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OZET

Yavas, G. Otiroid infertil ciftlerde tiroid uyarici hormon diizeyleri ile in vitro
fertilizasyon sonuclarmmin iliskisinin arastirllmasi. Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastahklar1 ve Dogum Anabilim Dah Tipta
Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2024. Aciklanamayan infertilite nedenli In Vitro
Fertilizasyon (IVF) tedavisi uygulanan hastalarin tiroid uyarict hormon diizeylerinin
gebelik sonuglar tizerine etkilerini arastirmay1 amagladik. 01 Ocak 2019-30 Haziran
2023 tarihleri arasinda klinigimizde IVF protokoliine alinan 287 hastanin menstriiel
siklusun 2. veya 3. giinlinde bakilan tiroid uyarict hormon diizeyleri kaydedildi.
Hastalar yiliksek normal TSH diizeyi (TSH: 2,5-4,5 mIU/L) ve diisiik normal TSH
diizeyi (0,3-2,5 mIU/L) olarak gruplandirildi. Bu iki grup arasinda hastalarin bazal
hormon degerleri, kontrollii over hiperstimiilasyonu sonuglar1 ve gebelik sonuglari
karsilastirildi. Sonug olarak; bu calismada, agiklanamayan infertilite icin IVF
uygulanan 6tiroid kadinlar arasinda, TSH seviyeleri 2.5 mIU/ml'nin altinda olanlar ile
2.5 ila 4.5 mIU/ml arasinda olan kadinlar arasinda gebelik sonuclarinda herhangi bir
farklilik tespit edilememistir. Ozetle, otiroid kadinlarda IVF basarisim1 garanti eden
belirli bir TSH seviyesi olmasa da, 6zellikle, 0.3 mIU/L ile 4.5 mIU/L araligindaki
TSH seviyelerine sahip hastalarin tedavi edilmemesini Oneriyoruz. Ancak ileri
donemlerde daha biiylik Orneklem gruplart ile bu caligmalarin desteklenmesi

gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Infertilite, in vitro fertilizasyon, tiroid uyarict hormon



Vi

ABSTRACT

Yavas, G. Investigating the Relationship Between Thyroid Stimulating
Hormone Levels and In Vitro Fertilization Outcomes in Euthyroid Infertile
Couples. Eskisehir Osmangazi University Medical school, Department of
Obstetrics and Gynecology Medical Specialty Thesis, Eskisehir, 2024. We aimed
to investigate the effects of thyroid stimulating hormone levels on pregnancy
outcomes in patients undergoing In Vitro Fertilization (IVF) treatment for
unexplained infertility. Thyroid stimulating hormone levels, taken on the 2nd or 3rd
day of the menstrual cycle, were recorded for 287 patients enrolled in our clinic
between January 1, 2019, and June 30, 2023. The patients were grouped as having
high-normal TSH levels (TSH: 2.5-4.5 mIU/L) and low-normal TSH levels (0.3-2.5
mIU/L). Basal hormone values, outcomes of controlled ovarian hyperstimulation, and
pregnancy results were compared between these two groups. As a result, in this study
involving euthyroid women undergoing IVF for unexplained infertility, no significant
difference was observed in pregnancy outcomes between those with TSH levels
below 2.5 mIU/ml and those within the range of 2.5 to 4.5 mIU/ml. In summary,
while there isn't a specific TSH level guaranteeing IVF success in euthyroid women,
we suggest avoiding treatment particularly for patients within the range of 0.3 to 4.5
mIU/L. However, further studies with larger sample groups are necessary to support

these findings in future endeavors.

Key Words: Infertility, in vitro fertilization, thyroid stimulating hormone
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1. GIRIS

Infertilite, klinik olarak 12 ay veya daha uzun bir siire boyunca diizenli ve
korunmasiz cinsel iliski sonrasinda gebelik elde edilememesi olarak tanimlanir (1).
Diinya genelinde lireme c¢agindaki ciftlerin yaklasik %8-12'sini etkiledigi tahmin
edilmektedir (2). Kontrasepsiyon yontemi kullanmayan normal ¢iftlerin %57'si ilk 3
ay icinde, %72'si 6 ay icinde, %85' 1 yil i¢cinde ve %93'i 2 yil i¢inde gebe kalabilir
(3). Infertilite vakalarinin %33-41'i sadece kadin faktoriine, %25-39'u erkek faktoriine
ve %9-39'u hem erkek hem de kadin faktorlerinin bir kombinasyonuna bagli oldugu
bildirilmektedir (1). Infertilite tedavi secenekleri arasinda farmakolojik tedavi, cerrahi
tedavi- genellikle endoskopik cerrahi ve yardimci treme teknikleri (ART)
bulunmaktadir (4). Yardimer tireme teknolojileri, oositlerin viicut disinda dogrudan
maniplilasyonunu igeren tiim teknikleri kapsar. ART'min ilk ve hala en yaygin
uygulanan sekli in vitro fertilizasyondur (IVF). Bu siireg, overlerin ekzojen
gonadotropinlerle uyarilmast ile baglar, ardindan transvajinal ultrasonografi
rehberliginde overlerden oositlerin alinmasi, laboratuvarda fertilizasyon, embriyo
kiiltiiri ve son olarak embriyolarin uterusa transservikal transferini igeren yiiksek
derecede koordineli bir dizi adimdan olusur (3).

Hipotiroidizm, kadinlar1 erkeklerden daha fazla etkileyen yaygin bir saglik
sorunudur. Asikar hipotiroidizmin prevalansi, ¢alisilan popiilasyona bagh olarak %0,1
ila %2 arasinda degismektedir ve infertilitesi olan hastalarda anlamli derecede daha
yiiksektir (5). Tiroit hormonlari, viicudun metabolizmasini diizenlemede 6nemli bir rol
oynar ve lireme sistemi de dahil olmak {izere bir¢ok fizyolojik siireci etkiler. Tiroit
bezinin tirettigi tiroksin (T4) ve trityodotironin (T3) gibi hormonlar, hipofiz bezinden
gelen tiroit uyarict hormon (TSH) tarafindan diizenlenir ve metabolik dengeyi saglar.
Hem hipotiroidizm (yliksek TSH ve diisiik T4/T3 diizeyleri) hem de hipertiroidizm
(disik TSH ve yiiksek T4/T3 diizeyleri) gibi tiroit fonksiyon bozukluklari,
dogurganlik iizerinde etkilidir. Otiroidizm, tiroit hormonlarinin, &zellikle TSH'nin,
normal araliklarda oldugu bir durumu ifade eder. Tiroit fonksiyon bozukluklarinin
dogurganlik lizerinde olumsuz etkileri bulunsa da 6tiroit (normal) tiroit fonksiyonunda
hafif degisikliklerin dogurganlik sonuglar1 iizerindeki etkisi hala tartigmalidir. Bir
calisma, 2,5 ila 4,5 mIU/L arasindaki TSH diizeylerinin dogurganlik veya gebelik



sonuglari {izerinde olumsuz bir etkisi olmadigint bulmustur (6). Baska bir ¢alisma,
tiroit antikorlar1 negatif olan Gtiroit kadinlarda 0,5-4,5 mU/L arasinda degisen
prekonsepsiyonel TSH diizeylerinin, IUI sonuglar1 iizerinde anlamli bir etkisi
olmadigini gostermistir (7). Sonug olarak, &tiroit infertil ¢iftlerde normal araliktaki
TSH diizeyleri ile IVF sonuglar1 arasindaki iligski karmasik ve gelisen bir arastirma
alanidir. Bazi ¢alismalar potansiyel bir etkiyi one siirse de TSH diizeylerinin kesin
esigi ve bunun klinik 6nemi lizerinde ¢alisilmaya ve gelistirilmeye devam edilmektedir
ve bulgular farkli ¢calismalar arasinda farklilik géstermektedir.

Bu c¢alismanin amaci, in vitro fertilizasyon yontemi uygulanan hastalarda
yiksek normal TSH diizeylerinin (TSH: 2,5-4,5 mIU/L) diisik normal TSH
diizeylerine (0,3-2,5 mIU/L) kiyasla canli dogum oranmni etkileyip etkilemedigini

incelemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Infertilitenin Tanim

Infertilite, 12 ay boyunca diizenli ve korunmasiz cinsel iliski ile klinik bir
gebelik olmamas1 durumu olarak tanimlanan tibbi bir durumdur (2). Oncesinde hig
gebelik olugsmamigsa primer infertilite, canli dogumla sonuglansin ya da
sonuclanmasin en az bir gebelik olugsmussa sekonder infertilite olarak tanimlanir.
Diinya genelinde ilireme g¢agindaki ¢iftlerin %8 ila %12'sini etkiler (2). Erkekler,
infertilite vakalarinin %20 ila %30'undan sorumlu bulunurken, toplam vakalarin
%50'sine katkida bulunur (2). Infertilite, ovulasyon bozuklugu, erkek faktdr
infertilitesi ve tiip hastaligi gibi cesitli faktorlerden kaynaklanabilir (8). Yaklagik
olarak infertilite yasayan ¢iftlerin %85'inde belirgin bir neden bulunur (8). Sigara igme
ve obezite gibi yasam tarzi ve cevresel faktorler, lireme yetenegini olumsuz
etkileyebilir (8). Ovulasyon bozukluklari, infertilite teshislerinin yaklagik %25'ini
olustururken, anovulasyon sorunu yasayan kadinlarin %701 polikistik over
sendromuna sahiptir (8). Erkek infertilitesi, yaklasik olarak erkek niifusun %7'sini
etkileyen ¢ok faktorlii bir patolojik durumdur (9). Erkek infertilitesinin genetik peyzaji
son derece karmasiktir ¢linkii semen ve testis histolojik fenotipleri son derece
heterojendir ve spermatogenezde en az 2,000 gen bulunmaktadir (9). Infertilite
nedenleri diinya saglik 6rgiitiiniin yaptig1 siniflamaya gore genel olarak 3 baslik altinda
toplanabilir (Tablo 2.1).
Tablo 2.1. infertilite nedenleri

1. Kadina ait nedenler (%40-45)

- Ovulatuar (%30-40)

- Tubal/ peritoneal faktor (%20-40)

- Servikal ve immiinolojik faktorler (%1-2)
- Diger

2. Erkege ait nedenler (%30-40)

3. Aciklanamayan (%10-15)

2.2. Kadina Ait Infertilite Nedenleri
Kadin partnerin iireme sistemi ile ilgili sorunlardan kaynaklanan bir durumu
ifade eder.

Kadin infertilitesinin baslica nedenleri;



- Ovulasyon Bozuklugu: Ovulasyon, overden olgun bir oositin salinmasidir ve bu
stirecteki herhangi bir bozukluk veya diizensizlik infertiliteye yol agabilir.
Polikistik over sendromu (PKOS) veya hormonal dengesizlikler gibi durumlar
ovulasyon bozukluguna neden olabilir.

- Tiip Hastalig1: Fallop tiipleriyle ilgili sorunlar, tiiplerde tikaniklik veya hasar gibi,
oositin spermlerle déllenmesini veya dollenmis embriyonun uterusa taginmasini
engelleyebilir.

- Uterus Anormallikleri: Uterustaki yapisal anormallikler, miyomlar, polipler veya
dogustan malformasyonlar gibi, implantasyonu veya saglikli bir gebeligi
engelleyebilir.

- Endometriozis: Bu, uterusun disinda endometrium tabakasina benzer doku
biiyiimesi olan bir durumdur. inflamasyon, skarlagma ve fertilite sorunlarina neden
olabilir.

- Diger Tibbi Durumlar: Bazi tibbi durumlar, tiroid bozukluklari veya otoimmiin

hastaliklar gibi, kadin faktorii infertilitesine katkida bulunabilir.

