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OZET
OVULASYON INDUKSIYONU SIiKLUSLARINDA PROGESTERONUNUN TEDAVI
BASARISINI ONGORMEDE KULLANIMI

GIRIS: Bu prospektif calismanin amaci aciklanamayan infertilite nedeniyle ovulasyon
indiksiyonu yapilan sikluslarda, stimilasyona baslamadan énce olgllen erken folikiler faz
serum progesteron konsantrasyonlarinin  klinik gebeligi 6n gbérmedeki yerini ve

kullanilabilirligini arastiriimasidir.

METOD: Calhsma 01.03.2008 -14.04.2010 tarihleri arasinda infertilite polikliniginFde
prospektif olarak gergeklestirildi. Calismaya, aciklanamayan infertilite nedeniyle ovulasyon
indUksiyonu planlanan ve ardisik 631 hastanin 914 siklusu dahil edildi. Calismaya 20-34
yaslari arasinda, viicut kitle indeksi 18-29 kg/m? olan endokrinolojik hormon tetkikleri normal,
ovulatuar, normal uterin kavite ve tubal gecirgenligi olan ve Kruger kriterlerine gére normal
sperm analizi olan aciklanamayan infertii vakalar dahil edildi. Bazal hormonal ve
ultrasonografik degerlendirmeyi takiben klomifen sitrat veya rec FSH protokoli ve tedavi
dozlar her hastanin yasina, vicut kitle indeksine, antral folikul sayisina, bazal FSH ve E,
degerlerine, Oyklye ve Onceki tedaviye verdigi yanita uygun olarak bireysellestirilerek
uygulandi. Uygun folikil gelisimi saptanan hastalara HCG ve intrauterin inseminasyon
uygulandi. Hastalar erken folikiler faz serum progesteron konsantrasyonuna gére bazal
progesteron <1,6 ng/ml olanlar ‘normal progesteron grubu’, progesteron >1,6 ng/ml olanlar
‘yuksek progesteron grubu’ olarak siniflandirildi ve gruplar arasinda siklus parametreleri ve
tedavi sonugclari karsilastirildi. Kendi olgu grubumuzda ROC egrisi analizi yapilarak kendi
grubumuzda progesteron cut off degeri 0,642 ng/ml olarak hesaplandi ve bu degere gore

klinik gebeligi 6ngérmede progesteronun tanisal performansi degerlendirildi.

SONUG: Hem rec FSH hem de klomifen sitratin kullanildigi agiklanamayan infertil olgularin
ovulasyon induksiyonu sikluslarinda, erken folikiler faz serum progesteron
konsantrasyonlarinin, 1,6 ng/ml cut off deder olarak alindiginda klinik gebeligi, abortusu yada
siklus iptalininde prediktif degerinin olmadidi bulundu. Ancak galismamizda ROC analizi ile
elde edilen cut off degerin (0,642 ng/ml) altindaki olgularda klinik gebelik oranin daha ylksek

oldugu gdsterildi.
TARTISMA: Aciklanamayan infertilite nedeniyle uygulanan ovulasyon indiksiyonu

sikluslarinda siklus basarisini 6ngérmede tarama amagli progesteron kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Progesteron ylksekligi, ovulasyon indliksiyonu, klinik gebelik orani
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ABSTRACT
THE VALUE OF PROGESTERONE IN PREDICTING THE SUCCESS OF THERAPY IN
OVULATION INDUCTION CYCLES

INTRODUCTION: This prospective study aimed to determine the value and role of early
follicular phase serum progesterone concentration measured before the stimulation in cycles

with ovulation induction due to unexplained infertility in prediction of clinical pregnancy.

METHOD: This prospective study was conducted between 03.01.2008 and 04.14.2010 at the
infertility outpatient clinic. The study involved 914 cycles of 631 consecutive patients who
were planned for ovulation induction due to unexplained infertility. The inclusion criteria were
being at the age of 20-34 years, ovulatory, but with unexplained infertility, having a body
mass index of 18-29 kg/m?, normal endocrinological hormone profile, normal uterine cavity,
and tubal permeability, and normal sperm analysis according to Krueger criteria. Basal
hormonal and ultrasonographic evaluation was followed by application of clomiphene citrate
or rec FSH protocol, and the treatment dose which were adjusted for each patient according
to the patient’'s age, BMI, antral follicle count, basal FSH and E2 values, history, and
response to previous treatment. The patients with proper follicle development were applied
HCG or intrauterine insemination. Depending on their early follicular phase serum
progesterone concentrations, the patients were classified as normal progesterone group
(basal progesterone <1.6 ng/ml) and high progesterone group (progesterone >1.6 ng/ml),
and the groups were compared for cycle parameters and treatment outcomes. In our patient
group, a ROC curve analysis was performed and the cut off value was determined to be
0.642 ng/ml. The diagnostic value and reliability of progesterone was evaluated based on

this cut off value.

DISCUSSION: In unexplained infertility patients in whom both rec FSH and clomiphene
citrate were used for ovulation induction cycles, when the cut off value of early follicular
phase serum progesterone concentration was taken as 1.6 ng/ml, progesterone failed to
predict clinical pregnancy, abortus, or cycle cancellation. However, in our study, the patients
with lower levels of progesterone concentration (cut off value=0.642 ng/ml as determined in

ROC analysis), the rate of clinical pregnancy was higher.

CONCLUSION: Progesterone can be used for screening purposes in predicting the success

of the ovulation induction cycle used in cases with unexplained infertility.

Key words: High progesterone concentration, ovulation induction, clinical pregnancy rate



1. GIRIS ve AMAC

infertilite, ciftlerin bir yildir diizenli korunmasiz cinsel iliskiye ragmen gebelik elde
edilememesi olarak tanimlanir. Kadin saghigr konusunda hizmet veren saglik
merkezlerinde en sik karsilasilan klinik problemlerden biri olup Ureme vyas
grubundaki giftlerin %13-15’ini etkilemektedir.

Her 6 ciftten biri yasadiklari bu problemin ruh saghgi Uzerindeki yansimasi olan
depresyon, Uzuntl, sugluluk, utang, yetersizlik duygulariyla bas etmeye calisirken
infertilite gunumuzde bireysel bir problem olmaktan ¢cikmis yuksek maliyetiyle saglik
hizmetlerini ve sosyal gevreyi etkileyen toplumsal bir problem haline gelmistir.

Bu durumun arastirmacilar Uzerinde yarattigi farkindalik sayesinde her gegen
gun infertilite etyolojisine ve tedavisine yodnelik yeni ¢alismalar sonuglanmakta ve
kanita dayali saglik hizmetleri daha c¢ok cifte ulagmaktadir. infertil ciftin
degerlendiriimesinde baslangic noktasi nedeni bulmak ve uygun tedavi
modaliteleriyle c¢iftin saglikli bir gebelik elde etmesini saglamaktir.

infertil ciftlerin bazal degerlendiriimesinde anamnez ve fizik muayenenin yaninda
hormonal degerlendirme, ultrasonografi, semen analizi, histerosalpingografi gibi
spesifik testlerde kullanilmaktadir. Bu testler erkek faktoru ve ovulatuar disfonksiyon,
uterin, tubal- peritoneal faktor gibi kadina ait infertilite nedenlerinin aydinlatilmasinda
klinisyene 1sik tutulmaktadir. Ancak tim bu testlere ragmen halen infertil ciftlerin
%26’sInda infertilite etyolojisi aydinlatilamamistir. Bu giftlerde ovulasyon indUksiyonu
ve Intrauterin inseminasyon tedavideki etkinlikleri, uygulamadaki kolayliklari, az
invaziv olmalari ve ucuz maliyetleri sayesinde gunumuzde ilk basamak tedavi olarak
kullaniimaktadir.

Progesteron, insan Ureme sisteminde ovulasyon, menstirasyon, fertilizasyon ve
embriogenezde vazgegilmez rolu olan steroid yapida bir hormondur. Folikullerden,
adrenal korteksten, beyinden ve plasentadan sentezlenmekte olan progesteronun en
onemli kaynagi ovulasyonla beraber olusan korpus Iluteumdur . Fonksiyonel
luteolizisle beraber menstrial siklusun sonunda korpus luteum, progesteron lUretme
yetenedini kaybeder ve erken folikiler faz boyunca serum progesteron
konsantrasyonu en alt noktaya ulasir (1,5 nmol/l). Buna ragmen ineffektif luteolizisin
sonucu olarak bazi sikluslarda progesteron konsantrasyonlari azalmaz ve halen
yuksek seyredebilir. Folikuler faz boyunca sikluslar arasi hormonal c¢evre farklilig
endometrial reseptivitede farklilikla sonuglanabilmesi ve gebelik oranini etkilemesi

mumkundur. Ancak ovulasyon induksiyonu sikluslarinda bazal donemde yuksek P
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konsantrasyonlarinin tedaviye cevaba ve gebelik sonuglarina etkisi ile ilgili ulasilabilir
data sinirhdir.

Bu c¢alismanin amaci acgiklanamayan infertil olgularin ovulasyon indiksiyonu
sikluslarinda erken folikuler faz progesteron konsantrasyonunun Kklinik gebeligi ve
tedaviye yaniti dngérmedeki yerini arastirmak ve erken folikller fazda saptanan
normal ve ylksek progesteron seviyesi olan kadinlarin klinik gebelik oranlarini

karsilasgtirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. MENSTRUEL SIKLUS

Kadinda reproduktif aksi olusturan organlar arasindaki dinamik iligkiler sonucu her
ay tekrarlayan siklik bir menstriel dongu meydana gelmektedir. Hipotalamik pulse
jeneratorin calismasiyla ve gonadotropin releasing hormon (GnRH) sekresyonuyla
pubertada baslayan bu déngli menapozda sonlanir. insanda menstriiel siklus

folikuler, ovulatuar, luteal ve menstruel fazlara ayrilr.

2.1.1. Folikuler Faz

Folikiler faz menstriel kanamanin ilk gundyle baslar, uygun sayida folikGllin
hazirlanmasi ile sonuglanan bir dizi olayla ovulasyona kadar devam eder. Ortalama
menstriel siklus suresi 28 gundur (25-30 gun). Siklus uzunlugunun degisken olmasi
folikuler faz uzunluguna baglidir. Folikller faz 10-16 gun surmektedir (1).

Folikilogenez bir 6nceki siklusun son birka¢ guninde bagslar, matur folikillin
ovulasyonuna kadar devam eder. Geg¢ luteal ve mestriel fazin son gunlerinde korpus
luteum (CL) regresyonu ile ostradiol (E;) ve progesteron (P) sentezinin azalmasi ve
inhibin A ve B seviyelerinde dramatik dugus folikul stimtdlan hormonun (FSH)
yukselmesine sebep olur (2, 3). Bu olay folikller fazin ilk 4-5 glntinde gergeklesir ve
daha sonra buyimeye devam edecek olan 3 ila 7 folikllin segilmesine (recruitment)
yol agar ve bu folikullerden sadece biri dominant folikul olarak segilir. Secilen, yuksek
Ostrojen, P, androjen ve inhibin B sentezleme yetenegine sahip dominant folikalun,

siklusun 13.-15. gunlerinde ovule olmasiyla folikller faz sonlanir.

2.1.1.1. Folikuilogenez

Insanda overde folikiler gelisimin ve fizyolojik degisimlerin amaci matur, fertilize
olabilme 6zelligine sahip bir folikltin gelismesidir. Folikuler gelisim sureklilik gosteren
bir olaydir ve sayilari tikenene kadar c¢ocukluk doneminden menapoza kadar her
yasta gelisimi devam eder. Normal kosullarda insan overlerinde her siklus bagina tek
ovulasyonla sonuglanan tek bir dominant folikul gelisimi olmaktadir. Dominant folikl,
folikiler faz boyunca Ostrojen Uretiminden sorumludur. Ovulasyon sonrasinda
dominant folikil luteal faz boyunca P sentezinden sorumlu olan CL ye

déniismektedir. insan embriyosunun implantasyonunda éstrojen ve P’ nin uterus
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Sekil 2.1. Normal menstrial siklus suresince gorulen GnRH pulse sikhgi,
gonadotropin  hormon seviyeleri, folikil evreleri, ovaryan hormon seviyeleri,

endometrial ve bazal vicut 1sisindaki degisimler (4).

Uzerindeki etkisi de g6z 6nune alindiginda kadin fertilitesini daha iyi anlayabilmek
icin, dominant folikllin yasam déngusunid ve nasil kontrol edildigini anlamak
gerektigi agiktir.

Her siklus sonu ovule olan dominant folikil yaklasik bir yillik suregte gelisimini
tamamlayan primordial folikullerden segilir (5). Gelismekte olan folikuller boyutlarina
ve granulosa hicre sayisina gore 8 kategoride siniflanmaktadir (6).

e Preantral faz (klas 1): Primordial (0,03-0,05 mm), primer (0,1 mm) ve sekonder

folikdl (0,2 mm) evresidir.

e Antral faz : Doért gruba ayrilir.

v' Kigulk (0,4-6 mm, klas 2, 3, 4, 5)



v" Orta (7-11 mm, klas 6)
v' Blylk (12-17 mm, klas 7)
v Preovulatuar Graaf folikil ( 18—23 mm, klas 8)

Folikilogenez uzun bir suregte tamamlanir. Primordial folikilden preovulatuar
folikil arasindaki sure¢ yaklasik olarak bir yildir. Klas 3 antrum evresinden
preovulatuar evre arasinda ise vyaklasik 60 gin yani 2 menstriel siklus
bulunmaktadir.

Primordial folikilde maturasyonun baslamasi igin hangi faktorlerin sart oldugu

veya preantral evreden antral evreye gegisi neyin tetikledigi net olarak
bilinmemektedir. Folikullerin preantral déneme kadar olan geligimi
gonadotropinlerden bagimsizdir. Yapilan bir arastirmada folikiler gelisimin erken
asamalarinda FSH reseptorlerinin inaktivasyonunun folikuler gelisimi engellemedigi
gosterilmistir (7).
Ancak preantral folikiller 6strojen, androjen, insulin, insulin like growth faktér-1 ve
tumor nekroz faktér-beta ailesi gibi diger nongonadotropik faktdrlerden
etkilenmektedir (7, 8). Bu asamadan sonraki antral folikil evresinde folikuller
gonadotropin bagimlidir (6).

Folikilogenez over korteksinde meydana gelmektedir. Folikilogenez esnasinda
blaylyen folikil havuzundaki primordial foliktllerden bazilar segilerek preantral ve
antral evreler dogru ilerler. Bu olay recruitment olarak ifade edilir. Bu olaydan sonra
folikalin geligimi segilme ve dominans asamalariyla devam eder.

Folikilogenezin primordial foliklil secimi, preantral folikil gelisimi, antral folik(l

gelisimi ve folikll atrezisi olmak tzere dért ana gelisim evresi bulunmaktadir.

2.1.1.1.1. Primordial Folikiil Segimi

Primordial foliklller overin temel Greme birimleri olarak gorilmektedir, ¢linkl tim
dominant foliklllerin kaynagini olusturmaktadir. Histolojik olarak primordial folikdl,
mayozun diktiat (dictyotene) evresinde arrest olmus kiguk bir primer oosit , tek katli
yassl ve kolumnar dizilim gosteren granulosa hucresi ve bazal lamina icermektedir.
Primordial folikuller bagimsiz bir kanlanmaya sahip degildirler, dolayisiyla endokrin
sistemden daha sinirh olarak etkilenmektedirler. Tim primordial folikuller, insan
fetisinde gebeligin 6. ve 9. aylari arasinda gelismektedir. Dolayisiyla kadin

yasaminin reproduktif slrecinde yer alan tim oositler dogumdan itibaren vardir.



Fetlsteki formasyonlarindan sonra bazi primordial foliklller gelisim igin uyarilirlar

(recruitment) ve bu menapoz sonrasinda primordial folikuller tUkenene kadar surer.
Granulosa hacrelerinin mitotik potansiyel kazanmasi ve sekillerinde yassidan

kuboidal epitele donugum folikil segiminin histolojik gOstergeleri olarak

degerlendiriimektedir. Bunu gen aktivasyonu ve oositin gelisimi takip eder (9).

2.1.1.1.2. Preantral Folikul Geligimi

Bu fazda primordial foliktller (gapi 30 mikrometre) once primer sonra sekonder
(capt 120 mikrometre) folikillere donuUsurler. Bu iglem tim reproduktif yasam
boyunca devam eder.

Primer folikll, oosit etrafinda tek kat dizilen bir veya daha fazla kiboidal granulosa
hdcresi gorulmesi ile tanimlanir. Bu granulosa hucreleri mukopolisakkarit salgilayarak
oositi gevreleyen zona pellusida meydana gelir (10).

Primer folikdl icin patognomonik olan zona pellusida olusumunun yaninda primer
folikilde izlenen baslica gelismeler FSH reseptori ekspresyonu ve oositin buylmesi,
farkhlasmasidir. Primer folikll gelisimi suresince granulosa hucreleri FSH reseptoru
eksprese ederler (1). Farklilasmanin devam etmesiyle sekonder folikul olusur. Primer
folikilden tam gelismis bir sekonder folikil olusumunda oosit tarafindan uretilen
otokrin ve parakrin etki gdsteren blyume faktoérleri rol oynar (11).

Sekonder folikll gelisimi sirasinda gorilen baslica degisikler ise granulosa hicre
sayisindaki artis ve teka hucrelerinin ortaya ¢ikisidir. Granulosa hucresinin ikinci
tabakasi ortaya cikar ve kiboid epitelden stratifiye veya psodostratifiye epitele
degisim gosterir. Ayni zamanda iki primer teka tabakasi olusur. Bunlar interstisyel
hicrelere degisen igteki internal teka tabakasi ve duz kas hicrelerine degisen distaki
eksternal teka tabakasidir. Teka tabakasinin gelismesi ile folikilin kan akimi
saglanir. Boylece gonadotropinlerin ve besinlerin buraya ulagsmasina, artiklar ve
sekrete edilen maddelerin uzaklastiriimasina olanak saglayan kan dolasimi folikdl
cevresinde baslar. Prenatral fazin sonunda tam gelismis bir sekonder folikllde, zona
pellusida ile gevrelenmis tamamiyla gelismis bir oosit, genis bir granulosa huicre
tabakasi, bazal lamina, teka interna, teka eksterna ve gitgide bir araya gelerek antral
kaviteyi olusturacak olan sivi izlenir (12, 13).

Preantral asamadaki folikullerde E; Uretimi saptanamaz ancak ¢ok dusuk miktarda
P ve androstenedion (AS) uretirler (14). Matur sekonder folikuller preantral folikll

havuzunu olustururlar ve bunlardan gonadotropinlere bagh secilme meydana gelir.



2.1.1.1.3. Antral (Graaf) Folikul Geligimi

Reprodiktif yasam boyunca sadece limitli sayida folikll preovulatuar graaf folikl
evresine ulasir ve ovule olur. Graaf folikulU, igerisinde folikll sivisi olarak adlandirilan
bir sivi olan bir kavite veya antrum ile karakterizedir. Sivi birikimi artikga sivi dolu
araliklar birbiriyle birlesip tek bir bosluk olusturur. Folikuler sivi plazma karakterlidir,
oosit ve granullosa hucrelerinin sekresyonlariyla olugsmaktadir. Antrum formasyonu
olustuktan sonra folikuler gelisim hizlanir ve 60 giin sonra preovulatuar folikul olusur.

Graaf folikll evresinde izlenen teka hucrelerinden teka eksterna, otonomik sinirler
ile innerve olan duz kas hucrelerinden ve teka interna, teka interstisyel hicreleri
olarak tanimlanan genis epiteloid hicrelerden olusmaktadir (15, 9). Teka interstisyel
hicrelerde LH ve insulin reseptoérleri bulunmaktadir. LH ve insillin stimtlasyonu ile
yuksek duzeylerde androjen 6zelliklede AS sentezlenmektedir.

Teka interna, graaf folikulli geligsimi sirasinda ¢evresini saran zayif kapiller ag ile
zengin bir vaskularizasyona sahiptir (16). Folikll gelisimiyle kan damarlarinin sayi ve
boyutu artar ancak bazal laminaya ulasmaz (17).

Mitotik bir faktor olan vaskuler endotelyal growth faktorin (VEGF) anjiogenez
surecini ve antrum formasyonunu baslattigina inanilmaktadir. Yapilan arastirmalarda,
VEGF’in inhibisyonunun folikil anjiogenezisini, recruitmenti ve folikdl buydmesini

azalttigi ve bununla iliskili olarak ovulasyonda inhibe ettigi gosterilmistir (18, 19).

2.1.1.1.4. Segilme ve Dominans

Dominant folikllin se¢iminde FSH’'in varligi sart olmasina ragmen slreg
multifaktoryeldir (20). FSH’in siklus ortasinda yukselisi, folikil kohortundan klas 4 ve
5’inci evrede bulunan 4 ila 6 arasinda saglikli antral folikGlin siklik recruitmenti
stimule eder (21).

Midluteal faz sonrasinda grantlosa hicrelerinin mitoz oraninda yaklasik 2 kat artis
gorulmekte, bu da luteolizisin bir sekilde Graaf folikillerinin grantlosa hticrelerindeki
mitozu artirdigini  disundurmektedir. Bir kohorttaki bir folikilde granulosa
hicrelerinde mitoz orani rolatif olarak artarken, ayni kohorttaki diger folikullerde
granulosa hucrelerinde proliferasyon yavaglamaktadir, bu da seleksiyonun meydana
geldiginin ilk gostergesidir. Seleksiyon yaklasik olarak menstirasyon zamanina denk
gelmektedir. Daha sonra graaf folikil gelisim slrecinin geriye kalan kisminda
granulosa ve teka hicrelerinin mitoz hizi yiksek olarak kalir. Folikller faz ilerledikge

dominant folikal buydmesi hizlanir (9).



Folikiler fazda serum Ostrojen seviyesi folikiler bliylimeye ve granilosa hicre
sayisindaki artisa bagli olarak artar. Luteal faz sonunda plazma P duzeyinin bazal
seviyeye dusmesinden birka¢ gun once artmaya baslayan FSH, granulosa
hdcrelerinde aromataz enzimini aktive ederek androjenlerin Ostrojene donigumunu
saglar. Luteal fazin ge¢ doénemlerinde FSH seviyesindeki artis grantlosa hiicre
yuzeyindeki FSH reseptoérlerinin  artmasina neden olur ve E, sentezi artar. E;
varliginda , FSH hucre yuzeyindeki LH reseptodrlerinin olugsmasini saglayarak az
miktarda P ve 17-hidroksiprogesteron (17-OHP) salgilanmasini saglar. Bu olayda
pozitif feed backle hipofizden LH salinimini artirir. LH reseptdrleri, teka hicrelerinde
granulosa hacrelerinden farkli olarak siklusun tim safhalarinda bulunur ve
androjenlerin sentezini stimile eder. FSH erken folikller dénemin ilk iki haftasi
yuksek kalirken (22, 23) gelismekte olan folikilden sentezlenen 6strojen ve inhibinin
hipofiz Uzerine negatif feed back etkisiyle ovulasyona dogru asamali olarak azalir. Bu
siklusun kritik déonemidir ¢lnkul bdylece gelisen foliklllerde atrezi sureci baslayacak
ancak iclerinden sadece dominant folikll icerdigi daha yuksek sayidaki FSH
reseptorleri ve yuksek intrafolikuler Ostrojen duzeyleriyle veya lokal otokrin/parakrin
peptitlerle ortaya ¢ikan FSH etki artisi nedeniyle atreziden kurtulacaktir. FSH'In
azalmasiyla aromataz aktivitesi azalir, diger folikillerin mikro ¢evresinde androjenler
hakim hale gelir ve granulosa hiicre proliferasyonu ve fonksiyonlari kesintiye ugrar
bdylece geri donuguimsulz atrezi sureci baslamis olur. Segilmis olan dominant folikdl
ise FSH seviyesi azalsa da gelisimini devam ettirir.

Dominant foliklllin ovulatuar pike yanit verebilmesi icin granilosa hicrelerindeki
LH reseptorlerinin  artmasi gerekmektedir. FSH buylk antral folikullerdeki LH

reseptorlerinin geligimini artirir (24).

2.1.2. Ovulasyon Fazi

LH duizeylerinin regulasyonunda, farkh Ostrojen kan konsantrasyonlari degisik
etkiler meydana getirmektedir. DUsUk E, konsantrasyonlari hipotalamo-hipofizer aks
Uzerinde negatif feed back etki yaparken ylksek konsantrasyonlarda pozitif feed
back etki gorulmektedir (13). Bu nedenle LH erken folikller fazda dusuk iken
olgunluga erisen preovulatuar folikilden sentezlenen ylksek &strojenin etkisiyle
ovulasyona dogru aniden artmaya baslar (26). Yani LH’in ani artisi E;>’nin pik yaptigi

donemle ortusmektedir.



