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OZET

Amag:Bu ¢alismanin amacit gonadotropinlerle OI-1Ul uygulanan nedeni
belirlenemeyen infertil hastalarda hCG giinii 6l¢iilen endometrial kalinlik ve
endometrial paternin tedavi basarisina etkisini incelemektir

Gerec ve YOntem: Bu calismada Subat 2013-Eyliil 2013 tarihleri arasinda Zeynep
Kamil Egitim ve Arastirma Hastanesi Infertilite poliklinigine basvuran calismaya
alinma kriterlerini karsilayan 132 hasta prospektif olarak degerlendirilmistir.
Bulgular: Coklu degisken regresyon analizinde hCG guinl Olgiilen endometrial
kailnligin ve endometrial paternin tedavi basarisini etkilemedigi ancak endometrial
kalinlik i¢in 7 mm cut off deger alindiginda bu deger altinda gebelik gelismedigi,
BMI, antral folikiil sayis1 ve hCG giinii elde edilen matiir oosit say1sinin istatistiksel
olarak anlamli degiskenler oldugu saptanmaigstir.

Sonug: hCG giinii dlgililen endometrial kalinlik ve endometrium paterni tedavi

basarisin1 6ngérmede anlamli degiskenler degildir.
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In vitro fertilization
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Insan koryonik gonadotopin
Ovaryan hiperstimulasyon sendromu

Polikistik over sendromu

Gonadotropin serbestlestirici hormon

Insan menopozal gonadotropin



1-GIRIS VE AMAC

Infertilite, diizenli cinsel iliski(haftada >2) varligma ve herhangi bir
kontrasepsiyon yontemi uygulanmamasma ragmen 12 ay iginde gebelik elde
edilememesi olarak tamimlanir. Ureme ¢agimndaki c¢iftlerin yaklasik %10-15’i
infertilite problemi yasamaktadir .Infertil ¢iftlerin %30-40’nda erkek,%40-
50’sinde kadin,%20-25’inde hem erkek hem kadin birlikte sorumludur.Mevcut
standart tan1 yontemleri kullanilmasina karsin %10-15 ciftte infertilite nedeni
bulunamamakta ve aciklanamayan infertilite olarak tanimlanmaktadir.

Yardimci tireme tekniklerinin gelismesiyle beraber infertilite tedavilerinde
basar1 oranlar1 artmis ve daha ¢ok infertil ¢iftin ¢ocuk sahibi olmasi1 saglanmstir.
Tedavi yoOntemleri arasinda ovulasyon indiiksiyonu ve IUI, IVF tedavileri
bulunmaktadir. Ovulasyon indiiksiyonu amaciyla klomifen sitrat ya da
gonadotropinler kullanilmaktadir.

IUI diger yardimci tireme tekniklerine gore daha ucuz, daha basit ve daha az
invaziv olmasi nedeniyle infertilite tedavisinde siklikla bagvurulan yontemlerden
biridir. Hasta secim kriterleri, infertilite nedeni, ovulasyon indiksiyonu
metodlarinin ve monitorizasyonunun farkliliklari,uygulanan siklus sayisi ve sperm
parametreleri IUI basarisini etkileyen faktorlerdir.

Gebeligin saglanmas1 i¢in ovulasyon kadar embriyonun implante
olabilecegi bir endometriumun bulunmasi sarttir. Ovulasyon ve fertilizasyon
saglansa bile eger uygun bir endometrium bulunmazsa embriyo implante
olamamakta ve tedavi basarisizlikla sonu¢lanmaktadir.

Tezimin amaci nedeni  belirlenemyen infertilite  hastalarinda,
gonadotropinlerle ovulasyon indiiksiyonu yapilan sikluslarda Hcg gund
endometrium kalmligr ve paterninin tedavi basarisini etkileyip etkilemedigini

arastirilmasidir.



2.GENEL BIiLGILER

Infertilite, ¢iftlerin bir y1l siireyle korunmasiz diizenli cinsel iligkide (haftada
iki giin) bulunmasina ragmen gebe kalamamasidir(1). Ciftlerin yaklasik %85-90’1
cogu alt1 ay icinde olmak iizere bir y1l i¢cinde gebe kalmaktadir(2,3). Ciftlerin %30-
40’1nda erkek, %40-50’sinde ise kadm infertiliteden sorumludur, %10-15 ciftte ise

aciklanamayan infertilite sorumludur(4).

2.1 infertilite Nedenleri:
Infertilitenin en sik sebepleri: ovulatuar bozukluk, tuboperitoneal patolojiler

ve erkek faktoriidiir, geri kalan1 ise nedeni agiklanamayan infertilitedir

Ciftlere bagl sebebler Kadina bagli sebebler

Erkege bagli nedenler %35 Tuboperitoneal faktér %40
Tuboperitoneal faktor %35 Ovulatuar bozuluk %40

Anovulatuar bozukluk %15 Agiklanamayan infertilite %10
Aciklanamayan infertilite %10 Diger sebebler %10

Diger sebebler %5

(tablo 1) Infertilite Nedenleri

2.1.1 Ovulatuar Bozukluklar

Kadma bagl infertilitenin %30-40’1n1 olusturur. Anovulasyon, amenore ve
adet diizensizlikleriyle kendini gosterir. Infertil hastalarda ovulasyon olup olmadig:
mutlaka tespit edilmelidir. Ovulasyon; hipotalamus,hipofiz ve over aksinin diizenli
calismasiyla saglanir. Bu aksin herhangi bir asamasindaki bozukluk sonucu
anovulasyon olugabilir. Anovulasyonun en sik sebepleri; PKOS, obesite,
anoreksiye nervosa , tiroid fonksiyon bozukluklari, stres veya gonadal

disgenesislerdir. Anovulasyonunun tipine gore tedavi protokolleri degigsmektedir.



Tablo 2: Anovulasyon-oligomenore klasifikasyonu

1. Grup 1: Hipotalamo- Hipofizer Yetmezlik
2. Grup 2: Hipotalamo- Hipofizer disfonksiyon

3. Grup 3: Ovaryen yetmezlik

2.1.1.1 Hipogonadotropik Hipogonadizm

Hipogonadotropik hipogonadizmde hipotalamus yeterli miktarda GnRH
sekrete edemez veya GnRH salmimin pulsalitesi bozulmustur ya da hipofizden
gonadotropin salinimi bozulmustur. Emosyonel, nutrisyonel ( kilo kaybi, yeme
bozukluklar1) veya fiziksel stres ( asir1 egzersiz ) gibi faktorler santral inhibitor
mekanizmalar1 aktive ederek , GnRH’m normal aktivitesini baskilayabilir ve

anovulasyona neden olabilir.

2.1.1.2 Polikistik Over Sendromu

PKOS, dogurganlik ¢agindaki kadinlarda en sik goriilen endokrin bozukluktur
(11). Reprodiiktif donemdeki kadinlarin %4-6’sim1 etkiler(12). PKOS ilk olarak
1935 yilinda Stein ve Leventhal tarafindan tanimlanmigtir. PKOS’un
etyopatogenezi ve tanimlanmasiyla ilgili tartismalar halen devam etmektedir.
Gilinlimiizde en yaygin kullanilan kriterler 2003 Rotterdam Kriterleri’dir. Bu
kriterler ESHRE ve ASRM ortak toplantis1 sonucu olusturulmustur ve ii¢ kriterden

ikisinin bulunmasi tanist i¢in gereklidir(13).

Tablo 3

2003 Rotterdam yeniden gézden gecirilmis tani kriterleri

1. Oligo-anovulasyon
2 Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular

3.Polikistik overler ve diger etyolojik nedenlerin ekarte edilmesi




PKOS genellikle peripubertal donemden itibaren baglayan menstrual
duzensizlikler (oligomenore, disfonksiyonel uterin kanama) ve hipernadrojenemi
bulgular1 (hirsutizm, akne, ciltte yaglanma) ile karsimiza g¢ikar (14). PKOS’ta
obesite siklig1 %40-60 arasinda bildirilmektedir(15). PKOS gelisme riski obesiteyle
artmaktadir(16).

Laboratuar incelemesinde artmis LH konsantrasyonu, FSH normal veya diisiik,
LH/FSH artmistir(17). PKOS’lu kadinda giinliikk ortalama androjen ve Ostrojen
tretimi artmistir, bu da serum testosteron, androsteneidon,
dihidroepiandrostenedion (DHEA) dehidroepianrdostenedion sulfat (DHEA-S),
17alfa hidroksiprogesteron ve dstradiol hormonlarinda artma goralir.

Insiilin direnci, PKOS’lu obez kadinlarin ve daha az 6l¢iide PKOS’lu zayif
kadmlarin ortak 6zelligidir. Obez PKOS’lularda %75 ve zayif PKOS’lularda %50
siklikta goriiliir(18,19,20,21). PKOS’Iu hastalarda %35 bozulmus glukoz toleransi
ve %7-10 arasinda Tip 2 diabet goriiliir(22,23). Insiilin direncinin nedeni tam olarak
net degildir.

Ultrasonografik degerlendirmede adetin tiglincii giinii yapilan TVUSG’de 2-
9mm capli 12 veya daha fazla folikiil goriilmesi ve/veya artmis over voliimii
(>10ml) polikistik over olarak tanimlanir. Bu bulgularin tek overde olmasi
yeterlidir.

PKOS’un uzun dénem sonuglari arasinda; infertilite, artmis kardiyovaskiiler
hastalik riski, artmis endometrium kanseri riski sayilabilir. PKOS’ta tedavi
hedefleri; hiperandrojeneminin diizeltilmesi, menstrual fonksiyonun saglanmasi,

fertilitenin kazanilmasi ve uzun donem sonuglarinin engellenmesi olmalidir.

2.1.1.3 Hipergonadotropik Hipogonadizm

Hipergonadotropik hipogonadizm, anovulasyonun nadir nedenlerinden biridir,
herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilir. En sik nedeni Turner sendromudur. 40 yasindan
geng bir kadinda alt1 aylik sekonder amenore sonrasinda birer ay araliklarla iki kez
bakilan serum FSH degerlerinin 40IU/L ve ilizerinde saptanmasi prematur over
yetmezligi olarak tanimlanir. Bu durumun 40 yasindan once siklig1 %1, 30 yagindan

once %0.1 civarindadir. 30 yasindan Once prematur over yetmezligi saptanan



kadinlarda karyotip analizi yapilmalidir ve eger Y kromozomu saptanirsa gonadlar

cikarilmalidir.

2.1.2 Tuboperitoneal Nedenler

Tubal ve peritoneal nedenler, kadin infertilitesinin %20-40’indan sorumludur
(24,25). Tubal ve peritoneal faktorleri degerlendirmede primer yonetim HSG’dir.
HSG’nin tubal tikanikligi saptamada sensivitesi %80, spesifitesi %90
civarindadir(26). HSG’de patoloji saptandiginda histereskopik veya laparoskopik
ileri  degerlendirme  gerektirir.  Tubal ve  peritoneal patolojilerin

degerlendirilmesinde laparoskopi altin standart yontemdir.

Tuboperitoneal patolojilere sebep olabilecek durumlar:
Pelvik adezyonlar
Pelvik inflamatuar hastalik
Gegirilmis pelvik operasyonlar
Endometriozis

Genital tiiberkiloz

Infertiliteyle adezyonlar arasindaki iliski uzun siiredir bilinmektedir(27).
Adezyon; organ yiizeylerini anormal olarak  birlestiren, igerisinde
vaskularizasyonun da olabiliecegi fibroz doku olarak tanimlanir. Adezyonlarin
etyolojisinde peritona hasar vererek inflamasyona yol agan enfeksiyon, kimyasal
irritasyon, cerrahi, endometriozis gibi degisik faktorler bulunur.

Vajen mukozasi, vajen pH’1 ve icindeki baktreiostatik enzimler sayesinde
servikal mukus iist genital organlar1 enfeksiyonlara karsi korur. Kadinda bu
koruyucu sistem, dstrojenlerin en az oldugu ve buna bagl olarak servikal mukusun
hemen hi¢ olmadig1 menstruasyon esnesinda son derece zayiftir. Bu donemdeki
koitus pelvik enflamatuar hastalik riskini artirir. Ayrica dogum, abortus, kiiretaj,
HSG ve histereskopi gibi intrauterin uygulamalar sirasinda steril ¢alisilmadiginda
i¢c genital organlarin ve tubalarin enfekte olmas1 miimkiindiir. Pelvik enflamatuar
hastalik sonras1 infertilite riski oldugu i¢in sliphelenilen hastalara mutlaka

antibiyoterapi verilmelidir.



Pelvik cerrahi girisimler, mikrocerrahi kurallarina uyulmadig: takdirde tubal
infertiliteye neden olur. Tuba serozasi kolay enflamasyon olusan postoperatif
yapigiklilarin kolayca gelisebildigi bir dokudur. Tubo mukozasi ise fazla damarl
ve frajil bir dokudur. Operasyon sonrasi pelvis iyice yikanip kan ve fibrinler

temizlenmeli, kanama varsa kontrol edilmelidir.

2.1.3 Endometriozis

Endometriozis; endometrial dokunun (gland ve stroma) uetrus disinda
bulunmasiyla karakterize bir hastaliktir. Kronik enflamatuar reaksiyon, skar dokusu
ve adezyonlar olusturarak pelvik anatomiyi bozar(28). Oncelikle gen¢ kadinlarda
bulunur ancak herhangi bir irksal ve etnik kokenle ilisikili degildir. Dismenore,
kronik pelvik agri, disparoni sikayetleri mevcuttur. Endometriozisin gercek
prevalans1 belirsiz olmakla birlikte tiim kadin populasyonunun %6-10’unda
gozlenir(29). Iinfertil hasta populasyonunun %25-50’sinde tespit edildir.
Endometriozisli hastalarin %30-50’si infertildir(30). Pelvik agr1 ve infertilite
birlikteliginde endometriozis goriillme orani %35-5’dir(31). Endometriozisin
infertiliteye hangi mekanizmalarla neden oldugu tam olarak netlige kavusmamustir.
Bozulmus folikiilogenez, azalmig fertilizasyon, immunolojik faktorler ve
implantasyon defektleri suglanmaktadir(32,33). Endometriozisli hastalarda agriya
neden olan mekanizmalar; lokal peritoneal enflamasyon, doku hasartyla birlikte
olan derin infiltrasyon, adezyon olusumu ve fibrotik kalinlasmadir(34,35).

