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OZET

Cagnay Soysal, Ovulatuar infertil hastalarin tedavisinde klomifen sitrat ve
intrauterine inseminasyonun basariya etkisi. Biilent Ecevit Universitesi Tip
Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Uzmanhik Tezi, Zonguldak, 2014
AMAC: Bu galismada, Mart 2012 - Mart 2014 tarihleri arasinda Biilent Ecevit
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Infertilite
Poliklinigi’ne basvuran klomifen sitrat kullanilarak oviilasyon indiiksiyonu
uygulanan hastalarda, zamanlanmig iligki ile intrauterin inseminasyon (IUI)
sonuclarinin karsilastirilmasini prospektif olarak incelemeyi amagladik.

YONTEM: Klomifen sitrat kullanilarak oviilasyon indiiksiyonu yapilan 100 hastada,
zamanlanmus iliski veya IUI uygulanmus toplam 265 siklus prospektif olarak tarandi.
Calisma ve kontrol grubu hastalarina, adetin 3. giinii 50 mg/giin baslangi¢ dozundan
5 giin ard arda kullanmak iizere klomifen sitrat ile tedavi baslandi. Tiim hastalar
adetin 13. giinii kontrole ¢agrildi ve transvajinal ultrasonografi ile folikiilometri
yapildi. Folikiil biiyiikligii yeterli boyuta ulasan (18-20 mm) tiim hastalara HCG
uygulandi. Calisma grubu hastalarna HCG uygulanmasindan 36 saat sonra
intrauterin  inseminasyon uygulandi. Kontrol grubu hastalarma ise HCG
uygulanmasindan sonra bir hafta siiresince sik koitus 6nerildi.

BULGULAR: Toplam 100 hastaya uygulanan 265 indiiksiyon sonucunda 28 klinik
gebelik elde edildi. Calisma grubunda hasta basina gebelik oran1 % 44, siklus basina
gebelik oran1 % 18.03 olarak belirlendi. Kontrol grubunda hasta bagina gebelik orani
% 12, siklus basina gebelik oran1 % 4.19 olarak belirlendi. Calisma ve kontrol grubu
arasinda klinik gebelik oran1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.
Hastalar arasinda; yas, menstrilasyonun 3. giini FSH, LH, E, prolaktin, TSH
degerleri agisindan anlamli fark saptanmadi.

SONUC: Klomifen sitrat kullanilarak oviilasyon indiiksiyonu yapilan hastalarda,
intrauterin inseminasyon uygulamasi ile elde edilen gebelik orani, zamanlanmis iliski

uygulanan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede ytiksek bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Klomifen sitrat, Ovulasyon indiiksiyonu, intrauterin

inseminasyon.



ABSTRACT

Cagnay SOYSAL, Treatment of ovulatory infertile patients with clomiphene
citrate and effect of intrauterine insemination success. Biilent Ecevit Univesity
Faculty Of Medicine, Thesis in Obstetrics and Gynecology. Zonguldak, 2014

AIM: In this study, our aim was to investigate comparison of results between patients
who were administered clomiphene citrate to induce ovulation in undergoing scheduled
intercourse and intrauterine insemination (IUI) prospectively in Bulent Ecevit University
Faculty of Medicine Infertility Clinic of Obstetrics and Gynecology Department between
March 2012 and March 2014.

METHODS: 100 patients with a total of 265 cycles whose ovulation were induced by
clomiphene citrate with timed intercourse or IUI were prospectively screened.

The study and control group patients were treated with 50mg/day initial dose of
clomiphene citrate at the 3th menstrual day and repeated to use 5 days. All patients were
recalled after 13 day and performed folikiilometry with transvaginal ultrasound. When
the follicule size reached sufficient size (18-20 mm), HCG was given to the patients. In
the study group, intrauterine insemination was performed 36 hours after administration
of HCG.The control group patients was recommended to make frequent sexual
intercourse during a week after the HCG.

RESULTS: 100 patients who underwent 265 inductions resulted in 28 clinical
pregnancies. In the study group, the pregnancy rate per patient was 44% and the
pregnancy rate per cycle was determined to be 18.03%. In the control group, pregnancy
rate per patient was 12% and the pregnancy rate per cycle was determined to be 4.19%.
The comparison between clinical pregnancy rates of the control and the study group
have shown a statistically significant difference. The test results that were taken on the
menstruation’s third day FSH, LH, E,, prolactin, TSH and the patients’ age did not have
any significant difference in both the study and the control group.

CONCLUSION: In conclusion, using clomiphene citrate in patients undergoing
ovulation induction, timed intercourse and IUI pregnancy outcomes scheduled for the

relationship of the results were found statistically significant.

Key words: Clomiphene citrate, ovulation induction, intrauterine insemination.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZINIi
AE-PKOS: Androjen Fazlaligi ve PKOS Dernegi
AMH: antimiilleryan hormon
ASRM: Ureme Tibb1 I¢in Amerikan Dernegi
ESHRE: Insan Ureme ve Embriyoloji I¢in Avrupa Dernegi
FDA: American Food and Drug Administration
FSH: Folikiil stimiile edici hormon
GnRH-a: Gonadotropin-releasing hormon agonistleri
HCG: Human chorionic gonadotropin
HMG: Human menapousal gonadotropin
HSG: Histerosalpingografi
ICI: Intraservikal inseminasyon
IP1: Intraperitoneal inseminasyon
IVF: In vitro fertilizasyon
[UI: Intrauterin inseminasyon
KOH: Kontrollii overyan hiperstimiilasyon
KS: Klomifen sitrat
LFY: Luteal faz yetmezligi
LH: Luteinizan hormon
NICHD: Cocuk Sagligi ve Insan Gelisimi Ulusal Enstitiisii

OHSS: Overyan hiperstimiilasyon sendromu
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OI: Ovulasyon indiiksiyonu

PG: Prostaglandin

PGnRH: Pulsatil gonadotropin salgilatici hormon
PKOS: Polikistik over sendromu

PKT: Post koital test

POY: Prematiir overyan yetmezlik

SERM: Selektif estrojen reseptor modiilatorleri
TVUS: Transvajinal ultrasonografi

USG: Ultrasonografi

VKI: Viicut kitle indeksi

WHO: Diinya Saglik Orgiitii

YUT: Yardimet iireme teknikleri
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1. GIRIS VE AMAC

Infertilite tiim diinyada yillardan beri evli ciftlerin en yaygin sorunu olarak
bilinmektedir. Bu soruna ¢6ziim bulmak icin ¢ok sayida arastirma yapilmis ve
onemli gelismeler elde edilmistir (1). Sorunlarin asilmasimna yonelik tedavi
yontemleri arasinda ovulasyon indiiksiyonu (OI), intrauterin inseminasyon (IUI) ile
birlikte infertilite tedavisinin temelini olusturur. Ol kapsamida kontrollii overyan
stimulasyon i¢in genellikle klomifen sitrat (KS) kullanilir (2).

Klomifen sitrat anovulatuar veya normal ovulasyonu gergeklestiren ama
yetersiz folikiiler ve liiteal gelismesi olan hastalarda infertilite tedavisinde ilk
secenek olarak yerini almistir. Klomifen sitrat tedavisine yanit vermeyen hastalara
bir {ist basamak olarak gonadotropin tedavisi denenmektedir. Gonadotropik ajan
olarak Folikiil Stimiile Edici Hormon (FSH) ve Luteinizan Hormon (LH)
kombinasyonu (Human Menapousal Gonadotropin (HMG)) kullanildig1 gibi tek
basina FSH da kullanilabilir.

Hasta se¢im kriterleri, cesitli kadin infertilite faktorlerinin varligi, ovulasyon
indiiksiyonu metodlarinin ve monitorizasyonunun farkliligi, uygulanan siklus sayisi
ve sperm parametrelerindeki farkliliklar {UI basarisim etkileyen faktdrler olarak
dikkat gekmektedir.

Bu calismada, Mart 2012 - Mart 2014 tarihleri arasinda Biilent Ecevit
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dali Infertilite
Poliklinigi’ne basvuran, klomifen sitrat kullanilarak oviilasyon indiiksiyonu
uygulanan hastalarda, zamanlanmis iliski ile TUI sonuclarmm karsilastirilmasini

prospektif olarak incelemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

Infertilite; bir yil boyunca korunmasiz diizenli cinsel iliskiye ragmen gebelik
olusmamasi durumunu ifade eder (3). Genel infertilite insidans1t % 10-15 olarak
bildirilmistir (4). Infertilite insidansi, 20-24 yas arasinda % 6 olmakla birlikte, 35 yas
istiinde % 30’lara kadar c¢ikmaktadir (5). Fekundabilite, bir menstriiel sikliista
gebelik olugma olasiligini belirtir ve normal ciftlerde % 20-25 olarak bildirilmistir
(4). Fekundite ise bir siklusun canli dogumla sonu¢lanma olasilig1 olarak
tanimlanmaktadir (4).

Gilinimiizdeki mevcut standart tanisal testler ile agiklanamayan infertilite
orani infertil giftlerde %10-15tir (6, 7). Son 20 yilda infertilite alaninda ¢arpici
gelismeler ve degisiklikler olmustur. Bunlardan birisi Yardimci Ureme Tekniklerinin
(YUT) gelismesi, digeri ise YUT hakkinda medya tarafindan bilgilendirilen ve buna
paralel olarak yardim arayisi i¢inde olan giftlerin bagvurularindaki artistir (8).

Aciklanamayan infertil hastalarda, klomifen sitratin zamanli iligki ile birlikte
kullanildig1 iki meta-analizin sonuglar1, klomifen sitratin gebelik basarisinda hafif bir
olumlu etkisinin oldugu ancak bunun istatistiksel olarak anlamli olmadig1 yoniindedir
(9, 10).

Dogal siklusta zamanli iliski veya ona esdeger olabilecek intraservikal
inseminasyon ile TUI’nin kontrollii olarak karsilastirildigi Kirby ve ark. (11) ile
Guzick ve ark.’a (12) ait 2 ¢alismadan elde edilen sonuglar, agiklanamayan infertil
hastalarda dogal siklusta yapilan IUI’nin sadece iliskiye gore gebe kalma sansimi
hafif artirdigin1 (OR=2.7, 95% CI 1.0-4.4) gostermektedir. Bu ¢aligmalardan Guzick
ve ark. tarafindan ve toplam 932 agiklanamayan infertil ¢ift ile yapilan ¢ok merkezli
prospektif randomize kontrollii genis ¢alismanin sonuglart hem {UI hem de kontrollii
overyan hiperstimiilasyonun (KOH) terapotik etkinliginin birlikte degerlendirilmesi
acisindan 6nemli veriler vermektedir. Bu ¢alismanin sonucuna gore, agiklanamayan
infertilite tanis1 ile gonadotropinlerle KOH ve U1 yapilan bir ¢iftin gebe kalma sanst,
dogal iliskiyi yansitan sadece intraservikal inseminasyon yapilanlara gore 3.2 kat
daha fazla bulunurken, KOH’suz IUI yapilanlardan da 1.7 kat daha fazla
bulunmustur. Bu da agiklanamayan infertil ciftlerde KOH ve [UI’nin beraber

uygulanmasinin en yiiksek terapotik etkinligi sagladigini diistindiirmektedir (13).



KOH uygulanan sikluslarda [UI ile zamanli iliskinin karsilastirildig
caligmalarda, erkek subfertilitesi gruplarinda oldugu gibi, agiklanamayan infertil
ciftlerde de IUI’nin gebelik sansin1 zamanli iliskiye gore belirgin olarak artirdig
goriilmektedir (14). Zeyneloglu ve arkadaslari tarafindan yapilan meta-analizde KOH
sikluslarinda TUI ile zamanli iliskinin karsilastirildigi 7 prospektif randomize calisma
degerlendirilerek toplam 980 gonadotropin siklusunda IUT igin siklus bas1 gebelik
orani % 20 iken, bu oran zamanl iliski sikluslarinda % 11 olarak bulunmustur (15,
16, 17, 18, 19, 20, 21). Bu meta-analizde degerlendirilen 7 galismanin tiimiiniin
meta-analizi sonucunda agiklanmayan infertil ¢iftlerde KOH siklusuna IUI
eklenmesinin gebelik sansini belirgin olarak artirdigi gériilmektedir (OR=1.84, 95%
Cl 1.3-2.6).

Aciklanamayan infertil ciftlerde az sayida ¢alismada dogal sikluslar ile TUI
yapilan sikluslar karsilagtirilarak KOH un inseminasyon uygulamasindan bagimsiz
olarak gebelik elde etme sansini ek olarak artirip artirmadigi incelenmistir. Hem KS
hem de gonadotropin uygulanarak yapilan KOH ile IUI uygulamasinda dogal
sikluslarda yapilan [Ul’ye goére daha yiiksek gebelik oranlart elde edildigi
goriilmektedir (22,23). Benzer sonuglar Guzick ve arkadaslarinin yaptigi genis
prospektif ve randomize ¢alismada da teyit edilmektedir (13). Guzick ve arkadaslari
tarafindan yapilan ve 45 ¢alismanin verilerinin retrospektif olarak degerlendirildigi
bir yayinda, agiklanamayan infertilitede degisik tedavi alternatiflerinin etkinlikleri
incelenmistir (9). Bu g¢alismanin sonuglarina gére agiklanamayan infertil giftlerde
tedavisiz sikluslarda % 1.3-4.1 arasinda seyreden aylik konsepsiyon sansinin tek
basina IUT icin % 3.8, tek basma KS icin % 5.6, KS + IUI i¢in % 8.3, tek basina
gonadotropin i¢in % 7.7, gonadotropin + IUI i¢in % 17.1 ve IVF igin % 20.7
oranlarina yiikseldigi goriilmektedir (Tablo 1).



Tablo 1: Tedavi sekline gore gebelik sonuclarinin karsilagtirnlmasi

Siklus basina gebelik oranlari
Tedavi yok % 1.3-4.1
[UI (stimulasyonsuz) % 3.8
Klomifen sitrat % 5.6
Klomifen sitrat & TUI % 8.3
Gonadotropin % 7.7
Gonadotropin & 1UI % 17.1
IVF % 20.7

Bu calismanin sonuglar1 gonadotropinlerle KOH ile birlikte 1UI tedavisinin
aciklanamayan infertilitesi olan hastalarda, IVF sikluslarma yakin siklus basi gebelik
oranlari ile en etkili tedavi alternatiflerinden biri oldugunu vurgulamaktadir. Ancak
bu ¢alismanin yazarlart maliyet ve etkinlik analizinde en etkili ve maliyeti az tedavi
alternatifi olarak KS ve IUI tedavisini gostermistir.

Aciklanamayan infertil ciftlerde IUI’nin terapotik etkinliginin karsilastirildig1
caligmalarin meta-analizinin yapildigi bir Cochrane veritabani ¢alismasinda sadece
KOH ile zamanl1 koite gére KOH ile IUI’nin gebelik oranini artirdigr (OR 1.68, %
95 Cl 1.13-2.50), IUI'nin KOH siklusunda uygulanmasmin dogal siklusta
uygulanmasina gore canli dogum hizimi artirdigs (OR 2.07, % 95 CI 1.22-3.50)
bildirilmistir (24). Yukarida belirtilen ¢alismalarin sonuglarinda agiklanamayan
infertil ciftlerde, KOH ve IUI’'nin beraber uygulanmasmin en yiiksek terapotik
etkinligi sagladigi goriilmektedir.

Uremeyle ilgili hormonlar etkileyen (FSH, FSHR, LH, LHR, CYP17,
CYP19) ve primordiyal folikiillerin baslangic biiyiimesinde rol oynayan genler
(BMP15, GDF9, GPR3) folikiil islevlerini etkilemektedir. Mutasyonlar insanlarda
nadirdir, ama polimorfizmler folikiill se¢im hizi ve tiketim {izerinde -etki
gosterebilmektedir ve bu nedenle de iremeyle ilgili yasam siiresini
etkileyebilmektedir. Oogenez sirasinda eksprese edilen DNA baglayici proteinleri,
transkripsiyon faktorlerini (NOBOX, LHX8) ve RNA baglayici proteinleri (NANOS)
kodlayan diger genlerdeki degisiklikler germ hiicre olusumunu etkileyebilmektedir,

prematiir overyan yetmezlige (POY) neden olan mutasyonlar az sayida kadinda



saptanmistir. POY’la baglantis1 olan diger genlerdeki degisiklikler de normal
kadinlarda folikiil tiiketim hizini etkileyebilmektedir (ADAMts9, FOXL2) (25, 26).
Hollanda’da yapilan bir kohort calismasinda, antimiilleryan hormon reseptoriinii
(AMHR?2) kodlayan genin sik goriilen polimorfizmleri, menopoz yasi ile iliskili
bulunmustur (27). Bu, primordiyal folikiil se¢iminin parakrin inhibisyonunu
zayiflatan ve sonucta daha hizli bir folikil tiiketimine yol agan AMH uyariminda
azalmaya sebep olmaktadir. Bu ve genom calismalarinda belirlenen diger aday
genlerin dikkatli bir sekilde incelenmesi, yeni bilgiler edinmemizi saglayacak ve
tireme sisteminde yaslanmayr yoneten mekanizmalarla ilgili bilgilerimizi

ilerletecektir.

