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TESEKKUR

Uzmanlik egitimi uzun bir siireg, bu siirecte meslege adim attigim ilk giinden uzman
oldugum giine kadar elimden tutup cerrahi ve akademik bilgilerini, tecriibelerini benimle
paylasan hocam Kadm Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Baskam Prof. Dr. Izzet

Yiicesoy’a sonsuz tesekkiirler.

Cerrahi tecriibelerini ve bilgilerini aktarmanin yani sira sevgisi ve giileryiizii ile her
zaman yanimda olan, isini sevgiyle yapmasi ile 6rnek aldigim, ¢ok degerli hocam Prof. Dr.
Aydin CORAKCTI’ya, egitim siirecime yaptigi katkilar bir yana giileryiizii, tath dili ile
zorlu dogumhane giinlerini dahi ¢ekilir kilan sevgisini her zaman hissettigim hocam Prof.
Dr.Giilseren YUCESOY a, cerrahiye bakis acimi degistiren, sakinligini ve sabrmi 6rnek
aldigim, her zaman sayg: ve sevgiyle yaklasan degerli hocam Prof. Dr.Birol VURAL’a,
her zaman yanimda oldugunu bildigim ve eksikligini hissettigim kiymetli hocam ve ablam
Prof. Dr. Sebiha OZDEMIR OZKAN’a, tez danismanim olan ve tezimin hazirlik siirecinde
her tiirlii destegi gosteren, basim sikisinca yardimima kosan, her problemimi paylastigim
hocam ve abim Dog. Dr.Yigit CAKIROGLU’na, yardimlarmi higbir zaman esirgemeyen,
dertlerimi paylastigzim hocam ve abim Dog. Dr. Emek DOGER’e tesekkiirlerimi ve

saygilarimi sunmay1 borg bilirim.

Asistanhigim siiresine bir ¢ok dost biriktirdim ve hepsi ailemden bir parca oldular.
Hepinize ayr1 ayri her sey igin tesekkiirler arkadaslar. ..

29 yillik hayatimda annem ve babam olmanin yani sira her zaman arkadas gibi oldugum,
elimden tutup beni bugiinlere getiren, her zaman destek olan, mutlu olma nedenlerim
canim annem Bahriye HOBEK ve canim babam Bekir HOBEK’e sonsuz tesekkiirler.
Birlikte biiyiidiigiim, ablasi olmaktan her zaman gurur duydugum birtanecik kardesim
Cansin HOBEK e her sey icin tesekkiir ederim.



BEYAN

Bu tez ¢alismasiin kendi ¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina kadar
biitiin safhalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri akademik ve
etik kurallar igcinde elde ettigimi, bu tezde c¢alismayla elde edilmeyen biitiin bilgi ve
yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine aldigimi, yine bu
tezin ¢alisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici bir davranisimin

olmadigin1 beyan ederim.

Dr.Pelin HOBEK



SIMGELER VE KISALTMALAR

IUI: Intrauterin inseminasyon

YUT: Yardimei iireme teknikleri

ICSI: Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu

HSG: Histerosalpingografi

FSH: Follikiil stimiile edici hormon

LH: Liiteinizan hormon

GNRH: gonadotropin salict hormon

IVF: Invitro fertilizasyon

HMG: Insan menopozal gonadotropini

HCG: Insan koryonik gonadotropini

CDC: Centers for Disease Control and Prevention
ASRM: Amerikan Society for Reproductive Medicine
AMH: Anti-Miillerian hormon

TVUSG: Transvajinal ultrasonografi

MRG: Manyetik rezonans goriintiilleme

PIH: Pelvik inflamatuar hastalik



SEKILLER DIiZiNi
Sekil 1: Kadin hastalarin yas dagilimimin pasta grafigi

Sekil 2: Infertilite nedenlerinin pasta grafigi
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1. GIRIS VE AMAC

Infertilite ¢iftlerin 1 yil siire ile korunmasiz cinsel iliskiye ragmen gebelik
olusmamasidir. Aile ve toplum saghgmi ilgilendiren 6nemli sorunlardan birisidir. Bu
soruna ¢oziim bulmak icin ¢ok sayida arastirma yapilmis ve onemli gelismeler elde
edilmistir. Saglikli ¢iftlerin %85-90’1nda ilk 1 yil iginde gebelik gergeklesir. Dolayisiyla
infertilite giftlerin %10-15’1ni ilgilendiren bir sorundur (1,2). Ciftlerin %30-40’1nda erkek,
%40-50’sinde ise kadmn infertiliteden sorumludur. Giiniimiizdeki mevcut standart tanisal
testler ile aciklanamayan infertilite %10-15 hastada mevcuttur (3,4). Infertilitenin ana
nedenleri ovulatuar islev bozukluklar1 (%20-40), tubal ve peritoneal patolojiler (%30-40)
ve erkek faktorudiir (%30-40), servikal ve uterin patolojiler goreceli olarak nadirdir ve

kalanlarin nedeni de biiyiik 6l¢iide agiklanamamaktadr.

Tubal ve peritoneal patolojiler infertilitenin en sik goriilen nedenleri arasindadir ve hem
geng hem de ileri yastaki hastalarin %30-35’inde en sik nedendir. Tubal infertilite
nedenleri arasinda gegirilmis pelvik enfeksiyon, gegirilmis tiiberkiiloz, gegirilmis ektopik
gebelik, gecirilmis tubal ya da abdominopelvik cerrahi, pelvik enfeksiyon riski ile
iliskilendirilmis rahim i¢i arac kullannmi yer almaktadir. Infertil ciftlerin
degerlendirilmesinde mutlaka bu risk faktorleri sorgulanmalidir. Risk faktorleri tasimayan
olgularda tubal gegirgenligin degerlendirilmesi icin histerosalpingografi (HSG) ilk planda
onerilirken, bu risk faktoriinii tasiyan olgularin ilk degerlendirilmesinde HSG sonrasi

laparoskopi de alternatif olarak uygulanabilir.(5)

Infertil hastalarin tedavisinde intrauterin inseminasyon (IUI) &nemli bir tedavi
basamagidir. IUl diger yardimci iireme tekniklerine gore ucuz, kolay uygulanabilir ve daha
az invazif olmasi nedeniyle en sik kullanilan tedavi yontemlerinden biri olarak kabul
edilmektedir. Kadin ve erkege bagli cesitli durumlardan kaynaklanan infertilitenin
tedavisinde siklikla ilk tedavi olarak basvurulan bir yontemdir ve kabul edilir bir basari
oranina sahiptir. IUIl, en az bir tubanin gegirgen oldugu durumlarda birgok infertil hastada
tedavi amagh kullanilmaktadir. 1Ul basarisinin arttirilmast igin tedavi oncesi ciftlerin
detayli bir sekilde degerlendirilmesi gerekmektedir. IUl basarisin1 etkileyen faktorler
onceden bilinmeli ve tedavi planlamasinda bu faktorler g6z 6niinde bulundurulmalidir. 1UI
basar1 oranlar1 degiskendir ve ortalama %9 olarak kabul edilmektedir (6,7). IUI’in genel
endikasyonlar1 servikal faktor, hafif erkek kaynakli infertilite, minimal veya hafif



endometriyozis ve agiklanamayan infertilitedir. IUl o6ncesi hastalar detayli olarak
degerlendirilmelidir. Semen analizi yapilmali ve reversible herhangi bir neden varsa tedavi
edilmelidir. Kadin i¢in temel degerlendirmenin geregi olan bazal ultrasonografi, ovaryan
rezerv, ovulatuar fonksiyonun monitorizasyonu igin serum FSH ve o6stradiol seviyeleri,
HSG ve eger endike ise laparoskopi yapilmalidir. Biitiin bunlar sadece infertilite tipini
belirlemek igin degil ayn1 zamanda IUl kararmin yerinde olup olmadigmna Kkarar
verebilmek ve IUI basar1 sansin1 azaltacak endometrial polip, over Kisti gibi patolojileri
saptayabilmek igin gereklidir. 1UI yonetiminde klomifen sitrat (CC) ya da
gonadotropinlerle  ovulasyon  indiiksiyonu/kontrolli ~ ovaryen  hiperstimiilasyon
gerceklestirilerek, hazirlanmig verici sperm uterus icerisine enjete edilerek gebelik elde

edilmeye calisilmaktadir.

Ovaryan stimulasyon ¢ok onemlidir ¢iinkii gerek IVF uygulamalarinda gerekse 1UIl
uygulamalarinda gelisen folikiil sayis1 ve Kkalitesi, gebelik oranlari ile dogrudan iliskilidir.
Ovulasyon indiiksiyonunda kullanilan farkli farmakolojik ajanlarin {istiin oldugu noktalari
belirlemek, tedavi sonuglarinin iyilestirilmesi agisindan énemlidir. Bu amagla temel olarak
kullanilan ovulasyon indiiksiyonu ajanlari; klomifen sitrat, aromataz inhibitérleri, eksojen
gonadotropinler, eksojen GnRH analoglaridir. Ovulasyon indiiksiyonunda amag
monofollikiiler gelisim ve ovulasyonu saglamaktir, ana komplikasyonlar follikiiler
gelisimin kontrolden ¢ikmasindan kaynaklanmaktadir. Bu komplikasyonlarin énlenmesi
igin ovaryan stimiilasyon yapilacak hastalar ¢ok iyi takip edilmelidir. Kontrollii ovaryen
hiperstimiilasyonda amag¢ benzer olarak oral ya da enjektable preparatlar1 kullanarak en

fazla iki dominant folikiiliin gelismesini saglamak olmalidir.

Bu c¢alismanin amact; unilateral tubal faktor endikasyonu ile 1Ul yapilan hastalarda
ovaryan stimiilasyon ile ipsilateral ve kontralateral taraflardaki dominant follikiil gelisimi
ile gebelik oranlarinin karsilagtirilmasidir. Bu karsilastirma yapilirken infertilite tipi,
infertilite nedeni, kadin ve erkek hastalarin yasi, infertilite siiresi, tubal patolojinin nedeni,
infertiliteye neden olabilecek diger faktorlerin varligi, ovulasyon indiiksiyonunda hangi
ajanin kullanildigi g6z oOniinde bulundurulmus ve degerlendirmeler bu parametreler

1s181inda yapilmigtir.



2. GENEL BILGILER

Infertilite en az 1 yillik korunmasiz cinsel iliskiye ragmen gebelik elde edilememesi
olarak tamimlanir. Ciftlerin %30-40’inda erkek, %40-50’sinde ise kadin infertiliteden
sorumludur. Standart tanisal testler ile agiklanamayan infertilite %10-15 hastada mevcuttur
(3,4). En sik infertilite nedenleri; ovulatuar bozukluklar, tubal-peritoneal patolojiler ve
erkek faktorleridir, uterin patolojiler daha nadir gorilmektedir. Ovulatuar islev
bozukluklar1 %20-40, tubal ve peritoneal patolojiler %30-40, servikal ve immiinolojik
faktorler %1-2 siklikta kadin infertilitesinin nedenleridir. Her birinin siklig1 yasla birlikte
degismektedir. Geng kadinlarda ovulasyon bozukluklar1 daha siktir, tubal ve peritoneal
patolojiler geng ve ileri yastaki hastalarda esit sikliktadir. Erkek faktorii ve agiklanamayan
infertilite yasl ¢iftlerde daha sik goriillmektedir (5).

Siklus fekundabilitesi bir siklusun gebelikle sonuglanmasi olasiligidir ve fekundite bir
siklusun canli dogumla sonuglanmasi olasiligidir. Dogurganligi normal olan giftlerde,
siklus fekunditesi ortalama %20’dir ve cinsel iligski zamanlamasi dikkatli bi sekilde yapilsa
bile yaklasik %35’i gegmemektedir. Bu nedenle giftlerin karsilastirma yapacaklari degerin
%100 degil %20-30 oldugunun farkina varmalari 6nem tasimaktadir. Genel alginin aksine,
infertilitenin toplam sikligi son 30 yilda nispeten degismeden kalmistir. Bununla beraber,
infertilitenin degerlendirilmesi ve tedavisi bu siire iginde garpici bir bicimde degismistir. 3
biiyiikk gelisme en onemli etkiyi gostermistir. Birincisi, invitro fertilizasyon ve diger
yardimla iireme teknolojilerinin kullanilmaya baslanmasidir. Yardimer tireme teknikleri
tireme ile ilgili stireglerin yeni yollarla ve daha agiklayici sekilde arastirilmasina olanak
saglamistir ve ozellikle infertilite nedenli tubal hasar veya erkek faktorii olanlar olmak
lizere infertilite tanis1 almis olan pek c¢ok ciftin prognozunu iyilestirmistir. ikincisi,
toplumun demografik ozelliklerinin degismesi, daha fazla sayida kadinin biyolojik olarak
daha az iireme yetenegine sahip olduklari ileri yaslarda gebe kalmaya galismasi ile
sonuglanmustir. Ugiinciisii, YUT deki gelismeler ve iireme yeteneginde yasa bagl azalma
ile ilgili endiseler bir araya gelerek toplumun infertilite ve modern tedavilerle ilgili
farkindaliginin artmasma neden olmustur. Bunun sonucu olarak da giiniimiizde infertil

ciftler tibbi destek almaya, degerlendirme ve tedavi aramaya daha devamli hale gelmistir.



1. Infertil Hastamin Degerlendirilmesi

Baslangigtan itibaren, infertilite degerlendirmesi eslerden birine ya da digerine degil,
tremeyle ilgili ge¢misteki performanslarina bakilmaksizin ¢ifte odaklanmalidir.
Degerlendirme igin gelen giftlerin ¢ogu 2 yil veya daha fazla siiredir gebe kalmaya
calismaktadir, yani azinin dogurganligi normal olacaktir. infertilite siiresi daha uzun
olanlar genellikle daha ciddi veya ¢ok sayida probleme sahiptir (8). 1 yi1l veya daha fazla
stiredir korunmasiz iliskiye ragmen gebe kalamayan biitiin c¢iftlere degerlendirme
yapilmasi Onerilmelidir, ama 1 yillik infertilite degerlendirme igin bir 6n kosul degildir.
Diizensiz veya seyrek adet goren, pelvik enfeksiyon ya da endometriyozis oykiisii olan,
esinin sperm kalitesi kotii olan ya da kotii olmasindan siiphe edilen kadinlarda daha erken
degerlendirme yapilmasi1 kabul edilebilir ve 35 yasin iizerindeki kadinlarda da 6 aylik

basarisiz girisimlerden sonra yapilmasi gerekmektedir (9).

Insanlarda iireme siireci karmasiktir, ancak degerlendirmeye yonelik en anemli ve temel
Ogeleri ayirabilmek o6nemlidir. Sperm, ovulasyon zamaninda veya ovulasyona yakin
zamanda servikste veya servikse yakin yerde toplanmali, fallop tiiplerine ¢ikmali ve oositi
dolleme kapasitesine sahip olmalidir. Matiir bir oositin ovulasyonu gergeklesmelidir ve
ideal olarak diizenli ve ongoriilebilir sekilde olmalidir. Serviks spermi yakalamali, siizmeli,
beslemeli ve fallop tiiplerine salmalidir. Uterus embriyo implantasyonu igin reseptif
olmahidir ve takip eden normal biiyiime ve gelismeyi destekleyebilir olmalidir. Fallop
tiipleri ovule olan yumurtalar1 yakalayabilmeli ve sperm ve embriyolar: etkin bir sekilde
tasiyabilmelidir. Infertilite degerlendirmesi her bir 6geyi miimkiin olabildigince
ayirabilmek, saglamligini kontrol etmek ve gebelik elde edilmesin engelleyebilecek

herhangi bir anomalligi saptamak iizere tasarlanmistir.

Cifte Gremeyle ilgili siireci anlatmak, normal siklus fekundabilitesinin yaklasik %20
oldugu konusunda bilgilendirmek, yas ve dogurganlik arasindaki iligkiden s6z etmek her
zaman yardimcidir. Ovulasyonu ve semen Kkalitesini dogrulamak igin yapilan testlerin
uygulanmasi kolay, goéreceli olarak ucuz, minimal invazivdir ve iiremeyle ilgili sik goriilen
problemlerin bazilarim1 hizli bir sekilde saptayabilmektedir. Azalmis over rezervi igin
yiiksek risk tasiyan kadinlarda bir over rezervi testinin de yapilmasi akilcidir, ¢ilinki
sonuglar daha ileri bir degerlendirme ve tedavinin ne zaman ve nasil 6nerilmesi gerektigini

belirlemede yardim edebilmektedir. Erkek faktorii ¢iftlerin %35°e varan kisminda



infertilite  nedenini aciklamaktadir semen analizi bu nedenle infertil ¢iftin
degerlendirmesinde yapilmasi gereken onemli bir basamaktir. Kadindaki invaziv tanisal

islemler genellikle erkegin degerlendirmesi tamamlanana kadar ertelenmelidir.

Her infertilite degerlendirmesi dikkatli bir 6yki ve fizik muayene ile baslamalidir; bu
sayede spesifik bir nedeni diistindiiren belirti ve bulgular siklikla saptanabilmekte ve
degerlendirmenin olast sorumlu faktorleri {izerinde odaklanilmasi saglanmaktadir.
Hastanin detayli anamnezi alinmali; gravida, parite, gebelik sonuglar1 ve iliskili
komplikasyonlar, siklus uzunlugu ve o6zellikleri, cinsel iliski sikligi ve cinsel islev
bozuklugu, infertilite siiresi ve oncesi degerlendirme ve tedavilerin sonuglari, gegirilen
cerrahi islemler, endikasyonlari1 ve sonuglari, pelvik inflamatuar hastalik ataklari ve cinsel
yolla bulasan enfeksiyonlari i¢eren gegirilmis veya su an var olan tibbi hastaliklar, 6nceki
anormal pap smear sonuglar1 ve takip eden tedavi, kullanilan ilaglar, meslek, tiitiin, alkol
veya diger maddelerin kullanimi, erken menopoz veya infertilite igin aile oykiisii, tiroid
hastaligi, pelvik veya abdominal agri1, galaktore, hirsutizm veya disparoni belirtileri detayli

bir sekilde sorgulanmalidir. Degerlendirme ayn1 zamanda fizik muayeneyi de icermelidir.

Diizensiz veya seyrek adetler ovulasyonla ilgili islev bozukluklarini gostermektedir.
Servikal intraepitelyal neoplazi igin tedavi oykiisii varligi veya muayenede mukopiiriilan
servisit ya da servikal stenoz izlenmesi, nadir servikal faktor olgularimi saptamada
yardimcidir. Gegirilmis histeroskopik veya uterin onarim cerrahisi ya da yakin zamanda
baslayan menoraji, uterin kavitede bir anormallik oldugunu diisiindiirmektedir. Gegirilmis
komplike olmayan birinci ve ikinci trimester gebelik sonlandirmalari, sonraki dogurganligi
genellikle olumsuz yonde etkilememektedir. Dismenorenin siddetlenmesi, yeni baslayan
disparoni, fokal hassasiyet veya kul de sac nodularitesi endometriyozisi diisiindiirmektedir.
Pelvik enfeksiyon, septik disiik, riptire apendiks, ektopik gebelik, abdominal
miyomektomi veya adneks cerrahisi tubal veya peritoneal hastalik siiphesini
uyandirmalidir. Pap smear ile tarama, iireme ¢agindaki cinsel olarak aktif biitiin kadinlara
onerilmelidir. Cinsel yolla bulasan hastaliklar i¢in tarama yapilmasi, enfeksiyonu igin orta

ila yliksek risk tasiyan kadinlara 6nerilmektedir.



2. Infertilite ve Cevresel Faktorler

Infertil hastalar degerlendirilirken mutlaka yasam tarzi secimleri ve cevresel faktorler
de goz oniinde bulundurulmalidir. Obezite, viicut kitle indeksinin 30 kg/m?’nin tizerinde
olmasidir ve viicut Kitle indeksinin 25 kg/m? ve 30 kg/m?’nin arasinda olmasi da fazla
kilolu olarak tanimlanmaktadir. Obezite, kadinlarda menstriiel islev bozukluklari,
dogurganligin azalmasi, diisiikler, obstetrik ve neonatal komplikasyonlarda riskin artmasi
ile iliskilidir. Erkeklerde obezite anormal sperm parametreleri ile iliskilidir ve fertiliteyi
olumsuz yonde etkileyebilmektedir (10). Madde bagimlihigi da hastalarda mutlaka
sorgulanmali ve kontrol altina alhinmalidir. Bunlardan en énemlisi sigara kullanimidir.
Sigara igmenin gebelik sonuglari tizerinde iyi bilinen olumsuz etkileri vardir ve kanitlar
sigara icen hem erkeklerde hem de kadinlarda dogurganligin daha az oldugunu siddetle
diisiindiirmektedir. Infertilite yayginligi daha fazladir, fekundabilite daha diisiiktiir ve
konsepsiyona kadar gegen siire sigara icen kadinlarda igmeyenlere gore daha uzundur.
Eldeki kanitlar sigara igmenin dogurganlik {izerine olan etkilerinin doza bagimli oldugunu
diisiindiirmektedir (11). Bu durum, infertilitenin 6nlenmesi igin sigara icilmemesini
ozendirmek ve igenlerin birakmasma yardim etmek gibi aktif yaklasimlari hakli
¢ikarmaktadir. Madde bagimliligimin diger sekilleri de dogurganligi olumsuz
etkilemektedir. Agir alkol tiiketimi kadinlarda dogurganlig1 azaltabilmektedir. Erkeklerde
ise semen kalitesinde azalma ve impotans ile iliskili bulunmustur. Hem erkeklerde hem de
kadinlarda, az miktarda alkol tiiketimi bile IVF sikluslarinda daha diisiik gebelik oranlar
ile iliskili bulunmustur (12).

3. Infertilite ve Yas

Yapilan ¢aligmalarda elde edilen veriler dogurganlhigin 20 ve 24 yaglar arasinda en
yiiksek diizeye ulagtigini, yaklasik 30 ile 32 yasa kadar goreceli olarak daha kigiik bir
azalma gosterdigini ve bundan sonra gittik¢e diistiigiinii 6ne siirmektedir. Genel olarak
dogurganlik oranlari 25-29 yas kadinlarda %4-8, 30-34 yastakilerde %15-19, 35-39 yas
kadimlarda %26-46 ve 40-45 yas kadinlarda %95 daha diisiiktiir (13). YUT ile elde edilen
basart oranlari da yas arttikca diismektedir. Daha yash hastalar geng yastakilerle
karsilagtirildiginda, toplanan oositler ve elde edilen embriyolar daha azdir, embriyo
implantasyon oranlar1 daha diisiiktiir. Yasin YUT basarisim etkileyen en énemli faktor

oldugu gosterilmistir.



Toplumda geg ¢ocuk sahibi olma egiliminin yerlesmesi ve kadin dogurganliginda yasla
iliskili azalma, dikkatleri biiyiik oranda iiremeyle ilgili yaslanmanin fizyolojisine
odaklamustir. Erkek fertilitesi de yasa bagli azalma gostermektedir. Sperm yogunlugu harig
olmak tizere, semen hacmi, sperm hareketliligi ve normal yapidaki sperm sayisinda yasa
bagl orta diizeyde azalmalar gézlenmistir (14). Sperm kromozom anormalliklerinin siklig
yagla birlikte artabilmekte ve erken embriyonik gelisimi etkileyebilmektedir. Ortalama
FSH diizeyleri erkeklerde 30’Iu yaslarda artmaktadir, bu da hipotalamik-hipofizer-gonadal
aksta yasa bagl degisikliklerin orta yaslarda basladigin1 diistindiirmektedir. Eldeki kanitlar
esliginde 45-50 yastan 6nce erkek fertilitesinde olgiilebilir diizeyde ¢ok az azalma oldugu
veya hi¢ azalma olmadig: kabul edilir. Erkek faktorii genellikle dogurganlikta yasa bagl

azalmaya goreceli olarak az katkida bulunmaktadir (15).

Artan yasla birlikte kalan ovaryan follikiil sayis1 azalirken, uyarilmig sikluslardaki
gozlemler yaslanan follikiillerin gonadotropinlerle stimiilasyona da gittik¢e daha az duyarl
hale geldigini diisiindiirmektedir. Yas arttik¢a, ¢oklu follikiil gelisimini uyarabilmek igin
gereken toplam gonadotropin dozu ve siiresi artmaktadir. Ostradiol diizeylerinin artis hiz1
ve ulastigi en yiiksek deger azalmaktadir; bu da secilebilen daha kiigiik follikiil kohortlarini
yansitmaktadir. Bununla beraber, biiyliylip olgunlasan follikiillerden salinan o6stradiol
miktar1 daha geng yastaki kadinlarla benzerdir (16). Eksojen hCG ile indiiklenen ovaryan
androjen iretiminde 30 yastan once bir azalma gosterebilmesine ragmen, dolasimdaki
ostradiol diizeyleri treme ¢agi boyunca ve otesinde normal kalmaktadir, ¢iinki
muhtemelen yiikselen FSH diizeyleri bunu telafi edebilmektedir. Adet goren daha yash
kadinlar, gen¢ kadinlar kadar diizenli ve onlardan daha sik yumurtlamaktadir. Goriiniise
gore, yiikselen FSH diizeyleri gonadotropin uyarimina follikiil duyarliligindaki herhangi
bir azalmay1 oldukga etkili bir sekilde telafi etmektedir. Adet géren daha yash kadinlarda
ovulasyon oncesi follikiiller daha erken biiylimeye baslamakla beraber, normal hizda
biiyiimekte ve normal bir boyuta ulasmaktadir; follikiiler sivi 6zellikleri olduk¢a saglikli
olduklarin1 diisiindiirmektedir. Peki o0 zaman kadinlarda dogurganlik neden yasla
azalmaktadir? Eldeki kanitlar kadin dogurganligindaki yasla iliskili azalmanin ve disiik
riskindeki yasla iligkili artisin her ikisini de, yaslanan ve kiigiilen follikiil havuzundaki

genetik olarak anormal oositlerin oranindaki artisa baglanabilecegini gostermektedir.



4. Kadin Infertilitesi Nedenleri
4.1. Ovulatuar islev Bozukluklar
4.1.1. Over Rezervinin Degerlendirilmesi

Giliniimiizde azalmig over rezervinin genel olarak kabul edilmis bir tanim1 yoktur. Artan
yasla oosit sayis1 ve kalitesi azalmasina ragmen ayni yas kadinlar arasinda dogurganlik
anlamli olarak degiskenlik gostermektedir; bu durum g6z oniinde bulundurularak,
dogurganligi 6ngérmek veya infertil kadinlarda basarili tedavi olasiligi ile ilgili prognostik

bilgi saglamak icin birka¢ yontem tanimlanmustir.

