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OZET

Amag: Bu calisma agiklanamayan infertilite tanisi ile klomifen sitrat ve gonodotropin
kullanilarak, ovaryan stimiilasyon ve intrauterin inseminasyon uygulanan hastalarda,
hCG uygulama giinii endometriyal kalinligin ve dominant follikiil boyutunun gebelik
sonuglarini1 6ngérmedeki roliinii arastirmak amaciyla yapilmistir.

Gerec¢ ve Yontem: Ocak 2017 ile Aralik 2021 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Ankara Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma
Hastanesi Uremeye Yardimci Tedavi Klinigi’ne basvuran, aciklanamayan infertilite
tanili, dahil edilme hari¢ tutulma kriterlerine uyan, CC-OS+IUI ve 3 siklus basarisiz
CC-OS+IUI siklusunu takiben G-OS+1Ul siklusuna alinan ardisik tim olgularin
verileri retrospektif olarak tarandi. Demografik veriler; insan koryonik gonadotropin
(hCG) uygulama giinii dominant folikiil biiyiikligii, folikiil adeti, endometriyal
kalinlik verilerinin; klinik gebelik biyokimyasal gebelik ve dis gebelik sonuglarina

etkisi istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: Hastanemizde Ocak 2017 ve Aralik 2021 tarihleri arasinda dahil edilme
kriterlerimize uyan 367 adet CC-OS+IUI ve 211 adet G-OS+IUl uygulanan ardisik
olgu ¢alisgmamiz kapsamina alindi. Ttiim olgular, CC-OS+IUI ve G-OS+IUI olgulari
demografik ve klinik o6zellikleri bakimindan Kkarsilastirildi. Yapilan istatistiksel
analizde CC-OS+IUI olgularinda dominant folikiil biyiikligi G-OS+IUl olgu
grubundan anlamli diizeyde yiiksek bulunurken; endometriyal kalinlik ise G-OS+IUI
grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik olarak saptandi [sirasiyla;
18,9£1,6mm, 18,1+1,Imm; 8,6+£2,3mm, 9,5+£2.3mm (p<0,001)].Olgular gebelik
sonuglarma gore degerlendirildiginde; CC-OS+IUI grubunda %23,9, G-OS+IUI
grubunda %17,6 klinik gebelik goriildii. Tim olgu grubunda klinik gebelik
goriilenlerde goriilmeyenlere gore dominant folikiil biiytlikliigii istatistiksel olarak
anlaml diizeyde diisiik bulundu[sirasiyla;18,3+1,53mm,18,7+1,56 mm (p=0,029)].
Endometriyal kalinlik ise klinik gebelik goriilen tiim olgu grubunda goriilmeyenlere
gore daha yiiksek tespit edildi [sirasiyla;9,3+2,51 mm,8,8+2,29 mm (p=0,038)]. Tiim
olgu grubunda dominant folikiil biiyiikliigiiniin ve endometriyal kalinligin klinik
gebeligi ongorebilirligini incelemek amaciyla yapilan ROC analizi sonucunda klinik

gebeligi predikte eden dominant folikiil biiyiikliigiiniin optimal kesim (cut-off) degeri



18mm, endometriyal kalinligin optimal kesim (cut-off) degeri ise 8,3 mm olarak
bulundu (dominant folikiil biiyiikligii i¢in: AUC: 0,566, p = 0,029, endometriyal
kalinlik i¢in: AUC: 0,548, p = 0,049). Dominant folikiil biiytikliigii ortalamas1 CC-
OS+IUI olgu grubunda klinik gebelik goriilenlerde goriilmeyenlere gore daha diisiik
bulundu[sirasiyla; 18,5£1,6mm, 19,0+1,6mm (p=0,009)]. Endometriyal kalinlik
degeri ise klinik gebelik goriilenlerde goriilmeyenlere gore daha yiiksek
bulundu[sirasiyla; 9,242, 5mm, 8,4+2.2 (p=0,009)]. Dominant folikiil biiytikligii ve
endometriyal kalinlik G-OS+1UI grubunda klinik gebelik olusan ve olusmayan grupta
benzerdi [sirastyla; 17,9+1,2 mm, 18,1£1,3mm (p=0,448); 9,7£2,5mm, 9,5+2,2mm
(p=0,569)]. CC-OS+IUI olgu grubunda dominant folikiil biiylikliginin ve
endometriyal kalinligin klinik gebeligi ongorebilirligini incelemek amaciyla yapilan
ROC analizi sonucunda klinik gebeligi predikte eden dominant folikiil biiytikliigliniin
optimal kesim (cut-off) degeri 18mm,endometriyal kalinligin optimal kesim (cut-0ff)
degeri ise 8,3 mm olarak bulundu (dominant folikiil biiyiikligii icin: AUC: 0,583, p =
0,009; endometriyal kalinlik i¢in: AUC: 0,515, p = 0,009).Ayrica dominant folikiil
biiyiikliikleri 17-18 mm,19-20 mm,21mm ve iizeri seklinde gruplara ayrildi. Tiim olgu
grubu, CC-OS+IUl ve G-OS+IUI grubunda klinik gebelik sonuglar1 tiim folikiil
gruplarinda benzerdi [sirasiyla; p=0,111, p=0,200,p=0,279]. Endometriyal kalinlik ise
bulunan cut-off degeri olan 8,3 mm’e gore <8,3mm ve >8,3mm olmak iizere iki gruba
ayrildi. Tiim olgu grubu, CC-OS+1Ul ve G-OS+IUI grubunda klinik gebelik sonuglari
<8,3mm ve >8,3mm de benzer bulundu [sirasiyla; p=0,317, p=0,083, p=0,835].

Sonug: Klinik gebelik sonuglart degerlendirildiginde; agiklanamayan infertilite tanisi
ile CC-OS+IUl uygulanan olgularda hCG giinii dominant folikiil biiyiikligii ve
endometriyal kalinligin tedavi basarisin1 6ngérmede degerli bir parametre oldugu, G-

OS+IUI tedavisi i¢in ayn1 ¢ikarimin gecerli olmadig1 sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Agiklanamayan infertilite, IUl, Klomifen sitrat, Gonadotropin,

Dominant folikiil biiyiikliigii, Endometriyal kalinlik



ABSTRACT

THE ROLE OF ENDOMETRIAL THICKNESS AND DOMINANT
FOLLICLE SIZE IN PREDICTING PREGNANCY OUTCOMES ON THE
DAY OF HCG ADMINISTRATION IN PATIENS WITH UNEXPLAINED

INFERTILITY WHO UNDERWENT OVARIAN STIMULATION AND
INTRAUTERINE INSEMUNATION USING CLOMIPHENE CITRATE AND
GONADOTRORPIN.

Objective: This study aimed to investigate the role of prediction of pregnancy
conclusion of hCG administration day, endometrial thickness and size of dominant
follicle with unexplained diagnosis of infertility in patients with ovarian stimulation
and intrauterine insemination while using clomiphene citrate and gonadotropin.

Material and Method: For this retrospective study were included the cases with
unexplained infertility, admitted to Etlik Ziibeyde Hanim Research and Training
Hospital Assisted Reproductive Technologies Center between January 2017 and
December 2021 online meeting inclusion and exclusion criteria, who were applied all
consecutive parameters CC-OS+IUI and 3 cycles failed CC-OS+IUI cycled to G-
OS+IUI. Demographic datas were evaluated statistically that human chronic
gonadotropin (hCG), the size of the dominant follicle, the numbers of follicles and
parameters of endometrical thickness affect the conclusions of clinical pregnancy,

biochemical pregnancy and ectopic pregnancy.

Results: 367 CC-OS+IUl and 211 G-OS+IUl consecutive patients studied who
accepted inclusion and exclusion criteria in our hospital between January 2017 and
December 2021. All of them(CC-OS+IUIl and G-OS-1Ul) were compared as their
demographic and clinical features. Statistical analysis showed us the size of the
dominant follicle was more with the cases included CC-0S+IUl then G-OS+1Ul, but
endometrial thickness was determined less than the group of G-OS+IUI statistically.
[respectively; 18.9+-1.6mm, 18.1+-1.1mm; 8.6+-2.3mm, 9.5+-2.3mm (p<0.001)]
When the cases were evaluated as their pregnancy results, clinical pregnancy rates
were %23.9 in group of CC-OS+I1UI and %17.6 in group of G-OS+IUI. The size of
follicles were smaller statistically when the cases with clinical pregnancy compared
with the others [respectively; 18.3+-1.53mm, 18.7+- 1.56mm (p=0.029)]. Endometrial
thickness was evaluated higher in the cases with clinical pregnancy. The result of ROC

Xi



analysis thich examined the predictions of clinical pregnancy in the cases with the size
of dominant follicle and endometrial thickness were found. Cut-off ranges were 18mm
for the size of the dominant follicle and 8.3mm for endometrial thickness (for the size
of dominant follicle: AUC:0.583,p=0.009; for the endometrial thickness: AUC: 0.515,
p=0.009). In addition the sizes of follicles were separated as the groups of 17-18mm
19-20mm and over 21mm. The results of clinical pregnancy were similar in all the
follicle groups (CC-OS+IUl and G-OS+IUI). [respectively p=0.111, p=0.200,
p=0.279] Endometrial thickness was separated into 2 groups as < 8.3 mm and > 8.3
mm. The results of clinical pregnancy were found similar as < 8.3 mm and > 8.3 mm
in all the cases (CC-OS+IUl and G-OS+IUI) [ respectively; p=0.317, p=0.083,
p=0.835]

Conclusion: When the results of clinical pregnancy were evaluated. hCG
administration day, the size of dominant follicle and endometrial thickness was a
valuable parameter to predict the treatment for the cases CC-OS-1UI with the diagnosis
of unexplained interfility but for the treatment of G-OS+IUI was not concluded with

the same inference.

Key Words: Unexplained infertility, infertility, 1UI, clomiphene citrate, the size of

dominant follicle, endometrial thickness.
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1. GIRIS VE AMAC

Infertilite; 35 yas altinda 1 y1l, 35 yas iistiinde 6 ay siireyle korunmasiz iligki
veya inseminasyona ragmen gebelik olusmamasi durumudur (1). Agiklanamayan
infertilite olasi infertilite nedenleri dislandiktan sonra konulan bir tanidir.
Aciklanamayan infertilitenin siklig1 infertil topluluklarda %10 ile %30’a kadar degisen
bir aralikta goriilmektedir (2). Aciklanamayan infertilitenin olast sebepleri;
yaslanmaya bagli olusan oosit defektleri, servikal mukusun yapisi, yetersiz tubal
motilite, implantasyon basarisizligi, spermatozoanin fertilizasyon kapasitesi (zona
pellicudaya tutunma ve penetrasyon yetenegi) olabilir. Ac¢iklanamayan infertilitede
hastalarda yiiksek spontan gebelik oranlar1 gozlenir. Tedavi edilmeyen grupta siklus
fekunditesi ortalama %3,8 dir (1).

Acgiklanamayan infertilite  yOnetiminde yaygin yaklasim Oncelikle
prekonsepsiyonel degerlendirmedir (koitus zamanlamasi, yasam tarzi degisiklikleri).
Sonrasinda klomifen sitrat + intrauterin inseminasyon (CC-OS+IUIl) tedavisi, son
olarak da gonodotropin + intrauterin inseminasyon (G-OS+IUl) ve in vitro
fertilizasyon (IVF) tedavileri uygulanmaktadir (3). Klinigimizde rutin infertilite
tetkikleri tamamlanmis ve normal sonuglanmis buna ragmen gebelik olusmamis
olgular acgiklanamayan infertil kabul edilir. Mevcut yasal diizenlemeler gzoniinde
bulundurulan bu olgulara 3 siklus CC-OS+IUI uygulanmaktadir. Tedavi basarisiz
olursa, 2 siklus G-OS+IUI tedavisine gecilmektedir. IUI tedavileri basarisiz olursa
hasta IVF programina alinabilir. Intrauterin inseminasyon (IUI) yikanmis ve konsantre
edilmis spermin dogrudan uterin kaviteye verildigi bir prosediirdiir. Ovulasyon
indiiksiyonunda kullanilan ajanlardan ilki ve en sik kullanilani klomifen sitrattir.
Klomifen sitrat bir selektif Ostrojen reseptdor modiilatoriidiir. Aciklanamayan
infertilitede klomifen sitratin tek basina kullaniminin, yapilan ¢aligmalarda gebelik
oranlarini arttirmadig1 gosterildiginden klinigimizde IUI ile kombine kullanilmaktadir
(4). Klomifen sitrat tedavisi spontan veya progesteron ile uyarilmig menstruasyon
sonrasi 3 ile 5. giin aras1 baglanir. Tedavi genellikle 50mg/giin dozda baslanir ve 5 giin
devam edilir. Eger oviilasyon saglanamaz ise sonraki sikluslarda 50’ser mg doz

arttirtlir (5).



Ovulasyon indiiksiyonu i¢in kullanilan diger bir ajan da, gonadotropinlerdir.
Klomifen sitratta oldugu gibi gonadotropinlerle yapilan kontrollii ovaryan
stimiilasyonda amac¢ tek bir dominant folikiil elde etmektir. Folikiiller yeterli
olgunluga geldiginde, gonadotropinlerle indiiklenmis sikluslarda siklus ortast LH
pikini saglamak ve oviilasyonu tetiklemek icin LH’a yapisal ve biyolojik
benzerliginden dolay1 rekombinant hCG 250mcg subkutan olarak kullanilmaktadir.
Uygulamadan yaklasik 36-48 saat sonra ovulasyon gergekleseceginden rutin
uygulamamizda 36 saat sonrasi inseminasyon yapilmaktadir. Overlerin duyarliligi
kadinlar arasinda farklilik gosterdigi icin FSH stimiilasyonunda tek bir folikiiliin
gelisimi i¢in bireye 6zel tedavi ve protokollerin uygulanmasina ihtiyag vardir. En etkili
yontem klinik yanita gore tedavinin giinliik diizenlendigi fleksibl rejimdir (6). Tim
tedavilerde transvajinal ultrasonografi (TVUSG) ile folikiil takibi olduk¢a dnemlidir.
Ovulasyonu tetiklemek igin folikiil boyutlarini inceleyen ilk ¢alismalar 1980'ler ve
1990'larda yapilmistir ve folikiiler ¢aplar 16-18 mm oldugunda hCG uygulamasi i¢in
rutin olarak kullanilmistir. Tipik bir spontan siklusta, o siklusta rol alacak antral
follikiiller adetin 5-7. giinleri arasi izlenebilir, dominant follikiil 8-12. giinler arasinda
belirir, follikiil giinde yaklasik 1-3mm biiyiir, ortalama 20-24mm iken oviilasyon olur,
daha kiigiik follikiiller genelde 14 mm’i gecemezler. Folikiil ¢ap1 arttikga ovulasyon
ihtimali artar. 14 mm ¢ap1 ve daha kiiciik follikiiller nadiren ovule olur ama yaklasik
%40 kadar1 15-16 mm, %70°1 17-18 mm, %80°1 18-20 mm ¢apindadir ve aslinda biitiin
biiyiik follikiiller oviilasyon gosterir (6).

CC ve gonadotropinle stimiile edilen 615 siklusu iceren follikiil biiyiikliigliniin
gebelik oranlart ile iliskisini inceleyen bir ¢aligmada; gonadotropin grubunda follikiil
biyiikligii 15-17mm, 18-19mm ve >20 mm olan hastalarda sirastyla gebelik oranlari;
%34,7, %34,7 ve %30,6 bulunurken, klomifen sitrat grubunda follikiil biytkligi 15-
17mm, 18-19mm ve >20 mm olan hastalarda sirasiyla gebelik oranlari; %0, %33 ve
%67 olarak bulunmustur (7).

Klinigimizde klomifen sitrat ile oviilasyon indiiksiyonu sonrasinda hastalar
TVUSG ile follikiil gelisimi agisindan yakin takip edilir. Dominant folikiil 17-20 mm
oldugunda subkutan hCG (250mcg) enjeksiyonu yapilir. 36 saat sonra IUI islemi
uygulanir. Hastalar luteal faz destegi i¢in 15 giin siireyle oral progesteron kullanir.

Gonadotropinle ovaryan indiiksiyonda ise seri ultrasonografi ile uterus ve overler



degerlendirilir. Gonadotropin baslangi¢ dozu yas, viicut kitle indeksi (VKI), antral
folikiil sayis1 (AFC), AMH ve bazal FSH diizeyine bakilarak klinik tecriibeye gore
belirlenir. Cogunlukla “step-up” tedavi rejimi uygulanir. Ovulasyon indiiksiyonuna
yanita gore tedavi bireysellestirilir. Dominant folikiil 17-22 mm oldugunda klomifen
sitrat protokoliindeki gibi subkutan hCG (250mcg) enjeksiyonu yapilir. 36 saat sonra
IUI islemi ve ardindan luteal faz destegi i¢in 15 giin siireyle oral progesteron kullanir.

Bu ¢aligmamizda; agiklanamayan infertilite tanili giftlerde, klomifen sitrat ve
gonadotropinle ovaryan stimiilasyon yapilan ve sonrasinda asilama islemi
gerceklestirilen hastalarda gebelik basarisini 6ngorecek; optimal dominant follikiil

bliyiikliigliniin ve endometriyal kalinligin bulunmasini amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. TANIMLAR

Infertilite 12 aylik diizenli korunmasiz cinsel iliskiden sonra gebelik elde
edilememesi olarak tanimlanir. 35 yas iistii kadinlarda bu siire 6 aydir.

Infertil ciftlerin yaklasitk %85'inin tanimlanabilir bir nedeni vardur.
Infertilitenin en yaygin nedenleri ovulatuar disfonksiyon, erkek faktdrii ve tubal
faktordiir (8).

Primer infertilite tanimi, daha 6nce hi¢ klinik gebelik tanis1 konmamus,
infertilite kriterlerini karsilayan kadinlar i¢in kullanilir. Sekonder infertilite tanimi ise

su an infertilite tanis1 olan ancak daha once klinik gebelik gecirmis kadinlar ifade

eder(9).

Fekundabilite bir menstriiel siklus igerisinde gebelik elde edebilme
ihtimalidir(9).

Fekundite ise, bir menstriiel siklusun canli dogumla sonuglanmasi
ihtimalidir(9).

Aciklanamayan infertilite; bir dislama tanisidir. Ovulasyonun gosterilmesi,
spermiyogram incelemesi, histerosalpingografi (HSG) ile tubal kavitenin ve tubal
acikligin degerlendirilmesi, endometriozis degerlendirilmesi ile yeterli infertilite
degerlendirmesi yapildiktan sonra bir Sebep bulunamadiginda agiklanamayan

infertilite tanis1 konulur (10).
2.2. INFERTIL CiFTIN DEGERLENDIRILME
2.2.1. Degerlendirme Zamam

Degerlendirme, bir y1l veya daha uzun siire diizenli korunmasiz cinsel iliskiden
sonra gebe kalamayan tiim ciftlere 6nerilmelidir, fakat bir y1l degerlendirme igin sart
degildir. Erken degerlendirme endikasyonlari mevcuttur (11). Infertilite degerlendirme

zamanlamasi asagida (Tablo 1) gosterilmistir.



