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OZET

Amag: Intrauterin inseminasyon (IUI), gebe kalamama sikayetiyle infertilite
poliklinigine bagvuran ve agiklanamayan infertilite, hafif endometriozis, hafif spermiogram
bozuklugu bulunan ¢iftlere uygulanan ilk basamak yardimci iireme teknigidir.

Ovulasyon indiiksiyonu i¢in uygulanan tedavilerle beraber kullanildiginda gebelige
katkisinin %10-18 gibi hi¢ de azimsanmayacak oranlarda oldugu bilinmektedir. Saglik
Bilimleri Universitesi Kartal Dr. Liitfi Kirdar Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum kliniginde uygulanan IUI sonrasi elde edilen gebelik oranlari tizerine
etkili faktorler nelerdir ve bu faktorlerin iyilestirilerek basart oranlarimizi yiikseltmek

caligmamizin amacini olusturmaktadir.

Materyal ve Metot: Calismamizda; Ocak 2010 — Aralik 2019 tarihleri arasinda
infertilite poliklinigine bagvuran ve ovulasyon indiiksiyonu ile beraber IUI tedavisi uygulanan

161 ciftin 240 siklusu retrospektif olarak incelenmistir.

Calisma i¢in klinigimiz biinyesinde bulunan dosyalar taranarak hastalarin yas, boy ve
kilolar, infertilite siireleri ve gebelik dykiileri, sigara igme durumlar1 kaydedilmistir.
Histerosalpingografi sonuglar1 ve varsa laparoskopi bulgulari, dnceki gebelik oykiisii ve erkek
partnere ait; semen hacmi, toplam spermatozoon sayisi, ileri hareketli sperm orani, kruger

degeri bilgileri degerlendirilmistir.

Bu temel bilgiler yaninda IUI uygulama zamanlamasi, siiresi, mesane dolulugu, uterus
tipi, katater yikama, histerometri kullanimi, servikal buji kullanimi, zor transfer olup
olmadigi, spermin fundusa verilme mesafesi, USG esliginde transfer olup olmadigi, [UI
sonrasi servikal kanama olup olmadig1 parametreleri ve bu parametreleri etkileyen
degiskenler degerlendirilmeye alinmigtir. IUT sonrasi elde edilen gebelik oranlari {izerine

etkili faktorler literatiir bilgileri 1s181nda incelenmistir.

Bulgular: Calisma kriterlerine uygun olan 161 ¢ift ve 240 siklusun verileri
incelenmistir. 6 siklus; takip sirasinda spontan gebelik ve 4 siklus 3’den fazla folikiil gelisimi

nedeniyle iptal edilmistir. Kalan 230 siklus ¢alismaya dahil edilmistir.



Toplam IUI uygulanan 230 siklus i¢inden 23 (%10) siklusta; 12 giin sonra bakilan beta
hcg sonucu yiikselmistir.

Ovulasyon indiiksiyonu protokoliinde kullanilan ajanlara bakildiginda; Klomifen Sitrat
(CC) 152(%66,1) siklusta, gonadotropin tedavisi 74(%32,2) siklusta, Letrozol tedavisi
4(%1,7) siklusta kullanilmistir. Tedavilerle gebelik sonuglari arasinda anlamli bir iligki
saptanmamistir.

Sonug: Toplam sikluslarda degerlendirilen; sosyo-demografik veriler, hormon profili,
folikiil say1s1, TPMSS, IUI zamanlamasi, islem sirasinda zorlanma, kanama belirtisi a¢isindan
bir¢ok parametre incelenmis olup istatistiki olarak anlamli fark olusturacak iligki
saptanmamuistir. Inaniyoruz ki konu iizerinde yapilacak prospektif genis kapsamli ¢alismalara

ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: infertilite, intrauterin inseminasyon, klomifen sitrat, ovulasyon

indiiksiyonu.



ABSTRACT

Aim: Intrauterine Insemination (IUI) is the first step assisisted reproductive technique
which is applied to infertile couples who have unexplained infertility, mild endometriosis or
mild spermiogram defects.

When it is used with ovulation induction, its additional effect to the pregnancy is 10-
18 percent which canot be underestimated.

The purpose of our study is to understand the effective factors on pregnancy rates of patients.

duringIUI procedure. Sso we can improve our teqnique thus our success rate is raised.

Methods: In our study; 240 cycles of 161 couples who applied to the infertility clinic
between January 2010 and December 2019 and who underwent ovulation induction tith TUI
procedure were analyzed.

For the study, the files in our clinic were scanned and the age, height and weight of the
patients, duration of infertility and gestational history, smoking status were recorded.
Hysterosalpingography results and laparoscopic findings, if any, belong to the previous
pregnancy history and male partner; Semen volume, total spermatozoon number, forward
motile sperm rate, kruger value were evaluated.

Additionally, timing of IUI, bladder fullness, uterus type, catheter washing,
histerometry or hegar buji usage, difficulty of procedure, the distance of cervix to the fundus,
using USG, cervical bleeding after [UI were recorded as affecting parameters in light of the

literature.

Results: The data of 161 couples and 240 cycles that meet the study criteria were
examined. 6 cycles; spontaneous pregnancy and 4 cycles during follow-up; Canceled due to

more than 3 follicle development. The remaining 230 cycles were included in the study.

In 230 cycles in which IUI was applied, 23 of them (10%) cycles had beta hcg level
rising after 12 days.



Considering the agents used in the ovulation induction protocol; CC: 152 (66.1%)
cycles Gonadotropin treatment 74 (32.2%) cycles were used. Letrozole treatment 4%) cycles
were used. There was no statistically significant relation between these treatments and

pregnancy outcomes.

Conclusion: Many parameters were analyzed in terms of socio-demographic data,
hormone profile, number of follicles, TPMSS, IUI timing, difficulty in the process, and signs
of bleeding in this study.And no statistically significant difference was found. We believe that

There is a need for prospective and comprehensive studies on this subject.

Keywords: Clomiphene citrate, Infertility, Intrauterine insemination, Ovulation

induction.
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1. GIRIS VE AMAC

Infertilite, iireme ¢agindaki ciftlerin bir y1l siire ile korunmasiz ve diizenli iliskisi
olmasina karsin klinik olarak gebelik elde edilememesidir (1). Ureme ¢agindaki ciftleri
etkileyen bu durum bireysel, ailevi ve toplumsal sorunlara neden olabilecek bir saglik
problemidir. Ureme ve dogurganlik toplum tarafindan birey ve aileye dzgii evrensel gorevler
seklinde goriilmekte olup kisilerin bu fonksiyonlar1 yerine getirmesi beklenmektedir. Bireyler
belirli bir siire i¢cinde ¢ocuk sahibi olamadiklarinda tibbi bir yardim alma ihtiyaci

dogmaktadir.

Diinya genelinde infertilite tanist almg ¢iftlerde yapilan arastirmalarda %20 ile %50
oraninda erkek faktor, %25 oraninda tuba uterinaya bagli problemler sorumlu bulunmustur
(2). Bunun disinda infertilitenin %32’sinden ovulatuar disfonksiyon, %4 ile %6 ’sindan ise
endometriozis sorumlu tutulmustur (3). Bu gibi sebeplerin diginda yaklasik %15 kadar hasta
populasyonunda herhangi bir sebep bulunamamistir (4). A¢iklanamayan infertilite seklinde
adlandirilan bu kisim en ¢ok arastirma yapilan kisimdir. Agiklanamayan infertiliteden
muzdarip ciftler, kendilerine iliskin sorularin cevaplarini bulamadiklari i¢in ¢ok farkli
yontemlere bagvurmaktadirlar. Bu hastalar i¢in ideal yontem ve tedavi nedir sorusu hala

arastirilmaktadir.

Infertil giftler icin belirlenen ilk tedavi basamagi menstrual periyot icerisinde
oviilasyon olan giinii belirlemekle ve ciftlere ona gore cinsel birliktelik dnermekle baglar.
Tedavi segenekleri Oviilasyon indiiksiyonu (OI) ile devam eder bunun i¢in klomifen sitrat
(CC) kullanilmaktadir. CC kullanim1 ve spontan koit dnerilen ¢iftlere bir sonraki basamakta
CC kullanim1 sonrasinda zamanlamasi yapilarak intrauterin inseminasyon (IUI)
uygulanmaktadir. CC ile ovaryan stimulasyon saglanamaz ise gonadotropinler ile Ol
yapilmakta ve sonrasinda IUI uygulanmaktadir. Tedavi basamaklarinda ara verilebilmektedir.
Ciftlerin yas ve diger saglik durumlarina gore bir sonraki tedaviye gegme zamant
belirlenmektedir. Daha ileri tedavi segenekleri arasinda in vitro fertilizasyon (IVF)
bulunmaktadir ki bu tedavi secenegi maliyet ve zaman gerektirmesi agisindan son se¢enekler

arasinda yer almaktadir.



Genel tedavi basamaklar1 diistiniildiigiinde IUI uygulanabilirligi ve maliyeti agisindan
tercih sebebi olmaktadir (5). Infertil ¢iftler degerlendirilirken daha 6ncesinde klinik olarak
gebelik sahibi olmamus ciftler primer infertil, daha 6ncesinde en az bir gebeligi olup canli
dogum sahibi olmasa da sonrasinda 1 yil gebeligi olmayan ¢iftler sekonder infertil olarak
adlandirilir. Korunmasiz birlikteliklerde 12 ay siire sonunda gebe kalma oran1 %90’dir (6,7).
Bu oran azzimsanmayacak kadar yiiksektir. Bu tanimlamalar bir yillik siire baz alinarak
gelistirilmistir. Siklus basina gebelik olasilig1 fekundabilite iken, fekundite ise bir siklus i¢in
canlt dogum elde etme orani olarak tanimlanmaktadir. Bu oranlar yas ile birlikte belirgin
degiskenlik gdstermektedir (8). Bu tanilarin yani sira bozulmus fekundite tanisi; giftlerin {ig
y1l boyunca gebelik elde edememe durumunu veya bu siirecte fiziksel yetersizlikleri ve
zorluklar1 anlatir. Kaynaklarda yer alan bu terimler ve tanimlar konusunda net bir fikir birligi

bulunmamaktadir (9).

Infertilitenin, giftlerde {ireme fonksiyonunun yerine getirilememesi olarak
tanimlanmasi olaya negatif acidan bakmak gerekliligini dogurmaktadir. Bu tanimin bize
anlattig1 infertilite baska agidan diisiiniince bir olay1 basaramamaktir. Dogal olarak bu
durumda olan insanlarin medikal tedavi yaninda destege de ihtiyaglari bulunmaktadir.
Hastalar i¢in tedavi plan1 yapilirken medikal tedavi kismu detayli olarak degerlendirilmeli,
psikolojik tedavi kismi da ihmal edilmemelidir. Bu agidan ilk goriisme ilk muayene ¢ok
onemlidir. Kadin ve erkek ile ayr1 ayr1 ve birlikte konusulmali, dikkatli anamnez alinmals,
konu hakkinda bilgi verilmelidir. Infertilite tedavi siirecinde ciftlerin yipranacagini tedaviyi

birakacaklarini hesaba katmak gerekir (10).

Infertilite tedavisinde uygulanan, ilk basamak tedavi olan IUI i¢in hala basari
saglamada yani pozitif gebelik elde etmede uygulanacak yontemler net degildir (11).
Yaptigimiz ¢alismada; geriye doniik olarak klinigimizde yapilan inseminasyon tedavilerinin
sonuglari arastirilmstir. infertilite poliklinigine basvuran ¢iftlerden gebelik elde edilen
hastalar ile gebelik elde edilemeyen hastalar arasinda degerlendirme yapilmistir. Bu iki grubu
etkileyen faktdrler bagimsiz olarak ve birbirine yakin tedavi protokolleri ayni grup icerisinde
degerlendirilmistir. Bu karsilastirmalar1 yaparken hastanin yasi, erkek partnerin semen

analizi, infertilite tipi, sigara kullanimi, ek hastalik durumu, infertilite siiresi, infertiliteye



neden olabilecek diger faktorlerin varligi ve oviilasyon indiiksiyonu i¢in kullandigimiz ajan

secimi gibi farkliliklara dikkat edilerek degerlendirme yapilmistir.



2. GENEL BILGILER

2. 1. TANIM

Infertilite, iireme ¢agindaki ciftlerin bir y1l siire ile korunmasiz, diizenli iliskide
bulunmalarina karsin, klinik olarak gebelik elde edilememesidir (12). Infertil tanis1 konulan
ciftlerde %30-40 erkege bagl nedenlerle infertilite, %40- 50’sinde ise kadina bagl nedenlerle
infertilite sorunlar1 goriilmektedir. Bunun diginda %15 civarinda nedeni agiklanamayan
infertilite tanil1 hasta bulunmaktadir (13). Tek bir menstrual siklusta gebelik elde etme
olasilig1 fekundabilite olarak tanimlanmaktadir. Popiilasyonda genel olarak fekundabilite
orani %20’dir. Kadin yas1 arttik¢a fekundabilite orani diiser (14). Daha 6nce hi¢ gebelik
sahibi olmamis kadinlar primer infertil; en az bir canli dogumu olan veya gebe kalmis ancak
dogum yapmamuis kadinlar sekonder infertil olarak tanimlanmaktadir (15). Fekundite ise
siklus bagina canli dogum elde edilmesi ihtimali olarak tanimlanmaktadir. Fekundabiliteden
daha zay1f bir ihtimaldir. 36 ay ve daha uzun siirede ¢ocuk sahibi olamayan ciftlerde ise

bozulmus fekunditeden bahsedilmektedir.

Icinde yasadigimiz toplum yapisindaki degisiklikler; over rezervi azalmakta olan yas1
ilerlemis kadinlarin da gebe kalmaya c¢aligmasina yol agmaktadir. Kadinlarin egitim ve kariyer
icin gebeligi ertelemeleri bu konunun en 6nemli sebeplerindendir. Gézlemsel ¢aligmalardan
ve kontrasepsiyon kullanmayan dogal popiilasyonlardan elde edilen verilere gore; 40 yas
sonrast %95 oraninda dogurganlik kapasitesi azalmaktadir (16-17). Fertilitenin yasla beraber
azaldig1 gerceginin artik ¢ok iyi bilinmesi nedeniyle ileri yasta gebelik istegi olan ciftler tiim

tedavi segeneklerini denemektedir.

Infertilitenin genel popiilasyonda goriilme siklig1 %14 tiir, yaklasik her 7 ciftin biri
infertil tanimi i¢ine girmektedir (18). Hastalar1 degerlendirirken toplumda yiiksek oranda
infertil ¢iftlerin bulundugunu bilerek, 6zellikle kadin yasi ile yakindan ilgili oldugunu goéz
Ontine alarak ¢iftleri degerlendirmeliyiz. Klasik tanima gore bir yillik birliktelik beklenmesi
ek problemleri olmayan ¢iftler i¢in gecerli olmalidir. 30 yasini gegen kadinlarda fekundite

belirgin olarak azalmakta canli gebelik elde etme oranlar1 diismektedir (19).



Erkekler i¢in degerlendirme yaparken, kadinlarda oldugu gibi yas kesin sinirlar
cizmemektedir. Bunun disinda; travma, testikiiler operasyon, kemoterapi tedavisi, cinsel
fonksiyon bozuklugu gibi hikayesi olan erkeklerde kontrole erken baglamak gerekmektedir
(20).

Gebelik istegi ile poliklinige bagvuran hastalarda bir¢ok neden i¢ ice gecmis
durumdadir, yani hastalarin genellikle birden fazla problemi bir arada bulunmaktadir. Kadin

icin en 6nemli neden yastir. Yas ilerledikce gebelik elde etme sans1 katlanarak azalir sdyle ki;
4| 201i yaslarda %7-8 oraninda
4| 30lu yaslarda %17-35 oraninda
9 4011 yaslarda %90 oraninda fertilite azalir.

Katlanarak azalma ciftlerinde doktora erken bagvurmasindaki ve erken tedavi istemelerindeki
asil sebeptir (21). Tedavi i¢in basvuran hastalar arasinda nedenlere bakildiginda ise %26
oraninda erkek faktdr, %21 oraninda ovulatuar disfonksiyon, %14 oraninda tubal faktorler
goriilmektedir. Infertilite nedenleri toplumdan topluma degismektedir (Tablo 1) (22-23). Daha
az goriilen nedenler ise endometriozis, koital problemler, servikal problemler seklinde

siralanabilir.

Tablo 1: Infertilite nedenleri

INFERTILITE NEDENLERI

Ovulatuar disfonksiyon %21
Tubal problemler %14
Endometriozis %6
Koit problemleri %6
Servikal faktor %3
Erkek faktor (hipogonadizm, testikiiler problemler, seminifer tiibiil disfonksiyonu) | %26
Nedeni bilinmeyen infertilite %28




Saglikli ciftlerde normal bir siire¢ igerisinde gebeligin olusabilmesi i¢in belirli
basamaklarin belirli siirelerde olugmasi gerekir. Gebelik olusumunun karmasik olmast
sebebiyle yapilan tedavi arastirmalart hala optimal yontemleri belirlemek i¢in devam

etmektedir. Gebelik olusumu i¢in su siralama saglikl bir sekilde ilerlemelidir:

9 Erkek ve kadin birey uygun sekilde koitus gerceklestirebilmeli; uygun miktarda fertil
ozellik tagiyan sperm, vajinaya oosit ovulasyonuna uygun zamana denk gelecek sekilde

birakilmalidir.