LH kendi reseptorleri Uzerinden etki gostererek steroidogenezde donusum olur ve
granulosa hcrelerinden P Uretimini ile baslayan luteinizasyonu hizlandirir (26). Bu
folikler P’den 6nce dolasimda bulunan P kaynagi agirlikla adrenal bezdir (27, 28). P
hipofiz Uzerine pozitif etki ederek LH'In ovulasyon igin gerekli olan esik degere
ulasmasini saglar (29). Preovulatuar P ayni zamanda granulosa hicre
proliferasyonunu inhibe ederek hlcre bluyumesini sinirlar.

LHIn ani yukseligi ovulasyonu tetikledigi gibi diger non-dominant folikullerde
androjen sentezini uyarir ve lokal etkiyle atrezi surecini hizlandirir. LH'daki ani artis
genellikle 48-50 saat surmektedir. Ovulasyon, LH’in ani artisinin baglangicindan 34—
36 saat sonra (30), E;, tepe dizeyine ulasildiktan 24—-36 saat sonra ve LH pikinden
10-12 saat sonra olmaktadir (31, 32).

LH'nin ani artisi, oositteki mayozun yeniden baslamasini, granulosa hucrelerinin
luteinizasyonunu, kumdulusun buyumesini ve folikul rapturd icin gerekli olan
prostaglandinler ve diger eikozanoidlerin sentezini saglamaktadir. Ovulasyondan
hemen 6nce  folikil  sivisinda  prostaglandin  E, prostaglandin  F,
hidroksieikosatetraenoik asit seviyeleri pik degere ulasir (33). LH ve P’ye cevap
olarak artan prostaglandinler, kollojenaz ve plazmin gibi proteolitik enzimler, gergek
mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte foliktl duvarindaki kollojeni yikarlar ve

oosit-kimulis kompleksinin atilimina neden olurlar (9).

2.1.3. Luteal Faz: Dominant Folikilden Korpus Luteuma

Normal siklusta LHIn midsiklustaki ani artisindan mense kadar gecen sure sabit
bir sekilde 14 gline yakindir ve 11-17 arasinda suren luteal fazlar normal olarak kabul
edilebilir. 9 gunden kisa olmasi anormal kabul edilir ve insidansi %5,2’dir (1).

Ovulasyondan once granulosa hucreleri buyukligu artmaya baslar ve lutein
denilen sari bir pigmentin birikimiyle karakteristik vakuolli gorunum alirlar.
Ovulasyondan sonraki ilk 3 gin boyunca granulosa hucreleri blylimeye devam
ederek yapisal olarak steroidojenik hUlcrelere benzeyen buylk luteal hicrelere
donusur (34). Luteinize olmus granulosa hucreleri yeni olusan teka lutein hucreleriyle
birleserek ovule olan folikilden arta kalan yapilardan CL’ i olusturur. Bu surece
luteinizasyon denir (35). Granulosa lutein htcreleri baglica P salgilayip, teka lutein
hucrelerinden salgilanan androjenlerin  donugumuyle az miktarda Ostrojen

sentezlerler.



Oositin atilmasindan sonra tekanin kan kapilleri hizli bir sekilde granulosa
tabakasini isgal ederler ve bu hicrelerinin degisime ugrayip luteinize olarak CL’ ye
donuismesini provoke ederler. Kan damarlari granulosaylr komple gecerek folikiler
kaviteye acilirlar. Kapillerin bu hizla buyimesi LH’In aktive ettigi anjiyojenik biyime
faktorlerinin etkisi altindadir (36).

CL gegcici bir endokrin organdir ve primer olarak P salgilayarak daha dnceden
Ostrojen tarafindan uyariimis olan endometriumu fertilize olmus ovumun
implantasyonu igin hazirlar. Endometriumun implantasyon igin en uygun zaman
arahgr ovulasyondan sonraki 8.- 9. gunlerdir yani kandaki P ve E, duzeyleri pik
yaptigi donemdir (35). Luteal fazda CL’ den salgilanan dstrojen, P ve inhibin A’nin
negatif geriye donik etkilerine bagl olarak FSH dizeyleri tUm siklusun en dusik
seviyelerine iner. Boylece yeni folikul gelisimi dusuk FSH seviyeleriyle inhibe edilir.
CL’ nin devamlih@i LH destegine baghdir. Gebelik olugursa CL’ nin gerilemesi inhibe
olur ve plasental human korionik gonadotropin (HCG) destegiyle saglikli gebeligin
korunmasi ve olugsmasi igin steroidogenezin ana kaynagi haline gelir. Ovulasyondan
9-11 gun sonra gebelik olusmaz ise CL’ nin fonksiyonu luteal fazin sonunda azalir ve

korpus albikans denen skar dokusuna donugur (9).

2.1.3.1. Luteolizis

Primatlarin nonfertil sikluslarda CL, luteolizis adi verilen, glandin yapisal ve
fonksiyonel butunliginde kayba neden olan regresyon surecine girer (37).
Fonksiyonel regresyon P sentezinin azalmasiyla iligkiliyken, yapisal regresyon P
sentezinde azalmadan 6nce gergeklesir ve farkli formlarda hicre dlimuyle iligkilidir.
Luteal regresyona neden olan molekuler olaylar ve HCG maruziyetinin bu siurece
nasil engel oldugu hala net degildir. Primatlarda, LH pulsundaki degisikliklerin ve LH
reseptor mRNA ve proteindeki gerilemenin bu olayi agiklamak icin yeterli olmadigi
dustnulmektedir.  Steroidojenik fonksiyon ve CL’ nin regresyonunun LH
reseptorlerinden etkilenen faktérlerden etkilendigi disiniimektedir (38).

Luteal fonksiyonel regresyonda en Onemli olay dusuk P Uretimidir. Bu da
steroidojenik akut regulatuar protein (StAR) gen ve proteininin ekspresyonunda
gerilemeyle ilgilidir. StAR steroid biyosentezindeki en o6nemli substrat olan
kolesteroliin mitokondri membraninda disaridan igeriye dogru hareketini saglar. StAR
ekspresyonundaki azalmayi diger steroidojenik enzimlerin ekspresyonundaki dusus

takip eder. Bu da StAR'In luteal P Uretimindeki kritik dnemini gosterir. Geg luteal
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fazda uygulanan HCG, midluteal fazda CL’ de bulunan StAR seviyelerini dolayisiyla
serum P ve E; seviyelerini restore eder (39).

Prostaglandin F alfa (PF-a), tumdr nekroz faktor alfa (TNF-a), MCP-1, interlokin 1
beta, endotelin, Ostrojen ve reaktif oksijen radikalleri gibi birgok molekul luteolizis
surecinde rol alir (40).

insanlarda PF-a’in luteolizisteki roli kesin degildir ¢linkii PF-a ovaryan uretimi
sinirlidir. Ancak bir arastirmada kemirgenlerde PF-a’ nin, P sekresyon kapasitesinde
kayba neden olan 20-a hidroksisteroid dehidrogenaz ekspresyonunu indukledigi (37)
bir baska arastirmada ise PF-a’ nin, granilosa luteal hicre kultirinde StAR
ekspresyonunu suprese ettigi gosterilmistir (41).

Yapisal regresyonda rol alan énemli komponentlerden biri hiicre apoptozisi ve
proteolitik enzimlerden Ozellikle matrix metalloproteinaz (MMP-2 ve MMP-9)
ekspresyonu oldugu dusunulmektedir (42). Ek olarak hucre-hicre etkilesiminin
apoptozisi regule ettigi disunulmektedir. CL regresyonu htcreler arasi adhezyon
alanlarinin kaybiyla iligkilidir. Hicre adhezyon molekullerinin (CAM), luteal hicrelerin
sag kalim ve olimdnu etkiledigi kabul edilmektedir. Kalsiyum bagdimli CAM’larin
ailesinden gelen kadherinlerden N-kadherin, erken ve midluteal fazda Iuteal
hicrelerde gugli boyanirken ge¢ CL de =zayif boyanirlar. Yani N-kadherin
molekulunun varhgi ile hucresel apoptozis karakteristiklerin yoklugu arasinda direkt
bir iligki vardir (43).

Mevcut bilgiler apoptozisin insan luteal regresyonunun énemli bir 6zelligi oldugunu
gOstermektedir. Ama halen luteal regresyonun mekanizmalari tam olarak
aydinlatiimamistir. Dogrusu luteal regresyon boyunca pozitif apoptotik sinyal veren
luteal hacreler artmaktadir (44). Ancak luteal hicre Olumdnin altinda yatan
mekanizmanin sadece apoptozis oldugu kesin degildir gunku luteal hicreler arasinda
pozitif apoptotik sinyal veren hilcre sayisi dusuktir.(%5-%7) Yapilan galismalarda
hicre olumlerinin diger formlarindan nekroz ve otofajinin de luteal regresyonda rol

aldigi gosterilmistir (42, 45).

2.2. STEROID HORMON SENTEZi VE METABOLIZMASI
2.2.1. Yapi ve Adlandirma

TUm streoid hormonlar temel olarak benzer yapida olmakla beraber, biokimyasal
etkilerinde farkliliklara yol acan minor kimyasal farkliliklar tagirlar. Temel yapilarinda

17 karbonlu perhidrosiklopentanfenantren halkasi adi verilen steroid ¢ekirdek igerirler
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ve karbonlar 10. ve 13. pozisyona veya 17. karbona yan grup olarak eklenir. Sahip
olduklari karbon atomlarinin sayisina gére 3 ana gruba ayrilirlar. 21 karbonlu seriler
kortikoid ve progestinleri igerir ve temel yapi pregnan gekirdektir. 19 karbonlu seriler
androjenlerin timUnd igerir ve temel yapi androstan cekirdektir. Ostrojenlerde estran

cekirdege dayanan 18 karbonlu steroidlerdir (46).

2.2.2. Steroidogenez

Steroid hormonlar gonad, adrenal kortex, plesenta ve periferik (ekstraglanduler)
dokularda sentez edilirler. Kolesterol insan steroid sentezinin yapitagidir. Plasenta
haricindeki tim steroid Ureten dokular asetattan kolesterol sentez edebilirler.
Steroidogenezin esasi 27 karbonlu kolesterolden, 21 karbonlu progesteron, 19
karbonlu androjen ve nihai olarak 18 karbonlu o&strojenlerin olusmasidir.

Steroid biyosentez yolu ilk kez Ryan ve arkadaslari tarafindan ortaya atiimistir
(47,48) ve tum steroid Ureten endokrin organlarda hemen hemen ayni semayi izler
(Sekil 2.2). insan overi seks steroidinin timinl, 6strojen, P ve androjenleri
uretebilmektedir. CL esas olarak P hormonu Uretir. Adrenal korteks ise overde
olmayan 21-hidroksilaz ve 11 beta hidroksilaz enzimlerini igerdigi igin over
dokusundan farkh olarak mineralokortikoid ve glukokortikoidleri de Uretir.

Steroidogenez olayi, kolesteroliin hicreye kolesterol tasiyici dustk yogunluklu
lipoprotein (LDH) i¢in hicre membranindaki reseptore baglanmasiyla bagslar ve hicre
icinde mitokondri ve endoplazmik retikulumda dengeli ve koordineli bir galisma ile
devam eder. Burada belirleyici olan bu hicresel elemanlarin igerisindeki enzimlerdir.

Steroidojenik enzimler ya dehidrogenaz ya da oksizdazlarin sitokrom p450
grubuna dahilidir. Sitokrom P450 indirgendiginde pigment(450) absorbans
kaymasindan dolayi 450 olarak adlandirilan bir oksidatif enzimler ailesi igin jenerik bir
isimdir. P450 enzimleri birgok substrati farkh kimyasal olaylarla metabolize edebilir.

Steroidogenez esnasinda bir yan zincirin kirilmasi igin desmolaz reaksiyonu,
hidroksil gruplarinin ketonlara veya ketonlarin hidroksil gruplarina dénismesi igin
dehidrogenaz reaksiyonu, hidroksil grubunun eklenmesi igin hidroksilasyon
reaksiyonu, cift bag olusturmak icin hidrojenin ayrilmasi veya cift baga indirgenmek
icin hidrojen eklenmesi gibi reaksiyonlar meydana gelebilir.

Kolesterolun pregnenalone donusumu i¢ mitokondri zarina bagli, 15. kromozom
uzerindeki bir gen tarafindan dizenlenen, P 450 scc enzimi tarafindan yaratalar ve

mitokondri iginde gergeklesir. Steroid sentezindeki hiz sinirlandirici basamaktir.
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Sekil 2.2. Steroid sentez yolu

Bir defa pregnenolon olustuktan sonra overdeki ileri steroid sentezi iki yoldan
birinden ya A4-3 keton yolundan ya da AS5-3@ hidroksisteroid yolundan ilerler.
Hidroksisteroid yolunda pregnenolondan dehidroepiandrosteron (DHA) olusur ve
AS’a ilerler. Keton yolunda ise P ve pregnenolon ilk olarak 3 beta hidroksisteroid
dehidrogenaz enziminin araciligiyla P’ye doénudsur. Olusan P hidroksillenerek
androjenlerin ilk 6nci maddesi olan 17 OHP donusur ve oradan AS’'ye lerler.
Pregnenolon ve P’nin 17 hidroksile drunlere donigumune katilan reaksiyonlar 10.
kromozom Uzerindeki bir gen tarafindan dizenlenen ve diz endoplazmik retikuluma
bagh tek bir enzim, P450c17 tarafindan yurGtular. AS olustuktan sonra, 6strojenlerin
olusmasina aromatizasyon denir ve FSH kontrolu altindadir. Bu olayda, endoplazmik
retikulum igerisinde bulunan,15921 geninde lokalize tek bir gen tarafindan
dizenlenen P 450 aromataz enzimi rol alir (49) ve 19 —C ‘lu androjenleri 18-C’lu
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Ostrojenlere indirger. AS’den testosteron (T), DHA’dan AS ve 6strondan E; olugsmasi
ise endoplazmik retikuluma baglh 17-B-hidroksisteroid dehidrogenaz enzimi ile

gerceklesir. Bu enzim ters yonde de etkinlik gosterebilir.

iki Hiicre Sistemi

Preantral ve antral folikillerde LH reseptorleri sadece teka interna hicrelerinde,
FSH reseptorleri ise granllosa hucrelerinde bulunur. Ancak foliktler gelisimi devam
ettikce FSH, LH reseptorlerinin granilosa hucreleri Uzerinde ortaya cikmalarini
indukler. Granulosa hucrelerinde 17 alfa hidroksilaz enzimi yoktur. Bu nedenle steroid
sentezi pregnenolon asamasina kadar igler. Bu agsamadan sonra pregnenolon teka
interna hdcrelerine gegirilir. Teka hicreleri LH uyarisina yanit olarak steroidojenik
aktivite gosterir ve pregnenolon androjenlere donusur. Androjenler tekrar granulosa
hdcrelerine gecerek FSH’in induksiyonuyla Ostrojenlere aromatize olurlar (46).
Uretilen seks hormonlarinin tekrar kana karismasi igin teka internaya gecmeleri

gerekir ¢unku granilosa hucrelerinin damarlanmasi ¢ok azdir.

2.2.3. Ostrojen Metabolizmasi

Androjenler 6&strojenlerin ortak onculleridir. 17B-hidroksisteroid dehidrogenaz
aktivitesi, AS’u normal overin temel salgl Urini olmayan T’ye cgevirir. T ise insan
overinden salgilanan ana 0Ostrojen olan E,’'ye aromatize edilir. E; ek olarak dnemli
miktarda AS’nin strona donisimu ile elde edilir. Ostron 6nemli bir miktarda ginlik
olarak salgilanir. Ostriol ise, dstronun ve E;’ nin periferdeki metabolitidir. Bir diger
uretim ise c¢evre dokularda olmaktadir, serbest androjenler deride ve yag
hicrelerinde serbest dstrojenlere donusebilmektedir. Diside adrenal bez dolagimdaki
androjenlerin 6zellikle de AS’nin ana kaynagdi olmayi surdurmektedir.

Gebe olmayan normal kadinda E, 100-300 pg/gun hizinda uretilir. AS Uretimi ise
3 mg/gundir ve AS’nin &strona periferik donisumu (yaklasik %1) gunlik o6stron
uretiminin yaklagik %20-30" unu denk gelmektedir. Buna gore kadinda dolasimdaki
Ostrojenlerin  miktar1 direkt olarak overden salgilanan E, ve Ostron ile C-19

oncullerinin periferdeki donigumuandn toplamidir.

2.2.4. Androjen Metabolizmasi
Overin ana androjenleri esas olarak teka hucrelerinden kdken alan stromal

dokudan salgilanan DHA ve AS’dir. Adrenal korteks ise tum steroid hormonlari
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uretebilme yetenegine sahiptir. Normal kosullarda, seks steroidlerinin adrenal
bezdeki Uretimi androjen ve &strojenlerin gonadal Uretiminden az énemlidir. DHA ve
AS’nin gunldk dretiminin yarisi adrenal korteks kaynaklidir. AS’nin diger yarisi
overden salgilanirken DHA’nin diger yarisi egit olarak over ve periferik dokulardan
salgilanir. Normal kadinda T Uretim hizi 0,2-0,3 mg/gindur ve yaklasik %50’si AS’nin
periferik donusimunden olusurken, %25'i over ve %25’i adrenal tarafindan salgilanir.

Androjenler idrarda 17-ketosteroidler olarak atilir.

2.2.5. Progesteron Metabolizmasi

Progesteron insan uUreme fizyolojisinde, ovulasyon, fertilizasyon, mestriasyon
sureclerinde ve embriogenezde rol alan 21 karbonlu steroid yapida bir hormondur. P
birbirinden bagimsiz 4 arastirma ekibi tarafindan kesfedilmistir (50, 51, 52, 53).
Ancak ilk kesif Amerikal bir jinekolog olan Dr. Willard Myron Allen tarafindan, 1933
yilinda Rochester Universitesinde, kendisinin anatomi Profesérii olan  George
Washington Corner ile birlikte yapilmistir. Allen ilk édnce P’nin erime noktasini,
molekuler agirhigini, kismi molekuler yapisi konusunda calismis ve ‘Progestational

Steroidal keton’ dan derive olmasi nedeniyle ‘Progesteron’ adini vermigtir (54).

Sekil 2.3. Progesteronun Gg¢ boyutlu ve iki boyutlu gérinimda

Steroidlerin P’ye periferik donusumu gebe olmayan kadinlarda gorulmez. Bu
nedenle P Uretim hizi adrenal ve overden salinimin bir kombinasyonudur. Geg luteal
ve menstrial fazda korpus luteumda luteolizis slreci baslar ve P Uretme yetenegini
kaybeder. Bu nedenle erken folikller fazda serum P konsantrasyonu ¢ok dusuktur.
Siklusun bu asamasindaki P’nin ana kaynagi adrenal bez olarak disunulmustar (55,

56) ancak klinik kanitlar overlerinde katkida bulundugu yonundedir (57). Adrenalden
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gelen katkiyla preovulatuar donemde Uretimi 1 mg/ gunden daha azdir ve serum P
dizeyi 1 ng/ml'i gegmez. P’nin folikller fazda endokrin bir roli olmasina ragmen (58),
LH pikine kadar granulosa hucrelerinde P reseptort olusmadigi i¢cin P’nin folikul
seleksiyonundaki rolt ¢ok dnemli degildir (59).

Folikiler fazin sonuna dogru LH kendi reseptorlerine etki gostererek dominant
folikildeki granulosa hucrelerinin P Uretimini tetikler ve serum P konsantrasyonu LH
pikinden 12 saat 6nce yukselmeye baslar. Ovulasyondan sonra CL’nin uretimiyle
progresif olarak yukselerek 7-8. gunler arasinda pik degerine ulasir. Serum P’nin 3
ng/ml'in Gzerinde olmasi ovulasyonun muhtemel kanitidir (60). Ovulasyonun
belirlenmesinde en iyi zaman mid-luteal fazda P’nin pik yaptigi zamandir. Luteal fazin
13-16 gun sldrdugu normal uzunluktaki sikluslarda beklenen menstiasyondan bir
hafta dnce yani siklusun 21. gintinde 6lgum yapmak ovulasyonun saptanmasinda en
uygun metottur.

Luteal fazda CL’den sentezlenen P’nin uretimi 20-30 mg/ glin’e yUkselir. Orta ve
gec luteal fazda P sekresyonu episodik ve LH'In pulsatil salinimiyla koreledir. P
konsantrasyonlari dakikalar iginde 2,3 ng/ml kadar dusiuk 40 ng/ml kadar yluksek
degerler arasinda hizli fluktuasyonlar gosterir (61). Buna ragmen mid-luteal fazda
Olcilen tek bir serum P konsantrasyonu ovulasyonu ve CL fonksiyonunu
degerlendirmede yeterli bir marker olarak kullaniimaktadir oysa tek bir dlgum yeterli
olmayacaktir. Dogal sikluslarda mid-luteal fazda 10 ng/ml'in altindaki P
konsantrasyonu, P’nin 10 ng/ml Gzerinde oldugu sikluslara gére daha dusik gebelik
oranlariyla iligkilidir (62).

Menstriel siklusun post ovulatuar regilasyonunda P’nin énemli roli vardir. P
endometriumu embrionun implantasyonu igin hazirlar ve gerekli olan endometrial
gelisimi saglayarak erken gebeligin devami igin kritik bir rol Ustlenir. Bu anahtar
hormon myometrial aktiviteyi ve hassasiyeti gebelik boyunca azaltir. Calismalardan
elde edilen kanitlarin destekledigi Uzere P, gebeligin erken asamalarinda yeterli
immunitenin olusumu igin kritik bir gérev yapar (63, 64, 65, 66) ve gebelik boyunca
sitokin Uretimini kontrol ederek maternal immun sistemi hassas dengeler iginde
yonetir (67).

Konjenital adrenal hiperplazide, P kan duzeyleri normalin 50 kati kadar
yukselebilmektedir. Menapoz sonrasi serum P’si adrenal kaynaklidir ve serum

konsantrasyonu 0,5 ng/ml’in altindadir.

16



P’nin yaklasik %10-20’si pregnandiol olarak atilir. Pregnandiol glukuronit idrarda
ovulasyona kadar 1 mg/ginden daha az konsantrasyonlarda bulunur. Ovulasyon
sonrasl ise 3-6 mg/giin dizeyine ulagir. idrarda pregnandiolun belirlenmesi
ovulasyonun tespitinde kullanilan drinal kitlenin temel ilkesidir. Pregnantriol, 17 a
hidroksiprogesteronun ana idrar metabolitidir ve bir enzim eksikliginin 17 OHP ve
artmis pregnantriol atimina yol agan adrenogenital sendromda klinik 6nem tasir. 17
OHP’nin plazma ve serumda belirlenmesi pregnantriolln idrarda dlgimune gore bu
enzim eksikliginin tanisinda daha duyarli ve dogru bir endekstir. Normalde 17
OHP’nin kan duzeyi 100 ng/dl'den azdir ancak ovulasyondan sonra ve normal bir
menstriel siklusun luteal fazi sirasinda 200 ng/dl'lik bir dizeye ulasabilir. Adrenal

hiperplazi sendromlarinda deger normalin 10-400 kati olabilir.

2.3. INFERTILITENIN TANIMI

Dunya ¢apinda Ureme yas grubundaki ciftlerin %10-15’ini etkiledigi tahmin edilen
(68, 69) infertilitenin en 6zel tanimi ‘American Society for Reproductive Medicine
Practice Committee’ tarafindan yapiimigtir. Bu tanima gore infertilite cgiftlerin en az bir
yil sureyle, higbir kontrasepsiyon yontemi kullanmaksizin, duzenli cinsel iligkide
bulunmalarina ragmen (haftada =2), cocuk sahibi olamama durumudur (70).

infertilite, primer ve sekonder olarak iki sekilde degerlendirilir. Daha énce hic
gebelik olusmamasina primer infertilite, canli dogumla sonuglansin ya da
sonuglanmasin, en az bir gebelik olusmussa ve takip eden dénemde bir bagka
gebeligin olusmamigssa sekonder infertilite adi verilir. Bunun disinda menopoz,
puberte, gebelik ve laktasyon gibi kadin yasaminin bazi doénemlerinde gebelik
olusmasi mumkun degildir veya imkansiza yakindir, buna da fizyolojik infertilite adi
verilir.

