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1. GIRIS VE AMAC

Infertilite tiim diinyada sik¢a karsilasilan klinik bir problem olup, yaklasik
olarak ¢iftlerin %13-15° ini etkilemektedir. Evlenme yasmin ileri olmasi ve
medyanin da bu konuyu sikca ele almasi ile ¢ok sayida infertil ¢ift tedavi icin
bagvurmaktadir. Tedavide yardimci ireme teknikleri olan intrauterin
inseminasyon(IUT) ve invitro fertilizasyon(IVF) sik¢a kullanilmaktadir. U7 gesitli
yontemlerle hazirlanmis ve konsantre olmus motil spermlerin direk olarak uterin
kaviteye verilmesi islemidir. [1] IUI basar1 oranlar literatiire baktigimizda %5 ile
%15 arasinda degismekte olup, populasyondaki heterojenite bu 6nemli farkin
sebebi olarak diisiiniilmektedir. Her IUT siklusu bagina ortalama gebe kalma orani
uluslararas1 literatiirde %35-10 olarak bildirilmektedir.[2] 1UlI ve ovulasyon
indiiksiyonu(OI) diger yardimci iireme tekniklerine gore daha az invazif, daha
ucuz, uygulanmasi daha kolay ve basit olmasi nedeniyle ilk basvurulan
yontemlerden biridir.[3] Agiklanamayan infertilite, hafif-orta derece erkek faktor
infertilitesi, ovulatuar disfonksiyon, hafif endometriozis ve servikal faktore bagl
infertilite olgularinda kullanilan popiiler bir yontem olarak IUI dikkat
cekmektedir. A¢iklanamayan infertilite, temel infertilite degerlendirilmesinde yer
alan tetkiklerde(ovulasyon testleri,tubal patolojileri degerlendiren testler,semen
analizi) herhangi bir anormalligin olmamas1 olarak tanimlanir.Bu hasta grubunda
yapilan  testlerde anormallik olmadigi i¢in tedavi  yoOntemleri de
ampiriktir.Agiklanamayan infertilite ve hafif erkek faktorii olan infertil ¢iftlerde
IUI tedavide ilk tercih edilen yontemlerden biridir.[4,5,6] Tedavilerin temel amaci

cok sayida sperm ve yumurtayi karsilastirmay1 hedeflemektedir. IUI’da kontrollii



ovaryan stimulasyon(KOH) genel kabul goren bir yaklagimdir. Hangi ilacin 6nce
kullanilacag: ile ilgili kesin bir konsensus yoktur. Agiklanamayan infertilitede
IUD” 1n etkinligi net degildir.Degisik calismalarda gebelik oranlar farklidir. Giincel
bir calismada, agiklanamayan infertilitesi olan 580 kadin hastaya, randomize
olarak sadece Klomifen sitrat(CC), sadece IUl veya bekleme tedavileri
uygulanmis ve sonugta tek basina CC veya tek basma IUI kullanimimnin yeterli
etkinligi olmadigi raporlanmistir.[7] Buna karsilik bir diger randomize galismada;
67 ¢ift izlem ya da CC ile IUI kombinasyonu olarak ayrilmis ve %3.3 e karsilik
%9.5 siklus bagina gebelik oranlar izlenmistir.[8]

Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii tarafindan yapilan bir ¢calismada, ¢iftler
randomize edilerek 4 ayr1 gruba ayrilmustir. Bunlar; intraservikal sperm
enjeksiyonu (ICI), 1Ul, FSH(Folikiiler Stimulan Hormon)+ ICI ve FSH+ IUI
gruplaridir. ICI amaci1 dogal iliskiye benzer bir kontrol grubu saglamak, IUI amaci
tirogenital yola biiyiik miktarda sperm yonlendirmek, FSH enjeksiyonlarinin
amaci ise bircok folikiiliin gelisimini saglamak ve bir siklusta fertilizasyon igin
daha cok sayida uygun oosit olusturmaktir. Arastirmacilar ICI yapilan grupta
siklus basina gebelik oranlarint %2 bulmus ve bu sonug yaklasik olarak bekleme
tedavisi ile benzerdir. IUI yapilan grupta %S5 izlenmistir. FSH+IUI protokolii
izlenen hastalarda ise yaklasik siklus bagina gebelik orant %9 olarak bulunmustur.
KOH, IUl sikluslarinda gebelik oranlarint belirgin sekilde arttirmaktadir.
Gonatropin kullanilan sikluslerde CC’ e gore gebelik oranlar1 yiiksek olmasina

ragmen ¢ogul gebelik ve Ovaryan Hiperstimulasyon Sendromu(OHSS) gelisme



olasilig1 daha fazladir. CC ise pratik ve oral kullanma avantaji ile iyi bir hasta
uyumu saglar.

Tedavi seciminde yontemin basit,kullanishi ,maliyet etkin ve yan etkisi
daha az olmasi 6nemlidir. IVF’in hala yliksek maliyetli olmasi ulasilabilirliligi
kisitlamakta IUDl'm ilk tedavi secene8i olarak sik¢a kullanilmasina neden
olmaktadir. Bu nedenle IUI’da gebelik oranlarimi arttirict maliyet etkin tedavi
yontemleri arayisi hala stirmektedir.

IUIl basarisini etkileyen bir¢ok prognostik faktor bulunmakta ve bu
faktorlerdendnemli olanlarindan  biri de total motil sperm sayisi(TMSS)dir.
Yapilan randomize bir calismada klomifen ve gonadotropinle ovulasyon
indiiksiyonu yapilan hastalarda tek IUI ve 12.ile 34. saatlerde ¢ift Ul yapilan
grupla karsilstirilmis. Sonug¢ biraz maliyeti arttirsa da ¢ift IUI yapilan grupta
istatistiksel olarak anlamli gebelik olasiliginda artis saptanmustir.

Bir bagka calisma da 1998 yilinda yapilan prospektif bir caligmada
ovulasyon indiiksiyonu ile TUI yapilan bir gruba coit(cinsel iliski) 12. ile 18.
saatlerde Onerilitken diger gruba coit Onerilmemis ve gebelik oranlan
karsilastirilmistir. TMSS<40 milyon olan grupta coit gebelik oranlar istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur.

Bu c¢alismada agiklanamayan infertilitesi olan, gonadotropinlerle
ovulasyon indiiksiyonu uygulanan bir grup hastaya IUI’dan sonra bir gruba da 72
saat sonra coit Onerdik ve bu iki grupta gebelik oranlarmi karsilastirmayi
amagladik. Boylece KOH+IUT’a alternatif basit kolay tedaviye ek alternatif olan

coiti hastalara bilimsel verilere dayanarak Onerip Onermemiz gerektigi ayni



zamanda da KOH+IUTI'1n etkinligini ortaya koyarak literatiire katki saglamay1

amagladik.



2.GENEL BILGILER

2.1 Fertilizasyon

Oosit ve spermin bir araya gelmesi sonrasi baglayan fertilizasyon tiire
spesifik bir dizi karmasik siireci ¢eren hiicre-hiicre etkilesimidir ve sonugta
bebegin ilk hiicresi olan zigot olusur.

Over korteksinde bulunan primordial folikiiller yaklagik 85 giinliik
folikiiler gelisim siireci sonucunda pre-ovulatuar doneme gelirler. Primordial
folikiillerin igerisinde primer oosit (intrauterin oogonialar I.mayozun profazinin
diploten  evresinde  duraklamig)  bulunmaktadir.  Primordial folikiiller
gonadotropinlerin etkisiyle sirasiyla preantral,antral ve pre-ovulatuar folikiillere
doniisiir.Ostrojen 200 pg/ml diizeyini gecip 50 saat bu seviyenin iizerinde
kaldiginda LH(Liiteinizan hormon) tetigi c¢ekilir.LH pikiyle birlikte oositte
I.mayoz tamamlanir ,sekonder oosit olusur ve Il.mayoz boliinme baslayip oositler
metafaz evresinde duraklar. LH pikinden yaklagik 10-12 saat sonra ovulasyon
gerceklesmektedir.

Spermatogonialar 64-74 giinde gonadotropinlerin etkisiyle mayoz
boliinmeyle sirasiyla primer spermatosit, Sekonder spermatosit, spermatid ve daha
sonra olgun spermlere doniisiirler. Ejekiilasyonla matiir spermatooozalar vaz
deferens, prostat, vezikiila seminalis ve bulboiiretral bezlerden gelen salgilarla
disar1 atilir.

Ejekulasyondaki spermler genellikle fertilizasyon kapasitesine sahip

degillerdir bunun i¢in akrozom ve kapasitasyon reaksiyonun olmasi gerekir.



Ejekulasyonla birlikte fertilizasyon sahasina ulagmis 300-500 spermden bir tanesi
kumulus ooforusa penetre olur ,zona pellucida ile etkilesime girer ve penetre
olur,sperm ve oosit memranlar1 flizyona ugrar ,sonu¢ olarak da sperm ve oositin
genetik materyallerinin bir araya gelmesiyle Il.mayoz boliinme tamamlanir ve

diploid yapida zigot(dollenmis yumurta) olusur, fertlizasyon gergeklesir.[9]

Sperm hareketi
ve kimyasal cekim

Oosit igi -
(Sitoplazma)

Oosit
aktivasyonu

Ga®*
@ Artis ve izallglaﬂ

Hicre igi
kalsiyum
artisi

PLC’nin oosit
icine birakiimasi

Sekil 1. Fertilizasyon

Insan oositinde déllenebilme yasam siireci bilinmemektedir ancak 12-48
saat arasinda bir siire tahmin edilmektedir. Benzer olarak sperm i¢in dodlleyebilir
yasam siireci bilinmemektedir. Cogunlukla bildirilen 48-72 saat arasidir.Gebeligin
gergeklestigi ekstrem zaman dilimleri ovulasyon 6ncesinde 6 giin ile sonrasindaki
3 giin i¢inde tek cinsel iligki ile bildirilmistir.[10] Gebeliklerin ¢ogu ovulasyon

oncesindeki 3 giin icerisindeki koituslarla olmaktadir.[11] Korunmasiz gegen 12



aylik siire sonrasinda ciftlerin yaklasik%84 i, 2 yilda %92 si gebelik elde

edebilmektedir.[12]

2.2. infertilite Tanim ve Insidans

Ureme ¢aginda olan bir ¢iftin herhangi bir dogum kontrol ydntemi
kullanmaksizin, en az bir y1l diizenli Iliskiye(haftada en az 2 kez) ragmen gebelik
elde edilememesi olarak tanimlanir.[13] Higbir gebeligi olmayanlara primer
infertil, daha 6nce canli dogumla sonuglansin veya sonuglanmasin en az bir
gebeligi olan olanlara da sekonder infertil denir. 12 aydan sonra gebe kalabilen
ciftlere de subfertil denir. Korunmasiz bir menstruel siklusta gebeligin olma
ihtimaline fekundabilite denir. Kadinlarda bu oran %20’dir. Korunmasiz bir
menstruel siklusta canli dogumun olusma ihtimaline fekundite denir. Infertilite
tiim diinyada sik¢a karsilasilan klinik bir durum olup yaklasik ¢iftlerin %13-15’ini
etkilemektedir.[14] Gebelik orani yasla azalmaktadir. 30 lu yaslarda infertilite

oran1t %25 kadarken bu oran 40 yas ve iizerine artis gostermektedir.

2.2.1. Infertilite Nedenleri

Infertilitenin en sik nedenlerini; ovulatuar bozukluklar,tuba-peritoneal
faktorler ve erkek infertilitesi,daha az siklikta ise uterin anomaliler,diger faktorler

geri kalani ise nedeni agiklanamayan infertilitedir.(Tablo-1)



Tablo 1. infertilite nedenleri

1. Kadina ait nedenler (%40-50)
Ovulatuar Bozukluk (%30-40)
Tubal/Peritoneal Faktor (%20-40)

Servikal ve immunolojik Faktorler (%1-2)
Diger

2. Erkege ait nedenler (%30-40)

3. Aciklanamayan (%10-15)

Geng kadinlarda ovulasyon bozukluklar1 daha siktir, tubal ve peritoneal
patoloji gen¢ ve yaslilarda esit sikliktadir. Erkek faktorii ve agiklanamayan

infertilite yash ¢iftlerde daha sik goriilmektedir.[15]

Kadina Ait Nedenler

Reproduktif Yaslanmanin Fizyolojisi ve Yasla Ilgili Fertilite

Azalmasinin Mekanizmast

Fetal yasam boyunca germ hiicreleri hizla mitozla ¢ogalarak 16-20 gebelik
haftasinda yaklagik 6-7 milyon oogonia olmaktadir. Bu noktadan sonra germ
hiicre popiilasyonunda gen iliskili apoptozis ile hizli bir azalma olur.[16] ilk
mayotik boliinme sonrasi oosit olustuktan sonra germ hiicre sayis1 dogumda 1-2
milyona ve puberte baslangicinda 300 000-500 000’e diismektedir. Dogumdan
sonra germ hiicrelerinde mitotik aktivite izlemez. Yasamin geri kalan 35-40
yilinda sadece 400-500 oosit elde kalacak olup gerisi atreziye ugrayacaktir.
Ureme ¢ag1 boyunca folikiiler kayip orani 37-38 yasina kadar sabit olacak ve daha

sonra menapoz Oncesi 10-15 yil bu oran hizlanacaktir. Yasla birlikte FSH



diizeyleri arttikc¢a folikiiler faz kisalirken LH (liiteinizan hormon) diizeyi ve luteal
faz degismez. Sikluslar diizenli olmakla birlikte tiim siklus uzunlugu ve
degiskenligi azalir.[17]

FSH diizeyleri artip folikiiler faz kisaldik¢a, dstradiol diizeyleri, FSH’ nin
folikiiler gelisimi uyarmasiyla erken donemde yiikselir. FSH diizeyleri artip
folikiiller faz kisaldik¢a, oOstradiol diizeyleri, FSH’nmin folikiiler gelisimi
uyarmasiyla erken donemde yiikselir.[18] Bununla birlikte ¢alismalar gostermistir
ki erken donemde hizli E2 (6stradiol) yiikselmeleri artmis folikiil gelisiminden
degil fakat siklus basindaki ilerlemis folikiil gelisimi ve dominant folikiiliin erken
secilmesinden kaynaklanmaktadir.[19,20] Artan yasla azalan overyan folikiil
sayistyla birlikte uyarilan sikluslarda yapilan c¢aligmalar, yash folikiillerin ayni
zamanda gonadotropin stimiilasyonuna daha az duyarli hale geldigini de
gostermektedir. Yas arttikca folikiiler gelisim igin gerekli total doz ve tedavi
stires artmaktadir. E2 artis hiz1 ve en yiiksek konsantrasyon azaldikc¢a yanit veren
folikiil sayis1 da azalmaktadir. Bununla birlikte bu folikiillerden salgilanan ve
maturiteyi saglayan E2 miktar1 gen¢ kadinlarinkine benzerdir.[21]

Yagla birlikte fertilitedeki azalma ve spontan gebelik kayip oranlarinin
artmasin1 destekleyen kanitlar, ilerleyici follikiiler kayip ve yash oositlerdeki
anormalliklere baglanmaktadir. Ozet olarak eldeki veriler yasa bagh
fekundabilitedeki azalma ve yaslanan oositlerde artmis anoploidiyle birlikte
spontan gebelik kaybinin artiginin, mayotik igne formasyon ve fonksiyonundaki

diizenleyici mekanizmalardaki bozukluk sonucu oldugunu gostermektedir.[22]



Bir¢ok c¢alismada fertiliteyi etkieyen en Oonemli prognostik faktorlerden birinin

yas oldugu gosterilmistir.

