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Infertilite bireylerin korunmasiz iliskiye ragmen bir yil siiresince gebe kalamamasi
olarak tanimlanmaktadir. infertilite fertil dénemdeki toplumun %10-15ini etkileyen bir
problem olarak karsimza ¢ikmakta ve son yillarda infertil hastalarin tedavisinde yardimci
iireme tekniklerinin gelismesiyle daha ¢ok infertil ¢iftin saglikli bebege sahip olabilmesi

saglanmigtir.

Ovulasyon indiiksiyonu ile birlikte intrauterin inseminasyon fertilite sorunu olan
hastalarda tedavi yontemleri arasinda tedavinin temelini olusturur (1).Yaklasik 200 yildir
intrauterin inseminasyon infertil ¢iftlerin tedavisinde kullanilmaktadir. 1950’lilerden bu yana
ovulasyon indiiksiyonunda birgok ajan kullanimu ile infertil ¢iftlerin problemleri i¢in
sunulabilecek ¢oziimleri artirilmistir. Yeni protokoller ve daha iyi izlem teknikleri, daha etkin

ve basaril infertilite yaklagimlari ile sonuglanmistir.

Ovulasyon indiiksiyonunda kullanilan ajanlar infertil ¢iftlerde basariy1 hangi yonde
etkiledigi konusunda heniiz kesin bilgi elde edilememis ve tartismali konular arasinda yer
almaktadir. Bu ajanlarin birbirleriyle karsilastirilip yine tedavide kombine kullanilmasinin

tekli kullanimina kars1 tistiinliigiiniin belirlenmesi tedavi agisindan 6nemlidir.

Klomifen tedavide ilk kullanilan ajanlardan bir tanesidir. Klomifenin ilk
kullanilmasinin sebebi; maliyet agisindan uygun ve olusabilecek komplikasyonlar daha tolere

edilebilir oldugundan hasta takibi daha kolay yapilabilmesindendir(2,3).

Son 2 dekattir kullanilan saf riner Folikil Stimilan Hormon (FSH) ise tedavide
kullanilan bir diger farmakolojik ajan olup klomifene gore birtakim {istiinliiklerinin yanisira
dezavantajlar1 da mevcuttur. Tedavinin yiliksek maliyeti, sik enjeksiyon yapilmasi,ultrason ve
serum hormon diizeyi bakilmasi gerekliligi gonadotropinlere altenatif olacak tedavi
protokolleri arayisini glindeme getirmistir (4).

Aynt siklusta klomifen ile gonadotropinler birlikte kullanilarak maliyet
diigtiriilmesini saglayacak protokoller uygulanmistir. Yapilan yiuksek gebelik oranlari
verilmekle birlikte hasta sayilarindaki azlik, klomifen sitrat veya gonadotropinlerle
karsilastirma olmamasi ve sonuglarm siklus bazinda bildirilmemesi ¢aligsmalarla ilgili birtakim
soru isaretleri olusturmaktadir. Calismalarda degisik basar1 oranlar1 tespit

edilmistir.(5,6,7,8,9,10,11)



Bizim ¢alismamiz ovulasyon indiksiyonu icin agiklanamayan infertilitesi olan
hastalarda klomifen sitrat, klomifen sitrat ve saf Griner FSH’nin kombine kullanimi, tek
basina saf tiriner FSH kullaniminin gebelik sonuglarma etkilerinin prospektif olarak

karsilastirilmasini igermektedir.

GENEL BiLGILER



Ciftlerin korunmamalarma ragmen bir yillik siire icerisinde cnli ¢ocuk sahibi
olamamalarma infertilite denilir. infertilite problemi omayan bir ¢iftin ovulatuar siklus basma
hamile kalabilme sans1 (fekundabilite) %25°dir. Saglikl: ¢iftlerin kontrasepsiyon kullanmadan
%57’si ilk 3 ayda, %72’si 6 ay icinde, %85’1 1 yilda, %93’ 2 yilin sonunda spontan gebe
kalir. Infertilite ciftlerin % 10-15’ini ilgilendiren bir sorundur. Daha once hi¢ gebelik
olmamissa primer infertilite, daha 6nce canli dogumla sonuglansin veya sonu¢lanmasin en az
bir gebelik olmussa sekonder infertilite olarak smiflandirilabilir.Evlilik yasinin ilerlemesi, geg
cocuk sahibi olma istegi, kontrasepsiyon kullaniminin artisi, toplumda kadinlarin roliiniin
degismesi, ¢evresel ve sosyo ekonomik faktorler fertilitenin azalmasmi etkiliyen

nedenlerdir.(12)

Gunimuizde medikal 6neri, degerlendirme ve tedavi i¢in infertil ¢iftler daha
sansli hale gelmis, bu yonde olumlu sonuglar elde edilmistir. Tedavide amag¢ Oncelikle
infertilitenin sebebini bulmak ve bunu diizeltmek olmalidir.ayrica amag¢ sadece gebelik elde
etmek degil gebeligin elde edilmesine kadar gecen zamani kisaltmaktir.Tedavi siiresince
infertil ciftlere emosyonel destek saglanmali, gerek cocuk sahibi olamamaktan, gerekse
tedaviden kaynaklanan anksiyeteleri giderilmelidir.her asamada ¢iftin bilgilendirilmesi

saglanmalidir.

INFERTIL CiFTIiN DEGERLENDIRILMESI

Kadin Infertilitesinin Degerlendirilmesi

Anamnez:

-Yas: ileri yastaki kadinlarda over rezervi, overin gonadotropinlere verdigi cevap
ve tedavi basarist olumsuz etkilenir ve aneuploidi orani artar. Fekundabilite 31 yasindan sonra
azalmaktadir. Buna karsin erkekte ileri yasla sperm parametreleri arasinda boyle bir iliski
olmadig1 gorilmiistir (13).

-Infertilitenin siiresi: 3 yildan daha fazla siiren infertilite spontan gebelik
olusumunda major bir faktordiir. Bu hastalarda tireme sisteminde organik bir problem ya da

germ hticrelerinde fonksiyonel bir sorun olabilir.



-Infertilitenin primer ya da sekonder olup olmadig1 ve dnceki gebeliklere yonelik
anamnezin alinmasi: Daha 6nce termde gebeligi olanlarda genital organlarm intrauterin
gelisim i¢in yeterli olabilecegini gosterebilir. Dusiik, postpartum ve postoperatif
komplikasyonlar kadin fertilitesini engelleyebilir.

-Menstureal hikaye : Hipotalamus, hipofiz, overler ve endometrium aksinin diizeni
hakkinda bilgi verir.

- Sistemik hastalik varligmin ve 6zellikle galaktore, hirsutismus gibi sikayetlerin
sorgulanmasi

-Toksik madde kullanimini sorgulanmasi: Her iki bireyinde sigara icmesi fertiliteyi
olumsuz etkilemektedir (14).

-Gegirilmis enfeksiyon veya operasyon arastirilmasi: Operasyon sonrast
olusabilecek adhezyonlardan enfeksiyonlara kadar genis bir yelpaze olusturan Asherman
sendromu gibi problemlere yol acan durumlar tedavi ve sonuglarini etkileyebilir.

-Daha 6nce infertilite tedavisinin uygulanip uygulanmadigi, uygulandi ise
kullanilan ilaglar, bunlara alian cevap ve sonuglarmin sorgulanmasi: Tedavi seklinin

belirlenmesinde yardimcidir.

Fizik muayene:
-Tiroid muayenesi, galaktorenin ve hirsutismusun tespit edilmesi endokrin

problemleri acgi8a ¢ikarilmasina yardimei olabilir.

Jinekolojik muayene:

-Rutin jinekolojik muayene organik ve anatomik bazi bozukluklarin saptanmasini
saglar.

-Servikal kateterizasyon: Servikal oslarm agikliginin ve serviks-fundus
mesafesinin belirlenmesini saglar.

-Pap smear alinmasi,

-Direkt yayma ve taze preparatlar, servikal kulttr, mikoplazma kiltdrd, servikal

klamidya antijeni bakilmas1

Ultrasonografi:
-Uterus boyutu, kontiir ve pozisyonu; myometrimun homojenitesi, myomatdz yap1
varlig1 ve bunlarm uterustaki yerlesimi; endometriumun kalinhigi, yapisi, siklus fazi ile

uyumu, intrakaviter patoloji varligi; overlerin ekojenitesi ve stromal yapisi, voliimii, siklus



donemine gore dominant folikiil veya korpus luteum varligi, over i¢i ya da paraoveryan solid-

kistik kitle varlig1 hakkinda bilgi verir.

Laboratuar incelemeleri:

-Hormonal testler: Folikul stimulan hormon (FSH), LH, 6strodiol (E2), prolaktin,
inhibin B, serbest testosteron, 17-OH- progesteron, DHEA-S, androstenedion, Tiroid uyarici
hormon(TSH),

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

-Hematolojik testler: Kan grubu ve tam kan sayimi
Endometrial biyopsi: Luteal faz yetmezligi diisiiniilen olgularda kullanilir. Cogu kez siklusun

21.ci giinii progesteron bakilarakta tespit edilebilmektedir.

Histerosalpingografi:
-Konjenital anomaliler, intrakaviter yer kaplayan lezyonlar, sinesiler, tubal pasaj

degerlendirmesinde kullanilir.

Laparoskopi ve histeroskopi :
- Histerosalpingografide veya ultrasonografide saptanan tubada, overde veya
uterusta patolojik anatomik yapilarin degerlendirilmesi, tubal ge¢irgenligin kontrolii ve

gerekirse patolojinin diizeltilmesi i¢in yapilmaktadir.

Infertilite tedavisinde tedavi seklinin belirlenmesi ve basar1 sansinin dnceden belirlenebilmesi
icin gamet hiicrelerinin elde edildigi over ve testis kapasitelerinin tedavi dncesi belirlenmesi

gereklidir.

Over rezervinin degerlendirilmesi:

Adet kanamasinin 2. ya da 3. giinlinde alinan bazal degerler kullanilmaktadir.
-FSH: Over cevabi azaldik¢a FSH nin kan diizeyi artar. FSH nin 10’un {izerinde
oldugu olgularda konvansiyonel oviilasyon indiiksiyonu ve YUT uygulamalarinda overin

verdigi cevap azalmaktadir.



-E2: Yiiksek Ostrojen degerleri over rezervinin kisith oldugu yoniinde uyaricidir.
Ayrica, kontrolli over stimulasyonunda insan korionik gonadotropini (hCG) giini E2
degerinin 800 pg/ml’nin altinda olmas1 da zayif cevap olarak adlandirilmaktadir.

-Inhibin-B: 45 pg/ml ve altinda saptanan olgularda gebelik oranlarinm diisiik,
iptal riskinin yiiksek oldugu gosterilmistir.

-Klomifen sitrat challenge testi: Siklusun 5 -9. giinleri arasinda 100 mg Klomifen
sitrat verilir. Siklusun 3. ve 10. glnlerinde FSH 6lglir. Bu 6lgimlerde laboratuar sinirlarini
asan bir FSH degeri bulunmussa test pozitif olarak degerlendirilir. Bu sinir genellikle 10- 12
mlU/mL dir (13,15).