Biitiin tarama testleri gibi over rezerv testleri de bir hastalik icin risk altindaki bireyleri
saptamay1 amaglamaktadir ki bu durumda s6z konusu olan azalmis over rezervinin
saptanmasidir. Bu testlerin azalmis over rezervi tanisini koyamayacagini Ve
kesinlestiremeyecegini vurgulamak onem tasimaktadir; bunlar sadece gonadotropinlere
stimiilasyona zayif yanit gostermesi daha olasi olan ve tedavi ile gebelik elde edilme
olasiligr daha diisiik olan kadinlar1 saptamaktadir. Eger over rezerv testi yapmanin amact
azalmig over rezervi olan kadinlar1 dogru bir sekilde saptamaksa, en ¢ok azalmis over
rezervi igin yiiksek risk tasiyan kadinlarda yararli olacaktir. Giincel olarak kullanilan over
rezervi testlerinin higbiri, kotii prognozu olan kadinlarin saptanmasinda ¢ok diisiik
duyarliliga neden olan asir1 derecede anormal esik degerler uygulanmadig: siirece, 1IVF
sikluslarinda gebeligi kesin olarak 6ngoren araglardan degildir (17). Over rezerv testleri,
ovaryan follikiil havuzunun biiyiikligiintin ve kalitesinin biyokimyasal ve ultrasonografik
Olgtimlerini icermektedir. Biyokimyasal testler FSH, o6stradiol, inhibin B, ve AMH gibi
hem bazal 6l¢iimleri hem de klomifen sitrat testi gibi provokatif testleri icermektedir. Over

rezervinin ultrasonografik dlgtimleri antral follikiil sayis1 ve over hacmini igermektedir.
4.1.1.1. Bazal FSH ve Ostradiol Diizeyleri

Yikselen FSH diizeyleri kadinlarda iremeyle ilgili yaslanmanin en erken
gostergelerinden biri oldugu igin, serum FSH diizeylerinin yararli bir over rezervi testi
olarak kullanilabileceginin diistiniilmesi mantikli idi. Bazal FSH diizeyi en basit ve hala en
stk kullanilan over rezervi olgiimidiir. Serum FSH diizeyleri siklus sirasinda belirgin

olarak degiskenlik gosterdigi icin, serum FSH diizeylerine bakmak icin en iyi zaman erken



follikiiler fazdir (siklusun 2-4. Giinleri). Cok sayida ¢alisma, siklusun 3. Giiniindeki FSH
diizeyi veya FSH/ LH oranlari ile IVF sonuglan arasindaki iligkiyi arastirmis ve hepsi, bu
ol¢timlerle eksojen gonadotropinlerle stimiilasyona over yanitinin ve daha az oranda da
basar1 olasiliginin iyi korele oldugunu gostermistir. 3. Giin FSH diizeyi arttik¢a, en yiiksek
ostradiol diizeyleri, toplanan oosit sayilar1 ve gebelik, canli dogum olasilig1 giderek
diismektedir (18). Giincel testlerle 10 IU/I’den daha yiiksek FSH diizeyleri (10-29 1U/I)
stimiilasyona kotii yanitt 6n gormede yiiksek 6zgilliige sahiptir (%80-100. 2008 yilinda
yapilmis bir calismada, 18 IU/I’nin iizerinde bir FSH degeri, canli dogum elde
edilememesi i¢in %100 6zgiil bulunmustur (17). Yiksek degerler elde edilmesi koti
prognozla iliskilidir, ancak tek bir yiiksek FSH degeri (>10 1U/l) stimiilasyona kotii yaniti
veya gebelik elde edilememesini 6ngérmede yiiksek 6zgiillige sahip degildir. Bazal serum
ostradiol diizeylerinin tek basina over rezervi testi olarak degeri diisiiktiir, ancak bazal FSH
diizeylerinin yorumlanmasinda ek bilgi saglayabilmektedir (19). Serum o&stradiolunde
erken bir yiikselme ilerlemis follikiil gelisimini ve dominant follikiiliin erken segilmesini
yansitmaktadir ve FSH diizeylerini baskilayacak, dolayisiyla da azalmis over rezervini
gosteren ve normalde agik olarak yiiksek bir FSH diizeyini olasilikla gizleyecektir. FSH ve

ostradioliin her ikisi de yiikselmisse, stimulasyona over yaniti olasilikla ¢ok zayif olacaktir.
4.1.1.2. Klomifen Sitrat ile Uyarilma Testi

Klomifen sitrat ile uyarma testi over rezervi icin daha duyali provakatif bir testtir.
Siklusun endokrin dinamiklerini hem bazal hem de uyarilmis durumlarda, klomifen sitrat
ile tedaviden (100 mg/giin, siklusun 5-9. giinlerinde) once (siklusun 3. giiniinde FSH ve
ostradiol) ve sonra (siklusun 10. gilininde FSH) arastirmaktadir (20). Yaslanan
kadinlardaki daha kiiciik follikiil kohortlar1 daha az inhibin B ve 6stradiol iiretmekte; bu da
klomifenin uyardig1 hipofizer FSH salinimi tizerindeki negatif geribesleme inhibisyonunun
daha az olmasi ile sonuglanmakta ve FSH diizeylerinde abartili bir yiikselmeye neden
olmaktadir. Sonug¢ olarak, bariz sekilde yiikselmis siklusun 10. Giinii FSH diizeyleri tek
basina bazal FSH ve o&stradiol diizeyleri ile degerlendirildiginde gozden kagabilecek
azalmis over rezervi olan kadmnlar1 saptayabilmektedir (21). Klomifen sitrat ile uyarilma
testi sonuglarinin  degerlendirildigi c¢aligmalarda FSH, d&stradiol —dizeyleri ile
degerlendirildiginde g6zden kagabilcek azalmis over rezervi olan kadinlar

saptayabilmektedir. Calismalarda FSH, o6stradiol ve inhibin B’nin uyarilmis diizeyleri,



testin degerini kisitlayacak sekilde biiyiik degiskenlik gostermistir (22,23). Genel olarak,
uyarilmis FSH diizeyleri bazal FSH degerine gore daha yiiksek duyarliliga, ancak daha
diistik 6zgiilliige sahiptir.

4.1.1.3. Serum Inhibin B Diizeyi

Over rezervinin diger bir biyokimyasal belirteglerinden olan inhibin B, birincil olarak
follikiiler faz sirasinda kiigiik antral follikiillerin graniiloza hiicrelerinden salinmaktadir ve
bu nedenle over rezervi testi olarak bir degerinin olmasi beklenebilmektedir . Bununla
beraber, serum inhibin B diizeyleri eksojen GnRH veya FSH uyarimina yanit olarak
yiikselmekte ve menstriiel Sikluslar arasinda ve menstriiel siklus sirasinda biyiik
degiskenlik gostermektedir (24). Inhibin B diizeyleri eksojen gonadotropinlerle
stimulasyona kotii yanit veren kadinlarda normal yanit verenlere gore genellikle daha
diisiik olmasina ragmen, ¢ok diisiik degerlerin bile (40-45 pg/ml) kétii yaniti 6n gormede
ozgiilliigii sadece %64-90 ve duyarhiligi %40-80°dir (25). inhibin B genellikle over

rezervinin giivenilir bir 6l¢iimii olarak kabul edilmemektedir.
4.1.1.4. Serum AMH Diizeyi

AMH diger bir biyokimyasal belirtegtir ve azalmig over rezervi igin umut verici bir
tarama testidir. Diisiik esik degerlerin 6zgilliigii ovaryan stimulasyona kotii yaniti
ongormede iyidir, ancak gebeligi 6ngormede iyi degildir. AMH primordiyal follikiiller
gelismeye basladiginda ve 2-6 mm c¢apa ulasip gelismeleri bittiginde, preantral ve kiigiik
antral follikiillerin graniiloza hiicreleri tarafindan iiretilmektedir. Birincil olarak follikiil
gelisiminin otokrin ve parakrin diizenleyicisi olarak islev gormesine ragmen, AMH
serumda olgiilebilir miktarlarda bulunmaktadir. Kiigiik antral follikiillerin sayis1 kalan
follikiil havuzunun biiytiklugi ile iligkilidir ve AMH diizeyleri ilerleyici sekilde diiserek,
menopoza yakin saptanamaz hale gelmektedir. AMH preantral ve kiigiik antral
follikiillerden koken aldigi igin, diizeyleri gonadotropinlerden bagimsizdir ve sikluslar
sirasinda ve arasinda az degiskenlik gostermektedir (26). Diisik AMH diizeyleri ovaryan
stimiilasyona kotii yanit ve disiik sayida oosit, embriyo elde edilmesi ve diisiik gebelik
oranlari ile iligkili bulunmustur. Genel IVF toplulugunda diisik AMH esik degerlerinin
(0,2-0,7 ng/ml) uyarima kotii yanit1 (<3 follikiil veya 2-4 oosit) ongormede ozgilliigi

%40-97, duyarlilig1 %78-92°dir. Ancak gebeligi 6ngérmede ne duyarli ne de 6zgiil oldugu
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kanitlanmamistir. Azalmis over rezervi igin yiiksek risk tasiyan hastalari (ileri yasta, FSH’1
yiilksek olan veya stimiilasyona kotii yanit Oykiisii olanlar) igeren bir calismada,
saptanamayacak diizeydeki AMH’in 3 veya daha az follikiil varligin1 gostermede

duyarliliginin %76 ve 6zgiilliigiiniin %92 oldugu izlenmistir (25).
4.1.1.5. Antral Follikiil Sayis1 ve Over Hacmi

Ureme cagindaki kadmlarin overlerinde herhangi bir zamanda biiyiiyen tahminen 20-
150 follikiil vardir, ancak sadece ¢ok az1 TVUSG ile goriintiilenebilecek kadar biiyiiktiir
(>2 mm). Bu boyuttaki follikiiler, daha ileri gelisim evrelerine ulagsmalarmn1 uyaran ve
destekleyen FSH’a duyarli olduklar1 bir evreye ulasmistir. Histolojik ¢alismalar
overlerdeki kiiciik antral follikiil sayilarmin kalan primordiyal follikiillerle orantili
oldugunu ortaya koymustur (27). Bu nedenle, primordiyal follikiiller azaldik¢a goriilebilir
kiigtik antral follikiiller de azalmaktadir. Bu nedenle antral follikil sayisi1 (her 2 overde 2-
10 mm olgiilen antral follikiillerin toplam sayisi) over rezervinin dolayli ama yararli bir
Olgtimiidiir. Goriilebilen antral follikiillerin bir kismi, belki de yaris1 kadar1 muhtemelen
atreziye giden siirectedir, ancak bunlari1 yasayabilir biiyiiyen follikiillerden ayirt etmenin
tek yolu FSH uyarimina yanitlarin1 gézlemlemektir. Bununla beraber antral follikiil sayisi,
IVF sikluslarinda elde edilen oositlerle iyi korelasyon gostermektedir, bu da gonadotropin
uyartminin atrezinin erken evrelerinde olabilecek follikiilleri yine de kurtarabilecegini
diistindiirmektedir (28). Birkag calismada, IVF sikluslarinda antral follikiil sayis: ile over
stimiilasyonu arasinda iliski gézlenmistir. Antral follikiil sayisi1 i¢in diisiik ve yiiksek risk
tasiyan kadmlari genel IVF toplulugunda 3 ile 4 follikiilliik antral follikiil sayisi esik
degerinin, ovaryan stimiilasyona kotii yaniti (%73-100) ve gebelik elde edilememesini
ongormede (%64-100) ozgilliigi yiiksektir, ancak her iki sonug i¢in de duyarliligi goreceli
olarak diistiktiir. Diisiik bir antral follikiil sayisinin ovaryan stimulasyona yanit1 ve tedavi
basarisizligini1 6ngoérmede 6zgilliigi yiiksektir ama diisiik duyarliligr genel klinik yararini

kisitlamakadir.
4.1.1.6. Diger Over Rezerv Testleri

Over rezervinin ¢ok sayida baska provokatif testleri arastirilmalidir ve eksojen FSH ile
uyarilmis Ostradiol, inhibin B ve AMH diizeylerini ve GnRH agonisti ile uyarilmig FSH,
ostradiol, inhibin B veya AMH diizeylerini igermektedir. Teorik olarak, FSH veya GnRH
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agonisti uyarimima ovaryan ve endokrin yanit, duyarli follikiillerin sayist icin en iyi
tahmini saglamalidir. Bununla beraber 2006’da yapilmig bir sistematik derleme, daha
karmasik ve pahali olan bu testlerin ovaryan stimiilasyona yanit1 veya gebeligi bazal FSH,
AMH ve antral follikil sayisindan daha iyi 6ngordiigiine dair kanit bulamamistir (29).
Hicbir over rezervi testinin %100 duyarlilig: ve 6zgiilliigii olmadig icin birkag aragtirmada
over rezervi testlerinin degisen kombinasyonlarinin performansini incelemistir. AMH,
inhibin B, antral follikiil sayis1 ve over hacmini kombine eden bir incelemede, sadece
antral follikiil sayis1 ve AMH’1n stimiilasyona yaniti 6ngérebildigi ve kombinasyonun her
bir testin tek basma kullanilmasma gore sonuglari daha iyi ongoremedigi bulunmustur
(30).

Over rezerv testleri, IVF planlayan ciftlerde tedavi oncesi degerlendirmenin rutin bir
parcasit haline gelmisse de, bu testleri rutin olarak yapmanin hastalarin biiyiik
cogunlugunda, 6zellikle de azalmis over rezervi igin diisiik riskli kadinlarda Klinik yarari
simirhdir ve yanlis yonlendirici olabilmektedir. En iyi strateji, over rezervi testlerinin
azalmig over rezervi igin artmus risk tasiyan kadinlarda yapilmak tizere smirlandiriimasi ve
yanlig pozitif sonug riskinin en aza indirilebilmesi i¢in 6zgiilligii en yiiksek esik degerlerin
kullanilmasi gibi goriinmektedir. Bu hastalar; 35 yas istii, agiklanamayan infertilite, erken
menopoz igin aile 6ykiisii, gecirilmis over cerrahisi (ovaryan kistektomi, drilling, tek tarafli
ooferektomi), kemoterapi veya radyasyon maruziyeti, sigara kullanimi, eksojen
gonadotropinlerle stimiilasyona koétii yanit. Bu baglamda, over rezervi testlerinin

belirtilenlerden herhangi birine sahip olan kadinlarda yapilmasi anlam kazanacaktir.
4.1.2. Ovulasyonun Degerlendirilmesi

Infertil hastalarda ovulasyon olup olmadig1 mutlaka tespit edilmelidir. Genel olarak,
ovulasyon bozukluklar1 infertil ¢iftlerde saptanan sorunlarin yaklagik %20’sinden
sorumludur. Ovulasyonla ilgili islev bozuklar1 gebe kalinmasin1 engelleyecek kadar ciddi
(anovulasyon) yada sadece katkida bulunan bir faktér olabilmektedir (oligoovulasyon).
Bununla birlikte siklus fekundabilitesi dogurganligi normal olan ¢iftlerde dahil yaklasik
%20 oldugu i¢in bu ayrim tartigmalidir.

Ovulasyonun degerlendirmesi infertilite degerlendirmesinin ana 6gesidir. Ovulasyon

olup olmadigini ya da ne zaman oldugunu saptamak i¢in birka¢ yontem kullanilmaktadir.
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Bunun igin bahsedilen biitiin yontemler yararlidir ve hicbir yontem digerinden daha iyi
degildir. Dogrudan veya dolayli olarak, biitiin yontemler normal ovulatuar siklusun
hormonal degisikliklerini temel almaktadir. Ancak var olan testlerden higbiri en iyi
degildir. Menstruel 6ykii anovulasyon tanisini koymada %98 duyarliliga sahiptir. Normal
olarak yumurtlayan kadinlarda adetler genellikle diizenlidir, hacim ve siireleri benzerdir.
Anovulatuar kadmlarin adetleri genellikle diizensizdir, miktar ve siireleri degiskenlik

gostermektedir
4.1.2.1. Bazal Viicut Isis1 Ol¢iimii

Bazal viicut 1s1s1 follikiiler fazda diisiiktiir, ovulasyondan sonra luteal faza oranla 0,2-
0,5 °C artar. Viicut sicakliginin en diisiik seviyesi ovulasyondan bir giin 6nce yada
ovulasyon giinii izlenir. Ovulasyonu saptamak igin tutulan giinliik viicut 1sis1 6lgtimii
kayitlar1 progesteronun termogenik etkilerine dayanmaktadir; ovulasyondan sonra
progesteron diizeyleri arttikga viicut 1sis1 da artmaktadir. Viicut 1sis1 takibi ile izlenen
sikluslarda dogurganligin en yiiksek oldugu aralik, bazal viicut 1sisinin siklus ortasindaki

artisindan hemen onceki 7 giinii kapsamaktadir.
4.1.2.2. Serum Progesteron Konsantrasyonu

Uygun zamanda yapildigi siirece en basit, en sik kullanilan, objektif ve giivenilir
ovulatuar islev testidir. Serum progesteron diizeyleri follikiiler faz sirasinda genellikle 1
ng/ml’nin altinda kalmakta, ani LH yiikselmesinin oldugu giinde hafif¢e ve bundan sonra
da giderek yiikselmektedir. Ovulasyondan 7-8 giin sonra en yiiksek donemine
ulagmaktadir. 3 ng/ml’nin altindaki progesteron diizeyi, dogal olarak diisiik diizeylerin
beklendigi ovulasyondan hemen sonra veya adet baslamadan hemen o6nce alinmasi
haricinde anovulasyonu géstermektedir (31).Ideal olarak serum progesteron diizeyine
beklenen adet tarihinden yaklasik 1 hafta 6nce, diizeyinin en yiiksek veya buna yakin
oldugu zamanda bakilmalidir. Genel inanigin aksine siklusun 21. Giiniinde bakilan serum
progesteron diizeyi her zaman en iyi zaman degildir. Bu yontem siklusu 28 giin olan

kadinlarda iyi bir segenektir.
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4.1.2.3. Uriner LH Atilim

Uriner LH atiliminin tespiti de diger bir ovulasyon tespit yontemi olup LH tayini
acisindan 6nem tagimaktadir. Genel olarak LH Kitleri olarak bilinen bu iiriinler siklus
ortalarinda ani LH yiikselmesini idrarla saptamak iizere tasarlanmistir. LH’1n yar1 6mrii
kisadir ve idrarla hizla atilmaktadir. Ovulasyonu ongorme Kitleri, normalde ani LH
yiikselmesi sirasinda goriilen driner LH diizeyleri esik degeri astigi zaman pozitife
donmektedir. Siklusun toplam uzunluguna dayanarak ve beklenen yiikselmeden 2 veya 3
giin 6nce baslanarak testin giinliik olarak yapilmasi1 gerekmektedir. Ovulasyon LH
yiikkselmeye bagladiktan 34-36 saat, LH yiikselmesini takiben 24-26 saat sonra ve hemen
her zaman 48 saat icinde gerceklesir. Bu nedenle dogurganligin en yiiksek oldugu aralik

yiikselmenin oldugu ve bunu takip eden 2 giinii icermektedir.
4.1.2.4. Endometrial Biyopsi

Progesteronun olusturdugu tipik histolojik degisikliklere dayanarak bir ovulasyon testi
olarak kullanilabilmektedir. Luteal faz sirasinda, korpus luterumdan salinan progesteron
endometriumun sekretuar doniisiimiinii uyarmaktadir. Anovulatuar kadinlar her zaman
follikiiler fazdadir; endometriumlar1 her zaman proliferatiftir ve siirekli 6strojen uyarisina
maruziyetle hiperplastik hale gelebilmektedir. Invazivdir, rahatsizlik vericidir ve pahalidir.
Bazal viicut 1sis1 Ol¢imlerinden, serum progesteron diizeylerinden veya idrarda LH
atilminin izlenmesinin verdigi bilgiden ¢ok az daha fazlasini saglamaktadir. Bu nedenle
endometrial biyopsinin infertil kadinin degerlendirilmesinde daha siirli ve 6zel
endikasyonlar1 vardir. Uzun kronik anovulayonlu kadinlarda, biyopsi gerektiren
endometrial  hiperplazinin  saptanmasini  ve  dislanmasin1  saglayabilmektedir.
Oligomenoresi ya da amenoresi olan kadinlarda ovulasyonla ilgili islev bozuklugunu
dogrulamak igin bir degerlendirme gerekmemektedir, ancak hiperplaziyi dislamak igin,

stireye bagli olarak, endometriyal biyopsi yapilmasi akilci olabilmektedir.
4.1.2.5. TVUSG ile degerlendirme

Ovulasyonun son ve en karmagik testi de, overde ovumun salinimindan hemen 6nce ve
sonraki olaylarin dogrudan gozlenmesini saglayan TVUSG’dir. Seri TVUSG ovulasyon

oncesi follikiillerin boyutu ve sayisi ile ilgili ayrintili bilgi ve ovulasyonun ne zaman
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olacaginin en kesin tahminini saglamaktadir. Seri TVUSG takibiyle dominat follikiil
gelisimi ve ovulasyondan sonra follikiiliin gerilemesi izlenerek ovulasyon varlig
saptanabilir. Ovulasyon oncesi follikiil, gelisiminin son evrelerinde yaklasik 2 mmlik bir
hizda biiylimektedr. Ovulasyondan sonra, follikiil riiptiire olmakta, kenarlar1 daha diizensiz
hale gelmekte, icerdigi ekojenitelerin yogunlugu artmakta ve kul de sactaki sivi hacmi
artmaktadir. Follikiil normal hizda biiyiiyebilmekte, hala goreceli olarak kiiciikken riiptiire
olabilmekte veya riiptire olmadan biiyiimeye devam edebilmekte ve ani LH
yiikselmesinden sonra bir kist riiptire olmamis liiteinize follikiil olarak sebat
edebilmektedir. Prostoglandin sentez inhibitorleri ile tedavi ovulasyonla ilgili siireci
bozabildiginden ve riiptiire olmamus liiteinize bir follikiil gelisimine yol agabileceginden
gebe kalmaya c¢alisan kadmlarda kullanimlari ~ siklusun  menstriiel faziyla

sinirlandirilmalidir.

Tek amag, aylik diizenli adet gorenlerde oldugu gibi ovulasyonla ilgili islevi
dogrulamak oldugunda, uygun olarak zamanlanmis serum progesteron diizeyi 6l¢iimii en
basit ve giivenilir yontemdir. Durum seyrek iliskide bulunan veya inseminasyon gereken
ciftlerde oldugu gibi, ovulasyonun kesin olarak 6ngoriilmesini gerektirdiginde, iriner LH
izlemi genellikle en maliyet etkin ve uygun secimdir. Inseminasyon gereken ama siklus
ortast ani LH yiikselmesinin tutarli sekilde saptanamadig1 az sayida ciftte, seri TVUSG
gereken bilgiyi saglayabilmektedir. Son olarak secilen yontem bireysel olarak her hastanin
gereksinimine gore belirlenmelidir. Eger asilmasi gereken tek sorun anovulasyonsa, ¢ogu

cift daha ileri arastirma gerekmeden hizla gebe kalacaktir.
4.2. Servikal Faktorler

Serviks tiremeyle ilgili siireglere ¢esitli yollarla katilmaktadir. Servikal mukus
vajendeki ejekiilattan spermi kabul etmekte ya da yakalamakta, seminal plazmay:1 ve
yapisal olarak anormal olan spermi dislamaktadir, spermi biyokimyasal olarak beslemekte
ve depo gorevi yapmaktadir; bu sekilde de sperm sagkalimini iligki ile ovulasyon
arasindaki fertil araligin siiresini uzatmaktadir (32). Mukus kati ve sivi fazlari olan
glikoprotein yapida bir jeldir; menstriiel siklus sirasinda steroid hormonlardaki degisimlere
yanit olarak genisleyen ve kasilan miisin iplikleri arasinda interstisyel kanallardan olusmus
mozaik bir yapis1 vardir. Bu yapi, spermin gegisine izin veren ya da engelleyen bir yapidir.

Ostrojen, servikal mukus iiretimini uyarmaktadir ve follikiiler faz sirasinda diizeyleri
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yiikseldik¢e mukus miktar1 artmakta, daha sulu, daha az hiicre igeren ve spermin gegisine
daha kolay izin verir hale gelmektedir. Progesteron, servikal mukus iiretimini azaltmakta
ve daha opak, yapiskan ve gegilemez hale getirmektedir. Servikal mukus o6zelliklerindeki
dongiisel degisiklikler, siklus giiniine 6zgiil konsepsiyon olasiliginin neden ovulasyon

yaklastik¢a arttigin1 ve bundan hemen sonra diistiigiinii agiklamamiza yardim etmektedir.