Bir menstriel siklusta, gebe kalabilme ihtimaline fekundabilite , bir siklusta canl
doguma kadar gidebilecek gebelik olusma yiizdesine ise fekundite denir. infertilite
problemi olmayan saglkh bir ¢iftin her ovulatuar siklus basina hamile kalabilme
ihtimali %20 - %25 civarindadir (71). Normal bir ¢iftin korunmasiz iliskisinde gebelik
elde etme orani ilk Ug ayda %57,6, alti ayda %72, bir yil sonunda %85 ve 2 yil
sonunda %93’tur (72).

Dunya saglk érgutundn verilerine gore dinyada 50-80 milyon kadin infertil oldugu
dusunulmektedir fakat bu rakam azimsaniyor olabilir (73). Gelismekte olan ulkelerde

infertilite orani %50’ye kadar yukseldigi tahmin edilmektedir (74). Bu Ulkelerde
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infertilite oraninin ylksek olmasinin sebeplerinden biri saglk hizmetlerine ulagsmadaki
zorluk nedeniyle cinsel yolla bulasan hastaliklarin yayginhgidir. Gelismis Ulkelerde
ise infertilite ve azalmig dogum oranlari sosyolojik faktorlere baglanabilir. Kadinlar
arasinda artmig kariyer ve egitim duzeyi davranis modellerinde dramatik
degisikliklere neden olmustur. En basta evlilik yagi artmis, sikhgr azalmistir ve
bosanma oranlari yuUkselmistir. Kariyer icin geciktirien zaman, anne vyasinin
artmasina, saglikli gebelik sansinin azalmasina sebep olmustur (75). Diger
faktorlerden dogum kontrol segeneklerinin artmasi, yasal abortus hakkinin verilmesi,
aile planlamasi merkezlerinin gelismesi ve kolay ulasilabilir olmasi dogum ve fertilite

oranlarini azaltmistir.

2.3.1. Etyoloji

Bilinen ve bilinmeyen sayisiz faktor reproduktif sistem Uzerine etki ederek
infertiliteye neden olmaktadir. Ciftlerin gebelik elde etme sansini tek basina
etkileyebilen en dnemli faktér anne yasidir. Bugun igin Ureme potansiyelinde yasa
bagl olarak meydana gelen azalmanin over kaynakli oldugunu gosteren yeterli veri
mevcuttur. 20-24 yaslar arasinda kadin fertilitesi en yuksek seviyededir. 24 yasindan
sonra azalmaya baslayan kadin fertilitesi, 37’li yaslardan sonra daha hizh bir
azalma gostermektedir (76). Spontan gebelik olasiligi, kadin yasinin her yil artigi ile
%5 , infertil gegen her yil ile %15-25 azalmaktadir (77). Spontan gebeliklerin buyuk
bolimu 3 yil icerisinde olmaktadir. Bu sUreden sonra tedavisiz basari igin prognoz
kotadar.

Ciftlerin iliski sikh@1 yasla azalsa da fertilitedeki bu hizli dislsU izah etmek igin
yeterli degildir. Bu azalmayl acgiklayan mekanizma intrauterin hayata kadar
uzamaktadir. Bilindigi gibi fetal yasamin 20. gestasyonel haftasinda 6-7 milyon
oogonia ile baglayan germ hicre havuzu, gen ile iligkili apoptozis mekanizmasiyla
pubertaya kadar olan zamanda rezervinin buyuk kismini kaybeder. Puberta
baslangicinda kapasitesi 600 000- 700 000 olan germ hicre havuzundaki folikller
kayip orani, 37-38’li yaglara kadar sabit hizda dusmeye devam ederken, 37’li
yaslardan menapoz donemine kadar kayip ¢ok daha hizli olur (78). Yaga bagli fertilite
azalmasi ve spontan gebelik kayip oranlarinin artmasi ilerleyici folikil kaybinin
yaninda oosit Kkalitesindeki azalma ve vyash oositlerdeki artmis anoploidi

anormalliklerine de baglanmaktadir (79).
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infertilitenin en sik nedenleri; ovulatuar bozukluk (%15), tubo-peritoneal patoloji
035), erkek faktori (%35) ve aciklanamayan infertilitedir. Uterin patoloji, enfeksiy6z
(%35), erkek faktoru (%35) Kl infertilitedir. Uteri toloji, enfeksiyd

ve endokrin patolojiler diger nadir gorulen nedenlerdir.

Tubal ve pelvik patoloji Erkek problemleri
= Ovulatuar disfonksiyon Aciklanamayan infertilite
Nadir problemler

109% %

35%

Sekil 2.4. Ciftlerde infertilite nedenleri ve yuzdeleri (80).

Her bir nedenin siklidi yasla birlikte degismektedir. Geng¢ kadinlarda ovulasyon
bozukluklari daha sikken, tubo-peritoneal faktorler geng ve yaslilarda esit siklikta,
erkek faktorleri ve nedeni agiklanamayan infertilite yash ciftlerde daha sik
gorulmektedir.

infertilite etyolojisinin arastiriimasinda infertiliteye neden olan muhtemel faktérleri
bulmak kadar énemli diger bir konu arastirma sirasinda ciftlerin ihtiya¢c duyabilecegi
danisma, egitim ve psikolojik destegin saglanmasi ve etkili, kanita dayal tedavi
segeneklerini sunmaktir. Prognoz hakkinda ciftlere dogru bilgi verilmeli, giftin
cevreden edindigi yanhis bilgiler ve &nyargilar duzeltiimelidir. Standart tedavi
formlariyla basari saglanamayan ciftlere, yardimci dreme teknikleri, donér gametler

ve evlat edinme hakkinda bilgi veriimelidir.

2.3.2. infertil Giftin Degerlendirilmesi
infertilite arastirilmasinda en énemli endikasyon, kadinin bir yildan uzun sireli
korunmasiz cinsel iliskiye girmis olmasina ragmen gebe kalamamasidir. Ciftlerin

%85’i bu sure iginde herhangi bir tedavi almadan hamile kalabilmektedir o nedenle
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arastirmaya baglamadan beklenilmesi gereken sure 12 ay olarak belirlenmistir.
Ancak bazi hastalarda infertilite stresinden bagimsiz olarak arastiriimaya
baslaniimasi 6nerilir. 35 yagin Uzerindeki kadinlarda, oligomenore-amenore hikayesi
olanlarda, bilinen veya supheli tubal yada uterin hastalik, endometriozis, azalmis over
rezervi ve supheli erkek faktorl olanlarda erken tani ve tedavi endikasyonu
bulunmaktadir (71).

Tablo 2.1. infertil giftlerin degerlendirilme endikasyonlari (71).

Kadin Erkek
Yas < 35, > 12-18 ay infertil. Genital yolla ilgili hastalk
oykusu
235 yas, > 6 ay infertil Uro-genital cerrahi
Cinsel yolla bulasan hastalik
Varikosel
Kriptorgidizm
Mestriel siklusun uzunlugu: < 21 gun. Sistemik hastalik
> 35 gln
Kemoterapi/Radyoterapi
Menstriiel anormallikler: Amenoe, oligomenore
Ektopik gebelik oykusu iki anormal semen analizi
sonucu:
Pelvik enfeksiyon (PID) Sperm sayisi < 20 million/ml
Endometriozis Sperm motility < 25% (grade-a)
Pelvik cerrahi (riptire appendiks) Sperm motility < 50% (grade-b)
Gelisimsel anomaliler Sperm morfoloji < 15% normal
Anormal fizik muayene bulgulari Anormal fizik muayene bulgulari

Chlamydia antibody titre = 1:256
Mid-luteal progesteron < 20 nmol/l
FSH > 10 IU/I erken follictler faz
LH > 10 1U/l erken follicller faz

2.4. KADIN iNFERTILITESI
infertil kadinin degerlendiriimesi anamnez, fizik muayene ve temel infertilite

faktorlerinin arastirildigi ilk gérisme ile baglamaktadir.
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infertilitenin ciftin ortak problemi oldugunun vurgulanmasi, uzun ve zahmetli
olabilecek bu yola c¢ikmadan, nedenlerin eglerce daha iyi anlasiimasi ve
kabullenilmesi i¢in, baslangic goérusmesinin eslerin her ikisiyle beraber yapilmasi
onerilmektedir. Degerlendirme esnasinda ¢iftlerin sorulari 6zenle ve sabirla
cevaplanmali, konuyla ilgili ansiyeteleri giderilmeli, yapilacak tetkikler sonucunda elde
edilen bilgiler, planlanan tedavi, riskleri ve etkinligi hakkindaki bilgiler sade bir dille

eslerle paylasiimalidir.

2.4.1. Kadin infertilitesinin Arastiriimasi

Anamnez
Kadinin obstetrik ve jinekolojik hikayesinin tamamini igeren detayli bir anamnezle
genital organlar ve noroendokrinolojik sisteme ait dnemli bilgiler elde edilir.
e Evlilik ve infertilite slresi,
e Aile hikayesi,
e Gebelikler, dogumlar ve iligkili komplikasyonlar,
e Siklus suresi, duzeni, uzunlugu, amenore varlgi ve eslik eden pelvik agri gibi
semptomlar,
e Evlilik ve infertilite suresi, varsa daha once kullanilan kontrasepsiyon ydontemi,
o Kaoital siklik, postkoital dug ve seksuel disfonksiyon, disparoni,
e infertilite nedeniyle daha énce kullanilan tani ve tedavi ydntemleri, sonuglari,
e Daha d6nce yapilan jinekolojik operasyonlar, endikasyonlari, pelvik inflamatuar
hastaliklar veya cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar, uygulanan tedaviler,
e Mevcut tibbi hastaliklar, diger organ sistemleriyle ilgili gecirilen operasyonlar,
e Onceki anormal pap smear ve takip eden tedavi,
e Sigara, alkol gibi ahgkanliklar ve diger bagimhliklari hakkinda bilgi

edinilmelidir.

Fizik muayene
infertil kadinin degerlendiriimesinde pelvik muayenenin yaninda tam bir fizik

muayenede yapilmalidir.
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e Sekonder seks karakterlerinin varligi,

e Androjen fazlaligina ait bulgular,

e Tiroid bezi muayenesi, hassasiyet ve nodularite degerlendiriimeli ve
hastaliklara ait bulgular,

e Meme muayenesi yapilmali, sekresyonlar ve Ozellikleri, galaktore varlgi
arastiriimalidir.

e VUcut kitle indeksi hesaplanmalidir.

e Spekulum muayenesi yapilmali, serviks ve vajen yapisi anomaliler ve
enfeksiyonlar agisindan arastiriimali, daha dnce yapilmadiysa pap smear test,
servikal kadltur, servikal slrintiden direk yayma, mikoplazma ve klamidya
kultarleri alinmalidir.

¢ Bimanuel muayenede uterin boyut, bigim ve mobilite aragtiriimalidir. Adnekste
ve kul-de sakta organ buylmesi, nodullarite ve hassasiyetler varsa not

edilmelidir.

Laboratuvar ve goriuntileme yontemleri

Geleneksel olarak kadinda infertilite etyolojisin arastiriimasinda kullanilan testler ;

e Ovulatuar faktorin degerlendiriimesine yonelik (Bazal vicut isisi, serum P
konsantrasyonu, LH artisinin saptanmasi, endometrial biyopsi, ultrasonografi)

e Uterin, tubal, peritoneal faktorlerin faktorin degerlendirimesine yonelik
(Ultrasonografi, sonohisterografi, histerosalpingogratfi, histeroskopi,
laparoskopi)

e Servikal faktorun degerlendiriimesine yonelik (postkoital test) tetkikler

yapilmaktadir.

2.4.2. Kadina Bagh infertilite Nedenleri

infertilite nedenleri genel bagliklar altinda Tablo 2.2'de sunulmustur.
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Tablo 2.2. Kadin bagli infertilite nedenleri

1.Ovulatuar Faktor

e Santral defektler
» Kronik hiperandrojenemik anovulasyon
» Hiperprolaktinemi (ilag,timér,bos sella)
» Hipotalamik yetmezlik
»  Pituiter yetmezlik
e Periferal defektler
» Gonadal disgenez
» Prematur ovarian yetmezlik
» Ovarian timor
» Ovarian rezistans
e Metabolik hastaliklar
Tiroid hastaligi
Karaciger hastaligi
Bdbrek hastahgi
Sismanlik
Androjen fazlaligi, adrenal veya neoplastik

VVVYVYV

2.Pelvik Faktor

e Enfeksiyon

» Appendisit

»  Pelvik inflamatuar hastalik
e Endometriozis

3.Servikal Faktor

» Konjenital

» DES maruziyeti

» Mullerian kanal anomalileri
> Akkiz

» Cerreahi tedavi

» Enfeksiyon

4.Uterin Nedenler

e Yapisal anomaliler

> DES maruziyeti

» Reproduktif sistemin anormal flizyonu
e Myom
e Uterin adezyonlar

5. Agiklanamayan

2.4.2.1. Ovaryan Faktor: Ovulasyon Bozukluklari

infertilite incelenmesinde ovulasyonun degerlendiriimesi dnemli bir basamaktir.

Anovulasyon klinik olarak farkli belirtilerle karsimiza ¢ikmaktadir. Bu belirtiler
amenore, hirsutizm, menstriel irregularite ve uzun dénemde metabolizmal

duzensizliklerdir. Kronik anovulasyonun en énemili bir diger sonucu infertilitedir.
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Kadina bagli infertilitenin %30-40’1n1 ovulasyon bozukluklari olugturmaktadir. Bu
bozukluklarin tanisi kolay olup, genellikle tedaviye iyi yanit verirler.

Normal ovulatuar siklusa sahip kadinlarda bazen anovulatuar sikluslar olusabilir.
Bu sebeple anovulasyon tespit edilen vakalarda testler tekrar edilmeli veya bagka bir
testle konfirme edilmelidir.

Tanida kullanilan yontemler direkt ve indirekt testler olarak ikiye gruba ayrilir.
Direkt testlerde laparoskopi veya ultrasonografi (USG) ile folikdl riptard guvenilir
sekilde izlenebilir ancak pahali ve invaziv olmalari nedeniyle bu amagla sik
kullaniimazlar. indirekt testlerle ise ovulasyona eslik eden degisikliklerin saptanmasi
amaclanmaktadir. Bu amacla bazal vicut i1sisi takibi, midluteal serum P olcimd,
uriner Kkitlerle luteinizan hormon o6lgimi, endometrial biyopsi kullanilabilir.

Uygulanacak en etkin yontem eldeki veriler dogrultusunda belirlenmelidir.

Endokrinolojik degerlendirme

Anormal over fonksiyonu hiptalamo-hipofizer akstaki irregllarite nedeniyle ya da
primer over disfonksiyonu nedeniyle olabilmektedir. Anamnez, fizik muayene,
norolojik semptomlar, metabolik rahatsizliklar, hirsutizm, galaktore, tiroid
disfonksiyonu, adrenal ve over kaynakli androjen seviyeleri arastiriimahdir. Siklusun
3. gunu serum FSH, LH,E, seviyelerinin yaninda tiroid stimidlan hormon (TSH),
prolaktin (PRL) dlcimleri yapilmaldir. Eger kadinda hiperandrojenizm bulgulari varsa
androjen duzeylerinin tespiti igin dehidroepiandrosteron sulfat (DHEAS), 17-OHP ve
T’nin dahil oldugu ek testlerde istenmelidir. Polikistik over sendromu varliginda insulin
rezistansi ve glukoz intoleransi arastiriimaldir. Bu testlerin neticesinde

anovulasyonun en sik sebepleri ortaya konabilir.

2.4.2.1.1. Ovulasyonun Saptanmasinda Kullanilan Yontemler

Ovulasyon olup olmadiginin saptanmasinda pratikte gesitli ydntemler kullanilabilir.

1) Menstriel oykiu: Menstriel oyklu tek basina ovulasyonun olup olmadiginin
tanisini koymada yeterli olabilir. Ureme ¢agindaki kadinlarda normal menstriiel siklus
uzunlugu 25 ile 35 gun arasinda degismekle birlikte, genellikle 27-31 gundur. Sire,
duzen, miktar agisindan sabit mens goren ve premestruel — mestriel semptomlari
(mittelschmerz-ovulasyon agdrisi, bas agrisi, goguslerde dolgunluk, siskinlik) olan

kadinlarin normal ovulasyonu oldugu dusunulir. Anovulatuar kadinlarda ise dizensiz
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uterin kanama, oligomenore veya amenore hikayesi mevcuttur ve ovulasyonun
varhgini arastirmak igin daha fazla degerlendirme gerekmemektedir.

2) Bazal vicut 1sisi takibi: Ovulasyonun saptanmasinda en basit ve ucuz yontem,
ovulasyondan sonra olugsan CL tarafindan salgilanan P’nin hipotalamusta
termoregulatdor merkeze termojenik etkileriyle ortaya cikan bazal vicut 1sisi (BVI)
degisikliklerinin saptanmasidir (81). BVI dinlenme halindeki vicut 1sisidir ve ¢odu kez
36,7 C’nin altindadir. Folikuler faz BVI'si genellikle dusuk duzeyde seyrederken
luteal fazda vulcut isisinda 0,2-0,3 C’lik hafif artis olur ve tekrar duserek mens
dénemindeki bazal seviyesine iner. Ug aylik siire iginde hastanin her sabah viicut
Isisini kaydetmesiyle elde edilen gizelgenin incelenmesiyle ovulasyon durumu
saptanabilir. BVI'daki bifazik termojenik degisiklik, P’nin dizeyinin 5 ng/dl'nin tUzerine
ciktigi, siklus ortasi LH artisindan 1-5 gin sonra ve ovulasyondan 4 gin sonraya
kadar ki donemde olmaktadir (82). Ovulasyonun saptanmasini saglayan testlere gore
distk maliyetli olmasinin yaninda zamanla stres faktorl haline gelebilen bu yontem
gunimuzde yerini daha gergekgi ve hizli sonuglanan testlere birakmakla beraber
daha masrafli ve komplike testler istemeyen ciftlerde uygun olabilir.

3) Midluteal serum progesteron olgumii: Ovulasyonun saptanmasini saglayan bir
diger indirekt test olan serum P olgumu, basit, gergekci, minimal invaziv, kullanilabilir
ve pahall olmayan bir yéntemdir (83). Ovulasyonla beraber CL’nin granulosa
hdcrelerinden P salgilanir. Duzeyler genellikle folikuler fazda 1 ng/ml’nin altinda, LH
artisindan 12 saat 6nce hafif artis olmakta (1-2 ng/ml) ve ovulasyondan 7-8 gun
sonra en yuksek duzeye ulagsmakta, daha sonra da mens oncesi gunlerde dusus
olmaktadir. Genel olarak 3 ng/ml' nin Gzerindeki dizeyler ovulasyonun olustugunun
objektif kanitidir (83).

Ovulasyon zamani igin serum P olgimu yapilacak ise en uygun zaman siklus
uzunluguna goére ayarlanmalidir. Kadinlarda siklus uzunlugu farkli olmakla beraber
ovulasyonun 14.gun oldugu normal 28 gunlik sikluslarda, ovulasyondan 1 hafta
sonra ve mensturasyondan bir hafta dnceki 21.gln, élgimun 6nerildigi midluteal
doneme denk gelmektedir. Unutulmamasi gereken diger bir konu ovulatuar faktor
arastirmasinda tek bir P dlcumunun yeterli olmayabilecegini ve serum P duzeyinin
tam olarak endometrium cevabini géstermeyecegidir (84).

4) Luteinizan hormon ol¢imiu: LH ylikselmesinin “ovulasyon belirleyici kitler’ veya
‘LH kitleri’ olarak bilinen Grdnlerle idrarda, siklus ortasinda ortaya konmasi

ovulasyonun saptanmasinda kullanilan iyi bir yontemdir (85). Ovulasyon, LH
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yukselmeye basladiktan 34-36 saat veya LH pikinden 10-12 saat sonra gergeklesir.
LH artisi, ovulasyonun oldugunu gdsteren en guvenilir bulgudur ve tipik olarak 48-50
saat surmektedir. Genellikle ovulasyon, idrar LH atilimindan 14-26 saat sonra ve
hemen daima 48 saat icinde olmaktadir (86). Sonug¢ olarak, fertilitenin en ylksek
oldugu cinsel iliski ve inseminasyon icin en uygun zaman, testin ilk kez pozitif
saptandidi gun ve takip eden 2 gindur (86).

Ovulasyon belirleyici kitlerin diger yontemlere en énemli avantaji, ovulasyonun ne
zaman oldugunu saptamadaki dogrulugu, guvenilirligi ve kullaniminin kolay
olmasidir. Metodun masrafli ve kullaniminin sikici olmasi dezavantajlarindandir.

5) Ultrasonografik monitoérizasyon: Overlerin  transvaginal USG ile
degerlendirilerek, dominant foliklllin ovulasyon sonrasi karakteristik degisikliklerinin
saptanmasi ovulasyonun oldugunun gostergesidir (87). Ovulasyon, gelisen folikGlin
yapisinda kollaps, dairesel duzgun sinirli gorintinun kaybi, igerisinde internal
ekolarin gorilmesi ve kul-de-sakta sivi gorulmesi ile karakterizedir. CL, USG’de
dizensiz sekilli, kalin duvarli, internal ekolari olan stellat gorinimuindedir. Bazi
durumlarda folikul boyutlarinda kiag¢ulme olmaz, folikul riptire olmaz ve LH artisindan
sonra kist olarak persiste eder. Bu durum persiste rupture olmamis folikul (LUF)
olarak tanimlanir. Granulosa hucreleri luteinize oldugu igin P seviyeleri normal, luteal
faz sUresi kisa yada normaldir. Anovulasyonun bir formu olan LUF, duzenli
mensturasyonu olan kadinlarin %10’unda gorulebilir ve infertil kadinlarda yuksek
oranda bildirilmektedir (88). Bu durum seri USG ile tespit edilir. USG ile ovulasyonun
degerlendiriimesi ekipman gerektiren pahali bir yontemdir ve diger metotlarla
ovulasyonun varligi guvenilir olarak saptanamayan veya LUF suphesi durumlarinda
kullanilir.

6) Endometrial biyopsi: P’nin endometrium Uzerindeki etkilerinin saptanmasiyla
ovulasyonun teyidini saglayan indirekt metotlardan biri de endometrial biyopsidir.
Ovulasyonla olusan CL’nin sentezledigi P’nin etkisiyle, endometrium proliferatif
fazdan sekretuar faza girer. Midluteal donemde yapilan endometrial biyopsinin
histopatolojik incelenmesinde sekretuar endometriumun gorulmesi ovulasyonun
oldugunu gosterir. Ancak testin pahali ve diger yontemlere gore invaziv olmasi,
endikasyonlarinin spesifik ve sinirh kalmasina neden olmustur. Ginimuizde en sik

luteal faz yetersizliginin tanisinin konulmasinda kullaniimaktadir.
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2.4.2.1.2. Over Rezerv Testleri

Bir kadin hayati boyunca en yuksek sayidaki oosite (6-7 milyon) intra uterin
yasamin 20.gestasyonel haftasinda sahiptir. Ancak bu oositler yasam boyu atreziye
ugrayarak giderek azalir ve sadece %0,01’den azi ovule olma sansina sahip olur
(89). Ovaryan stimilasyona overin verdigi cevap, temelde atreziden kurtulan
primordial folikil havuzunun buyUkligu ve kalitesi anlamindaki over rezervine
baglidir. Over rezerv testleri bu cevabi éngérerek yardimci treme tekniklerinin (YUT)
basarisinin esas belirleyicisidir (90, 91).

Klinikte en sik 35 yasin Uzerinde, yastan bagimsiz nedeni agiklanamamig
infertilite, erken menopoz aile hikayesi, daha 6nce gecirilmis over cerrahisi, sigara
kullanimi, eksojen gonadotropin stimulasyonuna koéta yanitt olan yuksek riskli
kadinlarda uygulanmaktadir.

Over rezervini belirlemek i¢in endokrin, dinamik endokrin ve ultrasonografik testler

kullaniimaktadir.

1) Bazal FSH ve E; : En sik kullanilan over rezerv testi, siklusun 2. ve 4. glnleri FSH
ve E, Olgcimidir. FSH'In erken proliferatif donemdeki seviyesiyle over cevabi
arasinda koreleasyon bulunmaktadir. Siklusun 3.gin FSH degerinin 10 U/l ve
Uzerinde oldugu olgularda overin induksiyon veya kontrolli  ovaryan
hiperstimilasyona verdigi cevabin zayif, inseminasyon ve YUT uygulamalarinda
gebelik sansinin dusuktar.