2.2.1. Ovulasyon Bozuklugu
Ovulasyon bozukluklari, kadin infertilitesinin yaygin bir nedenidir ve vakalarin
dortte birini olusturur. Bu bozukluklarin nedenleri degisebilir, ancak Diinya Saglik

Orgiitii (WHO) serum gonadotropin ve seks steroid seviyelerine dayali olarak

genellikle ti¢ gruba ayrilmistir.

Bu gruplar sunlart igerir:

Grup 1. Hipogonadotropik hipogonadizm, ovulasyon bozukluklarinin yaklasik
%10'unu olusturur ve folikiiler gelisimi uyarlamak i¢in yetersiz olan
gonadotropinlerin (LH ve FSH) diisiik seviyeleri ile karakterizedir, bu da diisiik
oOstradiol seviyelerine yol agar.

Grup 1I: Hipotalamik-hipofizer-over ekseni disfonksiyonu, oligo/anovulatuvar
infertilitenin en yaygin tiiriidiir. Polikistik over sendromu (PKOS), bu gruba ait
yaygin bir 6rnektir.

Grup III: Over disfonksiyonu, prematiire over yetmezligi (POF) ve dogrudan overleri

etkileyen diger durumlari igerir.



Ovulasyon bozukluklarina yol agabilen diger faktorler arasinda hormonal
dengesizlikler, diisiikk viicut agirligi ve tiroid hastaliklar1 ve diyabet gibi bazi tibbi
durumlar yer almaktadir. Ovulasyon bozukluklarinin tedavisi altta yatan nedenlere
baghdir ve yasam tarzi degisiklikleri, ilaglar ve in vitro fertilizasyon gibi yardimci
tireme teknolojilerini igerebilir.

Hipogonadotropik hipogonadizm (HH), hipotalamik-hipofizer-over ekseninde
bir bozukluktan kaynaklanan gonadotropinlerin (LH ve FSH) disiik seviyeleri ile
karakterize edilen bir durumdur. HH, dogumsal veya sonradan edinilmis olabilir ve
pitiiiter bozukluklar, hipotalamik bozukluklar, kronik hastaliklar, stres, asir1 egzersiz
ve belirli ilaglar veya gesitli genetik mutasyonlarla iliskilendirilebilir. HH'nin gesitli
tipleri vardir, bunlar arasinda izole konjenital hipogonadotropik hipogonadizm
bulunur, bu da gonadotropin salgilama hormonu (GnRH) ve gonadotropinlerin
salgilanmasi ve etkilerindeki bozukluklarla iliskili bir grup hastaligi igerir. Vakalarin
yarisindan fazlasinda konjenital hipogonadizm, koku alma duyusunun bozuldugu
Kallmann sendromu olarak adlandirilan bir durumla iliskilidir (10). Su anda,
hipotalamus, hipofiz bezleri ve gonadlarin islevi ile iligkilendirilen 40 gen
bilinmektedir (10). Avrupa konsensusu tarafindan ti¢ klinik form tanimlanir: 1. Koku
alma duyusunun bozuk oldugu GnRH eksikligi (Kallmann sendromu, KS). 2. izole
GnRH eksikligi (normozmik CHH). 3. KS/CHH'nin karmasik bir genetik sendromun
bir pargast oldugu tiglincii form (11). Sekonder hipogonadotropik hipogonadizm
(SHH), hipotalamik-hipofiz-gonadal eksendeki fonksiyon bozukluguna bagh olarak
diisiik gonadotropin (LH ve FSH) seviyeleri ile karakterize bir durumdur. SHH'ye
hipofiz bozukluklari, hipotalamik bozukluklar, kronik hastaliklar, stres, asir1 egzersiz
ve bazi ilaglar gibi cesitli faktorler neden olabilir. Bazi durumlarda SHH'nin nedeni
bilinmeyebilir ve bu duruma idiyopatik SHH adi verilir (12).

Polikistik over sendromu (PKOS), premenopozal kadinlarda yaygin goriilen bir
endokrin ve metabolik bozukluktur (13). Diger belirli teshislerin olmadigi durumlarda,
androjen fazlaligi ve over disfonksiyonunun belirtileri ve semptomlarmin bir
kombinasyonu ile tanimlanir (13). PKOS, adet diizensizligi, obezite, hirsutizm, sivilce
ve infertilite de dahil olmak iizere ¢esitli belirtiler ve semptomlarla ortaya c¢ikabilen
heterojen bir durumdur (13). PKOS tanisi, klinik, biyolojik ve morfolojik kriterlere,

yani hiperandrojenizm, oligo-ovulasyon veya anovulasyon ve polikistik over



morfolojisini (PKOM) igeren dlgiitlere dayanir (14). PKOS'un patogenezi karmasik ve
cok faktorliidiir ve genetik, cevresel ve metabolik faktorleri igerir. Insiilin direnci ve
hiperinsiilinemi, PKOS'un yaygin 6zelliklerindendir ve bu durumun patogenezinde
onemli bir rol oynar (13).

Prolaktin, hipofiz bezince iiretilen ve laktasyon, iireme ve bagisiklik
diizenlemesi gibi cesitli fizyolojik siireglerde rol oynayan bir hormondur. Prolaktin
seviyelerinin anormal olmasi, ovulasyon bozukluklarina, amenore, oligomenore,
anovulasyon ve kisa veya yetersiz luteal fazli ovulasyon dongiileri gibi durumlara yol
acabilir. Prolaktin, hipotalamustan GnRH salinimini engelleyerek ovulasyonun
baskilanmasina neden olur. Bu da sirasiyla, over folikiiler gelisim ve ovulasyondan
sorumlu olan folikiil uyarict hormon (FSH) ve luteinizan hormon (LH) salinimini 6nler
(15). Prolaktin, endometriumu etkileyebilir ve implantasyon basarisizligina ve erken
gebelik kaybina yol agabilecek potansiyel etkilere sahiptir (16). infertil kadinlarda
hiperprolaktineminin etiyolojisi ¢esitli olabilir ve yaygin nedenler arasinda hipofiz
adenomu, polikistik over sendromu ve idiyopatik hiperprolaktinemi bulunmaktadir
(17). Prolaktin salgilayan hipofiz tiimoérleri, premenopozal kadinlarda amenore ve
infertilitenin yaygin bir nedenidir (18).
Hiperprolaktinemiye bagli infertilite tedavisi genellikle prolaktin seviyelerini
normallestirmeyi ve ovulasyonu yeniden saglamayi amaglar (18). Bu, prolaktin
salinimini inhibe eden ve ovulasyonu tesvik eden kabergolin veya bromokriptin gibi
dopamin reseptorii agonistlerinin kullanilmast ile elde edilebilir (18). Bazi durumlarda,
prolaktin salgilayan tiimorleri ¢ikarmak veya kiigiiltmek i¢in cerrahi veya radyasyon
tedavisi gerekebilir (18). Medikal tedavi etkili olmadiginda, in vitro fertilizasyon (IVF)
gibi yardimei tireme teknolojileri diigiiniilebilir (18).

Prematiir over yetmezligi (POF), 40 yasindan dnce normal over fonksiyonunun
kaybi ile karakterize edilen bir durum olarak bilinir. POF ayni1 zamanda erken menopoz
olarak da adlandirilir. POF, niifusun %1'inde goriilen 40 yasin altindaki kadinlarda
meydana gelen bir durumdur (19). POF, hormon replasman tedavisi ile 6nlenebilen
artmig mortalite ile iliskilidir (19). POF'un tipik belirtisi amenoredir, ancak POF'lu
kadinlar ayn1 zamanda sicak basmalari, gece terlemeleri ve infertilite gibi semptomlar
da yasayabilirler (19). POF, menopozdan farklidir ¢linkii prematiir over yetmezliginde

degisken ve kalan over fonksiyonlar1 olabilirken, menopoz adetin ve over



fonksiyonunun kalic1 olarak sona ermesidir (19). POF'un kesin nedeni genellikle
bilinmez, ancak genetik faktorler, otoimmiin hastaliklar ve kemoterapi veya

radyoterapi gibi tibbi miidahalelerle iliskilendirilebilir (19).

2.2.2. Tiip Hastahg

Tubal faktor infertilite (TFI), fallop tiiplerinin tikali veya hasarli oldugu bir
durumdur; bu nedenle yumurtanin déllenmesi veya dollenmis yumurtanin uterus igine
seyahati zorlasir. TFI, yaygin yapisikliklar ve/veya en az bir tiipiin distal tikanikligi
olarak tanimlanir. Tubal yapisiklik veya tikaniklik hastaligi ve periton yapisikliklart
genellikle onceki pelvik inflamatuar hastalik veya endometriozis nedeniyle meydana
gelir. Tubal faktor infertilite (TFI), tiip obstrikksiyonu, endometrial polipler,
Chlamydia trachomatis enfeksiyonu, latent genital tiiberkiiloz (LGTB) ve salpingitis
isthmica nodosa (SIN) gibi ¢esitli faktorlerden kaynaklanabilir. Salpingitis isthmica
nodosa proksimal tubal tikanikligin nadir bir nedenidir (20). Salpingitis isthmica
nodosa (SIN), fallop tiipiiniin isthmus bolgesindeki nodiiler bir sislik veya
divertikiildiir.(20) SIN genellikle, kadin infertilitesini arastirirken veya riiptiire ektopik
gebeliklerle iliskili olarak tespit edilir (20). Ayn1 zamanda tekrarlayan ektopik gebelik
vakalarmin en yaygin nedenlerinden biridir (20). Onemli bir nokta olarak belirtmek
gerekir ki, tubal faktor infertilite (TFI) ayrica konjenital anomaliler, tiip ligasyonu ve
ektopik gebelik gibi diger faktorlerden kaynaklanabilir. TFI, kadin infertilitesinin en
yaygin nedenidir ve infertilite vakalarmin %40'n1 olusturur. TFI i¢in tam araglari,
laparoskopi, histerosalpingografi ve transvajinal 4-boyutlu histerosalpingo-kontrast
sonografi (TV 4D HyCoSy) gibi yontemleri igerir. Bir ¢alisma, TV 4D HyCoSy'nin
tubal faktor infertilite (TFI) olan kadinlar i¢in spontan gebe kalma durumunu
degerlendirmek ve yardimci iireme teknolojisi (YUT) gerekliligini degerlendirmek
icin kullanilabilecegini bulmustur (21). TFI'nin tedavisi, laparoskopi ve histeroskopi
gibi yontemleri icerir. Fallop tiip hastaliginin siddeti, cerrahi sonrasi dogal gebelik
oranini etkiler ve hastaligin siddetlenmesiyle dogal gebelik orani 6nemli dl¢iide azalir.
Tubal faktor infertilite (TFI) hastalarinda, gebe kalmalarina yardimeci olmak igin
cerrahi veya in vitro fertilizasyon (IVF) gibi secenekleri diisliniilebilir. Bir ¢alisma,
TFI olan kadinlarin IVF ile cerrahi yapilanlarla, cerrahi yapilmadan olanlarla ve nedeni

aciklanamayan infertiliteye sahip olanlarla karsilastirildiginda dogurganlik oranlarinin



benzer oldugunu bulmustur (22). Baska bir ¢alisma, IVF hastalarindaki ektopik
gebelik icin baslica risk faktoriiniin, 6nceki tiip cerrahisi yapilan veya yapilmayan tiip
infertilitesi oldugunu bulmustur (23). Genel olarak, TFI hastalar1 i¢in cerrahi ve IVF

secimi bireysel faktorlere baglidir.