Gegen yiizyilin bliylik kisminda, postkoital testin servikal faktorlerle iliskili infertilite
tanisinin temel bir 6gesi oldugu disiiniilmekteydi. Bu test beklenen ovulasyondan (6nceki
sikluslarda bazal viicut 1sis1 veya iiriner LH ile belirlendigi tizere) kisa siire 6nce, iliskiden
birkag saat (tipik olarak 2-12 saat) sonra servikal mukusun toplanmasini (aspirasyonla veya
nazal polip forcepsi ile) gerektirmekteydi. Mukus 6rnegi pH, berraklik, hiicresel igerik,
viskosite (mukusun santimetre cinsinden ne kadar uzatilabildigi, ‘spinn-barkeit’ olarak
bilinmektedir), tuzluluk (mukus bir camin tizerinde kurutuldugunda olusan kristal aglarinin
karmasikligina gore degerlendirilmektedir, ayn1 zamanda ‘ferning’olarak bilinmektedir) ve
sagkalan spermin sayisi ve hareketi agisindan incelenmekteydi. Hareketli sperm varligi
etkin cinsel iliski teknigini ve sperm sagkalimini dogrulamaktaydi; sperm sayist (biiyiik
biiylitme alaninda) da semen kalitesini (sperm yogunlugu ve hareketlilik) ve siklus
fekundabilitesini (konsepsiyona kaar gegen siire ve kiimiilatif konsepsiyon oranlari ile ters
iligkili) 6ngormede kullanilmaktaydi. Anormal veya negatif postkoital test sonuglari,
genellikle de uygun olmayan zamanda yani ya siklusun ¢ok erken déneminde mukus
goreceli olarak eser miktarda oldugunda veya ovulasyon sonrasinda kalitesi koti
oldugunda yapilmasi nedeni ile sik goriilmekteydi (33). Testin ani LH yiikselmesinden 2
gin once veya TVUSG ile ovulasyon oncesi bir follikiil gorildiigiinde yapilmasi
zamanlamayi en 1yi hale getirmistir. Testi elestirenler, 1UI ile elde edilen sonuglarin bile en
iyi ihtimalle sadece orta derecede yarar1 oldugunu ve testin prognostik degerinin kisa siireli
aciklanamayan infertilitesi olan ciftlerde sinirli oldugunu neden olarak gostermekteydi,
¢linkii testin anovulasyon ya da tubal tikaniklik nedenli infertilitesi olan kadinlarda
sonuglart 6ngérmede degeri yoktu ve 1UI ile tedavi igin uygun erkek infertilitesi de semen
analizi sonuglari ile daha iyi tanimlanabilmekteydi. A¢iklanamayan infertilitesi ve normal
postkoital testi olan ¢iftlerdeki yaklasim tartismali olarak birakilmisti ¢linkii degerlendirme
ve tedavi igin gelen ciftlerin az1 bu o6neriyi kabul etmekteydi. Servikal faktor tanisi igin
postkoital test artik onerilmemektedir (34).
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Servikal mukus tiretimindeki veya sperm/mukus etkilesimindeki anormallikler, eger
oluyorsa da infertilitenin nadiren tek ya da ana sebebidir. Kronik servisit veya konizasyon
ya da servikal hastalik nedeniyle yapilan diger tedavilerin sonucunda olusan servikal
stenoz gibi sperm-mukus etkilesimini bozabilecek durumlar spekulum muayenesi ile de
saptanabilmektedir; bu bulgular yoksa servikal mukusun onemli bir engel olma olasilig
uzaktir. Semen analizi belirgin erkek faktor infertilitesi olan ciftleri saptamaktadir.
Planlanmis iliski sonrasinda yapilacak olan muayene, ¢ogu cift igin rahatsiz edici,
utandirict ve istenmeyen bir miidahaledir ve stres yiiklerini daha da arttirmaktadir. Son
olarak, postkoital test sonuglarini nadiren degistirmektedir, ¢linkii agiklanamayan
infertilitenin ¢cagdas tedavileri, katkida bulunabilecek herhangi bir servikal faktorii ortadan

kaldiran IUI (genellikle ovaryan uyarilma ile birlikte) veya IVE’i icermektedir.
4.3. Uterin faktorler

Uterusun anormallikleri infertilitenin goreceli olarak daha nadir nedenlerindendir,
ancak her infertil hastada g6z oniinde bulundurulmalidir. Bu anomaliler, daha sik goriilen
erkek, ovaryan ya da tubal faktorlerin basarili tedavisi ile elde edilen gebeliklerin
sonuglarmi1  olumsuz yonde etkileyebilmektedir. Dogurganligi  olumsuz olarak
etkileyebilecek uterin anormalikler; dogumsal anomaliler, leiomiyomlar, ve uterin
yapisikliklardir, endometrial polipler de buna dahil edilmistir, ancak tiremeyle ilgili rolleri
daha az agiktir. Infertilite degerlendirmesinde 6zel ilgi gerektiren tek islevsel uterin
anormallik kronik endometrittir. Endometrial reseptivite ile ilgili anormalliklere (luteal faz
yetmezligini de iceren) de bir diger endometrial islevsel anormallik gozii ile bakilabilmekle
birlite, infertilitenin implantasyonunu bozan ya da engelleyen bir endometrial islev
bozuklugu sonucu olustugunu gosteren kesin bir kanit veya tani igin gegerliligi olan bir

yontem bulunana kadar, pratik bir anlamliligi olmayacaktir.

Kronik endometrit geleneksel olarak iiremeyle ilgili basarisizligin belirgin ama nadir bir
nedeni olarak diisiiniilmiistiir. Infertil kadinlardaki ger¢ek yayginhigi bilinmemektedir.
Eldeki kanitlar, servisit ve tekrarlayan bakteriyel vajinozis gibi semptomatik alt genital yol
enfeksiyonu olan kadinlarda kronik subklinik endometritin goreceli olarak sik goriildiigiinii
ve asemptomatik infertil kadinlarda bile nadir olmadigmi diisiindiirmektedir (35).
Mukopiiriilan servisit yiiksek oranda klamilya ve mikoplazma enfeksiyonlar ile iliskilidir
ve her iki organizma da tubal faktor infertilitesinin patogenezinde rol oynayan kronik
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endometrit ile iligkilidir. Gegirilmis klamidya enfeksiyonlar1 icin rutin serolojik testlerin
yapilmasi, servikal kiiltiirler ve endometrial biyopsinin yapilmasi: gereksiz olmakla birlikte,
Klinik servisiti, kronik veya rekiirren bakteriyel vajinozisi veya pelvik enfeksiyonu
diistindiiren diger belirtileri olan kadinlarda daha ileri degerlendirme ve tedavi yapilmasi

uygun ve akilcidir (36).
4.4. Tubal ve peritoneal patolojiler

Infertilitenin en sik goriilen nedenleri arasindadir ve hem gen¢ hem de ileri yastaki
kadinlarin %30-35’inde birincil tamidir. PIH, septik disiik, riiptiire apendiks, tubal cerrahi
veya ektopik gebelik oykiisii tubal hasar olasiligini siddetle disiindiirmektedir. PIH, tubal
faktor infertilitesi ve ektopik gebeliklerin en basta gelen nedenlerindendir. Laparoskopi ile
PIH tanis1 konulan hastalarda klasik ¢alismalar takip eden tubal faktor infertilitesi riskinin
pelvik enfeksiyonlarin sayist ve siddeti ile arttigin1 gostermistir. Genel olarak siklik bir
ataktan sonra yaklasik %10-12, ikiden sonra %23-35 ve ii¢ akut PIH atagindan sonra %54-
75tir.  Ektopik gebelik riski pelvik enfeksiyondan sonra 6-7 kat artmaktadir. Tubal
hastaligi veya pelvik yapigikliklari olan ¢ogu kadinda gegirilmis enfeksiyon o6ykiisii
olmamasina ragmen kanitlar sessiz, asendan enfeksiyonlarn en olasi neden oldugunu
siddetle diisiindiirmektedir (36). Bu kadmnlarin ¢ogunda 6nceki enfeksiyonu diisiindiiren
klamidya antikorlar1  saptanacaktir. Diger tubal faktér infertilite nedenleri
enodmetriyozisle, inflamatuar bagirsak hastaligiyla veya cerrahi travma ile iliskili
inflamasyondur. Tubal faktor infertilitesinden sorumlu mekanizma agikca spermin ve
ovumun birlesmesini engelleyen anatomik anormallikleri kapsamaktadir. Proksimal tubal
tikanikliklar spermin, fertilizasyonun normalde gergeklestigi yer olan fallop tiiplerinin
distaline ulagsmasmi engellemektedir. Distal tubal tikanikliklar komsu over tarafindan
ovumun yakalanmasii engellemektedir. Proksimal tikanikliklar aslinda bir ya hep ya hig
olgusu iken, distal tikanikliklar hafiften orta dereceye ve siddetliye kadar degisen bir klinik
cesitlilik gostermektedir. Ovumun yakalanmasi olasiligi veya etkinligi hastaligin siddeti ile

ters orantilidir.
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4.4.1 Tubal Faktér infertilitesinin Degerlendirilmesi
4.4.1.1 HSG

Infertil ¢iftlerde tiiplerin acikligin1 degerlendirmede kullanilan bir yontemdir. HSG
uterin kaviteyi goriintillemektedir ve tubal liimenin i¢ yapisini ortaya koymaktadir Ki
higbiri laparoskopi ile degerlendirilmemektedir. Laparoskopi, yapisikliklar, endometriyozis
ve over patolojileri gibi pelvik anatomi ile ilgili HSG’nin saglayamadigi detayli bilgiyi
saglamaktadir (37). HSG yapilmas: i¢in en uygun zaman enfeksiyon riskini en aza
indirmek, uterin kan ve pihtinin goriintiiyii bozucu etkisinden kaginmak ve islemin
konsepsiyon olustuktan sonra yapilmasi olasiligini 6nlemek igin, adet bitiminden hemen
sonraki 2-5 giinliik araliktir. HSG’nin enfeksiyonla ilgili komplikasyonlar1 yiiksek riskli
hastalarda bile goreceli olarak nadirdir (%1-3). Ozellikle tubal hastaliktan siiphelenilen
hastalarda 1-2 giin 6ncesinde baslanacak sekilde antibiyoterapi vermek onerilmektedir.
HSG distal tubal tikaniklik varligin1 ortaya koydugunda 6zellikle endikedir. HSG tiiplerin
cift tarafli olarak agik oldugunu (%60-75) veya tek tarafli (%15-25) ya da ¢ift tarafl: olarak
(%15-25) tikali oldugunu ortaya koyabilmektedir. Hem yanlis negatif hem de yanlis
pozitif sonuglar goriilmektedir ve yanlis negatif sonuglar (gercekte var olmayan
tikanikliklarin goriilmesi) daha siktir (38,39). Kontrast maddenin enjeksiyonu, yanlis
olarak proksimal tubal tikaniklik olarak yorumlanan kornual spazma (interstisyel segmenti
gegici olarak kapatan ve distale gegisi engelleyen uterin kasilmalar) neden olabilmektedir.
Cok genis ve dilate bir hidrosalpenksi dolduran kontrast madde seyreltik hale geldiginde
yanlis olarak tiiplerin agik oldugu seklinde yorumlanabilmekte ve HSG’nin yanlis pozitif
sonug vermesine neden olmaktadir. birikmesine neden olabilmekte ve yanlis olarak distal
tikaniklik olarak yorumlanan Tiplerin agikliginin degerlendirilmesinde laparoskopi ile
karsilastirildiginda tipik bir infertil hastada HSG’nin duyarlilig: orta derecedir. Tiipler agik
oldugunda bu agiklig1 saptama yetenegi %65’tir. Ancak tiiplerin agik oldugunu saptama
oran1  %83’tiir. Bunun klinik anlami sudur; HSG tiiplerin tikali oldugunu ortaya
koydugunda yine de tiipiin a¢ik olma olasilig1 yiiksektir (yaklasik %60), ana HSG tiiplerin
acik oldugunu gosteriyorsa tiipiin gergekte tikali olma sansi disiiktiir (yaklasik %05).
Tedaviden bagimsiz gebelik olasiligit HSG’de tiipleri ¢ift tarafli olarak agik olan hastalarda
en yiiksektir, tiiplerin ikisi de acik degilse oldukca diisiiktiir ve bir tiip agik oldugunda
sadece hafif olarak azalmaktadir (38,39).
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4.4.1.2. Laparoskopi

Genel olarak tubal faktor infertilitesini degerlendirmede kullanilan kesin tani testi
olarak bakilmaktadir. Servikse uygulanan bir kaniil veya intrauterin maniplatér yoluyla
seyreltik mavi boya verilmesi tiiplerin agikliginin degerlendirilmesini saglamaktadir.
Laparoskopi hem tiremeyle ilgili pelvik anatominin panoromik bir goriintiisiinii hem de
uterin, ovaryan ve peritoneal yiizeylerin biyiitiilmiis olarak goriintiilenmesini
saglamaktadir. Bu nedenle de, dogurganligi olumsuz yonde etkileyecek olan ancak
HSG’de atlanan, daha hafif dereceli distal tubal tikanikliklari (fimbriyal agliitinasyon,
fimozis), pelvik veya adneksiyel yapisiklilar1 ve endometriyozisi saptayabilmektedir. En
onemlisi, laparoskopi tani sirasinda hastaligin tedavi edilmesi firsatini sunmaktadir.
Laparoskopi gelecekteki dogurganligit HSG’den daha iyi dngorebilmesine ragmen tubal
patoloji tanisinda miikemmel bir arag degildir. Yanlis pozitif sonuglar laparoskopide
nadirdir ama ozellikle fallop tiiplerinin adezyonlar nedeni goriilemedigi olgularda
goriilebilmektedir. HSG ile saptanan tubal tikanikliklar laparoskopide siklikla
dogrulanmamakla birlikte tiiplerin ac¢ikligi dogrulanmaktadir. Laparoskopi ayni1 zamanda
gelecekteki tedaviden bagimsiz gebeliklerin 6ngoriilmesinde HSG’den daha iyi bir aragtir,
¢linkii elde edilen bilgi daha dogrudur (40). HSG’de saptanan ¢ogu tikaniklik gergek
olmadig1 ve laparoskopide saptananlarin ¢ogu gercek oldugu igin laparoskopide konulan
tek ve c¢ift tarafli tubal tikanikligin prognozu ayni tan1 HSG’de kondugu zamankinden

belirgin olarak daha kotiidiir.
4.4.1.3. Sonohisterografi

Intrauterin patolojilerin saptanmasinda HSG’den daha fazla duyarliliga sahip olmasiyla
bilinmektedir. Bu teknigin uzantis1 olan sonohisterosalpingografiye HSG gibi aym
zamanda tiiplerin agikligim1 degerlendiren bir arag goziiyle bakilmustir. Tk tamimlandiginda
sonohisterosalpingografide tiiplerin agikliginin bir degerlendirilmesi kul de sacta sivi
birikiminin gézlenmesine dayanmaktaydi. Bununla beraber, bu teknik tubal anatomiye
iliskin bilgi ve bir tiipiin mii yoksa her iki tiipiin de mi agik oldugunu saptayamamaktaydi.
Ultrasonografideki teknolojik gelismeler sonohisterosalpingografinin kapasitesini daha da
arttirmistir; i¢ boyutlu transvajinal sonografi koronal goriintiilerin alinmasina olanak

saglamaktadir ve doppler teknikleri fallop tiiplerindeki sivi hareketinin goriintiilenmesini

20



iyilestirmistir. Bununla beraber, bu iyilesmelerle bile sonohisterosalpingografinin yakin
zamanda geleneksel HSG’nin yerini almas1 olasi degil gibi goriinmektedir.

4.4.1.4. Klamidya Antikor Testleri

Birkac ¢alisma klamidya antikor testlerinin tubal tikaniklik, hidrosalpenks ve pelvik
yapisikliklari igeren tuval patolojilerin saptanmasinda HSG hatta laparoskopi kadar dogru
sonu¢ verebilecegini one slirmiistiir. Beklendigi iizere, klamidya trokomatise karsi
Ozgiilliighi en yiiksek olan testler, tubal patolojilerin saptanmasinda en iyi performansi
gostermektedir (41,42). Infertil kadmlarin degerlendirilmesinde klamidya antikor
testlerinin rolii heniiz yeterince tanimlanmamistir. Klamidya antikor testleri daha erken
veya daha ayrintili degerlendirmeyi gerektiren kadinlarin segilmesi igin bir 6n test olarak
yarar saglayabilir. Degerlendirmenin erken sathalarinda bir tarama aract olarak
uygulandiginda, pozitif test, baska tiirli siiphelenilmeyecek olan gegirilmis klamidya
enfeksiyonu ile iligkili tubal faktorlerin olma olasiligir konusunda kisiyi uyarabilmektedir.
Klamidya antikor testlerine gore secilmis laparoskopi, biitiin infertil kadinlarda yersiz
olabilmesine ragmen kullanimi agiklanmayan infertilitesi olan kadinlarla (HSG’si normal
olanlar) smirlandirildiginda etkili olabilmekte ve agresif ve pahali ampirik tedavilere
baglamadan 6nce, saptanamamis tubal faktorii olmasi olasi olan  kadinlar

saptayabilmektedir (43).
4.4.2. Tedavi Se¢cenekleri

Tubal faktor infertilitesi olan kadinlarda tedavi segenekleri onarim cerrahisi, 1UIl
(unilateralse) ve IVF’dir. Son 20 yilda IVF basari oranlar1 giderek artmistir (yaklasik
%10’dan 40’1n lizerine) ve siklikla cerrahi ile elde edilenin tizerine ¢ikmaktadir. Bunun
sonucunda IVF, tubal faktor infertilitesinin cogunda, 6zellikle de diger infertilite nedenleri
veya siddetli tubal hastaligi olan ciftlerde olmak iizere, tercih edilen tedavi haline

gelmistir.
4.4.2.1. Sterizilasyonun Geri Dondiiriilmesi

Her yil yaklagtk 1 milyon ABD’li kadin elektif tubal sterilizasyon islemi
yaptirmaktadir. Tekrar gebe kalmak isteyen kadinlar igin tubal anastomoz akla uygun bir

secenektir. Ameliyat 6ncesi yapilan bir HSG proksimal segmentlerin degerlendirilmesinde
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ve yapilmis olan sterilizasyon tipinin dogrulanmasinda yararli olabilmektedir. Yapilmis
olan islemin tipi bilinmediginde ve tiiplerin daha biiyiik segmentlerinin ¢ikarilmig ya da
haraplanmis oldugundan veya diger pelvik patolojilerin varligindan siiphe edildiginde,
cerrahi onarimin yapilabilirligini degerlendirmek igin laparoskopi gerekmektedir. Tiiplerin
yeniden agilmasi sonrasinda canli dogum elde edebilmek i¢in prognoz yas, yapilmis olan
islemin tipi ve yerlesimi ve onarilan tiipin son uzunlugu ile iliskilidir (44). Tek tarafli
anastomoz sonrasinda konsepsiyona kadar gecen siire daha uzun olmasina ragmen,
kiimulatif gebelik oranlar1 bir veya her iki tiip onarildiginda benzerdir. Uygun olarak
secilmis adaylarda, tiiplerin tekrar acilmasi sonrasinda genel konsepsiyon oranlari
genellikle oldukga iyidir (%45-82). Ektopik gebelik riski %1 ile 7 arasinda degismektedir
(45). Tubal faktor infertilitesi i¢in yapilan biitiin cerrahi tedaviler arasinda, sterilizasyon
sonrasi tiiplerin yeniden agilmasi islemi, en yiiksek postoperatif fekundabiliteye sahip
olamdir. IVF ile karsilastirildiginda, cerrahinin birincil avantaji dogal konsepsiyon
olusmasi igin firsat olusturmasi ve ¢ogul gebelik riskinin daha diisiikk olmasidir; cerrahinin
dezavantajlar1 cerrahinin kendisinin olusturdugu travma, ektopik gebelik riskinin daha
yiiksek olmasi ve islem sonrasi konsepsiyon olusmasi gereksinimidir. Basar1 oranlar1 bir
dereceye kadar daha diisiik olmasina ragmen (%25-53), laparoskopik tubal anastomoz bir
secenek olarak akilda bulundurulmalidir (46).

4.4.2.2. Distal tubal tikamikhik

Yapigik fimbriyal katlantilardan, degisen derecelerde fibrozise ve hidrosalpenksle
beraber olan tam tikanikliga kadar, siddetinde ¢ok genis bir klinik gesitlilik gostermektedir.
HSG tam distal tubal tikanikligi genellikle ortaya koyacaktir ancak tiiplerin hala agik
oldugu hastaligin daha diisiik derecelerini giivenilir ve dogru bir sekilde
saptayamamaktadir. Laparoskopi distal tubal okluziv hastaligin kesin tan1 yontemidir ve
ayni zamanda tedavi olanagimi da saglamaktadir. Fimbriyolizis yapisik fimbriyalarin
acilmasidir, fimbriyoplasti fimotik ancak agik olan fimbriyalarin cerrahi olarak
diizeltilmesidir ve neosalpingostomi tamamen tikali olan bir tiipiin yeniden agilmasini
kapsamaktadir. Tahmin edilecegi iizere, cerrahi basart hastaligin siddeti ile ters iligkilidir.
Iliskili tuba-ovaryan yapisikliklarin yaygmhg ve ozelligi, tubal kalinlik ve ampuller
mukozanin i¢ yapisinin durumu prognozu etkileyen degiskenlerdir. Distal tubal hastaligin

daha hafif sekillerinde postoperatif canli dogum oranlart %50’yi asabilmektedir. Daha
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siddetli hastalik i¢in yapilan cerrahinin sonuglari biiyiik degiskenlik gostermektedir, ancak
basar1 oranlar1 daha diisiiktiir (%10-35) ve ektopik gebelik riski daha yiiksektir (%5-20)
(47-48). Tiplerin postoperatif donemde agik olma oranlari gebelik oranlarinin ¢ok
istlindedir; tiiplerin agikligi islevden daha kolay geri kazanilmaktadir ¢iinkii mukozal
yenilenme yavastir ve siklikla hep birlikte basarisiz olmaktadir (49). Gebelik ¢ogu distal
tubal tikanikligin cerrahi tedavisinden ilk 2 yil icinde olugsmaktadir. Laparoskopik
fimbriyoplasti ile tedavi edilmis distal tubal okliizyonu olan ve cerrahiden sonra en az 2 yil
takip edilen 35 kadin1 iceren bir olgu serisinde, genel konsepsiyon oran1 %74, intrauterin
gebelik oran1 %51, canli dogum oram1i %37 ve ektopik gebelik orani %23 olarak
belirtilmistir (50).

Hafif tubal okluziv hastaligi olan daha gen¢ kadinlarda laparoskopik cerrahiye IVF’e
bir alternatif olarak bakilabilir, ama hastalik siddetli ise ve postoperatif 1 yil icinde gebelik
olusmuyorsa, mantikli olan se¢im IVF’tir. Herhangi bir belirgin derecede distal okliiziv
hastaligi olan daha yash kadinlarda IVF genellikle ilk ve en iyi segenektir, ¢iinkii distal
tubal cerrahi sonras1 siklus fekundabilitesi dustiktiir (%1-2), zaman kisithidir ve IVF hem
daha etkin hem daha verimlidir. IVF’le basar1 oranlar1 giderek artarken, distal tubal
tikanikligr olan kadinlarda onarim cerrahisinin endikasyonlar1 daha da azalmistir. Bununla
beraber, siddetli tubal hastaligi olan kadinlar yine de cerrahiden (salpenjektomi) fayda
gorebilmektedir ¢ilinkii oldukca fazla sayida kanit biiyiik hidrosalpenkslerin IVF
sonuglarmi olumsuz yonde etkiledigini gostermektedir. Bu gozlemi agiklamak igin,
implantasyona mekanik yolla engel olmasini ve endometrium veya embriyo iizerine toksik
etkileri iceren ¢esitli mekanizmalar 6ne siirtilmistiir (51). 2010 yilina ait sistematik bir
derleme, IVF o6ncesinde hidrosalpenks nedeniyle yapilan laparoskopik salpenjektomi
sonrasinda devam eden gebelik elde etme olasihgmm 2 kat daha fazla oldugunu
gozlemlemistir. Fallop tiiplerinin laparoskopik okliizyonu, hi¢ girisim yapilmamasina gore
Klinik gebelik olasiligini arttirmistir ve her iki cerrahi yontem de digerine gore daha {istiin
bulunmamustir (52). Bu veriler laparoskopik salpenjektomi veya tubal oklizyonun
hidrosalpenksi olan kadinlarda IVF gebelik oranlarin1 arttirdigini  agik  sekilde

gostermektedir.
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4.4.2.3. Proksimal Tubal Tikamkhk

Proksimal tubal hastaliklar HSG’de gozlenen ve c¢ogu gergek olmayan, tiim tubal
tikanikliklarin yaklasik tigte birini olusturmaktadir. Gergek proksimal tubal tikaniklik
tanisin1 kesin olarak ortaya koyma cabalart hakli ¢ikmaktadir; 6biir tirlii ¢ogu kadin
gereksiz olarak biiyiik bir cerrahi gegirecek ya da IVF yaptiracaktir. Cogunda olmasa da
pek cogunda kesin taniy1 koymak igin laparoskopi gerekmektedir ve ayni zamanda,
kadinlarin %20’sine varan kisminda es zamanl var olan tuba-ovaryan hastaligi tedavi etme
firsatin1 da sunmaktadir (53). Proksimal tubal tikanikligin patogenezi iyi anlasilamamustir;
cogunun enfeksiyon veya kronik inflamasyon sonucu olustugu var sayilmaktadir.
Histolojik calismalar en sik obliteratif luminal fibrozisin goriildiigiinii, bunu salpenjitis
istmika nodoza kronik inflamasyon ve intratubal endometriyozisin takip ettigini 6ne
stirmektedir. Mikrocerrahi ile segmental tubal rezeksiyon ve anastomoz gergek proksimal
tubal tikaniklik igin kanitlanmis bir tedavidir. Deneyimli cerrahlarca % 50-60 arasinda
degisen gebelik oranlar1 elde edilmektedir (54). Sonuglar tikanikligin nedenine gore
degiskenlik gostermektedir; salpenjitis istmika nodosa disinda diger nedenlerle tekrar
ttkanma olasiligi goreceli olarak yiiksektir. Histeroskopik ya da floroskopik yontemler
kullanilarak yapilan proksimal tubal kaniilasyon, geleneksel mikrocerrahi ile onarima karsi
kanitlanmig bir alternatiftir. Olgu serilerinde, daha az morbidite ve daha az maliyet ile
birlikte %60-80 arasinda tiiplerin agik olma oran1 %20 ve %60 oranlari gézlemlenmistir
(55).