-GnRH analogu stimulasyon testi (GAST): Ikinci ya da 3. giinii verilen GnRH
analoguna cevaben E2’deki degisim paternleri degerlendirilir. Diger testlere gore listiinliigi
olmadig1 belirlenmistir (13).

-Ultrasonografik dlctimler: Antral folikiil sayisi ile kadin yasi, indiiksiyon i¢in
kullanilan toplam ilag miktari, hCG giinii toplam E2 degeri, elde edilen toplam ve metafaz Il
oosit sayis1 ve gebelik oranlar1 arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmistir. Antral folikiil
sayisina gore yapilan derecelendirme tedavi semasi ve ilag dozlar1 belirlemede yardimcidir
(13,16).
Buna gore:

Grade I overler 4 ve altinda antral folikiil i¢erir, yanitlar genellikle basarisizdir.

Grade Il overlerde 4-6 AF bulunur. KOH’a cevap yetersizdir.

Grade I11 overlerde 7-10 AF olup, bu hastalar iyi cevap verirler.

Grade IV overler PCO ya da PCO benzeri olup, bunlarda folikiler atrezi ya da
OHSS riski yuksektir.

Doppler USG ile over kan akimmin 6l¢iilmesi folikiil ve oosit sayisini tahmin etmede
belirleyici olabilir (16).

-Onceki tedavilere verilen cevap

Erkek Infertilitesinin Degerlendirilmesi:

Erkek Infertilitesinin Degerlendirilmesi:



Erkek hastalarm degerlendirilmesi primer olarak infertilite kliniklerindeki ekibin
bir bireyi olmasi gereken trologlar tarafindan yapilmalidir. Toplumda infertilitenin 1/3 tnde
altta yatan neden erkek faktoriiyken diger 1/3’liik kisminda ise erkek ve kadin faktorii
birlitedir. Erkek infertilitesi arastirilirken anamnezde infertilite 0ykisu, seksiel 6ykd,
cocukluk ve gelisim, medikal 6ykii, cerrahi 6ykii, gegirilmis enfeksiyonlar ve travmalar,
gonadotoksinler, aile 6ykis ve sistemlerin incelenmesi dikkatle yapilmalidir. Oykii ve fizik
muayeneye ek olarak semen analizi etiyoloji ve yeterlilik konusunda bilgi verir. Baslangictaki
laboratuar inceleme (kan grubu, Hbs Ag, Anti-HIV, Anti-HCV, total testosteron; gerekli
goriildiigiinde FSH, LH, prolaktin, periferik karyotip, Y kromozomu mikrodelesyonu, kistik
fibrozis delesyonu) ve diger invaziv girisimleri igerir.

Semen Ornegi 2- 3 giinliik abstinens siiresi sonunda tercihen mastiirbasyon yontemi ile alinir.
Ik sperm drnegi normal sinirlarda ise test tekrarlanmaz; aksi takdirde 6- 12 hafta sonra ikinci
bir 6rnek almmalidir (13). Spermiyogramlar Diinya Saghk Orgiitinin(WHO) referans

degerlerine ve Kruger kritelerine gore degerlendirildi.

Semen degerlendirmesinde WHO’ niin 6nerdigi referans degerler sunlardir (13,17):
-hacim: 2 ml veya daha fazla
- pH: 7,2 ya da daha fazlasi
-sperm konsantrasyonu: 20 milyon spermatozoa/ml ya da daha fazla
-total sperm sayisi: 40 milyon spermatozoa/ejakiilat veya daha fazlasi
-hareketlilik: ejakiilasyondan sonra 60 dakika icinde %50 veya daha fazlasi hareketli
(grade a+b) veya %25 veya daha fazlasi ilerleyici hareketlilige sahip(grade a) ise normal
-morfoloji: %30’tan fazlas1 normal morfolojide
-vitalite: %75 veya daha fazlasi canli
-l6kosit sayisi: 1x106’dan daha az
-immunubead testi: motil spermatozoalarin %50’den az1 immuntaneciklere bagli

-MAR testi: motil spermatozoalarin %50’den azinda partikiiller yapisik.

Kruger kritelerine gore spermlerin morfolojik inclenmesinde >%14 (n st normal
kabul edilir. Normal morfoloji %4iin altinda ise IVF ile her oosit basina fertilizasyon orani
%7.6 iken, %14 den biyik olanlarda oran %63.9’a yiikselmektedir.(18)

Bu referans degerlerinden farklari tanimlamak i¢in kullanilan terminoloji herhangi
bir nedensel iliskiyi belirlemez:

-normozoospermi: Referans degerlerle tanimlanan normal ejekiilat



-oligozoospermi: Referans degerlerden diisiik sperm konsantrasyonu
-asthenozoospermi: Hareketlilik igin referans degerden daha diisiik deger
-teratozoospermi: Morfoloji i¢in referans degerden daha diistik deger
-oligoasthenoteratozoospermi: Her {i¢ degiskende olan bozukluga isaret eder
-azoospermi: Ejakilatta hi¢ spermatozoa olmamasi

-aspermi: Hig ejakulat elde edilememesi(17,18)

INFERTILITE SEBEPLERI

Insan {ireme siireci karmasik olup saglikl bir gebeligin gelismesi igin:
- Sperm ovulasyon déneminde servikste depolanmali, fallop tiiplerine ilerlemeli, oositi
dolleme kapasitesine sahip olmalidir.
- Diizenli ve siklik matur oosit ovulasyonu gerceklesmelidir.
- Serviks spermi yakalamali, filtre etmeli, olgunlastirmali, uterus ve tiiplere serbest
birakmalidir.
- Fallop tiipleri ovumu yakalamali; sperm ve embriyonun tasinimini saglamalidir.
- Uterusun embriyo implantasyonu i¢in reseptivitesi olmali, normal biiylime ve gelisme
icin kapasitesinin yeterli olmasi gerekmektedir.
Degerlendirme asamasinda tiim bu faktorler gozoniine alinarak gebelige engel olan faktor
ayirtedilmeye c¢alisilmalidir.
Infertilitenin belli basl sebepleri:
-ovulatuar bozukluk %15
-tubal ve peritoneal patoloji %30-40
-erkek faktoru %30-40

-uterin patoloji oldukca az oranda izlenmektedir.

Ovulatuar faktor

Gebelige engel olacak sekilde anovulayon veya oligoanovulasyon olabilir. Oosit i¢in
dollenme suresi 12- 24 saat iken spermin kadimn genital sistemde fertilite etkisini 3-5 gln
koruyabilmektedir. Ovulasyonun varligi ve zamani degisik yontemlerle belirlenebilir fakat
hi¢bir test ovulasyonu kesin olarak gerceklestigini sdyleyemez.

Bu amagla yapilan testler



-menstruel hikaye

-bazal viicut sicakligi 6lgltimii

-serum progesteron konsantrasyonu lciimii
-endometrial biyopsi

-transvajinal ultrasonografi ile ovulasyon takibi

Menstruel 6yki- Ovulatuar kadinlarda adetler diizenli, miktar ve siire agisindan sabit
ve tipik olarak premenstruel ve menstruel semptomlar mevcuttur.

Bazal viicut 1s1s1(BBT)- Bu test progesteronun termojenik etkisinin esasina
dayanmaktadir. Ovulasyondan bir glin 6nce veya ovulasyon giinii BBT en diisiik seviyesine
gelmekte, progesteron diizeyi >5ng/dl nin iistline ¢iktigi, siklus ortas1 LH artigindan 1-5 gun
sonra ve ovulasyondan 4 giin sonraki doneme kadar BBT de artis izlenmektedir. Fertilitenin
en yiiksek oldugu donem siklus ortas1 BBT artisindan énceki 7 giinliik donemdir. iliski
zamanlamasi, 1s1 artiginin oldugu en erken donemden en ge¢ doneme kadar giinasir iliski
seklinde olmalidir. BBT takibi noninvazif, kolay ve masrafsiz olmasi diger yontemlere gore
avantajlaridir.

Serum progesteron 6l¢timil- Progesteron konsantrasyonlar1 LH yiikselis giinii hafifce
artarak 1-2 ng/ml olur. 3ng/ml tizerindeki degerler ovulasyon oldugunun gostergesidir.
Progesteron 6l¢iimii i¢in en ideal zamanin belirlenmesi siklus uzunluguna gore
ayarlanmalidir. Serum progesteron 6lciimi i¢in en uygun zaman, progesteronun en yiiksek
degerlerine ulastigi, menstruasyondan bir hafta dncesidir. Progesteronun miktari ve siiresi
korpus luteumun fonksiyonel kapasitesini, dolayisiyla luteal fonksiyonun kalitesini gosterir.
Ovulasyondan sonraki 5- 9. giinler arasinda alinan ti¢ 6l¢iimiin toplamimnin 30 ng /ml olmasi
ya da tek bir 6lgtimiin 10 ng/ ml olmasi luteal faz eksikliginin olmadigmin gostergesidir (19).

Uriner LH sekresyonu— LH tirmanis1, 48- 50 saat siiren kisa siireli bir olaydir. Testin
sabah saatlrinde yapilmasi1 6nerilir.CUnki LH tipik olarak sabah saatlerinde salinir ve ancak
birkag saat sonra idrarda tespit edilebilir. Genellikle ovulasyon idrar LH artimindan 14-26 saat
sonra ve herzaman 48 saat i¢cinde olmaktadir. En fertil donem LH tirmaniginin (surge) oldugu
giin ya da bir sonraki giindiir. LH tirmanisindan sonraki giin, planlanmas iligki ve
inseminasyon ic¢in en uygun gundiir(20,21,22).

Endometrial biopsi- Korpus luteumun fonksiyonel kapasitesini ve end-organ yanitini
degerlendiren bir testtir. Progesteronun, endometrium iizerinde yaptig1 degisikliler gozlenerek
ovulasyonun gergeklesip ger¢eklesmedigi izlenir. Anovulatuar kadinlarda endometrium hep
proliferatif hatta hiperplazik tiptedir. Endometrial biopsi diger tan1 yontemlerinden daha fazla

bilgi saglamaz, ancak endometrial hiperplaziyi ya da kronik endometriti ya da luteal faz



eksikligini tammak acisindan faydalidir. Infertil kadmlarda, luteal faz eksikliginin goriilme
prevelanst %5- 10 civarinda olup, bu oran tekrarlayan gebelik kaybi olan kadinlarda daha
yiiksektir. GnRH pulse frekansini ve kisa hipofizer cevabi bozan ekstrensek veya intrensek
birgok faktor, luteal faz defektine neden olabilir (Orn: endokrinopatiler, éstrojen klirensinin
azalmasi, SHBG seviyeleri, vs.). Histolojik tarih ve drnekleme tarihleri arasindaki fark <2 giin
ise, corpus luteum fonksiyonlar1 normaldir. Histolojik tarih ve 6drnekleme tarihleri arasinda >2
giin fark varsa luteal faz yetmezliginden bahsedilebilir. Ornekleme, premenstruel donemde
yapilmalidir(23,24). Luteal faz yetmezligi en az iki 6rnekleme ile teyid edilmelidir, ¢ilinkii
normal ovule olan kadinlarda da sporadik olarak luteal faz defekti gergeklesebilir.