2.2.3. Uterus Anormallikleri

Uterin anomaliler, kadinlarda infertiliteye neden olabilen bir durumdur. Uterin
anomaliler, arkuate uterus, bikornuat uterus, septumlu uterus ve uterusun ¢ogalmasi
gibi cesitli tipleri igerebilir (24). Infertiliteye sahip kadmnlar arasinda uterin
anomalilerin yayginligi, yapilan galigmalara ve incelenen popiilasyona bagli olarak
degisebilir. Ornegin, Ummanli kadimnlar1 iizerinde yapilan retrospektif bir calisma,
infertil kadinlarin %3’tiniin dogustan uterin anomalilere sahip oldugunu buldu (25).
Diger bir ¢alisma ise infertil kadinlarin %10'unun dogustan uterin malformasyonlara
sahip oldugunu rapor etti (26). Bu farklilik, ¢alisma popiilasyonlar1 ve yontemleri
arasindaki farklardan kaynaklanmaktadir. Uterin anomalilerin teshisinde kullanilan
tan1 araclar1 arasinda histerosalpingografi (HSG), tanisal histerolaparoskopi ve
Doppler degerlendirmesi bulunmaktadir. Bu testler, uterin anomalilerin tiiriinii ve
derecesini belirlemeye yardimer olabilir. Alt1 y1l boyunca 10.000 hastanin yer aldig
kapsaml1 bir ¢alisma, uterin anomalilerin diizeltilmesinin infertiliteyi ve tekrarlayan
diisiik riskini azaltabilecegini gosterdi (27). Ayrica, kesitsel bir tanimlayict ¢alisma,
dogustan uterin anomalilerin ¢esitli tiplerinin olumsuz iireme sonuglart ile
iligkilendirildigini gosterdi (24). Bu olumsuz sonuglar arasinda infertilite, abortus,
preterm dogum, ektopik gebelik, intrauterin biiyiime geriligi ve dogum sonrasi kanama
bulunmaktadir (24). Genel olarak, infertilite hastalarinda uterin anomalilerin teshisi ve
yonetimi kisisellestirilmelidir. Uygun yol, bireysel faktorlere ve ilgili uterin anomali
tiirline baglidir. Tedavi segenekleri, ireme sonuglarini optimize etmek i¢in cerrahi
diizeltme veya diger miidahaleleri igerebilir.

Miyoma uteri ve endometrial polipler gibi durumlar, kadinlarda infertilite
nedeni olabilir. Miyoma uteri, ireme ¢agindaki kadinlarda en sik rastlanan tiimordiir.
Ureme fonksiyonlar1 ve fertilite iizerindeki etkileri heniiz bilinmemektedir. Miyoma
uteri, uterin kaviteyi deforme ederek embriyonun implantasyonunu zorlastirabilir ve

buna bagli olarak infertiliteye yol agabilir (28). Biiylik miyoma uteriler, fallop tiiplerini



tikayarak spermin yumurtaya ulagmasini engelleyebilir ve bu da infertiliteye neden
olabilir (28). Tedavi, miyomanin konumuna ve boyutuna baglidir. Submukozal
miyoma tedavisi konusunda tibbi uzlasma bulunsa da, infertilite sorunu yasayan
hastalarda intramural miyoma tedavisi ve yonetimi konusunda tartismalar
bulunmaktadir. Cerrahi tedaviler arasinda histeroskopik, laparoskopik ve agik
miyomektomi (laparotomi) yer almaktadir. Endoskopik ve acik miyomektomi
sonuglari karsilastirilabilir niteliktedir (28). Endoskopik tedavi, daha diisiik morbidite,
ayni1 giin tedavi, kisa hastanede kalis siiresi ve daha diislik maliyet nedeniyle genellikle
tercih edilmektedir (28). Endometrial polipler, adet diizensizliklerine neden olabilir,
bu da ovulasyonu tahmin etmeyi zorlastirabilir ve gebe kalma ig¢in iliski
zamanlamasini giiglestirebilir. Aynm1 zamanda, c¢esitli mekanizmalar araciligiyla
endometrial alicth@r olumsuz etkileyebilir (29). Bu durum, embriyonun
implantasyonunu zorlastirabilir ve buna bagli olarak infertiliteye yol agabilir (29).
Literatiiriin incelenmesi, endometrial polipleri olan infertilite sorunu yasayan
kadinlarda histeroskopik polipektominin fertilite sonuglarini iyilestirebilecegini
gostermektedir (29). Bu inceleme, simdiye kadar yapilan g¢alismalarin ¢ogunun
histeroskopik polipektominin sonraki fertilite lizerinde olumlu bir etkisine isaret

ettigini bulmustur (29).

2.2.4. Endometriozis

Endometriozis, uterus i¢ yiizeyini normalde kaplayan dokunun uterus diginda
biiyiidiigii bir durumdur, bu da inflamasyona ve skar olusumuna neden olur.
Endometriozis, kadinlarda infertiliteye yol agabilir. Bir ¢alisma, pelvik endometriyotik
lezyonlarin yliksek miktarda prostaglandinler (PG) tiretebilecegini ve bu durumun
periton sivisindaki prostaglandin konsantrasyonlarini artirabilecegini, ayrica periton
bosluguna giren makrofajlarin uyarilabilecegini ve bunun sonucunda overler, fallop
tiipleri ve uterus fonksiyonlarini etkileyebilegini gostermistir (30). Bu durum, yumurta
ve sperm hiicrelerinin bir araya gelmesini ve embriyonun implantasyonunu
zorlagtirarak infertiliteye yol agabilir. Endometriozisli kadinlarda, saglikli kontrollere
kiyasla serum AMH (anti-Miillerian hormon) seviyelerinde azalma ve antral folikiil
sayisinda belirgin bir diisiis oldugu tespit edilmistir (31). Bu AMH seviyelerindeki

diisiis, endometriyomalarin cerrahi ¢ikarilmasinin ardindan daha da kétiilesebilir ve bu



10

diisiis kalic1 olabilir (31). Bir vaka-kontrol calismasi, endometriozis siddeti ve
lezyonlarin yeri gibi faktorlerin over rezervini ve over stimiilasyon sonuglarini
etkileyebilecegini bulmustur (32). Calisma, derin infiltran endometriyozisin
varliginin, endometriyomalarla birlikte veya endometriyomalar olmadan AMH
diizeyinde, antral folikiil sayisinda ve over duyarlilik indeksinde anlamli azalmaya
iligkili oldugunu bulmustur (32). Adenomiyozis, uterusun i¢ ylizeyini normalde
doseyen dokunun mimometriuma dogru biiyiidiigii bir durumdur. Adenomiyozis,
infertilite ile iliskilendirilmistir ve endometriozis ile birlikte bulunabilen bir durumdur.
Adenomiyozisin varliginin, endometriozisli kadinlarda fertilite sonuglar1 iizerinde

olumsuz bir etkisi olabilir.

2.2.5. Diger Tibbi Durumlar

Otoimmiin hastaliklar, viicudun kendi dokularini ve organlarin1 yanlislikla
hedef alan bir durumdur. Bu hastaliklar viicudun g¢esitli bolgelerini etkileyebilir ve bazi
durumlarda infertilite ile iligskilendirilmistir. Otoimmiin ooforit gibi bazi otoimmiin
hastaliklar, overleri hedef alarak over fonksiyon bozukluguna yol agabilir. Bu,
diizensiz adet dongiileri ve yumurta sayisinin ve kalitesinin azalmasi sonucu, gebe
kalmay1 zorlastirabilir.

Antifosfolipid sendromu ve sistemik lupus eritematozus (SLE) gibi otoimmdiin
hastaliklar, endometriumu etkileyebilir. Bu, tekrarlayan diisiikkler ve implantasyon
basarisizliklarina neden olabilir. Antifosfolipid antikorlarinin (aPL) infertilite ile
iliskisi hakkindaki veriler hala tartismalidir, ancak genel olarak aPL'nin, yardimci
tireme teknikleri uygulanan hastalarda artmis bir oraninin oldugu belirtilmistir (33).

Otoimmiin hastaliklarla iliskilendirilen kronik inflamasyon, normal iireme
siireglerini  bozabilir. Ureme organlarinda ortaya ¢ikan inflamasyon, yumurta

salinimini, fertilizasyonu ve embriyo implantasyonunu engelleyebilir.

2.2.5.1. Tiroid Hastaliklar1
Tiroid bezi ve infertilite arasindaki iliski karmasik bir konudur. Tiroid bezi,
viicudun metabolizmasini diizenleyen dnemli bir organ oldugundan, tiroid hormonlari
(T3 ve T4) viicut fonksiyonlari {izerinde genis etkilere sahiptir, bu da iireme sagligin

etkileyebilir. Tiroid hormonlari, lireme sistemini de igeren viicudun metabolizmasini
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diizenlemede nemli bir rol oynar. TSH, hipofiz bezi tarafindan iretilir ve tiroid bezini
T4 (tiroksin) ve T3 (triyodotironin) gibi temel tiroit hormonlarini iiretmeye tesvik eder.
Tiroit disfonksiyonu, hem hipotiroidizm (ylikselmis TSH ve diisiik T4/T3) hem de
hipertiroidizm (diisiik TSH ve yiiksek T4/T3) dahil, fertiliteyi etkileyebilir. Tiroid
bezinin islev bozukluklar1 olan hipotiroidizm (tiroid hormonlarinin yetersiz {iretimi)
ve hipertiroidizm (asir1 tiroid hormonu tiretimi) luteinizan hormon (LH) ve follikiil
uyarict hormon (FSH) diizeylerini etkileyebilir ve infertiliteye yol agabilir.
Hipotiroidizm, adet diizensizliklerine, anoviilasyona, luteal faz defektine ve
endometriumun kalitesizligine neden olabilir. Hipertiroidizm de adet diizensizliklerine
neden olabilir ve yumurtalik fonksiyonlarina zarar verebilir. Bazi durumlarda,
otoimmiin tiroid hastalig1 (6rnegin, Hashimoto tiroiditi veya Graves hastalig1) tiroid
antikorlarinin ireme sagligina zarar verebilecegi bir risk faktorii olabilir.

Tiroid bozukluklari ile infertilite arasindaki iliskiye dair veriler oldukca
kisithdir ve ozellikle belirli bir infertilite nedeniyle olan iligski yeterince analiz
edilmemistir. Bir vaka-kontrol ¢aligmasi, tiroid fonksiyon bozuklugu ve tiroid
otoimmiinitesinin (TAI), diisiik fonksiyonel over rezervine sahip kadinlarda embriyo
kalitesini olumsuz etkileyebilecegini bulmustur (34). Calisma, diisiikk fonksiyonel over
rezervine sahip kadinlarda serum TSH ve anti-TPO antikorlarinin diizeylerinin, bu
Ozelliklere sahip olmayan kadinlara gore onemli Olgiide daha yiiksek oldugunu
belirtmistir (34). TAl'ye sahip kadinlar, over stimiilasyonu sonrast hipotiroidizm
riskini tagidiklar1 icin ART (yardimci iireme teknikleri) uygulamalarinda 6zellikle ilgi
cekmektedir. Tiroid fonksiyon bozuklugu olmaksizin TAI'nin ART sonuglarim
olumsuz etkileyip etkilemedigi hala tartigsmalidir. Levotiroksin (LT4) tedavisi goren
TATI'li kadinlarda, ART 0Oncesi serum TSH diizeyinin <2.5 mIU/L olmasi
hedeflenmelidir (35). TSH diizeyi >4.0 mIU/L olan kadinlarda, dolleme oranlari,
embriyo kalitesi ve canli dogum oranlarinin diisebilecegi ve LT4 tedavisi ile
iyilestirilebilecegi belirtilmistir.(35) Otiroid TAI'li kadinlara, serum TSH >2.5 mIU/L
ise, LT4 sistematik olarak degil, duruma goére verilmelidir (35). Yukaridaki
nedenlerden dolayi, infertilite sorunu yasayan giftlerin kadinlarinda tiroid
bozukluklarinin varligi rutin olarak taranmalidir. Tiroid fonksiyonunu degerlendirmek
icin TSH, serbest T4 (FT4) ve serbest T3 (FT3) tipik olarak dlgiiliir. Otiroitlik, tiroit

hormon seviyelerinin, TSH dahil, normal aralik i¢inde oldugu bir durumu ifade eder.
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Tiroit disfonksiyonunun fertiliteyi olumsuz etkiledigi bilinmesine ragmen, normal
aralik icindeki (Gtiroit) tiroit fonksiyonunda hafif degisikliklerin fertilite sonuglar
tizerindeki etkisi hala tartismalidir. Baz1 calismalar, normal aralik i¢indeki TSH
seviyelerindeki hafif degisikliklerin bile fertiliteyi ve IVF basar1 oranlarim
etkileyebilecegini one stirmiistiir. Normal araligin {ist sinirinda veya hemen tizerindeki
yiikkselmis TSH seviyeleri, azalmis gebelik oranlar1 ve artmig diisiik oranlar ile
iliskilendirilmistir. Fertilite sonug¢larinin 6nemli 6l¢iide etkilendigi TSH seviyeleri tam

olarak kac¢ oldugu, farkli ¢aligmalar arasinda degiskenlik gostermektedir.