E, degerleri FSH'dan daha belirleyici degildir ancak birlikte degerlendirildikleri
taktirde anlamh sonuglar elde edilir. FSH degerinin 10 mlU/ml ve E,degerinin 80
pg/ml'nin GUzerinde olmasi over rezervinin azalmis oldugunu gostermektedir. Siklusun
erken doénemlerinde yuksek E, dizeyi negatif feed back mekanizmalariyla FSH’In
normalden disik ¢ikmasina sebep olabilir. Onceki siklustan kalan persiste kistik bir
yap! E2’in yuksek ¢ikmasina sebep olabilir. FSH ve E;degerlerinde siklustan siklusa
farkhliklar olabilir ancak FSH dederindeki tek bir yukselme bile azalmis over rezervi

konusunda uyarici olmalidir (92).
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Tablo 2.3. Siklusun 3.gunu FSH ve E, deg@erlerinin over rezervi ile iligkisi (89).

3. Giin hormon seviyelerinin over rezervi ile iligkisi

Folikul stimulan hormon (mIU/ml) Ostradiol seviyesi (pg/ml) Over rezervi
>10 <70 azalmis
>10 >70 azalmis
2-10 >70 azalmis
2-10 <70 normal

2) inhibin B: Inhibin B, overlerde kiiciik preovulatuar folikiillerin granulosa
hicrelerinden salgilanmakta ve FSH salinimini inhibe etmektedir. Degerleri
luteofolikller gecgis doneminde yikselmeye baslamakta ve folikller ddénemin
ortalarinda maksimum seviyeye ulasmaktadir. Bu nedenle inhibin B’nin siklusta
gelismekte olan folikil havuzu tarafindan salgilandigi ve bu foliklllerin sayi ve
kalitesini yansittigi distnutlmektedir. ilerleyen yag ve azalan over rezerviyle inhibin B
seviyeleri azalmaktadir. inhibin B diizeyi 45 pg/ml'nin altina olmasi azalmis over
rezervi konusunda uyaricidir.

3) Anti mullerian hormon (AMH): AMH, inhibin ve aktivin gibi glikoproteinlerin dahil
oldugu ‘Transforming Growth Faktor-B’ ailesindendir. Bu hormonlar dimerik
glikoprotein yapisindadir, doku buyumesi ve farklilasmasinda etkilidirler. AMH,
kadinda overde preantral ve kiguk antral foliklllerin granulosa hucrelerinden
salgilanir ve bu folikillerin FSH’a duyarliliklarini azaltir (93). Puberta sonrasi,
menstruel siklus basladiginda sirkulasyondaki AMH duzeyi giderek azalir ve
menopozda tespit edilemez .

AMH over rezervinde yaslanmaya bagli degisiklikleri en erken belirleyicisidir. Ve
over rezervini 6ngérmede en hassas test olan antral folikul sayisi ile aralarinda gugli
bir koreleasyon bulunur (93). Diger endokrin over rezerv testlerinden farkh olarak
siklus arasi degisiklik azdir ve menstruel siklus suresince rolatif olarak sabit bir
salinim s6z konusudur (94).

4) Klomifen sitrat testi : Klomifen sitrat testi, siklusun endokrin dinamiklerini

goOsteren sensitif ve provakatif bir testtir. Bu test i¢in siklus 3. gunu FSH ve E,
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degerleri kaydedilir, ardindan siklusun 5-9. gunlerinde 100 mg/gun klomifen sitrat
uygulanir ve sonra 10. gun FSH degerine bakilir.

Over rezervi azaldiginda daha az E, ve inhibin B salgilanacaktir bu da FSH
Uzerindeki negatif feed back azalmasi anlamina gelir. Onuncu ginde bakilan FSH
degerinin bazal degere gore artmis olmasi azalmig over rezervini gosterir. Daha
onemlisi 3. gun FSH dizeyi normal olan kadinlarda ylksek 10. gun duzeyleri
bulunmasi halinde prognoz yuksek bazal degerleri olan kadinlar kadar kétu olacaktir.
5) Ekzojen FSH over rezerv testi: Siklusun 3. gunu tek doz 300 IU FSH'in IM
uygulanmasinin ardindan 24 saat sonra E; ve FSH degerlerine bakilir. lyi cevap
olarak degerlendirmek igin E>> 30 pg/ml ve FSH < 11 mlU/ml olmalidir.

Uygulanmasi zor ve pahali bir test olmasinin yaninda diger testlere Ustunligu
olmadidi igin klinik uygulamada yeri yoktur.

6) GnRH analogu stimiilasyon testi: GnRH analogu uygulanmasinin ardindan 4-6.
gunlerde FSH, LH ve bunlara badl olarak E, degerinde artis olur. Siklusun 2. ginu 1
mg leuprolide asetat SC uygulanarak 3. gun E; dizeyine bakilir. Uygulama sonrasi
E, degerlerinin kargilastirilmasi ile over rezervinin degerlendirilir ancak uygulanmasi
zor ve pahali bir test olmasinin yaninda diger testlere Ustunlugu olmadigi igin klinik
uygulamada yeri yoktur.

7) Antral folikiil sayisi (AFS): Erken folikller fazda yapilan transvaginal USG
incelemesiyle hesaplanan AFS’nin, overin istirahat halindeki folikil havuzunu temsil
edece@i ve ovaryan stimulasyona verilecek cevabi ongorulebilecedi gosterilmistir
(95). Yapilan calismalarda AFS artikca over rezervinin de arttigi ve overlerin
gonodotropinlerle yapilan induksiyona iyi cevap verdigi (96) ve over cevabini
ongormede yastan ve 3. gun serum FSH seviyesinden daha anlaml oldugunu
goOstermistir (97, 98). Buna ragmen AFS gebelik sansini, gebelik kaybini ve canli

dogum oranini 6ngérmede yetersizdir (99).

2.4.2.2. Tubal Faktor

Tubo-peritoneal faktorler (enfeksiyona bagl tubal hasar, tubal obstriksiyon ve
pelvik adhezyonlar) en sik gorulen infertilite nedenlerindendir ve infertil ciftlerin
yaklasik %35’inde gorulmektedir. Gegirilmis ektopik gebelik, riptire appendiks,
enfeksiyon, pelvik cerrahi ve endometriozis tubal hastaliklardan sorumlu tutulsa da

vakalarin buyuk kisminda herhangi bir risk faktord bulunmamaktadir (100).
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Tubal hasarin en énemli nedeni olan pelvik inflamatuar hastaliklarda (PID) major
etkenler Chlamidya trachomatis, Neisseria gonore veya her ikisidir. PID’li kadinlarda
yapilan prevalansa yoOnelik ¢alismalarda, PID vakalarinin yarisindan fazlasinda

Chlamidya trachomatis etken olarak bulunmustur (101).

Histerosalpingografi (HSG): Tubal patoloji degerlendirmede en sik kullanilan
geleneksel ve standart testtir. HSG, erken folikiler fazda menstriel kanamanin
kesilmesinin ardindan, siklusun 7-10. gunleri arasinda floroskopik kontrol altinda
verilen radyoopak maddenin transservikal, transuterin ve transtubal gegisinin
gbzlenmesiyle yapllir. islem esnasinda iyonize radyasyon ve iyonize kontrast madde
kullanilir. Kontrast madde yagda eriyen yada suda eriyen tipte olabilir. islem hasta
icin agrili ve stres vericidir bu nedenle islemden 30-60 dakika Oonce nonstreoid
antiinflamatuar ilaglar kullanilarak islemden duyulan rahatsizlik azaltilabilir (100).

Komplikasyonlar nadir gorulmesine ragmen, komplikasyon olugsan vakalarda tablo
agir seyredebilir. Enfeksiyon riski %1-4 oraninda bildiriimekle beraber distal tubal
okllizyon varliginda %10’a kadar yukselir (102, 103). islem sonrasi profilaktik
antibiyotik (metronidazol, doksisiklin) kullanimi enfeksiyonlari 6nleyebilir. Ozellikle
distal tubal oklizyon, hidrosalpenks, cinsel yolla bulagan hastalik veya pelvik
enfeksiyon varliginda antibiyotik kullanimi dikkate alinmalidir.

HSG uterin kavite ve tubal limen hakkinda verdigi tanisal faydalarinin yaninda
terapotik faydalari da bulunmaktadir. Normal HSG’li kadinlarin yaklasik %30’unun
islemi takiben 6 ay icinde gebe kaldigi gosterilmistir (104, 105). Gebelige olan bu etki
baglangicta sadece vyagda eriyen Kkontrast maddenin karakteristigi olarak
dusunulirken yagda eriyen ve suda eriyen maddenin gebelige etkisini kargilastiran
prospektif randomize bir ¢calismada her iki ajan arasinda HSG sonrasi 6 ay icindeki
gebelik oranlarinda fark bulunmamistir (105).

Tubal patolojiyi degerlendirmede altin standart yontemini arastirmak amaciyla
yapilan bir metaanalizde HSG sonugclari diagnostik laparoskopiyle karsilastiriimigtir.
infertil poplilasyonda yapilan bu arastirmada HSG'nin tubal patoloji degerlendirmede
tanisal sensivitesi %65, spesifitesi %83 olarak gosterilmigtir (106). HSG’de tubal
patolojiden suphelenilen hastalara konfirmasyon amaciyla yapilan laparoskopi
sonras! %62 hastada tubal gegisin izlendigi gosterilmistir. Buna ragmen HSG’de tubal
gegcisin izlendigi hastalarda laparoskopi sonrasi %6 hastada tubal tikaniklik oldugu
gosterilmistir (106, 107).
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Laparoskopi (L/S): Tubo-peritoneal hastaliklarin ve genital sistem anomalilerinin
tanisinda altin standarttir (108). L/S pahali ve invaziv bir test olmasina ragmen segili
endikasyonlarda yeri tartisiimazdir. HSG ile karsilastirildiginda pelvik- peritubal
adhezyonlar, endometriozis ve tubal patolojiyi degerlendirmede oOnemli bilgiler
vermektedir. Ayni seansta tubal patoloji tedavisine de firsat sunar. HSG’nin tubal
aciklik konusunda yanlis pozitif sonuglarini énlemek i¢in uygulanan kromotubasyon
isleminde, metilen mavisi yada indigo carmen solUsyonlari kullanilarak ile tubal
patoloji ve tubal obstriksiyon daha net degerlendirilir ve bu yontem infertilite
degerlendirmesinde referans test olarak kullanilir. L/S genellikle semptomatik
endometriozisli ve 0Ozellikle IVF’in uygun bir alternatif olmadigi, HSG’de tedaviye
uygun tubal hastalik stiphesi olan olgularda endikedir (100).

Histeroskopi: Genellikle L/S ile es zamanl olarak yapilir. Uterin kavite lezyonlarinin
tanisinda son derece faydalidir.

Histerosalpingokontrastsonografi (HyCoSy): Tubal patolojiyi degerlendirmede
diger yontemlere alternatif olarak kullanilan HyCoSy uterin kaviteden gecgerek fallop
tuplerine yonlendirilen kontrast maddenin kullanildigi ultrasonografik bir tekniktir.
Ucuz, basit, hizli ve iyi tolere edilebilen bu yontemde tubal yapi ultrasonografi ile
gorundr hale gelir. Yontem cesitli arastirma gruplari tarafindan hem L/S hem de HSG
ile karsilastirlmistir. HSG ile yapilan karsilastirmada tubal patoloji ve uterin kaviteyle
ilgili benzer bilgiler verdigi gosterilmistir (109, 110, 111).

Chlamidya antikor testleri: infertil kadinlarin degerlendiriimesinde chlamidya antikor
testlerinin roll hentz tanimlanmamistir. Bu test erken ve ayrintili inceleme gerektiren
kadinlarin secgilmesinde pretest olarak kullanilabilir (112) ve baska yontemlerle
tahmin edilemeyen tubal faktor olasihgini distinulmesine yardimci olacaktir. Her ne
kadar tum infertil kadinlarda chlamidya antikor testi sonucuna goére L/S uygulanmasi
uygun degilse de (113) agresif ve maliyeti yiksek bir tedaviye baslamadan 6nce
nedeni aciklanamamis infertil vakalarda tani konulmamis tubal faktor hakkinda bilgi
verebilir. Ancak testin klinikte kullanilabilirligine iliskin daha fazla arastirma

gerekmektedir.
2.4.2.3. Uterin Faktor

Fertiliteyi olumsuz etkileyen uterin anormallikler, konjenital malformasyonlar,

leiomyomlar ve intrauterin adezyonlardir. Endometrial polipler de bildirilmistir fakat
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reprodiiktif ®nemi net olarak belirtimemistir. infertilitenin degerlendiriimesinde tek
fonksiyonel uterin anormallik kronik endometrittir.

HSG'de anormal kavite goéruntusu, tekrarlayan dusuk oOykusu ve anormal
kanamasi olan kadinlarda uterin kavitenin daha ileri tetkiklerle arastiriimasi
gerekmektedir. En sik saptanan uterin patoloji fibroidlerdir ve 35 yasini doldurmus
kadinlarin yaklasik %15-20’sinde gorulmektedir. Vakalarin ¢ogunda semptom
vermezler ve fertiliteyi etkilemezler. Fertilite Uzerine en blyuk etkiyi submukozal
yerlesimli myomlar yapar. Yillar iginde fibrinoidlere yaklasim dramatik olarak
degismistir. Gegmiste 2 cm ve Ustl asemptomatik fibroidler c¢ikariimaktayken
fibroidlerin fertilite ve gebelikle iligkili komplikasyonlardaki rolinu ve ydnetimini
arastiran tartismalarla yaklagsim degismistir (114, 115). Fibroidlerin cerrahi islemle
cikarilmasini gerektiren spesifik durumlar; HSG’de kavitede distorsiyon olmasi,
kavitenin igerisine dogru uzanmasi, boyutlarin = 5 cm olmasi ve menoraiji ile birlikte
saptanmasidir.

Uterin faktdrin degerlendiriimesinde kullanilan gorintileme yontemleri HSG,
transvaginal USG, sonohisterografi ve histeroskopidir. HSG kavitenin boyutunu ve
biciminin degderlendiriimesinde iyi bir muayene yontemidir ancak bir miktar sinirh
kalabilir. Uterusun gelisimsel anomalilerinin (uterin septum ile bicornuat uterusu
ayirmada tek basina glvenilir olmamakla beraber) ve kazanilmig anomalilerin
¢ogunda yeterli gorunta saglar (116). Klinisyen HSG’de kavite anormalliklerinden
suphelendiginde sonohisterografi, diagnostik histeroskopi ya da diger tanisal

metotlardan olan manyetik rezonans ile ileri arastirma yapmalidir.

2.4.2.4. Servikal Faktor

Serviks ve servikal mukus uUreme slrecinde Onemli bir role sahiptir. Servikal
mukus, sperm igin rezervuar goOrevi yapar, vajina ve ejakulattan spermleri
yakalayarak seminal proteinleri ayirir, anormal morfoloji ve motilitedeki spermleri filtre
eder (117). infertil ciftlerin % 5'den azinda infertiliteye neden olan servikal faktor
bulunmaktadir. Servikal anatomiyi bozarak mukus kalitesini etkisi olan cerrahi iglem
uygulanan (LEEP veya ablatif cerrahi) kadinlarda bu risk daha fazladir.

Sims-Huhner testi olarak da bilinen postkoital test, infertilitede servikal mukusun
reseptivitesini ve spermin yeterliligini belirleyen geleneksel bir metottur. Fakat 24
aylik, randomize yapilan bir galismada, anormal ve normal postkoital test sonucu

olan ciftler takip edilmis ve gebelik oranlarinda iki grup arasinda fark bulunmadigi
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gosterilmistir (118).  Yayinlanmis diger bildirilerde de postkoital testin guvenilir
olmadigi teyit edilmistir. Bu nedenle postkoital test infertil giftin rutin
degerlendiriimesinde artik kullanilmamaktadir (119) ancak mukus Uretimini bozan

destruktif prosedur uygulanmis segili vakalarda test endike olabilir.

2.4.2.5. Aciklanamayan infertilite

Nedeni aciklanamayan infertilite tanisi, infertilite arastirmasindaki tim faktorlerin
degerlendirilip sonuglarin normal gikmasi sonrasi konulmaktadir. insidansi, infertil
populasyonda tani kriterlerine bagli olarak %10-30 arasinda degismektedir (120).

Tani normal semen analizi, ovulasyonun objektif kanitlari, normal uterin kavite ve
patent tlplerin gosterilmesiyle konulur. Normal reproduktif etkinlik dagiliminin alt
sinirini veya standart degerlendirme metotlariyla tanisi konulamayan sperm veya
oosit fonksiyon anormallikleri, fertilizasyon, implantasyon veya pre-embriyo gelisim
bozukluklarini icermektedir. Hafif ve orta derecede endometriozis nedeni
aciklanamayan infertilitede etken olabilmektedir.

Tedavi edilmemig olanlarda siklus basina gebelik orani %2-4 kadardir (121).
Tedaviler ampiriktir ve belirli zamanda karsilasan sperm ve yumurta sayisini
arttirarak  siklus fekundabilitesinin yikseltimesi amaclanmaktadir (122). Onerilen
tedavi yontemleri ovaryan stimulasyon, intrauterin inseminasyon (lUl) ve

superovulasyonla birlikte YUT dlir.

2.5. ERKEK INFERTILITESI

Erkek infertilitesine sebep olan nedenlerin ortaya konmasi ve intrasitoplazmik
sperm enjeksiyonunun (ICSI) yardimla dreme tekniklerinde basari ile uygulanmasi
erkek infertilitesinde devrim yaratmistir. Yapilan ¢ok merkezli bir ¢calismada, infertil
ciftlerinin % 30-40’inda sadece erkek faktoru infertilite nedeni olarak karsimiza ¢iktigi
gOsterilmistir (123).

Klinik arastirmaya, bir yili agkin suredir korunmasiz cinsel iliskiye ragmen gebelik
elde edilememesi durumunda baslanir. Ancak erkekte bilateral kriptorsidizm oykusu
gibi erkek infertilitesi icin risk faktoru varsa veya erkegin fertilite potansiyeli
konusunda suphe varsa bir yilin dolmasi beklenmez (124).

Erkek infertilitesinin baslica etyolojik faktorleri asagidaki tablo 2.4 ’'de ayrintili

olarak siniflandiriimigtir.
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Tablo 2.4. Erkek infertilitesinin baslica nedenleri (125).

Pretestikiiler

Testikiiler

Endokrin
Hipogonadotroik hipogonadizm
Koital nedenler
Erektil disfonksiyon
Psikosekstiel
Endokrin, noral, vaskuler
Ejekulasyonun olmamasi
Psikosekstiel, ilaga bagli, noéral
Genitouriner cerrahi sonrasi

Genetik

Klienfelter sendromu

Y kromozom delesyonlari

immotil silia sendromu
Konjenital

Kriptorsidizm
Enfektif (Orsit)
Antispermatojenik ajanlar

Isi, kemoterapi,

ilag, radyasyon

Vaskuler
Posttestikiiler Varikosel
Obstriiktif Torsiyon
Epididimal imminolojik
Konjenital idiyopatik
Enfektif
Vazal

Genetik: kistik fibrozis
Edinsel: vazektomi
Epididimal ortam bozukluklari
Aksesuar bezlerin enfeksiyonu
immunolojik
idiyopatik, postvazektomi

Etyolojik faktorin aydinlatiimasi icin infertil ¢iftin degerlendiriimesi sirasinda erkek
sistematik bir sekilde incelenmelidir. ilk degerlendirme anamnez, fizik muayene ve
semenin laboratuarda incelenmesini kapsar.

Anamnezde infertilite Oykusl, seksuel oyku, cocukluk ve gelisimde gegirilen
hastaliklar, cinsel yolla bulasan hastaliklar, kullanilan ilaglar, cerrahi 6yku, travmalar,
aligkanliklar, 1s1 gibi gonodol toksinlere maruz kalma, aile Oykusu Ozenle
sorgulanmalidir. Fizik muayene ve uUrogenital muayene sonrasi yapilacak ilk ve temel
tetkik semen analizidir.

Semen analizi, yeterliligin minimal standartlari hakkinda ipuglari verirken, kisinin
fertil yada interfil oldugunun direkt Olgitl degildir. Buna ragmen etyolojiye yonelik
onemli bilgiler verir. Fertilite potansiyeline tek bir sperm analizi ile karar
verilmemelidir, gunkl spermatogenez 70 gunluk bir sureg¢ i¢cinde olmaktadir. Bu sure
epididimisteki sperm matlrasyonu ve transportu i¢in gereken 12-21 gunluk sureyi de

kapsamaktadir. Yakin gegcmiste olan atesli bir hastalik semen kalitesinde 3 aya kadar
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siiren bozukluga neden olabilir. infertil giftlerin arastirmasinda 2-3 ay aralikh en az iki
sperm o&rnegi mutlaka alinmalidir. ilk yapilan semen analizi normal ise test
tekrarlanmayabilir.

Klasik semen analizi sirasinda incelenecek ejakulat 2 ila 5 gunluk cinsel perhiz
sonrasinda olmalidir. Elde edilen semen 2 saat iginde incelenmelidir. Ejakulatin,
makroskopik muayenesinde gorunumdu, miktari, likefaksiyon zamani, viskositesi ve
pH’si degerlendirilir. Semen analizinin en 6nemli kismini mikroskobik inceleme
olusturur. Mikroskobik incelemede bakilan sperm sayisi, hareketliligi ve ozellikle
morfolojisi erkegin fertil yada subfertil olarak tanimlanmasi igin en 6énemli standart
kriterlerdir (126, 127). Bir ¢ok merkez sperm analizini Diinya Saglik Orgiti’niin
(DSO) belirledigi tablo 2.5 deki kriterlere gére degerlendirmektedir (128, 124).

Semen analizinde 6zellikle morfoloji YUT Un gelismesiyle giderek dnem kazanan
bir konu haline gelmistir. Sperm morfolojisi icin gegerli DSO kriterleri Kruger'in
(Tygerberg) strict kriterlerine yakindir (129, 130). DSO % 30’un altindaki morfolojik
degerleri teratozoospermi olarak tanimlar (131). Kruger kriterlerinde ise borderline
formlarinda anormal olarak degerlendiriimesi sadece tamamen morfolojik olarak
kusursuz olanlarin normal kabul edilmesinden dolayi bu sinir % 14’tar (128).

Spermin Kruger strict kriterlerine gére degerlendiriimesinin en énemli avantaj
morfolojik olarak normal degerlendirilen sperm orani ile in vitro fertilizasyon (IVF)

basarisi arasinda korelasyon bulunmasidir.

Tablo 2.5. Semen analizi: Referans degerler (128, 124).

Volim :>2ml.
PH :7,2-8,0
Sperm konsantrasyonu :> 20 milyon spermatozoa/ml.
Total sperm sayisi : > 40 milyon spermatozoa
Hareketlilik :% 50(a+b:ileri hareketli)

% 25(a:ileri hizl hareketli)
Likefaksiyon 115 dk
Viskozite :<2cm
Morfoloji > %30 (DSO-1992)

> %14 Normal (Kruger strict kriterleri,DSO,1999)
Vitalite :> %75 canli
Beyaz Kure :< 1 milyon /ml
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Kruger'e gore sperm morfolojisi %4’den az, %4-14 arasi ve %14’den fazla olarak
siniflandiriidiginda, normal morfolojinin %4 ‘ten az oldugu durumlarda oosit basina
fertilizasyon orani %7,6 iken %4-14 arasinda normal morfolojisi olan orneklerde
fertilizasyon orani %63,9’a ulagsmaktadir (129). Semen analizinde anormalligin birden
fazla yapilan testlerde devam etmesi halinde erkek infertilitesi akla gelmeli, ek klinik
ve laboratuar testleri gerekmektedir.

Hormonal inceleme erkek infertilitesini tam olarak anlayabilmek icin dnemlidir.
Anormal semen analizli, 6zellikle sperm konsantrasyonu 1 milyon/ml’in altinda ise,
sekslel iglevde bozulma gibi androjen eksikligi veya spesifik bir endokrinopatiyi
dusundurecek diger klinik bulgularin varliginda erkeklerde FSH, LH, PRL ve T
Olcumleri ile primer ve sekonder hipogonadizmin ayirici tanisi yapilir (123).