Tablo 1. infertilite degerlendirme zamanlamasi (11)

1. Enaz 12 ay korunmasiz iligki sonrasi degerlendirme:

35 yas alt1 risk faktorii olmayan kadmlar

2. En az 6 ay korunmasiz iliski sonrasi degerlendirme:

35-40 yas arasi risk faktorii olmayan kadmlar

3. Bagvuru aninda degerlendirme:
40 yas tstii kadinlar
Oligomenore/amenoresi olan kadinlar
Kemoterapi/radyasyon 0ykiisii veya ileri evre endometriozisi olan kadinlar
Bilinen uterin veya tubal faktorii olan kadinlar

Erkek partnerde bilinen veya sliphelenilen infertilite

2.2.2. Anamnez

Ik olarak ciftlerden infertilitenin olas: tiim etyolojileri ile ilgili bilgi iceren
kapsamli bir tibbi 6ykii alinmalidir. Anamnezde genel olarak ¢iftlerin her ikisinde yas,
egitim diizeyi, ¢alistiklar is, sosyal giivence, sosyodemografik ozellikler, evlilik ve
infertilite siiresi, koitus sikligi ve koitus ile ilgili aligkanliklart sorgulanmalidir (12).

Kadinlarda; infertilite siiresi Oncesinde infertilite acisindan bir
degerlendirmede veya tedavide bulunulup bulunulmadigi, menstiirel oykii, varsa
onceki gebelik dykiisii, kullanmis ise kontrasepsiyon metodu, operasyon oykiisii, varsa
ciddi hastalik veya yaralanma oykiisii, ektopik gebelik Oykiisii, anormal servikal
‘smear’ sonucu, pelvik inflamatuar hastalik (PID), cinsel yolla bulasan hastaliklar,
endometriozis, leimyoma, tiroid hastaligi, galaktore, hirsutism, pelvik veya abdominal
agri1, disparoni, cinsel 6zge¢mis, kullandig ilaglar ve gida takviyeleri, potansiyel

teratojenler, allerji Oykiisii sorgulanmalidir. Aile Oykiisiinde erken menopoz veya



tireme problemleri varligi, meslek ve bilinen ¢evresel tehditler, nikotin ve alkol
kullanimi, bagimlilik yapan ilag kullanimi ve tiim stres faktorleri sorgulanmalidir (13).

Infertil ciftlerin yaklasik %40’ inda neden erkek faktorii olarak bildirilmistir.
Erkek infertilitesinin nedenleri sperm iiretiminde anomali, sperm fonksiyon ve hareket
patolojileri 1ile sperm tasmman kanallarda ¢ikis yolu obstriiksiyonu olarak
simiflandirilmaktadir (14). Erkeklerde; infertilite siiresi ve geg¢misi, ¢cocukluk cagi
atesli hastaliklari, kronik hastalik, kriptorsidizm, cinsel yolla bulasan hastaliklar,
cerrahi Oykiisii sorgulanmalidir. Sigara, alkol (>2 igecek/giin), uyusturucu/uyarici
maddeler, kafein (>250mg/giin) ve sperm iizerinde toksik etkili olan lubrikanlar
fertilite {izerindeki olumsuz etkilidir. Bu sebeple yasam tarzi ve aligkanliklar

sorgulanmalidir (15).

2.2.3. Fizik Muayene

Vital bulgulara odaklanarak yapilmali tiroid, meme ve pelvik muayeneyi
icermelidir (13). Agirlik, viicut kitle indeksi (VKI), kan basinci, nabiz, tiroid bezinde
biiyiime veya nodiil, galaktore varlig1 degerlendirilmelidir (16). Hem obezite (VKi>35
kg/m?); hem de asir1 zayiflik (VKI<19 kg/m?) fertiliteyi olumsuz etkiler (15).

Kadin hastanin muayenesi sirasinda, hirsutizm, sa¢ dokiilmesi, akne gibi
belirtilere 6zellikle dikkat edilmelidir. Tiroid bezinin palpasyonu tiromegali veya
tiroid fonksiyon bozuklugunu Ongorebilir (17). Tanner evrelemesi ile seks
karaterlerinin gelisimi degerlendirilmelidir. Primer amenoreik hastada sekonder seks
karakterlerinin yetersiz gelisimi varsa hipogonadotropik hipogonadizm diisiintiliir.
Kisa, kare sekilli g6giis yapisi ve amenore Turner Sendromunun isaretlerindendir (18).
Hastalara; rektovajinal, bimanuel muayene ve spekulum ile vajinal muayene
yapilmalidir. Vajinal yapisal anomaliler ya da hematokolpos varligi miilleryan
anomali belirtisi olabilir. Uterus boyutlarinin artmasi, diizensizligi veya fikse olmast;
uterus anomalisi, leiomyoma, endometriozis veya pelvik adezyon varliginin
belirtileridir (19).

Douglasta ve adnekslerde Kkitle, sakrouterin ligamentte ve rektovajinal
septumda ele gelen hassas nodiiller endometriozisle iligkilidir (20).

Erkekte fizik muayene, viicut durusunu, kil dagilimini, meme gelisimini ve

sekonder seks karakter gelisimini iceren genel muayeneyi, penis muayenesini, testis



palpasyonunu ve rektum muayenesini igermektedir (21). Genital muayenede iiretral
meatusu degerlendirilmelidir. Epispadias veya hipospadias a¢isindan degerlendirme
yapilmalidir. Varikoseli tespit edebilmek amaciyla skrotum muayenesi yapilmalidir.
Bunlara ek olarak, epididimal inflamasyon belirtileri olan skrotumun palpasyonunda

kalinlagma veya agr1 bulunabilir (17).

2.2.4. Tamsal Testler

-Ovulasyon fonksiyon testleri
-Over Rezervi testleri

-Tubal Faktorler

-Uterin Faktorler

-Semen Analizi seklindedir.

2.2.4.1. Ovulasyon Fonksiyon Testleri

Kadinlar i¢in menstiirel siklus Oykiisii ovulasyon fonksiyonu icin yeterli
olabilir.

Ovulatuar disfonksiyon hastada oligomenore veya amenore bulunmasi ya da
luteal faz progesteron seviyesinin tekrarlayan ol¢imlerde 3 ng/ml degerinin altinda
gelmesi ya da her ikisinin birlikteligi olarak tanimlanir ve kadin infertilitesinin 6nemli
bir boliimiinii olusturmaktadir (22).

Oviilasyonun saptanmasi igin bifazik viicut 1sis1 6l¢iimii, luteal faz serum
progesteron dl¢iimii, Idrar LH kiti, endometrial biyopsi yapilabilir.

Bifazik viicut 1sis1 6l¢limii: Anovulatuar kadinlarin hepsi monofazik viicut
1s1s1na sahiptir. Ovulatuar kadinlarin cogunda da viicut 1sisinda bifazik degisiklikler
mevcuttur. Ovulatuar kadinlarda artan progesteronun etkisine bagli olarak ovulasyon
sonrasi birkag giin i¢inde baslayan yaklasik 10 giin siiren viicut 1s1s1 artis1 izlenir. Bu
yontem basit ve ucuz olmasina ragmen pratikte kullanimi dnerilmez (23).

Luteal faz serum progesteron Olclimii: Mid-liiteal serum progesteronun
3ng/ml’den fazla olmasi ovulasyon i¢in tanisaldir. Midliiteal ve geg-liiteal fazda
progesteron sekresyonu LH’mn pulsatil sekresyonuna bagli olarak pulsatildir. Bu

nedenle klinikte tek deger mid-liiteal serum progesteronun yeterli olmayacagi



diisiintilebilir. Ancak klinikte, pratik uygulamada, cogu kez tek deger serum
progesteron Ol¢limii ovulasyonun gosterilmesi igin yeterlidir (24).

Idrar LH kiti: Fertilite potansiyelini arttirabilecek bir testtir. LH piki ve LH
pikinden bir giin sonrasi iremenin en yiiksek oldugu donemdir. Sabahki ilk idrar veya
giin-ortasi idrar ile yapilan testler, serum LH seviyesi ile en korele olan sonuglar1 verir.
Ancak LH kitiyle yanlis pozitif veya yanlis negatif sonuglar alinabilir. LH kiti sonras1
¢ikan sonucu, mid-luteal serum progesteron seviyesi ile konfirme etmek mantikl
olabilir (25).

Endometrial biyopsi: Gegmiste ovulasyonun kanitlanmasinda altin standart
olarak kabul edilse de gliniimiizde dogruluk ve kesinlikten uzak oldugu i¢in ovulasyon
ve luteal fonksiyonun degerlendirilmesi i¢in kullanilmasi onerilmemektedir (26).

Endometrial patoloji sliphesi varsa biyopsi yapilabilir.

2.2.4.2. Over Rezervi Testleri

Over rezerv testleri infertilitenin tanisal degerlendirmesinin rutin bir
bilesenidir. Over rezervi; overdeki follikiil havuzunun miktarini1 tanimlar. Overlerdeki
tireme potansiyeli over rezervi olarak adlandirilir (27).

Over rezerv testleri, biyokimyasal testleri ve ultrasonografik dlgiimleri igerir.
Biyokimyasal testler; AMH, folikiil stimiile edici hormon (FSH), inhibin B, stradiol
gibi bazal dl¢iimleri ve klomifen sitrat challange test (CCCT) gibi provokatif testleri

igerir. Ultasonografik 6l¢lim, antral folikiil sayimini (AFC) igerir.

a) Serum bazal FSH odl¢iimii

Menstriiel dongiiniin 3. giinlinde folikiil stimiile edici hormon (FSH)
seviyelerine bakilmasi, yardimcr {ireme tedavisinde basarisini  Ongdrmede
kullanilir(28).

Bazal FSH Kkonsantrasyonu oldukga basittir ve overyan rezervi
degerlendirmede hala en sik kullanilan yontemdir. Serum FSH konsantrasyonlari
siklus siiresince olduk¢a degisken oldugundan, serum FSH konsantrasyonu en iyi

erken folikiiler fazda yani siklusun 2-4. Giinii 6lgtilmelidir. Yiiksek FSH degerleri



stimiilasyona kotii yanitt ongdrmede yiiksek spesifiteye (%80-100) sahiptir, fakat bu
olgular1 saptamada sensitivitesi genellikle diisiiktiir (%10-30) (29).

b) Serum bazal 6stradiol 6l¢iimii

Bazal serum 0Ostradiol konsantrasyonu, tek basina, overyan bir rezerv testi
olarak ¢ok az degere sahiptir, fakat bazal FSH diizeyinin yorumlanmasinda ek bilgi
saglayabilir. Bazal estradiol seviyeleri tipik olarak 60-80 pg/mL'den az olmalidir;
yiiksek estradiol seviyeleri FSH seviyeleri lizerinde baskilayici bir etkiye sahip olabilir
ve yumurtalik rezervinin azaldiginin gostergesidir (13). Bazal 6stradiol seviyelerinin
< 20 pg/mL olmasi; normal over fonksiyonu, hipogonadotropik hipogonadizm ve

ovaryan yetmezlik ile iligkili olabilir (30).

€) Serum AMH ol¢iimii

Miilleryen inhibiting substans (MIS) olarak da bilinen anti Miilleriyen Hormon
(AMH), Transforming growth faktor- b (TGF-b) ailesinin bir iiyesi olup homodimerik
bir glikoproteindir. AMH, c¢apt 6 mm’ye kadar olan primer, preantral ve antral
folikiillerden salgilanir. Sentezi folikiiliin graniilosa hiicrelerinde yapilir. Folikiil
biiylidiikge sekresyon azalir. 8 mm’den biiylik folikiillerden salgilanmasi ¢ok azdir.
AMH oositin hem kalite hem kantitesini yansitmaktadir (31). AMH’nin diger
hormonal parametreler i¢inde sikluslar aras1 en az degiskenlik gosteren belirte¢ oldugu
bunun sebebi AMH salinimini gonadotropinlerden bagimsiz iken, diger hormonal

parametrelerin konsantrasyonlarinin ise birbiri ile iligkili olmasina baglidir (30, 32).

d) Antral folikiil sayim

Yumurtalik rezervinin diger belirleyicileri, tedavi 6ncesi yumurtalik hacmi ve
her iki yumurtaliktaki kiicliik antral folikiillerin toplami olan AFC gibi ultrason
Ol¢timlerini igerir. TVUSG yapilarak tiim kiiciik antral folikiillerin ¢apini goriintiilenir,
caplar 2 ila 10 mm arasinda olan folikiiller sayilarak AFC belirlenir. Hem AFC hem
de AMH seviyesi, yardimci iireme teknikleri sirasinda over yanitinin iyi

ongoriiciileridir (33).



e) Serum inhibin B 6l¢iimii

Nonsteroidal hormon olan inhibin, gonadotropin sekresyonunu baskilama
ozelligi ile tanimlanir. Inhibin B baslica kiiciik antral folikiillerin graniiloza hiicreleri
tarafindan folikiiler faz sirasinda sentezlenir. Bu nedenle, overyan rezerv testi olarak
kullanilmasi beklenebilir. Antral folikiil(ler)den inhibin B salgilanmasi kisa omiirlii
olabilir. Hem folikiiler sivida hem de plazmada inhibin B konsantrasyonu ovulasyona
yaklagirken diiser (34).

f) Over hacmi 6l¢iimii

Over rezervi ile ilgili simirli kullanima sahip belirteglerden biridir. Ovaryan
voliim 6l¢iimii; uzunluk X genislik x derinlik x 0,52 olarak bulunur. 3D ultrasonografi
2D ultrasonografiye gore daha iyidir. Diisik over volimii (<3mm) overyan
stimiilasyona kotii yanitt ongdrebilir. Sigara icilmesi, overin fonksiyonel ve diger
kistleri over hacmini etkiler. Over kistleri sik goriildiigii ve over hacminin yanlis
Olclilmesine neden oldugu icin, 6lgiim sirasinda kist disindaki en kiiclik over hacmi
Ol¢iilmelidir. OKS kullanan kadinlarda gonadotropinlerin baskilanmasina bagli olarak

over hacmi kiigiilecegi i¢in over hacmi belirteg olarak kullanilmamalidir (35).

g) Klomifen sitrat challange test (CCCT)

CCCT ig¢in adet dongiisiiniin {i¢iincii glinlinde bir FSH seviyesi belirlenir, bes
ila dokuzuncu dongii giinlerinde agizdan 100 mg klomifen alinarak ve ardindan
onuncu dongii giiniinde FSH seviyesi tekrarlanarak gerceklestirilir. FSH<10 mIU/ml
veya iki FSH o6l¢iimiiniin toplaminin 25 mIU/ml olmas1 yeterli over rezervinin
oldugunu gosterir. CCCT oncelikle potansiyel olarak sinirda fonksiyonu olan
hastalarda normal yumurtalik rezervini zayif rezervden ayirmaya yardimci olmak igin
kullanilir (36).

CCCT ‘ye diizgiin yanit veren yumurtaliklar durumunda, FSH'deki CC'ye bagl
art1g, gelismekte olan folikiillerden E2 ve inhibin B'nin salinmasiyla baskilanacaktir.

FSH baskilanmas1 yoksa bu, yumurtalik rezervinin azaldigini gosterir. Anormal bir
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CCCT'nin IVF'deki kotii sonuglar i¢in mitkemmel bir prediktif degere sahip oldugu
bildirilmistir (37).

h) Eksojen FSH over rezerv testi (EFORT)

EFORT igin intramuskiiler olarak 300 IU saflagtirillmis bir FSH preparati
verilir; adet dongiisiiniin tiglincii giiniinde iki kan 6rnegi alinir. FSH uygulamasindan
hemen oOnce (baslangig) ve 24 saat sonra FSH, inhibin ve 0&stradiol
konsantrasyonlarinin 6l¢timii yapilir (38). Estradioliin en az 30 pg/ml artig1 olmasinin
yeterli ovaryan yaniti ongdrmede bazal FSH degerinden daha iistiin oldugu

gosterilmistir (39).

1) GnRH agonist stimiilasyon testi (GAST)

Menstriiel siklusun 2- 3. giiniinde GnRH agonisti verilir. 100 pg gonadotropin
releasing hormon (GnRH) agonistinin subkutan uygulanir. Ardindan 6stradiol seviyesi
olgiiliir. Ostradiol seviyelerindeki artis iyi over rezervinin bir gostergesi olarak
degerlendirilir.

GAST, steroid hipotalamik geribildirime bagli olmasa da, gonadotropinlerin

hipofiz {iretimine ve ayrica Overin uyariya tepkisine baglidir (40).

2.2.4.3. Tubal Degerlendirme

Histerosalpingografi: Histerosalpingografi (HSG) igin 6zel bir aletle uterus
kavitesi i¢ine radyoopak madde verildiginde, bu madde Once uterus kavitesini
doldurarak tubalara gecer, eger tuba acgik ise, tubanin abdominal ucundan pelvis
bosluguna dokiiliir. Verilen radyo-opak madde uterus kavilesi ve tuba igindeyken, bu
olay radyolojik olarak goriintiilenirse, goriintiisii alinan ve rontgen filmindeki bu
resme, HSG denilmektedir.

HSG'de bir patoloji tespit edildiginde laparoskopi ile tubalar mutlaka
aragtirilmalidir. Laparoskopi ile tubanin dis yiizii, adale yapisi, fimbrialar1 ve tuba-
over iligkisi arastirillir. Ayrica pelviste baska patolojilerin olup olmadig1 da

belirlenir(41).
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Tubal faktor tanisinda histerosalpingografi sonuglarinin laparoskopi sonuglari
ile karsilastirilmasi iizerine yapilan bir ¢alismada HSG’de unilateral tubal okliizyon
saptanan olgularin % 38.8’de, bilateral tubal faktdr saptanan olgularin % 58.8’da
L/S’de tubal okliizyon saptanmistir. HSG’de unilateral tubal okliizyon saptanan
olgularda tubal faktér bulunmama orani bilateral tubal okliizyon saptanan olgulara
kiyasla anlamli olarak fazla bulunmustur (42).

HSG infertil kadinin degerlendirilmesinde ilk basamak tekniktir. Fakat
laparoskopi daha invaziv bir teknik olmasmna ragmen, tubal tikanikliklari

degerlendirmede altin standarttir (42).

2.2.4.4. Uterin Kavitenin Degerlendirilmesi

HSG, USG, Sonohisterosalpingografi, L/S, H/S seklinde siralanabilir.

HSG’de sinesiler, miillerian anomaliler, septum, endometriyal polipler ve tip
0-2 myomlar kontrast maddenin dolum defektleri seklinde goriiliirler.

Sonohisterosalpingografinin  sensivitesi intrauterin patolojiyi saptamada
HSG’den daha yiiksektir.

Histereskopinin kavite i¢indeki patolojileri saptama orani 6zellikle poliplerde

yiiksektir ve ayn1 zamanda tedavi edebilme sansi sunar (43).

2.2.4.5. Semen Analizi

Semen analizi, infertil bir ¢iftin erkek partnerinin degerlendirmesinin temel
testidir. Semen numunesi iki ile yedi giin cinsel perhizden sonra toplanmali ve
alindiktan sonraki bir saat i¢inde laboratuvarda degerlendirilmelidir (44).

