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SIMGELER VE KISALTMALAR

: Arkadas

: Diinya Saglik Orgiitii

: Ostrodiol

: Folikiil Uyarict Hormon (Follicle-Stimulating Hormone)
: Gonadotropin Salgilatict Hormon

: Human Korionik Gonadotropin

: Human Menopozal Gonadotropin

: In Vitro Fertilizasyon

: Intrastopilazmik Sperm Enjeksiyonu
: Intrauterin Inseminasyon

: Kontrollii Ovulasyon Stimiilasyonu

: Klomifen Sitrat

: Luteinize Edici Hormon

: Asir1 Over Stimiilasyon Sendromu

: Polikistik Over Sendromu

: Yardime1 Ureme Teknikleri

: Ultrasonografi

: Transvajinal Ultrasonografi



GIRIS VE AMAC

Infertilite, 35 yas alt1 kadinlarda 1 y1l icersinde, 35 yas ve iizeri kadimlarda ise 6 ay
icerisinde hicbir kontrasepsiyon yontemi kullanmaksizin, diizenli cinsel iliskiyle gebe
kalamama olarak tanimlanan durumdur (1). Hi¢ gebelik olusmamasi durumu primer infertilite
olarak tanimlaniyorken; en az bir gebelik sonrasi goriilen infertiliteye ise sekonder infertilite
denmektedir. Infertilite tedavisinde bir¢ok yaklasim kullanilmaktadir. Ovulasyon uyarimi ve
intrauterin inseminasyon (IUI) en sik kullamilan yéntemleri olusturmaktadir. UL
endikasyonlar1 arasinda hafif endometriozis, hafif ve orta erkek faktor, servikal faktor,
ovulasyon bozukluklari ve agiklanamayan infertilite gibi nedenler bulunmaktadir (2).

[UI, over uyarinm yapilan sikluslarda tedavi basamaklarindan biridir. Over uyarimi ile
[UI birlikteligi infertilite tedavisi i¢in kullanilan énemli bir tedavi segenegi olarak kalmaya
devam etmektedir. Bunun yaninda over stimulasyonu ile {UI, diger yardimc: iireme teknikleri
(YUT) ile karsilastirildiginda daha az maliyetli ve daha az invaziv girisim gerektiren bir yontem
olmaktadir (3). IUI yénetiminde, over uyarilmadan veya klomifen sitrat (KS), human
menopozal gonadotropin (hMG) ve human korionik gonadotropin (hCG) ile olusturulan
kontrollii over uyarilmasi sonrasi c¢esitli tekniklerle hazirlanmis verici spermlerin uterus
icerisine enjekte edilerek gebelik elde edilmeye calisilma yontemidir (4).

Literatirde IUI icin siklus basina gebelik oranlarinin %8-22 arasinda oldugu
bildirilmistir (5). Literatiirde IUI basaris1 {izerine cesitli faktorler incelenmistir. Bunlar iginde
kontrollii over uyarimi i¢in kullanilan ajanin tipi, sperm hazirlama teknigi, sperm yikama

sollisyonunun pH degeri, semenin toplandig1 yer (ev, laboratuar), semen toplama ve hazirlama



ile IUI arasindaki siire, spermin taze ya da donmus olup olmamas1 durumu, inseminasyon sayis,
infertilite siiresi ve nedeni gibi bir¢ok faktoriin etkisi sayilabilmektedir (6-9).

Yapilan ¢aligmalarda sebebi bilinmeyen infertilite hastalarinda over stimiilasyonu ile
[UI yapilmasi, normal sikliistaki [UI’ye gore anlamli derecede daha yiiksek gebelik oranlari ile
sonuglandigi gosterilmistir (10). Yine Rumste ve ark.’min yaptiklar1 calismada over
stimiilasyonu ile TUI yapilan olgularda birden fazla folikiil gelisen grupta tek folikiil gelisen
gruba nazaran gebelik oraninda anlaml artig goriilmiistiir (11).

Over rezervi, overlerde follikiilogenez ve steroidogenez fonksiyonunu yerine getirecek
follikiillerin sayis1 ve kalitesini, yeterliligini tanimlamaktadir. Kadinlarda yasla birlikte over
rezervi primordiyal follikiillerin apopitotik kaybina bagl olarak azalmaktadir. Ozellikle 30’lu
yaslarin sonu ve 40’l1 yaslarin basinda ¢ocuk sahibi olmak isteyen kadinlar i¢in 6nem arz
etmektedir (12).

Biz ¢alismamizda Trakya Universitesi Saglik Arastirma Ve Uygulama Merkezi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilimdali’na basvurup kontrollii overyan hiperstimiilasyon ile U1
planlanan hastalarda, kontrollii overyan hiperstimiilasyon ile 1UI sikluslarinda hCG ile
ovulasyon tetikleme giliniinde serum progesteron diizeylerinin gebelik oranlari ile iligkisini

arastirmay1 amagladik.



GENEL BILGILER

INFERTILITE

Tanim ve Insidans:

Infertilite, 35 yas alt1 kadinlarda 1 y1l icersinde, 35 yas ve iizeri kadimlarda ise 6 ay
icerisinde hicbir kontrasepsiyon yontemi kullanmaksizin, diizenli cinsel iliskiyle gebe
kalamama olarak tanimlanan durumdur (1). Fekundabilite tek bir siklusla gebelik olusmasi
olasiligimi belirtir ve normal bir ¢iftte %20-25 oranindadir. Fekundite ise tek bir menstruel

siklusta canlt dogum elde edebilme yetenegi olarak tariflenmektedir (13).

Epidemiyolojisi
Infertilite, retrodiiktif dénemdeki ¢iftlerin %10-15"inde goriiliirken, saglikli ciftlerde bir
yillik siire icinde %85-90’1ndan gebelik goriilmektedir. 30’lu yaslarin sonunda ise infertilite

goriilme orani ise %25 kadardir. Bu oran 40 yasin iistiinde daha da artmaktadir (14,15).

Etiyolojisi

Diinya genelinde infertilite ve subfertilitenin %51.2°nden erkek faktorii ve %25 ile
%35’nden tubal blokaj sorumludur (1 yil sonundaki konsepsiyon) (16,17). Avrupa’da,
infertilitenin %21 ile %32’sinden tubal ovulatuar disfonksiyon, %19 ile %57 sinden erkek
faktorii, %14 ile %26’sindan tubal faktor, %4 ile %6’ sindan endometriozis ve %34,4’1i kombine

erkek ve kadin faktoriinden sorumludur (18,19).



INFERTILITE NEDENLERI

Infertilite nedenlerinin erkek ve kadin olarak dagilimi konusunda net olarak tanimlar
yapilamamugtir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) niin 8500 ¢ift ile yaptiklar1 calismada infertil olan
ciftlerin %37’sinde kadin faktoriiniin, %8’inde erkek faktoriiniin, %35’inde hem erkek hem
kadin faktoriiniin, %5’inde aciklanamayan infertilitenin, infertiliteye neden oldugunu bu
calisma sirasinda da %15 ¢iftin gebelik yasadigini bildirmislerdir (20). Fakat DSO niin yaptig
bu dagilim toplumun demografik ve cevresel faktorlerine baglh olarak degisiklik
gosterebilmektedir. Literatiirde yine bir toplum i¢in infertilite nedenleri arastirilirken;

» %26 olguda erkek faktoriiniin (hipogonadizm, post-testikiiler defekt, seminifer

tiibiil disfonksiyonu) infertilitede rol oynadigini,
%21 olguda ovulatuar faktorlerin rol oynadigi,
%14 olguda tubal hasarin infertilite rol oynadigini,
%6 olguda emdometriozisin rol oynadigini,

%06 olguda koital bozukluklarinda infertilitede rol oynadigini,

YV V. V VYV V

%3 olguda servikal faktorlerin rol oynadigini,
» %28 olguda infertilite nedeninin agiklanamadig: bildirilmistir (21).
Bu faktorler hem primer infertilitede hem de sekonder infertilitede benzer sekilde rol

oynamaktadir. Son 25 yilda da bu nedenler arasinda pek degisiklik olmamistir (22).

Kadin Infertilitesi ve Nedenleri
Kadin infertilite nedenleri arasinda en sik olarak goriilen neden ovulatuar
bozukluklardir. Kadin infertilitesinde diger nedenler arasinda; endometriozis, pelvik

adezyonlar, tubal tikaniklik, hiperprolaktinemi gibi nedenler rol oynamaktadir (20)(Tablo 1).

Tablo 1. Kadin infertilite nedenleri ve sikliklari

Nedenler Sikhig:
Ovulatuar Bozukluklar %25
Endometriozis %15
Pelvik adezyonlar %12
Tubal tikanikliklar %11
Diger tubal patolojiler %11
Hiperprolaktinemi %7




Oviilasyon bozukluklari: Fertilizasyon i¢in her ay diizenli olarak oosit atilmamasi
durumu oligoovulasyon ya da anovulasyon olarak tanimlanir. Bu durum infertilizasyon ile
sonuclanmaktadir. Her ay diizenli olarak adet goren, memede hassasiyet , dismenore ve bulanti
yasayan kadinlar tipik olarak ovulatuardir.