2.1. Infertil Ciftin Degerlendirilmesi

2.1.1. Kadin Hastanin Degerlendirilmesi

Anamnezde detayli olarak yas, gravida, parite, gebelik sonuglari ve iliskili
komplikasyonlar; siklus uzunlugu ve oOzellikleri, dismenore varligi ve siddeti,
infertilite siiresi, ilave sorumlu olabilecek medikal faktorler, koitus sikligi, koitus ile
ilgili aligkanliklari, gecirmis oldugu hastaliklar, gecirmis oldugu operasyonlar
(6zellikle pelvik operasyonlar), sigara, alkol veya diger madde kullanimlari, tiroid
hastalik semptomlari, pelvik ve abdominal agri, galaktore, hirsutismus ve disparoni
sorgulanir (8).

Hastanin fizik ve jinekolojik muayenesi yapilir. Jinekolojik muayenenin USG
tetkiki ile tamamlanmas1 her zaman tercih edilen bir husustur.

Genel olarak, dogurganlik oranlar1 25-29 yas kadinlarda %4-8, 30-34 yas
kadinlarda %15-19, 35-39 yas kadinlarda %26-46 ve 40-45 yas kadinlarda %95 daha
duisiiktiir (28, 29). Dogal konsepsiyon sikluslarinda diisiik oranlar1 da 30 yastan dnce
genel olarak daha az goriilmektedir (%7-15) ve yasla artmaktadir; bu artis 30-34
yaslarda azdir (%8-21), ancak 35-39 yaslar (%17-28) ve 40 yas iizerinde (%34-52)
daha yiiksek orandadir. Eldeki kanitlar kadin dogurganligindaki yasla iliskili
azalmanin ve diislik riskindeki yasla iligkili artisin her ikisinin de, yaslanan ve

kiictilen folikiil havuzundaki anormal oositlerin oranindaki artisa baglanabilecegini



gostermektedir. Diisiik riski ve andploid oositlerin yayginlig1 yaklasik 35 yasa kadar
azdir ve ¢ok az oranda degismektedir (yaklasik %10), bundan sonra ilerleyici sekilde
artmakta ve 40 yasta %30’a, 43 yasta %50’ye ve 45 yastan sonra hemen hemen
%100’e yakin oranlara ulagmaktadir (30). Trizomiler en sik goriilen anormalliklerdir
ve bunlar1 polipoidler ve monozomi X (45,X) izlemektedir. Ozet olarak kanitlar,
fekundabilitedeki yasa bagli azalmanin ve diisiikk sikligindaki yasa bagli artigin
birincil nedeninin, mayozdaki ig olusumunu yoneten diizenleyici mekanizmalarin
bozulmas1 ve yaslanan oositlerde andploidi yaygmliginin artmasi oldugunu 6ne
stirmektedir.

Obezite, viicut kitle indeksinin (VKI) 30 kg/m?’nin iizerinde olmasidir ve
VKi’nin 25 kg/m? ve 30 kg/m*nin arasinda olmasi da fazla kilolu olma olarak
tanimlanmaktadir. Obezite kadinlarda menstriiel islev bozukluklari, dogurganligin
azalmasi, diisiikler, obstetrik ve neonatal komplikasyonlarda riskin artmasi ile
iligkilidir (31, 32).

Sigara igmenin gebelik sonuglari iizerinde iyi bilinen olumsuz etkileri vardr.
Sigara i¢en erkekler ve kadinlarda infertilite yayginligi daha fazladir ve fekundabilite
daha distiktir (33). Konsepsiyona kadar gecen siire sigara igen kadinlarda
igmeyenlere gore daha uzundur. Eldeki kanitlar sigara igmenin dogurganlik {izerine
olan etkilerinin doza bagmmli oldugunu distindiirmektedir. Rol oynayan
mekanizmalar hizlanmis folikiil tiikketimi, menstriiel siklus anormallikleri veya sigara
dumanindaki toksinlerin yol agtig1 gamet veya embriyo mutagenezleridir (34, 35, 36,
37,38, 39, 40, 41, 42).

Madde bagimhiligmin diger sekilleri de dogurganligi olumsuz yonde
etkileyebilmektedir. Marihuana GnRH salinimini inhibe etmekte ve hem kadinlarda
hem de erkeklerde tiremeyle ilgili islevleri baskilayabilmektedir. Marihuana kadinlarda
ovulatuar islevleri engelleyebilmektedir. Kokain kullanimi, kadinlarda tubal hastalik
riskini artirmaktadir ve erkeklerde spermatogenezi bozabilmektedir (43).

Cok miktarda alkol tiiketimi kadinlarda dogurganligi azaltabilmektedir,
erkeklerde ise semen kalitesinde azalma ve impotans ile iliskili bulunmustur (44, 45).
Az miktarlarda alkol tiiketimi bile IVF sikluslarinda daha diisiik gebelik oranlari ile
iligkili bulunmustur (46).



Orta derecede kahve aliminin (giinlilk <250 mg) dogurganlik iizerine olumsuz
bir etkisi yok gibi goriinmesine ragmen, daha yiiksek miktarda tiiketimi
konsepsiyonu geciktirebilmekte (47, 48) veya gebelik kaybi riskini arttirabilmektedir
(49). Bu nedenle kafein alimi1 250 mg/giin’den az miktarlarla sinirlanmalidir.

Diger zararli olmasi olast mesleki veya ¢evresel maruziyetler sik olmamakla
birlikte saptanabilmektedir. Kuru temizleme isinde perkloretilene, baski isinde
toliiene, etilen oksit ve karisik ¢oziiciilere maruziyetler azalmis fekundite ile iliskili
bulunmustur. Yiiksek 1siya veya agir metallere maruz kalan erkeklerde semen
anormallikleri tanimlanmistir. Kadinlarda, bitkileri veya mantarlar1 6ldiiren ilaglara
cevresel maruziyet dogurganlhigin azalmasi ve bocek ilaglarina veya diger klorine

hidrokarbonlara maruziyet de disiik riskinin artmasi ile iliskili bulunmustur (50).

2.1.1.1. Over Rezervi Testleri

Dogurganligt ongérmek veya infertil kadinlarda basarili tedavi olasiligi ile ilgili
prognostik bilgi saglamak i¢in birka¢ yontem tanimlanmustir. Bu testler stimiilasyona
zayif yanit gostermesi daha olasi olan ve tedavi ile gebelik elde edilme olasiligi daha
diisiik olan kadinlar1 saptamaktadir.

Over rezervi testleri, overyan folikiil havuzunun biiyiikliigliniin ve kalitesinin
biyokimyasal ve ultrasonografik 6lgtimlerini (antral folikiil sayisi ve over hacmi)
icermektedir. Biyokimyasal testler FSH, 0stradiol, inhibin B ve antimiilleryen
hormon (AMH) gibi hem bazal 6l¢iimleri, hem de klomifen sitrat testi gibi provokatif

testleri icermektedir.

Bazal FSH ve Ostradiol Diizeyleri:

Yiikselen FSH diizeyleri kadinlarda iiremeyle ilgili yaslanmanin en erken
gostergelerinden biri oldugu icin, bazal FSH diizeyi en basit ve hala en sik kullanilan
over rezervi ol¢iimiidiir.

Serum FSH diizeyleri siklus sirasinda belirgin olarak degiskenlik gosterdigi
icin, serum FSH diizeylerine bakmak i¢in en iyi zaman erken folikiiler fazdir

(siklusun 2-4. giinleri). 10 IU/L’den daha yiiksek FSH diizeyleri (10-29 I1U/L)



stimiilasyona kotii yanitt 6ngérmede yiiksek ozgiilliige sahiptir (%80-100), ancak bu
kadinlar1 saptamada duyarliliklar1 genel olarak diisiiktiir (%10-30) (51).

Bazal serum 6stradiol diizeylerinin tek basia over rezervi testi olarak degeri
disiiktiir, ancak bazal FSH diizeylerinin  yorumlanmasinda ek  bilgi
saglayabilmektedir (52, 53, 54, 55). Serum o&stradioliinde erken bir yiikselme
ilerlemis folikiil gelisimini ve dominant folikiiliin erken secilmesini yansitmaktadir
ve FSH diizeylerini baskilayacak, dolayisiyla da azalmis over rezervini gosteren ve
normalde agik olarak yiliksek bir FSH diizeyini olasilikla gizleyecektir. Bazal FSH
normal ve Ostradiol diizeyi yliksekse (>60-80 pg/mL), stimiilasyona kotii yanit alma
olasilig1 artmakta ve gebelik sansi azalmaktadir (56, 57, 58, 59). FSH ve 6stradioliin

her ikisi de yiikselmisse, stimiilasyona over yaniti olasilikla ¢ok zayif olacaktir.

Klomifen Sitrat ile Uyarma Testi:

Over rezervi i¢in daha duyarli provokatif bir testtir. Siklusun endokrin
dinamiklerini hem bazal hem de uyarilmis durumlarda, klomifen sitrat ile tedaviden
(100 mg/giin, silkusun 5-9. giinlerinde) 6nce (siklusun 3. giiniinde FSH ve Ostradiol)
ve sonra (siklusun 10. gliniinde FSH) arastirmaktadir.

Yaslanan kadinlardaki daha kii¢iik folikiil kohortlar1 daha az inhibin B ve
Ostradiol tiretmekte; bu da klomifenin uyardigi hipofizer FSH salinimi iizerindeki
negatif geri besleme inhibisyonunun daha az olmasi ile sonuglanmakta ve FSH
diizeylerinde abartili bir yiikselmeye neden olmaktadir (60, 61). Sonug olarak, bariz
sekilde ylikselmis siklusun 10. giinii FSH diizeyleri, tek basina bazal FSH ve
Ostradiol diizeyleri ile degerlendirildiginde gézden kagabilecek azalmis over rezervi

olan kadinlar1 saptayabilmektedir (62, 63).

Inhibin B:

Inhibin B folikiiler faz swrasinda kiigiik antral folikiillerin graniiloza
hiicrelerinden salinmaktadir. Serum inhibin B diizeyleri ekzojen GnRH veya FSH
uyarimina yanit olarak yilikselmekte ve menstriiel sikluslar arasinda ve menstriiel
siklus sirasinda biyiik degiskenlik gostermektedir. Bu nedenle de inhibin B

genellikle over rezervinin giivenilir bir 6l¢limii olarak kabul edilmemektedir (64, 65).



Antimiilleryen Hormon:

Antimiilleryen hormon (AMH), primordiyal folikiiller gelismeye basladiginda
ve 2-6 mm capa ulasip gelismeleri bittiginde, preantral ve kii¢iik antral folikiillerin
graniiloza hiicreleri tarafindan iretilmektedir (66, 67, 68, 69). AMH serumda
Olciilebilir miktarlarda bulunmaktadir (70). Kiigiik antral folikiillerin sayis1 kalan
folikiil havuzunun biytkligi ile iligkilidir ve AMH diizeyleri ilerleyici sekilde
diiserek, menopoza yakin saptanamaz hale gelmektedir (71-74). AMH preantral ve
kiiciik antral folikiillerden koken aldigi i¢in diizeyleri gonadotropinden bagimsizdir
ve sikluslar sirasinda ve arasinda az degiskenlik gostermektedir (75, 76, 77). Diisiik
AMH diizeyleri (0.2-0.7 ng/ml) overyan stimiilasyona kot yanit ve diisiikk sayida
oosit, embriyo elde edilmesi ve diisiik gebelik oranlar ile iligkili bulunmustur (52,

78, 79, 80).

Antral Folikiil Sayisi:

Ureme ¢agindaki kadmlarin overlerinde herhangi bir zamanda biiyiiyen
tahminen 20-150 folikiil vardir, ancak sadece ¢ok azi transvajinal ultrasonografi ile
goriintiilenebilecek kadar biiyliktir (>2 mm). Bu boyuttaki folikiiller, daha ileri
gelisim evrelerine ulagsmalarin1 uyaran ve destekleyen FSH'ya duyarli olduklart bir
evreye ulagsmustir. Histolojik ¢alismalar overlerdeki kiiglik antral folikiil sayilarinin
kalan primordiyal folikiillerle orantili oldugunu ortaya koymustur (81). Primordiyal
folikiiller azaldik¢a, goriilebilir kiigiik antral folikiiller de azalmaktadir. Bu nedenle
antral folikiil sayis1 (her iki overde 2-10 mm 6lgiilen antral folikiillerin toplam sayist)

over rezervinin dolayli ama yararli bir 6l¢timiidiir (82, 83, 84).

Over Hacmi:

Over hacmi folikiil tiiketiminin artmasi ile azalmaktadir. Over hacmi ile 1lgili
cogu calisma endometriyoma ve polikistik over sendromu gibi over patolojisi olan
kadinlar1 dahil etmedigi igin, sonuglarin genellenebilirligi sinirlidir. Over hacmi
(uzunluk x genislik x derinlik x 0.52 = hacim) genellikle toplanan oosit sayisi ile
iliskilidir (85-90). Genel olarak over hacmi, bir over rezerv testi olarak ¢ok sinirli

Klinik yarara sahiptir.



2.1.2. Erkek Hastanin Degerlendirilmesi

Erkege bagli infertilitenin arastirmasi nispeten daha kolay olup hikaye, fizik
muayene ve semen analizine dayanir. Sonuca gore infertilitenin etyolojisine gore ek
testler istenebilir. Bu testleri; ek semen analizi, endokrin degerlendirme, post
ejakulatuar idrar analizi, ultrasonografi, semen ve spermle ilgili 6zel testler ve
genetik tarama olarak sayabiliriz. Erkekte ilerleyen yas ile fekunditenin azalmasi
cinsel iliski sikliginda azalma ve ¢evresel toksinlere temastaki kiimiilatif birikim ile
iliskilidir. Hastanin &ykiisii ayrintili olarak alinmalidir. Infertilite Sykiisii, cinsel
yasam Oykiisii, c¢ocukluk ¢ag1 hastaliklari ve gelisim Oykiisii, enfeksiyonlar,
gecirilmis operasyonlar, gonadal toksinlere maruz kalma, sistemik hastaliklar,

kullanilan ilaglar ve aile 6ykiisii alinmalidir.

Klasik Semen Analizi

Erkek fertilizasyon potansiyelinin arastirilmasindaki ilk adim en az 4 hafta
ara ile uygun yapilmis 2 semen analizi olmalidir (91).

Klasik semen analizi i¢in incelenecek ejakiilat en az 48 saatlik cinsel perhiz
sonrasinda mastiirbasyon ile steril bir kaba almmmali ve cinsel perhiz 7 giinii
gegmemelidir. Ornek laboratuarda alinmali veya en ge¢ 30 dakika igerisinde tetkik
yapilacak laboratuara getirilmis olmalidir. Ejekiilatin makroskopik muayenesinde
gdriiniimii, miktari, likefaksiyon zamani, viskozitesi ve pH’s1 degerlendirilir. Ilk
degerlendirme igin iki 6rnek alinmalidir. iki 6rnek arasi gecen zaman en az 4 hafta
olmalidir.

Semen analizi konusunda detayli prosediirler Diinya Saghk Orgiitii (WHO)
tarafindan belirtilmistir. WHO asagidaki referans degerlerini onerir (92, 93, 94).
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Tablo 2: Semen Analizi: Normal Referans Degerleri

Hacim 1,5-5,0 mi
pH >7.2
Viskosite <3 (0-4 arasinda derecelendirilir)

Sperm konsantrasyonu >20 milyon/ml

Total sperm sayisi >40 milyon/ejekiilat
Motilite yiizdesi >%50
Tleri hareket >2 (0-4 arasinda)

(derece 0-1: progresif olmayan
derece 2: yavas

derece 3-4: hizli hareket eden)

Normal morfoloji >%14 normal
Yuvarlak hiicre <5 milyon/mi
Sperm agliitinasyonu <2 (0-3 arasinda)

2010 yilinda WHO sperm analizi i¢in alt referans degerlerini tanimlamistir (95).