2021 Diinya Saglik Orgiitii spermiyogram kriterleri asagida (Tablo 2)

gosterilmistir.
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Tablo 2. WHO 2021 Sperm Analiz Parametreleri (45)

Semen Hacmi (ml) 14
pH >7.2
Sperm Konstrasyonu (108 per ml) 16
Total Sperm Sayis1 (108 per ejekulat) 39
Total Motilite (%) 42
Progresif motilite (%) 30
Canlilik (%) 54
Kruger morfolojisi (%) 4

2.3. INFERTILITE NEDENLERI

Dogurganlik oranlar1 birden fazla faktérden etkilenir: yas, akut veya kronik
durumlar, cevresel toksinler, mesleki maruziyetler, genel yasam tarzi sorunlari,
bulasict hastaliklar, genetik kosullar ve gebe kalmaya calisan erkek veya kadini
etkileyebilecek spesifik iireme bozukluklari. Diinya Saghk Orgiitii'niin (WHO)
gelismis lilkelerde 8.500 infertil ¢ift tizerinde yaptig1 bir aragtirmaya gore, sirasiyla
nedenler: kadin faktorii, %37; erkek faktorii, 8 ve hem kadin hem de erkek faktorti,
%35 seklinde bulundu. Geri kalan giftlerin (%20) aciklanamayan infertiliteye sahip
oldugu kabul edildi (46).

2.3.1. Kadn infertilitesi ve Nedenleri

Kadin infertilitesi sebepleri asagida (Tablo 3) gosterilmistir.

Tablo 3. Kadm infertilitesi sebepleri

=) Ovulatuar disfonksiyon

mp Ovaryen yetmezlik

=) Endometriozis ve pelvik adezyon
= Tubal faktor

=) Uterin patolojiler

a) Ovulatuar Disfonksiyon

Ovulatuar bozukluk infertil ¢iftlerde %]15,infertil kadinlarda %40 oraninda
etyolojide yer alir. Siklikla menstriiel diizensizlikle birliktedir.

DSO anovulasyon smiflandirmast:
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Grup 1: Hipogonadotropik hipogonadal anovulasyon (hipotalamik amenore):

Bu gruptaki kadinlar tipik olarak gecikmis veya bozulmus pubertal geligim,
birincil veya ikincil amenore ve kisirlik ile kendini gosterir. GnRH seviyesi diistik,
FSH diisiik veya normal seviyede, E2 seviyesi diisiiktiir. Anovulatuar kadinlarin %5-
10 kadarin1 olusturur.

Grup 2: Normogonadotropik normodstrojenik anovulasyon:

Bu kadinlar normal miktarlarda gonadotropin ve Ostrojen sentezleyip,
salgilayabilir. Siklusun folikiiler fazi sirasinda FSH sekresyonu subnormaldir. Bu grup
klasik PCOS’u igine alir. Oligomenoreiktirler. % 70-85 goriilme siklig1 ile en fazla
goriilen gruptur.

Grup 3: Hipergonadotropik hipodstrojenik anovulasyon:

Baglica nedenler prematiir over yetmezIligi ve overyan rezistansdir. Vakalarin
%10-30’u bu gruba girer.

Hiperprolaktinemi ile seyreden anovulasyon: Hiperprolaktinemi GnRH ve
estrojen salimimini inhibe etmektedir. Bu kadinlarin ¢ogu oligomenoreik ya da
amenoreiktirler.

Fazla miktarda prolaktin salimmmi GnRH’in pulsatil sekresyonunu bozarak
pituiter FSH ve LH sentezini bozar. Sonu¢ olarak defektif luteal faz, diizensiz
ovulasyon ve kronik anovulasyon hiperprolaktinemik kadinlardaki bulgulardir.

Hipertiroidizmli kadinlarda otiroid kadinlara oranla serum seks hormonu
baglayici globulin (SHBG) konsantrasyonlar1 yiiksektir. Bu da yiiksek serum E2
konsantrasyonlar1 ve diisiik ya da normal serum serbest E2 konsantrasyonlari, yiiksek
serum LH konsantrasyonlari, azalmis LH piki ile sonug¢lanir. Bu da oligomenore ve
anovulatuar sikluslara neden olur (47).

Hipotiroid kadinlarda en sik goriilen menstriiel diizensizlik oligomenoredir.
Hipotiroidi, periferik Ostrojen metabolizmasinin bozulmasi; yani androstendion ve
Ostronun klirensini azaltmis olup testosterona ve Ostradiole aromatizasyonu
arttirmistir. Bu hastalarda fertilitenin azalmasi ile beraber erken abortus oranlari da
artmigtir.

PCOS redrodiiktif yas donemindeki kadinlarda sik goriilen, kronik
anovulasyon, polikistik over morfolojisi ve androjen hormonlarin artigiyla karakterize,

endokrin ve metobolik bir hastaliktir (48). Bu hastalardaki menstriiel diizensizliklerin
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temel nedeni kronik anovulasyondur ve genellikle oligomenore, amenore veya
disfonksiyonel uterinkanma seklinde kendini gésterir. Ostradiol ve androjen seviyeleri
yiiksektir. Progesteron seviyeleri diisiiktiir. Polikistik ovarian morfolojinin tanisi i¢in
TVUSG yapilmaktadir. PCOS’lu anovulatuar kadinlarda ovulasyon indiiksiyonunda;
ilk olarak letrozol, ikinci olarak da gonadotropinler onerilir. Letrozoliin, PCOS’ta

klomifen sitrattan daha yiiksek canli dogumla iligkili oldugu gosterilmistir (49).

b) Ovaryen yetmezlik

40 yasindan 6nce yumurtalik fonksiyonunun erken tiikkenmesi, yiiksek FSH
veya diisiik estradiol seviyeleri ile iligkili olarak, erken yumurtalik yetmezligi olarak
bilinen (POI) olarak tanmimlanir (50). Bu tanimlama baghigi altindaki kadinlar,
araliklarla Gstrojen salgilayabilir, yumurtlama yapabilir. Hatta %5-10 kadin gebe kalip
normal bir gebelik siireci yasayabilir. POl dogal ya da salpingooferektomi, bilateral,
kemoterapi, radyoterapi sonucu iatrojenik olarak gerceklesebilir (51).

c) Endometriozis ve pelvik adezyon

Endometriozis lireme ¢agindaki kadinlarda kronik inflamatuar bir hastaliktir ve
hem agriya hem de infertiliteye neden olabilir (52). Ureme ¢agindaki kadinlar iizerinde
yapilan genis bir kohort ¢alismasinda, endometriozisi olan <35 yasindaki kadinlarda
kisirlik riski, endometriozisi olmayan kadinlara goére iki kat artmustir (52).

Endometriozisin fertiliteyi azaltabilecegi olas1 mekanizmalar bozulmus pelvik
anatomi, inflamasyona bagl peritoneal fonksiyonlarda degisiklik, hormonal ve hiicre
aracili fonksiyonlarda degisiklik, endokrin ve ovulatuar anormallikler, bozulmus
implantasyon, oosit ve embriyo kalitesinin etkilenmesi ve anormal utero-tubal
transporttur. Ileri evre endometriozisde (Evre 3 veya 4) bozuk pelvik anatomi ve
adezyonlar goriilmektedir. Bu degisiklikler oosit salinimini veya toplanmasini
bozabilir, sperm hareketliligini degistirebilir, diizensiz myometriyal kasilmalara neden

olabilir ve fertilizasyon ve embriyo transferini bozabilir (53).
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d) Tubal faktor

Tubal hastaliklar kadin infertilitesinin yaklasik %25-35 kadarini olusturur.
Tubal patensin degerlendirilmesinde standart ilk basamak test HSG’dir. Tubal faktor
infertilitesinin en yaygin nedeni pelvik inflamatuar hastalik (PID) ve akut salpenjittir
(54). Pelvik enflamatuar hastalik, klamidya veya gonore gibi patojenlerin neden
oldugu bir hastaliktir (55). PID tanis1 konan kadinlarda yapilan klasik ¢alismalarda,
pelvik enfeksiyonlarin sayis1 ve siddeti arttik¢a infertilite riski artmistir (54).

e) Uterin patolojiler

Uterusun anatomik ve fonksiyonel anomalileri infertilitenin sik olmayan
nedenlerini olusturmaktadir. Uterus ultrasonografi, 3-boyutlu ultrasonografi, manyetik
rezonans inceleme gibi tanisal testlerle degerlendirilir. Bu tanisal islemler uterusun
boyutu, sekli ve uterusta leiomyom gibi yer kaplayan lezyonlarin gosterilmesinde
olduk¢a 1iyidir. Uterin kavitenin seklinin degerlendirilmesinde histerosalfingografi
(HSG) faydalidir, ancak kavite i¢i yer kaplayan lezyonlarda (submukozal myom veya
polip, vb.) sonohisterografi, HSG’den {istiindiir (23).

Konjenital uterin malformasyonlar; Septat uterus en sik goriilen infertilite ve
tekrarlayan gebelik kaybi ile en fazla iliskisi olan konjenital malformasyon olarak
goriilmektedir. Uterin septumun histeroskopik eksizyonu 6zellikle tekrarlayan gebelik
kaybi olanlarda ve infertilite tedavisi verilecek grupta 6nerilmektedir.

Endometrial polipler, uterus bosluguna uzanan sapsiz veya sapli bir sekle sahip
stroma ve kan damarlarindan olusan anormal endometriyal biiyiimelerdir. Infertil
kadinlarda poliplerin genel prevalansi artmis gibi goériinmektedir. Tiip bebek (IVF)
uygulanan bin kadini igeren genis bir prospektif arastirma, endometriyal poliplerin
prevalansinin %32 oldugunu bulmustur. Tartigmali olsa da, infertil kadinlarda ytiksek
prevalans, gebelik kaybina yonelik egilimler, nedensel bir iliski oldugunu
diistindiirmektedir (56).

Uterin miyomlar iireme ¢agindaki tiim kadinlarin %20 ile %40'inda tespit
edilebilir. Uterus kavitesini bozan submukozal myomlarin, klinik gebelik oranlarini ve
dogum oranlarini azaltmasiyla dogurganligi olumsuz yonde etkiledigi konusunda agik

bir fikir birligi vardir (56). intramural miyomlar da dogurganlik {izerinde olumsuz bir
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etkiye sahip olabilir, ancak intramural miyomlar i¢in miyomektomi ¢alismalar1 ve
bunlarin dogurganlik sonuglari heniiz kesin net degildir (57).

Intrauterin  adezyonlarin  embriyonun implantasyonunu  engelleyerek
infertiliteye neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Intrauterin adezyonlar siklikla
kiiretaj, intrauterin cerrahi ve intrauterin enfeksiyon gibi endometriyumu travmatize
eden nedenlerle olusmaktadir (58). Asherman sendromu, intrauterin sinesinin oldugu
herhangi bir durumu temsil eder hale gelmistir (57). Schenker ve Margalioth'un 2981
Asherman sendromu vakasini tablolagtiran kapsamli bir incelemesinde; infertilite
(%43), amenore %37, hipomenore %31, tekrarlayan gebelik kaybi1 %14 seklinde
goriilmiistiir (59).

Konjenital malformasyonlar, servikse ait patolojiler, serviksin normal mukus
tiretememesine ve dogurganligin bozulmasina neden olabilir (60). Servikal mukus
ejakiilattan spermleri yakalayarak sperm i¢in rezervuar gorevi yapar. Bu sekilde
spermin canli kalma siiresini uzatir (61). Ovulasyon zamanindaki iliski sonrasi servikal
os’tan servikal mukus 6rnegi alinir. Mukus tiretimi uygun cinsel iliski denemeleri ve

hareketli sperm varligi konusunda bilgi saglar (62).

2.3.2. Erkek infertilitesi ve nedenleri

Erkek infertilitesi infertil ciftlerin yaklasik %20’sinde infertilitenin tek
sebebidir ve gebe kalamayan diger ¢iftlerin de yaklasik %30-40 kadarinda ek faktor
olarak bulunur (14).

Erkek Infertilitesi nedenleri (63):
e Cinsel faktorler
e Urogenital enfeksiyonlar
e Konjenital anomaliler
o Kazanilmis faktorler
e Varikosel
e Endokrin bozukluklar
e Immiinolojik faktédrler

e Diger hastaliklar
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e Idiyopatik semen bozukluklar1 (OAT sendromu) veya gosterilebilir bir neden

yoklugu
a) Pretestikiiler —-Hipotalamik-Hipofizer Kaynakh

Hipogonadizm, spermatogenezi etkileyebilecek bir durumdur. Bunun nedeni,
ya birincil olan testikiiler yetmezlik (hipergonadotropik) ya da yetersiz gonadotropin
uyarict hormon ve/veya gonadotropin salgilanmasinin bir sonucu olan sekonder
hipogonadizm (hipogonadotropik) nedeniyle mevcut olan diisiik testosteron
seviyesidir (64). Kallmann sendromu infertilite pratiginde en sik rastlanan X’e bagh
bozukluktur. Kallmann sendromlu hastalarda hipogonadotropik hipogonadizm
mevcuttur; anosmi, fasial asimetri, yarik damak, renk korligi, sagirlik, inmemis testis
ve renal anomaliler gibi klinik &zellikler de birlikte bulunabilir (63). Prolaktin
hormonu fazlalig1 olarak tanimlanan hiperprolaktinemi ise erkek infertilitesine bagl
baslica endokrinopatiler arasindadir. Hiperprolaktinemi semptomlar1 bazi vakalarda
asemptomatik olabilir veya hipoandrojenik duruma veya galaktoreye yol agabilirken,
diger vakalarda azalmig libido ve erektil disfonksiyon seklinde kendisini
gosterebilmektedir (65). Endokrinopatilerin erkeklerde infertiliteyle sadece ara sira
iligkili olmasina ragmen (yaklasik %1 ila %2), bu bozukluklarin tedavisi hastalara

fertilitenin korunmasi ve restorasyonu igin 6zel bir yaklagim saglamaktadir (65).
b) Testikiiler nedenler

Kriptorsidizm oOykiisii olan erkeklerde semen parametreleri siklikla
bozulmustur: Infertil hastalarin %2-9’unda kriptorsidizm dykiisii vardir (63). Infertilite
nedeniyle bagvuran unilateral kriptorsidizmli olgularin %50-70 inde azospermi veya
oligospermi saptanmakla birlikte bilateral kriptorsidizmli olgularin hemen hemen
hepsinde azospermi bulunmaktadir.

Varikosel, skrotum icindeki pampiniform ven pleksusunun anormal
dilatasyonu olarak tanimlanir. Infertil erkeklerde goriilme siklig1 %35 ile %40 arasinda
degismekle birlikte, normal erkek popiilasyonunun %15'ine kadar cikabilmektedir

(66). Varikosel onarimi erkek infertilitesi igin tartismali bir tedavidir; Yeni bir meta
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analiz, klinik olarak anlamli varikoselleri olan erkekler icin cerrahi varikoselektomiyi
desteklemektedir (66).

Infertilitesi olan cogu erkek hastada oligo-asteno-teratozoospermi (OAT)
sendromu bulunur. infertil erkeklerin %40-75’inde OAT diginda gosterilebilir bir

neden bulunamamustir (63).
c) Posttestikiiler nedenler

Posttestikiiler nedenler, bosalma bozuklugundan veya sperm iletiminin
engellenmesinden kaynaklanir. Tikaniklik epididim, vas deferens veya ejakiilator
kanalda olabilir ve edinsel veya dogustan olabilir (67). Epididimal obstriiksiyon, post
testis yetmezliginin en sik nedenidir. Edinsel formlar arasinda epididimal enfeksiyona
sekonder olanlar en sik goriilenlerdir (67).

Konjenital sebepler arasinda kistik fibrozis mevcuttur. Kistik fibrozis beyaz
rktaki en sik rastlanan 6liimciil otozomal resesif hastaliktir. Hastalarin %4’{inde kistik
fibrozis transmembran konduktans regulator (CFTR) geni igeren gen mutasyonu
tastyiciligr vardir. Konjenital vaz deferens agenezisi CFTR mutasyonu ile iliskilidir
(63). Ayrica siddetli omurilik yaralanmasi (SCI), sinir hasar1 nedeniyle anejekiilasyona
neden olabilir. Bu erkekler elektroejakiilasyon veya sperm alma teknikleri ile tedavi
edilebilir (64).

Retrograd ejakiilasyon ise semenin tamaminin veya bir kisminin mesane boynu
yolu ile retrograd olarak mesane igine girmesidir. Norojenik, iiretral, farmakolojik,

mesane boynu yetersizligi gibi nedenler retrograd ejakiilasyona sebep olurlar (63).
2.4. ACIKLANAMAYAN INFERTILITE

Aciklanamayan infertilite; infertilite nedenleri i¢in yapilan tetkikler sonucunda
herhangi bir sebep saptanamamasi olarak tanmimlanir (68, 69). Bununla birlikte,
literatlirde en yaygin olarak tanimlanan ac¢iklanamayan infertilite tanimini karsilamak
icin gereken tanisal testler yalnizca normal yumurtlama fonksiyonunun varligina,
normal bir semen analizine ve en az bir adet patent fallop tiipiine dayanmaktadir (69).

Agiklanamayan infertilite insidansi infertil popiilasyonda %10 ve 30 kadar
yuksek olabilmektedir.
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Aciklanamayan infertilite genellikle bir dislama tanisidir. Bu taniy1 koymadan
once infertilitenin diger tiim potansiyel etiyolojileri g6z Oniinde bulundurulmali,
degerlendirilmeli ve dislanmalidir (70). Agiklanamayan infertiliteye yol agan
potansiyel faktorler; tubal transportasyon problemi, hafif ovulator disfonksiyon, luteal
faz yetersizligi ve implantasyon anomalileri (6rnek: essential endometriyal cell surface
receptor protein avfB3 integrinin azalmis ekspresyonu veya diisiik endometrial
perflizyon, v.b.), temel infertilite testleriyle agiklanamamasina ragmen infertiliteye
neden olabilecek etkenlerdir (71). Ayrica agiklanamayan infertilite vakalariin
birgcogunun muhtemelen birden fazla faktoriin sonucu oldugunu ve bunlarin hi¢birinin
tek basina dogurganlhigi onemli Ol¢lide azaltmadigini, ancak birlestirildiginde
dogurganlig1 azaltabilecegini belirtmek de 6nemlidir (70). Aciklanamayan infertilite
etiyopatogenezinde hala netlesmemis noktalar mevcuttur (72).

Bu grup hastalarda temel yaklagim, bazal infertilite tetkiklerini takiben, fertilite
thtimalini arttiran tedavi protokolleri {izerine yogunlasmistir. Tedavi planlamasinda,
daha az kaynak gerektiren ve yan etki profili daha dar olan se¢enekler ile baslanmali,
cevap alinamamasi durumunda daha agresif ve kapsamli tedavilere yonelinmesi akilci
yaklagim olacaktir (73). Diger bir yaklasim ise beklentisel yaklagimdir. Bu yaklagimda
kadin partnerin yasi, fertilite oranimi etkiler. Agiklanamayan infertilite tanisina sahip
37 yasindan biiytik kadinlarin gebelik orani, bu yaklasim ile siklus basina ytizde 1'den
daha azdir (74). Agiklanamayan infertilitesi olan ¢iftlere sigara kullanimi ve infertilite
arasindaki iligki hakkinda bilgi verilmeli ve sigaray1 birakmalar1 tavsiye edilmelidir.
Kadinlar, 20 ile 27 kg / m? arasinda viicut kitle indeksi elde edilmesi, kafein alimi
kisitlamasi ve alkol aliminin kesilmesi i¢in bilgilendirilmelidir (75).