Bipolar tubal hastalikta hem proksimal hem de distal tubal tikaniklik vardir. Genel
olarak, cerrahi ile elde edilen basari oranlar1 asir1 derecede kotiidiir ve IVF en iyi tedavi
secenegi olacaktir (56). Cerrahi serilerinden elde edilen en iyi tahminler biiyiik olasilikla
miimkiin olan en iyi sonuclar1 gostermektedir. Boyle bile, YUT deki siirekli ilerlemeler
IVF sonuglarimi, tubal onarim cerrahisi ile elde edilebilene esit veya daha fazla olacak
diizeyde iyilestirmistir. Bundan dolay: tubal faktor infertilitesi igin yapilan cerrahi tedaviler
genel olarak diisme egilimindir. Tubal cerrahi, gegcirilmis tubal sterilizasyon sonrasinda
gebelik isteyen kadinlarda, hafif distal tubal hastaligi olanlarda (6zellikle de geng
olanlarda) ve proksimal tubal tikanikligi olan bazi kadinlarda hala akla uygun bir tedavi

secenegidir. Hemen hemen biitiin diger durumlarda IVF en iyi secenektir. Laparoskopik
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salpenjektomi veya proksimal tubl okliizyon IVF basar1 oranlarin1 2 Kat arttirmaktadir ve

hidrosalpenksi olan ve IVF planlanan biitiin kadinlara 6nerilmelidir.
5. Aciklanamayan infertilite
5.1. Insidans ve Tam

Sistematik degerlendirme bir neden saptamada basarisiz olduktan sonra, dislamalarla
konulan bir tanidir. Ag¢iklanamayan infertilitenin sikligi, tanisal kriterlere bagh olarak,
infertil topluluklarda %10 ile %30 kadar yiiksek oranlara kadar degisen bir aralikta
goriilmektedir (57). Agiklanamayan infertilite tanisi en az normal semen Kalitesi,
ovulasyonla ilgili islev, normal bir uterin kavite ve tiiplerin ¢ift tarafli olduguna dair kanit
gerektirmektedir. Gegmiste tanisal amagli laparoskopi yapilmasini gerektirmekteydi
(pelvik yapisikliklart ve endometriyozisi dislayan), ama laparoskopi artik rutin olarak
yapilmamaktadir, ¢linkii kanitlar agiklanamayan infertilitesi olan kadinlarda genel sonuglar
tizerinde ¢ok kisitli bir etkisin oldugunu goéstermektedir. Bunun yerine, endometriyoma
gibi siiphelenilmeyen over patolojilerini saptamak icin TVUSG yapilmaktadir. Bunlarin
sonucunda da, daha onceleri servikal faktor infertilitesine, luteal faz yetmezligine ve hafif
endometriyozis ya da yapisikliklara baglanan infertilitenin  ¢ogu giiniimiizde
aciklanamayan infertilitedir. Standart tan1 testlerinin goriilen ama nadir olan yanlis negatif
sonuglart dislandiginda, agiklanamayan infertilitenin iki olas1 agiklamasi vardir: 1)
gercekte bir anormallik yoktur ve ¢iftin dogal dogurganligi, muhtemelen esin yasina ya da
tiremeyle ilgili yaslanmaya bagli olarak, normal araligin en alt seviyesindedir; ve 2) 6zgiil
bir sebep vardir ancak var olan tani testleri ile saptanamamaktadir. Siiphesiz,
aciklanamayan infertilitenin biiyiik kismi1 artan yasla birlikte dogurganlikta goriilen dogal

azalma ile iligkilidir.

Agiklanamayan infertilite 35 yas {istii kadinlarda daha sik goriilmektedir; 7000’den
fazla infertil kadmi iceren bir c¢aligmada, agiklanamayan infertilitenin 35 yasin
istiindekilerde 2 kata yakin daha fazla oldugu izlenmistir (58). Mantiksal olarak,
aciklanamayan infertilitenin en olas1 gizli nedenleri, gegerli bir tan1 testi olayan
gametlerdeki veya implantasyondaki anormalliklerle ilgilidir. Zona pellusida
proteinlerinde genetik veya islevsel anormallikler sperm girisini engelleyebilmekte ve

fertilizasyon basarisizligina neden olabilmektedir (59). Sentrozomdaki anormallikler,
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normal igcik olusumunu ve islevini bozabilmekte ve fertilizasyonu engellemekte veya
erken embriyonik gelisimin durmasi ile sonuglanmaktadir. Fertilizasyon basarisizligi IVF
sikluslarmin  %5’inden azinda goriilmesine ve takip eden sikluslarda her zaman
tekrarlanmamasina ragmen, fertilizasyonun verimliligindeki belirgin bir azalma kolaylikla
aciklanamayan infertilite ile sonuglanabilmektedir (60). Ac¢iklanamayan infertilitesi olan
giftlerin IVF sonuglar ile ilgili ¢alismalarin hepsinde olmasa da ¢ogunda bu giftlerde daha
fazla fertilizasyon basarisizhigi oldugu gozlenmistir. Insan gebeliklerinin %75’e varan
oranda konsepsiyondan kisa siire sonra kaydedilmesine iliskin kanitlar, agiklanamayan
infertilitenin olas: nedenlerinin erken embriyopati ve implantasyon basarisizligi oldugunu
gostermektedir (61). Endometrial islev ve reseptivitedeki genetik anormallikler
embriyonun apozisyon, adezyon, tutunma veya invazyonunu bozabilmekte ve

implantasyon basarisizligina neden olabilmektedir.

Agiklanamayan infertilitenin biitiin olas1 nedenlerinin, infertilitenin bilinen nedenleri
ile es zamanli olarak bulunabilecegini, bunun da ovaryan, erkek faktorii, uterin veya tubal
infertiliteden kaynaklandigi gosterilen ¢ok sayida ¢iftin, kanitlanmis ve etkin tedavilere
ragmen neden basarili bir gebelik elde etmede basarisiz olduklarini agiklamaya yardim
ettigini vurgulamak onemlidir (62,63). Aciklanamayan infertilite olasilikla, ya tiremeyle
ilgili verimin normal dagiliminin alt sinirini, ya da degerlendirmede kullanilan standart
yontemlerle giivenilir bir sekilde saptanamayan sperm veya o0o0sit islev bozukluklarini,

fertilizasyon, implantasyon veya embriyo gelisimindeki anormallikleri temsil etmektedir.
5.2. Tedavi

Tamm olarak, agiklanamayan infertilitenin nedeni bilinmemektedir. Bu nedenle de
aciklanamayan infertilite i¢in yapilan biitiin tedaviler ampiriktir. Yontemler degismesine
ragmen, temel strateji hepsinde aynidir, dogru zamanda dogru yerde olagandan daha fazla
sayida sperm ve oositi bir araya getirmektir. Bu amagla, en sik uygulanan tedaviler

klomifen ve gonadotropinlerle ovaryan uyarim ve 1Ul ve IVF tir.

Hastalarin ~ tedavisindeki amag¢ siklus fekundisitesini arttirmaya  yoneliktir.
Aciklanamayan infertilitesi olan pek ¢ok ¢iftin tedavisiz gebe kalmalar1 beklenebilmesine
ragmen, zaten diisik olan ve giderek azalan siklus fekundabiliteleri, degerlendirilmeyi

isteyen ciftlere tedavi onerilmesi igin yeterli gerekgeyi saglamaktadir. Tedavinin amaci
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aylik fekundabiliteyi dogurganligi normal olan ciftlerde izlenene daha yakin bir seviyeye
getirmektir. Aciklanamayan infertilitesi olan ve tedavi edilmeyen ciftlerde prognoz, hafif
oligospermi veya endometriyozis gibi daha hafif infertilite faktorleri olan ciftlerdeki ile
benzerdir; kadin yas1 ve infertilite siiresi gebelik oranlarin1 etkileyen esas degiskenlerdir
(64). Agiklanamayan infertilite tedavilerini degerlendiren ¢alismalarda, tedavi edilmeyen
hastalarda siklus fekundabilitesi tipik olarak %2-4 arasinda degismektedir veya
dogurganligi normal olan giftlerden (%20-25) yaklasik %80-90 daha diisiiktiir. Tedavisiz
gebelik olasilig1 artan kadin yas1 ve infertilite siiresi ile ilerleyici bir sekilde diismektedir. 3
yillik infertiliteden sonra tedavisiz gebelik olasilig1 yaklasik %40’a ve 5 yil sonra %20’ye
diismektedir (65).

Aciklanamayan infertilite tanis1 alan hastalarda yardimci tireme tekniklerinden siklikla
yararlanilmaktadir. Bunun igin ovulasyon indiiksiyonu beraberinde inseminasyon
eklenmesi gebe kalma sansimi arttiracaktir. Acgiklanamayan infertilite KOH+IUI
uygulamalari i¢in major bir endikasyondur. Eger sonug alinmazsa en kisa siirede IVF veya
ICSI giindeme gelmelidir. IVF ile ilk siklustaki gebelik oran1 %18dir. infertilite siiresi
uzadikca ozellikle agiklanamayan infertilitesi olan ¢iftlerde Ul sonuglari konstrasepsiyon
orani ile negatif korelasyon gostermektedir. infertilite siiresi 6 yildan kisa olan olgularda
IUI sonras1 kontrasepsiyon orani %20 iken, 6 yildan uzun olan olgularda bu oran %10

degerindedir.

Cok sayida calisma agiklanamayan infertilite tedavisinde IUl yapilmadan klomifen
tedavisinin etkinligini incelemistir (66). Bununla beraber, sadece 2 tanesi gercekten bilgi
verici ¢alismalardir; sadece agiklanamayan infertilitesi olan hastalar1 dahil etmislerdir ve
kontrol tedavi olarak plasebo veya bekle gor yaklasimini almiglardir. Bir calismada
(ortalama yas 30, ortalama infertilite siiresi 4,3 yil), 290 siklusta klomifen tedavisi alan 76
ciftte 10 gebelik (%13, %3/siklus) ve 274 siklusta plasebo alan 72 ciftte 4 gebelik (%6,
%1/siklus) izlenmistir. Digerinde (ortalama yas 32, ortalama infertilite siiresi 2,5 yil),
klomifen alan 192 ciftte 26 gebelik (%14) ve bekle gor yaklasimi uygulanan 193 ciftte 32
gebelik (%17) izlenmistir (67). Tedavi ve kontrol gebelik oranlari arasindaki farklar (cift
basina veya siklus basma) her iki calismada da anlamli bulunmamistir. Klomifen
aciklanamayan infertilite tedavisinde sik kullanilir. Bununla beraber, goreceli olarak az

maliyeti ve karmasikigi g6z oOniinde bulunduruldugunda, klomifen ve Ul ile tedavi
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uygulanabilir gibi goriinmektedir, ¢linkii biiyiik prospektif ve retrospektif calismalarda
izlenen siklus fekundabilitesi, agiklanamayan infertilitesi olan ve tedavi almayan ciftlerde

beklenenden anlamli olarak daha yiiksektir.

Aciklanamayan infertilite tedavisinde Ul yapilmadan tek basina gonadotropin tedavisi
sadece az sayida klinik ¢alismada degerlendirilmistir. En biiyiigiinde, gonadotropinler ve
IUI ile gebelik oranlari, tek basina inseminasyon ile elde edilene gore daha yiiksektir,
ancak fark kigiktir (%3,6). Tek basina gonadotropinlerle tedavi, hi¢ tedavi
uygulanmamasi ile karsilastirildiginda siklus fekundabilitesini arttirabilmesine ragmen,
etkisi oldukga azdir ve klomifen ve 1UI ile elde edilenden daha iyi degildir. ABD’den bir
caligmada (ortalama yas 32, ortalama infertilite siiresi 3,6 yil), gonadotropinlerle [UI
uygulanan 618 siklusta 231 ¢iftte 77 gebelik (%33, %12/siklus) ve 1Ul uygulanan 706
siklusta 233 ciftte 23 gebelik (%10, %3/siklus) izlenmistir (68). Ortalama 3,6 yillik
infertilitesi olan ciftleri igeren ABD c¢alismasinda, gonadotropinlerle 1UIl yapilanlarda
fekundabilite (%12/siklus) sadece Ul yapilanlara gore (%3/siklus) %9 daha yiiksektir ve
ikinci gruptakilerin sadece %10’u gebe kalmistir. Ortalama 2 yillik infertilitesi olan ve
gebelik elde edilmesi agisindan tedavisiz prognozu daha iyi olan giftleri iceren Hollanda
calismasinda, gonadotropinlerle Ul uygulananlarin fekundabilitesi (%4/siklus), bekle gor
yaklasimi uygulanan ciftlere gore (%5/siklus) daha iyi degildir ve tedavi uygulanmayan
ciftlerin %27’si gebe kalmistir (64). Ozet olarak, gonadotropinler ve IUI, daha uzun siireli
(>3/y1l) agiklanamayan infertilitesi olan giftler i¢in 1limli diizeyde etkin olan bir tedavidir.
Klomifen ve IUI ile gebe kalamamis olan giftlerde ve klomifenle ¢oklu follikiil gelisimini
uyarmada basarisiz oldugunda, o&zellikle de IVF uygun bir segenek degilse,

gonadotropinler ve 1Ul ile tedavinin diisiiniilmesi akilcidir.
6. Erkek Infertilitesi
6.1. Degerlendirme

Infertil erkekler degerlendirilirken belli amaglarin {izerinde yogunlasiimalidir.
Miimkiinse infertilitenin 6zel nedenleri tanimlanmali ve diizeltilmelidir. Infertilitesinin
diizeltilemeyecegi fakat IUl veya yardimci {ireme yontemleri ile yardimci olunabilecek
hastalar tanimlanmalidir. Yardimci tireme yontemlerinin kullanimi ile gebe kalan kisilerin

cocuklarmi1 etkileyecek genetik anormallikler belirlenmelidir.  Ozellikle  diizenli
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korunmasiz 1 yillik cinsel iligkiye ragmen gebelik olusmuyorsa; erkek esin
degerlendirilmesi, kadinin degerlendirilmesi ile ayn1 anda baslar. Esi 35 yasin {izerinde ve
daha biiytik olanlar (potansiyel infertilite risk faktorlerinin erken ve kesin saptanmasinin
onemli oldugu hastalar), fertilitelerini sorgulayacak nedeni olan, belirgin bir infertilite riski
olan erkekler de daha erken Klinik degerlendirme gerektirir. Infertilite siiresi ve onceki
gebelik hikayesi, koitus siklig1 ve seksiiel disfonksiyon, daha onceki degerlendirmeler ve
infertilite tedavileri, cocukluk hastaliklar1 ve gelisim 6yKkiisii, daha onceki cerrahi hikaye
endikasyonlar1 ve sonuglari, gegmiste gecirilmis cinsel yolla bulasan hastaliklar, ¢evresel
toksinler ve 1s1 maruziyeti, kullanilan ilaglar ve alerjiler, meslek, sigara ve ilag bagimlilig
detayli sorgulanmalidir. Kriptorsidizm ve kabakulak orsiti hikayesi testikiiler atrofi
olasiligin1 diistindiiriir. Sekonder seksiiel karakterlerin gelisim zamani ve sekli klinikte
endokrinopati diistindiirebilir. Duktus obstriiksiyonu cinsel yolla bulasan hastaliklar
nedeniyle olusabilir. Diyabetes mellitis (mesane boynunda regiilasyon bozuklugu ve
retrrograd ejakiilasyon) ve Kistik fibrozis (vas deferensin konjenital yoklugu ile beraberlik
gosterir) erkekte fertiliteyi azaltan hastaliklardir. Inguinal herni ameliyat;, renal
transplantasyon, skrotal cerrahi vas deferense nedeni fark edilmeyen travma riski olusturur.
Retroperitoneal cerrahiler noral yollar1 zedelenmesine ve ejakiilator disfonksiyona neden
olur. Anormal semen incelemesi veya iireme oykiisiinde anormallik fizik muayene igin

endikasyon olusturur.
6.2. Semen Analizi

Erkek infertilitesi mevcutsa, ¢ogunlukla anormal semen analizi ortaya ¢ikar.
Infertilitedeki erkek faktoriiniin degerlendirilmesinde ilk olarak en az 4 hafta arayla
yapilmis 2 semen analizinin olmasi gerekir (69). Zaman icinde normal sperm kalitesinin
degistigi disiiniilecek olursa; birden fazla degerlendirmeye gerek duyuldugu goriliir. Tek
bir sperm o6rneginin incelenmesi referans alinacak noktanin belirlenmesinde 6nemlidir.
Sekstiel disfonksiyon sikayeti veya siiphesi yoksa; bazi istisnalar disinda normal sperm
kalitesi onemli erkek faktoriinii ekarte eder. Buna karsilik anormal sperm parametreleri
mevcutsa ek olarak endokrin, iirolojik, genetik degerlendirme gerekebilir. Hastaya cinsel
perhiz siiresi olan 2-3 giinii igeren tim semen toplama talimatlar1 standart fakat detayl
olarak anlatilmalidir. Daha kisa perhiz siiresi semen volimiinde ve yogunlugunda

azalmaya sebep olamkla beraber sperm motilite ve morfolojisine etkisi olmaz. Daha uzun
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perhiz siireleri ise semen voliim ve yogunlugunu arttirmasina ragmen o6lmiis, hereketsiz,

morfolojisi anormal sperm sayisinda artiga neden olur (70).
6.2.1. Normal Referans Degerleri

Su anda kullanilan normal referans degerleri 6zel bir kadmn infertilite nedeni ekarte
edilmeden infertil veya fertil ciftlerdeki erkek eslerden alinan degerlerin karsilastiriimasi
ile ortaya c¢cikmistir. Normal referans degerleri kontrasepsiyon igin mutlak minimum
degerleri temsil etmez. Cogu normal degerlerin disinda sperm parametreleri olan erkek
fertil iken, normal parametreleri olan erkek infertil olabilir (71). Normalin disindaki tiim
degerler erkek infertilitesinde ek olarak labaratuar veya Kklinik degerlendirmeyi
gerektirecek faktoriin oldugunu gosterir bununla beraber her parametre biitiinle beraber
degerlendirilmelidir. Erkek infertilitesi olasiligi subfertil semen parametreleri sayisina gore
artar (konsantrasyon, motilite, morfoloji); bir tanesi anormal ise 2-3 kat artar ve eger 3
tanesi de anormal ise 16 kat artar. Semen analizi konusunda detayli prosediirler Diinya
Saglik Orgiitii tarafindan belirtilmistir. Sperm morfolojisi ile ilgili kavramlar zaman icinde
degisiklige ugramustir. Son zamanlardaki siki standartlar uygulandiginda ile normal
erkeklerin bile az normal spermi mevcuttur. 2010 yilinda Diinya Saghik Orgiitii sperm
analizi igin alt referans degerlerini tanimlamistir. Bu degerler 12 ay icinde gebelik
olusturan, toplam 8 iilkeden 1900 saglikli fertil erkekleri iceren verilerin istatistiksel olarak
%5 dilimine diisen kismindan olusturulmustur. WHO asagidaki referans degerlerini
onermektedir (72,73).
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Tablo 1: Semen analizi; fertil erkekte alt simir degerleri: (%85 giiven arahgi)

Voliim 1,5 (1,4-1,7) ml

Sperm konsantrasyonu 15 (12-16) milyon/ml

Total sperm sayisi 39 (33-46) milyon/ ejekiilat
Total motilite %40 (38-42)

Progresif motilite %32 (31-34)

Normal morfoloji %4 (3-4)

Vitalite %58 (55-63)

Bu veriler klinik olarak yararl referans degerleri olup infertil erkegin degerlendirilmesi

ve bu ciftlerin gebelik olusturma agisindan prognozun belirlenmesi agisindan yararlidir.
6.2.2. Ejakiilat Hacmi ve PH

Diisiik ejakiilat hacmi veya hig ejakiilat olmamasi, emisyon yetersizligi, yetersiz rnek
toplanmasi, cinsel perhizin kisa olmasi, konjenital bilateral vas deferens yoklugu,
ejakiilator kanal obstriiksiyonu, hipogonadizm veya retrograd ejakiilasyona bagli olabilir.
Spermi olmayan veya diisiik sperm hacimli insanlarda ve azospermiklerde, idrar analizinde

sperm olmamasi retrograd ejakiilasyonu diistindiiriir.
6.2.3.Sperm Konsantrasyonu ve Total Sperm Sayisi

Azospermi standart mikroskopik incelemede sperm olmamasidir. Azospermi prevalansi
tiim erkeklerde %1 kadardir. Infertil erkekler arasinda %10-15 kadardir. Taniy1 koymak
icin semen Ornegi yiiksek derecde (3000g’de 15 dk) santrifiij edilir ve pellet yiiksek
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biiyiitmede (400X) incelenir. Sperm yogunlugu en az iki incelemede ispatlanmalidir.
Oligospermi sperm yogunlugunun 20 milyon/ml az olmasidir ve sperm konsantrasyonu 5
milyonun altinda ise ciddi oligospermi olarak adlandirilir. Konsepsiyon ihtimali sperm
konsantrasyonu yaklasik 40-50 milyon/ml olana dek artar, daha yiiksek yogunluktaki
sperm ile daha fazla artmaz (74). Normal partnerleri olan fertil ve infertil erkeklerdeki
semen parametrelerini karsilayan ABD’deki c¢alismada eger sperm dansitesi 13,5
milyon/ml altinda ise erkek infertilitesinde 5 kat artma olur. Avrupa’da yapilan benzeri bir
calismada fertil erkeklerde %10 grubuna giren erkek 14 milyon/ml’dir. WHO’ya gore alt
limit 15 milyon/ml’dir (75). Oligospermi varikosel, hipogonadizm ve Y kromozomundaki
segmentteki 6zel mikrodelesyonla iliskilidir. Endokrin ve genetik degerlendirme ciddi

oligospermisi olan erkeklerde yapilmalidir.
6.2.4. Sperm Motilitesi

Sperm motilitesi total sperm popiilasyonunda hareketli olan spermlerin yiizdesidir. Ileri
hareket degisken bir 6l¢iim sisteminde degerlendirilir (0-4 arasinda derecelendirme). Hizli
hareket eden yiizde (3-4. Derece), yavas (2.derece), progresif olmayan (0-1. Derece). Total
progresif sperm hareketi genellikle amagl ileri hareket eden spermleri kapsar (derece 2-4).
Konsepsiyon ihtimali motilitenin %60’a yaklasmasi ile artar. ABD’de yapilan biiyiik bir
calismaya gore motilitenin %32 altina diistiigii hastalarda erkek infertilitesinde yaklasik 5
kat artma olusur (74). Progresif motilite i¢in giintimiizde WHO tarafindan 6nerilen alt
limit %32°dir (75). Total motil sperm sayisi, total sperm sayis1 kullanilarak hesaplanir. 1Ul
i¢in sperm hazirlama sirasindaki kayiplar g6z 6niine alinarak (en fazla %50), toplam motil
sperm sayisi tahmini yapilir. Erkek faktoriiniin rol oynadig: infertilitede gebelik elde etme
oranlart ile iliskilidir (76). Genelde kotii sperm motilitesi (astenospermi) testikiiler
disfonksiyon ile iligkilidir. Astenospermi antisperm antikorlar1 (agregasyona meyil),
genital organ enfeksiyonlar1 (semende lokositler), ejakiilatuar kanallarda parsiyel
obstriiksiyon veya vazektominin reanastomoz yapilan bdolgesi, varikoseller ve uzamig
cinsel perhiz siiresi ile iliskilidir. Eger hi¢ motil sperm gézlenmemigse sperm viabilite testi
motil olmayan spermi 6li spermden ayirt ettirir. Cok az veya hi¢ motil spermi olmayan

erkelerde ICSI yapmak icin yasayan motil olmayan spermin tanimlanmasinda kullanilir.
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6.2.5. Sperm morfolojisi

Spermatogenezin  Kkalitesini  yansitir.  Morfolojik anormallikler  (teratospermi)
lokasyonuna bas, boyun veya kuyruga gore siniflandirilir. Teratospermi varikosel, primer
ve sekonder testikiiler yetmezlikle iliskili olabilir. Sperm konsantrasyonu, motilite
anormallikleri ile beraber olabildigi gibi izole olarak da goriilebilir. En son WHO
kriterlerine gore sperm morfolojisi Kruger-strict testi ile degerlendirilir (77,78). IVF
siklusunun fertilizasyon oranlarmi belirlemek i¢in ortaya ¢ikmistir. Sperm morfolojisi
strict normal standart kriterlere gore degerlendirildiginde, in vitro fertilizasyon etkinligi
morfolojik normal sperm yiizdesi %14 ve daha yiiksek ise en yiiksektir (79,80).
Konvansiyonel fertilizasyon oranlar1 normal sperm yiizdesi %14 ve daha yiiksek ise en
yiiksektir. Normal degerler %4 ve altinda ise basar1 en azdir (%7-8). ki esik degerin
arasinda ise orta derecede basar1 vardir. Daha sonraki c¢alismalar strict sperm
morfolojisinin IVF {izerinde prediktif degerini konfirme etmistir ve ciddi teratozospermi
(%0-4 normal sperm morfolojisi olan) IVF sikluslarinda ICSI yapilmasi igin bir
endikasyon olarak kabul gormiistiir. Ancak diger ¢alismalarda ICSI ve konvansiyonel
fertilizasyon teknikleri kullanildiginda, fertilizasyon, gebelik ve canli dogum oranlari
acisindan fark tespit edilmemistir. Sonugta yararlar izole teratosperminin ICSI igin kesin
bir endikasyon olmadigi sonucuna varmislardir (81). Sonug olarak tartigmalar devam etse
de strict sperm morfolojisi su anda bilinen en etkin sperm fonksiyon o6ngoriiciisiidiir.
Sperm konsantrasyonu ve progresif motilitenin fertil ve infertil hastalarin ayriminda ayirt
edici bir degeri mevcuttur. Strict sperm morfolojisi (deneyimi ve egitimi fazla olan
kisilerce belirlenen) olduk¢a o6nemli ayirt etme yontemlerinden biridir (82). Bu
calismalarin daha genis ¢apli olanlarinda strict normal sperm morfolijisi %9’un altinda
olanlarda, erkek infertilitesi olasiligi 4 kat artmis olarak bulunmustur (74). Strict sperm
morfolojisi ayirict tanida klinikle pratik olarak ilgisi mevcuttur, bu o6zellikle erkek
faktoriiniin  oldugu durumlar (oligospermi veya astenospermi) veya agiklanamayan
infertilite ( normal ovulatuar fonksiyon, normal kadin anatomisi, normal sperm dansitesi ve

motilite) durumlarinda 6ne ¢ikar.

Izole hafif erkek faktoriiniin one c¢iktigi durumlarda en iyi tedavi segenegi IUI’dir
(ovaryan stimiilasyon yapilarak ya da yapilmadan). Agiklanamayan infertilitesi olan

ciftlerde superovulasyon sonrasinda 1Ul veya IVF basarili olma sans1 yiiksektir. Cogunda,
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IUI ile gebe kalma olasiligi sperm morfolojisine bagl olarak artar. Eger normal sperm
morfolojisi %5’in altinda ise basar1 oldukg¢a diiser. Strict sperm morfolojisi i¢in herhangi
bir esik deger olmasa bile izlem veya IUl ayriminda yardimcidir. Strict sperm morfolojisi
ve 1Ul ile fekundabilite orani arasindaki iliski; a¢iklanamayan infertilitesi ve erkek faktori

olan gebelerde ciftlerin tedavisin planlanmasinda ve dikkatli degerlendirilmesinde onerilir.
7. Intrauterin inseminasyon
7.1. Insidans, Endikasyonlar ve Kontraendikasyonlar

Yapay inseminasyon servikal osa veya direk olarak uterus igine spermlerin verilmesi ile
yapilir. Agiklanamayan infertilite, erkek faktorii varligi (oligo-astenospermi, disiik
ejakiilat hacmi, hipospadias, retrograd ejakiilasyon, erektil disfonksiyon, antisperm
antikorlar), servikal faktorlerin varligi gibi durumlarda kullanilir. Kontraendikasyonlari
ise; servikal atrezi, endometrit, bilateral tubal obstriiksiyon ve ciddi oligospermidir.
Ozelikle erkek infertilitesi vakalarinda 1UIl ile IVF veya ICSI arasinda tercih yapmak
Klinisyen agisindan oldukga onemlidir. Ancak literatiire bakildiginda bu parametrelerle
elde edilen gebelik oranlarini etkileyecek ciddi farkliliklar g6ze ¢arpmaktadir. En az bir

tubanin gegirgen oldugu infertilite olgularinda 1UI tercih etmek dogru yaklasim olacaktir.

