

kars1 kusurlu bir bagisiklik yanitina sahip olabilmektedir®'.

2.7. infertilite ve Otoimmunite

2.7.1. Otoimmunite Kavrami

Viicutta hava ve oral yolla mukozal yiizeylerden alinan zararsiz antijenlere kars1
inflamatuar yanitin gelismesini Onlemek amagl aktif tolerans mekanizmalari
gereklidir. Ancak toleransin en Onemli boliimii self-toleranstir ki; viicudun kendi
dokularina karsi bir saldirida bulunmasini (otoimmiin reaksiyonlarin olusmasini)
engeller. Otoimmiinite, immiin yanitin farkli bilesenlerinin denge bozuklugu ile
iligkili olup, viicudun kendi antijenlerine karsi otoantikor gelistirdigi bir durumdur.

Otoimmiin reaksiyonlarin hassasiyeti farkli seviyelerde regiile edilir*%.
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Matiir T-lenfositlerin antijenik uyariya yanit olarak proliferasyonu, antijenik peptid-
MHC (major histocompatibility complex) stimulasyonunun yapist ve Kkuvvetiyle
iliskilidir. Doku-spesifik otoimmiinite, ek olarak enfeksiyona bagli doku hasari,
iyatrojenik manipulasyonlarve periferik otoantijen seviyeleri gibi lokal faktorlere

bag1m11d1r43'44’45’46

. Bir kez otoimmiin bir hastalik gelistiginde, daha genis caplh
otoimmiin reaksiyonlar olusabilir; bu da kisinin birden fazla otoimmiin hastalikla

karsilasabilecegini gosterir.

2.7.2. Kadinlarda Reprodiiktif Otoimmiin Bozukluk

Kadin fertilitesi hipotalamo-pituiter-ovaryan aksin yiiksek seviyede koordine ve
senkronize etkilesimleri ile regiile edilir. Bu nedenle kadin fertilitesi reprodiiktif
sistem, ndroendokrin sistem ve immiin sistemin hastaliklar1 veya disfonksiyonundan
etkilenebilir. Reprodiiktif otoimmiin infertilite sendromu ilk olarak Gleicher ve
arkadaglar tarafindan endometriozis, infertilite ve artmis otoantikoru olan hastalarda
tanlmlanmlst1r47. Otoimmiin mekanizmalar ve farkli otoantikorlarin artmis iiretimi,
prematiir ovaryan yetmezlik (POY), endometriozis, PCOS, agiklanamayan infertilite
ve tekrarlayan IVF basarisizliklarinda rol oynayabilecegi gibi, preeklampsi ve
spontan gebelik kayiplarinda da patofizyolojiden sorumlu olabilecegi farklh
yayinlarda tartigilmigtir?®4849°031
Otoimmiinite ile iligkili infertilite konsepti glinlimiizde halen tartismali konulardan
biridir. Anormal otoimmiin fonksiyonun erkek infertilitesinde oldugu kadar kadin

infertilisinde de rol oynadigi ortaya konmustur. Kadinda anormal otoimmiinite,

primer olarak ovaryan doku komponentlerine karsi otoantikor aktivitesi ile iliskili
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iken, erkekte anormal otoimmiitenin ¢ogunlukla spermatozoanin kendisine karsi
oldugu gosterilmistir.

Giliniimiize kadar yapilan ¢caligmalarda anormal otoimmiin fonksiyonun hem kadin
hem de erkek infertilitesinde organ spesifik bir siire¢ oldugu ve ovaryen ve testikiiler
antijenlerin primer hedef olarak secildigi goriilmiistiir. Ancak son yillarda buna ek
olarak, daha az organ spesifik otoimmiin siireclerin de infertilite etiyolojisinde rol
oynayabilecegi tanimlanmistir. Ornegin, infertil kadin hastalarda non-organ spesifik
antikor insidans1 belirgin bir sekilde yiiksektir. Bu otoantikor anormalliklerinin
insidansi, artmis infertilite oranlar1 ile pozitif olarak korelasyon gé')stermektedirSZ.
Diger yandan bu organ spesifik olmayan otoantikorlarin kendilerinin mi, epifenomeni
olduklart heniiz tanimlanmamis bir immiin defektin mi infertilite nedeni oldugu

tartisma konusudur®.

2.7.3. Prematiir Ovaryen Yetmezlik

Infertilite ile iliskisi net olarak ortaya konmus otoimmiin bozukluk; prematiir
ovaryan yetmezlik olarak tanimlanir ve ovaryen yetmezlige bagl olarak 40 yasindan
once menstrasyonun kesilmesi ve es zamanli gonadotropin seviyelerinin yiikselmesi

Insidansi tam olarak tanimlanamamakla birlikte amenoreik

olarak tanimlanir
kadinlarin  %2-10’unda, genel kadin popiilasyonunun ise %1-3’iinde goruldigi
tahmin edilmekte ve bu vakalarin %66’sinda  otoimmiin  anormallikler
izlenmektedir®. Bu gozlem, giiniimiizdeki prematiir ovaryan yetmezliklerin biiyiik
oraninin otoimmiin etyolojiye bagli oldugu goriisiiniin temelini olusturur. Bu nedenle

prematiir ovaryan Yyetmezlik romatoid artrit, myastenia gravis, candida

endokrinopatisi, psOdoparatiroidizm, Addison hastaligt ve O6zellikle tiroid
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bozukluklar1 ile iliskilendirilmektedir™. Yapilan ¢alismalarda prematiir ovaryan
yetmezligi olan hastalarin yaklasik tigte birinde antitiroid antikorlar saptanmlst1r56.
Prematiir ovaryan yetmezlik, multiple otoimmiin endokrin yetmezliksendromununbir
parcast da olabilir. Bu nedenle prematiir ovaryan yetmezligi olan hastalarin
%?20’sinde Addison hastalig1 saptanmasi sasirtict degildir. Overde otoimmiin yanita
neden olan bazi spesifik antijenler heniliz net olarak tanimlanamamistir, ancak
ovaryan dokuda mevcut antikorlar bir¢cok ¢alismada ortaya konulmustur™.

Bir kadina POY tanis1 konuldugu anda, overlerdeki hedef antijenlere kars1 otoimmiin
atak mevcut olup folikiiler kapasitenin azalmis oldugu diistiniilmektedir. Bu nedenle
hedef otoantijenlerin tanimlanmasi ve arastirmalarin POY” in evrelerine odaklanmasi
onem kazanmaktadir. Ne yazik ki, otoimmiin kaynakli POY’in prekiirsor evreleri
hakkinda heniiz ¢cok az sey bilinmektedir. Bu nedenle POY gelismeden otoantikor

iliskisi daha belirgin olabilir.