Aciklanamayan infertiliteye sahip ¢iftlerin % 1-3'0, bir siklusta aktif tedavi
olmadan gebe kalmaktadir (76). Guzick ve arkadaslar1 agiklanamayan infertilite ile
tedavi edilmeyen hastalarda %2 ile %4 arasinda bir dogurganlik orani bildirmistir. Bu
ciftlerde, tedavi edilmeyen 3 yillik infertiliteden sonra sonra gebe kalma olasilig1 ilk
ilk bir y1lda gebe kalma ihtimalinin yaklasik % 40'ma, 5 y1l sonra ise yaklasik %20'sine
diismektedir (70). Aciklanamayan infertilitede, over stimiilasyonu (OS), intrauterin
inseminasyon (1Ul), OS+1UI ve IVF gibi tedaviler, belirli bir infertilite nedenini hedef
almayan, bunun yerine gebelik sansini artiran miidahalelerdir (77). Tedavi protokolleri

ve siklus basina gebelik oranlarinin dagilimi asagida (Tablo 4) gosterilmistir.
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Tablo 4. Tedavi protokolleri ve siklus basina gebelik oranlarinin dagilimi (78)

Tedavi Protokolii Siklus Basina Gebelik Oranlari(%)
Beklentisel yaklagim 1,341

Ul 3,8

CC-0S 5,6

CC-OS+IUI 8,3

G-0S 7,7

G-OS+IUI 17,1

IVF-ET 20,7

CC: Klomifen sitrat, G: Gonadotropin, OS: Ovaryan stimiilasyon, IUI: Intrauterin inseminasyon IVF-
ET: in vitro fertilizasyon-Embriyo transferi

2.4.1. Tedavi
a) Intrauterin inseminasyon (IUT)

Intrauterin inseminasyon (IUI) ¢esitli yontemlerle hazirlanmis ve konsantre
olmus hareketli spermlerin direk olarak uterin kaviteye verilmesidir. [lUI’da amacg,
vaginal ve servikal faktorlerin etkisini azaltmak ve konsantre edilmis motil ve
morfolojik olarak normal spermleri yogun bir sekilde ve oositlere miimkiin oldugu
kadar yakin yerlestirmektir (79). Intrauterin inseminasyon, agiklanamayan veya hafif
erkek faktorlii infertiliteye sahip ¢iftler i¢in genellikle ilk basamak tedavi olarak kabul
edilir, ¢linkii IVF'den daha az invaziv ve daha az maliyetlidir. IUI, dogal bir
yumurtlama dongiisiinde gergeklestirilebilir veya gebelik sansini artirmak i¢in ¢oklu
folikiiler gelisimi indiiklemeyi amaglayan OS ile birlestirilebilir (80).

IU'in bir asamast da sperm hazirlanmasidir. Sperm; yikama sonrasi
spermatozoanin motilitesinden faydalanilip, hiicrelerin belli bir sivida toplanarak
secilmesi esasina dayanan swim-up veya ayrimin hiicre ve/veya diger partikiillerin
yogunluk farklarina gore, santrifiij kuvvetine kars1 gradiyent sivilarinin gosterdigi

direng ile ortaya cikartan density-gradient yontemi ile uygun kiiltiir ortamlarinda
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hazirlanmaktadir (81). Semende total motil sperm sayisinin 10 milyondan az oldugu
olgularda gebelik oranlarinin diisiik oldugu bildirilmistir. Inseminasyon i¢in ise motil
sperm sayisinin alt limiti ¢aligmalarda 3 milyon ile 10 milyon arasinda degismektedir.
Kesin esik degerler olmasa da total motil sperm sayis1 2 milyondan az olan vakalarda
gebelik sans1 neredeyse imkansizdir (82).

Aciklanamayan infertiliteye sahip 8583 ¢iftte 14.519 IUI dongiisiini
degerlendiren genis bir retrospektif kohort c¢alismasi, dogal dongi IUl ile
karsilastirildiginda, IUT ile OS kullanildiginda canli dogum oranlarinin 6nemli 6l¢iide
daha yiiksek oldugunu bulmustur (83). Bu nedenle agiklanamayan infertilite tedavisi

icin dogal sikluslarda IUI yapilmasi 6nerilmez (80).
b) Klomifen Sitrat (CC) Kullanimi

Klomifen sitrat (CC) selektif 0strojen reseptor blokorii kategorisinde olan ve
oral kullanilan farmakolojik bir ajandir. Basta anovulatuar olmak lizere infertilite
tedavilerinde endikasyonu vardir. Ovulatuar infertilitede ise CC multifolikiiler
gelisimi stimiile ederek 6zellikle de olmast muhtemel bir ovulasyon disfonksiyonunu
diizelterek gebeligin elde edilmesini saglamaktadir (84). CC tek basina ovulatuar
problemi olan infertil hastalarda tedavide etkinligi gosterilmistir. Aciklanamayan
infertilitede ise IUI ile beraber kullanilmadigi takdirde aym etkinligi
gosterememektedir. 2010 da yapilan bir metaanalizde CC ile plasebo tedavileri,
aciklanamayan subfertil hastalarda karsilastirilmis ve gebelik oranlar1 arasinda anlamli
fark izlenmemistir (85). CC uygulamasi menstriiel siklusun 3-5. giinleri arasinda
baslanabilir. 1k siklusta tedaviye 50mg/giin baslanir, oral alinir ve tedavi siiresi 5 giin
olarak belirlenmistir. Ovulasyon olmamasi halinde takip eden sikluslarda ilacin dozu

gerekirse 50mg/giin arttirilir. Klomifen indiiksiyonun en 6nemli riski cogul gebeliktir.
c) Klomifen Sitrat (CC) + Intrauterin Inseminasyon (IUT) Kullanimi

Agiklanamayan infertilite olgularinda, CC ve IUI’un beraber kullanimi, tek
baslarma kullanimlarindan daha yiiksek gebelik oranlari saglamaktadir (73). Iki
randomize ¢aligma, klomifen sitratin IUI ile etkinligini, beklentisel yaklasima

kiyaslamistir. Ug tedavi dongiisii boyunca klomifen ve IUI ile tedavi edilen
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aciklanamayan infertiliteye sahip 201 c¢iftte canli dogum oraninin beklentisel
yaklagima gore (swrasiyla %31'e karst %9, P=0.0003) onemli Olgiide arttiginm
belirlemistir (86). Klomifen + IUI dongiileri i¢in IUI''n zamanlamasi idrarda LH
6l¢iimii ile yapilabilir. I[UI zamanlamasi i¢in bir diger yontem olan ultrasonografi ile
folikiiler gelisim takibidir. LH artis1 tipik olarak klomifen ilacinin son giiniinden 5 ila
12 giin sonra meydana gelir. idrar LH 6l¢iimii veya folikiil takibiyle disaridan
uygulanan hCG ile IUI zamanlamas1 benzer bir gebelik orani ile iliskilidir, ancak hCG

uygulamasi daha yiiksek maliyet ve artan OHSS riski ile iligkilidir (87).

d) Gonadotropin Kullanim

Gonadotropinlerin overlerde folikiil gelisimi {izerine etkileri doza bagimhidir.
Ovulasyon indiiksiyonu amaciyla postmenopazal kadmlarin idrar1 koékenli human
menapozal gonadotropin (HMG) ve rekombinant olarak iiretilen Folikiil Stimulan
Hormonlar (follitropin alfa ve follitropin beta) olmak {izere giiniimiizde iki formu
kullanilmaktadir (88). Human Koryonik Gonodotropin ( hCG ) de bu baslikta
bulunmaktadir ve oviilasyon i¢in gerekli olan endojen LH “surge” {inii taklit etmek
icin kullanilmaktadir. Yapisal olarak LH molekiili ile benzerlik gosterir.
Gonadotropinlerde ovulasyonu saglayacak doz kisiden kisiye degismekte olup kisinin
cevap verecegi dozu dnceden belirlemenin bir yontemi bulunmamaktadir (89). Tedavi
rejimi olarak baglica iki yaklagim bulunmaktadir.

Step-up rejimi: Tedaviye siklusun 2-3. Giinii 75 IU FSH olarak baslanir. Her
3-5 gilinde 75 IU doz artis1 yapilir. Tedaviye 37.5 IU FSH ile bagianmasina low doz
step-up protokolii denir. Preovulatuar matiir folikiiliin USG’de (follikiiliin icten ice 17-
19 mm olmas: ) tespitinde hCG uygulanir.

Step-down rejimi: Fizyolojik sikluslar taklit edecek sekilde hazirlanan bir
protokoldiir. Siklusun 2-3. Giinii tedaviye yiiksek doz 150-225 TU FSH ile baglanir.10
mm lik dominant bir folikiil gelisene kadar ayni1 doz uygulanir. Daha sonra 3 giin
siireyle doz 112.5 IU’ye ve h-CG uygulanana kadar 75 IU’ye diisiiriilmektedir.
Boylece duyarliligi fazla olan folikiil se¢ilmektedir.

Gonadotropinlerle yapilan oviilasyon indiiksiyonu, serum estradiol ve TV-
USG ile yakin takip edilmektedir. Cogul gebelik ve ovaryan hiperstimiilasyondan

korunmak, ovulasyon zamanini belirleyebilmek i¢in bu takipler 6nem arz etmektedir.
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Hastalarin  randomize olarak yalmizca IUI, yalnizca gonadotropin
enjeksiyonlar1 ya da gonadotropin ve IUI kombinasyonu seklinde gruplara ayrildig
bir ¢alismada siklus basina gebelik oranlari sirasi ile %2.2 ,%6.1 ve %26 olarak

bulunmustur (90).

e) Gonadotropin Kullanmmi+IUI

Gonadotropinle over stimiilasyonu sonrasinda tedavi sirasinda en biiylik
follikiil 17-18 mm gapa ulastiginda hCG 5.000 IU veya 250 pg rekombinant hCG iM
uygulanir ve 36 saat sonra [UI yapilir.

Bir¢ok arastirmaci gonadotropin/IUI kullaniminin 3 siklus ile sinirlandirilmasi
gerektigine inanmaktadir. Bunun nedeni elde edilen gebeliklerin ¢ogunun bu tedavi
yontemi ile ilk 3 siklusta ger¢eklesmesidir (73).

Bir meta analizde, dongii basina gebelik oranmin tek basina gonadotropin
tedavisi ile % 8 ve IUI ile kombine gonadotropin tedavisi ile % 18 oldugunu

gostermistir (91).

f) Aromataz Inhibitorleri

Letrozol ve anastrozol dahil aromataz inhibitorleri, dstradiol sentezini bloke
eder, hipotalamus hipofizindeki Gstradiol geri beslemesini azaltir ve FSH {iretimini
arttirir (87). Klomifen tedavisine benzer sekilde 5 giin boyunca letrazol (2,5-7,5
mg/glin) ve anastrazol (I mg/glin) kullanilmaktadir. Letrazoliin tek doz rejimi
(siklusun 3. giinii 20 mg) de tanimlanmustir.

Sistemik bir incelemede agiklanamayan infertilitede tek bagina letrozol ve tek
basina klomifen sitrat kullanimini karsilastirilmistir. Randomize ¢alismalarda letrozol
kullanim1 ile (%24.5), klomifen sitrat kullanimi ile (%20.8) gebelik orani elde
edilmistir.(92).

Aromataz inhibitorleri tek basina klomifen sitrata kiyasla herhangi bir fayda
saglamaz ve agiklanamayan infertilite tanili ¢iftlere 6nerilmemelidir (69). Yapilan
caligsmalarda; letrozol PCOS’lu olgularin ovulasyon indiiksiyonunda canli dogum

oranlar1 agisindan klomifen sitrata {istiin gelmistir.
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g) In Vitro Fertilizasyon ve Embriyo Transferi

In vitro fertilizasyon ve embriyo transferi (IVF-ET), su anda bir Yardimc1
Ureme Teknolojisi (YUT) olarak infertilite igin son tedavi seceneklerinden biridir.
IVF-ET uzun zamandir agiklanamayan infertilite i¢in de etkili tedavi olarak kabul
edilmektedir ve uluslararasi kilavuzlar a¢iklanmayan infertilite tedavisinde IVF-ET
onermektedir (69).

Ekzojen FSH’ye ovaryan yamtin ultrasonografi ile izlenmesi IVF-ET
tedavisinin ilk basamagidir. Kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon sonrasi oositler
ultrasonografi goriintiillemesi ile toplanmaktadir. In vitro fertilizasyon islemi
gerceklestirilir. Embriyolar 3-5 giin inkiibasyona alinir. Daha sonra uygun embriyolar
uterin kavite igine transfer edilir. Kalan saglikli embriyolar dondurulabilir.
Progesteron, implantasyon oranini arttirmak icin luteal faz destegi olarak gebelik

dogrulanana kadar kullanilabilmektedir (93).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ARASTIRMA YERI VE ZAMANI

Calismamiza Ocak 2017 ile Aralik 2021 tarihleri arasinda TC Saglik Bakanlig,
Saglik Bilimleri Universitesi Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklar1 ve Arastirma
Hastanesi Infertilite Klinigine bagvuran agiklanamayan infertilite tanili CC-OS+IUI ve
3 siklus basarisiz CC-OS+IUI siklusunu takiben G-OS+1UI siklusuna alinan hastalar
dahil edildi. Calismamiza dahil edilen hastalarin dosyalari ilgili iniversite 16.03.2022
tarih ve 04 /27 TUEK ve kurum izinleri dogrultusunda hastane ve klinik veri
tabanindan retrospektif olarak tarandi ve c¢aligma kapsaminda degerlendirildi.
Degiskenler hasta takip formuna kaydedildi. Bu ¢alisma i¢in Etlik Ziibeyde Hanim
Kadin Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulundan 31/03/2022 tarihli
2022/38 karar no’ lu etik kurulu onay1 alindi. Calisma Helsinki Bildirgesinin son

ilkeleri dogrultusunda yiiriitiildii.
3.2. ARASTIRMA EVRENI VE ORNEKLEMI

Calismamizda Ocak 2017 ve Aralik 2021 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Ankara Etlik Ziibeyde Hamim Kadin Hastaliklar1 Egitim Arastirma
Hastanesi Uremeye Yardimci Tedavi Klinigi’ne agiklanamayan infertilite tanis alan;
hastalarin dosya kayitlar1 veri tabanindan alinarak retrospektif olarak incelendi. Hasta
bilgileri ¢alisgma formuna kaydedildi. Agiklanamayan infertilite tanili, dahil edilme,
hari¢ tutulma kriterlerine uyan CC-OS+1UI ve 3 siklus basarisiz CC-OS+IUI siklusunu
takiben KOH+IUI siklusuna alinan hastalarin demografik verileri, VKIi degerleri,
gebelik elde edilip edilmedigi, TPMS (yikama Oncesi ve sonrasi) ,dominant folikiil
biiylikliikleri ve endometrial kalinliklar1 retrospektif olarak tarandi. Calismamiza 578
hasta dahil edildi. Dominant folikiil biiyiikliigii ve endometrial kalinligin gebelik

sonuclarina etkisi istatistiksel olarak degerlendirildi.
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3.3. ARASTIRMAYA DAHIL ETME VE DISLAMA KRiTERLERIi

3.3.1. Dahil etme kriterleri

Aciklanamayan infertilite tanis1 almasi

e CC-OS+IUlI protokolii uygulanmasi

e 3 Siklus basarisiz CC-OS+IUI siklusunu takiben gonadotropinle ovaryan
stimulasyon (r-FSH) protokolii uygulanmasi

e AMH>1,1ng/ml, FSH <10 mIU/ml

e 18-35 yas arasinda olan hastalar

e Sperm analizinde patoloji saptanmayan hastalar (WHO kriterlerine gore)

e HSG, H/S, L/S veya klinik degerlendirmede tubal faktdr saptanmayan

hastalar

3.3.2. Calisma dis1 tutma Kkriterleri

e Infertilite etyolojisi tespit edilen hastalar,

e PCOS tanili hastalar,

e Tedavi edilmemis endokrin patolojisi olan hastalar,
e Endometriozisi olan hastalar

e Tubal patolojisi olan hastalar

e Siklusu iptal edilen hastalar (OHSS’ye gidis, yetersiz ovaryan yanit vb.)
3.4. ARASTIRMA TiPi VE DEGISKENLERI

Arastirma retrospektif bir kohort ¢alisma olarak tasarlandi. Yas, VKI, infertilite
stiresi, obstetrik gecmis, evlilik siiresi, bazal FSH, bazal LH, bazal 6stradiol, siklus
sayis1, klomifen sitrat dozu, gonadotropin baslangi¢ dozu, toplam gonadotropin dozu,
hCG giiniinde endometrium kalinlig1 ve dominant folikiil biiytikliigii, semen yikama
oncesi total progresif sperm sayisi(TPMC) ve semen yikama sonrasit TPMC tedavi
stiresi, [UI giinii ve gebelik sonuglar1 degiskenler olarak kaydedildi.

Biyokimyasal gebelik (subklinik gebelik), B-hCG pozitifligi (14. giin BhCG

>10 mIU/mL) olmasi ancak fetusun olugsmamasi durumu; klinik gebelik, yedinci
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gebelik  haftasinda ultrasonografi ile intrauterin fetal kardiyak aktivitenin
degerlendirilmesi olarak tamimlandi. Ektopik gebelik; uterusun endometriyal
boslugunun disinda gelisen gelismekte olan bir blastosistin implantasyonu olarak
tanimland1 (94). Gebelik sonuclari; klinik gebelik, biyokimyasal gebelik ve ektopik
gebelik olarak siniflandirildi.

3.5. ARASTIRMA YONTEMIi

Aciklanamayan infertilite tanis1 diglama tanist oldugu i¢in olgulara ilk olarak
standart infertilite testleri yapildi. Erkek faktoriinii diglamak igin tiim eslerin semen
analizi 2021 DSO kriterlerine gore degerlendirildi.

Biitiin hastalara siklusun 2.-4. giiniinde FSH (Elecsys FSH, Roche Diagnostics
GmbH, Almanya, referans araligi: 1,5-13 1U/l), LH (Elecsys LH, Roche Diagnostics
GmbH, Almanya, referans araligi: 2-11 [U/1), dstradiol (Elecsys Estradiol III, Roche
Diagnostics GmbH, Almanya) diizeylerine ve siklustan bagimsiz serum TSH (Elecsys
TSH, Roche Diagnostics GmbH, Almanya, referans araligi:0,2-4 uIU/mL), prolaktin
(Elecsys Prolactin II, Roche Diagnostics GmbH, Almanya, referans araligi:4-23 pg/l)
seviyelerine bakildi. Histerosalpingografi (HSG) ile tubal agiklik degerlendirildi.
Ovulasyon 21. giin progesteron seviyesine gore kanitlandi. Temel infertilite testleri
normal olan hastalara agiklanamayan infertilite tanis1 konuldu.