Endometriozisli kadinlar endokrin ovulatuar hastaliklara sahip olabilirler.
Bunlar arasinda luteal faz defektleri, prematur ya da multipl LH pikleri bozulmus
folikulogenez ve kuteinize riiptiire olmamis folikiil sendromu bulunur.

Endometrozisli bir¢ok kadinda klinik inceleme esnasinda higbir anormallik
saptanmaz. Ileri hastalikta uterus sik olarak fiske izlenir, overlerin mobilitesi
azalmisitr. Mutlaka rektovajinal muayene yapilmali ve kuldesac ve rektovajinal
septumda nodularite olup olmadigi arastirilmalidir. Transvajinal ultrasonografi
endometriomalar1 saptayabilmektedir encak pelvik yapisikliklart ve peritondaki
yiizeyel hastaliklar1 saptayamamaktadir. Endometriomalar USGde parlak bir

ekojenik kapsiille ¢evrili, yaygin ve diisiik diizeyde internal ekolar igeren kistik



yapilar olarak izlenmektedir. TVUSG endometriomalar1 saptamada %90
duyarliliga ve neredeyse %100 6zgiilliige sahiptir(36-37).

Eksize edilen lezyonlarin histolojik incelemesiyle birlikte laparoskopi
endometriozis tanisi i¢in altin standarttir. Klasik peritoneal implantlar tipik olarak
overlerde, kuldesacin periton yiizeylerinde, sakrouterin ligamanlarda, ovaryan
fossada gorulen gesitli miktarlarda fibrozisle ¢evrelenmis mavi siyah renkli ‘barut
yanig1l’ lezyonudur(38). Endometrioamalar genellikle tipik olarak yapisikliklarla
iligkili koyu kahverengi, ¢ikolata benzeri bir siv1 igeren, diizgiin sinirl kistler olarak
goralur(39).

Endometriozis evrelemesi i¢in hastaligin hem dagilimi hem de siddetini goz
onlinde bulunduran standart bir evreleme sistemi olduk¢a yararlidir, c¢iinkii
endometriozis olan kadinlarda hem prognoz hem de tedavi bir 6l¢iide hastaligin
yayilimma gore belirlenmektedir. ASRM 1979 yilinda laparatomik ya da
laparoskopik cerrahi bulgulara dayali bir evreleme sistemi tanimlamistir(40). Bu
sistem 1985 ve 1996 yillarinda tekrar revize edilmistir(41,42). Gozden gecirilmis
simiflandirma sisteminin glincel versiyonu en yaygin kabul gérmiis siniflandirma
aracidir. Ama hala ciddi smirlamalar1 mevcuttur(43). Bu smirlandirmalardan en
basta geleni gebelik oranlar1 ile skorlama arasinda gorece olarak zayif bir korelsyon
izlenmesidir(44-45).

Endometriozisin tedavisi semptom, yas ve fertilite istegine gore farlilik
gostermektedir. Ampirik tibbi tedavi, hafif belirtileri olanlar igin steroid olmayan
antiinflamatuar ilaglar1 ya da dstrojen progestin igeren kontraseptifleri, siddetli ya
da orta siddette belirtileri olanlar i¢in GnRH agonistlerini igerebilir. Semptomlar
cogu hastada gerilese de tibbi tedavinin dogurganlik iizerine dl¢iilebilir bir etkisi ve
ayrica endometriomalar1 ve pelvik yapisiklilar1 olan hastalar i¢in etkili bir tedavi
yontemi olmadigin1 vurgulamakta yarar vardir(46-47). Endometrioziste cerrahi
tedavinin amaglar1 normal anatomik iligkilerin tekrar saglanmasi, goriilebilen tiim
lezyonlarin yok edilmesidir. Hafif endometriozis olgularinda eger tubal gecis
normal ise ovulasyon indiiksiyonu uygulanabilir. ileri evre hastalarda bozulmus
pelvik anatomiyi normale dondiren adezyoliz de iceren cerrahi secilmelidir ya da
ilk basamak olarak cerrahi tedavi uygulanmaksizin IVF uygulanmalidir(48).

Sonugta cerrahi tedavi ve IVF kombinasyonu birbirini tamamlayan bir yaklasimdir.



%356.1 oraninda gebelik saglar. Tek basina yapilan cerrahinin gebelik orani

%37.4°tiir(49).

2.1.4 Konjenital Uterin Anomaliler

Miillerian anomalilerin insidans1 %2-3 arasindadir(50). En sik goriilen septat
uterus en nadir olan1 ise Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser (MRKH) sendromudur.
Mdllerian anomalilerin tanisinda cesitli goriintiileme yontemleri kullanilabilir.
TVUSG ilk kullanilacak goriintiileme yontemidir. HSG uterin kavitenin
degerlendirilmesinde oldukg¢a etkili bir metodtur. Uterin septum tanisinda altin
standart yontem histereskopidir ancak diger anomalilerin tanisinda laparoskopi de

kullanilir(51).

2.1.5 Edinsel Nedenler

Uterusun edinsel anomalileri; leiomyomlar, endometrial polipler ve intrauterin
yapisikliklardir. Leiomyomlarin infertilite iliskisi net olarak ortaya koyulamamakla
birlikte; uterin kontraktiliteyi ve komsulundaki implantasyon alaninda vaskiiler ve
molekiiler degisikliklere sebep olarak infertiliteye neden olabilir(52). Endometrial
polip prevalanst %3-5 olarak bilinse de infertilitesi olan kadinlarda asemptomatik
endometrial polip gérulme sikligimin %10’lara kadar ¢ikabilecegi bildirilmistir(53).

Infertilite ve polibi olan hastalarda histereskopik polipektomi &nerilir.

2.1.6 Erkek Infertilitesi

Glintimiizde infertil ¢iftlerin %20’sinde erkekteki anomaliliklerin tek neden
oldugu, %20-40’1nda ise dnemli bir etken olarak erkek infertilitesinin eslik ettigi
bilinmektedir(54). Cogu erkekte dogru tan1 ve tedavi ile diizeltilebilecek bir
bozukluk mevcuttur, bdylelikle dogal yoldan konsepsiyon saglanmis olur. Hafif
fakat 6nemli sperm faktorii olan dier grupta ise intrauterin inseminasyon (IUT)
uygulanabilir. Tim bu yontemler basarisiz oldugunda modern yardimei iireme
teknikleri (ART) basariya ulasmada yardimcidir. Spermatogenetik gelisim Y
kromozomunun iizerindeki genler tarafinda yonetilir ve tamamlanmas1 yaklagik
olarak 70 giin alir(55). Spermin testisten epididimis yoluyla ejekulatuar kanallara

taginmasi 12-21 giin almaktadir(56). Epididimisten gecis sirasinda spermler daha



olgunlasir ve motilite yetenegini kazanirlar. Sperm gelisim ve transferi i¢in gegen
uzun siire goz Oniine almirsa; semen analizinin haftalar 6nce varolan bir olay1
yansittig1 gdz oniine almabilir. Erkeklerde spermatogonialardaki mitotik bolinme
tiim yasam boyu germ hiicrelerini yeniler ve spermatogenez ileri yaslara kadar
devam eder. Erkeklerde fertilite yasla beraber azalmasina ragmen yasin etkileri ¢cok
belirgin degildir. Sperm konsantrasyonu disinda semen voliimii, sperm motilitesi
ve normal morfolojik sperm oranlar1 yas arttik¢a tedrici olarak azalmistir(57,58).
Erkek infertilitesi ¢esitli nedenlerden olusur. Duktal obstriiksiyon ve
hipogonadotropik hipogonadizm kesin tan1 koyuldaktan sonra efektif tedaviyle
tamamen diizelir. Primer testikuler yetmezlik gibi digerleri tedaviye yanit vermez.
Erkek infertilitesinin bilinen nedenlerinin listesi oldukga uzundur fakat dort ana
bolumde incelenebilir:
1)Hipotalamik Hipofizer Bozukluklar(%1-2)

Idiopatik izole gonadotropin eksikligi

Kallman sendromu

Tek gen mutasyonlari(GnRH reseptor, FSHbeta, LHbeta mutasyonlari)

Hipotalamik ve hipofizer timorler(Kraniofaringioma)

Infiltratif hastaliklar(Sarkoidoz, Hemokromatoz)

Hiperprolaktinemi

[laglar(Androjenler, Glukokortikoidler, Opiyatlar)

Kronik hastalik ya da malnutrisyon

Enfeksiyon(menenyjit)

Obesite

2)Primer Gonadal Bozukluklar(%30-40)

Klinefelter sendromu

Y kromozom delesyonu

Kriptorsidizm

Varikosel

Enfeksiyonlar(viral orsit, Tiiberkiiloz)

[laglar(Alkilleyici ajanlar, alkol, simetidin)

Radyasyon

Cevresel toksinler(sigara, organik solventler)



Kronik hastaliklar

3)Sperm Transport Bozukluklari(%10-20)
Epididimal obstriiksiyon veya disfonksiyon
Konjenital bilateral vas deferens yoklugu(CFTR mutasyonu)
Kartagener sendromu
Ejekulatuar disfonksiyon
4)idiopatik(%40-50)

2.1.7 A¢iklanamayan Infertilite

Aciklanamayan infertilite, sistematik degerlendirmede bir neden saptanamazsa
dislamalarla koyulan bir tanmidir. Agiklanamayan infertilitenin siklig1 tanisal
kriterlere baglh olarak, infertil topluluklarda 9%10-30 arasinda goriilmektedir(59).
Aciklanamayan infertilite tanisi i¢in en az bir normal semen analizi, ovulasyonla
ilgili normal islev, normal bir uterin kavite ve tiiplerin ¢ift tarafl acik olduguna dair
kanit gerekmektedir. Standart tani testlerinin goriilen ama nadir olan yanlis negatif
sonuclart dislandiginda, agiklanamayan infertilitenin iki olas1 agiklamasi vardir;

a-Gergekte bir anomalilik yoktur ve ciftin dogal dogurganligi, muhtemelen
esin yasina ya da liremeyle ilgili yaslanmaya bagl olarak normal araligin en alt
seviyesindedir.

b-Ozgiil bir sebep vardir ancak varolan tani testleriyle saptanamamaktadir.

Aciklanamayan infertilite 35 yas iistli kadinlarda daha sik goriilmektedir.
Aciklanamayn infertilitesi olan ve tedavi edilmeyen ciftlerde prognoz, hafif
oligospermi veya endometriozis gibi daha hafif infertilite faktéri olan ciftlerdekiyle
benzerdir, kadin yasi ve infertilite siiresi gebelik oranlarini etkileyen esas
degiskenlerdir.

Aciklanamayan infertilite tedavilerini degerlendiren c¢alismalarda tedavi
edilmeyen hastalarin siklus fekundabilitesi tipik olarak %?2-4 arasinda
degismektedir veya dogurganligi normal olan ciftlerden %80-90 daha diisiiktiir
(60,61). Tedavisiz gebelik olasilig1 artan kadin yas1 ve infertilite siiresiyle ilerleyici
bir sekilde diismektedir.
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2.2 Infertil Ciftin Degerlendirilmesi

Infertilite degerlendirilmesinde incelemeler ve muayene eslerin her ikisiyle

birlikte yapilmalidir.

2.2.1 Anamnez
Infertil ciftin degerlendirilmesinde detayli bir anamnez 6nemli ipuglari

tasimaktadir. Anamnez alinirken asagidaki bilgiler sorgulanmalidir;

-evlilik stresi

-infertilite stresi

-daha 6nce kontrasepsiyon uygulanip uygulanmadigi

-mevcut evlilikten veya varsa bagka bir evlilikten daha 6nce gebelik olusup
olusmadig1

-menars yast

-menstruel siklus stiresi

-koital frekans

-sistemik bir hastalik olup olmadig1

-gecirilmis operasyon olup olmadigi

2.2.2 Fizik Muayene

Viicut gelisimi ve yapisi, killanma durumu, akne varligi, memelerin gelisimi
ve tiroid bezinin boyutlar1 incelenmelidir. Jinekolojik muayenede dis genital
organlarin yapisi, serviksin sekli ve konumu, uterus boyutlar1 ve komlu organlarla
iligkisi, adnekslere ait kitle olup olmadig1 ve adnekslerin mobilitesi, uterosakral

nodularite ve memede galaktore kontrolii yapilmalidir.

2.2.3 Laboratuar Inceleme

Infertil ¢iftin degerlendirilmesinde laboratuar inceleme &nemli bir yer tutar.
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Ovulasyon bozuklugu

Serum midluteal progesteron dl¢tiimu
TSH,Prolaktin
Endometrial biyopsi*

Uriner LH 6lguimi

Over rezerv testleri

Bazal FSH,LH,E2
Antral folikiil saym
AMH*

Tuboperitoneal faktor

HSG

Diagnostik laparoskopi*

Uterin faktor

TVUSG
Sis*

Histereskopi*

Erkek faktor

Semen analizi

*Rutin olarak yapilmaz

Tablo 4:Temel infertilite testleri

2.2.3.1 Erkek faktori

Infertil bir ciftin degerlendirilmesinde oncelik siras1 erkek faktoriiniin

aragtirilmasidir. Cilinkii infertilite nedenleri arasinda erkek faktorii onemli bir yer

tutmaktadir, arastirilmasi kolay ve ucuzdur. 3 giinliik cinsel perhiz sonrasi semen

analizi yapilir. Semen analizi WHO kriterleri baz alinarak degerlendirilir.

