T.C.

TRAKYA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
KADIN HASTALIKLARI VE
DOGUM ANABILIiM DALI

Tez Y Oneticisi
Prof. Dr. Mehmet Ali YUCE

OVULASYON INDUKSIYONU VE INTRAUTERIN
INSEMINASYON YAPILAN OLGULARDA BASARIYI
ETKILEYEN FAKTORLERIN RETROSPEKTIF
DEGERLENDIRILMESI

(Uzmanhk Tezi)
Dr. Mehmet ALICIK

EDIRNE - 2010



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siiresince degerli bilgi
ve tecriibeleri ile ben ve tim c¢alisma
arkadaslarima her zaman yol gosterici olan,
yetismemde biiylik katki ve emegi gecen degerli
hocam ve tez yoneticim olan Prof. Dr. M. Ali
Yiice’ye, basta Anabilim Dalimizin bagkani Prof.
Dr. Fiisun Varol olmak iizere degerli ogretim
iiyeleri Prof. Dr. M. Kiigiik, Do¢. Dr. N. Cenk
Saymn’a, Dog. Dr. Petek Balkanli Kaplan’a degerli
tim ¢alisma arkadaslarima, istatistik analizlerimi
gerceklestiren  Dog¢.  Dr.  Necdet  Siit’e

tesekkiirlerimi sunarim.

Dr.Mehmet ALICIK



ICINDEKILER

GIRIS VE AMAC.....eeeeeesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssmsssssssssssss 1
GENEL BILGILER...........occossserssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssses 3
INFERTILITE NEDENLERI ..ccceiunerenreennesesenensesessensenssnsssssessensssssssssssenss 3
INFERTIL CIFTIN DEGERLENDIRILMEST.....oococeueeiueeerereeneresesesessesenanes 9
OVULASYON INDUKSIYONU ...cverurnensensensensessessessessasssssssensessessessassassassassssns 14
GEREC VE YONTEMLER .......essessssssssssssssssssnssssssssssasssssssssssssssasses 26
BULGULAR ... eeeecererecesesasasseesssssssssssssssssssssesssssssassssesessssssssesasssnssssasesssasassssess 29
TARTISMA ... eerernenenesnsnsnisesssnsssssssssssssssssssasssssassssesssssnsassssassssssssssssasssnssssssasasns 34
SONUGCLAR ..o seeeeesssesseeeeemsssssssssessssssssssessmssssssssesmmsssssssssemmsssssssessmssssee 43
OZET ceeeeeeeevvsvsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssmsssssssssssssses 45
SUMMARY ..eeeeenreneenesesseseesssssssesssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssassens 46
KAYNAKLAR..... e eeeeeeeenesteseesssassesssessssssssssssessssssssssessssssssssssassssssssssesssssassssess 48

EKLER



ABD
ACOG
Al
ASA
DSO

FSH
FDA
GnRH
GnRH-a
HCG
hMG
HSG
vl
ICSI
IVF
KS
LH
LS
OHSS
PKOS

KISALTMALAR

: Amerika Birlesik Devletleri

: American Collage of Obstetricians and Gynecologist
: Aciklanamayan Infertilite

: Antisperm Antikor

: Diinya Saglik Orgiitii

: Ostradiol

: Folikiil Stimule edici Hormon

: American Food and Drug Administration

: Gonadotropin Releasing Hormon

: Gonadotropin Releasing Hormon Agonistleri
: Human Chorionic Gonadotropin

: Human Menopousal Gonadotropin

: Histerosalpingografi

: Intrauterin Inseminasyon

: Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu

: In Vitro Fertilizasyon

: Klomifen Sitrat

: Luteinizan Hormon

: Laparoskopi

: Overyan hiperstimulasyon sendromu

: Polikistik Over Sendromu



PKT : Postkoital Test

PG : Prostoglandin

oi : Ovulasyon Indiiksiyonu
TVUS : Transvajinal Ultrasonograf’
UP : Uriner Protein

US : Ultrasonografi

VKIi :Viicut Kitle indeksi

YUT :Yardimci Ureme Teknikleri



GIRIS VE AMAC

Infertilite tiim diinyada yillardan beri evli c¢iftlerin en yaygmn sorunu olarak
bilinmektedir. Bu soruna ¢6ziim bulmak i¢in ¢ok sayida arastirma yapilmis ve Onemli
gelismeler elde edilmistir (1). Sorunlarin asilmasina yonelik tedavi yontemleri arasinda
ovulasyon indiiksiyonu (OI), intrauterin inseminasyon (IUI) ile beraber infertilite tedavisinin
onemli bir boliimiini olusturur (2).

Hasta se¢im kriterleri, cesitli kadin infertilite faktorlerinin varligi, ovulasyon
indiiksiyonu metodlarinin ve monitorizasyonunun farkliligi, uygulanan siklus sayisi ve sperm
parametrelerindeki farkliliklar TUI basarisini etkileyen faktorler olarak dikkat ¢cekmektedir.
Ozellikle erkek infertilitesi vakalarinda IUI ile in vitro fertilizasyon (IVF) veya
intrasitoplasmik injeksiyon (ICSI) arasinda tercih yapmak klinisyen agisindan oldukga
onemlidir. Sperm parametrelerine bakarak onceden gebelik sonuglarini tahmin etmek oldukga
zor olmakla birlikte, bu parametrelere bakarak IUI ile gebe kalamayacak veya gebelik orani
oldukea diisiik grubu tespit etmek ekonomik ve hasta psikolojisi acisindan kritiktir.

Sperm morfolojisi, sperm hazirlik yontemleri, inseminasyon sirasindaki sperm sayisi
ve motilitesi IUI ile gebelik oranlarmi etkileyebilecek onemli parametrelerdir. Ancak
literatiirlere bakildiginda bu parametrelerle, elde edilen gebelik oranlar1 arasinda oldukga
ciddi farklhiliklar gbéze c¢arpmaktadir. Lindheim ve ark. yaptiklar1 c¢alismada (3) Kruger
kriterlerine gore tespit edilmis izole teratospermi vakalarinda gebelik oranlarin1 %1 olarak,
Spiessens ve ark. ise %17 olarak bulmuslardir (4). IUI programinda sperm hazirlik
islemlerinden sonra insemine edilmesi gereken minimum sperm miktar1 da farkli caligmalarda

0.8 ile 10x10° arasinda degiskenlik gostermektedir (5-6).
1



Bu ¢alismada 1 Ocak 2004 ile 31 Mayis 2009 tarihleri arasinda Trakya Universitesi
Tip Fakiiltesi Infertilite polikliniginimizde uygulanan IUI sikluslarmi retrospektif olarak
inceleyip basta sperm ile ilgili parametreler olmak iizere, gebelik elde edilen olgularla,
gebelik elde edilemeyen olgular arasindaki klinik ve laboratuar parametreleri agisindan

farkliliklar1 tespit etmeyi amagladik.



GENEL BILGILER

Infertilite, ciftlerin bir yil siire ile gebelikten korunma metodlarmdan birini
uygulamaksizin diizenli cinsel iligskide (giin asir1 veya haftada ii¢ kez) bulunmasina ragmen
gebe kalamamasidir (7). Saglikli ciftlerin yaklasik % 85 - 90’1nda ilk bir y1l igerisinde gebelik
gercgeklesir (8). Dolayisiyla infertilite geng ¢iftlerin % 10-15’ ini ilgilendiren bir sorundur (9).
Ciftlerin %30-40’1nda erkek, %40-50’sinde ise kadin infertiliteden sorumludur. Giiniimiizdeki
mevcut standart tanisal testler ile izah edilemeyen (agiklanamayan) infertilite ise %10-15
ciftte mevcuttur (7,10).

Son 20 yilda infertilite alaninda carpict gelismeler ve degisiklikler olmustur.
Bunlardan birisi bagarili tedavi olasilig1 ve lireme iizerinde temel ¢alisma olanaklarini arttiran
Yardime1 Ureme Tekniklerinin (YUT) gelismesi; digeri ise YUT hakkinda medya tarafindan
bilgilendirilen ¢iftlerin sayisindaki artis ve buna paralel olarak yardim arayisi i¢cinde olan

ciftlerin bagvurularindaki artigtir (11).

INFERTILITE NEDENLERI

Infertilitenin en sik sebepleri; ovulatuar bozukluk, tubal ve peritoneal patoloji ve erkek
faktorleridir; uterin patoloji genellikle seyrek goriilmektedir ve geri kalani ise nedeni
aciklanamayan infertilitedir (Tablo 1). Her birisinin siklig1 yasla birlikte degismektedir. Geng
kadinlarda ovulasyon bozukluklar1 daha siktir, tubal ve peritoneal patoloji geng ve yaslilarda
esit sikliktadir. Erkek faktorii ve agiklanamayan infertilite yash c¢iftlerde daha sik
goriilmektedir (12).



Tablo 1. infertilite nedenleri
1. Kadina ait nedenler (%40-50)
Ovulatuar Bozukluk (%30-40)
Tubal/Peritoneal Faktor (%20-40)

Servikal ve immunolojik Faktorler (%1-2)
Diger

2. Erkege ait nedenler (%30-40)

3. Agiklanamayan (%10-15)

Kadina Ait Nedenler

Ovulatuar bozukluklar: Kadina baghh infertilitenin  %30-40’1n1  olusturur.
Anovulasyon, amenore ve adet diizensizlikleriyle kendini gosterir. Diizenli adet 6ykiisii biiytlik
ihtimalle ovulasyonun var oldugunu gosterir. infertil hastalarda ovulasyonun olup olmadig
mutlaka tespit edilmelidir. Ovulasyonun tesbitinde ¢esitli yontemler kullanilabilir.

a) Hikaye: Normal olarak ovule olan kadinlar genellikle diizenli adet goriirler. Adet
miktar1 ve stiresi genellikle sabittir ve genellikle premenstruel ve menstruel semptomlar eslik
eder.

b) Bazal viicut 1s1s1 6l¢limii: Bazal viicut 1s1s1 folikiiler fazda diisiiktiir, ovulasyondan
sonra luteal fazda viicut sicaklig1 folikiiler faza oranla 0,2-0,5 °C artar. Ovulatuar kadinda
bazal viicut sicaklifinda izlenen bu bifazik patern siklusun ilk giinlinden itibaren, her sabah
ayni saatte yapilan Sl¢limlerle kolaylikla tespit edilebilir. Bazal viicut sicakliginin en diisiik
seviyesi ovulasyondan bir giin 6nce yada ovulasyon giinii izlenir. Ovulasyondan sonra olusan
korpus luteum tarafindan salgilanan progesteronun hipotalamusa termojenik etkisi vardir.
Viicut 1sisinin  yiikselmeye baglamasi, progesteron konsantrasyonu >5ng/ml. oldugunda
gerceklesir. En fertil donem bazal viicut sicakliginin midsiklus pikinden 7 giin 6nceki
donemdir.

¢) LH monitorizasyonu: Ovulasyon LH ylikselmeye basladiktan 34-36, LH pikinden
10-12 saat sonra gercgeklesir. Bu nedenle LH ylikselmesinin tesbiti ile ovulasyonun varligi
ortaya konabilir (13,14).

d) Midluteal serum progesteron dl¢iimii: Serum progesteron diizeyi genelde folikiiler
fazda 1 ng/ml’nin altinda, LH artisinin oldugu giin hafif artis olmakta (1-2 ng/ml) ve

ovulasyondan 7-8 giin sonra en yiiksek diizeye ulagmakta, daha sonra da mens Oncesi



glinlerde diisiis olmaktadir. Genel olarak 3 ng/ml’nin {izerindeki diizeyler ovulasyonun
olustugunun objektif kanitidir (15).

e) Endometrial biyopsi: Geg luteal donemde, siklusun 27-28. giiniinde yapilir.
Anovulatuar kadinlarda endometrium hep proliferatif hatta hiperplazik tiptedir.

f) Ultrasonografik monitorizasyon: Seri US takibiyle dominant folikiil gelisimi ve
ovulasyondan sonra folikiiliin gerilemesi izlenerek ovulasyon varlig1 saptanabilir.
Menstruasyonun 3. giinii transvajinal ultrasonografi (TVUS) ile overlerde antral folikiiller
degerlendirilmelidir. Siklusun 5-7. giinii secilen dominant folikiil ovulasyona kadar giinde 1-4
mm biiytime gosterir. Ovulasyon genelde folikiil cap1 21-23 mm olunca gergeklesir (16,17).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) anovulasyon-oligomenoreli hastalar1 7 gruba ayirmustir
(Tablo 2).

Tablo 2. Anovulasyon-oligomenore klasifikasyonu

Grup 1: Hipotalamo-hipofizer Yetmezlik.

Grup 2: Hipotalamo-hipofizer Disfonksiyon.

Grup 3: Overyen Yetmezlik.

Grup 4: Konjenital veya Akkiz Genital Yol Bozukluklari.

Grup 5: Hipotalamo-hipofizer bolgede yer kaplayan lezyonu olan hiperprolaktinemik
infertil kadinlar.

Grup 6: Hipotalamo-hipofizer bolgede yer kaplayan lezyonu olmayan hiperprolaktinemik
infertil kadinlar.

Grup 7: Hipotalamo-hipofizer bolgede yer kaplayan lezyonu olan normoprolaktinemik

infertil kadinlar.

Hipogonadotropik hipogonadizm: Hipotalamus yeterli miktarda “Gonadotropin
Releasing Hormon” (GnRH) salgilayamaz veya yetersiz iiretim veya yetersiz pitiiiter
gonadotropin salinimi ile beraber olan pitiiiter bir bozukluk vardir. Oykiide asir1 kilo kaybu,
malniitrisyon sorgulanmalidir. Fizyolojik gecikme, Kallmann sendromu, Santral sinir sistemi
tiimorleri ve hipotalamik/pitiiiter disfonksiyon durumlarinda goriilebilir.

Fizyolojik gecikme; fizyolojik ve konstitiisyonel puberte gecikmesi en sik izlenen
formudur. Laboratuar bulgularinda FSH, LH <5 mlIU/ml, 6stradiol (E,) < 40 pg/ml’dir ve
progesteron ¢ekilme kanamasi olmaz. TVUS’de atrofik endometrium saptanir. Tedavide over

stimulasyonu i¢in FSH+LH aktivitesindeki HMG uygulamalar1 yapilmalidir.

5



Polikistik over sendromu: PKOS dogurganlik cagindaki kadinlarda en sik goriilen
endokrin bozukluktur (18). Kronik anovulatuar infertilitenin en sik nedeni olan PKOS,
multisistemik reprodiiktif metabolik bir sendrom olarak tip 2 diyabet, dislipidemi,
kardiyovaskiiler hastalik ve endometriyal karsinoma gibi uzun dénem saglik riskleri tagir.
Sendromun prevalansi yaklasik % 6- 8 olarak bildirilmektedir. ik kez 1935 yilinda Stein
Leventhal tarafindan, yedi hastadan olusan bir seride polikistik overler ve amenore birlikteligi
seklinde rapor edilmistir (19). Giiniimiizde halen sendromun etyopatogenezi ve tani kriterleri
hakkinda tartismalar siiregelmektedir. Sendrom tanisinin asagidaki ii¢ kriterden ikisinin

birlikteligi ile konulmas1 onerilir (20).