Tv USG (transvajinal ultrasonografi) — Ovumun atilmasindan énceki ve sonraki
olaylarin degerlendirilmesine dayanir. Gelisiminin son donemlerinde preovulatuar folikiil
ginde 2 mm (1-3mm/giin) biiyiir. Ovulasyondan sonra folikiil kiigiiliir, kenarlar1 belirsizlesir,
internal eko dansitesi ve cul-de-sac’daki siv1 dansitesi artar(25,26). Ozellikle eksojen
gonadotropinler ile ovulasyon indiiksiyonu yapilan vakalarda, Tv USG takip i¢in

vazgecilmezdir.

Servikal faktor

Servikal mukus vajina ve ejekulattan spermleri yakalayip, seminal proteinleri ayirir,
normal morfolojideki spermleri filtre eder(27). Ostrojen diizeyi arttikca mukusun miktar1 ve
akigkanlig1 artarak sperm gegisi saglanir. Sims-Huhner testi olarak bilinen postkoital test
infertilitede servikal faktorii belirlemek i¢in kullanilir. Beklenen ovulasyondan hemen énce,
iligkiden 12 saat sonra yapilir. Birgok alanda motil sperm izlenmesi testin normal oldugunu

gOsterir(28).

Uterin faktor

Infertilitenin degerlendirilmesinde tek fonksiyonel bozukluk kronik endometrittir.
Endometriyumun reseptivitesini etkilemektedir.
Uterin anormallikler konjenital malformasyonlar, leiomyomlar, intrauterin adezyonlar,
endometrial poliplerdir. Bunlar1 degerlendirmenin dort yolu mevcut olup bunlar:
* Histerosalpingografi(HSG)
* Sonohisterografi,
* TvUSG



* Histereskopidir.

Konjenital uterin malformasyonlar- Gelisimsel uterin anomaliler gebelik kayiplar1 ve
obstetrik komplikasyonlarla iligkili fakat gebe kalabilme potansiyelini etkilememktedir. Septat
uterus infertil ve fertil hastalarda esit siklikta (%1) fakat tekrarlayan gebelik kayb1 olanlarda
daha siktir(%3-5) (29). Tiim konjenital uterin anormallikler arasinda septat uterus en sik olup
reprodiiktif probleme yol agan anomalidir. Yetersiz septat kan akimi, diisiikk implantasyon
etkinligi ve servikal yetersizlik tireme fizyolojisini etkileyen mekanizmalar olarak
diistiniilmektedir(30).

Leiyomyomlar- Tuplerin intertsiyel kismin1 tutan kornual tikanma, ovum ve sperm
transportu ve embriyo implantasyonuna engel olan bozulmus uterin kontraktilite ve fokal
endometrial tlserasyona neden olan bdlgesel azalma sonucu fertilite olumsuz etkilenmektedir.
Gebelik ve implantasyon submukoz myomlarda diisiikken, intramural ve subseroz olanlar
fertiliteyi etkilmemektedir (32).

Asherman sendromu-En sik goriilen semptomlar menstruel bozukluklar ve
infertilitedir. Genellikle endometriyuma olan travma sonrasinda endometriyumun
damarlanma ve fonksiyon kayb1 sonucu gelisir (33).Olusan adezyonlarin ayristirilmasi igin en
ideal yontem histereskopik adezyolizistir. Postoperatif donemde adezyonun tekrar olusumunu
engellemek i¢in rahim i¢i ara¢ veya balon kateter yerlestirilip eksojen dstrojen kullandirilarak
endometrial epitelizasyon hizlandirilabilir (34,35). Tedavi sonrasinda %70-90 sikluslar
normale donerken infertil vakalarin %25-70’1 fertil hale gelmektedir(33).

Endometrial polip-infertil hastalarda %3-5 oraninda izlenmekte olup tedavinin

etkinligi heniiz net degildir (36).

Tubal faktor

Infertil ¢iftlerin %30-35’inde neden tubal ve peritoneal patolojilerdir (37). Altta yatan
sebep genellikle pelvik enflamatuar hastalik olup tek PID atagindan sonra %10-12, iki atak
sonrasinda %23-35, ve ii¢ epizot ardindan %54-75’lere yiikselmektedir. Enfeksiyon haricinde
endometriozis, gecirilmis Cerrahi travma, inflamatuar barsak hastaliklar1 diger etkenler
arasindadir. Tanida HSG ve laparaskopi kullanilir. Laparoskopiyle distal tubal oklizyonu olan
hastalarda adezyolizis ile %50 gebelik saglanirken, hafif distal tikaniklikta %80, orta derecede
%30, agir distal tikaniklig1 olanda ise basar1 %15 oraninda gebelik elde edilerek saglanir
(38).HSG’de tikaniklik izleniyorsa %60 oraninda tiiplerin agik olma ihtimali vardir.



Aciklanamayan infertilite

Aciklanamayan infertilite normal semen analizi, ovulasyonun objektif kanitlari, normal
uterin kavite ve bilateral tubal agiklik oldugunda konulan bir tan1 olup infertil populasyonun
%10-30’ unu olusturmaktadir. Bu hastalarda siklus fekunditesi yaklasik %2-4 arasi
degismekte olup tedavide hedef aylik gebe kalabilme oranlarini normal fertil giftlerin

oranlarma yani %20-25’lere yiikseltmektir (39).

REPRODUKTIF FiZYOLOII

Ovulatuar siklus beyin, adenohipofiz ve overleri ilgilendiren kompleks ve hassas
ayarlanan noroendokrin sistem tarafindan yonetilir ve karmasik feedback sistemleri ile regiile
edilir. GnRH noronlar1 néroeffektor hiicreler gibi davranarak GnRH’1 pulsatil bir paternde
portal-pituiter sistemin perivaskiiler araligina salarlar. GnRH burdan pituiter gonadotropin
iiretimini regiile eden anterior pituiter gonadotrop hiicrelerine ulagir. Bunun yansira ovaryen
hadiselerin kompleks regiilasyonunda otokrin ve parakrin mekanizmalarinda rol oynadigi
aciga ¢ikmistir. Bu regiilatuar mekanizmalarda rol oynayan elemanlar opioid sistemi,
seratonerjik yollar, GnRH, FSH,LH, aktivin, inhibin, prolaktin, seks steroidleri ve bircok

blylmeyi uyaran, diferansiator ve inhibitor peptidlerdir.

Fetal hayatta ortalama 7 milyon oosit olup dogumda 1 milyona pubertada 400000’e
diismekte ve sadece 475 tanesi reprodiiktif hayatta ovule olmaktadir. Ovulasyondan 3 ay 6nce
300 adet folikiil biyiime ve gelisme siirecine katilir. Folikiillerin bu ilk hazirlik ve aktivasyon
evresi ve granuloza htcrelerinin erken replikasyonu,gonadotropinlerden bagimsiz
gergeklesebilir.(40). Primordial folikiiller gonadotropinlere yanit verme kapasitesine sahip
olan antral folikiile gelisiminin 10 hafta kadar bir zaman gerekmektedir. Gonadotropine
bagimli hale gelen folikiiller toplam siklusa girenlerin yanlizca %10’u kadardir. Geriye kalan
30 folikiiliin fizyolojik kosullar ve optimal FSH LH stimiilasyonu sartlarinda birkag tanesi
daha ileri bliyiime ve gelisme i¢in segilirler. Genellikle bir tanesi dominant folikiil haline
gelir. Baskin 6strojenik intrafolikiiler ortam biiylime ve gelismeye izin verirken, intrafolikiiler

androjenik baskmlik folikiiler dejenerasyona ve atreziye yol acar.



Folikiller gonadotropin sensitif sathaya girdiklerinde uygun gonadotropin varligi ve
stimiilasyonunun saglanmasi agisindan spesifik siklikta ve amplitiitde GnRH’in pulsatil
saliniminin gerektigi bilinmektedir. FSH reseptorii graniiloza hiicrelerinde olup FSH
reseptOrint artmasini indiikler. Teka hiicrelerinde LH reseptorii bulunmakta teka hticrelerinin
gelisimini ve androjen iiretimini stimiile etmektedir. Bir grup folikiiliin dejenerasyondan
kurtulmasi1 FSH diizeyinin daha 6nceden belirlenmis olan esik seviyesine ulagsmasina baglidir.
Geg liiteal ve erken folikiiler fazdaki fizyolojik FSH yiikselmesi, gonadotropin bagimli hale
gelmis ve graniiloza hiicrelerinde yeteri kadar intakt FSH reseptorii bulunan ortalama 30
folikiilden bir veya daha fazlasinin kurtarilmasi igin yeterlidir. Daha yiiksek FSH diizeyleri,
daha c¢ok sayida folikiilii dejenerasyondan kurtaracak, biiyiime ve gelismelerini saglayacaktir.
Dominant folikiiliin koken alacagi folikiiler grubun kurtarilmasinda perimenstruel FSH diizeyi
yuksekligi hayati 6Gneme sahiptir.

Gonadotropinlerin segiciligi altinda belirli folikiillerde FSH etkisinin artirilmast,
giiclendirilmesi veya azalmasina neden olan lokal regiilatuvar mekanizmalar yatar. Insiilin
benzeri biiyiime faktdrii 1(IGF-1) bu ajanlardan biridir. Graniiloza hiicrelerinde
aromatizasyon isleminde androjenler azaltilmaktadir. FSH tarafindan gerceklestirilen bu olaya
IGF-1 de katkida bulunmakta, lokal aktivin(kiiciik folikiillerde androjen sentezinde inhibisyon
yapar) tretiminin stimule edilmesi ile indirekt, daha sonra granuloza hicrelerinde
aromatizasyonun stimiilasyonu ile LH’1n indiikledigi lokal androjenlerin éstrojenlere
metabolize edilmesi ile direkt olarak gergeklesir.

Se¢me islemi erken folikiiler fazda genelde siklusun ilk 7 gliniinde gerceklesir.
Siklusun bu déneminde serum diizeylerini esik degerin iistiine ¢ikaran dozda FSH verilmesi
direkt veya indirekt olarak dstrojenik ortami artrir ve atreziyi onler. Yiiksek LH veya LH
icerikli preparatlarin verilmesi intrafolikiiler androjeniteyi artirip ve atreziye yol acabilir.