Parametre Alt referans
limit

Semen hacmi(ml) >1.5(1.4-1.7)

Ph >7.2
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Total sperm sayisi(milyon/ml)

>39(33-46)

Toplam motilite(RP+NP,%) >40(38-42)
Progresif motilite(PR,%) >32(31-34)
Canlilik(canli spermatozoa,%) >58(55-63)
Sperm morfolojisi(normal formlar,%) >4(3.0-4.0)
Peroksidaz-pozitif 16kositler(milyon/ml) <1.0

MAR testi(bagli bulunan motil spermatozoa,%)* <50
Immunobead testi(bagli bulunan motil <50

spermatozoa,%)*

Seminal zinc(mol/ejakdilat) 2.4

Sperm konsantrasyonu(milyon/ml) >15(12-16)
Seminal fructose(mol/ejakiilat) 13

Seminal notral glukozidaz(mU/ejakiilat) 20

Tablo 5:WHO laboratuary manual for the examination and processing of

human semen 5.edition

Spermiogram bozukulugu asagidaki terimlerle ifade edilir:

-Oligospermi:Sperm sayisinin az olmasi (<15milyon)
-Astenospermi:Sperm hareketinin az olmasi (<%40)
-Nekrospermi: Tiim spermatositlerin 6lii olmasi
-Teratospermi: Spermlerin morfolojilerinin bozuk olmasi

-Azospermi: Ejekulatta spermatozoa bulunmamasi

-Aspermi: Ejekulatta semen olmamasi

Erkek faktoriinliin degerlendirilmesinde birden fazla yapilan spermiogram

degeri esas olarak alinmalidir. Spermiogram tekrarinin en az 3 ay araliklarla

yapilmasi1 uygun olacaktir.

Erkekte hormonal degerlendirmenin pargasi olarak TSH, FSH, Prolaktin

veTestesteron Olctimleri de gerekebilir.
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2.2.5 Ovulatuar Faktorler

Kadma bagl infertilitenin %30-40’1in1 ovulatuar bozukluklar olusturur.
Ovulasyon olup olmadigini saptamada cesitli yontemler kullanilmaktadir. Oykiide
diizenli menstrual sikluslarin olmasi biiyiik 6l¢iide ovulatuar sikluslarin oldugunu
gosterir. 21 giinden kisa ve 35 giinden uzun suren menstrual sikluslar genellikle
ovulasyon bozukluguyla birliktedir. Diizenli adet géren bir kadinda premenstrual
donemde pelvik agri, memelerde hassasiyet, mod degisiklikleri gibi bulgular
ovulasyon oldugunu diisiindiirebilir(62).

Bazal viicut 1s1s1 6l¢iimii ovulasyonu belirlemede kullanilabilir. Ovulasyondan
sonra olusan corpus luteum tarafindan salgilanan progesteronun hipotalamusta
termoregiilatuar merkeze termojenik etkisine dayanan ve uygulamasi kolay bir
testtir. Viicut 1s1s1 adetin ilk giinlinden itibaren sabah hasta uyanir uyanmaz ve
yataktan kalkmadan 6l¢iilmelidir. Ovulasyondan sonra viicut sicakliginda 0,1-0,3°C
artis olur ve bu artig en az 10 giin siirer, buna bifazik bazal viicut sicaklig1 denir ve
ovulasyonlu bir siklusu ifade eder.

Endometrial biyopsi beklenen adet déneminden 2-3 giin 6nce yapilir ve
sekretuar endometrium goriilmesi ovulatuar siklusu yansitir(63). Diger yontemlere
gore daha invazif olmasi1 ve potansiyel bir gebelige zarar verme ihtimali nedeniyle
gunimizde tercih edilmez.

Progesteron sekresyonunun pik yaptig1r midluteal donemde (siklusun 21-23
giinii) progesteron Olciilmelidir. Degerin 3ng/ml {izerinde olmasi ovulasyonu

gosterir(64).
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Menstruasyon Owulasyon
Sekil 1: Menstriiel siklustaki hormonal degisiklikler *

Sonografiyle dominant folikiiliin gelisimi izlenerek ovulasyon saptanabilir
Antral foliktl giinde 1-2mm buyir ve 18-21mm ¢apa ulastig1 zaman ovule olur
Folikiiler biiyiikliikte azalma ve douglasta bir miktar s1vi goriilmesi ovulasyonu
gosterir.

Servikal mukusun fiziksel ve kimyasal Ozellikleri 6Gstrojen ve progesteron
hormonlarinin siklik degisikliklerine gore farklilik gosterir. Ovulasyona yakin
donemde servikal mukusun miktar1 onemli 6l¢iide artar, sulu ve seffaftir, uzama

ozelligi (spinn barkeit) artar, 16kosit sayis1 azalir, kurutuldugunda egrelti otu
manzarasi (fern patern) olusur.

2.2.6 Tubal Faktorler

Tubal faktoriin degerlendirilmesinde HSG ve laparoskopi kullanilabilir. HSG

tubal ve uterin faktorlerin kullanilmasinda ilk adimdir. HSG tubalarin uzunlugunu,
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yapisini ve agik olup olmadiklarint gdsterir ayrica uterus gelisim anomalilileri,
endometrial polipler ve intrauterin sinesi gibi uterin patolojiler hakkinda bilgi verir.

HSG menstrual kanamanin bitimini takiben 2-5 giin i¢inde yapilir. HSG’yi
takiben olabilecek bir komplikasyon enfeksiyondur ve %1-3 civarinda goriiliir(66).

Normal HSG’ye sahip hastalarin %30’u ilerideki 6 ay i¢inde gebe kalir(67,68).
Infertil kadmlarda intrauterin patolojiyi saptamada HSG nin dogrulugu anomalinin
yapisina gore degismektedir. Yapilan bir ¢calismada HSG’nin %30 yanlis pozitiflik
ve %8 yanlis negatiflik oranlariyla duyarliliginin %98, 6zgiilliigiiniin %35, pozitif
prediktif degerinin %70 ve negatif prediktif degerinin %92 oldugu
gozlenmistir(69).

Sekil 2: Normal bir HSG goriintiisii

Histereskopi, intrauterin patolojilerin degerlendirilmesinde altin standart

testtir.
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Submukoz myomlar, polipler, septum ve intrauterin adezyonlarin tani ve
tedavisinde kullanilir.

Laparoskopiyle tubalari, uterusu, overleri ve pelvik anatomiyi ayrintili
degerlendirmek miimkiindiir. Laparoskopi tubal agikligin degerlendirilmesinde,

PID ve endometriozis tanisinda altin standart yontemdir.

2.2.7 Over Rezervi

Infertil ciftlerin degerlendirilmesinde over rezerv testleri énemli yer tutar.
Bunun en kolay ve en sik kullanilan yolu adetin 2-4. giin(i 6lgtilen FSH ve Ostrodiol
seviyeleridir. Eger FSH seviyesi 10IU/L veya Ostrodiol 70pg/ml iizerindeyse
hastanin over rezervinin azaldig1 sonucuna varilabilir.

TVUSG ile antral folikiil sayimi over rezervi degerlendirilmesinde
kullanilabilir. Siklusun 3. giinii bakilir ve 2-9mm arsindaki antral folikuller sayilir.
Diusiik antral folikiil sayis1 ovaryan stimilasyona yaniti ve tedavi basarisini
ongdrmede yliksek 6zgiilliige sahiptir.

Antimiillerian Hormon(AMH); primordial folikiiller gelismeye basladiginda
ve 2-6mm c¢apa ulasip gelismeleri bittiginde preantral ve kiiciik antral
folikiilleringranuloza hiicreleri tarafindan Uretilir(70). AMH preantral ve kigik
antral folikiillerden koken aldig1 i¢in diizeyleri gonadotropinlerden bagimsizdir,
sikluslar arasinda ve siklus boyunca degiskenlik gdstermez.

Bu testlerden bagka Klomifen Sitratla uyarma testi, eksojen FSH over rezerv

testi gibi dinamik testler kullanilabilir.

2.3 infertilitede Tedavi

Infertilite tedavisi, daha ¢ok tedavi verilmeden gebe kalabilmek icin gegen
siireyi azaltmaya yoneliktir. Bu tedaviler genellikle hastanin yasi ilerlemeden ve
yasa bagl fekundite azalmadan hastanmn gebe kalmasi i¢in yapilmaktadir. Infertil
bir ¢iftin tedavisine baslamadan 6nce en 6nemli kurak infertilite nedeni veya
nedenlerinin dogru bir sekilde ortaya konmasi, daha sonra da etkin bir tedavinin

secilip uygun bir stire uygulanmasidir.
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2.3.1 Ovulasyon Indiiksiyonu(Ol) ve Intrauterin Inseminasyon(1U1)
Her ne kadar giinlimiizde basit ve siradan bir uygulama olarak goriilse de
ovulasyon indiksiyonu ile hastalarin gebe kalmasini saglamak reprodiiktif

endokrinolojinin sagladigi en biiyiik basarilardan biridir.

2.3.1.1 Ol ve IUI Endikasyonlar: ve Kontraendikasyonlar
OI ve IUI en az bir intakt fallop tiipii olan kadinlarda servikal faktor, hafif-orta
endometriozis ve hafif-orta siddette erkek faktorii olan ve agiklanamayan infertilite

olgularinda siklikla ilk tedavi se¢enegi olarak diisiiniiliir(72).

IUI Endikasyonlari(73):

-Hafif-orta erkek faktori

-Evre 1-2 endometriozis
-Ovulatuar disfonksiyon(PKOS)
-Servikal faktor

-Aciklanamayan infertilite

IUI Kontraendikasyonlari(73):

-Bilateral tubal disfonksiyon

-Gebeligin kontraendike oldugu durumlar
-Genital kana enfeksiyonlari

-Nedeni bilinmeyen genital kanama
-Siddetli erkek faktorii

-Evre 3-4 endometriozis

-Ardisik IUI siklus basarisizliklar

Anovulatuar hastada ovulasyonun stimule edilmesine ovulasyon indiksiyonu

denir, amac¢ tek bir folikulin buyumesini stimile etmek ve ovulasyonun

saglanmasidir. Siiperovulasyon multipl folikiil gelisimini stimiile etmek ve her
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folikiilden yumurtalarin salinmasini ifade eden terimdir. Siiperovulasyon IUI ve

IVF tedavilerinin ayrilmaz bir pargasidir. Bu amacla ¢esitli ilaglar kullanilir.

2.3.1.2 Kolmifen Sitrat (CC):

Klomifen Sitrat anovulasyon tedavisinde en yaygin kullanilan giivenli ve ucuz
bir ilagtir. Kimyasal olarak selektif strojen reseptor modiilator aktivitesine sahiptir.
Ostrojen resetorleri izerine hem agonist hem antagonist etki gosterir.

CC non-steroidal trifeniletilen yapisindadir. Karacigerde metabolize edilir ve feces
yoluyla atilir. Yaklagik %85 kadar1 bir haftada temizlenir; geriye kalan kismi ise bir
siire dolasimda kalabilir(74).

Klomifen iki farkli sterioizomerin karisimidir, enklomifen(%62) ve
zuklomifen (%38)(75). Enklomifen en etkili izomeridir ve ovulasyonu saglayan
etkisinde sorumludur(76). Enklomifenin yari émrii nispeten kisadir ve serum
konsantrasyonu tedaviden sonra hizlica yiikselir ve diiser(77). Zuklomifen daha
yavas temizlenir, tek dozundan sonra bile haftalarca serumda saptanabilir(77).

Klomifenin Ostrojene yapisal benzerligi lireme sistemi boyunca yer alan
niikleer Ostrojen reseptorleri i¢in endojen Ostrojen igin yarigmasini saglar.
Ostrojenden farkli olarak dstrojen reseptdrlerine uzun siire bagli kalir ve reseptdr
yenilenmesini bozarak reseptor yogunlugunu azaltir. Hipotalamik seviyede dstrojen
reseptor azalmasi dolagimdaki dstrojenle etkilesimini engeller ve dstrojen seviyeleri
oldugundan daha diisiikmiis gibi algilanir. Azalmis negatif 6strojen feedback genel
sekresyon seyrini degistirerek pituiter gonadotropin salinimini uyarir ve sonunda
folikiiler gelisim saglanir. Hipofizer seviyede gonadotropinlerin GnRH’a
duyarliligini da artirir.

Serum FSH ve LH seviyeleri CC tedavisi sirasinda yiikselir ve 5 giinliik
tedavinin ardindan tekrar diiser. Paralel olarak serum Ostrojen seviyeleri hizla

yiikselir ve sonunda LH yiikselisini saglayarak ovulasyonu uyarir.

2.3.1.2.1 Klinik Endikasyonlar
CC, normal tiroid fonksiyonlu, normal prolaktin seviyeli ve galaktoresi

olmayan anovulatuar infertil kadinlarda kullanilan ilk siradaki ilagtir. Bu hastalar
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ayrica endojen dstrojen iiretiminin kanitlari olan klinik gézlemlere sahip (8strojenik
servikal mukus), serum Ostrodiol seviyeleri normal (yaklasik >40pg/ml) ,
progesteron challange testine normal menstrual cevap veren (WHO grup 2)
olgulardir.

Hipotalamik bolgedeki etkileri g6z Oniine alinarak hipogonadotropik
hipogonadizmi olan (WHO grupl) hastalarda etkisizdir.

CC’nin tedavi alan1 genellikle ovulatuar disfonksiyonlu kadinlar ile
siirlandirilmis olsa da agiklanamayan infertilitesi olan, nispeten geng ve infertilite
stiresi kisa olan hastalarda, daha agresif tedavi sekillerini arzulamayan hastalarda
da kullanilabilir. A¢iklanamayan infertilitesi olan kadmlarda kolmifenin etkinligi
fark edilmemis luteal faz defektinin diizeltilmesi veya bir ovum salinmasi
gerekirken siiperovulasyonun saglanmasi olarak agiklanabilir (80).

Ampirik CC tedavisi daha ¢ok hem sperm hem de ovum sayisinin artirilmaya

calisildigr IUI yontemiyle birlestirildigi zaman etkili olmaktadir.