Tablo 3. 2003 Rotterdam yeniden gozden gecirilmis tam Kriterleri

1. Oligo-anovulasyon
2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari

3. Polikistik goriinlimdeki overler ve diger etyolojik nedenlerin ekarte edilmesi

Hipergonadotropik hipogonadizm: Hipergonadotropik hipogonadizm FSH
diizeylerinin artmasi ile karakterizedir (>20 mIU/ml) ve ovaryen yetmezligi gosterir. Herhangi

bir yasta ortaya ¢ikabilir. Geng kadinlarda nedeni en sik genetiktir (Turner sendromu vb.).

Tubo-Peritoneal infertilite nedenleri: Tuba ve peritoneal faktdrler kadin
infertilitesinin % 20-40’dan sorumludur (21,22,23). Tubal pasaji degerlendirmede kullanilan
en yaygin yontem histerosalpingografi (HSG) siklusun 6-10. giinleri arasinda yapilir.
HSG’nin tubal tikaniklig1 saptamada sensitivitesi % 80’lerde iken spesifitesi % 90’a yakindir.
HSG’de bilateral tubal patoloji saptanmigssa ileri tetkik gerekir (22). Tubal ve peritoneal
patolojilerin tanisinda en iyi tetkik laparoskopidir. Tubal faktorlerin tedavisi cerrahidir.
YUT deki basar1 oranlarinin giderek artmasiyla, tubal faktor infertilitesinde cerrahi yaklasim
endikasyonlar1 giderek azalmaktadir (21).

Tubo-peritoneal infertiliteye sebep olabilecek patolojileri su sekilde siralayabiliriz.

1. Pelvik adhezyonlar

2. Pelvik Inflamatuar Hastalik

3. Pelvik Operasyonlar

4. Ekstragenital Orjinli Enfeksiyonlar
5. Genital Tuberkiiloz



6. Endometriozis

7. Tubal Nedenler
* Tubal Polipler (sadece tubal infertiliteye neden olur)
* Hidrosalpenks

Servikal ve immiinolojik infertilite nedenleri: Ciftlerin % 1-2’sinde infertilite
nedeni olarak goriiliir. Servikal mukusun yapisi, sperm gecisini etkiler. Ostrojen mukus
iretimini arttirirken, progesteron baskilar. Ovulasyona yakin servikal mukus miktar artar,
sulu, alkali yapida ve hiicreden fakir olur. Bu donemde servikal mukusun, elastikiyeti, uzama
ozelligi artmistir. Bu 6zellik Spinnbarkeit testi ile degerlendirilir. Ayrica mukusun kalitesini
gosteren ve Ostrojen etkisini yansitan Fern testi pozitiftir.

Servikal faktoriin, infertilite lizerine etkisini degerlendiren klasik yontem post koital
testtir (PKT). PKT, ucuz ve kolay yapilabilen bir tetkik olmakla birlikte, testin yapilisinda ve
degerlendirilmesinde, kabul edilmis bir standardizasyon yoktur. Yapilan c¢aligmalarda
prognostik degerinin de diisiik oldugu gosterilmistir (24). Ayrica giiniimiizde yaygin olarak
kullanilan intrauterin inseminasyonla servikal faktor ortadan kaldirilmaktadir. Postkoital testin
etkinligini arastiran, prospektif randomize kontrollii bir ¢alismada; 2 yillik izlem ve tedavi
sonras1 PKT yapilan ve yapilmayan ¢iftler arasinda, gebelik oranlar1 agisindan anlamli bir fark
bulunamamamustir (25).

Infertil kadinlarda otoantikor orani fertil kadinlardan ¢ok daha fazla bulunmustur (%
15-45’¢ karsin % 1-4) (26). Immiinolojik infertilite yoniinden degerlendirmek igin, antisperm
antikorlarin tanisinda ¢ok cesitli testler mevcuttur (sperm agliitinasyon, sperm kompleman
bagimli immobilizasyon, mixed agliitinasyon testleri). Ancak, bu testlerin infertilite

tedavisindeki yeri tartigmalidir.

Diger nedenler: Infertilite ile iliskili diger nedenler ise konjenital uterin anomaliler,
edinsel uterin anomaliler, endometrial fonksiyon bozukluklar1 ve luteal faz defektidir.

Uterusun edinsel anomalileri leiomyomlar, endometrial polipler ve intrauterin
yapisikliklardir. Leiomyomlarin infertilite ile iliskisi net olarak ortaya konulamamakla
birlikte; uterin kontraktiliteye ve komsulugundaki implantasyon alaninda vaskiiler ve
molekiiler degisiklige sebep olarak infertiliteye neden olabilir (27). Infertilite nedeniyle
abdominal myomektomi yapilan 138 hastayr kapsayan 12 prospektif calismanin

metaanalizinde postoperatif 1 yil iginde kiimiilatif gebelik oranlari %57-67 oraninda



saptanmistir. Preoperatif saptanan myomlarin sayisi, boyutu ve lokalizasyonlar1 gebelik
sonuglarini etkilememektedir (28).

Endometrial polip, prevalansi %3-5 olarak bilinse de, infertilitesi olan kadinlarda
asemptomatik endometrial polip goriilme sikliginin %10’lara kadar ¢ikabilecegi bildirilmistir
(29).

Intrauterin ~ yapisikliklar  (Ashermann  Sendromu) embriyo implantasyonunu
engelleyebilir. Cerrahi sonrasi hafif ve orta derecede intrauterin adezyonlar1 olan 52 hastada,
adhezyolizis sonrasi %90 gebelik oran1 bulunmus ve bu gebeliklerin %85’ canli dogumla

sonug¢lanmistir (30).

Erkege Ait Nedenler

Erkek faktori olgularin yaklasik yarisindan sorumludur. Son 50 yil igerisinde sperm
sayisinda giderek bir diisme oldugu bilinmektedir. Bu alanda yapilan pek ¢ok calisma
olmasma ragmen evli erkeklerde bu sorun biiyiik bir problem olarak siirmektedir. Ciinkii
subfertil erkeklerin yaklasik %25’inde bir neden gosterilememektedir.

Reprodiiktif yastaki erkeklerin %6’sinda infertilite problemi ortaya ¢ikmaktadir. Bu
olgularin yaklasik %90’1nda da bozulmus spermatogenez vardir. Normalde fertil bir erkekte
giinde 120 milyon adet sperm yapilmaktadir (31). DSO tarafindan 7273 evli infertil ¢ift
tizerinde, infertilite nedenine gore yapilan bir ¢aligmada %41 oraninda kadin, %24 erkek, %24
kadin ile erkek beraber ve %]11’inde de bir neden gosterilememistir (32). Buradan da
anlagilacag gibi evli infertil ¢iftlerin %48’inde mutlaka erkek faktorii infertilite nedeni olarak

karsimiza ¢ikabilmektedir.

Aciklanamayan infertilite

Aciklanamayan infertilite, kapsamli bir infertilite degerlendirmesinden sonra
tanimlanabilen bir etyolojinin olmadig: ¢iftlere konulan tanidir. Insidans: standart infertilite
degerlendirilmesi uygulanmis biitiin infertil ¢iftlerin % 10-15" 1 olarak tahmin edilmektedir.
Bu ciftlerin tedavisindeki amag siklus fekunditesini arttirmaya yoneliktir. Daha detayli bir
tanisal degerlendirme, infertiliteden sorumlu oldugu diisiiniilen faktorlerin saptanma sansini
arttirir. Buna ek olarak, minimal-hafif endometriozis veya luteal faz yetmezIligi gibi infertilite
ile ilgisi olan faktorleri tedavi edilmeyen hastalar da genellikle izah edilemeyen infertilite
kategorisine alinir. Bu hastalardan tedavi almayanlar iki yillik bir gdzlem sonrasinda % 35-50

ve li¢ yil sonunda ise % 40-70’lik kiimiilatif gebelik oranlarina ulagsmaktadir. Ancak spontan



gebelik icin kadimin yas1 ve infertilite stiresi gozardi edilmemelidir (33,34). Agiklanamayan
infertilite olgularinda tedavi iireme organlarindaki bilinmeyen bir yetersizligin iireme
sistemindeki kadin ve erkek gametlerini artirarak iistesinden gelinmesini hedefler. Bu yiizden
aciklanamayan infertilite tanist almig hastalarda yardimci iireme tekniklerinden siklikla
yararlanilmaktadir. Bunun i¢in tedavide birden fazla folikiil gelistirecek sekilde ovulasyon
indiiksiyonu beraberinde inseminasyon eklenmesi gebe kalma sansini arttiracaktir. Eger
bundan sonug¢ alinmazsa en kisa siirede IVF ve / veya ICSI giindeme gelecektir (35). IVF ile

ilk siklustaki gebelik oran1 %18 olarak tespit edilmistir (36).

INFERTIL CiFTiN DEGERLENDIRILMESI

Kadin Hastanin Degerlendirilmesi

Anamnez: Anamnezde detayl olarak yas; gravida, parite, gebelik sonuglari ve iligkili
komplikasyonlar; siklus uzunlugu ve 6zellikleri, dismenore varlig1 ve siddeti; infertilite siiresi;
ilave sorumlu olabilecek medikal faktorler; koitus sikligi; koitus ile ilgili aliskanliklari;
gecirmis oldugu hastaliklar; gecirmis oldugu operasyonlar (6zellikle pelvik operasyonlar);
sigara, alkol veya diger madde kullanimlari; tiroid hastalik semptomlari, pelvik veya

abdominal agr1, galaktore, hirsutismus ve disparenii sorgulanir (11).

Fizik muayene: Hastanin fizik ve jinekolojik muayenesi yapilir. Jinekolojik

muayenenin USG tetkiki ile tamamlanmasi her zaman tercih edilen bir husustur.

Yapilacak Tetkikler:

1. Oviilasyonun tetkiki

2. Postkoital test (PKT)

3. Histerosalpingografi (HSG)
4. Laparoskopi

5. Histeroskopi

6. Sonohisterografi

Laboratuar: Menstriiel siklusun 3. giinii bazal serum FSH ve E2 seviyelerinin tiim
infertil hastalarda bakilmasi gerekir. FSH 6l¢iimiiniin, olgularin ovulasyon indiiksiyonuna

verecegi cevabin degerlendirilmesinde etkili, gebelik elde etme oranlariyla iyi bir uyum



gosteren, over rezervini en iyi sekilde ortaya koyan test oldugu kabul edilmektedir (37). FSH
degerleri <15 mIU/ml olan olgularda gebelik oranlarinin, 15-24,9 mIU/mL olan olgulara gére
2 kat, 25 mIU/ml olan olgulara gore 6 kat fazla oldugu bildirilmistir (37). Bazal E2
seviyelerinin <40 ng/ml olmas1 beklenir. Yiiksek E2 seviyelerinin (>80ng/ml) tesbit
edilmesinin, elde edilen oosit sayisinda ve gebelik oranlarinda azalma ile birlikte oldugunu
gostermektedir (38). E2 ve FSH disinda infertil hastalarda LH, 21. giin progesteron, PRL,
tiroid fonksiyon testleri ve androjenler (testesteron, serbest testesteron, dihidro-epiandosteron-

stilfat) degerlendirilir.

Histerosalpingografi: Infertilite arastirmasinin temel tasini olusturur. HSG, uterin
kavitenin boyutu ve sekli hakkinda bilgi vermektedir. Mestriiel kanamadan 2 -5 giin sonra
yapilarak, erken gebelik riskini elimine etmek gerekir. % 1 enfeksiyon komplikasyonu
mevcuttur. Serviksten girilerek uterus igerisine radyoopak bir maddenin verilmesi seklinde
yapilir. Opak madde buradan fallop tiiplerine gecer. Fluoroskopi altinda goriintiiler kaydedilir.
Normal uterin kavite, simetrik, ticgen seklinde, kornual bélgede en genis ve konturlar1 diiz bir
yapidir. Infertilite arastirmasinda erken donem cekilecek HSG ile uterin anomaliler ve
intrauterin lezyonlar, intramural okliizyonlar ve/veya intramural lezyonlar (tubal agiklik
korunmus olsa dahi), distal tubal okliizyon ve bu olgularda gebelik agisindan prognostik
Oonemi olan intratiibal mukozal katlantilar degerlendirilebilir. Proksimal ve distal tubal
tikaniklik bulunup bulunmadigini agik bigimde gosterir. Ayrica endometrial polipler,
fibroidler, septum varlig1 ve diger anomaliler gibi uterusun yapisal patolojileri hakkinda da
fikir verir. Iyi yapilirsa uterus ve tubalarin motilitesini de ortaya koyabilir. Tanisal faydasinin

yaninda tedavi edici etkisi de bulunmaktadir.

Laparoskopi: Tubal ve peritoneal hastaliklarin tanisinda “altin  standart”
laparoskopidir. Laparoskopi sirasinda biitiin pelvik organlar, subserdz ve intramural myomlar,
peritubal ve periovarian adhezyonlar ve endometriozis olup olmadigi goriilir. HSG’deki
anormal bulgularin dogrulugunun saptanmasi icin laparoskopi uygulanmalidir. Laparoskopi
sirasinda metilen mavisi veya indigo karmen gibi bir boya maddesi serviksten verilip, fimbrial
gecisine bakilarak tubal aciklik degerlendirilir. Bu sirada tiipler ve fimbriyal yapilar daha iyi
olarak degerlendirilir. Ayrica gelismis optik ve biiylitme sistemi ile operatif cihazlar
yardimiyla tubal obstruksiyon, pelvik adhezyon ve endometriozis tanis1 konulup, ayni anda

tedavi edilebilir.
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Histeroskopi: Histeroskopi fertiliteye olumsuz etkisi olan intrauterin patolojilerin tani
ve tedavisinde kesin sonug¢ veren bir yontemdir (11). Kadinda histeroskopi genellikle ileri
evre bir tetkik yontemi olarak kabul edilmektedir. HSG ve histerosonografiden daha detayli
bilgi verir. Bunlarda gézden kacgirilmis intrauterin patolojiler saptanabilir. Histeroskopi ile
intraservikal ve intrauterin lezyonlar degerlendirilir ve ayni seansta cerrahi islem

uygulanabilir (39).

Sonohisterografi: Tubal acikligit  degerlendiren bir bagska yontem ise
sonohisterografi’dir. Uterus kavitesini degerlendirmede faydalidir, fakat tubalarin durumu

hakkinda degeri sinirlidir.

Erkek Hastanin Degerlendirilmesi

Erkege bagl infertilitenin arastirmasi nispeten daha kolay olup hikaye, fizik muayene
ve semen analizine dayanir. Sonuca gore infertilitenin etyolojisine gore ek testler istenebilir.
Bu testleri; ek semen analizi, endokrin degerlendirme, postejakulatuar idrar analizi,
ultrasonografi, semen ve spermle ilgili 6zel testler ve genetik tarama olarak sayabiliriz.
Erkekte ilerleyen yas ile fekunditenin azalmasi cinsel iliski sikliginda azalma ve g¢evresel
toksinlere temasdaki kiimiilatif birikim ile iliskilidir (21,7).

