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OZET

Colyak Hastaligi (CH), gluten igeren besinlere karsi ince barsak mukozasinda
olusan yogun inflamasyon sonrasi gelisen bir malabsorbsiyon sendromudur.
Malabsorsiyon yaninda bir¢ok organ sistemini ilgilendiren metabolik bir hastaliktir.
Ureme c¢agmdaki kadinlarda infertilite, erken gebelik haftalarinda spontan abortus,
preterm eylem, IUGG ve preeklampsi gelisimine neden olabilir. Otoimmiin tiroidit
de reprodiiktif yasamimn pek ¢ok fonksiyonunu etkilemeyen bir patolojidir.
Ovulasyon, fertilizasyon ve implantasyon tizerine negatif etki edebilir. Abortus ve
gec gebelik komplikasyonlarma yol acabilir. Tekrarlayan gebelik kaybi (TGK)
olgularinda ve idiopatik infertilitede tiroid fonksiyon testlerinin yanmiswra tiroid
antikorlarma da bakilmas1 faydali olabilir.

Bu prospektif, randomize, kesitsel ¢alisma Firat Universitesi Hastanesi Tiip
Bebek Unitesi’nde 11.04.2012 - 11.04.2013 tarihleri arasinda takip edilen 126 infertil
hasta ile yapildi. Hastalar aciklanamayan infertilite (n= 42, grup 1), endometriozis
(n=42, grup 2) ve TGK (n=42, grup 3) seklinde 3 gruba ayrildi. Bu 126 hastanin
ortalamalar1 yas ve VKI’ si swasiyla 31 + 5 yil ve 25,5 + 4,4 kg/m’ idi.
Gastrointestinal semptomlar Roma III kriterleri acisindan grup 2’de en yiiksek iken,
grup 3’te daha diisiik ve en az grup 1’de idi. Katilimcilarin CH pozitifligi otoantikor
diizeyleri karsilastirildiginda; grup 1 ve grup 3 arasindaki AGA IgG diizeyleri
anlamli farklilik gosterdi. Gruplar arasinda tiroid fonksiyon testleri ve tiroid
otoantikor diizeyleri karsilastirildiginda sadece serbest T3 degerleri agisindan grup 1
ve grup 2 arasinda istatistiksel anlamli fark izlendi.

Sonug olarak ¢alismamizda, infertil popiilasyonda CH prevalansimi %2 (genel
popiilasyonda %1), TGK’da ise % 4,7 ile anlaml1 yiiksek tespit ettik.
Anahtar Kelimeler: Colyak hastaligi, infertilite, otoimmiin tiroid hastaligi,

endometriozis, tekrarlayan abortus



ABSTRACT
THE RESEARCH OF INCIDENCE OF CELIAC DISEASE AND
AUTOIMMUNE THYROID DISEASE IN CASES WITH DIAGNOSIS OF
ENDOMETRIOSIS, UNEXPLAINED INFERTILITY OR RECURRENT
ABORTION

Celiac disease, a malabsorption syndrome, is characteristic with development
of intense inflammation of mucosa of small intestine after gluten containing foods. In
addition to malabsorption, it is a metabolic disorder. It may cause infertility in
women of reproductive age, spontaneous abortion, preterm labor, IUGR and
preeclampsia. Autoimmune thyroiditis affects many functions of the reproductive
life, too. It can impact negatively on ovulation, fertilization and implantation. It leads
to abortion and complications of late pregnancy. It may be useful to investigate
thyroid antibodies as well as thyroid function tests in patients with recurrent
abortions and idiopathic infertility.

This prospective, randomized, cross sectional study was conducted with 126
infertile women attended Firat University Hospital Department of IVF during
11.04.2012 -11.04.2013. Patients were divided into 3 groups as follows: unexplained
infertility (n = 42, group 1), endometriosis (n = 42, group 2) and recurrent abortion
(RA) (n = 42, group 3).The mean age and BMI of these 126 patients were 31 + 5
years and 25.5 + 4.4 kg/m’ respectively. The prevalence of gastrointestinal
symptoms classified as Rome III criteria were highest in group2, median in group3
and lowest in groupl. The comparison of celiac autoantibodies in participants
revealed out significant difference between group 1 and group 3 for parameter of
AGA IgG levels. For thyroid function tests and thyroid autoantibodies, significant
difference was only observed for parameter of free T3 between group 1 and group 2.

In conclusion, the prevalence of celiac disease was higher in infertile
population compared to normal population (2% vs 1%), with a rate of 4.7% in RA
cases.

Key words: Celiac disease, infertility, autoimmune thyroid disorder, endometriosis,

recurrent abortion
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KISALTMALAR LiSTESI

ABD : Amerika Birlesik Devletleri

AF : Antral folikiil

AFS : Antifosfolipid sendromu

AGA IgA : Antigliadin antikor immiinglobulin A
AGA : Antigliadin antikor

Anti-GAD : Anti glutamik asit dekarboksilaz
Anti-TPO : Anti tiroid peroksidaz
Anti-Tg : Anti tiroglobiilin

CH : Colyak Hastaligi

DM : Diabetes Mellitus

E2 : Estradiol

ELISA : Enzim Linked Immuno Sorbent Assay
EMA : Endomisyal antikor

FSH : Folikiil stimiilan hormon

HbA1C : Hemoglobin A1C

HLA : Insan I6kosit antijen

HSG : Histerosalpingografi

Ig : Immiinglobulin

IUGG : Intrauterin gelisme geriligi

KGH : Karsilastirmali genomik hibridizasyon
KWVA : Kruskal Wallis Varyans Analizi

LH : Liitenizan hormon

MTHFR  : Metilen tetrahidrofolat rediiktaz
MWU : Mann Whitney U - Testi,

NK : Naturel kiler

PKOS : Polikistik over sendromu

PRL : Prolaktin

SPSS : Statistic Packages for The Social Sciences
sT4 : Serbest T4

sT3 : Serbest T3

TGK : Tekrarlayan gebelik kayiplar

TSH : Tiroid stimiilan hormon

tTG IgA  : Doku transglutaminaz immiin globulin A



tTG IgG  : Doku transglutaminaz immiin globulin G

USG : Ultrasonografi
VKi : Viicut kitle indeksi
YUT : Yardimci tireme teknikleri



1. GIRIS

Colyak hastaligi, gluten proteini igeren bugday, arpa ve ¢avdar gibi gidalarin
kullanimi ile tetiklenen, genetik predispozisyonun da oldugu kronik otoimmiin bir
hastaliktir. Pek cok hastada hicbir semptom bulunmamakta ya da hafif, atipik
semptomlar bulunmaktadir (1). Erken menopoz, sekonder amenore, infertilite,
spontan abortus, tekrarlayan gebelik kayiplar1 ve intrauterin gelisme geriligi CH nin
atipik klinik formu olup hastalar sadece bu tablo ile bagvurabilmektedirler (2-6).
Tiim gebeliklerin %1’inde CH mevcuttur ve infertil kadinlarda normal popiilasyona
gore dort kat fazla goriilmektedir (7). A¢iklanamayan infertil hasta grubunda siklig1
(%6) anlamli olarak yiiksek bulunmustur (8). Yeni bir c¢alismada doku
antitransglutaminaz (tTG) antikorlarmin trofoblastlar {izerinde sitopatik etkisinin
oldugu ve bunun kétii obstetrik sonuglara yol actigi ileri stiriilmiistiir (9). Bu sebeple
CH’nin reprodiiktif problemleri olan hasta grubunda taranmasmin uygun olacagi
ifade edilmistir (6, 10).

Otoimmiin tiroid hastali§i, tip 1 diabetes mellitus, otoimmiin karaciger
hastalig1 ve inflamatuar barsak hastaligi gibi otoimmiin hastalig1 olan hastalarda CH
prevalansi daha yiiksek bulunmustur. Otoimmiin tiroid hastaligi olan olgularda CH
prevalanst  %2-5 olarak ifade edilmektedir. CH olgularinda, artmis tiroid
disfonksiyonu prevalanst bildirilmisti. CH ve otoimmiin tiroid hastaligi
birlikteliginin patogenezi bilinmemekle birlikte, her ikisinin de benzer HLA (insan
16kosit antijen) haplotipleri tasidigindan etiyopatogenezde genetik predispozisyonun
oldugu diisliniilmektedir. Dolayisiyla otoimmiin hastaligi olan olgularda CH
prevalansi arttigindan bu hastalar1 yiiksek riskli grup olarak degerlendirerek CH’yi
taramak kabul edilebilir bir stratejik yaklasim oldugu bildirilmistir (11).

Bu calismanin amaci, infertilite tamisi ile takip edilen, ag¢iklanamayan
infertilite, endometriozis ve tekrarlayan abortus olgularinda CH ve otoimmiin tiroid
hastalig1 sikliginin incelenerek, infertilite etiyopatogenezindeki olasili rollerinin

belirlenmesidir.

1.1.Infertilite
Infertilite bir y1l boyunca korunmasiz diizenli cinsel iliskiye ragmen gebelik
olusmamasi olarak tanimlanir (12). Infertilite ciftler i¢in psikososyal ve ekonomik bir

sorundur. Ani ve beklenilmeyen bir yasam krizi olarak kendini gosteren infertilitenin



aciklanamayan tanisi, uzun ve zamana yayilan (bazi durumlarda miimkiin olmayan)
tedavisi nedeniyle asir1 stres olusturan bir durumdur (13). Daha 6nce hi¢ gebelik
yasanmamigsa primer infertilite, en az bir kere gebelik olugsmussa sekonder infertilite
olarak smiflanir (12). Infertilite siklig1 ve nedenleri popiilasyonlara gore degiskenlik
gosterir. Fekundabilite, belli bir zaman periyodunda, bir populasyondaki gebelik
oranlar1 olarak tanimlanir. Fekundite ise tek menstriiel siklusta canli dogum elde
edilebilme yetenegi olarak tanimlanir. Ciftler, gebelik i¢in belli bir siireye ihtiyag
oldugunu bilmelidirler. Normalde her ovulatuar siklusta %25 gebelik sans1 vardir. Bu
oran 3 ayda %57 ye, 6 ayda %72’ye, 12 ayda %85’e ve 24 ayda %93’e yiikselir (14).
Yine saghkli ciftlerde gebeligin olusmadigi siklus sayist ne kadar artar ise
fekundabilite oranlar1 da ters orantili olarak azalir. Otuz bir yas iistlinde, yas artimi
ile fekundabilite oranlar1 azalir (15, 16). Ciftlerin %85°1 ilk bir yil icinde gebe
kalabildikleri i¢in bu siire zarfinda detayli bir inceleme yapmak yalanci pozitif test
sonuglar1 ile yararsiz tedavi uygulamalarmin artmasina yol acacagi ve spontan
gebelik sansini kagirabilecegi igin gereksizdir (17).

Bu siire beklenmeden arastirilmasi gereken c¢iftler su kriterler ile
sinirlandirilmistir (18):

1) 35 yas iistii kadinlar

2) Oligo/amenoreik kadinlar

3) Bilinen ya da siliphelenilen uterin, tubal hastalig1 ya da endometriozisi olan

kadinlar

4) Abdominal ve pelvik cerrahi geciren kadinlar

5) Bilinen ya da siiphelenilen semen anormalligi mevcut olan erkekler

6) Gegirilmis iirogenital cerrahi Oykiisii ve genital patolojik bulgusu olan

erkekler

7) Cinsel yolla bulagan hastalik gecirmis olan erkekler.