Ovulatuar bozukluklara bir¢ok faktdr neden olabilmektedir (Tablo 2).

Tablo 2. Ovulatuar bozukluk nedenleri

Primer Hipotalamik-pituiter fonksiyon bozuklugu | Diger bozukluklar

Kallman sendromu (amenore ve anosmi) Polikistik over sendromu (PKOS)

Idiopatik hipogonadotropik gonadizm Hipo/hipertiroidizm

Sheehan sendromu Hormon iireten adrenal ya da over tiimorleri

Bos sella sendromu Kronik bobrek ve karaciger yetmezligi

Hipotalamik veya hipofizer bolge tlimorleri Cushing hastalig1

Hipofiz adenomu ve diger pituiter tiimorler Konjenital adrenal hiperplazi

Lenfositik hipofizit Otoimmiin, genetik, cerrahi ve idiopatik
overyan yetmezlik

Menars ve perimenopozaal donem Turner sendromu

Laktasyonel amenore Androjen duyarsizligi sendromu

Stres

Yeme bozukluklari

Asir1 egzersiz

ilaglar

Oral kontraseptifler

Progesteronlar

Antidepresan ve antipsikotik ilaglar

Kortikosteroidler

Kemoterap6tik ajanlar

Ovulasyon bozukluklari, infertilite nedeniyle basvuran ciftlerin %20’sinde temel
faktordiir. DSO ovulatuar disfonksiyon smiflandirmasi ile bu durumu 3 grupta incelemistir
(Tablo 3). Anovulasyonu olan infertil kadinlarin revize edilmis siniflandirmasina,
hiperprolaktinemi DSO siniflandirmasma ek olarak 4.grup olarak degerlendirilmistir.
Reprodiiktif donemdeki kadinlarda en sik goriilen endokrin bozukluk olan PKOS’unda icinde
oldugu DSO grup 2 ovulatuar bozukluk en genis gruptur (23-27).



Tablo 3. DSO'niin Ovulatuar bozukluk simiflandirmasi *

Grup Ovulatuar bozukluk Sikhigi (%) | Biyokimyasal karakteristigi
1 Hipotalamo-hipofizer yetmezlik Bazal gonadotropik ‘
(hipotalamik ~ amenore  veya 10 Prolaktin N**
hipogonadotropik hipogonadizm) Ostrojen ¥
2 Hipotalamo-hipofizer bozukluk 85 Gonadotropin N**
Ostrojen N**
3 Overyan yetmezlik 5 Gonadotriainf
Ostrojen

*Hamilton 14’ten alinmistir; N**: Normal.

Uterusa ait nedenler: Uterin anomaliler konjenital veya kazanilmis olmak {izere genis
bir spektrumda infertilite ve tekrarlayan diisiik olgulariyla iligkilendirilmistir. Yapilan ayrintilt
bir transvajinal ultrasonografi (USG) ile %95-98 oraninda uterin patolojiler
saptanmabilmektedir (28). Uterin anomaliler i¢cinde myom, polip, adenomiyozis, intrauterin
adhezyonlar ve enfeksiyon yer almaktadir.

Uterin malformasyon prevelansi; infertil kadinlarda %7-8 olarak bildirimistir(25).
Intrauterin septum varlig1 en sik goriilen ve tedavi gerekliligi cok sik tartisilan patolojidir. Hafif
arcuat uterus olgular1 ile 1 cm’den daha kisa septum varlig1 infertilite nedeni degildir ve

dokunulmamalidir (29).

Tuboperitoneal faktorler: Infertil kadinlarin yaklasik %20’sinde tuba uterin ya da
peritoneal hastalik goriilmektedir (23,26). Endometriozis, infertil kadinlarda fertil kadinlara
nazaran daha sik goriilmektedir. Fertil kadinlarda bu oran %5’lerde iken infertil kadinlarda

%40-48’lere kadar ¢ikmaktadir (27,29).

Erkek Infertilitesi ve Nedenleri

Erkek infertilitesi nedenleri belirlenirken tanisal zorluklar nedeniyle tam bir
siniflandirma olusturulamamistir. DSO tarafindan 1992°de bir simiflandirma yapilmis olsada
(Tablo 4), diagnostik kategorilerin birgogu deskriptik bir yapiya ve tartigmali klinik iliskiye
dayanmistir. Fakat karsilastirmali ¢ok merkezi ¢alisma ve standartizasyon acgisindan biiytlik

onem tagimaktadir. Erkek infertilitesi konusunda yapilan bircok genetik ¢alisma sonrasinda



aydinlatilmis konularin tekrar incelenmesi ve bu simiflandirmada revizyon yapilmasi
gerekmekedir (25).

Comhaire ve ark.’nin yaptiklar1 ¢aligmada 25 farkl iilkede 33 farkli merkezde 8500
ciftin katiliminda, erkek infertilitesi nedenlerinin arastirilmasinda; nedeni bilinmeyen seminal
anormalliklerin en genis diagnostik grubu olusturdugu, erkek aksesuar bez bozukluklar1 gibi
varikosel de rolatif olarak en son goriilen patolojilerden oldugu ancak sistemik, iatrojenik,

genetik ve endokrin nedenlerin nadir oldugu gdstermistir (25).

Tablo 4. Erkek infertilite nedenleri (DSO kategorik simiflandirmasr)

Erkek infertilite nedenleri

Sekstiel ve/veya erektil disfonksiyonlar Iatrojenik nedenler
Izole seminal plazma anormallikleri Immiinolojik nedenler
Konjenital anomaliler Sistemik Nedenler

< Inmemis testis

% Karyotip anormallikleri

« Seminal  vezikil veya  vas
deferenslerin konjenital agenezisi

% Diger konjenital anormallikler

Edinilmis testikiiler hasar Endokrin nedenler
Varikosel Idiopatik oligozoospermi
Erkek aksesuar vez enfesiyonlari Idiopatik astenozoospermi
Idiopatik teratozoospermi Obstriiktif azospermi

Idiopatik azospermi

Oligozoospermi/Astenozoospermi/Teratozoospermi/Kriptozoospermi/ Azospermi
Semende patolojik bulgularin varliginda kullanilan nomenklaratiir Tablo 5’te

gosterilmistir (23).



Tablo 5. Semen ozellikleri Nomenklatiirii (DSO 2010)

Patoloji

Bulgular:

Oligozoospermi

Sperm konsantrasyonu <15x10%ml; total sperm sayisi

<39x10%/ml

Idiopatik astenozoospermi

<%32 progresif motil spermatozoa

Idiopatik teratozoospermi

<%4 morfolojik normal spermatozoa

Oligo-asteno-teratozoospermi

Her ii¢ parametrenin birlikte olmasi

Azospermi Ejekulatta spermatozoa olmamasi

Kriptozoospermi Taze preparatta spermatozoa olmamasi ama santrifiij
edilmis palette goriilmesi

Aspermi Ejekulatta sperm olmamasi

Lokospermi (Lokositospermi)

Ejekulatta >1x10%ml 16kosit olmas1

Kadin ve Erkek Infertilitesi icin Risk Faktorleri

Yasayis stili tireme saglhigin1 ve basarisini etkilemektedir. Bu faktorler i¢inde, obezite,

az yada asir1 egzersiz yapma, uykusuzluk, stres, asir1 alkol, sigara ve kafein tiiketimi, uygunsuz

diyet, kimyasallar, ertelenmis ¢ocuk dogurma istegi ve c¢evresel kirlilik bunlardan sik

goriilenleridir (Sekil 1). Bu faktorler arasinda meslegin etkisini degerlendiren bir ¢alismada,

kadin kuaforlerinde ¢alisan 16900 katilimci ile yapilan ¢alismada normal popiilasyona oranla

daha fazla infertilitenin goriildiigii tespit edilmistir (24).

fiicut agirhan
divet

Fizvolojik
Stres

Az va da asmn
egzersiz

Cevresel
kirlilik

Infertilite

Yaslanma
Ertelenmis

sehelik

Sekil 1 Her iki cinsiyettede infertilite icin risk faktorleri



INTRAUTERIN INSEMINASYON (iUI)

Tarihgesi

[UI; secilmis infertil giftler icin uygun olan, en sik uygulanan ve en basit YET ndendir.
Erkek partnerin semeniyle inseminasyon, vajinal inseminasyondan intrauterin inseminasyona
kadar geligmistir (30,31). Partner ya da dondr spermiyle inseminasyon yaklasik olarak 200 y1l1
askin stiredir kullanilan intravajinal teknik, siringa ya da benzeri bir alet yardimu ile en fazla
oranda semenin vajinada birikmesi temeline dayanmaktadir (32).