Hastanin Sykiisii ayrintili olarak alinmalidir. Infertilite dykiisii, cinsel yasam oykiisii,
cocukluk ¢agr hastaliklar1 ve gelisim Oykiisii, enfeksiyonlar, gecirilmis operasyonlar, gonadal

toksinlere maruz kalma, sistemik hastaliklar, kullanilan ilaglar ve aile dykiisti alinmalidir.

Klasik Semen Analizi

Infertil ciftlerin %48’inde erkege bagli bir faktdriin olmasi erkek fertilizasyon
potansiyelinin arastirilmasini bir 6n kosul olarak beraberinde getirmektedir. Erkek
fertilizasyon potansiyelinin arastirilmasindaki ilk adim en az 4 hafta ara ile uygun yapilmis 2
semen analizi olmalidir (11). Bu konu Diinya Saglk Orgiitii tarafindan bir kitap halinde
hazirlanmis ve diinyada en ¢ok kullanilan referans kitap haline gelmistir (Tablo 4) (40).

Klasik semen analizi i¢in incelenecek ejakiilat en az 48 saatlik cinsel perhiz sonrasinda
mastiirbasyon ile steril bir kaba alinmal1 ve cinsel perhiz 7 giinii gegmemelidir (17). Ornek
laboratuarda alinmali veya en ge¢ 30 dakika icerisinde tetkik yapilacak laboratuara getirilmis
olmaldir. Ejakiilatin makroskopik muayenesinde goriiniimii, miktari, likefaksiyon zamani,

viskozitesi ve pH’s1 degerlendirilir.
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Ik degerlendirme icin iki 6rnek alinmalidir. iki 6rnek arasi gecen zaman en az 4 hafta

olmalidir.

Tablo 4. Klasik semen analizi (40)

GOrunim:
Viskozite:
Likefaksiyon siiresi:
Volim:

pH:

Sperm sayist:
Total sperm sayist:
Total motilite:
Ileri hizl1 hareket:
Morfoloji:
Vitalite:

Beyaz kiire:
Immunobead test:
MAR Testi:
Bioasseyler
Hemizona indeks:

HOS Testi:

Diger testler
Glukozidaz (nétral):
Cinko (total):

Sitrik asit (total):
Asit fosfataz (total):
Fruktoz (total):

Sperm Penetrasyon Assay:

Homojen, gri-opakt

<2 cm

<60 dk

>2 ml

7,2-8,0

>20 milyon/ml

>40 milyon

>%50

>%25

>%30 DSO kriteri(>%14 Kruger Strict kriteri)
>%75

<1 milyon/ml

Motil spermatozoolarin %50’den az1 immun taneciklere bagl

Motil spermatozoolarin %50’den azinda partikiiller yapisik

>%35
>%60
>%10

>20 mmol
>2.4 mmol
>52 mmol
>200 U

>13 mmol

DSO:Diinya Saglik Orgiitii; HOS Testi: Hipoosmolar sisme testi; MAR Testi: Mikst Aglutinasyon Reaksiyonu

Testi.

Bazi semen degiskenleri i¢in terminoloji su sekildedir.

* Normozoospermi: Referans degerlerle tanimlanan normal ejakiilat

* Oligozoospermi: Sperm sayisinin 20 milyon/ml’den az olmasi

12




* Astenozoospermi: Ileriye dogru hareketli sperm oraninin % 50’den az olmasi

* Teratozoospermi: Normal morfolojideki spermlerin oraninin % 30’dan az olmasi

* Astenooligozoospermia: Hareketli spermlerin azlig1 ve sayisinin 20 milyon/ml’den
az olmasi

» Azoospermi: Ejakiilatta hi¢ spermatozoa bulunmamasi

» Aspermia: Hig ejakiilat bulunmamasi

* Lokospermi: Ejakulatta 16kosit sayisinin 1 milyondan fazla olmasidir (40).

Semen analizinin en 6nemli kismini ise mikroskopik inceleme olusturmaktadir. Bu
inceleme hemositometre ile veya 1978 yilinda Makler tarafindan sperm sayimi igin 6zel
tasarlanmis Makler sperm sayim kamarasi ile yapilabilir. Bu kamarada yapilan sperm
incelemesinde semen Orneginin incelendigi gézenegin 10 mikrometre derinliginde olmasi
spermatozoanin tek bir diizlemde serbest hareketine olanak saglamakta ve bu tek diizlemdeki
spermler sayilmaktadir. Ayrica sayim daha kolay yapilabilmektedir. Makler kamara ile
hareketlilik yiizdeleri de daha kesin olarak saptanabilmektedir.

Mikroskopik incelemede sperm sayisi, hareketliligi, yuvarlak hiicre sayisi,
agliitinasyonun varsa derecelendirilmesi, morfoloji ve yuvarlak hiicrelerin siniflandirilmasi
incelenir.

Say1; Spermin sayisi, hemositometre kullaniliyorsa seyreltilerek, Makler sayim aleti
kullaniliyorsa seyreltilmeden degerlendirilir. Giivenilir bir degerlendirme i¢in ideal olan 100
karedeki spermleri saymaktir. Kullanilan alete bagimli olarak, tek karedeki ortalama sperm

sayis1 temel alinip sayim milyon/ml olarak ifade edilir.

Hareketlilik; Diinya Saglik Orgiitii hareketliligi 4 smifta degerlendirilmektedir.
a)Hizli dogrusal progresif hareket

b)Yavas dogrusal ya da dogrusal olmayan hareket

c)Progresif olmayan hareketlilik

d)Hareketsiz (7).

Morfoloji; Spermin fertilite kapasitesinin morfolojik inceleme ile etkin bir indeks
olarak degerlendirilmesi 1951 yillarina kadar uzanir. Kruger ve arkadaglari tarafindan ‘Strict’
kriterleri ile morfoloji degerlendirilmesinin tanimlanmasiyla bu parametre giderek artan bir

onem kazanmistir (41). Bu yontem ilk kez 1986 yilinda yayinlanmis ve 1990 yilinda
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Menkveld ve arkadaglar1 tarafindan modifiye edilmistir (42). Kisa siire igerisinde rutin
incelemede yerini alan bu ydntemin, Diinya Saghik Orgiitii kriterlerine gdre morfoloji
degerlendirilmesi yontemine olan {istiinliigii de gosterilmistir. Kruger’e gore morfoloji % 4
den az, % 4-14 ve % 14 den fazla olarak siniflandirilmaktadir. Normal morfoloji % 4’den az
oldugunda IVF ile her oosit basina fertilizasyon orant % 7,6 iken, % 14’den biiyiik olanlarda
oran % 63,9°a ylikselmektedir (43).

OVULASYON INDUKSIYONU

Ovulasyon indiiksiyonu (OI) anovulasyonun tedavisinde ilk basamaktir. Infetilite
nedenleri arasinda % 30-40 oraninda ortaya cikan ovulatuar disfonksiyonun tedavisinde
kullanilir. infertil kadinlarda OI ile normal populasyon oranlarina yakin bir ovulasyon orani
elde edilmektedir. Ol‘de ama¢ 16-18 mm’lik folikiil elde etmektir. Ovulasyon
indiiksiyonunda klomifen sitrat, tamoksifen, aromataz inhibitorleri, gonadotrop hormonlar,
HMG, uFSH, recFSH ve LH kullanilan ajanlardandir. En sik kullanilan ajan klomifen sitrattir.
Hastaya adetin 3-5. giinleri medikal tedavi baslanir. Tedavi esnasinda ultrasonografi ile
monitdrizasyon yapilir. Folikiil biiytikligi 18-20 mm’yi buldugunda HCG yapilarak
ovulasyon saglanir. Hastanin esinden alinan sperm hiicreleri seminal plazmadan ayrilip

stimiile edildikten sonra uterus i¢ine verilerek TUI yapilir (44).

Klomifen Sitrat

Etki mekanizmasi: Klomifen sitrat (KS) ‘Selektif Estrojen Reseptor Modiilatorleri’
(SERM) igerisinde trifeniletilen grubunda yer alan bir ajandir. Farkli dokularda 6strojenik
veya antidstrojenik etkileri mevcuttur. KS hipotalamus seviyesinde Ostrojen reseptorlerine
baglanmas1 sonucunda yalanci hipodstrojenemi uyarisi ile GnRH salinimini, buna bagli olarak
da gonadotropin salinimini arttirmaktadir. Bu etkisinin yani sira klomifen sitratin hipofizin
GnRH’ya kars1 duyarlilig1 arttirdig1 bilinmektedir.

Klomifen sitrat gastrointestinal yoldan iyi absorbe olmakta ve biiyiik oranda fecesle
atilmaktadir. KS tek doz oral alimindan bir ay sonra bile plazmada 6nemli konsantrasyonlarda
saptanmistir. KS kullanacak hastalarda hipotalamik-pitiiiterovaryen yolun fonksiyonel olmasi
gerekmektedir. Hipotalamusta KS Ostrojen reseptorlerine uzun siire baglanarak ve bloke
ederek, normal ovaryen hipotalamik feedback yolun fonksiyonunu azaltir. Bu etki

mekanizmasinin bazi anovulatuar hastalarda GnRH salinimini arttirdign gézlenmistir. Artan
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GnRH hipofizden gonadotropin salinimin1 uyarir. Ayrica klomifen sitrat direk olarak hipofiz
ve over lizerinde etki gostererek ovulasyonu uyarabilir (45,46,47).

Klomifen sitratin endometrium (48) ve serviks (49) {izerindeki antidstrojenik etkileri
tartigmalidir. Vajende kornifikasyon yavaglar ve servikal mukus ve endometriumdaki strojen
etkisini antagonize eder. Bunlar sperm transportu, implantasyon ve erken gelismeyi etkileyen
onemli faktorlerdir.

Ostrojenden farkl1 olarak KS 6strojen reseptérlerini saatlerce degil haftalarca siiren bir
periodda isgal eder. KS’in major etkisi hipotalamusta hiicre i¢i Ostrojen reseptorlerinin
konsantrasyonunu etkileyerek, hipotalamik aktiviteyi diizenlemesi ile goriiliir (50). KS ile
Ostrojen reseptorlerinin isgal edilmesi sonucu reseptor kapasitesi azalarak gergek Ostrojen
uyarilar1 azalmis olarak algilanir, boylece dstrojenin hipotalamus iizerindeki negatif feedback
etkisi ortadan kalkarak GnRH salgilanmasi aktive edilir. KS normal ovulasyonlu kadinlara
verildiginde hipotalamustan GnRH salgisinin artisina ve hipofizden LH ve FSH salgilarinin
miktarinda degisiklik yapmadan sikliklarinin artisina neden olur. Anovulatuar kadinlarda ise
GnRH salgisinin maksimal siklikta gerceklesmesine baglh olarak zaten artmis olan LH ve
FSH salgilanma sikligina ek olarak salgilanma miktarinda da artis olur. KS dogrudan
ovulasyonu uyarmaz. Normal menstriiel sikliisiin fizyolojik degisikliklerini gergeklestirerek
ovulasyon olusumuna yardim eder. Overler {izerine dogrudan etki ile graniilosa hiicrelerini
gondotropinlere kars1 hassas kilar. Hiicrelerdeki LH reseptorlerinin FSH tarafindan uyarilmasi

ve aromatizasyonunu artirir (21).

Klomifen sitrat kullanimi icin uygun hasta secimi: Kullanim1 kolay ve yan etkileri
az oldugu icin ilk secilen ilactir. Baslica endikasyonu hipotalamo-hipofizer aksi normal
calisan varolan endojen Ostrojen iiretimine bagli olarak progesteronlara normal cekilme
kanamas: ile cevap verebilen oligoanovulatuar hastalardir. DSO Grup 2 hasta grubunda
klomifen sitratin etkilerini gosterebilecegi yeterli diizeyde endojen estrojen vardir. Bu
hastalara KS verildigi zaman hipotalamo-hipofizer seviyede estradiolun negatif feedback
etkisi ortadan kalkmakta ve gonadotropin salgilanimi artmaktadir. Gonadotropinlerin artmasi
ile folikiil gelisimi uyarilmakta ve ovulasyonun saglanmasinda ilk tetik c¢ekilmektedir.
Inseminasyon yapilacak hastalarda ovulasyon zamanini diizenlemek igin kullanilir.
Aciklanamayan infertilite vakalarinda da kullanilir. Progestasyonel bir ajanla yapilan
‘Progesteron Challange Test’e c¢ekilme kanamasi ile cevap vermeyen ovaryen yetersizlik

olgular1 KS’ a da cevapsiz kalacaktir (51).
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Kontrendikasyonlari: Klomifen sitrat gebelik, aktif karaciger hastaligi, tan1 almamis
genital kanama, memenin malign ve premalign lezyonlari olan ve daha 6nceden klomifen
sitrata bagl siddetli yan etkilerin gézlendigi, psikiyatrik ve sistemik hastaliklara sahip
hastalarda kontrendikedir (52).

Uygulanimi: Ilag 50 mg’lik tabletler halinde bulunmaktadir, genellikle 50 mg/giin
dozu ile baslanir. Tedaviye tipik olarak spontan veya progesteronla uyarilan siklusun 3. veya
5. giinii baglanir. Bes giin kullanilir (21).

Ovulasyon olup olmadig: luteal fazda (adetin 21-23. giinii) alinan progesteron diizeyi
(5 ng/dl’den biiyiik) veya endometrial biyopsi ile saptanabilir. Eger ovulasyon olmadi ise bir
sonraki siklusta doz 50 mg daha artirilir. FDA (American Food and Drug Administration) bu
konuda max.100 mg/giin dozu 6nermekle birlikte, %11.8 hastada 150 mg/giin ve iizerinde doz
ile ovulasyon saglanabilmektedir (53). Bes giin KS kullanimindan sonra, son dozun alimindan
bes ila on giin arasinda herhangi bir zamanda ovulasyon gerceklesebilir. Bu nedenle adetin 12.
giinlinden itibaren 10 giin siire ile giinasir1 cinsel temas Onerilir.

Ovulasyonda prostaglandinlerin (PG) rolii oldugundan, ovulasyonun olacagi
zamanlarda PG sentez inhibitorii ilaglar kullanilmamalidir. Eger inseminasyon yapilacaksa
ovulasyonun zamaninin daha kesin bilinmesi gerekir. En yiiksek dozda KS uygulanan ve
ovulasyonun gerceklesmedigi veya luteal fazin kisa oldugu belirlendiginde Human Chorionic
Gonadotropin (HCG) kullanimi &nerilebilir. Erken HCG uygulanmasi, LH reseptorlerini
azaltarak normal ovulasyon mekanizmasini bozabilir. HCG yapilmasi i¢in uygun zamanin
belirlenmesinde kan E2 diizeyi (folikiil basina 150-250 pg/ml) dl¢iimii ve USG ile folikiil
capmin 18-20 mm’ye ulastiginin saptanmasi gerekir. KS yag dokusunda depolandigi igin
kullanilan dozu viicut agirligr ile uyum gosterir. Obez ve daha yiiksek androjen diizeylerine
sahip olan hastalarda daha fazla KS’a ihtiya¢ olabilir. Ancak ovulasyon i¢in gerekli KS
dozunu belirleyecek hicbir klinik ve laboratuar parametresi yoktur. Klomifen sitrata yanit

vermeyen hastalarda tedaviye gonadotropin eklenmelidir (21).