2.8. Hashimoto Tiroiditi (Kronik Lenfositik Tiroidit)

Hashimoto tiroiditi 1912 yilinda Japon bilim adami Akira Hashimoto tarafindan
tanimlanmistir. Hashimoto tiroiditi otoimmun bir hastalik olup hipotiroidinin en sik
sebebidir. Kronik lenfositik tiroidit veya otoimmun tiroidit olarak da isimlendirilen bu
hastalik en sik orta yas grubunda olmak {izere her yas grubunda goriilebilir. Genel
populasyonun %?2’sinden fazlasinda goriillen Hashimoto tiroiditi kadinlarda

erkeklerden daha siktir®®°

. T hiicre aracili otoimmunite ile olusan Hashimoto
tiroiditinde, bircok genetik ve ¢evresel faktor etiyolojide rol oynar™. Patolojik olarak

hastalik tiroid bezinin lenfosit, plazma hiicreleri ve nadiren multiniikleer dev

hiicrelerin infiltrasyonu ilekarakterizedir.
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Hashimoto tiroiditinde en sik bulgu tiroid biiylimesidir. Hastalarin %75’inde 6tiroid
guatr vardir. Hashimoto tiroiditi genelde otoantikorlarin kanda yiikselmesiyle
karakterizedir. Degisen otoantikor titresi hastaligin derecesini belirler. Bu antikorlar
tiroglobuline (anti T), tiroid peroksidaza (anti-TPO), TSH reseptorlerine (anti-TSH)
ve bazen de Na-I tarnsporter antijenine karsi olusur’*. Anti-TPO antikorlar1 kronik
lenfositik tiroiditin en sensitif markirdir’?. Nordyke ve arkadaslarmim 831 Hashimoto
tiroiditli hasta iizerinde yaptigi calismada hastalarm % 99 unda anti-TPO pozitif iken
% 36 sinda anti-T antikoru pozitif bulunmustur. Daha detayli incelendiginde
hastalarn % 64 iinde anti- TPO tek basma pozitif bulunmusken, sadece % 1 lik
kisminda anti-T antikoru tek basina yiiksek bulunmugtur’®. Hollowell ve arkadaglari
tarafindan 1988-1994 yillar1 arasinda 17.353 kisi i¢eren ¢alismada, anti-TPO
antikorunun Hashimoto hastaligina 6zgii oldugu ve tek basina bakilabilecegi, anti- T
antikorunun ise anti-TPO antikoru olmadan tiroid hastaliklariyla ilskili olmadig:
belirtilmistir®'. Béylece her iki otoantikorun yiiksekliginin tek bagina anti-T antikorun
yiiksek titresi ile karsilagtirildiginda daha spesifik oldugu ve tek basina anti-T

antikoru 6l¢iimiiniin gereksiz oldugu anlasilmigtir”.

2.8.1. Tiroid Otoimmunitesi ve infertilite

Fekundite ve takiben olusan gebelik durumu, hayatin devamliligi i¢in gerekli
birsiire¢ olup, endokrin ve immiin sistemlerin uyum i¢inde normal fonksiyonlarini
stirdiirmelerini gerektirir. Bununla birlikte uterin reseptivite i¢in gerekli olan Gstrojen
ve progesteronun yaninda 00sit maturasyonu igin de tiroid hormonlarininnormal
seviyelerde olmasi gereklidir’’ .Bu nedenle infertilite ve reprodiiktif bozukluklar,

endokrin sistem veya immiin sistem veya her ikisinin bozukluklar1 ile iligkiliolabilir.
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Bu sistemler dogrudan tiroid bezi ile iliskili olabilirler. Bunun nedeni de reprodiiktif
donemdeki kadinlarda hipotiroidizmin en sik sebebinin tiroid otoimmiinitesinin
olmasidir®®. Tiroid disfonksiyonu olan ¢ogu kadin menstriiel diizensizlikler, infertilite
ve artmis gebelik morbiditesi yasayabilmektedir.

Tiroid otoimmiinitesi (TOI) prevalansi kadinlarda erkeklere oranla 5-10 kat daha
fazladir. Bunun muhtemel sebebi de genetik faktorler, dstrojen bagimli etkilerve X
kromozomu anomalileridir®®. TOI reprodiiktif donem kadinlarin %5-20 sinde goriilen,
en sik otoimmiin hastaliktir.

Son dénemde TOI ile infertilite arasindaki iliskiyi ortaya koymaya yonelik birgok
calisma yapilmistir. Bunlarin biiyiik ¢ogunlugu kontrolsiiz ve heterojen gruplar
olmalarina ragmen, infertilite kliniklerine basvuran hastalarda artmis TOI prevalansi
saptanmistir. Ancak eslik eden faktorler, infertilite sebepleri, l¢iim yontemleri ve
arastirma tiirlerinin farkli olmasi nedeni ile bu verilerden ortak bir sonu¢ ¢ikarmak
oldukca giictiir.

Baz1 ¢alismalarda subklinik hipotiroidi ile tubal infertilite, ovulatuar disfonksion
ve prematiir ovaryen yetmezlik arasinda iliski saptanmistir®®®*%2.TOI ile infertilite
arasindaki bir diger baglanti da ovaryan sebeplere bagl olarak izlenmistir. Jansenn ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada polikistik over sendromu olan hastalarda TOI orant
%27 iken, olmayanlarda bu oran sadece %8 olarak saptanmlstlrsg. Abalovich ve
arkadaglar1 prematiir ovaryan yetmezlikle TOI arasinda bir iliski bulmus ve bu
durumun da otoimmiin etiyolojiye bagl olabilecegini savunmuslardir®.

Tiroid otoimmiinitesi Ve ovaryen rezerv arasinda iligskiyi arastiran bir ¢alismada;

4894 infertil kadinda benzer giinlerde serum AMH, FT4, TSH ve anti-TPO degerleri

18



bakilmis ve 3929 kadinda normal over rezervi (AMH = 10.-90. persentilin arasinda)
487 kadinda diistik over rezervi (AMH <10.persentil) ve 478 kadinda yiiksek over
rezervi (AMH > 90.persetil ) tespit edilmistir. Diisiik, normal ve yiiksek ovaryen
rezervli kadinlar arasinda anti-TPO pozitifligi prevalansi agisindan anlamli fark
saptanmamustir. Diisiik ovaryen rezervin gercek nedenine yonelik analizde genetik
nedenli (Turner sendromu, FMR1 mutasyonu,karyotip anomalileri veya dengesiz
translokasyon)  diisiik over rezervine sahip kadinlarda klinik ve subklinik
hipotiroidizm prevalans: yiiksek bulunmugtur®.

Diger bir ¢alismada 32 premenopozal levotiroksin tedavisi alan Hashimoto
tiroiditli 18-45 yas arast kadin iceren grupla 49 saglhkli kadin igeren grup
karsilagtirlmustir.  1ki  grupta antral folikiil sayis1 bakimidan belirgin fark
saptanmamigtir. Hashimoto tiroditli hasta grubunda over rezervinde bozukluk
izlenmemistir. Bu ¢alisma sonucunda Hashimoto tiroiditli hastalarda serum AMH
degeri yiiksek bulunmustur, bunun sebebiolarak Hashimoto tiroiditi ve polikistik over
sendromunun ortak etyoloji paylagmasi olarak diistiniilmiistir®.