Tablo 3: Semen Analizi: Fertil Erkekte Alt Sinir Degerleri (%95 giiven araligy)

Voliim 1,5ml (1.4-1.7)

Sperm konsantrasyonu 15 milyon/ml (12-16)
Total sperm sayisi 39 milyon/ejekiilat (33-46)
Total motilite %40 (38-42)

Progresif motilite %32 (31-34 arasinda)
Normal morfoloji %4 (3-4)

Vitalite %058 (55-63)

Bazi semen degiskenleri i¢in terminoloji su sekildedir:

* Normozoospermi: Referans degerlerle tanimlanan normal ejakiilat

* Oligozoospermi: Sperm sayisinin 15 milyon/ml’den az olmasi

» Astenozoospermi: Ileriye dogru hareketli sperm oranmnin % 32’den az olmasi

* Teratozoospermi: Normal morfolojideki spermlerin oraninin % 4’den az olmasi
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* Astenooligozoospermi: Hareketli spermlerin azlig1 ve sayisinin 15 milyon/ml’den
az olmasi
» Azospermi: Ejekiilatta hi¢ spermatozoa bulunmamasi

» Aspermi: Hig ejekiilat bulunmamasi

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

Say1: Spermin sayisi, hemositometre kullaniliyorsa seyreltilerek, Makler
sayim aleti kullaniliyorsa seyreltilmeden degerlendirilir. Giivenilir bir degerlendirme
icin ideal olan 100 karedeki spermleri saymaktir. Kullanilan alete bagimli olarak, tek

karedeki ortalama sperm sayis1 temel alinip sayim milyon/ml olarak ifade edilir.

Hareketlilik: Diinya Saglik Orgiitii hareketliligi 4 sifta degerlendirmektedir:
a) Hizli dogrusal progresif hareket
b) Yavas dogrusal ya da dogrusal olmayan hareket
c) Progresif olmayan hareketlilik
d) Hareketsiz

Morfoloji: Spermin fertilite kapasitesinin morfolojik inceleme ile etkin bir
indeks olarak degerlendirilmesi 1951 yillarina kadar uzanir. Kruger ve arkadaslar
tarafindan tanimlanan Strict kriterleri ile morfoloji degerlendirilmesi giderek artan
bir 6nem kazanmistir. Bu yontem ilk kez 1986 yilinda yayinlanmis ve 1990 yilinda
Menkveld ve arkadaslar1 tarafindan modifiye edilmistir (96). Kisa siire igerisinde
rutin incelemede yerini alan bu ydntemin, Diinya Saglik Orgiitii kriterlerine gore
morfoloji degerlendirilmesi yontemine olan Ustlinligii de gosterilmistir. Kruger’e
gore morfoloji % 4’ten az, % 4-14 ve % 14’ten fazla olarak siniflandirilmaktadir.
Normal morfoloji % 4’ten az oldugunda IVF ile her oosit basina fertilizasyon orani
% 7.6 iken, % 14’ten biiyiik olanlarda oran % 63.9’a yiikselmektedir (97, 98). Sonug
olarak strict sperm morfolojisi su anda bilinen en etkin sperm fonksiyon

Ongoriiclistidiir (matiir oositi fertilize etme kapasitesi agisindan).
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2.2. infertilite Nedenleri

Infertilitenin en sik sebepleri; ovulatuar bozukluk, tubal ve peritoneal patoloji ve
erkek faktorleridir; uterin patoloji genellikle seyrek goriilmektedir ve geri kalani ise
nedeni aciklanamayan infertilitedir (Tablo 4). infertilite nedenlerinin yayginligi yasla
birlikte degismektedir. Ovulasyon bozukluklar1 gen¢ yastaki ¢iftlerde daha siktir;
tubal ve peritoneal patoloji geng ve yash ciftlerde esit sikliktadir. Erkek faktorii ve
aciklanamayan infertilite yaslh ¢iftlerde daha sik goériilmektedir (99, 100).

Insanlarda iireme siireci belirli asamalarla seyretmektedir;

e Sperm, ovulasyon zamaninda veya ovulasyona yakin zamanda servikse yakin
yerde toplanmali, fallop tiiplerine ¢ikmali ve oositi dolleme kapasitesine sahip
olmalidir (erkek faktorti).

e Matiir bir oositin ovulasyonu ger¢eklesmelidir ve ideal olarak diizenli ve
ongoriilebilir sekilde olmalidir (overyan faktor).

e Serviks spermi yakalamali, siizmeli, beslemeli ve uterus ve fallop tiiplerine
salmalidir (servikal faktor).

e Uterus embriyo implantasyonu ig¢in reseptif olmalidir ve takip eden normal
biiylime ve gelismeyi destekleyebilir olmalidir (uterin faktor).

e Fallop tiipleri oviile olan yumurtalar1 yakalayabilmeli ve sperm ve embriyolari

etkin bir sekilde tagiyabilmelidir (tubal faktor).

Tablo 4: infertilite Nedenleri

1. Kadina ait nedenler (%40-50)

Ovulatuar Bozukluk (%20-40)

Tubal Faktor (%30-40)

Servikal ve immunolojik Faktorler (%1-2)

Uterin Faktorler (nadir)

Diger

2. Erkege ait nedenler (%30-40)

3. Agiklanamayan (%10-15)
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2.2.1. Kadina Ait Nedenler

2.2.1.1. Ovulatuar Bozukluklar

Kadina bagli infertilitenin %20-40’m1 olusturur. Anovulasyon, amenore ve adet
diizensizlikleriyle kendini gosterir. Diizenli adet Oykiisii biiyiik ihtimalle
ovulasyonun var oldugunu gosterir. Infertil hastalarda ovulasyonun olup olmadig
mutlaka tespit edilmelidir. Ovulasyonun tespitinde gesitli yontemler kullanilabilir.

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

b) Bazal viicut 1sis1 Olglimii: Bazal viicut 1sis1 folikiiler fazda diisiiktiir,
ovulasyondan sonra luteal fazda viicut sicakligi folikiiler faza oranla 0.2-0.5 °C artar.
Ovulatuar kadinda bazal viicut sicakliginda izlenen bu bifazik patern siklusun ilk
giiniinden itibaren, her sabah ayni saatte yapilan Ol¢liimlerle kolaylikla tespit
edilebilir. Bazal viicut sicakliginin en diisiik seviyesi ovulasyondan bir giin 6nce ya
da ovulasyon giinii izlenir. Ovulasyondan sonra olusan korpus luteum tarafindan
salgilanan progesteronun hipotalamusa termojenik etkisi vardir. Viicut 1sisinin
yiikselmeye baglamasi, progesteron konsantrasyonu >5ng/ml. oldugunda gerceklesir.
En fertil donem bazal viicut sicakliginin midsiklus pikinden 7 giin 6nceki donemdir.
Ancak 1s1 artig1 goriiniir hale geldiginde en dogurgan aralik gegmis olmaktadir.

¢) LH monitorizasyonu: Ovulasyon genellikle LH ylikselmesi saptandiktan
14-26 saat sonra ve hemen her zaman 48 saat icinde olmaktadir. Bu nedenle
dogurganligin en yiiksek oldugu aralik, yiikselmenin oldugu ve bunu takip eden 2
giin icindedir (101). LH nin yar1 omrii kisadir ve idrarla hizla atilmaktadir. LH
Kitleri, siklus ortasinda ani LH yiikselmesini idrarda saptamak iizere tasarlanmustir.
Beklenen LH yiikselmesinden 2 veya 3 giin 6nce baslanarak testin giinliik olarak
yapilmasi1 gerekmektedir.

d) Midluteal serum progesteron Sl¢iimii: Serum progesteron diizeyi genelde
folikiiler fazda 1 ng/ml’nin altinda, LH artisinin oldugu giin hafif artis olmakta (1-2
ng/ml) ve ovulasyondan 7-8 giin sonra en yiiksek diizeye ulasmakta, daha sonra da

menstruasyon oncesi giinlerde diisiis olmaktadir. Genel olarak 3 ng/ml’nin altindaki
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diizeyler anovulasyonu diistindiiriir. 10 ng/ml’den yiiksek progesteron seviyesi kesin
olarak normal bir luteal faz1 gosterir. ideal olarak serum progesteron diizeyine,
beklenen adet tarihinden yaklasik 1 hafta 6nce, progesteron diizeyinin en yiiksek
veya buna yakin oldugu zamanda bakilmalidir. Siklusun 21. giinii bakilmasi ,
sikluslar1 yaklasik 28 giin olan kadinlarda iyi bir segenektir. Luteal fazin ortasinda
bakilan serum progesteron diizeyi ovulasyonu gosterebilir ancak luteal islevin
kalitesini tanimlayamamaktadir. E§er zamani tam olarak belirlenebilir ise serum
progesteron testi en basit ve en giivenilir ovulasyon fonksiyon testidir.

e) Endometriyal biyopsi: Endometriyal biyopsi, progesteronun olusturdugu
tipik  histolojik  degisikliklere  dayanarak bir ovulasyon testi  olarak
kullanilabilmektedir. Siklusun folikiiler faz1 sirasinda, endometriyum proliferatif bir
patern gostermekte ve birincil olarak dominant folikiilden kdken alan, artan dstrojen
diizeylerinin uyardigi biiylimeyi yansitmaktadir. Luteal faz sirasinda, korpus
luteumdan salinan  progesteron, endometriyumun sekretuar  doniisiimiini
uyarmaktadir. Anovulatuar kadinlar her zaman folikiiler fazdadir; endometriyumlari
her zaman proliferatiftir ve hatta sabit bir Ostrojen uyarimina uzamis bir maruziyetle
hiperplastik hale gelebilmektedir. Ekzojen progesteron yoklugunda sekretuar
endometriyumun saptanmasi yakin zamanda olmus ovulasyonu gostermektedir.
Yakin zamana kadar endometriyal biyopsi luteal faz yetmezliginin tanisi i¢in temel
infertilite degerlendirmesinin temel bir 6gesi iken, artik degildir. Ozet olarak;
endometriyal tarihlemenin tireme basarisizligi olan kadinlarda klinik yaklagimda ve
infertilitenin tanisal degerlendirmesinde yeri yoktur. Ancak birkag endometriyal
protein, endometriyal reseptivitenin Dbelirtecleri olarak gérev  yaptiklarini
diistindiirecek sekilde, varsayilan implantasyon penceresi sirasinda ekspresyon veya
gen regiilasyonu paternleri gostermektedir. Bu proteinler, sitokinleri (I6semi inhibe
edici faktor, koloni-stimiile edici faktor-1 ve interlokin-1), hiicre adezyon
molekiillerini  (avB3 integrin), glikodelini, polimorfik miisin-11 (102, 103),
osteopontini (104, 105, 106), N-asetilglukozamin-6-O-sulfotransferazi (L-selektin
ligandlarinin  sentezinde oOnemli) ve L-selektin ligandi igermektedir (107).
Endometriyal islevin ya da reseptivitenin giivenilir bir dl¢iimii oldugu konusunda
heniiz bu proteinlerden higbirisi gegerlilik kazanmamistir ama eger gegerlilik

kazanirsa islevsel bir belirteg olarak luteal faz yetmezligi (LFY) tanisinda temel
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olabilecektir ve endometriyal biyopsiye yeniden diger ovulasyon testlerinin sagladigi
bilginin 6tesinde degerli bilgiler saglayan bir yontem goziiyle bakilabilecektir.

f) Ultrasonografik monitorizasyon: Seri USG takibiyle dominant folikiil gelisimi
ve ovulasyondan sonra folikiiliin gerilemesi izlenerek ovulasyon varligi saptanabilir.
Menstruasyonun 3. gilinii transvajinal ultrasonografi (TVUS) ile overlerde antral
folikiiller degerlendirilmelidir. Siklusun 5-7. giinii secilen dominant folikiil ovulasyona
kadar giinde yaklasik 2 mm (1-3 mm/giin) biiylime gosterir. Ovulasyon genelde folikiil
¢ap1 21-23 mm olunca gergeklesir (108).

Anovulasyonun Siniflandirilmasi:

Anovulasyonun sebeplerine yonelik genel degerlendirme yapildiktan sonra biitiin
kadinlar WHO'nun belirli tami kriterlerine gore siiflandirilirlar. Hiperprolaktinemik
anovulasyon dordiincii ve kendine has bir durum olarak degerlendirilmektedir.

WHO Grup I Hipogonadotropik hipogonadal anovulasyon: Gruplarin %5-10
kadarin1 kapsar. GnRH salgilanmasi yok ya da anormaldir veya hipofiz GnRH'ya kars1
duyarsizdir. Diisiik ya da diisiik-normal FSH seviyeleri ile diisiik Ostradiol seviyeleri
mevcuttur. Bu smif; stres, kilo kaybi, egzersiz, anoreksia nervosa ve variantlari,
Kallmann sendromu ve izole gonadotropin defektini iceren hipotalamik amenoreyi
kapsar; ancak, hipotalamik veya hipofizer lezyonlar1 olanlar1 icermemektedir. Bu
gruptaki kadmnlarda yer kaplayan Kkitleleri diglama igin hipotalamik-hipofizer
gorlintiileme sarttir.

WHO Grup II Ogonadotropik ostrojenik anovulasyon: Bu grup en genis
olanidir ve anovulatuar kadinlarin %75-85 ini kapsar. Normal serum FSH ve Gstradiol
seviyeleri ve normal ya da artmis LH konsantrasyonlar ile karakterizedir (114). En sik
goriilen 6rnek nadiren ovule olabilen PKOS’Iu kadnlardir. PKOS’a sahip kadmlar tip 2
DM agisindan taranmalidirlar, ¢iinkii tedavi edilmez ise gebelikte fetal risklerle iligkilidir
(115). Obez olanlarda kilo vermek en iyi baslangic tedavisidir; ¢iinkii tek basina
ovulasyonu onarabilir (116, 117, 118).

WHO Grup Il Hipergonadotropik anovulasyon: Anovulatuar kadinlarin
yaklasik %10-20’sini temsil eder ve yiiksek serum FSH konsantrasyonlar1 vardir,
hepsinde olmasa bile amenore mevcuttur. Klasik 6rnegi folikiiler tilkenmeye bagh erken

overyan yetmezlik olanlardir ve ovulasyon indiiksiyonuna ¢ok az cevap verirler.
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Hiperprolaktinemik anovulasyon: Anovulatuar kadinlarin yaklasik %5-
10'unda gonadotropin salgilanmasini inhibe eden hiperprolaktinemi vardir. Sonug
olarak serum FSH seviyeleri genelde diisiik ya da diisiik-normal seviyelerdedir ve
serum Ostradiol seviyeleri diisiik olmaya egilimlidir. Cogu hiperprolaktinemik kadin
oligomenoreik ya da amenoreiktir. Hiperprolaktinemi, eslik edebilen hipotiroidizmle
veya ilaglarla iligkilendirilemezse, yer kaplayan kitleyi dislamak i¢in hipotalamik-
hipofizer goriintiilleme endikedir.

Polikistik over sendromu (PKOS): PKOS dogurganlik ¢agindaki kadmlarda en
sik goriilen endokrin bozukluktur (109). Kronik anovulatuar infertilitenin en sik nedeni
olan PKOS, multisistemik reprodiiktif metabolik bir sendrom olarak tip 2 diyabet,
dislipidemi, kardiyovaskiiler hastalik ve endometriyal karsinoma gibi uzun donem saglik
riskleri tasir. Sendromun prevalansi yaklasik % 6-8 olarak bildirilmektedir. Ilk kez 1935
yilinda Stein Leventhal tarafindan, yedi hastadan olusan bir seride polikistik over ve
amenore birlikteligi seklinde rapor edilmistir (110). Giiniimiizde halen sendromun
etyopatogenezi ve tani kriterleri hakkinda tartigmalar siiregelmektedir. PKOS tani
kriterlerini belirlemek i¢in {i¢ ayr1 farkli ve ana ¢alismalar mevcuttur.

Ik kez 1990 yilinda Cocuk Sagligi ve Insan Gelisimi Ulusal Enstitiisii
(NICHD) tarafindan desteklenen bir konferans yapildi. Buna gére PKOS tanisinda en
onemli kriterler (111);

1. Hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi
2. Menstriiel disfonksiyon
3. Benzer klinik tabloya sahip olan diger hastaliklarin diglanmasi

Ikinci bir konferans Insan Ureme ve Embriyoloji Ig¢in Avrupa Dernegi
(ESHRE) ve Ureme Tibbi Igin Amerikan Dernegi (ASRM) tarafindan 2003’te
Rotterdam-Hollanda’da yapildi. Buna gore polikistik over sendromu tanisinin
asagidaki ti¢ kriterden ikisinin birlikteligi ile konulmasi 6nerilir (112).

Rotterdam yeniden gozden gecirilmis tam kriterleri (2003):

1. Oligo-anovulasyon
2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular
3. Polikistik goriiniimdeki overler ve diger androjen fazlaligina sebep olan

bozukluklarin ekarte edilmesi

17



Ucgiincii toplant1 da 2006 yilinda Androjen Fazlahig ve PKOS Dernegi (AE-
PKOS) tarafindan yapildi (113).