Yan etkileri: Klomifen sitrat kullanimia bagli; vazomotor kizarikliklar (%10),
bulant1 (%2.2), pelvik agr1 (%5), gogiislerde agr1 (%2), gérme bozukluklar1 (%1.5), basagrist
(%1.3) ve sacglarda dokiilme (% 0.3) goriilebilir (45).

Klomifen sitrat kullanildiginda %35-60 oraninda multifolikiiler gelisim elde

edilmesine (21) karsin ¢ogul gebelik orant %5-8 olup bunlarin biiyiik boliimii ikiz gebeliktir.
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Spontan abortus ve teratojenite riskinde bir artisa yol agmaz (54). Overlerde kist gelismesi %
5.7 ve overlerde biiyiime %13.5 oraminda goriiliir. Kistler kendiliginden geriler, devam
ederlerse tedavi birakilir. Eger biiyiime semptomatikse muayene, egzersiz ve koit yasaklanir.
Overler normal boyutlarina inince tedaviye diisiik doz ile tekrar baglanir. Gorme sikayetleri
gormede bulaniklik, skotom seklindedir. Nedeni bilinmemekle birlikte, ilacin kesilmesinden
sonraki birka¢ giinde normale doner (48). KS ile ovulasyon indiiksiyonunda en yiiksek doz
uygulandiginda bile %10-20 oraninda basarisizlik olabilir. Bagka bir infertilite nedeni
olmadig1 halde tedaviye 6 ay cevap almmazsa diger tedavi segeneklerine gegilir. Insan
menopozal gonadotropinleri klasik olarak ikinci secilecek ilaglardir. Ancak pahali olmalari,
yan etkilerin morbidite ve mortalite agisindan 6nem tasimasi, tedavinin yakin takibinin
zorunlu olmasinin maliyeti artirmasindan dolayr KS kullaniminda alternatif bazi protokoller

gelistirilmistir (55).

Klomifen Sitrat ve Ek ilac Etkileri

Klomifen sitrat + dekzametazon: Ozellikle PCOS olgularinda artmis androjen
tiretiminin follikiillogenez ve aromataz aktivitesini bozmasindan dolay1 KS’ye ovulatuar cevap
olusmaz. Bu amagla KS tedavisine adrenal androjen iretimini baskilamak igin
glukokortikoidler eklenir. Standart bir KS + deksametazon rejiminde, klomifen sitratin
baslandig1 siklusun folikiiler evresinde veya bir 6nceki siklusun luteal fazinda giinde 0.5 mg
deksametazon baslanir ve ila¢ hasta yatarken verilir. Tedaviye mentriiasyon baglayincaya

veya gebelik olusuncaya kadar devam edilir (21).

Klomifen sitrat + prolaktin inhibitorleri: Yiiksek prolaktin degerleri veya galaktore
prolaktin inhibitorleri kullanimi i¢in endikasyon olusturur. Prolaktin diizeyi normal olan ve
galaktoresi bulunmayan, KS’ye cevapsiz hastalarda KS’ye prolaktin inhibitorleri

eklenmesinin ovulasyon indiiksiyonunda etkili oldugu bildirilmistir (56).

Klomifen sitrat + HCG: KS tedavisine yanit vermeyen olgularin % 85’inde yetersiz
FSH uyarilmasi nedeniyle folikiil gelismesi olmamakta, kalan % 15’inde ise yeterli folikiil
gelismesi oldugu halde ovulasyon gergeklesmemektedir. ikinci grup hastada tedaviye hCG
eklenmesi yararlidir. Serum Ostradiol Olgiimii ve ultrasonografi ile yeterli hormonal ve

folikiiler yanitin gdsterildigi olgularda 5000-10000 IU hCG intramuskiiler olarak uygulanir.
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KS tedavisi sirasinda luteal faz yetmezligi gelisen olgularda da tedaviye hCG eklenmesinin
yarar1 oldugu gdosterilmistir.

Klomifen sitrat ile yapilan ovulasyon indiiksiyonunda basar1 oranlar1 oldukga iyi olup
% 80 oraninda ovulasyon, % 40 oraninda gebelik bildirilmistir (53,57). Ovulasyon oranlar1 ve
gebelik oranlart arasindaki bu farklilik biiyiik oranda ek olarak ovulasyon dis1 faktorlerin
olmasia baglidir. Gebeliklerin ¢ogu ilk 6 ayda elde edilmektedir (53). KS sonucu olusan
gebeliklerde abortus orani ve konjenital malformasyon orami artmaz. Yenidoganlarin
izleminde biiylime ve gelisme agisindan da normal yenidoganlardan elde edilen sonuglara

yakin veriler elde edilmistir (54).

Pulsatil gonadotropin salgilatict hormon (pGnRH): Fizyolojik prensiplere uygun
olarak pulsatil sekilde verilen eksojen GnRH genellikle DSO Grup 1 hastalarda monofolikiiler
ovaryen yanit olusturur ve bu grup hastalarda ilk tercih edilmesi gereken tedavi yontemidir.
Ancak pahali infiizyon pompalarina gereksinim gostermesi ve doktorlarin bu konuda
pratiklerinin ¢ok olmamasi nedeni ile yaygin kullanilmamaktadir. Pulsatil GnRH tedavisi ile
cogul gebelik ve hiperstimulasyon oranlar1 klomifen sitrat tedavisindekine benzerlik gosterir.
Cogul gebelikler %7 oranindadir. Hiperstimulasyon riski %1’in altindadir. Spontan abortus,

gebelik komplikasyonlar1 ve konjenital anomalilerde artma bildirilmemistir.

Eksojen gonadotropinler: Son yillarda eksojen gonadotropin tedavisinin seklinde,
uygulanma bi¢iminde, endikasyonlarinda artma olmustur. Bugiin i¢in klinik kullanima girmis
gonadotropinler sunlardir (51):

1.Human Menopozal Gonadotropin (hMG)

2.Pure Foliculle Stimulating hormone (pFSH)

3.Recombinant FSH (recFSH)

4. Human Chorionic Gonadotropin (hCG)

Human menopozal gonadotropin (hMG): Menopozdaki kadin idrarindan elde edilen
75 TU FSH ve 75 IU LH igeren gonadotropinlerdir. hMG’ler oral yoldan inaktif olup
intramiiskiiler kullanilirlar. 75 TU FSH ve 75 IU LH igeren ampiillerde bulunurlar. Diinya
Saglk Orgiitii (DSO) ‘niin yaptigi siniflandirmaya gore gonadotropinler ile ovulasyon
indiiksiyonu endikasyonu olan iki hasta grubu vardir. DSO grup 1 diisiik gonadotropin

diizeyleri, diigiik veya saptanamayan Ostrojen liretimi ve normal PRL diizeyi ile karakterize
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hipogonadotropik hipogonadizm olgularindan olusur. DSO grup 2 ise normal gonadotropin
diizeyleriyle endojen Ostrojen iiretimine ve normal PRL diizeyine sahip olan
normogonadotropik normogonadizm veya hipotalamo hipofizer disfonksiyon vakalarini igerir.
Diger endikasyonlar arasinda aciklanamayan infertilite, luteal faz yetersizligi, erkek
infertilitesinde intrauterin inseminasyona adjuvan olarak, minimal ve hafif endometrioziste
ampirik olarak, yardimla iireme tekniklerinde kontrollii ovaryen hiperstimulasyon amaci ile
bulunmaktadir (58). Gonadotropinlerle ovulasyon indiiksiyonunda spontan LH piki % 20
olguda gerceklestiginden ovulasyon i¢in LH piki olusturmak amach tedaviye HCG
eklenmelidir. HCG’nin yar1 omrii 24-36 saat iken LH’in ise 1 saattir. Bu nedenle

indiiksiyonda HCG tercih edilir (11).

Etki Mekanizmasi

Klomifen sitrat’a gore etki mekanizmasi daha iyi bilinmektedir. Tedavinin basarili
olabilmesi i¢in fonksiyone overlere ihtiya¢ vardir, c¢linkii verilen hMG endojen
gonadotropinlerin yerini alarak ovulasyon indiiksiyonu yapmaktadir. Spontan sikluslarda
oldugu gibi FSH primer olarak granulosa hiicreleri, LH teka liitein hiicreleri iizerinde etki
gostererek follikiilogenezi uyarirlar. Tedaviye oosit maturasyonunun saglanmasi, ovulasyonun
uyarilmasi, korpus luteum olusumu ve fonksiyonlarin devam etmesi i¢in hCG eklenir.
Hipogonadotropik hipogonadizmde tedavi oldukga etkin olup alt1 siklus sonrasinda % 91.2
oraninda gebelik elde edilmektedir (59). Diger endikasyonlar nedeniyle gonadotropinler
kullanildiginda 12 aylik ovulasyon indiiksiyonu sonrasinda %350 oraninda gebelik elde
edilmektedir. Ancak pratikte tedavi siireleri bu kadar uzun tutulmamakta ve 3-6 aylik siirede

hMG ye yanit vermeyen hastalarda alternatif tedavi yontemlerine ge¢ilmektedir.

Yan Etkiler
Human menopozal gonadotropin’in en 6nemli iki yan etkisi ovaryen hiperstimulasyon

ve ¢ogul gebeliktir. Bu iki etkinin de olusturabilecegi sorunlar hasta ile konusulmalidir.

Overyan Hiperstimulasyon Sendromu (OHSS)

Overyan hiperstimulasyon sendromu tamamen iyatrojeniktir. OHSS ¢ok nadir olarak
PKOS’lu hastalarin spontan sikluslarinda ve klomifen sitrat tedavisini takiben gelisebilse de
pratikte eksojen gonadotropin tedavisinin postovulatuar bir komplikasyonu olarak

sayllmaktadir. OHSS’nin iki 6nemli komponenti vardir; birincisi ani ve bilateral over
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bliytimesi, ikincisi ise intravaskiiler sivinin akut olarak tigiincii alana sizmasidir. Overler 5-12
cm capa ulasabilirler. Tipik olarak hCG verildikten 7-12 giin sonra baslar ve hafif olabilecegi
gibi ¢ok siddetli de olabilir. Hastalarin % 8.4-23’ilinde hafif hiperstimulasyon goriiliir ki bu
overlerde hafif biiylime ve minimal semptomlarla karakterizedir. Orta derecede
hiperstimulasyon hastalarin % 6-7’sinde ve siddetli hiperstimiilasyon % 0.8-2’sinde gortiliir
(49,60). Orta derecedeki formunda hafif hiperstimulasyon bulgularina ek olarak
ultrasonografik olarak saptanabilen asit de mevcuttur. Siddetli formu oldukca koétii sonuglara
yol agabilir. Overlerde ileri derecede biiyiime, asit, plevral efiizyon, hemokonsantrasyon ve
koagiilasyon bozukluklari, over torsiyonu ve riiptiirii, ileri derecede elektrolit bozukluklari,
epileptik ndbet, solunumda bozulma, bobrek yetmezligi ve 6liime kadar giden bir tabloya yol
acabilir. Ovaryen hiperstimulasyon sendromu su sekilde siniflandirilabilir:

Grade 1: Abdominal distansiyon

Grade 2: Abdominal distansiyon, bulanti, kusma ve/veya diyare

Grade 3: Hafif hiperstimulasyon bulgularina ek olarak ultrasonografik olarak saptanan

asit

Grade 4: Klinik asit, hidrotoraks, dispne

Grade 5: Hemokonsantrasyon, koagulasyon bozukluklari, bobrek fonksiyonunda
bozulma

Genelde OHSS’li hastalar hipovolemik, hiperkalemik ve azotemiklerdir. OHSS nin
aciklanmasinda pek ¢ok faktdr One siiriilmiistiir. Ozellikle intravaskiiler sivi kagagimin
etyolojideki yeri onemlidir. Bu baglamda histamin, serotonin, biiylime faktorleri, renin-
angiotensin sistemi suglanmistir. OHSS gelistirme riski hCG verilen gilindeki serum Ostradiol
diizeyinin 2000 pg/ml’nin iizerinde ve 6zellikle 12-14 mm capindaki orta biiyiikliikteki folikiil
sayisinin 10’dan fazla oldugu sikluslarda daha yiiksektir. Olgunun PKOS olmasi, yasinin geng
olmasi ve zayif olmasi da risk faktorleri arasindadir. OHSS ye klinik yaklasim olgunun OHSS
gelistirme riskinin goriildiigli andaki onlemler ve OHSS gelistikten sonraki tedavi seklinde
olmalidir.

OHSS’ye klinik yaklagim;
1. Asirt stimule edilmis olgularda HCG 6ncesi 6nlemler

a. HCG uygulamasinin yapilmayarak siklusun iptali

b. Coasting ile E2 istenilen diizeye indikten sonra HCG uygulanmasi
2. Asirt stimule edilmis olgularda hCG sirasindaki 6nlemler

a. Diistik doz hCG verilmesi
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b. HCG yerine endojen LH’y1 uyarmak amaciyla GnRHa verilmesi

c. HCG sirasinda intravendz albumin infiizyonu

d. Ovulasyon indiiksiyonu siklusunun IVF-ET siklusuna doniistiiriilmesi
3. OHSS gelisen olgularda tedavi

a. Sivi1 elektrolit tedavisi

b. Parasentez

c. Dopamin inflizyonu

d. Asit stvisinin otoinfiizyonu

Overyan hiperstimulasyon sendromu gelistigi zaman tedavide oncelikle konservatif
yaklagilir. OHSS’nin zamanla dereceli olarak iyilesebilecegi unutulmamalidir. Gebelik
olmazsa 7 giinde, olursa 10-20 giinde geriler. Kilo artimi1 ¢oksa, batinda agr1 fazla ise,
hematokrit % 50 olmugsa, oligiiri, dispne ve postural hipotansiyon varsa hospitalize
edilmelidir. Pelvik ve abdominal muayene, fiziksel aktivite ve cinsel iliski yasaklanir. Yatak
istirahati, gilinliik kilo takibi, aldigi-¢ikardigi sivi takibi Onerilir. Hematokrit, BUN,
elektrolitler, total protein, albumin/globulin orani, koagulasyon faktorleri ve iiriner sodyum
potasyum Ol¢limleri seri olarak tekrarlanir. EKG hiperkaleminin takibi agisindan
kullanilabilir. Elektrolit dengesizlikleri i¢in gerekli tedaviler yapilir. Su ve tuz aliminin
kisitlanmasi tartismali bir konudur. Htc takibi herhangi bir kanamay1 belirlemek agisindan
anlamhidir. Ciddi vakalarda overlere dikkat edilerek yapilacak asit aspirasyonu solunumu
rahatlatir. Tekrarlanan aspirasyonlarda kayip olan plazma proteinlerinin yerine konulmasina

dikkat edilmelidir. Bu hastalarda cerrahi girisimden kaginmak gerekir (51).