2.3.1.2.2 Klomifen Sitrat Tedavi Rejimleri

CC oral olarak uygulanir, spontan veya progesteron ile uyarilmis bir adet
sonrast tipik olarak siklusun 3 ila 5. giinii aras1 baglanir. 2 ile 5. giin arasi tedaviye
baslamalarda ovulasyon, konsepsiyon ve gebelik oranlar1 benzerdir(81). Ovulasyon
icin gerekli ilag dozu viicut agirligi ile uyumludur; ancak bireysel bazda her kadin
icin kesin olarak tahmin edilemez(82). Her ne kadar obez kadinlar daha yiiksek
dozda CC dozu gerektirse de elde edilen gebelik sonuglart normal kilolu kadinlarla
benzerdir(83). Ovulasyon saglayabilecek yeterli klomifen dozunu tahmin etmede
kullanilabilecek klinik veya laboratuar bir 6l¢iimiin varligi kanitlanamamistir(84).

Tedaviye genellikle 50mg tabletlerle baslanir ve 5 gunlik siire¢ boyunca
verilir. Eger ovulasyon saglanamaz ise sonraki sikluslarda 50mg artirilir. Tedaviye
cevap verecek ¢ogu kadin genellikle 50mg (%52) ve 100mg (%22) ile tedaviye
cevap verir(85).

2.3.1.2.3 Klomifen Tedavisinin Sonuglari

Uygun se¢ilmis kadinlarin yaklasik %70-80’inde ovulasyon saglanabilir(86).

Artan yas, viicut kiitle indeksi ve iligkili hiperandrojenemi anovulatuar kadinlarda
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cevap olasiligimi azaltir. Klomifen tedavisine cevap veren anovulatuar infertil
kadmlar arasinda toplam fekundabilite oran1 yaklasitk %15 kadardir.
Aciklanamayan infertilite olgularinda bu oran %22’ye kadar ¢ikabilir. 6-9 siklusluk
tedaviler sonras1 toplam %70-75 gebelik oranlar1 beklenebilir (87,88). Ardindan
belirgin oalark gebelik oranlar1 diiser. 3-6 kez klomifenle ovulasyon saglanmis
siklus sonrasi gebelik saglanamaz ise heniiz degerlendirilmesi yapilmamis diger
infertilite nedenleri de gbz Oniinde bulundurulmali ve gozden gegirilmelidir.

Klomifenle uzamis tedavi 6zellikle 35 yas iistii kadinlarda uygun degildir.

2.3.1.2.4 Klomifen Sitratin Periferik Etkileri

Klomifenin endoservikste, endometriumda, overde, ovumda ve embriyoda
istenmeyen yan etkileri tanimlanmustir. Kontrollii ¢alismalardan elde edilen
sonuclara gore kolmifenle indiiklenmis sikluslarda servikal mukusta kalite ve
miktarsal olarak azalma vardir.

Ostrojenle uyarilmis endometrial gelismenin klomifenle tedavi edilen
kadinlarda bozulmus oldugu gosterilmistir. CC endometrium tizerine antidstrojenik
etkiler gosterir ve endometriumu inceltir.

Klomifenin over ve embriyo Gzerinde klinik olarak belirgin direkt etkisi yok
gibi goriinmektedir. Her ne kadar klomifen kiiltire edilmsi kus ve koyun
embriyolarinda invitro sartlarda bazi yan etkiler gostermis olsa da insanlarda bu

etkileri belirsizdir(89).

2.3.1.2.5 Yan Etkileri

CC tedavisi genellikle ¢ok iyi tolere edilir. Kiigiik yan etkileri genellikle siktir
ancak tedaviyi kesmeyi gerektirecek kadar siddetli olmasi ¢ok nadirdir. Kisa donem
sicak basmalar1 kadinlarin ancak %10-20 kadarinda izlenmektedir(90). Genel ruh
halinde dalgalanmalar olmasi siktir. Diger hafif ve daha seyrek yan etkileri meme
hassasiyeti, pelvik basi hissi ve bulantidir. Gérme bozukluklar1 (bulanik veya g¢ift

gérme, skotomlar, 1518a hassasiyet) sik rastlanmayan (%1-2) ve geri doniislii yan

etkisidir(91).

2.3.1.2.6 Riskleri
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Klomifen tedavisiyle ortaya ¢ikan en Oncelikli risk artan ¢ogul gebelik
ihtimalidir. Yine de multifolikiiler gelisim riski nispeten diisiiktiir ve cogul gebelik
riski yaklagik 9%7-10 kadardir(92). Klomifenle elde edilmis cogul gebeliklerin
hemen tamamu ikizdir; tictiz riski %0.05, dordiiz riski %0.1-0.3 civaridir(93).

CC tedavisinin genel olarak dogum defektlerini veya herhangi bir anomali alt
grubunu artirdigina dair heniiz bir kanit yoktur. CC tedavisiyle elde edilen
gebeliklerde diisiik oran1 spontan gebeliklerle benzer bulunmustur(95).

CC tedavisi altindaki hastalarda ovaryan hiperstimiilasyon sendromunun (OHSS)
insidansin1 vermek zordur ciinkii ¢esitli ¢aligmalarda sendrom tanisi i¢in farkl
tanimlamalar kullanilmistir.

Ovulasyonu uyaran ilaglarla over kanseri arasindaki iliski celiskilidir. ilk
calismalarda ovar kanseri riskinin bir miktar arttig1 gdosterilmistir ancak bu
calismalar 6nemli metodolojik yanlslar icermektedir. Ardindan yapilan bir ¢ok
calismada infertil kadinlarda over kanserinin arttig1 gosterilmis olsa da ovulasyon

uyarict ilaclarin boyle bir etkisi gosterilememistir.

2.3.1.3 Eksojen Gonadotropinler

Eksojen gonadotropinler Ozellikle daha basit tedavi yontemlerine cevap
vermeyenlerde yaklagik 50 yildir kullanilmaktadir. Bu ilaglar oldukca etkindir
ancak maliyetleri yiiksek ve ¢ogul gebelik, OHSS gibi baz riskleri de beraberinde
getirmektedir.

OI’da kullanilan gonadotropinler {iriner, saf iiriner ve rekombinant olarak
smiflandirilabilir. Yaklasik 30 yi1l boyunca tek gonadotropin tipi insan menopozal
gonadotropini idi(HMG-Menotropin). Yaklasik 15 yil 6nce genetik mithendisligi
sayesinde invitro rekombinant FSH {iretilmistir. Rekombinant FSH preparatlar
daha kisa yarilanma 6mriine sahip daha az asidik olan FSH igerirler ama Gstrojen
sekresyonunu ayni veya daha gilgcli sekilde uyarirlar. Rekombinant
gonadotropinlerin avantaji daha az lriner protein igermeleri, daha kararli bir
yapilar1 olmasi ve biyolojik aktivitelerinin kigiden kisiye ¢ok daha az degiskenlik
gostermesidir. iki yeni rekombinant FSH ¢esidi; follitropin-alfa ve follitropin-

betadir. Her ikisi de dogal FSH’a yapisal benzerlik gosterirler. Bir alfa ve bir beta
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glikoprotein zinciri igerirler; ama posttranslasyonel glikozilasyon ve saflagtirma
islemleri farklidir(97).

Rekombinant preparatlarin gelistirilmesi ovaryan stimulasyon protokollerinin
birerysellestirilmesine 6nemli katkilarda bulunmustur.

Gonadotropinle stimiile edilmis matur folikiiliin ovulasyonunu saglamak i¢in
LH’a yapisal ve biyolojik benzerliginden dolayi, LH pikini saglamak i¢in HCG
kullanilmaktadir. LH/HCG folikiiler son gelisimi ve oosit maturasyonunu saglar.
Insan gebe idrarmdan veya plasentadan elde edilen HCG veya rekombinant

teknolojilerle elde edilen rekombinant HCG preparatlari kullanilmaktadir.

2.3.1.3.1 Eksojen Gonadotropin Tedavisi Endikasyonlart

Hipogonadotropik hipogonadizmi olan bireyler (WHO grupl) eksojen
teadvilerle en ¢ok tedaviye aday grubu olusturmaktadir. Klomifen hipotalamik
pituiter ovaryan aks dilizgiin olmadigindan etkisizdir. Hipogonadotropik
hipogonadizmli bir kadinda ila¢ se¢imi menotropin olmalidir; ¢linkii hem FSH hem
LH igerir. Her ne kadar oosit maturasyonu tek basina FSH ile saglansa da endojen
LH seviyeleri, normal stereidogenez, luteinizasyon ve ovulasyon icin yeterli
degildir(98). Hipogonadotropik hipogonadizmi olan kadinlar nispeten daha diisiik
dozlara yanit verirler ve bu yiizden dikkatli monitorize edilmelidir. Ana amacin tek
folikiil gelisimi oldugu akildan ¢ikarilmamali ve aksi halde ¢ogul gebelik i¢in
yuksek riskli oldugu unutulmamalidir.

CC ile gebelik saglanamadigi zaman eksojen gonadotropin tedavisi uygun bir
alternatiftir. CC diren¢li PKOS (WHO grup2) olgularinda serum gonadotropinleri
normaldir; bir ¢ogunda LH seviyesi de yiiksektir. Bu kadin populasyonunda
tedaviyle eksojen gonadotropin endojen gonadotropinlerle Ust Uste gelir.
Saflagtirilmig FSH preparatlar teorik olarak konvansiyonel menotropinlere gore
teorik bazi avantajlar getirir; ancak pratikte saflastirllmis FSH’m HMG’ye
istiinliigii gosterilememistir, her ikisi de kullanilabilir.

Eksojen gonadotropinler ayrica agiklanamayan infertilite olgularinda da

kullanilabilir. Klomifen direncli vakalardan daha fazla ¢ogul gebelik riski vardir.

2.3.1.3.2 Gonadotropin Stimilasyon Protokolleri
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Basarili ovulasyon saglayacak gonadotropin tedavisinin dozu ve siiresi
kadinlar arasinda hatta ayn1 kadinin sikluslar1 arasinda degisiklikler gdsterebilir,
ampirik olarak tayin edilmelidir. Her ne kadar ¢ogu kadin nispeten diisiik dozlara
(75-1501U/giin) ¢ok duyarli ise de baz1 kadinlar ¢ok daha yiiksek dozlara ihtiyag
duyarlar(300-4501U/giin). Viicut agirligi ve doz ihtiyaci arasinda direkt bir iliski
olsa da obez kadinlarda bile hastanin cevap verece8i dozu kesin olarak onceden
belirlemenin yolu yoktur.

Hem hipogonadotropik hipogonadizmli (WHO grupl) hem de klomifen
diren¢li (WHO grup2) olgularda diisiik doz ile indiiksiyona (75IU/giin) step up
protokolii ¢ergevesinde baslanabilir. 4-7 giinliik bir uyarim sonrasinda TVUSG ve
serum Ostrodiol seviyesi ilk cevabi O6lgmek i¢in bakilmalidir. Daha sonra
gonadotropin dozu aynen devam edilebilir veya artirilabilir. Bir kez serum 6strodiol
seviyesi yiikseldikten sonra gelisen folikiillerin sayisin1 ve ¢apini 6lgmek i¢in 1-2
giinde bir TVUSG yapilir. Ondeki folikiil cap1 18-20mmye ulastiginda ovulasyonu
saglamak i¢cin HCG enjeksiyonu yapilir ve genelde 36-48 saat sonra ovulasyon
beklenir. Daha sonraki stimiilasyon sikluslarinda, hastanin daha Onceki
sikluslarinda elde edilen cevap esigi ve folikiiler gelisim paterni g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Alternatif olan step dowm rejiminde amag spontan sikluslardaki
FSH paternini taklit etmektir. Tedaviye yiiksek dozla baglanir (150-2251U/giin) ve
kohorttaki duyarlilig:1 diisiik folikiiller gerilerken, duyarliligi daha fazla olan
folikullerin blylimeye devam etmesi i¢in giderek dozlar diisiiriiliir. Bir ¢ok kadin
eksojen gonadotropinlere karsi asir1 duyarli oldugu goz oniine alinirsa step down
metodunun en iyi adaylar1 daha once birkag stimiile siklusu olmus ve cevap verme
tahmini esigi bilinen hastalardir. Step up ve step down rejimleri ayni hastada

kombine edilerek kullanilabilir.

2.3.1.3.3 Eksojen Gonadotropin Tedavisinin Sonuglart

Ister hipogonadotropik hipogonadizm (WHO grup!) ister klomifene direngli
anovulasyon (WHO grup?2) olsun eksojen gonadotropinler %90 vakada ovulasyonu
saglayabilir. Ancak her iki populasyonda elde edilen gebelik oranlari farklidir(99).
Hipogonadotropik hipogonadizmi olan kadinlarda siklus fekunditesi normal

ovulatuar kadinlarla ayn1 veya biraz fazla olacak sekilde %25 iken, 6 aydaki toplam
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gebelik oranlar1 %90lara kadar yiikselmektedir. Karsilastirmak gerekirse CC
direncli vakalarda siklus fekunditesi %5-15 arasinda degisir, toplam gebelik orani

ise %30-60 civarindadir. Hiperandrojenemik olanlar en kotii prognoza sahiptir.

2.3.1.3.4 Eksojen Gonadotropin Tedavisinin Riskleri

Eksojen gonadotropin tedavisi basta cogul gebelik olmak iizere bazi riskleri
ola, spesifik endikasyonlari olan terapotik bir silahtir. Cogul gebelikler
stiperovulasyonun bilinen bir 6zelligidir. Cogul gebelik riski serum d&strodiol
konsantrasyonu, toplam gelisen folikiil sayis1 ve azalan yas ile koreledir.
Ovaryan hiperstimiilasyon sendromu eksojen gonadotropinlerle yapilan ovaryan
stimiilasyonun tibbi bir komplikasyonudur. OHSS i¢in risk faktorleri; geng yas,
disik BMI, PKOS, yiiksek doz gonadotropin kullanimi ve daha 6nce OHSS
oykiisiidiir(100). Risk yiikselen Ostrodiol seviyesi ve gelisen ovaryan folikiil
sayisinin artmasi, ovulasyon sonrasi luteal faz destegi icin HCG verilmesi
durumunda artmaktadir.

Eksojen gonadotropin tedavisi ile meme ve over kanseri riskleri arasinda

kanitlanmis bir iliski yoktur.