9 Vajinadaki spermin servikal kanal1 ve uterin kaviteyi gegerek tubalara ulagmasi

gerekmektedir.
4| Dollenmeye hazir ovum tuba uterinada olmali ve sperm ile birlesmelidir.

4| Dollenmis ovum saglikli bir tuba uterina yapisi ile endometriuma ulagmali ve

implantasyon i¢in gerekli immiinolojik faktdrlerin olugsmus olmasi gerekmektedir.

9 Embriyo gebelik siiresi boyunca endometriumda kalmali ve doguma kadar

beslenmesini devam ettirmelidir.

Bu sartlarin tamami diizenli ve zamanli olarak saglanmalidir. Gebelik bu sartlarda dahi
bilemedigimiz sebeplerle olusmayabilir. Infertil ¢ifti birlikte degerlendirmek, basamak

basamak kontrol etmek ve tedavi planimizi ona gore ayarlamak bu agidan ¢ok énemlidir.
2.2. INFERTILITENIN DEGERLENDIRILMESI

Infertil giftler birlikte degerlendirilmelidir. Problemin ortak oldugunu ve tedavinin de
ortak bir sekilde uygulanacagini bilmelidirler. Kadin ile ilgili tedavileri yaparken erkege de
aciklama yapmak, erkek ile ilgili tedavilerde de kadina aciklama yapmak ¢ok dnemlidir.

Ciftten detayli anamnez alinmali detayli sorgulama yapilmalidir.
9 Birliktelik siiresi, infertilite stiresi
9 Sigara ve alkol kullanim &ykiisti, aile hikayesi

4| Menars yasi, mensturasyon diizeni, son adet tarihi



9 Gravida, parite, dnceki gebelik sonuglari
9| Gegirilmis cerrahi, medikal tedavi, ek hastalik ve kullanilan ilaglar, alerjiler

9 Koit siklig1, kisisel yasam diizeni, meslek, kontrasepsiyon kullanimi detaylica

incelenmeli, bilgiler not edilmelidir.

2.2.1. Kadinda Degerlendirme

Infertilite degerlendirmesinde kronolojik yas énemlidir ancak daha énemli olan oosit
yasidir. 30’1u yaslarda oosit sayis1 ve fertilite kapasitesi azalmaya baglar. 40’11 yaslarda bu
azalma hizlanir. Yasl kadinlarda gelisen embriyo sayist daha az, implantasyon oran1 daha
diisiiktiir. Yash kadimlarda geng donér oositleri ile yapilan yardimer iireme teknikleri (YUT,
Assisted Reproductive Technology, ART) sonuglar1 incelendiginde (sekil 1) dondr
yumurtalart kullanilirken basar1 sans1 diismemektedir. Oosit kalitesi yas ile etkilenirken
endometrium ve uterus etkilenmemektedir (24-25). Erkeklerde yapilan degerlendirmelerde ise

ileri yasta sperm parametrelerinde degisiklik olmadig1 gortilmiistiir (26).
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Sekil 1: Dondr oosit ile art uygulamasi sonuglari
Basarili dogum oranlar oosit kalitesine baglidir. Geng kadindan alinarak ART uygulanan

oositlerde basar1 oran1 diismemektedir. 40’1 yaslarda olan kadinlarda geng oosit kullanilirsa
basar1 orani 25 yas gibidir (27-28).



Menstrurasyonun diizenli olmasi ovulasyonun normal oldugunu yansitan
parametrelerden biridir. Ovulatuar disfonksiyon olan kadinlarda diizensiz mensturasyon
goriiliir. Dismenore, disparoni ve vajinal muayenede fokal hassasiyet olmasi, kul-de-sac

nodularitesi, siddetli dismenore endometriozis gibi peritoneal patolojileri diigiindiirmelidir.

Sigara kullanim1 kadinlarda fekunditede azalmaya yol agmaktadir (29). Erkeklerde de

sperm parametrelerinde bozulmaya yol agmaktadir.

Gegirilmis operasyon; 6zelikle ovaryan kistler nedeniyle yapilan operasyonlar over
rezervinin azalmasina yol acabilir. Pelvik enfeksiyon, septik abortus, riiptiire apandisit ve
ektopik gebelik gibi endikasyonlarla yapilan acil operasyonlar ve abdominal myomektomi
gibi elektif operasyonlar tubal veya peritoneal yapilarin biitiinligiinii bozabilir. Gebelik

olugsmasi i¢in gerekli olan anatomik yapinin bozulmasi infertiliteye yol agar.

Menstrual diizen ve sperm kalitesi i¢in ¢iftlerin yagam sekli, ¢calisma diizenleri,
egzersiz durumlar1 sorgulanmalidir. Ek hastalik olup olmadig1 sorgulanmalidir. Fizik
muayene detaylica yapilmalidir. Erkek i¢in gerekli ise mutlaka iiroloji kontrolii 6nerilmelidir.
Kadinda boy, kilo, bel ¢evresi Ol¢iilmelidir. Bunlar insiilin direnci olup olmamasi ve
anovulatuar siklus hakkinda bilgi verir. Ikincil seks karakterleri; meme gelisimi, pubik ve

aksiller killanma, viicut yapisi, boyun kalinligi, 6rnegin turner sendromu hakkinda bilgi verir.

Pelvik anatomi, i¢ ve dis genital yapilar muayene edilmeli, miillerian anomali
arastirtlmalidir. Meme gelisimi ve galaktore varligi, endokrinolojik patolojiler ve polikistik

over sendromu (PCOS) agisindan incelenmelidir.
Muayene ve ultrasonografi

Vajinal muayene sirasinda Pap smear alinmali, klamidyal enfeksiyon arastirilmalidir.
Klamidyal enfeksiyon olmasi erken gebelik kayiplarina yol agabilmektedir (30).

Ultrasonografi incelemesi muayeneye dahil edilmeli; uterusun biiytikligi,
miyometrium yapisi, kontiir diizeni, endometrium kalinli1 ve yapis1 incelenmelidir.
Adneksiyal bolgelerin degerlendirilmesinde overin biiyiikliigii, yapisi, ekojenitesi ve dopler

ile kan akimi1 incelenmelidir (31-32).



2.2.1.1. EK Tetkikler

Laboratuvar tetkikleri

Kadinlarda yapilacak kan tetkiklerinin en 6nemlisi; mensturasyon déneminde yapilan
hormonal incelemedir. Kanda folikiil stimulan hormon (FSH), luteinizan hormon (LH),
estradiol (E2) ve inhibin B hormonlarinin bazal diizeyleri degerlendirilmektedir. Bu
hormonlarin bazal seviyeleri bize hipotalamus-hipofiz-over aksinin normal ¢alistigini

gostermektedir.

FSH 6l¢iimiiniin, hastanin tedaviye verecegi cevabin degerlendirilmesinde etkili
oldugu, over rezervini belirten parametrelerden oldugu ve gebelik elde etme oranlariyla ilgili
pozitif korele test oldugu kabul edilmektedir. (33). Serum bazal FSH degerinin 15 IU/ml’nin
izerinde olmasi oviilasyon indiiksiyonuna cevabin kotii olacagini gostermektedir. Serum
bazal E2 degerinin ise 40 ng/ml’nin altinda olmasi istenmektedir. E2 degerinde yiikselme

olmasi oosit eldesin de zorluk olacagini gostermektedir.

Mensturasyon doneminde veya diger zamanlarda bakilan; antimiillerian hormon
(AMH) over rezervi hakkinda bilgi verir. Hastada mutlaka hipotalamo-hipofizer aks1
etkileyecek tiroid stimiilan hormon (TSH) ve prolaktin (PRL) ayrica tam kan sayimi1 ve rutin

biyokimya parametrelerine de bakilmalidir.
Histerosonografi (Salin Infiizyon Sonografisi) (SIS)

Ultrason ile yapilan degerlendirme sonrasinda uterin kavitede anatomik olarak diizensizlik
oldugu diisiiniildiigiinde (endometrial polip, sinesi, submukdz myom) uygulanan anestezi
gerektirmeyen noninvazif bir tan1 yontemidir. Mensturasyon sonrasinda uterin kaviteye serum
fizyolojik verilerek endometrial duvarlarin birbirinden ayrilip kontrast olusturmasi ve ultrason

esliginde endometrial yiizeylerin incelenmesi islemidir (34).
Histerosalpingografi (HSG)

Infertilite tedavisinde en kolay uygulanabilen ilk basamak tedavi IUI’dir. Bu tedavinin
uygulanabilmesi i¢in, anatomik olarak uterus ve tubal yolagin agik olmasi gereklidir. Bu

yolagin kontrolii en kolay HSG ile yapilmaktadir.



HSG anestezi gerektirmemesi ve ucuz olmasi nedeniyle laparoskopik kromotiibasyon
dan once tercih edilmelidir (35). HSG ¢ekiminin dezavantajlar1 ise radyasyona maruziyet
olmasi ve nadir de olsa enfeksiyon geligsme ihtimalidir. (36). Litotomi pozisyonunda x-ray
gorlintiileme masasina alinan hastaya servikal yolla uterin kaviteye kontrast madde verilir.
Kontrast maddenin tubalar ve sonrasinda peritoneal kaviteye ulagacak miktarda verilmesi ile

goriintiileme saglanir (Sekil 2).

Sekil 2: Histerosalpingografi goriintiilemesi

HSG ¢ekiminde kullanilacak kontrast maddenin ne olacagi hala net degildir; suda ya

da yagda ¢Oziinlir olmasi arasindaki farklar ve iistiinliikler tartisilmaktadir. Suda ¢6ziinen
kontrast maddeler peritona dagilimi ve tubalara gegisi iyi ve akiskanligi fazla olmasi
nedeniyle kullanilabilir. Ancak suda eriyen maddeler daha sivi oldugu icin fazla miktar
kullanmak gerekir ve batina yayildiginda agr1 olusumu daha fazladir. Diger taraftan yagda
¢oziinen kontrast maddeler ile yapilan HSG sonrasinda takip eden aylar icerisinde
dogurganhigin arttigin1 gésteren ¢alismalar mevcuttur (37). Yagda ¢ozlinen maddelerin
kullanimindaki kisitlamalar ise; emboli riski ve graniilomatdz reaksiyon olma ihtimalidir

ancak bu durumlar ¢ok nadirdir (38-39).

HSG ¢ekimi hasta icin bir tan1 yontemi olmasi yaninda tedavi edici etkisi de olmasi

sebebiyle ilk tercih edilecek yontemlerden birisidir. HSG ¢ekimi sonrasinda kontrast



maddenin iyot i¢erigine bagli tuba epitelinde olumlu etki, hizla verilen sivinin tubal
kontraktiliteyi uyarmasi varsa mukus tikaclari agmasi ve kivrilma alanlarini diizeltmesi gibi

olumlu etkileri bulunmaktadir (40).
Histeroskopi

Uterin kavitenin anatomik degerlendirilmesinde en iyi yontem histeroskopidir. Kavite
goriilerek hem tan1 hem de gerekirse operatif histeroskop kullanilarak tedavi uygulanabilir.
Bu islem anestezi altinda yapilabildigi gibi, 3-4 mm ¢apindaki histeroskoplar kullanilarak
poliklinik sartlarinda bile uygulanabilir. Ozellikle ART uygulanan ciftlerde implantasyon
basarisizliklarinda ve tekrarlayan gebelik kayiplarinda mutlaka histeroskopi yapmak
gereklidir. Diger yontemlerle karsilagtirildiginda, yapilan bir calismada 115 hasta incelenmis;
histerosonografide 53 (46%) hasta normal saptanirken, yapilan histeroskopide bu hastalarin
45’1 normal 8’1 patolojik bulunmustur (41). Ayrica 2 intrauterin adezyon hi¢ tan1 almamastir.

Histeroskopi bu yoniiyle altin standart tan1 yontemidir.

Histeroskopi islemi sirasinda daha ince kamerali aletler kullanilarak tubalara

yonlendirilen falloskopi sayesinde tubal liimeninde incelenmesi miimkiindiir (42).
Laparoskopi

Laparoskopi infertilite tedavisi sirasinda tubal patensi degerlendirmek ve gerekirse
tedavi etmek icin uygulanacak olan invazif bir yontemdir. Laparoskopi sirasinda vajinal yolla
verilen metilen mavisinin tubalarda ilerleyisi, fimbrial u¢lardan gecisi ve batina dagilimi
gozle goriiliir. Anatomik olarak uterus ve overlerin degerlendirilmesi olasi kistik yapilarin
veya endometriozis odaklarinin da tespit edilmesi olasidir. Pelvik yapinin biitiinligiiniin,
yapisikliklarin ve anomalilerin de taninmasini saglar. Kamera ile goriintiileme, biiyiitme

yapilarak goriildiigii icin daha ince detaylar incelenebilir ve tedavi edilebilir.
2.2.1.2. Over Rezervinin Degerlendirilmesi

Over rezervi, overlerdeki biiylimeyen veya istirahat halindeki primordial folikiil
poplilasyonunu ifade eder. Dolayisiyla bu rezerv tahminen biiyliyecek, gelisecek yani

ovulasyona ugrayacak oositlerin reprodiiktif potansiyeli veya kalitesini belirlememizi saglar



(43). Guinlimiizde siklikla over rezervi testleri kullanilmaktadir. Fakat bu testlerin oosit
kalitesi, fertilite durumunu yansitmasi olarak bakildiginda; ileri yasta normal degerler geng
yasta anormal degerler olmasi durumunda prediktif degeri sinirlidir. Bu testler biyokimyasal
testler ve ultrason goriintiilemeleri olarak siniflanir (Tablo 2). Over rezerv testleri maalesef
gebelik eldesi belirlemede yetersizdir (44). Bu testler oosit kalitesini degil, daha ¢ok oosit

sayisini gostermektedir (45).

Tablo 2: Over rezerv tanimlama yontemleri

Serum ornekleme yontemi Ultrason ile degerlendirme
Serum FSH Over voliimii

Serum E2 Over stromasi kan akimi

Anti miillerian hormon (AMH) Antral folikiil sayist (AFS)

Gonadotropin Releasing Hormon (GnRH)
analogu Stimulasyon Testi (GAST)

Klomifen Sitrat Challenge Testi (CCCT)

Ekzojen folikiil stimiilan hormon rezerv testi
(EFORT)

Serum Bazal FSH Ol¢iimii

Kadinlarda reprodiiktif zamanda, erken foliikiiler faz yani menstruasyonun 3. giinii
serumda bakilir. Mensturasyon doneminde hormonlar belirli seyirde dalgalanmalar gosterir
(Sekil 3), kontrol edildigi giin 6nemlidir. Orta ve ileri yasta daha giivenilir sonug alinir. FSH
degeri 35-39 yas arasinda 5.7 IU/L, 45-49 yaslarda 14.3 IU/L olmak {izere yas ilerledik¢e
fizyolojik olarak ytiikselir. Geng yasta ise FSH seviyesi 8 IU/L veya daha fazla olmasi,
uyaranlara over yanitinin yetersiz olacagini 6ngérmemizi saglar. Bu deger tizerindeki her bir
birim artig %7 oraninda spontan gebelik ihtimalinde azalmaya yol acar (46). Yiikselen FSH
degeri yaslanmanin gostergesidir ve over rezervi hakkinda pratik bilgi veren bir belirtegtir
(47). FSH degerlerindeki dalgalanmalar belirli aralikta degerlendirilir, degeri 10 UI/L

tizerinde gérmek anlamlidir, kotli over rezervini yansitir (48).



Sekil 3: Menstrual siklus
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Serum Bazal E2 Ol¢iimii

Menstrual donemde bakilan bir diger hormon 6strojendir. Erken folikiiler fazda FSH
ile birlikte bakilir. Bazal E2 degeri antral folikiil sayisindan ziyade olugsmus folikiillerin
biiytimesi hakkinda bilgi verir (49). Serumda 6l¢giilen E2 seviyesi 45 pg/ml altinda olmasi
gerekir. 80 pg/ml lizerinde olmasi; antral folikiilerin biiylimesinin yetersiz ve stimulasyona

cevabinin kotii olacagini gosterir.
Serum Inhibin B 6l¢iimii

Folikiiler fazda salgilanan bir diger over kaynakli hormon olan Inhibin B kiigiik antral
folikiillerin graniiloza hiicrelerinden salgilanir. Her siklusta farkli sayida antral folikiil olusur
ve her siklusta farkli boyutta antral folikiiller gelisir. Bu sebeple Inhibin B diizeyi over rezervi
gdstermede giivenilir degildir. Over voliim azalmasina paralel olarak Inhibin B seviyesi de

azalmaktadir ancak sensitif degildir.



Anti-Miillerian Hormon (AMH)

Miillerian inhibitor faktor glikoprotein yapida bir hormondur. Erkek fetiiste sertoli
hiicrelerinden salgilan bu hormon miillerian kanalin gerilemesini saglar ve cinsiyet erkek
yoniinde gelisir. Kadinda ise overdeki pre-antral ve kii¢ilik antral folikiillerin graniiloza
hiicrelerinden salinir (50). Antral folikiiller over dokusunun geng ve iiretken oldugunu
gosteren en 6nemli yapidir. AMH nin kan seviyesi menstrual dongiiden etkilenmediginden

herhangi bir donemde bakilabilir (51).