2.3. Erkege Ait Infertilite Nedenleri

Erkek faktor infertilitesi, erkek partnerle ilgili faktorlere bagl olarak ortaya
cikan infertiliteyi ifade eder. Erkek faktor infertilitesi, infertilite vakalarinin yaklasik
yarisinda bulunur (36). Diisiik sperm sayisi, zayif sperm motilitesi, anormal sperm
morfolojisi nedenleri ile ortaya ¢ikar (37). Erkek faktor infertilitesinin nedenleri
arasinda hormon dengesizlikleri, genetik faktorler, enfeksiyonlar, cinsel yolla bulagan
hastaliklar, spermatogenez bozukluklari, tikanmis veya zarar gormiis vas deferens,
cinsel fonksiyon bozukluklari, travma ve bazi ilaglarin yan etkileri yer alabilir (37).
Erkek faktor infertilitesinin teshis araglari arasinda semen analizi, hormon testleri ve
genetik testler bulunur (38). Sperm analizi, spermin sayisini, hareketliligini ve
morfolojisini degerlendirir. Erkek faktor infertilitesinin yonetimi, yasam tarzi
degisiklikleri, etiyolojik tedaviler, deneysel tedaviler ve en iyi kanitlar temelinde ve

asamal1 bir yaklagimla yardime1 tireme teknolojisi igerir (36).

2.4. Agiklanamayan infertilite

Aciklanamayan infertilite, her iki partnerin detayli bir degerlendirmesinden
sonra belirli bir neden belirlenemeyen durumlarda teshis edilir. Agiklanamayan
infertiliteye yol agabilecek bir dizi olasit faktor vardir, ancak spesifik bir neden
saptanamaz. Bu faktorler arasinda hormonal dengesizlikler, diizensiz ovulasyon,
spermin uterus igine girisinin zorlagsmasi, rahim i¢i ortamin embriyonun
implantasyonu i¢in uygun olmamasi1 gibi etmenler bulunabilir. Agiklanamayan
infertilite prevalansi %22 ile %28 arasinda degismektedir (39). Standart ireme saglig1

degerlendirmesi, ovulasyonun degerlendirilmesini, semen analizini ve tiip
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gecirgenliginin degerlendirilmesini igerir. Eger tireme sagligi degerlendirmesi normal
bulunursa, bir teshis olarak aciklanamayan infertilite konulur. Agiklanamayan
infertilite yonetimi, kanita dayali bir yaklagimla, yasam tarz1 degisikliklerini, etiyolojik
tedavileri, deneysel tedavileri ve ovulasyon indiiksiyonu, intrauterin inseminasyon
(1U1), in vitro fertilizasyon (IVF) gibi yardimci tireme tekniklerini igeren asamali bir

yaklasimi igerir (40).

2.5. Kadin Infertilitesinin Degerlendirilmesi

Infertilite, kadin partnerin 35 yas altinda oldugu ciftlerde, korunmasiz diizenli
iliskiden sonra bir y1l boyunca gebelik elde edememe olarak tanimlanir. Kadin partner
35 yasin iistlindeyse, degerlendirme basarisiz denemelerden alt1 ay sonra baglayabilir.
Bununla birlikte, infertiliteyi etkileyebilecek bilinen risk faktorleri veya tibbi
durumlar, diizensiz adet dongiileri, 6nceki pelvik enfeksiyonlar, endometriozis veya
sperm sorunu gibi etkenleri igeren saglik kosullar1 varsa, bazi saglik hizmeti
saglayicilar1 degerlendirme siirecini daha erken baglatabilir. Bir ¢ift birden fazla diisiik
yasamissa, genellikle bir yil beklemeden once, iki veya daha fazla ardisik diisiik
sonrasinda  degerlendirmeye  yoOnlendirilebilirler. Kadin  faktor infertilite
degerlendirmesi, bir kadinin iireme saghiginin cesitli yonlerinin kapsamli bir
degerlendirmesini igerir. Infertiliteyi degerlendirmenin ilk adimi, detayli bir tibbi
anamnez almaktir. Bu, adet dongiileri, 6nceki gebelikler, tibbi durumlar, ameliyatlar
ve yasam tarzi1 faktorleri hakkindaki bilgileri igerir. Bir kadinin tibbi ge¢cmisini
anlamak, infertilite potansiyel nedenleri hakkinda onemli ipuclar1 saglayabilir.
Hiperandrojenizm semptomlari (6rnegin, hirsutizm, akne) degerlendirilmelidir; ¢linkii
kilo artis1 ve aile dykiislindeki polikistik over sendrom (PKOS) gibi faktdrler, insiilin
direncine yol agarak PKOS olasiligini artirabilir (41). Ani ve siddetli hiperandrojenizm
belirtileri ortaya ¢ikarsa, bu durum androjen iireten bir tiimori diistindiirmelidir (41).
Hipotalamik amenore, diisiik viicut agirligi, psikolojik stres, asir1 egzersiz ve genetik
yatkinligin bir kombinasyonundan kaynaklanabilir (41). Bas agrist oykiisd,
oligo/amenore ile birlikte galaktore veya gorme alan1 bozuklugu gibi belirtiler, yiiksek
bir prolaktin seviyesine isaret edebilir ve bu durum hipofiz bezindeki bir patolojiyi
gosterebilir (41). Disparoni, dismenore veya pelvik agri, endometriozisin bir

gostergesi olabilir (41).
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Fiziksel muayene, infertiliteyi etkileyebilecek fiziksel anormallikleri veya
tireme saghigini etkileyebilecek temel saglik kosullarinin belirtilerini tanimak igin
yapilir. PKOS veya obezite ile iliskilendirilen hipogonadizm olasiligini
degerlendirmek icin VKI (Viicut Kitle Indeksi) degerlendirilmelidir (41). Her iki
partnerde de sekonder cinsel karakterlerin mevcudiyeti degerlendirilmelidir (41).
Hiperandrojenizmin 6zellikleri, ozellikle hirsutizmi (asir1 viicut tiiyleri) igeren,
modifiye Ferriman-Gallwey skoru ile degerlendirilmelidir (41). Kadinlarda pevik
saglik durumunu degerlendirme amagcli pelvik muayene yapilmalidir.

Infertilite degerlendirmesi genellikle diizenli ovulasyonun kontrol edilmesini
icerir. Bu, bazal viicut sicakligini takip etme, ovulasyon tahmin cihazlar1 kullanma
veya hormon seviyelerini (6rnegin progesteron) 6lgme gibi yontemlerle yapilabilir.
Hormon seviyeleri degerlendirilirken, folikiil uyarict hormon (FSH), luteinizan
hormon (LH), o6stradiol ve tiroid hormonlarinin 6l¢timleri gibi testler yapilir. Bu
testler, infertiliteye katkida bulunabilecek hormonal dengesizlikleri tanimaya yardimci
olabilir. Over rezerv testleri, anti-miillerian hormon (AMH) ve antral folikiil sayim1
(AFC) gibi, bir kadinin kalan yumurta rezervi ve gebe kalma potansiyeli hakkinda bilgi
saglar. Transvajinal ultrason, overleri, uterusu ve tiipleri yapisal anormallikler veya
polikistik over sendromu (PKOS) veya rahim miyomlar1 gibi durumlar agisindan
degerlendirmek i¢in kullanilabilir. Histerosalpingografi (HSG), rahim boslugunun
seklini degerlendirmek ve tliplerdeki tikanikliklari veya anormallikleri kontrol etmek
icin kullanilan ozel bir rontgen prosediiriidir. Histeroskopi, rahim ig¢indeki
anormallikleri veya polipleri tespit etmeyi ve tedavi etmeyi miimkiin kilar.
Endometriozis veya diger pelvik bozukluklar siiphesi durumunda, bu durumlari
gorsellestirmek ve potansiyel olarak tedavi etmek icin laparoskopi kullanilabilir.
Servikal mukus ve spermin gegisine izin verme yetenegi degerlendirilir. Bu alandaki
sorunlar, intrauterin inseminasyon (IUI) gibi tedavilerle ele alinabilir. Bazi
durumlarda, infertiliteyi etkileyebilecek belirli genetik faktorleri tanimlamak igin
genetik testler Onerilebilir. Degerlendirme tamamlandiginda bir teshis konulur ve

infertiliteye yol agan 6zgiil nedenlere uygun bir tedavi plani gelistirilebilir.
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2.6. Yardimc1 Ureme Teknikleri

Tiip bebek ve yardimci {ireme teknolojisi (ART), gebeligi elde etmek i¢in viicut
disinda yumurta, sperm veya embriyolarin islenmesini igeren tibbi prosediirleri ifade
eder. ART, in vitro fertilizasyon (IVF), intrasitoplazmatik sperm enjeksiyonu (ICSI),
ve gamet intrafallopian transfer (GIFT) gibi ¢esitli prosediirleri igerir. Over
hiperstimiilasyon sendromu (OHSS), yardimla iireme teknolojisinin olast bir
komplikasyonudur ve bu sendrom, dongiilerin kiigiik bir yiizdesinde meydana gelir.
ART, bir y1l boyunca basarisiz denemelerin ardindan infertilite teshisi konulan ¢iftler
icin endikedir. Infertilite, erkek faktor infertilite, disi faktor infertilite veya

aciklanamayan infertilite gibi ¢esitli faktorlerden kaynaklanabilir.

2.6.1. In Vitro Fertilizasyon (IVF)

IVE (in vitro fertilizasyon), viicut diginda bir yumurtanin sperm ile
dollenmesini iceren bir tiir yardimei tireme teknigidir. Olusan embriyo daha sonra
uterusa transfer edilir. Kontrollii over hiperstimiilasyonu (KOH), in vitro fertilizasyon
(IVF) tedavisinin temel bir bilesenidir. KOH, yumurtaliklarin ¢ok sayida folikiil
tiretmesini tesvik etmek i¢in fertilite ilaglarinin kullanilmasini igerir. Bu folikiiller
daha sonra laboratuvarda alinir ve ddllenir. Zaman i¢inde IVF veya yardimer tireme
teknikleri, diisiik, orta ve yliksek yanitl hastalarin ihtiyaclarini karsilamak i¢in evrildi.
In vitro fertilizasyon (IVF) iginde basar1 sansi1 optimize etmek icin kullanilan birkag
protokol bulunmaktadir.

GnRH uzun agonist protokolii, bir dnceki siklus giin 21'de 0.1 mg GnRH
agonisti (6rnegin, triptorelin) uygulamasi ile baglar ve siklus giin 2'de giinliik 150-225
uluslararas: iinite (IU) gonadotropin uygulamasini igerir. Gonadotropin dozunun
ayarlamasi folikiiler gelisime dayalidir. GnRH agonisti ve gonadotropinin siirekli
uygulanmasi, insan koryonik gonadotropin (hCG) enjeksiyonuna baslanana kadar
devam eder, bu da yaklasik olarak GnRH agonist rejiminden sonra 14 giin veya
folikiillerin 16 ila 18 milimetre (mm) boyutuna ulastig1 zamandir (42).