2.3.1.4 Aromataz Inhibitorleri

Aromataz inhiborleri birincil olarak postmenopozal meme kanserinin
tedavisinde kullanilir. Ancak artan bir hizla yeni bir ovulasyon ajani olma yolunda
ilerlemektedir. Anastrazol ve Letrozol potent, kompetitif, nonsteroidal aromataz
inhibitorii Triazoldiirler ve dstrojen sentezindeki hiz kisitlayici basamagi inhibe
ederler. Hem beyinde hem periferde Ostrojen sentezini bloke ederler ve
kompansatuar olarak hipofizer gonadotropin salinimima yol agarak ovaryan
folikiiler gelisimi uyarirlar(101).

Letrozol ve Anastrazol i¢in optimum dozlar siki bir sekilde ortaya
konamamuistir. Cogu ¢aligmada anovulatuar kadinlarda 2,5mg Letrozol ya da 1mg
Anastrazol verilmistir. Genelde siklusun 3-7. gilinler arasinda klomifene benzer

sekilde 5 giin verilir.

2.3.3 1UI icin Sperm Ornegi Hazirlanmas
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IUI i¢in seminal plazmadan sperm elde etmenin bir¢ok teknigi tanimlanmustir.
En sik kullanilan teknikler; swim up, swim down, gradient, percoll, konvansiyonel
sperm yikama, yogunluga bagl santrifiij yikamadir(102-103).

Swim up tekniginde tiim ejekulat 0.5-1mllik fraksiyonlar halinde ayri ayri
konik tiiplere konulur. Uzerine sperm yikama medyumu eklenir. Tiipler 37°C’de 1-
2 saat sureyle %5 karbondioksitli oratmda 45 °C egimli pozisyonda inkiibe edilir.
Inkiibasyon sonrasinda {istteki 1mllik kistm pipetle alinarak kullamlir. Bu
yontemde bol miktarda progresif sperm elde etmekle birlikte sperm sayisinda
onemli Olciide diislis olur, bu nedenle sperm sayis1 az olan olgularda kullanimi
tercih edilmez.

Gradient yonteminde slika partikiillii mediumlar kullanilir. 15mllik konik tiip
icine asagidan yukar1 dogru 1ml olacak sekilde %90, %45lik gradient soliisyonlar1
tist liste konularak iki tabakal1 yikama olugturulur. En iist tabakanin tizerine likefiye
olmus 1,5mllik ejekulat birakilir. 2200 rpmde 6 dakika santrifiij edilir. Sonunda
altta kalan fraksiyon geride birakilarak istteki slipernatant kisim pipetle aspire

edilip disar atilir. Dipte kalan kisim 1:1 oraninda medium ile karistirilarak yikanir.

2.3.4 IUI Zamanlamasi ve Teknigi

Normal bir spermatozoa kadin genital sisteminde canliligmi 72 saat
koruyabilir, normal bir oosit 24 saat iginde fertilize edilebilir(104). Normal fertil
ciftlerde konsepsiyon olasilig1 periovulatuar 5-6 giin icinde, 6zellikle ovulasyondan
bir glin dnce veya bir giin sonra koitus olmugsa artar(104). IUI zamaninin en iyi
tespiti beklenen ovulasyondan 3 giin 6nce baslanan {iriner LH monitarizasyonu ile
yapilabilir. Bu yontemde LH artisindan 1 gilin sonra inseminasyon yapilir.
Ovulasyonun HCG ile uyarildig: sikluslarda HCG uygulanmasindan 36 saat sonra
IUI yapilmalidar.

IUI esnasinda hasta dorsolitotomi pozisyonunda jinekeolojik masaya alinir.
Hastaya steril sartlarda spekulum takilir. Steril sartlarda serum fizyolojikle vulva,
vajen ve serviks yikanir. Onceden hazirlanmis inseminasyon katareri servikal ostan
kaviteye iletilip, fundusa gelince 2 cm geri cekilir. Inseminasyon materyali 15-20
saniyede verilir ve katater geri Oekilir. Hastanin 15-20 dakika supin pozisyonda

dinlenmesi onerilir.
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IUI uygulamalarinda katater tipinin gebelik iizerine etkileri tartisma konusu
olmakla birlikte genel egilim yumusak katater kullanimindan yanadir.
OI-IUI tedavisin kag siklus ile sinirlandirilmasi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda

giinlimiizde kabul goren goriis 3 siklus sonras1 IVF tedavisine geg¢ilmesidir.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada Subat 2013-Eyliil 2013 tarihleri arasinda Zeynep Kamil Egitim
ve Arastirma Hastanesi infertilite poliklinigine bagvuran 132 hasta prospektif olarak
incelendi.

Klinigimizde bir y1llik diizenli cinsel iliskiye ragmen gebe kalamayan ve ¢cocuk
istemi olan hastalar infertilite polikliniginde degerlendirilmeye alinmakatadir.
Infertilite poliklinigine bagvuran her hastanin degerlendirilmesinde;

-ayrintili anamnez,infertilite siiresi,ilave medikal faktorler,koitus sikligi,gegirilmis

hastaliklar ve operasyonlar,alkol ve sigara aligkanligi,boy,kilo sorgulanmakta
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-tum hastalardan servikal smear ve servikal kiiltiir alinmakta,ayrintili fizik muayene
ve jinekolojik muayene yapilmaktadir
-laboratuvar incelemesinde;hemogram,HbsAg,anti-HCV, anti-HiV, TSH, T3, T4
ve adetin 3.giinii bazal FSH,LH,E2,prolaktin,bakilmakta
-tum hastalara adetin 3.glni bazal transvajinal USG ve adetten sonra HSG
yapilmakta
-tiim erkeklerden en az 3 glinliik cinsel perhiz sonras1 masturbasyonla semen drnegi
alinmakta

Klinigimiz infertilite poliklinigine bagvuran c¢iftlerden erkek hastalar
hastanemiz Uroloji klinigi tarafindan degerlendirilmekte; ayrintili anamnez ve fizik
muayene,rutin olarak koagulasyon,hemogram,HbsAg,anti-HCV anti-
HIV bakilmaktadir.Yine en az bir kez semen analizi calisiimaktadir.Erkek
hastalardan alinan semen analizi en az ii¢ giinliik cinsel perhiz sonrasi masturbasyon
yoluyla steril bir kaba  alinmakta,ejekulatta  likefaksiyon  sonrasi
volum,Ph,vizkozite,sperm sayim ve hareketliligi DSO 2010 kriterlerine,morfoloji

ise Kruger strict kriterlerine gére yapilmaktadir

Caliymaya Alinma Kriterleri:

1-En az bir yillik diizenli cinsel iligkiye ragmen gebe kalamayan ve ¢ocuk
istemi olan hastalar

2-Kadin yas1 35’ten kiiciik hastalar

3-Vucut kitle indeksi 30 ve altinda olan hastalar

4-HSG’de en az bir tuba visualize ve akimin normal oldugu hastalar

5-TPMSS 5 milyon ve (izerinde olan hastalar

6-Adetin 3.glinli FSH degeri 15 ve altinda olan hastalar

7-Gebelik testini hastanemizde yaptiran hastalar

Calismaya Alinmama Kriterleri

1-infertilite siiresinin bir y1ldan az olmasi

2-HSG’de bilateral tubal okluzyon saptanan hastalar
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3-Bazal FSH degeri 15 ve iistii olan hastalar

4-Viicut kitle indeksi 30 un iistiinde olan hastalar

5-Kadin yas1 35’in {istiinde olan hastalar

6-TPMSS 5 milyonun altinda olan hastalar

7-Vaginal ultrasonografide anatomik bir patoloji saptanan hastalar
8-Ek endokrin veya renal kardiyak,hepatik hastalig1 olanlar

9-Gebelik testini hastanemizde yaptirmayan hastalar

Klinigimizde sperm hazirlama teknigi olarak sperm sayis1 ve kalitesi dikkate
alinarak swim up veya gradient yontemi kullanilmistir. Ug giinliik cinsel perhiz
sonrasi steril kaba alman ejekiilat 37°C de 30 dakika likafaksiyon icin
bekletilmistir.Likefaksiyon sonrast DSO 2010 kriterlerine gdre semen analizi
yapilarak baslangic degerleri kaydedilmistir.Swim-up tekniginde ejekulat iki esit
tlpe boliindiikten sonra 1:1 oraninda sperm yikama maddesi(Quinn R sperm
washing medium modified HTF with 5.0mg/ml Human Albumin In Vitro
Fertilisation,inc USA) ilave edilmistir.1600 rpm’de 10 dakika santrifiij edildikten
sonra Ustteki supernatantlar bir pipet ile ¢ekilmis ve pelletlerin tizerine 0.5’er cc
medium koyulup 37°C de 45° egimde 45 dakika inkiibatorde bekletilmistir.Islem
sonrast sperm konsantrasyonu ve sperm motilitesi tekrar degerlendirilerek
kaydedilmistir.Ustteki siipernatantlardan 0.25 cc almak kaydiyla elde edilen 0.5 cc
semen insemine edilmektedir.Gradient yénteminde ise santrifiij tiiptine en altta 1cc
%90lik gradient mediumundan(isolateR,sperm seperation medium concantrate,
Santa Ara,California, USA)koyulmustur. Onun iizerine %45°lik gradient
mediumundan 1 cc ilave edilip likafaksiyona ugramis sperm 6rneginin yarisi en
iiste ilave edilmistir. Bu ii¢ fazli tiip 1300 rpm’de 20 dakika santrifiij edildikten
sonra siipernatantlar alinmustir. Tiipiin altindan alinan 0,25 cc sperm alinarak 0,5 cc
sperm inseminasyona hazir hale getirilmistir.Her 1UI siklusu i¢in ejakuttaki say1 ve
hareketlilik tespit edilmektedir.Calismamizda kullandigimiz total progresif motil
sperm sayis1t (TPMSS) volim (ml) Xkonsantrasyon (milyon/ml)Xileri hareketli
sperm ylizdesi(hizli hareketli+yavas hareketli) formiilii ile hesaplanmustir.

IUI uygulanacak tiim hastalara adetin 3.giinii transvajinal ultrasonografi

yapilip antral folikiil sayisidegerlendirilmistir.Ovulasyon indiiksiyonuna adetin
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3.gint  rekombinanat FSH(Gonal F R Serono,Puregon R  Schering)
baslanmistir.Tedavi dozlar1 daha 6nceki tedavi alan hastalarda onceki tedaviye
cevaba goOre baslanmistir.Diger hastalarda gonadotropinler 75IU/ml dozunda
baslanmistir.Hastalar tedavi baslandiktan sonra transvajinal ultrasonografi ve bazi
hastalarda E2 diizeyi ile takip edilerek ila¢ dozu ayarlanmistir.hastalar bir iki giinde
bir TVUSG ile degerlendirilerek folikiilometre takibine alinmig 16 mm ve iistl
folikiil olustugunda hastalara 250 mikrogram rekombinanat HCG(Ovitrelle R
Serono)siibkiitan enjeksiyon yapilmstir.

HCG giinii hastalara TVUSG yapilarak endometrial kalmliklar1 ve
endometrium patterni degerlendirilmistir.Endometrial kalinlik endometrium-
myometrium sinirinin en dis noktasindan baglanarak endometriyumun en genis
oldugu yerde her iki duvar kalinlig1 birlikte olciilerek hesaplanmistir.Bu esnada
endometrium hipoekojen veya hiperekojen iki veya (¢ tabaka halinde goruntiyorsa
bu trilaminer pattern olarak tanimlanmistir.Bu goriintii elde edilemezse ve
endometrium tek bir tabaka seklinde izlenirse non-trilaminer pattern olarak
tanimlandu.

Ul islemi HCG dozundan 36 saat sonra bir kez gerceklestirildi.Islem &ncesi
vulva,vajen,serum fizyolik ile yikandiktan sonra hazirlanmig sperm(0,5 ml olacak
sekilde) yumusak inseminasyon kateteri(Ainseblue R RIITALY )kullanilarak
yavasca intrauterin kaviteye enjekte edilmistir.iUI sonras1 hastalar 15 dakika sirt
iistii pozisyonda dinlendirilmis ve biitiin hastalara luteal faz destegi(vaginal
progesteron) verilmistir.

U1 sonras1 basar1 kriteri klinik gebelik olarak almmustir.Klinik gebelik tanisi
kese izlenerek saptanmustir.

Bulgular klinik gebelik elde edilen ve klinik gebelik elde edilmeyen gruplarin
verileri degerlendirilerek karsilastirilmstir.

Istatistiksel yontem: Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart
sapma, oran, frekans degerleri kullanilmistir. Verilerin dagilimina kolmogorov
simirnov test ile bakildi. Niceliksel verilerin analizinde bagimsiz 6érneklem t test ve
mann-whitney u test kullanild1. Niteliksel verilerin analiznde ki-kare test kullanildi.
Etki diizeyinde lojistik regresyon analizi kullanildi. Analizlerde SPSS 20.0

programi kullanilmstir.
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BULGULAR

Calisma Subat 2013-Ekim 2013 tarihleri arasinda Zeynep Kamil Kadin ve
Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi infertilite poliklinigine bagvuran
calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan toplam 132 c¢ift ve IUI siklusu
lizerinde yapilmustir.