Kadin fertilitesi ve yaslanma arasindaki iligki, infertilite nedenleri arasinda en
iyl tamimlanmis olamidir. Kontrasepsiyonun yasaklandigi dogal yasami secen
topluluklarda yapilan ¢caligmalar infertilitenin yasla beraber azaldigini gosteren en 1yi
kanitlardir (19). Kadinlarda fertilite 20-25 yaslarinda pik yapar, 35 yasindan sonra

kaliteli oosit yapimi azalir, 40 yasindan sonra minimaldir. Erkeklerde ise 20-30



yaslarinda pik yapar, 40 yasindan sonra hafif azalir ve ileri yaslara kadar devam
etmektedir (20, 21).

Reprodiiktif ¢agdaki ¢iftlerin %10-15’inde infertilite problemi vardir. Infertil
ciftlerin etyolojisinde %40-55 oraninda kadin faktor, %25-40 oraninda erkek faktor,
%10 oraninda hem kadm hem de erkek faktor etkendir. Kadmna baglh infertilite
nedenlerinin %30-40’m1 ovulatuvar disfonksiyon, %30-40’m1 tubo-peritoneal faktor,
%10-15’in1 agiklanamayan faktorler ve 9%10-15’in1 ise intrauterin patolojiler

olusturmaktadir (12).

1.2.A¢iklanamayan Infertilite

Aciklanamayan infertilite, 1 y1l korunmasiz, diizenli cinsel iliski sonrasi
gebelik elde edemeyen ciftlerde yapilan temel degerlendirmede (sperm analizi,
ovulasyon testleri, kavite ve tubalarda patoloji olmadigin1  gosteren
histerosalpingografi (HSG) ) herhangi bir patolojiye rastlanmamasi olarak
tanimlanmaktadir. Ultrasonografi (USG) degerlendirmesinin temel degerlendirmeye
eklenmesi ile aciklanamayan infertilteye sahip ¢iftlerin bir kisminda myoma uteri,
endometrioma ve azalmis over rezervine ait bulgular tespit edilebilmektedir (22).

Tiim temel infertilite testlerinin sonucunda, ¢iftlerin yaklasik olarak %15’ inde
neden ortaya konamamaktadir. Bu durum c¢iftlerde mevcut endise, kizginlik ve
isteksizlik gibi sikintilar1 daha da artirabilmektedir.

Aciklanamayan infertilitenin olasi nedenleri sdyle siralanabilir (23):

1) Antagonist servikal sekresyonlar

2) Erken embriyonel implantasyonda defektif endometrial reseptivite

3) Anormal tubal siliyal aktivite

4) Defektif ovum pick - up mekanizmasi

5) Liiteinize unriiptiire follikiil sendromu

6) Ek hormonal anomaliler (6rnek: luteal faz defekti)

7) Bozulmus oosit ve/veya sperm fertilizasyon kapasitesi

8) Minimal veya orta diizeyde endometriozis

9) Immiinolojik faktdrler

10) Bozulmus peritoneal makrofaj aktivitesi

11) Bozulmus pertoneal sivi antioksidan fonksiyonu



1.3. Endometriozis

Endometriozis, endometriyal dokunun endometrial kavite disinda yerlesimi
olarak tanimlanir. Endometrial gland ve stromanin varligi, endometriozis
lezyonlarmin tipik bilesenini olusturmaktadir (24). Intramyometrial yerlesim
adenomiyozis olarak adlandirilirken, overyan kistlere endometrioma ve pelviste derin
tutulum yapana ise infiltran endometriozis denilir. Miilleryen kanal disinda bulunan
derin endometriozis, fibromiiskiiler hiperplazi ile adenomiyoz nodiil ve
mikroendometriomalarin olusumu ile karakterizedir (25). Periton ve over yerlesimli
endometrioziste hemorajik lezyonlar, fibrozis, adezyonlar ve endometriomalarin
olusumuna yol agan kronik kanamalar yer almaktadir. Endometrioziste degismis
immiin hiicre cevabi, inflamasyon, neoanjiyogenez, over ve uterusta fonksiyon
bozuklugu goriilmektedir. Endometriozis, sadece ektopik implantlarla smirli
olmayip, tiim reprodiiktif sistemi etkileyen karmasik bir patolojiyi icermektedir (26).
Amerika Birlesik Devletileri (ABD)’nde reprodiiktif cagdaki kadmnlarin yaklasik
%7’s1 endometriozisten etkilenmektedir. Adolesanlarda ve hormon kullanan
postmenapozal kadmlarda da gosterilmis olan endometriozis tiim etnik ve sosyal
gruplarda goriilmektedir. Kullanilan tanisal metodlara bagli olarak prevalans oranlar1
cok biiyiik (%4,5 - 33) degisiklikler gostermektedir. Endometriozis prevalansi, tiip
ligasyonu uygulanan hastalarda 9%2-18, infertil hastalarda %5-50, pelvik agri
nedeniyle hastaneye yatan hastalarda %5-21 ve siddetli dismenore ya da pelvik agri
sikayeti olan adolesanlarda ise %50 oraninda bildirilmektedir (27).

Endometriozis patogenezini agiklamak icin dort farkl teori 6ne siirtilmiistiir;
a) Sampson’un retrograd menstriiasyon teorisi, b) Célomik metaplazi ve indiiksiyon
teorileri, c) Embriyonik kalint1 teorisi ve d) Lenfatik ve vaskiiler metastaz teorileridir
(28). En ¢ok kabul goren teori ise implantasyon diger adiyla Sampson teorisidir.
Sampson teorisine gore endometriozis, endometrial dokunun fallop tiiplerinden
peritoneal kaviteye retrograd menstriiasyon sonucu olusmaktadir (29). Endometriozis
olgularinda kan ve endometrial dokudan olusan menstrual refliiniin miktarinin diger
kadinlara gore daha fazla oldugu bulunmustur (30). Endometriotik lezyonlarin
anatomik dagilimi retrograd refli ve peritoneal implantasyon fikrini
desteklemektedir. Peritoneal sivi, peritoneal kavitede dort yerde yogun olarak

bulunmakta ve birikebilmektedir; rektosigmoid diizeyde Douglas posu, ¢ekum ve



ileocekal bileske, sigmoid mezokolonun superior kismi ve sag parakolik alan bu
bolgelerdir. Bu alanlar endometriotik lezyonlarin  genellikle goézlendigi
lokalizasyonlardir (31). Yaygmlk olarak birka¢ minimal lezyon, tubo-overyan
anatomiyi bozan biiylik endometriotik kistlerden, barsak, mesane ve iireteri i¢ine alan
genis adezyonlara varan genis bir spektrum gosterir. Ekstrapelvik olarak en sik
intestinal kanal tutulumu izlenir. Ayrica vajinal, iireteral, pulmoner, umblikal, santral
sinir sistemi gibi viicudun hemen her yerinde goriilebilir. Tamamen asemptomatik
olabilmekle birlikte infertilite, dismenore, disparoni veya kronik pelvik agri
sikayetlerine sebep olabilir. Erigskin bir kadinda yillardan sonra agrili menstriiasyon
ve disparoni sikayeti baslamissa endometriozis akla gelmelidir. Agr1 genellikle
yaygin ve bilateraldir. Lokal agr1 rektal, vajinal veya iireteral tutulumu diistindiiriir.
Rektovajinal endometriotik nodiilde yapilan bir ¢calismada, sinirlerle endometriotik
doku arasindaki yakin histolojik iliski saptanmis ve bu durumun siddetli agriyi
acikladigr ifade edilmistir (32). Vulva, vajen ve serviks endometriozisi nadir
olmasina ragmen 6zellikle siklik agr1 ve disparoni gibi semptomlar: olan kadinlarda
hatirlanmalidir.

Endometrioziste  ¢esitli  otoantikorlarm  varligr  bildirilmistir  (33).
Endometriozis, otoimmiin hastalik kriterlerinin ¢ogunu yerine getirmektedir. Bu
kriterler arasinda; doku hasari, poliklonal B lenfosit aktivasyonu, T lenfosit ve B
lenfosit immiinolojik anormallikleri, coklu organ tutulumu yer almaktadir (34) .

Amerika Birlesik Devletleri’'nde endometriozis derneginin yaptig1 genis
kesitsel anket calismasmma gore, endometriozisi olan kadinlarda hipotiroidi gibi
otoimmiin hastaliklarm oraninin genel popiilasyona gore yiiksek oldugu tespit

edilmistir (35).

1.3.1. Endometrioziste olasi infertilite mekanizmalari

1.3.1.1. Bozulmus Pelvik Anatomi

Ozellikle endometriozise bagli olusan yaygm pelvik adezyonlar sonucu
oositin  atilmasi, oositin  fimbriya tarafindan tutulmasit ve transportu
bozulabilmektedir (36). Yapilan c¢alismalarda periton sivi hacminde artis, aktive
olmus makrofa; konsantrasyonunda artis ve periton sivisindaki prostaglandin,

interlokin-1, tiimor nekrozis faktor ve proteaz konsantrasyonlarinda artis



bulunmustur. Ayrica endometriozisli hastalarin peritoneal sivilarinda normal
kiimiiliis - fimbriya iligkisini bozan ‘ovum capture inhibitor’ faktoriin varligindan
bahsedilmektedir (37). Tiim bu desisiklikler sonucunda oosit, sperm, embriyo ve

fallop tiip fonksiyonlarina kars1 negatif etki olusmaktadir (38).

1.3.1.2. Hormonal ve Hiicresel Fonksiyonlardaki Degisiklikler

Endometriozisli vakalarin endometriumunda IgG ve IgA antikorlariyla
lenfosit sayilarinda artis mevcuttur. Bazi vakalarda endometrial antijenlere karsi
otoantikor olusumu da gosterilmistir. Tiim bu degisiklikler sonucunda endometrial

reseptivite ve embriyo implantasyonu etkilenmektedir (38).

1.3.1.3. Endokrin ve Ovulatuvar Degisiklikler

Endometriozisli hastalarin bazilarinda liteinize riiptiire olmamus follikiil
sendromu, liiteal faz disfonksiyonu, anormal follikiiler gelisim ve prematiir/birden
fazla LH piki gibi anormal endokrin ve ovulatuvar degisiklikler goriilebilmektedir

(36).

1.3.1.4. implantasyon Sorunlar

Baz1 endometriozisli vakalarda hiicre adezyon molekiillerinden olan v-
integrin’in  endometrial  ekspresyonunun, implantasyon = siiresince azaldigi
gozlenmistir (39). Yine blastokist sathasinda trofoblastlarin ylizeyini kaplayan bir
protein olan L-selektin’in sentezinde rol oynayan N-asetilglukozamin-6-O-
siilfotransferaz enziminin endometriozisi olan infertil hastalarda cok azaldig:

gosterilmistir (40, 41).