Secildikten sonra dominant folikiil artmis FSH sensivitesine bagli olarak diger
folikiillerden daha hizli biiyiir. Ostrojen ve inhibin sentezleyerek gonadotropin sekresyonunu
diizenler. Bu regiilasyonla kendi matiirasyonunu saglarken ayni gelisim grubundaki diger
folikUllerin daha fazla gelisimini inhibe eder.(41)

Preantral folikildeki oositin mayotik prosesinin devami mayotik inhibe edici sistem
tarafindan bloke edilir. Bu donemde oosit kromozomlar1 mayozun profaz evresinde
durdurulmustur. Bu inhibe edici sistem cumulus oophorus ve periferal graniloza
hiicrelerinden orjin almaktadir ve sinyaller interseliiler gap junctionlar tarafindan
iletilmektedir. Gap junctionlarm kapanmasi ovum iizerindeki inhibe edici etkiyi kaldirir.

Mayotik inhibe edici sistemin preovulatuar artan LH tarafindan direkt ya da indirekt



notralizasyonu sartiyla ilk mayotik boliinme tamamlanir ve ilk polar cisim atilir.bu donemde
ovum oldukga hassastir ve eger ki 48-72 saat i¢inde bir spermatzoon tarafindan fertilize
olmazsa 2. mayoz boliinme gergeklesmez. Bu sekilde ovulasyonda uygun zamanda matiir bir
yumurtanin atilimi gergeklesmis olur. Fertilizasyon ve embriyo gelisiminin olusabilmesi i¢in
oositin bu sekilde zaman agisindan uygun matiirasyonu temel unsurdur. Yiiksek bazal LH
seviyelerinin neden oldugu mayozun prematiir reaktivasyonu karyotipik anomalilere ve
embriyo ve fetusun 6limdine neden olabilir. Yiiksek LH seviyeleri ovulasyon sirasinda
fizyolojik olarak yasli oosit liretimine neden olmakta ve azalmig fertilizasyon yetenegine
sahip olan fertilize olsa bile diisiik implantasyon, implantasyon olsa bile yasam oranlar1

azalmig erken abort ile sonuglanabilir.

Anovulatuar hastaliklarin smiflandirilmasi

Anaovulasyon sebeplerine yonelik genel degerlendirme yaptiktan sonra Diinya Saglik
Orgiitiiniin belirli tan1 kriterlerine gore smiflandirilir (42). Buna gore:

Grup 1 : hipotalamopituiter yetersizlik.Stres, kilo kaybi, egzersiz, Kallman
sendromu, izole gonadotropin defektini iceren hipotalamik amenoreyi kapsar. FSH ve E2
degerleri diisiik, prolaktini normaldir.

Grup 2 : hipotalamopituiter hastalik. Hiperandrojenizm olsun veya olmasim amenore
veya oligomenoresi olan klasik olarak polikistik overleri ve prolaktin konsantrasyonlsarina
sahiptirler.

Grup 3 : Ovarian yetmezlik. Amenore ve yiiksek FSH konsantrasyonu olan kadinlar1
icerir.

Grup 4:Konjenital veya akkiz genital yol bozukluklar1 Endometriumun mevcut
oldugu ancak estrojen verilmesi ile ¢ekilme kanamasi saglanamayan amenoreik kadinlar bu
gruba girerler.

Grup 5:Hipotalamo-hipofizer bélgede yer kaplayan lezyonu olan hiperprolaktinemik
infertil kadmlar Bu grupta hipofiz lezyonu olan ve hiperprolaktinemisi mevcut amenoreik
veya anovulatuar kadmlar yer almaktadir

Grup 6:Hipotalamohipofizer bélgede yer kaplayan lezyonu olmayan
hiperprolaktinemik infertil kadinlar

Grup 7:Hipotalamohipofizer bdlgede yer kaplayan lezyonu olan normoprolaktinemik

infertil kadinlar



MEDIKAL OVULASYON INDUKSIYONU

Estrojen antagonistleri veya anti0strojenler dietilstilbesterol ile yapisal yakinlik
gosteren nonsteroidal bilesiklerdir. Bunlarin arasinda ovulasyon indiiksiyonu amaci ile

kullanilan ajan klomifen sitrat, tamoksifen ve siklofenildir.

KLOMIFEN SITRAT

Klomifen sitrat ilk 1956 da sentezlenip klinik olarak 1960 yilinda kullanilmaya
baslanmustir. Ilk deneyimlerin sonuglarinda anovulatuar kadinlarin %80’ninde ovulasyon, bu

hastalarin yarisinda gebelik saglanmistir(43).

Klomifen sitratin farmakolojisi

Klomifen nonsteroidal trifeniletilen yapisinda olup 6strojenik ve antidstrojenik
etkileri bulunan bir ilagtir. Klomifen 6strojenik etkisini yanlizca viicutta diisiik miktarda
Ostrojen varliginda gosterip saf olarak antiostrojenik etkilidir. Klomifen baslica karacigerde
metabolize olup digki ile atilir. %85°1 1 haftada temizlenip geride kalan kismi dolasimda kalir.
Klomifen enklomifen ve zuklomifenin karigimidir. Enklomifen en etkili izomer olup
ovulasyondan sorumlu iken yar1 6mrii kisa ve tedaviden hemen sonra serum seviyeleri hizla

yiikselir ve diiser (44).

Etki mekanizmasi

Ostrojen reseptdrlerine dstrojene gore daha uzun siire bagl kalir ve reseptor
doniisiimiinii azaltarak reseptor sayisini azaltir (44). Hipotalamik seviyede 6strojen
reseptorlerinin azalmasi dstrojen seviyesinin tam olarak yorumlanmasini engeller ¢iinkii
Ostrojen seviyesi normalden daha diisiik olarak algilanir. Negatif dstrojen geri dontistimii
normal kompansatuar mekanizmalar1 tetikler. Bu da GnRH salgisinin paterninde degisim ve

artmis hipofizer gonadotropin salinimini saglayarak ovarian folikiil gelisimini indiikler.

Klomifen sitrat icin hasta secimi
Normal tiroid fonksiyonlu, normal prolaktin seviyeli ve galaktoresi olmayan
hipotalamo-hipofizer aksi normal ¢aligan, varolan Gstrojen iiretimine bagli olarak
progesteronlara normal ¢ekilme kanamasi ile cevap verebilen oligoanovulatuar infertil

kadmlarda ilk tercih ajandir. Kullanimi kolay ve maliyeti uygundur. Hipogonadotropik



hipogonadizimli olgularda (WHO grupl) etkisizdir. Inseminayon yapilacak hastalarda
ovulasyon zamanini diizenlemek i¢in kullanilir. A¢iklanamayan infertilitesi mevcut hastalar

klomifen kullanimina aday hastalardir.

Kullanim sekli

Klomifen oral kullanilip adetin 3. ile 5. gilinleri arasinda baglanir. Anovulatuar
kadmlarda gebelik ekarte edildikten sonra herhangi bir zaman baslanabilir. {la¢ dozu hastanmn
kilosuna gore degisir fakat bireysel fazda her kadin i¢in kesin olarak tahmin edilemez. Obez
kadinlarda ytiksek doz klomifen gerekse de elde edilen gebelik oranlari normal kilolu
kadinlarla benzerdir. Tedaviye 50 mg tabletlerle baslanir ve 5 giin kullanilir ovulasyon
saglanamaz ise sonraki sikluslarda 50’er mg seklinde artirilir. Genellikle 50 mg(%52) ve 100
mg(%22) ile tedaviye cevap alinir (45). Seri ultrasonografilerle gelisen ovumlar ve

endometriyum degerlendirilir.

Yan etkileri

Kisa donem sicaklik basmalari hastalarin %10’ nunda izlenmektedir. Bulant1
%?2.2, pelvik agr1 %5 gogiislerde agr1 %2, ve gérme bozukluklar1 %1.5, basagris1 %1.3 ve
saclarda dokilme % 0.3 (47). Klomifen sitrat kullanildiginda %35-60 oraninda multifolikiiler
gelisim elde edilmesine (48) karsin ¢ogul gebelik oran1 %5-8 olup bunlarin biiyiik bolimii
ikiz gebeliktir. Spontan abortus ve teratojenite riskinde bir artisa yol agmaz (49). Overlerde
kist gelismesi %5.7 ve overlerde biiylime %13.5 oraninda goriiliir. Kistler kendiliginden
geriler, devam ederlerse tedavi birakilir. Eger biiylime semptomatikse muayene, egzersiz ve
koit yasaklanir. Overler normal boyutlarina inince tedaviye diisiik doz ile tekrar baslanir.
Gorme sikayetleri gormede bulaniklik, skotom seklindedir. Optik néropati gibi nadir
durumlarda rapor edilmistir. Nedeni bilinmemekle birlikte, ilacin kesilmesinden sonraki

birkac glinde normale doner .

Klomifenin periferik antiéstrojenik etkileri

Klomifen endoserviksde, endometriyumda, overde, ovumda ve embriyoda
istenmeyen yan etkileri tanimlanmistir, ancak bunlardan klinik olarak kadinlar {izerinde
onemli olanlar gdsterilememistir. Servikal mukusta kalite ve miktarsal olarak azalma vardir.
Ostrojen ile uyarilmis endometrial gelismenin klomifen ile tedavi edilen kadinlarda

duraksadig izlenmektedir.



Klomifen tedavisinin riskleri
- Cogul gebelik
- Konjenital anomaliler
- Diisiik
- Ovarian stimulasyon sendromu
- Meme ve over kanseri
Cogul gebelik riski %5-8 olmakla birlikte hemen tamamu ikizdir (50). Ik
calismalarda noral tiip defektlerine yol agtigma dair sonuclar elde edilse de dogum
defektlerine veya herhangi bir anomaliyi artirdigina dair bir kanit mevcut degildir. Hafif
ovarian stimiilasyon sendromu nadiren gelisebilir fakat bekleme tedavisi gerektirir. Infertil
kadinlarda borderline over kanserinde hafif artis oldugu saptanmistir. Ovulasyonu uyarici
ilaglar ile meme ve over kanseri arasinda sebep sonug iliskisi net degildir fakat uzun siireli

klomifen tedavisi birincil olarak basari oranini artirmadigindan 6nerilmemektedir.

Klomifen basarisizliginda diger ajanlarin kombine kullanimi1

Klomifene yanitsizlik ovulasyonun ger¢ceklesmemesi olarak tanimlanir.Bu durumda:

- Klomifen+glukokortikoid: PCOS basta olmak iizere androjenlerin arttigi
durumda siklusun 5-14. giinleri arasinda prednisolon 5mg/giin veya deksametazon 0.5-2mg
giinliik kulanim1 tanimlanmistir. Tedaviye menstruasyon baslayincaya veya gebelik
olusuncaya kadar devam edilir.

- Klomifen+ hCG: Klomifenle uyarilmis fakat ovulasyon gergeklesmeyen
olgularda eksojen hCG LH artigini taklit etmektedir. hCG klomifenle uyarilmis sikluslarda
folikiil ¢cap1 18-30mm oldugunda 5000-100001U yapilir.

- Klomifen+Bromokriptin: Yiiksek Prolaktin degerleri veya galaktore
bromokriptin kullanimi i¢in endikasyon olusturur. Prolaktin diizeyi normal olan ve galaktoresi
bulunmayan, klomifene cevapsiz hastalarda, klomifene bromokriptin eklenmesinin ovulasyon
indiiksiyonunda etkili oldugu bildirilmistir (51).