Inseminasyon prensibi ilk olarak 2.yy’nin ilk 30 yilinda Hebraic Talmud tarafindan
dokiimante edilmistir. ikinci olarakta 1322°de Arap Hicri sirasinda boy gosteren bir Arap
gosterilmektedir. Ludwig Jakobi 1780’de denemesinde basarili olmus;1780°de italyan
anatomist bir hayat kadinini kpek semeni ile gebe birakmustir (33).

Ilk homolog inseminasyon 15.yy’1n ortasinda De Villeneuve tarafindan tanimlanmustir.
Kastilya krali IV. Henry’nin karis1 De Villeneuve’nin hastast ve infertildir. Alman Dr.
Hieronymus Munzer tarafindan Kral Henry’de erektil disfonksiyonu oldugu tespit edilmesi
sonrasi Iskogyal1 Fizyolog Dr John Hunter Kral Henry’e postkoital semenin enjektdr benzeri
arac ile toplanmasini ve sonrasinda disi organi heniiz koit etkisindeyken ve semeni kabul etmek
icin uygunken, bunu karisinin vajinasina aktarmasini 6nermistir. Bu sayede kralin karis1 gebe
kalmustir (32,33). Sims’te 19.yy’da negatif postkoital teste sahip 6 kadin1 yapay yolla insemine
etmistir. 1866’da inseminasyon ile ilgili ilk yaymn bu sayede yapilmistir. 1980°lerde
inseminasyon yaygin hale gelmesine ragmen, teknige dair ilk bildirim 1922°de Dr. Dickinson
tarafindan yapilmistir (34,35). iUl hem ekonomik olmasi hem de daha az invaziv gerektirmesi

nedeniyle ilk sirada tedavi segcenegi olarak kalmistir (36,37).

Endikasyonlar:
[UI endikasyonlar1, kadin ve erkek partnere ait nedenler olarak iki grupta incelenmistir
(Tablo 6). Ancak IUI endikasyonlar1 arasinda kimi belirsizlikler ve in vitro fertilizasyon (IVF)’a

geeme kararini verdiren klinik kriterler giinlimiizde de tartisma konusu olmaktadir (37,38).



Tablo 6. IUI endikasyonlar1

Erkek partnere ait nedenler Kadin partnere ait nedenler
Partnerin taze spermi Servikal faktor patolojileri
Partnerin donmus spermi Ovulatuar disfonksiyon
Retrograd ejekulasyon Seminal plasma allerjisi
Impotans veya ejekulatuar disfonksiyon Endometriozis

Hipospadias Aciklanamayan infertilite
Hipospermi

Erkek partmnerin uzakta olusu

Kanser tedavisi

Bozulmus sperm parametreleri

Likefiye olmayan ya da yiiksek sperm vizkozistesi

Vazektomi

Diger ilag tedavileri

Avrupa Isbirligi Raporu (European Collaborative Report) verilerine gére I1UI

endikasyonlar1 arasinda en sik olarak erkek partner nedenleri yer almaktadir (38).

Kontrendikasyonlari

[UI, kadm partnerde iireme sisteminden salgilanan, sperm pasajimi ve fertilizasyon
sonrast siireci etkileyen ve fertilizasyonu inhibe eden antikorlar1 olan kadinlarda
kontrendikedir. Ciddi erkek infertilitesine sahip ¢iftlerde, anormal pelvik anotomi, fallop tiip
hastaliklari, ampuller mukozal hasar, ileri derece endometriozis ve servikal malignite diger

kontrendikasyonlar arasinda sayilabilmekedir (36,40) (Tablo 7).

Tablo 7. IUI kontrendikasyonlari

Tuba uterin patolojileri ve bilateral tubal adhezyon
Partnerlerden herhangi birinde genital enfeksiyon varligi
Semen parametrelerinin ileri derece bozuklugu

Erkek partnerde genetik bozukluk

Pelvik kitle

Yash kadin partner

Birden fazla infertilite patolojisinin birlikte bulunmasi
Gebeligin kontrendike oldugu durumlar

Yakin zamanda kanser tedavisi almasi

Pelvik cerrahi dykiisii

Partnerlerin en az birinde ciddi hastalik dykiisii
[UIde ¢oklu basarisiz deneme
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IUI icin Semen Hazirlanmasi

Tiim semen hazirlama tekniklerinde amag, fertilizasyonu olumsuz etkileyecek tiim
neden/patolojileri  elimine etmektir. Bunun yam1 sira prostaglandin gibi uterin
kontraksiyonlarina neden olacak ya da sperm konsantrasyonu, motilitesi ile kapasitasyonunu
artirmaktir. Bu duruma ancak seminal plazmay1 ve spermatozoalardan hizli ve etkili sekilde
ayrilmasiyla ulasilabilmektedir (41-43). Bir¢ok semen hazirlama teknigi olsada en sik olarak:

e Standart yikama (Standart sperm wash) teknigi

e Yiizdiirme (Swim up) teknigi

e Dansite gradient (Dansity gradient centrifugation) teknigi
kullanilmaktadir (42).

Standart yikama islemi en yiiksek oranda sperm elde edilmesini saglarken, semen
kalitesi iyi oldugu taktirde yeterli olmaktadir. Genellikle TUI igin sperm hazirlanmasi igin
kullanilir. Ancak sperm hareket ve motil olmayan fraksiyonun motil sperm tiizerine etkisi
hakkinda bu metot i¢in kaygilar mevcuttur (43,44).

Yiizdiirme teknigi en iyi motiliteye sahip spermleri elde etmeyi saglar(43,44).

Dansite gradyent yontemi, iyi kalitede sperm secilmesini ve spermin diger hiicre
tiplerinden ayristirllmasin1 saglar. Yiizdiirme teknigine gore standartizasyonu daha kolay ve

anlasilir olmasindan kaynakli olarak daha fazla tercih edilen yontemdir.

U i¢in Ovulasyon Indiksiyonu

[UI’nin kontrollii ovulasyon stimiilasyonu (KOS)’yla birlesmesi%3-40 arasinda degisen
artmis gebelik oraniyla sonuglanmaktadir. Agiklanamayan infertilitede KOS, U ile kombine
edildiginde, kiimiilatif gebelik oranlar1, intrastopilazmik sperm enjeksiyonu (ISSE) ile kombine

edilmis ya da edilmemis IVF gibi YUT ile benzer oranlardadir (45-47).

Ovulasyon Indiksiyon Ajanlar

Klomifen sitrat (KS) tedavisi:Anovulasyon ve diizensiz ovulasyon problemi olan ve
bazal endojen Estrodiol (E2) seviyesi normal olan (DSO grup II) kadinlarm tedavisinde birinci
basamakta yer almaktadir (48). Siklusun 2-5. giiniinde baslanir ve 5 giin devam edilir. Amenore
olmasi durumunda gebelik dislanmali ve sonrasinda ¢ekilme kanamasi i¢in 5 giin
medroksiprogesteron asetat (10-20 mg/giin) tedavisi verilmelidir. Baslangic dozu 50
mg/glindiir. Kadinlarin tigte ikisi ilk siklusta bu doza cevap verdigi i¢in doz arttirimi ikinci

siklusta planlanmalidir. Doz artisina ragmen yanit almamiyorsa ilact birakmak en iyi
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yaklagimdir. 100 mg/giin dozunda yanit nadir olarak alinmakta olsada 150 mg/giin ve iizeri
dozlarda servikal mukozal kalinlasma yapmasi ve istenmeyen yan etkilerin ortaya ¢ikmasi
nedeniyle 6nerilmemektedir.

KS ve IUI kombine tedavisi gerektigi inseminasyon igin en uygun zamanlama spontan
luteinize edici hormon (LH) artigindan sonradir. Ciinkii LH artisindan yaklasik 14-16 saat
sonrasinda ovulasyon olugmaktadir (49). En diisik LH saptama seviyesi 20-40 IU/L
arasindadir. Ekzojen hCG, IUI gereken, ama basarili ovulasyon indiksiyonu olmasina ragmen
LH artisinin saptanmadig1 kadinlar i¢in gereklidir. KS baslanan hastalar oviilasyon ve folikiil

gelisi yoniinden USG ve endokrin parametrelerce takip edilmelidir (50).

Ampirik klomifen sitrat tedavisi: Ampirik KS tedavisi daha ¢ok hem sperm hem de
oosit sayisinda artis istendigi 1UI yontemleri ile birlestirildigi zaman etkili olmaktadir (51).
KOS’ta KS standart ilk basamak tedavisidir. Eger KS basarisiz olursa enjektabl gonadotropinler
ikinci basamak tedaviyi olusturmaktadir (52). Overyan rezervi azalmis ileri yas hastalarda

enjektabl gonadotropinler ilk basamak tedavi olarak uygulanabilmektedir.