Ovulatuar Bozukluklar

Ovulasyon bozukluklart infertil ¢iftlerde saptanan sorunlarin yaklasik
%30-40 11 olusturur. Anovulasyon, amenore, oligomenore gibi adet
diizensizlikleriyle kendini gosterir. Infertil hastalarda ovulasyonun olup olmadig
mutlaka tespit edilmelidir. Ovulasyon, hipotalamus, hipofiz ve over aksinin
diizenli ¢aligmasiyla saglanir. Bu aksin herhangi bir asamasindaki bozukluk
sonucu anovulasyon olusabilir. Anovulasyon tanisi koyulur ise ayirict tanida
hipotalamohipofizer bozukluklar, PCOS (polikistik over sendromu), anoreksiya
nevroza, prematiire over yetmezligi, hipotiroidizm gibi hastaliklar diisiiniilmelidir.

Anovulasyonun tipine gore tedavi protokolleri degismektedir.

Ovulasyonun Gostergeleri;

a-Menstruel Oykii: 21-35 giinde bir diizenli ve devamli adet gérmek
sikluslerin genellikle indirekt olarak ovulatuar oldugunu gosterir.

b-Bazal Viicut Isi: Ovulasyondan sonra olusan korpus luteumdan
salgilanan progesteronun termojenik etkisi temeline dayanir. LH yilikselmesinden
sonraki ilk 12 saat icinde viicut sicakliginda 0.2-0.5°C bir yiikselme olur. Diger
testlere gore avantaj1 diisiik maliyetlidir.

c-Lh Monitorizasyonu: Ovulasyon LH yiikselmeye basladiktan 34-36,
LH pikinden 10-12 saat sonra gergeklesir. Bu nedenle LH yiikselmesinin tesbiti

ile ovulasyonun varligi ortaya konabilir.[23]
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d- Midluteal Progesteron Olgiimii: Serum progesteron diizeyi genelde
folikiiler fazda 1 ng/ml’nin altinda, LH artisinin oldugu giin hafif artis olmakta (1-
2 ng/ml) ve ovulasyondan 7-8 giin sonra en yiiksek diizeye ulagsmakta, daha sonra
da mens Oncesi gilinlerde diislis olmaktadir. Genel olarak 3 ng/ml’nin iizerindeki
diizeyler ovulasyonun olustugunun objektif kanitidir.[24]

e- Endometrial Biyopsi: Geg luteal donemde, siklusun 27-28. giiniinde
yapilir. Biyopsi yapilcagi sikliis ciftlerin bariyer yontemle korunmai gerekir.
Anovulatuar kadinlarda endometrium hep proliferatif hatta hiperplazik tiptedir.
Tek bir 6rnek tan1 koymada yeterlidir. Glinlimiizde invaziv bir yontem olan
endometrial 6rnekleme 6nemi yitirmistir.

f- Ultrasonografik Monitorizasyon: Seri US takibiyle dominant folikiil
gelisimi ve ovulasyondan sonra folikiiliin gerilemesi izlenerek ovulasyon varlig
saptanabilir. Menstruasyonun 3. giinii transvajinal ultrasonografi (TVUS) ile
overlerde antral folikiiller degerlendirilmelidir. Siklusun 5-7. giinli segilen
dominant folikiil ovulasyona kadar giinde 1-4mm biiylime gosterir. Ovulasyon
genelde folikiil gap1 21-23 mm olunca gerceklesir.[25]

Ovulasyonu gosteren gesitl testler olmasina ragmen ovulasyonun en kesin
gostergesi gebeliktir.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) anovulasyon-oligomenoreli hastalar1 7 gruba

ayirmistir.
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Tablo 2. DSO anovulasyon-oligomenore klasifikasyonu (26)

1. Grup 1: Hipotalamo- Hipofizer Yetmezlik

2. Grup 2: Hipotalamo- Hipofizer disfonksiyon

3. Grup 3: Ovaryen yetmezlik

4. Grup 4: Konjenital veya Akkiz Genital Yol Bozukluklari

5. Grup 5: Hipotalamo-Hipofizer bdlgede yer kaplayan lezyonu olan
hiperprolaktinemik infertil kadinlar.

6. Grup 6: Hipotalamo-Hipofizer bolgede yer kaplayan lezyonu olmayan
hiperprolaktinemik infertil kadinlar.

7. Grup 7: Hipotalamo-Hipofizer bdlgede yer kaplayan lezyonu olan,

normoprolaktinemik infertil kadinlar.

Hipogonadotropik Hipogonadizm

Hipotalamustan yeterli miktarda GnRH (gonadotropin realising hormon)
sekresyonu olmaz veya yetersiz iiretim sebebi olan pitiiiter bir bozukluk vardir.
Oykiide asir1 kilo kaybi, malniitrisyon sorgulanmalidir. Kallmann sendromu,
santral sinir sistemi tiimorleri ve hipotalamik/pitiiiter disfonksiyon durumlarinda
goriilebilir. Fizyolojik gecikme; fizyolojik ve konstitlisyonel puberte gecikmesi en
stk izlenen formudur. Kallmann sendromu ise GnRH salgilanmasinin izole
eksikligine neden olan otozomal dominant bir durumdur. Hipoozmi veya anosmi
ve renk korligii ile birlikte goriiliir.[27] Laboratuar bulgularinda FSH, LH <5
miU/ml, E2 < 40pg/ml, progesteron g¢ekilme kanamasi negatiftir. Vaginal
ultrasonografide atrofik endometrium saptanir. Tedavide over stimulasyonu igin
FSH+LH aktivitesindeki HMG (human menopozal gonadotropin) uygulamalari

yapilmalidir.
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Polikistik Over Sendromu

Ureme ¢aginda goriilen en sik goriilen endokrin bozukluktur. Kronik
anovulatuar infertilitenin en sik sebebi PCOS(Polikistik over sendromu)’ tur.
Insidans1%5-10 olup kompleks kalitsal &zellik gosteren familial bir hastaliktir.
Patofizyolojisinde PCOS gelisiminin en 6nemli nedeni kronik anovulasyondur.
LH/FSH oran1 yiikselmistir. Multisistemik reprodiiktif metabolik bir sendrom olan
PCOS tip 2 diyabet, dislipidemi, kardiyovaskiiler hastalik ve endometriyal
karsinoma, meme kanseri,over kanseri,depresyon agisindan uzun dénemde riskler
tagirlar. PCOS tamisinda hiperandrojeninemi yapan diger nedenler ekarte
edildikten sonra kronik anovulasyon(oligomenore-amenore),klinik ve /veya
laboratuar hiperandrojenemi bulgusu gerekmektedir.

2003 Roterdam kriterlerine gore hiperandrojeneminin diger nedenlerini

takiben asagidaki kriterlerin 3 {inden 2 si olmas1 gerekmektedir.

Tablo 3. Rotterdam tam kriterleri

1. Oligo-anovulasyon

2.Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari

3.Polikistik overler ve diger etyolojik nedenlerin ekarte edilmesi

(konjenital adrenal hiperplazi, androjen salgilayan tiimér, cushing

sendromu gibi)

4. Ultrasonda polikistik over goriintiisii(her iki overde 2-9 mm ¢apinda >12 adet

folikiil goriilmesi)
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Ureme ¢agindaki kadinlarin %23 de iken PCOS’ta insidanst %10 dur.
Makroskopik olarak overler normal boyutlarin 2-5 kat1 bliylir ve hacmi artar.
Sadece polikistik goriintiisii olan normal kadinlarda fekunditenin bozulmas: ve
infertilite arasinda iliski yoktur.

Tanida kullanilan minor kriterler:insiilin rezistansi,perimenarsal donemde
baglayan hirsutizm ve obezite,artmis LH /FSH oranidir. Giiniimiizde halen
sendromun etyopatogenezi ve tani kriterleri hakkinda tartismalar siiregelmektedir.

Tedavisinin ¢ogu semptomatiktir.Obez hastalarda primer tedavi yasam
tarz1 degisikligidir. Hirsutizm ve akne yakinmasi 6n planda gebelik diisiinmiiyorsa
KOK(Kombine oral kontraseptif) verilebilir. Gebelik isteyen grupta OI

yapilmalidir. Insiilin rezistans1 mevcutsa tedaviye metformin de eklenmelidir.

Hipergonadotropik Hipogonadizm

Hipergonadotrpik hipogonadizm %31 oraminda goriilir ve FSH
seviyelerinin (>20mIU/ml)yliksek olup buna over yanitinin olmamasi ile
karakterizedir. Her yasta ortaya ¢ikabilir.

*ovaryan yetmezlik, anormal karyotipli(%26)
*ovaryan yetmezlik, normal karyotip(%17)
46, XX

46, XY

Geng kadinlarda en sik nedeni Turner sendromudur. Sekonder amenoreli
prematiir ovaryen yetmezlikli kadinlarda kromozomal anomali orant % 2-5

arasinda oldugu diistiniilmektedir.
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Eger Y kromozomu varsa gonadlarin kaldirilmasi gerekir. Erigkinlerde en
sik ovaryen yetmezlik nedeni otoimmiin nedenlerdir. Otuz yasin altida saptanirsa
karyotip tayini gerekir.

Yashh kadinlarda artmis FSH seviyesi overlerin yaslanmasimni ve

perimenapozu isaret etmektedir.[28]

Normogonadotropik Hipogonadizm

Genellikle anotomik anomalilerle ilgili bozkluklardir. Bir¢ok miillerian
anomalide normal overyan fonksiyonlar ve sekonder seks karekterleri vardir.
Hormonal parametreler normal degerlerdedir.

a-Miillerian Agenezi: Vajianal akis yolu, uterin anomalilere iskelet ve
renal anomalilerin eslik ettigi malformasyonlardir.

b-Asherman Sendromu: Endometrial kiiretaj, myomektomi, metroplasti
gibi operasyonlarve nadiren de enfeksiyonlar sonrasinda bazal endometriumun
hasar gormesi sonucu gelisen tablodur.

c-Transvers Blokaj Yapan Durumlar: Imperfore hymen, transvers

vajinal septum, serviks ve vajen yokluguna bagl ortaya ¢ikar.

Tuba —Peritoneal Faktor

Kadin infertilitesinin % 20-40’indan tubo-peritoneal patolojiler
sorumludur.[29,30] Tubal ifertilitenin %85 de distal tubal okluzyon izlenmektedir.
Tubal pasaji degerlendirmede, HSG(Histerosalpingografi) kullanilan en sik
yontemlerden olup, siklusun 6-10. giinleri arasinda yapilir. Tanida altin standart

yontem ise laparoskopidir. Tubal faktdrlerin tedavisi cerrahidir. YUT(Yardimla
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iireme teknikleri)’deki basar1 oranlarinin artmasiyla, tubal faktor infertilitesinde
cerrahi yaklasim giderek azalmaktadir.[31] Tubo-peritoneal infertiliteye sebep
olan patolojiler arasinda; pelvik adhezyonlar, pelvik inflamatuar hastalik, pelvik
operasyonlar, ekstragenital kaynakli enfeksiyonlar, genital tuberkiiloz,

endometriozis, tubal polipler ve hidrosalpenks goriilebilmektedir.

Servikal-immiinolojik Faktor

Ciftlerin % 1-2’sinde infertilite nedeni olarak goriiliir. Servikal mukusun
yapisi, sperm gegcisini etkiler. Ostrojen mukus iiretimini arttirirken, progesteron
baskilar. Ovulasyona yakin servikal mukus miktar1 artar,sulu, alkali yapida ve
hiicreden fakir olur. Bu donemde servikal mukusun, elastikiyeti, uzama 6zelligi
artmistir. Bu Ozellik Spinnbarkeit testi ile degerlendirilir. Ayrica mukusun
kalitesini gosteren ve Ostrojen etkisini yansitan Fern testi pozitiftir.Servikal
faktoriin, infertilite iizerine etkisini degerlendiren klasik yontem post koital testtir
(PKT). PKT, ucuz ve kolay yapilabilen bir tetkik olmakla birlikte, testin
yapilisinda ve degerlendirilmesinde, kabul edilmis standardizasyon yoktur.
Yapilan galismalarda prognostik degerinin de diisiik oldugu gosterilmistir.[32]
Ayrica giiniimiizde yaygin olarak kullanilan intrauterin inseminasyonla servikal
faktor ortadan kaldirilmaktadir. Postkoital testin etkinligini arastiran, prospektif
randomize kontrollii bir ¢calismada; 2 yillik izlem ve tedavi sonrasit PKT yapilan
ve yapilmayan ciftler arasinda, gebelik oranlari agisindan anlamli bir fark
bulunamamamustir.[33] Infertil kadinlarda otoantikor orani fertil kadinlardan ¢ok
daha fazla bulunmustur (%15-45’e karsin % 1-4).[34] Immiinolojik infertilite

yoniinden degerlendirmek i¢in, antisperm antikorlarin tanisinda ¢ok cesitli testler
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mevcuttur (sperm agliitinasyon, sperm kompleman bagimli immobilizasyon,
mixed agliitinasyon testleri). Ancak, bu testlerin infertilite tedavisindeki yeri

tartismalidir. Giiniimiizde rutinde kullanilmamaktadir.