1.4. Colyak Hastahg:

Colyak Hastalig1 (gluten enteropatisi), gluten proteini iceren bugday, arpa ve
cavdar gibi gidalarin kullanimi ile tetiklenen, genetik predispozisyonun da oldugu
kronik otoimmiin bir hastaliktir. CH’de baslica problem, glutene karsi artmis
duyarhliktir (42). Gluten bugday ve benzeri tahillarin (yulaf, arpa, cavdar) gliadin
iceren komponentidir. Glutene maruz kalan ince barsak mukozasinda gelisen yogun
inflamasyona sekonder mukozal villuslar tamamen kaybolur ve bunun sonucunda
intestinal sistemin yiizey alan1 6nemli 6l¢iide azalarak malabsorbsiyon ve en 6nemli
klinik belirti olan tekrarlayan ishal ataklar1 gelisir (43). Degisik popiilasyonlarda

farkli varyasyonlar gostermekle beraber CH prevalansmin genel popiilasyonda



yaklasik % 1 oldugu diisiiniilmektedir (10, 44, 45). Ulkemizdeki insidans1 tam olarak
bilinmemektedir. Pek ¢ok hastada higbir semptom bulunmamakta ya da hafif, atipik
semptomlar bulunmaktadir (1). CH’nin 1ilk belirtilerinin reprodiiktif sistemi
ilgilendiren semptomlarla ortaya c¢ikabilecegi de unutulmamalidi. CH tanisi
konulmamis olgularda hastalik kendini gecikmis menars, sekonder amenore, erken
menapoz ve spontan abort insidansinda artis ile gosterebilir. Infertilite ve abortus
daha sik goriilmekte; infertilite tedavisi sonrasi gebe kalan hastalarda tekrarlayan
spontan abortuslar, IUGG ve preeklampsi gibi sorunlar normal populasyona gore
daha sik izlenmektedir (46-48). Tiim gebeliklerin %1’inde CH mevcuttur ve infertil
kadinlarda normal popiilasyona gore dort kat daha fazla goriilmektedir (7).
Aciklanamayan infertilite grubunda CH siklig1 (%6) anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (8).

Gebelik doneminde artmig metabolizmaya bagl ihtiyaglarin karsilanmasi hem
fetal hem de maternal agidan olduk¢a 6nemlidir. Tedavi altinda olmayan hastalarda
eser elementler ve bazi vitamin eksikliklerinin (B1, B2, B6, B12, v.s.) onemli gebelik
komplikasyonlar1 ve reprodiiktif sorunlar ile iliskili oldugu bulunmustur. Ornegin bu
hastalarda c¢inko eksikliginin infertiliteye, spontan abortuslara, konjenital
malformasyonlara, 6lii doguma ve preeklampsi gelismesine (49); demir eksikliginin
fetal - maternal morbidite, mortalite artisina (50); folat eksiliginin de konjenital
malformasyonlara, ablasyo plasenta ve preeklampsi gelisimine yol actig1
bildirilmistir (51).

Yapilan bir calismada anti-tTG antikorlarmin trofoblastlar tizerinde sitopatik
etkisinin oldugu ve bunun kétii obstetrik sonuglara yol agtigr bildirilmistir (9). Bu
sebeple CH’nin reprodiiktif problemleri olan hasta grubunda taranmasmin uygun
olacagt ve (6, 10) glutensiz diyetle dogurganlik ve gebelik sonuclarmin
tyilestirilebilecegi ifade edilmistir.

Otoimmiin hastalig1 olan hastalarda CH prevalansi daha yiliksek bulunmustur.
Otoimmiin tiroid hastalig1 olan olgularda CH prevalans1 %2-5 olarak bildirilmistir.
CH olgularinda tiroid disfonksiyonu prevalansi artmistir. Dolayisiyla otoimmiin
hastalig1 olan olgularda CH prevalansi arttigindan bu hastalar1 yiiksek riskli kabul
edip, CH’yi taramanin dogru bir yaklagim oldugu ifade edilmistir (11).



1.5.Tekrarlayan Gebelik Kayiplan

Gebeligin sik goriilen bir komplikasyonu olan tekrarlayan gebelik kayiplari
(TGK), viabilite siirina ulasmadan yani 20 haftanin altinda veya 500 g’1n altinda ard
arda ii¢ diisiik olmasina denir. Oniki haftanin altinda olan kayiplara erken diisiik, 12
haftadan sonra olan kayiplara ise ge¢ diisiik denir. Klinik olarak tanimlanan
gebeliklerin %15-20’s1, fertilize olmus ovumun ise %30-50’si spontan abortus ile

sonuglanir (52).

Tekrarlayan gebelik kayiplar1 i ana grup i¢inde incelenmektedir (53):

1. Primer Tekrarlayan Diisiik: En az {i¢ kez ard arda gebelik kayb1 olan
¢iftin hi¢ canli dogumu olmamasidir.

2. Sekonder Tekrarlayan Diisiik: En az {i¢c kez ard arda gebelik kayb1 olan
ciftin gebelik kayiplarindan en az bir tanesinin 20. gebelik haftas1 lizerinde
gerceklesmis olmasidir.

3. Tersiyer Tekrarlayan Diisiik: Canli dogumu olan c¢iftin, bu dogum
sonrasinda gerceklesen en az {i¢ kez ard arda gebelik kayb1 olmasidir.

Diisiiklerin %80°1 erken abortus olarak ger¢eklesmekte ve bunlarin en sik
nedenini %50 - %75 orani ile fetal kromozomal anomaliler olusturmaktadir (54).

Tekrarlayan gebelik kayiplar1 olmayan kadinlarda bir kez canli embriyo USG
ile saptandiktan sonra fetal kayip oram %5 iken, TGK olan kadinlarda fetal kardiak
aktivite saptandiktan sonra fetal kayip orani 4-5 kat daha fazladir (55). Tersiyer
habituel abortusu olan kadmlarda sonraki gebelikte diisiik riski %30, canli dogum
sans1 ise %70’tir. Oysa hi¢ canli dogum yapmayan ve TGK olan kadinlarin tekrar

diisiik yapma riski %40-45, canli dogum sansi ise %55-60’tir (55).

1.5.1.Tekrarlayan Gebelik Kayiplarimin Etiyolojisi
Tekrarlayan gebelik kayiplar1 heterojen komponentler iceren bir durumdur ve
zemininde birden fazla neden bulunabilir. Kwak-Kim ve ark. 2009 yilindaki

yayimlarinda yaptiklar1 siniflandirma daha genis kapsamlidir (Tablo 1) (56).

1.5.1.1.Tekrarlayan Gebelik Kayiplarinda Genetik Nedenler
Kromozomal andploidiler (6zellikle trizomiler) 1. trimester gebelik
kayiplarinin baslica nedenidir. Ancak andplodiler TGK nedeni degildir. Bir kez

trizomili embriyo kaybindan sonraki gebelikte tekrar trizomili embriyo riskinde artis



yoktur (57). TGK olan ¢iftlerde dengeli translokasyon, mozaizim ve inversiyon orani
kontrol grubuyla karsilastirildiginda daha yiiksek bulunmustur (58).

Kromozom bozuklugu riski artmis olanlar; ileri anne yasi, 3 ve daha fazla
diisiik yapanlar, etkilenmis anne-baba ya da kardesi olanlardir (59). TGK yasayan
ciftlerde prenatal karyotipleme yapilmasi halen tartismalidir; ancak dengeli
translokasyonlarin saptanmasinda yardimci olabilir (60). Diisiik materyalinde
karyotipleme de tartismali bir konudur; gelecekteki normal gebelik oranimi belirleme
acisindan yeterli degildir, ancak andploidi bulunursa bir sonraki gebelik sansmnin
daha yiikksek olacagin1 gostereceginden gereksiz baska testler yapilmasini
engelleyebilir (61). Gebelik kayb1 sayis1 arttikga embriyoda kromozomal anormallik
saptanmas1 olasilig1 diismekte, anneye ait problem bulunmasi olasilig1 artmaktadir
(59). Diisilk materyalinin konvansiyonel hiicre kiiltiirti ile degerlendirilmesi
hiicrelerin kiiltiirde lirememesi nedeniyle yapilamayabilir. Karsilastirmali genomik
hibridizasyon (KGH) yontemi ile boliinen hiicrelere gerek duymadan karyotip tayini
yapilabilir. Konvansiyonel yontemlerle normal karyotip bulunmus bazi 6rneklerde

KGH yontemi ile major kromozom anomalilerinin saptandig: bildirilmistir (62).



Tablo 1. Tekrarlayan Gebelik Kayiplarinda Etiyoloji

Etiyoloji

Hastalik

Epidemiyolojik

Hasta yas1
Hastanin lireme &ykiisii

Beslenme

Hiperhomosisteinemi
Folat eksikligi
Vitamin B12 eksikligi

Jinekolojik

Servikal yetmezlik

Myoma uteri

Uterus yapisal bozukluklar1 (uterin septum, uterus didelfis, bikornuat uterus)
In uteo DES maruziyeti

Primer endometrial bozukluk (Asherman send., endometrial fibrzis)

Enfeksiyon

Ureoplasma urealyticum
Mycoplasma hominis
Toxoplasmosis
Cytomegalovirus
Listeria monocytogenes
Parvovirus B19
Klebsiella pneumoniae

Endokrin

Hipertroidizm

Hipotroidzm

Diabetes mellitus

Hiperglisemi ve insiilin rezistansi
LH hipersekresyonu
Hiperandrojenemi
Hiperprolaktinemi

Polikistik over sendromu

Genetik

Fetus veya diisiik materyaline ait kromozomal anomaliler
(dengelitranslokasyonlar,

inversiyon)

SYCP3 gen mutasyonu

Oosit mitokondri mutasyonu

ABO uygunsuzlugu

HLA G polimorfizmi

Annexin AS gen polimorfizmi

Sitokin gen polimorfizmi

TNF - a gen polimorfizmi

IFN - y gen polimorfizmi

IL - 1 B gen polimorfizmi

IL - 1 reseptor antagonist polimorfizmi
IL - 4 gen polimorfizmi

IL - 6 gen polimorfizmi

IL - 10 gen polimorfizmi

TGF - B gen polimorfizmi

Immiinolojik
otoimmiin

Antifosfolipid antikor sendromu
Otoimmdin tiroidit

Romatoid Artrit

SLE

Sjogren hastaligi

Psoriasis

Colyak Hastalig

Behget hastaligi

Otoimmiin trombositopenik purpura
Otoimmiin hemolitik anemi
Miyastenia Gravis

Ig M gamopatisi

Alloimmiin

Rh uyusmazligi
ABO uyusmazligi

Hematolojik

Trombofili

- konjenital (AT III eksikligi, Protein C ve S eksikligi, APC rezistansi,
Protrombin gen mutasyonu, hiperhomosisteinemi, disfibrinojenemi, faktér V
Leiden gen mutasyonu

- akkiz ( Antifosfolipid sendromu, 6strojen tedavisi, Polistemi vera, nefrotik
sendrom), Homozigot orak hiicreli anemi
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1.5.1.2.Tekrarlayan Gebelik Kayiplarinda Hormonal Nedenler

Gebelikte kayip riskini arttiran endokrin faktorler; tiroid hastaliklari, diabetes
mellitus, polikistik over sendromu (PKOS) ve luteal faz defektidir. Tedavi edilmemis
subklinik hipotiroidide gebelik kaybi1 riski artmaktadir. Gebelikte diisiik insidansi,
normal tiroid fonksiyonlar1 olan tedavi edilmis hipotiroidik kadmnlarda ¢ok diisiik
iken, tedavi edilmemis subklinik hastaligi olan ve yetersiz tiroid hormon replasmani
yapilan asikar hipotiroidili hastalarda artmig TSH diizeyiyle korele sekilde yiiksektir
(63). Subklinik hipotiroidi olgularinda diisiik riskinin arttigmi gosteren ¢alismalar
oldugundan rutin incelemelerde TSH 6l¢timiiniin yapilmasi onerilmektedir (64).