GnRH antagonist protokoliinde, hastalarin folikiil boyutlar1 izlendikten sonra
siklus giin 2/3'te giinlik 150-225 IU gonadotropin uygulamasina baglanir.
Gonadotropin dozu folikiiler yanita baglh olarak degisir. Yaklasik olarak 6. giiniin
sonunda veya folikiil boyutu 14 mm veya daha fazla oldugunda, subkutan GnRH
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antagonist (Ornegin, cetrorelix) uygulanmasimna baslanir. Her iki protokolde de
hastalarin transvajinal ultrasonografi (TVS) ve FSH, LH, Ostrojen ve progesteron
seviyeleri gibi hormonal profillerin rutin olarak izlenir. HCG enjeksiyonunun 34-36
saat sonrasinda matiir oositler alinir (42).

Minimal stimiilasyon protokolii, klomifen sitrat (CC) ile birlikte insan
menopozal gonadotropin (HMG) kullanir. Bu protokolde, CC'nin uygulanmasi 6.
giinde veya LH seviyesinin yiikselmesine bagli olarak daha once gerceklesebilir ve
HCG uygulamasina kadar devam eder. Bu protokol, yumurtalik rezervi diisiik
hastalarda yaygin olarak kullanilir (42).

Kisa protokol, dogal menstriiel siklusu bastirmak igin diisik dozda GnRH
agonisti kullanimini igerir, ardindan yumurtaliklarin ¢cok sayida folikiil {iretmesi i¢in
gonadotropinlerin uygulanmasini igerir. Bu protokol, over rezervi normal olan
hastalarda yaygin olarak kullanilir. Genel olarak IVF protokoliiniin se¢imi, yas, over
rezervi ve fertilite ilaglarina verilen 6nceki yanitlar gibi bireysel faktorlere baglidir
(43).

OPU (Oosit Pick-Up), IVF'de overlerden oositlerin alinmasinda kullanilan bir
tekniktir. Bu prosediir, overlerdeki folikiilleri aspire etmek ve oositleri almak i¢in bir
igne kullanilmasini igerir. OPU, laparoskopi veya transvajinal ultrason rehberli aspire
gibi farkli cerrahi teknikler kullanilarak gerceklestirilebilir. OPU genellikle giivenli ve
etkili bir prosediir olarak kabul edilse de olas1 bazi komplikasyonlar meydana gelebilir.
OPU sirasinda igne yerlestirilmesinden kaynaklanan overde kanama meydana
gelebilir. Bu, hastada agr1 ve rahatsizlik hissine neden olabilir. Cerrahi igne yerlestirme
noktasinda skar olusabilir. Overler ve uterus gibi diger organlar arasinda adezyonlar
meydana gelebilir (44).

Oositlerin  olgunlugu, kalitelerini ve basarili dollendirme olasiligini
belirlemede 6nemli bir faktordiir. Yumurta toplama sirasinda yumurtalarin olgunluk
diizeyi ii¢ farkl asamada incelenir. Germinal vezikiil (GV) asamasi, oosit gelisiminin
en erken asamasidir ve bu asamadaki oositler olgun olarak kabul edilmezler. Metafaz
1 (M1) oositler ise heniiz tam olarak olgunlasmamistir, mayoz IlI'nin metafaz |
asamasinda duraklamistir. Bazi durumlarda, M1 yumurtalar1 birkag saatlik kiiltiir
sonrasinda olgunlasabilirler, ancak zaten olgun olan yumurtalardan kalite agisindan o

kadar yiiksek olmayabilirler. M1 oositler, diisiik sagkalim, fertilizasyon, klivaj ve
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blastosist olusma oranlari sergilerler. ICSI sirasinda, M1 oositlerin sitoplazmasi
kolayca kirllmaya egilimli olup genellikle hemen dejenere olurlar (45). M2 oosit,
mayoz I't tamamlamis ve mayoz II'nin metafaz asamasinda duraklamis olgunlagmis bir
oosit olarak kabul edilir. Bu evre, oositin sperm hiicresi tarafindan déllenmeye hazir
oldugu asamayi temsil eder. Sonug olarak, M2 oositler, IVF i¢in en arzulananlardir,
ancak yumurtalik toplama sirasinda M2 (metafaz 2) asamasinda olan yumurtalarin
sayist sinirliysa, in vitro olgunlagtirillmig M1 (metafaz 1) oositler normal embriyolar
ve gebelik sonuclarina yol acabilirler, bu nedenle M2 oositler elde edilemediginde
gecerli bir segenek olabilirler. IVF dongiilerinin basarisint belirleyen bir¢ok faktor
arasinda, elde edilen M2 oositlerinin sayisi olduk¢a 6nemlidir. Ayrica, M2 oositlerinin

kalitesi de IVF sonuglarini etkileyebilir (46).

Sekil 2.1. Germinal vezikiil oositlerin in-vitro maturasyon, fertilizasyon ve

klivaj agamalar1. (A) Insan germinal vezikiil oositi. Cevredeki kiimiiliis-korona
hiicreleri goriilebilir. (B) Kiimiiliis hiicre genislemesi ve (C) in vitro kiiltiirden sonra
ikinci mayotik boliinmenin tamamlanmasi. (D) Metafaz 1°de duraklamis bir oosit.
(E) Fertilize olmus 2 proniikleer zigot. (F) Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonundan
42 saat sonra boliinmiis bir embriyo. Tim resimler Hoffman kontrast optikleri altinda

cekilmistir (47).
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Aspirasyonla elde edilen oositler, embriyoloji laboratuvarina bir kiiltiir ortami1
igcinde aktarildiktan sonra, fertilizasyon in vitro olarak gergeklesir (48). Bu asamada,
OPU islemi ile elde edilen oositler spermatozoalar ile kiiltiir ortaminda karistirilir (49).
Fertilizasyon orani, olgun oositlerin spermler tarafindan basarili bir sekilde déllenme
yiizdesini ifade eder. Geleneksel IVF'de fertilizasyon orani genellikle %60 ila %70
arasinda bulunur (50). Fertilizasyonun ardindan elde edilen embriyolar, ya 3 giin
(klivaj asamasi) ya da 5 giin (blastosist asamas1) transfer i¢in inkiibe edilirler. Klivaj
orani dollenmis yumurtalarin iki veya daha fazla hiicreye boliinme ylizdesini ifade
eder. IVF'de klivaj orani genellikle %90 ila %95 arasinda bulunur (50). Blastosist
asamasi transferi, dongii basina daha yiiksek canli dogumlar saglar ve daha az embriyo
sayist ile elde edilir ve boylece daha diisiik cogul gebelik oranlar1 saglanir. Bununla
birlikte, blastosist asamasi transferinin dezavantaji, kiiltiirde 5. giine kadar hayatta
kalmayan embriyolarin kaybi nedeniyle transfer i¢cin daha az embriyonun mevcut
olabilmesidir (51). Embriyolar, serviksten gegen bir katater ile transabdominal
ultrason rehberliginde uterusa transfer edilir. Embriyo(lar) uterus fundusundan 1 ila 2
cm uzaga yerlestirilir. Transferden sonra katater, kataterde embriyo kalmadigindan ve
tiim embriyolarin basariyla uterusa yerlestirildiginden emin olmak i¢in mikroskop
altinda kontrol edilir (51).

IVF i¢in over stimiilasyonu uygulanan hemen hemen tiim hastalarda luteal
fazin eksik oldugu ileri siiriilmiistiir. ESHRE kilavuzlarinda 6nerildigi gibi, giinliik 50
mg intramiiskiiler progesteron, 25 mg subkutan progesteron ve 600 mg mikronize
vajinal progesteron uygulamasi esit derecede etkili olabilir. Luteal faz desteginin
(LPS) zamanlamasi ile ilgili olarak, progesteron takviyesi OPU giiniiniin aksami ile
oosit alimindan sonraki 3. giin arasindaki aralikta baglatilmalidir, oosit alimindan 6nce
progesterona baslanmamasi tavsiye edilir. ESHRE, klinik uygulama i¢in progesteron
takviyesinin en azindan gebelik testi giiniine kadar siirdiiriilmesini 6nermistir. Ancak,
klinik uygulamada gebelik olustugu siirece progesteron takviyesini 8-10 haftaya kadar

uzatma egilimi bulunmaktadir (52).
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2.6.2. Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu (ICSI)

ICSI (Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu), IVF i¢inde kullanilan bir tekniktir
ve bir yumurtayi tek bir sperm ile dollenmesini saglamak amaciyla spermin dogrudan
yumurtanin sitoplazmasina enjekte edilmesi islemidir. ICSI, sperm Kkalitesi veya
miktar ile ilgili sorunlarin oldugu durumlarda kullanilir, bu sorunlar diisiik sperm
sayist, diisiik motilite veya anormal morfoloji gibi durumlari igerebilir. Ayrica, 6nceki
IVF dongiilerinin basarisiz oldugu durumlarda da kullanilabilir. ICSI'nin basari
oranlari, yas, over rezervi ve sperm kalitesi gibi bireysel faktorlere bagli olarak degisir.
Genel olarak, ICSI'nin basar1 oranlari geleneksel IVF ile benzerdir (53). ICSI'nin
riskleri, enjeksiyon igslemi sirasinda 00sit veya embriyoya zarar verme potansiyeli ile
birlikte, genetik anormallikler veya dogum kusurlarina yol agma potansiyelini igerir.
Bununla birlikte, bu riskler genellikle diisiiktlir. Genel olarak, ICSI, erkek faktor
infertiliteyi asmak ve basarili bir gebelik sansini artirmak i¢in IVF i¢inde kullanilan
giivenli ve etkili bir tekniktir.

Spermin ddllenme yetenegini artirmak igin yliksek protein konsantrasyonuna
sahip bir ortamda yikanir. Bu, spermin kapasitasyon siirecini destekler. Kapasitasyon,
spermin dollenme yetenegini kazanabilmesi i¢in gerekli bir olgunlasma siirecidir.
Spermler enjekte edilmeden Once seminal plazmadan temizlenir ve polivinil
polipirrolidon (PVPP) icerisine yerlestirilir. Bu, spermin yumurtaya zarar vermeden
enjekte edilmesini saglar. PVPP, spermin hareketini yavaglatan bir madde olarak
kullanilir. Bu, mikropipet ile spermin daha kolay yakalanabilmesini saglar. OPU’dan
5 saat sonra her oosite bir sperm enjekte edilir. Sperm oosit ile etkilesime girdiginde,
kuyrugunun oosit etrafindaki glikoprotein matrisi olan zona pellucida'yr ge¢mesini

engellemek i¢in kuyruk kismi kesilir (54).

