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OZET

Amag: Tiroid stimiile edici hormon konsantrasyonlarinin (TSH), yardimci
iireme teknikleri (ART) uygulanan hastalarda iireme sonuclarin1 olumsuz etkileyip
etkilemedigi bilinmemektedir. Bu nedenle, bu ¢alismada klomifen sitratla tedavisi
verilen, TSH konsantrasyonlar1 <2.5 ulU/ml ve 2.5-5.0 ulU/ml olan hastalarda

tireme sonuglarini karsilastirdik.

Metotlar: Bu retrospektif kohort c¢alismasinda Ocak 2011-Aralik 2016
arasinda klomifen sitrat uygulanan ve TSH konsantrasyonlarini 6l¢en tiim kadinlarin
tibbi kayitlar1 degerlendirildi. Hastalar iki gruba ayrildi: TSH <2.5 plU/mL (grup
1); TSH > 2.5 - <5.0 plU/mL(grup 2). Bu iki grup gebelik sonuglari agisindan

karsilastirilmistir. Birincil sonlanim noktast kanda B-Hceg pozitifligiydi.

Bulgular: Calismamizda basvuru aninda bakilan TSH degerleri 2.5
ulU/mI’nin altinda olan (grup 1) 226 hasta(%75,4), TSH 2.5 ulU/ml ve iizerinde
olan (grup 2) 74 hasta (%24,6) olmak tizere toplam 300 hasta bulunmaktadir.

TSH 2.5 plU/ml den az olan hastalarin 123 tanesi (%54.4) , TSH 2.5 plU/mL
ve iizerinde olan gruptaki hastalarmn ise 41 tanesi(%55.4) gebe kalmustir. iki grubun

oranlar1 benzerdir. Arada istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.(p=0,88)

TSH 2.5 plU/mL den kiigiik olan gruptaki gebe kalan hastalar arasinda %49
devam eden tekiz gebelik ,%1,8’1 kimyasal gebelik,%0,9’u ektopik gebelik,%0,9’u
abort, %1,8’1 ise ikiz gebelik olarak kaydedilmistir.

TSH 2.5 plU/ml ve iizerinde olan hastalarin ise %45’ devam eden tekiz
gebelik,%1,4’1 kimyasal gebelik , %1,4’1i ektopik gebelik, %5,4’1 abortus,%1,4’1
ise ikiz gebelik olarak kayit edilmistir. Ozellikle abortus orani subklinik hipotiroidisi
olan kadinlarda anlamli olarak yiiksek bulunmustur.(p=0,03). Diger gebelik sonuglari
istatistiksel olarak benzerdi.

Sonug¢: Klomifen sitrat uygulanan hastalarda TSH konsantrasyonunun artmis
olmasi gebelik oranlar1 degistirmemektedir. Bu bulgular subklinik hipotiroidizm,
ART'ler i¢inde klomifen sitrat uygulanan kadinlarda iireme sonuclarina etkisi ile

ilgili daha fazla hasta sayisi ile yapilmis ¢aligmalara ihtiyag¢ bulunmaktadir.

Vi



ABSTRACT

OBJECTIVE:

It is not known whether thyroid stimulating hormone concentrations (TSH)
affect adverse reproductive outcomes in patients receiving assisted reproductive
techniques (ART). For this reason, in this study we compared the reproductive
outcomes of patients with TSH concentrations <2.5 pIU/mL and TSH levels between

2.5 and 5.0 uIU/mL who received clomiphene citrate treatment for infertility.
METHODS:

In this retrospective cohort study, medical records of all women who received
clomiphene citrate with measured TSH concentrations between January 2011 and
December 2016 were evaluated. Patients were divided into two groups: those with
TSH <2.5 ulU/mL (group 1); those with TSH levels between 2.5 and 5.0 uIU/mL
(group 2). These two groups were compared in terms of pregnancy outcomes. The

primary endpoint was a positive serum B-hCG measurement.
RESULTS:

During the study period, 300 women were found to have received clomiphene
citrate. A hundred and thirty three (54.4%) patients with TSH less than 2.5 uIU/mL
and 41 (55.4%) patients with TSH 2.5 uIU/mL or higher were pregnant after the
treatment. There was no statistically significant difference between the two groups
(p: 0,88).

Among pregnant patients in the group with TSH levels less than 2.5 uIU/mL,
49% had a continuing single pregnancy, 1.8% chemical pregnancy, 0.9% ectopic
pregnancy, 0.9% miscarriage and 1.8% had twin pregnancies. 45% of patients with
TSH 2.5 ulU/mL or more had a continuing single pregnancy, 1.4% chemical
pregnancy, 1.4% ectopic pregnancy, 5.4% abortion, 1.4% had twin pregnancies. The
miscarriage rate was found to be significantly higher in women with subclinical

hypothyroidism (p=0,03).
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CONCLUSION:

Increased TSH concentration in patients receiving clomiphene citrate does not
change pregnancy rates. These findings include the need for further studies on the
effect of subclinical hypothyroidism, reproductive outcome in women with

clomiphene citrate among ARTS.

Key Words: TSH, ART, clomiphene citrate, hypothyroidism, infertility



1. GIRIS VE AMAC

Infertilite tiim diinyada yillardan beri evli ¢iftlerin en yaygin sorunu olarak
bilinmektedir. Bu soruna ¢6ziim bulmak icin ¢ok sayida arasgtirma yapilmis ve
onemli gelismeler elde edilmistir (1). Sorunlarin asilmasina yonelik tedavi
yontemleri arasinda ovulasyon indiiksiyonu (OI), intrauterin inseminasyon (1UI) ile
birlikte infertilite tedavisinin temelini olusturur. Ol kapsaminda kontrollii overyan

stimulasyon i¢in genellikle klomifen sitrat (CC) kullanilir (2).

Klomifen sitrat anovulatuar veya normal ovulasyonu gerceklestiren ama
yetersiz folikiiler ve liiteal gelismesi olan hastalarda infertilite tedavisinde ilk

secenek olarak yerini almigtir.

Tiroid hastaliklar1 diinyada ve iilkemizde yaygin olarak goriilen bir hastalik
grubudur. Bu konuda yapilan c¢alismalar Tiirkiye’de toplumun 6nemli bolimiinde
tiroid hastaligt bulundugunu ortaya koymaktadir (3). Asikar hipotiroidi ile
infertilitenin iligkisi oldugu bilinmektedir. Ancak subklinik hipotiroidi ile infertilite

iligkisini belirlemek giigtiir.

Tiroid fonksiyon bozuklugu olan kadinlar ovulatuar bozukluklari, adet
diizensizligi, kisirlik ve hatta artmis gebelik morbiditesi yasayabilirler (4).
Yiikseltilmis konsantrasyonlar1 asemptomatik hastalarda hormon (TSH), aym
zamanda hamilelik komplikasyon olasiligini arttirabilir, (5,7,8.) neonatal mortalite
(7) ve diisiik yapma (9,10).

Yakin zamana kadar insan iireme toplumlari, asemptomatik ovulatuar
kadinlarda TSH konsantrasyonunun 6l¢iilmesini tavsiye etmemistir, (11,12) ancak
Amerikan Ureme Saglhg Kurumu (ASRM) tarafindan yaymlanan yeni kilavuz,
infertil kadinlarin hamilelige tesvik edilmesini onaylamaktadir (10) . American
Thyroid Association (ATA), subfertil kadinlarda tiroid fonksiyon bozuklugunun
prevalansinin daha yiiksek oldugunu kabul ederken ,(6) Endokrin Dernegi
asemptomatik infertil olanlar1 da igeren tiroid hastaliklarinin "yiiksek riskli"
hastalarinda TSH olglimiinii  6nermektedir. (5) Ayrica, endokrinologlar ve

jinekologlar arasinda hamileligi takip eden hastalar i¢in kesilen TSH



konsantrasyonlar1 hakkinda herhangi bir goriis birligi bulunmamaktadir (<2.5

ulU/ml veya <4.0 / 4.5 uIU/ml) .(10,13,14,15,16)

Subklinik hipotiroidi (SCH) ile ovulasyon indiiksiyonlar1 sonuglari arasindaki
iliskileri inceleyen onceki ¢aligmalar levotiroksin (LT4) tedavisinin bazi1 faydalarim
gostermektedir.  Ancak klomifen sitrat kullanimindan o6nce serum TSH
konsantrasyonu 2,5 ulU/ml'yi agsmis ancak asemptomatik SCH kadinlarin sonuglari

lyice incelenmemistir.

Bu calismada, 2011 -2016 tarihleri arasinda Kanuni Sultan Siilleyman Egitim
ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Boéliimii Infertilite
Poliklinigi’ne bagvuran, klomifen sitrat kullanilarak oviilasyon indiiksiyonu
uygulanan hastalarda, subklinik hipotiroidisi olan ve olmayan (Her iki durumda da

TSH 5 pIU/ml altinda) hastalarda gebelik oranlarinin karsilastirilmasi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. INFERTILITE

Infertilite ¢iftlerin en az bir yil siireyle hicbir kontrasepsiyon yontemi
kullanmaksizin, diizenli cinsel iliskide bulunmalarina ragmen, ¢ocuk sahibi
olamamalaridir. Daha 6nce hi¢ gebelik olusmamigsa primer infertilite, canli dogumla
sonuclansin ya da sonuclanmasin, en az bir gebelik olusmus ise, sekonder infertilite

olarak tanimlanir.

Bir menstriiel siklusta, gebe kalabilme olasiligina fekundabilite, bir siklusta
canli dogum olma olasiligma ise fekundite denir. Geng saglikli g¢iftlerde, her
ovulatuar siklus basina gebe kalabilme sansi, yani fekundabilite %20-25 iken, kadin
yas1 arttikca fekundabilite de diiser (6). Birinci yilin sonunda saglikli ¢iftlerin %85-
90’ninda gebelik gerceklesir. Yani infertilite, reprodiiktif ¢agdaki ciftlerin %10-
15’inde goriiliir (7). Ancak 30’lu yaslarin sonlarinda olan kadinlarda, infertilite

goriilme oram1 %25°e ulasirken, 40 yasindan sonra fertilite azalmasi daha hizli olur

(8).
2.2. INFERTIL CiFTiN DEGERLENDIRILMESI
2.2.1. Anamnez

-Yas: Kadinda ilerleyen yasla beraber over rezervi, overin gonadotropinlere
verdigi cevap ve tedavi basaris1 olumsuz etkilenir ve aneuploidi orani artar.
Fekundabilite 31 yasindan sonra azalmaktadir. Buna karsin erkekte ileri yasla sperm

parametreleri arasinda boyle bir iligski olmadig1 goriilmiistiir (9).
- Gravida, parite, gebelik sonuglar1 ve iliskili komplikasyonlar
- Siklus uzunlugu ve 6zellikleri ve dismenore baglangici
- Infertilitenin siiresi, dnceki degerlendirme ve tedavilerin sonucu

- Cinsel iliski siklig1 ve cinsel islev bozuklugu



- Gegirilen cerrahi iglemler, endikasyonlar1 ve sonuglari, pelvik enflamatuar
hastalik ataklar1 veya cinsel yolla bulagan enfeksiyonlari i¢eren gegirilmis veya su an

var olan tibbi hastaliklar
- Onceki anormal pap yayma sonuglari ve takip eden tedavi
- Kullanilan ilaglar ve allerjiler
- Meslek ve tiitiin, alkol veya diger maddelerin kullanim1

- Dogumsal anomaliler, mental retardasyon, erken menapoz veya infertilite

icin aile Oykiisii

- Sistemik hastalik varliginin ve 6zellikle galaktore, hirsutismus, tiroid

hastaligi, kistik fibrozis hastalig1 sikayetlerinin sorgulanmasi
2.2.2. Fizik muayene
0 Agirlik ve BMI (viicut kitle indeksi)
[ Tiroid bezinde biiytime, nodiil veya hassasiyet
() Meme salgilar1 ve 6zellikleri
[ Androjen fazlalig1 bulgulari
[1 Pelvik veya abdominal hassasiyet, organ biiyiimeleri veya kitle
[ Adnekslerde veya douglasta kitle, hassasiyet ve nodiilaritea
2.2.3. Jinekolojik muayene

-Rutin jinekolojik muayene organik ve anatomik bazi bozukluklarin

saptanmasini saglar.