- Baglangig baskilama tedavisi: Adet diizensizligi olan hastalarda baslangigta 2
ay oral kontraseptif kullanilarak adetler diizenlenir. Buna ek olarak veya tek basina GnRH
agonisti de ayni amag ugruna kullanilabilinir. Klomifen direngli vakalarda androjen

seviyelerini baskilamak i¢in etkin bir yontemdir.

Tedavinin sonuglar1



Uygun se¢ilmis vakalarda %80 ovulasyon olusup anovulatuar ve infertil
kadinlarda toplam fekundabilite oran1 %15 kadardir (46). 6-9 siklus sonra %70-75 gebelik
beklenebilir. 35 yas tistiinde kullanimi tercih edilmez. Klomifen tedavisi ve intrauterin

inseminasyon birlikte uygulandiginda fekundabilite %8-10 civarindadir.

PULSATIL GONADOTROPIN SALGILATICI HORMON (pGnRH)

Fizyolojik prensiplere uygun olarak pulsatil sekilde verilen eksojen GnRH genellikle
WHO Grup 1 hastalarda monofolikiiler ovaryen yanit olusturur ve bu grup hastalarda ilk
tercih edilmesi gereken tedavi yontemidir. Ancak pahali infiizyon pompalarina gereksinim
gostermesi ve doktorlarin bu konuda pratiklerinin ¢ok olmamasi nedeni ile yaygin
kullanilmamaktadir. Pulsatil GnRH tedavisi ile ¢ogul gebelik ve hiperstimulasyon oranlar1
klomifen sitrat tedavisindekine benzerlik gosterir. Cogul gebelikler %7 oranindadir.
Hiperstimulasyon riski %1’in altindadir.Spontan abortus, gebelik komplikasyonlar1 ve

konjenital anomalilerde artma bildirilmemistir.

EKSOJEN GONADOTROPINLER

Yaklasik 40 yildir kullanilmakta olan bu grup ilaglar oldukg¢a etkin, ancak maliyeti
yiiksek, cogul gebelik ve ovarian hiperstimiilasyon sendromu gibi bazi riskleri mevcuttur.
Gonadotropin gesitleri:

1. Uriner gonadotropinler : Human menopozal gonadotropin 75 FSH ve 750 LH
icermektedir.

2. Saf uriner gonadotropinler : Anti- hCG antikorlari ile tiriner LH uzaklastirilmis,
gunimizde 0.001t’den az LH igermektedirler.

3. Rekombinant gonadotropinler : Genetik miithendisligi sayesinde invitro
sentezlenmekte ve salinmaktadir. Daha kisa yarilanma 6mrii olan daha az asidik olan
FSH icermekte ama Ostrojen sekresyonu ayn1 veya daha giiglii sekilde
uyarmaktadirlar (52).

4. hCG :Rekombinant ve iiriner form olmak iizere 2 gesittir. Uriner formda 5000-

100001 kullanilirken rekombinant form 250 mg yeterli dozudur.

Eksojen gonadotropin tedavisi endikasyonlar1



1) Hipogonadotropik hipogonadizm
2) Klomifene yanitsiz anovulasyon

3) Agiklanamayan infertilite
Eksojen gonadotropin tedavi rejimleri

Normal ciftlerde siklus fekondabilitesi %20- 25 oranindadur. Infertil ¢iftlerde
(agiklanamayan infertilite) ise bu oran daha diisiiktiir. Tedavi siklus fekundabilitesini
arttirmaya yoneliktir.

Ortalama siklus fekundabilitesi
Tedavisiz ise %1.3-4.1
Ul %3.8
Klomifen sitrat kullanim1 %5.6
Klomifen sitrat kullanimi+ TUI %38.3
Gonadotropins %7.7
Gonadotropins+ 1UI %8-15
IVF %20.7

Tedavi rejimleri su sekildedir:

1) Step up rejimi: Genellikle 75 U ile baslanip 4-7 {inleri arasinda
transvajinal ultrasonografi ve serum ostradiol seviyelerine bakilarak ilk cevap kontrol edilir.
Daha sonra gonadotropin diizeyi artirilabilir veya ayni dozdan devam edilir. Birkez serum
oOstradiol seviyesi artinca folikiil sayis1 ve ¢apini 6lgmek igin 1-2 guinde bir utrasonografi
tekrar1 yapilir. 15-18 mm ye ulasinca folikiil hCG yapilarak 36-48 saat sonra ovulasyon
beklenir.

2) Step down rejimi: Tedavi yiiksek dozlarda baslanip (150-225 1U/gin)
secilmis folikiiller icindeki duyarlilig1 diisiik folikiiller gerilerken, duyarlilig: yiiksek folikiil
blylimeye devam eder. Amagc spontan sikluslardaki FSH paternini taklit etmektir. En iyi
adaylar1 daha 6nce birkag stimiile siklusu olmus ve cevap verdigi esigi bilinen hastalardir.

3) Klomifen ve gonadotropinlerle ardisik tedavi rejimi: Klomifene direncli
veya agiklanamayan infertilitesi olan olgularda klomifen ve gonadotropin tedavisi kombine
kullanilabilir. 11k siklusta standart klomifen tedavisini takiben klomifen tedavisinin son giini
veya ertesi giinil diisiik doz gonadotropin (751U FSH veya HMG) kullanilabilir. Daha sonra

siradan bir gonadotropin ile indtksiyon tedavisi gibi takip edilir. Bir¢ok ¢alismada ardigik



protokol ile gebelik oranlar1 tek bagmna gonadotropin verilenlerle benzer siklus fekunditesine
ulagsmaktadir (53). Hepsinde gonadotropin doz ve siiresi ve iligkili takip maliyeti belirgin
olarak en az %50 diismektedir. Ardisik tedavi genellikle en azindan klomifene yanit veren
kadinlarda 6zellikle uygun bir yontemdir. Aksi takdirde gonadotropin verilene kadar etkin bir

tedavi yapilmamis olur.

4) GnRH agonistleri ile adjuvan tedavi: PCOS’li olgularda artmis LH
diizeyleri eksojen gonadotropin tedavisi sirasinda erken liiteinizasyona sebep olur. Bu da
mevcut gebeliklerde diisiik oraninin sebebi gibi goriilmektedir. GnRH agonistleri LH nin

erken salinmasinin baskilar ve erken liiteinizasyonu engeller.

Eksojen gonadotropin tedavisinin sonuglar1
Hipogonadotropik hipogonadizm veya klomifene direngli vakalarda %90
ovulasyon saglanirken ilk grupta gebelik %25, 6 aylik tedavi sonrasi %90, klomifene direncli

vakalarda siklus fekunditesi %5-15, toplam gebelik oran1 %30-60 civarindadir (54).

Gonadotropin tedavisinin riskleri

Cogul gebelik ve ovarian hiperstimiilasyon sendromu karsilagilan en sik
problemdir.

* Cogul gebelik: Son yiizyilda infertilite tedavisinde yasanan ilerlemeler sonucu
cogul gebeliklerde artis soz konusudur. Cogul gebelikler ylksek riskli gebelikler olup preterm
dogum, diisiik dogum agirlikli bebek, gestasyonel diabet, preeklampsi ile komplike olup
yiiksek infant morbiditesi ve mortalitesi ile iliskilidir. Cogul gebelik riski serum 6stradiol
konsantrasyonu, toplam folikiil sayis1 ve azalan yasla koreledir. Serum dstradiol seviyesi 900-
1400 pg/ml veya ultrasonografide 14 mm den biyik 4-6 adetten fazla folikil varsa hCG
yapilmamasi konusunda hemfikir mevcuttur (55). Ovarian uyarim amaglarina ulasir ise siklus
iptali disinda invitro fertilizasyona dénme, blyik folikiillerin aspirasyonu birbaska se¢enektir.
Eger ¢ogul gebelik olusursa 11-14. haftalarda fetal rediiksiyon uygulanabilir.

* Qvarian hiperstimilasyon sendromu(OHSS):

Tamamu ile iyatrojenik bir komplikasyon olup hafiften agira kadar olabilen
genis spektrumu vardir. Gebelik durumunda daha uzun siirebilir. OHSS nin 6zelligi
intravaskuler alandaki sivinin vaskuler geg¢irgenlik artigi nedeniyle ekstravaskuler alana

gecisidir. Bu durum vaskuler endotelyal growth faktoriin, renin anjiyotensin sistemi ve



histamin, serotonin gibi diger sitokinlerin araci oldugu mekanizmalarla etkisini gosterir (56).
Geng yas, diistik viicut agirligi, PCOS, yiiksek doz gonadotropin kullanimi, daha 6nce
hiperstimiilasyon olmasi risk faktorleri arasindadir (57). Hastalarin %8.4-23 unde hafif
hiperstimulasyon gorulir ki bu overlerde hafif buyume ve alt abdominal agr1, hafif bulanti
kusma gibi minimal semptomlarla karakterizedir. Orta derecede hiperstimulasyon hastalarin
%6-7 sinde ve siddetli hiperstimulasyon %0.8-2 sinde gorilir . Orta derecedeki formunda
hafif hiperstimulasyon bulgularma ek olarak ultrasonografik olarak saptanabilen asit de
mevcuttur. Siddetli formu oldukca kotii sonuglara yol agabilir. Siddetli agr1, hizli kilo alima,
siddetli asit, hemodinamik instabilite, solunum gii¢liigii artan oligoiiri, hidrotoraksa bagl
dispne ile karakterizedir. Overlerde ileri derecede blyume, asit, ploral efiizyon,
hemokosantrasyon ve hiperkoagubilite, over torsiyonu ve ruptird, ileri derecede elektrolit
bozukluklari, epileptik nobet, solunumda bozulma, bobrek yetmezligi ve 6liime kadar giden
bir tabloya yol acabilir. Ovaryen hiperstimulasyon sendromu soyle siiflandirilabilir;
Gradel:Abdominal distansiyon

Grade2:Abdominal distansiyon, bulanti, kusma ve /veya diare

Grade3:Hafif hiperstimulasyon bulgularma ek olarak ultrasonografik olarak saptanan asit
Grade4:Klinik asit, hidrotoraks, dispne

Grade5:Hemokonsantrasyon, koagulasyon bozukluklari, bobrek fonksiyonunda bozulma

Siddetli abdominal agri, peritoneal irritasyon bulgulari olan, 6nlenemez bulanti
kusmas1 mevcut, asir1 asit sahibi, dispne ve takipne, bag donmesi, senkop, siddetli hiponatremi
(<135meq/l), hiperkalemi(>5meqg/l), hemokonsantrasyon(>%45), anormal bébrek fonksiyon
testleri (kreatinin>1.2 mg/dL veya kreatinin klirensi<50 mL/dk), anormal karaciger fonksiyon
testleri olanlarda hospitalizasyon sarttir.

OHSS gelistirme riski hCG verilen giindeki serum Ostradiol diizeyinin 2000 pg/ml
nin dzerinde ve 0zellikle 12-14 mm ¢apindaki orta biiyiikliikdeki folikiil sayisinin 10 dan fazla
sikluslarda daha yuksektir.