Androjen Fazlahg ve PKOS Dernegi (AE-PKOS 2006):
1. Hiperandrojenizm (hirsutizm ve/veya hiperandrojenemi)
2. Over disfonksiyonu (oligo/anovulasyon ve/veya polikistik overler)

3. Diger androjen fazlalig ile ilgili hastaliklarin diglanmasi

2.2.1.2. Tubal Faktorler

Tubal faktorler kadin infertilitesinin % 30-40’indan sorumludur (119, 120). Tubal
pasaji degerlendirmede kullanilan en yaygin yontem olan histerosalpingografi
(HSG), siklusun 6-10. giinleri arasinda yapilir.
HSG’nin tubal tikaniklig1 saptamada sensitivitesi % 80’lerde iken spesivitesi
% 90’a yakindir. HSG’de bilateral tubal patoloji saptanmissa ileri tetkik gerekir
(120). Tubal ve peritoneal patolojilerin tanisinda en iyi tetkik laparoskopidir. Tubal
faktorlerin tedavisi cerrahidir. YUT teki basar1 oranlarmin giderek artmasiyla, tubal
faktor infertilitesinde cerrahi yaklagim endikasyonlari giderek azalmaktadir.
Tubo-peritoneal infertiliteye sebep olabilecek patolojileri su sekilde
siralayabiliriz;
1. Pelvik adezyonlar
2. Pelvik inflamatuar Hastalik
3. Pelvik Operasyonlar
4. Ekstragenital Orjinli Enfeksiyonlar
5. Genital Tiiberkiiloz
6. Endometriozis
7. Tubal Nedenler
* Tubal Polipler (sadece tubal infertiliteye neden olur)
* Hidrosalpenks

HSG ve laparoskopi infertil ¢iftlerde tiiplerin acikligin1 degerlendirmede

kullanilan iki klasik yontemdir ve tamamen ayri1 ya da tek yapilmaktan ziyade

birbirini tamamlayicidir. HSG uterin kaviteyi goriintiilemektedir ve tubal liimenin i¢
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yapisini ortaya koymaktadir ki higbiri laparoskopi ile degerlendirilememektedir.
Laparoskopi; yapisikliklar, endometriyozis ve over patolojileri gibi, pelvik anatomi
ile ilgili HSG'nin saglayamadigi detayli bilgiyi saglamaktadir. Laparoskopiye genel
olarak tubal faktor infertilitesini degerlendirmede kullanilan kesin tani testi olarak
bakilmaktadir. HSG hastaneye yatis1 gerektirmeden ayaktan yapilabilmektedir,
laparoskopiden ¢ok daha ucuzdur ve tedavi edici degeri olabilmektedir (121); ayni
zamanda rahatsizlik verici ve de agrilidir, radyasyona maruziyete neden olmaktadir
ve enfeksiyonla iligskili komplikasyonlar goriilebilmektedir. Laparoskopi daha
invazivdir, anestezi gerektirmektedir, uterin kaviteye iligkin bilgi saglamamaktadir
(es zamanlt histeroskopi yapilmadigi siirece) ve cerrahinin getirdigi olagan riskleri
tasimaktadir. Sonohisterosalpingografi, HSG ile benzerdir; floroskopi ve kontrast
madde yerine steril salin ve ultrasonografi kullanilmaktadir ve tubal faktorii
degerlendirmede bir diger, daha nadir kullanilan yontemdir.

Klamidya antikor testleri tubal faktorii degerlendirmede kullanilan diger bir
yontemdir ve goreceli olarak ucuz ve minimal invazivdir (122-125). Klamidya
antikor testleri esas olarak tubal hastalik olma riski yiiksek olan ve laparoskopi ile
degerlendirilmeyi hak eden infertil kadinlari saptamak i¢in taramada
kullanilmaktadir.

Yagda ve suda c¢oziinen kontrast maddelerin goreceli avantajlarina ve
dezavantajlarina iligkin tartisma yillardir siirmektedir. Suda ¢6ziinen kontrast maddelerin
savunuculari, yagda ¢oziinen maddelerin tiiplerin i¢ yapisim ortaya koymak i¢in ¢ok
kalin-koyu kivamli oldugunu (126), pelviste dagiliminin kétii oldugunu (ve bu nedenle
de yapisikliklar1 saptayamadigini), ve belirgin riskleri oldugunu (granulomatoz
reaksiyon, damar igine gecis ve emboli) vurgulamaktadir (127, 128). Yagda ¢oziinen
kontrast maddeleri savunanlar graniilomat6z reaksiyonlarin nadir oldugunu, damar igine
gecisin ve embolinin sik olmadigimi ve hemen hemen tamamen benign oldugunu iddia
etmekte ve yagda ¢oziinen maddelerin, tiipleri agik olan kadinlarda HSG yapilmasini
takip eden aylarda dogurganligi artirdigimi gosteren kanitlara atifta bulunmaktadir (121).
2079 kadini igeren 12 ¢aligmanin 2007 yilina ait bir sistematik derlemesi, yagda ¢oziinen
kontrast maddelerle tubal perflizyonun, herhangi bir girisim yapilmayanlara gore gebelik
olasihigmi anlaml olarak artirdigi, ancak suda ¢Oziinen kontrast maddelere gore

artirmadigi sonucuna varmstir. Bu nedenle de her iki maddenin segilmesi de uygundur.
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2.2.1.3. Servikal ve Immiinolojik Infertilite Nedenleri

Infertil ¢iftlerin % 1-2’sinde saptanan infertilite nedenidir. Servikal mukusun yapist,
sperm gegcisini etkiler. Ostrojen mukus {iretimini arttirirken, progesteron baskilar.
Ovulasyona yakin donemde servikal mukus miktar1 artar, sulu, alkali yapida ve
hiicreden fakir olur. Bu donemde servikal mukusun elastikiyeti, uzama o6zelligi
artmistir. Bu 6zellik Spinnbarkeit testi ile degerlendirilir. Ayrica mukusun kalitesini
gosteren ve Ostrojen etkisini yansitan Fern testi pozitiftir.

Servikal faktoriin, infertilite {izerine etkisini degerlendiren klasik yontem post
koital testtir (PKT). PKT, ucuz ve kolay yapilabilen bir tetkik olmakla birlikte, testin
yapilisinda ve degerlendirilmesinde, kabul edilmis bir standardizasyon yoktur.
Yapilan ¢aligmalarda prognostik degerinin de diisiik oldugu gosterilmistir (129).
Ayrica glinimiizde yaygin olarak kullanilan intrauterin inseminasyonla servikal
faktor ortadan kaldirilmaktadir. Postkoital testin etkinligini arastiran, prospektif
randomize kontrollii bir ¢calismada; 2 yillik izlem ve tedavi sonrast PKT yapilan ve
yapilmayan ¢iftler arasinda, gebelik oranlar1 acisindan anlamli  bir fark
bulunamamamistir  (130). Servikal faktor tanisi igin postkoital test artik
onerilmemektedir (129).

Infertil kadmlarda otoantikor orani (%15-45) fertil kadinlardan (%1-4) ¢ok
daha fazla bulunmustur (131). Immiinolojik infertilite yoniinden degerlendirmek igin,
antisperm antikorlarin tanisinda ¢ok gesitli testler mevcuttur (sperm agliitinasyon,
sperm kompleman bagimli immobilizasyon, mixed agliitinasyon testleri). Ancak, bu

testlerin infertilite tedavisindeki yeri tartigmalidur.

2.2.1.4. Uterin Faktor

Uterusun anormallikleri infertilitenin daha nadir bir nedenidir. Dogurganligi olumsuz
olarak etkileyebilecek uterin anormallikler; dogumsal anomaliler, leiomiyomlar ve
intrauterin yapisikliklardir, endometriyal polipler de buna dahil edilmistir. Uterin
kavitenin degerlendirilmesinde ii¢ temel yontem vardir; histerosalpingografi,

transvajinal ultrasonografi veya salin histerosonografi ve histeroskopi.
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HSG’ de normal uterin kavite simetriktir, kabaca liggen seklindedir, fundusta
kornual agikliklarin seviyesinde en genistir ve dis hatlart goreceli olarak
plriizsiizdiir. Gelisimsel uterin anomalilerin HSG’deki goriintiileri genellikle oldukca
tipiktir. Unikornuat bir uterus tipik olarak kismen tiibiiler yapidadir, saga veya sola
dogru yatiktir ve tek bir fallop tiipii vardir. Hem septat hem de bikornuat uteruslar,
tipik olarak Y sekilli bir goriiniim elde edecek sekilde iki ayri boynuza bdliinen,
ortak bir alt segmente sahiptir (132). Septat uterus en sik goriilen anomalidir (%35)
ve bunu bikornuat (%26), arkuat (%18) uterus, uterus didelfis (%8) ve uterin
agenezis (%3) izlemektedir (133). Miyomlar ve biiyiik polipler genelde degisken
boyut ve sekillerde egriler halinde dolma defektleri olusturmaktadir. HSG, intrauterin
yapigikliklari olan kadinlarda diizensiz bir kaviteyi ve dolma defektlerini ortaya
koymaktadir ve ciddi yapisikliklari olanlarin gogunda kavite hi¢ goriilememektedir.

Transvajinal  ultrasonografi, infertil kadinlarda uterin  faktorlerin
degerlendirilmesinde kullanilan bir diger yontemdir. Salin sonohisterografi, bu
amaca uygun olarak tasarlanmis bir kateterle steril salin verilirken ya da verildikten
sontra TVUS yapilmasin1 gerektirmektedir; kavitenin ana hatlarin1 kesin olarak
tanimlamakta ve kiiciik lezyonlar1 bile gostermektedir.

Histeroskopi, dogurganligi olumsuz yonde etkileyebilecek olan intrauterin
patolojilerin hem tanisinda hem de tedavisinde kullanilan altin standart yontemdir.
Uterusun edinsel anomalileri miyomlar, endometrial polipler ve intrauterin
yapisikliklardir.

Miyomlar {reme ¢agindaki biitin kadinlarin  %20-40’inda ve infertil
kadinlarin %5-10’unda saptanabilmektedir (134). Miyomlarla iliskili infertilite bazi
mekanizmalara baglanmistir; serviksin yer degistirmesi, sperme maruziyetin
azalmasi, uterin kavitenin genislemesi ya da seklinin bozulmasi, fallop tiiplerinin
interstisyel segmentinin tikanmasi, adneksiyel anatominin bozulmasi, ovumun
yakalanmasinin engellenmesi, uterin kaviteye basi ya da artmis veya anormal
miyometriyal kontraksiyonlar, sperm veya embriyo tasinmasinin engellenmesi, uterin
kan akiminin bozulmasi veya kronik endometrit, implantasyonun bozulmasi gibi.

Ozet olarak, kanitlar IVF basarisin1 submiikdz miyomlarin yaklasik %70,
intramural miyomlarin yaklasik %30 azalttigin1 ve subser6z miyomlarin sonuglar

tizerine bir etkisinin olmadigini géstermektedir.
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Endometrial polip, prevalanst %3-5 olarak bilinse de, infertilitesi olan
kadinlarda asemptomatik endometrial polip goriilme sikliginin %10’lara kadar
cikabilecegi bildirilmistir (135). Kanitlar polipektominin infertil kadinlarda iiremeyle
ilgili performansi artirabilecegini diistindirmektedir (136, 137).

Intrauterin yapisikliklar (Ashermann Sendromu), embriyo implantasyonunu
engelleyebilir. Olgularin yaklasik %90’inda intrauterin yapisikliklar, missed veya
inkomplet abortuslar ya da konsepsiyon iriinlerinin resti gibi gebelik
komplikasyonlar1 nedeniyle yapilan kiiretajlarla iligkilidir (138). Yapisikliklar ayni
zamanda miyomektomi, septum rezeksiyonu veya diger uterin cerrahiler sonrasinda
da gelisebilmektedir. Genital tiiberkiiloz da Onemli bir intrauterin yapisiklik

nedenidir.

2.2.2. Erkege Ait Infertilite Nedenleri

1. Hipotalamik Hipofizer Nedenler (%01-2)
Idiopatik izole gonadotropin eksikligi
Kallman sendromu

Tek gen mutasyonlari

Hipotalamik ve hipofizer tiimorler

Infiltratif hastaliklar

Hiperprolaktinemi

Ilaglar (6rn. GnRH analoglari, androjenler, dstrojenler, glukokortikoidler, opiatlar)
Yaralanma

Kronik hastalik veya malniitrisyon
Enfeksiyonlar (6rn. menenjit)

Obezite

2. Primer Gonadal Bozukluklar (%30-40)
Kleinfelter sendromu

Y kromozom delesyonu

Tek gen mutasyonlar1 ve polimorfizmler

Kriptoorsidizm
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Varikosel

Enfeksiyonlar (viral orsit, lepra, tiiberkiiloz...)

Ilaglar (alkilleyici ajanlar, alkol, antiandrojenler, simetidin...)
Radyasyon

Cevresel toksinler (sicaklik, sigara, metaller, solventler, pestisidler...)

Kronik hastaliklar

3. Sperm Transport Bozukluklar: (%10-20)

Epididimal obstriiksiyon veya disfonksiyon

Konjenital bilateral vaz deferens yoklugu

Vaz deferens obstrikksiyonuna neden olan enfeksiyonlar (gonore, klamidya,
tiiberkiiloz...)

Vazektomi

Kartagener sendromu (primer siliar diskinezi)

Young sendromu

Ejekiilatuar disfonksiyon (spinal kord hastaligi...)

4. idiopatik (%40-50)

Erkek faktorii olgularin %30-40° indan sorumludur. Son 50 yil igerisinde
sperm sayisinda giderek bir diisme oldugu bilinmektedir. Bu alanda yapilan pek ¢ok
calisma olmasina ragmen evli erkeklerde bu sorun biiyiikk bir problem olarak
stirmektedir.

Reprodiiktif yastaki erkeklerin %6’sinda infertilite problemi ortaya
¢ikmaktadir. Bu olgularin yaklasik %90°inda da bozulmus spermatogenez vardir.

Paternal yag artig1 sayisal ve yapisal kromozom anomalilerinde (139-143),
DNA fragmentasyonunda (144) ve nokta mutasyonlarinda (145) artisa neden olur.
Baz1 ¢aligsmalarda artan erkek yasinin artmis siklikla dogum deformiteleri (noéral tiip
defektleri, kardiak ve uzuv anomalileri) ve konjenital hastaliklar (Willms timorii)
(146-149) , otozomal dominant mutasyonlar (akondroplazi, Marfan sendromu) ile
(150) iliskili olabilecegini géstermistir. Bir ¢alismaya gore artmis baba yasi ¢ocukta
artmis sizofreni riski (151-153) ve benzer olarak genetik imprinting sirasinda gelisen

hatalar, de novo mutasyonlar nedeniyle artmis otizm oranlari (154-158) ile iligkilidir.
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2.2.3. Aciklanamayan Infertilite

Aciklanamayan infertilite, kapsamli bir infertilite degerlendirmesinden sonra
tammlanabilen bir etyolojinin olmadig1 ¢iftlere konulan tamidir. Agiklanamayan
infertilite tanis1 normal semen kalitesi, ovulasyonla ilgili islev, normal bir uterin kavite
ve tiiplerin ¢ift tarafli agik olmasimi gerektirmektedir. Gegmiste, bu tan1 ayni zamanda
pozitif bir postkoital testi (servikal faktor infertilitesini dislayan) ve giiniine uygun bir
endometriyal tarihlemeyi (luteal faz yetmezligini dislayan) gerektirmekteydi, ancak artik
gerektirmemektedir, ¢linkii bu testlerin gegerliligi olmadigr kanitlanmistir. Gegmiste tam
laparoskopi yapilmasmi gerektirmekteydi (pelvik yapisikliklart ve endometriyozisi
diglayan), ama laparoskopi artik rutin olarak yapilmamaktadir, c¢linkii kanitlar
aciklanamayan infertilitesi olan kadinlarda genel sonuglar lizerinde ¢ok kisith bir etkisi
oldugunu gostermektedir. Bunlarin sonucunda da, daha oOnceleri servikal faktor
infertilitesine, luteal faz yetmezligine ve hafif endometriyozis ya da yapisikliklara
baglanan infertilitenin cogu giiniimiizde aciklanamayan infertilitedir.

Aciklanamayan infertilitenin biiylik kismi artan yasla birlikte dogurganlikta
goriilen azalma ile iliskilidir, 35 yas tstii kadinlarda daha sik goriilmektedir. Mantiksal
olarak, agiklanamayan infertilitenin en olas1 gizli nedenleri, gecerli bir tani testi olmayan
gametlerdeki veya implantasyondaki anormalliklerle ilgilidir (159). Endometriyal islev
ve reseptivitedeki genetik anormallikler embriyonun apozisyon, adezyon, tutunma veya
invazyonunu bozabilmekte ve implantasyon basarisizhigina neden olabilmektedir (160-
162).

Aciklanamayan infertilite insidansi, biitiin infertil ¢iftlerin % 10-15 i olarak
tahmin edilmektedir. Bu ciftlerin tedavisindeki amag, siklus fekunditesini artirmaya
yoneliktir. Bu hastalardan tedavi almayanlar iki yillik bir gézlem sonrasinda % 35-50 ve
tic yil sonunda ise % 40-70’lik kiimiilatif gebelik oranlarina ulasmaktadir. Ancak
spontan gebelik i¢in kadinin yas1 ve infertilite siiresi gdzardi edilmemelidir.