-Servikal kateterizasyon: Servikal oslarm agikliginin ve serviks-fundus

mesafesinin belirlenmesini saglar.
-Pap smear alinmasi,

-Direkt yayma ve taze preparatlar, servikal kiiltiir, mikoplazma kiiltiirt,

servikal klamidya antijeni bakilmasi



2.2.4. Ultrasonografi

-Uterus boyutu, kontiir ve pozisyonu; myometrimun homojenitesi, myomatoz
yapt varligi ve bunlarin uterustaki yerlesimi; endometriumun kalinligi, yapisi, siklus
faz1 ile uyumu, intrakaviter patoloji varligi; overlerin ekojenitesi ve stromal yapisi,
voliimii, siklus donemine gore dominant folikiil veya korpus luteum varligi, over i¢i

ya da paraoveryan solid-kistik kitle varlig:
2.2.5. Laboratuvar incelemeleri

-Hormonal testler: AMH (Anti miillerian hormon), Folikiil stimulan hormon
(FSH), luteinize hormon(LH), 0strodiol (E2), prolaktin, inhibin B, serbest
testosteron, 17-OH-progesteron, dihidroepiandrostenedion siilfat (DHEA-S),

androstenedion, Tiroid uyarict hormon(TSH)

-Serolojik testler: Hbs Ag, Anti-Hbs, Anti-HCV, Anti-HIV, Rubella 1gG
(ve/veya IgM), toxoplasma IgG (ve/veya IgM)

-Hematolojik testler: Kan grubu ve tam kan sayimi hakkinda bilgi verir.

Over rezervinin degerlendirilmesi; en iyi zaman erken follikiiler fazdir.
(Siklusun 2-4. Giinleri)

-FSH: 3. Giin FSH diizeyi arttik¢a, en yiiksek Ostradiol diizeyleri, toplanan
oosit sayilart ve gebelik veya canli dogum olasilig1 giderek diismektedir. (10,11)
FSH’un 10 mlU/mL’un iizerinde oldugu olgularda konvansiyonel oviilasyon

indiiksiyonu ve ART uygulamalarinda overin verdigi cevap azalmaktadir.

-E2: Bazal serum 0stradiol diizeylerinin tek basina over rezervi testi olarak
degeri diistiktlir (12,13), ancak bazal FSH diizeylerinin yorumlanmasinda ek bilgi
saglayabilir. Serum Ostradioliinde erken bir ylikselme ilerlemis folikiil gelisimini ve
dominant folikiilin erken seg¢ilmesini yansitmaktadir ve FSH diizeylerini
baskilayacak, dolayisiyla da azalmis over rezervini gosteren ve normalde agik olarak
yiiksek bir FSH diizeyini olasilikla gizleyecektir. Bazal FSH normal ve Gstradiol
diizeyi yiiksekse (>60-80 pg/ml) , stimiilasyona kotii yanit alma olasiligi artmakta ve
gebelik sans1 azalmaktadir. FSH ve Ostradioliin her ikisi de yiikselmisse,

stimiilasyona over yanit1 olasilikla ¢ok zayif olacaktir. (14,15)



-Inhibin-B: Over rezervinin giivenilir bir 6l¢iimii olarak  kabul

edilmemektedir.(16)

-Anti Miillerian Hormon (AMH): AMH primordial folikiiller gelismeye
basladiginda ve 2-6 mm capa ulasip gelismeleri bittiginde, preantral ve kiigiik antral
folikiillerin graniiloza hiicreleri tarafindan iretilmektedir. (17) Kiigiik antral
folikiiller olasilikla birincil kaynaktir ¢linkii daha fazla graniiloza hiicreleri ve daha
gelismis mikrodolagimlar: vardir. (18) Kiigiik antral folikiillerin sayisi kalan folikiil
havuzunun biiyiikligi ile iligkilidir ve AMH diizeyleri ilerleyici sekilde diiserek,

menapoza yakin saptanamaz hale gelmektedir. (19)

-Klomifen sitrat challenge testi: Siklusun 5 -9. giinleri arasinda 100 mg
Klomifen sitrat verilir. Siklusun 3. ve 10. giinlerinde FSH &l¢iiliir. Bu dl¢iimlerde

laboratuar sinirlarini asan bir deger bulunmusgsa test pozitif olarak degerlendirilir. Bu

siir genellikle 10-22 mIU/mL dir (20).

-GnRH analogu stimulasyon testi (GAST): ikinci ya da 3. giinii verilen
GnRH analoguna cevaben E2’deki degisim paternleri degerlendirilir. Diger testlere

gore iistiinligli olmadig: belirlenmistir (9).

-Ultrasonografik olciimler: Antral folikiil sayisi ile kadin yasi, indiiksiyon
i¢in kullanilan toplam ila¢ miktari, hCG giinii toplam E2 degeri, elde edilen toplam
ve metafaz Il oosit sayisi ve gebelik oranlari arasinda istatistiksel anlamlilik
saptanmistir. Antral folikiil (AF) sayisina gore yapilan derecelendirme tedavi semasi

ve ila¢ dozlar1 belirlemede yardimeidir (5,21).
Buna gore;

Grade I overler 4 ve altinda antral folikiil igerir, yanitlar genellikle

basarisizdir.

Grade Il overlerde 4-6 AF bulunur. KOH (kontrollii ovaryen

hiperstimiilasyon) ’a cevap yetersizdir.
Grade 11 overlerde 7-10 AF olup, bu hastalar iyi cevap verirler.

Grade IV overler PCO (polikistik over) ya da PCO benzeri olup, bunlarda

folikiiler atrezi ya da OHSS (ovaryen hiperstimiilasyon sendromu) riski ytiksektir.



Doppler USG ile over kan akiminin 6l¢iilmesi folikiil ve oosit sayisini tahmin

etmede belirleyici olabilir (21)
2.2.6. Endometrial biyopsi

Eksojen progesteron veya sentetik bir progestin yoklugunda sekretuar
endometriumun saptanmasi yakin zamanda olmus ovulasyonu gosterir. Luteal faz
yetmezligi diisliniilen olgularda kullanilir. Cogu kez siklusun 21.ci glinii progesteron
bakilarakta tespit edilebilmektedir. Yakin zamana kadar, endometrial biyopsi luteal
faz yetmezliginin tanisi igin infertilite degerlendirilmesinin temel 6gesi iken, artik

degildir. (22)
2.2.7. Histerosalpingografi (HSG)

Uterin kavitenin boyutunu ve seklini dogru sekilde gostermekte, uterin
gelisimsel anomalilerin (unikornuat, septat, bikornuat uterus ve uterus didelfis)
cogunun goriintiilerini net olarak saglamakta ve istisnalart olmak iizere, iiremede
onemli rol oynayabilecek submiikéz myomlar1 ve intrauterin yapisikliklar1 da

saptamaktadir.
2.2.8. Laparoskopi ve Histeroskopi

Laparoskopiye genel olarak tubal faktor infertilitesini degerlendirmede
kullanilan kesin tani testi olarak bakilmaktadir. Az sayida istisnalar disinda, pelvisin
sistematik ve ayrintili incelenmesi herhangi bir hastaligin yerlesimini ve yayginligini
dogru olarak tanimlayacaktir. inceleme uterusu, douglasi, overlerin yiizeylerini,
overyan fossalar1 ve fallop tiiplerini i¢cermelidir. Servise uygulanan bir kaniil veya
maniplator yoluyla seyreltik mavi boya verilmesi tiiplerin  agikliginin

degerlendirilmesini saglamaktadir. (kromotubasyon)

Histereskopi dogurganligi olumsuz yonde etkileyebilecek olan intrauterin

patolojilerin hem tanisinda hem de tedavisinde kullanilan altin standart yontemdir.
(23)

2.3. INFERTILIiTE NEDENLERI

Infertilitenin ana nedenleri ovulatuar islev bozukluklar1 (%20-40); tubal ve

peritoneal patolojiler (%30-40) ve erkek faktoriidiir (%30-40); uterin patoloji



goreceli olarak nadirdir ve kalanlarin nedeni de biiyiik 6l¢lide agiklanamamaktadir
(%10-15). Infertilitenin nedenlerinin yaygmlig1 bir dereceye kadar yasla birlikte
degismektedir. Ovulasyonla ilgili islev bozukluklar1 daha geng yastaki ¢iftlerde daha
sik goriilmektedir, tubal peritoneal faktorler benzer yayginliga sahiptir ve erkek
faktorii ile agiklanamayan infertilite yash ¢iftlerde biraz daha sik izlenmektedir.

(28,29)

Insanlarda iireme siireci karmasiktir, ancak degerlendirmeye yonelik olarak,
en onemli ve temel 6gelerine ayrilabilmektedir. Matiir tibbi dykiiye, fizik muayeneye

ve tercihlere dayandirilmalidir. (30)
2.3.1. Overyan Faktor
Ovulasyonla Ilgili islev Bozukluklart

Normal bir sperm, kadin genital sisteminde 3- 5 giin kalabilir ve bu siire
icinde oositi fertilize edebilir. Oosit igin bu siire 12- 24 saattir(31). Ovulasyon ile
birlikte fertilite azalir ve ovulasyondan sonra fertil donem sonlanir. Bu yiizden
fertilitenin en yliksek oldugu donemi tespit etmeye yonelik bir takim testler pratik

uygulamada kullanilmaktadir. Bu amagla yapilan testler asagida siralanmastir:
a) -Menstruel hikaye
b) -Bazal viicut sicakligi 6l¢timii
C) -Serum progesteron konsantrasyonu 6l¢timii
d) -Uriner LH 6l¢iimii
e) -Endometrial biopsi

f) -Transvajinal ultrasonografi ile ovulasyonun gozlenmesi bir 00sitin
ovulasyonu gerceklesmelidir ve ideal olarak diizenli ve Ongorilebilir sekilde

olmalidir. (ovaryen faktor)

Infertilite degerlendirilmesi, her bir 8geyi miimkiin olabildigince ayirabilmek,
saglamliligini kontrol etmek ve gebelik elde edilmesini engelleyebilecek herhangi bir

anormalligi saptamak {izere tasarlanmustir.



a)Menstruel hikaye

Normal olarak ovule olan kadinlar genellikle diizenli adet goriirler. Adet
miktart ve siiresi genellikle sabittir ve genellikle premenstruel ve menstruel

semptomlar eslik eder.
b)Bazal viicut sicakligi 6l¢ilimii

Bazal viicut sicakligt (BBT) folikiiler fazda diisiiktiir, ovulasyondan sonra
luteal fazda 0.4- 0.8 derece artar ve menstruasyondan hemen once tekrar bazal
seviyelerine diiser. Ovulatuar kadinda bazal viicut sicakliginda izlenen bu bifazik
patern, sabah yapilan ol¢limlerle kolaylikla tespit edilebilir. Bazal viicut sicakliginin
en disik seviyesi, ovulasyondan bir giin once ya da ovulasyon giinli izlenir.
Termojenik kayma yani bazal viicut isisinin ylikselmeye baslamasi, progesteron
konsantrasyonu > 5ng/ml oldugunda gerceklesir. Bu dénem LH yiikselisinden 1- 5
giin sonra baslar ve ovulasyondan sonraki dordiincli giine kadar siirer. BBT en

yiiksek dereceye ulagtiginda fertil period bitmistir.