Gonadotropinler: Ovulasyon indiksiyonu i¢in kullanilan gonadotropinler, iiriner, saf
iiriner ve rekombinant tedavi ile elde edilenler olarak siniflandirilabilirler. Human Menopozal
Gonadotropinler (hMQ), iirofollitropin (iiriner FSH), “Highly purified FSH” ve Rekombinant
insan FSH ( rFSH ) bunlardan bazilaridir. Gonadotropin tedavisi, {UI ile birlikte kullan1ldiginda
tek baslarina kullanimlarindan daha fazla etkili olabilmektedirler. Siklus basina gebelik orani
%9 ile %16 arasindadir (53,54). Hipogonadotropik hipogonadizmli bir kadinda ila¢ se¢imi
menodotropin olmalidir. PKOS’lu hastalarda oldugu gibi KS’a direngli kadinlarda
gonadotropinlerin daha diisiik dozunda bile cevap verebilmektedir.

Aciklanamayan  gebeliklerde = gonadotropin  tedavisinde stk rastlanan
komplikasyonlardan biri ¢ogul gebelik ve asir1 over stimiilasyon sendromu (OHSS)’dur. Cogul
gebelik riski  %14-39 arasindadir. Gonadotropinler ile stimiilasyon 3  siklusla

siirlandirilmalidir ¢iinkii siklikla 3 siklusta gebelik olmaktadir (55).

Ekzojen hCG kullanimi: Eksojen hCG kullanimi genel olarak LH artisini taklit etmek
icin ve klomifen ile indiiklenmis sikluslarda oviilasyonu saglamak i¢in kullanilir. Bu durum
ozellikle aciklanamayan veya erkege bagli infertilite problemi olan ciftlerde 1UI islemi igin

uygulanir. Tek basimma KS verildiginde ovulasyon saglanamayan kadinlarda, adjuvan hCG
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verilmesinin altta yatan mantig1 KS’nin folikiil gelisimini saglayip LH artisin1 saglayamayacagi
diisiincesidir. Fizyolojik olarak ve pratikte bu ihtimal zayiftir. Hatta bu fenomeni gostermek ve
uygun zamanda ovulasyon olup olmadigini gostermek icin seri transvajinal USG (TVUSG)
yapilmalidir. Eger kontrolsiiz ve erken yapilirsa, yani dominant folikiil hCG indiiksiyonuna
cevap verecek kadar olgunlagsmamissa, ovulasyondan ¢ok atreziye gitme ihtimali daha
yuksektir. Klinik ¢alismalarda KS ile stimiilasyon yapilan sikluslarda hCG zamani folikiil
caplart 18-20 mm arasinda, klinik calismalarda 18-30 mm’ye kadar degisebilmektedir.
Normalde folikiil kendi ovulasyon stimiilasyonunu olustururken bir yandan da LH artis1 igin
gerekli olgunlugu ve dstrojen artisint gosterir. Spontan LH pikinin zamanlamasi dolayisiyla en
optimum zaman olur. Bunun yaninda hCG tedavisi asla kendiliginden olan bir mekanizma
kadar basarili olmaz. KS ve hCG kombinasyon tedavisi terektiginde inseminasyon i¢in en
uygun zaman spontan LH artis1 sonrasindadir. Bunun i¢in ¢esitli ticari kitler ortaya ¢ikmis ve
kullanilmaktadir. Clinkii LH artisindan yaklasik olarak 14-26 saat sonrasinda ovulasyon
meydana gelmektedir (56). Ekzojen hCG, 1UI igin gerekli fakat LH artisinin saptanamadig1 az
bir hasta grubu i¢in gereklidir. Ovulasyon ekzojen hCG enjeksiyonundan yaklasik olarak 34-
36 saat sonra olur. Bu yiizden IUI 36 saat sonra uygulanmaktadir. LH artis1 tespit edildigi
zaman, adjuvan hCG tedavisinin bir 6nemi yoktur ve sadece fazladan maliyet ve rahatsizlik
vermektedir. Bir ¢ok c¢alismada endojen LH artis1 veya eksojen hCG enjeksiyonu ile KS
stimiilasyonu yapilmis Ul tedavileri karsilagtirilmustir (57,58).  Spontan ovulasyon
sikluslarinlarinda, LH artis1 {izerine hCG enjeksiyonunun liiteal faz siirecini uzattigi, serum
Ostrojen veya progesteron konsantrasyonlari lizerine katkis1 olmadig1 goriilmiis. KS ile stimiile
edilen ovulasyonlarda da benzer durum goriilmiistiir. Adjuvan hCG enjeksiyonunun [UI

gereken ve ovulasyona ragmen LH piki gézlenmeyen infertil kadinlar ile sinirlidir.

Folikiiler fazda progesteron yiikselmesinin olasi etkisi: Progesteronun geg folikiiler
fazda yiikselisinin etkileri hem folikiilde hem de endometriumda goriilmektedir. Prematur
luteinizasyon olmadan progesteron seviyelerinin  yiikselmesi erken progesteron
yiikselmesidir(%5-%38). Cut off degeri 0.8-3,5 ng\mlt belirlenmistir. Progesteron, overde yerel
parankimal etki gostererek folikiilojenezi etkiler. Progesteron reseptdr antogonisti olan
RU486’n1in orta ve geg¢ folikiiler fazda uyarilmasi ile serum 6strodiol seviyesinde diisme olur
ve dominant folikiil dramatik sekilde kollapsa ugrar. Bununla birlikte RU486’nin bu etkileri
serum LH ve progesteron seviyelerinde dnemli bir degisiklik olmadan meydana gelir. Bu da

RU486’nin over i¢inde lokal etki gdsterdigini gostermektedir (59).
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Stimule sikluslarda neden erken progesteron yiikselmesi ile karsilasilir ?

En basta asir1 FSH stimulasyonu ve HCG-LH aktivitesi de progesteron yiikselmesi ile
iligkili mi diye aragtirlimis.

Bosch ve ark.’nin yaptiklar1 bir ¢alismada; hCG uygulamasinin yapildigi giin artan
progesteron konsantrasyonlarinin, devam etmekte olan hamilelik ile iligkili oldugu bildirilmistir
(60). Ozellikle Gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) agonisti ve antagonisti yapilmasi
sonrasinda serum progesteron konsantrasyonlart > 1.5 ng/ml (4.77 nmol/l) olan IVF /
intrasitoplazmik sperm enjeksiyonunu olgularinda diisiik gebelik oranlariyla iliskili oldugu
belirtilmektedir. Serum progesteron konsantrasyonlart < 1.5 ng/ml olan hastalarda son oosit
olgunlasma zamani, hipofiz down regiilasyonu i¢in kullanilan GnRH'dan bagimsiz olarak,
progesteron konsantrasyonlari1 > 1.5 ng/ml olanlardan 6nemli 6l¢iide daha yiiksek bildirilmistir
(60). Bu nedenle, bu bulgular over stimiilasyonu sirasinda folikiiler fazda progesteron artisinin
zararl etkisi kavramini desteklemektedir.

Her ne kadar yeni yaymlar hCG giiniinde serum progesteron ile IVF'nin basarisi
arasinda anlamli bir negatif iliski oldugunu acik¢a gdstermis olsa da, ilgili endokrinolojik
mekanizma belirsizligini koruyor. Geg folikiiler fazdaki periferik progesteronun, endometriyal
olgunlagmayi etkilemesi muhtemel oldugu ve endometriyum ile gelisen embriyo arasinda
asenkronize olmasina yol acabilecegi one siiriilmiistiir (61). Kolibianakis ve ark.’nin yaptiklari
calismada, oosit aliminda endometriyum, Noyes kriterleri ile degerlendirilen gergek ve
beklenen kronolojik tarih arasinda 3 giinliik bir tutarsizlik gostermisse, gebelik basarisinin
muhtemel olmadigini gostermistir (62). Histolojik tanigsma sonuglart daha yakin tarihli bir
calismada molekiiler diizeyde dogrulanmis olup, 3 giinliik tutarsizlik endometriyum ayr1 bir

molekiiler kiime profilinde gosterilmistir (63).

iUi’de Prognoz

Semen parametreleri ve prognozu: Sperm yogunlugu, motilitesi ve morfolojisi infertil
es ile yapilan TUI bagarisim direkt olarak etkilemektedir. Toplam motil sperm sayis1 arttikca
[UI basaris1 artmaktadir. 1UI i¢in sperm yikamasi sonrasi minimum motil sperm sayisi hala
tartigmalidir (64). Yikama sonrasinda motil sperm sayist >5-10 milyon/mm’de oldugunda
gebelik sans1 yliksek olmakla birlikte 5 milyon altinda da gebelik ihtimali olmaktadir (65). En
1yi sonuglar ise mm’de 10 milyonun iistiinde motil sperm oldugunda olmaktadir. Oligospermik
erkekten yaklagik 4 saat ara ile iki sperm Ornegi alinmakta ve bu Ornekler birlestirilerek

hareketli sperm sayis1 arttirilmaya ¢aligilmaktadir (66).
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Strik sperm morfolojisi: 1UI basaris1 icin morfolojik olarak normal sperm sayisi
arttikga artar. Morfolojik olarak normal sperm sayist %14 ve iizerinde ise IUI basaris1 en
yiiksek, %4-14 arasinda ise orta ve %4’ten az ise basar1 oldukca diisiik olarak kabul

edilmektedir (67).