Diger Nedenler

Infertilite ile iligkili diger nedenler ise konjenital uterin anomaliler, edinsel
uterin anomaliler, endometrial fonksiyon bozukluklar1 ve luteal faz
defektidir.Uterin  kavitede infertiliteye sebep olan faktorler:endmetrial
polip,endometrial hiperplazi ,submukdz myomlar,intrauterin sinesiler,konjenital
uterin anomalilerdir.Luteal faz defekti infertil kadinlarin %4  goriliir.
Implantasyon déneminde matiir sekretuvar endometrium gelisiminde yetersizligin
olmasiyla ortaya ¢ikar. Yeterli GnRH pulsatilitesindeki bozukluk sonucu yeterli
LH yiikselmesi olmaz ve bunun sonucunda yetersiz progesteron lretimi
sonucunda endometrial gelisimde sorun olmaktadir. Bazen de YUT veya
gonadotropinlerle ovulasyon indiiksionu sonucu artifisyel olarak ortaya

cikmaktadir.

Erkek Infertilitesi

Bir yil igerisinde korunma olmaksizin yapilan normal cinsel iliskiye
ragmen gebe kalmayan c¢iftlerin orani yaklasik % 15 kadardir. Erkegin bu
durumdaki orami saf olarak yaklasitk % 20 iken, kadin es ile beraber ve

aciklanamayan grup da i¢ine alindiginda bu oran % 40-50’lere varmaktadir.[35]
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DSO infertil ¢iftlerin standardize edilmis arastirma ve tanist ile ilgili el

kitabinda erkek faktoriiniin etiyolojik gruplar1 su sekilde verilmektedir.(Tablo 4)

Tablo 4. Erkek faktoriine bagh infertilite siniflamasi

1) Sekstiel /Ejakiilatuar disfonksiyon

2) Immiinolojik nedenler

3) Neden belirlenememis grup

4) izole seminal plazma anormallikleri
5) Iatrojenik nedenler

6) Sistemik nedenler

7) Konjenital anomaliler

8) Akkiz testikiiler hasar

9) Varikosel

10) Aksesuar bezlerin enfeksiyonu
11) Endokrin nedenler

12) idiopatik oligozoospermi

13) idiopatik astenozoospermi

14) idiopatik teratozoospermi

15) Obstruktif kriptozoospermi
16) Obstruktif azoospermi

17) idiopatik azoospermi

Erkek infertilitesinin degelendirilmesinde semen analizi de Onemli
tetkiklerden biridir ve WHO tarafindan 2010’da revize edilmistir.[36]

Erkek infertilitesinin klinik gelis sekillerine goére de 5 ana grupta
siiflandirilmaktadir.[37]

TiP 1- Mekanik infertilite (% 0,3-7): Yetersiz koitus s6z konusudur. Bu

anatomik bozukluklar, erektil veya ejekiilatuar bozukluklar nedeniyle olabilir.
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TiP 2- Azoospermia (% 0,9-16): Ejakulatta spermin olmamasi halidir.
Infertil erkeklerde % 10-15 oraninda gdzlenir. Primer veya sekonder testikiiler
yetmezlik durumlarinda (non-obstriiktif) veya genital trakt obstriiksiyonlarinda
ortaya ¢ikar (Obstriiktif tip).

TiP 3- immiinolojik infertilite (% 3,4-25): Sperm fonksiyonu antikor
baglanmasi ile bozulmustur. Sperm sayisinin normal oldugu izole hareket
bozukluklari, sperm agliitinasyonu ya da anormal postkoital test varliginda ASA
(anti sperm antikor) degerlendirilmesi yapilmalidir.

TiP 4- Anormal Semen Kalitesi: 3 ana parametre olan sayi, hareket ve
morfolojide ya tek tek ya da 2’li 3’lii kombinasyonlar seklinde bozukluk vardir.

TIP 5- Sperm Disfonksiyonu: 3 ana parametre olan say1 hareket ve
morfolojide bir bozukluk yoktur fakat spermler fertilizasyon olayini
gerceklestirememektedir.

Sayilan biitiin bu nedenlere yonelik eger yerine koyulabilecek bir tedavi
yontemi varsa bu uygulanabilir. Fakat nedeni belirlenemeyen ve % 30 yiiksek
orandaki bir popiilasyon i¢in bu gline kadar ampirik tedavi yontemlerine
basvurulmustur  (gonadotropinler, antiostrojenler, aromataz inhibitorleri,
androjenler, testesteron rebaund tedavisi, antibiyotikler, antienflamatuar ajanlar,
cesitli vitaminler, kallikreinler, kaptopril ve tiroksin hormonu). Yine son
zamanlarda FSH tedavisinin IVF’te fertilizasyon oranlarini arttirdigina ait
yayinlar vardir.[38]  Mikroenjeksiyon teknikleri ile eskiden imkansiz olarak

tanimlanan olgularda bile fertilizasyon ve ardindan gebelik elde edilebilmektedir
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(6rnek olarak; kriptospermi, Kartagener sendromu, % 0 motilite ve % 0 morfoloji
gruplari ile tim obstriiktif azoospermiler).

En sik erkek infertilite nedeni ise idyopatik anormal semen ve varikoseldir.
Idyopatik azospermi ve siddetli oligospermi olan hastalarin %10-20 sinde y

kromozomunda mikrodelesyonlar saptanmistir.

2.2.2- Infertil Ciftin Degerlendirilmesi

Infertil ¢iftlerin ne zaman degerlendirilmeye baslanmas1 gerektigi de
onemli bir konudur. Bir yi1l ve daha fazla korunmasiz iliskiye ragmen gebelik elde
edemeyen biitiin c¢iftler icin degerlendirme yapilmasi onerilmelidir ama infertil
olarak degerlendirmek i¢in 6n kosul degildir. Bizi dykiisiinde belirli bir patolojiye
yonlendiren ¢iftlerde; diizensiz adet goren, pelvik enfeksiyon, endmetriozis
Oyktisli olan, esinin sperm kalitesi kotii olan veya siiphenilen c¢iftleri daha erken
degerlendirmeye almak gerekebilir. Tadevide gecikmemek igin 35 yas iizerindeki
kadinlarda 6 aylik basarisiz girisimlerden sonra degerlendirme gerekir.[39]

Bagsvuran infertil hastalar1 degerlendirmeye ¢ift olarak almak miimkiinse
her goriismeye eslerin ikisinin de olmasini saglamak ve etkili bir iletisim i¢in buna
dikkat etmek gerekir.

Hastadan detayli bir anemnez ve dikkatli bir fizik muayene

degerlendirmenin temelini olusturur.
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Kadin Hastanin Degerlendirilmesi

Kadin infertilitesinin arastirilmasinda 6ykii ve fizik muayene ¢ok
Oonemlidir.

Oykiide dikkat edilmesi gereken konula; gravida, parite, gebelik sonuglari
ve iliskili komplikasyonlar, siklus uzunlugu ve ozellikleri, dismenore varligi ve
siddeti, yas, infertilite siiresi, ek hastaliklar, koitus siklig1 (haftada 4’ten fazla ise
yillik gebe kalma oran1 % 83, haftada 1 veya daha az ise bu oran % 16), gecirilmis
operasyonlar (6zellikle pelvik operasyonlar), sigara, alkol veya diger madde
kullamimlari, pelvik veya abdominal agri, galaktore, hirsutismus ve disparoni
sorgulanmalidir.[40] Ozellikle ovulatuar faktdre yonelik dykii cok sey anlatabilir.
Diizenli adet Oykiisii % 91-97 ihtimalle ovulasyonun var oldugunu gdsterir.
Hastanin fizik ve jinekolojik muayenesi yapilir. Herhangi bir patolojik bulgu
varsa kaydedilir. Jinekolojik muayenenin USG tetkiki ile tamamlanmasi her
zaman tercih edilen bir husustur. Fizik ve jinekolojik muayene; kilo ve viicut kitle
indeksi, tiroide genisleme, nodiil, hassasiyet, memede sekresyon ve Ozellikler,
artmis androjen bulgulari, pelvik veya abdominal hassasiyet, organ biiyiimesi
veya kitle, vajinal veya servikal anormallik, sekresyonlar veya akinti, adneksler
veya cul-de-sac’da kitle hassasiyet veya nodularite arastirilarak yapilir.

Infertil hastanin degerlendirilmesinde yapilacak tetkikler; hormon profili,
ovulasyonun tetkiki, PCT, USG, HSG, laparoskopi, histeroskopi ve

sonohisterografidir.
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Laboratuar

Infertil hastanin degerlendirilmesinde laboratuar 6nemli yere sahiptir.
Menstriiel siklusun 3. giinii bazal serum FSH ve E2 seviyelerinin tiim infertil
hastalarda degerlendirilmesi gerekir. FSH Ol¢limiiniin, olgularin ovulasyon
indiiksiyonuna verecegi cevabin degerlendirilmesinde etkili, gebelik elde etme
oranlartyla iyi bir uyum gosteren, over rezervini en iyi sekilde ortaya koyan test
oldugu kabul edilmektedir.[41] FSH degerleri <15 mIU/ml olan olgularda gebelik
oranlarinin, 15- 24,9 mlU/ml olan olgulara gére 2 kat, 25 mIU/ml olan olgulara
gore 6 kat fazla oldugu bildirilmistir.[41] Bazal E2 seviyelerinin <40 ng/ml olmasi
beklenir. Yiiksek E2 seviyelerinin(>80ng/ml) tespit edilmesinin, elde edilen oosit
sayisinda ve gebelik oranlarinda azalma ile birlikte oldugunu gostermektedir.[42]
E2 ve FSH disinda infertil hastalarda LH, 21.giin progesteron, PRL (prolaktin),
tiroid fonksiyon testleri ve andojenler (testesteron, serbest testesteron, dihidro-

epiandosteron-siilfat) degerlendirilir.

Ultrasonografi

Biitiin jinekolojik hastalarin degerlendirilmesinde oldugu gibi infertil
hastalarin da ilk degerlendirilmesinde transvaginal USG 6nemli bir tan1 aracidir.
Non-invaziv ve kolay uygulanabilir olmasi avantajlaridir. Transvaginal USG
uterin kavite ve endometriyumun degerlendirilmesinde, vakalarin % 70’inde
transabdominal ultrasona gore daha fazla bilgi verir.[43]  USG ile miiller
sistemine ait konjenital anomaliler, intramural ve submiik6z myomlar,

endometrial polipler, endometriomalar veya dermoid kistler goriilebilir.
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Histerosalpingogrfi

Infertilite arastirmasmin temel tasii olusturur. HSG, uterin kavitenin
boyutu ve sekli, tubalar ve kontrast maddenin peritoneal dagilimi1 hakkinda bilgi
vermektedir.

Mestriiel kanamadan 2 -5 giin sonra yapilarak, erken gebelik riskini
elimine etmek gerekir. % 1 enfeksiyon komplikasyonu mevcuttur.[44] Tubal
hastaliktan siipheleniliyorsa ve HSG’ de distal tikaniklik varsa yiiksek Klinik
enfeksiyon riskinden dolayr 5 giin giinde 2 kez doksisiklin onerilmelidir.[44]
Normal uterin kavite, simetrik, liggen seklinde, kornual bolgede en genis ve
konturlar1 diiz bir yapidir. Infertilite arastirmasinda erken dénem cekilecek
histerosonografi ile uterin anomaliler ve intrauterin lezyonlar, intramural
okliizyonlar ve/veya intramural lezyonlar (tubal aciklik korunmus olsa dahi),
distal tubal okliizyon ve bu olgularda gebelik agisindan prognostik énemi olan
intratiibal mukozal katlantilar degerlendirilebilir.

Ayrica endometrial polipler, uterin septum varlii ve diger anomaliler gibi
uterin patolojileri hakkinda da fikir verir. Tanisal faydasinin yaninda tedavi edici

etkisi de bulunmaktadir.

Over Rezev Testleri
Infertil hastalardan rutin olarak istenen tesler degildir. Ileri yas, gegirilmis
over cerrahisi(endometriozis vb), radyoterapi, kemoterapi, KOH tedavisine

yetersiz yanit gibi se¢ilmis hasta grubunda istenmesi gereken testlerdir.
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a-Biyokimyasal Testler
al-Statik Testler
Bazal FSH(3. giin) , Estradiol 6lgiimii, Anti-miillerian hormon(AMH),

Inhibin —b
a2-Dinamik Testler
Klomifen sitrat challange test(CCT), Gonadotropin agonist stimiilasyon

testi(GAST), ekzojen FSH EFORT

b-Overlerin USG ile Degerlendirilmesi

Over voliimii 6l¢iimii, Antral folikiil sayimi, Over kan akimi

En Sik Kullanilan Over Rezerv Testleri

-Bazal FSH:Menstruel siklusun 2-4. Giinleri aras1 bakilan FSH>10 TU/L
olmas1 kétii over rezervini gosterir. Ozellikle >25 IU/Lolmasi durumunda IVF
basarist dramatik olarak diiger. Sikluslar aras1 farkliliklar gésterir . Tiim diinyanin
kabul atttigi tek bir cut-off degeri yoktur.

-Estradiol:Menstruel siklusun 3. giinii bakilan estradiolin < 20 pg/ml
veya >80pg/ml olmasi1 6tii over rezervini gosterdigini ileri siiren arastirmalar
olmakla birlikte artik giiniimiizde bir pediktif degeri olmadig1 kabul edilmektedir.

-Inhibin —b: Menstruel siklusun 3. giinii bakilan inhibin-b nin <45pg/ml
olmas1 veya FSH’a asir1 inhibi salgis1 kotii over rezervi gostergesi olmakla birlikte
baz1 aragtirmacilar kotii over rezervini degerlendirmede bir 6nemi olmadigini
ortaya koymuslardir.

-AMH: Preantralve kiiciik antral folikiilllerden salgilanan siklusun

herhangibir aninda bakilan bir glikoproteindir. 0.5-1.26 ng/ml degerlere diigmesi
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3-5 yil i¢inde perimenapozal degisim olacaginin gostergesidir. Tedaviye baslama
karar1 verilemez.

-CCT: Menstriiel sikliistin 3.giinli FSH ve 0Ostradiol diizeyi ol¢iiliir.
Sikliistin 5-9. giinleri aras1 5 giin 100mg/giin klomifen sitrat oral verlir. Sikliisiin
10.gilinti tekrar FSHve E2 diizeyi bakilir. Testi takiben 10. Giin FSH degerinin
>141U/L olmasi veya 3 ile 10. Giin FSH toplaminin >26 IU/L olmasi diisiik over
rezervini gosterir. Bazal FSH’ tan daha degerlidir.