Bagka bir ¢alismada tiroid otoantikorlar1 pozitif olan diisiik over rezervli in Vvitro
fertilizasyon hastalarinda otoantikorlarin embriyo kalitesine etkisi incelenmistir. 98
IVF siklustan elde edilen 431 embriyo Kkalitesine bakilmistir. Antikorlar1 pozitif olan
normal (<2,5 mlU/ml) ve yiksek TSH degerli hastalarin embriyolar1
karsilagtirilmistir. Antikor pozitifligi olan hipotiroidili hastalarda diisiik embriyo

kalitesi saptanmistir®.

19



3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Yontemler

Etik Kurul Onayr: Bu ¢alisma Gazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’
ndan 23.11.2015 tarihli 2015-95 kod numarasi ile etik kurul onay1 almistir.

Calisma Popiilasyonu ve Veri Toplama: Bu calisma Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Tiip Bebek Merkezi nde 2005-
2015 yillart arasinda IVF tedavisi gérmiis hastalar iizerinde yapilan retrospektif bir
calismadir. Caligmaya dahil edilen hastalarin arsiv dosyalarina, hasta kayitlarinin
oldugu veri tabanina bakilarak kadin ve erkek yasi, adetin 2- 3. giinii bakilan antral
folikiil sayisi ve bazal hormon degerleri, tiroid fonksiyon testleri, anti-tiroid
antikorlar: (anti-TPO ve anti-T), IVF siklus sayisi, viicut kitle indeksi degerleri
kaydedilmistir. Hastalarin siklus verileri (over stimulasyon protokolii, stimulasyon
sirasinda alinan hormon verileri, toplanan oosit sayisi ve transfer edilen embriyo
sayisi, embriyo kalitesi) toplanmigtir. Hastane arsiv kayitlarinda ve veri tabaninda
bilgileri eksik olan hastalara telefon ile ulasilarak veriler tamamlanmustir.

Hastalari calismaya dahil edilme Kriterleri: 20-44 yas arasien az bir yil infertilite
Oykiisii olan hastalar calismaya dahil edilmistir. Calismaya hem primer hemde
sekonder infertil hastalar dahil edilmistir.

Arastirma dis1 kalma Kkriterleri: 20 yasindan kiigiik, 44 yasindan biiyiik, TESE de
sperm c¢ikmayan, kotli over rezervi disinda siklus iptali olan hastalar alinmamugtir.
Polikistik over sendromlu hastalar over rezervi testleri i¢inde Ozellikle AFS tam
degerlendirilemedigi i¢cin ve hiperresponder olduklarindan ¢alisma disinda

tutulmuslardir. Keza genel tanimi ile 20 ve lizerinde oosit toplanan hiperresponder
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hastalarda caligma kapsami disinda tutulmuslardir. Diger endokrin bozuklugu olan
(hiperprolaktinemi gibi) POY tanis1 olan hastalar da ¢alisma kapsami disinda
tutulmuslardir. Tiroid hormon olgiimleri tam olmayan hastalar dagalismaya dahil
edilmemistir.

Uygulanan Kontrollii Ovaryen Hiperstimulyasyon Protokolleri:

Uzun Protokol: GnRH analoguna bir Onceki sikliisiin midliiteal déneminde
(genellikle 21.giin) baslanmis, hipofizer-ovaryen baskilanmasindan sonra (genellikle
10 giin agonist kullanimi sonrasi) gonadotropinler tedaviye eklenmis hCG giiniine
kadar ikisi beraber kullanilmustir.

Antagonist Protokol: GnRH antagonistleri ¢cogul dozlar bigiminde uygulanmustir.
Sikliistin 2-3.gilinlinde gonadotropin stimiilasyonuna baslanmig, dominant follikiil 14
mm oldugunda ya da E2 200 pg/ mlye ulastiginda antagonist eklenmis ve hCG
giiniine kadar devam edilmistir.

Mikrodoz Protokol: 21 giin siireyle OKS kullanim1 sonrast adetin 2-3. giinit GnRH
analoguna baglanmis, analogun 3. giiniinden itibaren yiiksek doz (300-450 1U/ mg)
gonadotropin tedaviye eklenmistir.

Laboratuar Testleri: Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuar
tarafindan Anti-T ve Anti-TPO analizi igin 2005 ve 2012 yillar1 arasinda Immulite
2000 Immunoassay System (Siemens AG, Almanya; anti-T: 0-40 1U/ml; anti-TPO:0-
35 1U/ml), 2012 ve 2015 yillar1 arasinda Roche Analytics E170 Immunology
Analyzer (Roche Diagnostics, Isvigre; anti-T: 0-4.11 1U/ml; anti-TPO:0-5.61 1U/ml )

kemiliiminesans otoanalizorleri kullanilmistir.
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3.2. Cahisma Protokolii
Calismada tiroid otoantikorlarindan herhangi biri (anti-TPO veya anti T) pozitif
ve negatif olan hastalar gruplandirilmistir. Bu ¢alismada 40 yas ve {izeri ve toplanan

00sit sayis1 < 3olan hastalar kotii ovaryen yanith olarak kabul edildi.

3.3. Istatiksel Analiz

Calismanin primer arastirma amaci kotii over yaniti olan hastalarda tiroid
otoantikor varliginin normal yanit olanlarla karsilastirilmasidir. Sekonder arastirma
amaci ise tiroid otoantikor varhginin IVF tedavisinde gebelik sonuglarina etkisidir.
Istatistiksel analiz i¢in SPSS ( Statistical Package for Social Sciences) for Windows
10,0 programi kullanilmis olup, calisma verileri degerlendirilirken tanimlayict
istatiksel metodlarin (Ortalama ( X), Standart sapma (SD),iki grup arasindaki
karsilagtirmalarinda T test ve yiizde ile olan karsilastirmalarda “Ki- kare testleri”

kullanilmastir.

4. BULGULAR

2005-2015 yillar1 arasinda merkezimize bagvuran toplam1030 hastanin 1030
siklusuna ait verileri arsiv dosyalari taranarak toplandi. Bunlardan 100 hasta tiroid
antikorlarina (anti-T veya anlti-TPO) bakilmadigi i¢in, 115 hasta PCOS veya asiri
yanit veren hasta (20°den fazla oosit toplandigindan) oldugundan, 3 hasta arsiv

verilerine ulagilamadigi i¢in ¢aligma dis1 birakilmistir.

4.1. Genel Veriler
Calisma grubunu olusturan hastalarin genel demografik verileri ve bazal hormon
degerleri Tablo 2 de gosterilmistir.
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Tablo-2: Caligma grubunu olusturan hastalarin genel demografik verileri

Ortalama Minimum Maksimum
Kadin yas1 32,8+54 20 44
Erkek yas1 36,1+5,9 23 61
Infertilite siiresi(y1l) 7,41+£9,9 0,5 15
VKIi 25,4 +10,5 19 45
AFS 8,1+4,3 0 25
Bazal FSH 7,8+59 0,2 81
Bazal E2 52,6 0,1 827
TSH 2,0+1,59 0,001 16,7

Hastalarin infertilite tiirliniin dagilim1 Sekil -1’de gosterilmistir. Hastalarin ¢ogunun

(%81,9) primer infertil oldugu saptanmustir.