Hem CC-OS+IUI tedavisine alinan hastalar hem de ¢ siklus basarisiz CC-
OS+IUI tedavisi sonrast G-OS+IUI tedavisine alinan hastalar calisma gruplarini
olusturdu. Tiim hastalardan ayrintili ovulasyon indiiksiyonu onami alindi. Detaylh
olarak anamnezlerinin alinmasi, fizik muayene yapilmasi ile birlikte rutin olarak bazal
hormon profilleri ve TVUSG (Shimadzu SDU-450, 5-9 Mhz Kyoto, Japonya) ile antral
folikiil sayilari ve endometrium kalinligi belirlendi. Olgularin bir¢ogunda AFC
degerinin hasta takip formuna “multifolikiile” olarak kaydedilmesi ve sayisal
degerinin belirtilmemesinden dolay1 AFC’nin istatistiksel analizi yapilamadi.

Klomifen sitrat; 50 mg oral tabletlerden (Klomen 50mg, Kocak Farma,
Tiirkiye), olgulara adetin 3-5.giinler arasinda 50mg/giin dozda baslanip ve 5 giin
devam edildi. Eger oviilasyon saglanamaz ise sonraki sikluslarda 50’ser mg doz
arttirildi. En fazla 150 mg/giin olarak verildi. Gonadotropin baslangi¢ dozu olgularin

VKI, yas ve over rezervine gore bireysellestirildi. Gonadotropin preparati olarak hMG
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(Merional, IBSA, Isvigre) ya da follitropin alfa (Gonal-F, Merck, Tiirkiye) kullanildi.
Doz hesaplamasi preparatlarin igerdigi FSH miktarina gore yapildi. Calismanin tiim
olgular1 tedavinin besinci glinlinde TVUSG ile degerlendirildi. Ovaryan yanita gore;
klomifen sitrat tedavisine devam edildi ya da kesildi, gonadotropin doz ayarlamasi
yapildi. Sonrasinda olgular dominant folikiil takibi i¢in iki giinde bir TVUSG
kontroliine ¢agrildi. Stimiilasyona ovaryan yanit; ovaryan yanit yok, normal ovaryan
yanit ve agir1 ovaryan yanit olmak tizere lige ayrilda.
e Ovaryan yanit yok: Siklusun 21. giiniinde 16 mm ve {izerinde folikiil
olmamasi (95).
e Normal ovaryan yanit: 17-18 mm ¢apinda <2 folikiil (96).
e Agiri ovaryan yanit: 16 mm iizerinde {i¢ veya daha fazla folikiil olmasi
(97).

Her iki tedavide de bir veya 2 adet > 17mm ¢apinda folikiil ultrasonografik
olarak tespit edildikten sonra 250 mcg/0,5 ml subkutan rekombinant human koryonik
gonadotropini (hCG) (Ovitrelle, Serono, Tiirkiye), yapildi. Semen hazirlidi,
spermatozoanin santrifuj yoluyla seminal plazmadan uzaklastirilmasi1 ve yeniden
siispansiyon haline getirilmesi ile yapildi. hCG enjeksiyonundan 36 saat sonra 0,2-0,5
ml sperm siispansiyonu inseminasyon kateteri yardimu ile uterusa enjekte edilerek Ul
islemi yapildi. Ardindan luteal faz destegi icin 15 giin siireyle oral progesteron
(Duphaston Abbott, Hollanda) destegi verildi. Tiim olgularda IUI sonrasi 12-14.
giinlerde beta-hCG degerlendirildi. Olgulara ait tiim veriler ovulasyon indiiksiyonu

takip formuna kaydedildi.

3.6. ISTATISTIK VE VERILERIN ANALIZi

Verilerin  normal dagilip dagilmadigi Kolmogorov-Smirnov testiyle
degerlendirildi. Normal dagilan (parametrik) siirekli degiskenler ortalama+standart
sapma, normal dagilmayanlar (non-parametrik) ise ortanca (aralik) ya da interquartile
range (IQR) seklinde sunuldu. Sayisal veri kiigiikten biiylige dogru siralanarak, ilk
%25°1ik kisma karsilik gelen en yiiksek deger ve %75’lik kismin en kiiciik deger
aliarak IQR saptandi. Kategorik veriler frekans (ylizde) olarak gosterildi. Kategorik

degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare ya da Fisher’s Exact testi kullanildi.
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Parametrik verilerin karsilastirilmasinda bagimsiz 6rneklem t testi; non-parametrik
verilerin karsilastirilmasinda mann-whitney u testi kullanildi. Klinik gebeligi predikte
eden optimum kesim degeri, duyarlilik ve 6zgiilliik degerlerinin belirlenebilmesi igin
ROC analizi kullanildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yaratan
degiskenler ile gebelik sonuglarmmi predikte eden bagimsiz faktorlerin tespit
edilebilmesi i¢in lojistik regresyon modelleri olusturuldu. Yapilan istatistiksel
analizlerin tiimii iki yonlii olup p < 0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Istatistiksel analizler i¢in IBM SPSS Statistics 25 programi kullanildu.
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4. BULGULAR

Hastanemizde Ocak 2017 ve Aralik 2021 tarihleri arasinda dahil edilme
kriterlerimize uyan ardisik 367 adet CC-OS+IUl ve 211 adet G-OS+IUI uygulanan
ardisik olgu g¢alismamiz kapsamina alindi. Tim olgularin demografik ve klinik

ozellikleri Tablo-5te verilmistir.

Tablo 5. Agiklanamayan infertilite tanis1 ile CC-OS+1UI ve G-OS+IUI uygulanan 578
olgunun demografik ve klinik 6zelliklerinin dagilimi

Degiskenler Ortalamazss Ortanca (arahik)
Yas, yil 27+4,1 27 (18-35)
Evlilik siiresi, y1l 4,0+2,6 3 (1-16)
Infertilite siiresi, y1l 3,0£2.4 2,5(1,0-32,0)
VKI, kg/m? 25,6447 24,8 (15,0-46,0)
Gravida 0,34+0,68 0 (0-4)
Parite 0,12+0,35 0 (0-2)
Yasayan 0,12+0,35 0(0-2)
Abortus 0,18+0,46 0(0-2)
DIC, n (%) 2(0,3)
Ektopik gebelik, n (%) 17 (2,9)
Kruger (%) 11,9+5,7 11 (4-54)
Infertilite tipi, n (%)
Primer 437 (75,6)
Sekonder 141 (24,4)

Gonadotropin baslangi¢ dozu, IU 69,5+14,8 75 (37-150)
Toplam Gonadotropin dozu, 1U 758+428,9 625 (200-2900)
Klomifen sitrat dozu, mg 66,7+27,4 50 (50-150)
Tedavi siklus sayisi 1,5+0,7 1(1-4)
Bazal (3. giin)FSH, 1U/L 6,7£1,6 6,6 (3,1-12,3)
Bazal (3. giin) LH, TU/L 6,3+3,7 5,3 (1,1-27,0)
Bazal (3. giin) E2, ng/L 46,2+19,0 43,0 (7,6-173,0)
TSH, plU/mL 1,96+0,82 1,87 (0,34-4,20)
Dominant folikiil goriilen siklus giinii 12,74£2,6 13 (7-26)
hCG Giini

Folikiil sayis1 (10-16mm) 0,68+0,91 0 (0-4)

>17 mm folikiil sayist 1,18+0,44 1(1-4)

Dominant folikiil 18,6+1,5 18 (17-26)

biiyiikliigii, mm

Endometrial kalinlik, mm 8,9+2.4 8,8 (3,0-16,0)
TUI giinii 14,7426 15 (9-28)
Esinin yas1, yil 31+4,6 31 (19-49)
Sperm yikama 6ncesi TPMC, milyon 119+97,7 90 (1-480)
Sperm yikama sonrast TPMC, milyon 22,3+15,9 20,0 (0,1-75,0)

FSH: Folikiil stimiile edici hormon, LH: Liiteinize edici hormon, E2: 6stradiol, TSH: Tiroid stimiile edici hormon
VKI: Viicut kitle indeksi, TPMC: Total progresif motil sperm sayisi, ss:standart sapma

Olgularin %75.6’s1 primer infertil, %24.4’(i sekonder infertildi (Tablo 5).
Calismaya dahil edilen tiim olgularin median yas1 27 (18-35), VKI 24,8 (15,0-
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46,0)kg/m?, t¢lincii giin FSH seviyesi 6,6 (3,1-12,3) IU/L, Sperm yikama Oncesi
TPMC 90 (1-480) milyon, Sperm yikama sonras1t TPMC 20,0 (0,1-75,0) milyon, hCG
giiniinde endometrium kalinlig1 ve dominant folikiil biiytikliigii sirasiyla 8,8 (3,0-16,0)
mm, 18 (17-26)mm olarak saptandi (Tablo 5).

Olgular G-OS+1Ul ve CC-OS+IUI olarak iki gruba ayrildi ve bu iki grubun

demogrofik ve klinik 6zelliklerinin karsilastirmasi Tablo-6’da verilmistir.

Tablo 6. Aciklanamayan infertilite tanisi ile G-OS+IUI ve CC-OS+IUI uygulanan
olgu gruplarinin demografik ve klinik 6zelliklerinin karsilagtirilmasi

GO0 L G-0S CC-0S p
Yas, ortalamatss / 27+4,1 /27 28+3,8 /28 26+4,2 /27 <0.001"
ortanca (aralik) (18-35) (19-35) (18-35) ’
Evlilik  siiresi,  yil, ) ) ) b
ortanca (IQR) 3,0 (2,5-5,0) 3,0 (2,5-5,0) 3,0 (2,5-5,0) 0,756
Infertilite  siiresi, yil, i i i b
ortanca (IOR) 2,5 (1,5-4,0) 2,0 (1,5-4,0) 2,5 (2,0-4,0) 0,967

2
BMI, kg™, | 95 6447 25,4448 25,7+4,7 0,481°
ortalamazss
Gravida, ortalamaztss 0,34+0,68 0,33+0,70 0,34+0,67 0,917%
Parite, ortalamazss 0,124+0,35 0,10+0,30 0,134+0,38 0,264%
Yasayan, ortalama=ss 0,12+0,35 0,10+0,30 0,13+0,38 0,264%
Abortus, ortalamazss 0,18+0,46 0,19+0,48 0,17+0,44 0,521%
D/C, n (%) 2(0,3) 1(0,5) 1(0,3) 1,000°
Ektopik gebelik, n (%) 17 (2,9) 7 (3,3) 10 (2,7) 0,685°
Kruger, ortalama=ss 11,945,7 12,4+6,1 11,7+£5,4 0,132°
Infertilite tipi, n (%)
Primer 437 (75,6) 162 (76,8) 0,619¢
Sekonder 141 (24,4) 49 (23,2)

Gonadotropin baslangi¢ 69.5:14.8 60.5:14.8 ) )
dozu, IU, ortalamazss
Toplam  Gonadotropin
dozu, IU, ortalamazss 758+428,9 758+428,9 ) )
Klomifen sitrat dozu, 66.7427.4 i 66.7427.4 i
mg, ortalamazss
Tedavi siklus sayisi, 1,540.7 1,440.5 1,740.8 <0,001%"
ortalamazss
Bazal (3. giin) FSH, a
IU/L, ortalamazss 6,7+1,6 6,9+1,7 6,6£1,5 0,053
Bazal 3. giin) LH, IUL, | ¢ 5,5 4 5,7+3,7 6,7+3,7 0,005 "2
ortalamazss
Bazal (3. giin) B2, ng/L, | 445,19 47,4420,6 454+18,1 0,226°
ortalamazss
TSH, wIU/mL, 1,96+0,82 1,91+0,78 1,99+0,84 0,271
ortalamazss
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Dominant folikiil
goriilen siklus  giinii, 12,7+£2,6 12,3£2,9 13,0£2,5 0,004 "
ortalamazss

hCG Giini
Folikiil  adet
(10-16mm), 0,68+0,91 0,88+1,04 0,57+0,81 <0,001 %
ortalamazss
>17 mm folikil
sayist, 1,1840,44 1,14+0,42 1,20+0,45 0,160%
ortalamazss
Dominant
folikiil
biiyiikligii,
ortalamazss
Endometrial
kalinhik, mm, 8,9+2.4 9,5+2,3 8,6+£2,3 <0,001 &
ortalamazss
IUI giinii, ortalamatss 14,7+£2,6 14,3+£2,9 14,9+2 .4 0,005 %"
Esinin yasl, yil, a*
ortalamadss 31+4,6 32+4.5 314+4,6 0,003
Sperm yikama Oncesi
TPMC, milyon, 119+97,7 114+£93 .4 122+99.9 0,339%
ortalamazss
Sperm yikama sonrasi
TPMC, milyon, 22,3£15.9 23,9+16,4 21,5+15,7 0,080%
ortalamazss
Biyokimyasal gebelik, n

18,6+1,5 18,1+1,1 18,9+1,6 <0,001*

(%) 24 (5,3) 4 (2,3) 20 (7,1) 0,027 ¢
Klinik gebelik, n (%) 118 (21,6) 36 (17,6) 82 (23,9) 0,085
Ektopik gebelik, n (%) 7 (1,6) 3(1,8) 4 (1,5) 1,000°¢

FSH: Folikiil stimiile edici hormon, LH: Liiteinize edici hormon, E2: 6stradiol, TSH: Tiroid stimiile
edici hormon, VKI: Viicut kitle indeksi, TPMC: Total progresif motil sperm saysi
*statistiksel olarak anlaml1 (p<0.05), ss: standart sapma
#Bagimsiz orneklem t testi
Mann-whitney u testi
‘Fishers’s exact testi
dpearson ki-kare testi

Yas ortalamasit G-OS ve CC-OS olgu gruplarinda sirasiyla 28+3,8 ve 26+4,2
idi. CC-OS ve G-OS gruplan karsilastirildiginda G-OS grubunun yas ortalamasi
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (p<0,001) (Tablo 6). Tedavi
siklus sayist bakimindan CC-OS ve G-OS gruplart karsilastirildiginda CC-OS
grubunda tedavi siklus sayisi istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu
(p<0,001) (Tablo 6). Bazal (3. giin) LH (IU/L) degeri CC-OS ve G-OS gruplari
karsilastirildiginda CC-OS grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek
bulundu (p=0,005) (Tablo 6). Bazal (3. giin) FSH (IU/L) ve Bazal (3. giin) E2 (ng/L)

degerleri karsilagtirlldiginda her iki grup arasinda anlamli bir farklilik yoktu.
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Dominant folikiil goriilen siklus giinii a¢isindan her iki grup karsilastirildiginda CC-
OS grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (p=0,004)
(Tablo 6). hCG giinii parametrelerimizden 10-16 mm arasi folikiil adeti G-OS
grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek olmasina ragmen dominant
folikiil biiyiikligii istatistiksel olarak anlamli diizeyde CC-OS grubunda daha yiiksek
bulundu (p<0,001) (Tablo 6). hCG giinii parametrelerimizden endometrial kalinlik ise
G-OS grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (p<0,001)
(Tablo 6). IUI giinii i¢in yapilan karsilastirmada CC-OS olgu grubunda IUI giinii
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksekti (p=0,005) (Tablo 6). Es yaslar
karsilastirildiginda ise G-OS grubunun es yasi ortalamasi istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek bulundu (p=0,003) (Tablo 6). Son olarak biyokimyasal gebelik
gozlenen hasta oran1 CC-OS grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
yiiksek bulundu (p=0,027) (Tablo 6).

CC-0OS+IUI ve G-OS+IUI uygulanan olgu gruplarinda biyokimyasal gebelik

olanlarla olmayanlarin karsilastiritlmasi Tablo-7° de verilmistir.

Tablo 7. Agiklanamayan infertilite tanis1 ile CC-OS+IUl ve G-OS+IUI uygulanan
olgu gruplarinda  biyokimyasal gebelik olanlarla  olmayanlarin

karsilastirilmast
Biyokimyasal Gebelik

Var Yok o

n:24 n:429 p-degeri
Yas, ortalamazss / OMaNCa | ¢4 ¢ 96 (19-33) | 2744.0/27 (18-35) | 0,383
(aralik)
](Elggl)k siresi, yil, ortanca | 5 5 (2 0.4,0) 35 (25-5,0) 0,054"
Infertilite  siiresi,  yil, b
ortanca (IOR) 2,2 (2,0-4,0) 2,5 (2,0-4,0) 0,506
BMI, kg/m?, ortalamazss 24,2436 25,7+4,8 0,145°
Gravida, ortalama=tss 0,50+0,83 0,28+0,63 0,105%
Parite, ortalamatss 0,21+0,58 0,08+0,27 0,043%"
Yasayan, ortalama=ss 0,21+0,58 0,08+0,27 0,043
Abortus, ortalama=ss 0,25+0,44 0,16+0,45 0,357
D/C, n (%) 0(0) 2 (0,5) 1,000°
Ektopik gebelik, n (%) 1(4,2) 11 (2,6) 0,484°
Kruger, ortalamazss 12,1+4 4 11,9+5,6 0,861°
Infertilite tipi, n (%)

Primer 16 (66,7) 342 (79,7) 0,126°
Sekonder 8 (33,3) 87 (20,3)
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Gonadotropin  baslangi¢
dozu (n:172), U, 59+11,9 69+13,7 0,143%
ortalama+ss
Toplam Gonadotropin
dozu (n:172), U, 469+170,9 754+434,4 0,193
ortalama#ss
Klomifen  sitrat  dozu a
(n:281), mg, ortalamatss 65+28,6 65+26,8 0,885
Tedavi  siklus  sayisi, a
ortalamatss 1,5+£0,6 1,5+0,7 0,941
Bazal (3. giin) FSH, IU/L, 6.9+1,7 6.8+1.6 0,584°
ortalama+ss
Bazal (3. giin) LH, IU/L, 6.342.6 6.343,7 0,080°
ortalama#ss
Bazal (3. giin) E2 ng/L, 45,6+18,3 46,0+19,4 0,925°
ortalama+ss
TSH, ulU/mL, ortalamazss 2,09+0,89 1,96+0,83 0,458°2
Dominant folikiil goriilen a
siklus giinii, ortalama=ss 13,1588 12,6+2.6 0,403
hCG Giinii
Folikiil adet(10-
16 mm), 0,58+0,65 0,67+0,92 0,635
Ortalamazss
>17 mm folikiil
sayist, 1,33+0,70 1,16+0,42 0,059°2
ortalamazss
Dominant folikiil
biiyiikliigii,mm, 19,4+1,43 18,7+1,56 0,035%"
ortalamazss
Endometrial
kalinlik, mm, 8,2+2.9 8,8+2,29 0,222
ortalamazss
IUI giinii, ortalama+tss 15,14£2,1 14,6+2,62 0,403%
Esinin yasi, yil, a
ortalamadss 31453 31443 0,683
Sperm yikama 6ncesi
TPMC, milyon, 150+£102,8 107+£92.9 0,027
ortalamazss
Sperm yikama sonrasi
TPMC, milyon, 25+16,0 21+15,7 0,2112
ortalamatss

FSH: Folikiil stimiile edici hormon, LH: Liiteinize edici hormon, E2: dstradiol, TSH: Tiroid stimiile edici hormon,
VKI: Viicut kitle indeksi, TPMC: Total progresif motil sperm sayisi

*Istatistiksel olarak anlaml1 (p<0.05), ssC standart sapma

@Bagimsiz orneklem t testi

bMann-whitney u testi

CFishers’s exact testi

dPearson ki-kare testi

Tiim hasta gruplarinda biyokimyasal gebelik olusan ve olugsmayanlar arasinda

parite ve yasayan degiskenleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu.
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Biyokimyasal gebelik goriilenlerin parite ve yasayan ortalamasi daha ylksekti
(p=0,043) (Tablo 7). Biyokimyasal gebelik olusan grupta dominant folikiil biyiikligi
ortalamasi istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha biiyiik bulundu (p=0,035) (Tablo
7). Sperm yikama sonrasi TPMC (milyon) biyokimyasal gebelik olusan grupta
istatistiksel olarak anlamli bulundu ve daha yiiksekti (p=0,027) (Tablo 7).
Biyokimyasal gebelik olusan ve olusmayan olgular arasinda endometriyal kalinlik
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. Diger klinik ve demografik
Ozelliklerinin karsilastirilmasinda biyokimyasal gebelik olan ve olmayan grupta
herhangi anlaml1 bir fark bulunmadi (Tablo 7).