-Antral Folikiil Sayimi(AFC): Menstruel siklusun 2-3. giinlerinde her iki
overde bakilan 2-6 mm antral foikiillerin sayisinin 8-10 arasinda olmasi over
rezervinin iyi oldugunu gosterir. AFC’nin 14’iin iizerinde olmasi asir1 ovaryan
yanita igaret eder.

Bu testlerden giiniimiizde en sik kullanilanlar1 bazal FSH, E2, AMH ve

AFC’dir.

Histeroskopi ve Laparoskopi

Infertilitede,histeroskopi ve laparoskopi ikinci basamak testler arasinda yer
almaktadir. Laparoskopi, intraabdominal patoloji(endometriozis, peritubal
adezyonlar,ovaryan kist ) diisiiniiliiyorsa hem tan1 hem de tedavi amaciyla
kullanilmaktadir. Ayni seansta histeroskopi de yapilabilir. Histeroskopide
intrauterin sinesi,endometrial polip,submukoz myom gibi lezyonlarda tani1 ve
tedavi amaciyla kullanilir. Giiniimiizde yapilan son c¢alismalarda oOzellikle

laparoskopi ge¢mise gbre onemini yitirmektedir.
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Erkek Hastanin Degerlendirilmesi

Hastanmn Oykiisii ayrintili olarak almmalidir. Infertilite Oykiisii, cinsel
yasam Oykiisii, cocukluk c¢agi hastaliklart ve gelisim Oykiisii, enfeksiyonlar,
gecirilmis operasyonlar, gonadal toksinlere maruziyet, sistemik hastaliklar,
kullanilan ilaglar ve aile oykiisii alinmalidir.

Erkek infertilitesi degerlendirilirken tibbi ve iireme Oykiisii, bir iirolog ya
da bu konuda uzman Kkisi tarafindan yapilmis fizik muayene ve en azindan iki
semen analizi gereklidir. Genel fizik muayene degerlendirmenin 6nemli bir
bilesenidir. Burada cinsel organlarla ilgili olarak penis muayenesi, lretral
meatusun yeri, testislerin palpasyonu ve biiyiikliikleri, epididimlerin varligi ve
yapisi, varikosel varligi, meme gelisimi gibi

sekonder seks karakterleri, rektal tuse muayenesi yapilmalidir.[40] Sonuca
gore infertilitenin etyolojisine gore ek testler istenebilir. Bu testleri; ek semen
analizi, endokrin degerlendirme, postejakulatuar idrar analizi, ultrasonografi,

semen ve spermle ilgili 6zel testler ve genetik tarama olarak sayabiliriz.

Klasik Semen Analizi

Erkek hastanin degerlendirilmesinde 6ykii ve fizik muayeneden sonra ilk
olarak en az 4 hafta arayla alinanan 2 semen analizinin olmas1 gereklidir. Klasik
semen analizi i¢in incelenecek ejakiilat en az 48 saatlik cinsel perhiz sonrasinda
mastiirbasyon ile steril bir kaba alinmali ve cinsel perhiz 7 giinii gegmemelidir.
Omek en ge¢ 30 dakika icerisinde tetkik yapilacak laboratuara getirilmis
olmalidir. Ejakiilatin makroskopik muayenesinde goriiniimii, miktari, likefaksiyon

zamani, viskozitesi ve ph’1t degerlendirilir. Saglikli bir degerlendirme i¢in ilk
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degerlendirmede iki 6rnek alinmali ve iki 6rnek arasinda gegen zaman 7 giinden
az, 3 haftadan ¢ok olmamalidir. Spermatogenez mikroskobik degerlendirme ile

yapilir ve sonucunda spermiyogram DSO parametrelerine gore yorumlanir.

Tablo 5. DSO normal spermiyogram parametreleri 2010 [36]

Degisken Normal parametreler
Semen volimii(ml) 1.5

Total sperm sayisi 39(milyon)

Sperm konsantrasyonu 15(milyon/ml)

Total motilite 40(%)

Progresiv motilite 32(%)

Viabilite 58(canli sperm,%)
Sperm morfolojisi 4(normal formlar.%)
Ph >7.2
Peroksidaz-pozitif 16kosit <1.0(milyon/ml)
MAR testi <50(%)
Immunobead testi <50(%)

Seminal ¢inko >2.4( umol/ejekulat)
Seminal friiktoz >13(umol/ejekulat)
Seminal notral glukozidaz >20(mU/ejakulat)

Aspermi(anejekulasyon): Ejekulatin olmamasidir.

Azospermi: Ejekulatta sperm olmamasidir. Testikiiler azosperminin ana
nedeni gonadal yetmezliktir. Posttestikiiler azosperminin en sik nedeni ise
gecirilmis vazektomidir. infertil erkeklerin %15-20de azaspermi vardir.

Oligospermi: Sperm sayisinin az olmasidir. Sperm sayis1 <5milyon/ml ise

ciddi oligospermi olarak tanimlanir. WHO’ya gore alt limit 15 milyon/ml’dir.
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Astenozoospermi: Sperm motilitesinin az olmasidir. Sperm motilitesi total
sperm popiilasyonundaki hareketli olan spermlerin yiizdesidir.

WHO tarafindan yayinlanan ve semen analizini standardize etmeye
yonelik laboratuar kilavuzu sperm hareketliligi a, b, ¢, d olmak iizere 4 kategoride
degerlendirmektedir. Bunlar:

a-hizli, progressif hareketlilik.

b-yavas dogrusal ya da dogrusal olmayan hareket
c-yavas ya da duraklayan hareket

d-yerinde hareketlilik

e-hareketsiz

Teratozoospermi: Anormal morfolojideki spermlerin artmasidir.

Nekrozoospermi: Tiim spermlerin cansiz ve hareketsiz olmasidir.

Lokositospermi: Semende 16kositlerin artmasidir.

Morfoloji: Spermin fertilite kapasitesinin morfolojik inceleme ile etkin bir
indeks olarak degerlendirilmesi 1951 yillarina kadar uzanir. Kruger ve arkadaglari
[45] tarafindan  ‘Strict’ kriterleri ile morfoloji  degerlendirilmesinin
tanimlanmasiyla bu parametre giderek artan bir onem kazanmistir. Bu yontem ilk
kez 1986 yilinda yayinlanmis ve 1990 yilinda Menkveld ve arkadaslarilll
tarafindan modifiye edilmistir. Kisa siire icerisinde rutin incelemede yerini alan
bu yontemin, WHO kriterlerine gére morfoloji degerlendirilmesi yontemine olan
istiinliigii de gosterilmistir. Kruger’e gore morfoloji % 4 den az, % 4-14 ve % 14

den fazla olarak siniflandirilmaktadir.
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Normal morfoloji % 4’den az oldugunda IVF —ICSI/ET(Embrio Transferi)
ile her oosit basina fertilizasyon oran1 % 7,6 iken, % 14’den biiyiik olanlarda oran

% 63,9’a yiikselmektedir.

Hormonal Testler

Normal semen analizi olan kisilerde genelde hipotalamus-hipofiz-testis
aksinda bir bozukluk yoktur. Sperm konsantrasyonu 5-10 milyon/ml’nin altinda
ise, bozulmus cinsel fonksiyon mevcutsa, 6zel endokrin bozuklugunu diisiindiiren
bulgular mevcutsa (killanma azlig1, jinekomasti, galaktore, koku alma bozuklugu)
belirgin FSH yiiksekligi ve 5 milyon/ml altinda sperm sayisi varligi testikiiler
yetmezligin bir gostergesidir.

FSH, LH ve testosteron diizeylerinde diislikliik olmasi1 kazanilmig
hipogonadotropik  hipogonadizmi  diisiindiiriir. Bu, prolaktinomaya veya

nonfonksiyonel bir hipofiz tiimoriine bagl olabilir.

-Diger Testler
Erkek hastada endikasyon dahilinde post-ejekulatuar idrar analizi, usg,

0zel semen ve sperm testleri, genetik vb. testlerde istenebilir.
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1-Oykii alinmasi

4-semen analizi

infertil ciftin degerlendiriimesi

2-ovulasyonun degerlendirilmesi

3-histerosalpingogram

5-Yas>35 3. Gin FSH degeri

silhesi)

Laparoskopi

Sekil 2. infertil ¢iftin degerlendirilmesi

2.2.3 Aciklanamayan Infertilite ve Tedavi Yontemleri

Anormal semen
Ovulatuar Anormal HSG analizi(15 giin arayla 2
problemler kez)
Kavitede dolma FSH yiiksekse
Oligo-anovulasyon defekti,intrakaviter tekrarla,over rezerve
tedavisi lezyon? testleri(sadece tedavi
SiS,HyCoSy, planmasi  ve  basarisi
histeroskopi dngbriisl igin)
Normalse
aciklanmayan
infertilite yaklasimi Tubal faktér Uroloji
{okllizyon, hidrosalpinks,adezyon ileri tetkikler

Aciklanamayan infertilite; normal reproduktif etkinlik dagiliminin alt

smirimi veya standart degerlendirme metodlariyla tanis1 konulamayan sperm veya

oosit fonksiyon anomalileri, fertilizasyon, implantasyon veya embriyo gelisim

bozukluklarini igermektedir. Insidanst %10 ile %30 arasinda degismektedir.

Merkezler ve galismalar arasinda degiskenlik olmakla beraber basvuran giftlerin

ortalama % 15’1 agiklanamayan infertilite tanisi almakta ve agiklanamayan

infertilite insidansi merkezler arasinda infertilite referanslarindaki farkliliklar ve
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calismalara dahil edilen grup farkliliklar1 nedeniyle % 3 ile % 37 arasinda
degismektedir.[46,47] Aciklanamayan infertilitesi olan ciftler degerlendirilirken
bu gercekler goz oniine alinmalidir.

Tedavi ve yaklasiminda en kritik nokta gergek agiklanamayan infertilite
vakalarmin tanisinin konmasi asamasidir.

Aciklanamayan infertilite’de olasi etyolojiler Tablo 6’da belirtilmistir.

Tablo 6. A¢ciklanamayan infertilite olasi etyolojileri(47)

1) Antagonist servikal sekresyonlar

2) Erken embriyonel implantasyonda defektif endometrial reseptivite
3) Anormal tubal siliyal aktivite

4) Defektif ovum pick-up mekanizmasi

5) Luteinize unriiptiire follikiil sendromu

6) Ek hormonal anormaliteleri, 6rnek. Luteal faz defekti

7) Bozulmus oosit ve/veya sperm fertilizasyon kapasitesi

8) Minimal veya orta diizeyde endometriozis

9) Immiinolojik faktorler

10) Bozulmus peritoneal makrofaj aktivitesi

11) Bozulmus pertoneal siv1 antioksidan fonksiyonu

Bir yil diizenli cinsel iligkiye ragmen 1 y1l gebelik elde edememis(>35 yas
ise 6 ay)giftlere yapilan tiim fertilite degerlendirme testleri normal sinirlarda ise
aciklanmayan infertilite tanis1 konur.[48,49] Bu testler ;erkekte DSO’niin son
kriterlerine gore en az iki semen analizi,ovulasyonun varligini testlerle

gosterilmesi, tubal agiklik ve uterusun degerlendirilmesinde  HSG,
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histeresonografidir.[50] Giiniimiizde artik laparoskopi a¢iklanamayan infertilite
tanisinda kullanilmamaktadir.

Avrupa Insan Uremesi ve Embriyolojisi dernegi(ESHRE)agiklanamayan
infertilite i¢in 1992’de bir ¢alistay yaparak infertilite testlerinin gebelik hizlarini
gostermedeki bagsarisina bagli 3 kategoride degerlendirildi. Gebelik oranlarina
kesin etkisi olanlar 1. kategorideki testler ise semen analizi, HSG veya
laparoskopi ile tubal agikligin degerlendirilmesi ve ovulasyonun tayini i¢in luteal
faz ortas1 progesteron Ol¢limiidiir. Rehberin giincellenmesiyle USG o6zellikle
kontrast medya ile kullanildiginda etkin bir yontem oldugunu bildirdi ve zahmetli
ve invaziv bir yontem olan laparoskopiyi endoskopik cerrahi eklenecekse
kullanilmasini 6nerdi. Gebelik oranlari ile diizgiin bir kolerasyon gostermeyen 2.
kategorideki testler :zona free hamster yumurta penetrasyon testi ,post koital
test,anti sperm antikor testidir.Gebelikle hi¢ korelasyon gostermeyen testler ise
3.kategorik testler :endometrial Ornekleme,varikosel degerlendirmesi,klamidya
testidir.[51]

Aciklanmayan infertilite yonetimi standart tibb1 karar verme ydnetimlerde
kullanilan ugulamalara uymamaktadir. Standart tibbr uygulamalar bilinen bir
kusurun ve eksikligin diizeltilmesini saglayan 6zgiin biyoloji ve fizyolojiye uygun
bir mantik gerektirir.

Agiklanamayan infertilitede boyle bir kusurun varlig1 bilinedginden veya
tespit edilemediginden tedavi planlar1 ampiriktir. Agiklnamayan infertilite
yonetiminde tek tedavi protokolii yoktur. Tedavi degerlendirilmesi ayrica zordur

,daha ¢ok kisa siireli infertilitede
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goriilen spontan gebelik hizlar1 ¢ok yiiksektir. A¢iklanamayn infertilitede
sansa baglh olarak gebe kalamayan fertil ¢iftlerin yani1 sira, glinlimiiziin gecerli
yontemleri ile sorunlar1 tespit edilemeyenleri icerir. Ilk gruptaki ciftlerin
cogunlugu zaman igerisinde tedavi almaksizin kendiliginde gebe kalacaktir.
Kiimiilativ gebelik oranlari ilk 2 y1l i¢inde %60°a varabilir, fakat infertilite siiresi
3 yidan uzun ve Ozellikle >35yas {Ustinde aylik fekundite %1-3’e
diismektedir.[52]

Kisa siireli infertilitesi olan gen¢ kadinlarda bekleme tedavisi onerilebilir.
3 yildan fazla infertilite siiresi olanlarda kiimiilatif gebelik hizlar1 26 yasindan
sonra her kadin yas yili i¢in %2 diislis gostermektedir. Hollanda’da yapilan bir
calismada genc ve infetilite siliresi kisa olan ciftlerde gebelik oranlar1 yiiksek
saptanmis, diger yandan infertilite siiresi 2 yildan uzun ve >35 ise agresif tedavi
Onerilmistir.[53]

Aktif yonetim folikiilogenezi iyilestirmek, fertilizasyon sahasinda
gametlerin sayisini arttirmak veya implantasyon doneminde hormonal ortami
lyilestirmeyi igerir. Ovaryan stimiilasyonda folikiilogenez iyilestirilmaye
calisilmig ve IUI’da gametlerin yakinlasmasimi  saglamistir. KOH+IUI
sikluslarinda uygulanmayanlara gore daha basarili sonuglar elde edildigi igin
denenmelidir. IVF ve ICSl(intrastoplazmik sperm enjeksiyonu) ise diger
yontemlerin basarisizliginda kullanilmalidir.