Sekil-1: Calisma popiilasyonunun infertilite tiiriiniin dagilim

infertilite

M 1.primer infertilite

Hastalarm  infertilite  tamlart  degerlendirildiginde ~ %53,7 sinde  (n=433)
aciklanamayan, %32,6’sinda  (n=263) erkek faktorii, %13,6 sinda (n=110) tubal

faktor nedeniyle IVF yapildig: belirlenmistir. (Sekil -2)
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Sekil -2: Cahisma popiilasyonunun infertilite nedenlerinin dagilimi

Calisma popilasyonunun infertilite
nedenleri

H aciklanamayan

M erkek faktoru

32,60% 53 70% M tubal faktor
) (o]

Hastalara uygulanan kontrollii ovaryen hiperstimulasyon protokollerine
degerlendirildiginde, sikluslarin % 30,5'inde diisiik doz uzun protokolol (n=246),
%17,8inde uzun protokol (n= 144), %26,9 unda mikrodoz (n=217), %243 iinde
antagonist (n=196) protokolii uygulandigi saptanmustir. Ug siklusta (%0,4) GnRH

verilmemistir.(Sekil-3)

Sekil -3: Calisma popiilAsyonuna uygulanan protokollerin dagilim

0,40%

B disik doz uzun protokol
M uzun
mikrodoz
B antagonist
B GnRH yok

Toplam 133 hastanin sikluslar1 (%16,5) iptal olmustur. Siklus iptal nedenleri Tablo-

3 de gosterilmistir.
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Tablo-3: Caligma popiilasyonunun siklus iptal nedenleri

Siklus iptal nedenleri Hasta sayisi %
Kot over yaniti 57 7,1
Tek dominant folikul 21 2,6
Metafaz-2 oosit ¢itkmamasi 9 1.1
M-2 oosit sperm oldugu halde embriyo
transferine gidememe 12 15
Endometrial neden 2 0,2
Progesteron yiikselmesi 2 0,2
Estrogen yiikselmesi 1 0,1
Fertilizasyon basarisizligi 9 1,1
OPU'’ da oosit ¢tkmamasi 14 1,7
Embriyo gelisim durmasi 6 0,7

Calisma popiilasyonuna ait siklus verileri Tablo-4 te gdsterilmistir.
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Tablo-4:Calisma popiilasyonundaki hastalarin siklus verileri

Sikliis basina veriler Ortalama Minimum Maksimum
Toplanan oosit says1 11+8 0 20
Metafaz 2 oosit saysi 9+6,5 0 20
Embriyo transfer giinii 2,5+0,54 2 5
Transfer edilen embriyo| 2,5+1,1 0 6
saysl
Transfer edilen G1 embriyo

2+1,22 0 5
sayi1si

4.2. Popiilasyonun Over Rezerv Verileri

Bu hastalarin % 28,9 u (n= 233 ) diisiik ovaryen rezervli olarak tespit edildi.

Toplam 214 hastanin toplanan oosit sayist < 3 olarak tespit edildi. Popiilasyonun

genel over rezerv degerleri Tablo- 5 de gosterilmistir.

Tablo-5: Popiilasyonun over rezerv verileri

Ortalama Minimum Maksimum
AFS 8,1+4,3 0 25
Bazal FSH 7,8+5,9 0,2 81
Bazal E2 52,6 0,1 827
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4.3. Popiilasyonun Genel Gebelik Verileri

Calisma popiilasyonunu olusturan hastalarin  toplam gebelik  sonuglari
degerlendirdiginde; 298 gebelik elde edildigi (%37) tespit edilmistir. Bu gebeliklerin
45'i (% 5,6) biyokimyasal gebelik, 81 i (%10) klinik abortus, 170'i (%21,1) dogum
ve 2'si (%0,2) ektopik gebelikle sonuglanmistir. (Grafik-4) Dogumlar detayli olarak
degerlendirildiginde; 115 i tek term dogum, 27 si ikiz term dogum, 2 si tek preterm
dogum ve 22'si ikiz preterm dogumla sonuglanmustr.

Sekil-4.Calisma popiilAsyonunun gebelik sonu¢larmin dagilinm

v

5,60% 0,20%
mw -

biyokimyasal klinik abortus dogum ektopik gebelik

gebelik

4.4. Popiilasyonun Tiroid Verileri

Calisma dis1 birakilan hastalar ¢ikartildiktan sonra geriye kalan 806 hastanin %
54,7 si (n=441 ) tiroid otoantikorlarindan herhangi biri pozitif ( anti-TPO veya anti-T
) iken %45,3’ iinde ise (n= 365) tiroid otoantikoru negatif olarak saptandi. Tiroid
otoantikoru pozitif olan popiilasyonun % 11,4 iinde (n=92) anti-TPO, % 13,1 inde
(n=106) anti-T pozitif iken, % 30,1 inde her iki antikor (anti-T ve anti-TPO) pozitif

olarak saptanmustir.
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Popiilasyonun tiroid verilerini degerlendirdiginde; %27,4’tinde hipotiroidi (TSH
>2,5mU/ml ) saptanmustir. Sekil-5

Sekil-5.Calisma popiilasyonunda hipotiroidi insidansi

Hipotiroidi insidansi

B Hipotiroidi

4.4.1. Tiroid Otoantikorlari ile Over Rezervi iliskisi

Popiilasyonun %54,7 iinde tiroid otoantikorlar1 pozitif saptanmustir. K6tii ovaryen
rezervli hastalarda tiroid otoantikor pozitiflik orani degerlendirdiginde; normal
ovaryen rezervli hastalar % 51 inde (n=292 ),kétii ovaryen rezervli hastalarin ise %
63,9 unda (n=149) otoantikor pozitifligi saptanmustir. Her iki grup arasinda antikor
pozitifligi arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goézlenmistir (p<0.001)

(Sekil-6).