Tiroid stimiilan hormon diizeyi iist smirmin 4.5 - 5.0 mIU/L yerine 2.5 mIU/L
olarak kabul edilmesi gerektigi, boylece daha ¢ok kadinin subklinik hipotiroidi tanis1
alarak tedavi edilmesi gerektigini Oneren gruplar vardwr. Ancak bu yaklasimin
disiikleri dnlemedeki yarar1 hentiz net degildir (65).

Tiroid peroksidaz antikoru (TPO) pozitif 6tiroid kadinlarda tiroid fonksiyonu
daha diisiik bulunmus ve bu kadinlarda abortus, prematiirite ve gebelik sirasinda
asikar hipotiroidi gelisme riskine yatkin olduklar1 bildirilmistir (66). Asikar
hipotiroidiye egilim nedeniyle gebelik siiresince ve postpartum donemde tiroid
fonksiyonlar1 kontrol edilmelidir. Antitiroid antikorlarm tiroid fonksiyon
bozukluguna yol acarak degil immiinoregulator disfonksiyona bagl gebelik kaybina
neden olduklar1 bildirilmistir (67).

Diabetes mellitusu (DM) olan kadinlarda metabolik kontrolleri iyi oldugu
siirece normal kadinlardan daha fazla diisiik goriilmez. Ancak DM’si olan ve ilk
trimesterde yiiksek glukoz ve HbA1C diizeyleri olan kadinlarda, hem fetal kayip hem
de fetal anomali oran1 belirgin olarak artmistir. Glukoz kontrolii yetersiz olan insiilin
kullanan DM’li kadmlarda normal topluma gore 2 ya da 3 kat artmis spontan abortus
oran1 mevcuttur (68, 69). Herhangi bir zamanda bakilan glukoz diizeyi normalin
iistiinde olmadik¢a asemptomatik kadmlarda DM taramasina gerek yoktur. TGK ve
HbAIC diizeyi yliksek olan DM’li kadinlarda, HbA1C diizeyleri normale donene
kadar gebe kalmamalar1 6nerilmelidir.

Polikistik over sendromunda erken gebelik kayiplar1 daha sik goriilmektedir

(70).
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Bunun yiiksek androgen seviyeleri ya da artmis insiilin rezistansina bagli
olabilecegi diisiiniilmektedir. Obezitenin de TGK nedeni olabilecegi bildirilmistir
(71). Obez PKOS hastalarinda, artmig insiilin rezistansinin kanda inflamatuar
mediatorlerin artmasma neden oldugu ve bunun diisiigii tetikleyebilecegi ifade
edilmistir (72).

Gebelik kaybi ile PKOS arasidaki iligki, hem hormonal hem de obeziteye
bagl olabileceginden kilo vermeyi tesvik etmek ilk oneri olmalidir. Endometrial
biyopsi ile liteal faz defektinin teshisi fertilite ve daha sonraki canli dogum
olasiligin1 gostermemektedir (73). Kan progesteron diizeyleri degisken oldugu ve
histolojik degisimi net olarak yansitmadigi i¢cin gebeligin gelisimini gdstermesi

acisindan yeterli degildir (74).

1.5.1.3.Tekrarlayan Gebelik Kayiplarinda Anatomik Sebepler

Uterin kavitede yer alan (konjenital ya da edinsel) sorunlar TGK’ nin yaklagik
%15’inden sorumludur. Ozellikle, avaskiiler septum kavitenin distorsiyonuna ve
plasenta yerlesiminde soruna neden olarak TGK’ya yol agabilir (75).

Uterus subseptus ve arkuatus varliginda kavite boyunun anlamli olarak
kisaldig1 ve distorsiyon oldugu buna bagli olarak da subseptus varliginda 1. trimester,
arkuat uterus varliginda ise 2. trimester gebelik kayb1 ve erken dogum riskinin arttig1
bildirilmistir (76). Intrauterin adezyonlar; skar dokusunun olusmasi, kanlanmada
azalma ve implantasyonu bozmalar1 nedeniyle infertilite ve gebelik kaybma neden
olabilirler (77).

Edinsel uterin anomalilerden submiik6z myomlarin gebelik kaybina neden
olabilecegi ileri siiriilmiistiir (78). Endometrial poliplerin kronik inflamasyona neden
olarak implantasyonu engelleyebilecegi bildirilmistir (79).

Intrauterin patolojiyi belirlemek amaciyla sonohisterografi, HSG ve yeterli
sonu¢ alinamayan olgularda magnetik rezonans kullanilabilir. Histeroskopi kaviteyi
arastirmada kullanilan en 1yi yontemdir. Uterus septus ve uterus bikornisi tanimada
tek basina yeterli olmayacagi icin histereskopi laparoskopi ile birlikte yapilmalidir.
Daha invazif oldugu i¢in histeroskopi diger testlerde siipheli goriintii saptandiginda

kullanilmalidir (80).
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1.5.1.4.Tekrarlayan Gebelik Kayiplarinda Pihtilasma Bozuklugu

Pihtilasma egilimi olan kadimnlarda, gebelik sirasinda plasental infarkt
nedeniyle uteroplasental yetmezlik olusabilecegi ve bunun da gebelik kaybina yol
acabilecegi One siirlilmiistiir. Pihtilasma egilimi kalitsal ve edinsel olarak
siniflandirilabilir.

Kalitsal trombofili grubunda Faktor V Leiden mutasyonu, aktive protein C
rezistansi, protrombin gen mutasyonu ve protein C ve S eksikligini TGK ile iligkili
bulan calismalar oldugu gibi, 10 haftanin altindaki gebelik kayiplariyla iligkisinin
olmadigini gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (81-83).

Plasenta sirkulasyonu tam olugsmadigindan ilk trimester kayiplarinda kalitsal
trombofilinin rolii tartismalidir. Ozellikle 9. gebelik haftasindan sonra yasanan
kayiplarda yukardaki testlerin yapilmasi diisliniilebilir. Faktor V Leiden mutasyonu
tastyanlarm ¢ogunun saglikli gebelikler yasadigi géz oniine almirsa, tasiyicilarinin
hangilerinin diisiik yapacagini ayirt edecek test bulunmamaktadir (61). Homosistein
diizeyinde artisin endotel hasarina ve buna bagli vendz tromboemboli ve gebelik
kaybma neden olabilecegi bildirilmistir (84, 85). Metilen tetrahidrofolat rediiktaz
(MTHFR) gen mutasyonu hiperhomo-sisteinemiye neden olabilir. Ayrica MTHFR
geninin homozigot ya da heterozigot polimorfizmi fetusta noral tiip defektiyle iligkili
bulunmustur (86). TGK olanlarda MTHFR geninin 6zel calismalar disinda rutin
taranmasini onermek i¢in elimizde yeterli veri bulunmamaktadir (87).

Edinsel trombofili grubunun en 6nemlisi antifosfolipid sendromudur (AFS).
Antifosfolipid antikorlarin koagiilasyona egilimi artirarak TGK’ya neden olabilecegi
kabul edilmektedir (88). Ozellikle 10 haftadan 6nce 3 veya daha fazla gebelik kaybs,
10. haftadan sonra morfolojik olarak normal bir veya daha fazla gebeligik kaybi ve
34. gebelik haftasindan Once preeklampsi/prematiirite/I[UGR nedeniyle kayip
yasayan kadinlarda AFS diisiiniilerek arastirilmalidir (89, 90). Yapilan bir ¢calismada,
TGK olan kadinlarin yaklasik %15’inde kontrol grubunda ise %2-5 oraninda
antifosfolipid antikorlar saptanmustir (91).

Lupus Antikoagiilan, anti-kardiolipin antikor, anti-beta2-glikoprotein
antikorlar1 taramada en sik kullanilan testlerdir. Anti-kardiolipin antikorlarin (IgG,
IgM) orta/yiiksek derecede pozitifligi testin pozitif olmasi olarak kabul edilir. AFS

tanis1 koymada kullanilan antikor diizeyleri degisken oldugundan mutlaka en az 2
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kez 12 hafta ara ile Olciilmelidir (60). Diger antifosfolipid antikorlarla ilgili heniiz
yeterince veri ve standardizasyon yoktur (60).

Antifosfolipid sendromu saptananlarda diisiik doz heparin ve aspirin
kullaniominin canli do§um oranini %50 civarinda artirdigr bildirilmistir (92). Son
yapilan calismalarda agiklanamayan TGK olan kadinlara ampirik olarak diisiik doz
aspirin ya da diisiik molekiil agirliklt heparin kullaniminin yarar1 gosterilememistir
(93, 94). Bu konudaki c¢alismalar sinirlidir ve AFS heterojen oldugu igin tedavi i¢in
kesin ¢izgiler cizilememektedir. AFS olan veya kalitsal trombofilisi olan ve ge¢miste
trombiis Oykiisli olan kadinlarm, gebelik doneminde antitrombotik ila¢ kullanmalar1

onerilmektedir (62).

1.5.1.5. Tekrarlayan Gebelik Kayiplarinda Immiinolojik Faktorler

Paternal antijenlere kars1 kadinda gelisen asir1 immiin yanitin TGK’nda rol
oynayabilecegi ileri siiriilmiistir (95). HLA benzerliginin, rejeksiyonu onleyen
maternal antikor olugsmasmi engelledigi icin diisiife neden olabilecegi ileri
siriilmiigse de daha sonra calismalar bu goriisii dogrulamamistir (96). Paternal
16kosit immiinizasyonunun canli dogum olasiligini artirmadigi gosterilmistir (97).
Sadece arastrma amacli onay alindiktan sonra kullanilmaktadir. Son yapilan bir
metaanalizde intravendz immiinglobulin kullanimmin TGK’da canli dogum oranini
artrmadig1 gosterilmistir (98).

Tekrarlayan gebelik kaybi olan kadinlarda, dogal oldiiriicii (NK) olarak
adlandirilan hiicrelerin artmasinin inflamasyona neden olacagi ve dolayisiyla gebelik
kaybma yol agacagi ongorilmiistiir. Periferik kanda 6lgiilen NK hiicreleri ile uterin
ortamda bulunan NK hiicrelerinin yap1 ve fonksiyonel olarak farkli oldugu, bu
nedenle periferik kandaki Olglimiin endometrium ve desiduadaki NK hiicreleri
hakkinda bilgi veremeyecegi bildirilmistir (99).

Antintikleer antikor varliginin, TGK olgularinda belirleyici olmadig: antikor
pozitif ve negatif olgular arasinda saglikli gebelik acisindan fark goézlenmedigi

belirtilmistir (100).

1.5.1.6. Tekrarlayan Gebelik Kayiplarinda Mikrobiyolojik Nedenler
Baz1 mikroorganizmalar gebeligin erken doneminde gelisimi etkileyerek
diistige neden olabilir, ancak TGK’ya sebep olacak bir mikrobik ajan

gosterilememistir (101). TGK nedenini saptamada Toksoplazma, Sitomegaloviriis ve
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Rubella  arastrmast yol gosterici degildir. Ureaplazma  Urealyticum ve
mikoplazmalarin gebelik kaybina neden oldugu bildirilmigse de TGK arastirmasinda
bu mikroorganizmalarin saptanmasi i¢in servikal kiiltiir yapilmasi onerilmemektedir

(60).