Diger faktérler: IUI basarisi iizerine kadinin yas1, ovulatuar fonksiyonu, uterin ve tubal
faktorleri etkilidir. Kadmin yas1 infertilite i¢in kilit rol oynamakta ve yas arttikca [UI basari
orani diismektedir. Ovulasyon bozuklugu olan ve indiksiyon uygulanan hastalarda, ovulasyon
indiksiyonu ve TUI kombine edildiginde gebelik oranlar1 daha yiiksek seyretmektedir (68). IUI
basaris1 erkek ve tubal faktorlerlerin birlikte goriildiigii durumlarda belirgin olarak
azalmaktadir.

[UI ve over uyariminda ekzojen gonadotropin tedavisinde dezavantaj olarak birden fazla
folikiilde biiyiimeyi indiiklemesi, ¢cogul gebelik ve OHSS goriilmesi riskini arttirmasidir.

Cogul gebelik herhangi yasta olursa olsun yiiksek riskli gebelik olup, preterm eylem,
diisiik dogum agirhigi, gestasyonel diyabetes mellitiis ve preeklamsi gibi durumlar i¢in riski
arttirmas1 ve yiiksek infant mortalite ve morbiditesiyle iliskilidir (69). Gonadotropinler
hipogonadotropik hipogonadizmli infertil hastalarda, klomifene direngli kadinlarda, ileri yasta
siiperoviilasyon igin, aciklanamayan infertil hastalarda, ovulasyon gdsteren ama gebe
kalamayan kadinlarda verilebilir.

Cogul gebelik riski serum 6stradiol konsantrasyonu, toplam gelisen ovaryan folikkiil ve
azalan yas ile iligkili olarak bulunmustur.

OHSS, ekzojen gonadotropinler ile yapilan ovulasyon indiiksiyonunda ve birden fazla
folikiil gelisen olgularda goriilebilen tibbi bir komplikasyondur. Bu gibi durumlar nadir olarak
KS ile stimiilasyon sonrasinda da goriilebilmektedir.

OHSS i¢in risk faktorleri geng yas, diisiik beden agirligi, PKOS, yiiksek gonadotropin
diizeyi ve daha 6nceki stimiilasyon sayisidir. Risk yliksek stradiol seviyesi ve gelisen ovaryan
folikiil sayisinin artmasi ile ve ovulasyon sonrast liiteal faz destegi i¢in hCG verilmesi durumu

ile de artmaktadir (70).
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GEREC VE YONTEMLER

Calismamiza Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi 25/03/2019 tarihli TUTF-BAEK
2019/152 protokol no.lu etik kurulu onayr (EK-1) alindiktan sonra baglandi. Trakya
Universitesi Saglik ve Arastirma Merkezi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilimdali Ureme
Endokrinolojisi ve Infertilite Bilim Dali Yardimc1 Ureme Teknikleri Klinigi’ne 25.03.2019 ile
1 Ocak 2020 tarihleri arasinda agiklanamayan infertilite ve hafif erkek faktor sebepli IUI
tedavisi baglanan hastalar ileriye doniik tarandi. 55 infertil hastaya mensin 2-3. giiniinde hasta
yast,antral folikiilii, AMH degeri, body mass indeksi gz 6niinde bulundurularak gonadotropin
baslandi, transvajinal ultrason ile takiplere alind1 , folikiil boyutlar1 17- 18mm iizerinde olunca
250 mikrogram rekombinant hCG wverildi ve o giin serum progesteron degerlerine
bakildi. Tetikleme saatinden 36 saat sonra [UI islemi yapildi.Bu islemden 15 giin sonra gebelik
tespiti i¢in hastalar klinigimize ¢agirildi.

Hastanemiz Enlil bilgi sisteminden tespit edilip kayitlar1 incelenen hasta iginden;
caligma kriterlerini karsilayan 55 hasta tespit edildi. Bu bilgiler dahilinde Kadin Hastaliklar1 ve

Dogum Anabilimdali kayitlarindan yararlanilarak hastalarin dosyalarina ulagildi.

Cahismaya Dahil Edilme Kriterleri;
. Hafif Erkek faktor nedeni ile infertilite tanis1 alan ¢iftler icin kriter
(WHO 2010 kriterleri):
s Sperm konsantrasyonu militirede 15.000 alti,
s Total sperm sayist 39.000 \mlt altinda,

% Sperm motilitesinin %40 altinda olmasi,
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o Aciklanamayan infertilite: Standart testlerle tan1 konulamayan sperm veya
oosit fonksiyon anormallikleri ,tubal fonsiyon bozuklugu olmayan, déllenme,
implantasyon ve embriyo gelisim bozukluklarini icermektedir.

% Diizenli menstural siklusu olan kadinlar (21-35 giinde siklus, sikluslar
aras1 5 glinden az degiskenlik gostermesi ),

¢ Menstural siklusun 2 veya 3. Giiniinde FSH < 15 IU/mL, estradiol
seviyesi <80 pg/mL ,prolaktin seviyesi <30 ng /ml Anti-miillerin
hormon (AMH) >1.1 olan kadinlar,

s Bir y1l ve iizerinde diizenli cinsel aktivitesi olan fakat gebe olamayan
18- 42 yas araligindaki kadinlar

caligmaya alinacaktir.

Cahismaya Dahil Edilmeme Kriterleri;

o Persistan ovaryan kisti olanlar,

o Agir erkek faktor (Total motil sperm sayisi i¢in bazi yayinlarda 5 milyon
bazilarinda ise 10 milyon smir deger olarak kabul edilmistir.) nedeni ile
infertilite tanis1 alanlar (85),

o Kalp hastaligi, Diabetes mellitus tanisi olan kadinlar,

° Polikistik over sendromu tanis1 olan kadinlar,

o Bilinen endometriozis tanisi olan kadinlar

calismaya dahil edilmeyeceklerdir.

Calismada hastalarin demografik 6zellikleri (yas, boy ve kilo), obsetrik 6zge¢misleri
(gravita, parite, abortus ve sectio), menstriiel siklusun 2. giinii bakilan FSH, LH, Estrodiol ve
Progesteron diizeyleri, Oviilasyonun yapildigi giin bakilan FSH, LH, Estrodiol ve Progesteron
diizeyleri, ka¢ giin stimiilasyon yapildigi, spermatogram ve islem sonrasi gebelik durumlari

incelendi.

VERILERIN ANALIZI

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim Anabilim Dali’nda
10240642 lisans numarali SPSS 20.0 for Windows® istatistik programi (IBM Inc. Chicago, IL,
USA) kullanilarak yapildi. Olgiilebilen verilerin normal dagilima uygunluklari, tek &rnek
Kolmogrov-Smirnov testi ile kontrol edilerek parametrik veya nonparametrik testlerin

kullanilmasina karar verildi. Tanimlayici istatistikler olarak minumum-maksimum (min-mak)
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degerleri ve aritmetik ortalama + standart sapma (SS) ve niteliksel verilere iliskin say1 (n) ve
yiizdeler (%) hesaplandi. Gruplar arasinda (Gebelik var / Gebelik yok) niceliksel verilerin
karsilastirilmasinda verilerin dagilim 6zellikleri dikkate alinarak Bagimsiz T Testi ve Mann
Whitney U testi kullanildi. Kategorik verilerin karsilagtirilmasinda ki- kare testi kullanildi.
hCG uygulama giiniinde 6l¢iilen Progesteronun esik degerini belirlemek igin ROC analizi
kullanildi.

[statistiki anlamlilik diizeyi olarak p <0.05 kabul edildi.

18



BULGULAR

Calismamiz 55 kisi ile yapildi. Calismamiza alinan olgularin yas ortalamalar1 29,73 +

4,54 yil, infertilite siireleri ortalamalar1 50,00 + 34,40 ay olarak tespit edildi. Diger

parametrelerin tanimlayici degerleri Tablo 8‘de verildi.