Sekil -6. Tiroid otoantikor pozitifligi ile over rezervi arasindaki iliski
M tiroid AB+

63,90%

Normal ovaryen yanit Koétu ovaryen yanit

M tiroid AB-
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Tek basina oosit sayisina gore kotii over degerlendirildiginde; oosit sayist < 3
olan hastalar kotli ovaryen yanit gosteren hastalar olarak degerlendirilmistir. Oosit
sayist < 3 olan toplam 214 hasta belirlenmistir. Bu grubun % 66,8’ inde (n=143 )
tiroidotoantikorlar1 pozitif iken, oosit sayis1 > 3 olanlarin %50,3” {inde (n=298)
otoantikor pozitifligi saptanmigtir. Her iki grup arasinda antikor pozitifligi arasindaki

farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu g6zlenmistir(p<0,001).Sekil-7

Sekil -7. Tiroid otoantikor pozitifligi ile toplanan oosit sayisi arasindaku iliski

M tiroid AB+

M tiroid AB-

oosit sayisi<3

Anti-TPO pozitifligi ile over rezervi iligkisini ve gebelik sonuglarma etkisi
degerlendirildiginde; kotii over rezervli hasta grubunda anti-TPO pozitifligi %54,5
(n=127 ) normal over rezervli hastalarda ise %45,5 (n=106) olarak saptandi. Her iki
grup arasinda anti-TPO pozitifligi arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 belirlenmistir.

Oosit sayist < 3 olan hasta grubunda anti-TPO pozitifligi %47,7 (n=102) ,o0sit
sayist >3 olan hasta grubunda ise anti-TPO pozitifligi %39,7 (n= 233) olarak
belirlenmistir. Her iki grup arasinda anti-TPO pozitifligi arasindaki farkin istatistiksel

olarak anlamli oldugu belirlenmistir (p<0,05).
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Tiroid otoantikor pozitif olan popiilasyonun bazi demografik O6zellikleri ve

hormon degerlerinin

antikor

negatif hastalarla

karsilastirilmasi

Tablo-6 da

gosterilmistir. Iki grup arasinda TSH degeri, ovulasyon indiiksiyonunda uygulanan

toplam doz, toplam oosit saysi, metafaz 11 oosit ve transfer edilen embriyo adedi

arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmustir. iki grup arasinda

VKI, adetin 2-3. giinii bakilan bazal FSH ve E2,ovulasyon indiiksiyon siiresi,E2

degeri max, AFS ve transfer edilen G1 embriyo % si arasindaki farkin istatistiksel

olarak anlamli olmadigi belirlenmistir. Tablo-6

Tablo-6.Tiroid otoantikor pozitif ve negatif hastalarin bazi degerlerinin karsilastirilmasi

Tiroid AB (-) | Tiroid AB (+) P
VKI (kg/m°) 25,1 + 4,4 257+ 13,1 NS
TSH 1,9 £ 1,1 22+1,7 <0.05
Adetin 2-3.giinii bazal FSH 79+5.2 7,8+ 6,4 NS
Adetin 2-3.giinii bazal E2 53 +55,5 52,3+614 NS
AFS (antral folikiil sayis1) 8,4+472 7,9+42 NS
Ovulasyon indiiksiyonu 10,6 +7 13,3+8 NS
stiresi (giin)
Ovulasyon indiiksiyonu | 3111 +1314 3459 + 1609 <0.01
toplam doz (1U)
E2 degeri max 1583 £ 1040 1643 + 1230 NS
Toplanan oosit sayist 8,7+5,7 7,3+5,5 <0.0001
Metafaz II oosit sayisi 7,4+44 6,7+4,1 <0.05
Transfer edilen embriyo 2,7+1,1 2,1+1,0 <0,05
adedi
Transfer edilen G1 embriyo 88,1 86,2 NS

% i
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4.4.2. Tiroid Otoantikorlarimin Gebelik Sonug¢larina Etkisi

Calisma popiilasyonunun toplam klinik gebelik oran1 %31,4 (n=253) olarak tespit
edilmistir. Tiroid otoantikoru negatif popiilasyonun klinik gebelik orant %36,4
(n=133), otoantikoru pozitif olanlarin ise %27,2 (n=120) oldugu ve gruplar arasindaki
farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur ( p< 0,05).

Tiroid otoantikorlarin abort sonucuna etkisi degerlendirildiginde her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir ( otoantikor pozitifligi olanlarda abort
oran1 %11,6, otoantikor negatifligi olanlarda ise % 19,7)

Devam eden gebelik oranlari karsilastirildiginda; otoantikor pozitifligi olan grupta
devam eden gebelik %18,8 (n= 83),otoantikoru negatif olanlarda is %23,8 (n=87)
olarak saptanmustir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
(p>0.05). Sekil -8

Sekil-8. Klinik gebelik, abort ve devam eden gebelik sonuclarinin dagilinm

/‘ 36,40%
27,20% ~ 13 807 m tiroid AB-
y (4]

18,80% M tiroid AB+

klinik gebelik abort devam eden
gebelik

Anti-TPO pozitifligi olan grupta Klinik gebelik sonuglarini degerlendirdiginde;

Anti-TPO pozitifligi olan grupta klinik gebelik oran1 % %27,8 (n= 93), antikoru
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negatif olan grupta ise %33,7 (n= 157) olarak saptanmistir. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Anti-TPO pozitifligi olan grupta devam eden gebelik oranlar karsilagtirdiginda;
Anti-TPO pozitifligi olan grupta %19,4(n=65) negatif olanlarda ise %21,9 (n=102)
oranda devam eden gebelik saptanmistir. Gruplar arsinda istatistiksel olarak anlamlt
fark saptanmamustir.

Anti-TPO pozitifligi olan grupta abort sonuglar1 degerlendirildiginde, anti-TPO
pozitifligi olan grupta bu oran %10,7(n=36) iken, negatif olan grupta %18,7(n=87)
olarak belirlenmistir. Gruplar arsinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(Sekil-9).

Sekil-9. Anti-TPO antikorlar1 pozitif hastalarda gebelik sonug¢larimin dagilim

M anti TPO AB+
M anti-TPO AB-

klinik gebelik devam eden gebelik abort

4.4.3. Hipotiroidinin Gebelik Sonug¢larina Etkisi
Hasta popiilasyonu TSH ve antikor pozitifligine gore degerlendirildi. Calisma
popiilasyonunun % 19° unun TSH degeri yiiksek ve tiroid otoantikoru pozitif

(n=153), %8,6 siminTSH degeri yiiksek ve antikoru negatif ( n= 69), % 36 smmn
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TSH degeri normal ve antikoru pozitif ( n=290 ), % 36,1’ inin ise TSH degeri normal
ve antikoru negatif olarak saptanmustir.

Klinik gebelik sonuglar1 degerlendirildiginde; TSH degeri yiiksek (TSH> 2,5)
antikoru pozitif olan grubta klinik gebelik orant % 26,1 (n= 40), TSH degeri yiiksek
ve antikoru negatif olan grupta % 43,5 (n= 30), TSH degeri normal ve antikoru
pozitif olan grupta % 26,9 ( n=78), TSH degeri normal ve antikoru negatif olan
grupta ise klinik gebelik oran1 % 35,1 (n=102) olarak saptanmistir. Gruplar arasinda
gebelik a¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p< 0,05).