AMH degerleri ise; laboratuvardan laboratuvara degismektedir. Referans degerler
yaklasik benzerdir. 0.5 ng/ml’nin alt1 ileri derecede azalmis over rezervini ve indiiksiyona
kotii yanit alinacagini gosterir. 0.5-1.0 ng/ml aras1 sinirli over rezervini ifade eder. 1.0-3.5
ng/ml arasi ise normal over rezervini ifade ederken, 3.5 ng/ml {izerinde olmasi indiiksiyona

asir1 yanit alinacagini ifade eder (52).

GnRH-Analogu Stimulasyon Testi (GAST)

GnRH analogu uygulanmadan énce siklusun 2. giinti ve uygulandiktan sonra siklusun
3. giiniinde hormonal degisiklikler olur. Yiikselen FSH ve LH tetiklemesi ile E2 degerinin
yiikselmesi beklenir. Yiikselme, 180 pg/ml’nin altinda ise over rezervi azalmis demektir.
Testin yapilmasinin zor olmasi ve kullanilan ilaglarin maliyeti sebebiyle tercih edilen bir test

degildir (53).

Klomifen Sitrat Challenge Testi (CCCT)

Bazal FSH 6l¢limiinii daha duyarl hale getirmek i¢in uygulanan bir testtir.
Mensturasyon doneminde 5. ve 9. giinler arasinda; 100 mg CC giinliik kullanilir.
Mensturasyon 3. Ve 10. glinde FSH degeri 6l¢iiliir. 12 IU/L den yiiksek deger saptanmasi
over rezervinin kotii oldugu bilgisini verir. Normal over rezervi olmasi durumunda artan E2
ve inhibin diizeyleri FSH supresyonu olusturur. Test i¢cin olumlu ve olumsuz fikir beyan eden

caligmalar mevcuttur (54-55).



Ekzojen folikiil stimiilan hormon rezerv testi (EFORT)

Menstrual dongiide 3. giin FSH ve E2 degerleri bakildiktan sonra hormonal degisime
bakmak i¢in disardan 300 IU FSH verilir. 2 giin sonra kanda E2 bakilir. E2 degerindeki artigin

%20 iizerinde olmas1 over rezervinin iyi oldugunu destekler.
Ultrason ile degerlendirme

Ultrason ile degerlendirme yapilirken over voliimii ve over stromasi kan akimi bakalir.
Ayrica her iki overde bulunan 2 ila 10 mm arasinda ¢apa sahip folikiiller sayilir ve bu
folikiillerin toplamina bazal antral folikiil sayis1 (AFS) denir. AFS over rezervini belirlemede
degerli bilgi verir (56). AFS 4’den az olan hastalarin over rezervi ¢ok azalmis, indiiksiyona
yanit basarisizdir. 4-10 aras1 AFS olan hastalar indiiksiyona normal yanit verir. AFS
kronolojik yas ile birliktelik gosterir; yas ilerledikce say1 azalir, kalite diiser. Stromadaki kan
akiminin normal olmasi ve over voliimiiniin 3 cm? iizerinde olmasi rezervin normal oldugunu

destekler.
2.2.2. Erkek faktori ve sperm analizi

Kadinda infertilite aragtirilmasi i¢in uzun siiren bir¢ok tetkik ve muayene
gerektirmektedir. Erkekte ise bu islemler daha kisa ve kolaydir. Bu nedenle infertil ¢ift
arastirmasinda 6ncelik erkek faktoriin kontroliidiir. infertilite nedenlerine bakildiginda; %20
oraninda erkek kaynakli olup bunun disinda %40 oraninda da erkek faktor eslik etmektedir
(57-58).

Erkek muayenesi testis degerlendirilmesi, liretra agikliginin konumu ve kontroliinii
icermelidir. Spermiogram normal ise muayene yeterlidir. Ancak eksiklik var ise iiroloji
hekimi kontrolii 6nerilmelidir. Erkek infertilitesinde etiyolojik faktorlere bakildiginda;

pretestikiiler, testikiiler ve posttestikiiler olarak siniflanabilir (Tablo-3).



Tablo 3: Erkek infertilitesi etiyolojisi.

Pretestikiiler Testikiiler Posttestikiiler
Hipogonodotropik Y kromozomu delesyonlar1 | Epididimal obstriiktif
hipogonadizim bozukluk
Erektil disfonksiyon Klinefelter sendromu Epididimal
asthenozoospermi
Ejakulator kusur Immotil silia sendromu Aksesuar bez enfeksiyonu
Kriptorsidizm Vazektomi
Orsit, torsiyon, varikosel
Idiopatik

Erkek faktor degerlendirilirken; ¢ocukluk ¢agi hastaliklari, gegirilmis cerrahi
operasyonlar, ila¢ kullanimi, alerji 6ykdisii, cinsel yolla bulasan hastalik dykiisii, cinsel iligki
siklig1, onceki fertilite Oykiisii, mesleki durumu, sigara alkol kullanimi durumlari
sorgulanmalidir. Anamnez sonrasi fizik muayenede; viicut durusu, killarin dagilim testis
boyutu, meme gelisimi gibi sekonder seks karakterleri bakilmalidir. Testis palpe edilerek,
vasa ve epididimis sertligi muayene edilmelidir. Rektal tuge ile prostat muayenesi de

yapilmalidir (59).
Sperm Analizi

Testislerde meydana gelen yardimci bezlerin salgilariyla ve spermatozoon (sperm) ile
birlestirilen sivinin biitliniine semen denir. Spermatogenez ise; erkekte germ hiicre serisinin

baslangici, spermatogonyumdan sperm olusuncaya kadar gecen olaylarin tamamidir.

Spermatogonyumlar; puberteye kadar inaktif olarak beklemektedirler. Pubertenin
baslangiciyla birlikte, hipotalamustan salgilanan GnRH ile hipofiz 6n lobundan salinan FSH
ve LH sayesinde ¢ogalmaya baslarlar (Sekil 4).



Sekil 4: Spermatozoon olusumu.
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Erkek fertilizasyon durumu arastirilmasi semen incelemesi ile baslar. Inceleme igin
gereken standardizasyon Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan ilk kez 1980°de baslanarak
1987, 1992 ve 2002°de “Insan semeni ve insan semeni servikal mukus etkilesimlerinin
incelenmesi” seklinde yayinlanmistir. 2010 yilinda tekrar giincellenerek son halini almistir.

Son haliyle 6rnek incelemesi su sekilde yapilmaktadir:
Ik 5 dk. likefiye olmast i¢in inkiibatdr (37°C) de bekleme zamani

60 dk. icerisinde voliim, pH, likefaksiyon ve mikroskop altinda motilite, morfoloji ve

konsantrasyon degerlendirilmesi sonrasinda santrifiije edilmesi gerekmektedir.

Analiz i¢in 6rnek alimi, laboratuvar yakininda 6zel bir odada 2-7 giinliik cinsel perhiz
(abstinens) sonras1 mastiirbasyonla oda sicakliginda yapilmalidir (60). Koitus interruptus
semen kaybina yol acacagi i¢in &nerilmemektedir. Incelemenin en 6nemli asamasi
mikroskobik incelemedir. Bu asamada sperm sayisi, hareketliligi, yuvarlak hiicre sayisi,
agliitinasyon varsa derecelendirilmesi, morfoloji ve yuvarlak hiicrelerin siniflandirilmasi

incelenir (61) (Sekil 5).



Sekil 5: Normal sperm hiicresi
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Semen analizi yapildiktan sonra raporlanma asamasinda referans degerler kullanilir.

DSO 12 ay i¢inde gebelik olusturan farkli iilkelerden fertil erkeklerin sperm analizini referans

alarak %5’lik dilimdeki degerleri alt sinir olarak yaymlamistir (62) (Tablo 4). Normal

referans degerleri fertilizasyon i¢in minimum degerler degildir. Semen analizi anormal fertil

erkek mevcutken, semen analizi normal infertil erkeklerde mevcuttur.

Tablo 4: DSO Spermiogram referans degetleri

Parametreler
Semen hacmi (ml)
Ph

Likefaksiyon

Vitalite (canli spermler %)

Toplam sperm (xlO6 /ejakiilat)
Sperm sayisi / ml (xlO6 /ml)
Sperm morfoloji (normal form %)

Total (progresif+nonprogresif) hareketlilik

Deger
1.5 ml
7.2-7.8
> 60 dk.
%358

39

> %4
> %40



Progresif motilite > %32

Peroksidaz pozitif 16kositler (100 /ml) <10
Immunobead test (baglanan hareketli spermler %) < %50
Seminal ¢inko (umol/ejakiilat) >24
Seminal fruktoz (umol/ejakiilat) >13
Seminal nétral glikozidaz (uU/ejakdilat) >20
Mikst agliitinasyon testi (MAR) < %50

Semen analizi degerlendirilirken degerlere 6zel tanimlamalar gelistirilmistir. Sperm
morfolojisi hakkinda bilgi veren bu tanimlamalarin temeli 1951 yilina kadar uzanir. 1999
yilinda DSO tarafindan tanimlanan Titiz Tygerberg kriterleri, Kruger ve ark. tarafindan
onerilmistir (63). Oncesinde gevsek degerlendirme olarak bilinen kriterler Strict(sik1)
kriterleri olarak yenilenmis, morfoloji degerlendirilmesinin testlerde 6nemli bir parametre
olarak yerini almistir. (Sekil 6). Morfoloji ve diger parametreler birlikte degerlendirilerek
belirli tanimlar gelistirilmistir. Bu tanimlamalar hasta hakkinda karar vermeyi ve bilgi

paylasimini kolaylastirmaktadir. (Tablo 5).

Sekil 6: Normal ve anormal sperm morfolojisi
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Tablo 5: Sperm analizi sonug terminolojisi

Normozoospermi
Oligozoospermi
Astenozoospermi
Teratozoospermi
Oligoastenoteratozoospermi
Azoospermi

Aspermi

Lokositospermi
Nekrozospermi

Hemospermi (hematospermi)

Kriptozoospermi

Tiim parametreler normal

Sperm sayisinin azalmasi

Azalmis motilite

Anormal morfoloji ylizdesinin artmasi
Tiim degerler alt sinirda

Semende sperm olmamasi

Ejekiilatin olmamasi

Lokosit sayisinin artmasi

Nonmotil veya nonviable sperm
Ejakiilatta eritrosit bulunmasi

Taze preparatlarda sperm olmamasina
ragmen santrifiij sonrasi izlenmesi

Normal sperm morfoloji oran1 %4 ve altindaysa fertilite basarisi olduke¢a azalir.

Yapilan ¢aligmalar Strict kriterlerinin In vitro fertilizasyon (IVF) basarisini gostermedeki

giiclinli onaylamistir. Ayrica morfoloji oraninin %0-4 oldugu ciddi teratozoospermide IVF

tedavisinde intrastoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) icin bir endikasyon olusturabilecegi

distintilmektedir (64).

Erkek faktori degerlendirilirken birden ¢ok spermiogram degerlendirilmelidir.

Spermatogenez ortalama 75 giinde tamamlanmaktadir. Yapilacak testler bu siire ile orantili

olarak tekrar1 en erken 3 ay sonra yapilmalidir (65-66).

Sperm Analiz Yontemleri

Klasik semen analizi yontemi yanina birgok yontem eklenmis ve teknoloji sayesinde

geligsmeler saglanmistir. Standardizasyon i¢in klasik yonteme bilgisayar dahil edilerek, klasik

yontemle sayillamayacak kuyruk vurumu, ileri dogrusal hareket yiizdesi gibi parametreler

degerlendirmeye eklenmistir. Giiniimiizde ileri merkezlerde bilgisayarli sistemler

kullanilmakla birlikte; pahali olmasi, kalibrasyon gerektirmesi gibi sebeplerle pratik

kullanimda hala yaygin degildir.



Spermatogenez asamasinda sperm tizerindeki antijenlere karsi antisperm antikorlar
(ASA) olusabilir. Normalde kan testis bariyeri antijenlerin kan veya lenf sivisi ile
kargilagmasini dnler, fertilite bu durumdan etkilenmez. Ancak bariyerin bozuldugu travma,
cerrahi, duktal obstriiksiyon gibi durumlarda antikor seviyesi artmaktadir. Antisperm antikor
testi yapilarak agliitine olacak veya antikora baglanacak spermler tespit edilir. Yiizdesi
kontrol edilir (67). Tespit i¢in kullanilacak iki yontem bulunmaktadir. Bunlar; Miksed
Antiglobulin Reaksiyon testi (MAR test) ve Immunobead testidir (IBT test). DSO’niin
onerdigi alt deger sperme yapisik partikiil yiizdesinin %50 olmasidir. Bu deger iizerinde olan

orneklerde muhtemel bir immiinolojik faktdr arastirilmasinin yapilmasi gerekmektedir.

Diinya capinda bircok alt grup test ile sperm degerlendirilmesi yapilmaktadir ancak

bunlarin birkac1 rutin kullanimdadir.

AKkrozom reaksiyonu tayini: Akrozom reaksiyonu; sperm tizerinde, akrozomal
bolgede bulunan; akrozin ve hyaliironidaz enzimlerinin oosit ile sperm temas ettiginde ortama
salinmasidir. Bu reaksiyonu takiben sperm zona pellusidaya baglanir ve deler. Oositte
degisikler baslar ve baska sperm girisi dnlenmis olur. Spermin proteolitik kapasitesinin

Ol¢iilmesi in vitro bakilabilir (68). Fertilizasyon i¢in 6nemli bir belirtectir.

Semen hazirlama islemleri laboratuvar ortaminda, fertilizasyon i¢in gerekli olan
semenin servikal sividan gecerken ayrilmasi gereken maddeleri ayirmak icin yapilmaktadir.
Semen dogal durumda servikal mukus icerisinden gecerken filtre edilerek gegmektedir.
Hareketli sperm gegisine izin veren bu olay sperm kapasitasyonudur. Sperm bu asamadan
gegerek dolleme yetenegini elde etmis olur. Sperm hazirlama teknikleri ile bu olay taklit

edilmeye ¢alisilmaktadir. Bu islem sirasinda:
4| Serbest oksijen radikalleri, 16kositler
q| Sitokinler, lenfokinler
9| Antijenik proteinler, immatiir germ hiicreleri

9 Yuvarlak hiicreler, normatif sperm



gibi maddeler semenden uzaklastirilir (69). Semen igerisindeki sperm ART i¢in kullanilmak
iizere 1 saat i¢inde ayristirilmalidir. Semen icindeki hiicreler ve enzimler bu siire sonrasinda

sperm hiicrelerine zarar vermeye baslar. Ayristirma i¢in ¢esitli yontemler kullanilmaktadir.

Swim up: Semen i¢indeki hareketli spermleri se¢gmek i¢in; seminal siv1 kiiltiir
medyumu igine, tiip 45 derece ag1 ile yerlestirilir. Spermler ylizme yetilerine gore segilirler.
Bu yaklagim yiizdiirme teknigi olarak da bilinir (70). Yikama teknigine gore daha az sperm
elde edilse de hareketli spermler se¢ildigi icin motilite oran1 diisiik durumlarda degerli bir

yontemdir (Sekil 7).

Sekil 7: Swim up yontemi
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ikili gradient: Yiizdiirme teknigine gore standardize edilmesi daha kolay olan
gradient yontemi; sperm hiicrelerinin diger hiicre tiplerinden ve hiicre artiklarindan ayirt
edilebilmesini saglar. IVF ve ICSI i¢in sperm eldesi amaciyla bu teknik kullanilabilir (71). Bu
yontem dansite gradyanlarina gére, seminal plazmanin santrifiij edilmesi ile ¢aligir. Dansite
gradyani santrifiij edilmesi ile sperm hiicreleri hiicre artiklarindan, 16kositlerden, germ dist

hiicrelerden ve dejeneratif germ hiicrelerinden arinmis olurlar. Yiiksek derecede hareketli



spermlerin elde edilmesini saglayan bu yontem i¢in gelistirilmis birgok hazir preparat

bulunmaktadir (Sekil 8).

Sekil 8: Gradient yontemi
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2.3. INFERTILITE NEDENLERI

Infertil ciftler degerlendirildiklerinde etyoloji olarak; erkek ve kadin kaynakli veya her
iki bireye bagli sorunlar saptanir. Bu sorunlar1 detayli olarak degerlendirmek i¢in sistematik

olarak siniflamak ve sirasi ile kontrol etmek gerekir.

2.3.1 Kadina Ait Nedenler

2.3.1.1. Ovulatuar Patolojiler

Ovulasyon normal saglikli bir kadinda 28 giinliik periyot icerisinde bir defa olan,
diizenli olarak tekrarlayan, overden yumurta olusumunu belirten tanimdir. Kadin
infertilitesinin %40’a yakin bir kismi ovulatuar bozukluklardan kaynaklanir (72-73).

Reprodiiktif ¢agdaki kadinlarda; normal menstrual siklus ortalamasi1 27 ve 29 giin arasinda



degismekle birlikte, menstrual siklusun normal stiresi 21 ile 35 giin arasinda degisir (74-75).
Ovulasyonun hi¢ olmamasi anoviilasyon, diizensiz ya da seyrek olmasina oligo-oviilasyon
denir. Toplumda menstrual diizensizlik oran1 yaklasik %18 civarindadir (76). Diizenli
mensturasyon olmasi ovulasyonun gii¢lii bir gostergesidir, infertil hastalarda bu durumun
tespiti onemlidir. Ovulatuar sikluslari tespit etmek i¢in ¢esitli yontemler kullanilir.
Oviilasyonu saptamanin 6nemi ise fertil pencere donemini yakalamaktir. Fertil pencere:
oviilasyonla biten 6 giinliik siiredir. Bu siire gebelik ihtimalinin en yliksek oldugu zamandir.