Genetik anomaliler sperm uretimini ve tagsinmasini etkileyerek infertiliteye yol
acabilir. infertil erkeklerin %2’sinde kromozomal anomali mevcuttur. Erkek
infertilitesiyle iliskili en sik gorilen U¢ genetik faktdér vas deferenslerin konjenital
yokluguyla baglantili kistik fibrozis gen mutasyonu, testikiler fonksiyonlarda
bozulmaya yol acan Klinefelter sendromu gibi kromozomal anomaliler, izole
spermatojenik bozulma ile baglantili 'Y kromozomu mikrodelesyonlaridir (132).
Karyotiplerde kromozomal anomali sikhdi sperm sayisi ile ters orantilidir.
Kromozomal anomali, normospermide %1’den az, oligospermide %5, azospermik
olan hastalarda ise oran %10-15’ lere kadar ¢ikar (133, 134).

lleri  tetkik amacgli  immulnolojik testlerden  antisperm  antikorlarinin
degerlendiriimesi, sperm servikal mukus etkilesimi, bioassaylerde kreatin kinaz
degerlendirmesi, akrozomal enzim aktivitesi tayini, fonksiyon testlerinden hipoosmotik

sisme testi, sperm penetrasyon testi, hemizona testi yapilabilir.

2.6. OVULASYON INDUKSiIYONU

infertil ve kronik anovulasyonlu hastalarin tedavisinde baslica amac tek folikdl
secimini takiben monoovulasyonun saglanmasi yani fizyolojinin restorasyonudur.
(ESHRE Capri Workshop Group, 2003). Ovulasyon induksiyonu (OIl) olarak
tanimlanan bu tedavi yonteminin haricinde IUl ya da IVF Oncesi ovaryan
hiperstimiasyon icin kullanilan alternatif protokollerde bulunmaktadir. KontrollG
ovaryan hiperstimilasyonda amaclanan bir folikll yerine birden fazla folikdl

gelismesidir dolayisiyla istenen fizyolojik olmayan bir durumdur.
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Anovulasyon infertil ciftlerde diger nedenlere goére daha sik gosterilen (yaklasik
%20’sinde) ve gebeligi engelleyen 6nemli faktoérlerden biridir (135). Anovulasyon
siniflamasi menstriel duzensizliklere (oligo-amenore) ve laboratuar bulgularina
dayandirilir . Hiperprolaktinemisi olanlar disinda anovulatuar infertil kadinlar DSO’niin
kararina gore Ug¢ ana gruba ayrilirlar:

DSO Grup I: Hipogonadotropik hipogonadizm olan endojen 6strojen aktivitesi
olmayan primer veya sekonder amenore ile basvuran anovulatuar kadinlardir. FSH
dusuk, Ostrojen duslk, amenoreik hastalardir. Hipotalamo-pituiter yetmezlik bulunur,
tedavi icin FSH ve LH aktivitesi iceren bir gonadotropine ihtiyag duyarlar.

DSO Grup II: Gonadotropin diizeyleri normal olan ve endojen ostrojen aktivitesi
bulunan anovulatuar kadinlar. Bu gruptaki hastalarin ¢cogu polikistik over sendromu
(PCOS) hastasidir. Hipotalamo-pituiter disfonksiyon bulunur. Endojen 0Ostrojen
uretimi vardir, FSH duzeyi normal-dusuk sinirlardadir, amenore yada oligomenore
izlenir, menstrtiel bozukluklari vardir, sikluslari anovulatuardir, luteal faz yetmezligi
izlenir, prolaktin dizeyleri normaldir. Bu olgularin tedavisinde klomifen sitrat,
metformin, letrazol, laparoskopik ovaryan drilling ve gonodotropinler basariyla
kullanilabilir.

DSO Grup Illl: Ovaryen yetmezlik séz konusudur. FSH yiksek, E2 disik,
progesteron c¢ekilme testi negatiftir. Bu gruptaki hastalar hipergonadotropik
hipogonadal 6zellik tasirlar. Her ¢esit ovaryen yetmezlik, disgenezi ve rezistans bu
gruba girer. Bu olgulara oosit ya da embrio donasyon sikluslari uygulanmahdir.

Vicut kitle indeksinin (VKI) ovulasyon fonksiyonlari Uzerine ciddi etkileri olabilir.
Grup Il hastalarin %50’ye yakini obezdir ( VKi> 25 m/kg?). Ancak kilo kaybiyla bu
etkiler geri dontisumltdur, bu nedenle tedavi dncesi hastalara mutlaka kilo verilmesi
onerilmelidir (136).

Ol'ya baslanmadan once infertiliteye neden olan faktéri saptamak icin gereken
degerlendiriime yapilmaldir. Eger anovulasyon tespit edilirse nedeni arastiriimali,
hormonal tetkikler yapilmalidir. Ol karari alindiktan sonra alternatif ajanlar igcinden
yapilacak se¢imde ucuzdan pahaliya, kolaydan komplikeye dogru bir sira takip
edilmelidir ve tedavi rejimi hastanin Ozelliklerine gore bireysellegtiriimelidir.
indiiklenen sikluslarda basarinin saglanip, komplikasyonlarin énlenmesi igin
monitorizasyon  yapilmali ve kontrendikasyon yoksa tedavi ardigik sikluslarda

verilmelidir. Bu yolla fertilizasyon ve canli gebelik sansinin arttigi gosterilmigtir (137).
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2.6.1. Klomifen Sitrat ile Ovulasyon indiiksiyonu
Anti 6strojen grubundaki klomifen sitrat (CC) ovulasyon induksiyonu amaciyla
1960 yilindan beri normogonadotropik anovulasyonda ilk segenek olarak

kullaniimakta olan etkili, ucuz, guvenli ve kullanimi kolay nonsteroidal bir ilagtir.

Farmakoloji

Tamoksifen ve dietilstilbestrol ile kimyasal benzerligi olan nonsteroidal trifenil
etilen derivesidir. Farmakolojik olarak cis ve trans formlari mevcuttur. Enklomifen (asil
cis-klomifen olarak bilinir) ve zuklomifen (asil olarak trans-klomifen olarak
bilinir) olmak Gzere iki izomerin karisimindan olugsmaktadir . Ol'de kullanilan
preperatlarda %38 zuklomifen, %62 enklomifen bulunmaktadir. Asil ovulasyonu
uyaricl izomer enklomifen’dir oysa ilacin uzun etkili olmasini saglayan izomer
zuklomifen'dir. Enklomifenin yart omru kisadir ve serum konsantrasyonu tedaviden
sonra hizlica yukselir ve duser. Zuklomifen daha yavas temizlenir, tek dozdan 1 ay
sonra bile dolasimda tespit edilebilir (138).

CC, guclu antiostrojenik ve =zayif 0Ostrojenik etkili, Ostrojenin non selektif,
kompetatif antagonistidir. Ostrojene olan yapisal benzerligi sebebiyle hipotalamusta
arcuat nukleusta bulunan Ostrojen reseptorlerine uzun sure baglanarak normal
ovarian-hipotalamik feed back yolunu bozar ve hipotalamo hipofizer aks endojen
Ostrojen duzeyine duyarsiz kalir. Reseptor kapasitesi azaldigindan ve gergek
Ostrojen sinyali yaniltici olarak dusuk goruldigunden psodo-hipodstrojenik ortam
olusur, negatif feed back azalir ve GnRH salinimini saglayan noéroendokrin
mekanizma aktive olur. Artan GnRH 6n hipofizden FSH ve LH salinimini uyarir. FSH
folikilogenezi, LH steroidogenezi stimule eder ve folikul gelisimi uyarilir, dolagimdaki
E, seviyesi artar (139). CC sikluslarinda gonodotropin sikluslarinda farkh olarak
monofolikiler gelisim saglanir ve multifolikller gelisim folikiler faz boyunca artan

E.'nin Gzerinde negatif feed back mekanizmasinin devreye girmesiyle engellenir.

Yan etkiler

Sentetik hormonal ajan olan CC’nin yan etkileri sik olmakla beraber tedaviyi
kesmeyi gerektirecek kadar siddetli olmasi ¢ok nadirdir. Yan etkiler dozdan bagimsiz
olusur ve bir ¢cogu olusturulan psodo-hipodstrojenik ortamdan kaynaklanir. En sik
rastlanan yan etkiler; vazomotor semptomlar (%10), abdominal gerginlik (%6),
goguslerde hassasiyet (%2), bulanti-kusma (%2), goérme bozuklugu (%2), bas agrisi
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(%1), saglarda kuruma ve dokulme (%0.3)dir. Genel ruh halinde dalgalanmalar
olmasi siktir. Uterus ve serviks Uzerinde ise antidstrojenik etki gosterir (140). Uzun
sureli kullanimda antidstrojenik etkilere bagh olarak servikal mukus Uretimini azaltir
ve endometrial kalinligi inceltir. Multifolikuler gelisim siklikla olusabilir, cogul gebelik
%2-13 arasinda rapor edilmistir. CC tedavisi sonrasi ciddi ovaryan hiperstimtlasyon
sendromu (OHSS) bildirilmemigtir (141).

CC’nin 12 aylik uzun sureli kullanimda dusuk gebelik sansiyla beraber over
kanserinde risk artisi gosterilmigtir. Bu nedenle ilacin 12 aydan uzun sareli kullanimi
tavsiye edilmemektedir (142).

Endikasyon

CC tedavisine en uygun hastalar hipofizer-over aksi intakt, endojen 0Ostrojen
uretiminin  kanitlari olan DSO grup Il, oligomenoreik ve anovulasyonlu olan
kadinlardir. Hiperprolaktinemi bu grubun digindadir. Bu hastalar ayrica
endojen Ostrojen Uretiminin kanitlari olan klinik gézlemleri mevcut, serum E; degeri
menapozal donemden yuksek olan (yaklasik 20 pg/mL'den yuksek), endometrial
kalinhgr 6 mm’den fazla, progesteron challenge testine normal menstriel cevap
veren (DSO Grup-Il) bireylerdir. Endojen dstrojen Uretimi olmayan grup | ya da
overyan yetmezligi olan hastalarda etkisizdir. CC tedavi endikasyonu genellikle
ovulatuar disfonksiyonlu kadinlar ile sinirlandiriimis olsa da luteal faz defekti ve
aciklanamayan infertilitesi olan nispeten geng ve infertilite suresi kisa olan hastalarda

da kullanilabilir.

Doz ve uygulama

llag oral yoldan uygulanir ve siklusun 3-5. glinleri arasinda herhangi bir glinde
baslanabilir. Oligomenore veya amenoresi olan hastalarda herhangi bir gin
baslanabilir ancak genellikle tedaviye bir progesteron ¢ekilme kanamasi yaptirdiktan
sonra baglanmasi tercih etmektedir. ik siklusta tedaviye 50 mg/giin baslanir, 5
gunlik sldre¢ boyunca kullanilir. Ovulasyonun saglanamamasi halinde sonraki
sikluslarda ilacin dozu 50 mg/gun arttirilir. Dozlar total olarak alinir. Teorik olarak
gunlik dozun 250 mg’a kadar arttirilabilecedi kabul edilse de, pratikte 150 mg/gln ile
ovulasyon elde edilemezse farkli bir ilaca gegilir. Son CC dozundan 7 gun sonra USG
ile folikil boyutlari takip edilmelidir. Folikil boyutu 18-20 mm’e ulastiginda

ovulasyonu induklemek amaciyla HCG uygulanabilir.
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Uc ovulatuar siklus boyunca gebelik elde edilemezse diger faktorler ekarte
edilmelidir. Baska bir infertilite faktori saptanamazsa CC tedavisi alan kadinlarin
%15’inde gosterilen servikal mukus Uzerindeki olumsuz etkileri dusunulerek [UI
planlanabilir. Bir kez efektif doz tespit edildiginde, ovulasyonda kayip yoksa dozu
arttirmaya gerek yoktur. Yeterli dozda 3-6 ay kullaniimasina ve ovulasyon
olugsmasina ragmen gebelik saglanamiyorsa tedavi degistirilmelidir.

Tedavide en iyi sonucu almak i¢in CC tedavisinin baslanacagi gun serum E;, ve P
seviyeleri Olgulmelidir. CC, E, seviyesi 45-60 pg/ml2'den az ise etkili olmayacaktir.
Folikuler gelisim P seviyesi 0,8-0,9 pg/mL’in tzerindeyse ertelenecektir. Eger dlgllen
degerler bu seviyedeyse en iyi sonucu almak igin tedavi 1-2 gun ertelenmelidir.
Siklusun baglamasiyla Ostradiol seviyesi iki gin de ikiye katlanacak, progesteron

seviyesi ise gecen her gun %50 azalacaktir.

Ovaryan kistlerin yonetimi

CC tedavisine baglamadan oOnce over kanserini, endometriomayi, basit veya
persiste korpus luteum kistlerini ekarte etmek icin USG ile hastanin degerlendirilmesi
gerekmektedir.

USG'de tespit edilen 4 cm’den bulylk kistlerin cerrahi olarak c¢ikariimasi
Onerilmektedir. USG’de malignite bulgusu gostermeyen 4 cm’den klgUk Kistlerin
spontan yada oral kontraseptif ilaglar kullanilarak gerilemesi beklenebilir. Kistin ¢api
1 cm’in altinda ve gorinumu bening ise veya P olgcimu 0.6 pg/mL’in altindaysa kistin

gerilemesini beklemeye gerek yoktur, tedavi baslanabilir.

Tedavi Sonuglari

Uygun olarak segilen hastalarda, ovulasyonu saglama orani %80 ve kumulatif
canli gebelik orani %40’dir (143). Her ovulatuar siklus bagina gebelik orani %10’dur.
Gogul gebelik orani %2-13'dur ve ¢odunu ikiz gebelik olusturmakla beraber %1
ihtimalle Gglz gebelikte olusabilir (141, 143).

Gebeliklerin ¢ogu ilk 6 aylik ovulatuar siklus sonrasi olusur ve 12 aylik tedavi

sonrasi basari orani duguktur (144).

2.6.1.1. CC Basarnisiz Oldugu Olgularda Alternatif Yontemler

e Klomifen sitrat siiresinin uzatilmasi
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Bes glnluk tedavinin (150 mg) basarili olmadidi CC direngli %50 vakada tedavi

suresinin 7-10 guine uzatilmasinin ovulasyonu sagladigi gosterilmistir (145).

e Klomifene Kortikosteroid Eklenmesi

Hirsutizm olan ve yuksek androjen duzeylerine sahip hastalar, CC tedavisine
direnclidir. DHEA-S seviyesi yuksek olsun yada olmasin tedaviye dekzametazon
eklenmesinin gebelik oranlarini artirdigi  gosterilmistir (146). Dekzametazon,
adrenotropik hormonun gece pikini suprese ederek adrenallerden sentezlenen
androjenleri azaltir. Geleneksel olarak oOnerilen doz, bir ay boyunca yada
ovulasyondan sonra 6 gun suresince gece yatmadan once, dusuk doz 0,5 mg
dekzametazonun kullaniimasidir. Son zamanlarda yapilan calismalar 5-14. glnler
arasinda 2 mg’lik ylksek doz kullaniminin yan etkilerde artis yapmaksizin iyi

sonugclar sagladigini gostermistir (146, 147).

e Klomifene Bromokriptin Eklenmesi
Ovulasyonu induklemek icin bromokriptin kullanimi agik olarak galaktore veya
hiperprolaktinemi varliginda endike ise de; normal prolaktin seviyeleri olan ve

galaktoresi olmayan CC yanitsiz hastalardaki kullanimi tartismalidir (148).

e Klomifene Metformin Eklenmesi

Metformin, Tip || DM tedavisinde kullanilan oral biguanid tirevi antihiperglisemik
ilagtir. Metformin karacigerde glukoneogenezi inhibe ederek periferik insilin
reseptdrlerinin duyarlihdini artirarak serum insuilin dtzeylerini dtsurar (149).

PCOS’lu obez hastalarin neredeyse tamami, obez olmayan hastalarin ise buylk
kismi insiline direnglidir. insilin direnci ovaryan hiperandrojenemiyi artirarak
ovulasyonu engelleyebilir. CC ile ovulasyona direngli hiperandrojenizmi ve insulin
rezistansi olan PCOS’lu kadinlarda tedaviye metformin eklenmesinin ovulasyon
oranlarini % 90 oraninda artirdig1 gosterilmistir (150, 151). PCOS hastalarinda CC ve
metformin kombinasyonunu vyalnizca CC’nin kullanildigi sikluslarla karsilastirilan
prospektif kontrolli bir arastirmada sadece CC kullanilan sikluslarda gebelik orani
%8 iken metforminle beraber kullanildigi sikluslarda gebelik orani %24 ile yuksek
oranda anlamli bulunmustur (152). CC tedavisine metformin eklenmesinin servikal

mukus Uzerinde olumlu etkileri oldugunu gosteren ¢alismalarda mevcuttur (150).
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Onerilen tedavi sekli 4-6 ay boyunca yemeklerle beraber 1000-2000 mg/giin’de

tek doz yada bolinmus dozlarda alinmasidir.

2.6.2. Letrazol ile Ovulasyon indiiksiyonu

Aromataz inhibitért olan letrazol, granilosa hicrelerindeki AS’yi 6strojene geviren
aromataz enzimini bloke ederek dstrojen sentezini baskilayan non-steroid ovulasyon
indUksiyonu ajanidir. Azalan 6strojen negatif feed-back yolu ile hipotalamusu uyarir
ve hipofizden ekstra gonadotropin salgilanmasina neden olur. Anti-Ostrojenlere
avantaji endometrium ve servikal mukus uUzerinde olumsuz etkisinin olmamasidir.
Letrazol, spontan yada progesteronla indiklenmis kanama sonrasi siklusun 3. gunu
baslanir ve 5 glin boyunca 2,5 mg/gunde kullanilir.

Prospektif, randomize bir arastirmada CC ve letrazol karsilastiriimis, HCG gunu
letrazol grubunda saptanan dusuk E, seviyelerine ragmen gebelik ve ovulasyon
oranlarinda farkhlik gdsteriimemis, anovulatuar infertii kadinlarda ovulasyon
indUiksiyonu amagli letrazolun CC’ye alternatif bir ajan olarak kullanilabilecegi
belirtilmigtir (153).

2005 yihinda ASRM’nin toplantisinda sunulan bir arastirmada letrazol grubunda
kontrol grubuna gore kardiak ve lokomotor sistem malformasyonlarinin daha ylksek
oldugu belirtiimistir  (154). Ancak vyapilan diger arastirmalarda aromataz

inhibitorlerinin konjenital anomali riskini arttirmadigi sonucuna varilmigtir (155).

2.6.3. Tamoksifen ile Ovulasyon indiiksiyonu

Non selektif 6strojen reseptdér modulatoéri olan tamoksifen (TMX) meme kanseri
tedavisi icin geligtiriimis ama sonra CC’ye olan benzerligi nedeniyle ovulasyon
indUksiyonunda da kullaniimaya baslanmis ve basarili sonuglar alinmistir (156). CC
ile kiyaslandiginda daha az populer yontemlerden biri olan TMX' in en onemli
avantaji endometrium ve servikal mukus Uzerindeki olumsuz antiostrojenik etkilerin
daha az olmasidir (157, 158).

TMX, spontan yada progesteronla induklenmis kanama sonrasi siklusun 3.gunu
baslanir ve 5 gun boyunca 20 mg/ginde kullanilir. Persistan anovulasyonu olan
vakalarda maksimum 60 mg’a kadar doz artirimi yapilabilir.

Yapilan bir metaanalizde CC ve TMX in anovulatuar hastalarin ovulasyon

indUksiyonu sikluslarindaki etkinligini arastiriimis, gebelik ve ovulasyon oranlarinda
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farkhlik gosteriimemis, anovulatuar infertil kadinlarda ovulasyon indiksiyonu amagli

TMX’in CC’ye alternatif bir ajan olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (159).

2.6.4. Gonadotropinlerle Ovulasyon indiiksiyonu

1960 yilindan beri kullanimda olan gonadotropinler ilk olarak postmenapozal
kadin idrarindan Uretilmistir. Yaklagik 30 yil boyunca tek gonadotropin olan Human
menopozal gonadotropinlerin (hnMG) bir ampulii 75 IU FSH ve LH igermekteydi. ilacin
en olumsuz etkisi biyolojik aktivitesinin kutudan kutuya degisiklik gostermesi ve
icerdikleri antijenik olabilecek Uriner proteinler nedeniyle subkutan kullanima uygun
olmayip, intramuskuler yolla kullaniimalariydi. 80’li yillarin basinda driner LH
uzaklastirilarak uriner saf FSH'lar elde edilmistir. Gunumuzde ylksek oranda
saflastirlmig, HP- HMG (highly purified) uretilmektedir. Bu preperatlar 0,001 IU’dan
az LH igerirler ve Uriner protein igerikleri gok az oldugundan cilt altina uygulanabilirler.
Tum dunyada gonadotropin kullaniminda artis ve uriner kaynaktan teminindeki
guclukler nedeniyle farkli Uretim teknikleri arastiriimis ve 1990 yilinda rekombinant
DNA teknolojisinin gelismesiyle Cin hamsterlarinin ovaryan hucrelerine insan FSH
alfa ve beta subunitelerinin Gretiminden sorumlu gen transferi yapilarak in vitro olarak
tedavide kullanilabilecek saflikta FSH Uretimine baglanmigtir. Deneyimler arttikga
rec-FSH’in saf FSH’dan daha etkili oldugu kanitlanmistir (160).

Rec-FSH’larin en onemli avantaji diger preperatlara gore biyolojik aktivitelerinin
daha az degiskenlik gostermesi, daha tutarli olmalari ve antijenik proteinler
icermemesidir. Rekombinant preparatlarin cilt altina uygulanabilmesi kisinin kendi
kendine enjeksiyon yapmasini saglayarak kullanimini kolaylagtirmigtir. Rec FSH'dan
bagka rec-LH ve rec—HCG JUretimi de baslamistir. Rec-LHIn 0&zellikle
hipogonadotropik hipogonadizm olgularinda rec-FSH ile birlikte gonadotropin

replasmani amaciyla kullaniimaktadir.

Endikasyon
Anovulatuar hastalardan DSO siniflamasina gére Grup | ve grup Il olgularda,
CC'’ye direngli anovulasyonda, agiklanamayan infertilitede, luteal faz yetmezliginde,

servikal faktor ve YUT uygulanacak hastalarda kullanimi endikedir.

Doz ve uygulama
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Gonadotropinler, hipotalamus ve hipofizi devre digi birakarak overler lzerine
direkt etki ile ovulasyonu uyarirlar. Yillar icinde bir c¢ok farkli tedavi rejimleri
gelistirilmis olup, ginimuzde en sik OHSS riskini en aza indirmeyi ve ¢ogul gebelik

oranlarini azaltmayi hedefleyen “Basamak tedavi protokolleri” uygulanmaktadir.

Kronik diistik doz protokolii : Burada uygulanan FSH dozunun overden tek folikil
gelisimine izin verecek dizeyde kalmasi, multifolikller gelisimin engellenmesi
amaglanmaktadir. Kronik dusuk doz FSH tedavisinde 37,5-75 IU ile ovulasyon
induksiyonuna baglanir. Ancak baglangic dozu mutlak degildir, hastanin VKIl'ine veya
onceki tedaviye verdigi cevaba gére daha yiksek dozla baglanmasi gerekebilir. ilk
USG degerlendirmesi 7-10. gunler arasi yapilir. 14 gun siresince 10 mm Uzerinde
folikal gelisimi veya E, dizeyinde artis saptanmadigi taktirde doz %50 artirilarak
monitorizasyona devam edilir. Saptanirsa ayni dozdan HCG gunune kadar takip
edilir. Siklus 35 guine kadar uzayabilir. Sonraki siklus bir dnceki siklusta cevap alinan
dozdan baslanir. Yapilan arastirmalarda %20-40 oraninda gebelik elde edilmis ve

cogul gebelik oraninin %4-10 ve OHSS riskinin %1 oldugu gosterilmigtir (161, 162).

Step Down protokolii: Burada amacg dogal siklusu taklit etmek ve dominant foliklin
secimini takiben FSH wuyarimini azaltarak geriden gelen foliklllerin atreziye
ugramasini saglamaktir. Tedaviye 100-150 IU rec-FSH ile baglanir, USG’de 10 mm
folikiil elde edilince doz 25-37,5 IU azaltihr. Onde giden folikil 14 mm ulastiginda
FSH dozu yari yariya azaltilir ve HCG gunine kadar ayni dozdan devam edilir.

Kronik dusik doz protokollyle kiyaslaninca step down protokolinde fizyolojik
serum FSH diuzeyi daha iyi taklit edilir ve folikiler gelisim daha hizlidir buna ragmen
yapilan arastirmalarda, kronik disik doz protokolinun hedeflenen monofolikiler
gelisim ve ovulasyon konusunda daha efektif oldugunu, stimulasyon slresi uzun olsa
da ovaryan hiperstimilasyonun oraninin daha disuk saptandigi gosterilmistir (163,
164).