Devam eden gebelik oranlar: karsilastirildiginda; TSH degeri yiiksek (TSH>2,5)
antikoru pozitif olan grubta klinik gebelik oran1 % 20,3 (n=31), TSH degeri yiiksek
ve antikoru negatif olan grupta % 30,4 (n= 21), TSH degeri normal ve antikoru
pozitif olan grupta % 17,9 ( n=52 ), TSH degeri normal ve antikoru negatif olan
grupta ise klinik gebelik oram1 % 22,3 (n=102) olarak saptanmistir. Gruplar arasinda
devam eden gebelik agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir(Sekil
10).

Sekil-10. Hipotiroidili hastalarda gebelik sonuclarinin dagilimi

a—
- 43,50%

35,10%

30,40%

< 26,10% 26,90% -

22,30% . ® klinik gebelik

B devam eden gebelik

TSH TSH TSH TSH
yuksek yuksek normal normal
tiroid AB+ tiroid AB- tiroid AB+ tiroid AB-
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5. TARTISMA

Fekundite ve gebeligin devami, endokrin ve immiin sistemlerin uyum iginde
normal fonksiyonlarin1  siirdiirmelerini ~ gerektirir. Tiroid hormonlar1  00sit
maturasyonu ve blastokist gelisiminden baslayarak {iremenin ve gebeligin her
safhasinda esansiyel rol oynamaktadir. Otoimmiin tiroid hastaliklar1 6zellikle iireme
¢agindaki kadimlarda oldukga sik goriilmekte ve bu ¢agdaki kadinlarin % 5-20 sini
etkilemektedir. Tiroid otoimmun hastaligi anti-tiroid antikor adi altinda incelenen
anti-T ve anti-TPO antikorlarinin bulunmasi ile karakterizedir. Tiroid otoimmiinitesi
artmis infertilite insidansi ile birliktelik gostermektedir’ Tiroid otoimmiinitesi
potansiyel olarak over rezervi azalmast ile birlikte olabilir. Bu nedenle bu ¢alismada
temel olarakover rezervi azalmasi ile tiroid otoantikor varlig1 arasindaki potansiyel
iliskinin IVF hastalarinda arastirilmasi amaglanmustir.

Kotii over yanitinin tanimi giiniimiizde ESHRE Bologna kriterlerine gore: yas >
40 veya kot over yanitinin diger risk faktorleri olan daha 6nce konvansiyonel
stimulasyonla < 3 oosit elde edilmesi ve anormal over rezerv testi varligi (AFC< 5-7
veya AMH <0,5-1,1 ng/ml) olarak kabul edilmektedir. Bizim ¢alismamizda kotii over
rezerv taniminda Bologna kriterlerinebenzer tanimlama kullanilmigtir. Bunun nedeni
hastalarin biiyiik kisminin ilk siklus olmasi, bu nedenle daha onceki IVF tedavisinde
ovaryen yanitinin olmamasi, ¢aligmanin retrospektif olmasi ve bu nedenle de her
hastanin over rezervi testlerinin tam olmamasidir. Bu nedenle calismada kotii over
rezervli hasta grubuna; 40 yas ve tizeri olan hastalar ile toplanan oosit sayis1 < 3 olan

hastalar dahil edilmistir.
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Calismamizda tiroid otoantikoru pozitif olan normal ve kotii over rezervli hasta
gruplar1 karsilastirlmustir. ki grup arasinda tiroid otoantikor pozitifligi acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Sadece toplanan oosit sayis1 < 3 (kotii
ovaryen yanit) olan hasta grubunda tiroid otoantikor pozitifliginin oosit sayis1 >3 olan
gruba gore yiiksek oldugu saptanmistir. Bu istatistiksel sonug tiroid otoantikorlarinin
over rezervi ile iliskili olduguna isaret etmektedir. Bu ¢alismada sadece Anti-TPO
antikorlarinin over rezervi ve gebelik sonucu tizerindeki etkisi de arastirilmistir. Oosit
sayis1 < 3 olan hasta grubunda anti-TPO pozitifligi, oosit sayist >3 olan hasta grubu
ile kiyaslamada yiiksek bulunmus ve gruplar arasinda anti-TPO pozitifligi arasindaki
farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmuigtir.

Tiroid otoantikorlar1 ile diisiik over rezervi arasindaki ilskiyi arastiran ¢ok az
sayida calisma vardir. Calismalardan biri Abalovich ve arkadaslarinin yaptigi
retrospektif calismadir. Calismada 244 infertil hasta grubu ile 155 saglikli kontrol
grubu karsilastirilmistir. Hepsinde TSH degerine ve tiroid otoantikoruna bakilmis ve
infertil hasta grubunda subklinik hipotiroidizm orani istatistiksel olarak anlamli
yiksek bulunmustur. Buna karsin gruplar arasinda tiroid otoantikor pozitifligi
agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamam1§t1r76.

Ikinci ¢aligma Tiiten ve arkadaslarinin yaptigi calismadadir. Calismada 32
premenopozal levotiroksin tedavisi alan Hashimoto tiroiditli 18-45 yas arasi kadin
iceren grupla 49 saglikli kadin iceren kontrol grubu karsilastirilmustir. Iki grup
arasinda VKI, menstriiel sikliis uzunlugu, FSH, LH, E2, PRL, TSH, fT4 ve AFS
degerleri karsilagtirllmis ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamistir. Hashimoto tiroiditli hasta grubu kontrol grubu ile kiyaslandiginda
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serum AMH ve fT3 degerleri yiiksek olarak saptanmistir. Ayn1 zamanda Hashimoto
tiroiditli grupta anti-T ve anti- TPO degerleri yiiksek bulunmus ve kontrol grubu ile
kiyaslandiginda antikor pozitifligi acisindan istatistiksel olarak anlamhi fark
saptanmistir. Bu ¢alisma sonucunda Hashimoto tiroiditli hastalarda serum AMH
degeri yiiksek bulunmustur. Bunun sebebi olarak Hashimoto tiroiditi ve polikistik
over sendromunun ortak etyolojiyi paylasmas olarak diisiiniilmiistiir®.

Polyzos ve arkadaslar1 tarafindan yapilmis olan diger bir retrospektif calismada
4894 infertil kadinda benzer gilinlerde serum AMH, FT4, TSH ve anti-TPO degerleri
bakilmis ve 3929 kadinda normal over rezervi (AMH=10.-90. persentilin arasinda),
487 kadinda diisiik over rezervi (AMH>10. persentil) 478 kadinda yiiksek over
rezervi (AMH>90.persentil) tespit edilmistir. Diisiik (%12,1), normal(% 10,3) ve
yiiksek ovaryen rezervli (% 9,8) kadinlar arasinda anti-TPO pozitifligi prevalansi
acisindan anlamli fark saptanmamistir. Diisiik ovaryen rezervin gercek nedenine
yonelik analizde Turner sendromu, FMR1 mutasyonu, karyotip anomalileri veya
dengesiz translokasyon genetik nedenli diisiik over rezervine sahip kadinlarda klinik
ve subklinik hipotiroidizm prevalansi yiiksek bulunmustur“. Bu ¢alismanin bizim
calismamizdan en Onemli farki over rezervinin sadece AMH degerlerine gore
smiflandirilmasidir. AMH siklik olarak varyasyon gostermediginden over rezervini
gostermede diger biyokimyasal parametrelere gore daha iyi olsada; diisik AMH
degeri olan hastalarda AMH degeri ile toplanan yumurta sayisin1 birebir
degerlendirmek miimkiin olmamaktadir. Bu nedenle bizim ¢aligmamizdaki kotii over