OHSS’ na klinik yaklasim;

1.Asir1 stimule edilmis olgularda HCG 6ncesi 6nlemler

a.HCG uygulamasinin yapilmayarak siklusun iptali

b.Siklusun struklenerek E2 istenilen diizeye indikten sonra HCG uygulanmast
2.Asir1 stimule edilmis olgularda hCG sirasindaki 6nlemler

a.Distik doz hCG verilmesi

b.HCG yerine endojen LH 1 uyarmak amaciyla GnRHa verilmesi

€.HCG srrasinda intravendz albumin inflizyonu



d.Ovulasyon indiiksiyonu siklusunun IVF-ET siklusuna doniistiiriilmesi
3.0OHSS gelisen olgularda tedavi
a.S1v1 elektrolit tedavisi
b.Parasentez
c.Dopamin infuzyonu
d.Asit sivisinin otoinfiizyonu

OHSS gelistigi zaman tedavide oncelikle konservatif yaklasilir. OHSS nin
zamanla dereceli olarak iyilesebilecegi unutulmamalidir. Gebelik olmazsa 10-20 glinde
geriler. Pelvik ve abdominal muayene, fiziksel aktivite ve cinsel iligki yasaklanir. Yatak
istirahati, giinliik kilo takibi, aldigi-¢ikardig: sivi takibi Onerilir. Hematokrit, BUN,
elektrolitler, total protein, albumin /globulin orani, koagulasyon faktorleri ve tiriner sodyum,
potasyum Olciimleri seri olarak tekrarlanir. EKG hiperkaleminin takibi agisindan
kullanilabilir. Elektrolit dengesizlikleri i¢in gerekli tedaviler yapilir. Su ve tuz alimmin
kisitlanmasi tartigmali bir konudur. Hematokrit takibi herhangi bir kanamay: belirlemek
acisindan anlamlidir. Ciddi vakalarda overlere dikkat edilerek asit aspirasyonu solunumu
rahatlatir. Tekrarlanan aspirasyonlarda kayip olan plazma proteinlerinin yerine konulmasina

dikkat edilmelidir. Bu hastalarda cerrahi girisimden kaginmak gerekir.

INTRAUTERIN INSEMINASYON (IUI)

Sperm hiicrelerinin seminal plazmadan ayrilip stimiile edildikten sonra uterus
icerisine verilmesi olup ‘asilama ‘ olarak da adlandirilmaktadir. IUI Seminal plazma
icerisindeki prostaglandinlerin siddetli uterus kasilmalarina neden olmasi ve olas1 bakteriyel
kontaminasyondan dolay1 uygun hazirlama yontemleri kullanilip seminal plazmadan
arindirilmig ,hareketli spermler ile yapilmalidir. Ovarlerin hormonal stimulasyonu ile multiple
folikiil saglanmas1 IUI i¢in rutin kullanilan yontemlerden biridir. Erkek faktoriine
bagli infertilite olgularinda klomifen ile stimulasyon sonucu siklus basma gebelik % 6-8
arasindadir. IUI’nin basar1 oranini etkileyen en 6nemli kriter kruger strict kriterleri ile
degerlendirilmis sperm morfolojisi olup IUI i¢in limit % 4 ve {izeri normal morfoloji de sperm
olmasidir. IUI yontemine alternatif olarak intraservikal inseminasyon (ICl) intraperitoneal
inseminasyon (IPI) yontemleri de tanimlanmstir. ICI’ nin hipospadias gibi
mekanik nedenlerle olusumu erkek infertilitesinin disinda erkek infertilitesinde yeri yoktur.

IPI ise yapilan kontrollii ¢aligmalarla gebelik oranlar1 agisindan IUI a iistiinliik



gostermedigi i¢in yalnizca servikal stenoz nedeniyle uterusa ulagilamayan durumlarda
kullanilacak bir yontem oldugundan erkek infertilitesi tedavisinde yeri yoktur. IUI’'nimn bir
diger 6zel kullanim alan1 ise retrograd ejakiilasyon olgularidir. Burada 6nce mesane i¢i kiiltiir
soliisyonu ya da agizdan bikarbonat verilerek bazik hale getirilir, takiben hastadan

idrar 6rnegini steril bir kaba almasi istenir. Bu materyalden elde edilecek spermler ile TUI

veya diger ART teknikleri kullanilarak inseminasyon yapilabilir (59).

MATERYAL METOD



Calisma 01/01/2008- 30/10/2010 Tarihleri arasinda Zeynep Kamil Kadn ve
Dogum Hastaliklar1 Hastanesi Kadin dogum servisinde toplam 121 olgu iizerinde yapilmstur.

Hastanemizin Egitim Planlama Kurulu tarafindan bu ¢alisma onaylandi.

Calismaya alinan olgularimizi 3 grup altinda inceledik. Klomifen+saf triner
FSH(grup 2) kullanilan grubunda 44 olgu; sadece saf triner FSH(grup 3) kullanilan grupta 41

olgu ve sadece klomifen kullanilan grupta ise 36(grup1) olgu bulunmaktadir.

Belirlenen kriterlere gore secilen ovulasyon induksiyonu igin klomifen sitrat,
klomifen sitratla birlikte saf iiriner FSH, sadece saf iiriner FSH tedavi protokolii uygulanmis,
ve intrauterin inseminasyon uygulanan hastalarin prospektif olarak karsilastirilmasi

amaglanmustir.

- Calismaya alinma kriterleri
En az 1 yillik infertilite siiresi
Yas>18, <38
Primer infertilite
Dizenli menstruel siklusu olan hastalar
Bazal FSH <14
Aciklanamayan infertilitesi olan hastalar
- Calismaya alimmama kriterleri
Infertiliteyi agiklayacak invitro fertilizasyon endikasyonu olan hastalar
Viicut kitle indeksi 30’un tistiinde 19’un altinda olan
Klinik olarak anlamli sistemik veya infertilite tedavisinin bagsarisini

etkileyecek heniiz tedavi almamis endokrin hastaligi olan olgular

Hastalarin degerlendirilmesi

Poliklinigimize basvuran hastalarin ilk bagvuru sirasinda ayrintili anamnez
alind1. Hastalarin yas, obstetrik ve jinekolojik 6zge¢misleri, bilinen hastalik varligi, menstruel
hikayeleri sorgulandi. Fizik muaynede vicut kitle indeksleri kilo ve boy dlgiilerek hesaplanip,
kan basinglar1 6l¢iildii. Sekonder seks karakter gelisimlerinin degerlendirilmesi ve pelvik
muayneleri yapildi. Adetsiz donemde basvuran hastalarin servikal smear ve servikal vajinal

kiilttirleri alind1. Adetin 3. giinii tekrar bagvuran hastalara bazal transvajinal ultrasonografi



yapilarak uterus boyutlari, endometrial kalinlik, adneksler, over boyutlar1 ve antral folikiilleri
incelendi. Bunun i¢cin GE Medikal ( Logic alfa 200 GE Medical A/S Milwaukee, Amerika
Birlesik devletleri) marka ultrasonografi cihazi ve 6,5 MHz’ lik vajinal prob kullanildi. Adetin
3. guni bazal hormon profili (FSH, LH, éstradiol, prolaktin), tiroid fonksiyon testleri, aglik
kan sekeri, AST, ALT, kreatinin, BUN degerleri bakildi. Hastalarin smear ve servikal kiltir
sonuglar1 degerlendirildikten sonra histerosalpingografi ¢ekilerek uterin kavite ve tubalar
goruntulendi. Servikal smear veya servikal kiiltiiriinde problem ¢ikanlarda gerekli tedaviler

tamamlandiktan sonra kontrolleri yapilip histerosalpingografileri ¢ekildi.

Biitiin hastalarin eslerine hastanemiz androloji laboratuarinda spermiyogram
tahlileri yapildi. Spermiogramlar WHO standartlarina gére ve Kruger kriterleri baz alinarak
degerlendirildi.

Semen analizlerinin normal veya hafif bozuk olanlar1 galismaya dahil edildi. Hafif
erkek faktorii igin morfoloji ve motilitesi % 40 1n altinda ama diger parametrelerin normal
olmasi arand1 . Sperm hazirligi Earle’s Balanced Salt (Sigma ) ve IVF-30 (Vitrolife)
soliisyonlar1 kullanilarak swim up teknigi ile hastanemiz Androloji Laboratuari tarafindan
yapildi. IUI hazirlig1 yapilirken yikama 6ncesi hareketli sperm sayisinin 5 milyon/ml in

uzerinde olmasi dikkate alind1.

Tedavi protokolii

Olgular hasta se¢im kriterlerine uyanlar arasindan segilerek, uygulanacak islemler
hakkinda bilgilendirilerek kendi istekleri dogrultusunda imzalar1 alinarak ¢alismaya dahil
edildi.

Calismamiza alinan hastalarin hepsine adetin 2. giinii bazal tvusg yapild1
Hastalarin 36’sina adetin 5. giinii kKlomifen (serophene) 50 mg gunde 2 kez toplam 5 giin
kullanilmak {izere baslandi. Adetin 6. gilinii tvusg yapilarak folikiil gelismesi degerlendirildi.
41 hastaya adetin 2. giinu saf triner FSH (fostimon) 751U subkutan yapilmak tizere hastalara
anlatildi. Altincr giinden itibaren hastalara folikiil gelisimini takip i¢in belli araliklarla
transvajinal ultrasonografi uygulandi. 44 olguya adetin 2. giinu ginde 2 kez kullanilmak tizere
klomifen (serophene) baslandi ve 5 giin kullanimin ardindan adetin 10. gtini 751U saf Griner
FSH (fostimon) verildi. Tim hastalara stimilasyonun 6-7. gununden itibaren transvajinal

ultrasonografi ile folikiil sayis1, boyutu dl¢limleri ile over yanitina goére doz ayarlamasi yapildi



ve hCG gliniine kadar stimiilasyona devam edildi. 18 mm’ yi gecen en az bir folikl
varhiginda 10000 unite (1U) human korionik gonadotropin (hCG) intramuskuler yapilmak
Uzere verilerek 32-36 saat sonrasinda tek seans intrauterin inseminasyon(PRODIMED sonde

intrauterine a memoire de forme I.U.I memory cannula) uyguland:.

3 grubun karsilastirilmasinda endometrial kalinlik, elde edilen dominant

folikiil say1s1, kullanilan saf gonadotropin ampul sayisi, gebelik oranlar1 karsilastirildi.

TVUSG de dominant folikiil goriildiigiinde, endometrial kalinlik 6l¢iildii.
Olgiimler corpus uteri hizasinda longitudinel diizlemde yapildi. Endometrial kalinlik iki
basalis tabakasmnin distaki smirlarindan 6l¢iildii. Dominant folikiil en az 18 mm’lik bir tane
ovulatuar folikiil olarak tanimlandi. Kullanilan 75 IU’lik saf iiriner fostimon ampullerinin
sayis1 hesaplandi.Gebelik inseminasyondan yaklasik 2 hafta sonra kanda beta hCG
degerlerine bakilarak kontrol edildi.