Olgularda kadin yas1t 21-35 arasinda degismekte yas ortalamasi
28.7+4tiir. Hastalarda siklus sayisi lile 3 arasinda degigmekte olup ortalama siklus

sayist 1.,940,6dir.Cift basina gebelik oran1 %14.9 bulunmustur
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Tablol

Med({Min-Mak) Ort.+s.s. / n-%

Kadin Yasi 29 21 - 35 28,7 £ 40
Erkek Yasl 32 23 - 45 32,7 £43
BMI 26 19 - 35 20,1 £ 4,0
infertilite Suresi 4 1-11 39122
Kullanilan Toplam FSH Dozu GO0 350 - 1825 657,6 + 227.3
Stimulasyon Suresi Giin 5-19 8,6 2,7
Bazal FSH 7 4-14 7418
Bazal E2 45 17 - 100 47,2 £ 17,0
TPMSS 4 5-112 36,7 £ 23,2
U1 Siklus Sayisi 2 1-3 1,9 + 0,6
Folikul Sayisi ! 107 81,1%

I 25 18,9%
Folikul Capi 18 16 - 21 17,7 £ 1,3
Antral folikul sayisi 11 7-15 10,9 £ 1,9
Mensturasyon Dlzen var 110 83,3%

Yok 22 16,7%
Heg Ginu Endometrial Pattern Trilaminer var 7 75,0%

Yok 33 25,0%
Heg Gind Endometrial Kalinhk 9 5-38 97 +£3.2

Gebelik pozitif olan grupta kadin yas1, erkek yasi, BMI degeri gebelik negatif

olan gruptan anlamli (p < 0,05) olarak daha diisiiktii. (Tablo 2)

Tablo2
Gebelik-Pozitif Gebelik-Negatif
Ort.ts.s.  Med{Min-Mak) Ort.ts.s.  Med{Min-Mak) i
Kadin Yas) 26,5+ 3,5 27 21- 33 291+40 29 21-35 0,006
Erkek Yasi 30,2133 0 24-41 33,2+t44 33 23-45 0,003
BMI 23,5t 29 22 19-130 26,6 £ 4,0 27 19-35 0,000

Bagimsiz &rneklem t test
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Gebelik pozitif ve negatif olan grupta kullanilan FSH dozu, stimiilasyon siiresii
bazal FSH, bazal E2, TPMSS, IUI siklus sayisi, folikiil ¢ap1, menstiirasyon diizeni,
Hcg guni endometrial pattern trilaminer oranit anlamli (p > 0,05) farklilik
gostermemistir. (Tablo 3)

Gebelik pozitif olan grupta infertilite stresi gebelik negatif olan gruptan
anlamli (p < 0,05) olarak daha kisaydi. Gebelik pozitif olan grupta folikiil sayisi,
ve antral folikiil sayis1 gebelik negatif olan gruptan anlamli (p < 0,05) olarak daha

yliksekti. (Tablo 3)
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Tablo3

Gebelik-Pozitif

Gebelik-Negatif

Ort.4s.s./n-% Med{Min-Mak]  Ort.s.s./n-% Med{Min-Mak)

infertilite Siresi 3.0x14 3 1-7 41+23 4 1-11 0,042
Kullanilan Toplam F5H Dozu 6557+ 231,3 563 350- 1175  658,0 £ 227,5 600 375 - 1825 0,789
Stimulasyon Siiresi Gin 9,0t 3,2 g 6-19 801206 g 5-19 0,729
Bazal FSH 70t16 7 4-9 74+18 7 4-14 0,265
Bazal E2 47,0+ 182 44 19- 100 4731169 45 17-93 0,946
TPMS5 38,81 20,2 36 11- &7 3,3+238 32 5-112 0413
IUI Siklus Sayisi 2,0+ 0,5 2 1-3 18+07 2 1-3 0238
Folikul Sayisi : 12 54,5% % 864% 0,001

Il 10 45,5% 15 13,6%
Folikul Capi 151+ 10 18 16- 20 17613 17 16-21 0051
Antral folikul sayisi 12,3t 1,6 12 10- 15 10,7 £ 1,9 11 7-15 0,000
Mensturasyon Duzeni Var 20 90,9% 0 8L8% 0,296

Yok 2 9,1% 20 18,2%
Heg Glnu Endometrial  Var 17 77,3% 82 74,5% 0737
Pattern Trilaminer Yok 5 22,7% 28 255% '

Ba@imsiz drneklem t test / Mann-whitney u test / Ki-kare test
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600% -

@ Mensturasyon Duzeni Yok

40,0% -

20,0% -

0,0% T f
Gebelik-Po Gebelik-Negatif

50,0% - Trilaminer Var

0.0% 5 @ Hcg Glinu Endometrial Pattern
30,0% - Trilaminer Yok

20,0% -
10,0% -

0,0% T f
Gebelik-Po Gebelik-Negatif

Gebelik pozitif ve negatif olan grupta Hcg giinii endometrial pattern kalinligi

anlamli (p > 0,05) farklilik gostermemistir. (Tablo 4)

Tablo4
Gebelik-Pozitif Gebelik-Negatif
Ort.ts.5.  Med{Min-Mak) Ort.ts.5.  Med{Min-Mak)
Heg GOnd Endometrial Kalinhk 3,81 1,0 o &-12 9.6+35 9 5-38 0,239

Bagimsiz drneklem t test
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Gebelik ne gatif olan grupta Endometrium kalunligi < 7 hasta orani gebelik

pozitif olan gruptan anlamli (p < 0,05) olarak daha yiiksekti. (Tablo 1)

Tablo5
Gebelik-Pozitif Gebelik-Negatif
n % n % P
Hcg GOnd Endometrial =7 1] 0% 21 19% 0.025
Kalinhk 7 < 22 100% 89 81% ’
Ki-kare test
W Hcg Glnii
Endometrial
Kalinlik <7
B Hcg Guni
Endometrial
Kalinlik 7 <
Gebelik-Pozitif Gebelik-Negatif
Gebelik pozitif ve negatif olan grupta erkek yas1 <40 ve >40 dagilimi
anlamli (p > 0,05) farklilik gostermemistir. (Tablo ) Tablo6
Gebelik-Pozitif Gebelik-Negatif
n % n %a P
Erkek Y. =40 21 95% 104 95% 1
rkek Yasi
7 a0< 1 5% 6 5%

Ki-kare test (| Fischer test)
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100% -

90% -

80% -

70% -

60% -

W Erkek Yasi < 40

50% -

40% -

W Erkek Yasi 40 <

30% -

20% -
10% -

0%
Gebelik-Pozitif

Gebelik-Negatif

Gebeligin pozitif olmasinin belirlenmesinde tek degiskenli olarak

degerlendirildiginde infertilite siiresi, kullanilan FSH dozu, stimiilasyon siiresii

bazal FSH, bazal E2, TPMSS, IUI siklus sayisi, folikiil ¢ap1, menstiirasyon diizeni,

Hcg glnl endometrial pattern trilaminer orani, endometrial pattern kalinlignin

anlamli (p > 0,05) bir etkisi gorilmemektedir. (Tablo 5)

Kadm yas1, erkek yasi, BMI, folikiil sayisi, ve antral folikiil sayisinin tek

degiskenli olarakdegerlendirildiginde gebeligin pozitif olasilik {izerine anlamli (p

< 0,05) etkisi goriilmiistiir. (Tablo 5)

Cok degiskenli olarak degerlendirildiginde BMI, folikiil sayisi, ve antral

folikiil sayisinin pozitif gebelikte bagimsiz etkisi (p<0,05) goriilmektedir. (Tablo 5)
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Tablo7

Tek Degiskenli Model

(ok Degiskenli Model

%95 Glven A. %95 Glven A.
ED.  EY. ' ED. EY.
Kadin Yasi 084 074 0% 0008
Erkek Yasi 082 072 09 0,004
BMI 0,79 0,65 0,92 0,002 08 0,73 100 0,049
InfertiliteSiresi 053 039 0,99 0,189
U1 Siklus Sayisi 150 073 308 0274
Mensturasyon Dizeni 045 0,10 2,08 0,307
Kullamlan Toplam FSH Dozu 1,00  L00 1,00 0,966
Stimulasyon Sdresi Gin 1,06 090 125 0464
Bazal FSH 08 064 113 0,263
Bazal E2 100 097 1,03 0945
Heg Giinu En.Pattern Trilaminer 086 0,29 2,55 0,788
Folikul Sayisi 528 1% 1435 0,001 606 2,01 2205 0,002
Folikul Capi 1,33 054 18 0110
Heg Giind Endometrial Kalinlik 1,02 08 Lle 0,78
TPMSS 1,00 095 1,02 0,644
Antral Folikul Sayisi 1,66 1,25 2,20 0,001 167 119 234 0,003

Lojistik Regresyon
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TARTISMA

Bu calismada kontrollii = ovulasyon indiiksiyonu ve intrauterin
inseminasyon(OI-1Ul) uygulanana hastalarda hCG gunu o6lgilen endometrial
kalimhigin ve endometrial patternin gebelik basarisini etkileyip etkilemedigini
aragtirmak amaglanmistir.Calismada 132 ¢ifte IUI uygulanmis ve gebelik basarisi
%16.9 olarak tespit edilmistir.Bu oran literatiirdeki diger ¢alismalarla
benzerdir.(104,105,106,107,108)

Calismamizda hCG giinii endometrial kalinlik gebelik olusanlarda 9,8+1,0
mm,gebelik olugsmayanlarda 9,6+£3,5 mm bulunmustur ve istatistiksel olarak
anlamh degildir;ancak endometrial kalinlik i¢in 7 mm cut off deger alindiginda bu
deger altindaki olgularda hi¢ gebelik gelismemistir ve bu istatistiksel olarak
anlamlidir..Ayn sekilde gebelik olusan olgularda trilaminer patern %77,3,gebelik
olusmayan grupta ise %74,5 oraninda goriilmiistiir ve bu fark istatistiksel olarak
anlaml1 degildir.

Literatiire baktigimizda endometrial kalinlik ve IUI basaris1 karsilagtiran bir
cok caligma farkli sonuglar ortaya koymaktadir.Esmailzadeh ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada gebelik elde edilenlerin hCG giinii dl¢iilen ortalama endometrial
kalinlik 10,1 mm ve gebelik elde edilemeyen olgularda ortalama endometrial
kalinlhik 7,7 mm bulunmustur ancak devam eden gebelikler ve abortus ile
sonuclanan gebelikler karsilastirildiginda endometrium kalinliklar1 arasinda
anlamhi fark saptanamamistir(109)Noyes ve arkadaslar1 ile Weissman ve
arkadaglarinin yaymlamis oldugu benzer ¢alismalarda endometrial kalinlik ile TUT
basarisi arasinda anlamli bir iligki oldugunu ve endometrial kalinlik arttikca gebelik
oranlarinin arttigint  bildirmislerdir(112,113)Buna karsilik De Geyton ve
arkadaslar1 ile Kolibianakis ve arkadaslar1 hCG giinii endometrial kalinlik ve tedavi
basaris1 arasinda bir korelasyon olmadigini saptamislardir(112,113)Coulam ve
arkadaslar1,Schild ve arkadaslar1 ve Kupesis ve arkadaslar1 optimal endometrial
kalinligin 8-15 mm arasinda oldugunu ifade etmislerdir(114,115,116)Reuter ve
arkadaglar1 8 mm ve altindaki endometrial kalinlik olgularinda gebelik elde

edilemedigini ifade etmistir(117)Check ve arkadaslari hastalarint IVF Oncesi

40



degerlendirmisler ve endometrial kalinligin gebelik basarisin1 ongérmede dnemli
bir parametre oldugunu savunmuslardir(118)Wolff ve arkadaslar1 IUI uygulanan
2929 aciklanamayan infertilite olgusunu degerlendirdikleri ¢alismalarinda hCG
giinli artmis endometrium kalinliginin artmis gebelik oranlariyla beraber oldugunu
gostermislerdir(119)Jean ve arkadaglar1 348 hastayi ilk TUT sikluslarinda incelemis
ve endometrial kalinligin 7 mm ve alti olan olgularda kotii prognozla iliskili
oldugunu bulmuslardir.(120)Asante ve arkadaslar1 klomifen sitrat ile ovulasyon
indiiksiyonu yapilan 262 hastay1 inceledikleri caligmalarinda endometrial kalinligin
gebelik  basarisin1  etkilemedigini  gostermislerdir(121).Riad ve arkadaslar
endometrial kalinligin gebelik basarisim 6ngdérmede yeri oldugunu tespit
etmislerdir(122).Tsai ve arkadaslar1 ise 110 hastay1 inceledikleri ¢aligmalarinda
endometrial  kalimlik ve gebelik basarist  arasinda  anlamli  iliski
gosterememislerdir(123)Gulan ve arkadaslari 100 hastayr ART siklusklarinda
incelemis ve endometrial kalinligin gebelik basarisini 6ngérmede etkili olmadigini
bulmuslardir(124).Dickey ve arkadaslar1 271 hastay: inceledikleri ¢alismalarinda
endometrial kalinlik 9 mm ve iizerinde olan hastalarda tedavi basarisinin anlamli
olarak fazla oldugunu gostermislerdir(125).Hock ve arkadaslar1 endometrial
kalinlik ile TUT bagarisi arasinda korelasyon gosterememislerdir(126).

Bizim c¢alismamizda gebelik olusan olgularda endometrial kalinlik 9,8+1,0
mm ve gebelik olusmayan grupta 9,6+£3,5 mm tespit edildi ve gebelik basarisini
ongdrmede anlamli bir degisken olmadig1 sonucuna varildi ;ancak endometrium
kalinlig1 7 mm ve alt1 olan olgularda hi¢ gebelik gelismedi.

Literatiirde IUI ve endometrium O6zellikleri arasindaki iliskiyi inceleyen ¢ok
sayida calisma mevcuttur.Endometrium kalinligr kadar endometrium paterni ve
doopler USG ile incelene kan akimi da literatiirde bir c¢ok c¢alismada
incelenmistir. Tsai ve arkadaslar1 110 ¢ifti inceledikleri ¢aligmalarinda trilaminer
endometriumun gebelik basarisini  6ngérmede anlamli  oldugu sonucuna
varmiglardir(123).Leave ve arkadaslar1 82 hastay1 igeren ¢aligmalarinda trilaminer
endometrium bulunan grupta tedavi basarisinin anlamli olarak daha fazla oldugunu
gostermiglerdir(127).Coulam ve arkadaslari ise 100 hastay1 IVF-ET siklusu
boyunca incelemis ve trilaminer paterne sahip olgularda IVF basarisinin daha fazla

oldugunu bulmuslardir(124).Dickey ve arkadaslar1 ise 271 hastay1 ve 474 siklusu
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inceledikleri ¢aligsmalarinda endometrial patern ve gebelik olasilig1 arasinda anlaml
iligki tespit etmemislerdir(125).Hock ve arkadaslar1 endometrial patern ile tedavi
basaris1 arasinda korelasyon gosterememislerdir(126).Dooren ve arkadaslar1 223
hastay1 inceledikleri ¢aligmalarinda trilaminer endometruma sahip grupta gebelik
oranini anlamli olarak fazla bulmuslardir(128).Check ve arkadaslari IVF ET siklusu
iceren c¢aligmalarinda endometriumun trilaminer olmasmin gebelik oranlarini
arttirdigini gésterememiglerdir(118).