Tanim olarak, acgiklanamayan infertilitenin nedeni bilinmemektedir. Bu nedenle
de aciklanamayan infertilite i¢in yapilan biitiin tedaviler ampiriktir. YOntemler
degismesine ragmen, temel strateji hepsinde aymdir, dogru zamanda dogru yerde
olagandan daha fazla sayida sperm ve oositi bir araya getirmektir. Bu amagcla, en sik

uygulanan tedaviler klomifen veya gonadotropinlerle overyan uyarim, U1 ve IVF dir.
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2.3. Ovulasyon Indiiksiyonu

Ovulasyon indiiksiyonu (OI), anovulasyonun tedavisinde ilk basamaktir. Tedavinin
basarisi; hasta se¢imi, anovulasyonun tiirli, diger infertilite faktorlerinin varligi ile
ilgilidir. Kadinin yas1 ve daha dnceki basarisiz Ol denemeleri de prognozu etkileyen
faktorler arasmdadir.

Tedavi Oncesi arastirma ovulasyonun olup olmadigmin anlasilmasi ile
baslamalidir. Adet diizeni 6ykiisii, bazal viicut 1s1s1 egrileri veya luteal faza zamanlanmig
progesteron olglimleri ile ovulasyon anlagilabilir. Siklusu 28 giin siiren bir hastada 21.
giin (menstruasyon giiniinden 1 hafta 6nce) Serum progesteron degerinin <3 ng/ml
olmasi anovulasyonun varhigim géstermektedir (163). Hormon profili ve semen
analizinden sonra daha girisimsel incelemelere gereksinim olup olmadigma hastanin
oykiisii ve fizik muayene bulgulari ile karar verilir. Oykiisii ve pelvik muayene bulgular:
negatif olan kadinlarda, KS gibi ilk basamak ovulasyon indiiksiyon ajanlarinin
kullanilmasindan 6nce tubal agikligin gosterilmesi ¢ok sart degildir. Ancak bu ajana
yanit vermeyen hastalarda eksojen gonadotropin tedavisine ge¢gmeden Once en azindan
bir HSG veya laparoskopi incelemesi gereklidir. 2000 European Society of Human
Reproduction and Embryology’nin (ESHRE) Capri Workshop’unda ovulasyonu
dogrulamada en 1yi testin progesteron Sl¢ltimii oldugu, uterus ve tiiplerin yapisinin primer
aragtirdmasinin HSG ile yapilmasi gerektigi; ultrasonun onemli bilgi verebilecegi;
laparoskopinin ise ileri tanisal islemler igin saklanmasi gerektigi bildirilmistir (165).

OI‘de ama¢ 18-20 mm’lik folikiil elde etmektir. Ovulasyon indiiksiyonunda
klomifen sitrat, tamoksifen, aromataz inhibitorleri, gonadotrop hormonlar, HMG, FSH
ve LH kullanilan ajanlardandir. En sik kullanilan ajan klomifen sitrattir.

Hastaya adetin 3-5. giinleri medikal tedavi baslanir. Tedavi esnasinda takip
ultrasonografi ile yapilir. Folikiil biiyiikligii 18 mm’yi buldugunda Human Chorionic
Gonadotropin (HCG) yapilarak ovulasyon saglanir. Hastanin esinden alinan sperm
hiicreleri seminal plazmadan ayrilip stimiile edildikten sonra uterus igine verilerek TUI

yapilir.
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2.3.1. Klomifen Sitrat

Etki mekanizmasi: KS, ‘Selektif Estrojen Reseptér Modiilatorleri’ (SERM) igerisinde
trifeniletilen grubunda yer alan bir ajandir. Farkli dokularda Ostrojenik veya
antiostrojenik etkileri mevcuttur. KS hipotalamus seviyesinde 0strojen reseptorlerine
baglanmas1 sonucunda yalanct hipodstrojenemi uyarist ile GnRH salinimini, buna
bagli olarak da gonadotropin salinimini artirmaktadir. Bu etkisinin yani sira klomifen
sitratin hipofizin GnRH’ya kars1 duyarlilig1 artirdig1 bilinmektedir.

Klomifen sitrat gastrointestinal yoldan iyi absorbe olmakta ve biiyiikk oranda
fegesle atilmaktadir. KS, tek doz oral alimindan bir ay sonra bile plazmada 6nemli
konsantrasyonlarda  saptanmistir. KS  kullanacak hastalarda  hipotalamik-
pitiiiteroveryan yolun fonksiyonel olmasi gerekmektedir. Hipotalamusta KS dstrojen
reseptorlerine uzun siire baglanarak ve bloke ederek, normal overyan hipotalamik
feedback yolun fonksiyonunu azaltir. Bu etki mekanizmasinin bazi anovulatuar
hastalarda GnRH salinimimi artirdigt  gézlenmistir. Artan GnRH hipofizden
gonadotropin salinimini uyarir. Ayrica klomifen sitrat direk olarak hipofiz ve over
tizerinde etki gostererek ovulasyonu uyarabilir (165, 166).

Klomifen sitratin endometriyum ve serviks itizerindeki antidstrojenik etkileri
tartismalidir.  Vajende  kornifikasyon yavaglar ve servikal mukus ve
endometriyumdaki Ostrojen etkisini antagonize eder. Bunlar sperm transportu,
implantasyon ve erken gelismeyi etkileyen onemli faktdrlerdir. Ostrojenden farkli
olarak KS 0Ostrojen reseptorlerini saatlerce degil haftalarca siiren bir periodda isgal
eder. KS’nin major etkisi hipotalamusta hiicre i¢i Ostrojen reseptorlerinin
konsantrasyonunu etkileyerek, hipotalamik aktiviteyi diizenlemesi ile goriliir (167).
KS ile 6strojen reseptdrlerinin iggal edilmesi sonucu reseptor kapasitesi azalarak
gercek Ostrojen uyarilar1 azalmis olarak algilanir, bdylece Gstrojenin hipotalamus
tizerindeki negatif feedback etkisi ortadan kalkarak GnRH salgilanmasi aktive edilir.
KS, normal ovulasyonlu kadimnlara verildiginde hipotalamustan GnRH salgisinin
artisina ve hipofizden LH ve FSH salgilarinin miktarinda degisiklik yapmadan
salgilanma sikliklarinin artisina neden olur. Anovulatuar kadinlarda ise GnRH
salgisinin maksimal siklikta ger¢eklesmesine bagh olarak zaten artmis olan LH ve

FSH salgilanma sikligina ek olarak salgilanma miktarinda da artis olur. KS dogrudan
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ovulasyonu uyarmaz. Normal menstriiel siklusun fizyolojik degisikliklerini
gerceklestirerek ovulasyon olusumuna yardim eder. Overler iizerine dogrudan etki ile
graniilosa hiicrelerini gondotropinlere karsi hassas kilar. Hiicrelerdeki LH
reseptorlerinin FSH tarafindan uyarilmasi ve aromatizasyonunu artirir.

Endikasyonlari: Klomifen sitrat, kullanimi1 kolay ve yan etkileri az oldugu
icin ilk secilen ilagtir. Inseminasyon yapilacak hastalarda ovulasyon zamanini
diizenlemek icin kullanilir. Baslica endikasyonu hipotalamo-hipofizer aksi normal
calisan, varolan endojen Ostrojen iiretimine bagli olarak progesteronlara normal
¢ekilme kanamasi ile cevap verebilen oligoanovulatuar hastalardir. WHO Grup 2
hasta grubunda (bkz. syf. 19) klomifen sitratin etkilerini gosterebilecegi yeterli
diizeyde endojen oOstrojen vardir. Bu hastalara KS verildigi zaman hipotalamo-
hipofizer seviyede ostradiolun negatif feedback etkisi ortadan kalkmakta ve
gonadotropin salgilanimi artmaktadir. Gonadotropinlerin artmasi ile folikiil geligimi
uyarilmakta ve ovulasyonun saglanmasinda ilk tetik ¢ekilmektedir. Progestasyonel
bir ajanla yapilan Progesteron Challange Test’e ¢ekilme kanamasi ile cevap
vermeyen overyan yetersizlik olgular1 KS’ a da cevapsiz kalacaktir (168).

Aciklanamayan infertiliteye sahip ciftlerde klomifen sitratin etkinligi,
stiperovulasyonun saglanmasi olarak agiklanabilir. Ampirik klomifen sitrat tedavisi
daha ¢ok hem sperm hem de oosit sayisinin artirilmaya ¢alisildigr [UT yontemi ile
birlestirildigi zaman daha etkili olmaktadir (169, 170).

Kontrendikasyonlari: Klomifen sitrat gebelik, aktif karaciger hastaligi, tam
almamis genital kanama, memenin malign ve premalign lezyonlar1 olan ve daha
onceden klomifen sitrata bagli siddetli yan etkilerin gozlendigi, psikiyatrik ve
sistemik hastaliklara sahip hastalarda kontrendikedir.

Uygulanimz: Ilag 50 mg’lik tabletler halinde bulunmaktadir, genellikle 50
mg/giin dozu ile baslanir. Tedaviye tipik olarak spontan veya progesteronla uyarilan
siklusun 3. veya 5. gilinii baglanir. Bes giin kullanilir. Ovulasyon olup olmadig1 luteal
fazda (adetin 21-23. giinii) alinan progesteron diizeyi (5 ng/dl’den biiyiik) veya
endometriyal biyopsi ile saptanabilir. Eger ovulasyon olmadi ise bir sonraki siklusta
doz 50 mg daha artirilir. FDA (American Food and Drug Administration) bu konuda
max.100 mg/glin dozu 6nermekle birlikte, %11.8 hastada 150 mg/giin ve iizerinde

doz ile ovulasyon saglanabilmektedir (171). Bes giin KS kullanimindan sonra, son
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dozun alimindan bes ila on giin arasinda herhangi bir zamanda ovulasyon
gerceklesebilir. Bu nedenle adetin 12. giiniinden itibaren 10 giin siire ile giinasiri
cinsel iligki onerilir.

Ovulasyonda prostaglandinlerin (PG) rolii oldugundan, ovulasyonun olacagi
zamanlarda PG sentez inhibitorii ilaglar kullanilmamalidir. Eger inseminasyon
yapilacaksa ovulasyonun zamaninin daha kesin bilinmesi gerekir. En yiiksek dozda
KS uygulanan ve ovulasyonun ger¢eklesmedigi veya luteal fazin kisa oldugu
belirlendiginde HCG kullanimi Onerilebilir. Erken HCG uygulanmasi, LH
reseptOrlerini azaltarak normal ovulasyon mekanizmasini bozabilir. HCG yapilmasi
icin uygun zamanin belirlenmesinde kan E2 diizeyi (folikiil basina 150-250 pg/ml)
ol¢timii ve USG ile folikiil capinin 18-20 mm’ye ulastiginin saptanmasi gerekir. KS,
yag dokusunda depolandigi i¢in kullanilan dozu viicut agirligr ile uyum gosterir.
Obez ve daha yiiksek androjen diizeylerine sahip olan hastalarda daha fazla KS’ye
ihtiya¢ olabilir. Ancak ovulasyon icin gerekli KS dozunu belirleyecek higbir klinik
ve laboratuar parametresi yoktur. Klomifen sitrata yanit vermeyen hastalarda
tedaviye gonadotropin eklenmelidir.

Klomifen sitrat ile yapilan ovulasyon indiiksiyonunda basari oranlar1 oldukca
iyi olup % 80 oraninda ovulasyon bildirilmistir (172). Ovulasyon oranlar1 ve gebelik
oranlart arasindaki bu farklilik biliylik oranda ek olarak ovulasyon dis1 faktorlerin
olmasina baglidir. Gebeliklerin ¢ogu ilk 6 ayda elde edilmektedir. KS sonucu olusan
gebeliklerde abortus orani ve konjenital malformasyon orani artmaz (173, 177).
Yenidoganlarin izleminde biiylime ve gelisme acisindan da normal yenidoganlardan
elde edilen sonuglara yakin veriler elde edilmistir (174).

Yan etkileri: Klomifen sitrat kullanimina bagli; vazomotor kizarikliklar
(9%10), bulant1 (%2.2), pelvik agr1 (%5), gogislerde agr1 (%2), géorme bozukluklar
(%1.5), bas agris1 (%1.3) ve saclarda dokiilme (% 0.3) goriilebilir (175).

Klomifen sitrat kullanildiginda %35-60 oraninda multifolikiiler gelisim elde
edilmesine karsin cogul gebelik orant %7-10 olup bunlarin biyiik bolimi ikiz
gebeliktir (176).

Overlerde kist gelismesi % 5.7 ve overlerde biiylime %13.5 oraninda goriiliir.

Kistler kendiliginden geriler, devam ederse tedavi birakilir. Eger biiylime
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semptomatikse muayene, egzersiz ve cinsel iliski yasaklanir. Overler normal
boyutlarma inince tedaviye diisiik doz ile tekrar baglanir.

Gorme sikayetleri gormede bulaniklik, skotom seklindedir. Nedeni
bilinmemekle birlikte, ilacin kesilmesinden sonraki birka¢ giinde normale doner.

KS ile ovulasyon indiiksiyonunda en yiiksek doz uygulandiginda bile %10-20
oraninda basarisizlik olabilir. Bagka bir infertilite nedeni olmadigi halde tedaviye 6
ay cevap alinmazsa diger tedavi Segeneklerine gegilir. Ancak pahali olmalari, yan
etkilerin morbidite ve mortalite a¢isindan 6nem tasimasi, tedavinin yakin takibinin
zorunlu olmasmin maliyeti artirmasindan dolayr KS kullaniminda alternatif bazi

protokoller gelistirilmistir.

2.3.2. Klomifen Sitrat ve Ek Ila¢ Etkileri

Klomifen sitrat + glukokortikoidler: Tek basina klomifene direngli vakalarda
glukokortikoid ile beraber kullanildiginda ovulasyon basarisin1 gosteren bir ¢ok
caligma mevcuttur (178-180). Tedavi rejimlerinde siklusun 5-14. giinii, prednisolon
(5 mg/glin) veya deksametazon (0.5-2 mg/giin) kullanimi1 tanimlanmigtir. 200’den
fazla klomifen randomize anovulatuar kadini igeren genis bir randomize ¢alismada,
kombine klomifen (siklusun 5-9. Giinii 200 mg) ve deksametazon (siklusun 5-14.
giinii, 2 mg/giin) alanlarin %80°’nde ovulasyon oldugu, klomifen ve plasebo verilen
kontrol grubunda ise bu oranin %?20’de kaldigi, toplam gebelik oraninin
deksametazon alan grupta (%40) plasebo alan (%4) gruba gore 10 kat fazla oldugu
goriilmektedir (181).

Ozellikle PKOS olgularinda artmis androjen iiretiminin follikillogenez ve
aromataz aktivitesini bozmasindan dolayr KS’ye ovulatuar cevap olusmaz. Bu
amagla KS tedavisine adrenal androjen iiretimini baskilamak i¢in glukokortikoidler
eklenebilir.

Basarili oldugunda glukokortikoidlerle adjuvan tedavi 3-6 siklus verilmeli;
ancak, basarisizlik durumunda hemen kesilmelidir.

Klomifen sitrat + prolaktin inhibitorleri: Yiiksek prolaktin degerleri veya
galaktore prolaktin inhibitérleri kullanimi igin endikasyon olusturur. Prolaktin diizeyi

normal olan ve galaktoresi bulunmayan, KS’ye cevapsiz hastalarda KS’ye prolaktin
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inhibitorleri eklenmesinin ovulasyon indiiksiyonunda etkili oldugu bildirilmistir
(182).

Klomifen sitrat + HCG: KS tedavisine yanit vermeyen olgularin % 85’inde
yetersiz FSH uyarilmasi nedeniyle folikiil gelismesi olmamakta, kalan % 15’inde ise
yeterli folikiil gelismesi oldugu halde ovulasyon gerceklesmemektedir. Ikinci grup
hastada tedaviye HCG eklenmesi yararlidir. Serum Ostradiol olglimi  ve
ultrasonografi ile yeterli hormonal ve folikiiler yanitin gosterildigi olgularda 5000-
10000 IU HCG uygulanir. KS tedavisi sirasinda luteal faz yetmezligi gelisen
olgularda da tedaviye HCG eklenmesinin yararli oldugu gosterilmistir.

Klomifen sitrat + Metformin: Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi PKOS’un
onemli bir 6zelligi olmakla birlikte hiperandrojenizm ve kronik anovulasyonda
onemlidir. PKOS ve hiperinsiilinemisi olan kadinlar klomifen tedavisine ¢ok daha
direnclidir.

Metformin biguanid sinifindan bir oral hipoglisemiktir ve asil olarak hepatik
glukoneogenezi azaltir; ayrica glukozun barsaklardan emilimini azaltir ve periferik
instilin alimm1 ve kullanimimi artirir. Metformin PKOS’lu kadinlarda ovulasyonu
saglayabilir (183, 184), ama kimin cevap verecegini Ongdren bir yontem mevcut
degildir.