Giiniimiizde 1UI herkes tarafindan kabul edilen nedenlerle yapilir. ilk olarak; erkek
nedenli infertilitede azalmig sperm yogunlugu veya motilitenin kisithligini gidermek igin
yapilir. Ikincisi; proteinlere ve prostoglandinlere potansiyel reaksiyonlar ve semendeki
ciddi boyutta bakterilerin varligi kadin ist genital yollarina gidecek tedavi edilmemis
semen hacmini ve sperm sayisini etkilerler. Yikanmig semen ile yapilan Ul (seminal
plazmandan yoksun) ejakiilattaki semenin c¢ogunun yerine gonderilmesini saglar. Ul
servikal inseminasyona gore daha iyi sonuglar ortaya ¢ikarir. Yaklasik 700 hastay1 ve 2000
inseminasyon siklusunu iceren bir metaanalizde IUI yapilan kadinda her siklus i¢in gebelik
oran1 %18 olarak belirlenmistir. Servikal inseminasyon yapilan kadinlarda bu oran %5 tir.
Donmus donér sperminin kullanildigr 10 ¢alismada, her siklustaki gebelik oranlar1 servikal
inseminasyonun 2 katidir. Infertil erkeklerin spermlerini kullanarak IUT'mn etkinliginin
boyutunu hesaplamak olduk¢a zordur. Ciinkii ¢ogu yayinlanmis seride IUl sikluslari
incelenirken cesitli infertilite faktorleri olan giftler alinir ve ampirik ovaryan stimiilasyon

ile 1UI tedavisi birlestirilir. Tedavi amagh donér inseminasyonu (ovaryan stimiilasyon
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yapilarak ya da yapilmadan IUI) ile ilgili retrospektif ¢calismalarin oldukga fazla sonucu
bulunmaktadir. infertil eslerin spermleri kullanilarak yapilanlar normal dondr spermleri
kullanilarak yapilanlarla ayn1 sonucu vermez. Tim degiskenler diisiiniildiigiinde, infertil
eslerin spermleri kullanilarak [Ul yapildiginda her siklustaki fekundite orami %3-10
arasinda degismektedir (76). Donér spermi kullanildiginda bu oran yaklagik 3 kat daha
yiiksektir (%9-30) (83,84).

7.2. Teknik

Semenin uterus icine direkt enjeksiyonu ile seminal sividaki prostoglandinler ciddi
uterus kramplarina ve bakteriler pelvik enfeksiyona neden olabileceginden 1UI’da mutlaka
yikanmig spermler kullanilmalidir (85). Sperm hazirlama tekniklerinin hepsinde temel
amag, seminal plazmay1 spermden hizli ve etkili bir sekilde uzaklagtirmak suretiyle,
spermin fertilizasyon ve kapasitasyon yeteneklerini inhibe eden antifertilite faktorlerini
ortadan kaldirmak, uterusta siddetli kontraksiyonlara neden olabilen prostoglandin ve diger
inhibitor maddeleri spermden uzaklastirmak, sperm konsantrasyonunu, motilitesini ve
fertilizasyon giiciinii arttirmak, ileri harekete sahip spermleri miimkiin oldugunca
konsantre etmek ve bunlarin sayisin1 arttirmaktir (86). Hangi inseminasyon protokolii
kullanilirsa kullanilsin en yiiksek sayidaki motil sperm, oosite en yakin mesafeye
birakilmalidir. 0,2-0,5 ml sperm suspansiyonu kiigiik bir kateter araciligiyla siklikla

ultrason rehberligi gerektirmeden uterus igine birakilir.
7.3. IUI basarisi

Prognoz kadmin yasi, ovulatmar fonksiyonun siirekliligi ve Kalitesi, tireme sistemi
anatomisinin fonksiyonu ile ilgilidir. Bu ek faktorler 1Ul baslamadan once mutlaka
degerlendirilmelidir. Anne yas1 infertil giftler arasinda anahtar rol oynar. Ul basarisini
etkileyen en onemli faktor kadinin yasidir. Dondr spermi ile yapilan inseminasyonlarda
dahi anne yasiin artmasina bagli basari olasiliginda diisme olur. Donér spermi ile yapilan
inseminasyonlarda 35 yas altindaki kadinlarda siklus basina fekundabilite ve kiimiilatif
gebelik oranlart normal fertilizasyon gosteren giftlerle aynidir. Fakat bu oranlar 35-40 yas
arasinda ve 40 yas iizerinde olanlarda daha diisiiktiir. Ozellikle geng yas grubunda gebelik
oranlar1 dikkate alindiginda 1Ul, erkek faktorii olmayan ve tubal gegisin oldugu olgularda

ilk tedavi segenegi olmali ve mutlaka cifte onerilmelidir. 35 yas alt1 grupta erkek faktorii

35



yok ise en az ti¢ kez 1UI onerilmektedir. 1Ul basarisi erkek ve tubal faktor birlikteliginde
oldukga diisiiktiir. ICSI ile beraber ya da tek basina IVF daha basarili tedavi sonuglari

sunar.

IUI basart olasiliginin; infertil esin semen anormalliginin ciddiyetine bagli olmasi
sagirtict degildir. Sperm yogunlugu, motilitesi ve morfolojisi basar1 oranlarimi etkiler.
Basarili 1UI olasiligi insemine edilen toplam hareketli sperm sayis1 arttik¢a artar. En iyi
sonuglar toplam hareketli sperm sayist1 10 milyon/ml esik degerini gegince elde edilir
(76,87). Daha yiiksek sayilar basariyr fazla arttirmaz (88). Eger insemine edilen 1
milyondan az sperm total motil sperm varsa IUl ¢ok nadir basarili olur (89,90).
Oligospermik erkekten yaklasitk 4 saat ara ile elde edilen iki sperm &rneklerinin
birlestirilmesi ile daha fazla sayida sperm elde edilebilir. ITUI’in basarisin1 etkileyen en
onemli kriterlerden biri Kruger Strict sperm kriterleri ile degerlendirilmis sperm
morfolojisidir. Belirlenmis morfolojik olarak normal sperm oraninin IUI iizerinde de
prediktif etkisi mevcuttur. Strict sperm morfolojisi ile 1Ul sonuglarimin birlikteligini
arastiran bir¢ok calisma mevcuttur. Arastirmalarin hepsinde de birbirleri arasinda kuvvetli
bir iliski gosterilmistir. IVF sikluslar1 gozlemlerine gore; 1UI basarisi morfolojik olarak
normal spermler arttikga artar. 1Ul igin limit %4 ve {izeri normal morfolojise sperm
olmasidir. 1Ul basarist morfolojik olarak normal sperm %214 ve {izerinde ise en yiiksektir;
%4-14 arasinda ise orta seviyede bir basar1 gostergesidir. Genelde ciddi teratospermisi olan
erkek faktorti nedeniyle infertil olan ciftlere ( %4’ten daha az) IVF veya ICSI onerilmelidir
(91). Erkek faktoriine bagli infertilitede IUI basarisinin prognozunun iyi olmasi igin

infertiliteyi olumsuz yonde etkileyen diger faktorler olmamalidir.
8. Ovulasyon Indiiksiyonu

Giintimiizde siradan bir uygulama olsa da anovulatuar kadinlarda ovulasyonu
indiiklemek ve onlarin gebe kalmasini saglamak reproduktif endokrinolojinin sagladigi en
biiyiik basarilardan biridir. Bir zamanlar elde sadece klomifen sitrat olsa da, ovaryan
follikiiller gelisimi ve direkt olarak ovulasyonu indiiklemek gerektigi durumlar igin

kullanilan ilag yelpazesi artik ¢ok daha genistir.
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8.1. Klomifen Sitrat

Klomifen ilk olarak 1956 yilinda sentezlenmistir. Ilk klinik denemelerinde klomifen
sitrat ile tedavi edilmis anovulatuar kadinlarda %80 ovulasyon olmus ve bunlarin yarisinda

da gebelik saglanmustir (92).
8.1.1. Farmakolojisi ve Etki Mekanizmasi

Klomifen bir nonsteroidal trifeniletilen yapisinda olup selektif ostrojen reseptor
modilatorii gibi davranir ve hem ostrojen agonisti hem antagonisti etkileri beraberinde
barmndirir. Klomifen saf olarak bir antagonist veta antiostrojen olarak etki eder; éstrojenik
etkisi sadece ostrojen seviyesi diisiik oldugu zaman belli olmaktadir. Ostrojene yapisal
benzerligi tireme sistemi boyunca yer alan niikleer 6strojen reseptorler igin endojen
ostrojen ile yarigmasini saglar. Ancak ostrojenden farkli olarak niikleer 6strojen
reseptorlerine uzun siire bagli kalir ve reseptér yenilenmesini bozarak reseptor
yogunlugunu azaltir. Hipotalamik seviyede, o6strojen reseptér azalmasi dolagimdaki
ostrojenle hemen etkilesime girmesini engeller ve ostrojen seviyeleri oldugundan daha
diisiikmiis gibi algilanir. Azalmig negatif ostrojen feedback GnRH sekresyon seyrini
degistirerek pitiiter gonadotropin salinimimi uyarir ve sonunda follikiiler gelisim saglar.
Basaril1 tedavi sikluslarinda bir veya daha fazla follikiil gelisir ve olgunlasir. Paralel olarak
serum ostrojen seviyeleri hizla yiikselir ve sonunda LH yiikselisini saglayarak ovulasyonu
uyarir. Sonug olarak klomifen, hipotalamik-hipofizer-ovaryan feedback mekanizmasini

kullanarak normal endokrin mekanizmalar iizerinden uyarim yaparak galigir.
8.1.2. Klinik Endikasyonlar

Klomifen, normal tiroid fonksiyonlu, normal prolaktin seviyeli ve galaktoresi olmayan
anovulatuar infertil kadinlarda kullanilan ilk siradaki ila¢ se¢imidir. Bu hastalar ayrica
endojen ostrojen iiretiminin kanitlart olan klinik goézlemlere sahip, serum o6stradiol diizeyi
tespiti olan (yaklasik 40 pg/ml’den yiiksek), progesteron challenge testine normal
menstrual cevap veren bireylerdir (93). Hipotalamik bolgedeki etkileri goz 6niine alinarak,
hipogonadotropik hipogonadizmi olan hastalarda ise yaramamasi siirpriz degildir. Normal
veya disik FSH seviyelerinin gozlendigi hipotalamik amenoreli kadinlarda, agikcasi

diisiik ostrojen konsantrasyonlarma ragmen, hipotalamik-pitiiiter-ovaryan yol normal
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fonksiyon gostermemektedir. Aksi halde FSH seviyelerinin diisiik 6strojene yanit olarak
¢ok daha yiiksek olmasi gerekmektedir. Eger diisiik endojen &strojen seviyeleri FSH
artisgin1 tetiklemiyor ise klomifen ile indiiklenmis bir mekanizma sayesinde bu hasta
grubunda FSH artisin1 beklemek gergekei olmaz; ancak nadiren klomifen ile FSH artist
saglanabilir. Alternatif olarak genellikle direkt hipofizin (eksojen pulsatil GnRH salinimi)
veya overin (eksojen gonadotropin) uyarilmasi gerekmektedir. Korpus luteum ovulatuar
follikiilden meydana geldigi i¢in fonksiyonun limitleri bir nevi preovulatuar follikiiler
gelisimin Kalitesine baglhidir. Mantik olarak yetersiz follikiiler gelisim kot luteal
fonksiyonuna ya da ovulasyon olsa bile yatkinliga yol acabilir. Nitekim luteal faz
kusurunun en ¢ok goriilen ve en siddetli formu olan kisa luteal faz siiresi anormal diisiik
follikiiler faz FSH seviyeleriyle iligkilidir. Klomifen sitrat, dolayisiyla tedavi igin mantikl
ve etkin bir segenektir. Klomifen sitratin tedavi alan1 genellikle ovulatuar disfonksiyonlu
kadnlar ile smirlandirilmis olsa da agiklanamayan infertilitesi olan, nispeten gen¢ ve
infertilite siiresi kisa olan hastalarda, daha agresif tedavi sekillerini heniiz arzulamayan
hastalarda da kullanilabilir. Agiklanamayan infertiliteye sahip ¢iftlerde klomifenin etkinligi
fark edilmemis luteal faz defektinin diizeltilmesi veya bir ovum salinmasi gerekirken
superovulasyonun saglanmasi olarak agiklanabilir (94). Ampirik klomifen sitrat tedavisi
daha ¢cok hem sperm hem de ovum sayisinin arttirilmaya calisildigi Ul yontemi ile
birlestirildigi zaman etkili olmaktadir (95,96).

8.1.3. Tedavi Yontemleri

Klomifen, oral olarak uygulanir, spontan veya progesteron ile uyarilmis bir adet sonrasi
tipik olarak 3 veya 5. Giin arasi baglanir. 2 ile 5. giin arasinda tedaviye baslananlarda
ovulasyon, konsepsiyon ve gebelik oranlar1 benzerdir. Amenoreik olan kadinlarda eger
gebelik dislandiysa tedaviye her an baslanabilir. Tedavi genellikle 50 mg tabletlerle
baglanir ve 5 giinliik bir siire¢ boyunca verilir; eger ovulasyon saglanamaz ise sonraki
sikluslarda 50’er mg arttirilir. Daha diisiik dozlar ilaca duyarliligi daha 6nce bilinen veya
tedaviye devamu giiglestiren biiyiik Kistlerin olusmas: durumunda onerilebilir. Her ne kadar
etkin bir yontemse de ardisik olarak vermek zaman alicidir bir hastanin klomifen sitrata
direncli oldugunu anlamak igin birkag aylik siire gerektirir. Merdiven basamag: tedavi
protokolii ovulasyon i¢in gereken siireyi ve gerekli durumlarda farkli tedavi semalarina

ge¢mek igin gereken siireyi kisaltir. Tedavi semasinda ilk basta verilen 50 mg klomifen
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kendiliginden ya da indiiklenerek gelen adet kanamasmin 5-9. giinleri arasinda tatbik
edilmesinin ardindan 11-14. Giin arasi ultrasonografi yapilir. Eger 6nde giden dominant
follikiil yok ise (>15 mm) 100 mg’a c¢ikilir ve 1 hafta sonra ultrasonografi tekrarlanir.

Cevap yoksa bu sefer 150 mg’a ¢ikilir ve ultrasonografi yine 1 hafta sonra tekrarlanir.
8.1.4. Klomifen Tedavisinin Sonuglari

Uygun segilmis kadinlarin yaklasik %70-80’inde ovulasyon saglanabilir (97). Artan
yas, vicut Kitle endeksi ve iliskili hiperandrojenemi anovulatuar kadinlarda cevap
olasiligin1 azaltir. Klomifen tedavisine cevap veren anovulatuar ve infertil kadinlar
arasinda toplam fekundabilite orani yaklasik %15 kadardir. Bagka infertilite faktori
olmayan kadinlarda ise bu rakam %22’ye kadar ¢ikabilir. 6-9 siklusluk tedaviler sonrasi
toplam %70-75’1ik gebelik oranlar1 beklenebilir (98). Klomifen ile uzamis tedavi 6zellikle

35 yas tizerindeki kadinlarda uygun degildir.
8.1.5. Yan Etkiler ve Riskler

Klomifen tedavisi genellikle ¢ok iyi tolere edilir. Kiigiik yan etkileri siktir ancak
tedaviyi kesmeyi gerektirecek kadar siddetli olmasi ¢ok nadirdir. Klomifen tedavisi ile
ortaya ¢ikan en oncelikli risk artan ¢ogul gebelik riskidir. Klomifen ile indiikklenmis FSH
artis1 gegicidir ve anovulatuar kadinlardaki mevcut normal se¢im mekanizmalari ¢ogu
hastada tek bir follikiil gelisimine Sebep olmaktadir. Yine multifollikiiler gelisim ve ¢ogul
gebelik riski yaklasik %7-10 kadardir. Klomifen ile elde edilmis gebeliklerin hemen
tamamu ikizdir; tgtz riski %0,3-0,5, dordiiz riski %0,3 ve besizler i¢in bu risk %0,1
kadardir (92). Cogul gebeliklerden korunmak miimkiin olan en diisiik klomifen tedavisini
vermenin gerekgelerindendir; yiiksek dozlarda tedavi verilmesi gebelik oranin1 arttirmadig:
antenatal ve neonatal komplikasyonlari1 bilinen siiperovulasyona ve c¢ogul gebelige yol
acacaktir. Klomifen tedavisinin genel olarak dogum defektlerini veya herhangi bir anomali
alt grubunu arttirdigina dair heniiz bir kanit mevcut degildir (99). Klomifen tedavisi ile
elde edilen 1034 gebeligin sonuglari irdelendiginde %14,2 hastada diisiik, %0,5 hastada
ektpik gebelik, %0,1 hastada molar gebelik, %1,6 hastada 6lii dogum ve canli dogan 935
bebekte malformasyon sayisi 21 (%2,3) olarak tespit edilmistir. Klomifen tedavisi
altindaki hastalarda ovaryan hiperstimiilasyon sendromunun insidansini vermek biraz

zordur; ¢iinkii ¢esitli ¢alismalarda sendromun tanisi icin farkli tan1 Kriterleri kullanilmugtir.
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Genelde, hafif hiperstimiilasyon sendromu (gegici abdominal rahatsizlik, hafif bulati,
kusma, diyare ve abdominal gerginlik) sik degildir ama bekleme tedavisi gerektirir.

8.1.6. Kombine Tedavi Rejimleri

Kombine tedavi rejimlerinin belirlenmesi igin ilk olarak klomifen basarisizliginin net
olarak tanimlanmasi1 gerekir. Burada klomifen basarisizligindan gebe kalamama degil
ovulasyonun saglanamamasi durumu kastedilmektedir. Direkt eksojen gonadotropinlerle
indiiksiyon tedavisi mantikl1 bir alternatiftir; ancak tek alternatif degildir. Bir¢ok klomifene
direngli kadin alternatif veya kombine yontemlere cevap verebilir. Alternatifler daha uzun
stire klomifen kullanimi (7-10 giine kars1t 5 giinlik tedavi rejimleri), adjuvan olarak
glukokortikoid veya eksojen hCG, oncesinde baskilayici tedavi (oral kontraseptifler,

metformin, aromataz inhibitérleri (letrazol) ve kombine tedaviler olabilir.
8.1.6.1. Glukokortikoidlerle Kombinasyon

Tek basina klomifene direngli vakalarda glukokortikoid ile beraber kullanildiginda
basariyla ovulasyon saglanabilecegini gosteren bir ¢ok calisma mevcuttur (100). Hem
stirekli, hem de sinirli follikiiler faz tedavi rejimlerinde (siklusun 5-14.giinii) prednisolon

(5mg, giinliik) veya deksametazon (0,5-2,0 mg, giinliik) kullanim1 tanimlanmustir.
8.1.6.2. Eksojen HCG Kullanimi

Eksojen hCG genel olarak LH artisimi taklit etmek ve klomifen ile indiiklenmis
sikluslarda ovulasyonu saglamak i¢in kullanilir; bu durum o6zellikle agiklanamayan veya
erkege bagl infertilite problemi olan ciftlerde IUI iglemi i¢in uygulanir. Tek basina
klomifen verildiginde ovulasyon saglanamayan kadinlarda, adjuvan hCG verilmesinin altta
yatan mantigt klomifenin follikiiler gelisimi saglayabilecegi ama LH artisin
saglayamayabilecegi diisiincesidir. Fizyolojik olarak ve pratikte bu ihtimal zayiftir. Hatta
bu fenomeni gostermek ve uygun zamanda ovulasyon olup olmadigini géstermek igin seri
TVUSG yapilmalidir. Eger kdrlemesine ve erkenden yapilirsa, yani dominant follikiil hCG
enjeksiyonuna cevap verecek kadar olgunlasmamissa, ovulasyondan ¢ok atreziye yol agma
ihtimali yiiksektir. Klinik ¢alismalarda klomifen ile uyarilmis sikluslarda hCG zamani
follikiil gaplari 18-20 mm arasinda Kklinik ¢aligmalarda 18-30 mmye (ortalama 25 mm)

kadar degisebilir. Normalde follikiil kendi ovulatuar stimulusunu olusturur ve LH artisi
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igin gerekli olgunlugu ve o&strojen artisini gosterir. Spontan LH pikinin zamanlamasi,
dolayisiyla en uygun olur; ama hCG tedavisi asla kendiliginden olan bir mekanizma kadar
basarili olamaz. Klomifen ve hCG kombine tedavisi gerektiginde inseminasyon igin en
uygun zamanlama spontan LH artisindan sonradir; bunun igin gesitli ticari Kitler
kullanilabilir; ¢linkii LH artisindan yaklagik 14-26 saat sonra ovulasyon meydana
gelmektedir (101). Eksojen hCG, IUl gereken ama basarili ovulasyon indiiksiyonu
olmasma ragmen LH artisinin saptanamadigi az bir hasta populasyon igin gereklidir.
Ovulasyon hCG enjeksiyonundan 34-36 saat sonra olur, bu yiizden IUI genelde 36 saat
sonra uygulanir. LH artis1 tespit edildigi zaman, adjuvan hCG tedavisinin bir nemi yoktur
ve sadece fazladan maliyet ve rahatsizlik verir. Bir¢ok calismada endojen LH artis1 veya
eksojen hCG enjeksiyonu ile yapilan klomifen ile indiiklenmis tedavilerde Ul sonuglar
karsilastirilmistir  (102,103). Spontan ovulatuar sikluslarda, LH artis1 tizerine hCG
enjeksiyonunun luteal faz siiresi, serum o6strojen veya progesteron konsantrasyonu {izerine
katkis1 yoktur; ayni durum klomifen ile uyarilmis sikluslarda da gecerlidir. Sonug olarak,
adjuvan hCG enjeksiyonu IUl gereken ve ovulasyona ragmen siklus ortast LH piki

gozlenmeyen kadinlar ile sinirlidir.
8.1.6.3. Metformin Tedavisi

Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi PKOS’un énemli bir &zelligidir ve bu antitenin
ozellikleri olan hiperandrojenizm ve kronik anovulasyonun ortaya g¢ikmasi igin énemli
katkilart mevcuttur. PKOS’lu infertil kadinlar ve hiperinsiilinemisi olanlar klomifen
tedavisine ¢ok daha direnclidir. Metformin tek basina veya diger insiiln hassaslastiricilarla
beraber bazi PKOS’lu hastalarda ovulasyonu saglayabilir ama kimin cevap verecegini
ongoren pratik bir yonetim mevcut degildir. Ancak insiilin konsantrasyonu veya glikoz-
insiilin oranlar1 metformine cevabi 6ngérmez ama metformin genel olarak zaten klomifene
cevap veren kadinlarda ise yarar (104,105). PKOS’Iu kadinlarda metforminin ovulasyon
indiikksiyonu amaciyla verildigi caligmalar1 toparlayan bir meta-analize gore etkinligi
klomifen ile benzerdir (106). Klomifene direngli anovulatuar PKOS’Iu kadinlari igeren
birkag kiigiik ¢alismada kombine tedavi tek basina klomifene gore ovulasyon ve gebelik
oranlarini arttirmistir (107). Sonug olarak, metformin ve klomifen kombine tedavisi

klomifene direngli kadinlarda gonadotropinlerle tedavi 6ncesi denenmeyi hak eder.
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8.2. Aromataz Inhibitorleri

Aromataz inhibitorleri birincil olarak postmenopozal meme kanserinin tedavisinde
kullanilirlar ama giderek artan bir hizla yeni bir ovulasyon ajan1 olma yolunda
ilerlemektedir. Aslinda ovulasyon indiiksiyonu amactyla kullanimlar1 ¢eliskili bir
durumdur; ¢iinkii bu endikasyonla kullanimlar1 onaylanmamistir ve ilk oncii veriler
belirgin fetal toksisitesi olabilecegini gostermistir. Her ne kadar takip eden 2 galisma
letrozol sonrasi gebe kalinan fetiislerde dogumsal defektlerin dogal yollarla ya da klomifen
sonrasi gebe kalinan fetiislere gore bir farklilik olmadigin1 ortaya koymus olsa da erken
gebelik haftalarinda maruziyet ve hayvan c¢alismalarindaki potansiyel teratojenik etkiler
nedeniyle endiseler hala devam etmektedir (108).

8.2.1. Farmakoloji ve Etki Mekanizmasi

Anastrazol ve letrozol potent, kompetatif, nonsteroidal aromataz inhibitérii triazoldiir ve
ostrojen sentezindeki hiz kisitlayici enzimi inhibe ederler. Hem beyinde hem periferde
ostrojen sentezini bloke ederler ve kompansatuar olarak hipofizer gonadotropin
sekresyonuna yol agarak ovaryan follikiiler gelisimi uyarirlar (109). Her ne kadar her ikisi
de ostrojenin negatif feedbackini azaltarak gonadotropin salgilanmasini uyarsa da klomifen
daha ¢ok santral ostrojen reseptorlerini azaltir. Aromataz inhibitorleri ile tedavi sonlandigi
zaman biiyiiyen follikiillerden salinan 6strojen seviyesi giderek yiikselir ve artan serum
konsantrasyonlari gonadotropin sekresyonu iizerine negatif feedback etki gostererek tek
dominant follikiiliin segilmesini saglayan mekanizmalarin restorasyonunu saglar. Klomifen
ile tedavi bittiginde ise ostrojen reseptorleri baskilandigi igin artan ostrojen seviyeleri
negatif feedback etkisi gosteremez ve FSH artig1 devam ettigi i¢in daha ¢ok multifollikiiler
gelisim meydana gelir. Aromataz inhibitorlerinin tedavi sirasinda androjen substratlariin
gegici birikimi de FSH reseptor ekspresyonunu arttirabilir. IGF-1 iiretimini ve FSH etKisi
artar. Hatta aromataz inhibitorleri 6strojenin periferik etkileriyle iletisime girmedigi igin
klomifenin yaptigi gibi 6strojen kaynakli mukus yapimimi ve endometrial proliferasyonu

inhibe etmez.