Bizim ¢alismamizda trilaminer paterne sahip olan grupla olmayan grup
arasinda tedavi basarisi agisindan anlamli bir fark saptanamamustur.

Kadinlarda yas arttikca folikiil sayis1 azalmakta,oosit kalitesi diismekte ve bu
durum ovulasyon indiiksiyonuna zayif cevaba neden olmaktadir;yine yas ile birlikte
aneploidi riski de artmaktadir.Calismamizda gebelik olusan grupta kadin yasi
26,5%3,5 ve gebelik olusmayan grupta ise 29,144 olarak tespit edilmis ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.Bunun nedeni biiyiik olasilikla 6rneklem
sayimizin az olmasi 35 yas {stii hastlar1 calismamiza almamizdir.

Literatiire baktigimizda Bronte ve arkadaslari 9963 siklus ile yaptiklari
calismalarinda;26 yasa kadar %18,9 , 26-30 yas aras1 %13,9,31-35 yas arasi
%13,4,36-40 yas aras1 %11 ve 41-45 yas arast %4,5,45 yasindan biiylik olgularda
%0,5 gebelik bidirmislerdir(129).Nuojua-Huttunen ve arkadaslar1 811 siklus iceren
caligmalarinda 40 yas alti gebelik oranlarmin %13,7;40 yas Ustiinde gebelik
oranlarmin %4,1 bulmuslardir.Mervel ve arkadaslarinin yaptigir ¢alismada 353
hasta ve 1038 IUI siklusu incelenmis ve kadin yasimnin 30 ve altinda oldugu
olgularda gebelik basarisinin daha yluksek oldugunu tespit
etmislerdir(131).Brzechffa ve arkadaslari ise 40 yas alt1 kadinlarda klomifen sitrat
veya hMG ile ovulasyon indiiksiyonu uygulanan olgularda gebelik basarisi
acisindan anlamli fark bulamamislardir(132).Goverde ve arkadaslar1 IUI veya IVF
sikluslarinda kadin yasinin gebelik olasiligmi belirleyen en giiclii degisken
oldugunu tespit etmislerdir(133).

Infertilite siiresi kisa olan hastalarda IUI basarismin daha yiiksek oldugunu
bildiren ¢ok sayida yayin mevcuttur.Bizim calismamizda gebe kalan grupta
infertilite stiresi 3,0+1,4 y1l, gebe kalamayan grupta ise 4,1+2,3 yi1l olarak bulunmus

ve gebe kalan grupta infertilite siiresi anlamli olarak daha kisa bulunmustir.Nuojua-
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Hattunen ve arkadaglar1 infertilite siiresi 6 yildan az ve cok olan hastalar
karsilastirdiklar1 c¢aligmalarinda gebelik oranlarmi sirasiyla %14,2 ve %6,1
oldugunu bulmuslardir(130).Iberico ve arkadaslarmim 1010 sikluslu ¢alismasinda
infertilite siiresi 3 yildan kisa olanlarda basar1 oran1 %10,6, 3yildan uzun olanlarda
ise %7,1 olarak bulunmustur.Multifolikiiler yanit ve yiiksek sperm konsantrasyonu
olamadikga infertilite siiresi 3 yildan fazla olan olgularda IUI sikluslarinda gebelik
olasiliginin ciddi olarak azaldigini bildirmislerdir.(134).Bunun disinda Goverde ve
arkadaglar1 ile Marvel ve arkadaslari yaptiklar1 galismalarda infertilite stiresi ve 1Ul
tedavi basarisi agisindan bir iligski saptamamiglardir(131)Literatiire baktigimizda
genel kani infertilite siiresi ne kadar uzun olursa hastalarda IUI basar1 sansinin
azaldig1 ve hastalarin IVF’e yonlendirilmesi gerektigidir ancak bu siire ile ilgili net
bir goriis birligi yoktur.

Bir kadinin fertilite potansiyelini degerlendirmede overlerdeki antral folikiil
sayisinin bilinmesi ¢ok Onemlidir. Transvajinal ultrasonografi ile izlebilen antral
folikiil sayist ile histolojik kesitlerde izlenen folikiillerin sayis1 arasinda onemli
korelasyon mevcuttur.Bizim ¢alismamizda gebelik olusan grupta antral folikiil
sayis1 12,3+1,6 ve gebelik olusmayan grupta 10,7+1,9 olarak tespit edildi ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli idi.Brancsi ve arkadaglari ¢alismalarinda antral folikiil
sayisinin diisiik over cevabini 6ngérmede en iyi tek yontem oldugunu,bir lojistik
model iginde bazal FSH diizeyinin eklenmesinin daha iyi sonug elde edilmesini
sagladigini;ancak bazal E2 6l¢limiiniin ek bir katki saglamidigini goésterdiler.Bu
calismada antral folikiil sayisi tek bagina diisiik cevap verecek hastalar belirlemede
en iyi parametre olarak bulunmustur(135).Frattaelli ve arkadaslar1 278 infertil
hastanin verilerini retrospektif olarak incelemis ve 10 ve altinda antral folikiil
sayisinin artmig siklus iptal oranlariyla birlikte oldugunu bulmusalrdir(136).

Bir ¢ok arastirmaci IUI sonrasi gebelik oranlari ile preovulatuar folikiil sayis1
arasinda lineer bir iliski oldugunu gostermistir.Bizim ¢alismamizda hCG giinii 16
mm ve lizeri folikiil sayist 2 olan grupta gebelik orani anlamli olarak daha fazla
bulunmustur.16 mm ve iizeri folikiil sayis1 2 olan grupta gebelik olasilig1 5,28 kat
daha fazladir.Bronte ve arkadaslar1 9963 siklusta yaptiklari calismada 9963 siklusta
yaptilart ¢alismada bir folikiil igin %7,6, iki folikul i¢in %210,1,u¢ folikdl igin

%8,6,dort folikiil i¢in %4gebelik basarisi bulmuslar ve sonuglarin istatistiksel
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olarak anlamli oldugunu bildirmislerdir(129).ayn1 arastirmada c¢ogul gebelik ile
preovulatuar  folikiil  sayis1  arasinda lineer bir iliski  oldugunu
gostermislerdir(129).Belaisch-Allart ve arkadaslari 880 siklus ile yaptiklar
calismada her siklus i¢in klinik gebelik oranlari hesaplamiglar ve bir veya iki
folikiil ile %13,8 ve en az 3 folikiil ile %19,6 bulmuslardir(137).Nuojua-Huttunen
ve arkadaslar1 gebelik bagarisin1 16 mm’den biiyiik tek folikiilde %5,7,ii¢ veya daha
fazla folikiilde %16,3 olarak bildirmisler ancak ¢ogul gebelik ile folikiil sayisi
arasinda bir korelasyon kuramamaislardir(130).Plosker ve Amato en az 2 folikiil elde
edilmesi  durumunda  gebelik  basarisimin  anlamli  olarak  arttigini
gostermiglerdir(130).

Calismamizda over rezervi adetin 3.glini bakilan transvajinal
ultrasonografi,FSH ve E2 ile degerlendirilmistir.Gebelik olusan grupta bazal FSH
7,0£1,6 ve gebelik olusmayan grupta bazal FSH 7,4+1,8 bulunmus ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.ayrica gebelik olusan grupla olusmayan
grup arasinda E2 seviyeleri agisindan fark saptanmamaistir. Literatiire baktigimizda
Mullin ve arkadaslart FSH ve E2 i¢in sirasiyla 15TU/L ve 80 pg/ml’yi esik deger
olarak aldiklar1 caligmalarinda Fsh esik deger tizerindeki olgularda %15,4,FSH esik
deger altindaki olgularda %23 gebelik elde etmislerdir.Yine ayn1 ¢alismada E2 esik
degerinin istiindeki olgularda %21,7 gebelik elde etmislerdir ancak istatistiksel
anlamli bir fark saptayamamislardir.(138).Benzer bir calismada Merviel ve
arkadaslar1 353 hasta ve 1038 IUI siklusunu incelediklerinde FSH esik degerini 9,4
IU/L aldiklarinda istatistiksel anlamli bir farka ulasamamislardir ayni sekilde E’
degeri i¢in 80pg/ml esik degerde de fark tespit edememislerdir(131).

Calismamizda gebelik olusan grupta BMI 23,5£2.9 ve olusmayan grupta
26,6+4 saptanmig ve bu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.Aydin ve
arkadaglarinin 306 hafif erkek faktorii ve aciklanamayan infertilite olgusunu
inceledikleri ¢aligmalarinda BMI'ni IUI siklusunda gebelik sansinin en giiglii
prediktorii olarak bulmuslar ve fazla kilolu kadinlara tedaviye basalmadan 6nce kilo
vermelerini onermislerdir(139).Sorio ve arkadaslarinin 1201 hasta ve 3012 1UI
siklusunu inceledikleri caligmalarinda BMI’in 25 ve iistiinde plmasi ile gebelik
sanst anlamli plarak disik bulunmustur(140).McKnight ve arkadaslarinin
calismasinda hastalar BMI>30 ve BMI<30 olarak iki gruba ayrilmis ve BMI diisiik
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olan grupta gebelik sansi anlamli olarak yiiksek bulunmustur(141)Souter ve
arkadaslarinin 477 hasta ve 1189 IUI siklusunu inceledikleri calismalarinda artan
BMI ile beraber daha fazla gonadotropin dozu gereksinimine ve daha az folikil elde
edilmesine ragmen gebelik oranlarmin normal kilolu kadinlarla benzer oldugunu
bulmuslardir(142)

Calismamizda gebelik elde edilen hastalarin total progresif motil sperm
say1si(TPMSS) 38,8+20,2 milyon,gebelik elde edilemeyen grupta ise 36,3+23,8
milyon bulunmus ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir.bunun
nedeni hafif erkek infertilitesi olan olgular1 dislamamaiz olabilir.Literatiire
baktigimizda iberico ve arkadaslar1 1010 IUI siklusu ile yaptiklar1 ¢alismalarida
olgular1 total motil sperm sayisina gore gruplandirmis ve gebelik oranlarinin
TPMSS’ndaki azalma ile birlikte korole progresif bir diisiisle ;30 milyondan fazla
TPMSS igin %153 ,Smilyondan az TPMSS igin %3,6 gebelik elde
etmislerdir(134).Sakhel ve arkadaslari ise 1662 IUI siklusunu igeren ¢aligmalarinda
insemine edilen total motil spermatoza sayisinin gebelik basarisii etkileyen en
onemli paramtre oldugunu bulmuslardir(143).Weiner ve arkadaslarinin analiz ettigi
5664 IUI siklusunda inseminasyon icin 5 milyondan fazla motil spermatozoa
oldugu stirece gebelik oranlarinin teratospermi tarafindan ©onemli dercede
etkilenmeyecegini bildirmislerdir(144).Huang ve arkadaglar1 IUI uyguladiklari
hastalarda gebe olan grubun semendeki hazirlama 6ncesi hareketli sperm sayisi
ortalamasinin gebe olmayan gruba karsi anlamli olarak yiliksek oldugunu,ayrica
hazirlama Oncesi hareketli sperm sayisinin 5 milyonun altindaki ve {istiindeki
degerlerde gebelik oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark elde ettiklerini
bildirmislerdir(145).

Calismamizda gebelik elde edilen grupla edilemeyen grup arasinda erkek yasi
acisindan anlamli fark bulunmamustir.Literatiirde erkek yasi ve IUI sonuglari
arasinda ¢eliskili sonuglar bulunmaktadir.Speyer ve arkadaslarinin 325 hasta ve 856
IUI siklusunu inceledikleri ¢alismalarinda erkek yasi ve tedavi basarisi arasinda
iliski  bulunmamistir(146).Carballo ve arkadaslarinin 2276 [UI siklusunu
inceledikleri calismasinda erkek yas1 45 ve iizerinde olan olgularda gebelik sansi

anlamli olarak daha disiik bulunmustur.Demir ve arkadaglarinin 212 hastay1
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inceledikleri ¢alismalarinda normal semen parametreleri olsa bile artan erkek yasi
ile gebelik sansinin diistiigiinii gézlemlemislerdir(147).

Calismamizda folikiil ¢capt 16 mm ve iizerinde olduktan sonra ovulasyon
tetiklenmistir.Gebelik olusan grupta folikiil ¢ap1 18,11 mm,gebelik olusmayan
grupta 17,6£1,3 mm olarak tespit edilmis ve aradaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir.Richrond ve arkadaslarinin 112 hasta {izerinde yaptiklar1 ¢alismada
ovulasyon tetiklenmesi i¢in kritik folikiil ¢apini 15 mm bulmuslar ve bu degerde
ovulasyon tetiklenmesi yapildiginda ¢ogul gebelik ihtimalinin azaldigini tespit

etmislerdir(148).

SONUC
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Sonug olarak infertilite tedavisinde ovulasyon induksiyonu ve intrauterin
inseminasyon(OI-1Ul) uygulanan hastalarda hCG gunt 6lgiilen endometrial
kalinlik ve endometrial paternin gebelik oranlarimi etkilemedigi sonucu ortaya
cikmustir.Infertilite siiresi,BMI,antral folikiil say1s1 ve hCG giinii matiir oosit say1s1
gebelik oranlarini anlamli 6l¢iide degistirmektedir. Elde ettigimiz bu bilgiler ile OI-
IUI uygulayacagimiz hastalar1 daha iyi segebilir,tedavi basarisini 6ngdrebilir ve
tedavi rejimlerini hastaya gore diizenleyebiliriz.Bazi1 hastalarda gereksiz tedavi ve
zaman kaybindan kagmip hastalar1 IVF-ICSI’ye yonlendirebilir veya uygun
hastalar1 OI-1Ul ile tedavi edip daha invaziv ve maliyetli olan IVF tedavisine gerek

kalmadan ¢ocuk sahibi olmalarini saglayabiriz.