Tablo 8. Olgularin demografik ve laboratuar verilerinin analizi

(ng/ml)

Parametre Ortalama =+ Standart sapma | Minimum | Maksimum
Yas (y1l) 29,73 +4,54 21 42
Infertilite siiresi (ay) 50,00 + 34,40 12,0 168,0
Kilo (kg) 69,47 £ 14,46 45 105
Boy (cm) 163,49 + 6,38 150 182
FSH (menstriiel 2. giin) (ng/ml) 7,14 £2.54 0,29 13,60
LH (menstriiel 2. giin) (ng/ml) 6,34 +4,17 0,03 21,6
Ostradiol (menstriiel 2. giin) 45,90 + 24,63 6,70 132,0
(ng/ml)

Progesteron (menstriiel 2. giin) 0,53 +£0,28 0,11 1,4
(ng/ml)

Total gonadotropin (mg) 746,71 +£ 675,50 200 4125
Stimiilan (giin) 10,12 + 4,39 5 29
Stimiilan baglangi¢ (giin) 2,78 £0,73 2 5
FSH (hCG uygulama giinii) (ng/ml) 7,57 +£2,79 3,12 15,78
LH (hCG uygulama giinii) (ng/ml) 12,04 + 11,19 0,14 58,98
Ostradiol (hCG uygulama giinii) 403,71 + 300,38 36,60 1242,00
(ng/ml)

Progesteron (hCG uygulama giinii) 0,91 £1,11 0,09 6,20
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Tablo 8’in Devami: Olgularin demografik ve laboratuar verilerinin analizi

Parametre Ortalama + Standart sapma | Minimum | Maksimum
hCG uygulama giiniinde >10 mm 2,09+1,14 1,0 5,0
folikiil sayis1

Folikiil 1 17,41 +£2.26 14,0 23,0
Folikiil 2 10,74 + 4,72 0,0 20,0
Folikiil 3 7,09 + 4,42 0,0 15,0
Spermiyogram parametreleri

Hizli-ileri (%) 32,38 + 10,20 10 68
Yavag-ileri (%) 10,29 + 5,25 3 28
Yerinde hareketli (%) 45,49 + 14,27 18 84
Hareketsiz (%) 2,0+ 0,86 | 4
Toplam hareketli (x10°) 87,77 + 81,53 4 317
Insemine edilen (x10°) 54,60 + 49,52 1 230
Yikama sonrasi (x10°) 96,25 + 14,0 9 100

Gebe kalanlar ve kalamayan hastalarin ortalama degerleri arasinda herhangi bir

istatiksel anlamlilik bulunamadi (Tablo 9).

Tablo 9. Gebe kalan olgular ile gebe kalamayan olgularin verilerinin karsilastirilmasi

Gebe olmayan

Gebe hastalar (n=5) hastalar (n=55)
Parametre Ortalama =+ Ss Ortalama + Ss p*
Yas (yil) 28,40 +2,19 29,86 + 4,70 ,498
Infertilite siiresi (ay) 44,40 + 29,87 50,56 + 35,04 ,706
Gebe kalan hastalarin %60°1
primer infertil
Kilo (kg) 68,60 £ 11,67 69,56 + 14,81 ,889
Boy (cm) 160,60 + 7,98 163,78 £ 6,22 ,292
FSH (mens 2. giin) 5,40 = 5,09 7,31+2,16 111
LH (mens 2. giin) 4,14 + 3,88 6,56 £4,17 221
Ostrodiol (mens 2. giin) 40,96 + 27,56 46,39 + 24,57 ,643
Progesteron (mens 2. giin) 0,49 +0,43 0,54 +£0,26 ,719
Total gonadotropin giin 1045,00 + 725,94 716,89 + 670,7 ,305
FSH (hCG giinii) 10,32 + 1,45 7,29 £2.74 ,020
LH (hCG giinii) 11,91 £13,32 12,06 £ 11,12 ,978
Ostrodiol (hCG giinii) 474,70 +£ 271,45 396,62 + 304,72 ,584
Progesteron (hCG giinii) 0,45 +0,14 0,95+ 1,15 ,335
MMBY10 3,0+ 1,87 2,0 £1,03 ,061
Hizli-ileri (%) 30,0+ 11,66 32,62+ 10,15 ,589
Toplam hareketli (x10°) 40,2 £ 29,28 92,53 + 83,67 ,173
Insemine edilen (x10°) 432 +£26,32 55,74 £ 51,29 ,594

*: Bagimsiz T Testi uygulanmstir.
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Calismamizda olgulara hCG uygulanan giinde cap1 10 mm’nin iistiinde olan folikiil
sayilar1 degerlendirildi. Bu olgular i¢inden folikiil sayis1 3’lin {istlinde ve altinda olanlar
siiflandirildi. Calismaya alinan hastalar icinde folikiil sayis1 3 ve iizerinde iistiinde olan
olgularin, folikiil say1s1 3’iin atinda olan olgulara gore gebelik goriilme orani istatistiksel olarak

anlamli fazla bulundu (p=0,012) (Tablo 10).

Tablo 10. Folikiil sayisina gore gebelik orani degerlendirmesi

Folikiil sayisi Gebelik olmayan Gebelik olan

(>10 mm) n (%) n (%) p*
<3 folikiil 46 (95,8) 242 ,012
>3 folikiil 4 (57,1) 3(42,9)

*: Pearson Ki Kare Testi uygulanmistir.

Gebelik laboratuar ve demografik verilerin gebelik iizerine etkisinde istatistiksel olarak

anlaml fark olmadig: goriildii (Tablo 11).

Tablo 11. Olgularin laboratuar ve demografik verilerinin gebe kalma iistiine etkisi

Parametre Alt parametre Ortalama sira p*

Yas Gebe kalanlar 23,30 ,490
Gebe kalamayanlar 28,47

Infertilite siiresi Gebe kalanlar 27,50 ,941
Gebe kalamayanlar 28,05

Kilo Gebe kalanlar 28,30 ,965
Gebe kalamayanlar 27,97

Boy Gebe kalanlar 23,80 ,537
Gebe kalamayanlar 28,42

FSH (Menstriiel 2. Gebe kalanlar 22,70 ,438

Giin) Gebe kalamayanlar 28,53

LH (Menstriiel 2. Gebe kalanlar 21,00 ,305

Giin) Gebe kalamayanlar 28,70

Ostradiol (Menstriiel Gebe kalanlar 25,60 , 725

2. Giin) Gebe kalamayanlar 28,24

Progesteron Gebe kalanlar 22,10 ,388

(Menstriiel 2. Giin) Gebe kalamayanlar 28,59

Total Gonadotropin Gebe kalanlar 38,00 ,142
Gebe kalamayanlar 27,00

FSH (hCG giinii) Gebe kalanlar 45,80 ,009
Gebe kalamayanlar 26,22

LH (hCG giinii) Gebe kalanlar 25,60 , 7125
Gebe kalamayanlar 28,24

Ostradiol (hCG Gebe kalanlar 34,70 ,327

glinii) Gebe kalamayanlar 27,33
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Tablo 11’in Devamu: Olgularin laboratuar ve demografik verilerinin gebe kalma iistiine

etkisi

Parametre Alt parametre Ortalama sira p*

Progesteron (hCG Gebe kalanlar 21,10 ,312

giinil) Gebe kalamayanlar 28,69

Hizl ileri sperm Gebe kalanlar 24.40 ,598
Gebe kalamayanlar 28,36

Yavas ileri sperm Gebe kalanlar 22,90 ,453
Gebe kalamayanlar 28,51

Yerinde hareketli Gebe kalanlar 35,40 278

sperm Gebe kalamayanlar 27,26

Hareketsiz sperm Gebe kalanlar 27,15 ,185
Gebe kalamayanlar 36,50

Toplam hareketli Gebe kalanlar 18,70 ,173

sperm Gebe kalamayanlar 28,93

Insemine edilen Gebe kalanlar 26,70 ,849

sperm Gebe kalamayanlar 28,13

Yikama sonrasi Gebe kalanlar 31,50 ,376

sperm Gebe kalamayanlar 27,65

*: Mann-Whitney U Testi uygulanmustir.

Olgularin gebelik durumlari ile hCG yiikleme giiniinde progesteron diizeyleri incelendi

ve gebelik durumlari ile progesteron diizeyleri arasinda istatistiksel iligki goriillmedi (Tablo 12).

Fakat gebeligi olan hastalarin hepsinin progesteron degerinin <1.5 ng\ml altinda oldugu

gorildii.

Tablo 12. Gebelik durumu ile hCG yiikleme giinii progesteron diizeyi arasindaki iliski

Gebelik olmayan Gebelik olan
Progesteron diizeyi n (%) n (%) p*
Progesteron >1,5 ng/mL 8 (16,0) 0(0,0) 1,000
Progesteron <1,5 ng/mL 42 (84,0) 5(100,0)

*:Fisher’s Exact Testi kullanilmistir.

Olgularin gecirilmis gebelik Oykiisii géz Oniinde bulunduruldugunda hi¢ gebe

kalamayanlar primer infertil, gebe kalanlar ise sekonder infertil olarak ayrildiginda; primer

infertiller ile sekonder infertiller arasinda yapilan indiiksiyon sonrasi gebe kalma durumu

konusunda istatistiksel olarak fark bulunmadi (Tablo 13).