Aciklanamayan infertilitede en son giincel 2011 verilerinde siklus basina

klinik gebelik oranlar1 tedavisiz grupta %1.3-4.1,CC’de  %5.3,IUI’da
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%4.76,CC/IUI"da %9.5,KOH’da %4.1,KOH/IUI’da % 8.7-11.4 ,IVF’de is¢%39.5
olarak bulunmustur.

CC/IUI ile gebelik elde edilemeyen c¢iftlerde daha sonraki en iyi tedavi
yontemini belirlemek amaciyla yapilan FASTT (The fast track and standart
treatment)galismast 21-39 yas arast 503 hastayr 2 gruba (1-konvansiyonel
yontemler:3 siklus CC/IUIgebelik olmazsa KOH/IUI, gebelik olmazsa 6 siklus
IVF 2-hizli yol:3 siklus CC,gebelik olmazsa 6 siklus IVF grubu) randomize
ederek maliyet —yarar,gebelik oranlar1 ve gebelige ulasma siiresine gore
degerlendirmistir.Hizli yol grubunda maliyet 26248 daha az ,gebelige ulasma
stiresi 3 ay daha erken olmus ve kiimiilatif klinik gebelik oran1 %83 ,devam eden
gebelik/canli dogum oran1 %77.7 olarak saptanmistir. Her 2 grup arasinda ¢ogul
gebelikve OHSS oranlari arasinda fark saptanmamigtir.[54]

2016 ‘da Deidre D. Ve ark. yaptig1 bir derlemede , bekle-gor tedavisinin
CC, coit ve IUI “in karsilagtirilabilir etkinlikte oldugu fakat ¢ogul gebelik riski
kullanimini kisitlasada gonadotropinlerin daha etkin oldugunu gostermistir. Yine
bu calismada IVF’in pahali ve yaygin kullanim alam1 olmasmma ragmen
gonadotropinlerle yapilan IUI’dan daha etkin olmadig1 yalniz daha hizli gebelik
elde edildigi belirtilmistir. Fakat derlemede yer alan caligmalardaki gruplarin
heterojen olmasi sonuglari etkilemis olabileceginden tedavinin bireysel ve klinik
deneyimlere gore karar verimesini Onermistir.

IVF en kisa zamanda, siklus basina en c¢ok gebelik saglayan tedavi
secenegidir. Ayn1 zamanda en maliyetli ve ¢ogul gebelik riskini en ¢ok arttiran

tedavi segenegidir.[55] 2012 de yapilan Cochrane analizinde, agiklanamayan
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infertilitesi olan c¢iftlerde IVF diger tedavi yontemleri ile etkinlik agisindan
karsilastirilmis, canli dogum oranlar1 IVF de bekleme yaklasimina gore belirgin
yiksek bulunmustur. (%45.8 vs 9%3.7) Ancak aktif tedavilerle olan
karsilagtirmalarda, canli dogum oranlarinda c¢alismalarin yeterli sayida hasta
icermemesi ve heterojen oluslari nedeniyle belirgin farklilik gézlenmemistir.[56]

Sonug olarak giiniimiizde eldeki bilgiler 1s181inda agiklanamayan infertilite
tedavi yaklasiminda gen¢ (<35 yas) ve kisa infertilite siiresi (<2 yil) olan grup
haricinde bekle-gér tedavisinin uygulanmasi 6nerilmemektedir.

Aciklanamayan infertilite tedavisi olgular1 kisilestirilmelidir bunda kadin
yasi, infertilite siiresi, gecirilmis tedaviler, maliyet ve riskler Onemli
belirleyicileridir. Tek basina CC veya IUI'in tedavide yeri yoktur. ister CC/IUI
Jister letrazol/IUI 3-4 siklus uygulama gebelik oranlar1 yaklagik %25’tir. CC/IUI
sonrasinda IVF secenegi gebelik oranlari, maliyet-yarar oranlari ve gebelige daha

kisa siirede ulagilmas1 yoniinden daha etkili oldugu gdsterilmistir.

2.3. Intrauterin Inseminasyon

Intrauterin inseminasyon, yikanmis ve konsantre edilmis motil spermlerin
direk olarak bir katater araciligi ovulasyon zamaninda uterin kavite igerisine
verilmesidir. Intrauterin inseminasyonun amaci iirogenital yola biiyiik miktarlarda
sperm yonlendirmektir.

U1, yaklasik 200 yil énce ilk defa Londra’da John Hunter isimli bir
aragtirmaci tarafindan uygulanmistir. Hipospadiasli bir hastanin sperm 6rnegini

enjektor ile esinin vajenine enjekte etmis ve normal gebelik elde edilmistir.[57]
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Son yilllarda infertilite pratiginde en yaygin kullanilan tedavi alternatiflerinden
biridir. Intrauterin inseminasyon (IUI) diger yardimci iireme tekniklerine (YUT)
gore daha ucuz, daha basit ve daha az invazif olmasi Ozellikleriyle infertilite
tedavisinde siklikla basvurulan yontemlerden birisidir. TUI kadinin kendi esinden
aliman sperm Ornegi ile yapilirsa homolog, baskasindan alinan sperm 6rnegi ile

yapilirsa heterolog (dondr) inseminasyon olarak adlandirilir.

Tablo 7. Ul endikasyonlar:

Etkin

Male subfertilitesi
Servikal faktor
Ejekulatuar disfonksiyon

Idyopatik-aciklanamayan infertilite

Muhtemel Etkin
Immunolojik infertilite

Endometriozis

[UI aktif enfeksiyon varliginda kontraendikedir. Bu enfeksiyonlar servikal,
intrauterin ve pelvik enfeksiyonlardir. Bunun disinda tubal patoloji, gebeligin
kontraendike oldugu durumlar, genital kanalda nedeni agiklanmayan kanama
durumunda da TUI yapilmamalidir.[58] Tim degiskenler diisiintildiiglinde
,jnfertil eslerin spermleri kullanilarak 1w yapildiginda her siklustaki fekundite
oran1 %3-10 arasinda degismektedir. IUI sikluslarinda fekundabiliteyi artiran
mekanizmalar sadece inseminasyon islemine bagli degildir; sperm yikama ve 1UI

siklusunda uygulanan siiperovulasyon islemlerinin de 6nemli katkilar1 vardir.
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Semen hazirlama yontemleri ile seminal plazma ve igindeki sitokinler,
prostoglandinler, oksijen radikalleri, antijen ve enfeksiyon ajanlar1 yaninda kotii
kaliteli spermatozoa, 16kosit ve hiicre artiklar1 ayrilir ve inseminasyon ig¢in hazir
hale gelir. Inseminasyon yonteminde fekundabiliteyi artiran sadece
inseminasyonun kendisi degildir, sperm yikama ve sikluslarda uygulanan

superovulasyon yonteminin de 6nemli katkilart vardir.

Tablo 8. inseminasyon isleminin asamalar:

. Taze hazirlanmis sperm elde edildikten sonra insemine edilene kadar 37

derecede saklanmalidir.

o Hasta dorsolitotomi pozisyonunda masaya yatar.
. Steril spekulum servis yeterli goriilebilecek sekilde takilir.
o 0,5cc hazirlanmis sperm enjektorii 18cm polietilen inseminasyon

kateterine takilir.

J Kateter servikal os ve endoservikal kanal boyunca yavasca ilerletilir.
o Yaklasik 6-7 cm uterusa ilerletilir fundusa degmemesine 6zen gosterilir.
. Internal os gecilemez ise histerometre ,tenekulum ,abdominal usg

kullanilmasi diisiiniilebilir.
. Sperm enjekte edilip kateter yavasega geri cekilir.

. Tenekulum(kullanildi ise ),spekulum ¢ikarilir.

Hastanin CC veya gonadotropinlerle stimiilasyonu (superovulasyon),
siklusun ovulasyon dénemine kadar monitorizasyonu, ovulasyonun B-hCG ile
ovulasyonun tetiklenmesi ve ovulasyon ile senkron olarak yikanmis ve
hazirlanmis spermin inseminasyonu {UI sikluslarinda en sik uygulanan klinik ve

laboratuar teknikleridir. TUI sikluslarinda uygulanan siiperovulasyon ile invivo
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sperm ile karsilasan ovumsayist artirilmis  olur. Inseminasyon icin
semenhazirlama yontemleri ile seminal plazma ve igindeki sitokinler,
prostoglandinler, oksijen radikalleri, antijen ve enfeksiyon ajanlar1 yaninda kotii
kaliteli spermatozoa, lokosit ve hiicre artiklari ayrilir . Seminal plazmanin
ayrilmast ve kavite igine erkege ait proteinlerin verilmesinin engellenmesi ile
uterus kramplar1 onlenirken, enfeksiyon riski de azalir. Ayni zamanda, sperm
yikama islemi spermatozoanin oositi dolleyebilmesi i¢in gerekli olan ve invivo
olarak servikal kanal ve uterus kavitesi i¢inde kazanilan kapasitasyon yetenegini
saglar. Sperm hazirlama teknigi ile yikanarak ayiklanmis olan ¢ok sayida hareketli
spermatozoanin intrauterin inseminasyonu ile servikal mukusun filtrasyon etkisi

onlenerek kavite i¢cine daha fazla sayida progresif hareketli sperm verilir.

2.3.1. IUI I¢in Ovaryan Sikliis Yonetimi

Ovaryan hazirlik ve ovulasyon zamanin tespiti intrauterin inseminasyon
icin sarttir. Dogal ovaryan siklus ya da ovulasyonu takiben inseminasyon
yapilabilir. Ovulasyon indiiksiyonu i¢in CC, CC +gonadotropin, gonadotrpinler,

GnRH analoglari+gonadotropinler kullanilabilir.

a-Dogal Ovaryan Siklus

Ovulasyonun habercisi menstruel siklus ortasinda olan LH pikidir. Bu
dénemi yakaliyip inseminasyon yapmayi amaglayan bir yontemdir. Adetin 9.
Giinii folikiilometri yapilir ve buna gore aralikli TVUS ile folikiil takibi yapilir.
Onemli olan LH surge ‘iinii yakalamaktir. Genelde gece ile sabah saat 08:00

arasinda olur.Sabah alinan idrarda LH ylikselme saptandiginda bir onceki gece
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ovulasyon oldugu anlasilir. inseminasyon LH surge giinii ve tercihen 24 saat

sonra bir daha olmak iizere bir ya da iki kez yapilabilir.[59]

b- Ovulasyon Indiiksiyonu
-Klomifen Sitrat

Klomifen sitrat ilk olarak 1956 yilinda sentezlenmistir. Klinik denemeleri
ilk olarak 1960 baslamustir. Ilk klinik denemekerinde kloifen sitrat ile tedavi
edilmis anovulatuar kadinlarda %80 ovulasyon saglanmis ve yarisinda da gebelik
elde edilmistir.[60,61] Klomifen bir non-steroidal yapida olan selektif Ostrojen
reseptor modiilatori(SERM) gibi davranir ve hem 0&strojen agonisti hem de
antagonisti etkisi vardir. Klomifen hipotalamustaki Ostrojen reseptorlerini bloke
ederek Ostrojenin negatif(-) feedback etkisini Onler, buna bagli olarak GnRH
saliim1 ve bunu takiben gonadotropin artisina sebep olur. Gonadotropin artisi
over lizerine stimulan etki yapar. Klomifenin yeterli dstrojen, normal FSH ve
normal PRL diizeyi olan hastalarda endikasyonu vardir. Adetin 3-7.giinlerinde 50-
100 mg klomifen sitrat oral olarak verilir. Bu doza yanit olmaz ise doz 250 mg’a
kadar ¢ikilabilir. Adetin dokuzuncu giiniinden sonra TVUS ile monitorizasyon
yapilir folikiil biyiikligii 18-22 mm oldugu dénemde, ovulasyon i¢in B-hCG
(10.000 1U tek doz IM) veya recombinant B-hCG yapilabilir veya LH zirvesini
takip edilerek IUI zamanlamas1 yapilabilir.[62] Klomifen tedavisine cevap veren
anovulatuar ve infertil kadinlar arasinda toplam fekundabilite oran1 yaklasik %15
kadardir.[63] Yan etkileri ates basmasi, duygu-durum degisikleri, meme
hassasiyeti, pelvik rahatsizlik ve bulantidir. Klomifen sitrat tedavisinde ovulasyon

oranin yliksek olmasina karsin gebelik oranin diisiik olmasi ilacin servikal mukus
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ve endometrium iizerine olan anti-Ostrojenik etkisidir. Visliel semptomlarin

varliginda ilag¢ kesilmelidir.