Dolayistyla en fertil donem bazal viicut sicakliginin midsiklus peakinden 7
giin onceki donemdir. Sikluslar1 diizenli olan kadinlarda, bu bifazik paternin semasi
cikartilirsa; bunun i¢in birkag¢ siklus takibi gerekebilir. O zaman en erken ve en geg
BBT kaymasinin basladigi intervali i¢eren zaman diliminde giinasirt iligki 6nerilerek
en fertil periodun atlanmasi engellenmis olur. BBT nin diger ovulasyon testlerine
tstiinliigii maliyetinin diisiik olmasidir. Ancak bazi kadinlarda, diizenli ovulasyon

olmasina ragmen bifazik patern gozlenmedigi de unutmamalidir.
¢) Serum progesteron dl¢timii

Folikiiler fazda genelde <l ng/ml’dir. Progesteron konsantrasyonlar1 LH
yiikselis glinii hafif¢e artarak 1-2 ng/ml olur. Bu artis ovulasyondan 7-8 giin
sonrasina kadar devam eder ve menstruasyondan hemen once azalmaya baslar. (32)
Progesteronun pulsatil karakterinden dolay1 siklusun 20-24 giinleri arasinda 3 serum
progesteron olglimiiniin en az birinin 10 ng/mL veya iistiinde olmasi ovulasyonun

gerceklesmis oldugunun kanitidir. (33).



d)Uriner LH sekresyonu

LH tirmanisi, 48- 50 saat siiren kisa siireli bir olaydir. Saat 16 ve 22 arasinda
yapilmasi onerilir ¢linkii LH tipik olarak sabah saatlerinde salinir ve ancak birkag
saat sonra idrarda tespit edilebilir. En fertil donem LH tirmaniginin (surge) oldugu
giin ya da bir sonraki gilindiir. LH tirmanisindan sonraki giin, planlanmis iligki ve

inseminasyon i¢in en uygun giindiir(34,35,36).
e)Endometrial biopsi

Biyopside sekretuar degisikliklerin gézlenmesi oviilasyonunun gostergesidir,
ayrica luteal faz progesteronun ve endometrial cevabin yeterliligi hakkinda bilgi
verir. Invaziv bir girisim oldugundan luteal faz defekti ya da endometrial

reseptivitede bozukluk diisiiniildiigiinde uygulanir (37)
f) Tv USG (transvajinal ultrasonografi)

Ovumun atilmasindan onceki ve sonraki olaylarin degerlendirilmesine
dayanir. Gelisiminin son donemlerinde preovulatuar folikiil giinde 2 mm biiyiir.
Ovulasyondan sonra folikiil kiiciiliir, kenarlar1 belirsizlesir, internal eko dansitesi ve
cul-de-sac’daki sivi dansitesi artar(38,39). Ozellikle eksojen gonadotropinler ile

ovulasyon indiiksiyonu yapilan vakalarda, Tv USG takip i¢in vazge¢ilmezdir.
2.3.2. Servikal Faktor
Sperm Mukus Etkilesimi

Normal servikste salgilanan mukus spermin gegisini kolaylastiran 6zelliklere
sahiptir. Konjenital malformasyon ve servikal travma normal mukus {retimini
engeller. Servikal mukus yeterliligini ve sperm-mukus etkilesimini degerlendirmek
icin postkoital test kullanilmaktadir. Mukusun incelenmesinde motil spermatozoa
gorildiiglinde postkoital test pozitif kabul edilmeli ve servikal faktor
diisiiniilmemelidir. Fakat postkoital test oldukca tartismali bir yontemdir. Kronik bir
enfeksiyon, deforme olmus ve periovulatuar donemde basarili bir mukus iiretemeyen
bir serviks goriildiiglinde postkoital test uygulanmasi diislintilmeli, pozitif olabilmesi
i¢in inceleme alaninda bir spermatozoa olmasi yeterlidir (40). Basarili bir mukus

tretimi durumunda ise postkoital testin erkek infertilitesini ayirt etmek igin
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kullanilmast son derece tartismalidir (41). Bu sebepler gozoniine alindiginda servikal

faktor tanisi igin postkoital test artik dnerilmemektedir. (42)
2.3.3. Uterin Faktor
Anatomik ve Islevsel Anormallikler

Konjenital uterin malformasyonlar: Septat uterus, fertil ve infertil kadinlarda
esit oranda (%1) goriilmektedir, ancak tekrarlayan gebelik kaybi olanlarda daha
fazladir (%3.5). En sik goriilen ve infertilite ile en fazla iligkisi olan konjenital
malformasyondur. Septal kan akimimin bozuklugu, implantasyona uygun bir alan
olmamasi embryogelisimini olumsuz etkilerken, relatif servikal yetersizligin de bu

duruma eslik etmesi infertilite ile iliskisini agiklamaktadir.

Septat Uterusu ve tekrarlayan gebelik kaybi olan kadinlarin olusturdugu
secilmis toplulukta canli dogum oranlar1 histereskopik septum rezeksiyonundan 6nce
yaklagik %10 ve cerrahiden sonra %75-80 dir. (43,44) Bu da histereskopik
metroplastinin termde dogum i¢in prognozu neredeyse yeniden sagladigin

gostermektedir.

Edinsel uterin malformasyonlar- Myoma uteri: Infertiliteyi etkiledigi
kesinlikle bilinen, en kotii yerlesimli myom, kornual myomdur. Tipiin interstisyel
segmentini bozar, uterin kontraktilite ve ovum-sperm transportu bozulur. Submiikoz
myomlar da implantasyonu bozarak infertiliteyi etkiler.(45,46,47) Subser6z ve
intramural myomlar da ise, endometrial kavite bozulmuyorsa fertilite etkilenmez.
Posterior duvarda yerlesimli myomlar, adezyon riskini arttirdig1 icin infertilite

agisindan risklidir.
Kronik endometrit: Endometrial reseptiviteyi bozdugunu iddia edenler vardir.

Asherman sendromu: Hipomenore, amenore veya dismenore ile kendini
gosterir. Mukozal, fibromuskuler, ya da konnektif dokudan meydana gelen bantlar
vardir. Histeroskopik adezyolizis sonrasi, normal menstruasyon diizeni %70- 90

oraninda, gebelik ise %25- 70 oraninda saglanir.

Endometrial polip: Prevelans1 %3- 5 dir. Elde edilen kanitlar topluca,

polipektominin infertil kadinlarda iiremeyle 1ilgili performansi artirabilecegini
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diistindiirmektedir. Tedavi polipin boyutuna, iligskili oldugu belirtilere ve

saptanmasina yol agan kosullara bagli olarak bireysellestirilmelidir. (48,49)
2.3.4. Tubal Faktor
Tubal Okliizyon ve Adneksiyel Yapisikliklar

Tubal faktdr Infertil ¢iftlerin %30-35’inde rastlanir. Pelvik enflamatuar
hastalik (PID), septik diisiik, riiptiire apendiks, tubal cerrahi veya ektopik gebelik

Oykiisli tubal hasar olasiligini siddetle diisiindiirmektedir.

[lk PID atagindan sonra tubal adezyon riski %10-12, ikinci PID’den sonra
tubal adezyon riski % 23-35, igiincli ataktan sonra ise % 54-75 tir. (50,51)
Laparoskopik adezyolizis sonrasi, ilk bir yil icerisinde, gebelik sansi %50, hafif
dereceli distal okliizyonlarda gebelik sans1 %80, orta dereceli okliizyonlarda %30,
ciddi okliizyonlarda ise %15 dir. Distal tubal okliizyonlarin prognozunu belirleyen

adezyon digindaki faktorler, tubal kalinlik ve ampuller mukozal yapidir.

Birgok gebelik cerrahiden sonraki iki yil iginde gerceklesir. Tanida
hsg(histeresalpingografi) orta derecede duyarli, nispeten daha 6zgildiir; yani HSG
tubal agiklik gosterdiginde tubanin gercekten acgik olma ihtimali %60 tir; ancak
kapali olma ihtimali daha diistiktiir.(%5) (52)

Tubal cerrahi gegirilmis tubal sterilizasyon sonrasinda gebelik isteyen
kadinlarda, hafif distal tubal hastaligi olanlarda (6zellikle geng hastalarda) ve
proksimal tubal tikanikligi olan bazi kadinlarda hala akla uygun bir tedavi
secenegidir. Hemen hemen diger biitlin durumlarda IVF en iyi segenektir.
Laparoskopik salpenjektomi ve proksimal tubal okliizyon IVF basar1 oranlarimi 2 kat

artirmaktadir; hidrosalpenksi olan ve IVF planlanan biitiin kadinlara dnerilmelidir.