1.6. Otoimmiin Tiroidit

Hipotiroidi, reprodiiktif yasamin pek ¢ok fonksiyonunu etkileyebilen énemli
bir hastaliktir. Tiroid gland hormon diizeylerinin normal degerlerinden daha diisiik
seviyede olmasi ana hatlariyla ovulasyon, fertilizasyon ve implantasyon basarisini
etkileyerek abortus ve ge¢ gebelik komplikasyonlarina neden olabilir. Seks hormon
baglayici globiilin diizeyini diisiirerek ve prolaktin sekresyonunu arttirarak ovaryan
fonksiyonu bozar (102). Daha da Onemlisi gebede tanis1 konmamis hipotiroidi
fetlisiin beyinsel gelisiminde olumsuz degisikliklere sebep olur. Hipotiroidi,
hipotalamik - pitiiiter - gonadal aks1 ve seks steroidlerinin periferik metabolizmasini
etkileyebilir, bu sekilde de menstriiel bozukluklara ve fertilitenin azalmasina sebep
olabilir (103).

Hipotiroidinin  klinik semptomlart dolasimdaki serbest tiroksin (sT4)
diizeyinin azalmasiyla baglantilidir. Ancak bir¢ok subklinik hipotiroidi olgusunda
tiroid otoimmiinitesiyle fertilite etkilenir. Antitiroid antikorlarin fertiliteyi azalttigi,
abortus oranlarin1 ve obstetrik komplikasyonlar1 arttirdigi birgok ¢aligmada
gosterilmistir (104, 105). Bu tespitler tiroid antikorlarmin endometrial hiicrelerde
bulunan tiroid hormon reseptorleriyle direkt olarak temas kurduklarini
diistindiirmektedir. Nitekim fertil kadinlarda menstriiel siklusun degisik fazlarinda
endometrial doku Orneklerinde tiroid hormon reseptdrlerinin varligi gosterilmis ve
bunlarin pinopod gelisiminde rol oynadiklari bildirilmistir. Bu bulgular tiroid
antikorlarmin implantasyon basarisizlig1 ve erken gebelik kayiplar: iizerinde etkili
olabilecegini akla getirmekte ve tiroid hormonlarinin endometrial fizyolojiyi direkt
olarak etkiledigini gostermektedir (105).

Ote yandan o6zellikle agiklanamayan infertilite olgularinda son zamanlarda
sikca giindeme gelen konulardan biri de otoimmiinitedir. Fertil kadinlarla
karsilastirildiginda infertil kadinlarda otoimmiin tiroidit oraninin arttig1 gosterilmistir
(106). Ozellikle endometriozis ve polikistik over sendromlu hastalarda bu artisin

daha belirgin oldugu bildirilmistir (107).
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Otiroid kadmlarda, otoimmiinite ve subklinik tiroid disfonksiyonunun varlig
konsepsiyon basarisizlig1 ve artmis gebelik kayb ile iligkili gériinmektedir (108).

Otiroid durumda iken de otoimmiin tiroidit bulgulari olan hastalarda
tekrarlayan yardimci iireme tekniklerinin (YUT) basarisizik orami artmaktadir.
Implantasyon basarisizlif1 ve erken gebelik kayiplari yanisira, folikiiler sivida tiroid
hormonlar, tiroid antikorlar1 ve oosit matiirasyonu iliskisini irdeleyen ¢ok az ¢aligma
mevcuttur. Insan serum ve follikiiler stvisinda ¢alisilan TSH degerleri korele olup,
hipotiroidi olan hastalarda gebelik oranlarmin diistiigii gosterilmistir (109).

Subklinik hipotiroidi saptanan hastalarda tiroksin tedavisi sonrasinda gebelik
oranlarmin arttig1 da bildirilmektedir (110).

Doksanli yillardan itibaren tiroid antikorlarinin diger otoimmiin antikorlardan
bagimsiz olarak gebelik kayiplariyla iliskili oldugu, antikor titrasyonu yiiksek
saptanan hastalarda gebelik kayiplarinin daha fazla oldugu tespit edilmistir (111-
113).

Subklinik hipotiroidinin en kolay tanisi, hastanin kaninda TSH’nin referans
degerlerin iizerinde ve sT4 degerlerinin normal smirlarda bulunmasiyla
konulmaktadir (114). Genel olarak toplumda rastlanma sikligi %3-8 arasinda
bildirilmektedir. Kadinlarda rastlanma siklig1 erkeklerden fazladir ve bu siklik yasla
birlikte artmaktadir (115).

Ureme ¢agmdaki kadmnlarda subklinik hipotiroidi oran1 %2-4 arasmdadir.
Ayrica unutulmamalidir ki subklinik hipotiroidi, tiroid hastaliklari i¢in dnemli bir
risk faktorii olusturur. Kardiovaskiiler hastaliklar ve hiperlipidemi yoniinden de bu
hastalardaki olasi risk halen tartisiimaktadir. Dolayisiyla toplumda, semptom ve
belirtileri bulunmayan kisilerde, hangi hallerde tiroid taramasi yapilmasi gerektigi
onem tasimaktadir. Infertil hastalar, tarama yapilmas: gereken grupta yer almaktadir.
Infertil hastalar, gebe kalmay: planlayan kadimlar ve gebelerde abortus ve fetal
gelisme anomali riskini azaltmak amaciyla subklinik hipotiroidi saptandig: takdirde
tedavi edilmek durumundadirlar (116).

Kadinlarda, ileri yas ve antitiroid antikorlarin varlig1 hipotiroidi gelisimi i¢in
risk faktorleri arasindadir (117).

Tiroid disfonksiyonu i¢in en hassas ve dogru indikator TSH’dir; sT4’teki
kiiciik degisiklikler TSH seviyelerine genis oynamalara yol ac¢maktadir (65).

16



TSH’nin yiikselmesine sebep olan en 6nemli neden de otoimmiin antikorlardir, ancak
TSH diizeyindeki degisiklikler antitiroid antikorlarmn ortaya ¢ikmasindan daha 6nce
ortaya ¢ikar (118). Radyoaktif iyot tedavisi, tiroid cerrahisi ve eksternal radyasyon
hipotiroidinin diger nedenleri arasinda sayilabilir. Diinyada, tiroid hastaliklar1
yoniinden, TSH diizeyi ile liniform bir tarama programi yoktur. Ancak toplumdaki
sik rastlanma olasilig1 ve hiperlipidemi gibi metabolik risk faktdrleri gdzoniine
alindiginda Amerikan Tiroid Cemiyeti TSH’ nin 35 yasindan itibaren her 5 yilda bir
kontrol edilmesini Onermektedir (119). Ayrica ailede otoimmiin tiroid hastaligi
olanlarda, gebelik dncesinde ve gebelikte bu tarama daha da 6nem tasimaktadir.

Tanidaki kriter TSH seviyesi olunca cevaplanmasi gereken en onemli soru
serum TSH seviyesinin {ist limitinin ne oldugudur. TSH diizeyi 3,0-5,0 mIU/L
arasinda ise goriisler tartismalidir. Normal sT4 seviyesi ve antitiroid antikor
titrasyonlarinda  artis  saptanmamis ise  levotiroksin  tedavisinin  yarar1
kanitlanmamuistir, ancak hipotiroidinin progresyon riski yiiksektir (115).

Prospektif randomize bir ¢galismada 12 haftalik takipte TSH diizeyi 3-5SmIU/L
arasinda olup anlamli hipotiroidi semptomlar1 olan hastalarda, levotiroksin tedavisi
alan ve almayan gruplarda kognitif ve psikolojik semptomlarda anlamli bir fark
gozlenmemistir (120). Bu grupta (TSH diizeyi 3.0 - 5.0 mIU/L) aylik izlem mantikl
gortinmektedir. Gebelik s6zkonusu olur olmaz durum tekrar degerlendirilmelidir.

Infertil veya gebelik planlayan subklinik hipotiroidili hastalar levotiroksin
tedavisi almalidir. Ozellikle TSH seviyesi 8mIU/L ve iizerindeki hastalarda birkag y1l
icinde asikar hipotiroidiye progresyon beklenmektedir (115).

Subklinik hipotiroidide TSH seviyesi 10 mlIU/L’den fazla ise hastalara
levotiroksin tedavisi baglanmalidir (121, 122).

Subklinik hipotiroidide, serum TSH diizeyi 10 mIU/L’den yiiksek ise veya
durumlarina gore se¢ilmis olgularda 5,1-10 mIU/L arasinda ise tedaviye levotiroksin
ile baslanmalidir. Doz, hastanin yasina, serbest tiroksin diizeyine ve TSH diizeyine
gore degismek kaydiyla, giinde 25-75 mikrogram arasinda olmalidir. Tedaviye
basladiktan 8 hafta sonra TSH diizeyi kontrol edilmelidir. Serum TSH diizeyi 0,3-3
mlU/L seviyesine inince 6 ay sonra ve takiben yillik kontrol yapilmalidir. Gebelik

olustugu zaman durum derhal yeniden degerlendirilmelidir (115).

17



Gebelikte TSH seviyesi degerlendirilirken gebeligin indiikledigi baglayici
proteinlerdeki artis Onemli degisikliklere neden olabilir. Gebelik, subklinik
hipotiroidiyi asikar hipotiroidi haline ilerletebilir (108).

Amerikan Tiroid Cemiyeti gebeligin ilk trimesterinde TSH diizeyinin 2,5
mlU/L’ nin altinda tutulmasini 6nermektedir (123).

Hipotiroidili infertil kadinlarin, infertilite tedavisi doncesinde levotiroksin ile
tedavi edilmesi gerektigi agiktir. Ancak subklinik hipotiroidide TSH diizeyine gore
levotiroksin tedavisinin yeri tartigilabilir. Prospektif randomize bir calismada, TSH
diizeyi 4,5 mIU/L’nin iizerinde olan 64 hasta, YUT tedavisinde iki gruba randomize
edilmistir. Caligma grubuna ovulasyon indiiksiyonunun birinci giintinden itibaren 50
mikrogram levotiroksin verilmis, kontrol grubuna verilmemistir. Levotiroksin verilen
grupta elde edilen grade 1 ve 2 embriyo sayilari, implantasyon ve canli dogum
oranlar1 anlamli olarak daha yiiksek, abortus oranlar1 da daha diigsiik bulunmustur.
Subklinik hipotiroidide levotiroksin tedavisinin embriyo kalitesini ve devam eden
gebelik oranlarmni arttirdigi sonucuna varilmistir (104).

Basarisiz YUT siklusu ge¢irmis hastalarda %46 oraninda tiroid disfonksiyonu
saptanmistir (118) ve TSH seviyeleri ile fertilizasyon oranlar1 arasinda ters iligki
bulunmustur (124).

Yeni yapilmis 1231 YUT siklusunun incelendigi bir ¢alismada, hastalarin
%23’tinde TSH diizeyi 2,5-4,0 mIU/L arasinda bulunmus ve bu grup subklinik
hipotiroidi olarak nitelendirilmistir; Artmus TSH diizeylerinin azalmis over rezervi ile
iliskili oldugu bildirilmistir (125).