Cogul Gebelik

Gonadotropin kullanan hastalarda ¢ogul gebelik goriilme insidansit % 11-44 olup,
bunlarin ¢ogunlugu ikiz gebeliktir (59). Cogul gebeligi olanlarda fetus sayisi giivenli bir
sekilde ve efektif olarak azaltilabilmekle birlikte bu islem nedeniyle gebeligin tamamen
sonlanma olasiliginin bulunmasi uzun siiredir infertil olan bu hastalar iizerinde emosyonel

yonden kotii etkiler gosterebilir (61).
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Spontan Abortus Sikliginin Artmasi
Human menopozal gonadotropin kullanildiginda spontan abortus oranim1 % 21 olarak
bildirilmistir (62). Spontan abortus ilk gebeliklerde ikinci veya {igiincii gebeliklerden daha sik
goriiliir. Abortus oraninin artmast;
1- Endometriumun yapisal ve fonksiyonel, embryonun uygun zaman ve kosullarda
implantasyonuna imkan vermemesi,
2- Corpus luteumun fonksiyonel yetersizligi,
3- Cogul gebelik,
4- Emosyonel faktorlere bagli olabilir.
Bunlarla beraber abortuslarin en O6nemli nedeninin ovum Kkalitesindeki diisiikliik
oldugu saptanmustir (62). HMG kullanimi fetal malformasyon insidansini artirmamakta ancak

ektopik gebelik orani artmaktadir (63).

Tedavi Protokolii

Tedaviye spontan veya ilagla baslatilan siklusun 2, 3 veya 4. giinii baslanir. Endojen
Ostrojen aktivitesi olan hastalarda tedaviye glinde 1 veya 2 ampul hMG ile baglanir. Siklusun
6. veya 7. giiniine kadar ayni hizda devam edilir ve serum Ostradiol diizeyine bakilarak
overyan yanit degerlendirilir. Eger yanit yoksa 3-4 giin boyunca giinlilk hMG dozu 1-2 ampul
arttirilarak Ostradiol diizeyleri artincaya veya maksimal ilag dozuna ulasincaya kadar devam
edilir. Overler tedaviye istenen yanit1 verdikten sonra ilaca ayni dozda devam edilir. Vajinal
ultrasonografi ile 2-3 giinde bir follikiil ¢ap1, sayis1 ve kalitesine bakilir ve serum 0Ostradiol
diizeyleri 6lgiiliir. Maksimal follikiil ¢ap1 16-18 mm oldugu zaman ve serum Gstradiol diizeyi
matiir follikiil basina 150-250 pg/ml oldugu zaman over yaniti olumlu kabul edilir.
Follikiilogenez ve oosit matiirasyonuna bagli olan serum ostradiol diizeyleri follikiil sayisina
bakilan laboratuara gore degismekle birlikte, genel olarak 600 pg/ml’den yiiksek olmali ve
1500-2000 pg/mg yi gecmemelidir. Yeterli follikiil ¢ap1 ve Ostradiol diizeyleri elde edilince
5000-10000 U hCG intramiiskiiler olarak verilir. Ovulasyonun 36-40 saat sonra olmasi
beklendiginden cinsel iliski veya inseminasyon zamani ona gore belirlenir. Follikiilogenezisin
tamamlanmasi i¢in gecen siire yaklasik 10-15 giindiir. Eger gebelik elde edilmemisse, bir
sonraki siklusta hastanin yanitin1 artirmak i¢cin hMG dozu artirilabilir (64).

Gebelik oranlarmin arttirilmasi ve tedavi maliyetinin azaltilmasi i¢in degisik rejimler

onerilmistir. Klomifen sitrat ile hMG’nin kombine olarak kullanilmasi minimal stimulasyon
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ile ilgili ¢alismalarda hMG ile karsilastirildiginda gebelik, implantasyon ve siklusun iptal

edilmesi oranlarinda bir degisiklik olmadigi, ancak maliyetin diistiigii goriilmiistiir (65).
Ovulasyon indiiksiyonunda hMG’ye yaniti kotii olan hastalarda tedaviye growth

hormon eklenmesi konusu oldukc¢a ilgi ¢ekmesine karsin, bu konuda yapilan ¢aligmalarda

celiskili sonuglar elde edilmistir (66,67).

Saf FSH

Saf insan FSH’s1 da postmenopozal kadinlarin idrarindan elde edilmektedir ve hMG
yerine kullanilmaktadir. Saf preparatlar 1 IU’den az LH ve 75 IU FSH icermektedir. Folikiiler
gelisme icin hem FSH hem LH gerekli oldugundan saf FSH kullanimi daha ¢ok

normogonadotropik normogonadizm olgularinda uygundur.

Pulsatil GnRH

Pulsatil GnRH uygulamasi da infertilite tedavileri arasindadir. GnRH ile ovulasyon
indiiksiyonu i¢in en uygun hastalar hipotalamik yetmezlige bagli ovulatuar faktor infertilitesi
olan hastalardir. Travma, strese bagli sekonder hipotalamik amenorede de kullanilir.

Hiperprolaktinemi, LFY, PCOS diger endikasyonlar1 olusturur (58).

Kullanimi

Gonadotropin releasing hormon subkutan veya intravendz yoldan pulsatil salinimi
saglayan kiiclik infiizyon pompalar1 yardimiyla kullanilir. Bu pompalar sabit veya degisken
hacimde GnRH uygularlar. Puls araligt 60-90 dk olmalidir. Doz konusunda bireysel
farkliliklar saptandigindan doz ayarlamas: icin ilk siklus yakin takip gerekir. Subkutan
uygulama kolay ancak hematom ve irritasyon riski coktur. Intravenéz uygulama ise daha
ucuz, alinan yanit iyi ama flebit ve tromboz riski yiiksektir (7).

Gonadotropin releasing hormon tedavisinin, standart tedavilere yanit vermeyen
PCOS’lu olgularda kullanimi alternatif olusturur. Bu hastalarda disaridan verilen GnRH nin
anormal salgilanim seklini iyilestirerek normal gonadotropin sekli ve ovulasyonu sagladigi
veya endojen GnRH’nin hipofiz uyarisim1 arttirarak FSH’ya olan inhibisyonu ortadan

kaldirdig ileri siiriilmektedir (7).
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Gonadotropin-releasing Hormone Agonistleri (GnRH-a)

Ostrojen, androjen ve gonadotropinleri yiiksek olanlarm ovulasyon indiiksiyonuna iyi
cevap vermedikleri anlasildiginda endojen iireme hormon iiretimlerinin kontrol altina
alinmasinin uygun olacagi diisliniilmistiir. Bu amacla GnRH-a kullanilmaktadir. GnRH-a
parenteral, nazal sprey ya da vajinal pesserler araciligiyla kullanilabilir. GnRH-a,
gonadotropinler ile ovulasyon indiiksiyonu protokollerinde kullanilirlar. Agonistler, hipofizer
GnRH reseptoriine baglandiktan kisa bir slire FSH ve LH salmimim arttirirlar (up
regililasyon). Sonra hipofizi baskilayarak gonadotropinler ve buna bagli olarak overlerden
steroid hormon sekresyonunun azalmasina (down regiilasyon) neden olurlar (55).

Gonadotropinler ile ovulasyon indiiksiyonu protokollerinde GnRH-a uygulamasinin
iki yontemi vardir. Birincisi kisa protokol, ikincisi uzun protokol olarak adlandirilir. Kisa ya
da uzun agonist/gonadotropin protokollerinin se¢imi; stimulasyon yontemi, takip sistemi,

hasta populasyonu, doktorun deneyim alanina gore yapilir (68,69,70).

Ovulasyon Indiiksiyon Takibi

Ovulasyon indiiksiyonunda kullanilan yontemler; bazal viicut sicakligi, vajinal sitoloji,
servikal mukusun incelenmesi, LH, 0strojen ve progesteron diizeylerinin 6l¢iimii, endometrial
biyopsi, USG ve son zamanlarda Doppler USG ile monitorizasyondur. En sik kullanilanlar
hormon 6l¢iimleri ve USG’dir (71). Normal ovulasyonun ger¢eklesmesi LH pikine baglhdir.
Yillardan beri ovulasyonun takibinde kullanilan LH, giiniimiizde RiA, IRMA; ELISA, gibi

laboratuar yontemleri ve monoklonal antikor teknikleri ile kolayca izlenebilmektedir (71).

Intra Uterin inseminasyon (IUI):

Sperm hiicrelerinin seminal plazmadan ayrilip stimiile edildikten sonra uterus igerisine
verilmesi olup ‘asilama’ olarak da adlandirilmaktadir. IUI seminal plazma igerisindeki
prostaglandinlerin  siddetli uterus kasilmalarina neden olmasi ve olast bakteriyel
kontaminasyondan dolayr uygun hazirlama yontemleri kullanilip seminal plazmadan
arindirtlmig, hareketli spermler ile yapilmalidir. Ovaryumlarin hormonal stimulasyonu ile
folikiil gelisiminin saglanmasi IUI i¢in rutin kullanilan yontemlerden biridir. Erkek faktoriine
bagl infertilite olgularinda klomifen sitrat ile stimulasyon sonucu siklus basina gebelik % 6-8
arasindadir. Stimulasyon hMG ile yapildiginda siklus basina gebelik oranlart % 10-15
arasindadir. IUI’'nin basar1 oranini etkileyen en Onemli kriter kruger strict kriterleri ile

degerlendirilmis sperm morfolojisi olup IUI i¢in limit % 4 ve iizeri normal morfoloji de sperm
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olmasidir. IUI yontemine alternatif olarak intraservikal inseminasyon (ICI) ve intraperitoneal
inseminasyon (IPI) yontemleri de tamimlanmistir. ICI’ nin hipospadias gibi mekanik
nedenlerle olusan erkek infertilitesi disinda yeri yoktur. I[UI’'nin bir diger 6zel kullanim alani
ise retrograd ejakiilasyon olgularidir. Burada 6nce mesane ig¢i kiiltiir soliisyonu ya da agizdan
bikarbonat verilerek bazik hale getirilir, takiben hastadan idrar 6rnegini steril bir kaba almasi
istenir. Bu materyalden elde edilecek spermler ile IUI veya diger ART teknikleri kullanilarak

inseminasyon yapilabilir (71).
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GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢aligmada, 1 Ocak 2004 — 31 May1s 2009 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Infertilite Poliklinigi'ne basvuran
yaslar1 18-42 arasinda (ortanca 29 yas) degisen Ol ve IUI uygulanmis 175 hastada retrospektif
olarak toplam 334 siklus tarandi. Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurul’'undan
11. 06. 2009 tarihli 11 / 23 nolu karari ile ¢alisma i¢in onay (Ek 1) alindiktan sonra hastalarin
dosyalari incelendi.

Hastalar asgari bir yillik infertilite sorunu olan c¢iftlerden secildi. Caligmaya dabhil
edilen ciftlerin infertilite teshisleri hafif endometriosis, tek tarafli tubal hastalik, ovulatuar
disfonksiyon, hafif diizeyde erkek faktorii ve aciklanamayan infertiliteyi kapsamaktaydi.
Biitiin ¢iftlerin baslangi¢ infertilite tetkikleri (hormon analizi, semen analizi, tam jinekolojik
muayene) yapildi. Hipogonadotropik hipogonadizm tanisi alanlar, ileri evre endometriosis
olgular1, siddetli erkek faktdrii olanlar, bilateral tubal okliizyonu olanlar, VKI >27 olanlar
calisma dis1 birakildi. Biitlin hastalara HSG ve/veya LS yapilarak tubal pasaj degerlendirildi.
Ektopik gebelik Oykiisii, sebat eden >2 cm overyan kist, nedeni agiklanamamis vajinal
kanama ve myoma uterisi olmamas1 sartlart arandi. Oligoanovulatuar, hiperprolaktinemik,
hipotalamik amenoresi olan olgular ovulatuar disfonksiyon grubunda yer aldu.
Hiperprolaktinemik hastalar medikal tedavi sonrasi prolaktin degerlerinin normale dondiigi
goriilmesi lizerine caligmaya dahil edildi. Endometriosis tamisi LS ile konuldu ve
endometriosis olgulart American Collage of Obstetricians and Gynecologists (ACOG)
kriterlerine gore smniflandirildi. Spermiogramlar DSO standartlarma gore degerlendirildi
(sperm say1st > 20x10°/ml, toplam sperm sayist > 40x10°/ml, ileri hareketli > %50, normal

morfoloji (>%30 DSO kriteri, >%14 Kruger Strict kriteri). Semen analizlerinin normal veya
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hafif bozuk olanlar1 ¢alismaya dahil edildi. Semen ornekleri 3-4 giinliik cinsel perhiz
siiresinden sonra, planlanan IUI isleminden birka¢ saat 6nce masturbasyon yoluyla toplandi.
37°C’da 20-30 dakikalik bir likefaksiyon siiresinden sonra, semen “Earl’s” dengeli tuz
soliisyonu (Sigma, Ingiltere) ile 1/2 ve 1/1 oranlarinda karistirilarak, 1600 rpm’de 6 dakika
santrifiije edildi. Supernatan atilip pellet tizerine 0,5-1 cc IVF Universal Medium (Medicult,
Danimarka) ile karistirildiktan sonra, 30-45 dakika 33-35°C’de inkube edildi. Daha sonra
“Swim-up” yOntemiyle en aktif hareketli spermler inseminasyon islemi i¢in aspire edildi.
Inseminasyon islemi HCG giiniinden 36 saat sonra serviksten sokulan bir Gynetics marka IUI
kateteri (Rocket Medical, Ingiltere) ile yapildi. Hastalarin tiimii 1 Ocak 2004 — 31 May1s 2009
tarihleri arasinda infertilite polikliginimiz tarafindan takip edilen olgular arasindan se¢ildi.

Sadece klomifen sitrat uygulanacak hastalara adetin iiglincii glinii baslangic US’si
yapilarak adetin besinci giinii KS (Klomen, Kogak Farma, Istanbul, Tiirkiye) 50 mg 2x1 tablet
olarak baglanmisti. KS bes giin siireyle kullanildi. Adetin 11. giinii TVUS planlandi ve folikiil
gelisimi 1-3 giin arayla TVUS ile takip edildi.

Minimal stimulasyon sikluslarinda, hastalara baslangi¢c ultrasonografisi yapilarak
adetin iiciincii giinii KS (Klomen, Kocak Farma, Istanbul, Tiirkiye) 50 mg 2x1 tablet olarak
baslanmigti. KS bes giin siireyle kullanildi. Ayn1 gruba adetin 3-8. giinlerinde her giin 150 TU
rec-FSH (Gonal F, Serono, Basel, Isvi¢re) subkutan uygulandi. Adetin 8. giinii TVUS
planlandi ve folikiil gelisimi 1-3 giin arayla TVUS ile takip edildi.