Istatistiksel Incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007&PASS (Power Analysis and Sample Size)
2008 Statistical Software (Utah, USA) programi kullanildi. Caligma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma, frekans) yanisira niceliksel
verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim gdsteren parametrelerin gruplar arasi
karsilagtirmalarinda Oneway Anova test ve farkliliga neden ¢ikan grubun tespitinde Tukey
HDS test kullanildi. Normal dagilim gostermeyen parametrelerin gruplar arasi
karsilastirmalarinda Kruskal Wallis test ve farkliliga neden ¢ikan grubun tespitinde Mann
Whitney U test kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare test kullanildi.
Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Calismamiz 22 aylik bir siirede Zeynep Kamil Cocuk ve Kadin Hastaliklar1 Egitim

ve Arastirma Hastanesinde infertilite polikliniginde takip edilen toplam 121 primer infertil



hasta tizerinde yapilmistir. Olgularin yaglar 18 ile 39 arasinda degismekte olup ortalama yas

28,43+4,80°dir.

Caligmaya alinan hastalar 3 gruba ayrilarak; 36’sina(grup 1) klomifen, 44’iine
klomifenle birlikte saf triner FSH(grup 2) ve 41 olguya saf triner FSH(grup 3) verilip

intrauterin inseminasyon uygulandi.
Gruplarm yas dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

goriilmemektedir (p>0,05). Gruplardaki ortalama yaglar 27 ile 29 arasinda degismektedir.

Infertilite siireleri gruplara gére anlaml farklilik géstermemektedir (p>0,05).

Tablo 1:Tamimlayici 6zelliklerin gruplara gore degerlendirilmesi

Klomifen+s y :
af Griner FSSaljl ur|n4elr Klom3|f6en
n= n=
FSH (n=44) (n=41) (n=36) = Post Hoc
Ort£SS Ort£SS Ort£SS
(Medyan) (Medyan) (Medyan)
“Yas 28,15+4,18  27,95+4,41 29,30+5,83 0,422 AD
®Infertilite 4,52+6,21 4,03+2,22 4,7015,44
o 0,653 AD
Suresi (4) (4) (4)
23.Gun FSH 7,8045,97 6,63+1,94 6,83+2,58 0,359
aLH 5,15+2,72 5,62+2,77 5,25+1,88 0,679
53,13+41,6 50,64+38,32
°E, 56,35+58,38 (49) 0,452
1(43) 47)
n (%) n (%) n (%)
‘Tubal faktor 7 (%15,9) 6 (%14,6) 2 (%5,6) 0,326
@ Oneway Anova test bKruskal Wallis Test AD: anlamli degil

°Ki kare test *p<0,05 **p<0,01



ortlama infertilite suresi (guin)

infertilite Siresi

Klomifen+saf uriner FSH

Saf Uriner FSH

Klomifen

Gruplarin tglincti giin FSH, LH, 6stradiol diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik gériilmemektedir (p>0,05).

Hastalarin tubal degerlendirilmesi yapilirken tek tarafli tubal tikaniklik degerleri

acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05). (Tablo1)

Gruplarm HSG’de tek tarafli tubal tikali olma oranlar1 arasina istatistiksel olarak
anlamli farklilik goriilmemektedir (p>0,05). Grup 1°de %18.2 olguda; grup 2’de %22 olguda
ve Grup 3°de ise % 22,2 olguda tikalilik goriilmektedir (tablo2).

Tablo2.Gruplar aras1 HSG, hCG guni, endometrial kahnhk ve spermiyogram

karsilastirilmasi

Klomifen+saf ) .

o Saf uriner Klomifen

driner
HSG FSH (n=41) (n=36)

FSH(n=44)

n (%) n (%) n (%)
Normal 36 (%81,8) 32 (%78) 28 (%77,8) 0878
Tikah 8 (%18,2) 9 (%22) 8 (%22,2) '
bSperm 110,38+83,75 | 91,37+78,03 | 97,04154,91 0,535




Sayisi (85,30) (72) (80,15)

2 Motilite 75,97+£17,85 80,08+17,19 69,29+23,22 0,077

2Volim 3,12+1,34 3,13+1,25 2,88+0,90 0,624

®Morfoloji 33,70+£32,33 21,94+26,91 27,12+26,97 0,220

(19) (8) (17)

®Mikroskopisi 0,86+2,53 0,47+0,61 0,44+0,50 0,923
(0,20) (0,20) (0,20)

aEL 8,27+2,14 8,39+1,88 7,73%2,10 0,334

& Oneway Anova test bKruskal Wallis Test AD: anlamli degil

*p<0,05 **p<0,01

Gruplarm sperm sayilar1 ve motiliteleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli

farklilik goriilmemektedir (p>0,05); ancak klomifen+saf triner FSH ve sadece saf (riner FSH

kullanilan gruplardaki motilite ortalamalar1 sadece klomifen kullanilan gruba gore daha

yuksek olarak saptanmasi dikkat ¢ekicidir. Gruplarin voliim ortalamalari arasinda da yine

istatistiksel olarak anlamli farklilik gériillmemektedir (p>0,05). Gruplarin sperm, morfolojisi

ve mikroskopisine gore Ol¢iim ortalamalar: arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gorilmemektedir (p>0,05).

Gruplarin hCG yapilacagi giin transvajinal ultrasonografi ile 6lgiilen endometrial

kalinlik diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemektedir (p>0,05)

(tablo 2).



Tablo 3.Gruplararasi tedavi siireleri ve kullanilan saf iiriner FSH’1in ampul sayis1

karsilastiriimasi
l;';cr?;rfiir; Saf Uriner klomifen
FSH(n=41 n=36
FSH (n=44) (n=41) (n=36) p Post Hoc
Ort+SS Ort+SS
(Medyan) (Medyan)
bTedavi 9,34+3,03 8,63+2,78 5,25+0,87 0.001+ 1>3; p=0,001
Suresi (8,5) (8) (5) ’ 2>3; p=0,001
bKullanilan
4,77+2,66 8,26+3,27 1<2; p=0,001
Ampul 0,001**
(4,5) (8)
Sayisi
Tedavi Siiresi
10+
9.
5 o
2 79
E ]
T 4
[e] 3_
2.
14
0.
Klomifen+saf triner FSH Saf Uriner FSH Klomifen

Tedavi siireleri gruplara gore anlamli farklilik gostermektedir (p<0,01).
Anlamliligin  hangi gruptan kaynaklandigin1 saptamak i¢in yapilan ileri analizde;
klomifen+saf Uriner FSH grubunun tedavi siresi sadece klomifen kullanilan gruplardan
anlamli diizeyde yiiksek olarak saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Sadece saf Uriner FSH
kullanilan grubun tedavi sureleri de klomifen grubundan anlamli diizeyde yiiksek olarak
saptanmigtir (p=0,01; p<0,01). Klomifen+saf triner FSH grubu ile sadece saf lriner FSH
tedavi siireleri arasinda anlamli farklilik yoktur (p>0,05).

Kullanilan ampul sayilar1 gruplara gére anlamlh farklilik gdstermektedir (p<0,01).

Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigini saptamak icin yapilan ileri analizde; sadece saf



iriner FSH uygulanan gruplarin ampul sayis1 klomifen+saf {iriner FSH grubundan anlaml

diizeyde yiiksek olarak saptanmistir ( p<0,01). (tablo3)

Gruplarin toplam folikiil sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
goriilmektedir (p<0,01); Klomifen+saf tiriner FSH kullanan olgularin folikiil sayilar1 Saf
uriner FSH ve klomifen grubundan anlamli diizeyde yiiksektir. SAf {iriner FSH grubunun
folikiil say1s1 da Klomifen grubundan daha yiiksek olarak saptanmistir (p<0,05).

(Tablo 4)

Tablo 4. elde edilen matiir folikiil sayilarinin karsilastirilmasi

Klomifen+saf Saf Uriner Klomifen

ariner _ -
FSH(n=44) FSH(n=41) (n=36) )
Ort+SS Ort+SS Ort+SS
(Medyan) (Medyan) (Medyan)
o 3,23+1,13 2,15+1,05 1,61+0,90
*Toplam Folikiil Sayisi 0,008**

©) 2) 2)

Toplam Folikiil Sayisi

ortama folikil sayisi

Klomifen+saf triner FSH Saf Uriner FSH Klomifen




Gruplarmn gebelik oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gorilmemektedir (p>0.05). Grup 1°de %18,2; grup 2’de %17,1 ve Grup 3’de 8,3 oraninda
gebelik gorulmektedir. Sayisal olarak bakildiginda en az gebelik sadece klomifen kullanilan
grupta izlenmis olup saf iiriner FSH ve kombine kullanilan gruptaki gebelik sayilar1 sirasiyla

7 ve 8 adet olarak bulunmustur.

Tablo 5. Gruplarasi gebelik oranlarinin karsilastirilmasi

Klomifen+saf Saf Uriner klomifen

driner FSH
FSH (n=41 n=36
(n=44) (n=41)  (n=39) p Post Hoc
Ort£SS Ort£SS
(Medyan) (Medyan)
n (%) n (%) n (%)

Gebelik 0,416 AD

Pozitif | 8 (%18,2) | 7 (%17,1) | 3 (%8,3)
Negatif | 36 (%81,8) | 34 (%82,9) | 33 (%91,7)

Gebelik Oranlari

oran (%)

20+
181
161
14
12
10

Klomifen+saf triner FSH Saf Uriner FSH klomifen




TARTISMA

Aciklanamayan infertilitenin tedavisi herhangi bir neden ve fonksiyonel bir

anormallik saptanmadigindan ampirik olarak yapilir.

Infertil ¢iftlerde superovulasyon ve intrauterin inseminasyon tedavisi oldukea etkin
bir tedavi yontemidir. Agiklanamayan infertilite tedavisine yaklasimlar bekleme,
superovulasyon, intrauterin inseminasyon, gamet intrafallopian transfer veya invitro
fertilizasyon seklinde olabilir. Son 30 yildir intrauterin inseminasyonla birlikte vaya tek
basima siiperovulasyon aciklanamayan infertilitede yaygin olarak kullanilan bir metod haline
gelmistir. Glinliimiize kadar stiperovulasyon i¢in daha ¢ok klomifen sitrat, human menopozal

gonadotropin veya bu ikisinin kombinasyonu kullanilmistir.

Aciklanamayan infertilitede siiperovulayonun kullanilmasinin altinda yatan
diisiince iki sekilde agiklanabilir. Eldeki tan1 metodlar1 ile tan1 konulamayan ovulasyon
problemi olanlarda ovulasyonu saglamak ve fertilizasyon i¢in ovum sayisini artirarak gebelik
olasiligmi artirmaktir. Intrauterin inseminasyonla sperm yikanmasi sayesinde motil sperm

dansitesini artirark fertilizasyon sansini artirabilecigi diistiniilmektedir

[lk olarak yaklasik 40 y1l 6nce klomifen ile human menopozal gonadotropin
kullanim1 Cox ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanmistir. Bu uygulama metodunun daha az
maliyetle daha az oranda ovarian hiperstimiilasyon riski tasimasi ve daha az oranda ¢ogul

gebelik elde etmek amaglanmustir (59).