Menstrual periyot zamanina gore bu giinler degisim gdstermektedir (Sekil 9) (76).

Sekil 9: Menstrual doneme gore; Fertil pencere zamani
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Menstrual oykii

21-35 giinde bir diizenli menstrual siklus olmasi ve adet dncesinde; molimina
(gogiislerde siskinlik, hassasiyet), dismenore, karinda gerginlik, ruhsal durum degisiklikleri
olmasi, servikal mukusun artis1 gibi premenstrual ve menstrual semptomlarin varligi

muhtemel ovulasyonun belirtileridir (77).
Bazal viicut 1s1s1

Bazal viicut 1s1s1 6l¢iimii ucuz ve kolay uygulanir bir yontemdir. Viicut 1s1s1; sabah her
giin ayni saatte ve yataktan kalkmadan 6l¢iilmelidir. Oviilasyon sonrasi olusan korpus
luteumdan salgilanan progesteron, hipotalamusta uyarimlara neden olarak viicut 1sisinda
yaklasik 0,3-0,4 °C artisa neden olmaktadir. Menstrual siklus i¢inde bifazik durum s6z
konusudur. Is1 da degisim olmuyorsa anoviilasyon diisiiniiliir. Bu artis takip edilerek seri

Ol¢iimler ile oviilasyon zamani tespit edilebilir (Sekil 10) (78).

Sekil 10: Oviilasyon doneminde bazal viicut 1s1s1 degisimi
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Serum Progesteron ol¢iimii

Ovulasyonun indirek bulgusu olan midluteal fazda progesteron 6l¢timii, ideal 28
giinliik menstrual periyotta yaklasik 21ile 23 giinlerde yapilir. Olgiimde serum progesteron
seviyesi; 3 ng/ml (10 nmol/l) tizerinde olmasi ovulasyon oldugunu gosteren kuvvetli bir

delildir (72). Siklus giinii diizensiz olan kadinlarda haftalik tetkik bakmak gerekir.

Uriner LH atihmu

Menstrual donemde LH pikinden 2 saat sonra LH idrar ile atilir. Ticari amagh iiretilen
pratik tek kullanimlik kitler ile ovulasyondan yaklasik 48 saat dnce yiikselen LH seviyesini
olgmek; fertil pencereyi yakalamak i¢in kullanilir. Testin glivenilirligi net olmamasi ve yanlis
pozitif sonuglar1 olmasi sebebiyle rutin kullanim testi degildir. LH yiikselme siireci 12 saatten

az slirmektedir bu sebeple testin giinde 2 defa yapilmasi gerekir (79-80).
Endometrial biyopsi

Endometrial biyopsi invazif bir girisim oldugu i¢in, kronik anoviilasyonu olan
hastalarda 6zel tedavi gerektiren endometrial hiperplazinin saptanmasinda kullanilir. Kronik
endometrit diislinlilen az sayida hasta i¢in uygulanacak bir yontemdir. Menstrual kanamadan
2-3 giin 6nce drnekleme yapmak uygundur. Infertilite tedavisi planinda ovulasyon tespiti i¢in
kullanilmas1 uygun degildir. Bunun i¢in daha basit yontemler tercih edilmelidir. Endometrial

biyopsi endometrium ile ilgili patoloji diisiiniiliiyorsa tercih edilmelidir (81).

Seri transvajinal ultrasonografi (TV-USG)

Seri transvajinal ultrasonografi (TV-USG) 6l¢iimlerine menstrual periyotun 3. giinii
baglanir. Folikiillerin boyutu, sayis1 ve goriiniimii degerlendirilir. Her iki over dokusunda
goriilen antral folikiillerin boyutu yaklasik 21-23 mm olana kadar takip edilir. Seri TV-USG
goriintiilemesinde folikiil boyutu kii¢iiliip, douglasta bir miktar siv1 izlendiginde ovulasyon
oldugu kabul edilir. Folikiiller spontan sikluslarda 17-19 mm, indiiklenen sikluslarda 19-25
mm boyutuna ulastiginda preovulatuardir (82). Seri TV-USG yapilirken, LH kiti ile 6l¢iim
yapmak; liitenize olmus ancak riiptiire olmamais folikiillerin oldugu ovulatuar sikluslari

tantmamizi saglar.



Kullanilan bu yontemlerin tamam folikiilleri sayisal olarak degerlendirir.
Ovulasyonun olup olmadig1 hakkinda bilgi verir. Ancak ovule olan folikiiliin kalitesi
hakkinda bilgi vermez. Bir¢ok yontemle tanisini koymaya ¢alistigimiz anovulasyon

durumunun nedenleri su sekildedir (tablo 6).

Tablo 6: Anovulasyon nedenleri

Primer Hipotalamus-Hipofiz aks bozuklugu

Sheehan Sendromu

Kallmann sendromu

Bos Sella Sendromu

Tiimor, hipofiz adenomu, travma, radyasyon

Stres, asir1 egzersiz, yeme bozuklugu

Otoimmiin hastaliklar, Lenfositik hipofizit, Hiperprolaktinemi
Idiopatik Hipogonadotropik Hipogonadizm

Menars, perimenopozal donem ve laktasyon donemi

Hipofiz dis1 diger nedenler

Polikistik over sendromu

Kronik bobrek ve karaciger hastaliklari
Cushing Sendromu, Turner Sendromu
Androjen Insensitivite Sendromu
Konjenital adrenal hiperplazi
Hipertiroidizm, hipotiroidizm

Oral kontraseptif kullanimi
Antidepresan, antipsikotik kullanimi1
Kortikosteroid, progesteron kullanimi1

Kemoterapdtik tedavi



Anovulasyon i¢in bu nedenler, DSO tarafindan endokrinolojik sebeplerine gore
smiflara ayrilmistir. Bu siniflama i¢inde ii¢ ana grup disinda hiperprolaktinemiyi ayr1 bir
baslik olarak ele almislardir. Siniflamanin amaci hastalara tedavi asamasinda kolaylik

saglamaktir (Tablo 7).

Tablo 7: Anoviilasyon Diinya Saglik Orgiitii klasifikasyonu

DSO Grup 1: Hipogonadotropik Hipogonadizm (Hipotalamik Amenore)

Hipotalamustan salgilanan GnRH seviyesinde azalma veya hipofiz bezinin
GnRH’a yanitinda azalma olmastyla karakterizedir. Anovulatuar olgularin %5-
10’unu olusturur. Asir1 egzersiz, yeme bozuklugu, stres gibi fonksiyonel
hipotalamik bozukluklar, Kallmann sendromu veya hipofiz tiimori sebeplidir.
Bu grupta tedavi i¢in ekzojen GnRH kullanilir. Fizyolojik tarzda pulsatil olarak

Gonadotropin salgis1 uyarilmasi saglanir.

DSO Grup 2: Normogonadotropik Normogonadik Anoviilasyon

Serum Gonadotropin seviyeleri normal olan bu grupta viicut kitle indeksinin
(VKI) artmis oldugu dikkat ¢eker. Grubun ¢ogunlugunu polikistik over
sendromlu (PCOS) hastalar olusturur. Anovulatuar olgularin %70-85’ini
olusturan bu grupta ilk dneri diyet ve kilo verme seklindedir. Ostrojen

tiretimi vardir, FSH diizeyi normal-diisiik sinirlardadir, amenore ya da
oligomenore olabilir, menstrual bozukluklar1 vardir (83). Sikluslar
anovulatuardir, luteal faz yetmezligi izlenir, prolaktin diizeyleri normaldir (84).
PCOS’nin etyopatogenezi net olarak bilinmedigi icin tedavi secenekleri de
genellikle semptomatik ve sonuca yoneliktir. Hiperandrojenizmi kontrol etmek
ve menstrual disfonksiyonu diizeltmek fertilite saglanmasi i¢in yapilmasi

gerekendir.



DSO Grup 3: Hipergonadotropik Hipogonadizm-Ovaryan yetmezlik

Hipotalamustan salgilanan GnRH’a ovaryan yanitin olmamasidir. FSH yiiksek
E2 diisiiktiir. Progesteron ¢ekilme testi negatiftir. Turner sendromu, genetik,
otoimmiin nedenler, ooforit gibi enfektif durumlar ve cerrahi sebeplere bagl
over dokusunun yeteri kadar ¢calismamasi nedenli goriilebilir. Anovulatuar
olgularin %10-30’u kadarini olusturur. Bu grupta over rezervi ve yaniti

azalmigtir. Tedaviye cevaplar iyi degildir.

Hiperprolaktinemi

Hiperprolaktinemi santral nedenli anovulasyon sebebidir. Gonadotropin
salinimi bozulmus anovulatuar sikluslar mevcuttur. %15-20 oraninda

oligomenoreik kadinda hiperprolaktinemi saptanir.

Ovulatuar bozukluklar igerisinde sik karsilagilan PCOS bir¢ok yonii ile incelenmis tani
kriterleri yillar igerisinde degismistir. Sadece infertilite iliskili olmay1p biitiin sistemleri
etkileyen heterojen, ailesel yatkinlik gosteren bir hastaliktir (85). Kronik anovulasyon,
obezite, hiperandrojenizm bulgulari ve over dokusunda folikiillerin tespih tanesi dizilimi
seklinde subkapsiiler bolgede ¢ap1 10mm’den kiiciik en az 12 folikiil gériilmesi hastaligin

biitiinilinii tanimlar (86).

Bilateral polikistik overler ve obezite ile amenorenin iliskisi ilk kez Stein ve Levental
tarafindan 1935 yilinda tanimlanmistir (87). PCOS tani kriterleri ilk olarak 1990 yilinda
National Institute of Health (NIH) tarafindan bir konsensusta kronik anovulasyon ve bilinen
diger hastaliklarin diglanmasi olarak tanimlanmigtir (88-89). 2003 yilinda yayinlanan
Rotterdam kriterleri; oligo-anovulasyon, hiperandrojenizmin klinik veya biyokimyasal
bulgular1 ve polikistik over goriiniimii bulgularindan en az iki tanesinin bulunmasi seklinde

tan1 amagcli kullanilmaya baglanmaistir (90).



Avrupa Insan Ureme ve Embriyoloji Dernegi (ESHRE) ve Amerikan Reprodiiktif Tip
Dernegi (ASRM) dernekleri kriterlerine gore PCOS dort alt grupta incelenir:

9 Tip 1 Klasik tip: Anovulasyon, ultrasonografide PCOS goriiniimii, hiperandrojenizm

bulgular
9 Tip 2 Hiperandrojenik tip: Anovulasyon ve hiperandrojenizm bulgular1 olmasi

9 Tip 3 Ovulatuar PCOS: Hiperandrojenizm bulgulari, ultrasonografide PCOS

gorunimu

Y Tip 4 Hiperandrojenik olmayan PCOS: Ultrasonografide PCOS goriiniimii,

anovulasyon olmasidir.
2.3.1.2. Tubal Patolojiler

Tuba uterina, i¢ kisminda; epitelinin silialari, epitel hiicrelerinin sekresyonlar1 ve
enzimatik aktiviteleri olan, dis kisminda; muskiiler tabakasinin aktivitesi bulunan, overler ile
uterus arasinda transport gorevi yapan bir organ olmak diginda; ovule olan oositin

yakalanmasinda, fertilizasyonda ve zigotun taginmasinda aktif rol oynayan bir organdir (91).

Tubal faktor infertilitenin yaklagik %15 ile %25’ini olusturur (92-93). Tuba uterina
batin icerisinde, pelvik alanda hareketli bir organdir dolayisiyla gecirilmis pelvik enfeksiyon,
septik abortus, rahim i¢i ara¢ kullanimi, pelvik tiiberkiiloz, perfore apandisit, pelvik
operasyonlar, ektopik gebelik gibi hastaliklar ve cerrahiler tubalara hasar verebilir. Pelvik
alanda olusan enfeksiyon her defasinda hasar derecesinde katlanma yaparak tubal fonksiyonu
bozar. Ug defa Pelvik Inflamatuar Hastalik (PID) gegirilmesi infertilite insidansini %40
arttirir (94-95). Tubal faktor nedeniyle infertil olan hastalara bakildiginda PID Oykiisii
olmayan hastalarda sessiz asendan enfeksiyonlar oldugu, bu hastalarda klamidyal antikorlarin

pozitif oldugu saptanmistir (96-97).

Tuba uterinada anatomik olarak transportun saglandig1 bolgeler proksimal kisim,
distal kisim ve ampulla bolgesidir. Proksimal kisimdaki tikanikliklar spermin gegisine engel
olurken distal bolge tikanikliklar1 da fimbrial uglarin oositi yakalamasina engel olarak

infertiliteye sebep olur. Ampulla bdlgesinde tikaniklar daha nadir goriiliir.



Distal obstriiksiyon, tuba uterinanin batin i¢indeki serbest ucunda goriildiigii icin daha
sik goriiliir. Hafif (fimbrial agliitinasyon), orta (fimbrial fimozis) veya agir (tam tikaniklik)
olabilir. Siddetli distal tubal obstriiksiyonlarda tubal sekresyonlarin liimende birikip tubal
distansiyon olugmasi durumuna hidrosalpenks denir ve cerrahi olarak tedavi edilmelidir (98).
Hidrosalpenks sadece anatomik olarak bir engel degildir. Bunun yaninda tubada biriken
toksinlerin uterus igerisine ilerlemesi veya ortamda bulunmasi implantasyonu ve embriyo
gelisimini bozmaktadir. IVF tedavisi uygulanan kadinlarda eger hidrosalpenks varsa dnce

onun tedavisi yapilmasi gerektigi savunulmaktadir (99-100-101).

Tubal okliizyonun yeri, derecesi degerlendirilerek 35 yas alt1 hastada ileri derecede
yapisik olmayan distal bdliimde olan tikanikliklar i¢in mikrocerrahi ile reanastomoz
yapilabilir (102). Daha yasli hastalarda, ileri derecede yapisikligi olan birden fazla pelvik
cerrahi gecirmis, distal ve proksimal tikaniklig1 birlikte olan hastalarda veya ilave baska

infertilite etiyolojisi bulunan hastalarda IVF diistintilmelidir (102-103).

Tubal sterilizasyon uygulanan hastalarin %20’si sterilizasyonun agilmasi i¢in
bagvurmaktadirlar. Tubal agikligin tekrar saglanmasi islemi mikrocerrahi ile yapilmaktadir.
Ancak tuba uterinalar az zarar gérmiis (klips ya da halka gibi metotlar uygulananlar) ve boyu
4 cm’den daha kisa kalmamais sekilde olmalidir (104). Cerrahi sonrasi gebeliklerin ¢ogu ilk 18
ay i¢inde olur (105). Ancak %15 civarinda ektopik gebelik ihtimali de vardir (104).

2.3.1.3. Servikal Patolojiler

Serviks ve uterus fertilitede en 6nemli kismi olusturan birlesik iki organdir.
Serviksteki salgi bezleri tarafindan iiretilen salgilar vajinadaki spermlerin seminal
proteinlerden ayrilmasina ve uterus igerisine ilerlemesine olanak saglar. Bu esnada
mikroorganizmalari filtre eder (106). Spermlerin délleme yetenegini kazandig1 kapasitasyon

islemi de servikal mukus ile temas sonrasi baslar (107).

Servikal mukus menstrual dongii igerisinde karakter degistirir. Ostrojen mukus
iiretimini artirirken, progesteron azaltir (108). Ovulasyona yakin servikal mukus miktar: artar.
Sulu ve alkali yapida olur. Bu dénemde servikal mukusun elastikiyeti ve uzama 6zelligi artar.
Bu durum Spinnbarkeit testi ile saptanabilir. Servikal mukus ile spermlerin birlikte

degerlendirilmesi ise post-koital test (Sims-Huhner testi) ile yapilir. Koitustan 4-6 saat sonra



servikal mukus incelemesi yapilir; hareketli spermlerin goriilmesi testin normal oldugunu
gosterir. Canli spermlerin izlenememesi ise testin negatif oldugunu gosterir. Ancak bu test

standardize edilemedigi i¢in yaygin hale gelmemistir.

Serviksin anatomik muayenesi spekulum ile yapilmalidir. Eksternal os,
transformasyon zonu, 6nceki cerrahi miidahale durumlar1 (konizasyon vb.), konjenital

malformasyon, servikal travma, kronik servisit degerlendirilmelidir.
2.3.1.4. Uterin Patolojiler

Uterin kavitedeki problemler %15 oraninda infertiliteye sebep olurken, %50 oraninda
da diger sebeplere eslik ederek infertiliteye neden olurlar (109). Uterin kavite anormallikleri
icinde baslica; endometrial polipler, leiomyomlar, adenomyozis, intrauterin adezyonlar,

kronik endometrit olmak iizere konjenital anatomik problemler de bulunabilir.

Leiomyomlar monoklonal bening karakterli, uterus diiz kasindan kaynaklanan
tiimorlerdir. Infertil kadinlarda %35-10 oraninda goriilmektedir (110-111). Myomlarin
infertiliteye sebep olus mekanizmasi net degildir. Yer isgal etmeleri sebebiyle fiziksel olarak
transportu bozabilir, kontraktiliteyi azaltabilirler. Myomun uterus igindeki konumu infertilite
acisindan dnemlidir. Subseréz miyomlarin fertiliteyi etkilemedigi diistiniiliirken, intramural

myomlar ya da submukdz myomlar fertiliteyi azaltir (112).