Monitorizasyon ve Komplikasyonlar:
Gonadotropin tedavisinin en énemli komplikasyonlari cogul gebelik ve OHSS’dir.
Gonadotropin uygulamasiyla yapilan Ol'da ¢ogul gebelik orani %5-20, OHSS orani

ise % 2-5 olarak rapor edilmistir (165). Ovulasyonu saglamak ve bu
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komplikasyonlardan korunmak igin hastalar seri monitérizasyonla takip edilmeli ve
siklus iptal kriterleri uygulanmalidir (166).

Takip serum Eyve USG ile yapilir. ideal degerlendirme igin gonadotropin
enjeksiyonu gece uygulanmali, serum E, seviyeleri ise sabah erken saatlerde
yapilmalidir. Normal ovulatuar siklusa benzer sekilde gonadotropinle uyariimig
sikluslarda da, LH artisindan énce ki E, seviyesi matir folikil basina 200-400
pg/ml'dir. En iyi sonuglar 500-1500 pg/ml arasindaki degerlerde elde edilmektedir.
Siklus fekundabilitesi E; ile beraber artar ancak bu artis OHSS ve ¢ogul gebelik riskini
de yukseltir. USG ile dstrojen seviyelerine katkida bulunan folikullerin sayi ve boyutu
belirlenir.

Tipik bir spontan siklusda o siklusda rol alacak antral folikiler siklusun 5-7 gun
arasi izlenebilir. Dominant folikll 8-12 gun arasi belirir, ginde yaklasik 1-3 mm buydr,
ortalama 20-24 mm iken ovulasyon olur. Daha kuglk folikuller genelde 14 mm'yi
gecemezler. Eksojen gonadotropin ile uyariimis sikluslarda dominant folikil benzer
bir buylme paterni gosterir ama daha klguk ¢aplarda olgunluga ulasilir. Folikll ¢api
artikga ovulasyon ihtimali artar. USG’de 18 mm boyutlarinda foliklil saptandiginda ve
E, seviyesi 600-1500 pg/ml oldugunda HCG yapilarak ovulasyon induklenir. E;
seviyesi 2000 pg/ml’in Uzerinde oldugunda veya overlerde 14 mm’nin Gzerinde 5ten
fazla veya 5 mm’in Uzerinde 10°dan fazla folikll saptandigi taktirde hiperstimilasyon

ve ¢ogul gebelik olasiliklari nedeniyle siklus iptali digtnulmelidir (167).

Klomifen Sitrat ve Gonadotropinlerle Ardisik Tedaviler

CC’ye direngli ve agiklanamayan infertilile hastalari ardisik CC ve gonadotropin
tedavisinden fayda gorebilir. Tipik siklusta standart CC tedavisini takiben (50-100
mg/gun) tedavinin son gunu veya ertesi gunu dusuk doz gonadotropin tedavisi (75 1U
FSH veya hMG) baslanir. Daha sonra siradan bir gonadotropin ile indiksiyon tedavisi
gibi takip edilir. Hepsi olmasa bile ¢ok arastirmada, ardigik protokol ile tek basina
gonadotropin verilen protokollerle karsilastiriidiginda benzer siklus fekunditisi

gosterilmistir (168).
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2.6.5. Laparoskopik ovaryan drilling (LOD)

Klasik wedge rezeksiyon 1935'de Stein ve Leventhal tarafindan tarif edildiginden
beri ovulasyon induksiyonunda cerrahi yontemler tarif ediimeye ve kullaniimaya
baslandi. Bu yoOntemlerin en modern surumleri gunumuzde CC'ye direngli,
hiperandrojenik ve anovulatuar hastalarda kullanilan overin koterizasyonu veya lazer
vaporizasyondur. Bu yontemler net olarak bilinmeyen mekanizmalarla androjenizm
tablosunu azaltir ve ovulatuar mekanizma restore edilir. Teknik her over yuzeyinin
10-20 alandan hasara ugratilmasindan ibarettir.

CC’ye direngli olgularda yapilan prospektif, randomize bir arastirmada
CC+metformin ve LOD Kkarsilastiriimig, gebelik ve canli dogum oranlarinda fark
saptanmamis ve LOD’un metformin kadar etkin oldugu gosterilmistir (169). En énemli
avantaji ¢ogul gebelik riskini artirmamasidir. Yapilan bir galismada LOD ve
gonadotropinler maliyet olarak karsilastinlmis, ¢ogul gebeligin dogum sonrasi
maliyeti de hesaplaninca, LOD’un daha az maliyetli bir yontem oldugu gosterilmigtir
(170). Komplikasyonlar ise klasik cerrahi yontemlerde oldugu gibi adnekslerde
yapisiklik riskinin artmasidir. Prospektif yapilan bir arastirmada LOD sonrasi hastalar
sekond-look mini laparoskopi ile degerlendiriimis ve adhezyon oraninin yuksek
oldugu (yaklasik %60’inda) gosterilmistir. Bu nedenle ydontem kullaniimadan 6nce

dikkatli degerlendirme ve tartisma gerektirmektedir (171).

2.7. INTRAUTERIN INSEMINASYON

infertil ciftlerin tedavilerinde en sik uygulanan yéntemlerden biri olan IUI, ilk kez
1921 yilinda Dickinson tarafindan tarif edilmesinden sonra IUl ile ilgili ilk ¢alisma
Cohen tarafindan 1962 vyilinda yayinlandi (172). O zamandan beri sperm
hazirlamada, ovulasyon zamaninin monitérizasyonunda, ovulasyon stimulasyonu ve
HCG ile ovulasyon induksiyonunda olan yenililiklere paralel olarak gelismeye devam
etti ve ancak 1980’lerden sonra populer bir ydbntem haline geldi.

Gunumuzde en sik mild male faktorde, agiklanamayan infertilitede ve ovulasyon
bozukluklarinda Ol ile beraber kullaniimasinin yaninda servikal faktér, minimal ve
mild endometriozis, ciddi hipospadias, retrograd ejekulasyon, impotans ve
vaginismus gibi birgok farkli endikasyonda, fiziksel veya psikolojik kdkenli erkek ve
kadin infertilitesinde tedavi amaciyla uygulanmaktadir (173). Servikal atrezi, servisit,

bilateral tubal obstriksiyon ve ciddi male faktorde kullanimi ise kontrendikedir (174).
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Yapilan ¢alismalarda IUI'nin minimum komplikasyonlari olan cost efektif bir metot
oldugu ve bu nedenle infertil ¢iftlerde sperm parametreleri géz 6nune alinarak

kullaniimasinin etkili oldugu gostermistir (175).

Etki mekanizmalarn

Ul isleminde, sperm htcreleri seminal plazmadan ayrilip stimule edildikten sonra bir
kanul araciligiyla uterin kaviteye birakilir. Burada amag¢ tubal ampuller bodlgede
olusacak fertilizasyonun, sperm konsantrasyon ve Kkalitesinin  artirilarak
kolaylastiriimasidir. 1UI'in etkili olmasinda onemli mekanizmalardan biri islemden
once spermin yikanmasiyla seminal sividaki toksin ve bakterilerin elemine edilmesi
ve daha yuksek sayida ve konsantrasyonda motil spermin secilmesinidir (176). Bu
sayede fertilizasyonda rol alabilecek saglikli sperm sayisi artar bu da fertilizasyon
sansini artirir.

Bir diger mekanizma IUl ile infertiliteye sebep oldugu dusinulen servikal
faktorlerin bypass edilebilmesidir. Boylece servikal mukusta bulunun ve immunolojik
infertiliteye sebep olan antisperm antibodylerin etkilerinden uzak durulabilir.

Servikste kanser oncu lezyonlarin tedavisi gebe kalmayi engelleyebilecek servikal
mukus degisikliklerine neden olabilir. Servikal mukus miktarinin ve iceriginin degisimi
spermin kapasitasyonu igin gerekli olan gevreyi degistirir ancak Ul ile sperm yikama
prosedurleri esnasinda in vitro olarak sperm kapasitasyonu tamamlanir ve servikal
mukusa olan ihtiyac¢ ortadan kalkar.

Etkinligini artiran diger bir yol IUI'in ovarian stimulasyon ile birlikte uygulanmasidir.
Bu sayede OI+IUl sikluslarinda fertilizasyonda etkin oosit sayisi artirilir bu da gebelik

oraninin artisina neden olur (177).

Artifisyel inseminasyon protokolleri

isleme baslamadan ¢©nce tedavide kullanilabilecek farkli segenekler ciftle
paylasiimali ve en uygun yéntem kullaniimalidir. intrauterin inseminasyon,
intraservikal inseminasyon (IC), intrafallopian inseminasyon (IFl), direkt
intraperitoneal inseminasyon (DIPIi), fallopian sperm perfizyonu (FSP) ve
intrafolikller inseminasyon gibi farkli protokoller bulunmaktadir. Kullanilan metot ne
olursa olsun asil amag yuksek konsantrasyonda motil spermatozoayi oositin mimkun

olan en yakinina birakmaktir.
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IUI, DIPi ve FSPYi karsilastiran calismalarin datalarinin gdsterdigi tizere bu
metotlar arasinda gebelik ve canli dogum oranlari agisindan 6nemli bir farklilik
gosterilmemistir (178, 179). Ancak randomize kontrolli bir ¢alismada IUI ve IC
ovulasyon induksiyonuyla uyarilmis sikluslarda karsilastiriimis ve 1UI'in gebelik orani
ve canli dogum oranlarinin daha ylksek olmasi nedeniyle IUI'in IC’ye tercih edilmesi

Onerilmigtir (180).

IUI basarisinda etkili faktorler

Uluslararasi literatir tarandiginda IUl uygulanan sikluslarin basari orani %2,7 ile
% 66 gibi genis bir aralikta degiskenlik gostermektedir (181, 182, 183). Bunun nedeni
gebelik oranini etkileyen islemin basarisinda, basta hasta popularitesinin
heterojenitesi olmak Uzere maternal yas, infertilite etyojisi ve suresi, IlUl ve Ol'da
kullanilan protokoldeki farkliliklar, inseminasyon zamani ve sikligi, siklus sayisi,
insemine edilen total motil sperm sayisi gibi bircok degiskenin rol almasindan
dolayidir.

Kadina ait diger faktorler arasinda yas en onemli prediktor faktordar. Yapilan
retrospektif bir analizde, ardigik IUl sikluslarinin basarisinin yas gruplarina gore
dagihmi yapildiginda, gebelik orani 26 yasinda %18,9, 26-30 yas arasi %13,9, 31-35
yas arasl %12,4, 36-40 yas arasi 11,4, 41-45 yas arasi| 4,7 ve 45 yasindan sonra
%0,5 olarak bulunmustur. 32 yasindan sonra dikkate deger bir dusis oldugu
gOsterilmistir (184).

IUl sonrasi gebe kalma orani infertilite sUresiyle (6zellikle aciklanamayan
infertilitede) negatif koreleasyon gosterir (185). Ayrica infertilite nedeni,
stimulasyonun basarisi, HCG ginu elde edilen folikllin sayisi ve E; duzeyi de IUI
sonuglarini  etkilemektedir. 1Ul sonrasi gebeligi prediktivite eden faktorlerin
belirlenmesi icin yapilan bir calismada gebelik i¢cin en sansli olan grup servikal yada
anovulatuar infertil kadinlar ve  TMSS 5 milyonun Uzerinde olan erkekler olarak
bulunmustur. ideal stimiilasyonunda HCG gini 16 mm’den biiyiik iki folikil elde
edilmesini saglayan ve E; konsantrasyonunu 500 pg/ml seviyesine yukseltebilen
siklus oldugu gosterilmistir (186).

IUl tek basina spontan sikluslarda veya Ol sikluslarinda kullanilabilir. Yapilan
calismalarda agiklanamayan infertil ciftlerde letrazol, CC ve gonodotropin

sikluslarinda IUl uygulanmasi, spontan sikluslarda tek bagina IUl uygulamasiyla

48



karsilastirmis ve sonugta OI+IUl ‘In daha yuksek gebelik oranina sahip oldugu
bulunmustur (187,188).

IUl uygulanmasinda tartisilan 6nemli bir diger konu IUl zamanlamasi ve bir
siklusta kag¢ IUl uygulamasinin yapilmasi gerektigidir. Genital trackta sperm
fertilizasyon yetenegini 5 gin boyunca korurken, oosit ovulasyondan 12-24 saat
sonra bu yetenegini kaybeder (189). Bu nedenle ovulasyon zamaninda spermin
genital trackta olmasi igin Ul zamanlamasinin dogru olarak belirlenmesi ¢ok
onemlidir. DSO tarafindan desteklenen multisentrik bir calismada LH pikinin
baglangicindan sonra 24 ila 56 saat arasinda (ortalama 36) ovulasyonun
gergeklestigi sonucuna varilimistir (190). Son yillarda kullanilan Griner LH Kkitleriyle
preovulatuar LH surge belirlenebilir. Bir galigmada ovulasyonun tespitinde kullanilan
bu yontemin pozitif prediktivitesi %84 olarak bulunmustur (191). USG ile folikul
rupturinu takip etmekte ovulasyonun saptamasinda guvenilir bir diger metottur. USG
ile folikGl raptdrind takip etmek ve Ul zamanini folikll rlptirtine kadar ertelemek
gebelik oranlarinda anlamli artisa sebep oldugu goésterilmistir (192). Calismalarin
bayluk kisminda HCG uygulamasindan 32-36 saat sonra ovulasyonun gergeklestigi
bu nedenle Ul bu sure araliginda yapilmasi 6nerilmektedir (192).

Tek IUla yerine double I[Ul yapilmasinin gerekgesi periovulatuar pencere
doneminde genital yolda bulunan sperm sayisini artirmaktir. Bir ¢ok calisma iki
yontem arasinda gebelik orani agisindan fark gostermese de (193-195) calismalarin
onemli bir kismi double IUI'in 6zellikle male faktor ya da sperm sayisi dusuk giftlerde
gebelik oranlarini dikkate deger dizeyde yukselttigini gostermistir (196). Eger double
Ul uygulanmasi planlaniyorsa HCG uygulanmasindan 12 ve 34 saat sonra yapilmasi
en iyi sonucu saglayacaktir (197).

IlUI'in maksimum ka¢ siklus uygulanmasi gerektigine dair farkli gorugler vardir.
Bazi calismalar 6 tedavi siklusu boyunca devam edilmesini 6nerirken (193, 198)
bazilari da 4 siklus uygulanmasini énermektedir (199, 200). NICE (National Institute
for Clinical Excellence Fertility), 6 siklus Ul kullaniminin mild male faktérde,
aciklanamayan infertilitede ve minimal ve mild endometrioziste gebelik oranlarini
artirdigini bildirmistir (201).

Sperm sayisi ve morfolojisi
Ozellikle erkek infertilitesi vakalarinda IUl ile IVF veya ICSI arasinda tercih

yapmak klinisyen agisindan oldukga oOnemlidir. Sperm parametrelerine bakarak

49



onceden gebelik sonuglarini tahmin etmek oldukga zor olmakla birlikte, bu
parametrelere bakarak Ul ile gebe kalamayacak veya gebelik orani oldukg¢a dusik
grubu tespit etmek hem ekonomik hem de hasta psikolojisi agisindan kritiktir.

IlUl'da bagari oranlari sperm parametrelerindeki defekt veya defektlerin sayisi ve
ciddiyeti artikca azalir. insemine edilen total motil sperm sayisinin yani sira, insemine
edilen spermlerin morfolojisi de gebelik oranlarini etkileyen énemli bir parametredir.
Sperm morfolojisinin  Kruger kriterlerine gore %4’Un Uzerinde olmasinin Ul
sonugclarini anlaml sekilde duzelttigini savunan arastirmacilarin (202, 203) yani sira,
yilkama &éncesi ve sonrasi sperm morfolojisinin tek basina gebeligi predikte etmede
yeterli olmadigini savunan goruslerde vardir (204).

Yapilan arastirmalarda ozellikle male faktor nedeniyle tedavi edilen giftlerde Ul
basarisinin, insemine edilen total motil spermatozoa sayisi 5 milyonun altindaysa ve
sperm morfolojisi kruger kriterlerine gore %4’'un altindaysa dusuk oldugu
gOsterilmistir (202, 205).

Sperm hazirlama teknikleri

Son yillarda sperm hazirlamak igin kullanilan metotlar motil ve morfolojik olarak
normal spermlerin, seminal sividaki, oksijen radikalleri Ureterek spermin fertilizasyon
kapasitesini olumsuz etkileyen immotil spermatozoa, bakteri, l10kosit ve antijenik
proteinler gibi zararli komponentlerden ayirmak amaciyla gelistirilmigtir. Bu teknikler
sadece gebelik oranini artirmakla kalmayip enfeksiyon ve uterin kramp gibi
olabilecek komplikasyonlari da dugurmektedir.

GunUmuzde, IUl dncesi sperm hazirlama metotlarindan hangisinin daha etkin
oldugu konusunda ortak bir karara varilmamigtir. Bazi merkezler daha ucuz ve kolay
olan swim up teknigini kullanirken digerleri yuksek devirli santrifuj (Density Gradient
Centrifugation) yontemini kullanmaktadir. Yayinlanan calismalarda IUl sonuglari
acisindan iki yontem arasinda fark bulunamamis olmasina ragmen (206-208) bir
calismada total motil sperm sayisi 20 milyonun Uzerinde olan 6rneklerde iki defa
Sperm Yikanmasi ve Swim-up tekniginin, kotu kalitede semen orneklerinde yuksek

devirli santrifuj tekniginin kullaniimasi onerilmistir (198).

IUPIn riskleri
IUI'in riskleri genellikle minimaldir. islem rahatsizlik verici olsa da agri nadiren

olugur. Siddetli agri genellikle serviksin tenekulumla tutulmasi yada stenoz nedeniyle
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dilate edilmesi halinde ortaya c¢ikar. Bu hastalarda lidokainli jel veya servikal blok
uygulanabilir. inseminasyon icin kullanilacak miktarin 0.5 cc’yi gecmesi halinde
uterusta kontraksiyonlar olusabilir. IUl sonrasi anafilaksi ¢ok nadir olmakla beraber
olusabilir (209, 210). Uterin kateterizasyon dolayi enfeksiyon igin potansiyel risk
vardir. Ancak bu risk %0,01-0,02 olarak bildirilmigtir (173).

Cogul gebelik ve OHSS riski diger yontemlerde oldugu gibi mevcuttur ve IUI ile
birlikte Ol uygulanmasiyla ile iligkilidir. DUsuk doz ilag rejimlerini kullanmak, Ol
takibinde dikkatli olmak, u¢ veya daha fazla matir folikil varhginda siklus iptalini
distinmek bu riskleri azaltacaktir (211).
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3. GEREG VE YONTEM

Bu calisma Egitim ve Planlama Koordinasyon Kurulu tarafindan onay alinmasini
takiben 01.03.2008 -14.04.2010 tarihleri arasinda Ankara Dr.Zekai Tahir Burak Kadin
Saghgr Egitim ve Arastirma Hastanesi infertilite polikliniginde prospektif olarak
gerceklestirildi. Calismaya, agiklanamayan infertilite nedeniyle ovulasyon indiksiyonu
planlanan ve calisma kriterlerini saglayan ardisik 631 hastanin 914 siklusu dabhil
edildi ve tum hastalardan onay alindi.

Calismada, aciklanamayan infertilite nedeniyle ovulasyon induksiyonu yapilan
sikluslarda, stimilasyona bagslamadan &énce olglilen erken folikiler faz serum P
konsantrasyonlarinin klinik gebeligi 6n gérmedeki yeri arastirildi ve P konsantrasyonu

normal ve ylksek hastalarda klinik gebelik oranlarini kargilastiriidi.

Hasta Sec¢im Kiriterleri

Calismaya infertilite nedeni saptanamayan, endokrinolojik hormon tetkikleri
normal, ovulatuar, normal uterin kavite ve tubal gegirgenligi olan ve Kruger
kriterlerine gore normal sperm analizi olan acgiklanamayan infertil vakalar alindi.

Hasta secim kriterleri tablo 3.1. ve 3.2.’de verilmigtir.

Tablo 3.1. Calismaya dahil edilme kriterleri

+ En az bir yillik primer veya sekonder infertilitesi olan,

* Aciklanamayan infertilite nedeniyle tedavi endikasyonu bulunan,

* 20-34 yas arasi,

«  VKI 218 kg/m? ve <29 kg/m? olan,

» Duzenli menstirel siklusa sahip hastalar (25-32 gtin), jinekolojik muayenesini
normal, transvaginal USG’de adneksiyal ve uterin patoloji saptanmayan

* Normal bazal hormon parametreleri bulunan (FSH, LH, E,, 17 hidroksi-
progesteron, PRL ve TSH)

* HSG ile bilateral tubal aciklik izlenen ve yeterli uterin kavitesi olan,uterin anomali
saptanmayan

* Sperm analizinde morfoloji Kruger'e gore > %4 ve total progresif motil sperm

sayisi > 5 milyon/ml olan hastalar dahil edilmistir.
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Tablo 3.2. Caligmaya dahil edilmeme kriterleri

* Kilinik olarak anlaml kronik sistemik hastahgi olan,

» Adneks veya uterusa yonelik cerrahi 6ykusu olan,

» Polikistik over sendromu olan veya hiperandrojenizm bulgusu olan
« Endokrin Hastaliklar,

Cushing Sendromu,

Diyabet Mellilitus,

Tiroid Disfonksiyonu,

Hiperprolaktinemi,

Androjen sentezleyen timor,

21- Hidroksilaz enzim defekti olan hastalar ¢calismaya
dahil edilmemistir.

Hastalarin Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen hastalarin ve eslerinin 6zge¢misi, soygecmisi, infertilitenin
suresi, etyolojiye yonelik aydinlatici bilgiler, infertilite tedavisi amaciyla yapilan énceki
tetkik, tedavi ve operasyonlarin detaylari ¢iftin anamnezlerinden ve tibbi kayitlarindan
elde edildi.

Bazal degerlendirmede menstruel siklusun 2.-3. gunleri tum hastalarin genel fizik
ve jinekolojik muayeneleri yapildi, kilo ve boylari dlguldl, vucut kitle indeksi
hesaplandi ve kaydedildi. Tiroid bezi muayenesi yapildi ve hastalar galaktore
yonunden degerlendirildi. Sigara igiciligi olan kadinlar gunliuk sigara miktari
sorgulanmadan ‘sigara kullanicisi’ olarak kabul edildi.

Son bir yil igerisinde yapilan HSG ile tubal gegisin izlendigi ve uterin kavitenin
yeterli oldugu gosterilen hastalar gcalismaya dahil edildi.

Spermiyogram testi yapildi ve androloji bélimine konstilte edildi. Sperm érnekleri
3 — 5 gunluk cinsel perhiz sonrasi masturbasyon yontemi ile elde edildi. Elde edilen
materyal ayni androlog tarafindan degerlendirildi. WHO kriterlerine(Numara ver) gore

sonucu normal olan hastalar ¢alismaya dahil edildi.
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Biokimyasal ve Ultrasonografik Degerlendirme

Bazal hormonal de@erlendirme amaciyla normal menstriel siklusun veya
progesteron ¢ekilme kanamasinin 2. veya 3. guninde P , E,, FSH, LH, PRL, TSH,
sT3, sT4, 17-OH P seviyeleri immiinoenzimatik yontemle (ELIZA) él¢ld.

Bazal ultrasonografik degerlendirme amaciyla transvajinal USG ile uterus
boyutlari, myometriumun yapisi, endometrium kalinligi, over volimu, AF sayisi
degerlendirilerek kaydedildi. Tum ultrasonografik incelemeler General Electric Pro
Logig 200 cihazi ile 5.0 MHz transvaijinal prob ile yapildi.

AF sayisina gore derecelendirme her iki overdeki antral foliklller ayri ayri sayilip
toplanmasi ile yapildi. Buna gore her iki overde toplam AF sayisi 10’'un altinda
olanlar ve 10’'un Gzerinde olanlar olarak siniflandirildi. Antral folikll sayisi 5'in altinda

olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

Ovulasyon indiiksiyonu Tedavi Protokolleri

Calismaya dahil edilen 631 kadina, 680 siklus CC ve 237 siklus rec FSH ile
ovulasyon induksiyonu uygulandi. Uygulanacak protokol ve tedavi dozlari her
hastanin yasina, vucut kitle indeksine, antral folikul sayisina, bazal FSH ve E,
degerlerine, dykuye ve onceki tedaviye verdigi yanita uygun olarak bireysellestirildi.
CC sikluslarinda bazal hormonal ve ultrasonografik degerlendirmeyi takiben siklusun
3. - 5. gunleri arasinda herhangi bir gun, 50-150 mg/giun CC (Clomen, Kogak)
peroral baslandi. Tedavi suresi 5 gun olarak belirlendi. Hastalar siklusun 13. gunu
kontrole cagrilarak E, ve P seviyesi dl¢lldi, transvaginal USG ile folikilometri ve
endometrial kalinlik 6lcim0 yapildi. Preovulatuar folikll gelisim saptanana kadar
takip edildi. 17-22 mm arasinda c¢apta en az 1 adet foliklle sahip ve folikll basina
E, seviyesi >200 pg/ml olan hastalara 10.000 IU HCG (Pregnyl, Organon veya
Ovitrelle, Serono) intramuskduler olarak uygulandi.