Klomifene direngli anovulatuar PKOS’lu kadinlarda klomifen sitrat ve
metformin ile kombine tedavi, tek basina klomifen sitrata gore ovulasyon ve gebelik
oranlarini artirmistir (184, 185, 186).

Sonug¢ olarak, metformin ve klomifen sitrat kombine tedavisi, klomifen sitrata
direngli kadinlarda, ovaryan drilling veya gonadotropinlerle tedavi dncesi denenmeyi
hak eder.

Aromataz inhibitorleri: Aromataz inhibitorleri asil olarak postmenapozal
meme kanserinin tedavisinde kullamilirlar ama giderek artan bir hizla yeni bir
ovulasyon ajant olma yolunda ilerlemektedir. Ancak ovulasyon indiiksiyonu
endikasyonuyla kullanimi onaylanmamustir. Iki ¢alismada letrozol sonrasi gebe
kalinan fetiislerde dogumsal defektlerin dogal yollarla ya da klomifen Sitrat sonrasi
gebe kalman bebeklere gore bir farklilik olmadigini ortaya koymus olsa da (187,
188), erken gebelik haftasinda maruziyet ve hayvan calismalarindaki potansiyel

teratojenik etkiler nedeniyle endiseler halen devam etmektedir (189).
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Anastrazol ve letrozol Ostrojen sentezindeki hiz kisitlayici enzimi inhibe
ederler (190). Ostrojen sentezini bloke ederler ve hipofizer gonadotropin
sekresyonuna yol agarak overyan follikiiler gelisimi uyarirlar (191). Hatta aromataz
inhibitorleri, klomifen sitratin yaptigr gibi Ostrojen kaynakli mukus yapimini ve
endometrial proliferasyonu inhibe etmez.

Ozmen Bayar ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada; sinirda erkek
faktorii, erken evre endometriozis ve agiklanamayan infertilitesi olan ovulatuar
hastalarda, letrozol ve klomifen sitratin etkinligi karsilastirilmistir. HCG uygulandigi
giinde bakilan ortalama serum Ostradiol diizeyleri letrozol grubunda 191.5 pmol / L,
klomifen sitrat grubunda 476.0 pmol / L'dir. HCG giiniinde ortalama endometrial
kalinlik, her iki grupta da 8 mm saptanmustir. Letrozol grubunda ovulasyon orani
81% (42/52), siklus basina gebelik orant 9% (5/52); klomifen sitrat grubunda ise
ovulasyon oran1 85% (57/67), siklus basina gebelik orant 12% (8/67) bulunmustur
(192).

Sonu¢ olarak aromataz inhibitorleri 6zellikle daha diisiik cogul gebelikler
nedeniyle gelecek vaat etmektedir. Kullanimlar1 muhtemelen daha da artacaktir ama
anovulatuar infertil kadinlarda kullanimi i¢in daha genis randomize kontrolli
caligsmalara ihtiya¢ vardir.

Pulsatil gonadotropin salgilatict hormon (pGnRH): Fizyolojik prensiplere
uygun olarak pulsatil sekilde verilen eksojen GnRH igin en uygun hastalar
hipotalamik yetmezlige bagl ovulatuar faktor infertilitesi olan hastalardir. Travma,
strese bagli sekonder hipotalamik amenorede de kullanilir. Hiperprolaktinemi, LFY,
PKOS diger endikasyonlart olusturur (193). Ancak pahali infiizyon pompalarina
gereksinim gostermesi ve doktorlarin bu konuda pratiklerinin ¢ok olmamasi nedeni
ile yaygmn kullanilmamaktadir. Pulsatil GnRH tedavisi ile cogul gebelik ve
hiperstimulasyon oranlar1 klomifen sitrat tedavisindekine benzerlik gosterir. Cogul
gebelikler %7 oranindadir. Hiperstimulasyon riski %1’in altindadir. Spontan abortus,
gebelik komplikasyonlar1 ve konjenital anomalilerde artma bildirilmemistir.

Human menopozal gonadotropin: Menopozdaki kadin idrarindan elde
edilen 75 TU FSH ve 75 IU LH igeren gonadotropinlerdir. HMG’ler oral yoldan
inaktif olup intramiiskiiler kullanilirlar. 75 TU FSH ve 75 IU LH igeren ampiillerde

bulunurlar. WHO’nun yaptig1 smiflandirmaya gore gonadotropinler ile ovulasyon
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indiiksiyonu endikasyonu olan iki hasta grubu vardir. WHO grup 1 diisik
gonadotropin diizeyleri, diisiik veya saptanamayan Ostrojen tliretimi ve normal PRL
diizeyi ile karakterize hipogonadotropik hipogonadizm olgularindan olusur. WHO
grup 2 ise normal gonadotropin diizeyleriyle endojen Gstrojen liretimine ve normal
PRL diizeyine sahip olan normogonadotropik normogonadizm veya hipotalamo
hipofizer disfonksiyon vakalarini igerir.

Diger endikasyonlar arasinda agiklanamayan infertilite, luteal faz yetersizligi,
erkek infertilitesinde intrauterin inseminasyona adjuvan olarak kullanim, minimal ve
hafif endometrioziste ampirik olarak kullanim, YUT’te kontrollii overyan
hiperstimulasyon olusturmak amaci ile kullanom bulunmaktadir  (193).
Gonadotropinlerle ovulasyon indiiksiyonunda spontan LH piki % 20 olguda
gerceklestiginden ovulasyon icin LH piki olusturmak amagh tedaviye HCG
eklenmelidir. HCG’nin yar1 dmrii 24-36 saat iken LH’nin ise 1 saattir. Bu nedenle
indiiksiyonda HCG tercih edilir.

Saf FSH: Saf insan FSH’s1 da postmenopozal kadinlarin idrarindan elde
edilmektedir ve HMG yerine kullanilmaktadir. Saf preparatlar 1 IU’den az LH ve 75
IU FSH i¢ermektedir. Folikiiler gelisme i¢in hem FSH hem LH gerekli oldugundan
saf FSH kullanim1 daha ¢ok normogonadotropik normogonadizm olgularinda
uygundur.

Gonadotropin-releasing Hormon Agonistleri (GnRH-a):  Ostrojen,
androjen ve gonadotropinleri yiiksek olanlarin ovulasyon indiiksiyonuna iyi cevap
vermedikleri anlasildiginda endojen iireme hormon iiretimlerinin kontrol altina
alinmasinin uygun olacag: diisliniilmiistiir. Bu amacla GnRH-a kullanilmaktadir.
GnRH-a parenteral, nazal sprey ya da vajinal pesser araciligiyla kullanilabilir.
GnRH-a, gonadotropinler ile ovulasyon indiiksiyonu protokollerinde kullanilirlar.
Agonistler, hipofizer GnRH reseptoriine baglandiktan sonra kisa bir siire FSH ve LH
salmimin arttirirlar (up regiilasyon). Sonra hipofizi baskilayarak gonadotropinlerin
ve buna bagli olarak overlerden steroid hormon sekresyonunun azalmasina (down
regiilasyon) neden olurlar.

Gonadotropinler ile ovulasyon indiiksiyonu protokollerinde GnRH-a
uygulamasimin iki yontemi vardir. Birincisi kisa protokol, ikincisi uzun protokol

olarak adlandirilir.
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Gonadotropin-releasing Hormon Antagonistleri: GnRH antagonistleri doz
bagimh sekilde GnRH reseptorlerini bloke eder ve gonadotropin salinimini inhibe
eder. GnRH antagonisti ile tedavi siliresi agoniste gore daha kisadir. GnRH
antagonistleri eklendiginde folikiil kisti olusma ihtimali ve overyan hiperstimiilasyon
sendromu (OHSS) riski daha dustiktir.

Klinik kullanimda iki tip GnRH antagonisti mevcuttur. Bunlar setroreliks ve
ganirelikstir. Her ikisi de esit etkinlik ve potansiyele sahiptir. Tedaviye genellikle
gonadotropin tedavisi baslandiktan 5-6 giin sonra baglanir veya en biiyiik folikil 13-
14 mm ¢apina ulagtiginda verilir. Alternatif bir tedavi olarak, tek ve yiliksek dozda

setroreliks enjeksiyonu (3.0 mg), erken LH artisin1 96 saat kadar geciktirebilir.

2.4. Intra Uterin inseminasyon

Sperm hiicrelerinin seminal plazmadan ayrilip stimiile edildikten sonra uterus
ierisine verilmesi olup ‘asilama’ olarak da adlandirilmaktadir. iUI seminal plazma
icerisindeki prostaglandinler, siddetli uterus kasilmalarina neden olabilir. Bu nedenle
[UI islemi seminal plazmadan arindirilmis, hareketli spermler ile yapilmalidir.

Inseminasyon i¢in semen hazirlama yontemleri ile seminal plazma ve igindeki
sitokinler, prostaglandinler, oksijen radikalleri, antijen ve enfeksiyon ajanlart yaninda
kotii kaliteli spermatozoa, 16kosit ve hiicre artiklar1 ayrilir. Seminal plazmanin
ayrilmasi ve uterin kavite i¢ine erkege ait proteinlerin verilmesinin engellenmesi ile
uterus kramplar1 6nlenirken, enfeksiyon riski de azalir. Ayn1 zamanda, sperm yikama
islemi spermatozoanin oositi dolleyebilmesi i¢in gerekli olan ve invivo olarak
servikal kanal ve uterus kavitesi iginde kazanilan kapasitasyon yetenegini saglar. TUI
ile servikal mukusun filtrasyon etkisi onlenerek, kavite i¢ine daha fazla sayida
progresif hareketli sperm verilir. Boylece koitus sonrasi tubanin ampullasindaki
fertilizasyon igin gerekli kaliteli spermatozoa sayisi artirilmus olur. TUI sikluslarinda
uygulanan siiperovulasyon ile invivo sperm ile karsilasan ovum sayisi da artirilmig
olur.

[UI’nin basar1 oranmi etkileyen en 6nemli kriter kruger strict kriterleri ile
degerlendirilmis sperm morfolojisi olup, IUI igin limit, % 4 ve iizeri normal

morfolojide sperm olmasidir.
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[UI yontemine alternatif olarak intraservikal inseminasyon (ICI) ve
intraperitoneal inseminasyon (IPI) yontemleri de tanimlanmustir. ICI’ nin hipospadias
gibi mekanik nedenlerle olusan erkek infertilitesi disinda yeri yoktur. IUI’nin bir
diger 6zel kullanim alani1 ise retrograd ejakiilasyon olgularidir. Burada dnce mesane
ici kiiltiir soliisyonu ya da agizdan bikarbonat verilerek bazik hale getirilir, takiben
hastadan idrar 6rnegini steril bir kaba almasi istenir. Bu materyalden elde edilecek

spermler ile IUI veya diger YUT teknikleri kullanilarak inseminasyon yapilabilir.

[UI"de basariy1 etkileyen bazi olas1 prognostik faktorler:

A. Isleme ait faktorler:

- Dogal veya stimule siklus

- Overyan stimulasyon protokolii (KS veya gonadotropin)
- Stimulasyon sonucu elde edilen folikiil sayis1

- Sperm hazirlama teknigi

- Inseminasyon/ovulasyon zamanlamasi

- {UI uygulama kateteri

- Inseminasyon sonrasi dinlenme

- Inseminasyon sonrasi koitus

B. Kadin ve erkege ait faktorler:

- Infertilite siiresi

C. Kadina ait faktorler:
- Kadin yas1
- Tubal faktor varlig

- Endometriozis varligi

D. Erkege ait faktorler:
- Semen degiskenleri
- Konsantrasyon

- Hazirlama Oncesi, sonrasi total progresif motil sperm sayis1
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- Morfoloji

Stimulasyon sonrasi elde edilen folikiil sayisi:

[UI sikluslarinda siiperovulasyonun terapotik etkinliginin teorik olarak
inseminasyon aninda sperm ile karsilasan ovum sayisinin artisina bagli oldugu
varsayilirsa  siiperovulasyon ile elde edilen dominant folikiil sayis1 ile IUI
siklusundaki gebelik hiz1 arasinda dogrudan bir iliskinin mevcut olmasi gerekir.

Stone ve ark’nin 3200 hastaya ait 9963 siklusta yaptiklar1 bir retrospektif
calismanin sonuglarina gore tedavi siklusunda gebelik olusumunu belirleyen en
onemli parametreler KOH ile elde edilen dominant folikiil sayisi, kadin yas1 ve
yikama sonrasi motil sperm sayisi olarak belirlenmistir (194). Buna gore, tek
dominant folikiilde % 7.6 olan siklus basina gebelik hizinin 2 folikiilde % 10.1e, 4
folikiilde % 14’°¢ ve 6 folikiilde % 16.9’a ¢iktig1 goriilmektedir (P<0.01).

Yapilan bir calismaya gore stimulasyon sonucu elde edilen dominant folikiil

sayist, canli dogum sansini belirleyen 6nemli bir faktordiir (194).

Sperm hazirlama (yikama) teknigi:

Inseminasyon i¢in semen hazirlama (sperm yikama) ydéntemleri iginde en
yaygin kullanilanlar konvansiyonel yikama, swim up teknigi, yogunluga bagh
santrifiij teknigidir.

Konvansiyonel yikama, en basit sperm yikama metodudur. Sperm
yikanmasinda son ornek 6lii, anormal spermleri ve hiicresel debrisleri de igerir.

Swim up metodunda son pellet nazik¢e 0.5-1 ml taze vasata yayilir ve 30-60
dakika 37°C’de inkiibe edilir, en motil spermin supernatan i¢inde yukari yilizmesi
saglanir. Bu metod daha temiz 6rnek olusturulmasini saglar, 6lii spermler ve diger
hiicresel artiklardan arindirir. Bununla beraber daha az miktarda sperm elde edilir.

Yogunluga bagl santrifiijde, 15-30 dakikalik diisiik hizli santrifiij sonrasinda
yiiksek dansiteli vasatin iizerine yayilir ve en hizli hareketli sperm yogunluk
farklarim1 daha hizli sekilde geger. En alttaki pellette bunlar toplanir. Bu metodla

normal morfolojisi olan spermler segilir ancak daha az sayida sperm elde edilir.

Inseminasyon/ovulasyon zamanlamasi:
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Invivo konsepsiyonda ovum periovulatuar dénemde oldukga kisa bir zaman
penceresinde dollenebilmektedir. Insanda spontan sikluslarda gebelik sansinin
ovulasyondan onceki birkag gilinliik donemde yapilan cinsel iliskilerde daha fazla
oldugu bilinmektedir  (195). Ozellikle dogal sikluslarda inseminasyon
zamanlamasinin periovulatuar fertil doneme denk getirilebilmesi igin LH zirvesinin
degisik yontemlerle tespiti uygun olacaktir. Bir diger yontemde ovulasyonun HCG
ile tetiklenmesi olabilir. Bu iki yontem arasinda etkinlik yoniinden birbirine gore bir
stlinliik gosterilememistir (196). Bununla birlikte, KOH sikluslarinda genellikle
ovulasyonun HCG ile tetiklenmesi tercih edilmektedir. Bu ydntem ayrica

inseminasyon zamaninin ayarlanmasina da olanak saglamaktadir.

Inseminasyon sayisi:

Birden fazla inseminasyon yapilmasmin gebelik basarisina olumlu etkisi
olabilecegi varsayimindan yola ¢ikilarak pek ¢ok calismada tek inseminasyon ile ¢ift
inseminasyon uygulamasi karsilastirilmistir (197-201). Tek IUI, HCG’den 34 saat
sonra; cift IUI, HCG’den 12-18 saat sonra ve 42-60 saat sonra yapilmistir. Bu
calismalar i¢inde sadece 2 ¢alismada ¢ift inseminasyonun daha etkili oldugu yoniinde
veri elde edilmistir (197-199). Silverberg ve ark tarafindan yapilan ¢alisma ile 34.
saatte yapilan tek inseminasyon ile 18 ve 34. saatte yapilan c¢ift inseminasyon
karsilastirilmis, cift inseminasyonun basar1 oraninin daha fazla oldugu saptanmaistir.
Ragni ve ark tarafindan yapilan diger ¢caligmada 34. saatte yapilan bir inseminasyon
ile 12. ve 34. saatte yapilan veya 34. ve 60. saate yapilan iki ayr1 ¢ift inseminasyon
yontemi karsilagtirllmig, ovulasyon oOncesi yapilan ¢ift inseminasyonun gebelik
tizerine olumlu etkisi oldugu bildirilmistir. Baz1 yaymlar iki inseminasyonun (HCG
ile stimiile edilen ovulasyon sonrasinda 12. ve 34. saatlerde) tek inseminasyona goére
daha fazla siklus fekundabilitesi oldugunu 6ne siirmektedir (202), diger ¢aligmalarda

ise boyle bir avantaj oldugu gosterilememistir (203-205).