Sadece gonadotropin uygulanan sikluslarda, adetin 3. giinii hastalara baslangi¢ US,
adetin 3. giinii FSH, E, degerlerine bakilarak kisilere gore degisim gosteren toplam dozlarda
rec-FSH dominant folikiil izlenene kadar uygulanmisti ve alinan cevaba goére karar verilen
giinlerde (maksimum 3 giin ara ile) TVUS ile takip edildi. Folikiil cap1 18 mm’ye ulastiginda
gonadotropin tedavileri kesildi. Her ii¢ grupta da yeterli ovariyen stimiilasyon bulgusu olarak
ultrasonografide en az bir adet 18 mm’den biiyiik folikiil izlenmesi kabul edildi. Adetin 12.
giinlinde 10 mm’den biiylik folikiil gelisimi elde edilememesi durumunda siklus iptaline
gidildi. Dominant folikiil gelisimi izlendiginde tek doz r-HCG im yapildi. E; >2000 pg/ml ise
veya US’de >14 mm, iigten fazla folikiil varsa rtHCG yapilmadi ve hiperstimulasyon ve ¢ogul
gebelik risklerinden kaginmak i¢in IUI yapilmadan siklus iptal edildi. Her iki grupta da HCG
uygulanimindan 36 saat sonra, sperm yikama sonrasi IUI yapildi. IUI sonras1 diizenli cinsel
iligkilerinin stirdiiriilmesi istendi ve luteal faz1 desteklemek i¢in vajinal progesteron (Crinone

jel %8, Serono, Basel, Isvigre) kullanildi.
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Intrauterin inseminasyon sonrasi menstruasyon gdérmeyenlerde 16. giin gebelik tespiti
icin serumda B-HCG bakildi. B-HCG pozitifligi saptanan hastalar ultrasonografi takibine
alindi. Endometrial kavitede gebelik kesesi ve kardiyak aktivite saptanan vakalar klinik
gebelik olarak, 12. gebelik haftasini dolduranlar ise devam eden gebelik olarak kabul edildi.
Gebelik kesesi sayisina ve/veya embriyo sayisina gore ¢ogul gebelik olup olmadigi tespit
edildi. Gebelik gelismeyen hastalarda, spontan menstriiasyonu veya progesteronla ¢ekilme
kanamasini takiben, bir sonraki siklusa ge¢ildi.

Ovulasyon indiiksiyonu ve intrauterin inseminasyon uygulanan hastalarda yas, esinin
yasi, infertilite siiresi, menstriiasyonun lgiincii giinii FSH degeri, Kruger Strict kriteri,
yikanmig total motil sperm sayisi, dominant folikiil sayisinin gebelik oranlar {izerine etkisi

her siklus i¢in ayr1 ayr1 degerlendirildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Istatistiksel analizler Trakya Universitesi Tip Fakultesi Biyoistatistik Anabilim dalinda
Statistica 7.0 (Lisans no: AXF003C775430FAN2) paket programi kullanilarak yapildi.
Sonuglar ortalama =+ standart sapma ya da say1 (ylizde) olarak ifade edildi. Verilerin normal
dagilima uygunlugu tek 6rneklem Kolmogorov Smirnov test ile incelendi. Veriler normal
dagilima uygun olmadigindan iki grup karsilastirmalarinda Mann-Whitney U testi, ikiden
fazla grup karsilastirmalarinda Kruskal Wallis test kullanildi. p<0.05 degeri istatistiksel

anlamlilik smir1 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

1 Ocak 2004 — 31 Mayis 2009 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dal1 Infertilite Poliklinigi’ne basvuran 175 olgu 334
ovulasyon siklusu boyunca tarandi. 30 ovulasyon siklusunun cesitli sebeplerden dolay1 iptal
edildigi, toplam 304 IUI uygulanmis oldugu tespit edildi. Dosyalari taranan 18 olguda yeterli
follikiiler gelisim olmadigi, 2 olguda OHSS gelistigi, 3 olguda yeterli endometriyal gelisim
olmadigi, 3 olgunun esinin IUI giinli sperm veremedigi, 2 olgunun IUI giinii gelmedigi, 2
olgunun esinin [UI giinii gelmedigi ve bu nedenlerle sikluslarinin iptal edildigi saptandi.

Calismaya alinan 175 olgunun OI endikasyonlar1 incelendiginde 62 olguda ovulatuar
disfonksiyon (%35,4), 19 olguda tubal faktor (%10,8), 20 olguda minimal erkek faktorii
(%11,4), 68 olguda acgiklanamayan infertilite (%38,8), 6 olguda hafif endometriosis (%3,4)
tespit edildi. Infertilite tiirleri acisindan en biiyiik yiizdeyi aciklanamayan infertilite ve

ovulatuar disfonksiyon olusturmaktaydi. Sonuglar tablo 5’te gdsterilmistir.

Tablo 5. Olgularin infertilite tiirlerine gore dagilimi

INFERTILITE Olgu %
NEDENLERI Sayisi (n)

Tubal faktor 19 10,8
Ovulatuar disfonksiyon 62 35,4
Minimal erkek faktorii 20 11,4
Agiklanamayan infertilite 68 38,8
Hafif endometriozis 6 34
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Toplam 175 olguya uygulanan 334 ovulasyon indiiksiyonu siklusundan 116’sinda
(%34,7) ajan olarak klomifen sitrat, 195’inde (%58.,3) gonadotropin, 23’iinde de (%7)
klomifen sitrat ve gonadotropinin bir arada kullanildigr saptanmistir. Klomifen sitrat
sikluslarinda 7 gebelik (%6), gonadotropin sikluslarinda 25 gebelik (%12,8) elde edildigi; her
ikisinin birlikte kullanildig: sikluslarda gebelik elde edilemedigi saptanmistir. Sonuglar Tablo

6’da gosterilmistir.

Tablo 6. Kullanilan ajana gore gebelik sonuc¢larinin karsilastirilmasi

KULLANILAN Olgu Sayis1 Klinik Gebelik | Klinik Gebelik | Klinik Gebelik

AJAN (n) YOK VAR Oram (%)
Klomifen Sitrat 116 109 7 6
Gonadotropin 195 170 25 12,8

Klomifen Sitrat

23 23 0 0
+ Gonadotropin

Toplam 175 olguya uygulanan 304 IUI sonucunda 32 klinik gebelik elde edildi. Olgu
basina gebelik oran1 % 18,2; siklus basina gebelik oran1 % 10,5 olarak belirlendi. Toplam 32
klinik gebeligin 16 tanesinin 1. siklus sonrasi, 10 tanesinin 2. siklus sonrasi, 6 tanesinin 3.
siklus sonrasi elde edildigi belirlendi. Gebeliklerin 1 tanesi ikiz gebelik, 2 tanesi iiciiz gebelik
olmak iizere toplam 3 tanesi ¢ogul gebelikti. Cogul gebeliklerin 2 tanesinin 1. siklus, 1
tanesinin 2. siklus sonrasi elde edildigi belirlendi. Ektopik gebelik hi¢ goriilmedi. Ttim olgular
icinde sadece 2 tanesinde (%1,1) OHSS gelisti. Golan’in siniflamasina gore her ikisi de hafif
OHSS olgusuydu. Sonuglar Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. Tiim IUI sonrasi gebelik sonuclar:

Olgu sayisi 175
Siklus say1s1 334
IUI sayis1 304

Total gebelik 32 (10,5)* (18,2) **
Ektopik gebelik 0
Multiple gebelik 3
OHSS 2

*Siklus basina gebelik oran1 ** Olgu basina gebelik orant
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Calismamizda gebelik ile sonuglanan olgularin gebelik takiplerinin bir kismi farkh
merkezlerde yapildigindan gebeliklerin sonucu ile ilgili degerlendirme yapilamadi.

Olgularin karakteristik 6zelliklerinden yasinin, esinin yasinin, infertilite siiresinin,
menstriiasyonun tg¢lincli glinii FSH degerinin ve Kruger Strict degerinin klinik gebelik elde
edilemeyen olgularla klinik gebelik elde edilen olgular arasindaki farklar her siklus i¢in ayri
ayri arastirildi ve bu degerler agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Sonuglar Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. Olgularin karakteristik ozelliklerinin gebelik sonuc¢larina etkisi

Parametre Klinik Birinci ikinci Uciincii
gebelik elde | siklus klinik | siklus klinik | siklus klinik
edilemeyen | gebelik elde | gebelik elde | gebelik elde
olgular edilen edilen edilen p*
olgular olgular olgular
(n=143) (n=16) (n=10) (n=6)
Yas
29,38 £5,36 | 31,00+3,16 | 28,10+4,45 | 27,00 +4,56 0,286
Esinin Yast | 33991 6,03 | 36,06+749 | 31,60+3,74 | 31,67+ 5,08 0,386
Infertilite
50,79 + 44,97 | 47,81 £39,50 | 28,50 + 16,20 | 44,00 + 28,81 0,619
Siiresi (ay)
3.-gunFSH | 6194017 | 587+196 | 650506 | 6,16=1,72 0,809
Kruger
Strict 6,62 = 3,81 6,75 +3,31 7,40 £ 5,29 7,00 £2,75 0,879
Degeri

*Kruskal-Wallis Test; FSH: Folikiil Stimiile edici Hormon

Dominant follikiil sayis1 agisindan klinik gebelik elde edilemeyen olgularla klinik
gebelik elde edilen olgular arasindaki farklar her siklus i¢in ayr1 ayr1 arastirildi ve bu degerler
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Sonuglar Tablo 9, 10 ve 11°da

gosterilmistir.
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Tablo 9. Birinci siklus dominant follikiil sayisimin klinik gebelik sonu¢larina etkisinin

karsilastirilmasi
Parametre Klinik Gebelik Yok | Klinik Gebelik Var p*
(n=155) (n=16)
Birinci Siklus
1,45 +0,90 1,88+ 1,14
Dominant Folikiil 0,119
1(0-6) 1,50(1-5)
Sayisi

Ortalama + Std.sapma
Medyan (Min-Max)

*Mann-Whitney U Test

Tablo 10. ikinci siklus dominant follikiil sayisimin klinik gebelik sonuclarina etkisinin

karsilastirilmasi

Parametre Klinik Gebelik Yok | Klinik Gebelik Var p*
(n=92) (n=10)

Ikinci Siklus

1,57+ 1,11 1,50 +0,70

Dominant Folikiil 0,755
1(0-5) 1(1-3)

Sayisi

Ortalama + Std.sapma
Medyan (Min-Max)

*Mann-Whitney U Test

Tablo 11. Ugiincii siklus dominant follikiil sayisinin klinik gebelik sonuclarina etkisinin

karsilastirilmasi

Parametre Klinik Gebelik Yok | Klinik Gebelik Var p*
(n=45) (n=6)

Ugiincii Siklus

1,76 £ 1,33 1,50 + 0,54

Dominant Folikiil 1,000
1(0-7) 1,50(1-2)

Sayisi

Ortalama + Std.sapma
Medyan (Min-Max)

*Mann-Whitney U Test

Intrauterin inseminasyon &ncesi insemine edilen yikanmus total motil sperm sayisi

acisindan klinik gebelik elde edilemeyen olgularla klinik gebelik elde edilen olgularla
arasindaki farklar her siklus i¢in ayr1 ayr arastirildi ve bu degerler agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Sonuglar Tablo 12, 13 ve 14’de gosterilmistir.
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Tablo 12. Birinci siklus yitkanmis total motil sperm sayisinin klinik gebelik sonuc¢larina

etkisinin karsilastirilmasi

Parametre Klinik Gebelik Yok | Klinik Gebelik Var p*
(n=140) (n=16)

Birinci Siklus 0,573

Yikanmis Total 67,34 + 24,72 64,31 £ 26,14

Motil Sperm Sayisi

*Mann-Whitney U Test

Tablo 13. ikinci siklus yikanmis total motil sperm sayisimin klinik gebelik sonuclarina

etkisinin karsilastirilmasi

Parametre Klinik Gebelik Yok | Klinik Gebelik Var p*
(n=84) (n=10)

ikinci Siklus

Yikanmis Total 66,54 + 26,46 76,60 + 16,56 0,323

Motil Sperm Sayisi

*Mann-Whitney U Test

Tablo 14. Uciincii siklus yitkanmus total motil sperm sayisinin klinik gebelik sonuclarina

etkisinin karsilastirilmasi

Parametre Klinik Gebelik Yok | Klinik Gebelik Var p*
(n=42) (n=6)

Uciincii Siklus

Yikanmis Total 65,64 +24,10 83,00 + 13,25 0,066

Motil Sperm Sayisi

*Mann-Whitney U Test
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TARTISMA

Infertilite tiim diinyada yillardan beri evli ¢iftlerin en yaygmn sorunu olarak
bilinmektedir. Bu soruna ¢6ziim bulmak i¢in ¢ok sayida arastirma yapilmis ve Onemli
gelismeler elde edilmistir (1). Sorunlarin asilmasina yonelik tedavi yontemleri arasinda
ovulasyon indiiksiyonu (OI), intrauterin inseminasyon (IUI) ile beraber infertilite tedavisinin
temelini olusturur (2).

Ovulasyon indiiksiyonu ve IUI farkli nedenlere bagli infertilitesi olan ¢iftlerde uzun
yillardir kullanilmaktadir. Endikasyonlar1 i¢inde servikal faktor, ovulatuar bozukluk,
endometriosis, erkek faktorii, immunolojik sebepler, agiklanamayan infertilite ve ejakulatuar
ve koital problemler sayilabilir. Bu tedavi metodu genellikle yardimer iireme teknolojileri
(YUT) gibi daha sofistike yontemlere ge¢meden dnceki basamak olarak goriilmektedir. Basari
oranlar1 konusunda sebeplere ve yas faktoriine bagli olarak ¢ok farkli rakamlar verilse de
genel olarak siklus basina %10-20 arasinda bir oran kabul edilebilir. A¢iklanamayan infertilite
olgular1 hi¢ tedavi almazlarsa siklus basina gebelik oranlar1 %1,3-4,1 olarak tahmin edilmistir.
Bu hastalarda IUI, OI ile birlestirildiginde kiimiilatif gebelik oranlar1 YUT te elde edilene
yaklagmakta oldugu ileri siiriilmektedir.

Hasta se¢im kriterleri, cesitli kadin infertilite faktorlerinin varligi, ovulasyon
indiiksiyonu metodlarinin ve monitorizasyonunun farkliligi, uygulanan siklus sayisi ve sperm
parametrelerindeki farkliliklar TUI basarisin1 etkileyen faktorler olarak dikkat ¢cekmektedir.
Ozellikle erkek infertilitesi vakalarinda IUI ile in vitro fertilizasyon (IVF) veya
intrasitoplasmik injeksiyon (ICSI) arasinda tercih yapmak klinisyen agisindan oldukca

onemlidir. Sperm parametrelerine bakarak onceden gebelik sonuglarini tahmin etmek oldukga
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zor olmakla birlikte, bu parametrelere bakarak IUI ile gebe kalamayacak veya gebelik orani
oldukca diisiik grubu tespit etmek ekonomik ve hasta psikolojisi agisindan kritiktir.

Literatiirde IUI basaris1 iizerine etkili g¢esitli faktorler incelenmistir. Bunlar arasinda
kontrollii over hiperstimulasyonu i¢in kullanilan ajanin tipi, sperm hazirlama teknigi, sperm
yikama sivisinin pH degeri, semenin toplandig1 yer (ev, laboratuar), semen toplanmasindan
sperm hazirlanmasi ve IUI’ye kadar gecen siire, spermin taze yada donmus olup olmamasi,
inseminasyon sayisi, infertilitenin siiresi ve nedeni, kadin yasi, preovulatuar follikiil sayisi,
endometrium kalinlii, ovulasyon paterni, kadinin daha 6nce gebelik ge¢irip gecirmedigi,
sperm sayi-hareket ve morfolojisi, varikosel mevcudiyeti ve tedavisi sayilabilir. Biz de burada
sunmaya calistigimiz retrospektif calismada merkezimizde uygulanan IUI sonrasi elde edilen
gebelik oranlar lizerine etkili faktorleri literatiir bilgileri 15181nda degerlendirmeye ¢alistik.