Infertilite tedavisi alan kadinlarda kavitede miyom gériildiigiinde tedaviden dnce
cerrahi ile ¢ikarilmasi 6nerilmektedir. Myomektomi laparatomi, laparaskopi, histereskopi,
robot ile ya da vajinal yol ile yapilabilir. Operasyon sonrasi kalan uterus dokusu biitiinliigi,
endometrium durumu fertiliteyi belirleyecektir. Myometriyumun tiim katlarin1 kapsayan

operasyonlardan sonra olusan gebeliklerde riiptiir riski ¢cok diisiik de olsa vardir (113).

Uterusun anatomik gelisiminde, embriyonik donemde ¢ift olan miillerian kanallar
birbirine dogru uzar ve orta hatta birlesir. Bu kisimdan genital sistemin iist kism1 yani uterus,
serviks ve tuba uterinalar gelisir. Gelisimin bu donemindeki hatalar sonucunda uterin veya
servikal anomaliler olusur. Miillerian kanalin komplet agenezisi (Rokitansky-Kiistner-

Hauser-Mayer Sendromu) veya parsiyel agenezisi sonucunda; dismorfik uterus, hemi-uterus,



bikorporeal uterus olusabilir. Bu anomaliler ESHRE ve Jinekolojik Endoskopi Avrupa Birligi
(ESGE) tarafindan yenilenen siniflama ile detaylica anlatilmistir (Sekil 11).

Sekil 11: Kadin genital sistemi anomalileri siniflamasi

Uterin Anomali Cervikal / vaginal anomali
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2013 yilinda yayinlanan kadin genital sistem anomalileri siniflamasi, infertil hasta
grubunda tan1 alan kisilerin tedavi protokolii belirlenmesinde yardimci olmustur (114). U2
septat uterus infertilitede en sik su¢lanan anomalidir. Septat uterus, fertil ve infertil kadinlarda
benzer olarak %1 oraninda goriilmekte, fakat tekrarlayan gebelik kaybi olanlarda %3-5
oraninda goriilmektedir (115). Tiim konjenital uterin anomaliler i¢erisinde septat uterus en sik
goriilen ve reprodiiktif yetersizlik veya obstetrik komplikasyonlarla en sik iligkili olan

anomalidir.

Fertiliteyi etkileyen uterin anatomik problemlerin yaninda endometrial anatomik

bozukluklar ve reseptivite de degerlendirilmelidir. Endometriumda kanama bozukluklar ile



belirti veren ya da menstrual diizensizlik, gebelik kaybi sikayeti ile siiphelenilen endometrial
poliplerin fertiliteyi direk nasil etkiledikleri agiklanamamistir. Ancak bunlarin reseptiviteyi
olumsuz etkiledikleri diisiiniilmektedir (116). Polipektomi islemi korlemesine kiiretaj seklinde
veya gorerek histereskopik olarak yapilabilir. IUI uygulanacak hastalarda polipektomi islemi

sonrasi basari orani artmistir (117).

Endometrium dokusuna miidahale sonras1 endometrium bazalis tabakas1 bozulmasi ve
kendini yenileyemez hale gelerek karsilikli duvarlariin yapismasi durumuna Asherman
Sendromu adi verilir. Asherman Sendromunda; kanama diizensizlikleri, infertilite, spontan
abort ve tekrarlayan gebelik kayiplar1 goriiliir (118). Myomektomi, kostik abort materyali
kullanimi, sezaryen, genital tiiberkiiloz, histereskopi operasyonu, diagnostik kiiretaj,
intrauterin tampon uygulanmasi gibi ¢esitli sebepler etiyolojide akla getirilmelidir. Asherman
nedenli infertil hastalarda endometrium dokusunun restorasyonu i¢in; operatif histereskopi
islemi tercih edilen tedavi yontemidir (119-120). Operasyon sonrasi tekrar yapisiklik olmasini
engellemek amaciyla kavite icerisine mekanik engel amacli balon yerlestirilebilir, 1-2 hafta

stire ile Ostrojen kombine olarak uygulanabilir (120).

Endometrium dokusunun ovulasyon déneminde yeterli progesteron uyarima ile
sekretuvar faza girmesi, implantasyon ve erken gebelik haftasinda gebelik kaybinin 6nlenmesi
icin gereklidir (121). Korpus luteumdan salgilanan progesteronun eksikligi durumuna luteal
faz yetmezligi veya luteal faz defekti (LFD) denir. LFD fertil pencere zamaninda
endometrium dokusunun implantasyona hazirlanmasinda eksiklige neden olarak %4 oraninda
infertiliteden sorumludur (122-123). LFD olan hastalarda infertilite nedenleri ovulasyon
sonras1 progesteron iiretimindeki yetersizlik nedeniyle LH yiikselmesi sirasinda yetersiz
gonadotropin {iretimine neden olabilecek diizensiz GnRH salinimi ve endometriumda

sekretuvar yanitin yetersizligi seklindedir (124).

Luteal faz siiresi fertil ve infertil kadinlarda benzer oranlarda kisalmis saptanmis olup
herhangi bir kadinda siklustan siklusa luteal faz siirelerinde anlamli degisiklikler vardir (125).
Menstrual siklusta midluteal zamani belirleyip progesteron 6l¢iimii yaparak yorumlamak

varyasyonlar olmasi sebebiyle giictiir.

Tedavi amaciyla eksikligi yerine koymak i¢in progesteron tedavisi verilir.

Intramuskuler, vajinal veya oral yolla belirli dozlarda verilebilir:



9 Intramuskuler progesteron: giinliik doz 25-50 mg

9 Oral progesteron tablet: giinliik doz 200-600 mg

9 Vajinal progesteron tablet: giinliik doz 100-600 mg
9| Vajinal progesteron jel (%8’lik): giinliikk doz 90 mg

Intramuskuler progesteron klinik gebelik orani ve dogum orami agisindan daha

etkilidir. Oral progesteron ise bu tedaviler i¢inde en etkisiz tedavi yontemidir (126).
2.3.1.5. Pelvik-Peritoneal Patolojiler

Endometriozis: Jinekoloji pratiginde 6nemli bir yer tutan endometriozis infertilite
etiyolojisinde de dnemli konulardan birisidir. Endometriozis endometrial dokunun, gland ve
stroma yani bir biitiin olarak, uterus kavitesinin diginda yerlesmesine denir. En sik yerlesim

yeri pelvik alan igerisinde; periton, overler ve rektovajinal septumdur (127).

Endometriozis fertil kadinlarda %3-10 oranlarinda ve infertil kadinlarda da %25-40
oranlarinda mevcuttur (128). Endometriozisli hastalarda aylik periyot icerisinde fekundabilite
%2-10 civarindadir (129). Hasta sikayetleri fizik muayene ve ultrason goriintiilemesi ile
degerlendirildiginde tan1 konulacaktir. Ozellikle rektovajinal bélgenin ultrasonografi ile
degerlendirilmesi 6nemlidir. Ancak laparoskopik gézlem kesin tan1 yontemidir.
Endometriozis odaklarimin olusumunda etkili oldugu diisiiniilen teorilerden birisi retrograd
mensturasyondur. Kadinlarin %90°dan fazlasinda retrograd mensturasyon goriilmesine
ragmen, endometriozis hastaligi genel popiilasyonun %10’ unda goriiliir. Endometriozis i¢in

bilinen risk faktérleri diisiik VK1, alkol ve sigara kullanimdir (130-131).

Endometriozis evresine gore degerlendirilmesi gereken bir hastaliktir. Tutulum yeri ve
boyutuna gore ciddiyeti farklilik gostermektedir. Over dokusunu tutan endometriomalarin ve
ilerlemis endometriozisin fertiliteye olumsuz etkisi mutlaktir; orta-hafif diizeyde hastaligin
etkisi ise tartigmalidir. Endometriotik lezyonlarin menstrual donemde aktif hale gegmesi
bulunduklar1 alan1 giderek daha adezif hale getirmelerine neden olmaktadir (132).
Endometriozis bu yolla over dokusunda folikiilleri haraplamakta, folikiilogenezi bozmakta,

tubal motiliteyi engellemekte ve hormonal dengeyi bozarak endometrial implantasyonda



bozukluga sebep olmaktadir (134). Endometriozis tanili kadinlarda; endometriumda azalan
endometrial reseptiviteyle ve implantasyon basarisizligiyla iligkili immun hiicre

kiimelenmesinde artig gosterilmistir (135).

Fertilite problemi disinda bir sikayetle; dismenore, disparoni ve kronik agr1 gibi, gelen
kadinlarda endometriozis diistiniilmelidir. Bu hastalarda fertilite problemi olacagi akilda
tutulmalidir. Menstrual donem 6ncesi baglayan ve devam eden pelvik bdlgeye yayilim
gosteren agr1 endometriozisi diisiindiirmektedir ve hasta anamnezi alinirken buna dikkat
edilmelidir. Agr1 cogunlukla hastalarda goriilen bir semptomdur ancak agr1 olmadan da

endometriozis goriilebilir (136).

Endometriozis tedavisi konusunda hala net kriterler bulunmamaktadir. Hangi hastaya,
ne boyutta, hangi sikayet oldugunda cerrahi yapilmalidir sorusunun cevabi net degildir. Elde
edilen her gebelik i¢in minimal veya 1limli endometriozisi olan sekiz hastaya laparoskopik
tedavi yapilmas1 gerektigi hesaplanmissa da laparoskopi yapilan her hastada endometriozis
olma ihtimali g6z Oniine alindiginda bu say1 ¢ok fazla gelecektir (137-138). Orta veya ileri
seviye endometriozisi olan hastalarda cerrahi tedavinin etkisi belirli degildir. Biiyiik
boyutlardaki endometriomalar oositin salinimini ve tubalar tarafindan tutulmasini
engelleyecek kadar pelvik anatomiyi bozabilir. IVF tedavisi dncesinde eger oosit toplamaya
engel olacak sekilde yerlesmis bir endometrioma odagi bulunuyorsa odagin ¢ikarilmasi uygun

olabilir (139).

Tedavi segenekleri infertil hastalar i¢in degerlendirilirken cerrahi yapmanin yarar zarar
hesab1 yapilmalidir. Yapilan ¢aligmalarda cerrahi sonrasi over rezervinde azalmaya neden
olundugu goriilmiistiir. IVF veya ICSI tedavisi 6ncesinde endometrioma rezeksiyonu yapilan
olgularin %13 kadarinda ovaryan fonksiyonda azalma olabilecegi saptanmistir (140). Bunun
yaninda yapilan bu cerrahiler yeterli tedavi olsa dahi endometriomalarin %40 oraninda
tekrarlama ihtimali bulunmaktadir ve bu durum canli dogum ve gebelik oranlarim
etkilemektedir (137-140-141). Cerrahi tedavi diisiiniilen hastalarda uygulanacak tedavi i¢in

IVF disiiniiliiyorsa IVF tedavisine oncelik vermek daha mantikli olacaktir.



2.3.1.6. immiinolojik ve Endokrin Patolojiler

Kadin genital sistemi i¢erisinde immiinolojik olarak en aktif bolge servikstir. Servikal
alandan salgilanan sivilar diger organlar da etkilemektedir. Bu sebeple infertil ¢iftlerde
immiinolojik faktorii ortaya koyabilmek i¢in inceleme yapilacak 6rnekler kadinda servikal
mukus veya serumda antisperm antikorlarinin dl¢iimii; erkekte ise seminal s1vida antikor
Ol¢timiidiir. Kadinlarda yapilan ¢aligmalarda infertil kadinlarda otoantikor oraninin fertil
kadilara gére fazla oldugu (%15-45’e karsin %1-4) goriilmiistiir (142). infertil ciftlerde;
spermiogram parametrelerinde bozukluk, gecirilmis testis operasyonu, travma, negatif post
koital test, tekrarlayan diisiik 6ykiisii ve sperm penetrasyon testinde bozukluk durumlarindan

herhangi biri bulunmasi durumunda immiinolojik faktorler diistintilmelidir.

2.4. ACIKLANAMAYAN INFERTILITE

Ureme cagindaki ciftlerin bir y1l siire ile korunmasiz, diizenli iliskide bulunmalarina
karsin klinik olarak gebelik elde edememeleri olan infertilitede yapilan arastirmalarda belirli
bir kisim i¢in herhangi bir sebep bulunamadigindan agiklanamayan infertilite tanimi1 ortaya
cikmistir (12-13). Agiklanamayan infertilite tanimlamasi farkli merkezlerde farkli ekiplerce
degerlenlendirildigi i¢in referanslara gore farkli ylizdelerde ortaya ¢ikmaktadir. Bu testler ve
degerlendirmeler sperm analizi, over rezervi, tubal gecis, endometrial reseptivite, servikal
faktorler gibi parametrelerdir. Bu testler iyi degerlendirilmeli hastalar iyi irdelenmelidir.
Acgiklanamayan infertilite tanis1 almis hastalarin ¢ogu 35 yas iizerindedir. Yasla birlikte
fertilitenin azalmasi ve yasla birlikte hastalara daha az degerlendirme yapilmasi ile alakali

sonu¢ oldugu diistiniilmektedir (143)

Aciklanamayan infertilitede tedavi hasta bazlidir, se¢ilecek protokol o ¢ifte 6zel
belirlenir. Bu ylizden belirli tedavi se¢imleri yoktur. Hastalarin agiklanamayan infertilite
tanis1 almasinin nedenlerinden biri de; normal reprodiiktif dagilimin alt sinirinda yer alan
hastalar olma ihtimalidir. Ciftlerin ¢ogunlugu zaman i¢inde tedavi almadan kendiliginden de

gebe kalabilir. Kiimiilatif gebelik oranlari ilk 2 y1l i¢inde %60°a varabilir (144).



Aciklanamayan infertilite tanis1 alan hastalara tedavi olarak ovulasyon indiiksiyonu,
IUI veya IVF uygulanir. Bu hastalarda 2-3 folikiil gelistirecek sekilde ovulasyon indiiksiyonu
yapilmasi ve bunun yania [UI’1n eklenmesi gebelik ihtimalini beklentisel olan %1-2’den
%8-15 araligina ¢ikarmaktadir (145). Ancak CC ve IUI uygulanan hastalarla fertilite amaciyla
bekleme tedavisi uygulanan hastalar arasinda net fark goriilmeyen ¢alismalar da mevcuttur
(146). Aciklanamayan infertilitede netlik kazanmayan etiyoloji sebebiyle birtakim goriisler
ortaya ¢ikmis; tanimlanamamis pelvik patoloji, riiptlire olmamus liiteinize folikiil sendromu,
bilinmeyen erkek faktor veya oosit faktorleri, anormal tubal siliyal aktivite, bozulmus
peritoneal makrofaj aktivitesi, enfeksiyon, azalmis endometrial perflizyon gibi

mekanizmalarla etiyoloji agiklanmaya ¢aligilmistir.

Azalmis Endometrial Perfiizyon: Implantasyonun gergeklestigi endometrial alan
doopler ultrasonografi ile incelendiginde fertil ve infertil kadinlar arasinda doopler akim farki
gosterilmistir. Ancak goriilen bu farkin implantasyona veya pozitif gebelige anlamli katki

sagladig1 kanitlanmamistir (147).

Enfeksiyon: Enfeksiyon kaynaklarinin servikal yol ile endometriuma oradan da
tubalara ulagmasi nadir goriilen bir durumdur. Servikal mukus bariyeri enfektif ajanlarin
gecisine izin vermemektedir. C. Trachomatis, M. Hominis gibi tiirler ile yapilan ¢aligmalarda
infertilite baglantis1 gériilmemistir (97-148). U. Urealyticum ve M. Genitalium ile yapilan
caligmalarda da benzer sonuglar bulunmustur (149). Bu ¢aligmalar sonucunda tedavi
konusunda da net bir yaklasim bulunmamaktadir. Ancak 4 hafta boyunca profilaktik
doksisiklin 200 mg/giin verilmesinin infertil ¢iftlerde bagsarty1 arttirdigini gésteren ¢aligmalar
mevcuttur (150). Verilen bu tedaviler ile yapilan antimikrobial profilaksinin ne kadar etken

icin ne kadar siire verilecegi net degildir (151).

Riiptiire Olmamis Liiteinize Folikiil Sendromu: Normal boyutuna ulagsmis ancak
rliptiire olmamais bir folikiiliin i¢erisinde oosit barindirmasi nedeniyle liiteinize olmasidir.
Riiptiire olmadigi i¢in fertiliteye katkis1 yoktur. Fertil kadinlara gore, agiklanamayan
infertilitesi olan kadinlarda %25 oraninda goriildiigli diistintilmektedir (152). Hastalarda

menstrual siklus normal seyrinde devam ettigi i¢in tanimlanmasi zordur.

Bilinmeyen Erkek ve Oosit Faktorleri: infertilite takipli iftlerde yapilan semen

analizi normal oldugunda bilinmeyen faktorlerden siiphelenilmektedir. Prematiir zona



sertlesmesi, mitokondriyal disfonksiyon gibi durumlar ve oositlerde goriilen aberan igcik

formasyonu agiklanmasi ve arastirilmasi gereken durumlardir (153).