Buna karsilik 1055 YUT siklusunu inceleyen baska bir ¢alismada, subklinik
hipotiroidi i¢in TSH smir1 2.5 ve 4.5 mIU/L olarak ayr1 ayr1 ¢alisilmis ve iki grup
arasinda klinik gebelik, dogum ve abortus oranlar1 benzer bulunmustur; TSH smirin1
4,5’den 2,5 mlU/L’ye diisiirmenin, saptanan subklinik hipotiroidi hasta sayisini bes
kat arttirdig1 bildirilmistir (103). Bu calismada subklinik hipotiroidi ile over rezervi
arasinda bir iliski bulunmamistir. Benzer sonuglar bircok baska c¢alismada da
vurgulanmustir (126-128). Ancak TSH diizeyinin 2,5 mIU/L’nin lizerinde saptandigi
olgularda hem klinik gebelik oranlarinin azaldigi, hem de abortus ve biyokimyasal

gebelik oranlarmin arttigi iler1 siirtilmiistiir (129).
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Subklinik hipotiroidi TGK etiyolojisinde de yer almaktadir. Ancak tiroid
otoimmiinitesiyle habitiiel abortus arasinda kesin bir baglant1 kanitlanamamistir
(130). Yalnizca otoimmiin hipotiroidi ile abortus ve preterm dogum insidanslarinda
artistan soz edilebilir (123).

Sonug¢ olarak; hipotiroidi reprodiiktif yasamin pek c¢ok fonksiyonunu
etkilemektedir. Owvulasyon, fertilizasyon ve implantasyon iizerine negatif etki
edebilir. Abortus ve gec¢ gebelik komplikasyonlarma yol acabilir. Infertil kadinlar
subklinik hipotiroidi yoniinden incelenmesi gereken hasta grubundadir. Infertil
kadinlarin TSH diizeylerinin her gebelik 6ncesi kadinda oldugu gibi 2.5 mIU/L ve
altinda tutulmasi Onerilmektedir. Tekrarlayan abortus olgularinda ve idiopatik
infertilitede tiroid fonksiyon testlerinin yanisira tiroid antikorlarina da bakilmasi
faydali olabilir (131). Biz de bu tez caliymamizda infertilite problemi olan kadinlarda
otoimmiinitenin sug¢landigt CH ve otoimmiin tiroiditin sikligmi1 arastirmayi

amagcladik.
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. Katilmcilarin Belirlenmesi

Bu ¢alismaya, Firat Universitesi T1p Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum

Anabilim Dali Tiip Bebek Merkezi’ne basvuran, 18 yas ve iizeri, 40 yas alt1 toplam
126 infertil kadin hastayr dahil ettik. Bu hastalarin etiyolojisinde 42’sinde

aciklanamayan infertilite (Grup 1), 42’sinde endometriozis (Grup 2), kalan 42’sinde

ise TGK 1di. Hastalar ¢calisma konusunda bilgilendirilerek, yazili onamlarini alindi.

Infertilite nedeniyle yapilan temel degerlendirmede herhangi bir patolojiye

rastlanmayan hastalar1 agiklanamayan infertilite grubuna (Grup 1); laparoskopik

endometriozis ve endometrioma ya da USG ile endometrioma tespit edilen infertil

hastalar1 endometriozis grubuna (Grup 2); li¢ ve iistli 12 haftanin altinda klinik diisiik

yapanlar1 ise TGK grubuna (Grup 3) alind1.

Goniilliilerin Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri;
Infertilite veya gocuk istegi nedeniyle klinigimize bagvurma,
Otuz bes yas alt1 hastalarda en az 12 ay, 35 yas {istii hastalarda en az 6 ay
korunmasiz iliskiye ragmen gebe kalamama,
Endometriozis grubundaki hastalarda taninin laparoskopik ya da laparotomi ile
teyid edilmis olmasi,
Tekrarlayan diisiikleri olan olgularin 3 ve {izeri 12 haftanin altinda gebelik
kaybinin olmasi,
Tekrarlayan diistikler1 olan hastalarin uterin anomalisinin ve genetik
probleminin olmamasi,
Aciklanamayan infertilite olgularinda bazal tetkikler olan semen analizinin
normal olmasi, kadinin hormon tahlillerinin normal olmast ve HSG ya da

laparoskopi ile tubal faktoriin olmadiginin ortaya konmasi.

Goniilliilerin Arastirmaya Dahil Edilmeme Kriterleri

I.

2.
3.
4

9]

Uterin anomali varligi,

Tekrarlayan diisiiklere sebep olan genetik faktoriin varhig,

Bilateral tubal faktor varligi,

Infertilite degerlendirmeleri esnasimnda jinekolojik malignite tespit edilen
olgular,

Erken menapoz olgulari,

TGK olgularinda, diistiklerin ilk trimester diginda olmasi.
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2.2. Kan Orneklerinin Alinmasi ve Laboratuar Analizleri:

Tiim vakalarin yaklasik 8 cc periferik vendz kan 6rnekleri 8-12 saatlik agligi
takiben, sabah 08°°-09% saatleri arasinda alindi. Alinan kan drnekleri hemen 3000
rpm’de 5 dakika Heraeus Biofuge marka cihazda (Kendo Labo Products,
Osterode—Germany) santrifiij edilerek serumlarina ayrildi. Calismamizda elde edilen
serum Ornekleri analizler yapilana kadar -20°C saklanda.

Tim vakalarin infertilite degerlendirim parametreleri, dosya kayitlarindan
derlendi. Colyak panelinde ELISA ile bakilan otoantikorlar sunlar idi: tTG IgA ve
IgG, endomisyal antikor (EMA) IgA, total IgA, antigliadin antikor (AGA) IgG ve
IgA bakilarak, CH ve IgA eksikligi tarandi. CH ve IgA eksikligi birlikte
goriilebilmekte ve IgA eksikligi olan olgularda %30’a varan oranlarda es zamanli CH
olabilmektedir (132). Bu testler i¢in hastalardan alinan 8 cc kanin 4 cc’i kullanildi.
Bu testlerden herhangi birinde pozitiflik tespit edilen olgular gastroenterolog ile
konsiilte edilerek diagnostik endoskopi ve ince barsak biyopsisi yapilarak tani
konfirme edildi. Histolojik taniy1 koyarken villoz atrofi diizeyi modifiye Marsh
kriterlerine gore smiflandirildi (10). Tani konulan olgulara glutensiz diyet ile
beslenme agisindan danmigmanlik verildi. Ayrica tiim hastalar gaz, siskinlik, kabizlik,
ishal, karin agris1 gibi gastroenterolojik sikayetleri sorgulanarak degerlendirildi
(roma III kriterleri ) (133).

Otoimmiin tiroid hastaligi i¢in ise olgularda TSH, sT4, sT3, anti-Tg ve anti-
TPO testleri calisildi. Bu amacgla geri kalan 4 cc serum kullanildi. Problem tespit
edilen hastalar i¢ hastaliklar1 endokrinoloji uzman ile konsiilte edilip ileri tetkik ve
tedavileri yaptirildi.

Calisma kapsamindaki parametreler Firat Universitesi Hastanesi Merkez

Labaratuvarlarinda caligildi.

2.2.1. Tiroid Parametre Diizeylerinin Ol¢iimii

e Serum sT3 diizeyi, ADVIA Centaur XP Hormon Otoanalyze System
(Germany), 6196 lot numarali Siemens marka kitle; 1,57-4,71 pg/mL
referans araliginda ¢alisildi.

e Serum sT4 diizeyi, ADVIA Centaur XP Hormon Otoanalyze System
(Germany), 113040 lot numarali Siemens marka kitle; 0,93-1,71 ng/mL

referans araliginda ¢alisildi.
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Serum TSH diizeyi, ADVIA Centaur XP Hormon Otoanalyze System
(Germany), 114263 lot numarali Siemens marka kitle; 0,5-5,5 mIU/L
referans araliginda ¢alisildi.

Serum Anti-Tg diizeyi, IMMULITE 2000 XPi Immunoassay System
(Germany), 542 lot numarali Siemens marka kitle; <40 U/mL negatif, >40
U/mL olanlar ise pozitif kabul edillerek caligildi.

Serum Anti-TPO diizeyi, IMMULITE 2000 XPi Immunoassay System
(Germany), 542 lot numarali Siemens marka kitle; <35 IU/mL negatif, >35
IU/mL olanlar ise pozitif kabul edillerek ¢alisild1.

2.2.2. Total IgA Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum total Ig A diizeyi, ADVIA 2400 Chemistry System (Germany), 087

lot numarali Siemens marka kitle; 40-350 mg/dL referans araliginda calisildi.

2.2.3. Colyak Hastalig1 Parametre Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum tTG IgA diizeyi, Alegria marka cihazla (Germany), 240A30205 lot
numarali Alegria marka kit ile; 0-10 U/mL (<10 negatif, >10 pozitif)
referans araliginda calisildi.

Serum tTG IgG diizeyi, Alegria marka cihazla (Germany), 240G21126 lot
numarali Alegria marka kit ile; 0-10 U/mL (<10 negatif, >10 pozitif)
referans araliginda calisildi.

Serum AGA IgA diizeyi, Alegria marka cihazla (Germany), 234A10617 lot
numarali Alegria marka kit ile; 0-12 U/mL (<12 negatif, >12 pozitif)
referans araliginda calisildi.

Serum AGA IgG diizeyi, Alegria marka cihazla (Germany), 234G10617
lot numaral1 Alegria marka kit ile; 0-12 U/mL (<12 negatif, >12 pozitif)
referans araliginda calisildi.

Serum EMA antikor diizeyi ise immun fluoresan antikor yontemiyle,
Euroimmun marka (Germany), F110405DE lot numaral: kit ile diliisyonel

olarak caligildi.
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2.3. Istatistiksel Analizler

Calisma verileri bilgisayar ortaminda SPSS (Inc., IL, USA) paket programi
kullanilarak aktarildi. Veriler ortalama + standart sapma ya da % olarak sunuldu.
Datalarin dagilim 6zelligine gore, siirekli degiskenler arasinda fark olup olmadigi
Kruskal-Wallis Varyans Analizi ve Mann Whitney U-Testi ile incelendi. Katagorik
verilerin kiyaslamasi ise yerine gore Ki-kare veya Fisher exact testi ile yapildi
Parametreler arasindaki olas1 iliski Spearman korelasyon testi ile arastirildi. Cikan
korele parametrelerin etkilesim giicli lineer regresyon analizi ile degerlendirildi.
Istatistiksel anlamlilik p<0.05 degeri olarak ifade edildi. Siirekli degiskenlerde
gruplar arasi1 karsilastirma sayis1 3 oldugu i¢in Bonferroni diizeltme testi ile p<0,016

istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

3.1. Demografik ve Klinik Bulgularin Degerlendirilmesi

Calismamiza Firat Universitesi Hastanesi Tiip Bebek Unitesine 01.04.2012 -
01.04.2013 tarihleri arasinda bagvuran toplam 126 infertil hasta dahil edildi. Hastalar
aciklanamayan infertilite (Grup 1, n= 42,), endometriozis (Grup 2, n= 42) ve TGK
(Grup 3, n=42) seklinde gruplandirildi.

Tiim hastalarm ortalama yas, viicut kitle indeksi (VKI), gravida, parite ve
demografik dzellikleri Tablo 2’de sunuldu. Gruplar arasinda yas, boy, kilo ve VKI
parametreleri agisindan istatistiki anlamli bir fark yoktu. Abortus ve gravida
acisindan grup 3’iin grup 1 ve grup 2 ile anlamli farki mevcuttu. Infertilite siiresi
grup 1°de en uzun, grup 3’te ise en kisa idi. Antral folikiil agisindan gruplar arasinda
anlaml bir fark yoktu. Adetin 3. giinii bakilan bazal FSH, LH, E2 ve PRL diizeyleri
acisindan gruplar arasinda istatistiki anlamli bir fark yoktu. Abdominal cerrahi

Oykiisii grup 2’de grup 1 ve grup 3’e gore anlamli olarak yiiksek idi.