Endometriozis ile Infertilite arasinda gii¢lii iliski bulunmaktadir; infertil
kadinlarin %20-40 inda bu hastalik goriilmektedir. Tedavi edilmemis minimal ve
hafif endometriozisi ve agiklanamayan infertilitesi olan kadinlarda aylik fekundite
benzer diizeylerde azalmis olmasina ragmen, hastalik siddetinin artmasi ile fekundite
daha da azalmaktadir (53,54). Genel olarak endometriozisi (tim evrelerde) olan
kadinlarda in vitro fertilizasyon (IVF) ile elde edilen bagar1 oranlar1 tubal hastalig

olan kadinlardakinin yaklasik yarisi kadardir (55). Tedavi edilmemis kadinlar ile
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karsilagtirildiginda, minimal veya hafif endometriozisi olan kadinlarin cerrahi tedavi
sonrast gebe kalma olasiliklart anlamli olarak daha yiiksektir (56,57). Bu gozlemler
1s51¢inda endometriozisin dogurganligi kabaca hastalifin siddeti ile iligkili Slgiide

azalttig1 sonucu desteklenmektedir.
2.3.5. Erkek Faktorii
Semen Kalitesinin Anormallikleri

Semen analizi ile erkek faktoriinden siiphelenilerek ek klinik ve biokimyasal
degerlendirmelere yonelinir. Konsantrasyon, motilite ve morfoloji 06zellikle
onemlidir. Bu 10 parametrelerden bir tanesi bozuksa, infertilite olasiligi 2- 3 kat, iki

tanesi bozuksa 5-7 kat, {i¢ii de bozuksa 16 kat artar.
Semen analizi kriterlerine gore erkek infertilite nedenleri sunlardir:

a) Ejakiilasyon yoklugu: ilaglar, cerrahi, vaskiiler okliizyon, diabet, psikolojik
bozukluklar

b) Azoospermi: Seminifer tiibiiler skleroz (klinefelter sendromu), germinal
aplazi (idiopatik, ilag, radyasyon, mozaik klinefelter sendromu, XYY sendromu),
matlirasyon arresti (idiopatik, XYY sendromu, varikosel), duktal obstriiksiyon,

endokrinopati

¢) Oligospermi: Idiopatik, kriptoorsidizm, varikosel, ilaglar, sistemik
enfeksiyonlar, endokrinopatid) Infertil ancak normal: Jinekolojik anormallik,

anormal koit aligkanligi, akrozomal defektler, immunolojik, agciklanamayan.

e) Sperm yapisal defekti, uzamis abstinens, idiopatik, genital enfeksiyonlar,

antisperm antikor (58).
2.3.6. Aciklanamayan Faktor

Infertil  ¢iftlerin ~ %10-30’inda  infertilite nedeni  agiklanamaz.(59)
Aciklanamayan Infertilite tanis1 en az normal semen kalitesi, ovulasyonla ilgili islev,
normal bir uterin kavite ve tiiplerin ¢ift tarafli normal olduguna dair kanit

gerektirmektedir. Bu hastalarda siklus fekunditesi %2- 4 tiir. (Ortalama siklus
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fekondabilitesi normalde %20- 25). Tedavi siklus fekunditesini arttirmaya yoneliktir
(60).

Standart tani testlerinin goriilen ancak nadir olan yanlis negatif sonuglari

dislandiginda, agiklanamayan infertilitenin iki olas1 agiklamas1 vardir:

1) Gergekte bir anormallik yoktur ve ¢iftin dogal dogurganligi, muhtemelen
esin yasma ya da iiremeyle ilgili yaslanmaya bagli olarak, normal aralifin en alt

seviyesindedir.
2) Ozgiil bir sebep vardir ancak var olan tan testleri ile saptanamamaktadir.

Stiphesiz aciklanamayan infertilitenin biiyiilk kismi artan yasla birlikte
dogurganlikta goriilen dogal azalma ile iliskilidir. A¢iklanamayan infertilite 35 yas
tsti kadinlarda daha sik goriilmektedir; Mantiksal olarak agiklanamayan
infertilitenin en olast gizli nedenleri, gecerli bir tan1 testi olmayan gametlerdeki veya
implantasyondaki anormalliklerle ilgilidir. Insan embriyolarinin erken déneminde
andploidi sik goriilmesine ragmen (61), embriyo ve trofektodermde tekrarlayan ve
rastgele olmayan bir genetik bozukluk erken gebelik kaybina neden oluyor
olabilmektedir. Endometrial islev ve reseptivitedeki genetik anormallikler
embriyonun apozisyon, adezyon, tutunma veya invazyonunu bozabilmekte ve

implantasyon bozukluguna neden olabilmektedir (62,63)

Aciklanamayan infertilite tedavilerini degerlendiren calismalarda, tedavi
edilmeyen hastalarin siklus fekundabilitesi tipik olarak %2 ve %4 arasinda
degismektedir (64), veya dogurganligi normal olan c¢iftlerden (%20-25) yaklasik
%80-90 daha diisiiktiir. Tedavisiz gebelik olasilig1r artan kadin yasi ve infertilite
stiresiyle ilerleyici bir sekilde diismektedir (65).

Tanim olarak, agiklanamayan infertilitenin nedeni bilinmemektedir. Bu
nedenle de yapilan tedavilerin tamami ampiriktir. Yontemler degismesine ragmen,
temel strateji hepsinde aynidir — dogru zamanda dogru yerde olagandan daha fazla
sayida spermi bir araya getirmektir. Bu nedenle en sik uygulanan tedaviler in utero
inseminasyon (1Ul), klomifen veya gonadotropinlerle ovaryen uyarim ve 1Ul ve IVF

tir.
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2.4. INFERTILITE TEDAVISIi( Ovulasyon indiiksiyonu)

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

etkileyen faktorler arasindadir.

Tedavi Oncesi arastirma ovulasyonun olup olmadigimin anlasilmasi ile
baslamalidir. Adet diizeni Oykiisli, bazal viicut 1sis1 egrileri veya luteal faza
zamanlanmig progesteron Slgiimleri ile ovulasyon anlagilabilir. Siklusu 28 giin siiren
bir hastada 21. giin (menstruasyon giiniinden 1 hafta once) serum progesteron

degerinin <3 ng/ml olmasi anovulasyonun varligini géstermektedir.

Hormon profili ve semen analizinden sonra daha girisimsel incelemelere
gereksinim olup olmadigina hastanin Oykiisii ve fizik muayene bulgular ile karar
verilir. Oykiisii ve pelvik muayene bulgular1 negatif olan kadinlarda, CC gibi ilk
basamak ovulasyon indiiksiyon ajanlarinin kullanilmasindan once tubal agikligin
gosterilmesi ¢ok sart degildir. Ancak bu ajana yanit vermeyen hastalarda eksojen
gonadotropin tedavisine ge¢gmeden Once en azindan bir HSG veya laparoskopi
incelemesi gereklidir. 2000 European Society of Human Reproduction and
Embryology’nin (ESHRE) Capri Workshop’unda ovulasyonu dogrulamada en iyi
testin progesteron dl¢limii oldugu, uterus ve tiiplerin yapisinin primer arastirilmasinin
HSG ile yapilmasi gerektigi; ultrasonun 6nemli bilgi verebilecegi; laparoskopinin ise

ileri tanisal islemler i¢in saklanmasi gerektigi bildirilmistir (66).

Ol‘de amag 18-20 mm’lik folikiil elde etmektir. Ovulasyon indiiksiyonunda
klomifen sitrat, tamoksifen, aromataz inhibitorleri, gonadotrop hormonlar, HMG,

FSH ve LH kullanilan ajanlardandir. En sik kullanilan ajan klomifen sitrattir.

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

U1 yapulir.
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2.4.1. Klomifen Sitrat

Etki mekanizmasi: CC, ‘Selektif Estrojen Reseptér Modiilatorleri” (SERM)
icerisinde trifeniletilen grubunda yer alan bir ajandir. Farkli dokularda &strojenik
veya antiostrojenik etkileri mevcuttur. CC hipotalamus seviyesinde 0Ostrojen
reseptOrlerine baglanmasi sonucunda yalanci hipodstrojenemi uyarisi ile GnRH
salimimini, buna bagl olarak da gonadotropin salinimini artirmaktadir. Bu etkisinin
yani sira  klomifen sitratin hipofizin GnRH’ya karst duyarlilign artirdig

bilinmektedir.

Klomifen sitrat gastrointestinal yoldan iyi absorbe olmakta ve biiyiikk oranda
fegesle atilmaktadir. CC, tek doz oral alimindan bir ay sonra bile plazmada 6nemli
konsantrasyonlarda  saptanmigtir. CC  kullanacak hastalarda hipotalamik-
pitiiiteroveryan yolun fonksiyonel olmasi gerekmektedir. Hipotalamusta CC &strojen
reseptorlerine uzun siire baglanarak ve bloke ederek, normal overyan hipotalamik
feedback yolun fonksiyonunu azaltir. Bu etki mekanizmasinin bazi anovulatuar
hastalarda GnRH salinimini artirdigi  gozlenmistir. Artan GnRH hipofizden
gonadotropin salinimini uyarir. Ayrica klomifen sitrat direk olarak hipofiz ve over

tizerinde etki gostererek ovulasyonu uyarabilir (66, 67).

Klomifen sitratin endometriyum ve serviks iizerindeki antiostrojenik etkileri
tartismalhidir.  Vajende  kornifikasyon yavaglar ve servikal mukus ve
endometriyumdaki Ostrojen etkisini antagonize eder. Bunlar sperm transportu,
implantasyon ve erken gelismeyi etkileyen onemli faktdrlerdir. Ostrojenden farkli
olarak CC o6strojen reseptorlerini saatlerce degil haftalarca siiren bir periodda isgal
eder. CC’in major etkisi hipotalamusta hiicre i¢i Ostrojen reseptorlerinin
konsantrasyonunu etkileyerek, hipotalamik aktiviteyi diizenlemesi ile goriiliir (68).
CC ile ostrojen reseptorlerinin iggal edilmesi sonucu reseptor kapasitesi azalarak
gercek Ostrojen uyarilar1 azalmis olarak algilanir, bdylece Gstrojenin hipotalamus

tizerindeki negatif feedback etkisi ortadan kalkarak GnRH salgilanmasi aktive edilir.

CC, normal ovulasyonlu kadinlara verildiginde hipotalamustan GnRH
salgisinin artisina ve hipofizden LH ve FSH salgilariin miktarinda degisiklik

yapmadan salgilanma sikliklarinin artisina neden olur. Anovulatuar kadinlarda ise
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GnRH salgisinin maksimal siklikta gerceklesmesine bagli olarak zaten artmis olan

LH ve FSH salgilanma sikligina ek olarak salgilanma miktarinda da artis olur.

CC dogrudan ovulasyonu uyarmaz. Normal menstriiel siklusun fizyolojik
degisikliklerini gerceklestirerek ovulasyon olusumuna yardim eder. Overler iizerine
dogrudan etki ile graniilosa hiicrelerini gondotropinlere karsi hassas kilar.
Hiicrelerdeki LH reseptorlerinin FSH tarafindan uyarilmasi ve aromatizasyonunu

artirir.
Endikasyonlar:

Klomifen sitrat, kullanim1 kolay ve yan etkileri az oldugu ig¢in ilk secilen
ilagtir. Inseminasyon yapilacak hastalarda ovulasyon zamanmm diizenlemek igin
kullanilir. Baslica endikasyonu hipotalamo-hipofizer aksi normal ¢alisan, varolan
endojen Ostrojen liretimine bagli olarak progesteronlara normal ¢ekilme kanamasi ile
cevap verebilen oligoanovulatuar hastalardir. WHO Grup 2 hasta grubunda (bkz. syf.
19) klomifen sitratin etkilerini gosterebilecegi yeterli diizeyde endojen oOstrojen
vardir. Bu hastalara CC verildigi zaman hipotalamo-hipofizer seviyede ostradiolun
negatif feedback etkisi ortadan kalkmakta ve gonadotropin salgilanimi artmaktadir.
Gonadotropinlerin artmas1 ile folikiil gelisimi uyarilmakta ve ovulasyonun
saglanmasinda ilk tetik ¢ekilmektedir. Progestasyonel bir ajanla yapilan Progesteron
Challange Test’e ¢ekilme kanamasi ile cevap vermeyen overyan yetersizlik olgular

CC’ a da cevapsiz kalacaktir (69).