42



8.2.2. Tedavi Rejimleri

Bugiine kadar yapilmis neredeyse tiim ¢alismalarda letrozol ve anastrazol tipik olarak 5
giin boyunca klomifene benzer olarak verilmistir. Bir c¢alismada klomifene direngli
kadinlarda (100 mg/giin) 5 veya 10 giinliik tedavinin karsilastirilmasi sonrasi uzun tedavi
verilenlerde daha fazla preovulatuar follikiil ve yiiksek gebelik oranlart (%17,4)
saglanmistir (110). Tek doz verilen letrozol rejimi de (siklusun 3. Giiniinde 20 mg)
tamimlanmustir Ve ilk sonuglar diisiik multidoz rejimlerle benzer sonuglarin alinabilecegini
gostermistir. Agiklanamayan infertil kadinlar1 irdeleyen bir baska c¢alismada letrozol
(giinliik 7,5 mg) ya da klomifen (giinliik 100 mg) randomize edildiklerinde ve ardindan Ul
yapildiginda her iki tedavi rejimi benzer preovulatuar follikiil (2,1 ve 1,7) ve gebelik
oranlart (%11,5 ve %8,9) saglamislardir. Bu durum daha yiiksek dozda letrozoliin 6strojen
tretimini daha fazla ve daha uzun siire baskilayarak endometrial proliferasyonu

sinirlayabilecegi disiindiirmektedir (111).
8.2.3. Tedavi Sonuglari

Aromataz inhibitorlerinin ovulasyon indiiksiyonundaki etkinligi ile ilgili veriler hizla
birikmektedir. Daha yeni calismalar ise segilmemis anovulatuar infertil kadinlarda
aromataz inhibitorlerinin klomifenle karsilastirmaktadir. 2 randomize galismada klomifen
direngli PKOS’1u hastalarda letrozol giinliik 2,5 mg ve anastrazol giinlik 1mg ovulasyon
indiiksiyonu amaciyla verilmis ve ardindan hCG uygulanmistir (6nde giden follikiil >20
mm iken). 40 klomifen direngli kadin dahil edilmis (giinlik 200 mg veya endometrial
kalinlik <5 mm) ve letrozol alanlarda daha kalin endometrium (8,2 mm’ye 6,5 mm),
yiiksek ovulasyon (%84’e¢ %60) ve gebelik oranlar1 (%19’a %10) elde edilmistir. 220
klomifen direngli kadini iceren daha genis ¢alismada ise (giinliik 100 mg veye endometrial
kalinlik <5 mm) ovulasyon (%62’ye %63), gebelik oranlar1 (%12ye %15) ve endometrial
kalinlik (9,1’e 10,2 mm) benzerdir (112).

Hepsi beraber diisiiniildiigiinde bu gézlemler klomifene cevap vermeyen anovulatuar
kadinlarda aromataz inhibitorlerinin oldukga etkin oldugunu diisiindiirmektedir. Aromataz
inhibitorleri ayn1 zamanda klomifene cevap veren ama endometrial gelisimi yetersiz
kalanlarda g6z oniinde tutulabilir. Klomifen sitrata direngli anovulatuar kadinlardaki

sonuglar aromataz inhibitorlerinin  ovulasyon indiikisiyonu amaciyla ilk basamakta
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kullanilabilecegini diistindiirmiistiir. Bir kag ¢alismada aromataz inhibitorlerinin kullanimi
sonrasi elde edilen gebeliklerin akibeti degerlendirilmistir. Bir kohort ¢alismasinda letrozol
ile uyarilmis sikluslardan elde edilen gebeliklerde klomifen veya gonadotropinlere goére
tekiz gebelikler daha sik gorilmistiir (113). Sonug olarak elimizdeki veriler ovulasyon
indiiksiyonu amaciyla aromataz inhibitorlerinin ilk basamak tedavide klomifen kadar ama
ondan daha etkin olmadigini diisiindiirmektedir. Ozellikle daha diisik ¢ogul gebelik
oranlar1 nedeniyle gelecek vaat etmektedirler. Kullanimlar1 muhtemelen daha da artacaktir
ancak anovulatuar infertil kadinlarda kullanimi i¢in dogru yer ve etkinligi igin daha genis

randomize kontrollii ¢alismalara ihtiyag vardir.
8.3. Eksojen Gonadotropinler
8.3.1. Gonadotropin Cesitleri

Ozellikle daha basit tedavi yoéntemlerine cevap vermeyen hastalarda 50 yildir
kullanilmaktadir. Ovulasyon indiiksiyonu igin kullanilan gonadotropinler g¢esitleri iriner,
saf triner ve rekombinat olarak smiflandirilabilir. Yaklastk 30 yil boyunca tek
gonadotropin tipi insan menpopzal gonadotropini idi (hMG, menotropin). Postmenopozal
kadinlarin idrarindan elde edilirler ve 1 ampulde esit miktarda FSH ve LH igerirler;
intramuskiiler enjeksiyon gerektirirler. Yaklasik 15 yil o6nce genetik miihendisligi
sayesinde rekombinat FSH iretilmistir. Bu preparatlar daha kisa yarilanma 6mriine sahip
daha az asidik olan FSH igerirler ama ostrojen sekresyonunu ayni veya daha giiglii sekilde
uyarirlar (114). Rekombinat gonadotropinlerin avantaji daha az iriner protein igermeleri,
daha tutarli bir yapilart olmasi ve biyolojik aktivitelerinin kisiden kisiye ¢ok daha az
degisiklik gostermesidir. 2 yeni rekombinant FSH ¢esidi follitropin alfa ve betadir. Her
ikisi de dogal FSH’a yapisal benzerlik gosterirler ve 1 alfa ve 1 beta glikoprotein zinciri

igerirler; ama post-translasyonel glikolizasyon ve saflagtirma islemleri farklidir.

Follitropin alfa giinlik FSH enjeksiyonunu igeren tedavi rejimlerine gore daha basit ve
giivenilir tedavi rejimlerini icerir. insan pitiiiter LH’1na fizikokimyasal, immiinolojik ve
biyolojik olarak benzer 6zelliklere sahip rekombinant LH artik imkan dahilindedir ve 75
IU iceren enjektorlerdedir. Belirgin  LH yetmezligi bulunan hipogonadotropik
hipogonadizmi olan kadinlarda rekombinant LH ve FSH’in kombine kullanimi (veya

hMG) follikiiler gelisimi uyaracaktir; ancak aksi halde ek faydasi yoktur (115).
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Gonadotropinlerle indiiklenmis sikluslarda LH pikini saglamak i¢in hCG kullanilmaktadir.
LH/ hCG follikiiler son gelisimi ve oosit maturasyonunu saglar ki yaklasik 36 saatte
tamamlanir ve yaklasik 4 saat sonra meydana gelir. Hipogonadotropik hipogonadizmi olan
bireyler eksojen gonadotropin ile en ¢ok tedaviye aday grubu olusturmaktadir. Klomifen
ve diger tedavi yontemleri hipotalamik-pitiiiter-ovaryan aks diizgiin olmadigindan
etkisizdir. Hipogonadotropik hipogonadizmli bir kadinda ilag se¢imi menotropinler
olmalidir; ¢iinkii hem FSH hem LH igerirler. Her ne kadar oosit maturasyonu tek basina
FSH ile de saglansa da, endojen LH seviyeleri normal steroidogenez, luteinizasyon ve

ovulasyon igin yeterli degildir.
8.3.2. Klinik Endikasyonlar

Hipogonadotropik hipogonadizmli kadinlar nispeten daha diisiik dozlara yanit verirler
ve bu yilizden dikkatli monitorize edilmelidirler. Ana amacin tek follikiil gelisimi oldugu
akildan ¢ikarilmamali ve aksi halde bu kadnlarin fertil oldugu ve cogul gebelik icin
yiiksek riskli olduklar1 gergegi de unutulmamalidir. Eksojen gonadotropin tedavisi sonrasi
luteal fonksiyonun Kkalitesi bu kadinlarda spesifik degelendirme gerektirir. Her zaman
gerekmese de hCG veya progesteron diisiik LH seviyelerini kompanse etmek ve normal
luteal fonksiyonu devam ettirmek icin gerekebilir. hCG destegi ile ovaryan
hiperstimulasyon sendromu riski arttigindan dolayr ancak ovulasyon indiikisyonundan
sonra kotii luteal fonksiyon gosteren hastalar igin saklanmalidir. Klomifen tedavisi ile
gebelik saglanamadigi zaman eksojen gonadotropin tedavisi uygun bir alternatiftir.
Hipogonadotropik hipogonadizmli kadinlarda, endojen gonadotropin salinimi oldukga
azdir ve menotropin tedavisi overler i¢in tek etkin yontemdir. Tam tersine klomifene
direngli PKOS’1lu hastalarda serum gonadotropinleri normaldir; birgogunda LH seviyesi de
yiksektir. Bu hasta populasyonunda tedavi ile eksojen gonadotropinler endojen

gonadotropinlerle st tiste gelir.

Saflagtirillmis FSH preparatlar1 teorik olarak konvansiyonel menotropinlere gore bazi
avantajlar da getirir; ¢iinkii endojen LH hipersekresyonunu arttirma riskini engeller. Ancak
pratikte saflastirilmis FSH’1in hMG’ye karsi gosterilmis bir iistiinliigli yoktur; her ikisi de
kullanilabilir. 14 ¢alismay1 derleyen bir meta-analizde saflastirilmis FSH’1n hMG’ye gore
ovaryan hiperstimiilasyon riski daha az bulunmus ancak baska bir avantaji g6zlenmemistir.
Kombine 4 ¢alismadan elde edilen benzer bir analizde rekombinant FSH ve saflastiriimis
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FSH arasinda ovulasyon, gebelik, disiik, ¢ogul gebelik ve ovarsan hiperstimiilasyon
oranlar1 arasinda farklilik gozlenmemistir (116). Luteal faz destegi nadiren PKOS’lu
hastalarda gonadotropin ile indiiklenmis tedavilerde gerekir; ¢linkii endojen LH seviyeleri

tipik olarak normal luteal fonksiyonun idamesi igin yeterlidir.
8.3.3. Tedavi Rejimleri

Ik retrospektif calismalar giinliik tedavilerin ve sik bakilan klinik cevaplara gore
ayarlamalarin en iyi yontem oldugunu gostermektedir (113). Her ne kadar ¢ogu kadin
nispeten diistik dozlara (75-150 1U/giin) ¢ok duyarli ise de digerleri uyarilma igin ¢ok daha
yiiksek dozla ihtiyag duyarlar (300-450 IU,giin). Hem hipogonadotropik hipogonadizmli
hem de klomifene direngli vakalarda diisiik doz indiiksiyona (75 IU/giin) step up protokolii
cercevesinde baslanabilir. 4-7 gilinlik bir uyarim siiresi sonunda TVUSG olsun veya
olmasin serum ostradiol seviyesi ilk cevabi o6lgmek igin bakilmalidir. Daha sonra
gonadotropin dozu aynen devam edebilir veya arttirilabilir. Bir kez serum 6stradiol
seviyesi yiikseldikten sonra, gelisen follikiillerin sayisini ve ¢apini dlgmek igin 1-2 giinde
bir TVUSG yapilir. Ondeki follikiil ¢ap1 16-18 mm’ye ulastiginda ovulasyonu saglamak
icin hCG enjeksiyonu yapilir ve genelde 36-48 saat sonra ovulasyon beklenir. Daha
sonraki stimiilasyon sikluslarinda, hastanin daha onceki sikluslarinda elde edilen cevap

esigi ve follikiiler gelisim paterni goz oniinde bulundurulmalidir.

PKOS’lu kadmlar ¢ogu zaman gonadotropinlere asir1 hassasiyet gosterdiklerinden
dolay1 erken ve sik yapilan gozlemler 6nemlidir. Bu kadinlarda genellikle FSH uyarisina
cevap verecek ¢ok sayida antral follikiil vardir. Her ne kadar gonadotropin stimiilasyon
stiresi ortalama 7-12 giin siirse de PKOS’da diisiik yavas protokol daha uzun siirer.
Alternatif olan step down rejiminde amag spontan sikluslardaki FSH paternine yakin bir
paternle ovulasyonu saglamaktir. Tedavi yiiksek dozda baslar (150-225 1U, giin) ve
kohorttaki duyarliligi diisiik follikiiller gerilirken, duyarliligi daha fazla follikiillerin
biiyiimeye devam etmesi icin giderek dozlarin disiiriilmesi esasina dayanir. Birgok kadinin
eksojen gonadotropinlere karsi asir1 duyarliligi oldugu g6z oniinde bulundurulursa step
down metodunun en iyi adaylar1 daha once birkag stimiile siklusu olmus ve cevap verdigi
tahmini esigi bilinen hastalardir. Ancak her iki yontem basariyla kombine edilebilir; ilk

once yeterli cevap oluncaya kadar doz arttirilir ve daha sonra dominant follikiil gelisince
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giderek disiiriilebilir. Follikiiler gelisim tizerine LH’1n 6nemli rolii ancak yillar sonra giin

1s181na ¢gikmugtir.

Normal bir ovulatuar siklusta, preovulatuar follikiiler gelisimin son fazlarinda FSH
giderek diismektedir. Ostrojen sentezi icin gerekli tekal androjenlerin stimulasyonuna ek
olarak, LH’in kendisi FSH ve ostrojen ile indikklenmis LH reseptorleri araciligiyla
kiiglikleri degil ama biiyiik follikiilleri uyarir. FSH kiigiik follikiilleri, daha FSH bagimli
follikiilleri atreziye goturirken; LH follikiiler maturasyonun son basamaklarinin Kilit
hormonu durumuna gelir. Diisiik doz hCG veya rekombinant LH selektif olarak daha
biiyiik follikiilleri uyarirken diger follikiillerin atreziye gitmesine neden olur. Biiyiik
miktardaki FSH dozunun giderek diistiriildiigii step down rejimi bu prensip {iizerine
plalanmistir. ‘Coasting’de amaglanan da follikiiler gelisimin sonundaki FSH uyariminin
azaltilmasi seklindedir. Son 6rnek kapsaminda, biiyiik follikiiler 6strojen plato yapar veya
diiserken LH reseptorleri ekspresyonu sayesinde diisiik LH konsantrasyonlarina ragmen

tistesinden gelirken, kiigiik follikiiller durur veya regrese olur (117).

FSH tedavisinin azaltilmasi veya birakilmasi sonrasi diisiik doz hCG veya rekombinant
LH ile uyariya devam edilmesi biiyiik follikiiller ve kiigiik follikiiller arasinda ortaya
cikardigr farklilik sebebiyle belli bir avantaja sahiptir. Diisiik doz hCG veya rekombinant
LH ile uyarima devam edilmesi sonucu, FSH dozunu diistiikten yada tamamen kestikten
sonra biiyiik follikiiller biiytimeye devam ederken FSH c¢ekilmesine ve direkt
intrafollikiiler androjen seviyelerini arttirarak selektif olarak kiigtiklerin gerilemesine yol
acar. Hipogonadotropik hipogonadizmli veya PKOS’lu kadinlarda follikiiler gelisimin geg
evrelerinde LH tedavisi biiyiimekte olan follikiil sayisin1 azaltabilir. 7 giin boyunca 150 1U
FSH ile tedavi edilmis ve GnRH agonist ile baskilanmis kadinlarda FSH’1 azaltarak
(50,25,0 1U) ve hCG’yi arttirarak (50,100,200 IU) olusturulan gesitli tedavi rejimlerinde
biiyiik follikiiler gelisime devam ederken kiigiik olanlarin geriledigi izlenmistir (118). Her
ne kadar hCG veya rekombinant LH’da kullanilabilirse de, hCG’nin daha uzun kullanim
siiresi giinliik enjeksiyonlar arasinda daha stabil bir LH aktivitesi saglayacaktir. ilging
olarak, follikiiler gelisimin ge¢ asamalarinda yapilan diisiik doz hCG tedavisi en azindan

normal kadinlarda prematur liiteinizasyon veya diger yan etkiler oldukea az izlenmektedir.

Klomifene direncli ve agiklanamayan infertilite hastalar1 ardigik klomifen gonadotropin

tedavisinden fayda gorebilir. Tipik siklusta standart klomifen tedavisini takiben (50-100
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mg/giin) klomifen tedavisinin son giinii veya ertesi giinii diisiik doz gonadotropin tedavisi
baglanir. Daha sonra siradan bir donadotropin ile indiiksiyon tedavisi gibi takip edilir.
PKOS’lu bir ¢ok kadindaki artmis LH seviyeleri eksojen gonadotropin tedavisi sirasinda
follikiiler liteinizasyonun erken olmasina sebep olur. Bu da mevcut gebeliklerin diisiik
oraninin Sebebi gibi durmaktadir. Eksojen gonadotropin tedavisinden énce uzun siireli
GnRH agonist tedavisi endojen LH salgisin1 baskilar bu da primer liteinizasyonu
engelleyebilir. Randomize olmayan klinik ¢alismalarda GnRH agonistleri ve eksojen
gonadotropin ile kombine edilmis tedavilerde 6zellikle klomifene direngli vakalarda siklus
fekunditesinin arttirilabilir oldugu gosterilmistir. IVF sikluslarinda GnRH agonistleri ve
eksojen gonadotropin tedavileri standart tedavi yontemler olsa da, tek basina gonadotropin

tedavisine gore bir avantaji gosterilememistir.
8.3.4. Tedavinin Takibi

Ovulasyonu saglamak, hiperstimiilasyondan korunmak ve ¢ogul gebelik riskini en aza
indirmek igin gonadotropin tedavisi seri ostradiol konsantrasyonu ve ovaryan
ultrasonografi ile takip edilmelidir. Genelde ortalama 10 mm’den az follikiil ¢ap1 olanlarda
ostrojen salimimi az iken daha biiyiik follikiillerde, follikiil biiyiidiikce ve olgunlastik¢a
daha fazla 6strojen salinir. Normal bir ovulatuar siklusta, LH artisindan 6nceki en biiyiik
ostradiol seviyesi 200-400 pg/ml’dir. Gonadotropin ile uyarilmis sikluslarda gozlenen her
matiir follikiil i¢in yine bu kadarlik artis beklenmektedir. Beklendigi iizere, siklus
fekunditesi artan ostradiol ile beraber artar. Maalesef bu durum ovaryan hiperstimiilasyon
ve ¢ogul gebelik riskini de arttirir. Mevcut gonadotropin rejimleri ile en iyi sonuglar en
yiiksek ostradiol konsantrasyonlart 500-1500 pg/ml arasinda oldugunda alinir; 200°in
altinda gebelikle gebelik elde edilmez. Tipik bir spontan siklusta o siklusta rol alacak
follikiiller adetin 5-7. gilinleri arasi izlenebilir. Dominant follikiil giinde yaklasik 1-3 mm
biiytir, ortalama 20-24 mm iken ovulasyon olur, daha kiigiik follikiiller genelde 14 mm’yi
ge¢mezler (119). Eksojen gonadotropin ile uyarilmis sikluslarda dominant follikiil benzer
bir biiyiime paterni gosterir; ama daha kiigiik ¢aplarda olgunluga ulasilir. Follikiil ¢ap1
arttitkca ovulasyon ihtimali artar. hCG uygulandiktan sonra yapilacak ultrasonografide
gozlendigi tizere 14 mm ve daha kiiciik follikiiller nadiren ovulasyon gosterir, ama
yaklasik %40 kadar1 15-16 mm, %70’i 17-18mm, %80’i 19-20 mm ¢apindadr1 ve aslinda

biitlin biiyiik follikiiller ovulasyon gosterir.
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8.3.5. Tedavinin Riskleri

Ovulasyon yapacak follikiil sayis1 arttik¢a ¢ogul gebelik riski artar. Sonug olarak, ¢ogul
ovulasyon riski yiiksek oldugunda genelde hCG enjekte edilmez ve tedavinin amaci tek
follikiiler gelisimdir. Orta ve kiigiik ¢aptaki follikiillerin sayisinin yiiksek Olmasi da
ovaryan hiperstimiilasyon riskini arttirir. Ovaryan hiperstimiilasyon sendromu eksojen
gonadotropinlerle yapilan ovaryan stimiilasyonun tibbi bir komplikasyonudur. Bu durum
nadiren klomifen ile indiiklenmis sikluslarda da gozlenebilir. OHSS nin risk faktorlerinin
bilinmesi ve degerlendirilmesi bu durumdan korunmak igin en éenmli basamaktir. Hizla
yiikselen ostradiol seviyeleri, 2500 pg/ml’den yiiksek degerler, kii¢iik ve orta boylu
follikiillerin sayica fazlaligi onemli risk faktorleridir. Bazal ultrasonografi eksojen
gonadotropin uygulanmis ardigik iki siklus arasinda yapilmalidir. Ardisik yapilan tedavi
siklusu varhiginda daha yiiksek fekundabilite ve toplam gebelik orani1 beklenmektedir. Eger
bazal ultrasonografide bir veya fazla ovaryan rezidii kist varsa tedaviyi ileri tarihe atmak
daha iyidir.

Ister hipogonadotropik hipogonadizm vakalarinda isterse klomifene direncli
anovulasyon olsun eksojen gonadotropin %90 vakada ovulasyonu saglayabilir.
Hipogonadotropik hipogonadizmi olan kadinlarda siklus fekunditesi normal ovulatuar
kadinlarla ayn1 veya biraz fazla olacak sekilde yaklasik %25 iken; 6 aydaki toplam gebelik
oranlar1 %90’lara kadar yiikselmektedir. Karsilastirmak gerekirse klomifene direngli
vakalarda siklus fekunditesi %5-15 arasinda degisir; toplam gebelik orani ise %30-60
civarindadir. Hiperandrojenik olanlar en Kkotii prognoza sahiptir  (120). Eksojen
gonadotropin tedavisi sonrasi, tek follikiil gelisiminin hedeflendigi hastalarda bile ¢ogul
gebelik insidans1 biiyiik oranda artmaktadir. Spontan gebeliklerde ¢ogul gebelik sans1 1/80
iken, klomifen tedavisi sonrasi %5-8, gonadrotropin ile uyarilma sonrasi ise yaklasik
%15’tir. Eksojen gonadotropin tedavisi alan hastalarda spontan diisiik oran1 yaklasik %20-
25 kadardir ve klinik olarak gozlenenden bir miktar daha yiiksektir (%15) (121).
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8.4. Eksojen GnRH

Pulsatil eksojen GnRH tedavisi 1980’den beri ovulasyon indiiksiyonu amaciyla
basartyla kullanilmaktadir. Her ne kadar ilag intraven6z veya cilt alt1 verilebilir olsa da
intravendz yol daha diisiik dozlarda ve daha diisiik maliyetle etkinlik gosterir. Intavensz
uygulamada normal hipotalamik paterni taklit edecek sekilde ilag seviyeleri
olusturulurken, cilt alt1 uygulamada belirgin pikler olmadan siirekli belli ilag dozu
saglanmis olur. Pulsatil intravenoz GnRH tedavisi yapay bir hipotalamus goérevi goriir.
Hipogonadotropik hipogonadizmi olan kadinlarda normal pulsatil GnRH ritmi saglanmis
olur. Eksojen pulsatil GnRH tedavisi genelde fizyolojik dozlarda gonadotropin salgisini
uyarir ve normal geri besleme yontemiyle ovaryan uyarim yapar. Sonug olarak follikiiler
kohort olusumu, se¢imi, gelisimi ve biiytimesi normal siklustaki paternle ayni 6zelliklere

sahiptir.
8.4.1. Klinik Endikasyonlar

Eksojen gonadotropin tedavisi igin hipogonadotropik hipogonadizimli kadinlar en iyi
adaylardir. PKOS’lu kadmlarda sik gozlendigi tizere artmig BMI, serum LH’1 (15 TU’den
yiiksek), serum testosteronu (yaklasik 15 pu/ml’den fazla), eksojen GnRH tedavisine
yanitsizlik ile iliskilidir ve ovulatuar siklus basina gebelik orani diisiiktiir (122).

8.4.2. Tedavi Rejimleri

Eksojen GnRH intravenoz olarak diisiik dozlarda (2,5-5,0 pg/puls) uygulandiginda en
etkindir ve belirli araliklarla verilmelidir. Bu dozda ovulasyon olmayanlarda 10-20 pg
verilebilir. Klomifen ve eksojen gonadotropinlerle oldugu gibi tedavi disiik dozda
baslanmali ve ihtiyaca gore dozu gerektiginde giderek arttirilmalidir. Artan puls dozu ile
beraber cogul gebelik riski de artacaktir. Primer hipogonadotropik hipogonadizmli
kadinlarda diistik doz (2,5 pg/puls ovulasyonu saglamak igin yeterli olur ancak follikiiler
faz LH konsantrasyonlar1 genelde normalden diisiiktiir ve luteal faz progesteron seviyeleri

azalmistir; ancak yiiksek doz GnRH kullanildiginda her ikisinin seviyeleri de normaldir.
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8.4.3. Tedavi Sonuglar:

Genel olarak pulsatil eksojen GnRH tedavisine ovulasyon oranlar1 yaklasik %50 ve %
80 arasinda degismektedir, ovulasyon sikluslarindaki siklus fekunditesi ise %210-30
arasinda degisir. En iyi sonuglar hipogonadotropik hipogonadizm olanlarda, en koti
sonuglar ise PKOS’u olanlardan alinir. Tiim veriler toplandiginda pulsatil GnRH tedavisi
ile elde edilen sonuglara gore (hipogonadotropik hipogonadizmliler harig¢) klomifene
direngli vakalarda eksojen gonadotropin tedavisinden ¢ok pulsatil GnRH tedavisinin

verilmesi daha uygun olacaktir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi’nde Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali’nda Yardimla Ureme Teknikleri Klinigi arsivinde retrospektif olarak
yiiriitiilmiistiir. Kocaeli Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi
tarafindan KU GOKAEK 2017/225 numarali bilimsel arastirma projesi olarak
desteklenmis ve etik kurul onayr alinmigtir. 2012-2016 yillar1 arasinda IUl yapilan tiim
hastalarin dosyalar1 infertilite klinigi arsivinden temin edilmistir. KOH+ 1UI yapilan tiim
hastalarin dosyalar1 incelenmistir. Bu hastalardan unilateral tubal faktér olanlar ¢alismaya
dahil edilmistir. Tanilar yeniden incelenip radyolojik olarak veya ameliyat raporlar ile
teyit edilmistir.