Bizim ¢alismamizin amaci agiklanamayan infertilitesi olan hastalarda ilk gruba
klomifen, ikinci gruba klomifen ile birlikte saf tiriner FSH ve bir diger gruba da yanlz saf

iriner FSH uygulayip gebelik sonuglarmni degerlendirmektir.

Klomifen infertilite tedavisinde yaygin kullanim1 olup 6zellikle anovulatuar
hastalar Uzerinde oldukga etkili sonuglari olan bir ilagtir. Klomifen tedavisinden yanit
alinamayan hastalarin bir sonraki tedavisinde gonadotropinler onerilir. Sadece gonadotropin
kullanimi hastalar i¢in yiiksek maliyetli olup, sik1 kontrol gereken, nadiren de olsa ovarian

hiperstimilasyon gibi hospitalizasyon gerekli tablolara yol acan bir tedavi modalitesidir.



Klomifen ile birlikte gonadotropin kullanim1 daha diisiik maliyetli ve daha giivenli bir

protokol olusturabilir.

Giinlimiize kadar yapilan ¢caligmalarda genellikle klomifen ile human menopozal

gonadotropin birlikte kullanilmis ve farkli sonuglar elde edilmistir.

Ryan’m yapmis oldugu calismada oral klomifen, letrozol, tamoksifenle birlikte
human menopozal gonadotropin kullanmis ve diger bir grup hastaya da yanliz human
menopozal gonadotropin uygulanip her olguya ntrauterin inseminasyonla kombinasyon
yapilmistir. Sikluslar arasinda gebelik sayilari, endometrial kalinlik, siklus iptal oranlari, elde
edilen folikiil sayis1, karsilastirilmis fakat herhangi bir fark saptanmamistir. Kombine
kulanilan grupta kullanilan ampul sayisi, ¢ogul gebelik oran1 ve maliyeti sadece gonadotropin

kullanilan gruba gore daha az bulunmustur (60).

March ve arkadaslarinin klomifen ve gonadotropinlerin kombine kullaniminda
yiiksek gebelik oranlar1 bulunmus fakat sonuclar siklus basina degerlendirilmemis, hasta
sayilarinda yetersiz kalinmis ve sadece klomifen ya da gonadotropinlerle karsilagtiriimamais
olmas1 nedeniyle ¢alisma yeterli veri saglamamaktadir (61).

[k kez Lu tarafindan minimal stimiilasyon tanimlamas1 kullanilmis ve yapilan
uygulamada 100mg/giin klomifen ardindan tek doz 150IU human menopozal gonadotropin
kullanmustir.(7) Daha sonra saf FSH kullanilarak yapilan diger bir ¢alismada dominant folikiil
elde edilene kadar gonadotropin enjeksiyonlarma devam edilmis ve intrauterin inseminasyon
eklenmistir(5, 7,62). Fakat son yillarda yapilan ¢alismalarla ilk ¢alismalar arasinda degisik
sonuclar mevcut olup son ¢alismalardaki gebelik oranlar1 daha az oranda saptanmustir.
(5,7,9,63)

Bu calismada klomifen adetin 2. giinii 50mg/giin seklinde baslanip 5 giin devam
edildi. Sonrasinda 751U saf tiriner FSH enjeksiyonu dominant folikiil elde edilene kadar
uygulandi. Diger gruplara ise 751U saf tiriner FSH veya klomifen baslandi. Her 3 grupta da
tek tarafli tubal tikaniklik esit oranlarda izlenmektedir. Biitlin gruplara dominant folikiil elde

edildikten sonra hCG enjeksiyonunu takiben 36. saatte intrauterin inseminasyon yapilmistir.



Caligmamizda yer alan 3 gruptaki bireyler demografik 6zellikleri benzer olgulardir.
Bireylerin yag aralig1 17ile 39 yas aras1 degismekte olup, ortalama yaglar1 gruplar arasinda
farkli degildir(grup 1 i¢in28,1, grup?2 i¢in 27,9 ve grup 3 i¢in29,3). Brenda ve arkadaslarimin
caligmasinda anne yasinin uyguladiklar1 minimal stimiilasyon protokoliinii etkileyen en
onemli faktor oldugunu bulmuslar ve 35 yas iistii basar1 oranlarinin diisiik oldugunu tespit

etmislerdir(64).

Bizim ¢alismamizdaki hastalarin yas ortalamasi diger caligmalara gore daha geng
olarak bulunmasimin nedeni kadinlar diger ¢aligmalarda yer alan kadinlara gére daha erken
yasta evlenmelerinden kaynaklanmaktadir(62). 3 yildan fazla siiren infertilitede yastan
bagimsiz olarak basar1 oranlariin diistiigii saptanmistir daha 6nceki ¢alismalarda(65,66).
Bizim ¢alismamizda klomifen+ saf iiriner FSH, sadece klomifen ve sadece saf iiriner FSH
kullanan grubunkiler sirastyla 4.5, 4.7 ve 4.0 olarak bulunmustur. Ulkemizdeki erken evlilik

yas1 gozoniine alindiginda bu fazla uzun olmayan bir deger olarak diisiiniilebilir.

Her ne kadar se¢ilen iki grup hastalarin kisisel 6zelikleri ,infertilite karakteristikleri
ve turleri benzer olsa da bu iki grup hasta tamamen esit denilemez ama yapilan istatistiklere
gore karsilastirmaya uygun iki gupturlar. Bu ¢alisma prospektif ve randomize olmasi tedavi

sonuglarmi degerlendirirken avantaj saglamistir.

Klomifen+ saf triner FSH grubunda kullanilan ampul sayis1 ortalama 4.77 iken
sadece saf iiriner FSH kullanan grupta 8.26 olarak saptanmis bu da sadece saf tiriner FSH
kullanilan grupta 2 kat daha fazla ampul sayisinin tiikketimine neden olmustur. Bu konuda
yapilan diger ¢alismalarda iki grup arasinda kullanilan ampul sayisinda benzer oranda fark
bulunurken maksimum %65°e varan azalmada tespit edilmis yaymnlar mevcuttur (22). Bu
calismadaki sonuglar tedavi protokoliine klomifen katmanin maliyeti diistirdiigli yonde

bulgular1 desteklemektedir.

Folikiiler faz uzunlugu siklus sonucunu etkileyen énemli faktorlerden biridir (9).
Indiiksiyon zamani 10-15 giinden fazla oldugunda optimum sonuca ulagsma olasilig1
artarken folikiiler fazin 10 giinden az oldugu sikluslar daha yiiksek basarisizliklarla
sonuglanmaktadir (39). Richard P.Dickey ve ark. (63) yaptiklar1 ¢aligmada minimal

stimulasyon protokolii ile Gonadotropin sikluslarini karsilagtirmislar ve elde edilen



dominant folikiil sayis1 ve folikiiler faz uzunlugu agisindan anlamh bir fark

bulmamiglardir. Calismamizda da folikiiler faz ve dominant folikiil sayis1 agisindan
klomifen+saf tiriner FSH ile sadece saf tiriner FSH kullanilan gruplar arasinda toplam matiir
folikiil sayis1 daha fazla saptanmistir. Sadece klomifen kullanilan grupta ise en diisiik diizeyde
matiir flikul sayisi ile karsilasilmistir. Boylece agiklanamayan infertilite olgularinda
amaclanan matiir folikiil sayis1 artirilarak implante olabilecek embriyo sayisini artima

diisiincesi yerine getirlmis oldu.

Endometriyum kalinligi hem invitro fertilizasyon hem de intrauterin inseminasyon
basarisini etkileyen bir faktdr olarak karsimiza ¢ikmaktadir(67). Kalinlik arttikca hem IVF

hem de IUI ile yapilan indiiksiyonlarda basari oran1 artmistir(67).

Diger calismalarda endometrial paternin endometrial kalinliga gore daha 6nemli
belirtilmis ve elde edilen {i¢ katman goriintiisiiniin maksimum basar1 sagladig1
savunulmustur(17,39,67). Minimal stimulasyon protokolii kullanilan olgularda gonadotropin
kullanan olgulara gore daha sik, ince (9 mmden az) ve homojen endometriuma rastlanildigi
saptanmustir (67). Calismamizda gruplar arasinda endometrial kalinlik agisinda istatistiksel
olarak fark saptanmamustir fakat sadece klomifen kullanilan grupta endometrial kalinlik
(7,73mm) diger gruplara gore daha az bulunmustur, endometrial paterni degerlendirmemiz bu
calismanin bir defektidir. Klomifen endometriyum dokusu iizerinde antidstrojenik etki
gosterdiginden klomifen kullanilan sikluslarda implantasyon oranlar1 daha diisiik oldugu
tespit edilmistir. Klomifen serviksin epitel ve stromasindaki dstrojen reseptorlerini bloke
ederek servikal mukusun kalitesini olumsuz yonde etkilemekte ve spermin penetrasyonunu
azaltmakta, yetersiz sekretuar faza sebep olmaktadir.

Anti-strojenik etkileri agisindan 6zellikle ultrasonografide nispeten ince gorilen
endometrium klomifen sikluslarina 6strojen eklenerek geri doniistiiriilebilir (10,63).
Klomifen ayn1 zamanda oositler iizerinde olumsuz etkilere sahip oldugu daha 6nceki
calismalarda gosterilmis olup bizim ¢alismamizda intrauterin inseminasyon yapildigindan

oositlerin incelenmesi miimkiin olmamaistir(9).

Klomifen sitrat ve hMG ile superovulasyon yapilan, IUI eklenen sikluslarda rapor
edilen gebelik oranlar1 bizim elde ettigimizden daha basarilidir (% 10-%33) (68,69). Bu farkin
nedeni tam olarak bilinmese de ¢alisma gruplarimizda tubal faktorii kapsayan heterojen

infertilite tlrleri mevcut olan olgulardan kaynakladigini diisiinmekteyiz.



Sonug olarak verilerimiz klomifen ile kombine saf tiriner FSH kullaniminin sadece
saf tiriner FSH kullanan gruba gére hem daha fazla folikiil elde edilmesini saglamakta hem de
maliyet agisindan daha avantajli oldugunu ortaya koymaktadir.Gebelik oranlar1 agisindan
kombine kullanimda saf gonadotropin kullanimina gore sayisal olarak daha fazla gebelik elde
edilmis fakat istatistiksel olarak bu anlamli diizeye ulasmamistir. Sadece klomifen
kullaniminda ise diger gruplara gore en diisiik gebelik oranlarina sebep olmustur. Zaman
kaybr agisindan ileri yaglarda fertilite arzusu olan bireylere kombine kullanim sadece

klomifen kullanimina tercih edilebilecek bir segenek olarak sunulmalidir.
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