Rec FSH sikluslarinda bazal hormonal ve ultrasonografik degerlendirmeyi takiben
hastanin o6zelliklerine ve Onceki tedavilere verilen cevaba goére bireysellestirilen
dozda rec FSH (Gonal F,Serano veya Puregon, Novartis ) siklusun 3. gunudnde
subkutan olarak baslandi. 50-100 IU dozunda 5 gunluk uygulamanin sonunda
hastalar ilk kontrole cagrilip, folikilometri ve serum E, dizeyi ile tedavi cevabi
degerlendirildi. Hastalar sik araliklarla kontrole c¢agrilarak folikilometri ve E,
Olcumleriyle tedaviye verilen cevap degerlendirildi, rec FSH’a doz ayarlanmasi

yapilarak HCG gunune kadar devam edildi. 10 mm’e ulagsmis folikul tespit edilirse
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veya E, 200 ng/ml gecerse ayni dozdan tedaviye devam edildi aksi halde doz %50
artirildi. 16-22 mm arasinda ¢apa sahip en az bir adet folikll gelisimi saptanan ve
folikul basina E2 seviyesi >200 pg/ml olan hastalara 10.000 IU HCG intramuskuler
olarak uygulandi.

Dominant folikll gelisim saglanamadidi durumlarda takip sonlandirildi. E; seviyesi
1500 ng/ml Uzerindeyse veya =214 mm 5 folikil varliginda yanit fazla olarak
degerlendirildi, ovaryan hiperstimilasyon ve ¢ogul gebelik risklerinden kaginmak igin

IUI yapmadan siklus iptal edildi.

Sperm Hazirlama ve intrauterin inseminasyon

Her iki tedavi protokolinde de tedaviye yanit veren hastalara HCG ve IUl
uygulandi. HCG gunu serum E, ve P seviyesi olguldu, transvaginal USG’de tespit
edilen dominant folikul sayisi, cap ve endometrial kalinlik not edildi.

HCG sonrasi 32-36 saat sonra hastalar kontrole c¢agrildi ve bitin hastalara
hastanemiz androloji laboratuarinda swim-up yontemiyle hazirlanan sperm
numunesiyle tek seans IUl yapildi. Spermiogramlar WHO standartlarina gore
degerlendirildi. Semen analizlerinin normal veya hafif bozuk (minimal mild male
faktor) olanlari calismaya dahil edildi.

Semen ornekleri 3-4 glnlik cinsel perhiz slresinden sonra, planlanan 1UI
isleminden birka¢g saat once mastlirbasyon yoluyla steril kutuda toplandi. 30-60
dakikalik bir likefaksiyon suresinden sonra, semen Earl’s balanced salt solisyonu
(sigma, ingiltere) ile 1/1 oranlarinda karistirilarak, 1500-2000 rpm’'de 10 dakika
santrifije edildi. Santrifuj edilen materyalin Ust kismi atilarak, pelet Gzerine sperm
ylkama solusyonundan %2 oraninda karigtirilarak 1500-2000 rpm’de 5 dakika santrifyj
edilmistir. SUpernatant atilip pellet Gzerine 0,5-1 cc IVF Universal Medium (Medicult,
Danimarka) ile karigtirildiktan sonra, 60 dakika 37°‘C de %5 karbondioksit iceren
nemli atmosferde inkibe edildi. Daha sonra Swim-up yontemiyle elde edilen en aktif
hareketli spermlerden inseminasyon islemi i¢in 0,5 ml aspire edildi. inseminasyon
islemi serviksten sokulan bir yumusak kanul olan embryon marka |Ul kateteri (Rocket

medical, ingiltere) ile yapildi. 0,5 ml intrauterin kaviteye uygulandi
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Klinik Sonuglar

Hastalar erken folikller faz serum P konsantrasyonuna goére iki gruba ayrildi.
Bazal P =1,6 ng/ml olanlar ‘normal P grubu’ olarak, P >1,6 ng/ml olanlar ‘yiksek P
grubu’ olarak siniflandirildi ve gruplar arasinda siklus parametreleri ve tedavi
sonugclar karsilastirildi. Kendi olgu grubumuzda ROC egrisi analizi yapilarak kendi
grubumuzda P’nin cut off degeri 0,642 ng/ml olarak hesaplandi ve bu degere gore
klinik gebeligi 6ngérmede progesterona ait tanisal performansi degerlendirildi.

IUl sonrasi menstriasyon gormeyen hastalarda 14. gun gebelik tespiti igin
serumda BHCG bakildi ve >10 microlU/ml ise pozitif kabul edildi. BHCG pozitifligi
saptanan hastalar haftalik USG takibine alindi. Endometrial kavitede gebelik kesesi
ve kardiyak aktivite saptanan vakalar klinik gebelik olarak kabul edildi. Klinik gebelik
saptanan hastalarin 20 . gebelik haftasindan onceki gebelik kayiplari ‘abort’ olarak
degerlendirildi.

Gebelik elde edilemedi ise hastalarin yasina ve tedaviye verdigi cevap go6z
oninde bulundurularak CC ile induklenen ve ovulasyon saptanan hastalar
maksimum 6 siklus, ovulasyon saptanamayanlarda ise maksimum 3 siklus CC
tedavisine devam edildi. CC basarisizhigi veya rezistansi durumunda rec FSH

induksiyon uygulandi.
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4. BULGULAR

Calismaya aciklanamayan infertilite nedeniyle takip edilen 631 olgu Uzerinde
uygulanan 237 rec FSH ve 680 CC olmak tzere toplam 917 ovulasyon indiksiyonu
siklusu dahil edildi. Calisma tarihleri arasinda 01.03.2008 - 14.04.2010 yurutulerek

toplam 24 ayda tamamlandi.

Tablo 4.1. Tedavi gruplarina gore olgularin demografik ve bazal klinik 6zellikleri.

Degiskenler Rec FSH Klomifen Sitrat p
(n=237) (n=680)
Yas® (yil) 27,4+3,7 25,8+3,7 <0,001
VKI® (kg/m*?) 23,943,0 23,243,0 0,002
Sigara Oykiisii® (n) 34 (%14,3) 98 (%14,4) 0,980
Infertilite Siiresi® (yil) 5 (1-19) 3(1-17) <0,001
Infertilite Tipi* (n) 0,004
Primer 204 (%86,1) 525 (%77,2)
Sekonder 33 (%13,9) 155 (%22,8)
Bazal P® (ng/ml) 0,77 (0,08-4,68) 0,8 (0,01-6,0) 0,294
Bazal E,°(pg/ml) 40 (12-100) 42,3 (0,7-108) 0,120
Bazal LH® (ulU/ml) 4,8 (1,0-13,9) 5,6 (0,86-13,9) <0,001
Bazal FSH® (mIU/ml) 6,4 (2,4-10,5) 6,3 (0,03-10,1) 0,296
Bazal Endometrium® (mm) 4 (4-6) 4 (4-9) 0,608
AF Sayisi® (n) 0,159
<10 138 (%58,2) 360 (%52,9)
>10 99 (%41,8) 320 (%47,1)

o Veriler ortalamazstandart sapma olarak B olgu sayisi ve (%) olarak c ortanca (minimum-maksimum)

bigiminde gosterildi.

Tedavi gruplarina gore olgularin demografik ve bazal donem klinik ézellikleri tablo

4.1.’de gosterilmigtir. Tabloda gosterildigi Uzere gruplar arasinda sigara oOykusu,
bazal P, E;, FSH, endometrium kalinhgi, antral folikil sayisi arasinda fark
saptanmazken yas, VKI, infertilite siresi, infertilite tipi ve bazal LH degerleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir.
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Tablo 4.2. Tedavi gruplarina gore olgularin HCG glnl siklus parametreleri ve klinik
gOstergeler ydninden dagilimi.

Degiskenler Rec FSH Klomifen Sitrat p
(n=237) (n=680)

HCG giinii endometrium® (mm) 9 (5-14) 8 (3-16) <0,001
HCG giinii 217mm follikiil sayisi® (n) 2 (1-3) 2 (1-3) 0,999
HCG giinii E,° (pg/ml) 616 (116-2300) 720 (128-2224) 0,087
HCG giinii P° (ng/ml) 0,81 (0,08-5,66) 0,99 (0,43-4,0) 0,010
Siklus iptali® (n) 18 (%7,6) 121 (%17,8) <0,001
Klinik gebelik® (n) 37 (%15,6) 116 (%17,1) 0,607
Abortus® (n) 6 (%2,5) 9 (%1,3) 0,234

B olgu sayisi ve (%) olarak c ortanca (minimum-maksimum) biciminde gdsterildi.

Tablo 4.2.’de tedavi gruplarina goére olgularin HCG glnu siklus parametreleri ve
klinik gostergeler yoninden dagihimi verilmigtir. Tabloda gosterildigi Uzere gruplar
arasinda HCG gunu 217mm folikul sayisi, endometrial kalinlik, E; P, klinik gebelik
ve abort oranlari agisindan fark saptanmazken HCG gunu ortalama endometrial
kalinlik ve siklus iptali agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir.

CC grubunda HCG gunu ortalama endometrial kalinhk 8 mm, 17 mm ve Uzeri
folikul sayisi 2, E, deg@eri 720 pg/ml, olarak bulundu. CC grubunda 680 siklusun
121’inde (%17,8) siklus iptali edildi, 116’sinda (%17,1) klinik gebelik elde edildi, 9
(%1,3) gebelik abortusla sonuglandi. Siklus basina gebelik orani CC grubunda %17,1
olarak bulundu.

Rec FSH grubunda ise HCG glnu ortalama endometrial kalinlik 9 mm, 17 mm ve
uzeri folikul sayisi 2, E, degeri 616 pg/ml olarak bulundu. Rec FSH grubunda 237
siklusun 18’inde (%7,6) siklus iptali edildi, 37’sinde (%15,6) klinik gebelik elde edildi,
6 gebelik (%2,5) abortusla sonuglandi. Siklus basina gebelik orani rec FSH grubunda
%15,6 olarak bulundu.
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Tablo 4.3. Tum olgular arasinda klinik gebelik saptanan ve saptanmayan gruplarda olgularin
demografik ve bazal klinik 6zellikleri.

Degiskenler Klinik Gebelik (+) Klinik Gebelik (-) p
Yas® (yil) 26,0+3,7 26,3+3,8 0,426
VKI* (kg/m?) 23,5+3,0 23,3+3,0 0,520
Sigara Oykiisii® (n) 11 (%7,2) 121 (%15,8) 0,005
Infertilite Siiresi® (yil) 2 (1-16) 3 (1-19) <0,001
Infertilite Tipi* (n) 0,936

Primer 122 (%79,7) 607 (%79,5)

Sekonder 31 (%20,3) 157 (%20,5)
Bazal P° (ng/ml) 0,70 (0,03-2,45) 0,80 (0,01-6,00) 0,008
Bazal E,° (pg/ml) 42,6 (12,0-108,0) 41,6 (0,7-100,0) 0,654
Bazal LH® (ulU/ml) 5,9 (0,9-13,8) 5,4 (1,0-13,9) 0,021
Bazal FSH® (mIU/ml) 6,3 (3,3-10,0) 6,4 (0,03-10,5) 0,946
Bazal Endometrium® (mm) 4 (4-5) 4 (4-9) 0,996
AF Sayisi® (n) 0,487

<10 87 (%56,9) 411 (%53,8)

>10 66 (%43,1) 353 (%46,2)

o Veriler ortalamaztstandart sapma olarak B olgu sayisi ve (%) olarak ¢ ortanca (minimum-maksimum)
biciminde gdsterildi.

Tablo 4.3.’de tum olgular arasinda klinik gebelik saptanan ve saptanmayan
gruplarda olgularin demografik ve bazal donem klinik 6zellikleri verilmigtir. Tabloda
gosterildigi Gizere gruplar arasinda yas, VKI, infertilite tipi agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir. infertilite siresi klinik gebelik saptanmayan grupta
ortalama 3 yil iken Kklinik gebeligin saptandidi grupta 2 yildi ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001). Sigara igme orani klinik gebelik saptanan
grupta %7,2 iken klinik gebelik saptanmayan grupta %15,8 olarak bulundu ve aradaki
fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,005).

Olgularin bazal klinik 6zelliklerine bakildiginda iki grup arasinda AF, bazal donem
endometrium kalinhgi, bazal dénem E, ve FSH dederleri agisindan istatistiksel olarak
anlamh fark saptanmadi. Ancak bazal donem LH degerleri ise klinik gebelidi olan
grupta 5.9 ulU/ml iken gebelik saptanmayan grupta 5.4 ulU/ml olarak saptandi ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,021). Bazal P seviyesi klinik gebeligi
olan grupta ortalama 0,70 (0,03-2,45) ng/ml iken klinik gebeligi olmayan grupta 0,80
(0,01-6,00) ng/ml idi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,008).
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Tablo 4.4. Tum olgular arasinda klinik gebeligi olan ve olmayan gruplarda olgularin HCG

glnu siklus parametreleri.

Degiskenler Klinik Gebelik (+) Klinik Gebelik (-) P

HCG Giinii Endometrium © (mm) 9 (5-15) 8 (3-16) 0,023
HCG Giinii 217 mm Folikiil Sayis1 °(n) | 2 (1-3) 2 (1-3) 0,726
HCG Giinii E,° (pg/ml) 631 (116-1880) 663 (128-2300) 0,366
HCG Giinii P© (ng/ml) 1,02 (0,4-2,4) 0,88 (0,08-5,7) 0,982

¢ ortanca (minimum-maksimum) biciminde gosterildi.

Tablo 4.4 de tum olgular igerisinde klinik gebeligi olan ve olmayan gruplarda

olgularin HCG gunu siklus parametreleri verilmistir. Tabloda gosterildigi Uzere HCG

gunua 17 mm ve uzeri folikul sayisi, E; ve P seviyeleri agisindan klinik gebeligi olan ve

olmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. HCG gunu

endometrium kalinligi klinik gebeligin oldugu grupta ortalama 9 mm iken klinik gebelik

olmayan grupta ortalama 8 mm olarak saptandi ve aradaki fark istatistiksel olarak

anlamliydi (p=0,023).

Tablo 4.5. Rec FSH grubu igerisinde klinik gebelik

olgularin demografik ve bazal klinik 6zellikleri.

saptanan ve saptanmayan gruplarda

Degiskenler Klinik Gebelik (+) Klinik Gebelik (-) p
Yas® (yil) 26,8+3,9 27,6+3,7 0,279
VKI* (kg/m?) 24,5+3,1 23,843,0 0,185
Sigara Oykiisii® (n) 3 (%8,1) 31 (%15,5) 0,239
infertilite Siiresi® (yil) 3 (1-15) 5 (1-19) 0,055
Infertilite Tipi* (n) 0,103
Primer 35 (%94,6) 169 (%84,5)
Sekonder 2 (%5,4) 31 (%15,5)
Bazal P° (ng/ml) 0,7 (0,08-1,6) 0,8 (0,2-4,7) 0,287
Bazal E;° (pg/ml) 40 (12-100) 40,1 (13-94,8) 0,596
Bazal LH® (ulU/ml) 6,1 (1,9-13,4) 4,7 (1,0-13,9) 0,008
Bazal FSH® (mIU/ml) 6,3 (3,8-10,0) 6,5 (2,4-10,5) 0,359
Bazal Endometrium® | 4 (4-4) 4 (4-6) 0,667
(mm)
AF Sayisi® (n) 0,869
<10 22 (%59,5) 116 (%58,0)
>10 15 (%40,5) 84 (%42,0)

o Veriler ortalamazstandart sapma olarak B olgu sayisi ve (%) olarak ¢ ortanca (minimum-maksimum)

biciminde gosterildi.
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Tablo 4.5.de rec FSH grubu igerisinde klinik gebelik saptanan ve saptanmayan
gruplarda olgularin demografik ve bazal klinik 6zellikleri verilmigtir. Tabloda
gOsterildigi Gizere gruplar arasinda yas, VKIi, sigara dykisu, infertilite stiresi ve tipi
acisindan istatistiksel olarak anlamli saptanmadi.

Olgularin bazal klinik 6zelliklerine bakildiginda iki grup arasinda AF, bazal
endometrium, E,, FSH agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Ancak
bazal donem LH degerleri ise klinik gebeligi olan grupta 6.1 ulU/ml iken gebelik
saptanmayan grupta 4.7 ulU/ml olarak saptandi ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0,008). Bazal P seviyesi klinik gebeligi olan grupta 0,7 (0,08-1,6) ng/ml
iken klinik gebeligi olmayan grupta 0,8 (0,2-4,7) ng/ml olarak saptandi ve aradaki fark

istatistiksel olarak anlamsiz olarak bulundu (p=0,287).

Tablo 4.6. Rec FSH grubunda klinik gebelik saptanan ve saptanmayan gruplarda olgularin
HCG ginu siklus parametreleri.

Degiskenler Klinik Gebelik (+) Klinik Gebelik (-) p

HCG Giinii Endometrium® (mm) 10 (7-14) 9 (5-14) 0,040
HCG Giinii 217 mm Folikiil Sayisi® (n) | 2 (1-3) 2(1-3) 0,676
HCG Giinii E,° (pg/ml) 559 (116-1880) 626 (149-2300) 0,567
HCG Giinii P (ng/ml) 1,0 (0,4-1,9) 0,8 (0,08-5,7) 0,691
Baslama dozu (IU) 75 (37,5-150) 75 (37,5-150) 0,862
Toplam ilag dozu (IU) 787,5 (375-2250) 750 (200-2175) 0,343

¢ ortanca (minimum-maksimum) bigiminde gdsterildi.

Tablo 4.6." da rec FSH grubunda klinik gebelik saptanan ve saptanmayan
gruplarda olgularin HCG gunu klinik goéstergeleri verilmistir. Tabloda gdsterildigi
uzere HCG gunu 17 mm ve uzeri folikul sayisi, E, P seviyeleri ve rec FSH baglama
dozu ve toplam ilag dozu agisindan klinik gebelik saptanan ve saptanmayan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. HCG gunu endometrium
kalinhgi klinik gebeligin oldugu grupta ortalama 10 mm iken klinik gebelik olmayan
grupta ortalama 9 mm olarak saptandi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,040).
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Tablo 4.7. Klomifen sitrat grubunda Kklinik gebelik saptanan ve saptanmayan gruplarda
olgularin demografik ve bazal klinik 6zellikleri.

Degiskenler Klinik Gebelik (+) Klinik Gebelik (-) p
Yasg® (yil) 25,813,6 25,9+3,8 0,837
VKI® (kg/m?) 23,242,9 23,243,0 0,964
Sigara Oykiisii® (n) 8 (%6,9) 90 (%16,0) 0,011
infertilite Siiresi® (yil) 2 (1-16) 3(1-17) <0,001
Infertilite Tipi* (n) 0,534
Primer 87 (%75,0) 438 (%77,7)
Sekonder 29 (%25,0) 126 (%22,3)
Bazal P° (ng/ml) 0,7 (0,03-2,4) 0,8 (0,01-6,0) 0,013
Bazal E,° (pg/ml) 42,7 (13,4-108) 42,2 (0,7-100) 0,382
Bazal LH® (ulU/ml) 5,8 (0,9-13,8) 5,6 (1,3-13,9) 0,270
Bazal FSH® (mIU/ml) 6,3 (3,3-10) 6,3 (0,03-10,1) 0,647
Bazal Endometrium® | 4 (4-5) 4 (4-9) 0,864
(mm)
AF Sayisi® (n) 0,464
<10 65 (%56,0) 295 (%52,3)
>10 51 (%44,0) 269 (%47,7)

o Veriler ortalamazstandart sapma olarak B olgu sayisi ve (%) olarak c ortanca (minimum-maksimum)
biciminde gdsterildi.

Tablo 4.7’de CC grubunda Klinik gebeligi olan ve olmayan gruplarda olgularin
demografik ve bazal klinik 6zellikleri verilmistir. Tabloda gosterildigi Uzere gruplar
arasinda yas, VKIi ve infertilite tipi acisindan istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmadi. Infertilite siiresi klinik gebelik olmayan grupta ortalama 3 yil iken klinik
gebeligin oldugu grupta ortalama 2 yildi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0,001). Sigara igme orani klinik gebeligi olan grupta %6,9 iken Klinik
gebeligi olmayan grupta %16 olarak saptandi ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0,011). Olgularin bazal klinik o6zelliklerine bakildiginda iki grup
arasinda AF, bazal endometrium, E,, FSH, LH acgisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi. Bazal P seviyesi klinik gebeligi olan grupta 0,7 (0,03-2,4) ng/ml iken
klinik gebeligi olmayan grupta 0,8 (0,01-6,0) ng/ml olarak saptandi ve aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,013).
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Tablo 4.8. Klomifen sitrat grubunda klinik gebelik saptanan ve saptanmayan gruplarda
olgularin HCG glnu siklus parametreleri.

Degiskenler Klinik Gebelik (+) Klinik Gebelik (-) p
HCG Giinii Endometrium® (mm) 8 (5-15) 8 (3-16) 0,069
HCG Giinii = 17 mm Folikiil Sayisi® | 1 (1-3) 2 (1-3) 0,499
(n)

HCG Giinii E,* (pg/ml) 785,5 (284-1582) 714 (128-2224) 0,490
HCG Giinii P° (ng/ml) 0,97 (0,43-2,4) 0,99 (0,5-4,0) 0,464

¢ ortanca (minimum-maksimum) bigiminde gdsterildi.

Tablo 4.8." de CC grubunda klinik gebeligi olan ve olmayan gruplarda olgularin
HCG gunu Klinik gostergeler yonunden dagilimi verilmigtir. Tabloda gdsterildigi Gzere
HCG gunu endometrial kalinhk, 17 mm ve Uzeri folikul sayisi, E; ve P seviyeleri
acisindan klinik gebeligi olan ve olmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi.

Tablo 4.9. Tium olgularda bazal progesteron kesme noktasi 1,6 olarak kabul edildiginde
olgularin demografik, bazal klinik gdstergeler, HCG glni siklus parametreleri ve klinik

gOstergeler ydninden dagilimi.

Degiskenler Progesteron <1,6 Progesteron >1,6 p
(n=843) (n=74)

Yas® (yil) 26,4+3,8 24,8435 <0,001
VKI® (kg/m®) 23,4%3,0 22,8+3,3 0,088
Sigara Oykiisii® (n) 127 (%15,1) 5 (%6,8) 0,051
Bazal E,* (pg/ml) 41,9 (11-108) 40,1 (0,7-98) 0,230
Bazal LH® (ulU/ml) 5,5 (0,9-13,9) 5,6 (1,8-13,9) 0,637
Bazal FSH® (mIU/ml) 6,4 (0,03-10,5) 5,5 (3,1-9,5) <0,001
Bazal Endometrium® (mm) 4 (4-9) 4 (4-7) 0,467
HCG Giinii Endometrium® (mm) 8 (3-16) 8 (5-11) 0,513
HCG Giinii 217 mm Folikiil Sayisi® (n) 2 (1-3) 1(1-3) 0,012
HCG Giinii E,° (pg/ml) 671,5 (116-2300) 502 (159-1553) 0,048
HCG Giinii P® (ng/ml) 0,8 (0,08-5,7) 1,2 (0,7-2,7) <0,001
Klinik Gebelik® (n) 144 (%17,1) 9 (%12,2) 0,279
Infertilite Siiresi® (yil) 3(1-19) 2,5 (1-15) 0,024
Abort Orani® (n) 15 (%1,8) 0 (%0,0) 0,625
Siklus Iptali® (n) 123 (%14,6) 16 (%21,6) 0,106

o Veriler ortalamazstandart sapma olarak B olgu sayisi ve (%) olarak ¢ ortanca (minimum-maksimum)

bigiminde gdsterildi.
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Tablo 4.9.°da tum olgular i¢erisinde bazal progesteron kesme noktasi 1,6 olarak
kabul edildiginde olgularin demografik, bazal klinik gostergeler, HCG gunu siklus
parametreleri ve klinik gostergeler yoninden dagilimi verilmistir. Tabloda gdsterildigi
Uzere toplam 917 siklusun 843’Unde (%91,3) P degeri < 1,6 ng/ml iken 74’Ginde
(%8,06) P degeri > 1,6 ng/ml idi. Klinik gebelik orani P >1,6 ng/ml grupta %17 iken
P< 1,6 ng/ml grupta %12,2 olarak saptandi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0,279). Siklus iptali ve abort orani agisindan bakildiginda iki grup
arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi.