Aciklanamayan infertilite tedavisinde oral tedavilerin kullanimi1 devam etmektedir.
Klomifen ve letrozol tedavilerinin, [UI uygulanan hastalarda tedaviye eklendiginde pozitif
yonde etkilesim yaptiklarini belirten ¢aligmalar mevcuttur. Tedavi sikluslarinda basar1 orani
%18°dir (154). Agiklanamayan infertilitesi olanlarda OI ve IUI uygulamasi sonrasi ortalama
dort siklusda gebelik oran1 %70 oraninda goriilmiis. Bu durum minimal endometriozis tanilt
hastalara laparoskopi yapildiginda elde edilen oranla benzer bulunmustur (155). Yapilan
caligmalarda kar-zarar hesabi yapilarak tedaviye karar vermek amaclanmigtir. Bekleme
tedavisi uygulanan hastalar ve IVF’e yonlendirilen hastalarda benzer sonug¢lar bulunmustur

(156).

2.5. OVULASYON INDUKSIYONU

Gebelik istegi ile tedavi almak isteyen hastalar igerisinde tedaviye yaniti en iyi olan
grup ovulatuar disfonksiyonu olan hastalardir. Ovulatuar disfonksiyon, infertil popiilasyonda
yaklasik %21 oraninda goriilmektedir (22). Oviilasyon indiiksiyonu kolay uygulanabilir ve
diger tedavilere kiyasla ucuz bir yontemdir. Uygulayici bagimlilig1 ve kontrol ihtiyaci yiiksek
degildir. Tedavi sirasinda ve sonrasinda yiiksek dereceli ciddi yan etki beklenmemektedir. Bu
sebeplerle ilk tercih edilecek tedavi yontemidir. Ovulasyon indiiksiyonu tedavisi yapilirken
anlaml1 ve basarili sonug alabilmek i¢in hasta se¢imi dnemlidir. Hastanin anovulasyon tiirt,
diger infertilite faktorlerinin varligi, yasi1 ve tedaviye uyumu elde edilecek basariy1

belirleyecek kriterlerdir.

Fertil kadinlarda goriilen diizenli mensturasyon ve folikiil gelisimi ovulasyon
indiiksiyonu ile ulagilmaya c¢alisilan ilk amagtir. Normal popiilasyona yakin oranda folikiil
gelisimi dngoriilerek; yaklasik 18 mm capli bir folikiil elde edip o folikiilden de tek gebelik

elde etmek amaclanmalidir.

Ovulasyon indiiksiyonu amaciyla kullanilan medikal ajanlar dstrojen antagonistleridir.

Klomifen sitrat, tamoksifen, siklofenil bu amagla kullanilabilen selektif Gstrojen reseptor



modiilatorleridir. Bunlarin arasinda ovulasyon indiiksiyonu amaciyla en sik kullanilan ajan

klomifen sitrattir.

Anovulasyonun en sik goriildiigli grup polikistik over sendromlu hastalardir. PCOS
tanil1 hastalarda infertilite siiresi ve yas degerlendirmesi yapildiktan sonra kademeli olarak
tedavi verilir. {1k dnce yasam degisikligi 6nerileri, giinliik spor yapilmasi ve kilo kontrolii
onerilir. Amag fazla yag dokudan kaynaklanan ostrojen fazlaligindan kurtulmaktir.
Sonrasinda medikal tedavi olarak CC baglanir. Ovulasyon olup olmadigi ¢esitli yontemlerle
takip edilir. Devaminda eger istenilen sonug¢ alinamazsa letrozol veya gonadotropinler verilir.

Medikal tedaviler ile basari elde edilemez ise hastaya IVF &nerilir.

Klomifen Sitrat: Enklomifen ve zuklomifen olmak iizere iki izomerin karigimindan
olusan bir trifeniletilen tiirevidir. CC ilk kez 1958 yilinda endometrial kanser tedavisinde
kullanilmistir. Bu kullanim sirasinda anovulasyonu diizelttigi gézlemlenmesi iizerine
anovulasyon i¢in kullanimi da baglamistir. Ovulasyon indiiksiyonunda kullanilan
preparatlarda %38 zuklomifen, %62 enklomifen bulunmaktadir. Ovulasyon indiiksiyonunu
uyarici izomer enklomifendir. Bunun yaninda ilacin uzun etkili olmasini saglayan ve

reseptore bagl kalma zamanini uzatan izomer zuklomifendir.

Klomifen sitrat selektif 6strojen reseptor modiilatérii (SERM) gibi davranarak hem
dstrojen agonisti hem antogonisti etkileri gdstermektedir (157). Ostrojenik etkisi sadece
Ostrojen seviyesi diisiik oldugu zaman belli olmaktadir. Bu etki graniiloza hiicrelerinde LH
reseptorlerinin FSH uyarimini arttirnmidir (158). CC zayif bir sentetik dstrojen olmasina
karsin ovulasyon indiiksiyonu i¢in kullanilan dozlarda antidstrojenik etki gosterir. CC
hipotalamusta antidstrojenik etki ile ovulasyon indiiksiyonu yapmakla birlikte, dstrojen
reseptorlerine uzun siire baglanarak ve bloke ederek, normal ovaryan hipotalamik feedback
yolun fonksiyonunu azaltir. Artan GnRH salinim1 hipofizden gonadotropin salinimini uyarir.
Ostrojenden farkli olarak CC’1n reseptdre baglanma siiresi uzundur, haftalarca bagh kalir
(159). Reseptor kapasitesi bu uzun tutulum sonunda azalir ve gergek dstrojen uyarilar

azalmis olarak algilanir. GnRH salinimi ve frekansi artirilmig olur.

CC dogrudan ovulasyonu uyarmaz. Normal menstrual siklusun fizyolojik degisimine
yardimc1 olarak ovulasyon olusumuna katkida bulunur. Ovulasyonu normal olan kadinlarda,

CC tedavisi GnRH puls sikligini artirir. PCOS’lu anovulasyonu olan kadinlarda GnRH puls



frekans1 anormal derecede yiiksektir. Diger ovulatuar hastalardaki etkisinin tersine CC
tedavisi, bu hastalarda GnRH nin puls amplitiidiinii artirir, ancak frekansini artirmaz. CC
tedavisi boyunca LH ve FSH seviyeleri yliksek kalir. Tedavi tamamlandiktan 5 giin sonra

tipik olarak tekrar diiser.

Klomifen sitrat tedavisi oral olarak, spontan veya progesteron ile uyarilmis bir
mensturasyon sonrasi 3. veya 5. giin aras1 baglanir. Doz ile ilgili net bilgi olmamakla birlikte,
ilk siklusta tedaviye 50mg/giin baglanir, tedavi 5 glin devam eder. American Food and Drug
Administration (FDA) kurumu maksimum doz olarak 100mg/giinii nermektedir.
Arastirmalarda 250mg/giin’e kadar kullanilabilirligi oldugu anlatilmaktadir ancak makul olan
150 mg/giin’e ¢ikilmasina ragmen yeterli folikiil gelisimi saglanamiyor ise yeni bir tedaviye
geemektir (160). Ovulasyon saglandiktan sonra, ayni doz ile toplam tedavi 3 siklusa

tamamlanir. Bu agsamalarda doz arttirimi yapmak hastaya ek fayda saglamaz (161-162).

Ovulasyonu takip ederken kullanilan parametrelerden LH piki ¢ok 6nemlidir. CC
kullanim1 sonrasinda 5-12 giin icerisinde LH piki olmas1 ve ovulasyonun gerceklesmesi
beklenir. Hastalara CC tedavisi sonrast spontan iligki giinasir1 olarak onerilir. Her giin iliski
onerilen durumlarda bulunmakla birlikte 36-48 saat kadar siirede yeterli hareketli sperm

iretildigi varsayilarak giinasirt iligki 6nerilmektedir.

Klomifen sitrat kullanimini sinirlayan birtakim durumlar da bulunmaktadir. Alt1 siklus
sonra gebelik oranlarinin diisiik oldugu bunun yaninda, on iki ve daha fazla siklusta CC
bilesenlerinden zuklomifenin over dokusunda birikmesi sonucunda neoplazi gelisebilecegine
iliskin gozlemler bulunmasi nedeniyle Amerikan Obstetri ve Jinekoloji Koleji (ACOGQG)
klomifen sitrat tedavisinin sinirlt olmasi gerektigini vurgulamaktadir (162-163). Hipotalamus
seviyesinde dstrojen reseptorleri blokaji1 olmasi nedeniyle sicak basmasi semptomlari olabilir.
Bunlarin yaninda karin agrisi, distansiyon, bulanti, kusma, memelerde hassasiyet nadir

goriilen durumlardir ve ilag birakilinca bu semptomlar geriler.

Klomifen sitratin basarisini etkileyen, gebelik olusunu azaltan bir durum ise;
endometrial doku ve servikal mukus iizerindeki antidstrojenik etkisidir. Endometrial kalinlik
8 mm altinda gelisen sikluslarda basari sansi diistiktiir (164). Servikal mukus yeterli miktarda

ve Ozellikte olmadiginda sperm kapasitasyonu yeterli olmayacaktir.



Gonadotropinler: Menstruasyonda ana faktor olan FSH ve LH yillar igerisinde farkl
yollardan elde edilerek ovulasyonu saglamak amaciyla kullanilmistir. Ovulasyon indiiksiyonu

icin kullanilan gonadotropinler dort farkli sekilde bulunmaktadir. Bunlar:

9 Insan menopozal gonadotropini (Menotropinler)
9 Uriner saf FSH (Urofolitropin)

9| Yiiksek saflikta iiriner FSH

9 Rekombinant FSH ‘tir.

Ilk olarak 1961 yilinda kullanilmaya baslanan gonadotropinler, postmenopozal
kadinlarin (insan menopozal gonadotropini) idrarindan ekstre edilmistir. Sonrasinda prekiirsor
olan bu kaynak saflastirilarak tiriner saf FSH elde edilmistir. Yillar igerisinde gelisen
teknoloji ile birlikte ¢aligmalarin yapilmasi ytiksek saflikta tiriner FSH ve sonrasinda 1996
yilindan beri kullanilan rekombinant FSH {iretilmesine olanak saglamistir (165-166).
Rekombinant FSH, insan FSH alfa ve beta subiinit geninin, hamster over hiicrelerine transferi
ile iiretilmektedir. Ilk kullanilan gonadotropin %95 saflikta iken rekombinant FSH %99’un
izerinde safliktadir ve intramuskuler kullanim yerine subkutan kullanilmaktadir (167).
Kullanilan preparatlar arasinda fark olup olmadigi kesin degildir. Ovulasyon indiiksiyonunu

ne kadar sagladiklar1 ve basar1 oranlar1 farklidir (168).

Gonadotropinler CC’dan farkl olarak hipotalamo-hipofizer aksi kullanmadan direkt
olarak overler iizerine etki eder. CC’da oldugu gibi kilo ile orantili baglama dozu
bulunmamaktadir. Tedavi rejimi hasta bazlidir. Ovulasyon durumu ve folikiil gelisimine gore
tedavi dozu ve siiresi ayarlanir. Ortalama 1501U/giin dozunda subkutan baglanan rekombinant
FSH, folikiil gelisimi izlenerek ortalama 7-14 giin kullanilir. Folikiil gelisimi yaklasik 18 mm
oldugunda indiiksiyon basarili kabul edilir. Ancak gonadotropinler CC’a gore daha fazla
uyarim yaptig1 i¢in riskleri ve yan etkileri daha fazladir. %36'ya kadar ¢cogul gebelik ve %14’e
kadar ovaryan hiperstimiilasyon sendromu OHSS gelisebilir (169). Bu gibi yiiksek riskleri
bulunmasi nedeniyle gonadotropin tedavisi diisiik dozda 751U/giin olarak baslanir ve folikiil
gelisimine gdre 37.5 IU/gilin dozu ve katlarinda artirnma gidilebilir (165). Maksimum doz
seviyesi de hastaya gore degismektedir. Doku emilimi eliminasyon hizi ve reseptor yanitina
gore degismektedir. Yaklasik olarak 225 IU/giin maksimum doz olarak 6nerilmistir. PCOS

tanil1 hasta grubunda daha dikkatli ve kontrollii olmak gerekir.



Letrozol: Aromatizasyon islemi ile hormonlar birbirlerine gevrilerek daha etkili ya da
daha etkisiz hale getirilirler. Bu basamaklarda istenilen hormonun daha ¢ok iiretimi igin
enzimler bloke edilir. Aromataz inhibitorii letrozol testosterondan estron ve estradiol
olusumunu engelleyerek hipofiz {izerindeki dstrojen baskisini azaltir. Hipofizden FSH tiretimi
artmis olur. Letrozol bu etkiyi birka¢ basamak ile olusturdugu i¢in ve endometrium {izerine
negatif etkisi olmadigi i¢in, CC’a gore daha basarili ovulasyon indiiksiyonu saglar (170).
Baslangi¢ dozu 3,5 mg oral olarak verilir. Menstrual siklusun 3-7 giinleri arasinda uygulanir.
Folikiil takibi yapilarak ovulasyon olmas1 beklenir. Eger istenilen diizeyde folikiil gelisimi

olmazsa maksimum 7,5 mg doza kadar ¢ikilabilir (171).

Ovaryan Hiperstimulasyon Sendromu: Ovulasyon indiiksiyonu yapilan hastalarda
karsilagilan en ciddi yan etki OHSS’dir. Genellikle ovulasyonu tetiklemek i¢in yapilan human
koryonik gonadotropin (hCG) sonrasinda abdominal gerginlik, huzursuzluk, bulanti, kusma
ve ishal sikayetleri ile hasta bagvurur. Over dokusunda biiyiime damar gegirgenliginde artis ve
peritoneal alana s1v1 kagis1 sonrasinda hipotansiyon ve letarji gibi ciddi bulgular da
goriilebilir. Sonrasinda hemokonsantrasyon, abdominal asit, plevral ve perikardial efiizyon
eklenebilir. Tablo kdtiilesir ancak hastalik kendini sinirlar ve destek tedavisi verilmesiyle
hastanin s1v1 agiginin kapatilmasi yeterli olur. Ancak gebelik olusursa iiretilen hCG ile

gebelik baglangicinda hastalik tekrar alevlenir.

OHSS’den kagimmmak i¢in yapilan ovulasyon indiiksiyonun sonucuna bakilir. Eger 2-3
adetten fazla ¢ap1 15 mm’nin lizerinde folikiil gelismisse, over boyutu 50 mm’nin ilizerinde

ise, Olciilen E2 seviyesi 1500 pg/ml iizerinde ise hastaya hCG yapilmamalidir.

2.6. INTRAUTERIN INSEMINASYON

Gebelik istegi ile bagvuran ¢iftlerin minimum islem ile gebe kalmalarini saglamak
ciftler ve saglik sistemi i¢in ilk amagtir. Bu amagla intrauterin inseminasyon (IUI) uygulamasi
daha hareketli, bir takim iglemden ge¢mis sperm 6rneginin fazla sayida intrauterin kaviteye
verilmesi iglemidir. IUI islemi; orta ve ileri derecede erkek infertilite faktorii olan, ciddi

vajinismus problemi olan, evre 1-2 endometriozis olan, servikal faktor sebepli infertilitesi



olan, ¢iftlerden birinde cinsel yolla bulasan hastalik bulunmasi durumunda ve/veya

aciklanamayan infertilitenin bulunmasi1 durumunda uygulanabilir.

Ovulasyon indiiksiyonu sonrasinda ve yeterli miktarda folikiil gelisimi izlendikten
sonra [UI yapilarak fertilizasyon sahasina fazla sayida sperm verilmis olmaktadir. IUI iglemi
ile gebelik elde etme sansinin artti81, infertil ¢iftlerin IVF tedavi basamagina gegmeden daha

kolay ve nispeten daha ucuz bir yontem ile gebelik elde ettikleri bilinmektedir (172-173-174).

IUI iglemi 6ncesinde infertil ¢iftin hazirliklart tamamlanmalidir. Kadin i¢in pelvik,
vajinal ve vulva seviyesinde enfeksiyon olmadigi teyit edilmelidir. Kadin i¢in ayrica servikal
acikligin normal oldugu, en az bir tuba uterinanin agik oldugu teyit edilmelidir. Erkegin ise

sperm hazirlama tekniklerinde anlatilan kurallara uygun durumda olmas1 gerekmektedir.

IUI islemi hastane ortaminda ovulasyon zamanlamasi yapilarak belirli bir zamanda
yapilacaktir. Ciftlerin programlarini buna gore belirlemelerine olanak saglanmali tatil
zamanlar ayarlanmalidir. Uygulama giiniinde sperm 6rnegi miimkiinse ayn1 yerde

hazirlanmali 1s1s1 korunarak viicut iizerinde ya da termos ile muhafaza edilmelidir.

IUI islemi: Hastaya islem 6ncesi bilgi verilmelidir. Erkek ve kadin i¢in aydinlatilmis
onam hazirlanmali, imza alinmali; sperm 6rnegi tizerindeki isim islem 6ncesi teyit
edilmelidir. IUI islemi esnasinda olusabilecek olas1 genital enfeksiyonlar i¢in profilaksi

Onerisi bulunmamaktadir.

Hasta IUI islemi i¢in jinekolojik masaya dorsal litotomi pozisyonunda alindiktan sonra
rahat olmasi ve asir1 derecede idrara sikisik olmamasi gerekmektedir. Bu asamada tekrar
islem anlatilmali ne kadar siirede yapilacak, ne kadar dinlenme olacak belirtilmelidir. islem
icin kullanilacak sperm 6rnegi, kaniil, servikal temizlik i¢in serum fizyolojik siv1, spang, over
pensi, tenekulum ve goriintiileme yapilacaksa ultrason cihazi hazir hale getirilmelidir (175).
IUI da kullanilan kaniiller yumusak sekil verilebilir ve sert diiz kaniiller olmak tizere ikiye

ayrilir. Her iki kaniiliin de IUI da basarisi arasinda fark izlenmemistir (176).