Inseminasyon sonrasi istirahat:
IUT islemi sonras1 genel uygulama hastanin inseminasyon yapilan muayene
masasinda bir siire dinlendirilmesi seklindedir. Ampirik olarak genellikle 15-30 dk

aras1 uygulanan bu istirahatin gebelik elde etme sansina katkis1 konusunda mevcut

36



olan tek kontrollii ¢alismanin sonuglar1 IUI isleminden hemen sonraki dénemde
yapilan istirahatin gebelik sansina olumlu etkisinin oldugunu gostermektedir (206).
Inseminasyon sonrasi koitus:

Bir¢ok hekim hastalara inseminasyon sonrasi koitus dnermekle birlikte bu
ampirik uygulama ile ilgili olarak kanita dayali tip agisindan elde yeterli bir veri
yoktur. Bu konu ile ilgili yapilmis tek prospektif randomize ¢alismadan elde edilen
sonucu da UI ile beraber iliski dnerilmesinin tek basin IUI’ya iistiin oldugunu tam
olarak gostermemektedir (207). Bununla birlikte, 6zellikle insemine edilen hareketli
sperm sayist diisiik olan hasta grubunda inseminasyon sonrasi iligkinin gebelik

oranini belirgin olarak artirdig1 yorumu yapilmaistir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma, Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 19.07.2011 tarihli 2011/7 nolu karan ile ¢alisma icin onay (Ek 1)
alindiktan sonra, Mart 2012 - Mart 2014 tarihleri arasinda Biilent Ecevit Universitesi
Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Infertilite Poliklinigi’ne
basvuran yaslar1 18-35 arasinda (ortanca 29 yas) degisen hastalar arasindan segildi.
Klomifen sitrat kullanilarak oviilasyon indiiksiyonu ile zamanlanmus iliski veya 1UI
uygulanmis 100 hastada prospektif olarak toplam 265 siklus tarandi.

Calismaya dahil edilme kriterleri; kadin yasmin 35, erkek yasinin 40’tan
kiigiik olmasi, infertilite siiresinin 1 yildan fazla olmasi, daha 6nce herhangi bir
infertilite tedavisi almamis olmasi, infertiliteye sebep olabilecek bilinen sistemik
hastaligr olmamasi, kadinda normal hormon profili (TSH, PRL, LH, E,) ve 3. giin
FSH <12 IU / L olmasi, kadin ve erkekte infertilite disinda bir saglik problemi
olmamasi, kadinda PKOS, tubal faktor, agir endometriozis, uterus anomalisi
olmamasi, erkekte sperm sayisinin 10 milyon/ml ve Kruger’e gére sperm morfolojisi
%4’1in altinda olmamasidir. Bu kriterlere uymayan hastalar ¢alisma dis1 birakilmaistir.

Calisma kriterlerine uyan hastalar poliklinige gelis sirasina gore rastgele
secilerek, ¢alisma ve kontrol grubu olarak ayrildi. 50 hasta kontrol grubuna, 50 hasta
calisma grubuna dahil edildi. Hastalara calisma hakkinda bilgi verildi ve
bilgilendirilmis onam formu imzasi alindi. Tim hastalarin adetin 3. giini ilk
degerlendirmeleri yapildi. Ilk geliste rutin kan tetkikinde bakilan FSH, LH, Ej
prolaktin, TSH hormonlar: istendi ve transvajinal ultrasonografi ile herhangi bir
uterin, overyan, tubal patoloji olup olmadig1 degerlendirildi. Hastalarin genel fizik
muayenesi yapilarak herhangi bir sistemik hastalik olup olmadig1 agisindan
degerlendirildi. Biitiin hastalara adetin 6.-10. giinleri arasinda histerosalpingografi
yapilarak tubal pasaj degerlendirildi, tubal patolojisi olanlar calismaya dahil
edilmedi. Hastalarin esine sperm analizi yapildi. Sperm sayist 10 milyon/ml altindaki
ve Kruger’e gore sperm morfolojisi %4 ’iin altinda olanlar ¢alisma dis1 birakildi.

Rutinde yapilan infertilite ilk analizleri tamamlandiktan sonra her iki grup da
adetin 3. giinii tedaviye baslanmak tizere ¢agrildi. Her iki gruba da adetin 3. giinii 50

mg/giin baslangi¢ dozundan 5 giin ard arda kullanmak iizere klomifen sitrat ile
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tedaviye baslandi. Tim hastalar adetin 13. giinii kontrole ¢agrildi, transvajinal
ultrasonografi ile folikiilometri yapildi ve oviilasyon olup olmadigi degerlendirildi.
Folikiil gelisimi yeterli olmayan hastalar 2 giin ara ile folikiil takibi i¢in ¢agrildi,
folikiil gelisimi olmayan hastalara siklus iptali yapildi ve bu siklus calisma dis1
birakilarak bir sonraki siklusta klomifen sitrat dozu 100 mg/giin olarak tedaviye
baslandi. Folikiil biiyiikligii yeterli boyuta ulasan (18-20 mm) tiim hastalara HCG
(kullanima hazir siringa 250 mikrogram/0.5 mL (6500 IU’ye esdeger)
koriogonadotropin alfa igerir) uygulandi.

Calisma grubu hastalar1 HCG uygulanmasindan 36 saat sonra esleri ile
birlikte ¢agrildi. Hastanin esinden sperm 6rnegi alindi ve yikanarak hazirlandi. Hasta
jinekolojik muayene masasina alinarak serviksten sokulan 1UI kateteri ile intrauterin
inseminasyon uygulandi, Ul sonras: diizenli cinsel iliskilerinin siirdiiriilmesi istendi.
Kontrol grubu hastalarina ise HCG uygulanmasindan sonra bir hafta siiresince sik
koitus onerildi.

Hastalara herhangi bir rahatsizlik aninda hemen, yoksa 2 hafta sonra kontrole
gelmeleri onerildi. Intrauterin inseminasyon sonrasi menstruasyon gérmeyenlerde
gebelik tespiti i¢in serumda B-HCG bakildi. B-HCG pozitifligi saptanan hastalar
ultrasonografi takibine alindi. Endometriyal kavitede gebelik kesesi ve kardiyak
aktivite saptanan vakalar klinik gebelik olarak kabul edildi. Ayni tedavi uygulamasi
hasta bu siire zarfinda gebe kalamadi ise 3 ay uygulandi. Calisma grubuna tedavinin
ilk ayindan itibaren intrauterin inseminasyon uygulandi, kontrol grubuna ise ilk iki
tedavi siklusunda zamanlanms iligki, 3. tedavi ayinda ise intrauterin inseminasyon
uygulandi.

Semen &rnekleri 3 giinliik cinsel perhiz siiresinden sonra, planlanan IUI
isleminden 6nce masturbasyon yoluyla toplandi.

Sil-Select Plus soliisyonu kullanilarak dansite gradient zenginlestirmesine
dayanan ayirma-yikama yontemi yapildi. Preperasyon sonucunda semen icerisinde
bulunan immotil veya anormal spermler,lokositler ve diger tiim hiicresel fazlaliklar
ayrilarak sadece motil ve saglikli spermler elde edildi.

Kit ve orneklerle kullanilacak malzeme 37 °C ye getirildi. Steril bir santrifiyj
tiipline steril bir siringa ile 2.5 ml Sil-Select Plus upper layer kondu. Steril bir siringa

ile tiipe 3 ml Sil-Select Plus lower layer, upper layerin iist kismindan yavasca tiipe
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yerlestirildi. Lower ve upper layer arasinda istenen gradient maksimum bir saat
stabildi. Bir transfer pipeti kullanilarak 2.3 ml likefiye semen upper layer istiine
aktarildi. Bu ti¢ fazli tiip 20 dakika 350- 450 g de santrifiij yapildi. Santrifiij sonunda
gortlebilir pellet kismi1 olmayan Orneklere tekrar santrifiigasyon yapildi.
Santrifiigasyon sonunda hemen siipernatant alinarak pelletten uzaklastirildi. Steril bir
siringa ile 2.5-3 ml Sperm washing solusyon eklendi ve pellet ¢alkalanmadan
¢oziilerek siispanse edildi. Siispanse edilen karisim 8-10 dakika 300 ile 400

g arasinda santrifiij edildi. Siipernatant alinarak pelletten uzaklastirildi.

3.1. istatistiksel Analiz

[statistiksel degerlendirme SPSS 19.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi
kullanilarak ~ yapildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunluklar
Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Sayisal degiskenler i¢in tanimlayict
istatistikler aritmetik ortalamatstandart sapma ve ortanca (minium-maksimum),
kategorik yapidaki veriler i¢in say1 ve ylizde olarak ifade edildi. Kategorik yapidaki
degiskenler bakimindan gruplar arasindaki farkliliklar Ki-kare testi ile incelendi.
Sayisal degiskenler bakimindan iki grubun karsilastirilmasinda parametrik test
varsayimlart saglandiginda iki ortalama arasindaki farkin Onemlilik testi,

saglanmadiginda ise Mann-Whitney U testi kullanild1 ve p<0.05 degeri anlaml1 kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Mart 2012 — Mart 2014 tarihleri arasinda Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dal1 Infertilite Poliklinigi’ne basvuran 100
infertil ¢ift 265 ovulasyon siklusu boyunca takip edildi. Calisma grubunda 122
siklus, kontrol grubunda 143 siklus olusturuldu. 29 hasta ¢alisma grubunda, 37 hasta
kontrol grubunda olmak iizere 66 hasta primer infertildi. 21 hasta ¢alisma grubunda,
13 hasta kontrol grubunda olmak iizere 34 hasta sekonder infertildi. Sonuglar Tablo

5’te gosterilmistir.

Tablo 5: Primer-sekonder infertil olgular:

Calisma grubu Kontrol grubu
n=50 n=50
Primer infertil 29 37 66
Sekonder Infertil 21 13 34

Calisma ve kontrol grubu hastalar arasinda; yas, menstriiasyonun 3. glinii
FSH, LH, E,, prolaktin, TSH degerleri ayr1 ayr1 arastirildi. FSH, LH, E; degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05); prolaktin, TSH degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Sonuglar Tablo 6’da

gosterilmistir.

Tablo 6: Gruplarin biyokimyasal degerlerinin karsilastiriimasi

Calisma grubu Kontrol grubu p
Yas 28.42 +3.823 29.70 £ 4.156 0.112
FSH 6.330 = 1.693 6.751 +£1.742 0.048
LH Median=5.1 Median=5.5 0.034
(min. 1.2-max. 18.6) (min. 2.1-max. 12.3)
E, 49.705 +11.760 46.348 £9.861 0.013
Prolaktin 13.727 + 8.686 13.004 + 5.573 0.762
TSH Median=1.85 Median=1.74 0.699

(min. 0.4-max. 4.7)  (min. 0.28-max. 5.1)
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Toplam 100 olguya uygulanan 265 indiiksiyon sonucunda 28 klinik gebelik
elde edildi. Calisma grubunda hasta basina gebelik oran1 % 44, siklus basina gebelik
orant % 18 olarak belirlendi. Kontrol grubunda hasta basina gebelik oran1 % 12,
siklus basina gebelik oram1 % 4.2 olarak belirlendi. Calisma ve kontrol grubu
arasinda hasta basina gebelik orani agisindan ve siklus bagina gebelik orani agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Klomifen sitrat kullanilarak oviilasyon
indiiksiyonu yapilan hastalarda, intrauterin inseminasyon uygulamasi ile elde edilen
gebelik orani, zamanlanmis iliski uygulanan hastalara gore istatistiksel olarak

anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Sonuglar Tablo 7 ve 8’de gosterilmistir.

Tablo 7: Hasta sayisina gore gebelik sonuclarinin karsilastirilmasi

Calisma Kontrol Total P
Grubu Grubu
Gebelik var 22 (%44) 6 (%12) 28 (%28)
Gebelik yok 28 (%56) 44 (%88) 72 (%72) 0.001
Total 50 (%100) 50 (%100) 100 (%100)

Tablo 8: Siklus sayisina gore gebelik sonu¢larimin karsilastirilmasi

Calisma Kontrol Total P
Grubu Grubu
Gebelik var 22 (%18) 6 (%4.2) 28 (%10.6)
Gebelik yok 100 (%82) 137 (%95.8) 237 (%89.4) 0.001
Total 122 (%2100) 143 (%100) 265 (%100)

Calisma grubundaki 22 klinik gebeligin 11’inin 1. siklus sonrasi, 6’sinin 2.
siklus sonrast, 5’inin 3. siklus sonrasi, kontrol grubunda ise 6 klinik gebeligin 2’sinin
1. siklus sonrasi, 3’liniin 2. siklus sonrasi, 1’inin 3. siklus sonrasi elde edildigi
belirlendi. Hasta bazinda analiz yapildiginda, kaginci tedavi siklusunda gebe
kalindig1 acisindan gruplar arasindaki fark anlamli saptanmadi (p=0.586). Sonuglar

tablo 9’da gosterilmistir.
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Tablo 9: Kacincl tedavi siklusunda gebe kalindig1 agisindan gruplar arasindaki

farkin karsilastirilmasi

Calisma Kontrol
Total P
grubu grubu

1. siklusta

) 11 (%50) 2 (%33.3) 13 (%46.4)
gebelik var
2. siklusta

) 6 (%27.3) 3 8(%50) 9 (%32.1) 0.586
gebelik var
3. siklusta

) 5 (%22.7) 1 (%16.7) 6 (%21.4)
gebelik var
Total 22 (%100) 6 (%100) 28 (%100)

Calisma grubundaki gebeliklerin 1 tanesi ikiz gebelik, 1 tanesi de ii¢liz

gebelik olmak iizere toplam 2 tanesi ¢ogul gebelikti. Calisma grubundaki klinik

gebelik olgularindan 2 si abortus ile sonuglanmistir. Ektopik gebelik hi¢ goriilmedi.

Sonuglar Tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 10: Calisma ve kontrol grubunun gebelik sonug¢larinin karsilastirilmasi

Cahisma grubu Kontrol grubu
Siklus sayis1 122 143
Total gebelik 22 6
Cogul gebelik 2% 0
Abort 2 0
Ektopik gebelik 0 0

*Cogul gebeliklerden biri ikiz, biri tigiiz
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5. TARTISMA

Infertilite tiim diinyada yillardan beri evli ciftlerin en yaygin sorunu olarak
bilinmektedir. Bu soruna ¢oziim bulmak i¢in ¢ok sayida arastirma yapilmis ve
onemli gelismeler elde edilmistir (1). Sorunlarin asilmasina yonelik tedavi
yontemleri arasinda ovulasyon indiiksiyonu, intrauterin inseminasyon ile beraber
infertilite tedavisinin temelini olusturur. OI kapsaminda kontrollii overyan
stimulasyon i¢in genellikle klomifen sitrat kullanilir (2).

Literatiirde TUI basaris1 iizerine etkili gesitli faktdrler incelenmistir. Bizim de
burada sunmaya c¢alistigimiz prospektif calismada merkezimizde uygulanan,
klomifen sitrat kullanilarak oviilasyon indiiksiyonu ile zamanl iliski veya IUI
uygulanmis hastalari literatiir bilgileri 1s1¢1nda degerlendirmeye calistik.

Literatiirde agiklanamayan infertilite i¢in tedavi etkinligini degerlendirecek ya
da karsilagtiracak c¢ok az randomize klinik c¢alisma vardir. Caligmalarin ¢ogu
retrospektif veya homojen olmayan gruplar igerisinde yapilmistir. En yaygin tedavi
alternatifi olan IUI’nin terapotik etkinligi ile ilgili calismalarda genellikle KOH
sikluslarinda TUI ile zamanl iliskinin karsilastirildig1 goriilmektedir (12). Zeyneloglu
ve arkadaslar1 tarafindan yapilan meta-analizde KOH sikluslarinda TUI ile zamanh
iliskinin karsilastirildigi 7 prospektif randomize calisma degerlendirilmis ve toplam
980 gonadotropin siklusunda IUI igin siklus bas1 gebelik oran1 %20 iken, bu oran
zamanl iligki sikluslarinda % 11 olarak bulunmustur (15, 16, 17, 18, 19, 20, 21).
Guzick ve ark. tarafindan yapilan ve 45 calismanin verilerinin retrospektif olarak
degerlendirildigi bir yayinda ise acgiklanamayan infertilitede degisik tedavi
alternatiflerinin etkinlikleri incelenmistir (9). Bu ¢alismanin verilerine gore
aciklanamayan infertil ¢iftlerde tedavisiz sikluslarda % 1.3-4.1 arasinda seyreden
aylik konsepsiyon sansinin tek basina 1UI igin %3.8, tek basina klomifen sitrat icin
%35.6, klomifen sitrat + TUI icin % 8.3, tek basina gonadotropin i¢in %7.7 oldugu;
gonadotropin + [UI igin aylik konsepsiyon sansinin % 17.1°e yiikseldigi
gdsterilmistir. Aciklanamayan infertil ciftler i¢in, KS ile yapilmis 1UI sikluslarinda,
tedavi almamis veya dogal sikluslarla yapilmis {UI sikluslarma gore daha yiiksek
gebelik oranlart bulunmustur (22, 170). Bhattacharya ve arkadaslarinin yaptigi

stimiile edilmemis IUI sikluslarinin tek basina KS’nin bekleme tedavisi ile
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karsilastirildigr bir ¢alismada; her iki tedavi alternatifinin agiklanamayan infertil
hastalarda tek basina bekleme tedavisine tstiinliigii olmadigi gosterilmistir (208). Bu
veriler tek basia verilen KS ile stimiilasyon verilmeden yapilan {UI’nin etkili tedavi
yontemleri olmadigimi gostermektedir. Wordsworth S. ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan bir ¢alismada agiklanamayan infertil hasta populasyonunda maliyet etkinlik
acisindan sadece KS veya sadece IUl’nin bekleme tedavisine gore daha etkin
olmadigi sonucuna varilmistir (209). Genel olarak ¢esitli ilaglarla over
hiperstimiilasyonunun 1UI basarisin1 artirdig1 diisiiniilmekle birlikte, daha yeni ve
biiyiikk hasta sayili ¢aligmalarda dogal ve stimiile edilmis (klomifen sitrat / HCG /
klomifen sitrat + HCG / HMG ile) sikluslar arasinda gebelik gelisim oranlari
acisindan istatistiksel bir farklilik bulunamamustir (210).