Aciklanamayan infertiliteye sahip ¢iftlerde klomifen sitratin etkinligi,
stiperovulasyonun saglanmasi olarak agiklanabilir. Ampirik klomifen sitrat tedavisi
daha ¢ok hem sperm hem de oosit sayisinmn artirilmaya ¢alisildigi IUI yontemi ile

birlestirildigi zaman daha etkili olmaktadir (70 71).
Kontrendikasyonlari:

Klomifen sitrat gebelik, aktif karaciger hastaligi, tani almamis genital
kanama, memenin malign ve premalign lezyonlar1 olan ve daha 6nceden klomifen
sitrata bagli siddetli yan etkilerin gozlendigi, psikiyatrik ve sistemik hastaliklara

sahip hastalarda kontrendikedir.
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Uygulanimi:

Ilag 50 mg’lik tabletler halinde bulunmaktadir, genellikle 50 mg/giin dozu ile
baslanir. Tedaviye tipik olarak spontan veya progesteronla uyarilan siklusun 3. veya
5. giinili baglanir. Bes giin kullanilir. Ovulasyon olup olmadig luteal fazda (adetin 21-
23. giinii) alinan progesteron diizeyi (3 ng/ml’den biiyiik) veya endometriyal biyopsi
ile saptanabilir. Eger ovulasyon olmadi ise bir sonraki siklusta doz 50 mg daha
artirtlir. FDA (American Food and Drug Administration) bu konuda max.100
mg/giin dozu dnermekle birlikte, %11.8 hastada 150 mg/glin ve iizerinde doz ile
ovulasyon saglanabilmektedir (72). Bes giin CC kullanimindan sonra, son dozun
alimindan bes ila on giin arasinda herhangi bir zamanda ovulasyon gergeklesebilir.
Bu nedenle adetin 12. Giinlinden itibaren 10 giin siire ile giinasirt cinsel iligki

Onerilir.

Ovulasyonda prostaglandinlerin (PG) rolii oldugundan, ovulasyonun olacagi
zamanlarda PG sentez inhibitorii ilaglar kullanilmamalidir. Eger inseminasyon
yapilacaksa ovulasyonun zamaninin daha kesin bilinmesi gerekir. En yiiksek dozda
CC uygulanan ve ovulasyonun gerceklesmedigi veya luteal fazin kisa oldugu
belirlendiginde HCG kullanimi1 onerilebilir. Erken HCG uygulanmasi, LH
reseptOrlerini azaltarak normal ovulasyon mekanizmasini bozabilir. HCG yapilmasi
icin uygun zamanin belirlenmesinde kan E2 diizeyi (folikiil bagina 150-250 pg/ml)
Olctimii ve USG ile folikiil capinin 18-20 mm’ye ulastiginin saptanmast gerekir. CC,
yag dokusunda depolandigi i¢in kullanilan dozu viicut agirligr ile uyum gosterir.
Obez ve daha yiiksek androjen diizeylerine sahip olan hastalarda daha fazla CC’a
ithtiya¢ olabilir. Ancak ovulasyon i¢in gerekli CC dozunu belirleyecek higbir klinik
ve laboratuvar parametresi yoktur. Klomifen sitrata yanit vermeyen hastalarda

tedaviye gonadotropin eklenmelidir.

Klomifen sitrat ile yapilan ovulasyon indiiksiyonunda basari oranlar1 oldukca
1yl olup % 80 oraninda ovulasyon bildirilmistir (73). Ovulasyon oranlar1 ve gebelik
oranlar1 arasindaki bu farklilik biiylik oranda ek olarak ovulasyon dis1 faktdrlerin
olmasina baglidir. Gebeliklerin ¢ogu ilk 6 ayda elde edilmektedir. CC sonucu olusan
gebeliklerde abortus orant ve konjenital malformasyon orani artmaz (74, 78).
Yenidoganlarin izleminde biiylime ve gelisme acisindan da normal yenidoganlardan

elde edilen sonuglara yakin veriler elde edilmistir (75).
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Yan etkileri:

Klomifen sitrat kullanimina bagli; vazomotor kizarikliklar (%10), bulanti
(%2.2), pelvik agr1 (%S5), goglslerde agr1 (%2), gorme bozukluklart (%1.5), bas
agrisi (%]1.3) ve saglarda dokiilme (% 0.3) goriilebilir (76).

Klomifen sitrat kullanildiginda %35-60 oraninda multifolikiiler gelisim elde

edilmesine karsin ¢ogul gebelik oranm1 %7-10 olup bunlarin biiyiik boliimii ikiz

gebeliktir (77).

Overlerde kist gelismesi % 5.7 ve overlerde biiylime %13.5 oraninda goriiliir.
Kistler kendiliginden geriler, devam ederse tedavi birakilir. Eger biiylime 29
semptomatikse muayene, egzersiz ve cinsel iliski yasaklanir. Overler normal

boyutlarina inince tedaviye diisiik doz ile tekrar baglanir.

Gorme sikayetleri gormede bulaniklik, skotom seklindedir. Nedeni

bilinmemekle birlikte, ilacin kesilmesinden sonraki birka¢ giinde normale doner.

CC ile ovulasyon indiiksiyonunda en yiiksek doz uygulandiginda bile %10-20
oraninda basarisizlik olabilir. Bagka bir infertilite nedeni olmadig: halde tedaviye 6
ay cevap alinmazsa diger tedavi segeneklerine gegilir. Ancak pahali olmalari, yan
etkilerin morbidite ve mortalite agisindan énem tasimasi, tedavinin yakin takibinin
zor olmasmin maliyeti artirmasindan dolay: ilk basamak tedavi olarak CC uygun

hastalarda denenmelidir.
2.4.2. Gonadotropinler

Aktif bilesenleri hem FSH hem de LH’dir. Ideal olarak kullanilan doz, tek
dominant folikiiliin normal gelisimini saglayacak, gerekli en diisiik dozda olmalidir.
Diisiik doz gonadotropinlerle (50 ila 75 IU/giin) baslanir ve birkag¢ giin sonra over

yanit1 olugsmaz ise dozu arttirilir.

Diinya Saghk Orgiiti (WHO) ‘niin yaptigzn siniflandirmaya  gore
gonadotropinler ile ovulasyon indiiksiyonu endikasyonu olan iki hasta vardir. WHO
Grup 1 Diisiik gonadotropin diizeyleri, diisiik veya saptanamayan Gstrojen tiretimi ile
karakterize hipogonadotropik hipogonadizm olgularindan olusur. WHO Grup 2 ise

normal gonadotropin diizeyleriyle endojen Ostrojen iretimine sahip olan
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normogonadotropik normogonadizm veya hipotalamo hipofizer disfonksiyon
vakalarmni igerir. Diger endikasyonlar arasinda agiklanamayan infertilite, luteal faz
yetersizligi, erkek infertilitesinde intrauterin inseminasyona adjuvan olarak, minimal
ve hafif endometriosiste ampirik olarak, yardimla iireme tekniklerinde kontrollii

ovaryen hiperstimulasyon amaci ile bulunmaktadir (78).

Gonadotropinlerle ovulasyon indiiksiyonunda spontan LH piki % 20 olguda
gerceklestiginden ovulasyon i¢in LH piki olusturmak amach tedaviye HCG
eklenmelidir. HCG nin yar1 6mrii 24-36 saat iken LH 1n ise 1 saattir. Bu nedenle
indiiksiyonda HCG tercih edilir(79).

Etki mekanizmasi:

Spontan sikluslarda oldugu gibi FSH primer olarak granulosa hiicreleri, LH
teka liitein hiicreleri ilizerinde etki gostererek follikiilogenezi uyarirlar. Tedaviye
00sit maturasyonunun saglanmasi, ovulasyonun uyarilmasi, korpus luteum olusumu

ve fonksiyonlarin devam etmesi i¢cin hCG eklenir(80).

Hipogonadotropik hipogonadizmde tedavi olduk¢a etkin olup, alti siklus
sonrasinda %91.2 oraninda gebelik elde edilmektedir. Diger endikasyonlar nedeniyle
gonadotropinler kullanildiginda 12 aylik ovulasyon indiiksiyonu sonrasinda %350
oraninda gebelik elde edilmektedir. Ancak pratikte tedavi siireleri bu kadar uzun
tutulmamakta ve 3-6 aylik siirede tedaviye yanit vermeyen hastalarda alternetif

tedavi yontemlerine gecilmektedir.

Human menopozal gonadotropin: Human menopozal gonadotropin (HMG)

esit miktarda 75 TU FSH ve 75 IU LH igerir. Intramiiskiiler olarak uygulanur.

Yiiksek safhikta HMG: Esit miktarda FSH ve LH igerigine sahiptir.
HMG’den farkli olarak subkutan olarak da uygulanabilir. Saflik derecesi %95-99

civarindadir.

Saflastirtlmis iiriner FSH: Daha ileri saflastirma yontemleri ve
kromatografik yontemlerle postmenapozal kadin idrari anti-hCG antikoru iceren
ortamdan gecirilerek HMG’nin i¢inden LH benzeri aktivite gdsteren proteinlerin
ayrilmast sonunda saflastirilmis FSH elde edilmistir. HMG'ye gore daha saf olup, %
90 oraninda liriner protein igerir. Bir ampul tiriner FSH(uFSH), 751U FSH aktivitesi,
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<%]1 LH aktivitesi igerir. Uriner FSH de IM uygulanir.(81) Uriner FSH’nin IM

uygulama sonrasi yar1 omrii yaklagik 35 saat olarak belirlenmistir.

Yiiksek saflikta iiriner FSH: Poliklonal antikorlarla LH’ nin ¢ikarilmasi ile
biyolojik saf triner FSH elde edilir. Ancak preparat hala iiriner proteinler
icermektedir. FSH spesifik monoklonal antikorlarin kullanilmasi ile daha yiiksek
saflikta tiriner FSH iiretimi gerceklesmistir (highly purified (HP) urinary FSH). Bu
preparat 0.1 TU den az LH ve %5 den az identifiye edilmemis iiriner protein
icermektedir. FSH aktivitesi 100-150 1U/mg dan, 10 000 IU/mg ¢ikmustir. Yiiksek
oranda saflastirilmis ve yabanci protein igerigi ¢ok azaltilmis olmasindan dolayi cilt

altina da uygulanabilir. (82)

Rekombinant FSH: Rekombinant FSH daha fazla oranda daha az asidik
izoformlar igerir. Daha az asidik formlarin klirensi hizlidir ve yar1 dmiirleri daha
kisadir. Folitropin-a 1995 yilinda Gonal F® olarak, folitropin B ise 1996 yilinda
Puregon® olarak kullanima girmistir. Sinirsiz iiretim imkani, ytiksek saflik, iyi tolere
edilmesi, antikor formasyonunun olmamasi, iriner proteinler igermemesine bagl
azalmis enfeksiyon ve lokal-sistemik allerjik reaksiyonlar rFSH’nin baslica
avantajlaridir. Rekombinant FSH kullanimmin bir diger avantaji ise low-dose
protokolde kullanilmas1 halinde doz ayarinin kolay ve siklus iptali oranlariin diger
preparatlara gore daha diisiik oldugunun belirlenmis olmasidir(83). Rekombinant
FSH subkiitan olarak 26 uygulanabilir, yar1 émrii yaklagik 1-1,5 giindiir. Subkiitan
enjeksiyonu takiben uygulanan dozun 2/3’1i sistemik dolasima ge¢gmektedir. Yiiksek

VKI emilimi olumsuz yénde etkilemektedir(84).