Infertilite poliklinigine bagvuran her hastamin degerlendirilmesinde ayrintili anamnez,
yas, ayrintil anamnez, infertilite siiresi, ilave medikal faktorler, koitus sikligi, alkol-sigara
gibi aliskanliklar, gegcirilmis hastaliklar ve operasyonlar sorgulanmigtir. Tim hastalara
ayrintili jinekolojik muayene yapilmis olup servikal smear alinmistir. Bazal TVUSG
yapilmistir. HSG veya laparoskopi bulgulari ile en az 1 tubanin fonksiyonel oldugu, hafif-
orta erkek faktorii olan, DM disinda ek endokrin hastaligi olmayan hastalar ¢alismaya dahil
edilmistir. Siddetli erkek faktorii olan, agir ovulatuar disfonksiyonlu hastalar calisma
disinda brrakilmistir. Tiim erkekler {irolojik muayeneden gegirilmis ve farkli zamanlarda

en az 2 kez spermiyogram yapilmistir.

IUI yapilcak tiim hastalara menstriiel siklusun 3. giinit TVUSG yapilmistir. Klomifen
sitrat, follitropin alfa, follitropin beta, letrozol, irofollitropin, hMG ve Hcg farkli
kombinasyonlarda kullanilarak ovulasyon indiiksiyonuna baslanmistir. Tedavi dozlari
yanita gore ayarlanmistir. Hastalarin overleri ve endometrial kalinligit TVUSG ile
degerlendirilmistir. 1Ul isleminde vulva-vajen serum fizyolojik ile yikandiktan sonra
hazirlanmig sperm yumusak inseminasyon kateteri kullanilarak intrauterin kaviteye enjekte
edilmistir. Ul sonrasinda hastalar 15 dk sirt iistii pozisyonda dinlendirilmistir ve biitiin
hastalara luteal faz destegi olarak vajinal progesteron verilmistir. Ul sonrasi basar1 kriteri
olarak Bheg pozitifligi alinmistir. Ul yapildiktan sonra 14. giin hastalar Bhcg takibi igin

cagirilmislardir.
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Hastalar1 secerken HSG bulgulari, laparoskopi sonuglari, salpenjektomi yapilip
yapilmadigi, hidrosalpenks, ektopik gebelik gibi salpenjektomi endikasyonlarinin varlig
degerlendirilmistir. Ameliyat raporlar1 taranarak laparoskopi, histeroskopi veya laparatomi
sonuglarina ulasilmistir. HSG sonucu bilateral tubal obstriiksiyon olan hastalarin
laparoskopi sonuglar1 unilateral tubal obstriksiyonu gosteriyorsa bu hastalar da ¢alismaya
dahil edilmistir. Laparoskopi yapilan hastalarda unilateral tubal faktor gosterilmisse HSG
yapilmas1 sartt aranmamustir. Hastalara hidrosalpenks, ektopik gebelik, yapisikliklar,
endometriyozis gibi nedenlerle salpenjektomi yapilmis olmasi, arsiv verileriyle ya da baska
merkezlerde operasyon gergeklemigse ameliyat raporlarinin elimizde bulundurulmas: ile

veriler tamamlanmustir.

Hastalar 2 grup degerlendirilmistir; ilk grup unilateral tubal faktor endikasyonu ile
KOH+IUI uygulanan hastalarda ipsilateral taraftaki overden dominant follikiil gelisimi ile
gebelik oranlar1 arasindaki iliskinin degerlendirildigi grup olarak belirlenmistir, diger
grupta ise yine unilateral tubal faktor endikasyonu ile KOH+IUI yapilan hastalarda
kontralateral taraftan dominant follikiil gelisimi ile gebelik oranlar1 arasindaki iliski

degerlendirilmistir.

Bunlar disinda uterin patolojiler, menstruel diizensizlikler, endometriyozis, polikistik
over gibi patolojilerin varligi, erkek faktoriiniin olup olmadigi, hangi ovaryan stimiilasyon
ajanmin kullanildigi ve gebelik sonuglari1 verileri arsiv dosyalarindan elde edilmistir.

Gerekli verilere ulasilamayan hastalar ise ¢alisma diginda tutulmustur.

Unilateral tubal faktor endikasyonu olan 92 hasta incelenmis olup verilerine ulasilan 79
hasta calismaya dahil edilmistir. Calisma disinda tutulan 13 hastada gerekli verilerin

tamamina ulagilamamaistir.

Calismanin verileri SPSS 20.0 veri tabanina aktarilmis ve analizler yapilmistir. Veriler
degerlendirilirken tamamlayict analizler ve ki-kare testleri kullanilmistir. Ayn1 zamanda
her 2 grup igin elde edilen veriler Mann Whitney U istatistiksel yontemi ile
karsilagtirilmistir. Yapilmig olan biitiin analizlerde anlamlilik diizeyi p <0,05 olan degerler

anlamli olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu calismada 2012-2016 yillar1 arasinda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Kadm
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi'nde Yardimla Ureme Teknikleri boliimiine bagvuran ve 1UI
yapilan hastalar degerlendirilmistir. Unilateral tubal faktor endikasyonu olan 92 hasta

incelenmis olup verilerinin tamamina ulasilan 79 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.

Hastalarin ortalama yas1 29+4,3 olarak belirlenmistir. En kiigiik yas 19, en biiyiik yas
38dir. 40 hasta, 30 yasinin altinda (%50,6), 24 hasta 30-34 yas araliginda (%30,4) ve 15
hasta 35 yas ve tistiinde (%19) saptanmustir.

Sekil 1: Kadin Hastalarin Yas Dagihimimin Pasta Grafigi

19%

m 30 yas alti
m 30-34 yas
m 35 yas ve Ustu

30 yasinin altindaki 40 hastanin 14’{inde 1UI sonrasinda gebelik gelismistir (%35), 30
yas Ve ustiindeki 39 hastanin ise 5’inde gebelik izlenmistir (%12,8); Bu 5 hastanin sadece
1 tanesi 35 yasin iizerinde olarak belirlenmistir. Yas gruplart ve IUIl sonrasi gebelik
basaris1 karsilagtirildiginda 30 yas altindaki KOH+IUI yapilan hastalar ile 30 yas ve
tizerindeki KOH+IUI yapilan hastalar gebelikle sonuglanma agisindan karsilagtirildiginda
arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmustur (p=0,041).
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Tablo 2: Kadin Hastalarin Yas1 ve Gebelikle Sonuglanma

Yas Gebelikle Sonuglanma P degeri
Evet Hayir
<30 yas 14 26 0041
>30 yas 5 35

Hastalarin ortalama infertilite stiresi 5,5 yil £3,5 SD olarak belirlenmistir. Bunlardan en
kisa infertilite stiresi 1 yil iken, en uzun infertilite siiresi 18 yil olarak saptanmuistir.
Hastalarin 23’iiniin sigara kullanmakta oldugu (% 29,1) ve 56’smin sigara kullanmadigi
(%70,9) saptanmistir. 13 hastanin tip 2 diyabetes mellitis tanisiyla antidiyabetik ilag
kullanmakta oldugu (%16,5) ve 66’sinda diyabetes mellitis tanisinin  olmadigi
belirlenmistir. Hastalarin 1 tanesinin viicut kitle indeksi 18’in altinda oldugu (%1,3),
55’inin 18-25 arasinda oldugu (%69,6), 16’simin 26-30 arasinda oldugu (%20,3) ve 7’sinin

30’un tizerinde oldugu (%8,9) saptanmustir.

Tablo 3: Demografik Ozellikler

Infertilite siiresi 5,5 y11+3SD
Sigara kullanim1 23 (%29,1)
Diyabetes mellitis 13 (%16,5)

Infertilite siiresine gore hastalar 3 ve daha kisa, 3 yildan daha uzun olmak iizere 2 gruba
ayrilmistir. 3 yil ve daha kisa infertilite siiresine sahip 26 hastanin 7 tanesinde gebelik

gelismistir (%26,9); 3 yildan daha uzun siireli infertilitesi olan 53 hastanin ise 12’sinde
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gebelik gelismistir (%22,6). Bunlarin ovulasyon indiiksiyonu ve IUl sonrasinda gebelik

elde etme oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamuistir (p=0,340).

Tablo 4: infertilite Siiresi ve Gebelikle Sonu¢lanma

Infertilite Siiresi Gebelikle Sonuglanma P degeri
Evet Hayir
<3 yil 7 19 0340
>3 yil 12 1

Sigara kullanan 23 hastanin 7’sinde gebelik olusmustur (%30,4), sigara icmeyen 56

hastanin ise 12’sinde gebelik gelismistir (%21,4). Bu oranlar arasinda istatistiksel agidan

anlaml1 fark bulunmamstir (p=0,395).

Tablo 5: Sigara Kullanim ve Gebelikle Sonuglanma

Sigara kullanim1 Gebelikle Sonuglanma P degeri
Evet Hayir
Evet 7 16 0,395
Hayir 12 44

Hastalar viicut Kitle indekslerine goére degerlendirildiginde BMTI’i <18 olan sadece 1

hasta vardir ve onda da gebelik olugsmamistir. 18-25 arasinda BMI’i olan hastalarin ise
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14’linde gebelik gelismistir (%25,4), 25’in tistiinde BMI’1 olan 16 hastanin 3’tinde gebelik
izlenmistir (%18,7), 30’un istiinde BMI’e sahip 7 hastanin 2’sinde gebelik gelismistir
(%28,5). Hastalar viicut kitle indekslerine gore degerlendirildiginde KOH+IUI yapildiktan

sonra gebelik oranlar1 istatistiksel agidan anlamli bulunmamustir (p=0,093).

Tablo 6: Viicut Kitle indekslerine Gore Gebelik Sonuglar:

BMI Gebelikle Sonuglanma P degeri
Evet Hayir
<18 - 1
0,093
18-25 14 41
25-30 3 13
>30 2 5

Hastalardan 58’i primer infertil ve 21°i sekonder infertil olarak saptanmistir. Sekonder
infertil hastalardan 2’sinin yasayan ¢ocugu vardir (%9,5), 10’unun klinik olarak gebeligi
olmus ancak gebelikler ilk trimesterda missed abort olarak sonuglanmistir (%47,7), 3’{iniin
sadece biyokimyasal gebeligi olmustur (%14,3), 6 hastada da ektopik gebelik oykiisii
mevcuttur (%28,5). Primer infertil 58 hastanin 10’unda KOH+IUI sonras1 gebelik
gelisirken (%17,2) 48 tanesinde gebelik olusmamistir (%82,8). Sekonder infertil 21
hastaya uygulanan KOH+IUI protokolii sonrasinda ise 21 hastanin 9’unda gebelik olugsmus
(%42,8), 12 hastada ise gebelik izlenmemistir (%57,2). Primer ve sekonder infertil
hastalarin ovaryan stimiilasyon ve sonrasinda yapilan IUl ile gebelik basarisi

karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,04).
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Tablo 7: infertilite Tipi ve Gebelikle Sonu¢lanma

Infertilite Tipi Gebelikle Sonuglanma P degeri
Evet Hayir
Primer 10 48 0.040
Sekonder 9 12

Infertilite tipleri hastalarin yas Kkategorilerine gore degerlendirildiginde 30 yasimin

altindaki 40 hastanin 31°i primer infertilken (%77,5), 9’u sekonder infertil olarak

degerlendirilmistir (%22,5). 30 yas ve istiindeki 39 hastanin 27’si primer infertilken

(%69,2), 12’si sekonder infertil olarak izlenmistir (%30,8). Bu gruplar arasinda istatistiksel

acidan anlaml fark bulunmamistir (p=0,727)

Tablo 8: Yas ve infertilite Tipleri

Yas Infertilite Tipi P degeri
Primer Sekonder
0,727
<30 yas 31 9
>30 yas 27 12
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64 hastada infertilite nedeni sadece kadin infertilitesi; unilateral tubal faktor iken (%81),
15 hastada kadin faktore ek olarak hafif erkek infertilitesi de mevcuttur (%19).

Sekil 2: infertilite Nedenlerinin Pasta Grafigi

19%

m Kadin infertilitesi
m Kadin+erkek infertilitesi

Erkek hastalarin yas ortalamasi 33,3+5,1°dir. En biiyiik erkek hasta 49 yasinda iken, en
kiigligi 24 yasinda olarak belirlenmistir. Erkek hastalarin 30’unda sigara kullanimi
mevcutken (%38), 49 erkek hastada sigara kullanimi goriilmemistir (%62).

Erkek hastalarin yas gruplarina gore gebelik oranlarina etkisi olup olmadigi
degerlendirildiginde 30 yas altindaki erkek hastalar 21 tanedir ve eslerine yapilan 1UI
sonrasinda 6 hastada gebelik gelismistir (%28,5), 30-35 yas arasindaki 33 erkek hastanin
eslerinde ise 1Ul ile 7 gebelik elde edilmistir (%21,2), 35 yas istiindeki 25 erkek hastanin
6’smin esinde Ul ile gebelik olustugu gozlenmistir (%24). Bu gruplarin gebelik basarisi

karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel agidan anlamli fark izlenmemistir (p=0,895)
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Tablo 9: Erkek Hastalarin Yas1 ve Gebelik Basarisi

Erkek Hastalarin Yasi Gebelikle Sonug¢lanma P degeri
Evet Hayir
<30 yas 6 15 0895
30-35 yas 33
>35 yas 6 25

Sadece kadin infertilitesi olan 64 hastanin 18 tanesinde gebelik olmustur (%25). Ay

zamanda erkek faktorii olan 15 hastanin ise sadece 1 tanesinde gebelik gelismistir (%6,6).

KOH+IUI yapildiktan sonra gebelik basaris1 kasilastirildiginda sadece kadin infertilitesi

olan hastalar ve kadint+erkek infertilitesi olan hastalar arasinda anlamli fark bulunmamistir

(p=0,101).

Tablo 10: infertilite Nedenleri ve Gebelik Sonuclar

Infertilite Nedeni Gebelikle Sonuglanma P degeri
Evet Hayir
Kadin 18 46 0.101
Kadm+Erkek 1 14
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Sadece kadin infertilitesi olan hastalardan 32’si 30 yas altinda iken (%50), ayn1 sekilde

32 tanesi 30 yas Ve lstiinde saptanmistir (%50). Kadin + erkek infertilitesi olan hastalardan

ise 8’1 30 yas altinda iken (%53,3), 7’si 30 yas Ve iistiinde izlenmistir (%46,7). Bu degerler

istatistiksel agidan anlaml1 olarak saptanmamstir (p=0,816).

Tablo 11: Yas ve Infertilite Nedenleri

Yas Infertilite Nedenleri P degeri
Kadin Kadin+Erkek
0,816
<30 yas 32 8
>30 yas 32 7

Hastalarin HSG sonuglar1 degerlendirilmistir. Bunlarin 30’unda sag tubal patoloji,

(%38), 49’unda sol tubal patoloji izlenmistir (%62). Tubal patolojiler disinda uterusa ait

patolojilerin verileri de kaydedilmistir. 61 hastada herhangi bir uterin patoloji izlenmezken

(%77,2), 18 hastada intrauterin kavitede dolum defekti yapacak uterin septum, endometrial

polip gibi patolojiler saptanmistir (%22,8). Sol tubal patoloji saptanan hastalarin 11’inde

ayn1 zamanda uterin patoloji izlenirken (%22,4), sag tubal patoloji saptanan hastalarin

7’sinde uterin patoloji gézlenmistir (%23,3).
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Tablo 12: HSG sonuglar:

Sag tubal patoloji

30 (%38)

Sol tubal patoloji

49 (%62)

Uterin patoloji

18 (%22,8)

+sag tubal patoloji

7/30 (%23,3)

+sol tubal patoloji

11/49 (%22,4)

Sag tubal patoloji saptanan 30 hastanin 18’inde ipsilateral taraftaki overden dominant

follikiil gelismis (%60), 12’sinde ise

kontralateral taraftaki overden follikiil gelisimi

izlenmistir (%40). Bu sonug istatistiksel agidan anlamli olarak yorumlanmamistir

(p=0,586). Sol tubal patoloji saptanan

49 hastanin 25’inde ipsilateral taraftan follikiil

gelisimi olmus (%51,02), 24’linde ise kontralateral taraftan follikiil gelisimi izlenmistir

(%48,98). Bu veriler istatistiksel olarak anlamli seklinde yorumlanmamistir (p=0,437).

Tablo 13: Tubal patolojiler ve Follikiil Yeri
Follikiil Yeri P degeri
Ipsilateral Kontralateral
Sag tubal patoloji 12 18 0,586
Sol tubal patoloji 25 24 0,437
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Hastalarin 28’ine ilk kez Ul denemesi yapilmistir (%35,4). 51 hastaya ise iki ve daha
¢ok kez Ul denenmistir (%64,6). (Hastalara en fazla 3 ru1 denemesi yapilmistir). Hastalara
kaginci kez IUI yapildig: ile gebelik basarisi kiyaslandiginda ilk kez IUl yapilan 28
hastanin 23’tinde gebelik olusmazken 5 hastada gebelik elde edilmistir (%21,7). 2 ve daha
cok sefer Ul yapilan hastalarda ise 51 hastanin 31’inde gebelik olugsmazken 14’iinde
gebelik olusmustur (%27,4). Bu veriler 1s1ginda degerlendirme yapildiginda 2 grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,150).

Tablo 14: 1UI Denemesi ve Gebelik Basarisi

IUI denemesi Gebelikle sonuglanma P degeri
Evet Hayir
Birinci 5 23 0.150
Iki ve daha fazlasi 14 37

KOH+IUI protokolii sonrasinda 19 hastada gebelik olusmustur (%24,1). Bunlardan 1
tanesi ektopik (%5,26), 4 tanesi biyokimyasal gebelik (%21,05) olarak izlenmistir. 7
hastada klinik olarak gebelik gelismis ancak hastalarda ilk trimesterda missed abort
gelismigtir (%36,8). 7 hasta ise terme kadar gelerek zamaninda dogum yapmisladir
(%036,8).
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43 hastanin fonksiyonel olmayan tubasi ile ayni taraftaki overinde ovaryan stimiilasyon
sonrast dominant follikiil gelismistir (%54,4). 36 hastada ise karsi taraftaki overden
dominant follikiller se¢ilmistir (%45,6). Bunlardan ipsilateral taraftan follikiil gelisen
hastalar arasinda 9 tanesinde gebelik olmustur (% 20,9), kontralateral taraftan follikiil
gelisen hastalar degerlendirildiginde ise 10 tanesinde gebelik izlenmistir (% 27,7). Her 2
hasta grubu ve gebelik oranlar1 degerlendirilmis, aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamustir (p=0,656).

Tablo 15:Follikiil Yeri ve Gebelikle Sonu¢lanma

Follikiil Yeri Gebelikle Sonuglanma P degeri
Evet Hayir
Ipsilateral 9 34 0,656
Kontralateral 10 26

Gebelik sonuglart kendi i¢inde degerlendirildiginde ipsilateral taraftan follikiil gelisen
ve gebelik olusan 9 hastadan 2 tanesinde biyokimyasal gebelik izlenmistir (%22,2), 4
tanesinde gebelik gosterilmis, fetal kalp atimi1 izlenmis ancak hastalar ilk trimesterda abort
etmistir (%44,4), 3 tanesinde ise termde dogum gergeklesmistir (%33,3). Kontralateral
taraftan follikiil gelisen hastalar degerlendirildiginde ise 10 gebelikten 1 tanesi ektopik
gebelik olarak gelismistir (%10), 2 tanesinde sadece B-hcg pozitiflesmistir (%20), 3
tanesinde gebelik gosterilmis ancak hastalar ilk trimesterda abort etmistir (%30), 4 tane
hastada ise termde canli dogum gergeklesmistir (%40). Bu oranlar degerlendirildiginde

aralarinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmamistir (p=0,782).
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Tablo 16: Gebelik Sonuglari

Gebelikle Sonuglanma Follikil Yeri P degeri
Ipsilateral Kontralateral
Ektopik - 1
0,782
Biyokimyasal 2 2
Klinik Gebelik 4 3
Canli Dogum 3 4

Hangi taraftan follikiil gelistigi ve hastalarin yas1 kendi iginde degerlendirildiginde 30
yasinin altindaki 40 hastanin 21’inde ipsilateral taraftan follikiil gelismis (%52,5), 19’unda
kontralateral taraftan follikiil gelismistir (%47,5). 30 yas ve {istiindeki 39 hastanin 22’sinde
ipsilateral taraftan follikiil gelisimi izlenmis olup (%56,4) kontralateral taraftan follikiil
gelistiren 17 hasta mevcuttur (%43,6). Bu hastalar yas, follikiil gelisim yeri ve gebelik
basaris1 sonuglarina gore karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel agidan anlamli fark

saptanmamustir (p=0,585).

Tablo 17: Yas, Follikiil Yeri ve Gebelikle Sonu¢lanma

Yas Follikiil Yeri P degeri
Ipsilateral Kontralateral
<30 yas 7 7 0,585
>30 yas 2 3
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infertilite siiresi ve follikiil yerine gore gebelikle sonuglanma  durumu
karsilagtirildiginda 3 yil ve daha kisa siireyle infertil olup ipsilateral taraftaki overden
follikiil gelistiren 4 hastada (%44,4), kontralateral taraftaki overde follikiil olusan 3 hastada
(%30) gebelik gelismistir. 3 yildan uzun siireli infertil olan hastalarda ise ipsilateral
taraftaki overden dominant follikiil gelisimi olan 5 hastada gebelik olusurken (%55,6),
kontralateral taraftaki overden follikiil gelistiren 7 hastada (%70) gebelik elde edilmistir.
Bu veriler 1s1ginda istatistiksel analiz yapildiginda 2 grup arasinda anlamli fark

bulunamamustir (p=0,650).

Tablo 18: infertilite Siiresi, Follikiil Yeri ve Gebelikle Sonu¢lanma

Infertilite siiresi Follikiil Yeri P degeri
Ipsilateral Kontralateral
0,650
<3 yil 4 3
>3 yil 5 7

Hastalarin infertilite nedeni ve follikiil yerine gore gebelik basarisi karsilastirildiginda
sadece kadmn infertilitesi olan 64 hastanin 18’inde gebelik geligsmistir ve bunlarin 9
tanesinde ipsilateral overden follikiil gelisimi olmus (%14,06) , 9 tanesinde kontralateral
overden follikiil gelisimi izlenmistir (%14,06). Kadin infertilitesine erkek infertilitesinin de
dahil oldugu 15 hastada ise sadece 1 hastada gebelik gelismistir ve bu hastada dominant
follikiil gelisimi kontralateral taraftaki overden olmustur (%6,66). Bu veriler sonucunda
yapilan analizlerle 2 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
(p=1,000).
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Tablo 19: infertilite Nedeni, Follikiil Yeri ve Gebelikle Sonuclanma

Infertilite Nedeni Follikiil yeri P degeri
Ipsilateral Kontralateral
Kadin 9 9 1,000
Kadint+Erkek - 1

Infertilite tipi ve follikiil yerine gére gebelik basarisi karsilastirildiginda primer infertil
olup gebelik izlenen hastalarin 4’tinde ipsilateral overden dominant follikiil gelisimi
olmustur (%6,8), 6 hastada ise kontralateral taraftan follikiil gelismistir (%210,3). Sekonder
infertil hastalarda ise gebelik olusanlardan 5 tanesinde ovaryan stimiilasyon sonrasi
ipsilateral overden follikiil gelisimi olmustur (%23,8), 4 tanesinde ise kontralateral overden
follikiil gelisimi izlenmistir (%19,04). Follikil yeri ve infertilite tipine gore gebelik
basaris1 karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
(p=0,656).

Tablo 20: infertilite Tipi, Follikiil Yeri ve Gebelikle Sonuglanma

Infertilite Tipi Follikiil Yeri P degeri
Ipsilateral Kontaralateral
: 0,656
Primer 4 6
Sekonder 5 4
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IUI deneme sayisi, follikiil yeri ve gebelik basarisi karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel agidan anlamli fark bulunmamistir (p=0,628). Ilk kez 1UI yapilan hastalarin
5’inde gebelik gelismistir, bunlardan 3 tanesinde ipsilateral overden follikiil gelisimi
olmustur (%10,7), 2 tanesinde ise kontralateral overden dominant follikiil izlenmistir
(%7,14). 2 veya daha ¢ok kez IUI yapilan hastalarda ise gebelik gelisen 51 hastanin
6’sinda ipsilateral taraftan follikiil gelisimi olmustur (%11,7), 8 hastanin ise kontralateral

taraftaki overinden follikiil gelisimi izlenmistir (%15,6).

Tablo 21: 1UI denemesi, Follikiil Yeri ve Gebelikle Sonuglanma

Follikiil Yeri P degeri
Ipsilateral Kontralateral
1 3 ) 0,628
>2 6 8
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5. TARTISMA

Infertilite 1 yil siire ile korunmasiz cinsel iliskiye ragmen gebelik olusmamas1 olarak
tamimlanir. Uzun yillardan beri evli ¢iftlerin en yaygin sorunu olmustur ve bu soruna
¢oziim bulmak i¢in ¢ok sayida c¢alisma yapilmis, 6nemli gelismeler elde edilmistir (123).
Erkek infertilitesi %30-40, kadin infertilitesi ise %40-50 siklikla sorumlu tutulmaktadir.
%20-25’inde ise her iki faktor birden rol oynamaktadir. Kadin infertilitesi nedenlerinden

en onemlileri ovulatuar islev bozukluklar1 ve tubal-peritoneal faktorlerdir.

Infertilitenin asilmasina yonelik en onemli tedavi yontemlerinden olan ovulasyon
indiiksiyonu ile beraber yapilan IUl tedavinin temelini olusturur (124). 1UI, c¢esitli
yontemlerle hazirlanmis ve edilmis motil spermlerin direk olarak uterin kaviteye
verilmesidir. En az bir tubanin gegirgen oldugu infertil hastalarda tedavi amach
kullanilmaktadir. Servikal faktor, ovulatuar bozukluklar, evre 1-2 endometriyozis, erkek
faktorii- ejakiilatuar disfonksiyon, immiinolojik sebepler ve agiklanamayan infertilite

endikasyonlarin en énemlileridir.