Tablo 13. infertilite tipi ile gebe kalanlar arasindaki iliski

Gebelik olmayan Gebelik olan
Infertilite tipi n (%) n (%) p*
Primer infertil 40 (93,0) 3(7,0) ,298
Sekonder infertil 10 (83,3) 2(16,7)

*:Fisher’s Exact Testi kullanilmistir.
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Olgulara hCG yapildig1 giin 6l¢iilen progesteron degeri incelendiginde progesteron

diizeylerinde anlamlilik gbriilmedi. (Sekil 2 ve Tablo 14).

ROC Curve
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Sekil 2. Olgularda gebelik ile hCG giinii ol¢iilen Progesteron diizeyi i¢cin yapilan ROC
Analizi

Tablo 14 Olgularda gebelik ile hCG giinii 6lciilen Progesteron diizeyi i¢cin yapilan ROC
analiz sonuclari

Parametre Cut off | Sensivite Spesifite %95 Confidence Interval
% % Lower Bound Upper Bound p
Progesteron* 0,49 40 42 ,187 ,937 312

*: hCG uygulama giinii 6l¢iilen diizey
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TARTISMA

Infertilite toplumun %10 ile 15’ini ilgilendirmekte olup giftlerin tiim diinyada yaygin
sorunu olarak bilinmektedir (71). IUI ve KOS diger YUT ne gére daha basit, maliyet olarak
daha diisik ve daha az invazyon gerektirmektedir. Giinlimiizde en ¢ok agiklanamayan
infertilite, hafif-orta siddetli erkek faktor, servikal faktor, anoviilasyon, endometriozis ve
tuboperitoneal faktorlerin varliginda uygulanmaktadir (72,73).

Biz yapmis oldugumuz prospektif calismada merkezimizde uygulanan KOS + IUI
sonras1 elde edilen gebelik oranlar1 lizerine etkili olabilecegini diisiiniidiiglimiiz hCG ile
tetkiklenen over stimiilasyonu giinii progesteron degerlerinin énemini ve IUI sikluslari i¢inde
sinir degerini belirlemeye calistik. Bizim ¢alismamizda 55 infertil hasta alinmis olup hastalarin
hCG tetikleme glinlinde progesteron degerlerine bakilmistir, sonuglara gore 5 hastada gebelik
tespit edilmistir. Yapilan IVF c¢alismalarinda sinir deger olarak belirlenen progesteron 1.5
ng\mlt degeri alinirsa gebe kalan hastalarin tamami bu degerin altindan progesterona sahiptir.
Cizdigimiz ROC analizinde optimal sinir deger belirlenememistir.

HCG giinii progesteron bakilmasi ilk dnce IVF sikluslarinda bakilmaya baslanmstir.
Bugiline kadar tiip bebekte yapilmis olan ¢alismalarin meta analizinin yapan Venetis ve ark.
(74) 60.000 IVF siklusunu incelemislerdir. Bu ¢alismalarinda progesteron degerlerini gruplara
ayirmislardir. Progesteron degerleri 0.4-0.6 ng\mlt , 0.8-1.1 ng\mlt , 1.2-1.4 ng\mlt, 1.5-
1.75ng\mlt, 1.9- 3.7 ng\mlt arasinda siniflandirilmistir. Bu meta analizde 70’e yakin ¢alisma
kaynak olarak alinmistir. Bu meta analizde hCG giiniindeki progesteron degerlerinin yiiksekligi
gebelik olasiligini diisiirdiigli géstermistir. Anlamlilik 0.8-1.1 ng\mlt araliginda odds orani

0.79; 1.2-1.4 ng\mlt araliginda odds oran1 0.67; 1.5-1.75 ng\mlt araliginda odds orani 0,64 ;
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1.9-3.7 ng\mlt araliginda odds orani 0,68 olarak bulunmustur. Dolayisiyla 0,8 ve {lizeri bir siir
deger alindiginda tiim sinir degerlerin benzer etkinlikte oldugu anlagilmaktadir. ROC analizi ile
yapilan calismalarda ¢ok degisik sinir degerler bulunmustur. Ornek olarak Urman ve ark. 0,9
ng\mlt (75); Saleh ve ark. 1.0 ng\mlt (76); Cui ve ark. 1.04 ng\mlt (77); Li ve ark. 1.25 ng\mlt
(78); Groenewoud ve ark. 1.44 ng\mlt (79) ve Bosch ve ark. 1.2 ng\mlt sinir degerini (80)
bildirmislerdir. Retrospektif ¢alismalarin analizinin yapildig1 (81) 4.000°e yakin siklusun
incelendigi analizde optimal cutt off 1.5 ng\ml olarak bildirilmistir. Bu nedenle pratikte tiip
bebek sikluslarinda 1.5ng\mlt siir1 kullanilmaktadir. Progesteron degeri ve gebelik sonuglari
arasindaki iligkinin dogrusal olmadigi i¢in ROC metodunun optimal sinir1 belirlemede etkin bir
yontem olmadigini bildirilmistir.

IUI sikluslarmma gelindiginde; Mutlu ve ark.’min yaptiklar1 prospektif KOH-IUI
calismalasinda, 480 aciklanamayan infertilitesi olan kadini incelemislerdir. HCG uygulama
giiniinde Olgiilen progesteron yiiksekliginin gebelik oranlart ile negatif iliskide oldugunu
bildirmislerdir (82). Bu c¢alismada hastalarda progesteron sinir degeri 1,5 ng/mL olarak
alindiginda hastalarda canli dogum oran1 %6.4 ( progesteron >1.5ng\mlt) - %20.8(progesteron
< 1.5ng\mlt) oldugu goriilmiistiir. Sinir deger 1.0ng\mlt olarak alindiginda %7.9 (progesteron
>1ng\mlt) -%22.6 (progesteron <Ing\mlt) olarak canli dogum orani goriilmuistiir.

Diger bir KOH+ IUI ¢alismasinda Matorras ve ark. 152 infertil hastaya 208 KOH +
IUI siklusunu prospektif olarak takip etmislerdir. Mensin 2. giintinde 75-150- IU gonadotropin
baslantyor, ultrason ile takibe aliniyor, folikiil boyutu 14mm oldugunda GnRH antagonisti
ekleniyor. Folikiil boyutlar1 18mm iizerinde olunca hCG veriliyor ve o giin LH, progesteron
degerlerine bakiliyor. Progesteron degerinin gebelik oranlarina bakildiginda; sinir deger olarak
1.0 ng\mL alininca olgularin %22’sinde progesteron yiiksekligi goriilmiistiir. Sinir deger 1.2
ng\mL alindiginda progesteron yiiksekligi siklig1 %16.8 olarak goriilmiis. Sinir degeri 1.4
ng\mL alindiginda progesteron yiiksekligi sikligi  %§8,7 olarak gorilmiistiir. Bizim
calismamizda sinir degeri 1.5 ng\mlt olarak alindiginda progesteron yiiksekligi sikligt %14.5
olarak goriilmiistiir. Matoras ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada yapilan ROC analizi anlamli sinir
deger vermemistir. 152 hastadaki progesteron degeri ile gebelik oranlar1 arasindaki iliski
incelenmis olup; Sonucunda da progesteron diizeyi arttik¢a gebelik oraninin diistiiglinii tespit
etmiglerdir ve bu iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Siir degeri 1.0 ng\mlt
alindiginda %6.5 (progesteron >Ing\mlt) - %10.9 (progesteron <Ing\mlt) ; smir deger 1.2
ng\mlt alindiginda %26 (progesteron <1.2ng\mlt) - %8.6 (progesteron >1.2ng\mlt) oldugunu;
smir deger 1.4 ng\mlt alindiginda %?25.6 (progesteron <l.4ng\mlt) - %7.1 (progesteron
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>1.4ng\mlt); smir degeri 1.6ng\mlt alindiginda %25.3(progesteron<l.6 ng\mlt) - %0
(progesteron>1.6 ng\mlt) oldugu goriilmiistiir. Bu ¢alismada smir deger arttikca odds
oranlarininda arttig1 gozlenmektedir (83).

Requena ve ark. yaptiklar1 retrospektif caligmada 2458 KOH+ IUI hastasini
incelemislerdir. HCG giinii 6l¢iilen progesteron diizeyleri ile gebeligin devami arasindaki iliski
incelenmistir. Progesteron seviyeleri <0.2 ng\mlt , 0.21-0.3ng\mlt , 0.31-0.6 ng\mlt , 0.6-1.1
ng\mlt ve >1.1 ng\mlt olarak gruplara ayrilmistir. Bu gruplar arasinda gebelik oranlamasi
yapilmustir. Cizilen ROC egrisinde siir degere bakilmistir. ROC egrisi optimal sinir degeri
belirlememistir, kendilerinin belirledikleri sinirlandirma sonucunda progesteron sinir degeri 1.1
ng\mlt oldugunda anlamli oldugunu bildirmislerdir. Sinir deger 1.1ng\mlt kabul edildiginde
gebelik oran1 %6 (progesteron >1.1ng\mlt) - %15 (progesteron <1.1ng\mlt). Gebelik ile hCG
indiiksiyon giiniindeki progesteron diizeylerinin negatif yonde iliskisi oldugu bu iligskinin de
istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir (84).