Yan Etkiler: En 6nemli iki yan etkisi ovaryen hiperstimulasyon ve ¢ogul

gebeliktir. Bu iki etkinin de olusturabilecegi sorunlar hasta ile konusulmalidir.
2.5. SUBKLINIK HiPOTIROIDIiZM

Subklinik hipotiroidi, serum tiroid stimiilan hormon diizeyinin normalden
daha fazla yiikseldigi, serum tiroksin (T4)ve serum triiyodotironin (T3) diizeylerinin
normal diizeylerde oldugu, eriskinlerde sik gozlenen bir durumdur. Genellikle

asemptomatiktir.
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Serum TSH seviyesini yiikselten nedenler sunlardir:
Primer tiroid yetersizligi

Nontiroidal hastaligin iyilesme fazi

Renal yetersizlik

Adrenal yetersizlik

Metoklopramid

Domperidon

Tiroid hormon rezistansi

TSH sekrete eden hipofiz timori

Olgiim farklilig:

Tiroid hormon bozukluklari iginde en sik goriileni subklinik hipotiroididir.
Hafif tiroidyetmezligi, kompanse hipotiroidi, azalmis tiroid rezervi, erken, latent,
minimal semptomatikve preklinik hipotiroidizm olarak da adlandirilmaktadir.
Yapilan caligmalarda toplumun demografik yapisina, yas ve cinsiyete bagli olarak

prevalansi %4-10 arasinda degismektedir (85).

Whickam tarama calismasinda subklinik hipotiroidinin siklig1 kadinlarda

%?7,5, erkeklerde ise %2,8 olarak belirtilmistir (86).

Sawim ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada subklinik hipotiroidi sikliginin
yagla birlikte dramatik olarak arttigi, 65 yas tlizeri kadinlarda ortalama %7,4’e
yiikseldigi, ancak daha ileri yaslarda subklinik hipotiroidinin azaldig1

belirtilmektedir.

Subklinik hipotiroidizm dogurganlik ¢agindaki kadinlarda da sik goriilen
hafif bir tiroid rahatsizlig1 olup, infertilite riski ve gebelikte istenmeyen obstetrik
sonuglarin ortaya c¢ikmasina katkida bulunabilir. Gézlemsel caligmalar, subklinik
hipotiroidinin gebelik sonuglari {izerine etkisini arastirmis ve bircok ¢alismada, ¢ok

sayida olumsuz sonug ile iligkilendirilmistir (87).
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Yeni bir ¢ok merkezli, randomize, plasebo kontrollii bir ¢alismada medyan
TSH 4.2 ulU/ml olan tedavi edilen SCH'li gebelerde, tedavi edilmemis kadinlarla
karsilastirildiginda hamilelik kaybi, plasenta dekolmani, membranlarin erken riiptiirii
ve neonatal 6liim i¢in azalmis frekanslarda oldugu bulundu (88). (Saglam olmayan

kanitlar olmasina ragmen)

Gebelik sirasinda serum 0Ostrojen seviyesinin degisimi, tiroid fonksiyonu
tizerinde derin fizyolojik bir etkiye sahiptir. Normal fizyolojik yanit olarak gebelik
sirasinda tiroit hormonu tretimi yaklasitk % 50 artar (89). Levotiroksin (L-T4)
kullanan hipotiroidik kadinlarda gebelik sirasinda normal tiroid islevini korumak igin

ilag dozunu artirmak gerekir.
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3. MATERYAL VE METOT

Bu retrospektif kontrollii gézlemsel ¢alismada Ocak 2011-Aralik 2016 yillari
arasinda Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi Infertilite
boliimiine bagvuran ve klomifen sitrat uygulanan 300 hastanin tibbi kayitlar
incelendi. Veriler tibb1 kayitlardan elde edilmistir. Hastalar 2 gruba ayrildi. Bagvuru
sirasinda alinan TSH 2.5 plU/mL alt1 (grup 1) ve TSH 2.5 plU/mL dahil ve isti

(grup 2).

Calismaya dahil edilme kriterleri:
v’ 18-39 yas arasinda olmak
v Agiklanamayan veya ovulatuar infertiliteye sahip olmak
v' Diizenli cinsel iliskide bulunmak
v" BMTI’i 30 dan kiigiik olmak
v' Ek hastaligi(kronik)bulunmamak
v Tiroid ilaci kullanmamak
v" Primer infertilite

Dislama kriterleri ise :
v" 18 yasindan kiigiik ve 39 yasindan biiyiik olmak
v" BMI’i 30 dan biiyiik olmak
v Tiroid ilac1 kullanmak,
v" Tubal faktor ya da male faktor nedeniyle infertil olmak
v' Diizenli cinsel iliskide bulunmamak
v" Sekonder infertilite

Hastalara siklusun 3-5. Giiniinden itibaren farkli dozlarda (genellikle 50mg
basland1) klomifen sitrat basland1 ve 5 giin boyunca ayni saatlerde ardi ardina

kullanmas1 6nerildi. Hastalarin siklus siiresine gore midsiklusta hastaneye ¢agirilarak
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transvaginal USG ile antral folikiil bakildi. Yeterli folikiil gelisimi olan hastalarda
(antral folikiil biiylikliigli 18mm den fazla) gilinasir1 koit onerilerek eve gonderildi.

Birden fazla dominant folikiil olmas1 durumda koit yasaklandi.

Hastalar midluteal fazda tekrar hastaneye cagirilarak serum progesteron
degerine bakildi.3 pg/mLiizerinde olan hastalarin ovulasyon pozitif kabul edilerek
gebelik olusmayanlarda ayni klomifen sitrat dozunda devam edildi. Progesteron
seviyesi 3 ug/L altinda olanlarda ise ovulasyon negatif kabul edilerek klomifen sitrat
dozu yiikseltildi. 3 siklus ve fiizeri klomifen sitrat alan ve siklus sayisina
bakilmaksizin klomifen sitrat kullanarak B-Hcg pozitifligi elde etmis biitiin hastalar

calismaya dahil edildi. Calismanin primer sonlanim noktas1 B-Hcg pozitifligiydi.
Istatistiksel analiz:

Veri analizleri Statistical Package for Social Sciences (SPSS Inc, Chicago,
Illinois, USA) 22,0 paket programi ile yapildi. Kontinue datalar ortalama + standart
sapma (SS) olarak yazildi ve t- test ve Mann Whitney-U testten uygun olan ile
karsilastirildi. Kategorik veriler sayisal deger ve yilizde olarak ifade edildi. Kikare
testi ile karsilastirildi. p-degeri 0,05’in altinda oldugunda istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda basvuru aninda bakilan TSH degerleri 2.5 uIU/ml’nin altinda
olan(grup 1) 226 hasta(%75,4), TSH 2.5 ulU/ml ve iizerinde olan (grup 2) 74 hasta
(%24,6) olmak tizere toplam 300 hasta bulunmaktadir.

Hastalarin dermografik ve klinik 6zelliklerine bakacak olursak; grup 1 in yas
ortalamasi1 25,9 + 4,2, grup 2 nin yas ortalamasi 26,3 + 3,8 olarak bulunup aralarinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir.(p=0,48) (sekil-1)

Tablo 1. Grup-1 ve Grup-2 nin dermografik ve klinik 6zellikler agisindan

karsilastirilmasi

Grup-1 Grup-2
Klinik parametreler TSH < 2,5 pIU/ml | TSH > 2,5 plU/ml P

N= 226 N=74
Yas (ort +SD) 259+4,2 26,3+ 3,8 0,48
Yas (%) 0,79
< 178 (78,8%) 60 ( 81,1%)
=30 48 (21,2%) 14 (18,9%)
Doz (ort+=SD) 61,6272 66,2 + 28,7 0,09
Doz (%)
25 mg 1 (0,4%) 0 1
50 mg 185 (82,2%) 54 (73 %) 0,13
100 mg 27 (12%) 16 (21,6%) 0,06
150 mg 13 (5,8%) 4 (5,4%) 1
Siklus sayisi1 (ort £ SD ) 29=+13 2,78+ 1,2 0,37
Siklus sayisi (%) 0,1
<3 74 (32,7%) 32 (43,2%)
>3 152 (67,3%) 42 (56,8%)
Infertilite nedeni (%) 0,16
Anovulasyon 92 (40,7%) 37 (50%)
Aciklanamayan 134 (59,3%) 37 (50%)
Toplam doz (ort + SD ) 186 £ 141,4 195 + 144 0,86
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Grup 1 kendi iginde 30 yas alt1 ve iizeri olarak boliindii.178 hasta(%78,8) 30
yas alt1, 48 hasta (%21,2) 30 yas ve iizeriydi. Grup 2 de ise 60 hasta (%81,1) 30 yas
alt1, 14 hasta(%18.9) 30 yas ve iizeriydi.300 hastadan 238inin (%79,3) 30 yas altinda
oldugu tespit edildi. Grup 1 ve 2 nin 30 yas alti ve dustii hasta sayilarinin
karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.(p=0,79) .Her 2

grubunda yas 6zellikleri birbirine benzer bulundu.

YAS ORTALAMA

26,4
26,3
26,2
26,1

26
25,9

25,8

r

25,7
TSH <2,5 TSH>2,5

Sekil 1. TSH (ul/ml) degerlerine gore yas dagilimlari

Grup 1°deki hastalar1 aldiklar1 ortalama klomifen sitrat dozu 61,6 £27,2 mg
idi. Grup 2 deki hastalarmn aldiklar1 toplam klomifen sitrat dozu 66,2 +28,7 mg’dir.
Subklinik hipotiroidi olan kadmlar daha yiiksek ilag dozu kullanmaya yatkindir
ancak iki grup arasinda ortalama ilag dozu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunmamaktadir.(p=0,09)

Grup 1’deki hastalarin 1 tanesi (%0,4) 25 mg, 185 tanesi(%82,2) 50 mg, 27
tanesi(%12) 100 mg, 13 tanesi(%S5,8) de 150 mg klomifen sitrat kullanmistir. Grup 2
deki hastalarin 54 tanesi(%73) 50mg, 16 tanesi(%21,6) 100 mg, 4 tanesi (%5,4) ise
150 mg klomifen sitrat kullanmistir (sekil-2).

Grup 2 de 100 mg ilag kullanma oran1 %21,6, grup 1 de %12 bulunmustur.
Bu da subklinik hipotiroidisi olan kadinlarda yiiksek doz ilag kullanma(6zellikle 100
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mg) oraninin daha yiiksek oldugunu gostermektedir ancak istatistiksel olarak anlaml
bir fark bulunmamistir(p=0,06). Grup 1 ve 2 arasinda diger ila¢ dozlarinda benzer

hasta oranlar1 bulunmustur.