Daha once yapilan ¢alismalara bakildiginda Ul basarisi iizerine etkili ¢esitli faktorler
ele alinmistir. Bunlar arasinda hangi KOH ajanimin kullanildigi, kadin hastalarin yast,
hastanin daha once gebelik gecirip gecirmedigi, siklus sayisi, onceki gebeliklerin 6ykiisii,
infertilite nedeni ve siiresi, ovulasyon paterni, preovulatuar antral follikiil sayisi,
endometriyal kalinlik, inseminasyon sayisi, erkek infertilitesi varligi, sperm sayisi-hareketi
ve morfolojisi, sperm hazirlama teknigi sayilabilir. Ul basarisi igin gesitli sebeplere ve yas
faktoriine bagli ¢esitli oranlar verilse de genel olarak siklus basia %10-20 arasinda bir
oran kabul edilmektedir.

Bu calisma retrospektif olarak 79 hasta ile yapilmistir. Unilateral tubal faktor
endikasyonu ile [IUl yapilan hastalarda follikiil yerine gore gebelik basarisini
karsilastirilirken; 1Ul sonras1 gebelik oranlari iizerine etkili faktorler daha once yapilmis
calismalarda elde edilen bilgiler 1s1ginda degerlendirilmistir. Segilmis hasta gruplarinda

IUI sonrasi gebelik basarisin1 arttirmaya yonelik yaklasimlardan biri IUl sikluslarina
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ovulasyon indiiksiyonu eklemektir. Bu yaklasimin gebelik oranlarinda artigla iligkisi

calismalarda ve meta-analizlerde gosterilmistir (125,126).

IUI sonucunda gebelik oranlar1 konusunda tutarli bir sonu¢ bulunmamaktadir. Genel
olarak IUI sonras1 gebelik oranlar1 hasta basina %10-20 olarak rapor edilmektedir (127).
Wainer R. ve ark. 17 Ul ¢alismasini degerlendirdikten sonra bir derleme yapmislardir ve
bu derlemede 1UIl basaris1 %12,33 olarak belirtilmistir (128). ESHRE’nin 2016 yilinda
yaymladig1 16. Avrupa YUT izlem raporunda 2012 yili i¢inde 24 iilkeden Ul sikluslarinin
sonuglari bildirilmistir, siklus basina canli dogum oranlar1 %8,5 olarak belirtilmistir (129).
40 yas ustii icin dogum oranlari %4,1°dir. Calismamizda 79 hastanin 19’unda gebelik
gelismistir (%24,05), ancak klinik gebelikle sonuglanan hastalara bakildiginda bu oran
%17,7°dir. Canli dogum oranlar1 ise %8,86 olarak belirlenmistir. Bu oran Avrupa YUT
izlem raporunun 2012 yilinda yapmis oldugu IUI siklus basarisinin belirtildigi ¢aligmanin
sonuglarma benzerdir (129). Huttunen ve arkadaslarinin ¢alismasinda KOH+1UI yapilan
811 hastada gebelik basaris1 %23,5 iken, canli dogum oranlar1 %12,6 olarak belirtilmistir
(130).

Gwang ve arkadaglarinin ¢aligmasinda agiklanamayan infertil hastalar ile unilateral
tubal faktor infertilitesi olan hastalarin ovaryan hiperstimiilasyon ve IUI ile gebelik
basarisin1 karsilastirilmigtir. 2 hasta grubunun klinik parametrelerden yas, VKI, infertilite
stiresi, erkek infertilitesi varligi degerlendirilmis ve aralarinda anlamli fark bulunmamustir.
Son olarak gebelik basarisi karsilastirildiginda unilateral tubal faktor endikasyonu ile 1Ul
yapilan hastalar ile agiklanamayan infertilite nedeniyle Ul yapilan hastalar arasinda
anlaml1 bir fark bulunmamustir (131). Ag¢iklanamayan infertil hastalar ile unilateral tubal
faktor infertilitesi olan hastalarin gebelik basarisinin  karsilastirildign Mahbod ve
arkadaglarmin ¢alismasinda 2 hasta grubu yine benzer ozelliklere sahiptir ve gebelik
oranlar1 sirasiyla %28 ve %26,6 bulunmustur (132). Berker ve arkadaslarinin ¢alismasinda
ise unilateral tubal faktor endikasyon ile yapilan 1Ul’lar diisiik gebelik oranlariyla iliskili
bulunmustur. Bunun distal tubal tikanikliklardan kaynaklanan bir fark oldugu
diistiniilmektedir. Bu c¢alismada distal tubal tikanikligi olan hastalarin daha fazla sayida
oldugu ve distal tubal tikanikligi olan hastalarin Ul basarisinin daha disiik oldugu

belirtilmistir (133). Fahri ve arkadaslarmin c¢aligmasinda ise unilateral tubal faktor
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infertilitesi ile agiklanayan infertilitesi olan hastalar arasinda gebelik basarisi agisindan

degerlendirme yapildiginda anlanli fark bulunmamstir (134).

Calismamizda unilateral tubal faktor endikasyonu HSG veya laparoskopi ile konmustur.
Her hasta icin laparoskopi yapilmasi sartt aranmamistir. Calismamizda 52 hastaya
laparoskopi yapilmistir. Lavy ve arkadaslarimin g¢alismasinda HSG’de unilateral tubal
faktor patolojisi saptanan hastalarda laparoskopinin endike olmadigi gosterilmistir. Ayni
protokoliin HSG’si normal olan agiklanamayan infertilite hastalarina da uygulanabildigi
savunulmustur. Bu c¢alismaya gore HSG’de bilateral tubal okliizyon siiphesi olan
hastalarda laparoskopi onerilmesi daha uygun bir yaklasim olacaktir (135). Fahri ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda ise unilateral tubal obstriiksiyon olan hastalarda da laparoskopi

yapilmasi 6nerilmistir (134).

Infertilitenin kadin yas1, siire, gecmis gebelik 6ykiisii ve nedenlere gére degisen belirgin
kendiliginden iyilesme orani vardir. Tedavisiz canli dogum elde etme olasilig1 artan yas ve
infertilite siiresi ile azalmaktadir (136,137). Genel olarak tedavisiz gebelik olasiligi kadin
yasinda her 1 yillik artis igin yaklasik %5 ve infertilite siiresinde her 1 yillik artis igin %15-
25 azalmaktadir. 26 yas altinda IUl basar1 oranlari; %18-20, 31-35 yas arasinda %12, 36-
40 yas arasinda %05, 41-45 yas arasinda %0,5tir. Bu verilere gore 35 yastan sonra Ul
basar1 oranindaki ani diismeye ve 6zellikle 40 yas sonrasi olgulardaki ¢ok diisiik gebelik
oranlara dikkat etmek ve infertil ¢iftin tedavisinde bu verileri unutmamak gerekir (138).
Kadinlarda yas ilerledikge follikiil sayis1 azalmakta, oosit kalitesi diismekta ve bu durum
ovulasyon indiiksiyonlarina zayif yanit verilmesine neden olmaktadir. Caligmamizda
gebelik olusan hastalarin yaslar1 gebelik olusmayanlara gore anlamli olarak disiik
bulunmustur. 30 yas altindaki hastalarda gebelik olusma orani, 30 yas tistiindeki hastalara
gore anlamli olarak yiiksektir. 30 yas altinda gebelik gelisme oran1 %35 iken, 30 yas
tistiinde bu oran %12,8 olarak belirlenmistir. Ghosh ve ark. benzer ¢aligmalarda, kadin yasi
ve IUI basarisin1 vurgulamiglardir. Bu ¢alismada kadin yasi arttikga Ul basarisi belirgin
olarak azaldigi g6zlemlenmistir (139).

Spontan gebeliklerin biiyiik cogunlugu ilk 3 yilda olugmaktadir; bundan sonra tedavisiz
prognoz goreceli olarak kotiidiir. Ayn1 durum IUI basarist i¢in de gegerlidir. 260 1UI
siklusunun degerlendirildigi bir ¢calismada infertilite siiresi 3 yilin altinda olan hastalarda

gebelik oran1 %20 iken, 3 yilin {izerinde infertilite siiresi olan hastalarda bu oran 20’dur.
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Bu ¢aligmanin sonucuna gore 3 yildan uzun siireli infertil olan hastalarda 1Ul basarist daha
distiktiir (140). Calismamizda infertilite siiresinin gebelik olusumuna etkisi olmadigi
goriilmiistiir. infertilite siiresi <3 yil olan hastalarda gebelik olusma oran, infertilite siiresi
3 yildan fazla olan hastalara gére anlamli olarak daha yiiksek olarak degerlendirilmemistir.
3 yildan daha kisa siireli infertilite siiresine sahip hastalarda gebelik basaris1 %26,9 iken bu
deger 3 yildan uzun siire infertil olan hastalarda %22,6’dir. Merviel ve ark. yaptiklar
calisma ile ¢alismamizin sonucu desteklenmistir; infertilite siireleri ve Ul sikluslarinda
basar1 oranlar1 arasinda anlamli bir iliski saptamamuslardir (141). infertilite siiresinin 1UI
sonuglarma etkisi tartigmali bir konudur, bu konuyla alakali yapilmis c¢alismalar

incelendiginde fikir birligine varilamadigi goriilmiistiir.

Daha o6nce gebelik elde etmis ciftler, hi¢ gebelik elde edemeyenlere gore genellikle
daha iyi prognoza sahiptir. Calismamizda sekonder infertil hastalarin 1UI ile gebelik
basaris1 primer infertillere gore 2,4 kat daha yiiksek bulunmustur. Huttunen S. ve
arkadaglarinin 811 ¢ifte yapmis oldugu IUI sikluslarinda primer ve sekonder infertil
hastalarin gebelik basaris1 karsilastirilmistir. Calismamizi destekler nitelikte sekonder
infertil hastalarda gebelik basaris1 %14,1 iken primer infertillerde bu oran %11,4 olarak
bulunmustur. Ancak aralarinda istatistiksel agidan anlamli fark gosterilememistir ve bunun
nedeninin sekonder infertil hastalarin yas ortalamasmin primer infertillere gore daha
yiiksek oldugu distiniilmektedir (130). Ancak Botchan ve arkadaslarinin galismasinda
primer ve sekonder infertiller arasinda gebelik oranlari agisindan fark bulunamamustir
(142). Pittrof ve Shenfield ve arkadaslar1 gravida ve paritenin gebeligi etkilemedigini
bildirmislerdir (143).

Erkek yasmmin gebelik oram1 iizerine etkisiyle ilgili olarak ¢alismalar
degerlendirildiginde Daitch JA ve arkadaslarinin caligmasinda ileri erkek yasinin I1UI
basarisin1 azalttigi rapor edilmistir (144). Bu calismada ilerleyen yasla birlikte spermin
fertilizasyon yeteneginin azalmasmmin Ul basarisin1 azalttigi  belirtilmistir. Ancak
calismamizda erkek yasi agisindan gebelik elde edilen hastalar ve elde edilmeyen hastalar
arasindaki gebelik basaris1 oranlar arastirilmis ve bu 2 hasta grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamistir yani erkek yasmin IUl basarisini etkilemedigi
bulunmustur. Calismamizin sonuglarimi destekler nitelikte Brzechffa ve arkadaslarinin 416

stimulasyon  protokoliinii  degerlendirdikleri  ¢alismada erkek yasinin  sperm
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konsantrasyonunda degisiklik olusturmadigi siirece gebelik oranlarinda etkisi olmadigi
belirtilmistir (145).

Khalil ve arkadaslarinin ¢alismasinda 1. 1Ul sikluslarinda ulasilan gebelik orani takip
eden 3 siklustan anlamli olarak daha yiiksektir (146). Calismamizda ise ilk siklusta elde
edilen gebelik oranlar1 ile sonraki sikluslarda elde edilen gebelik oranlar1 arasinda anlaml
bir fark bulunmamistir. Cesitli ¢aligmalarda en yiiksek basarinin ilk siklusta elde edildigi
belirtilmistir (147,148). Siklus sayis1 arttik¢a kadin ve erkek hastalarin yasinin ilerledigi ve
bunun da basariy1 negatif etkileyecegi diisiiniilmektedir. Diger bir 6nemli nokta da siklus
sayisi arttik¢a hasta sayisinda belirgin bir sekilde diisme izlenmektedir. Yani ilerleyen her
siklusta hasta kayb1 olmaktadir. Huttunen ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada ilk
IUI denemesinde gebelik basaris1t %18 iken 2’den fazla IUI denemesi yapilan hastalarda
gebelik basaris1 %10,4 olarak bulunmustur (130). Calismalarin sonucunda gebeliklerin
genellikle ilk 1UI siklusunda meydana geldigi gériilmiistiir. Gebeliklerin %88’inin Ilk 3

IUI siklusunda gelistigi gozlenmistir.

IVF ile ilgili yapilan bir¢ok ¢alismada strict Kriterlerine gore degerlendirilen
morfolojinin TVF’teki gebelik oranlari {izerine prediktif etkisi oldugu ve diger sperm
parametrelerine stiinligii bildirilmistir (149,150). Ancak Ul igin durum daha karisiktir.
IUI ile ilgili birgok ¢alismada sperm morfolojisi incelenmis, gebelik oranlarina etkileri ile
ilgili olduk¢a farkli ve birbirleriyle ¢elisen sonuglar bildirilmistir. Baz1 arastirmalarda
sperm morfolojisinin  TUI’daki gebelik oranlar1 {izerinde prediktif etkisi oldugu
belirtilmistir (151,152). Francavilla ve arkadaglari Ul sikluslarinda gebelik oranlarini
belirleyen en 6nemli parametrenin sperm morfolojisi oldugunu bildirmislerdir (153). Van
Waart ve arkadaglari ise strict kriterlerine gore normal morfolojideki sperm sayisinin
%4’1in lizerinde oldugu hastalarda gebelik oranlarinin istatistiksel olarak anlamli sekilde
arttigin1 ve bu anlamli farkin hem sadece erkek fakotorii kaynakli infertilite olgularinda
hem de kadin faktorii kaynakli infertilitenin de dahil oldugu tiim infertilite gruplar igin
gegerli oldugunu bildirmislerdir (152). Mattaras ve arkadaslari hem kadin hem de erkek
infertilitesinin dahil oldugu bir grupta gebe olan ve olmayan gruplarda sperm
morfolojisiyle gebelik oranlar1 arasinda korelasyon olmadigini belirtmiglerdir (154).
Calismamizda bu Mattaras ve arkadaslarmin ¢aligmasini destekler nitelikte 1Ul uygulanan

hastalarda gebe olan ve olmayan gruplar arasinda sperm morfolojisi agisindan anlamli fark
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olmadig tespit edilmistir. Sperm parametreleri ile ilgili yapilan ¢alismalarda klinisyenler
arasinda hala IUI’da optimal gebelik oranlarinin elde edilebilecegi sperm parametrelerinin
ne oldugu konusunda tam bir goriis birligi yoktur. Sperm parametrelerinin IUI sonuglarina
etkisini saptayabilmek igin biitiin kadin kaynakli nedenlerin ekarte edilmesi ve sonrasinda

randomize kontrollii bir calisma yapilmasina gerek oldugu diisiiniilmektedir.

Khalil ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada infertilite etiyolojisine gore
smiflandirma yapilmis olup kadm infertilitesi olan ve kadin infertilitesine erkek
infertilitesinin dahil oldugu hastalara KOH+IUI uygulandiktan sonra gebelik oranlari
arasinda anlamli bir fark bulunmamigtir. (155). Calismamizda benzer sekilde KOH+IUI
yapildiktan sonra gebelik basarisi kasilastirildiginda sadece kadin infertilitesi olan hastalar
ve kadin+erkek infertilitesi olan hastalar arasinda gebelik sonuglar1 agisindan anlamli fark

bulunmamustir.

Merviel ve arkadaslarinin 2008’de yapmis oldugu ¢alismada viicut kitle indeksi yiiksek
olan hastalarda 1Ul basarisinin etkilenmedigi sadece kullanilan KOH ajaninin dozunun

degistigi belirtilmistir (156). Calismamizda viicut kitle indekslerine gore gebelik oranlar

degerlendirilmis ve gebelik basarisi oraninda belirgin bir fark bulunmamustir.

Sigara tiikketiminin gebelik basarisin1 azalttigin1 diisiindiiren nedenler, artmig follikiil
tilketimi, menstriiel siklus anormallikleri veya sigara dumanindaki toksinlerin yol agtigi
gamet veya embriyo mutagenezleridir. Sigara icme ve kadn infertilitesi arasinda nedensel
bir iliski gosterilememistir. Bununla beraber 12 calismanin sonuglarini iceren meta-
analizin sonuglar1 temel alindiginda ve {iireme ¢agindaki kadinlarda sigara igme
yaygimhiginin %25 oldugu kabul edildiginde, kadin infertilitesi %13’e varan oranda sigara
icme ile iliskili olabilmektedir (157). Merviel ve arkadaslarinin g¢aligmasinda sigara
kullanimmm ¢iftin fekundabilitesini kotii yonde etkileyebilecegi ancak IUI’da gebelik
oranlarma etkisi olmadig1 desteklenmistir. Ayni1 sekilde kadin veya erkek hastalarin sigara
kullanma ve kullanmama durumuna gore gebelik basaris1 degerlendirildiginde aralarinda

anlamli bir fark bulunmamistir (156).
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6. SONUC VE ONERILER

Infertilite 1 yil siireyle korunmasiz cinsel iliskiye girilmesine ragmen gebeligin
olusmamas olarak tanimlanmaktadir. Saglikli geng bireylerin yaklasik olarak %85-90’1inda
1 y1l igerisinde gebelik gelismektedir. infertilite tan1 ve tedavisindeki gelismeler son 25-30
yil icinde carpic1 bir sekilde artmistir. Infertilite degerlendirmesi eslerden birine ya da
digerine degil, {iremeyle ilgili ge¢misteki performanslarina bakilmaksizin ¢ifte
odaklanmalidir. Ciftlerin %30-40’inda erkek, %40-50’sinde ise kadin infertiliteden
sorumludur. Giiniimiizdeki mevcut standart tanisal testler ile agiklanamayan infertilite
%10-15 hastada mevcuttur. Infertilitenin en sik nedenleri tubal ve peritoneal patolojilerdir.

Mutlaka her hastada HSG veya laparoskopi ile tubalarin durumu viziielize edilmelidir.

Giintimiizde infertilitenin tedavisinde uygulanan iiremeye yardimci tedavi yontemleri
arasinda en sik kullanilanlardan biri intrauterin inseminasyondur. 1UIl ile ovaryan
stimiilasyon ajanlarinin kombine tedavisi agiklanamayan infertilite, erkek kaynakl
infertilite, servikal faktor, hafif endometriyozisi olan hastalarda siklikla onerilmektedir.
Ozellikle unilateral tubal faktor varligi 1UI icin en &nemli endikasyonlardandir. 1UI
sikluslarinda basar1 6ncelikle hasta grubunun dogru se¢imi ile saglanabilir. IUl sonucu
gebelik oranlarinda artisi saglamak igin kullanilan ovulasyon indiiksiyonu ajaninin

yonetimi onemlidir.

Unilateral tubal faktor endikasyonu ile KOH+IUI yapilan hastalarda ipsilateral veya
kontralateral taraftan follikiil gelisimi ile gebelik oranlari karsilastirilmistir. Bu
karsilagtirma yapilirken ayn1 zamanda infertiliteye neden olabilecek diger nedenler de g6z
oniinde bulundurulmustur. Ipsilateral ve kontralateral taraftan follikiil gelisimi olan
hastalara KOH+IUI yapildiginda gebelik basaris1 degerlendirildiginde aralarinda anlamli
fark bulunmamustir. Yas, infertilite tipi, infertilite nedeni gibi infertiliteye neden olabilecek
diger faktorler de dahil edildiginde yine follikiil yeri gebelik basaris1 arasinda anlamli fark

izlenmemistir.

Unilateral tubal faktor endikasyonu olan hastalarda dominant follikiiliin hangi tarafta
gelistiginin gebelik basarisi iizerine etkisi olmadigi goriilmistiir, anlamli bir sonug ortaya

¢ikmasi icin daha ¢ok sayida hastaya ihtiyag¢ oldugu diisiiniilmektedir.
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7. OZET

Amag: Unilateral tubal faktér endikasyonu ile KOH+IUI yapilan hastalarda ipsilateral
ya da kontralateral tarafta dominant follikiil gelisimi ile gebelik oranlar1 arasindaki

iliskinin karsilastiriimasi.

Gere¢ ve Yontem: Bu calisma Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi’nde Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’'nda Yardimla Ureme Teknikleri Klinigi arsivinde
retrospektif olarak yiiriitiilmiistir. Kocaeli Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinasyon Birimi tarafindan desteklenmis ve etik kurul onayr alinmistir. 2012-2016
yillar1 arasinda KOH+ IUI yapilan tiim hastalarin dosyalart infertilite klinigi arsivinden
temin edilmistir. Bunlardan unilateral tubal faktor endikasyonu olanlar ve bu endikasyonun
radyolojik olarak veya ameliyat raporlari ile gosterildigi hastalar g¢alismaya dahil
edilmistir. Kadin ve erkek hastalarin yasi, infertilite tipi, infertilite nedeni, infertilite siiresi,
sigara kullanimi, uterin patolojiler, menstruel diizensizlikler, endometriyozis, polikistik
over sendromu gibi infertiliteye neden olabilecek patolojilerin varligi degerlendirilmistir.
Bunlar disinda erkek faktoriiniin olup olmadigi, hangi ovaryan stimiilasyon ajaninin
kullanildig1 ve gebelik sonuglari verileri arsiv dosyalarindan elde edilmistir. Veriler SPSS
20.0 veri tabanina aktarilmig ve analizler yapilmistir. Degerlendirme yapilirken
tamamlayici analizler ve ki-kare testleri kullanilmistir. Ayn1 zamanda her 2 grup igin elde
edilen veriler Mann Whitney U istatistiksel yontemi ile karsilastirilmistir. Yapilmis olan

biitiin analizlerde anlamlilik diizeyi p <0,05 olan degerler anlamli olarak kabul edilmistir.

Bulgular: Caligmamizda unilateral tubal faktér endikasyonu ile KOH+IUI yapilan
hastalarin ipsilateral ve kontralateral taraftan follikiil gelisimi ile gebelik sonuglari
arasindaki iliski karsilastirilmis ve aralarinda istatistiksel a¢idan anlamli fark
bulunmanmustir (p=0,656). Yas, Infertilite tipi, infertilite nedeni de infertilitenin 6nemli
nedenlerindendir. 30 yas altindaki hastalar ile 30 yas ve istiindeki hastalarin gebelik
basarisi karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlaml fark izlenmistir (p=0,041)
ve geng yastaki hastalarin KOH+IUI yapildiktan sonra gebelik basarisi daha yiiksek
degerlendirilmistir. Infertilite tipine gore gebelik basarisi karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel ag¢idan anlamli fark bulunmustur (p=0,040); sekonder infertil hastalarin primer
infertillere gsre KOH+1UI sonrasinda gebelik basaris1 daha yiiksektir. Infertilite nedenleri
sadece kadin infertilitesi olan hastalar ve ayn1 zamanda erkek infertilitesi de olan hastalar
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olarak 2 gruba ayrilmigtir ve bu 2 grup arasinda gebelik basarisi agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark izlenmemistir (p=0,101).

Sonug: IUI infertil hastalarda kabul edilebilir basar1 oranina sahip ve endikasyonu
uygun olan hastalarda uygulanmasi gereken bir yontemdir. Ozellikle unilateral tubal
faktor varligi 1UI icin en 6nemli endikasyonlardandir. Calismamizda unilateral tubal faktor
endikasyonu olan hastalarda ipsilateral veya kontralateral taraftan follikiil gelisimi ile
gebelik sonuglar1 agisindan anlamli fark bulunmamistir. Degerlendirdigimiz hasta sayisinin
diisiik olmas1 g6z 6niinde bulundurularak kesin sonug i¢in daha biiyiik hasta popiilasyonu

ile calisma yapilmasina ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Intrauterin inseminasyon, ovulasyon indiiksiyonu, unilateral tubal

faktor infertilitesi
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8. ABSTRACT

Objective: Comparison of ipsilateral or contralateral dominant follicule development
and pregnancy rates in patients to whom controlled ovarian stimulation and intrauterine

insemination have been performed, with unilateral tubal factor indications.

Material and Method: This study was carried out retrospectively in the archive of the
Reproductive Tecniques Clinic with the help of the Department of Gynecology and
Obstetrics in the Medical Faculty of Kocaeli University. Kocaeli University was supported
by Coordination Unit of Scientific Research Projects and approval of ethics committee was
obtained. The files of all patients who underwent ovarian stimulation and Ul between
2012-2016 were obtained from infertility clinic archive. Patients with unilateral tubal
factor indications and patients whose indications were radiographically or surgically
reported were included in the study. Age of male and female patients, infertility type,
infertility cause, duration of infertility, cigarette smoking, uterine pathology, menstruel
irregularities, endometriosis, PCOS assessment of the presence of pathogens that could
lead to infertility was evaluated. Which ovarian stimulation agent was used, whether the
male factor was present or not, and the pregnancy outcomes were obtained from archive
files. Data were transferred to the SPSS 20.0 database and analyzed. Complementary
analyzes and chi-square tests were used when evaluating. At the same time the data
obtained for both groups were compared with the statistical method of Mann Whitney U.

The values of significance level p<0,05 were accepted as significant in the analiyzes.

Results: In our study, ipsilateral and contralateral side follicule development and
pregnancy rates in patients to whom controlled ovarian stimulation and intrauterine
insemination have been performed, with unilateral tubal factor indications were compared
and was not found statistically significant (p=0,656). Age, infertility type, infertility cause
are also important causes of infertility. A statistically significant difference was observed
between the patients under the age of 30 and over the age of 30 compared with the
pregnancy success (p=0,041) and pregnancy success was higher in younger patients to
whom ovarian stimulation and intrauterine insemination was performed. Statistically
significant difference was found between pregnancy success and infertility type (p=0,040);
pregnancy success after ovarian stimulation and intrauterine insemination is higher in

secondary infertile patients than primary infertile patients. The infertility causes were
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divided into two groups as patients with female infertility only and patients with both male
infertility and female infertility at the same time and there was no statistically significant

difference in pregnancy success between these two groups (p=0,101).

Conclusion: 1UI is a method with an acceptable success rate in infertile patients and
should be tried in patients who have appropriate indications. Especially the presence of
unilateral tubal factor is the most important indication for 1UI. In our study, there was no
significant difference in terms of pregnancy outcomes between ipsilateral and contralateral
follicule development in patients who had unilateral tubal factor indications. Given the low
number of patients we have evaluated, studies with larger patient population are needed for

more definitive outcome.

Key Words: Intrauterine insemination, ovulation induction, unilateral tubal factor

infertility.
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