-Klomifen Sitrat ve Gonadotropin

Klomifen sitrat adetin 3-7°nci giinlerinde 50-100 mg oral olarak verilir.
Adetin 5. veya 7’nci gilinlerinden itibaren gonadotropin eklenir. Tek doz
gonadotropin 150 IU IM adetin 5. ve/veya 7. giinlerinde uygulanabilecegi gibi,
disik doz (75 IU) giinlikk verilebilir. Adetin dokuzuncu ginii TVUS ile
folikiilometri yapilir, folikiil boyutu ve biiyimesine gore 9. giinden sonra uygun
dozda gonadotropin verilebilir. Gonadotropin dozu hastanin daha Onceki
hikayesine, over yanitina gore arttirilabilir veya azaltilabilir iken CC dozu sabit
olarak 100 mg verilir. Folikiil bliytikligii 18-22 mm oldugu dénemde, ovulasyon
i¢cin B-hCG  (10.000 IU tek doz IM) yapilabilir veya recombinant B-hCG veya

spontan LH surge’ ii beklenerek IUI zamanlanabilir.[64]

-Gonadotropinler

Ovulasyon indiiksiyonu i¢in kullanilan gonadotropin gesitleri;iiriner, saf,
rekombinat olmak flizere {i¢ ¢esittir. FSH ve LH folikiiler gelisim ve dominant
folikiiliin se¢iliminde rol oynar. Klomifene yanit vermeyen olgularda kullanilir.
Gonadotropinlerle yapilan ovulasyon indiiksiyonu, serum E2 ve TvUSG ile
yakinan monitorize edilmelidir. Yakin monitorize

edilmeyen olgularda agir komplikasyonlarin geligebilecegi
unutulmamalidir. Stimulasyona baglamadan 6nce, menstruasyonun 2-4. giiniinde

TVUS yapilarak bazal folikiil sayis1
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goriliir. 15 mm’den blylk rezidii kist(ler)de islem ertelenir. Baglama
dozu, bayan yasi, over rezervi, BMI(Body mass indeks) ve daha o6nce var ise
gonadotropin doz yanitina gore karar verilir. Giinlimiizde genellikle diisiik doz
gonadotropin kullanilir, seri TVUS, serum E; ile monitorizasyon yapilir.[65] En
az iki folikiil 16-18 mm veya iki tane >14mm ve serum E, diizeyi >300-500
pg/ml iken B-hCG 10.000 IU IM veya recombinant hCG uygulanir ve 36 saat

sonra [UI yapilir.[59]

-Aromataz inhibitorleri

Aromataz,estrojen sentezinin son basamaginda androjenleri Ostrojene
ceviren sitkrom P450 bagimli bir enzimdir. Azalan Gstrojen diizeyi hipotalamus
ve hipofiz Tlizerindeki negatif feedback etkinin ortadan kalkmasina,
hipotalamustan GnRH salinimina bagli olarak FSH, LH saliniminin artmasina yol
acmaktadir. ilk olarak meme kanserli olgularda kullanilan bu ilaglar basta
infertilite olmak iizere kullanimalanlar1 genislemistir. Ilk iiretilen aromatoz
inhibitdrii  aminoglutethimid, adrenal yetmezlik yaptig1 i¢in kullanimi
durdurulmustur. Daha sonra 2. Jenerasyon (formestan,fadrozol ,rogletimide)ve 3.
Jenerasyon(exemestane,anastrozol,letrezol) piyasaya sliriilmiistiir. Giiniimiizde
daha ¢ok 2. Ve 3. Jenerasyon aromataz inhibitorleri kullanilmaktadir. Bu ilaglar
oral almir ve karacigerde metabolize olup safrayla atilir. Aromataz
inhibitorlerinde tek folikiil gelisimini tekiben monoovulasyon olur ve CC’ye
oranla ¢cogul gebelikler daha az goriiliir. PCOS’lu hastalarda letrazol siklusun 3-7.
Giinleri arasinda 2,5-5 mg/giin baglanir. Anastrazol genelikle Img/giin 5 giin

boyunca kullanilir. PCOS’lularda CC’ ye yanit alinamayan veya ovulasyon
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olmasma ragmen endometrial kalinligin 5Smm altinda olan hastalarda alternatif
olarak kullanilabilir. Aromataz inhibitorlerinin intraovaryan androjen diizeylerini
artirarak gonadotropinlere duyarliligi artirir ve boylece KOH’ da gonadotropin

dozunu azaltmakta ve maliyeti diistirmektedir.

2.3.2-1UI'da Basary Etkileyen Faktorler

2.3.2.1-Isleme Ait Faktirler

-dogal ve stimule siklus

-ovaryan stimulasyon protokolii(CC ,gonadotropin)
-stimulasyon sonucu elde edilen folikiil sayis1
-sperm hazirlama teknigi

-inseminasyon /ovulasyon zamani

-iui uygulama kateteri

-inseminasyon sonrasi dinlenme

-inseminasyon sonrasi coitus

2.3.2.2-Kadin ve erkege ait faktiorler

-Infertilite siiresi

Kadina ait Faktorler

-kadinin yas1

-tubal faktor varligi

-endometriozis varligi

Erkege ait Faktorler

-semen degiskenleri

-konsantrasyon

*hazirlama Oncesi ve sonrasi tpmss

*morfoloji
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2.3.2.1-Isleme ait Faktorler

-Dogal ve stimule siklus
-Ovaryan stimulasyon protokolleri
-Stimulasyon sonrasi elde edilen folikiil sayis1

Ovaryan stimulasyon ile 1u1 da spermle karsilasan ovum sayisinin artigina
bagl olarak etkinliginin arttig1 varsayilirsa superovulasyonla elde edilen dominant
folikiil sayisi ile dogru orantili olarak gebelik hizinin artmasi beklenir. B-hCG
giinii dominant folikiil sayis1 arttikga gebelik orani artar.[66] Stone ve ark’nin
3200 hastaya ait 9963 siklusta yaptiklar1 bir retrospektif ¢alismanin sonuglarina
gore tedavi siklusunda gebelik olusumunu belirleyen en Onemli parametreler
KOH ile elde edilen dominant folikiil sayisi, kadin yast ve yikama sonras1 motil
sperm sayisi olarak belirlenmistir. Buna gore, tek dominant folikiilde % 7.6 olan
siklus bagma gebelik hizinin 2 folikiilde % 10.1°e, 4 folikiilde % 14’e ve 6
folikiilde % 16.9’a ¢iktig1 goriilmektedir.3 ve {lizeri dominant folikiil varliginda

gebelik hiz1 2-3 kat artmaktadir.[62]

-Sperm Hazirlama Teknigi

Inseminasyon i¢in semen hazirlama (sperm yikama) yontemleri iginde en
yaygin kullanilanlar1 semenin kiiltiir medium’unda basit olarak yikanmasi yaninda
saf sperm populasyonlarini ayirma da daha iyi olan yilizdiirme (swim-up) ve
dansite gradient santrifiigasyon yontemleridir. Randomize calismanin sonuglar
degisik sperm hazirlama metodlar1 sonrasinda yapilan 1w lardaki gebelik
oranlarimi karsilagtirmaktir. Swim-up ve yogunluga bagli santrifiij metodlarinin
konvansiyonel sperm yikamaya oranla daha iyi oldugu gosterilmistir.[67] Diger

bir ¢alismada yogunluga bagl santrifiij metodunun eminasyon orneginin yaklagik
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20 milyondan az sperm olmasi durmunda konvansiyonel yonteme gore daha
basarili oldugunu gostermistir.[68] Ancak 250 den fazla ¢ift iceren 5 ¢alisma
degerlendirilmesini i¢ceren meta- analizde ii¢ sperm hazirlama teknigi birbiri ile
karsilastirlmis ve herhangi bir teknigi 6nerebilecek yeterli veri yoktur.[69] Diger
bi randomize calismada 191 agiklanamayan infertilitesi olan ¢iftle yapilan 290
silkusta gradient yonteminde siklus basina gebelik oran1 %17,9 iken swim-up ta
%7,1dir. Gradient yonteminde gebelik oran1 istatistiksel olarak anlamli
cikmistir.[70] Sonug¢ olarak, hastalara sperm parametrelerine gore uygun saf
sperm populasyonu ayirabilen bir ydntemle hazirlanmis semen ile IUI uygulamasi
muhtemelen tedavi siklusundaki gebelik basarisin1 belirleyen 6nemli

parametrelerden biridir.

- inseminasyon/Ovulasyon Zamani

Insanda spontan sikluslarda gebelik sansmin ovulasyondan dnceki birkag
giinliik donemde yapilan cinsel iliskilerde daha fazla oldugu bilinmektedir.[71]
Ozellikle dogal sikluslarda inseminasyon zamanlamasmin periovulatuar fertil
doneme denk getirilebilmesi i¢in LH zirvesinin degisik yontemlerle tespiti uygun
olacaktir. Bir diger yontemde ovulasyonun B-hCG ile tetiklenmesi olabilir. Bu iki
yontem  arasinda  etkinlik  yOniinden  birbirine goére bir  iistiinliik
gosterilememistir.[72] Bununla birlikte, KOH sikluslarinda pratik olarak
ovulasyonun B-hCG ile tetiklenmesi genellikle tercih edilmektedir. Bu yontem

ayrica inseminasyon zamaninin ayarlanmasina da olanak saglamaktadir.
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-Inseminasyon Sayisi

Birden fazla inseminasyon yapilmasinin gebelik basarisina olumlu etkisi
olabilecegi varsayimindan yola ¢ikilarak pek ¢ok calismada tek inseminasyon ile
¢ift inseminasyon uygulamasi karsilastirilmistir. [73,74,75,76,77] Bu ¢alismalarin
hemen tamaminda hCG’den 34 saat sonraki bir inseminasyon ile buna ek olarak
yapilan B-hCG’den 12-18 saat sonraki bir erken TUI veya 42-60 saat sonraki bir
gec IUI karsilastirilmistir. Bu calismalar i¢inde sadece 2 calismada cift
inseminasyonun daha etkili oldugu yoniinde veri elde edilmistir.[73,74,75]
34.saatte yapilan tek inseminasyon ile 18 ve 34.saatte yapilan ¢iftin seminasyonun
karsilastirildig: Silverberg ve ark tarafindan yapilan ¢alisma ile 34. saatte yapilan
bir inseminasyon ile 12. ve 34. saatte yapilan veya 34. ve 60. saate yapilan iki ayri
¢ift inseminasyon yonteminin karsilastirildigr ve Ragni ve ark tarafindan yapilan
diger ¢alismada ovulasyon Oncesi yapilan ¢ift inseminasyonun gebelik iizerine
olumlu etkisi oldugu bildirilmistir. Bu iki calisma degerlendirmeye alinarak
yapilan eski bir Cochrane meta-analizinde ¢ift inseminasyonun daha etkili oldugu
yoniindeki sonug¢ yeni revize edilen analizde Ragni ve ark ile Zeyneloglu ve
ark’nin ¢alismalarmin sonuclarmin degerlendirmesi sonucunda ¢ift IUI’nun daha

etkin olmadigi seklinde tekrar yorumlandirilmistir.[78]

-inseminasyon sonras: Istirahat

IUI islemi sonrasi genel uygulama hastanin inseminasyon yapilan
muayene masasinda bir siire dinlendirilmesi seklindedir. Ampirik olarak
genellikle 15-30 aras1 uygulanan bu istirahatin gebelik elde etme sansina katkisi

konusunda elde mevcut tek kontrollii calismanin sonuglar1 1UI isleminden hemen
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sonraki donemde yapilan istirahatin gebelik sansina olumlu etkisinin oldugunu

gostermektedir.[79]

-Inseminasyon sonrasi Coit

Bircok hekim hastalara inseminasyon sonrasi koitus dnermekle birlikte bu
ampirik uygulama ile ilgili olarak kanita dayali tip acisindan elde yeterli bir veri
yoktur. Bu konu ile ilgili yapilmis tek prospektif randomize caligmadan elde
edilen sonucu da IUI ile beraber iliski onerilmesinin tek basm IUI’a iistiin
oldugunu tam olarak gdstermemektedir.[80] Bununla birlikte, 6zellikle insemine
edilen hareketli sperm sayis1 diisiik olan hasta grubunda inseminasyon sonrasi

iliskinin gebelik oranini belirgin olarak arttirdig1 yorumu yapilmistir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calismada Ocak 2014-Aralik 2015 tarihleri arasinda “Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Tip Bebek Merkezi’ ne’¢ocuk istemi ile bagvuran calisma
kriterlerine uyan agiklanamayan infertilitesi olan 297 ¢ift dahil edildi ve ilk Ul
siklusleri incelendi. Agiklanamayan infertilite tanis1 alan gonadotropinlerle
KOH/IUI yapilan 18-40 yas arasi tim bayanlar ¢alisma kapsamina alindi. Bir
gruba inseminasyondan sonra cinsel iligskiye girenler, diger gruba 72. saatten sonra
cinsel iligkiye girenler dahil edildi ve gebelik oranlari degerlendirildi. Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu’ na sunuldu ve etik onay1 alinmasini

takiben hasta dosyalar1 olarak incelendi.

Calismaya Dahil Olma Kriterleri

Calismaya en az bir yil diizenli iliskiye (haftada 2-3 kez)ragmen gebe
kalamayan ciftler dahil edildi. Dosyalarinda degerlendirildigi donemde ayrintili
olarak anemnezi alinmig(yas,menstruel diizeni, infertilite siiresi, infertilite tipi,
ilag Oykiisii, kronik hastalik ,0nceden gordiigii infertilite tedavisi, menstriiel
sikliisu, BMI, operasyon &ykiisii), menstriiel sikliisiin 2 ile 4 giinleri aras1 hormon
degerlerine (bazal FSH, LH, E2) bakilmig, eslerinin semen parametreleri
degerlendirilmis, ovaryan rezervini degerlendirmek i¢in usg ile antral folikiil
sayimi yapilmig, jinekolojik muayeneleri tam olarak degerlendirilmis hastalar

tarandi.
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Infertil ¢iftten kadinin yas1 18-40 yas arasinda

Hastalardan diizenli menstruel sikluslar1 olan (24-35 giinde bir 2-7
glin siiren)

Primer ve sekonder infertilitesi olan

Esinin spermogrami 2010 who kriterlerine gore en az iki
spermogrami normal olanlar dahil edilmis.Kruger morfolojisi dikkate
alinmamustir.

HSG/laparoskopi ile en az bir tiipii agik olan

HSG/usg de kavitesi dogal olan(pelvik adhezyon, intrakaviter lezyon,

endometriozis olmayan ) infertil ¢iftler agiklanamayan infertil olarak

kabul edildi.

Cahismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

1.

2.