Her iki tedavi grubu kendi iginde gebe olmayanlar ve biyokimyasal, ektopik ve

klinik olarak gebe olanlar olmak iizere ayr1 ayr1 degerlendirildi.

Agiklanamayan infertilite tanis1 ile CC-OS+IUl uygulanan olgu grubunda

biyokimyasal gebelik olanlar ile olmayanlarin karsilastirilmasi Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8. Agiklanamayan infertilite tanis1 ile CC-OS+IUI uygulanan olgu grubunda
biyokimyasal gebelik olanlar ile olmayanlarin karsilastiriimasi

Biyokimyasal Gebelik

Var Yok -deseri

n:20 n:261 p-dege
Yas, ortalamatss /oortanca | ,¢.s 97 (19-33) | 26+4,1/27(18-35) | 0,987°
(aralik)
](Elggl)k siiresi, yil, ortanca | 55 )40 3,0 (2,0-5,0) 0,149°
i?éeét)lhte siiresi, yil, ortanca 2.2 (2,0-4,0) 25 (2,0-4,0) 0,498"
BMI, kg/m?, ortalamazss 24,8+3.6 25,8+4,8 0,378°
Gravida, ortalama+ss 0,60+0,88 0,25+0,56 0,010
Parite, ortalamatss 0,25+0,63 0,07+0,25 0,009 "
Yasayan, ortalama=ss 0,25+0,63 0,07+0,25 0,009
Abortus, ortalamazss 0,30+0,47 0,14+0,42 0,108°
D/C, n (%) 0 (0) 1(0,4) 1,000°
Ektopik gebelik, n (%) 1(5,0) 6 (2,3) 0,407°
Kruger, ortalama=ss 12,644,6 11,545,2 0,362%
Infertilite tipi, n (%)

Primer 12 (60,0) 211 (80,8) 0,041
Sekonder 8 (40,0) 50 (19,2)

Klomifen sitrat dozu, mg, 65428.6 6626.8 0,885°
ortalama#ss
Tedavi siklus sayisi, a
ortalamatss 1,6+0,6 1,7+0,8 0,727
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Bazal (3. gin) FSH, IU/L, 6.741.6 6.641.5 0.846°
ortalamazss 7 T '
Bazal (3. giin) LH, IU/L, 6.542.8 6.743.7 08142
ortalama+ss T 7 '
Bazal (3. gin) E2 nglL, 46,3+19,7 44,7182 0,721°
ortalamazss ’ ’ ’ ’ '
TSH, wlU/mL, ortalamazss 2,09+0,92 2,00+0,87 0,654%
Dominant folikiil  goriilen 13.541.8 12.842.5 02502
siklus giinli, mm, ortalamass 7 T '
hCG Giinii

Folikil adet (10- a

16). ortalamazss 0,50+0,68 0,56+0,81 0,767

>17 mm folikiil

sayisi, 1,35+0,74 1,18+0,42 0,110%

ortalamazss

Dominant folikiil

biiyiikligii, mm, 19,7+1,4 19,0+1,6 0,0912

ortalamazss

Endometrial

kalinlik, mm, 8,343,1 8,442.2 0,774°

ortalamazss
IUI giinii, ortalama-+tss 15,5+1,8 14,8+2,5 0,250°?
Esinin yasi, yil, ortalamatss 31+5,7 31443 0,431°
Sperm yikama 6ncesi TPMC, 14641037 106493.9 00712
milyon, ortalamazss ’ ’ ’
Sperm yikama sonras1 TPMC, 25414.5 194153 01162
milyon, ortalamazss ’ ’ ’

FSH: Folikiil stimiile edici hormon, LH: Liiteinize edici hormon, E2: dstradiol, TSH: Tiroid stimiile
edici hormon, VKI: Viicut kitle indeksi, TPMC: Total progresif motil sperm say1s1
*Istatistiksel olarak anlaml1 (p<0.05, ss: standart sapma)
aBagimsiz 6rneklem t testi
®Mann-whitney u testi
‘Fishers’s exact testi
dpearson ki-kare testi

CC-OS+IUI grubunda biyokimyasal gebelik goriilenler ile goriillmeyenler
arasinda gravida, parite, yasayan parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulundu. biyokimyasal gebelik goriilenlede goriilmeyenlere gore gravida, parite
ve yasayan ortalamasi daha yiliksek bulundu (p=010, p=0,09, p=0,09) (Tablo 8).
Biyokimyasal gebelik goriilmeyen olgu grubunda istatistiksel olarak anlaml diizeyde
primer infertil tan1 yiizdesi daha yiiksekti (p=0,041) (Tablo 8). Diger demografik ve
klinik oOzellikleri iki grubun benzerdi. Dominant folikiil biiyiikligli ortalamasi
biyokimyasal gebelik goriilenler ve goriilmeyenlerde sirasiyla 19,7+1,4(mm) ve

19,0£1,6(mm) idi (Tablo 8). Endometriyal kalinlik ortalamasi ise biyokimyasal
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gebelik goriilenler ve goriilmeyenlerde sirasiyla 8,3+3,1(mm) ve 8,4+2,2(mm) olarak
bulundu (Tablo 8).

G-OS+IUI olgu grubunda sadece 4 adet biyokimyasal gebelik goriilmesinden
dolay1 karsilastirma yapilamada.

CC-OS+IUI ve G-OS+IUI uygulanan olgu gruplarinda klinik gebelik olanlarla

olmayanlarin karsilastirilmasi Tablo 9’da verilmistir.

Tablo 9. Aciklanamayan infertilite tanisi ile CC-OS+IUl ve G-OS+IUI uygulanan
olgu gruplarinda klinik gebelik olanlarla olmayanlarin karsilagtirilmasi

Klinik Gebelik

Var Yok -dederi

n:118 n:429 p-degen
Yas, ortalamatss [ ortanca | o745 /97 (19-35) | 27+4,0/27(18-35) | 0927
(aralik)
](Elggl)k siresi, yil, ortanca | 3555 ) 35 (2,5-5,0) 0,190"
i?éeF\r)t)lhte siiresi, yil, ortanca 2,0 (15-4,0) 2,5 (2,0-4,0) 0,389°
BMI, kg/m?, ortalamazss 25,4+4.6 25,7+4.8 0,535%
Gravida, ortalamazss 0,50+0,77 0,28+0,63 0,005
Parite, ortalamazss 0,25+0,49 0,08+0,27 <0,001%"
Yasayan, ortalamazss 0,25+0,49 0,08+0,27 <0,001 %"
Abortus, ortalamazxss 0,21+0,47 0,16+0,45 0,303%
D/C, n (%) 0 (0) 2 (0,5) 1,000°
Ektopik gebelik, n (%) 4 (3,4) 11 (2,6) 0,542°
Kruger, ortalama+ss 12,1+6,3 11,9+5,6 0,751%
Infertilite tipi, n (%)

Primer 74 (62,7) 342 (79,7) <0,001 %"
Sekonder 44 (37,3) 87 (20,3)

Gonadotropin baslangic
dozu (n:204),1U, 70+19,6 69+13,7 0,835%
ortalamatss
Toplam Gonadotropin dozu a
(0:204). 1U, ortalamass 793+412,2 75444344 0,620
Klomifen sitrat dozu a
(n:343), mg. ortalamasss 70+29,2 65+26,8 0,224
Tedavi siklus sayis1 1,540.7 1,540.7 0,891°
ortalamatss
Bazal (3. giin) FSH, IU/L, 6,741.6 6,8+1.6 0,572°
ortalamatss
Bazal (3. giin) LH, IU/L, 6.343.8 6.343.7 0,011°
ortalamatss
Bazal (3. gin) E2 ng/l, 46,6+16.9 46,0419.4 0,759°
ortalamazss
TSH, ulU/mL, ortalamazss 1,93+0,77 1,96+0,83 0,690%
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Dominant folikiil goriilen
siklus giint, mm, 13,1+2,8 12,6+2,6 0,112%
ortalamazss

hCG Giinii

Folikiil adet (10-
16), ortalama=ss
>17 mm folikiil
sayisl, 1,19+0,48 1,16+0,42 0,445%
ortalamazss
Dominant folikiil

0,69+0,93 0,67+0,92 0,824°

biytikligi, mm, 18,3+1,53 18,7+1,56 0,029

ortalamazss

Endometrial

kalinlik, mm, 9,3+2,51 8,8+2,29 0,038

ortalamazss
IUI giinii, ortalamatss 15,1+2.80 14,6+2,62 0,105%
Esinin yasi, yil, ortalamass 31+5,1 31+4,3 0,507%
Sperm  yikama  Oncesi a*
TPMC, milyon, ortalamatss 1541011 > il <0,001
Sperm  yikama  sonrasi 28+15.6 21415,7 <0,001%"

TPMC, milyon, ortalamaztss
FSH: Folikiil stimiile edici hormon, LH: Liiteinize edici hormon, E2: ostradiol, TSH: Tiroid stimiile
edici hormon, VKI: Viicut kitle indeksi, TPMC: Total progresif motil sperm say1si

*[statistiksel olarak anlaml1 (p<0.05), ss: standart sapma

#Bagimsiz 6rneklem t testi

bMann-whitney u testi

‘Fishers’s exact testi

dpearson ki-kare testi

Tiim olgu grubunda klinik gebelik goriilenler ile goriilmeyenler karsilastirildi.
Klinik gebelik goriilenlerde gravida ortalama degeri istatistiksel diizeyde anlamli
olarak yiiksek bulundu (p=0,005) (Tablo 9). Klinik gebelik olusan grupta
olusmayanlara gore parite ve yasayan ortalama sayisi istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek bulundu (p<0,001) (Tablo 9). Primer infertilite oran1 klinik gebelik
goriilenlede goriilmeyenlere gore daha diisiiktii (p<0,001) (Tablo 9). Diger demografik
ozellikler bakimindan her iki grup arasinda anlamh bir fark bulunamadi (Tablo 9).
Dominant folikiil biiyiikliigii ortalamas1 klinik gebelik goriilenlerde goriilmeyenlere
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik bulundu (p=0,029) (Tablo 9).
Endometriyal kalinlik ise klinik gebelik goriilen olgularda istatistiksel olarak annmali
diizeyde yiiksek bulundu (p=0.038) (Tablo 9). Sperm yikama 6ncesi TPMC (milyon)
ve Sperm yikama sonrast TPMC (milyon) ortalamalar1 klinik gebelik goriilenlerde
daha yiiksek bulundu (p<0,001) (Tablo 9).
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Agiklanamayan infertilite tanis1 ile CC-OS+IUlI ve G-OS+IUIl uygulanan olgu
gruplarinda klinik gebeligi predikte eden faktorlerin tespit edilmesi i¢in yapilan lojistik

regresyon modeli Tablo-10’da gosterilmistir.

Tablo 10. Agiklanamayan infertilite tanis1 ile CC-OS+IUl ve G-OS+IUl uygulanan
olgu gruplarinda klinik gebeligi predikte eden faktorlerin tespit edilmesi i¢in
yapilan lojistik regresyon modeli

Odds oram (%95 Giiven arahgr) p-degeri®
Gravida 0,813 (0,441-1,499) 0,508
Parite 3,510 (2,001-6,157) <0,001"
Infertilite tipi, sekonder 1,360 (0,721-2,568) 0,342
Dominant follikiil biiyiikligii 0,867 (0,746-1,008) 0,063
Endometrial kalinlik 1,097 (1,001-1,203) 0,049"
Sperm yikama 6ncesi TPMC 1,003 (1,001-1,006) 0,017"
Sperm yikama sonrasi TPMC 1,016 (0,999-1,033) 0,070

TPMC: Total progresif motil sperm sayisi
*[statistiksel olarak anlaml1 (p<0.05)
aBinary lojistik regresyon modeli

Tim olgu grubunda klinik gebeligi predikte eden bagimsiz faktorler parite;
endometriyal kalinlik ve sperm yikama oncesi TPMC olarak bulundu (Tablo 10).
Paritesi olanlarda olmayanlara gore 3.510 kat klinik gebelik goriilme ihtimali fazlaydi
(Tablo 10). Endometriyal kalinlik arttik¢a klinik gebeligin 1,097 kat arttig1 goriildi
(Tablo 10). Aym sekilde Sperm yikama oOncesi TPMC arttikga klinik gebelik

ihtimalinin 1,003 kat arttig1 goriildii (Tablo 10).
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Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 1. Agiklanamayan infertilite tanisi ile CC-OS+1UI ve G-OS+IUI
uygulanan olgu gruplarinda klinik gebelik acisindan endometriyal kalinligin ROC
egri analizi

Tiim olgu grubunda endometriyal kalinligin herhangi bir kesim noktasinda
klinik gebeligi ongorebilirligini incelemek amaciyla yapilan ROC analizi sonucunda
optimal kesim (cut-off) degeri 8.3mm olarak bulundu (Sekil 1). Bu degerin
sensitivitesi (duyarlilik) %60, spesifitesi (6zgiilliigii) %45 cikti. (AUC: 0,548, p =
0,049)
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Sekil 2. Agiklanamayan infertilite tanisi ile CC-OS+IUI ve G-OS+1UI uygulanan
olgu gruplarinda klinik gebelik agisindan dominant folikiil biiyiikliigiiniin ROC egri
analizi

Tiim olgu grubunda dominant follikiil biiyiikliigiiniin herhangi bir kesim
noktasinda klinik gebeligi 6ngorebilirligini incelemek amaciyla yapilan ROC analizi
sonucunda klinik gebeligi predikte eden dominant folikiil biiytikliigiinliin optimal
kesim (cut-off) degeri 18 mm olarak bulundu (Sekil 2). Bu degerin sensitivitesi

(duyarlilik) %50, spesifitesi (6zgiilliigii) %60 ¢ikt1. (AUC: 0,566, p = 0,029)

CC-OS+IUl uygulanan olgu grubunda Kklinik gebelik olanlarla olmayanlarin

karsilastirilmasi Tablo 11°de verilmistir.
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Tablo 11. Agiklanamayan infertilite tanis1 ile CC-OS+1UI uygulanan olgu grubunda
Klinik gebelik olanlarla olmayanlarin karsilagtirilmasi

Klinik Gebelik
Var Yok ..
n:82 n:261 p-degeri
Yas, ortalamazss / ortanca (aralik) | 27+4,3 /27 (19-34) 26+4,1 /27 (18-35) 0,253%
Evlilik siiresi, y1l, ortanca (IQR) 3,7 (2,5-5,0) 3,0 (2,0-5,0) 0,221°
Infertilite siiresi, y1l, ortanca (IQR) 2,0 (1,5-4,0) 2,5 (2,0-4,0) 0,696°
BMI, kg/m?, ortalamaz=ss 25,6+4,5 25,8+4.8 0,6642
Gravida, ortalama=ss 0,59+0,84 0,25+0,56 <0,001
Parite, ortalama+ss 0,32+0,54 0,07+0,25 <0,001
Yasayan, ortalamazss 0,32+0,54 0,07+0,25 <0,001
Abortus, ortalamazss 0,23£0,50 0,14+0,42 0,1082
D/C, n (%) 0 (0) 1(0,4) 1,000°¢
Ektopik gebelik, n (%) 3(3,7) 6 (2,3) 0,451°¢
Kruger, ortalamatss 12,1+£6,3 11,5+5,2 0,3672
Infertilite tipi, n (%)
Primer 48 (58,5) 211 (80,8) <0,001 ¢
Sekonder 34 (41,5) 50 (19,2)
Klomifen sitrat dozu (n:343), mg, 70292 66-26.8 0,224°
ortalama#+ss
Tedavi siklus sayisi ortalamazss 1,7+0,7 1,7£0,8 0,9652
Bazal (3. gin) FSH, IU/L, 6.6+1.4 6.6+1.5 0,966
ortalamatss
Bazal (3. gin) LH, IU/L, 6.643.9 6.743.7 0,726°
ortalamatss
Bazal (3. gin) E2  ng/l, 47,1£16,9 44,7+18,2 0,292°
ortalamazss
TSH, plU/mL, ortalama+ss 1,93+0,77 2,00+0,87 0,487¢
D"or?inant folikiil goriilen siklus 13.342.5 12,8425 0,155°
giinii, ortalamazss
hCG Giinii
Folikil adet (10-16), 0.62+0.81 0,56£0,81 0,520
ortalamaz+ss
=17 mm folikiil sayst, 1,20£0.48 1,18£0,42 0,838°
ortalamaztss
Dominant folikiil
biiyiikligi, mm, 18,5£1,6 19,0£1,6 0,009 2"
ortalama=ss
Endometrial kalinlik, 92425 84422 0,009
mm, ortalama=+ss
IUI giind, ortalamazss 15,3+£2.5 14,8425 0,1552
Esinin yasi, y1l, ortalamadss 31452 31443 0,4432
Sperm - yikama  oncesi TPMC, 1631007 106293,9 <0,001%°
milyon, ortalamazss
Sperm yikama sonrasi TPMC, 29415,1 19415.3 <0,001%
milyon, ortalamazss

FSH: Folikiil stimiile edici hormon, LH: Liiteinize edici hormon, E2: 6stradiol, TSH: Tiroid stimiile edici hormon,
VKI: Viicut kitle indeksi, TPMC: Total progresif motil sperm sayisi

*Istatistiksel olarak anlaml1 (p<0.05), ss: standart sapma

aBagimsiz orneklem t testi

bMann-whitney u testi

CFishers’s exact testi

dPearson ki-kare testi
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CC-OS+IUI olgu grubunda kinik gebelik olusan ve olugsmayanlar
karsilastirildiginda gravida, parite, yasayan ortalamalar1 agisindan istatistiksel diizeyde
anlamli fark bulunmustur. Klinik gebelik olusan grupta gravida ( p<0,001), parite(
p<0,001),yasayan ( p<0,001) yiiksek bulundu (Tablo 11). Primer infertilite orani
klinik gebelik goriilenlerde goriilmeyenlere gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha diisiik bulundu( p<0,001) (Tablo 11). Dominant folikiil biiylikliigii ortalamasi
Klinik gebelik goriilenlerde goriilmeyenlere gore daha diisik bulundu (p=0,009)
(Tablo 11). Endometriyal kalinlik degeri klinik gebelik goriilenlerde goriillmeyenlere
gore daha yiiksek bulundu (p=0,009) (Tablo 11). Sperm yikama o6ncesi TPMC
(milyon) ,klinik gebelik olusan ve olusmayan grup karsilastirildiginda klinik gebelik
olusan grupta istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu ( p<0,001) (Tablo
11). Ayni sekilde Sperm yikama sonrast TPMC (milyon) klinik gebelik goriilenlerde
goriilmeyenlere gore yiiksek bulundu ( p<0,001) (Tablo 11).