yanit1 kriterlerinin daha uygun oldugunu diislintiyoruz.
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Calismamizda ayrica tiroid otoantikorlarin gebelik sonuglar1 iizerine etkisi
arastirildi. Tiroid otoantikor pozitif olan grupta klinik gebelik oran1 % 27,2 iken
otoantikoru negatif olan grupta % 36,4 olarak saptanmustir. Iki grup istatistiksel
olarak karsilastirildiginda otoantikoru pozitif grupta gebelik oran disiikliigii anlamli
olarak saptanmigken, devam eden gebelik ve abortus oranlarinda anlamli fark
saptanmamustir. Anti-TPO pozitif olan hastalarin klinik gebelik, devam eden gebelik
ve abort oranlarinin ise farkli olmadigi saptanmustir. Caligmamizda ayrica TSH degeri
yiiksek ve tiroid otoantikorlari pozitif olan hasta grubunda klinik gebelik oranlari
daha diisiik ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Devam eden gebelik
acisindan gruplar arasinda fark saptanmamastir.

Chai JOYCE ve arkadaglar: tarafindan 2013 yilinda yapilan ¢alismada; daha 6nce
tiroid hastalig1 tanis1 konmamis ve ilk defa IVF tedavisi uygulanan 627 kadin hasta
retrospektif olarak incelenmis ve iroid otoantikoru pozitif ya da negatif ve/veya
subklinik hipotiroidisi olan hastalarda klinik gebelik, canli dogum ve diisiik oranlari
arasinda anlamh fark saptanmamustir. Sonug olarak tiroid otoantikorlarmin IVF
sonuglarmi etkilemedigi tespit edilmistir’.

Sakar ve arkadaslarinin yaptigi bir diger ¢alismada tiroid otoantikoru pozitif 49
hasta ve tiroid ototantikoru negatif 202 olmak iizere toplam 251 IVF tedavisi alan
hasta incelenmistir. Tiroid otoantikoru pozitif ve negatif olan gruplar arasinda klinik
gebelik, abort ve devam eden gebelik oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir 7,

Kim ve arkadaslarmin yaptig1 calismada IVF hastalarinda tiroid otoantikorlarmin

gebelik sonuglari iizerine etkisi arastirilmistir.28 hasta igeren tiroid otoantikoru
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pozitif grupla otoantikoru negatif 51 hasta igeren kontrol grubu karsilastirilmis.
Klinik gebelik oranlar tiroid otoantikoru pozitif olan grupta daha diisiik bulunmus,
ancak istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir ( p> 0,05) 8

Karacan ve arkadaslarmin yaptig1 calismaya 253 IVF —ET hastasidahil edilmistir.
Tiroid otoantikoru pozitif ve negatif 6tirod hasta gruplarmin klinik gebelik, devam
eden gebelik, abortus oranlari karsilastirilmistir ve gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark bulunmam1§t1r79. Muller ve arkadaslarinin yaptigi prospektifcalismada
ise anti-TPO antikor pozitif ve negatif olan IVF hasta gruplarmin abortus oranlart
karsilastirilmis ve gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir ( p> 0,05)80.

Bu c¢alismalarin disinda iki g¢alismada tiroid otoantikor varligi ile gebelik
prognozu arasinda iliski oldugu saptanmistir. Bunlardan ilki Zhong ve arkadaslarmin
yapti1 bir galisma olup; IVF-ET sonrasi tiroid otoantikorlar1 pozitif ve negatif
gruplarin fertilizasyon, implantasyon ve gebelik oranlari karsilastirimustir®. Tiroid
otoantikoru pozitif olan grupta kontrol grubuna gore fertilizasyon, implantasyon ve
gebelik oranlar1 daha diisiik bulunmus ve istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir.
Abortus orani tiroid otoantikoru pozitif olan grupta daha yiiksek ve istatistiksel olarak
anlaml1 bulunmustur. ikinci ¢alisma olan Monteleone ve arkadaslarmim 2009- 2010
yillar1 arasinda yaptigi bagka bir prospektif c¢alismaya 31 infertil hasta dahil
edilmistir. Hepsinde oosit toplanma giiniinde folikiiler sivi ve serumda anti-tiroid
antikorlar1 bakilmistir. Folikiiler sivi ve serumda tiroid otoantikor degerlerinin
korelasyon gosterdigi saptanmistir. Oosit fertilizasyon orani, Grade A embriyo ve

gebelik oranlar1 tiroid otoantikor pozitif olanlarda tiroid otoanikor negatif grupla
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kiyaslamada daha diisiik ve istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p < 0,05).
Abortus oranlarinda gruplar arasinda fark saptanmamlst1r87.

Yukarida belirttigimiz ¢alismalardan sadece iki ¢alisma disinda diger ¢alismalarda
tiroid otoantikor pozitif ve negatif hasta gruplari arasinda devam eden gebelik ve
abortus oranlar1 arasinda anlamli fark saptanmamistir ve bu bulgular bizim ¢alisma
sonucumuzla benzer bulunmustur.

Calismamizda ayrica yiiksek TSH diizeginin IVF hastalarinda gebelik sonuglari
tizerinde etkisi arastirildi. Yiiksek TSH ( > 2,5 mU /1) diizeginin klinik gebelik
sonuclarin1 kétii yonde etkiledigi ve istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir.
Reh ve arkadaglarinin 2005-2008 yillarii kapsayan retrospektif- kohort calisma
sonucunda yiiksek TSH ( cut-of > 2,5 mIU /ml alinmistir) diizeginin klinik gebelik
sonuclarint etkilemedigi sonucuna Varlh’nl§t11‘82. Aghahosseini ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismaya 816 infertil hasta dahil edilmistir. TSH degeri < 2,5 ile >2,5 mIU
/ml olan gruplarin klinik gebelik sonuglari karsilastirilmis ve gruplar arasinda anlaml
fark saptanmam1§t1r83. Michalakis va arkadaglarinin yaptig1 bir diger ¢aligmada ise
subklinik  hiptiroidizmin klinik gebelik sonuglarin1  etkilemedigi sonucuna
varilmistir®. Mintziori ve arkadagslarinin yaptigi calismada subklinik hipotiroidizmin
IVF hastalarinda canli dogum oranlarm etkilemedigi sonucuna variimistir™. Sonug
olarak siraladigimiz ¢alismalarla bizim ¢aligsma arasinda yliksek TSH diizegi ile klinik
gebelik sonuglari arasinda korelasyon bulunmamastir.