Kadin yasi olarak <18 yas ve >40yas olan

Hipogonadotropik  hipogonatropik  ¢iftler,pcos,gebelik  olmast
durumunda annenin hayati tehlikeye girecek kronik hastalig1 olanlar
Over cerrahisi gecirenler, >20mm over kisti olan ,tek overi olan

Cift tarafli tubal okliizyonu olanlar

Total motil sperm sayisi < 5 milyon

IUI siklus iptali olanlar

Over rezervi kotii olanlar(adetin 2 ile 4. Giin arasi bakilan AFC<4)

calismaya dahil edilmedi.
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Ovulasyon Indiiksiyonu

Calismaya gonadotropin (Gonal F, rec-FSH, Serono, Tiirkiye;Fostimon
,purified human FSH, Lodi/italya) kullanilarak over stimiilasyonu ve intrauterin
inseminasyon uygulanan hastalar dahil edilmistir. Hastalarmn ilk IUI sikliisleridir.
Ovulasyon indiiksiyonu rekombinant FSH (Gonal-f) ve saf FSH(fostimon) ve
ovulasyonu baglatmak i¢in rekombinant hCG (Ovitrelle, Merck-Serono,
Modugno, italya) kullanildi. Dosyalar1 taranan hastalarin yasi, erkek yasi, bmi,
infertilite stiresi, infertilite nedeni, yikama sonrasi sperm sayisi, motil sperm
yiizdesi, voliimii, adetin 2-4. giinii bakilan antral folikiil sayisi, stimiilasyon
sonrast dominant folikiil sayisi,toplam gonadotropin dozu ,adetin 2-4.giini
bakilan FSH, LH, E2, PRL, TSH, st3, st4, hcg giinii TVUSde bakilan endometrial
kalimlik  kaydedildi. Gonadotropinle ovulasyon indiiksiyonu adetin 2-4.giinii
baglanip stimulasyonun 6. giinii usg ile endometrial ve ovaryan yanit
degerlendirilip ilag dozlar1 ayarlanmistir. Daha sonra 2-3 giinde bir tekrar usg ile
bakilarak degerlendirilmistir. Gonadotropin uygulanmis sikluslarda tek bir folikiil
16-18 mm ortalama capa ulastiginda hastalara 250 pg(10.000 1) rekombinant
hCG (Ovitrelle, Merck-Serono, Modugno, Italya) uygulanmistir. B-hCG
uygulandiktan 36-40 saat sonra standart IUI islemi uygulanmistir. Calismamizda
B-hCG uygulanan giin bakilan dominant folikiill >14mm folikiil sayisin

gostermektedir.
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Semen Hazirlama Yo6ntemi

Dosyalar1 taranip ¢aligmaya dahil edilmis hastalarin tiim semen 6rnekleri
2-7 giinlik cinsel perhiz sonrasi laboratuarda mastiirbasyon steril kaplara
inseminasyon giinii ile toplandi.

Inseminasyon igin alinan tiim semen ornekleri “Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Yardimci Ureme Merkezi Androloji Laboratuar’inda” hazirland.
Inseminasyondan &nceki 2 saat i¢inde hazirlanmistir. Oda sicakliginda(37 derece )
30 dakika tamamen likefaksiyon saglandiktan sonra semen Ornekleri
konsantrasyon, motilite ve voliim en son Diinya Saglik Orgiitiiniin

Kilavuzuna uygun analiz edilmistir. Semen hazirlama dansite gradient
teknigi ile yapilmistir. Bu c¢alismada yikama sonra total motil sperm sayilari

alimmustir ve semen analizlerinde Kruger morfolojisine bakilmamuistir.

Gradient Yontemi ;

Gradient soliisyonu olarak bikarbonat ve hepes-tamponlanmis silane kapl
colloid silica solusyonu (Sperm Grad-125, Vitrolife) kullanildi. Solusyon 6nce
GIVF plus (Vitrolife, Isve¢) kullamlarak % 40 ve % 90’lik iki farkli
konsantrasyonda hazirlandi. Falkon konik tliplin dibine % 90°’lik, onun {iizerine
dikkatlice, birbirine hi¢ karistirmayacak sekilde % 40’lik gradiyent soliisyonu
konuldu. 37°C derecede 10-15 dakika bekletilip, lizerine pipet yardimiyla yavas
yavas semen ilave edildi. 1400 devirde 10 dakika santrifiij edildi. Ust kism1 pipet
yardimiyla dikkatlice alinip ve atildi. En altta kalan pellet falkon 4 ml’lik tlipe
aktarildi. Uzerine ortalama 3 ml sperm yikama soliisyonu (G-IVF plus, Vitrolife,

Isveg) eklenerek santrifujda tekrar 1400 devirde 10 dakika cevrildi. Ustte kalan
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siipernatant alinip, dipte kalan 0,3-0,5 ml sperm solusyonu IUI i¢in kullanilmak

tizere pipet yardimiyla alinarak falcon tiipe konuldu.

TUI islemi

Hazirlanan 6rnek IUlda kullanildi. Rekominant hCG yapildiktan 36-40
saat sonra disposable kaniille (Insemi-Cath_, Cook Medical Technologies,
Bloomington, IN) gergeklestirildi.

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin [UI Oncesi serviksi spekulum
takilarak viziialize edilmistir ve servikal mukus temizlenmistir. Daha sonra
Inseminasyon kateteri uterus fundus seviyesinin yaklasik 0,5 cm altma denk
gelecek sekilde yerlestirildikten sonra 0,5 ml hazirlanmis sperm yavasca enjekte
edilmistir. Bu hastalardan 172 hastaya [UI’dan sonra ve grup 1, diger 126 hastaya
ise 72. saat sonra cinsel iliski 6nerildi ve grup 2 olarak adrandirildi.

Tim hastalar TUI islemi sonrasinda muayene masaninda 15 dk
dinlendirildi. Biitiin hastalara luteal faz destegi amaciyla Ul giinii luteal faz
destegi icin vaginal progesterone gel (Crinone 8%, 90 mg wvaginal gel,
MerckSerono, Bedford, UK) baslanmis ve 12 gestasyonel haftaya kadar

kullanmiglardir.

Gebeligin Degerlendirilmesi

Gebelik igin IUI sonras1 2 hafta(14 giin ) sonra hastalara serum B-hCG
bakilmis. B-hCG pozitifligi saptanan hastalarin gebelikleri dosyadan taranmis
veya hastane bilgi sisteminden bakilmis, dis merkezlerde takibe devam etmis olan

hastalar telefonla aranarak gebelik durumlari hakkinda bilgi alinmistir. Gebelik
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testi pozitif olanlara 6-7 gestasyonel haftada TVUS yapilmistir. Abortus,
<20.gestasyonel haftada olan tiim kayiplar olarak degerlendirildi. Gestasyonel
kese goriilmesi durumu klinik gebelik olarak kabul edilmistir. Bu hastalardan bir
kismi da dogum yapmistir onlarda ¢alismada canli dogum sayisi olarak ele

alinmustir.

Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin analizi SPSS for Windows 15 paket programinda yapildi. Siirekli
ve kesikli sayisal degiskenlerin dagiliminin normal dagilima uygun dagilip
dagilmadigi Kolmogorov Smirnov testiyle varyanslarin homojenligi ise Levene
testiyle arastirildi. Sayisal degiskenler igerisinde kadin yasi, erkek yasi,
endometrial kalinlik, infertilite siiresi normal dagilima uyarken diger degiskenler
normal dagilima uymamaktadir. Tanimlayici istatistikler normal dagilan siirekli
ve kesikli sayisal degiskenler icin ortalama + standart sapma, normal dagilima
uymayan sayisal degiskenler i¢in medyan (minimum-maksimum) seklinde,
kategorik degiskenler ise olgu sayisi ve (%) bigiminde gosterildi. Gruplar arasinda
ortalamalar yoniinden farkin 6nemliligi bagimsiz gruplarda t-testi(independent
samples t-test) ile degerlendirildi. Gruplar arasinda medyan degerler yoniinden
farkin 6nemliligi Mann Whitney U testiyle incelendi.

Kategorik degiskenler Pearson'un ki-Kare, fisher ki kare ve Yates
Diizeltmeli Ki-kare testi ile incelendi. Aksi belirtilmedik¢e p<0,05 icin sonuglar

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu retrospektif calismada Ocak 2014 ve Aralik 2015 tarihleri arasinda

“Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Yardimc1 Ureme Merkezine” ¢ocuk istemi ile

basvuran, calisma kriterlerine uyan agiklanamayan infertilite tanist alan 279

hastanin ilk IUI siklusleri olan toplam 279 siklus dahil edildi. Bu hastalardan

171(% 57,6 ) hastaya IUI sonra cinsel iligki 6nerildi ve grup 1 olarak, 121(%42,4)

hastaya ise IUl sonra 72.saatten sonra cinsel iligski Onerilenleri grup 2 olarak

tanimladik. Cinsel iliskinin gruplar arasinda gebelik, klinik gebelik, abortus ve

canli gebelik oranlarina etkisini arastirildi.

Tablo 9. Gruplarin demografik 6zelliklerinin degerlendirilmesi

Grup 1 Grup 2

(n=171) (n=126) p-degeri
Kadin yas1 28,4+4.8 27,8+4,6 0,338*
Erkek yasi 31,7+4,6 30,9+4.4 0,133*
Kadin BMI(kg/m?) 24,9(17,5-49,2) 24,8(17,4-41) 0,888**
Infertilite siiresi(ay) 64,6+27,8 63,4+30,4 0,714*

* mndependent samples t-test

**Mann Whitney U testi
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Hastalar cinsel iligki siirelerine goére 2 gruba ayrildi. Demografik
Ozellikleri acisindan degerlendirildiginde, gruplar1 arasinda erkek yas ortalamasi,
kadin yas ortalamasi, median infertilite siiresi, BMI ortalamasi agisindan grupl ve

grup 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi.(p>0,05)(tablo 10)

Tablo 10. Gruplar arasi bazal hormon degerleri

Grup 1 Grup 2
(n=171) (n=126) p-degeri
FSH(mIU/mL) 6,1(2,1-109) 5,8(2,8-14,6) 0,197*
LH(mIU/mL) 5,4(0,2-26) 5,4(1,4-43) 0,727*
TSH(mMIU/mL) 2,4(0,2-28) 2,2(0,1-19) 0,403*
PRL (mIU/mL) 15(0,6-135) 16(5,5-64) 0,501*
E2 (pg/mL) 37(11-574) 38(13-96) 0,888*

*Mann Whitney U testi

Adetin 3. giinii bakilan FSH, LH, E2, TSH, PRL degerleri grupl ve grup2
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. (>0,05)(Tablo 3)

Temel, ovulasyon indiiksiyonu ile ilgili 6zellikler tablo.8 de gosterildi.
Total motil sperm sayisi(10%/ml) agisindan gruplar arasi istatistiksel olarak
anlaml fark goriilmedi.(Tablo.8)

Boylece gebelige etki eden 6nemli prognostik faktorlerden olan total motil

sperm sayisinin gebelik oranlarina etkisini minimum olmasini sagladik.
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Tablo 11. Ovulasyon induksiyonunda siklus 6zellikleri

Grup 1 Grup 2

n=171 n=126 p- degeri
Total motil sperm 113,4(5,4-1656) | 101,2(5,6-1029) | 0,252*
sayis1(10%/mL)
Dominant folikiil 0,469**
say1s1(>16mm)
1 135(%78,9) 95(%75,4)
2 36(%21,1) 31(%24,6)
Endometriyal 9,03+1,6 9,242,03 0,23***
kalinhik(mm)(beta hcg giinii)
Antral folikiil sayis1(2-10mm) | 12(6-17) 12(8-16) 0,072*

*Mann Whitney U testi

**Pearson'un ki-Kare

*** independent samples t-test

Beta hcg giinii tvusg ile bakilan endometrial kalinlik dominant folikiil

sayist ve antral folikiil sayis1 agisindan gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi. (p>0.05)

Tablo 12. Grup 1 ve grup 2 Gebelik, klinik gebelik, canli dogum ve abortus

Mliskisi
Grup 1l Grup 2 )
p-degeri
(n=171) (n=126)
Gebelik 23(%13,5) 15(%11,9) 0,827*
Klinik gebelik 20(%11,7) 11(%8,7) 0,526*
Canh dogum 16(%9,4) 8(%6,3) 0,469*
Abortus 4(%2,3) 3(%2,4) 0,999**

* Yates Diizeltmeli Ki-kare testi

**Fisher Ki kare testi
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Gebelik oranlart agisindan iki grup arasi (%13,5’e karst %11,9 ) istatiksel
olarak anlaml fark saptanmadi. (>0,05)(Tablo 9).

Klinik gebelik(%11,7°e karst %8,7), canli dogum(%9,4’¢ karst %6,3)
oranlar1 agisindan grup 1 deki oranin grup 2 ‘ye gore yiiksek oldugu saptanmistir.
Fakat bu oran istatistiksel olarak anlamli saptanmamustir. (>0,05) (Tablo 9).

Yine abortus oranlari(%2,3’e kars1%2,4) acisindan da iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir. (>0,05)(Tablo 9).

56



5.TARTISMA

Agiklanmayan infertil hastalarda bugiinkii mevcut infertilite arastirmasi
icin yapilan tetkilerde anormallik saptanmadigr icin ampirik tedaviler
uygulanmakta ve tek bir tedavi protokolii yoktur. KOH+IUIag¢iklanamayan
infertil grubunda tedavide uzun yillardir kullanilmaktadir. [81,82]

Calismamizda, 297 aciklanamayan infertil hasta dahil edildi.
Gonadotropinle ovulasyon indiiksiyonu yapilan hastalardan 171’1 IUI’dan sonra
cinsel iligki onerilen grub grupl ve 126 hasta ise IUI’dan 72.saat sonrasinda
cinsel iligki onerilen grubu Grup 2 da olarak adlandirildi.Grup1 ve grup2 arasinda
sirasiyla  gebelik(%13.5,%11.9), Kklinik gebelik(%11.7,%8.7), canli dogum
(%9.4,%6.3) oranlar1 grup 1’de grup 2’ye gore daha yiiksek olup bu oran
istatistiksel olarak anlamli degildir.(p>0.05) Abortus oranlar1 ise( %2.3,%2.4)
benzer olup istatiksel olarak anlamli degildir.(p>0.05) Bu da aciklanamayan
infertil grupta cinsel iliski 6nermenin gebelik, klinik gebelik ve canli dogum
sayisina istatistiksel olarak fayda saglamadigi gibi abortus oranlarim1 da
artirmadigini ortaya koymustur.