Tablo 2.Tiim Vakalarm Demografik Ozellikleri

Parametreler Grup 1 Grup 2 Grup 3 P degeri
(n=42) (n=42) (n=42)

Yas (yil) 30,6 £4,2 31,7+4,7 30,7+5,7 0,60
Boy (cm) 159,4+5,7 161,9+5,9 162,2+5,6 0,09
Kilo (kg) 64,9+ 10,5 64,5+ 10 70,1 + 14,7 0,17
VKI (kg/m2) 252+42 24,6 +3,7 26,6 5,0 0,23
Gravida (adet) 0,3+0,7' 0,8+1,1' 4.4+ 1,8 <0,01
Abortus (adet) 0,2+ 0,6' 0,4+ 0,6' 38+1,7 <0,01
Abdominal cerrahi Oykii (%)  (30)" (81) (50)’ <0,01
var
HSG ¢ekimi (%) var (100 (60)’ (60)’ <0,01
Infertilite siiresi (y1l) 5,1+3,3 3,4+2,9' 2,1+ 1,8 <0,01
D3 FSH (mIU/mL) 6,3+2,3 7,1+3,6 6,1+2,7 0,21
D3 LH (mIU/mL) 4,1+ 1,7 55+42 51432 0,50
D3 E2 (pg/mL) 453+ 18,3 53,0+22,3 47,8+18,2 0,39
Prolaktin (ng/ml) 14,3+ 6,4 13,8+7,7 11,9+ 6,9 0,07
Antral Folikiil sayist (%) <0,22

e <10 64 55 45

e 10-20 26 28 38

e >20 10 17 17

Not: Degerler ortalama + standart sapma ve % olarak verildi. Degerler {izerindeki farkli rakamlar,
ortalamalar arasinda anlamli fark oldugunu goéstermektedir. Rakamlandirma kiigiikten biiyiige dogru

yapildi.
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Hastalarimizin yapilan gastrointestinal semptom sorgulamasinda Roma I1I-1
kriterinde smirda yliksek (p=0.051), Roma III-2 ve Roma III-3 kriter semptomlar1
Grup 2’de en yiiksek Grup 1°de ise en az diizeyde idi. Diyare en sik yine Grup 2°de

ve en az ise Grup 3’teydi.

Tablo 3. Hastalarin Gastrointestinal Semptom Sorgulama Bulgulari

Parametreler Grup 1 Grup 2 Grup 3 P degeri
Sigara (+) (%) 4,3 4,3 9,5 0,75
Roma III-1 (+) (%) 9,5 31 23,8 0,051
Roma III-2 (+) (%) 4,8 31 19 0,008
Roma III-3 (+) (%) 4,8 23,8 19 0,047
Gaz (+) (%) 4,3 33,3 19 0,09
Konstipasyon (+) (%) 14,3 35,7 21,4 0,06
Diyare (+) (%) 4,8 16,7 2,7 0,034
Bulant1 (+) (%) 9,5 21,4 7,1 0,11

Not: Roma III-1=Agrinin digkilama ile kaybolmasi; Roma III-2= Agrinin baslangicinin digkilama
siklig1 degisimi ile birlikte olmasi; Roma III-3= Agrmin baslangicinin diskinin sekil degistirmesi ile

birlikte olmasi.
Gruplar arasinda tiroid fonksiyon testleri ve tiroid otoantikor diizeylerini
karsilagtirdigimizda sadece sT3 degerleri agisindan Grup 1 ve Grup 2 arasinda

istatistiksel anlaml fark izlendi (Tablo 4 ve 5).

Tablo 4. Tiroid Gland Endokrin Parametreleri

Parametreler Grup 1 Grup 2 Grup 3 P degeri
(n=42) (n=42) (n=42)

TSH (mIU/mL) 1,24+0,8 1,4+0,8 1,24+0,9 0,59

sT4 (ng/dL) 1,24+0,2 1,1+0,3 1,2+0,2 0,24

sT3 (pg/mL) 3,3+0,3° 2,8+ 0,6' 3,2+ 1,2"? <0,01

Not: Ortalamalar iizerindeki farkli rakamlar, ortalamalar arasinda anlamli fark oldugunu

gostermektedir. Rakamlandirmada ortalamalar kiigiikten biiyiige dogru siralandi
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Tablo 5. Tiroid Gland Otoimmiinite Belirtecleri

Parametreler Grup 1 Grup 2 Grup 3 P degeri
(n=42) (n=42) (n=42)

Anti-TPO (IU/mL) 43,6 £11 67,6+ 14 79,7+ 14 0,70

Anti-Tg (U/mL) 21,8+9 91,2+£22 545+ 14 0,83

Not: Degerler ortalama = SEM olarak verildi.

Hastalarimizin higbirinde Anti-TPO (+) ve Anti-Tg (+) antikorlar1 agisindan
gruplar arasinda istatistiki bir anlam saptanmasa da, Grup 3° te en yiiksek, Grup 2 ve
1 de ayn1 oranda tespit edildi.

Katilimcilarin CH otoantikor diizeyleri Tablo-6’da sunuldu. Grup 1 ve Grup 3
arasindaki AGA IgG diizeyleri anlamh farklilik gosterirken, EMA IgA antikoruna

Grup 1’de rastlanmada.

Tablo 6. Colyak Hastaligi Otoimmiinite Belirtegleri

Parametreler Grup 1 Grup 2 Grup 3 P degeri
(n=42) (n=42) (n=42)

tTG IgA (U/mL) 1,7+ 0,4 6,5+5,5 2,7+1,8 0,66
tTG IgG (U/mL) 0,9+0,8 3,3£3,8 1,0+0,8 0,44
AGA IgA (U/mL) 4+2 5,3+3,5 3,6+2,1 0,59
AGA IgG (U/mL) 5,8+ 2,8 82+4,1' 3,9+2,6' 0,004
Total IgA(mg/dL) 190,6 + 9,4 198,2+9,8 211,7+8,3 0,26
EMA IgA n(%)

e var 0(0) 1(2,4) 1(2,4) <0,01

o yok 42(100) 41(97,6) 41(97,6)

Not: Degerler ortalama + SEM ve % olarak verildi. Ortalamalar iizerindeki farkli rakamlar,
ortalamalar arasinda anlamli fark oldugunu gdstermektedir. Rakamlandirmada ortalamalar kiiglikten

biiyiige dogru siralandi. (p<0,016 Mann Whitney U - Testi).

AGA IgG, total IgA, tTIgG diizeylerinin AGA IgAdiizeylerine etki ettigini
bulduk(Tablo 7).
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Tablo 7. AGA IgA’ya Etki Eden Parametrelerin Regresyon Analizi

Parametreler RR % CI P degeri
AGA IgG 0,16 0,055 - 0,013 <0,01
Total IgA 0,24 0,007 - 0,013 <0,01
tTIgG 0,75 0,715 - 0,867 <0,01

AGA IgA, total I[gA’ nin ayn1 zamanda AGA IgG diizeylerine etki ettigini
bukduk (Tablo 8).

Tablo 8. AGA IgG’ya Etki Eden Parametrelerin Regresyon Analizi

Parametreler RR % CI P degeri
AGA IgA 0,43 0,406 - 0,841 <0,01
Total IgA 0,32 0,010 - 0,028 <0,01

Toplam 126 hastanin 16’sinda anti-Tg pozitif iken 19 hastada ise anti-TPO
pozitifti. Hastalarimizin 8’inde tiroid disfoksiyonu vardi. Bunlarin 2’sinde anti-Tg,
3’linde anti-TPO pozitif idi.

Aciklanamayan infertilite grubunda alt1 hastada anti-TPO antikoru pozitif idi.
Bu hastalarin 3’iinde hipotiroidi, 1’inde hipertiroidi mevcuttu. Ug hipotiroidi
hastasinin birinde anti-Tg antikoru pozitif idi. Endometriozis grubunda 6 hastada
anti-TPO antikor pozitif idi. Bu grupta 2 hastada hipotiroidi mevcuttu. Bir hastada
anti-Tg ve anti-TPO antikoru pozitifti, diger hastada otoantikor negatifti. TGK
grubunda 7 hastada anti-TPO antikoru pozitifti. Bunlarin 2’sinde hipotiroidi mevcut
olup ikisinde de tiroid otoantikorlar1 negatifti. CH tanis1 konan 3 hastanin 2’sinde

anti-TPO pozitiftigi mevcuttu ancak hastalar tiroid fonksiyonlar1 a¢isindan 6tiroiddi.
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4. TARTISMA

Bu c¢alismada, agiklanamayan infertilite, endometriozis ve tekrarlayan abortus
tanilartyla takip edilen olgularda CH ve otoimmiin tiroid hastaligr siklhigini
inceleyerek, infertilite etiyopatogenezindeki olasili rollerini arastirdik. Serolojik
testler yardimiyla ¢alismamizdaki 126 infertil hastanin 3’tinde CH serum belirtegleri
ve endoskopik biyopsileri pozitif saptadik.

CH tanis1 konan 3 hastanin 2’sinde anti-TPO pozitiftigi mevcuttu. Bu durum
CH’de diger otoimmiin bozukluklara da egilim olduguna isaret etmektedir.

Kutteh ve ark. (66), yaptiklar1 calismada, yardimci iireme teknikleri
uygulanan 688 TGK olan infertil hastayi, 200 saglikli fertil kontrol olusuyla anti-Tg
ve anti-TPO antikor pozitifligi acisindan karsilastrmislardir. Antitiroid antikorlar
TGK olan hastalarda kontrol grubuna gore daha yiliksek oranda ve otoantikor1
pozitifligi olan hastalarin %20’sinden azinda da klinik hipotirodi bulmuslardir. Bu
antikorlarin otoimmiin aktivasyon belirtegleri olabilecegi ve bunlarin gebelik kayb1
ve dogum sonrasi tiroid hastaligi riski ile iligkili olabilecegini belirtmislerdir. Bizim
calismamizda da 126 hastanin 19’unda anti-TPO antikor pozitifligi (%15) ve
bunlarin da 4’iinde klinik hipotirodi (%21) mevcuttu. Bu durum anti-TPO antikor
pozitifligi olan hastalarin hipotiroidiye egilim nedeniyle gebelik siiresince ve
postpartum donemde tiroid fonksiyonlarinin kontrol edilmeleri a¢isindan dnemlidir.
(Calismamizda her 3 grubun kendi arasinda tiroid antikor pozitifligi acisindan anlamli
bir fark yoktu.

Petta ve ark. (134), 148 endometriozis ve 158 kontrol olgusu ile tiroid
disfonksiyonu ve otoimmiin tiroid hastaligi prevalansmi degerlendirdikleri
calismada, gruplar arasinda anlamlhi bir fark gorememislerdir. Bu agidan
endometriozisi olan kadinlarda tiroid bozukluklarini taramanin endike olmadigini
belirtmislerdir. Bizim calismamizda ise endometriozis grubunun 6 olgusunda tiroid
otoantikoru pozitif (%14) ve 2 hastada ise hipotiroidi mevcut idi. Yapilan ¢alisma ile
benzer oranda endometriozis olgularinda tiroid otoantikor pozitifligi tespit ettik.