Intrauterin inseminasyon bashigi altindaki ilk yazi 1962’de yaymlanmistir (72). O
zamandan bu yana sperm hazirhigi, pre-ovulatuar zamanlama ve human koriyonik
gonadotropin ile ovulasyon indiiksiyonu gibi yeniliklerle birlikte IUI evrimlesmistir. IUT ayni
zamanda da klomifen sitrat veya gonadotropinler kullanilarak overyan stimiilasyonla birlikte
kombine edilmistir. Bir yardimer iireme teknigi olarak siniflandirilmis olmasi gergegine
ragmen, siklikla genis bir pro-fertilite araliginda ampirik bir tedavi olarak yaygin bicimde
kullamlmuslardir (73,74). 2004 yilindaki Avrupa IVF Izleme Programi, toplam 19 iilkeden
%87’sinin tekil ve de %13 iiniin ¢ogul gebelik oldugu 12081 doguma yol acan (siklus basina
%12.3) 98388 IUI siklusu varligini rapor etmislerdir (75).

Genel olarak cesitli ilaglarla over hiperstimiilasyonunun IUI basarisint artirdigi
diisiiniilmekle birlikte, daha yeni ve biiylik hasta sayili ¢alismalarda dogal ve stimiile edilmis
(klomifen sitrat / hCG / klomifen sitrat + hCG / hMG ile) sikluslar arasinda gebelik gelisim
oranlar1 agisindan istatistiksel bir farklilbilk  bulunamamistir  (76-79). Ovulasyon
indiiksiyonunda kullanilmas1 gereken ajanin tipi ile ilgili olarak da literatiirde c¢esitli
caligmalar mevcuttur. Wong ve arkadaslar1 gebelik orani ile klomifen sitrat kullanimi arasinda
negatif iliski bulmustur (80). Halbuki bagka arastiricilar klomifen sitrat ile diger ajanlar
arasinda gebelik basarisi agisindan fark tespit edememistir (77,79,81). Bizim calismamizda
yapilan 334 ovulasyon siklusunun 116’sinda (%34,7) ajan olarak klomifen sitrat, 195’inde
(%58,3) gonadotropin, 23’tinde de (%7) klomifen sitrat ve gonadotropinin bir arada
kullan1ldig1 saptadik. Klomifen sitrat sikluslarinda 7 gebelik (%6), gonadotropin sikluslarinda
25 gebelik (%12,8) elde edildigi; her ikisinin birlikte kullanildigr sikluslarda gebelik elde

edilemedigi saptanmustir.
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Cesitli yaymlarda yonteme bagh farkli gebelik oranlari bildirilmistir. Genel olarak
literatiirde siklus ve hasta basina gebelik oranlar sirasiyla yaklasik %9-14 ve %17-57
arasinda degismektedir. Bizim ¢alismamizda toplam 175 hastaya uygulanan 304 IUI
sonucunda 32 klinik gebelik elde edildi. Hasta basina gebelik orant % 18,2; siklus bagina
gebelik oran1 % 10,5 olarak belirlendi. Bu oran Wainer R and Merlet F.’nin 17 IUI
calismasini degerlendirdikleri derlemede bildirilen %12.33’liik gebelik oranlar1 ile uyumludur
(82). Bu gebelik oranlar1 baska kliniklerden bildirilen ¢alismalardaki oranlarla da uyumludur.
Yaptiklar1 ¢caligmalarda; Hauser R. %13.30, Miller DC. %10.80, Spiessens C. %17.10, Burr
RW. %16.10, Wainer R. %12.91, Grigoriou O. %14.87 ortalama gebelik oranlar1 elde etmistir
(108-111,4,5).

Khalil ve arkadaslarinin ¢alismasinda birinci IUI siklusunda ulasilan gebelik orani
takip eden 5 siklustan anlamli olarak daha yiiksektir (83). Biz calismamizda elde edilen
toplam 32 klinik gebeligin 16 tanesinin 1. siklus sonrasi, 10 tanesinin 2. siklus sonrasi, 6
tanesinin 3. siklus sonrasi elde edildigini belirledik. Cesitli caligmalarda en yiiksek basar ilk
sikluslarda (ilk 4, 5 veya 7 siklus) elde dilmistir (79,84,85). Siklus sayis1 arttik¢a kadin ve
erkek yasmin ilerledigi ve bunun da basariyr negatif etkileyecegi asikardir. Ayni sekilde
gozlenen onemli bir nokta da siklus ilerledikge hasta sayisinin belirgin diizeyde diismesidir.
Yani ilerleyen her siklusta hasta kayb1 ¢ogalmaktadir.

Ovulasyon indiiksiyonlarinin en 6nemli istenmeyen yan etkileri OHSS ve ¢ogul
gebeliklerdir. OHSS goriilme sikligi konusunda farkli veriler olsa da sikluslarin ortalama
%10’unda goriiliir, ancak hayat1 tehdit edici komplikasyonlar sadece %0,5-2 arasindadir (86).
Bizim c¢alismamizda 2 hastada (%1,1) hafif OHSS olusmus, ikisinde de ovulasyon
indiiksiyonu i¢in ajan olarak gonadotropin kullanildig1 saptanmistir. Bu hastalar ayaktan takip
edilmistir.

Cogul gebelik riski gonadotropin uygulamalarinda %14-39 arasinda degismekte ve
ozellikle 30 yas alt1 kadinlarda 6’dan fazla folikiil gelisimi varsa E, >1000 pg/ml olanlarda
daha sik goriilmektedir (87). Bizim calismamizda ikisi {i¢iiz, biri ikiz olmak iizere toplam ii¢
(%1,7) ¢ogul gebelik gelismistir. Her {i¢ii de gonadotropinli sikluslar sonucu olugmustur.

Infertilite tedavisi ile olusan gebeliklerde spontan abortus oranlart %20-30 arasi
degismekte ve dogal sikluslarda olusan gebeliklerdeki oranlarin iizerinde oldugu ileri
stiriilmektedir (88). Calismamizda gebelik ile sonuglanan hastalarin gebelik takiplerinin bir

kismu farkli merkezlerde yapildigindan bu konuda karsilagtirma yapilamamaistir.
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Kadin fertilitesi ve yaslanma arasindaki iligki, infertilite nedenleri arasinda en iyi
tanimlanmis olanidir. Kontrasepsiyonun yasaklandigi dogal yasami secen topluluklarda
yapilan ¢aligmalar fertilitenin yasla beraber azaldigini gosteren en iyi kanitlardir (89). Son 15
yilda tiim yas gruplarinda elde edilen gebelik oranlar1 artmis da olsa Asiste Reproduktif
Teknoloji Cemiyeti ve Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi’'nin 1989°dan beri topladig
veriler dogrultusunda yasmn YUT basarisim1 etkileyen tek ve en onemli neden oldugu
bildirilmistir. Yas ilerledikce, elde edilen oosit ve embryo sayisi azalir, embryo
fragmentasyon orani artar ve implantasyon orani azalir (90,91).

Demirel ve arkadaslarinin caligmasinda ilging olarak kadin yasi ile gebelik orani
arasinda iligki tespit edilememis olsa da, literatiirdeki birgok calisma kadin yasinin IUI
basarist lizerinde en etkili belirleyicilerden biri oldugunu ortaya koymaktadir (77-81,92).
Genel olarak biitiin bu ¢caligsmalarda, kadin yasinin 30’un altinda oldugu durumlarda en yiiksek
gebelik oranlari elde edilmistir. Bunun en muhtemel agiklamasi yasin oosit kalitesinin indirek
gostergesi olusudur. Ilerleyen yasla birlikte kadinda folikiil sayis1, granulosa fonksiyonu, oosit
kalitesi ve endometrium reseptivitesinde azalma meydana gelmektedir (93). Brenda ve ark.
yaptiklari caligmada minimal stimulasyon protokol basarisini etkileyen sebepleri aragtirmislar
ve en etkili faktoriin anne yasi oldugunu, 6zelikle 35 yas iistii olgularda basarinin distiiglini
gozlemislerdir (94). Gonadotropinlerle yapilan Ol’lerde de hasta yas1 35 yas iistiinde
oldugunda klinik gebelik oranmnin diistiigli gozlenmistir (95). Calismamizdaki 175 hasta
arasinda en yliksek yas 42 olup, 35 yas iistii 25 hasta mevcuttur (%14,2). Bu da hastanemize
basvuran hastalarin sosyokiiltiirel yapilarina uygun olarak gen¢ yasta evlenmelerine
baglanabilir. Bunlarin i¢inden 3 tanesinde gebelik elde edilmistir. Biz ¢alismamizda gebelik
elde edemedigimiz 143 hastanin yas ortalamasin1 29,38 + 5,36; birinci siklus sonrasi klinik
gebelik elde ettigimiz 16 hastanin yas ortalamasini1 31,00 £ 3,16; ikinci siklus sonrasi klinik
gebelik elde ettigimiz 10 hastanin yas ortalamasimi 28,10 + 4,45; iiclincii sonrasi1 klinik
gebelik elde ettigimiz 6 hastanin yas ortalamasmmi 27,00 + 4,56 olarak saptadik.
Calismamizda hasta yast acisindan klinik gebelik elde edilemeyen hastalarla klinik gebelik
elde edilen hastalar arasindaki farklar her siklus icin ayri ayri arastirilmis ve bu degerler
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0,05).

1997 yilinda Brzechffa ve arkadaslar1 hMG-IUI sikluslarinda kadin partnerin 35 yagin
gecince, erkek partnerin 40 yasimi gegince gebelik oranlarinin diistiigiinii yayinlamislardir
(95). Hemen arkasindan 1998 yilinda Brzechffa ark.’nin 416 tane minimal stimulasyon

siklusunu inceledikleri c¢alismada es yasmin; inseminasyon sperm konsantrasyonunda
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degisiklik olusturmadig: siirece gebelik oranlarma etkisi olmadigimi1 ifade etmislerdir (95).
Baska bir calismada ileri erkek yasimin IUI basarisini azalttigi bulunmustur (96). Biz
calismamizda gebelik elde edemedigimiz 143 hastanin esinin yas ortalamasini 33,29 + 6,03;
birinci siklus sonrasi klinik gebelik elde ettigimiz 16 hastanin esinin yas ortalamasini 36,06 +
7,49; ikinci siklus sonrasi klinik gebelik elde ettigimiz 10 hastanin esinin yas ortalamasini
31,60 £ 3,74; tglincii sonrast klinik gebelik elde ettigimiz 6 hastanin esinin yas ortalamasini
31,67 £ 5,08 olarak saptadik. Caligmamizda es yasi agisindan 40 yas istiinde 24 olgu
bulunmaktadir. Calismamizda es yasi acisindan klinik gebelik elde edilemeyen hastalarla
klinik gebelik elde edilen hastalar arasindaki farklar her siklus i¢in ayr1 ayr1 aragtirilmig ve bu
degerler agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).

Infertilite siiresinin IUI sonuglarina etkisi de tartismali bir konudur. 260 IUI
siklusunun degerlendirildigi bir caligmada infertilite siiresi 72 ayin altinda oldugunda gebelik
oraninin  %20°nin iizerinde oldugu, halbuki 72 ayin {istiinde bu oranin %10 oldugu
belirtilmistir (97). Ancak literatiirdeki diger li¢ ¢alismada infertilite siiresi ile IUI basarisi
arasinda bdyle bir iliski gosterilememistir (98,78,79). Yapilan calismalarda hasta yasindan
bagimsiz olarak infertilite siiresinin 3 yildan fazla olan olgularda minimal stimulasyon
protokol basarisinin diistiigli saptanmistir  (99,100). Biz ¢aligmamizda gebelik elde
edemedigimiz 143 hastanin infertilite siiresi ortalamasini 50,79 + 44,97; birinci siklus sonrasi
klinik gebelik elde ettigimiz 16 hastanin infertilite siiresi ortalamasin1 47,81 +39,50; ikinci
siklus sonrasi1 klinik gebelik elde ettigimiz 10 hastanin infertilite siiresi ortalamasini 28,50 +
16,20; ticilincli sonrast klinik gebelik elde ettigimiz 6 hastanin infertilite siiresi ortalamasini
44,00 + 28,81 olarak saptadik. Calismamizda infertilite siiresi agisindan klinik gebelik elde
edilemeyen hastalarla klinik gebelik elde edilen hastalar arasindaki farklar her siklus i¢in ayri
ayri arastirilmis ve bu degerler agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p>0,05). Yine de, bizim burada buldugumuz infertilite siiresi ile IUI basarisi arasinda iligki
olmadig1 seklindeki sonucun kesin bir degerlendirme oldugunu séylemek miimkiin degildir.
Ciinki, infertilite siiresinin 6zellikle kadin yasindan etkilenen bir parametre oldugu rahatlikla
ongoriilebilecek bir gercektir.

Adetin tiglincli giinii bakilan FSH degeri over rezervinin degerlendirilmesi agisindan
onemlidir. 3. giin FSH degeri < 15 oldugunda gebelik oranlar1 yaklasik %23, > 15 oldugunda
gebelik oranlar yaklasik %15.5 olarak saptanmistir. Yapilan bir calismada siklus basina
gebelik oranlart agisindan adetin iiclincii giinii hormon profili basariy1 etkilemedigi tespit

edilmistir (101). Biz calismamizda gebelik elde edemedigimiz 143 hastanin adetin {igiincii
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giinli bakilan FSH degeri ortalamasini 6,12 + 2,17; birinci siklus sonrasi klinik gebelik elde
ettigimiz 16 hastanin adetin {i¢iincii giinii bakilan FSH degeri ortalamasini 5,87 + 1,96; ikinci
siklus sonrasi klinik gebelik elde ettigimiz 10 hastanin adetin lgiincii giinii bakilan FSH
degeri ortalamasini 6,50 = 5,06; {igiincii sonrasi klinik gebelik elde ettigimiz 6 hastanin adetin
liclincii glinii bakilan FSH degeri ortalamasini 6,16 + 1,72 olarak saptadik. Calismamizda 3.
giin FSH degeri acisindan klinik gebelik elde edilemeyen hastalarla klinik gebelik elde edilen
hastalar arasindaki farklar her siklus i¢in ayri ayri arastirilmis ve bu degerler agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir (p>0,05).