160 / \
[\
[\
[\

/ \ ——TSH <2,5 ulU/ml
80

/ \ TSH 2 2,5 plU/ml
60

N "

0

HASTA SAYISI

25 mg 50 mg 100 mg 150 mg
KLOMIFEN SiTRAT DOZU

Sekil 2. TSH diizeylerine gore klomifen sitrat dozlarinin dagilimi

Grup 1 deki hastalarin ortalama klomifen sitrat kullandig1 siklus sayist 2,9
+1,3, grup 2’deki hastalarin ise 2,78 +£1,2 idi. iki grup acisindan siklus sayis1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir sonug¢ bulunamadi.(p=0,37)

Grup 1°deki hastalarin 74 tanesi (%32,7) 3 siklusun altinda klomifen sitrat
almigken,152 tanesi(%67,3) 3 siklus ve lizeri ila¢ kullanmistir. Grup 2 deki hastalarin
32 tanesi(%43,2) 3 siklus altinda ila¢ kullanmigken,42 tanesi(%56,8) 3 siklus ve
tizeri kullanmugtir. Her iki grubunda 3 siklus alti ve tstii klomifen sitrat kullanan

hastalarinin yiizdesi benzerdir.(p=0,1)

Grup 1’deki hastalarin 92 tanesinin(%40,7) infertilite nedeni anovulasyon
iken, 152 tanesinin(%59,3) agiklanamayan infertilitedir. Grup 2’deki hastalarin ise
37 tanesinin(%50) infertilite nedeni anovulasyon iken,37 tanesinin de (%50)
infertilite nedeni agiklanamayan infertilitedir.(sekil-3) Her iki grup i¢in de infertilite

sebepleri agisindan hastalar benzer dagilim gostermektedir.(p=0,16)
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Sekil 3. TSH degerlerine gore infertilite sebepleri

Hastalarin tedavi boyunca aldiklart toplam klomifen

160

sitrat

dozu

karsilastirildiginda ise grup 1 de ki hastalarin tedavi boyunca toplam 186+141,4 mg,

grup 2 deki hastalarin ise 1954+144 mg klomifen sitrat aldiklar1 bulunmustur.(sekil-4)

Subklinik hipotiroidisi olan kadinlarin aldiklari dozun daha fazla oldugu

gorilmiistir. Ancak iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamistir. (p=0,86)
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Sekil 4. TSH (uIU/ml) degerlerine gore toplam alinan klomifen dozu(mg)
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Tablo 2. Grup-1 ve Grup-2’nin gebelik oranlarinin karsilastirmasi

TSH<25 TSH >2,5
Sonuclar (uIU/ml) (uIU/ml) P
N=226 N=74
Gebelik oram (%) 123 (54,4%) | 41 (55,4%) 0,88
Gebelik sekli (%)
Devam eden tekiz 111 (49,1%) | 34 (45,9%) 0,63
Kimyasal gebelik 4 (1,8 %) 1 (1,4%) 1
Dis gebelik 2 (0,9 %) 1 (1,4%) 1
Abortus-missed 2 (0,9%) 4 (5,4%) 0,03
Ikiz gebelik 4 (1,8%) 1 (1,4 %) 1

Hastalara uygulanan tedaviler sonrasinda Grup-1’deki hastalarin 123 tanesi

(%54.4), Grup-2’deki hastalarin ise 41 tanesi(%55.4) gebe kalmistir.(Sekil-5) iki

grubun gebe kalma oranlar1 benzerdir. Arada istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamistir.(p=0,88) (tablo 2)
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Sekil 5. Grup-1 ve Grup-2’nin gebelik sonuglarinin karsilastirilmasi

gebelik var

W TSH <2,5 ulu/ml

gebelik yok

B TSH>2,5ulU/ml
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40 33
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Grup-1°deki (TSH 2.5 uIU/ml den kiigiik) gebe kalan hastalar arasinda %49’u
devam eden tekiz gebelik ,%1,8’1 kimyasal gebelik,%0,9’u ektopik gebelik,%0,9’u
abort,%1,8 i ise ikiz gebelk olarak kayit edilmistir.(sekil-6)
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Sekil 6. Grup-1’deki gebelik sonuglari

Grup 2’deki hastalarin ise %45°1 devam eden tekiz gebelik,%1,4’li kimyasal
gebelik , %1,4°1 ektopik gebelik, %5,4’1 abortus,%1,4’1 ise ikiz gebelik olarak kayit
edilmistir.(sekil-7) Ozellikle abortus oran1 subklinik hipotiroidisi olan kadilarda
anlamli olarak yiiksek bulunmustur.(p=0,03) Diger gebelik sonuglar istatistiksel
olarak benzerdir.

TSH 2 2,5 plU/ml

ETEKiZG. miKiZG. mKIMYASALG. mABORT mEKTOPIKG.

2%

Sekil 7. Grup-2’deki gebelik sonuglari
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Ayrica ¢alismamizin ikincil sonucu olarak da klomifen sitrat kullanan infertil

hastalarda gebe kalip kalmama durumunun nelere bagli olabilecegini arastirdik.

Tablo 3. Gebelik olan ve olmayan hastalarin klinik 6zelliklerinin karsilastiriimasi

- Gebelik yok Gebelik var
Klinik parametreler P
niep N=136 N=164

Yas (ort+SD) 26,2+ 4 25,8+ 4 0,4
Yas (%) 0,98
<30 108 (79,4%) 130 (79,3%)
>30 28 (20,6%) 34 (20,7%)
Doz (ort £ SD ) 64,1 +31,1 61,5+24,5 0,94
Doz (%0)

25 mg 1(0,7%) 0 0,4
50 mg 108 (80%) 131 (79,9%) 0,92
100 mg 15 (11,1%) 28 (17,1%) 0,13
150 mg 12 (8,9%) 5 (3%) 0,05
Siklus sayisi (ort = SD ) 3,6+0,8 22+13 <0,001
Siklus sayis1 (%) <0,001
<3 1 (0,7%) 105 (64%)
>3 135 (99,3%) 59 (36%)
Infertilite nedeni (%) 01
Anovulasyon 53 (39%) 88 (53,7%)
Aciklanamayan 83 (61%) 76 (46,3 %)
TSH (ort + SD )(uIU/ml) 1,84+ 0,9 1,93+ 1,0 0,43
TSH (%) (uIU/ml) 0,88
<25 103 (75,7%) 123 (75 %)
>25 33 (24,3%) 41 (25%)
Toplam alinan klomen dozu(mg) 230,6 + 133 153,9£139 <0,001
(ort = SD)
Toplam alinan klomen dozu(mg)

<150 mg 68 (50%) 116 (70,7%) <0,001

> 150 mg 68 (50%) 48 (29,3%)

Klomifen sitrat ilag tedavisi sonrasi gebe kalan kadinlarla (ort. yas: 26,2) gebe

kalmayan kadinlarin(25,8) yas ortalamasi birbirine benzer bulundu.(p=0,4)

Gebe kalan ve kalmayan kadinlarin 30 yas alti ve {istii hasta sayilarinin

karsilagtirilmasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.(p=0,98) Her 2

grubunda yas 6zellikleri birbirine benzer bulundu.
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Gebelik olusan kadinlarin ortalama 61,5+24,5 mg dozda klomifen sitrat
aldiklari; olugmayan kadimnlarin ise ortalama 64,1£31,1 mg ila¢ kullandiklar

goriilmiistiir.(tablo-3)

Gebelik olusan ve olusmayan kadinlarin genelde 50 mg klomifen sitrat
kullandiklar1 (gebe kalanlarda %80, kalmayanlarda %79,9) bulunmustur. Doz
artirrminda ozellikle 150 mg kullananlarda gebelik olusmama ihtimali yiliksek

cikmistir.(p=0,05) (sekil-8)
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40
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HASTA SAYISI

25 mg 50 mg 100 mg 150 mg

Sekil 8. Gebelik durumuna gore klomifen sitrat dozlariin dagilimi

Gebelik olusan hastalarin ortalama 2.2+1,3 siklus tedavi aldiklari, gebe
kalmayanlarin ise ortalama 3.6+0,8 siklus tedavi gordiikleri sonucuna ulasilmistir.
Aradaki fark istatistiksel olarak anlamhidir.(p< 0,001) Klomifen sitrat kullanan
hastalar eger gebe kalacaksa bu ortalama 2. Siklus civarinda olmaktadir. Siklus sayis1

uzadik¢a gebe kalma orani diigmektedir.
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siklus sayisi
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2,5

N

1,5

=

0,5

gebelik var gebelik yok

Sekil 9. Gebe kalan ve kalamayan gruplarda ortalama klomifen alinan siklus sayis1

Gebelik olugmayan gruptaki hastalarin (136 hasta) 1 tanesi 3 siklus altinda,
diger 135 tanesi 3 siklus ve {izeri tedavi gormiislerdir. Gebelik olusan grupta(164
hasta) ise;105 tanesi (%64ii) 3 siklus altinda, 59 tanesi ise(%36) 3 siklus ve iizerinde
tedavi gérmistiir. Yani Siklus sayis1 uzadikca gebe kalma orani azalmakta, gebe
kalmama orani ise artmaktadir. Bagka bir deyisle klomifen sitrat etkiligini genellikle
2. siklus civarinda gostermekte, ilerleyen sikluslar ve doz artirimi gebe kalma oranini

etkilememektedir.(sekil-9)

Gebelik olusan grupla olugsmayan grubu infertilite nedenleri acisindan
karsilagtirdigimizda klomifen sitrat kullanan anovulasyon nedeniyle takipli hastalarin

yiizdesel olarak daha ¢ok gebe kalabildigini bulduk .(sekil-10)

Gebelik olugsmayan hastalarin %39 unun, gebelik olusan hastalarin ise %53.7
sinin infertilite sebebi ovulatuar disfonksyondu. Ancak 2 sebep arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark ¢ikmamustir. (p=0,1)
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Sekil 10. Gebelik olusan ve olugsmayan gruplardaki gore infertilite nedenleri

Gebe kalabilen grupta bagvuru anindaki ortalama TSH degeri:1,93 =1
ulU/ml, kalamayan gruptaki ortalama degeri ise 1,84 +0,9 plU/ml’dir. Her iki
grubun degerleri birbirine benzerdir.(p=0,43)

TSH degerlerini 2.5 in altt ve lstli olarak grupladigimizda ise TSH 2.5
ulU/ml iizeri ve alti olan grupla gebelik olusup olugsmamasi arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunamamastir.

Hastalarin tedavi boyunca aldiklar1 toplam klomifen sitrat dozu gebe kalan

grupta ortalama 153,9 £139, kalmayan grupta ise 230,6 +133 mg’dir.(sekil-11)

Gebe kalamayan hastalarin daha cok ilag kullandig1 gériilmiistiir.(p < 0,001).
Gebe kalan grupta ise bunun Ozellikle 150 mg ‘in altinda (%70.7) oldugu
bulunmustur.
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Sekil 11. Gebelik olusan ve olusmayan gruplarda toplam kullanilan klomifen sitrat

dozlarinin karsilastirilmasi

Gebelik olusmadik¢a klomifen sitrat tedavisine devam edilmesi gebelik

olmayan gruptaki toplam klomen dozunun fazlaliginin sebebidir.
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5. TARTISMA

Subklinik hipotiroidi, serum tiroid stimiilan hormon diizeyinin normalden
daha fazla yiikseldigi, serum tiroksin (T4)ve serum triiyodotironin (T3) diizeylerinin
normal diizeylerde oldugu, eriskinlerde sik gozlenen bir durumdur. Genellikle

asemptomatiktir. Tiroid hormon bozukluklari iginde en sik goriilendir.