CC-OS+IUI uygulanan olgu grubunda klinik gebeligi predikte eden faktorlerin

tespit edilmesi i¢in yapilan lojistik regresyon modeli Tablo 12°de gdsterilmistir.

Tablo 12. Agiklanamayan infertilite tanisi ile CC-OS+IUI uygulanan olgu grubunda
klinik gebeligi predikte eden faktorlerin tespit edilmesi i¢in yapilan lojistik
regresyon modeli

Odds orani (%95 Giiven aralig1) p-degeri ®
Gravida 1,243 (0,736-2,001) 0,416
Parite 6,382 (3,064-13,295) <0,001
Infertilite tipi, sekonder 1,052 (0,267-4,143) 0,942
Dominant follikiil biiyiikligi 0,744 (0,613-0,902) 0,003
Endometrial kalinlik 1,171 (1,040-1,320) 0,009
Sperm yikama oncesi TPMC 1,004 (1,001-1,007) 0,017
Sperm yikama sonrast TPMC 1,021 (1,001-1,043) 0,055

TPMC: Total progresif motil sperm sayist
*Istatistiksel olarak anlaml1 (p<0.05)
Binary lojistik regresyon modeli

CC-OS+IUI olgu grubunda paritesi olanlarda olmayanlara gore 6,382 kat
klinik gebelik gorilme ihtimali fazlaydi (Tablo 12). Endometriyal kalinlik arttik¢a
Klinik gebeligin 1,171 kat artmakta oldugu, dominant folikiil biiyiikliigi arttik¢a ise
klinik gebelik olusma ihtimalinin azalmakta oldugu goriildii (Tablo 12). Ayni sekilde
Sperm yikama oncesi TPMC arttikga klinik gebelik ihtimalinin 1,004 Kkat arttigi

goriildii (Tablo 12).
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Sekil 3. A¢iklanamayan infertilite tanisi ile CC-OS+IUI olgu grubunda klinik
gebelik acisindan endometriyal kalinligin ROC egri analizi

Klinik gebeligi predikte eden endometriyal kalinligin optimal kesim (cut-off)
degeri 8.3mm olarak bulundu (S$ekil 3). Bu degerin sensitivitesi (duyarlilik) %67,
spesifitesi (6zgiilliigii) %32 bulundu. (AUC: 0,515, p = 0,009)
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Sekil 4. Ag¢iklanamayan infertilite tanisi ile CC-OS+IUI olgu grubunda klinik
gebelik agisindan dominant folikiil biiytikliigiiniin ROC egri analizi

CC-OS+IUI olgu grubunda klinik gebeligi predikte eden dominant folikiil
biiyiikliigiiniin optimal kesim (cut-off) degeri 18 mm olarak bulundu (Sekil 4). Bu
degerin sensitivitesi (duyarlilik) %60, spesifitesi (6zgilliigi) %54 bulundu. (AUC:
0,583, p = 0,009)

G-OS+IUl uygulanan olgu grubunda klinik gebelik olanlarla olmayanlarin

karsilastirilmast Tablo 13’te verilmistir.
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Tablo 13. Ac¢iklanamayan infertilite tanisi1 ile G-OS+IUI uygulanan olgu grubunda

Klinik gebelik olanlarla olmayanlarin karsilagtirilmasi

Klinik Gebelik
Var Yok p-degeri
n:36 n:168
N (Range) N (Range)
Yas, ortalama=ss / ortanca (aralik) 28+4,0 /27 (21- 28+3,7 1 28 (19-35) 0,291¢
35)
Evlilik siiresi, y1l, ortanca (IQR) 3,0 (2,5-5,0) 3,5 (2,5-5,0) 0,587°P
Infertilite siiresi, y1l, ortanca (IQR) 2,0 (1,5-3,5) 2,5 (1,7-4,0) 0,294 b
BMI, kg/m?, ortalama=ss 24,9449 25,5+4.8 0,5712
Gravida, ortalama+ss 0,31+0,52 0,33+0,73 0,829 2
Parite, ortalamaztss 0,11+£0,32 0,10+0,30 0,860 2
Yasayan, ortalamazss 0,11+£0,32 0,10+0,30 0,860 2
Abortus, ortalamazss 0,17+0,38 0,20+0,49 0,7332
D/C, n (%) 0 (0) 1(0,6) 1,000 ¢
Ektopik gebelik, n (%) 1(2,8) 5(3,0) 1,000 ¢
Kruger, ortalamatss 12,1+6,2 12,6+6,1 0,652 2
Infertilite tipi, n (%)
Primer 26 (72,2) 131 (78,0) 0,457 ¢
Sekonder 10 (27,8) 37 (22,0)
Gonadotropin baslangi¢c dozu, IU, 70+19,6 69+13,7 0,835
ortalamatss
Toplam Gonadotropin dozu, IU, 793+412,2 754+434,4 0,620 @
ortalamatss
Tedavi siklus sayisi ortalama+Ss 1,3£0,6 1,4+0,5 0,291
Bazal (3. gin) FSH, IU/L, 6,7£1,9 6,9+1,6 0,521¢@
ortalamatss
Bazal (3. gin) LH, IU/L, 5,7£3.,6 5,7+3.8 0,948 @
ortalamatss
Bazal (3. giin) E2 ng/L, ortalamazss 45,4+16,9 47,9+21,2 0,500 2
TSH, plU/mL, ortalamaz+ss 1,93+0,79 1,91+0,77 0,837
Dominant folikiil goriilen siklus 12,6+3,3 12,3+2,8 0,589
giinii, ortalamazss
hCG Giinii
Folikiil adet (10-16), 0,86+1,15 0,86+1,03 0,984 @
ortalama+ss
>17 mm folikiil sayisi, 1,19+0,47 1,13£0,41 0,3722
ortalama+ss
Dominant folikiil 17,9+1,2 18,1£1,3 0,448 2
biiyiikliigii, ortalamatss
Endometrial  kalinlik, 9,7+2.5 9,54+2,2 0,569 2
mm, ortalamaztss
IUI giind, ortalamazss 14,6+3.3 14,3428 0,589 2
Esinin yasi, y1l, ortalamazss 3244,9 32443 0,668 2
Sperm yikama oncesi TPMC, 134+100,2 109+91,7 0,135¢
milyon, ortalamazss
Sperm yikama sonrast TPMC, 27+16,8 23+16,2 0,148¢
milyon, ortalamatss

FSH: Folikiil stimiile edici hormon, LH: Liiteinize edici hormon, E2: dstradiol, TSH: Tiroid stimiile edici hormon,
VKI: Viicut kitle indeksi, TPMC: Total progresif motil sperm sayis1

*Istatistiksel olarak anlaml (p<0.05), ss: standart sapma

aBagimsiz orneklem t testi

bMann-whitney u testi

CFishers’s exact testi

dPearson ki-kare testi
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G-OS+IUI olgu grubunda klinik gebelik olusanlarla olusmayanlar arasinda
demografik ve klinik 6zellikler bakimindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir
fark bulunamadi (Tablo 13). Dominant folikiil biiyiikliigii ortalamasi klinik gebelik
goriilenlerde 17,9+1,2 mm iken klinik gebelik goriilmeyenlerde 18,1£1,3 mm idi
(Tablo 13). Endometriyal kalinlik ise klinik gebelik goriilenlerde 9,7+2,5 mm iken
goriilmeyenlerde 9,54+2,2 mm olarak bulundu (Tablo 13).

G-0OS+IUl ve CC-OS+IUI uygulanan olgu gruplarinda dominant folikiil

biiytlikliigiine gore gebelik sonuglarinin dagilimi Tablo 14’te verilmistir.

Tablo 14. Agiklanamayan infertilite tanis1 ile G-OS+IUI ve CC-OS+IUI uygulanan
olgu gruplari arasinda dominant folikiil biiyiikligiine gore klinik gebelik
sonuclarinin dagilim

Klinik Gebelik
Dominant folikiil Evet Hayir p-degeri
biiyiikliigii n:118 n:429
n (%) n (%)
17-18mm 75 (63,6) 233 (54,3)
19-20 mm 31 (26,3) 157 (36,6) 0,111%
21 mm ve iizeri 12 (10,2) 39 (9,1)

8Pearson ki-kare testi
*[statistiksel olarak anlaml1 (p<0.05)

Tiim olgular dominant folikiil biiytikliigiine gore ii¢ gruba ayrildi. Gruplarimiz 17-
18 mm, 19-20 mm, 21 mm ve lzeri seklindeydi. Bu ti¢ grubun Klinik gebelik
goriilenler ve goriilmeyenler olmak {izere istatistiksel degerlendirilmesi yapildi. 17-18
mm, 19-20 mm, 2Imm ve iizeri dominant folikiil biiylikliigli olan ve klinik gebelik
goriilen toplam 118 olgunun sirasiyla klinik gebelik sayilar1 75, 31,12 olarak goriildii
(Tablo 14). Dominant folikil biiytikligi 17-18 mm, 19-20 mm,21 mm ve iizeri
olanlarda klinik gebelik goriilme yiizdeleri sirasiyla %63,6 , %26,3 ,% 10,2 idi (Tablo
14). Klinik gebeligin en yiiksek oranda goriildiigii dominant folikiil biyiikligi %63,6
oranla 17-18 mm idi (Tablo 14). Ancak bu ii¢ dominant folikiil biiyiikliigi gruplar
karsilastirildiginda klinik gebelik agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmedi (p=0,111) (Tablo 14).

CC-OS+IUI uygulanan olgular arasinda dominant folikiil biiytikliigline gore

Klinik gebelik sonuglarinin dagilimi Tablo 15°te verilmistir.
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Tablo 15. Agiklanamayan infertilite tanis1 ile CC-OS+IUI uygulanan olgular arasinda
dominant folikiil biiyiikliigiine gore Klinik gebelik sonug¢larinin dagilimi

Klinik Gebelik
Dominant folikiil Evet Hayir p-degeri
biiyiikliigii n:82 n:261
n (%) n (%)
17-18mm 46 (56,1) 119 (45,6)
19-20 mm 25 (30,5) 107 (41,0) 0,200
21 mm ve iizeri 11 (13,4) 35 (13,4)

8Pearson ki-Kkare testi
*[statistiksel olarak anlaml1 (p<0.05)

CC-OS+IUI olgular1 dominant folikiil blyiikligline gore 3 grupta
degerlendirildi. Gruplarimiz 17-18 mm, 19-20 mm, 21 mm ve lizeri seklindeydi. CC-
OS+IUI yapilan olgu grubunda goriilen klinik gebelik sayis1 82 idi (Tablo 15). 82
olgunun dominant folikiil biyiikliigiine gére dagilimi ise 17-18 mm olanlar 46 adet,
19-20 mm olanlar 25 adet, 21mm ve tizeri olanlar 11 adetti (Tablo 15). Klinik gebeligin
en yiiksek oranda goriildiigii dominant folikiil biiyiikligi %56,1 oranla 17-18 mm
olarak bulundu (Tablo 15). Sirasiyla 19-20 mm ,2 1mm ve {izeri olan gruplarin oranlari
%30,5 ve %13,4 idi (Tablo 15). Dominant folikiil biyikligii gruplar
karsilastirildiginda klinik gebelik acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (p=0,20) (Tablo 15).

G-OS+IUI uygulanan olgular arasinda dominant folikiil biiyiikligiine gore

Klinik gebelik sonug¢larinin dagilimi Tablo 16’da verilmistir.

Tablo 16. Agiklanamayan infertilite tanis1 ile G-OS+IUI uygulanan olgular arasinda
dominant folikiil biiyiikliigiine gore klinik gebelik sonuglarinin dagilimi

Klinik Gebelik
Dominant  folikiil Evet Hayr p-degeri
biiyiikliigii n:36 n:168
n (%) n (%)
17-18mm 29 (80,6) 114 (67,9)
19-20 mm 6 (16,7) 50 (29,8) 0,279°
21 mm ve iizeri 1(2,8) 4 (2,4)

8Pearson Ki-Kkare testi
*[statistiksel olarak anlaml1 (p<0.05)

G-OS+IUI olgular1 dominant folikiil biyiikliigline gore 3 grupta
degerlendirildi. G-OS+IUI yapilan olgularda 36 adet klinik gebelik elde edildi.

Bunlardan 29 tanesinin dominant folikiil biytikliigii 17-18 mm, 6 tanesinin19-20 mm
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ve 1 tanesinin 21 mm ve tizeriydi (Tablo 16). Dominant folikiil biiyiikligii 17-18 mm
olan olgularin klinik gebelik oran1 %80,6 olarak bulundu ve digerlerine gore daha
yiiksekti (Tablo 16). Dominant folikiil biiyiikliigii gruplari karsilastirildiginda klinik
gebelik agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0,279) (Tablo 16).

G-0S+IUI ve CC-OS+IUI uygulanan olgu gruplarinin endometrium kalinligina

gore gebelik sonu¢ dagilimlar1 Tablo 17°de verilmistir.

Tablo 17. Aciklanamayan infertilite tanist ile G-OS+IUI ve CC-OS+1UI uygulanan
olgu gruplarmin endometriyum kalinligina gore klinik gebelik sonug

dagilimlari
Klinik Gebelik
Endometriyal Evet Hayir p-degeri
kalinhk n:118 n:429
n (%) n (%)
<8,3 mm 47 (39,8) 193 (45,0) 0,317%
>8,3 mm 71 (60,2) 236 (55,0)

8Pearson Ki-Kkare testi
*[statistiksel olarak anlaml1 (p<0.05)

Tiim olgular endometriyal kalinliga gore <8,3 mm ve >8,3 mm olmak {izere iki
grupta degerlendirildi. Endometriyal kalinlig1 <8,3 mm olan ve klinik gebelik goriilen
hasta sayis1 47, endometriyal kalinligi >8,3 mm olan ve klinik gebelik gériilen hasta
sayisit 71 idi (Tablo 17). Endometriyal kalinligi <8,3 mm ve >8,3 mm olan olgu
gruplari karsilastirildiginda klinik gebelik agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
elde edilemedi (p=0,317) (Tablo 17).

CC-OS+IUI uygulanan olgu grubunun endometriyum kalinligina gore gebelik

sonu¢ dagilimlart Tablo 18’de verilmistir.

Tablo 18. Agiklanamayan infertilite tanisi ile CC-OS+IUI uygulanan olgu grubunun
endometriyum kalinligina gore klinik gebelik sonug¢ dagilimlari

Klinik Gebelik
Endometrial Evet Hayir p-degeri
kalinhik n:82 n:261
n (%) n (%)
<8,3 mm 35 (42,7) 140 (53,6) 0,083%
>8,3 47 (57,3) 121 (46,4)

8Pearson ki-kare testi
*[statistiksel olarak anlaml1 (p<0.05)
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CC-OS +IUI olgu grubu endometriyal kalinliga gore <8,3 mm ve >8,3 mm
olmak {izere iki grupta degerlendirildi. Endometriyal kalinlig1 <8,3 mm olan ve klinik
gebelik goriilen hasta sayis1 35, >8,3 mm olan ve klinik gebelik goriilen hasta sayisi
47 idi (Tablo 18). Endometriyal kalinligi <8,3 mm ve >8,3 mm olan olgu gruplari
karsilastirildiginda klinik gebelik agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark elde

edilemedi (p=0,317) (Tablo 17).

G-OS+IUI uygulanan olgu grubunun endometrium kalinligina gore klinik
gebelik sonu¢ dagilimlar1 Tablo 19°da verilmistir.

Tablo 19. Aciklanamayan infertilite tanisi ile G-OS+IUI uygulanan olgu grubunun
endometrium kalinligina gore klinik gebelik sonug dagilimlar

Klinik Gebelik
Endometrial Evet Hayr p-degeri
kalinhk n:36 n:168
n (%) n (%)
<8,3 mm 12 (33,3) 53 (31,5) 0,835°
>8,3 mm 24 (66,7) 115 (68,5)

8Pearson ki-kare testi
*[statistiksel olarak anlaml1 (p<0.05)

G-OS+IUI olgu grubu endometriyal kalinliga gére <8,3 mm ve >8,3 mm olmak
iizere iki grupta degerlendirildi. iki grup birbirleriyle karsilastirildiginda klinik gebelik
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (Tablo 19). Endometriyal
kalinlig1 <8,3 mm olan ve klinik gebelik goriilen hasta sayis1 12, >8,3 mm olan ve
klinik gebelik goriilen hasta sayis1 24 idi (p=0,835) (Tablo 19). Endometriyal kalinlig1
<8,3 mm olan klinik gebelik goriilen olgularinoran1 %33,3 , >8,3mm olan klinik
gebelik goriilen olgularin oran1 %66,7 idi.

Endometriyal kalinlig1 4 mm altinda ve 15 mm {istlinde ikiser olgu mevcuttu
ve 4 mm altinda ve 15 mm iistiinde klinik gebelik goriilmedi. Ektopik gebelik sayimiz
tiim olgu grubunda 7, CC-OS+1Ul olgu grubunda 4, G-OS+IUI olgu grubunda 3 olarak
goriildii, sirastyla olgu gruplarindaki oranlart %1,6, %1,5, %1,8 olarak bulundu.
Biyokimyasal gebelik sayimiz tiim olgu grubunda 24, CC-OS+IUI olgu grubunda 20,
G-OS+1UI olgu grubunda 4 adet olarak goriildii, sirasiyla olgu gruplarindaki oranlar
%S5,3, %7,1, %2,3 olarak bulundu. Ektopik ve biyokimyasal gebelik sayilarimizin
istatistiksel olarak degerlendirmek i¢in yeterli olmamasindan dolayr dominant folikiil

biiytlikliigii ve endometriyal kalinlik agisindan herhangi bir degerlendirme yapilamadi.

o1



5. TARTISMA

Bu caligmamizda agiklanamayan infertilite tanisi almig CC-OS+IUl ve G-
OS+IUI yapilan hastalarda dominant folikiil biiyiikliigii ve endometriyal kalinligin
gebelik sonuglart ile iligkisini arastirmak i¢in hCG giinli dominant folikiil biiytikligt
ve endometriyal kalinlik degerleri CC—OS+IUI olgu grubu, G-OS+IUI olgu grubu ve
her iki olgu grubunun toplamui i¢in ayr1 ayr1 degerlendirilmistir.

Cantineau ve ark.’min subfertil tanili hastalarda yaptiklar1 ve toplam 43
calismay1 igeren bir Cochrane meta-analizi (2007) sonucunda gonadotropinlerle
indiiksiyonun, klomifen sitrata gore gebelik agisindan daha istiin oldugunu
bildirmislerdir (OR 1.8; 95% CI, 1.2-2.7) (98). Almeida ve arkadaslarinin yaptiklar
calismada klomifen sitrat, gonadotropinler ve kombine klomifen sitrat/gonadotropin
ile elde edilen gebelik oranlar1 sirasiyla %13.0, %26.1 ve %28.6 olup, klinik gebelik
oranlarinda klomifen sitrat ve gonadotropin arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmustur (99). Bu ¢alismanin aksine Diamond agiklanamayan infertilite tanili
hastalar ile yaptig1 calismasinda, CC-OS + [UI’nin klinik gebelik oranlar ile iliskili
oldugunu ve G-OS’nin oral ajanlardan daha etkili bir ajan olmadigini gostermistir
(100). Biz de ¢alismamizda CC-OS +IUl ve G-OS+IUI tedavileri arasinda klinik
gebelik oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark elde etmedik. G-OS+1UI
olgu grubundaki klinik gebelik oranimiz %17,6 iken CC-OS+1UI olgu grubumuzun %
23,9°du.