Calismamizda genis otoimmiin hastalik taramasi yapilmamis olup, sadece tiroid
otoimmiinitesi ile diisiik over rezervi arasindaki iligki arastirilmistir. Tiroid otoimmiin

hastaliklar1 kadinlarda goriilen otoimmiin hastaliklarin sadece kiigiik bir kismini
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olusturmaktadir. Literatiirde yapilan calismalarda diger otoimmiin hastaliklar ile
diisiik over rezervi arasinda bir korelasyon oldugu gt')sterilmistir48’4g‘50'51.

Sonu¢ olarak bizim bulgularimiz tiroid otoantikor pozitifligi ile diisik over
rezervi arasindaki iliskiyi desteklemektedir. Tiroid otoantikorlar1 pozitifligi Klinik

gebelik sonuglarini olumsuz yonde etkilerken, devam eden gebelik ve abortus tizerine

etkisi saptanmamustir.
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6. OZET

Amagc: Otoimmiin bir hastalik olan Hashimoto tiroiditinin over disfonksiyonu ve over
rezervinin azalmasiyla iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu g¢alismanin amaci
tiroid otoantikor varlifinin over rezervi ile iligskisini ve gebelik sonuglar1 {lizerine

etkisini aragtirmaktir.
Tasarim: Retrospektif ¢aligma

Gereg ve Yontemler: Bu ¢alisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadm Hastaliklar
ve Dogum Anabilim Dali Tiip Bebek Merkezi nde 2005-2015 yillari arasinda IVF
tedavisi gérmiis hastalar {izerinde yapilan retrospektif bir caligmadir. Calismada
2005-2015 yillar1 arasinda 1030 inferil hastanin siklusuna ait veriler incelendi.
Calisma kriterlerine uymayan 224 hasta calisma dis1 birakildi. Calismada tiroid
otoantikorlarindan herhangi biri (anti-TPO veya anti T) pozitif ve negatif olan
hastalar gruplandirildi. 40 yas ve iizeri ve toplanan 0osit sayis1 < 3 olan hastalar kotii
ovaryen yanitl olarak kabul edildi. Tiroid otoantikorlar1 pozitif olan kotii ve normal
ovaryen rezervli hastalar kiyaslandi. Tiroid otoantikorlar1 pozitif hastalarin gebelik
sonuglar1 tizerine etkisi arastirildi.

Sonu¢: Calismamizda tiroid otoantikoru pozitif olan normal ve kotii over rezervli
hasta gruplart karsilastirilmistir. Kotii over rezervli hasta grubunda normal over
rezervli hasta grubu ile kiyaslamada tiroid otoantikor pozitifligi yiiksek ve istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur ( % 63,9 ve % 51; p< 0,001). Sadece oosit sayis1 < 3
olan hasta grubunda tiroid otoantikor pozitifligi, oosit sayst > 3 olan hasta grubu ile
kiyaslamada yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur ( % 66,8 ve % 50,3;

p< 0,001). Kotii ve normal over rezervli olan gruplar arasinda anti-TPO pozitifligi
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arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptanmustir ( % 54,5; % 45,5;
p>0,05). Oosit sayist <3 olan hasta grubunun oosit sayis1t >3 olan hasta grubu ile
kiyaslamada anti-TPO pozitifligi arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
belirlenmistir ( % 47,7; % 39,7; p< 0,05).

Tiroid otoantikor pozitif olan grubun otoantikor negatif olan grupla kiyaslamada
klinik gebelik orani diisiik ve istatistiksel olarak anlamli bulundu ( % 27,2; % 36.4;
p< 0,05). Devam eden gebelik ve abortus oranlarinda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunamadi ( sirasiyla; %23,8; %18,8; %19,7; % 11,6; p >0,05).

Hipotiroidinin gebelik sonuglar iizerine etkisi degerlendirildiginde; TSH degeri
yiiksek( TSH >2,5 mU/ml) ve otoantikor pozitif olan grupta klinik gebelik oran1 daha
diisiik ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p< 0,05). Devam eden gebelik
oranlari kiyaslandiginda gruplar arasinda anlamli fark bulunmamustir (p> 0,05).
Sonug¢: Bulgularimiz tiroid otoantikor pozitifliginin diisiik over rezervi ile iligkisi
hipotezini desteklemektedir. Ayrica tiroid otoantikorlart pozitifligi klinik gebelik
sonuglarini olumsuz yonde etkiledigini, devam eden gebelik ve abortus iizerine etkisi

olmadigini diistinmekteyiz.
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7. ABSTRACT

Objective: Hashimoto's thyroiditis is an autoimmune disease and it is proposed that
there may be relations between Hashimoto's thyroiditis and ovarian dysfunction
and/or reduced ovarian reserve. The aim of this study was to investigate the relations

between presence of thyroid antibodies and ovarian reserve and pregnancy outcomes.

Study Design: Retrospective study

Materials and Methods: This is a retrospective analysis of patient characteristics
who had undergone IVF treatment between 2005 — 2015 at Department of
Gynecology and Obstetrics, Gazi University Hospital. Data regarding I\VF cycles of
1030 infertile patients was analyzed. 224 patients was excluded according to
exclusion criterias. The patients were grouped according to positivity of thyroid
antibodies (Anti-TPO or Anti-T). Patients over 40 years age with 3 or less number of
oocyte collected were defined as poor ovarian response. Patients who tested positive
for thyroid antibodies whether they were poor or normal ovarian reserves were
compared, also pregnancy outcomes were analyzed.

Results: Patients groups who all tested positive for thyroid antibodies whether they
were poor or normal ovarian reserves were compared. Antibody positivity was
significantly higher in poor ovarian reserve group than in normal ovarian reserve
group (63,9% and 51%, p< 0,001). Antibody positivity was significantly higher in 3
or less number of oocyte group than in 4 or more number of oocyte group (66,8% and
50,3%, p< 0,001). There was not significant difference of anti-TPO antibody

positivity ratios between poor and normal ovarian reserve groups (54,5% and 45,5%,
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p>0,05). Anti-TPO antibody positivity was significantly higher in 3 or less number of
oocyte group than in 4 or more number of oocyte group (47,7% and 39,7%, p< 0,05).

Pregnancy rates were significantly lower in antibody positive group than in
antibody negative group (27,2% and 36,4%, p< 0,05). There was no statistically
significant differences in ongoing pregnancy and abortion rates between antibody
positive and negative groups (23,8%, 18,8%, 19,7% and 11,6% respectively, p
>0,05).

When effect of hypothyroidism on pregnancy outcomes is evaluated, clinical
pregnancy rate were significantly lower in patients with high TSH levels (>2,5
mU/ml) and antibody positivity (p< 0,05). There were no significant difference
between groups in ongoing pregnancy rates (p> 0,05).

Conclusions: Results of this study supports the hypothesis regarding presence of
relation between thyroid antibody positivity and poor ovarian reserve. We think that
thyroid antibody positivity has an negative effect on clinical pregnancy outcomes

however ongoing pregnancy and abortion rates are not affected.
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