Subklinik hipotiroidizm infertilite riski ve gebelikte istenmeyen obstetrik
sonuglarin ortaya c¢ikmasina katkida bulunmaktadir. Hipotiroidisi olan infertil
kadinlara verilen levotroksin sonrasinda gebe kalma oraninin @ yiikseldigi

gosterilmistir.

Ciddi seviyede hipotiroidizm nedeniyle tiroksin azalmasi TRH salinimini
artirmakta bu da prolaktin saliniminin artmasina sebep olmaktadir. Artan prolaktin
pulsatili GNRH salinimin1 bozarak anovulasyona neden olmaktadir. Yiikseltilmis
prolaktin diizeylerinin diger nedenlerini degerlendirmeden 6nce hipotiroidizmi tedavi

etmek gereklidir.

Obstetrik ve neonatal olarak ise tedavi edilmeyen hipotiroidili gebelerde
hamilelik kaybi(spontan abort sikligl), plasenta dekolmani, membranlarin erken
riptiirti, gestasyonel hipertansiyon, diisiikk dogum agirligi ve APGAR skoru, neonatal
olim arttig1 gézlenmistir.(88) TSH degeri ile abort riski dogru orantilidir. Bu durum

luteal faz defekti ile agilanmaktadir.

Asikar hipotiroidinin infertilite lizerindeki olumsuz sonuclar1 bilinmektedir.
Ancak subklinik hipotiroidi ile ilgili yapilan ¢ok az ¢alisma mevcuttur. Bu ¢alismada
subklinik hipotiroidinin gebe kalmada etkisi olup olmadigi klomifen sitrat kullanan

infertil hastalar tizerinden arastirilmastir.

Michalakis ve dig. 2011 yilinda 1231 infertil kadinda yaptiklar1 ¢aligmada
kadinlarin % 23'inde TSH> 2.5 plU/mL ve <4 plU/mL oldugunu bildirmistir
(90).Bizim ¢aligmamizda ise benzer sekilde infetil kadinlarin subklinik hipotiroidi

orani %24,6 bulunmustur.

Hafifce yilikselmis bazal TSH (2.5-4.5 plU/mL)’ in Klinik gebelik oranim
etkilemedigi gozlemi, Konstantinos ve digerleri ve Reh ve ark. ( 90,91) 2005-2008
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yillar1 arasinda IVF yaplan 1055 hastada yapilmis bir ¢alismada ortaya ¢ikmustir.
Bizim ¢alismamiza benzer sekilde bu retrospektif caligsmada normal TSH diizeyine
(0.4-2.5 plU/mL) kiyasla hafif yiikselmis bazal TSH'lh kadinlarda klinik gebelik,

dogum veya abort oraninda herhangi bir fark bulamamiglardir.

Baker ve arkadaslar1 2006 yilinda 195 IVF yapilmis hasta tizerinde yaptiklari
retrrospektif ¢alismada TSH diizeyi ile spontan diisiik orani arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki bulamamis; Bununla birlikte, IVF ile gebe kalanlarda TSH
2.5 plU/mL’den az ile karsilastirildiginda TSH 2.5 plU/mL’den fazla olan
sikliislerde gebelik haftasi ve dogum agirligini daha diisiik olarak bulmuslardir.( 92).

Dahasi, yardimci tireme tedavileri uygulanan infertil kadinlar i¢in tedavinin
baglatilmas1 gereken TSH esigi hakkinda da tartigma vardir. Endokrin Dernegi
rehberi, onceden teshis konmus klinik hipotiroidi olan kadinlarda TSH referans
araliginin st sinirmin 2,5 plU/mL olmasi gerektigini 6neriyor (93). Bununla birlikte,
bu daha siki TSH diizeyinin bakilmasi bhcg pozitifliginde (klinik gebelik, dogum ya
da diisiik yapma) basar1 oranlarina neden olamaz. Bu, gereksiz tedaviyle subklinik

hipotiroid olarak tanimlanan kadin sayisinin da artmasina neden olacaktir (91).

Randomize kontrollii {i¢ ¢alismanin yeni bir meta-analizinde, yardimci tireme
tedavisi goren subklinik hipotiroidili kadinlarda levotiroksin tedavisinin klinik
gebelik iizerinde herhangi bir etki yaratmadan, daha yiiksek dogum hiz1 ile
sonuglandigini ortaya koydu. Bununla birlikte, yazarlar, subklinik hipotiroidi tanisi
icin 4.0 veya 4.5 plU/ml TSH seviyesini kullanmig ve bu nedenle galisilan vakalarda

levotiroksin tedavisinin faydalarini bildirmislerdir (94)

Aghahoseini ve arkadaslarinin 2014 yilinda Iran’da retrospektif olarak 816
hastada yaptiklar bir ¢alismada ise IVF uygulanan hastalarda TSH 2.5 plU/ml tizeri
ve alt1 olarak ayrilan iki grupta gebelik oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmamistir.(p=0,3).(95) Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde TSH 2.5

ulU/ml iizeri ve alt1 grupta gebelik oran1 agisindan anlamli fark bulunamamastir.

Karmon ve arkadaglarmin 2015 yilinda retrospektif olarak 1477 hasta
tizerinde yaptiklari bir ¢alismada ise normal (0.4-2.4 uIU/ml) ve yiiksek normal (2.5-
4.9 ulU /mL) araliktaki prekonsepsyonel tiroid uyarici hormon (TSH) degerlerine
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sahip otiroid kadinlar arasindaki IUI sonuglarinda klinik gebelik oranlari ve canli

dogumlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi(96).

Brezilya’da Marcela ve arkadaslarinin 2016 yilinda retrospektif 787 hastay1
iceren ¢aligmasinda TSH 2.5 pIU/ml alt1 ve lizeri olan 2 grup intrastoplazmik sperm
enjeksyonu sonrasi kiyaslanmis ve, canli dogum veya diisiik yapma oranlarinda

farklilik izlenmemistir. (90)

2017 yilinda YunYing ve arkadaslarinin 270 hasta iizerinde yaptiklari
prospektif kohort ¢alismada ise Subklinik hipotiroidi (SCH) ile in vitro fertilizasyon
(IVF) sonucu arasindaki iliski incelenmistir. Sonug olarak bazal TSH diizeyi 2.5-4.2
ulU/ml olan kadinlara kiyasla 0.2-2.5 pIU/ml arasindaki bir bazal TSH seviyesine
sahip LT4 replasmani alan kadinlarda benzer klinik gebelik orani (% 47.4'¢ kars1%
38.7, P = 0.436), disik (% 7.4'%¢c karsi% 16.7,P = 0.379 ) ve canli dogum
(% 43.9'a kars1% 32.3, P = 0.288) goriilmiistiir. (98)

Bizim ¢alismamizda ise TSH 2.5 plU/ml den kiigiik olan grupla biiyiik grup
arasinda intrauterin gebelik, ektopik gebelik, ikiz gebelik sonuglarinda farklilik

¢ikmamig ancak abort subklinik hipotiroidisi olan grupta fazla ¢ikmistir.(p=0,03)

Benzer sekilde La Marca ve arkadaslarinin 1998 de yaptiklar1 bir ¢alismada
yiiksek TSH seviyesinin abort sonuglarini artirdigini izlemislerdir.(103) Bu da biyiik
ihtimalle TSH diizeyinin yumurtalik rezervini etkilemesinden kaynaklanan bir
durumdur. Bu konuda yapilmis birgok benzer galisma vardir.(104,105) Yiikseltilmis
konsantrasyonlar1 asemptomatik hastalarda hormon (TSH), ayn1 zamanda hamilelik
komplikasyon olasiligini arttirabilir, (5) (106) (107) neonatal mortalite (106) ve
diisiik yapma.(108)

Negro ve ark. Tarafindan yakin zamanda yapilan prospektif bir
calisma (99) 4123 tiroid antikoru negatif kadin degerlendirmesinde gebeligin 11.
haftasinda 2.5 ve 5.0 ulU /mL arasinda TSH diizeyleri olanlarda yiiksek gebelik
kayb1 orani bildirildi. Bu farkliligin bir ka¢ nedeni agiklanabilir. Yazarlar infertil bir
popiilasyon iizerinde calismamis, bunun yerine kendi trimesterinde olan spontan
gebelikleri olan kadinlar1 calistirmislardir. Bu nedenle, bu kadinlar zaten gebe
kaldiklarinda TSH diizeyleri test edildi ve bu ¢alismada tiim TSH diizeyleri

prekonsepsiyonel olarak ol¢iildi. Bu fark, etkinin yoniindeki farki kismen
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aciklayabilir; TSH erken gebelik sirasinda diiserse, Ilk {i¢ aylik doneminde TSH
diizeyleri >2,5 plU /mL'nin tizerinde olan kadinlarin hamilelik 6ncesinde daha
yiiksek diizeylere sahip olabilecegi diistiniilmektedir. Buna ek olarak, yumurtalik
uyarimi TSH diizeylerini etkiler gibi géziikmektedir ( 99,100 ).

American Clinical Endocrinologists (Amerikan Klinik Endokrinologlar
Birligi) ve American Thyroid Association (Amerikan Tiroid Birligi), hamilelikte
hipotiroidinin yo6netimi ile ilgili 2012 rehberlerini 6nermislerdir (101). Belge,
hamileligin ilk ti¢ ayinda bulunan hipotiroidik kadinlarda TSH diizeylerini <2,5
ulU/mL'de tutma ihtiyacim gili¢lendiriyor. Kilavuzlar ayni zamanda, birinci
trimesterinde veya gebelik planlayan 6tiroid kadinlar i¢in, TSH degerleri 2.5 pIU/mL
ile laboratuvarin referans aralig1 i¢in normal sinirin iistii olmasit durumunda tedavinin
diistiniilmesini 6nerir. Bu ifadeler fizyolojik olarak hCG'in TSH reseptorii ile ¢apraz
reaksiyona girdigi ve TSH diizeylerinde diisiise neden oldugu anlayisini

yansitmaktadir (102).
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alisma retrospektif olarak planlandi ancak ge¢ hamilelik sonuglarina
iliskin veriler Ornegin canli dogum olup olmadigi kaynaklarimizda mevcut
degildi. Hastalarin T3 ve T4 hormonlar1 mevcut degildi. Bununla birlikte, hastalarin
dogru kayitlar1 ve VKi'nin bulunmasi ve yaslari infertilite sebeplerinin ayristirilmasi

ve anamnezdeki detaylarin ayrintili alinmasi incelemeyi optimal hale getirmistir.

Sonug olarak, klomifen sitrat uygulanan bu hastalarda subklinik hipotroidinin
varliginin gebelik olusmasiyla ilgisi yoktur. Ancak artmis abort sayisi ile iliskilidir.
Artmis TSH konsantrasyonlarinin  kadinlarda {ireme sonuglari {izerindeki
belirsizlikleri devam ettirmekte ve bu 6nemli konuyu degerlendiren iyi tasarlanmis

prospektif ¢aligmalara olan ihtiyaci giiclendirmektedir.

Gelecekteki c¢aligmalar, gebe kalmayi (dogal olarak veya baska sekilde)
planlayan veya normalde hamile olan TSH seviyesi yiiksek olan asemptomatik

kadinlarin potansiyel yararlarin1 ayirmali ve agikliga kavusturmalidir.
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