Colyak Hastalig1 gluten iceren besinlere karsi olusan intolerans olarak
tanimlanmaktadir. Ince barsak mukozasinda immiin reaksiyon sonucunda gecici
hiicre hasar1 olusmaktadir (135). Basta gastrointestinal sistem olmak iizere bir¢ok

organ sisteminde bozukluklar yaratan bu hastalik infertilite ve gebelik
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komlikasyonlarina da yol acabilir (136). Ciacci ve ark. (4) yaptiklar1 arastirmada
tekrarlayan abortus ve IUGG sikligii Colyak hastalarinda, normal populasyona gore
8,9 kat fazla oldugunu bildirmislerdir. Gebelik olusmasi halinde IUGG ve diisiik
dogum agirlikli yenidogan diinyaya getirme oraninin artmasi s6z konusudur. Temel
olarak malabsorbsiyona bagli tekrarlayan ishal ataklari malnutrisyona sebep olmakta
ve tedavi edilmemis Colyak hastalarinda IUGG ve diisiik dogum agirlig1 oranlari,
hastaligin kontrol altinda oldugu olgulara gore daha yiiksek saptanmaktadir (4).
Diger bir gebelik komplikasyonu preterm dogumdur. Preterm eylemin, bu hastalarda
olusan AGA ve EMA tiirii otoantikorlarin artmis titreleri sonucu gelisti§ine
disiiniilmektedir (137). Gebelik doneminde artan metabolik ihtiyaclari karsilanmasi
hem fetal hem de maternal agidan oldukca Onemlidir. Tedavi altinda olmayan
hastalarda eser elementler ve bazi vitamin eksikliklerinin (B1, B2, B6, B12 vs.)
onemli gebelik komplikasyonlar1 ve reprodiiktif sorunlar ile iliskili oldugu
bulunmustur. Ornegin bu hastalarda ¢inko eksikliginin infertiliteye, spontan
abortuslara, konjenital malformasyonlara, 6lii doguma ve preeklampsi gelismesine
(49), demir eksikliginin fetal - maternal morbidite ve mortalite artigina (50), folat
eksiliginin de konjenital malformasyonlara, ablasyo plasenta ve preeklampsi
gelisimine yol agtig1 bildirilmistir (51).

Marwaha ve ark. (138), anti-TPO antikorlar1 ile teshis edilen otoimmiin
tiroidit hastalarinda, anti-tTG ve glutamik asit dekarboksilaz (anti-GAD)
antikorlarmin varhigini degerlendirerek, CH ve tip 1 DM gelisimi icin yiiksek risk
olup olmadigin1 arastirmak i¢in; 5000 cocuk ve 2800 yetiskini tarayarak 577 anti-
TPO pozitif otoimmiin tiroidit hastasi1 ve 577 kontrol grubundan olusan toplam 1154
kisiyi inceleyen bir ¢alisma yapmislardir. Anti-TPO antikor pozitif grupta %40.2
(232 wvaka), kontrol grubunda sadece %4,7 (27 vaka) oraninda hipotiroidi
saptamislardir. Anti-tTG ve anti-GAD antikorlar1 otoimmiin tiroidit vakalarmda
sirasiyla %6,9 ve %12,5; kontrollerde ise %3,5 ve %4,3 oraninda pozitif
saptanmistir. Calismada, otoimmiin tiroidit olgularinda anti-GAD ve anti-tTG antikor
pozitifligi kontrollere gore yliksek oranda bulunmus ve bundan dolayi, otoimmiin
tiroidit hastalarinda, Tip 1 DM ve CH’den siiphelenilmesi gerektigini ifade

etmiglerdir. Bizim ¢alismamizda ise 126 hastadan anti-TPO pozitif olan 19 hastanin
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sadece birinde anti-tTG IgA pozitif (%5,3); anti-TPO negatif olanlarin 2’sinde anti-
tTG IgA pozitif  (%1,8) idi ve anti-tTG IgG pozitifligi saptanmadi.

Collin ve ark. (7), 150 infertii ve 150 kontrol vakasmmdan olusan
calismalarinda 150 infertil hastanin 4’tinde (%2,7) CH tespit ederken, kontrol
grubunda ise CH tespit etmemislerdir. Tespit edilen 4 bayan da agiklanamayan
infertil hastaymis. Calismadaki 150 infertil hastanin 98°1 agiklanamayan infertilite
etyoloji grubundaymis. Bundan dolay1 aciklanamayan infertilitede CH prevalansini
%4,1 (4/98) olarak bulmuslar ve kontrol grubuyla aralarinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark tespit etmislerdir. CH tespit edilen kadinlarin higbirinde ciddi
malabsorbsiyon yokken, iki vakada demir eksikligi anemisi saptanmus. Infertil
grubundaki 50 TGK olgularmin hi¢gbirinde CH tespit edilmemis. Bizim ¢alismamizda
ise 3 Colyak hastasinin 2’si (%4,7) TGK grubunda, biri ise endometriozis (%2,3)
grubundaydi. CH saptadigimiz hastalarin 2’sinde anemi mevcuttu, malabsorbsiyon
ise yoktu.

Meloni ve ark. (139), 1999 da CH i¢in endemik olan kuzey Sardinia
popiilayonundaki sessiz CH’nin prevelansini degerlendirmek i¢in infertilite
nedeniyle degerlendirilen 99 ¢ifti calismaya almislar ve 3 belirtegten en az ikisinin
(AGA IgA, 1gG ve EMA) pozitif oldugu 4 hastaya intestinal biyopsi yapilmis. Ug
hastaya histolojik olarak CH tanis1 konulmus. CH prevalansmi infertillerde %3,03
(3/99) ve genel popiilasyonda %1,06 (17/1607) ve ozellikle agiklanamayan infertilite
grubunda ise %8 (2/25) bulmuslardir. CH icin taramayi, 0zellikle standart infertilite
degerlendirmesi sonucunda belirgin bir neden tespit edilemeyen infertil kadinlara
onermiglerdir ve ileri tetkik olmasini belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda ise, 126
infertil hastanin 3’iinde (% 2,3) CH saptandi. Ancak Colyak olgularinin 2’si (% 4,7)
TGK ve digeri (%2,3) endometriozis grubundaydi. 42 agiklanamayan infertil hasta
grubunda ise CH tespit edilmedi.

Choi ve ark. (8), yaslar1 25 ile 39 arasinda degisen 188 infertil kadinda CH
tanisin1 koymak icin serolojik tarama yapmustir. Biitiin infertil popiilasyonda CH
prevalansinda bir artis gézlemezken; aciklanamayan infertilitesi olan 51 bayanda
tanis1 konmamig CH prevalansinda onemli bir artis (%5,9) tespit etmislerdir. Bu
nedenle aciklanamayan infertilitesi olan bayan hastalarin CH nedeniyle taranmasinin

onemli oldugunu ifade etmislerdir.
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Shamaly ve ark. (5), 192 ac¢iklanamayan infertilite ve 210 saglikli kontrol
grubunun olusturdugu prospektif calismalarinda, tTG, EMA IgA ve total IgA
bakmislar. Serolojisi pozitif gelen ve IgA eksikligi olanlara bagirsak biyopsisi
yapmiglar ve infertil Arap bayanlarda CH prevalansmi genel popiilasyonla ayni
bulmuslardir. CH olan Arap infertil bayanlarda, CH olmayanlara gore
gastrointestinal sikayetler ve anemi daha yliksek oranda tespit edilmis ve EMA IgA
taramasiin siipheli vakalarda yeterli oldugu kanisina varmislardir. Fakat bizim
calismamizda ise 3 Colyak hastamizin 2’sinde EMA testi pozitifken 1 tanesinde
negatifti. Ince bagirsak biyopsi patoloji sonucu ile tTG pozitifligi CH agismdan
uyumluydu.

Aguiar ve ark. (140), 2009’da infertil endometriozisli bayanlarda CH
belirlemek i¢in yaptiklar1 c¢aligmalarinda; laparaskopi ile tani alan 120
endometriozisli bayan ile yaslar1 18 ile 45 arasinda degisen 1500 saglikli bayanda
anti-tTGA ve EMA taramasi yapmistir. Yiizyirmi endometriozisli bayanin 9’unda
anti-tTGA pozitif ve bunlarin da 5 tanesinde (%2,5) EMA pozitif bulunmus. Bu bes
hastanin 4’iine intestinal biyopsi yapilmis ve 3’{iniin patolojisinde CH tespit edilmis.
Kontrol grubunda ise CH prevelanst %0,66 olarak bulunmus ve klinik olarak bu
oranin anlamli olabilecegini bildirmislerdir.

Stephansson ve ark. (141), 2011°de yaptiklar1 genis ¢apli ¢alismada Isveg’teki
28 patoloji laboratuarmin 1973-2008 yillar1 arasinda yapilmis biyopsi verileri
iizerinden 11,097 CH’li olan kadin tespit etmis. Daha sonra Colyak hastalarindaki
endometriozis risk oranlarmi1 (HR) tahmin etmek i¢in Cox regresyon ile yas uyumlu
54,992 kontrol kadin1 karsilastirmis. Bu siire zarfinda CH olanlarin 118’inde ve
kontrol vakalarmin ise 399’unda endometrozis gelistigi izlenmis. Bu nedenle, Colyak
hastalarinda artmis endometriozis gelisme riski oldugu belirtilmistir. Endometriozis
ille CH’nin iligkili oldugunu bildirmislerdir. Bizim c¢alismamizda ise 42
endometriozisli hastamizin birinde (%2,3) CH tespit ettik.

Sonug olarak; infertil hastalarda, CH’nin belirlenmesi ve glutensiz diyet
baslanmas1 ile gebelik geribildirimlerinin iyilesecegini ve fertilite agisindan yararl
olabilecegini diisliniiyoruz (142). Ayrica CH saptanan hastalarda otoimmiin tiroid

hastalig1 olabilecegine dikkat edilmesi gerektigini belirtmek istiyoruz.
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Colyak Hastaligi gluten iceren besinlere karsi ince barsak mukozasinda
olusan yogun inflamasyon sonrasi gelisen bir malabsorbsiyon sendromudur.
Malabsorsiyon yaninda bir¢ok organ sistemini ilgilendiren metabolik bir hastaliktr.
Ureme ¢agindaki kadinlarda infertiliteye, erken gebelik haftalarinda spontan
abortusa, preterm eylem, [UGG ve preeklampsi gelisimine neden olabilir. Bu
sebepten dolayr nadir bir hastalik olmasma karsin kadin hastaliklar1 ve dogum
kliniginde 6nemli bir yere sahiptir. Gebelik Oncesi tani konulup, uygun destek
tedavisi verilirse maternal ve fetal komplikasyonlara maruz kalmadan basarili sona
ulasilabilecegini diistinmekteyiz.

Hipotiroidi reprodiiktif yasamin pek c¢ok fonksiyonunu etkilemektedir.
Ovulasyon, fertilizasyon ve implantasyon tizerine negatif etki edebilir. Abortus ve
ge¢ gebelik komplikasyonlarma yol agabilir. Infertil kadmlar subklinik hipotiroidi
yoniinden incelenmesi gereken hasta grubundadir. Infertil kadmlarin TSH
diizeylerinin her gebelik 6ncesi kadinda oldugu gibi 2,5 mIU/L ve altinda tutulmasi
onerilmektedir. Tekrarlayan abortus olgularinda ve idiopatik infertilitede tiroid

fonksiyon testlerinin yanisira tiroid antikorlarina da bakilmasi faydali olabilir.
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