Bizim c¢aligmamizda toplam 100 olguya uygulanan 265 indiiksiyon
sonucunda 28 klinik gebelik elde edildi. Calisma grubunda hasta basina gebelik orani
% 44, siklus basma gebelik oran1 % 18 olarak belirlendi. Kontrol grubunda hasta
bagma gebelik oran1 % 12, siklus bagma gebelik oran1 % 4.2 olarak belirlendi.
Calisma ve kontrol grubu arasinda hasta basina gebelik orami agisindan ve siklus
basina gebelik orani agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.

Hughes E. ve arkadaslarmin yaptigi bir Cochrane meta-analizinde
aciklanamayan infertilite grubunda klomifen sitratin tek basina plaseboya gore canli
dogum elde etmede veya IUI’li veya IUI’siz klinik gebelik elde etmede gosterilmis
klinik etkinliginin olmadigi sonucuna varilmigtir (10). Ayrica 12 siklustan fazla
kullanildig1 zaman 3 kat artmis over kanseri riski ile iliskili bulunmustur (211). Bir
olgu-kohort ¢alismasinda 12 aydan daha fazla kullanildiginda over kanserinin
klomifen sitrat ile iligkili olabilecegi gosterilmistir (212). Bunlarin 1s18inda
ovulasyon indiiksiyonu i¢in etken madde se¢iminde potansiyel yan etkiler g6z
oniinde bulundurulmalidir. Alti-dokuz ay sonrasinda klomifen sitrat ile basarisiz
olunmasi durumunda klomifen sitrat tedavisinin kesilmesi diistiniilmelidir. Klomifen
sitrat yaninda gonadotropinlerle stimulasyonu takiben yapilan IUI en sik kullanilan
tedavi alternatiflerinden biridir.

Ote yandan, Reindollar ve arkadaslarinin yapti§1 ve aciklanamayan infertil
hastalarda KS + 1UI, gonadotropin + IUI ve IVF tedavilerinin ard1 sira uygulandig

bir calismada KS + {UI sikluslarindan elde edilen gebelik oranlarinin (siklus basina
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%7.6) gonadotropin + {UI sikluslari ile elde edilen gebelik oranlarina (%9.8) yakin
olmasit nedeniyle maliyet yoniinden IVF oncesi Ul sikluslarmin KS ile
indiiklenmesinin daha uygun olacag1 gosterilmistir (213).

Calismalarin sonuglariin farkli olmasinin muhtemel sebebi degisik hasta
gruplarinda degisik protokolerin uygulanmasi ve sonuglarin az sayida prospektif,
randomize c¢alisma ile karsilastirilmasi olabilir (214). Althaullah ve arkadaslar
yaptiklar1 bir meta-analizde bir¢ok calismada sadece stimiilasyon protokollerinin
farkli olmadigini; 6rnegin ovulasyon i¢in HCG zamanlamasinin da farkli oldugunu
gostermislerdir. Bu ¢aligmada KS stimiilasyonu ile gonadotropin stimiilasyonu
sonrasi benzer gebelik oranlari elde edilmistir. (215).

KOH’lu IUI sikluslarinda ¢ogul gebelikler tedavinin en istenmeyen yan
etkileridir ve mutlaka 6nlenmesi gereklidir. Gonadotropinle indiiklenmis [UI
sikluslarinda gebelik oranlarinin belirgin olarak daha yiiksek oldugu gosterilse de; bu
tedavi yaklasimina yoneltilen en biiyiik itiraz Kimi zaman %30’lara varan oranlarda
bildirilen ¢ogul gebelik oranlaridir. Multifolikiiler gelisim yiiksek gonadotropin
dozlar1 nedeniyle olabilir. Cogul gebelik riski gonadotropin uygulamalarinda %14-39
arasinda degismekte ve Ozellikle 30 yas alti kadinlarda 6’dan fazla folikiil geligimi
varsa E2 >1000 pg/ml olanlarda daha sik goriillmektedir (216). Bizim ¢alismamizda
biri ikiz, biri li¢iiz olmak tlizere toplam iki ¢ogul gebelik gelismistir.

Ovulasyon indiiksiyonlarinin en 6nemli istenmeyen yan etkileri OHSS ve
cogul gebeliklerdir. OHSS goriilme sikligi konusunda farkli veriler olsa da
sikluslarin ortalama %10’unda goriiliir, ancak hayat1 tehdit edici komplikasyonlar
sadece %0.5-2 arasindadir (217). Bizim ¢alismamizda OHSS gelismemistir.

Bilinen gebeliklerin yaklasik %15-20’si spontan abortus ile sonuglanir. Erken
subklinik gebelik kayiplarini saptamak i¢in seri HCG 6lgiimleri yapildiginda bu oran
%30’a ¢ikar (218, 219). Dankert T. ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada , KOH/IUI
sikluslarinda abortus oran1 KS grubunda %26, gonadotropin grubunda %21.7 olarak
bulunmustur (220) . Paul D. ve arkadaslarinin yaptig1 calismada KOH/IUI
sikluslarinda abortus orani KS grubunda %12.2 ve HMG grubunda %211.8 olarak
bulunmustur. Bizim c¢alismamizda tiim klinik gebelikler g6z oniine alindiginda
gebelik kaybt % 7.14 olarak bulunmustur. KS sonrasi inseminasyon uygulanan

calisma grubunda % 9.09 olmakla birlikte, KS sonrasi zamanlanmis iligski uygulanan
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kontrol grubunda abortus gozlenmemistir. Elde ettigimiz bulgularla gebelik kaybi
hizimiz dogal sikluslar sonrasi olan gebelik kaybindan daha fazla degildir.

Khalil ve arkadaslarmin calismasinda birinci 1UI siklusunda ulasilan gebelik
orani takip eden 5 siklustan anlamli olarak daha yiiksektir (214). Bizim de ¢alisma
grubumuzda elde edilen toplam 22 klinik gebeligin 11°1 (%50) 1. siklus sonrasi, 6’s1
(%27.27) 2. siklus sonrasi, 5’1 (% 22.72) 3. siklus sonrasi; kontrol grubunda ise 6
klinik gebeligin 2’si (%33.3) 1. siklus sonrasi, 3’1 (%50) 2. siklus sonrasi, 1’1 (16.7)
3. siklus sonrasi elde edildi.

Literatiirdeki bircok calisma kadm yasinin IUI basaris1 iizerinde en etkili
belirleyicilerden biri oldugunu ortaya koymaktadir (221, 222, 223). Siklus sayisi
arttikca kadin ve erkek yasmin ilerledigi ve bunun da basariyr negatif etkiledigi
diisiiniilmektedir. Ayrica onemli bir nokta da siklus ilerledikce hasta sayisinin
belirgin diizeyde diismesidir. Yani ilerleyen her siklusta hasta kaybi ¢ogalmaktadir.
Son 15 yilda tiim yas gruplarinda elde edilen gebelik oranlar1 artmis da olsa Asiste
Reproduktif Teknoloji Cemiyeti ve Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi’nin
1989°dan beri topladig1 veriler dogrultusunda yasin, YUT basarisim etkileyen tek ve
en onemli neden oldugu bildirilmistir. Yas ilerledikge, elde edilen oosit ve embriyo
sayis1 azalir, embriyo fragmentasyon orani artar ve implantasyon orani azalir (224,
225). Calismamiza dahil edilen hastalar 18-35 yas arasi olup, ortalama yas
28.32+3.656 dir. Genel olarak biitiin bu calismalarda, kadin yasinin 30’un altinda
oldugu durumlarda en yiiksek gebelik oranlar1 elde edilmistir. Bunun en muhtemel
aciklamasi yasin oosit kalitesinin indirek gostergesi olusudur. ilerleyen yasla birlikte
kadinda folikiil sayisi, graniilosa fonksiyonu, oosit kalitesi ve endometriyum
reseptivitesinde azalma meydana gelmektedir (226). Brenda ve ark. yaptiklar
calismada minimal stimulasyon protokol basarisini etkileyen sebepleri aragtirmiglar
ve en etkili faktoriin anne yast oldugunu, 6zelikle 35 yas stli olgularda basarinin
distiigiinii gozlemislerdir (227). Calismamizda hasta yasi agisindan g¢alisma ve
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0.123).

Adetin {iglincli giinii bakilan FSH degeri over rezervinin degerlendirilmesi
acisindan 6nemlidir. 3. giin FSH degeri < 15 oldugunda gebelik oranlar1 yaklagik
%23, > 15 oldugunda gebelik oranlar1 yaklasik %15.5 olarak saptanmistir. Bizim

caligma grubumuzda ortalama FSH degeri 6.33 + 1.693, kontrol grubunda ortalama
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FSH degeri 6.751 + 1.742’dir. Bu degerler agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmustir (p=0.048).

Biitin bu ¢alismalarin farkli ve celiskili sonuglar vermesinin nedenleri
arasinda kliniklerdeki farkli IUI endikasyonlarina bagli olusan hasta popiilasyonunun
heterojenitesi, sperm parametreleri, ovulasyon indiiksiyon protokolleri, sperm
hazirlama yontemleri, uygulanan siklus sayisi ve gebelik sonuglarini etkileyebilecek

baska parametrelerin farkliligi gibi bircok nedene bagli olabilmektedir (228).
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6. SONUCLAR

Mart 2012 - Mart 2014 tarihleri arasinda Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Infertilite Poliklinigi’ne basvuran,
klomifen sitrat kullanilarak oviilasyon indiiksiyonu uygulanan hastalarda,
zamanlanmis iliski ile Ul sonuglarmin karsilastirilmasmi prospektif olarak
inceledigimiz ¢alismamizda asagidaki sonuglara ulastik:

1. Toplam 100 hastanin 29’u ¢alisma grubunda, 37’si kontrol grubunda olmak
tizere 66 hastanin primer infertil oldugu; 21’1 ¢alisma grubunda, 13’4 kontrol
grubunda olmak iizere 34 hastanin sekonder infertil oldugu tespit edildi.

2. Calisma ve kontrol grubu hastalar arasinda; yas, menstriiasyonun 3. giinii
FSH, LH, E; prolaktin, TSH degerleri ayr1 ayn arastirildi. FSH, LH, E; sonuglari
arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05); yas, prolaktin, TSH
sonuglart arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). FSH ve LH
degerleri ortalamasi kontrol grubunda daha yiiksek bulundu, E; degerleri ortalamasi
ise caligma grubunda daha yiiksek bulundu.

3. Calisma grubundaki 22 klinik gebeligin 11’inin 1. siklus sonrasi, 6’sinin 2.
siklus sonrasi, 5’inin 3. siklus sonrasi, kontrol grubunda ise 6 klinik gebeligin 2’sinin
1. siklus sonrasi, 3’iiniin 2. siklus sonrasi, 1’inin 3. siklus sonrasi elde edildigi tespit
edildi. Hasta bazinda analiz yapildiginda, kaginci tedavi siklusunda gebe kalindigi
acisindan gruplar arasindaki fark anlamli saptanmadi.

4. Calisma grubundaki gebeliklerin 1 tanesi ikiz gebelik, 1 tanesi de Tliciiz
gebelik olmak iizere toplam 2 tane g¢ogul gebelik tespit edildi. Cogul gebelik
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

5. Calisma grubundaki klinik gebelik olgularindan 2’sinin abortus ile
sonuglandig1 tespit edilmistir. Kontrol grubunda abortus gériilmemis olmakla birlikte
istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

6. Toplam 100 olguya uygulanan 265 indiiksiyon sonucunda 28 klinik gebelik
elde edildi. Calisma grubunda hasta basina gebelik oran1 % 44, siklus basina gebelik
orant % 18 olarak belirlendi. Kontrol grubunda hasta basina gebelik oran1 % 12,
siklus basina gebelik oran1 % 4.2 olarak belirlendi. Calisma ve kontrol grubu

arasinda hasta basina gebelik orani agisindan ve siklus basina gebelik orani agisindan
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istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Klomifen sitrat kullanilarak oviilasyon
indiiksiyonu yapilan hastalarda, intrauterin inseminasyon uygulamasi ile elde edilen
gebelik orani, zamanlanmis iliski uygulanan hastalara gore istatistiksel olarak

anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
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Ek 2: Bilgilendirilmis Hasta Olur Formu Ornegi

Bilgilendirilmis Hasta Olur Formu Ornegi

Aragtirmanin Adi / Protokol Numarast: Ovulatuar infertil hastalarin tedavisinde Klomifen
Sitrat ve intrauterine inseminasyonun basariya etkisi. : ' :

Aragtirmanin Konusu: infertilite tedavisinde asilamanin tedavi bagarist.

Aragtirmanin Amac: infertilite tedavisinde ilag tedavisine ilaveten intrauterine inseminasyon
uygulamasinin tedavi bagarisina etkisi.

Arashrmanin Stiresi: 2 y1l

Arastirmaya Katilan Hasta Say1st: 100 hasta

Aragtirmada [zlenecek Yontem: Rutin infertilite tedavisi alan hastalar caligma ve kontrol
grubu olarak ikiye aynlacak. Caligma grubuna tedavinin ilk aymdan itibaren intrauterine
inseminasyon uygulanacak, kontrol grubuna ise 3. tedavi ayinda intrauterine inseminasyon
uygulanacak.

Alternatif Tedavi veya Girisimler: -

Aragtirma Sirasinda Karsilagilabilecek Riskler: Klomifen sitrat tedavisi esnasinda nadiren de
olsa gérmede bulaniklik gibi bazi vizuel semptomlar ortaya gikabilir. Bu durumda tedaviye
ara verilmeli ve hasta oftalmolojik muayeneden gegirilmelidir. '
—_ Tedavi sirasinda her tiirlii anormal kanama nedeni arasturilmalidir.

- Abdominal veya pelvik agrilar, over kisti varlig1 va da bityiimesi habercisi olabileceginden,
hastalar bu gibi durumlar hekime bildirme konusunda uyarilmalidirlar.

‘Aragtirma Tlacinin Olast Yan Fitkileri: Onerilen dozda yan etkiler ok nadir olarak goriiliir.
Advers etkilerin insidans ve ciddiyeti dozaj ve tedavi siiresi ile ilgili olup, klomifen tedavisi
kesildikten sonra genellikle geri doniislidiir. Yaygin goriilebilecek yan etkiler; vazomotor
sicak basmalari, abdominal rahatsizlik, anormal uterus kanamasi, over biiyiimesi , memelerde

hassasiyet , bulanti kusma uykusuzluk, bas agrist vb. semptomlar ile gdrme bozuklugudur.

Aragtirma Siiresince 24 Saat Ulagilabilecek Kisi Adi/ Soyadi / Telefonu:
Dr. Cagnay Giinindi; Tel:0555 486 93 59
Dr Ulkii Bayar; Tel:0532 541 73 36

Bilgilendirilmis Géniilli Olur Formundaki tiim agiklamalari okudum. Bana, yukarida konusu
ve amact belirtilen aragtirma ile ilgili yazih ve s6zlii agiklama asagida adi belirtilen hekim
tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimy, istedigim zaman gerekeeli veya
gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve kendi istegime bakilmaksizin aragtirmact
tarafindan arastirma dist birakilabilecegimi biliyorum.

S5z konusu arastirmaya, hicbir baski ve sorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1 kabul
ediyorum.

Géniilliiniin Adi / Soyad: / fmzast / Tarih

Agiklamalar1 Yapan Kiginin Adi/ Soyadi / imzas1 / Tarih

Gerekiyorsa Olur Iglemine Tanik Olan Kisinin Adi / Soyad: / Imzas1/ Tarih _J
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