Tablo 4.10. Rec FSH grubunda bazal progesteron kesme noktasi 1,6 olarak kabul
edildiginde olgularin demografik, bazal klinik gostergeler, HCG glnu siklus parametreleri ve

klinik gostergeler yoninden dagilimi.

Degiskenler Progesterons<1,6 Progesteron>1,6 p
(n=220) (n=17)
Yas® (yil) 27,613,7 25,613,0 0,032
VKI® (kg/m?) 24,0£3,0 22,8+2,7 0,130
Sigara Oykiisii® (n) 31 (%14,1) 3 (%17,6) 0,718
infertilite Siiresi® (yil) 5 (1-19) 3 (1-15) 0,055
Bazal E,° (pg/ml) 40,4 (12-100) 29,2 (15,0-71,2) 0,006
Bazal LH® (ulU/ml) 4,7 (1,0-13,9) 6,0 (1,8-11,7) 0,987
Bazal FSH® (mIU/ml) 6,5 (2,4-10,5) 5,7 (3,9-8,0) 0,050
Bazal Endometrium® (mm) 4 (4-6) 4 (4-4) 0,781
HCG Giinii Endometrium® (mm) 9 (5-14) 10 (5-11) 0,332
HCG Giinii 2 17 mm Folikiil Sayisi® (n) 2 (1-3) 1(1-3) 0,081
HCG Giinii E,° (pg/ml) 626 (116-2300) 449 (159-1553) 0,259
HCG Giinii P® (ng/ml) 0,78 (0,08-5,7) 1,1 (0,9-2,2) 0,016
Rec FSH Baglangi¢ Dozu® (IU) 75 (37,5-150) 75 (37,5-150) 0,831
Toplam llag Dozu® (IU) 750 (225-2250) 625 (200-1837,5) 0,391
Siklus Iptali® (n) 16 (%7,3) 2 (%11,8) 0,625
Antral Folikiil Sayisi® (n) 0,332
<10 130 (%59,1) 8 (%47,1)
>10 90 (%40,9) 9 (%52,9)

Abort orani® (n) 6 (%2,7) - 1,000
Klinik Gebelik® (n) 35 (%15,9) 2 (%11,8) 1,000

o Veriler ortalamazstandart sapma olarak B olgu sayisi ve (%) olarak ¢ ortanca (minimum-maksimum)
bigiminde gdsterildi.

Tablo 4.10."da rec FSH grubu igerisinde bazal progesteron kesme noktasi 1,6
olarak kabul edildiginde olgularin demografik, bazal klinik gostergeler, HCG ginu
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siklus parametreleri ve klinik gostergeler yonunden dagilimi verilmigtir. Tabloda
gosterildigi Uzere toplam 237 siklusun 220’sinde (%92,8) P degeri < 1,6 ng/ml iken
17’inde (%7,17) P degeri > 1,6 ng/ml idi.

Buna gore klinik gebelik orant P >1,6 ng/ml grupta (%15,9) iken P< 1,6 ng/ml
grupta (%11,8)olarak saptandi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=1,000). Siklus iptali ve abort orani agisindan bakildiginda iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Tablo 4.11. Klomifen sitrat grubunda bazal progesteron kesme noktasi 1,6 olarak kabul

edildiginde olgularin demografik, bazal klinik gostergeler, HCG giini siklus parametreleri ve
klinik gostergeler yoninden dagilimi.

Degiskenler Progesteron=<1,6 Progesteron>1,6 p
(n=623) (n=57)
Yas® (yil) 26,0+3,7 24,6+3,6 0,008
VKI* (kg/m?) 23,2429 22,8+3,5 0,373
Sigara Oykiisii® (n) 96 (%15,4) 2 (%3,5) 0,014
Infertilite Siiresi® (yil) 3 (1-17) 2 (1-10) 0,171
Klinik Gebelik® (n) 107 (%17,2) 14 (%24,6) 0,163
Bazal E,° (pg/ml) 42,3 (11-108) 43,7 (0,7-98) 0,905
Bazal LH® (ulU/ml) 5,6 (0,9-13,8) 5,6 (2,0-13,9) 0,677
Bazal FSH® (mIU/ml) 6,4 (0,03-10,1) 5,2 (3,1-9,5) <0,001
Bazal Endometrium® (mm) 4 (4-9) 4 (4-4) 0,498
HCG Giinii Endometrium® (mm) 8 (3-16) 8 (5-11) 0,330
HCG Giinii 217 mmFolikiil Sayisi® (n) 2 (1-3) 1(1-3) 0,063
HCG Giinii E,° (pg/ml) 739 (128-2224) 569 (268-1000) 0,059
HCG Giinii P (ng/ml) 0,9 (0,4-4) 1,2 (0,7-2,7) 0,043
CC Baslangi¢ Dozu® (mg) 100 (50-150) 100 (50-150) 0,298
Siklus Iptal‘i (n) 107 (%17,2) 14 (%24,6) 0,163
AF Sayisi® (n) 0,819
<10 329 (%52,8) 31 (%54,4)
>10 294 (%47,2) 26 (%45,6)
Abort orani® (n) 9 (%1,4) - 1,000

o Veriler ortalamazstandart sapma olarak B olgu sayisi ve (%) olarak ¢ ortanca (minimum-maksimum)
biciminde gosterildi.

Tablo 4.11."da CC grubu igerisinde bazal progesteron kesme noktasi 1,6 olarak
kabul edildiginde olgularin demografik, bazal klinik gostergeler, HCG ginu siklus

parametreleri ve klinik gostergeler yonunden dagilimi verilmistir. Tabloda gosterildigi
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Uzere toplam 680 siklusun 623’Unde (%91,6) P degeri < 1,6 ng/ml iken 57’inde
(%8,38) P degeri > 1,6 ng/ml idi. Buna gore klinik gebelik orani P >1,6 ng/ml grupta
(%17,2) iken P< 1,6 ng/ml grupta (%24,6) olarak saptandi ve aradaki fark istatistiksel
olarak anlamh bulunmadi (p=0,163). Siklus iptali ve abort orani agisindan

bakildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Tablo 4.12. Bazal progesteron icin 1,6 ng/ml kesme noktasina goére klinik gebeligi
ongormede progesterona ait tanisal performanslarin degerlendiriimesi.

Gostergeler Tanimlar Tiim Olgular recFSH Klomifen sitrat
Olgu Sayisi N 917 237 680

Duyarlilik GP/(GP+YN) | 144/153 (%94,1) | 35/37 (%94,6) | 109/116 (%94,0)
Segcicilik GN/(GN+YP) | 65/764 (%8,5) 15/200 (%7,5) | 50/564 (%8,9)
PTD GP/(GP+YP) | 144/843 (%17,1) | 35/220 (%15,9) | 109/623 (%17,5)
NTD GN/(YN+GN) | 65/74 (%87,8) | 15/17 (%88,2) | 50/57 (%87,7)
Odds Orani 1,488 1,419 1,515

(%95 Giiven Araligi) (0,724-3,056) (0,311-6,481) (0,669-3,431)

p degeri 0,279 0,652 0,319

N: Olgu Sayisi, GP: Gergek Pozitif, YN: Yalanci Negatif, GN: Gergcek Negatif, YP: Yalanci Pozitif,
PTD: Pozitif Tahmini Deger, NTD: Negatif Tahmini Deger.

Tablo 4.12.’de bazal progesteron igin 1,6 ng/ml kesme noktasina gore klinik
gebeligi 6ngérmede progesterona ait tanisal performanslar verilmistir. Tabloda
gosterildigi Uzere tUm olgularda 153 gebe olgunun 144’Gnun bazal donem P degeri <
1,6 ng/ml olarak saptandi. 764 gebe kalamayan olgunun 65’inin P degeri > 1,6 ng/ml
olarak bulundu. Buna goére P’un duyarliigi tim olgularda %94,1, segiciligi %8,5
olarak hesaplanmistir. Rec FSH grubunda 37 gebe olgunun 35’inin bazal donem P
degeri < 1,6 ng/ml olarak saptandi. 200 gebe kalamayan olgunun 15’inin P degeri >
1,6 ng/ml olarak bulundu. Buna goére P’un duyarlihgr rec FSH grubunda %94,6,
seciciligi %7,5 olarak hesaplanmistir. CC grubunda 116 gebe olgunun 109’unun
bazal déonem P degeri < 1,6 ng/ml olarak saptandi. 564 gebe kalamayan olgunun
50’sinin P deg@eri > 1,6 ng/ml olarak bulundu. Buna gére P’un duyarlihidi CC grubunda
%94, segiciligi %8,9 olarak hesaplanmistir.

P degeri < 1,6 ng/ml olan tum olgularda 843 olgunun 144’Gnde, rec FSH grubunda
220 olgunun 35inde, CC grubunda 623 olgunun 109'unda  Kklinik gebelik
saptanmistir. P degeri > 1,6 ng/ml olan tim olgularda 74 olgunun 65’inde, rec FSH

grubunda 17 olgunun 15’inde, CC grubunda 57 olgunun 50’sinde Klinik gebelik
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saptanmamistir. Buna gére tum olgularda PTD %17,1, rec FSH grubunda %15,9, CC
grubunda %17,5, NTD ise tum olgularda %87,8, rec FSH grubunda %388,2, CC
grubunda % 87,7 olarak hesaplanmigtir.

Tabloda gosterildigi Gzere cut of deger 1,6 ng/ml alindiginda P’u ylksek olanlara
gore P’u dusik olanlarda gebe kalma sansi tUm olgularda 1,48 kat (%95 guven
araliginda: 0,724-3,056) , rec FSH grubunda 1,419 kat (%95 guven aralidinda:
0,311-6,481), CC grubunda 1,515 (%95 glven aralidinda: 0,669-3,431) fazla olarak

bulunmustur.

Tablo 4.13. Tum olgularda klinik gebeligi 6éngérmede progesterona ait edri altinda kalan
alan, %95 glven araligi ve en iyi kesim noktasina ait istatistikler.

Degiskenler Progesteron
Egri Altinda Kalan Alan 0,568

%95 Giiven Arahgi 0,518-0,618
p degeri 0,008

En lyi Kesim Noktasi 0,642

Tablo 4.13.’de gosterildigi Uzere klinik gebeligi 6ngérmede P’nin istatistiksel olarak
anlamli belirleyiciligin oldugu gozlendi. (P=0,008) ROC egrisinin altinda kalan alan
0,568 (%95 glven arahgi: 0,518-0,618) olarak saptanmigtir. Klinik olarak gebe
kalanlari gebe kalamayanlardan ayirt etmede P’ye ait en iyi kesim noktasi 0,642
ng/ml olarak tespit edilmistir.

Tablo 4.14. Progesteron i¢in 0,642 ng/ml kesme noktasina goére klinik gebeligi 6ngérmede
progesterona ait tanisal performanslarin degerlendiriimesi.

Gostergeler Tanimlar Tiim Olgular recFSH Klomifen sitrat

Olgu Sayisi N 917 237 680

Duyarhlk GP/(GP+YN) | 69/153 (%45,1) | 17/37 (%45,9) | 52/116 (%44,8)

Segicilik GN/(GN+YP) | 536/764 (%70,2) | 134/200 (%67,0) | 402/564 (%71,3)
PTD GP/(GP+YP) | 69/297 (%23,2) | 17/83 (%20,5) | 52/214 (%24,3)

NTD GN/(YN+GN) | 536/620 (%86,5) | 134/154 (%87,0) | 402/466 (%86,3)
Odds Orani 1,931 1,726 2,016

(%95 Giiven Araligi) (1,355-2,752) (0,848-3,512) (1,340-3,035)

p degeri <0,001 0,129 <0,001

N: Olgu Sayisi, GP: Gergek Pozitif, YN: Yalanci Negatif, GN: Gergek Negatif, YP: Yalanci Pozitif,
PTD: Pozitif Tahmini Deger, NTD: Negatif Tahmini Deger.
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Tablo 4.14.de bazal progesteron igin 0,642 ng/ml kesme noktasina goére klinik
gebeligi 6ngdérmede progesterona ait tanisal performanslar verilmistir. Tabloda
gosterildigi Uzere tUm olgularda 153 gebe olgunun 69’'unun bazal donem P degeri <
0,642 ng/ml olarak saptandi. 764 gebe kalamayan olgunun 536’sinin P degeri >
0,642 ng/ml olarak bulundu. Buna goére P’nin duyarlihdi tim olgularda %45,1,
segiciligi %70,2 olarak hesaplanmistir. Rec FSH grubunda 37 gebe olgunun 17’sinin
bazal donem P degeri < 0,642 ng/ml olarak saptandi. 200 gebe kalamayan olgunun
134’4nun P degeri > 0,642 ng/ml olarak bulundu. Buna gore P’nin duyarlihgi rec FSH
grubunda %45,9, seciciligi %67 olarak hesaplanmistir. CC grubunda 116 gebe
olgunun 52’sinin bazal donem P degeri < 0,642 ng/ml olarak saptandi. 564 gebe
kalamayan olgunun 402’sinin P degeri > 0,642 ng/ml olarak bulundu. Buna gére P’nin
duyarlihg@ CC grubunda %44,8, seciciligi %71,3 olarak hesaplanmistir.

P degeri < 0,642 ng/ml olan tum olgularda 297 olgunun 69'unda, rec FSH
grubunda 83 olgunun 17’sinde, CC grubunda 214 olgunun 52’sinde Kklinik gebelik
saptanmistir. P degeri > 0,642 ng/ml olan tim olgularda 620 olgunun 536’sinda, rec
FSH grubunda 154 olgunun 134’ande, CC grubunda 466 olgunun 402’sinde klinik
gebelik saptanmamistir. Buna gore tum olgularda PTD %23,3, rec FSH grubunda
%20,5, CC grubunda %24,3, NTD ise tim olgularda %86,5, rec FSH grubunda %87,
CC grubunda % 86,3 olarak hesaplanmistir.

Tabloda gosterildigi Uzere cut of deger 0,642 ng/ml alindiginda P’si ylUksek
olanlara gore P’si dusuk olanlarda gebe kalma sansi tum olgularda 1,931 kat (%95
guven arahginda: 1,355-2,752) , rec FSH grubunda 1,726 kat (%95 glven araliginda:
0,848-3,512), CC grubunda 2,016 (%95 gluven araliginda: 1,340-3,035) fazla olarak

bulunmustur.
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5. TARTISMA VE SONUC

Fonksiyonel luteolizis mensturel siklusun sonunda gergeklesir ve korpus luteumun
yapisal regresyonunu takiben P Uretme yetenedini kaybetmesi ile karakterizedir
(212).  Normalde mensturel siklusun erken folikiler fazi boyunca serum P
konsantrasyonu en alt noktaya ulasir (genellikle < 0,47 ng/ml = 1.5 nmol/L) ve LH
pikinden 12-24 saat Once azar azar yukselme edilimi gosterir. P tek basina
ovulasyonu indukleyemez fakat Graafian folikullerindeki LH seviyesini ovilasyon
oncesinde ve ovulasyon esnasinda dolayli olarak etkiledigi dugunulmektedir (213).

P sentezi ‘sitokrom P450 side chain cleavage’ enzimleriyle gerceklesir. Bu
enzimler korpus luteumda, buylyen folikllin teka internasinda, teka externada ve
adrenal glandin korteksinde bol miktarda mevcuttur. Tim bu dokular teorik olarak
serum folikuler faz P’nin potansiyel kaynagidir (214-216).

inefektif luteolizisin sonucu olarak bazi sikluslarda erken folikiller faz serum P
konsantrasyonlari azalmaz ve halen yluksek seyredebilir. Keck ve arkadaslari (1999)
P icin 1,5 ng/ml degerini cut off olarak alindiginda siklusun 4-5. glnlerinde infertil
hastalarin %11,4’Unde yuksek serum P konsantrasyonunun varhgini gostermiglerdir
(217). Endometriumun prematur olarak P’ye dusuk dozlarda bile maruziyeti
endometrial desidualizasyonu artirarak endometriumda implantasyon oncesi gerekli
olan optimal hormonal ¢evrenin dedismesine neden olabilecegi ve erken folikller
fazda yuksek P konsantrasyonlarinin bu yolla fertiliteyi farkli derecelerde
etkileyebilecegi ileri surtdImustur (217).

Literatire baktigimizda infertil hastalarda erken folikller fazda ylksek serum P
konsantrasyonunun insidansini, klinik gebelik oranlarina yada tedavi yanita olan
etkilerini arastiran az sayida data mevcuttur. Bu c¢aligmalarin bir cogu [VF hasta
grubunu igine almaktadir.

Kolibianakis ve arkadaslari (2004) yaptiklari calismada IVF hastalarinin GnRH
antagonisti kullanilan sikluslarinda P icin 1,6 ng/ml degeri cut off olarak alindiginda
sikluslarin %4,9 unda 2. gun ylksek serum P konsantrasyonu oldugunu
gostermiglerdir (212). Sikluslarin 2. gunu normal P (P<1.6 ng/ml) konsantrasyonu
olan grup ile yuksek P ( P>1.6 ng/ml) konsantrasyonu olan grubun kargilastirildigi
calismada siklus basina klinik gebelik, siklus basina toplanan oosit sayisi ve transfer
edilen embrio sayisini yuksek P grubunda anlamli olarak duguk oldugu gosterilmigtir.
Buna ragmen HCG uygulama gunu folikil sayisi veya elde edilen kumulus- oosit

kompleks sayisinda iki grup agisindan anlamh farklilik gosterilmemistir (212).
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Sims ve arkadaslar (1994) yaptiklari calismada IVF sikluslarinda GnRH agonist
down regulasyon short protokuli ve ylksek doz FSH stimllasyon protokoll
uygulanan tedaviye zayif cevap verme riski olan 127 hastada, P i¢in 1 ng/ml degeri
cut off olarak alindiginda sikluslarin %85’'inde  2-6. gun yuksek serum P
konsantrasyonu oldugunu goéstermiglerdir (218). Yiksek P degerlerinin oldugu grupta
sikluslarin ylksek gonodotropin ihtiyaci, dusik E; pik konsantrasyonu ve toplanan
matir oosit sayisinin azalmasiyla iligkili oldugu ancak yuksek ve dusuk P’li gruplar
arasinda gebelik oranlari agisindan anlamli fark olmadigi gosterilmistir (218).

Siklusun erken déneminde ylksek P konsantrasyonlarina bagh olarak degisen
hormonal ¢evrenin gebelik oranlari Uzerindeki potansiyel etkileri, oosit-embrio kalitesi
ve/veya endometrium kalinhginin bu c¢evreden etkilenmesine baglanabilir.
Kolibianakis ve arkadaslarinin yaptigi calismada foliktler faz boyunca farkli hormonal
cevreye maruz kalan iki grup karsilastirimig, siklusun 2. gunu yuksek P
konsantrasyonu olan grupta oosit-embrio kalitesinin azalmasindan ¢ok endometrial
reseptivitede de farkhliklar gosterilmistir. Ancak HCG uygulama gunu gelisen folikdl
sayisinda veya toplanan kumulUs-oosit kompleksinin  sayisinda  farklilik
saptanmamistir (212).

Uzun dénem distk doz P maruziyetinin oosit mattrasyonu ve/veya fertilizasyon
Uzerindeki zararli etkilerinin yaninda bu maruziyet endometriumda proliferasyon,
sekresyon, suprese olmus veya irreguler sekresyon, desidualizasyon ve hatta atrofi
gibi gesitli morfolojik degisikliklerle iligkili oldugu bilinmektedir (219). Ancak uzun
doénem ylksek doz P tedavisi genellikle daha uniform atrofik degisikliklere neden olur
(220).

Tang ve arkadaslari (2007) tarafindan yapilan c¢alismada IVF sikluslarinda
GNRH-agonist kisa protokol stimulasyonu uygulanan sikluslarda P igin 1 ng/ml degeri
cut off olarak alindiginda siklusun %32’sinde 4. gun vyudksek serum P
konsantrasyonlari olgulmustur. Bu ¢aligmada stimulasyonun 4. gunu yuksek serum
P konsantrasyonlarinda fertilizasyon oraninin ve embrio kalitesinin gruplar arasinda
anlamh farkhliklar olmaksizin derece derece dustigu gosterilimisti. GNRH kisa
protokolt sonrasi gebelik sonuglarinin stimulasyonun 4.gunu yuksek serum P
konsantrasyonlarindan olumsuz etkilendiginin guclu kanitlari saptanmigtir ve
stimulasyonun 4. ginu serum progesteron konsantrasyonu GNRH kisa protokoll
uygulanan IVF hastalarinin prognozunu 6ngoéren yeni bir parametre olabilecegi

dusunulmustar (221). Bu hormonal degisiklerin gebelik orani Uzerindeki potansiyel
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etkileri embriyo ve oosit kalitesi ve/veya endometrium kalinligi gibi belirteclerin
tahmininde de kullanilabilinecegi gosterilmigtir.

Bildigimiz kadariyla literatirde acgiklanamayan infertilite nedeniyle ovulasyon
induksiyonu ve intrauterin inseminasyon uygulanan hastalarda yuksek erken folikul
faz serum P konsantrasyonunun insidansini ve tedavi sonuclarina etkileriyle ilgili
calisma mevcut degildir. Bu konuya isik tutacagini dusinerek yaptigimiz bu
calismada 631 kadin 917 siklus boyunca ovulasyon induksiyonu ve intrauterin
inseminasyon uygulanarak takip edildi. 680 siklus klomifen sitrat ve 237 siklus
gonodotropinlerle ile ovulasyon indiksiyonu uygulandi. Calisma sonucunda tedavi
sonrasi klinik gebelik saptanan hastalarda erken folikiler faz serum P
konsantrasyonlari kullanilan ovulasyon indiksiyonu ajanindan bagimsiz olarak daha
dusuk bulunmustur (0,7 vs 0,8 ng/ml p=0,008). ROC egrisi analizi yapilarak kendi
grubumuzda P’nin cut off degeri 0,642 ng/ml olarak hesaplanmistir.

Rec FSH grubunda klinik gebelik izlenen ve izlenmeyen hastalar
karsilastinildiginda erken folikiler faz serum P konsantrasyonu agisindan iki grup
arasinda fark saptanmamistir (0,7 vs 0,8 ng/ml p=0,287). CC grubunda ise erken
folikler faz serum P konsantrasyonu klinik gebelik izlenen grupta anlamli olarak
distk bulunmustur (0,7 vs 0,8 ng/ml p=0,013). ROC egrisi analizi yapilarak kendi
grubumuzda P’nin cut off degeri 0,642 ng/ml olarak hesaplanmigtir. Hem rec FSH
hem CC gruplarinda HCG uygulama gunu folikdl sayisl, siklus iptal orani, abort orani
ve klinik gebelik oranlari normal (P< 1,6 ng/ml) ve yiksek P (P >1,6 ng/ml ) olan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark saptanmamistir. Ancak rec FSH
grubunda gebelik orani P < 1,6 ng/ml olan grupta 1,4 kat artmis P < 0,642 ng/ml
olan grupta 1,7 kat artmistir. CC grubunda gebelik orani P < 1,6 ng/ml olan grupta
1,5 kat artmig P < 0,642 ng/ml olan grupta 2 kat artmigtir.

Sonu¢ olarak bu calismada hem rec FSH hem de CC’nin kullanildigi
aciklanamayan infertil olgularin ovulasyon indiksiyonu sikluslarinda erken folikuler
faz serum P konsantrasyonlarinin, literatirde agirlikh olarak kullanilan 1,6 ng/ml cut
off deger olarak alindiginda klinik gebeligi, abortusu yada siklus iptalini prediktif
degerinin olmadidi bulunmustur. Ancak ¢alismamizda ROC analizi ile elde edilen cut
off degerin (0,642 ng/ml) altindaki olgularda klinik gebelik oranin daha yuksek
oldugu, siklus basarisini ongormede diger parametrelere ek olarak tarama amagli
P’nin kullanilabileceg@i bulunmustur. Ancak siklus basarisini 6ngérmede en basarili

cut off degeri belirlemek igin daha fazla randomize galismaya ihtiyag vardir.
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