In vitro fertilizasyon ile ilgili yapilan birgok calismada strict kriterlerine gore
degerlendirilen morfolojinin IVF’teki gebelik oranlari iizerine prediktif etkisi oldugu ve diger
sperm  parametrelerine  olan  iistiinliigii  bildirilmistir ~ (41,42,102-111).  DSO
degerlendirmesinde % 30’un altindaki morfolojik degerleri teratozoospermi olarak
tanimlarken, Kruger kriterlerinde borderline formlarinda anormal olarak degerlendirilmesi
sadece tamamen morfolojik olarak kusursuz olanlarin normal kabul edilmesinden dolay1 bu
smir % 14°tiir. Genel olarak klinisyenler arasinda IVF’te gebelik oranlar ile sperm
morfolojisi arasinda giiglii bir iliski oldugu ve morfolojinin IVF sonuglarini belirledigine dair
ortak bir goriis birligi olusmustur. IUI i¢in durum olduk¢a karigiktir. TUI ile ilgili bir¢ok
calismada sperm parametrelerinden morfoloji incelenmis, gebelik oranlarina etkileri ile ilgili
olduk¢a farkli ve birbirleriyle celisen sonuglar bildirilmistir. Bazi arastirmacilar sperm
morfolojisinin IUI’daki gebelik oranlar iizerine prediktif etkisi oldugunu bildirmislerdir
(3,112-121). Bu calismalardan; Francavilla ve arkadaslar1 IUI sikluslarinda gebelik oranlarini
belirleyen en oOnemli parametrenin morfoloji oldugunu ve teratozoospermi yoklugunda
hastalara mutlaka IUI uygulanmasi gerektigini bildirmislerdir (117). Van Waart ve arkadaslar
yaptiklar1 bir metaanalizde strict kriterlerine gore normal morfoloji %4’iin iizerindeki
hastalarda gebelik oranlarinin istatistiksel olarak anlamli sekilde arttigini ve bu anlamli farkin
hem saf erkek faktorii olan infertilite grubunda, hem de kadin faktoriiniin diglanmadig1 tiim
infertilite grubunda oldugunu gdstermislerdir (121). Biitliin bu bildirilen ¢aligmalara karsin
bazi arastirmacilar sperm morfolojisinin IUI’daki gebelik oranlart iizerine prediktif etkisi
olmadigini bildirmislerdir (122-129). Matorras ve arkadaslari hem kadin ve hem de erkek
infertilitesinin dahil oldugu bir grupta gebe olan ve gebe olmayan gruplardaki normal sperm
morfoloji ortalamalar1 arasinda anlamli bir fark olmadigin1 ve in vivo ortamda sperm
morfolojisiyle gebelik oranlar1 arasinda korelasyon olmadigint bildirmiglerdir (126).

Karabinus & Gelety ve arkadagslar1 IUI uyguladiklar1 hastalarda gebe olan ve gebe olmayan
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gruplar arasindaki ortalama sperm morfolojisi agisindan anlamli fark olmadiginm
bildirmislerdir (124). Check ve arkadaslar1 hastalar1 strict kriterlerine gore normal morfoloji
<%4,% 5-14 ve >%14 olarak gruplandirdiklarinda sirasiyla siklus basina %30, %26 ve %20
gebelik oranlar1 elde ettiklerini ve diisiik morfolojinin diisiik gebelik oranlar1 ile
sonuglanacagi anlamina gelmedigini bildirmislerdir (123).

Biitiin bu calismalarin farkli ve celiskili sonuclar vermesinin nedenleri arasinda
kliniklerdeki farkli IUI endikasyonlarina bagli olusan hasta popiilasyonunun heterojenitesi,
ovulasyon indiiksiyon protokolleri, sperm hazirlama yontemleri, uygulanan siklus sayisi ve
gebelik sonuglarini etkileyebilecek bagka semen parametrelerinin farkliligi gibi birgok nedene
bagli olabilmektedir (130).

Biz c¢alismamizda gebelik elde edemedigimiz 143 hastanin Kruger strict degeri
ortalamasmi 6,62 + 3,81; birinci siklus sonrasi klinik gebelik elde ettigimiz 16 hastanin
Kruger strict degeri ortalamasini 6,75 + 3,31; ikinci siklus sonrasi klinik gebelik elde ettigimiz
10 hastanin Kruger strict degeri ortalamasin1 7,40 + 5,29; {i¢iincili sonrasi klinik gebelik elde
ettigimiz 6 hastanin Kruger strict degeri ortalamasini 7,00 £ 2,75 olarak saptadik.
Caligmamizda Kruger strict degeri agisindan klinik gebelik elde edilemeyen hastalarla klinik
gebelik elde edilen hastalar arasindaki farklar her siklus icin ayri ayr arastirilmis ve bu
degerler agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).

Dickey ve ark.’nin ¢alismasinda hCG enjeksiyonu zamaninda bir tek preovulatuar
folikiil oldugu zaman gebelik oranim1 %9.8, iki folikiil oldugunda %14.3, 3 veya daha fazla
folikiil oldugunda ise %17.7 olarak saptamiglardir (65). Bu konuda yapilan bir metaanaliz
calismasinda 14 calismadaki toplam 11599 siklus degerlendirilmis, monofolikiiler biiytimede
gebelik orant %8.,4, multifolikiiler biiyiimede gebelik orani %15 olarak saptanmis. Ayni
zamanda c¢ogul gebelik oranlarinda da artis saptanmistir (131). Giiven ve arkadaslari
yaptiklari bir calisma sonucunda folikiil sayisi1 arttik¢a gebelik hizlarinin da arttigini ve folikiil
sayisinin [UI basarisini belirlemede en etkin parametre oldugunu sdylemislerdir (132).

Biz c¢alismamizda birinci siklus sonunda klinik gebelik elde edemedigimiz 155
hastanin dominant folikiil sayis1 ortalamasini 1,45 + 0,90, klinik gebelik elde ettigimiz 16
hastanin dominant folikiil sayist ortalamasini 1,88 + 1,14; ikinci siklus sonunda klinik gebelik
elde edemedigimiz 92 hastanin dominant folikiil sayis1 ortalamasmi 1,57 + 1,11, klinik
gebelik elde ettigimiz 10 hastanin dominant folikiil sayis1 ortalamasin1 1,50 £+ 0,70; {igiincii
siklus sonunda klinik gebelik elde edemedigimiz 45 hastanin dominant folikiil sayisi

ortalamasmi 1,76 + 1,33, klinik gebelik elde ettigimiz 6 hastanin dominant folikiil sayis1
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ortalamasmi 1,50 £+ 0,54 olarak saptadik. Caligmamizda dominant folikiil sayis1 agisindan
klinik gebelik elde edilemeyen hastalarla klinik gebelik elde edilen hastalar arasindaki farklar
her siklus i¢in ayr1 ayr arastirllmis ve bu degerler acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (p>0,05).

Insemine edilen spermlerin morfolojisinin yan1 sira insemine edilen motil sperm sayis1
da gebelik oranlarini etkileyen onemli bir parametredir. Birgok ¢alismada hareketli sperm
sayist ile gebelik oranlari arasinda korelasyon oldugu bildirilmistir (4,5,112,133-141). Bu
calismalardan; Brasch ve arkadaslar1 IUI’da semendeki hazirlama sonrasi hareketli sperm
sayisindaki yiiksekligin gebelik oranlarini arttirdigini bildirmislerdir. Huang ve arkadaslari
IUI uyguladiklar1 hastalarin gebe olan gruptaki semendeki hazirlama sonrasi hareketli sperm
sayist ortalamasinin gebe olmayan gruba gore anlamli olarak yiiksek oldugunu ayrica
hazirlama Oncesi hareketli sperm sayisinin 5 milyon alt1 ve iistiindeki degerlerde gebelik
oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark elde ettiklerini bildirmislerdir (140). Van
Voorhis ve arkadaslar yaptiklari bir ¢alismada 3500 IUI siklusunu incelemisler ve hazirlama
sonrast hareketli sperm sayisinin 10 milyonun iizerinde oldugu zaman gebelik oranlarinin
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiikseldigini bildirmislerdir (141). Miller ve arkadaslar
hazirlama sonras1 hareketli sperm sayisinin gebelik sonuglart ile iligkili oldugunu
bildirmislerdir (133).

Bir¢ok aragtirmaci ise semendeki sperm sayr ve hareketliligin IUI sonuglar ile
aralarinda bir iliskinin olmadigini bildirmislerdir (114,117,127,142). Pittrof, Ferrara, Wong ve
arkadaslarinin ¢aligmalarinda IUI sonrasi gebelik oraninin toplam sperm sayisi ve toplam
hareketli sperm sayisindan etkilenmedigi sonucuna varilmistir (78,79,80)

Biz c¢alismamizda birinci siklus sonunda klinik gebelik elde edemedigimiz 140
hastanin yikanmis total motil sperm sayist ortalamasimni 67,34 + 24,72, klinik gebelik elde
ettigimiz 16 hastanin yikanmis total motil sperm sayis1 ortalamasini 64,31 + 26,14; ikinci
siklus sonunda klinik gebelik elde edemedigimiz 84 hastanin yikanmis total motil sperm
sayist ortalamasini 66,54 + 26,46, klinik gebelik elde ettigimiz 10 hastanin yikanmis total
motil sperm sayisi1 ortalamasin1 76,60 = 16,56; li¢iincii siklus sonunda klinik gebelik elde
edemedigimiz 42 hastanin yikanmis total motil sperm sayisi ortalamasini 65,64 £+ 24,10,
klinik gebelik elde ettigimiz 6 hastanin yikanmis total motil sperm sayis1 ortalamasini1 83,00 =
13,25 olarak saptadik. Bizim ¢aligmamizda yikanmis total motil sperm sayist acisindan klinik

gebelik elde edilemeyen hastalarla klinik gebelik elde edilen hastalar arasindaki farklar her
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siklus icin ayr1 ayri arastirllmis ve bu degerler acisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p>0,05).
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SONUCLAR

1 Ocak 2004 ile 31 Mayis 2009 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi

Infertilite polikliniginde uygulanan ovulasyon indiiksiyonu ve intrauterin inseminasyon

sikluslarini retrospektif olarak inceleyip gebelik elde edilen olgularla, gebelik elde edilemeyen

olgular arasindaki klinik ve laboratuar parametreleri acisindan farkliliklar1 tespit etmeyi

amagladigimiz caligmamizda asagidaki sonuglara ulastik:

1.

2.

175 hasta 334 ovulasyon siklusu boyunca tarandi. 30 ovulasyon siklusunun ¢esitli
sebeplerden dolayi iptal edildigi, toplam 304 IUI uygulanmis oldugu tespit edildi.
175 hastanin Ol endikasyonlar1 incelendiginde 62 hastada ovulatuar disfonksiyon
(%35,4), 19 hastada tubal faktor (%10,8), 20 hastada minimal erkek faktori
(%11,4), 68 hastada agiklanamayan infertilite (%38,8), 6 hastada hafif
endometriosis (%3,4) tespit edildi.

175 hastaya uygulanan 334 ovulasyon indiiksiyonu siklusundan 116’sinda (%34,7)
ajan olarak klomifen sitrat, 195’inde (%58,3) gonadotropin, 23’iinde de (%7)
klomifen sitrat ve gonadotropinin bir arada kullanildig1 saptandi. Klomifen sitrat
sikluslarinda 7 gebelik (%6), gonadotropin sikluslarinda 25 gebelik (%12,8) elde
edildigi; her ikisinin birlikte kullanildigi sikluslarda gebelik elde edilemedigi
saptandi.

Toplam 175 hastaya uygulanan 304 TUI sonucunda 32 klinik gebelik elde edildigi
ve hasta basina gebelik oran1 % 18,2; siklus basina gebelik oram1 % 10,5 olarak
belirlendi.

43



5. Hastalarin karakteristik 6zelliklerinden hasta yasinin, hastanin esinin yasinin,
infertilite sliresinin, menstrilasyonun ti¢lincii giinii FSH degerinin ve Kruger Strict
degerinin klinik gebelik elde edilemeyen hastalarla klinik gebelik elde edilen
hastalar arasindaki farklar her siklus i¢in ayri ayri arastirildi ve bu degerler
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

6. Dominant folikiil sayis1 agisindan klinik gebelik elde edilemeyen hastalarla klinik
gebelik elde edilen hastalar arasindaki farklar her siklus i¢in ayr1 ayri arastirildi ve
bu degerler agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

7. Intrauterin inseminasyon &ncesi insemine edilen yikanmis total motil sperm sayisi
acisindan klinik gebelik elde edilemeyen hastalarla klinik gebelik elde edilen
hastalar arasindaki farklar her siklus i¢in ayri ayri arastirildi ve bu degerler

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
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OZET

Biz c¢alismanmizda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Infertilite polikliniginde
uygulanan OI ve IUI sikluslarini retrospektif olarak inceleyip gebelik elde edilen olgularla,
gebelik elde edilemeyen olgular arasindaki klinik ve laboratuar parametreleri agisindan
farkliliklar1 tespit etmeyi amacladik.

1 Ocak 2004 — 31 Mayis 2009 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Infertilite Poliklinigi’nde OI ve IUI programina
alinan 175 ¢iftin 334 ovulasyon siklusu retospektif olarak incelendi.

Calismaya alinan 175 hastanin 334 siklusu sonrasi1 uygulanan 304 IUI sonucunda 32
klinik gebelik elde edildigi ve hasta basima gebelik oraninin % 18,2; siklus basina gebelik
oraninin % 10,5 oldugu belirlendi. Hastalarin karakteristik 6zelliklerinden hasta yasimnin,
hastanin esinin yasinin, infertilite siiresinin, menstriiasyonun {i¢iincii giini FSH degerinin,
Kruger Strict degerinin, dominant folikiil sayisinin, intrauterin inseminasyon oncesi insemine
edilen yikanmig total motil sperm sayisinin klinik gebelik elde edilemeyen hastalarla klinik
gebelik elde edilen hastalar arasindaki farklari her siklus igin ayri1 ayri arastirildi ve bu
degerler acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Sonug olarak, IUI infertilitenin tedavisinde kabul edilebilir basar1 oranina sahip uygun
olgularda denenmesi gereken bir yoOntemdir. Bizim calismamizda klinik gebelik elde
edilemeyen hastalarla klinik gebelik elde edilen hastalar arasindaki faktorler agisindan fark
bulunmamistir. Degerlendirdigimiz olgu sayisinin nisbeten diisiik olmasi goz oniine alinarak
kesin sonuglar i¢in biiyiikk hasta popiilasyonlu randomize prospektif caligsmalara ihtiyag
oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Ovulasyon indiiksiyonu, intrauterin inseminasyon, dominant
folikiil.
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RETROSPECTIVE EVALUATION OF THE FACTORS EFFECTING
CASES WHICH HAVE BEEN IMPLEMENTED OVULATIAN
INDUCTION AND INTRAUTERINE INSEMINATION

SUMMARY

We aimed to examine the cases which have been implemented OI and IUI cycles
retrospectively and to determine clinical and laboratory parameters among the ones who could
acquire pregnancy and the ones who could not.

334 ovulation induction cycles of 175 pairs who were participated to OI and IUI study
at Department of Obstetrics and Gynecology, Faculty of Medicine in Trakya University
between 1 January 2004 — 31 May 2009.

As a consequence of 304 IUI after 334 cycles among 175 patients who were
participated in the study, 32 clinical pregnancies were obtained and pregnancy rate per patient
was %18.2 and pregnancy rate per cycle was %10.5. Among their characteristic features,
patient ages, ages of their husbands, infertility durations, FSH levels on 3™ menstruation day,
Kruger Strict values, number of dominant follicles, total washed motile sperm numbers before
intrauterine insemination, differences between the patients who could acquire pregnancy
clinically and ones who could not were examined for each cycle and no significant differences
were determined.

IUI is a method which should be attempted in appropriate cases that have an
acceptable success rate. In our study, in terms of factors, there was no difference among

patients who could acquire pregnancy clinically and ones who could not. We suppose that
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there 1s a need for randomized clinical trials in larger populations to get ultimate results

considering the number of cases we have evaluated.

Key words: Ovulation Induction, intrauterine insemination, dominant follicle.
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