Literatiirde yapilan ¢alismalar KOH+IUI sikluslarinda gebelik oranlarim
etkileyen birgcok prognostik faktdr bulunmustur.[83,84,85] Infertil ¢iftlerin yasilari
Ozellikle de kadin yasi IUl siklus basarisin1 etkileyen Onemli pognostik
faktorlerden biridir. [86] Bir¢cok c¢alismada yas artikca gebelik oranlar
diismektedir. Literatiirde farkli yas siirlar1 belirtilmekle birlikte bir¢ok ¢alismada
kadin yas1 >35-37 {izerinde fertilitenin azaldigini1 géstermistir. [87] Calismalarda

antral folikiil sayisinin >4-10 olmasi over rezervinin iyi oldugunu, siklus cevabini
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iyi olacagi ve gebelik oranlarini artirdigini gostermistir. [88,89] TMSS ve HCG
glinli endometrial kalinlik da bir¢ok ¢alismada farkli cut off degerler olmasina
ragmen genel olarak TMSS >10milyon/ml, HCG giinii endometrial kalinlik
>7mm lizerinde olmasi da IUI sikluslerinde gebelik oranlarimi arttirdigi
gosterilmigtir. [90,91]. BMI ve infertilite siiresi de arttikga fertiliteyi olumsuz
etkiledigi bilinmektedir.[92,93] Calismamizda demografik 6zelliklerden olan
kadin yasi, erkek yasi, antral folikiil sayis1 infertilite siiresi ve yikama sonrasi total
motil sperm sayisi, BMI, HCG giinii 6l¢iilen endometrial kalinlik agisindan 2 grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur. Bu bulgular ayni zamanda
gebelige etki eden faktorler agisindan da iki grup arasindaki hastalarin homojen
dagildigin1 gostermektedir. Boylece bu 6zelliklerin gebelik sonuglarina etkisini
minimuma indirmektedir. Gruplari olustururken diger bir nokta cinsel iligki
Onerme siireleri spermin ve oositin yasam siiresinin ortalama belirli siirelerle
kisith olmasi(sperm igin yaklasik 72 saat iken oosit i¢in yaklasik 24 saattir)dir ve
buna dayanarak en uygun IUI zamanlamasi ile ¢aligmalar yapilmistir.[94] Bu
bilgiler dogrultusunda Calismamizda grup 2’de cinsel iligkinin etkisini yok kabul
etmemiz, cinsel iligkinin gebelik oranlarina etkisini iki grup arasindaki daha dogru
saptamamizi saglamigtir.

Aciklanamayan infertil grupta son yapilan KOH-+IUI sonuglarini
degerlendiren genis serili ¢aligsmalarda aylik klinik gebelik oranlart %8,7-%11,4
saptanmig olup calismalarin ¢ogunda IUI sonrasi cinsel iligki durumu net olarak
belirtilmemistir. Cinsel iliski durumu net olarak bilinmediginden ¢ogunda IUI’dan

sonra cinsel iliski Onerildigini varsayarak bizim ¢alismamizda da klinik gebelik

58



oranlar1 grupl’de %]11,7 bulunup literatiirle uyumludur. Gruplar arasi klinik
gebelik karsilagtirmasinda grup 1’in grup 2’ye istatistiksel olarak bir Ustiinligi
saptanmamustir bu da cinsel iligski dnermenin klinik gebeliklere istatistiksel olarak
bir katki saglamadig1 sonucuna vardik. Bu iliskinin net ortaya konulmasi igin
daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.

IUI sikluslarini  gebelik basarilarimi  etkileyen Onemli  prognostik
faktorlerden birisi de total motil sperm sayisidir. Literatiirde yapilan ¢alismalarda
IUI sikluslarinda total motil sperm sayisi arttikga gebelik oranlarinin arttigini
gostermekle, bazi caligmalar belirli degerlerin iizerinde etkisinin olmadigini
gostermistir. Elvan ve arkadaslarinin hafif erkek faktorii ve agiklanamayan infertil
grupta yaptig1 bir ¢alismada gonadotropinlerle yapilan IUI sikluslarinda gebelik
oranlarinin TMSS ile orantili olarak lineer artis gosterdigini bulmuslar ve cut off
olarak da 10 milyon bulmuslardir. Fakat bu esik deger igin daha fazla ¢alismaya
ihtiya¢ oldugunu belirtmislerdir. Yine bir¢cok ¢alisma normospermik hastalarin 2.
Ejkulasyonunda ilk ejekulatin 1-4saat arasinda %32[95], 24saatte%42.9-
%53,1[96,97], 96 saatte %48 oldugunu gostermistir.[98] Bu da 2.ejekulattin
TMSS arttirdigini gostermistir. Biz de ¢calismamizda IUI birlikte cinsel iligki ile
uterin kavite icinde daha iyi bir motil sperm sayisi elde ederek gebelik oranlarini
arttirabilecegimizi diislindiik ancak grup 1’de grup 2’ye gore gebelik oranlar1 daha
fazla olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamistir. Bunun her iki grup
arasinda TMSS>5 milyon/ml ve arasinda fark olmamasina ragmen gruplar i¢inde

diisik TMSS’ye sahip hasta sayisinin az olmasiin sonuglart etkiledigini
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diisiindiirmektedir. Literatiirdeki c¢alismalarin farkli hasta gruplar1 {tizerinde
yapilmasi da bu ¢alismada sonuglarin farkli ¢itkmasina neden olabilir.

IUI sayisinin, gebelik basarisini arttiracagi varsayimi ile pek ¢ok ¢alisma
yapilmistir. Bu ¢alismalarda 6zellikle KOH ile uyumsuz ovulasyonlarda amag
fertilizasyon sansini arttirmak amaglanmistir. Khalifa ve arkadaslarinin yaptigi bu
calismada ovulasyon indiiksiyonu sonrasi 24. ve 48. Saatte yapilan IUI’lar
arasinda gebelik oranlari agisindan anlamli fark saptanmamistir. Lindau ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada erkek faktorii olan grupta cift [UI yapmanin tek
IUl yapmaya gore gebelik oranlarmi arttirdigini ortaya koymuslardir. Diger
yandan 2008 yilinda kazim ve arkadaglarinin 100 infertil hasta iizerine yaptigi
caligsmada bir gruba hCG injeksiyonu sonrasi 36. saatte diger gruba injeksiyondan
24. Ve 48. saatlerde inseminasyon islemi yapilmis ve gebelik oranlar1 iki grup
arasinda anlaml fark saptanmamis. Yine 2010 yilinda yapilan Syed Monatojatur
Rahman ve arkadaglariin 160 agiklanamayan infertilitesi olan ¢iftlere tek ve cift
11 yapmislar ve bunun gebelik oranlarina etkisini arastirmislar. Bir gruba beta hcg
sonrast 34. saatte Ul diger gruba 12. ve 34. saatlerde 1Ul yapmislar ve gebelik
sonuglar1 arasinda anlamli fark c¢ikmamustir. 2014 cohrane metaanalizinde
subfertil hastalarda dogal ve wuyarilmis siklulerde IUI zamanlamasinin
karsilastirmis calismalarin  kanit diizeyinin diisiik ve farkli yOntemler
kullanilmasindan dolayr kesin bir sonuca ulasilamamistir.[99]  Literatiirde
bulunan biitiin bu c¢alismalar dogrultusunda yapilan bir¢ok calismada cift TUI
calismalarinda tek IUT’a gore anlamli fark saptanmamustir. Cift IUI’larda

maliyetin yiikselmeside ayr1 bir handikaptir. Fakat yapilan az sayida ¢aligmada
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cift yapilan IUI'in gebelik oranlarini arttirdigi sonucuna varilmistir. Bu farkli
sonuglarmin Ul uygulanan infertil popiilasyonun o6zelligine bagli oldugu
goriilmiis olmakla birlikte bu ¢alisma da agiklanamayan infertil hastalarda cinsel
iliskinin KOH ile uyumsuz ovulasyonda gebelik, Klinik gebelik, canli dogum
sayisini istatistiksel olarak arttirmadigi ortaya koymustur.

Literatiir taramasinda ¢alismamizla benzer tek bir ¢alismaya bulduk. Fu-
jen huang ve arkadaslarmin 1998 de 201 anovulatuar, agiklanamayan, hafif
endometriozisli hasta tizerinde yaptig1 prospektif ¢alismada 101 hastaya sadece
IUI ve 100 gruba IUI’dan sonra 12 ve 18 saat araliginda cinsel iligki Onerilmis
ve gebelik sonuclar1 karsilastirilmis. iki grup kadin yasi, infertilite siiresi ve
infertilite nedenleri agisindan benzer hastalardan segilmistir. Hastalara ovulasyon
indiiksiyonu sadece hMG, saf FSH, hMG+CC verilmis ve iki grup arasinda bu
protokolleri alan hastalar arasinda anlamli fark saptanmamis. Her iki gruba hCG
den 36-40 saat sonra IUI yapilmis. Cinsel iligki 6nerilen grupta klinik gebelik
oranlar1 daha yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli ¢ikmistir. Ayni1 c¢alismada
gebelik oranlar1 TMSS<40 milyon olan grupta cinsel iligkinin gebelik oranlarina
istatistisel olarak anlamli katkis1 oldugu saglarken TMSS>40 milyon iizerinde ise
cinsel iliskinin gebelik oranlarina etkisinin olmadigr gosterilmistir. Bizim
calismamiz da ise IUI’dan sonra Onerilen cinsel iliskinin gebelik oranlarina
istatistiksel olarak anlamli bir katkist olmadig1 saptanmistir. Bu sonucun yiiksek
TMSS’ye sahip olan hasta sayisinin az TMSS’ye sahip olanlara gore belirgin fazla
olmasi bu sonuca neden olmus olabilecegini diisiindiik. Diger yandan ¢alismalarda

farkli infertil hasta gruplar ve farkli ilaglarla yapilan ovulasyon induksiyon
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protokollerinin kullanilmasinin da sonuglar1 etkileyebilecegi de diger bir
olasiliktir.

Sonu¢ olarak; Calismamizda agiklanamayan infertil hastalarda
gonadotropinlerle yapilan ovulasyon indiiksiyonu ve IUI sonrasi ilk 24 saatte
Onerilen cinsel iliskinin 72 saat sonra Onerilen cinsel iliski grubuyla
karsilastirildiginda  gebelik, Klinik gebelik, canli dogum sayisi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.
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6. SONUCLAR

1-Hastalar1 demografik 6zellikleri acisindan degerlendirildiginde, gruplar
arasinda erkek yas ortalamasi, kadin yas ortalamasi, median infertilite siiresi, BMI
ortalamasi agisindan grup 1 ve grup 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
goriilmedi.(p>0,05)

2- Total motil sperm sayisi(10%/ml) agisindan gruplar arasi istatistiksel
olarak anlaml fark goriilmedi.(p>0,05)

3- Ovulasyon indiikksiyonu igin kullanilan her hasta gonadotropin
kullanilmig, adetin 3. giinii bakilan bazal hormon degerleri(FSH, LH, E2, PRL,
TSH), beta hcg giinii tvusg ile bakilan endometrial kalinlik, dominant folikiil
say1s1 agisindan gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (p>0.05)

4-Infertilite igin prognostik éneme sahip hem de gebelik oranlarna etkisi
olan demografik ve sikliis 6zelliklerinden kadin yasi, infertilite siiresi, total motil
sperm sayisi, endometrial kalinlik agisindan grup 1 ve grup 2 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik olmasi aym1 zamanda gruplar arasi homojenligi bu
faktorlerin gebelik oranlarina etkisini minimuma indirerek gergek anlamda cinsel
iliskinin gebelige etkisinin saptanmasini saglamistir.

5- Gebelik oranlar1 agisindan iki grup arast (%13,5’e karst %11,9 )
istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (>0,05)

6- Klinik gebelik(%11,7’e kars1 %8,7), canli dogum (%9,4’e kars1 %06,3)
oranlar1 arasinda grup 1’de grup 2’ye gore yiiksek oldugu saptanmistir. Fakat bu

oran istatistiksel olarak anlamli saptanmamuistir. (>0,05)

63



7- Yine abortus oranlar1(%2,3’e kars1%2,4) agisindan da iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir. (>0,05)
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8.0ZET

Bu calismada agiklanmayan infertil hasta grubunda kontrollii ovaryan
hiperstimulasyon(KOH) +intrauterin inseminasyon(lUl) sikluslerinde  cinsel
iliskinin yapilan intrauterin siklus basarilarina etkisi degerlendirilmistir.

Bu amagla ¢alisma kriterlerine uyan 297 agiklanamayan infertil hasta ¢alismaya
dahil edildi. Tiim hastalara Gonadotropinle KOH/IUI yapilmis, bu hastalardan
171’1 IUI’dan hemen sonra cinsel iligski 6nerilen hasta grubu grup 1 olarak; 126
hasta ise IUI’dan 72 saat sonrasinda cinsel iligki Onerilen hasta grubu da grup 2
olarak adlandirildi. Grup 1 ve grup 2 arasinda sirasiyla gebelik (%13.5,%11.9),
Klinik  gebelik  (%11.7,%8.7), canli  dogum  (%9.4,%6.3)  oranlar
karsilastirildiginda grup 1’de grup 2’ye gore daha yiiksek olup bu oran
istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05). Abortus oranlar1 ise( %2.3,%2.4)
benzer olup istatiksel olarak anlamli degildir.(p>0.05)

Bu c¢alismanin sonucuna gore agiklanamayan infertil hastalarda cinsel iliski
KOH+IUI sikluslerinde gebelik oranlarina anlamli bir katki saglamamistir. Cinsel
iligkinin etkisini daha 1y1 degerlendirmek icin fazla sayida hasta ve farkli infertil

hasta gruplariyla yapilacak ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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9. ABSTRACT

The purpose of this study is to evaluate the effect of sexual intercourse on
controlled ovarian hyperstimlation (COH)+intrauterine insemination (1Ul) cycle
success in patients with unexplained infertility.

297 patients with unexplained infertility satisfying inclusion criteria were
included in the study. All patients underwent COH/IUI using gonadotropin. Group
1 consisted of 171 patients who were recommended sexual intercourse
immediately after 1Ul whereas 126 patients comprising group 2 were
recommended coitus 72 hours after the procedure. Rates of pregnancy (13.5% vs
11.9%), clinical pregnancy (11.7% vs 8.7%), live birth (9.4% vs 6.3%) were
compared. These rates were higher in group 1; however, this difference was not
statistically significant (p>0.05). Rates of abortus were similar in two groups
(2.3% and 2.4% respectively) and was not significantly different (p>0.05).

The results of our study show that sexual intercourse does not have a meaningful
impact on rates of pregnancy after COH+IUI cycles in patients with unexplained
infertility. Studies with larger number of patients and differrent infertil groups are

required to evaluate the effect of sexual intercourse more conclusively.
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Ek 1. Etik Kurul Onay Formu
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