2.6.3. Gamet Intrafallopian Transfer (GIFT) ve Zigot Intrafallopian
Transfer (ZIFT)

Gamet intrafallopian Transfer (GIFT), dollenmeyi saglamak amactyla
gametlerin (sperm ve yumurtalar) fallop tiiplerine transfer edildigi bir yardimci tireme
teknolojisi yontemidir. GIFT prosediirii, 00Sit ve spermin toplanmasini igerir; bu
gametler daha sonra karistirilir ve laparoskopi kullanilarak fallop tiiplerine transfer

edilir. Fertilizasyon dogal olarak fallop tiiplerinde gerceklesir. Zigot Intrafallopian
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Transfer (ZIFT) ise, gebeligi saglamak amaciyla dollenmis bir yumurtay1 (zigotu)
fallop tiiplerine transfer etmeyi i¢eren bir yardimci iireme teknolojisi yontemidir. ZIFT
prosediirii, yumurta ve sperm toplamanin ardindan laboratuvarda zigotlar1 olusturmak
i¢in dollenmelerini igerir. Olusturulan zigotlar daha sonra bir laparoskopi kullanilarak
fallop tiiplerine transfer edilir. GIFT ve ZIFT'nin basar1 oranlari, yas, over rezervi ve
sperm kalitesi gibi bireysel faktorlere bagli olarak degisiklik gostermekle beraber
genel olarak, her ikisinin de basar1 oranlar1 IVF'nin basar1 oranlarindan daha diistiktir.
GIFT ve ZIFT'nin riskleri arasinda islem sirasinda fallop tiiplerine zarar verme ve
coklu gebelik olasilig1 yer alir. Ancak bu riskler genellikle disiiktiir. GIFT VE ZIFT,
basar1 oranlarinin diisiik olmasi ve laparoskopik cerrahi gerekliligi nedeniyle IVF ve
intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) gibi diger yardimci iireme tekniklerinden

daha az yaygin bir sekilde kullanilir (55).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Yeri ve Zamam

Calisma, 01 Ocak 2019 ile 30 Haziran 2023 tarihleri arasinda Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali
Ureme Saglig1 Merkezinde tedavi gdrmiis hastalarda etik kurul ve ilgili kurum izinleri
dogrultusunda, hasta kayitlar1 yardimi ile “retrospektif” olarak gerceklestirildi. Tedavi
siirecinde hastalarin demografik verileri ve uygulanan tetkik ve sonuglara ait klinik

bilgileri hasta dosyalarindan ve klinik veri tabanindan elde edildi.

3.2. Arastirma Evreni ve Orneklemi

Calisma evrenini 1 Ocak 2019 ile 30 Haziran 2023 tarihleri arasinda Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dal
Ureme Saglhgi Merkezinde agiklanamayan infertilite nedenli in vitro fertilizasyon

uygulanmis 287 hasta olusturmaktadir.

3.3. Arastirma Tipi ve Degiskenleri

Calisma retrospektif bir kohort ¢alismasidir.1 Ocak 2019 ile 31 Haziran 2023
tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar:
ve Dogum Anabilim Dali Ureme Saghgi Merkezinde agiklanamayan infertilite
nedeni ile in vitro fertilizasyon uygulanmis hastalarin demografik ozellikleri (yas,
gebelik sorgusu, infertilite siiresi) kaydedildi. Hastalarin IVF igin klinige
basvurularinda KOH protokolii baglanmadan 6nce rutin olarak yapilan menstriiel
siklusun 2. ya da 3. giinlinde kanda bakilan hormon profili (TSH, FSH, E2, prolaktin,
progesteron) verileri kaydedildi. Yas, serum AMH, serum FSH ve viicut kitle
indeksine gore belirlenen KOH i¢in gonadotropinlerin baslangi¢c dozlari not edildi.
Over hiperstimiilasyon izlemi sirasinda ultrason bulgularina ve dstradiol 6l¢iimlerine

gore ayarlanan gonadotropin dozlar kaydedildi.
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OPU sonrasi olusan M2 0o0sit sayisi, ICSI islemi sonrasi fertilize olan oositler
sayilarak fertilizasyon orani kaydedildi. Fertilizasyon orani belirlendikten bir giin
sonra fertilize olan oositlerin mitoz hizina bakilarak embriyo sayis1 ve olusan embriyo
say1s1 oranlanarak hesaplanan klivaj orani not edildi. IVF tedavisi bitiminde embriyo
transferinden 14 giin sonra kan serumda hCG diizeyine bakildi. 5 mIU/ml’den biiyiik
olan degerler hCG pozitif olarak kabul edildi. Aralikli USG takiplerinde intrauterin
fetal kalp atim1 izlenen hastalar ise klinik gebelik var olarak degerlendirildi.

Hastalar yiiksek normal TSH diizeyi (TSH: 2,5-4,5 mIU/L) ve diisiik normal
TSH diizeyi (0,3-2,5 mIU/L) olarak gruplandirildi. Bu iki grup arasinda hastalarin
bazal hormon degerleri, kontrollii over hiperstimiilasyonu sonuglari ve gebelik

sonuclar1 karsilastirildi.

3.4. Verilerin Toplanmasi ve Veri Toplama Araci
Calismada veri araci olarak hasta kayitlarindan yararlanilmistir. Hasta
kayitlarindan calisma kapsamina girmeyen veriler ayiklanarak veri tabanina aktarilmis

3

ve sonrasinda “.sav” (SPSS) uzantili dosya haline getirilerek analizler bu dosya

tizerinden gergeklestirilmistir.

3.5. Verilerin Analizi

IBM SPSS 26 paket programi kullanilarak istatistiksel analizler yapildi.
Aragtirma parametreleri hakkinda tanimlayict istatistikler verildi. Kategorik
parametreler i¢in say1 ve oran, sayisal parametreler igin ise ortalama, standart sapma,
minimum ve maksimum degerlerden faydalanildi. Sayisal parametrelerin normallik
varsayimlari, Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gdsteren
sayisal parametrelere parametrik analizler uygulanirken, normal dagilim géstermeyen
sayisal parametrelere non-parametrik analizler uygulandi. Sayisal parametreler ile
TSH gruplar: karsilastirmasinda, bagimsiz 6rneklem T-testi ve Mann-Whitney-U test
kullanildi. Kategorik parametreler ile TSH gruplar karsilastirmasinda, Ki-Kare testi
ve Fisher’s Exact testi kullanildi. Hastalarda hCG pozitifligine yonelik TSH ve AMH
degiskenlerinde kesme degeri incelenmesi icin ROC (Receiver Operating
Characteristic Curve) analizi uygulandi. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul

edildi.
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3.6. Arastirma Insan Giicii ve Biitcesi

Calisma tez sahibi arastirma gorevlisi tarafindan ilgili 6gretim iiyesi
danmismanliginda planlanmis, verilerine erisilmis, analizleri yapilmis ve rapor haline
getirilmistir. Arastirma kayitlara dayali retrospektif bir 6zellik tagimasi bakimindan
calismada ek bir tetkik istenmemis ve hasta takibi yapilmamistir. Calismada herhangi

bir kuruma ek yiik getirecek bir islem uygulanmamustir.

3.7. Etik Kurul ve Kurum izinleri

Calisma i¢in T.C. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 31.10.2023 tarih ve 23 nolu karari ile
onay alinmistir.

Calismamizin verileri yalnizca bilimsel arastirma amaciyla kullanilmis ve
hastalara ait kisisel tanimlayici veriler gerek arastirma raporunda gerekse tigiincii sahis

ve kurumlarla paylagilmamaistir.
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4. BULGULAR

Bu ¢alisma Eskisehir Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1
ve Dogum Anabilim Dali Ureme Sagligi Merkezi’ne ¢ocuk istemi nedenli basvuran
tamimlanmamus infertilite endikasyonuyla IVF tedavisi yapilan toplamda 287 hasta
tizerinde gerceklestirilmistir. Tubal faktor, azalmis over rezervi ve erkek faktor
nedenli IVF tedavisi planlanan ve kronik hastaligi olan hastalar calisma disinda
birakilmistir. Hastalar Grup 1: diisiik normal TSH diizeyi (0,3-2,5 mIU/L) ve Grup
2: yiiksek normal TSH diizeyi (TSH: 2,5-4,5 mIU/L) olarak gruplandirilmistir. Bu
iki grup arasinda hastalarin demografik verileri, menstriiel siklusun 2. veya 3. giiniinde
aliman kanda FSH, Ez, prolaktin, AMH degerleri, antral follikiil sayilari, kontrollii
over hiperstimiilasyon siiresi, kontrollii over hiperstimiilasyonu sonuglar1 ve gebelik
sonuclar1 karsilagtirilmistir. Grup 1°de yer alan hastalarin 23’tinde (%11) kist var
iken, Grup 2’de yer alan hastalarin 16’sinda (%20,8) kist vardir. Grupl’de 23
hastadan 10’undaki ve grup 2’deki 16 hastanin 7’sindeki kist tiirii endometrioma
olarak tespit edilmistir. Her iki grupta da benzer oranlarda en fazla antagonist
protokol (%80 - %79) ve kisa protokol (%16 - %13) kontrollii over hiperstimiilasyon

protokolleri uygulanmaistir.

4.1. Sosyo-Demografik Bilgiler ve Bazal Hormon Degerleri

Hastalarin yas ortalamasmin 31,41, BMI ortalamasinin 26,29 ve infertilite
stiresi ortalamasinin yaklasik 5 yil oldugu goriilmektedir. Hastalarm 221’1 (%77)’1
sigara kullanmazken, hastalarin 279’unun (%97,2) alkol kullanmadig1 goriilmiistiir
(Tablo 4.1).
Tablo 4.1. Sosyo-Demografik Ozellikler ve Bazal Hormon degerleri

Sosyo-Demografik Ozellikler Ortalama £ S.S Min.- Maks.
ve Bazal Hormon Degerleri

Yas 31,41 £4,36 18— 42
BMI 26,29 +£ 5,72 16— 45,5
Infertilite Siiresi (Y1) 5,08 £ 3,57 0,2-22
FSH (mIU/ml) 7,04+ 2,77 1,98 -31
LH (mIU/ml) 6,65 + 30,14 1-19

E2 (pg/ml) 36,99 +£ 16,51 5—-155
Progesteron (ng/ml) 0,28 +0,33 0,02-5

PRL (ng/ml) 23,57+ 11,76 0,30 — 72
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Tablo 4.1. “Devam” Sosyo-Demografik Ozellikler ve Bazal Hormon degerleri

AMH (ng/ml) 4,94 + 3,66 0,33 -23,12
Antral follikiil sayis1 17,30 £ 13,00 1-54
n %
Sigara Yok 221 77,0
Var 66 23,0
Alkol Yok 279 97,2
Var 8 2,8

4.2. Kontrollii Over Hiperstimiilasyonu Verileri

Hastalara uygulanan kontrollii over hiperstimiilasyonu verileri, ovulasyon
tetikleme giinii verileri, oosit toplama islemi sonrasi elde edilen oosit sayis1 ve
sonrasinda takip edilen verilerin genel analiz sonuglari Tablo 4.2°de gosterilmistir.
KOH baglangi¢ giinii ortalamasinin 2,74 ve baslangi¢ dozu ortalamasinin 204,83
oldugu goriilmektedir. Hastalarm KOH toplam giin ortalamasit 9,64, Ovulasyon
tetikleme giinii toplam gonadotropin dozu ortalamasi 1972,56 oldugu goriilmiistiir
(Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Kontrollii Over Hiperstimiilasyonu ve Embriyoloji Laboratuvar Verileri

KOH Verileri Ortalama £ S.S Min. - Maks.
Baslangi¢ Siklus Giinii 2,74 + 0,81 2-8
Baslangig Gonadotropin Dozu 204,83 + 48,60 100 — 350
KOH Toplam Giin 9,64 + 1,67 6 —22
Ovulasyon Tetikleme Giinii Toplam 1972,56 + 566,77 800 — 3850

Gonadotropin Dozu
Ovulasyon Tetikleme Giinii Verileri

E2 (pg/ml) 2580,22 + 1886,09 189 — 12951
LH (mlU/ml) 3,77 + 3,09 0,30 -20
Progesteron (ng/ml) 0,86 + 0,67 0-5,20
Endometriyal Kalinlik (mm) 9,21 +1,67 4-16
11-14 mm Folikiil Sayis1 5,66 +4,19 0-21
15-16 mm Folikiil Sayis1 2,82 +£2,39 0-12
17-19 mm Folikiil Sayis1 3,25+2,20 0-14