Uygulamada ilk olarak serviksi gérmek i¢in vajinal yolla spekulum yerlestirilir,
gerekli ise spang ya da serum fizyolojik ile temizlik yapilir. Sperm dolu enjektor steril kaniile

takilir. Uterus pozisyonuna, giris acisini belirlenmek i¢in 6nceden USG ile bakilir, ayni anda



mesane dolulugu da degerlendirilir. islem esnasinda USG kullanimi yarar1 net degildir.
Serviksin pozisyonun diiz aksa getirmek i¢in tenekulum ve over pensi kullanmak zorunlu
haller disinda yapilmamalidir. Servikste olugan irritasyon, hastada agri1 olmasi basariy1
olumsuz etkiler. Uterus mesafesine uygun olarak kaniil boyu ve giris miktar1 ayarlanmalidir.
Fundusa ulagilmamali, kaniil dokundurulmamalidir. Endometriumda olusacak irritasyon
implantasyonu olumsuz etkileyebilmektedir (177). Kaniil yerlestirilmeden 6nce serum
fizyolojik ile yikanabilir, hava boslugu kalmasi engellenebilir. Ancak bu uygulamanin pozitif
etkisi olup olmadigi net degildir. Kaniiliin uygun mesafede oldugu anlasildiktan sonra kavite
icerisine sperm enjekte edilir. Kaniil normal hizda ¢ekilerek ¢ikartilir. Spekulum ile servikal
os tutulabilir ancak faydasi net degildir. Hastanin islem sonrasi istirahat etmesi, miimkiinse
jinekolojik masadan kalkmadan ayaklarini uzatabilir pozisyona gelerek hafif trendelenburg
pozisyonda kalmasi onerilir. [UI uygulamasi sonrasinda dinlenme siiresi ile ilgili yapilan

caligmalarda net sonug belirlenememistir (178-179).

IUI uygulamast sonrasinda vajinal akint1 olabilir. Bu akint1 servikal mukus ve yapilan
temizlik kaynakli olabilir. Hastalarin endiselenmemesi i¢in bu bilgi verilmelidir. IUI
nedeniyle servikal alandan veya uterin kaviteden ya da bunlarin disinda vajinal alandan
kanama lekelenme olabilir. Dinlenme sonrasinda hasta giinliik hayatina donebilir. Ayn1 giin
icerisinde cinsel iligskide bulunabilir. Kasik agrisi sikayeti olan hastaya aneljezik regete

edilebilir.

Ovulasyon indiiksiyonu sirasinda ve sonrasinda OHSS gelismis olan hastalara TUI
yapilabilir. Takibi yapilmalidir. Sikayeti olan hastalar degerlendirilmeli, over boyut artis1 ve
peritoneal s1vist bulunanlara cinsel iliski i¢in beklemeleri 6nerilmelidir. Ovulasyon sonrasi
luteal faz destegi oral veya vajinal yolla verilebilir. Doz ve verilme sekli ile ilgili yapilan

caligmalarda kesinlik bulunmamaktadir (180).

Sonucu degerlendirmek i¢in, [UI uygulamasindan 12-14 giin sonra serumda veya

idrarda gebelik testi bakilabilir.



3. MATERYAL VE METOT

Bu calisma, Saglik Bilimleri Universitesi Kartal Dr. Liitfi Kirdar Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde retrospektif gézlemsel bir ¢aligma olarak

planlanmuistir.

Calismamizin materyalini 2010 — 2019 tarihleri arasinda, Saglik Bilimleri Universitesi
Kartal Dr. Liitfi Kirdar Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Infertilite Poliklinigine gebelik istemi ile bagvuran, sonrasinda intrauterin inseminasyon

uygulanan hastalar olusturmaktadir.

Planlamasi ve 6n hazirliklari yapilan ¢alismaya, Saglik Bilimleri Universitesi Kartal
Dr. Liitfi Kirdar Egitim ve Arastirma Hastanesi etik kurulundan 27.03.2019 tarihinde alinan
2019/514/150/20 karar numarali onay sonrasinda baslanmistir. Calismada Helsinki
bildirisinde belirtilen kurallara ve etik ilkelere uygun davranilarak inceleme yapilmis ve bilgi

giivenligine dikkat edilmistir.

Calisma i¢in klinigimiz biinyesinde bulunan dosyalar taranarak hastalara ait; yas,
evlenme yasi, infertilite siiresi, infertilite tiirti, boy, kilo, sigara kullanimi, histerosalpingografi
sonuclari, 6nceki gebelik oykiisii, bazal FSH, bazal LH, bazal estradiol, prolaktin, TSH, AMH
diizeyleri, antral folikiil sayisi, folikiil boyutu ve erkek partnere ait; semen hacmi, toplam
spermatozoon sayisl, ileri hareketli sperm orani, yerinde hareketli sperm orani, normal

spermatozoon orant, kruger degeri bilgileri degerlendirilmistir.

Bu temel bilgiler yaninda IUI uygulamasi sirasinda yapilan islem basamaklari; TUI
giinii — saati - dakikasi, mesane dolulugu, uterus tipi, servikal mukus temizliginin nasil
yapildigi, katater yikama, tenekulum ihtiyaci, over pensi ihtiyaci, histerometri kullanima,
servikal buji kullanimi, hasta ikindirilarak katater girisi olup olmadigi, zor transfer olup
olmadigi, katater ile kaginc1 denemede girildigi, spermin fundusa verilme mesafesi, USG
esliginde transfer olup olmadig, kataterde kan olup olmadigi, IUI sonrasi servikal kanama

olup olmadigi, uterusta kanama olup olmadigi, islem sonrasi istirahat olup olmadigi, koitus



onerisi ve luteal faz desteginin ne sekilde verildigi parametreleri ve bu parametreleri etkileyen

degiskenler tek tek taranmis ve degerlendirilmeye alinmistir.

Hasta dosyalar1 incelenirken 35 yas altinda bir yil siireyle, 35 yas ve listiinde 6 ay
stireyle korunmasiz iliskiye ragmen gebelik saglayamamis kisiler, HSG’de en az bir tiipiiniin
fonksiyonel ve acik olan hastalar, organik bir patolojisi olmayan hastalar, tedavi verilen
sonrasinda takibi yapilan hastalar ¢alismaya dahil edilmislerdir. Ayrica ¢calismaya dahil edilen
ciftlerin infertilite tanilar1 hafif endometriozisi, tek tarafli tubal hastaligi, ovulatuar
disfonksiyonu, hafif diizeyde erkek faktorii ve agiklanamayan infertiliteyi kapsamaktadir. Bu
kriterlere uyan hasta gruplar1 arasinda farklilik gosteren degiskenlerin tedavi tizerine etkisi
olup olmadig ve klinik olarak saglanan faydanin arastirilmasi aragtirmanin amacini

olusturmaktadir.

Poliklinige bagvuran ¢iftlere baslangig tetkikleri olarak hormon analizi, semen analizi
ve ayrintili jinekolojik muayene yapilmistir. Siddetli erkek faktorii olanlar, hipogonadotropik
hipogonadizm tanis1 alanlar, ileri evre endometriozis olgular1 ve bilateral tubal okluzyonu
olanlar calisma kapsami disinda birakilmistir. DSO kriterlerine gore anormal semen analiz
sonucu olan erkek hastalar, toplam sperm sayis1 10 milyonun altinda olan 6rneklere sahip

olanlar ¢alisma dis1 birakilmistir.

Degerlendirilen hastalar igerisinde dahili problemleri olan hastalar; tiroid hormon
bozukluklari, hiperprolaktinemi ve diger endokrin bozukluklari olanlar, anovulatuar siklusu
olanlar, uterin kavitede adezyonu olanlar, endometrial polip tespit edilenler, miillerian kanal
anomalileri tanis1 olanlar ve uterin anomalisi olan olgular ¢alisma dis1 birakilmistir. Caligma
stiresi icerisinde dahili hastaliklar1 olup tedavi olan hastalar tedavi sonrasi ¢aligmaya dahil
edilmislerdir. YUT ile ¢ogul gebelik olusturmama kurali geregi ortalama 18 mm iizerinde

3’den fazla folikiilii olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemislerdir.

Calismaya dahil edilen hastalar; CC 50-150 mg/giin, letrozol 2.5-5 mg/giin ve
gonadotropin 37.5-125 mg/giin dozlarinda tedavi almistir. Ovulasyonu bu tedaviler ile
saglanamayan hastalar calisma dis1 birakilmigtir. Ovulasyonun tespiti i¢in hastalar kontrollere
cagirilarak USG ile takip yapilmigtir. Ovaryan stimiilasyon saglanan hastalarda ovulasyon

triger1 olarak; 250 mcg rekombinant hCG kullanilmistir.



Istatistiksel Analizler: Verilerin analizinde SPSS versiyon 22.0 programi
kullanilmistir. Gereken durumlarda degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram
grafikleri ve Kolmogorov-Smirnov testi ile incelenmistir. Gereken tanimlayici analizler
sunulurken ortalama, standart sapma, ortanca ve minimum-maksimum degerler kullanilmigtir.
2x2 gozlerde Pearson Ki Kare ve Fisher’s Exact Testleri ile karsilastirma yapilmistir. Normal
dagilim gostermeyenler (nonparametrik) degerler 2’li gruplar arasinda degerlendirilirken
Mann-Whitney U Testi, 2’den fazla gruplarda degerlendirilirken Kruskall Wallis testi

kullanilarak grafik olusturulmustur.



4. BULGULAR

Calismamizin materyalini olusturan; 2010 — 2019 tarihleri arasinda, Saglik Bilimleri
Universitesi Kartal Dr. Liitfi Kirdar Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Infertilite Poliklinigine gebelik istemi ile bagvuran, sonrasinda intrauterin
inseminasyon uygulanan hastalar incelenmis olup toplamda 161 hasta ve bu hastalara bir ile

dort kez IUI yapilarak toplamda 240 siklus tedavi yapilmistir.

240 siklus takip edilen hastalarimizdan siklus takibi sirasinda spontan gebe kalan 6
(%2) hastaya ve folikiil gelisimi; 18 mm {izerinde 4 adet ve daha fazla gelisim olan 4 (%2)
hastaya IUI islemi uygulanmamuistir (tablo 8).

Tablo 8: TUI yapilan ve yapilmayan sikluslar

VI

m IUl yapilan sikluslar
m spontan gebelik

uygunsuz folikl

Tiim veriler nonparametrik test; Kolmogorov-Smirnov ile bakildiginda FSH p =0,419
(p>0,05) ve AMH p=0,136 (p>0,05) degerleri normal dagilmakta iken diger tiim degerler

normal dagilim egrisine uymamaktadir. Normal dagilim egrisine uyan degerler i¢in ortalama



ve standart sapma belirlenmis olup uymayan degerler i¢in ortanca deger belirlenmistir. (Tablo

9)
Tablo 9: Sosyo-demografik veriler
Ortanca Min-Maks
Yas (yil) 29 20,43
Evlilik yas1 (y1l) 24 13,38
Infertilite siiresi (ay) 24 7,168
VKI (kg/m2) 23.8 17.3,39.5
Folikiil boyutu (mm) 19 15,25
TSH: (mikrolU/ml) 1.7 0.1,5.4
LH: (mIU/ml) 5.6 0.7,22.5
E2: (pg/ml) 51 16.7,492
PRL: (ng/ml) 13 2.5,97
Ortalama +SD
FSH: (mIU/ml) 7.02 1.64
AMH: (ng/ml) 2.35 2.26

Toplam IUI uygulanan 230 siklus i¢inde 12 giin sonra bakilan beta hcg sonucu; 23
siklus sonucunda pozitif sonuglanmistir. Toplam siklus sayist degerlendirildiginde %10 basar1

elde edilmistir.

Bu verilere gore yapilan degerlendirmede; 161 hastanin en genci 20 yasinda iken en
yaslt olan1 43 yagindadir. En erken evlilik yas1 13, en geg evlilik yasi ise 38 bulunmustur.
Minimum infertilite kriteri 12 ay korunmasiz iliski sonras1 olan bireylerde 168 ay infertil

bulunan ciftler bulunmakla birlikte, ileri yas olup 7 aydir infertil olan ¢iftlerde mevcuttur.



VKI degerlendirildiginde ise; en diisiik deger 17.3kg/m? , en yiiksek deger ise 39.5
kg/m? bulunmustur. VKI 2 grup halinde almip 25 kg/m? ve iizeri kilolu, 25 kg/m?’nin alt1
normal kilolu olarak degerlendirilmistir. Gebelik sonuclar1 degerlendirildiginde normal kilolu
hastalarda 151 siklus yapilmis olup %90.1°1 negatif, %9.9‘u pozitif sonuglanmistir. Kilolu
hastalarda yapilan 79 siklusun %89.9°u negatif, %10.1°1 pozitif sonuglanmis olup, bu iki grup

arasinda anlamli bir fark izlenmemistir (p>0.05).

IUI uygulanan 230 siklus igerisinde 1 siklusta hormon profili bakilmamaistir. Menstrual
periyodun 3. giinli hormon profili bakilan 229 siklus arasinda; TSH en diisiik 0.1, en yiiksek
5.4 bulunmustur. TSH degerleri yiiksek olan hastalar siklus 6ncesinde tedavi i¢in

endokrinoloji poliklinige yonlendirilmistir.

Ovulasyon indiiksiyonu sonucunda gelisen folikiillerin en kii¢iigii 15 mm, en biiyiigii

25 mm ¢apa ulagmistir.
AMH degeri bakilan hasta sayist 11 (%4,8) olup test yapilacak sayiya ulagilamamuistir.
IUI uygulanan 230 siklusta, siklus 6ncesinde ve sirasinda sigara igen hastalarin verileri
incelendiginde 170 siklusta (%73,9) hastalar sigara kullanmamisken 60 siklusta (%26,1)

hastalar sigara kullanmistir. (Tablo10).

Tablo 10: Sigara kullanimi

sigara
Curmulative
Freguency | Percent | Valid Percent Fercent
3.9 739 o2 0

YValid  vyok 1710 73 73,4 73,4
var G0 26,1 26,1 100,0
Total 230 1000 100,0




Sigara kullaniminin gebelik sonucuna etkisi arastirildiginda; 23 pozitif sonug elde
edilen siklusun 19 ‘unda (%82,6) hastalar sigara kullanmamustir. 4 siklusta (%17,4) ise
hastalar sigara kullanmistir. Sigara kullanan ve kullanmayan hastalarin sikluslarinda gebelik

olusumu agisindan anlaml fark saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 11).

Tablo 11: Sigara kullanan ve kullanmayanlarin gebelik sonucu

Chi-Square Tests

Asymp. Sig. Exact Sig. (2- Exact Sig. {(1-
Value df (2-sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square 1,0022 1 317
Continuity Correction® 564 1 453
Likelihood Ratio 1,082 1 ,298
Fisher's Exact Test 454 231
Linear-hy-Linear 998 1 318
Association
N of Valid Cases 230

a. 0 cells {,0%) have expected count less than 5. The minimum expected countis 6,00.
h. Computed only for a 2x2 table

sigara * betahcg Crosstabhulation

hetahcg
negatif pozitif Total

sigara  yok Count 151 19 170
% within sigara 88,8% 11,2% 100,0%

% within hetahcg 72,9% 82,6% 73,9%

% of Total 65,7% 8,3% 73,9%

var Count a6 4 60

% within sigara 93,3% 6,7% 100,0%

% within betahcg 27.1% 17,4% 26,1%

% of Total 24 3% 1,7% 26,1%

Total Count 207 23 230
% within sigara 90,0% 10,0% 100,0%

% within hetahcg 100,0% 100,0% 100,0%

% of Total 90,0% 10,0% 100,0%




IUI uygulanan 230 siklusta 23 pozitif sonug elde edilmistir. Bu pozitif sikluslara
bakildiginda gelisen folikiil sayis1 1 olan 10 (%43.5), 2 olan 13 (%56.5) siklus tespit
edilmistir. Pozitif sonug elde edilen sikluslar arasinda folikiil sayis1 1 ve 2 olanlar arasinda

anlamli bir fark saptanmamustir (p>0.05).

IUI 6ncesinde uygulanan Ol tedavisinde kullanilan ajanlara bakildiginda; CC

152(%66,1) siklus, gonadotropin 74(%32,2) siklus, letrozol 4(%]1,7) siklus kullanilmistir
(Tablo 12).

Tablo 12: Ol’da kullanilan tedavi ajanlart

tedavi ajani

B Klomifen sitrat 152
B Gonadotropin 74

Letrozol 4

CC kullanilan sikluslarda saptanan pozitif gebelik sonuglar1 17(%11,2) olup
gonadotropin kullanilan sikluslarda gebelik sonuglar1 5(%6,8) saptanmistir. Letrozol

kullanilan sikluslarda ise gebelik orani 1(%25) seklinde sonuglanmastir.

Uygulanan ti¢ farkli tedavi rejimi ile ilgili olarak, IUI uygulanan sikluslarda infertilite
siiresi baslanacak tedavi tiirii lizerine etkisi olup olmadigi1 bakilmis olup P>0,05 bulunmustur.
Istatistiki olarak anlamli bir fark yoktur. Ayrica infertilite siiresi ile gebelik elde etme basaris

arasinda yapilan degerlendirmede de istatistiki bir fark bulunamamastir.