Sonug olarak tiip bebek sikluslarinda oldugu gibi asilama sikluslarinda da hCG giinii
progesteron degerleri gebelik oranlarin1 olumsuz etkiledigi goriilmektedir. Bu nedenle bu

sikluslarda GnRH antagonist kullanimi diistiniilebilir.
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SONUCLAR

Calismamizda Trakya Universitesi Saglik ve Arastirma Merkezi Kadin Hastaliklar1 ve

Dogum Anabilimdali Ureme Endokrinolojisi ve Infertilite Bilim Dali Yardimci Ureme

Teknikleri Klinigi’ne 1 Ocak 2018 ile 1 Ocak 2020 tarihleri arasinda agiklanamayan infertilite

ve hafif erkek faktor sebepli IUI tedavisi baglanan 55 hastanin, kontrollii overyan

hiperstimiilasyon ile IUI sikluslarinda hCG ile ovulasyon tetikleme giiniinde serum progesteron

diizeylerinin gebelik oranlar ile iligskisini arastirmayi amacgladik ve elde ettigimiz verileri

degerlendirdik.

1.

Hastalarimizin yas ortalamalar1 29,73 + 4,54 yil ve infertilite siireleri ortalamalar
50,00 + 34,40 ay idi.

Hastalarin 5 tanesinde indiiksiyon sonrasinda gebelik oldugu goriildii. Hasta basina
diisen gebelik oram1 %9,6 olarak tespit edildi ve bu oranin literatiirdeki
calismalardaki verilere gore diisiik oldugu goriildii.

Gebe kalanlar ile gebe kalamayan olgularin hCG uygulama giiniindeki progesteron
diizeyleri incelendiginde istatistiksel anlamli iligki olmadigi, fakat gebe kalan tiim
olgularm hCG giinii progesteron diizeylerinin <1.5 ng/mL oldugu goriildii.

Bakilan diger tiim parametrelerin gebelik iistiinde anlamli bir etkisi olmadigi
goriildi.

Menstriiel siklus 2.glinli bakilan hormon profilinin gebeligi belirlemede anlaml
olmadigini istatistiksel olarak gordiik. Daha net degerlendirme i¢in daha fazla kisi

ile calisma yapilmasi gerektigini diistindiik.
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6. Calismamizda hasta sayimizin az olmasi nedeniyle bazi veriler iistiinde net sonuca
varilamadi. Bu nedenle daha kapsamli ve daha fazla sayida hasta ile yapilacak

calismalarin hem bize hem de literatiire bilgi saglayacagi kanaatindeyiz.
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OZET

Calismamizda kontrollii overyan hiperstimiilasyon ile IUI planlanan hastalarda,
kontrollii overyan hiperstimiilasyon ile IUI sikluslarinda hCG ile ovulasyon tetikleme giiniinde
serum progesteron diizeylerinin gebelik oranlari ile iligkisini arastirmay1 amagladik.

Calismaya 25.03.2019 ile 1 Ocak 2020 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Saglik
Aragtirma Ve Uygulama Merkezi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilimdali’na bagvurup
kontrollii overyan hiperstimiilasyon ile IUI planlanan 55 olgu dahil edildi. Olgularin
demografik ozellikleri, obsetrik 6zge¢misleri, menstriiel siklusun 2. giinii bakilan FSH, LH,
Estrodiol ve Progesteron diizeyleri, oviilasyon giinii FSH, LH, Estrodiol ve Progesteron
diizeyleri, spermatogram ve islem sonrasi gebelik durumlar incelenerek elde edilen veriler
kaydedildi. Istatistiksel analiz SPSS 20.0 paket programinda hesaplandi. Sonuglar karsilastirilip
anlamli fark olup olmamasina gore rapor edildi.

Olgularin yas1 ortalama 29,73 + 4,54 yil, infertilite siireleri ortalama 50,00 + 34,40 ay
olarak hesaplandi. Olgularin hCG uygulama giiniinde 6lgiilen progesterone diizeyi 0,91 + 1,11
ng/mL olarak hesaplandi. hCG uygulanan giinde ¢ap1 10 mm’ nin iistiinde folikiil say1s1 >3 olan
olgularn, folikiil sayis1 <3 olan olgulara gore gebelik goriilme orani istatistiksel olarak anlamli
fazla bulundu (p=0,012). Gebe olan ve olmayan olgularda yas, infertilite siiresi, menstriiel
2.giinde ve hCG uygulama giinlinde O6lgiilen hormonal parametreler acisindan higcbir fark
bulunmadi. Olgularin gebelik durumlari ile hCG yiikleme giinlinde progesteron diizeyleri
arasinda istatistiksel iligki goriilmedi. Fakat gebeligi olan hastalarin hepsinin progesteron
degerinin <1.5 ng\ml altinda oldugu goriildii. Primer infertiller ile sekonder infertiller arasinda

yapilan indiiksiyon sonrasi gebe kalma durumu konusunda istatistiksel olarak fark bulunmadi.
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Infertilkite toplumun %10 ile 15°ini ilgilendirmekte olup ciftlerin tiim diinyada yaygin
sorunu olarak bilinmektedir. Caligmamizda infertile olgularda hCG yiikleme giiniinde bakilan
progesterone diizeyleri ile gebelik arasindaki iliski bulunmadi. Fakat gebe olgularin hepsinde
progesteron diizeylerinin 1.5 ng/mL altinda oldugu goriildii. Bir¢ok ¢alismada bu konuda farkli
bir ¢ok smir deger bulunmus olup; progesterone diizeyinin diisiik olmasinin gebelik i¢in iyi
oldugu ve literatiirde bir¢ok calismada hCG giinii bakilan progesteronun gebelik iizerinde ters

yonde etkisinin oldugu goriilmiistiir.

Anahtar Kelime: Progesteron, Hiperstimiilasyon, Gebelik
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THE RELATIONSHIP OF SERUM PROGESTERONE LEVELS TO THE
PREGNANCY RATIOS OF OVULATION TRIGGER DAY ON THE
INSPINATION CYCLES OF INTRAUTER WITH CONTROLLED
OVERYAN HYPERSTIMULATION

SUMMARY

In our study, we aimed to investigate the relationship between serum progesterone levels
and pregnancy rates on the day of ovulation triggering with hCG in IUI cycles with controlled
ovarian hyperstimulation in patients scheduled for IUI with controlled ovarian
hyperstimulation.

The study included 55 patients who were admitted to the Department of Gynecology
and Obstetrics of Trakya University Health Research and Application Center between
25.03.2019 and 1 January 2020, with controlled ovarian hyperstimulation. The data obtained
by examining the demographic characteristics, obsetric CVs, FSH, LH, Estrodiol and
Progesterone levels on the 2nd day of the menstrual cycle, FSH, LH, Estrodiol and Progesterone
levels, spermatogram and post-operative pregnancy were recorded. Statistical analysis was
calculated in SPSS 20.0 package program. The results were compared and reported according
to whether there was a significant difference.

The average age of the cases was calculated as 29.73 + 4.54 years, and the duration of
infertility was an average of 50.00 + 34.40 months. Progesterone levels measured on the day of
hCG application were calculated as 0.91 + 1.11 ng / mL. The rate of gestation was found to be

statistically significantly higher in cases with a follicle count> 3 over 10 mm in diameter per
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day with hCG compared to those with a follicle count <3 (p = 0.012). No difference was found
in terms of age, infertility, menstrual 2nd day and hormonal parameters measured on hCG
application day in pregnant and non-pregnant cases. There was no statistical relationship
between pregnancy status of the patients and progesterone levels on the day of hCG loading.
However, all patients with pregnancy were found to have a progesterone value below <1.5 ng \
ml. No statistically significant difference was found between primary infertiles and secondary
infertiles after induction.

Infertility concerns 10% to 15% of the society and is known as the common problem of
couples worldwide. In our study, no relationship was found between the progesterone levels
observed on the day of hCG loading and pregnancy in infertile cases. However, progesterone
levels were found to be below 1.5 ng / mL in all pregnant cases. Many studies have found many
different cut off values in this regard; Low progesterone level is good for pregnancy and it has

been seen in many studies that progesterone on hCG day has adverse effects on pregnancy.

Keyword: Progesterone, Hyperstimulation, Pregnancy
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