>2(0 mm Folikiil Sayis1 1,08 £1,08 0-5
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Tablo 4.2. “Devam” Kontrollii Over Hiperstimiilasyonu ve Embriyoloji Laboratuvar

Verileri
Embriyoloji Laboratuvar Verileri
Toplam Gelen Oosit Sayisi 9,250 £ 5,73 1-36
MI Oosit Sayisi 1,48 + 1,66 0-12
MII Oosit Sayisi 6,39 £ 5,25 0-50
GV Oosit Sayisi 0,88+1,43 0-8
Fertilizasyon Yiizdesi 83,98 + 27,69 0-100
Klivaj Orani 93,43 + 23,86 0 -100
Embriyo Transfer Giinii
3.Giin (n/%) 96 %57,1
5.Gin (n/%) 72 %42,9

4.3. Gebelik Sonuglari

Hastalarin 168’ine (%58,5) embriyo transferi yapilmistir. Hastalarin 103’iinde
(%61,3) gebelik vardir. Hastalarin 12’sinde (%7,1) biyokimyasal gebelik, 52’sinde
(9%30,9) klinik gebelik, 1’inde (%0,7) dis gebelik ve 5’inde (%3,0) ¢ogul gebelik
goriilmistiir (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Gebelik Sonuglar1

Gebelik Sonuglar: n %
hCG Negatif 103 61,3

Pozitif 65 38,7
Biyokimyasal Gebelik 12 7,1
Klinik Gebelik 52 30,9
D1s Gebelik 1 0,7
Cogul Gebelik 5 3,0

4.4. Hastalara Ait Arastirma Parametreleri ile TSH Gruplar Karsilastirilmasi

Tanimlanmamus infertilite nedeni ile IVF tedavisi uygulanan 287 hastaya ait
arastirma parametreleri ile TSH gruplariin karsilagtirilmasina yonelik analizler bu
baslik altinda ele alinmistir. Hastalarin TSH ortalamasi 2,00 oldugu goriilmiistiir. TSH
degerlerine gore hastalar 2 gruba ayrilmistir. Hastalari 210°u (%73,2) diisiik normal
TSH diizeyi (0,3-2,5 mIU/L) olan grup 1’de ve 77’si (%26,8) yiiksek normal TSH
diizeyi (TSH: 2,5-4,5 mIU/L) olan grup 2’de bulunmaktadir.
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4.4.1. Sosyo-Demografik Bilgiler ve Bazal Hormon Degerleri ile TSH
Gruplar Karsilastirilmasi

Hastalarin sosyo-demografik 6zelliklerinin ve bazal hormon degerlerinin, TSH

gruplarina gore farklilik gosterip gostermedigini incelemek amaciyla yapilmis olan

analiz sonuglar1 Tablo 4.4.1’de gosterilmistir.

Tablo 4.4. Sosyo-Demografik Ozellikler ve Bazal Hormon Degerleri ile TSH

Gruplar1 Karsilastirmasi

Sosyo-Demografik Grup 1: TSH Grup 2: TSH p
Ozellikler ve Bazal 0,3-2,49 mIU/L 2,5-4,5 mIU/L
Hormon Degerleri (n=210) (n=77)
Ortalama £S.S Ortalama £S.S
Yas 31,70 + 4,30 30,61 — 4,45 ,060*
BMI 26,44 £ 5,86 25,86 — 5,34 ,450*
Infertilite Siiresi 5,21 +3,73 4,72 — 3,06 ,307*
FSH (mIU/ml) 7,06+ 2,71 6,97 £2,96 ,7185*
Progesteron (ng/ml) 0,28 £0,37 0,26 +0,17 ,653*
Prolaktin (ng/ml) 22,68 £10,74 25,96 + 13,98 ,065*
Med (Min-Maks) Med (Min-Maks)
LH (mIU/ml) 6 (1,5-19) 6 (1-18) ,960****
E2 (pg/ml) 36 (5-155) 34 £+ (5-76,8) ,008****
AMH (ng/ml) 3,98 (0,33-23,12) 4,19 (0,59-20) A4QFFF*
Antral Folikiil 13 (2-45) 14 (1-54) [ TQ****
Sayis1
n (%) n (%)

Sigara Yok 158 (75,2) 63 (81,8) ,241%*

Var 52 (24,8) 3(18,2)
Alkol Yok 203 (96,7) 76 (98,7) ,687**

Var 7 (3,3) 1(1,3)

*Bagimsiz Orneklem T Testi; **Ki-Kare Testi; ***Fisher Exact Testi;
****Mann Whitney-U Testi

Grup 1’in yas ortalamasmin grup 2’ye gore daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir, ancak bu farklilik istatistiksel bir farklilik olusturmamaistir. Grup 1’in BMI
ortalamasi 26,44; grup 2’nin BMI ortalamas1 25,86°dir (p>0,05). Infertilite siireleri
acisindan da grup 1’de silire daha uzun olmasma ragmen istatistiksel farkliliga
ulasmadig1 gozlenmistir (p>0,05).

Grup 1’in ortalama AMH degerinin grup 2’ye gore daha diisiik oldugu tespit
edilmistir, ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05). FSH
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ortalama degerinin de grup 1°de daha yiiksek oldugu gézlenmistir, ancak istatistiksel

olarak anlamli diizeyde bir farklilik olmadigi tespit edilmistir. (p>0,05).

4.4.2. Kontrollii Over Hiperstimiilasyonu ve Embriyoloji Laboratuvar
Verileri ile TSH Gruplar Karsilastirmasi

Hastalarin KOH toplam giin ve ovulasyon tetikleme giinii toplam gonadotropin

dozunun, embriyoloji laboratuvar verilerinin TSH gruplarina gore farklilik gésterip

gostermedigini incelemek amaciyla yapilmis olan analiz sonuglar1 Tablo 4.4.2°de

gosterilmisgtir.

Tablo 4.5. Kontrollii Over Hiperstimiilasyonu ve Embriyoloji Laboratuvar Verileri

ile TSH Gruplar1 Karsilagtirmasi

Grup 1: TSH Grup 2: TSH p
0,3-2,49 mIU/L 2,5-4,5 mIU/L
(n=210) (n=77)
KOH Verileri Med (Min-Maks) Med (Min-Maks)
Baslangi¢ Siklus Giinii 3(2-8) 3(2-4) ,356*
Baslangig Gonadotropin 200 (100-350) 187,5 (125-350) ,170*
Dozu
Ortalama £S.S Ortalama £S.S
KOH Toplam Giin 9,61 £1,75 9,74 £ 1,46 D74**
Ovulasyon Tetikleme
Giinii Toplam 1983,87 + 557,84 1941,72 + 593,08 ,589**
Gonadotropin Dozu
Ovulasyon Tetikleme
Giinii Verileri
LH 3,89 +£ 3,05 3,47 +3,17 ,362**
Progesteron 0,87 +0,73 0,84 £ 0,52 ,126**
Endometriyal Kalinlik 9,29+ 1,67 8,96 £ 1,66 ,132**
>20 mm Folikiil Sayis1 1,08 £1,08 1,08 £1,05 ,949**
Med (Min-Maks) Med (Min-Maks)
E2 2073 (189-10730) 2213 (675-12951) ,460*
11-14 mm Folikiil Sayisi 5(1-21) 5(1-19) ,506*
15-16 mm Folikiil Say1si 2 (0-12) 3(0-11) ,100*
17-19 mm Folikiil Sayisi 3 (0-14) 3(1-12) ,431*
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Tablo 4.5. “Devam” Kontrollii Over Hiperstimiilasyonu ve Embriyoloji Laboratuvar
Verileri

ile TSH Gruplar1 Karsilagtirmasi

Embriyoloji

Laboratuvar verileri Ortalama £ S.S Ortalama £ S.S

Toplam Gelen Oosit 9,45+ 5,82 8,69 + 5,50 ,413**

Sayist

Fertilizasyon Yiizdesi 82,73+ 29,01 87,41 + 23,51 ,208**
Med (Min-Maks) Med (Min-Maks)

MI Oosit Sayisi 1(0-12) 1(0-7) ,939*

MII Oosit Sayisi 5 (0-50) 6 (0-36) ,814*

GV Oosit Sayisi 0,5 (0-8) 1(0-2) ,306*

Klivaj Orani 100 (0-100) 100 (0-100) ,867*

Embriyo Transfer Giinii

3.Giin (n/%) 72 (%57,1) 24 (%57,1) ,573***

5.Giin (n/%) 54 (%42,9) 18 (%42,9)

* Mann Whitney-U Testi; **Bagimsiz Orneklem T Testi; ***Ki-Kare Testi

Hastalarin baglangi¢ gonadotropin dozu, KOH toplam giin ve ovulasyon
tetikleme giinti toplam gonadotropin dozunda, TSH gruplarma gore farklilik
gbzlenmistir ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05). Hastalarin
ovulasyon tetikleme giinii degerlerinde, TSH gruplarina goére farklilik gozlenmistir
ancak istatistiksel anlamlilik saptanmamistir (p>0,05). Hastalarin embriyoloji
laboratuvar verilerinde, TSH gruplarina gore farklilik gézlenmistir ancak bu farklilik

istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).

4.4.3. Gebelik Sonuglari ile TSH Gruplarimin Karsilastirmasi
Hastalarin gebelik sonuclarinin, TSH gruplarima gore farklilik gosterip
gostermedigini incelemek amaciyla yapilmis olan analiz sonuglart Tablo 4.4.3’te

gosterilmistir.
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Tablo 4.6. Gebelik Sonuglar1 ile TSH Gruplar1 Karsilastirmasi

Grup 1: TSH Grup 2: TSH
S 0,3-2,49 mIU/L 2,5-4,5 mIU/L
Gebelik Bilgileri (n=126) (n=42) P
n (%) n (%)
hCG Negatif 82 (65,1) 21 (50,0) 082*
Pozitif 44 (34,9) 21 (50,0) ’
Biyokimyasal Gebelik Varligi 7 (5,6) 5(11,9) -
Klinik Gebelik Varlig 36 (28,5) 16 (38,1) -
Di1s Gebelik Varligi 1(0,8) 0(0,0) -
Cogul Gebelik Varligi 4(3,1) 1(2,3) -

* Fisher Exact Testi

Hastalarin gebelik sonuglari, TSH gruplarina gore farklilik gézlenmistir ancak

bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).

4.5. TSH ve AMH Degiskenlerinde Hcg Pozitifligi icin Kesme Deger Belirleme
Embriyo transferi yapilan bireylerin TSH ve AMH degerinin, hCG pozitifligi
tahmininde kesme degeri olup olmadigi ROC analizi ile incelendi ve analiz sonuglari

Tablo 4.5’te verildi.

Tablo 4.7. hCG Pozitifligi icin ROC Analizi Sonuglari
Degiskenler Egri Alt1 Alan S.H. p Giiven Aralig1 (%95) Kesme

(AUC) En Diisiik En Yiiksek  Degeri
TSH ,561 ,046 0,184 471 ,651 -
AMH ,567 ,046 0,151 ATT ,657 -

p>0,05

TSH degiskenine ait egri altinda kalan alan degerinin (0,561) istatiksel olarak
anlamli degildi (p>0,05). Ayrica AUC degeri 0.7’nin altinda oldugu i¢in kabul
edilebilirlik sinirlarmin diginda idi. Bu sebeple kesme degeri hesaplanmadi. Sekil 1°de
TSH degiskenine ait AUC grafigi verildi.

AMH degiskenine ait egri altinda kalan alan degerinin (0,567) istatiksel olarak
anlamli degildi (p>0,05). Ayrica AUC degeri 0.7’nin altinda oldugu i¢in kabul
edilebilirlik sinirlarinin diginda idi. Bu sebeple kesme degeri hesaplanmadi. Sekil 2°de

AMH degiskenine ait AUC grafigi verildi.
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4.6. TSH ve AMH Degiskenlerinde Klinik Gebelik Varhgi icin Kesme Deger

Belirleme
Embriyo transferi yapilan bireylerin TSH ve AMH degerinin, Klinik gebelik
varligi tahmininde kesme degeri olup olmadigit ROC analizi ile incelendi ve analiz

sonuclar1 Tablo 4.6°da verildi.