Shalom ve arkadaslarinin 2014 yilinda CC ve gonadotropinle stimiile edilen
615 siklusu igeren ve follikiil biiytikliiglinlin gebelik oranlari ile iliskisini inceledikleri
bir calismada; gonadotropin grubunda follikiil biiytikligii 15-17mm, 18-19mm ve >20
mm olan hastalarda sirasiyla gebelik oranlari; %34,7, %34,7 ve %30,6 bulunmustur
(7). Klomifen sitrat grubunda follikiil bitytikligii 15-17mm, 18-19mm ve >20 mm olan
hastalarda sirasiyla gebelik oranlari; % 0, % 33 ve % 67 olarak bulunmustur. CC ile
stimiile edilen sikluslarda hCG uygulamasi i¢in ideal dominant folikiil capinin 20 mm
olmasi1 gerektigi sonucuna varilmistir (7). Biz ise calismamizda ROC analizi sonucu
CC-OS+IUI olgu grubumuzda hCG’nin dominant folikiil boyutunun 18 mm’e
ulastiginda yapilmasinin gebelik agisindan uygun oldugu sonucuna vardik. Ancak bu

degerin sensitivitesi (duyarlilik) %60, spesifitesi (6zgiilligii) %54 olarak bulundu.
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Palatnik ve arkadaslarmmin klomifen sitrat ve letrozol ile 988 siklusu
inceledikleri caligmalarinda dominant follikiil biiyiikliigiiniin gebelik sonuglar1 tizerine
etkilerini aragtirmiglardir (101). Bu ¢alismada; follikiil bliytikliigii < 20mm, 21-22mm,
23-24mm, 25-26mm, 27-28mm ve > 29 mm olan hastalarda sirasiyla gebelik oranlar1
%11, %17, %26, %19, %20 ve %14 olarak bulunmus ve bu 6l¢tim gruplar1 arasinda
gebelik oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigini rapor
etmiglerdir.  Ayrica letrozol ve klomifen sitrat arasinda klinik gebelik oranlar
acisindan anlamli bir fark bulunamamigtir (101).

Kolbe ve arkadaslarinin agiklanamayan infertilite tanis1 olan ve 1676 siklusu
igeren follikiil biiyiikliigiiniin gebelik basarisina etkisini inceledikleri ¢alismada: en
yiiksek gebelik oranlarina; follikiillerin 21.1-22mm ve >22.1mm oldugu sikluslarda
ulagilmistir. Gebelik oranlart 21.22 mm’lik dominant follikiil ¢apt saptandiginda
%16.4 ,>21 mm oldugunda ise %15.7 olarak bildirilmistir (102).

Mohammad ve ark.’nmin ac¢iklanamayan infertilite tanili hastalarda
gonadotropinle ovaryan stimiilasyon yapilan 516 siklusu analiz ettigi calismada klinik
gebelik oranlar1 dominant folikiil biiytikliigli 19-20 mm olanlarda diger follikiil
boyutlarina gore daha yiiksek ¢cikmustir (103).

Silverberg ve arkadaslarinin gonadotropinle ovaryan stimiilasyon ile yaptiklari
calismada ise hCG giinli dominant folikiil biiyiikliigli 16 mm olan hastalarla >16 mm
olan hastalar karsilagtirilmig ve gebelik sonucu agisindan aralarinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki bulunamamistir (104).

Farhi ve ark.’1 klomifen sitrat ile tedavi edilen polikistik over sendromlu
hastalarda hCG giiniinde dominant folikiil boyutu ile gebelik orani arasindaki iliskiyi
inceleyen calismalarinda en yiiksek gebelik oranlarinin 18-22 mm arasinda oldugunu
gostermislerdir (105). Bizim ¢alismamizda ise tiim olgu grubu, CC-OS+IUI grubu ve
G-OS+IUI grubunda klinik gebelik oranlar1 dominant folikiil biiytikligi 17-18 mm
olanlarda daha fazla goriildii. Tim olgu grubunda folikiil ¢cap1 17-18 mm olanlarda
klinik gebelik oranm1 %63,6, CC-OS+IUl olgu grubunda %56,1, G-OS+IUI olgu
grubunda ise %80,6 olarak bulundu. Bu 3 grupta dominant folikiil boyutlari ile klinik
gebelik goriilenlerle goriilmeyenler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

elde edemedik.
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Litaratiirde endometriyal kalinlik ile yapilan caligmalar ¢ok daha g¢esitli
infertilite gruplarinda ve farkli tedavi protokolleriyle yapilmistir.

Endometriyal kalinlik ise implantasyon agisindan klinik gebelik i¢in 6nem
tagimaktadir.

Bressler ve ark. agiklanamayan infertilite tanili iireme ¢agindaki hastalari
klomifen ile tedavi ederek endometriyal kalinliklarina gore optimal (>8mm) ve
suboptimal (<6mm) olmak {izere 2 gruba ayirmislardir. Klomifen tedavisinden sonra
suboptimal endometrial kalinliga sahip kadinlar, anormal ER ekspresyon paternleri,
mimari degisiklikler ve artmis inflamasyon ortaminda azalmis proliferasyon ve
anjiyogenezi diisiindiiren de§ismis gen ve protein ekspresyonu sergilemistir.
Suboptimal endometriyal kalinlig1 olanlarin tedavi sonuglarmin da daha basarisiz
oldugu ¢ikarimina varmiglardir (106). Bu calisma; ¢alismamizda buldugumuz CC-
OS+IUI grubunda endometriyal kalinlik i¢in olan optimal kesim noktamiz 8,3 mm’yi

destekler niteliktedir.

Quaas ve arkadaslarinin agiklanamayan infertilitede gonadotropin, klomifen
veya letrozol ile ovaryan stimiilasyon sonrast endometriyal kalinlik ile tedavi
sonuclarinin iligkisini incelemislerdir. Canli dogum sikluslarinda hCG uygulamasinin
yapildig1 giindeki genel ortalama endometriyal kalinlik, olmayanlara gére onemli
Olciide daha yiiksek bulunmustur (107). Aynm1 zamanda c¢alismalari canli dogum
oranlarmin gonadotropin tedavisi ile endometriyal kalinligin 13 mm veya iizerinde
oldugu sikluslar arasinda en yiiksek oldugunu géstermektedir. (107).

Weiss ve ark. tarafindan yapilan 3846 olgunun dahil edildigi, [UI uygulanan
hastalarin preovulatuar endometriyal kalinliklarinin degerlendirildigi sistematik
derlemede, gebelik olusan ve gebelik olusmayan kadinlar arasinda endometriyal
kalinlik agisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir fark saptanmamustir (108).

Kovacs ve arkadaglarimin IVF tedavisinde endometriyum {izerine yapmis
olduklar1 ¢alismada; endometriyum kalinliginin 7 mm'nin altinda oldugu olgularda
gebelik oraninin anlamli oranda diisiik oldugu, endometrium kalinliginin 5 mm ve
altinda oldugu olgularda ise gebelik elde edilemedigi gézlenmistir (109).

Tiirkyillmaz ve ark gonadotropinlerle ovulasyon indiiksiyonu sonrasi

intrauterin inseminasyon yapilan aciklanamayan infertil ciftlerde, hCG giinii
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endometrial kalinlik ve paterninin tedavi basarisina etkisini arastirmiglardir (110).
Endometriyal kalinlik; gebelik elde edilen grupta 9.8+1.1 mm, gebelik elde
edilemeyen grupta ise 9.6+3.5 mm OSl¢iilmiistiir ve endometrial kalinligin her iki grup
arasinda anlamli bir farklilik gostermedigi gortilmiistiir (110).

Kasius ve ark.’nin yaptig1 calismada ise IVF sikluslarinda endometrial kalinlik
7 mm ve altinda olan olgularda klinik gebelik olasiliginin istatistiksel olarak anlamli
Ol¢iide azaldigi gosterilmistir [%23.3”e karsilik 48.1%, OR 0.42 (95% CI 0.27-0.67)]
(111). G-OS + 1IUI sikluslarinda monofollikiiler gelisim hedeflenmektedir. IVF
sikluslarinda ise multipl follikiiler gelisim saglayan gonadotropin dozlari
kullanilmaktadir. Bu nedenle IVF sikuslarinda fizyolojik smnirlar disinda hormon
diizeylerine ulagilmasi ve bu hormonlarin endometriyum tizerindeki olumsuz etkileri
gebelik sonuglarini etkileyecektir. Sonug¢ olarak IVF sikluslarinda gonadotropinle
olusturulan  multifolllikiiler hiperstimiilasyon protokollerinde, G-OS+ Ul
sikluslarindan daha farkli bulgular bildirilmektedir.

Liu ve arkadaglarinin G-OS+IUI olgularinda endometriyal kalinlik ile gebelik
sonuclarint inceledikleri ¢alisma endometriyal kalinligi 5 mm ve 20 mm arasinda
olan olgular1 icermektedir. Endometriyal kalinligi 5.1 mm altinda olan ve 15 mm
tizerinde olan olgularda klinik gebelik goriilmemistir (112). Bizim ¢alismamizda da
endometriyal kalinligi 4 mm altinda ve 15 mm iistiinde olan olgularda klinik gebelik
saptanmamaigtir.

Asante ve ark. yaptiklar1 bir calismada C-OS+IUI uyguladiklar1 262 olguyu
incelemis ve olgular1 endometrial kalinlarina gére < 6mm, 6-9mm, > 9mm olarak 3
gruba ayirmislardir. Bu gruplarda gebelik oranlar sirasiyla %14,8 |, 9%16,3 , %19
olarak saptanmistir ve endometrial kalinlik ile gebelik oranlari arasinda anlamli bir
iliski bulamamuslardir (113).

Dinelli ve ark. yaptiklar1 calismada ise klomifen sitrat ve gonadotropinlerle
ovulasyon indiiksiyonu yapilan 2019 siklusu incelemislerdir (114). Endometrial
kalinligin gebelik elde etmede etkisi oldugunu ve en yiiksek gebelik oranlarinin
endometrial kalinligin 10-11 mm oldugunda elde edildigini gostermislerdir (114).

Ganguly ve arkadaslarinin CC-OS +IUI yapilan agiklanamayan infertilite tanili
hastalarda gebeligi predikte eden faktorleri arastirdiklart prospektif ¢alismalarinda
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endometriyal kalinligi gebe kalanlarda daha fazla bulmus olsalar bile, gebe
kalmayanlarla istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edememislerdir (115).

Anovulatuar infertilite durumunda, Legro ve ark. letrozol grubuna (2.4 mm)
kiyasla klomifen sitrat grubunda (3.4 mm) endometriyal kalinlikta daha az bir artis
elde etmislerdir ve letrozol ile ovulasyon indiiksiyonu yapilan kadinlarda klomifene
gore daha fazla canli dogum orani goriilmiistiir (116).

Bordewijk ve arkadaglarinin normogonadotropik anoviilasyonu olan hasta
grubunda, endometriyum kalinliginin, CC basarisizlig1 olan hastalarda CC tedavisine
devam ya da gonadotropinle tedaviye gecis icin prediksiyon agisindan Gnemini
arastirmiglardir. CC uygulanan grupta alt1 basarisiz ovulasyon siklusu varliginda ve
altinct siklusta endometriyal kalinligt < 7 mm olan kadinlarda, canli dogum elde
etmek icin gonadotropin ile oviilasyon stimiilasyonuna gegilmesi gerektigini
bildirmislerdir. Endometriyal kalinligi > 7 mm olanlarda ise, canli dogum oranlari
gonadotropinle tedavi edilenlere benzer oldugundan ekstra maliyet olmadan CC ile
tedaviye devam etmelerini 6nermislerdir (117).

Bizim caligmamizda ise klinik gebelik olusan 118 hastanin endometriyal
kalinlig1 yapilan ROC analizine gore < 8,3mm ve > 8.3mm seklinde ayrildi. Ancak bu
degerin sensitivitesi (duyarlilik) %50, spesifitesi (6zgiilliigii) %60 olarak bulundu Bu
iki grupta sirasiyla klinik gebelik oranlar1t % 39,8 ve % 60,2 olarak bulundu.
Calismamizin CC-OS+IUI olgu grubunda klinik gebelik goriilen 82 olgunun
endometriyal kalinlig1 < 8,3 mm olanlarda oran % 42,7 iken > 8.3 mm olanlarda %
57,3 bulundu. G-OS+IUI grubumuzda klinik gebelik goriilen 36 olgunun endometriyal
kalinligi < 8,3 mm olanlarda oran %33,3 iken >8,3 mm olanlarda %66,7 olarak
bulundu. CC-OS+IUI olgu grubumuzda ve tiim olgu grubumuzda endometriyal
kalinlik degeri klinik gebelik goriilenlerde goriilmeyenlere gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek bulundu. Ayni degerlendirme GOS+IUI i¢in gecerli degildi.

Total Progresif Motil Sperm Sayimi [UI'nin basarisini belirleyen énemli bir
parametredir. Total motil sperm sayis1 < 10 milyon oldugunda gebelik oranini anlamli
derecede diistirmektedir (118).

Anabel ve arkadaslarinin IUI sonuglarini predikte eden faktorleri gosterdikleri

bir gdzden gecirme ¢aligmasinda ¢cogu veri, toplam hareketli sperm sayis1 > 5 milyon
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ve yikama sonrasi hareketli sperm sayis1 > 1 milyon olan erkekler i¢in IUI basarisini
destekler nitelikte bulunmustur (119).

Rhemrev ve ark.’1 ‘yikama sonrasi toplam progresif hareketli sperm hiicresi
sayist, tiip bebek tedavisi sirasinda toplam fertilizasyon basarisizliginin giivenilir bir
gostergesidir’ baglikli yaptiklar1 c¢alismada sperm yikama sonrasi < 1.1x106
TPMC’nin kabul edilemez derecede yiiksek bir total fertilizasyon basarisizlig1 riski ile
sonuclandigini tespit etmislerdir (120). Calismamizda sperm yikama 6ncesi ve sonrasi
TPMC, tiim olgu grubunda ve CC-OS+IUI grubunda klinik gebelik goriilen ve
goriilmeyen grubun karsilastirilmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu. [tiim olgu
grubunda sirasiyla; 154+101,1 milyon, 107+£92,9 milyon, 28+15,6 milyon, 21£15,7
milyon (p<0,001)],[CC-OS+IUI grubunda sirasiyla; 163+100,7 milyon, 106+93,9
milyon, 29+15,1 milyon, 19£15,3 milyon (p<0,001)].
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6. SONUC

Aciklanamayan infertilite vakalarinin ¢ogu, muhtemelen, her biri kendi bagina
fertiliteyi 6nemli 6l¢ilide azaltmayan ancak bir araya geldiklerinde fertiliteyi olumsuz
etkileyebilecek birden fazla faktériin varhi@indan kaynaklanmakta oldugu
diistiniilmektedir.

Aciklanamayan infertilite olgularinda CC-OS+IUI tedavisi sonuglar1 agisindan
dominant folikiil biiytlikliigiiniin optimal kesim (cut-off) degeri 18 mm olarak bulundu.
Bu degerin sensitivitesi (duyarlilik) %60, spesifitesi (6zgiilliigii) %54 idi (AUC: 0,583,
p = 0,009).

Tiim olgu grubunda da dominant folikiil biiyiikliigiiniin optimal kesim (cut-off)
degeri 18 mm olarak bulundu. Bu degerin sensitivitesi (duyarlilik) %50, spesifitesi
(0zgtlligi) %60 idi (AUC: 0,566, p = 0,029).

G-OS+IUI tedavi sonuglart agisindan ise dominant folikiil biiyiikliigiiniin
herhangi bir kesim noktasinda klinik gebeligi ongorebilir olmadigi gosterildi. Ayrica
dominant folikiil boyutlar1 tiim olgu grubu, CC-OS+IUl ve G-OS+IUI grubunda 17-
18mm, 19-20 mm, 21 mm ve iizeri seklinde gruplara ayrildiginda; gruplar arasi
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadig1 saptandi (sirasiyla; p=0,111, p=0,200,
p=0,279).

Ayni olgu gruplarinda bakilan endometriyal kalinlik i¢in CC-OS+IUI tedavisi
sonuglar1 agisindan optimal kesim (cut-off) degeri 8,3mm olarak bulundu Bu degerin
sensitivitesi (duyarlilik) %67, spesifitesi (6zgiilliigii) %32 idi (AUC: 0,515, p=0,009).

Tim olgu grubunda da endometriyal kalinlik i¢in optimal kesim (cut-off)
degeri 8,3mm olarak saptandi. Bu degerin sensitivitesi (duyarlilik) %60, spesifitesi
(0zgiilligii) %45 bulundu (AUC: 0,548, p = 0,049).

Yine G-OS+IUI grubunda endometriyal kalinlik igin herhangi bir kesim
noktasinda klinik gebeligi ongdrebilir olmadigr gosterildi.

Klinik gebelik sonuglar1 degerlendirildiginde; aciklanamayan infertilite tanisi
ile CC-OS+IUI uygulanan olgularda hCG giinii dominant folikiil biyikligi ve
endometriyal kalinligin tedavi basarisini etkileyebilecek bir parametre oldugu, G-

OS+IUI tedavisi i¢in ayn1 degerlendirmenin gecerli olmadigi sonucuna varildi. Ancak
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bu tedavilerde dominant folikiil biiyiikliigii dogal seyrine birakilmayip tarafimizca
belirlenmesinden dolay1 herhangi bir {ist sinir biiytlikliigli konusu tartigmalidir.
Aciklanamayan infertilite tanisi alan olgularda klinik gebelik elde etme
acisindan endometriyal kalinlik ve hCG gilinii dominant follikiil biiyiikliigliniin CC-
OS+IUI ve G-OS+IUI sikluslarindaki tedavi basar1 tizerindeki roliinii belirlemek igin

genis popiilasyonlari igeren randomize kontrollii ¢alismalara ihtiyag duyulmaktadir.
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ARASTIRMANIN ACIK ADI

Agiklanamayan infertilite tamisi lle klomifen sstrat ve gonodotropin
kullamslarak, ovaryan stim@lasyon ve intrauterin inseminasyon uygulanan
hastalarda, hCG uygulama glnli endometriyal kalinhfin ve dominant
follikal boyutunun gebelik sonuglanm dngtemedeki rolg

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL
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Agiklanamayan infertilite tanws: ile klomifen sitrst ve gonodotropin

ARASTIRMANIN ACIK ADI kullanilarsk, ovaryan stim@lasyon ve intrauterin inseminasyon uygulanan
hastalesda, WCG uygul b it iyal kslinligin ve dominant
follikel bayutunun gebelik sonuglann ngdemedeki rold

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL
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ARASTIRMANIN ACIK ADI

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL

follikel

Agiklanamayan infertilte tamist ke klomifen sitrat ve gomodotropin
kullanslarak, ovaryan stimillasyon ve intrauterin inseminasyon uygulanan
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