IUI islemi zamanlamasi1 0-24-36 saat olarak planlanmistir. 0. saatte yapilan 23(%10)
siklus, 24. saatte yapilan 99(%43) siklus, 36. saatte yapilan 108(%47) siklus bulunmaktadir
(Tablo 13). Yapilan bu zamanlama ile gebelik sonuglar karsilastirildiginda istatistiki bir iligki
gorlilmemistir (p>0.05).

Tablo 13: IUI zamanlamasi ve gebelik sonuglar iligkisi

IUI saati * betahcg Crosstabulation

hetahcg
negatif pozitif Total

IUlsaati 00 Count 20 3 23
% within U] saati 87,0% 13,0% 100,0%

% within betahcg 9,7% 13,0% 10,0%

% of Total 8,7% 1,3% 10,0%

2400 Count 93 ] 99

% within U] saati 93,9% 6,1% 100,0%

% within hetahcg 44 9% 26,1% 43,0%

% of Total 40,4% 26% 43,0%

36,00 Count 94 14 108

% within IU] saati 87.0% 13,0% 100,0%

% within hetahcg 45 4% 60,9% 47 0%

% of Total 40,9% 6,1% 47 0%

Total Count 207 23 230
% within U] saati 90,0% 10,0% 100,0%

% within betahcg 100,0% 100,0% 100,0%

% of Total 90,0% 10,0% 100,0%

Infertilite tetkiklerinde erkek partner igin yapilan incelemede sperm degerlendirilmesi
yapilmakta olup, IUI sikluslarindaki parametreler su sekildedir. Toplamda 212 siklusta
spermiogram Orneklemesi yapilmis ve kruger degeri bakilmistir. Kruger degeri normal
dagilim egrisine uymamaktadir. Ortanca degeri %5 (%3-%17)’tir. 212 siklus sonunda yapilan
degerlendirmede gebelik elde edilen grup ile negatif sonug alinan grup arasinda kruger degeri

acisindan anlamli bir fark yoktur. (p>0.05)



TMPSS gebelik sonucuna etkisi degerlendirildiginde; pozitif ile negatif gebelik

sonucu arasinda istatistiki bir iliski saptanmamistir (p>0.05).

IUI uygulanan sikluslarin 6ncesinde yapilan USG muayenelerinde; 201 siklusta
antevert uterus tespit edilmis, bu sikluslarin 181 (%90) 'inde gebelik elde edilememis,
20(%10) ‘sinde gebelik elde edilmistir. 29 siklusta ise retrovert uterus tespit edilmis 26
(%89,7)’sinda gebelik elde edilememis, 3 (%10,3)’linde gebelik elde edilmistir. Bu
degerlendirmede bakilan antevert ve retrovert uterus tipine gore alinan pozitif gebelik

sonuclari arasinda istatistiki bir iligki izlenmemistir (p>0.05).

IUI islemi i¢in hazirlanan sperm 6rnekleri yikama sonrasi enjektorde hazir olarak
getirilmektedir. Transport sirasinda 2 farkli yol kullanilmistir. Sperm transportu 84 siklusta
termosla saglanmig olup, termosla transport sonucunda yapilan IUT’1n 9 (%10,7)’unda gebelik
olusmus, 75 (9%89,3)’inde gebelik olusmamistir. Hasta viicudu tizerinde sperm transportu
sonucunda 146 siklus uygulanmistir. Bu sikluslar sonucundal4 (%9,6) siklusta gebelik elde
edilmis, 132 (%90,4) siklusta gebelik elde edilmemistir. Yapilan istatistiki ¢alisma
sonucunda; sperm transport sekliyle pozitif gebelik eldesi agisindan anlamli bir iligki

saptanmamustir (p>0.05).

Calismaya dahil edilen 221 siklusta sperm yikama teknigi olarak "swim up" teknigi
kullanilmis olup, islem sonrasinda IUI uygulanan sikluslarin; 23 (%10,4) ‘iinde pozitif
gebelik sonucu elde edilirken, 198 (9%89,6)’inde gebelik elde edilememistir. Diger 9 siklusta
ise sperm yikama teknigi olarak “ikili gradient teknigi” kullanilmis olup bu sikluslarin
higbirinde gebelik elde edilememistir. ki yonteme bakildiginda gebelik eldesi agisindan

anlamli bir fark saptanmamistir (p>0.05).

IUI iglemi yapildig1 esnada yapilan degerlendirmeler ise su sekildedir;

216 (%93,9) siklusta katater girisinde zorlanma olmamistir. Katater girisinde zorlanma
olmayan sikluslarin; 22 (%10,2)’sinde gebelik sonucu pozitif ,194 (%89,8)’iinde gebelik
sonucu negatif gelmistir. 14 (%6,1) hastanin katater girisinde zorlanma olmustur ve bunlarin

1 (%7,1)’inde gebelik elde edilmis, 13 (%92,9)’linde gebelik elde edilememistir. Katater giris



zorlugu ile pozitif gebelik eldesi sonucuna bakildiginda anlamli bir fark saptanmamistir

(p>0.05).



5. TARTISMA

Ovulasyon indiiksiyonu ve sonrasinda intrauterin inseminasyon uygulamasi infertil
ciftler arasinda 6nemli bir basariya sahiptir. Genel popiilasyon diisliniildiiglinde infertilite
nedenli bagvurunun son yillarda arttig1 goriilmektedir. IUI islemi; uygulama kolayligi, hastaya
ve hastaneye maliyet uygunlugu ve ¢iftlerin infertilite tedavisini bir nevi ne oldugunu
ogrenme basamagi oldugu icin degerli ve dnemlidir. O ve IUI birlikte uygulandiginda basari

oran1t %10-18’lere ¢ikmaktadir (173).

Literatiirde IUI basaris1 lizerine etkili ¢esitli faktorler ve uygulama detaylari
incelenmistir. Bunlar arasinda Ol icin kullanilan tedavi rejimi, semen toplanmasindan sperm
hazirlanmasi ve inseminasyon islemine kadar gegen siire, sperm hazirlama ve yikama teknigi,
semenin drneginin verildigi yer, spermin taze ya da donmus olup olmamasi, infertilitenin
stiresi ve nedeni, inseminasyon sayisi, kadin yasi, antral folikiil sayisi, ovulasyon paterni,
endometrium kalinlig1, infertilite tipi, sperm sayi-hareket ve kruger morfolojisi gibi
parametreler incelenmistir. Bu ¢alisma ile Saglik Bilimleri Universitesi Kartal Dr. Liitfi
Kirdar Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadmn Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi Infertilite
Polikliniginde uygulanan IUI sonrasi elde edilen gebelik oranlari iizerine etkili faktorler

literatiir bilgileri 151¢1nda incelenmistir.

Calismaya dahil ettigimiz 161 hastaya 230 siklus uygulanmistir. Bu sikluslarda
hastalarin yas, infertilite siiresi ve onceki tedavi gegmisleri dikkate alinarak CC, gonadotropin

ve letrozol tedavilerinden biri secilmistir.

IUI iglemi yapilirken islem basamaklart titizlikle irdelenmis olup sperm
degerlendirilmesi, servikal mukus temizligi ve istirahat siiresi gibi detaylar degerlendirilmeye

alimmustir.

Toplam IUI uygulanan 230 siklus i¢inde 12 giin sonra bakilan beta-hcg sonucu; 23
siklus sonucunda pozitif olarak sonuglanmistir. Toplam siklus sayis1 degerlendirildiginde
%10 basari elde edilmistir. Ghosh C ve arkadaslarinin 2003 yilinda yayinlanan ¢aligmasinda

ve Merviel P ve arkadaglarinin 2010 yilinda yayimlanan derlemesinde IUI isleminin bagar1



orani benzer sekilde tespit edilmistir (172-174). Bu oran ayni sekilde; Wainer R and Merlet
F.’nin 17 farkli IUI ¢alismasini birlikte degerlendirdikleri derlemede bildirilen %12,3’1iik

gebelik oranlari ile uyumludur (183).

Calismamizda yaptigimiz degerlendirmede; 161 hastanin yaslart minimum 20 iken
maksimum 43’tiir. Minimum infertilite kriteri 12 ay korunmasiz iligki sonrasi olan bireylerde
168 ay infertil bulunan ¢iftler bulunmakla birlikte, ileri yas olup 7 aydir infertil olan ¢iftlerde
mevcuttur. Infertilite siiresi ve yas ile ilgili Mohan ve arkadaslarini 2010 yilinda yaptig:
arastirmada, infertilite siiresi uzadikca IUI tedavisinin basarisinda belirgin bir diisiis izlemistir
(177). Yaptigimiz ¢aligmada da sonug bu yonde olmakla birlikte anlamli iligki elde
edilmemistir. Infertilite siiresi uzadik¢a yas ilerlemekte ve over rezervi azalmaktadir. Bu

sebeple infertilite siiresi uzadik¢a IUI tedavisinin basarisinda azalma olacag diisiiniilmiistiir.

VKI 2 grup halinde alinip; 25 kg/m? ve iizeri kilolu, 25 kg/m?’nin alt: normal kilolu
olarak degerlendirilmistir. Bu iki grup arasinda pozitif gebelik eldesi agisindan istatistiki fark
izlenmemistir. Kilolu hastalarin degerlenlendirildigi DSO grup 2 anovulasyon olgulari

infertilite sonuglari ile benzer sonuglar bulunmustur (84).

Ovulasyon indiiksiyonu sonucunda 15 mm’den 25 mm ¢apa kadar bir, iki ya da ii¢
folikiil gelisimi olmustur. Gelisen folikiil sayisina gore gebelik sonuglart degerlendirildiginde
gruplar arasinda istatistiki iligki izlenmemistir. Foucault ve arkadaglar tarafindan yapilan
caligmada olgun folikiil sayis1 arttik¢a gebelik oraninda da artis egilimi oldugu, tek folikiil ile
gebelik oran1 %10,3 iken, {i¢c veya daha fazla folikiil varliginda %15,5 oldugu bulunmustur
(184).

Ol tedavisinde kullanilan ajanlara bakildiginda; CC 152(%66,1) siklusta, gonadotropin
74(%32,2) siklusta, letrozol 4(%1,7) siklusta kullanilmigtir. Sikluslar arasinda degerlendirme
yapildiginda kullanilan tedaviler ile pozitif gebelik elde etme agisindan anlamlr iligki tespit
edilmemistir. CC kullanim oraninin fazla ¢ikmasinin nedeni tedavide ilk basamak olmasi ve
kolay ulasilabilir olmasi olarak diisiiniilmiistiir. Ancak Noel S. ve arkadaslarinin 2008-2015
yillart arasinda yaptig1 randomize kontrollii ¢aligmada gonadotropinle uyarilan sikluslarda

klomifen sitratla uyarilan sikluslara gore pozitif gebelik elde etme oranlar1 yiiksek



bulunmustur (185). Yaptigimiz ¢calismada ise CC tedavisi sonrasi hastalara ilk planda
gonadotropin baglanmamis olup ileri tedavi i¢in yonlendirilmislerdir ve buna bagl olarak

gonadotropin kullanim oran1 diisiik bulunmustur.

IUI islemi zamanlamasi bir¢ok farkli calismaya konu olmustur. Hasta ve hekim i¢in
zamanlama yapmak problem olusturmaktadir. IUI islemi 0.-24.-36. saatlerde yapilacak
seklinde planlanmistir. 0. saatte yapilan 23(%10) siklus, 24. saatte yapilan 99(%43) siklus, 36.
saatte yapilan 108(%47) siklus bulunmaktadir. Yapilan bu zamanlama ile gebelik sonuglar1
karsilastirildiginda istatistiki bir iligki gériilmemistir (p>0,05). Tongug E. ve arkadaslarinin
2010’da yaptig1 calismada hCG tetiklemesinden 24 ve 36 saat sonra [UI uygulamasi ve 12 ve
36 saat IUI uygulamasi seklinde ¢ift grup olusturulmus ve gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmamustir (186).

Infertilite tetkiklerinde erkek partner igin yapilan incelemede sperm degerlendirilmesi
yapilmakta olup, Kruger degeri ve TPMSS bakilmistir. Gebelik sonucuna etkileri
degerlendirildiginde; pozitif gebelik sonucu ile arasinda istatistiki bir iligki saptanmamigtir
(p>0,05). Kohn ve arkadaglarimin 2018 yilinda IUI’da sperm morfolojisinin gebelik basarisi
tizerine etkisini aragtiran ¢aligmalar ile yaptiklar: derlemede; sperm morfolojisi %4 den az ve
cok olarak 2 gruba ayrilmis; gruplar arasinda yapilan degerlendirmede gebelik orani arasinda
fark bulunmadig1 sonucuna varilmistir (187). DSO’niin morfolojiye normal denebilmesi ve
IUI tedavisi uygulanabilmesi i¢in Kruger degerinin en az %4 olmasi gerektigini vurgulayan

yayinlar1 da mevcuttur (63-65).

Calismaya dahil edilen 221 siklusta sperm yikama teknigi olarak "swim up" teknigi, 9
siklusta ise sperm yikama teknigi olarak “ikili gradient teknigi” kullanilmis olup, iki yonteme
bakildiginda gebelik eldesi agisindan anlamli bir fark saptanmamaistir (p>0.05). Carolien M.
ve arkadaglarinin 2004 yilinda yaptiklari bir arastirmada da swim up ve ikili gradient teknigi
ile sperm hazirlama sonrasi IUI sonuglar1 karsilastirilmis ve iki grup arasinda anlamli fark

saptanmamustir (70).



6. SONUC VE ONERILER

2010 — 2019 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Kartal Dr. Liitfi Kirdar
Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Infertilite Poliklinigine gebelik
istemi ile bagvuran ve sonrasinda intrauterin inseminasyon uygulanan hastalarin, tedavi
sikluslarini retrospektif olarak inceleyip gebelik elde edilen olgularla, gebelik elde
edilemeyen olgular arasindaki klinik ve laboratuvar parametreleri agisindan farkliliklari, erkek
partnerden alinan sperm 6rnegi incelemesinin ve IUI uygulama esnasinda yapilan islemlerin

basariya etkisini tespit etmeyi amagladigimiz calismamizda ulastigimiz sonuglar su sekildedir:

Hastalarin karakteristik 6zelliklerinden hasta yasina, infertilite siiresine,
menstruasyonun 3. giinii bakilan FSH degerine ve Kruger Strict degerine her siklus i¢in ayr1
ayr1 bakildiginda klinik gebelik elde edilemeyen ve klinik gebelik elde edilen sikluslar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadig1 goriilmiistiir.

Toplam IUI uygulanan 230 siklus i¢inde 12 giin sonra bakilan beta-hcg sonucu 23
siklus sonucunda pozitif sonu¢lanmistir. Degerlendirmede basar1 oran1 %10 bulunmus olup

yapilan ¢alismalarla benzer sonug oldugu goriilmiistiir.

Calismamizda OI tedavisi sonrasinda IUI yapilmasi ve secilen tedavi rejimleri
sonrasinda pozitif gebelik sonucu elde edilmesi arastirildiginda anlamli fark izlenmemistir.
Bu konuda farkli sonug alinan ¢aligmalar olmasinin yaninda bir¢ok ¢alismada da anlamli fark
izlenmemistir. Buradaki degerlendirmelerde IUI tedavisi alan hastalarin kisa siireli takip
edildikten sonra pozitif gebelik elde edilmediginde IVF tedavisine yonlendirilmesinin

sonuglar etkiledigi diistintilmektedir.

Yaptigimiz bu retrospektif arastirmada; klomifen sitrat, gonadotropin veya letrozol ile
yapilan ovulasyon indiiksiyonunu takiben belirli zamanda yapilan hCG ile tetikleme sonrasi
intrauterin inseminasyonun hemen sonra yapilmasi, 24 saat sonra veya 36 saat sonra
yapilmasinin klinik gebelik sonuglar1 {izerinde herhangibir fark olusturmadigini
gbzlemlenmistir. Bu durumun hasta ve hekim ag¢isindan rahatlik saglayacagi ve tedaviye

uyumu arttiracag diisiiniilmektedir.



IUI uygulamasi dncesinde sperm hazirlanmasi, hasta ve esi i¢cin 6nemli bir stres
kaynagidir. Ornek alimi sirasinda bu stresi azaltacak ortam saglanmalidir. Erkek partner icin
yapilan incelemede spermiogram parametrelerinden Kruger degeri ve TPMSS bakilmuistir.
Gebelik sonucuna etkileri degerlendirildiginde; pozitif gebelik sonucu ile degerler arasinda

anlamli bir iligki saptanmamastir.

Klinigimizde IUI islemi dncesinde hastalarin USG muayenesinde uterus konumu ve
sekli muayene edilmis ve mesane doluluklarina bakilmistir. Bu muayene bulgulariin pozitif
gebelik sonucuyla iliskisi degerlendirildiginde istatistiki olarak anlamli fark bulunmamustir.
Islem sirasinda kullanilan katater, giris sirasinda zorlanma olup olmamasi ve kanama durumu
degerlendirilmis; bu parametrelerle de gebelik eldesi arasinda anlamli istatistiki deger

bulunmamastir.

Klinik olarak uyguladigimiz yardime1 tireme tekniklerine yenilerini ekleyerek ve
gelistirerek devam etmek ve bu konuda daha fazla sayida hasta ile yeni ¢aligmalar yapmak
gerekligi bilincindeyiz. IUI’da basariy1 artiracak yontemlerin daha iyi anlagilabilmesi i¢in

daha ¢ok sayida ¢aligsmaya ihtiyag¢ vardir.
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