Tablo 4.8. Klinik Gebelik Varligi igin ROC Analizi Sonuglari
Degiskenler Egri Alti Alan S.H. p Giiven Arahig: (%95) Kesme

(AUC) En Diisiik En Yiiksek  Degeri
TSH 527 ,048 0,573 433 622 -
AMH 586 ,048 0,082 492 679 -

p>0,05

TSH degiskenine ait egri altinda kalan alan degerinin (0,527) istatiksel olarak
anlamli degildi (p>0,05). Ayrica AUC degeri 0.7’nin altinda oldugu i¢in kabul
edilebilirlik siirlarinin diginda idi. Bu sebeple kesme degeri hesaplanmadi. Sekil 3’te
TSH degiskenine ait AUC grafigi verildi.

AMH degiskenine ait egri altinda kalan alan degerinin (0,586) istatiksel olarak
anlamli degildi (p>0,05). Ayrica AUC degeri 0.7’nin altinda oldugu i¢in kabul
edilebilirlik smirlarinin disinda idi. Bu sebeple kesme degeri hesaplanmadi. Sekil 4’te

AMH degiskenine ait AUC grafigi verildi.
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5. TARTISMA

Tiroid fonksiyonunun dogurganlik oranlarini nasil etkiledigi ve eger etkiliyorsa
bunun hangi sekilde oldugu hala ¢oziilememistir. Bu calismada, tiroid fonksiyonunun
bu soruya nasil etki edebilecegini anlamaya calistik. Bu baglamda, bu ¢alismanin
normal tiroid fonksiyon araligindaki kadinlar iizerinde gergeklestirildigini belirtmek
onemlidir. Bu, normal dis1 tiroid fonksiyonu ile iligskilendirilebilecek
hiperprolaktinemi kosullarin ikincil etkilerini dislamak i¢in yapilmistir. Calismada
bilinen tiroid hastaligi olan hastalar dislanmadi, ancak calismanin amaci tedavi
durumundan bagimsiz olarak TSH kesme degerlerini arastirmaktir.

Bu calismada, agiklanamayan infertilite i¢in IVF uygulanan 6tiroid kadinlar
arasinda, TSH seviyeleri 2.5 mIU/ml'nin altinda olanlar ile 2.5 ila 4.5 mIU/ml arasinda
olan kadinlar arasinda gebelik sonuglarinda herhangi bir farklilik tespit edilememistir.

Son on yilda, subklinik hipotiroidizmi tanimlamak i¢in dnerilen {ist TSH esik
degerleri 6nemli Olglide degismistir. 2012'de, Amerikan Klinik Endokrinologlar
Dernegi ve Amerikan Tiroid Dernegi (ATA), gebelik doneminde subklinik
hipotiroidizmi tanimlamak i¢cin TSH normal {ist limitini, popiilasyon tabanl referans
araliklar1 olmaksizin, birinci trimesterde 2.5 mIU/L, ikinci trimesterde 3 mIU/L ve
tiglincli trimesterde 3.5 mlIU/L olarak diisiirmeyi Onermistir (56). Ayrica, ilk
trimesterde olan veya gebe kalmayr planlayan &tiroid kadinlar i¢in, laboratuvarin
referans araligina gére TSH degerleri 2.5 mIU/L ile normal {ist sinir arasindaysa
tedavinin diisiiniilmesi onerilmektedir (56). Bu ifadeler, fizyolojik olarak hCG'nin
TSH reseptorii ile ¢apraz reaksiyona girerek TSH seviyelerinde diisiise neden oldugu
anlayisini yansitmaktadir. Ancak, 2.5 mIU/L'lik bir TSH kesme degeri kullanildiginda,
tiroid hormonu replasmaninin subklinik hipotiroidizmde gebelik sonuglarini
tyilestiremedigini gdsteren sonraki caligmalar bulunmaktadir. 2015'te, Amerikan
Ureme Tibb1 Dernegi Uygulama Komitesi'nin kilavuzlari, bilimsel kanitlarin, 2.5 ile 4
mlU/L arasindaki TSH seviyelerini olumsuz gebelik sonuglariyla iliskilendirmek igin
yetersiz oldugunu belirtmistir (57). Bunun yerine, levotiroksin tedavisinin gebelik
sonuglar1 iizerindeki faydali etkileri, tedaviyi baslatmak i¢cin 4 mIU/L'lik bir tist TSH
limiti kullanildiginda daha belirgin olmustur (58). Sonug¢ olarak, 2017 ATA

kilavuzlari, subklinik hipotiroidizmi tanimlarken 4.0 mIU/L'nin kesme seviyesi olarak
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kullanilmasini 6nermis ve TSH igin iist referans limitini gozden gegirmistir (59). Bu
calismanin sonuglari, &tiroid ve agiklanamayan infertilite nedenli IVF tedavisi
uygulanan hastalarda 4.5 mIU/L'nin altindaki yiiksek normal ve diisiik normal TSH
seviyeleri arasinda fertilite oranlarinda farklilik tespit edilememesi nedeniyle bu
bulgulart desteklemektedir.

Son zamanlarda, TSH'min st esik degerini 4-4.99 araligina sinirlayan
caligmalar, IUI uygulanan hastalarin gebelik oranlarinda, TSH seviyeleri 2.5
mlIU/ml'nin altinda veya {lstiinde olanlar arasinda anlamli bir fark bulamamistir
(60)(61). Turgay ve arkadaslarinin, anti-TPO negatif, agiklanamayan infertiliteye
sahip 156 kadin iizerinde yaptiklari ¢calismada, TSH seviyeleri 2.5 mIU/L'nin altinda
olanlar ile 2.5 ile 4 mIU/L arasinda olanlar arasinda IUI sonu¢larinda herhangi bir fark
bulunmamustir (7). Benzer sekilde, Karmon ve arkadaslari, yiiksek normal araliktaki
(2.5-4.99 mIU/ml) prekonsepsiyonel TSH seviyelerinin, erkek faktor infertilite,
azalmis over rezervi, anovulasyon ve agiklanamayan infertilite dahil olmak iizere
cesitli nedenlerle IUI tedavisi goren infertil hastalarda klinik gebelik oranlari tizerinde
anlamli bir etkisi olmadigin1 bildirmislerdir (62). Repelaer van Driel-Delprat ve
arkadaslari, en fazla alti IUI dongiisline tabi tutulan Gtiroid kadinlarin heterojen bir
grup iizerinde yaptiklari calismada, TSH seviyeleri 2.35 ile 4.5 mIU/L arasinda olanlar
ile 2.35 mIU/L'nin altinda olanlar arasinda canli dogum, klinik ve devam eden gebelik
veya gebelik kaybi oraninda fark bulamamiglardir (63).

Bu ¢alismanin giiclii yanlar1 arasinda IVF tedavisi alan kadinlarin benzersiz bir
popiilasyonu bulunmasi sayilabilir; bu durum, prekonsepsiyonel TSH seviyelerinin tek
tip bir degerlendirmesine olanak tanimistir. Merkezimizde tiim hastalar rutin olarak
tedavi almadan 6nce TSH oOl¢iimiine tabi tutulmakta ve tiim sonuglar titizlikle
kaydedilmektedir, bu da maruziyet durumu ve farkli takip siireleriyle ilgili se¢im
yanliligimi engellemektedir. Ayrica, merkezimizdeki dongli protokolleri siki bir
sekilde uygulandigindan, grup icindeki uygulayicilar arasindaki regete edilen
tedavilerin degiskenliginin biiyiik dl¢lide ortadan kaldirildigina dikkat ¢ekilebilir.

Ancak, IVF tedavisi goren infertil kadinlarin 6zel bir popiilasyon olmasi bazi
sinirlamalar1 da beraberinde getiriyor. ilk olarak, bu bulgularin fertilite sorunu
olmayan kadinlara genellenemez olusudur. Ikinci olarak, sonuglar déngii

parametreleri, hCG pozitifligi ve klinik gebelik gibi alanlarla sinirhidir. EK olarak
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calismada kullanilan veriler genellikle belirli demografik ozelliklere sahip bir
popiilasyondan elde edilmistir. Irk, yasanilan cografik bolge ve genetik polimorfizm
gibi faktorlerin IVF yanitin1 etkileyebilecegi diisliniilmektedir. Bunun yani sira,
laboratuvar parametrelerinin dl¢iim yontemi, saklama kosullari, 6l¢lim cihazlar ve
kitlerindeki farkliliklar, calismalar arasinda g¢esitlilik yaratabilir. Bu sebeplerden
dolay1, her infertilite kliniginin prediksiyon ag¢isindan kendi verilerini kullanmasinin
en dogru yaklasim olduguna inanmaktayiz. Tim bu bilgilerle ve ¢alismanin genel
prensiplerinde farkli demografik 6zelliklere ve farkli klinik durumlara sahip daha genis
bir katilimc1 grubunu igererek daha kapsamli daha genis 6rneklem gruplarinda daha
giivenilir sonuglar elde edilebilir. Bu sekilde, elde edilen sonuglar daha genelgegerli

olabilir ve tedavi kararlarina daha genis bir perspektiften yaklasilabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

In vitro fertilizasyon (IVF) &ncesi tiroid fonksiyonunun, dzellikle de Tiroid
Uyarict Hormon (TSH) seviyesinin kontrol edilmesi birka¢ 6nemli nedenden dolay1
hayati 6neme sahiptir. Tiroid bozukluklari, 6zellikle hipotiroidizm (az ¢aligan tiroid),
fertiliteyi etkileyebilir. Yiiksek veya diisiik TSH seviyeleri, ovulasyonu etkileyebilir,
adet dongiisiinli bozabilir ve yumurtalarin yumurtaliklardan salinimini engelleyebilir,
boylelikle fertiliteyi etkileyebilir. Arastirmalar, ozellikle IVF tedavisi Oncesi ve
sirasinda optimal tiroid hormon seviyelerinin korunmasinin basarili bir gebelik ve
saglikli bir gebelik sansini artirabilecegini gostermektedir. Tiroid fonksiyonundaki
dengesizlikler, IVF islemlerinin basar1 oranlarini etkileyebilir. Genel olarak,
caligmalar TSH seviyeleri igin hedef araliklar 6nerse de IVF basarisi i¢in evrensel
olarak kabul edilmis belirli bir TSH seviyesi bulunmamaktadir. Saglik saglayicilar
genellikle normal aralikta veya mevcut arastirmalar ve klinik deneyimlere dayanarak
daha iyi sonuglar gosteren seviyelerde bir TSH seviyesini hedefler.

Arastirmada, agiklanamayan infertiliteye sahip olan ve IVF uygulanan kadinlar
arasinda, TSH seviyeleri 2.5 mIU/ml'nin altinda olanlar ile 2.5 ila 4.5 mIU/ml arasinda
olan kadinlar arasinda gebelik sonuglarinda herhangi bir farklilik belirlenmemistir.
Sonuglarimiz dnceki ¢alismalarla uyumludur. Ozellikle, 0.3 mIU/L ile 4.5 mIU/L
araligindaki TSH seviyelerine sahip hastalarin tedavi edilmemesini 6neriyoruz. Ozetle,
otiroid kadinlarda IVF basarisini garanti eden belirli bir TSH seviyesi olmasa da
basaril bir gebelik i¢in optimal kosullar: saglamak adina TSH seviyeleri ve diger tiroid

fonksiyon parametrelerinin diizenli olarak takip edilmesi 6nemlidir.
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