KAYNAKCA

47



1) Moghissi KS, Wallach EE. Unexplained infertility. Fertil Steril.
1983;39(1):5-21.

2) Guzick DS, Grefenstette I, Baffone K, Berga SL, Krasnow JS, Stovall
DW, Naus GJ. Infertility evaluation in fertile women: a model for assessing the
efficacy of infertility testing. Hum Reprod. 1994;9(12):2306-10/. Collins JA,
Crosignani PG. Unexplained infertility: a review of diagnosis, prognosis,
treatment efficacy and management. Int J Gynaecol Obstet. 1992;39(4):267-75).
3) Gougeon A. Dynamics of follicular growth in the human: a model from
preliminary results. Hum Reprod 1986;1: 81-7.).

4) Rossmanith WG. Ultradian and circadian patterns in luteinizing hormone
secretion during reproductive life in women. Hum Reprod 1993;8: 77-83.

5) Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine.
Optimal evaluation of the infertile female. Fertil Steril. 2004;82 Suppl 1:5169-72.
6) Levi AJ, Raynault MF, Bergh PA, Drews MR, Miller BT, Scott RT Jr.
Reproductive

outcome in patients with diminished ovarian reserve. Fertil Steril.
2001;76(4):666-9.).

7) Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine.
Optimal evaluation of the infertile female. Fertil Steril. 2004;82 Suppl 1:5169-72.
8) Templeton AA, Penney GC. The incidence, characteristics, and prognosis
of patients whose infertility is unexplained. Fertil Steril. 1982;37(2):175-82

9) Brosens I, Gordts S, Valkenburg M, Puttemans P, Campo R, Gordts S.
Investigation of the infertile couple: when is the appropriate time to explore
female infertility? Hum Reprod. 2004;19(8):1689-92.,

10)  Collins JA, Wrixon W, Janes LB, Wilson EH. Treatment-independent
pregnancy among infertile couples. N Engl J Med. 1983;309(20):1201-6.).

11) Brosens I, Gordts S, Valkenburg M, Puttemans P, Campo R, Gordts S
Hum Reprod. 2004 Aug;19(8):1689-92.Investigation of the infertile couple: when
is the appropriate time to explore female infertility? Practice Committee of the
American Society for Reproductive Medicine. Optimal evaluation of the infertile
female. Fertil Steril. 2004;82 Suppl 1:S169-72

12)  bi Levi AJ, Raynault MF, Bergh PA, Drews MR, Miller BT, Scott RT Jr.
Reproductive outcome in patients with diminished ovarian reserve. Fertil Steril.
2001;76(4):666-9

13) Whitman-Elia GF, Baxley EGJ Am Board Fam Pract. 2001 Jan-
Feb;14(1):33-45. A primary care approach to the infertile couple

14)  Samplaski MK, Agarwal A, Sharma R, Sabanegh E. J Urol. 2010
Oct;17(10):839-47. doi: 10. 1111/j.1442-2042.2010.02619.x. New generation of
diagnostic tests for infertility: review of specialized semen tests.

15)  Giltay JC, Maiburg MC. Expert Rev Mol Diagn. 2010 Sep;10(6):765-76.
Klinefelter syndrome: clinical and molecular aspects.

16)  Ayvaliotis B, Bronson R, Rosenfeld D, Cooper G. Conception rates in
couples where autoimmunity to sperm is detected.

17)  Levi AJ, Raynault MF, Bergh PA, Drews MR, Miller BT, Scott RT Jr.
Reproductive outcome in patients with diminished ovarian reserve. Fertil Steril.
2001;76(4):666-9.

18)  Malcolm CE, Cumming DC. Does anovulation exist in eumenorrheic
women? Obstet Gynecol. 2003;102(2):317-8

48



19)  Bauman JE. Basal body temperature: unreliable method of ovulation
detection. Fertil Steril. 1981;36(6):729-33.).

20)  Murray MJ, Meyer WR, Zaino RJ, Lessey BA, Novotny DB, Ireland K,
Zeng D, Fritz MA. A critical analysis of the accuracy, reproducibility, and clinical
utility of histologic endometrial dating in fertile women. Fertil Steril.
2004;81(5):1333-43.

21)  Smith S, Hosid S, Scott L. J Reprod Med. 1995 Jan;40(1):1-3.Endometrial
biopsy dating. Interobserver variation and its impact on clinical practice.

22)  Wathen NC, Perry L, Lilford RJ, Chard T. Br Med J (Clin Res Ed). 1984
Jan 7;288(6410):7-9. Interpretation of single progesterone measurement in
diagnosis of anovulation and defective luteal phase: observations on analysis of
the normal range.

23)  Rossmanith WG. Ultradian and circadian patterns in luteinizing hormone
secretion during reproductive life in women. Hum Reprod 1993; 8: 77-83.

24)  Shahin AY. Endometrial sonographic characters predicting pregnancy
following recurrent clomiphene induction in unexplained infertility. Reprod
Biomed Online. 2008;17(6):795-802

25)  Simsek E, Haydardedeoglu B, Hacivelioglu SO, Cok T, Parlakgumus A,
Bagis T. Effect of cervical mucus aspiration before intrauterine insemination. Int J
Gynaecol Obstet. 2008;103(2):136-9.

26)  Smith S, Hosid S, Scott L. J Reprod Med. 1995 Jan;40(1):1-3. Endometrial
biopsy dating. Interobserver variation and its impact on clinical practice.

27)  Papaioannou S, Bourdrez P, Varma R, Afnan M, Mol BW, Coomarasamy
A. Tubal evaluation in the investigation of subfertility: a structured comparison of
tests. BJOG. 2004;111(12):1313-21.

28) De Feuce C, Porfiri LM, Savelli S, Alfano G, Pace S, Manganaro L,
Vesteri AR, Drudi FM. Infertility in women: combined sonohysterography and
hysterosalpingography in the evaluation of the uterine cavity. Ultraschall Med.
2009;30(1):52-7.

29)  Tanahatoe SJ, Hompes PG, Lambalk CB. Investigation of the infertile
couple: should diagnostic laparoscopy be performed in the infertility work up
programme in patients undergoing intrauterine insemination? Hum Reprod.
2003;18(1):8-11

30)  Hucke J, De Bruyne F, Balan P. Hysteroscopy in infertility--diagnosis and
treatment including falloposcopy. Contrib Gynecol Obstet. 2000;20: 13-20

31)  Henry-Suchet J, Tesquiter L, Pez JP, Loffredo V. Prognostic value of
tuboscopy vs. hysterosalpingography before tuboplasty. J Reprod Med.
1984;29(8):609-12.).

32)  Hassa H, Tanir HM, Uray M. Symptom distribution among infertile and
fertile endometriosis cases with different stages and localisations. Eur J Obstet
Gynecol ReprodBiol. 2005;119(1):82-6.

33)  Steures P, van der Steeg JW, Hompes PG, Bossuyt PM, Habbema JD,
Eijkemans MJ, Schols WA, Burggraaff JM, van der Veen F, Mol BW; CECERM
(Collaborative Effort for Clinical Evaluation in Reproductive Medicine).
Effectiveness of intrauterine insemination in subfertile couples with an isolated
cervical factor: a randomized clinical trial. Fertil Steril. 2007;88(6):1692-6.).

49



34)  Glatstein 1Z, Best CL, Palumbo A, Sleeper LA, Friedman AJ, Hornstein
MD. The reproducibility of the postcoital test: a prospective study. Obstet
Gynecol 1995; 85: 396-400

35)  Bosteels J, Van Herendael B, Weyers S, D'Hooghe T. Hum Reprod
Update. 2007 Sep-Oct;13(5):477-85. Epub 2007 Jun 11.The position of diagnostic
laparoscopy in current fertility practice.

36)  Maheshwari A, Hamilton M, Bhattacharya S. Hum Reprod. 2008
Mar;23(3):538-42.Effect of female age on the diagnostic categories of infertility.
37)  Brandes M, Hamilton CJ, van der Steen JO, de Bruin JP, Bots RS, Nelen
WL, Kremer JA. Hum Reprod.2011 Feb;26(2):360-8. Epub 2010 Dec
16.Unexplained infertility: overall ongoing pregnancy rate and mode of
conception.

38)  Zayed F, Lenton EA, Cooke ID. Hum Reprod. 1997 Nov;12(11):2408-13.
Comparison between stimulated in-vitro fertilization and stimulated intrauterine
insemination for the treatment of unexplained and mild male factor infertility.
39)  Meniru Gi1, Akagbosu FT.(1997) A handbook of intrauterin insemination.
Cambridge University Pres, Cambridge, UK, pp. 23-43

40)  Zeyneloglu HB, Arici A, Olive DL, Duleba AJ. Fertil Steril. 1998
Mar;69(3):486-91. Comparison of intrauterine insemination with timed
intercourse in superovulated cycles with gonadotropins: a meta-analysis. Hum
Reprod. 2003 May;18(5):912-4. Stimulated intra-uterine insemination is not a
natural choice for the treatment of unexplained subfertility. 'Effective treatment' or
'not a natural choice'? Hughes EG.

41)  Cohlen BJ, te Velde ER, van Kooij RJ, Looman CW, Habbema JD.
Controlled ovarian hyperstimulation and intrauterine insemination for treating
male subfertility: a controlled study. Hum Reprod. 1998 Jun;13(6):1553-8.

42)  Cohlen BJ, te Velde ER, van Kooij RJ, Looman CW, Habbema JD.
Controlled ovarian hyperstimulation and intrauterine insemination for treating
male subfertility: a controlled studyHum Reprod. 1998 Jun;13(6):1553-8.

43)  Peterson CM, Hatasaka HH, Jones KP, Poulson AM Jr, Carrell DT, Urry
RL. Ovulation induction with gonadotropins and intrauterine insemination
compared with in vitro fertilization and no therapy: a prospective, nonrandomized,
cohort study and meta-analysis. Fertil Steril. 1994 Sep;62(3):535-44

44)  Goverde AJ, McDonnell J, Vermeiden JP, Schats R, Rutten FF,
Schoemaker J. Intrauterine insemination or in-vitro fertilisation in idiopathic
subfertility and male subfertility: a randomised trial and cost-effectiveness
analysis. Lancet. 2000 Jan 1;355(9197):13-8.

45)  Kousta E, White DM, Franks S. Modern use of clomiphene citrate in
induction of ovulation. Hum Reprod Update. 1997;3(4):359-65.

46)  Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine.
Use of clomiphene citrate in women. Fertil Steril. 2003;80(5):1302-8.

47)  Kousta E, White DM, Franks S. Modern use of clomiphene citrate in
induction of ovulation. Hum Reprod Update. 1997;3(4):359-65,

48)  Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine.
Use of clomiphene citrate in women. Fertil Steril. 2003;80(5):1302-8.

49)  Kousta E, White DM, Franks S. Modern use of clomiphene citrate in
induction of ovulation. Hum Reprod Update. 1997;3(4):359-65,

50



50)  Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine.
Use of clomiphene citrate in women. Fertil Steril. 2003;80(5):1302-8.

51)  Haritha S. Rajagopalan G. Follicular growth, endometrial thickness, and
serum estradiol levels in spontaneous and clomiphene citrate-induced cycles. Int J
Gynecol Obstet 2003;81:287-92.

52)  Imani B, Eijkemans MJ, te Velde ER, Habbema JD, Fauser BC. A
nomogram to predict the probability of live birth after clomiphene citrate
induction of ovulation in normogonadotropic oligoamenorrheic infertility. Fertil
Steril 2002;77: 91-7.

53) Dickey RP, Taylor SN, Curole DN, Rye PH, Lu PY, Pyrzak R.
Relationship of clomiphene dose and patient weight to successful treatment. Hum
Reprod 1997;12: 449-53.

54)  Dickey RP, Taylor SN, Curole DN, Rye PH, Lu PY, Pyrzak R.
Relationship of clomiphene dose and patient weight to successful treatment. Hum
Reprod 1997;12: 449-53.

55)  Haritha S. Rajagopalan G. Follicular growth, endometrial thickness, and
serum estradiol levels in spontaneous and clomiphene citrate-induced cycles. Int J
Gynecol Obstet 2003;81: 287-92.

56)  Imani B, Eijkemans MJ, te Velde ER, Habbema JD, Fauser BC. A
nomogram to predict the probability of live birth after clomiphene citrate
induction of ovulation in normogonadotropic oligoamenorrheic infertility. Fertil
Steril 2002;77: 91-7

57)  Dickey RP, Holtkamp DE. Development, pharmacology and clinical
experience with clomiphene citrate. Hum Reprod Update 1996;2: 483- 506

58)  Dickey RP, Taylor SN, Curole DN, Rye PH, Lu PY, Pyrzak R.
Relationship of clomiphene dose and patient weight to successful treatment. Hum
Reprod 1997;12: 449-53

59) Dickey RP, Holtkamp DE. Development, pharmacology and clinical
experience with clomiphene citrate. Hum Reprod Update 1996;2: 483- 506

60) Haritha S. Rajagopalan G. Follicular growth, endometrial thickness, and
serum estradiol levels in spontaneous and clomiphene citrate-induced cycles. Int J
Gynecol Obstet 2003;81: 287-92.

61)  Stokman PG, de Leeuw R, van den Wijngaard HA, Kloosterboer HJ,
Vemer HM, Sanders AL. Fertil Steril. 1993 Jul;60(1):175-8. Human chorionic
gonadotropin in commercial human menopausal gonadotropin preparations.

62)  van de Weijer BH, Mulders JW, Bos ES, Verhaert PD, van den Hooven
HW. Compositional analyses of a human menopausal gonadotrophin preparation
extracted from urine (menotropin). Identification of some of its major impurities.
63) Filicori M, Cognigni GE, Pocognoli P, Tabarelli C, Ferlini F, Perri T,
Parmegiani L. Comparison of controlled ovarian stimulation with human
menopausal gonadotropin or recombinant follicle-stimulating hormone. 2003
Aug;80(2):390-7.

64) Ludwig M, Doody KJ, Doody KM. Fertil Steril. 2003 May;79(5):1051-
9.Use of recombinant human chorionic gonadotropin in ovulation induction.

65) Rabau E, David A, Serr DM, Maschiach S, Lunenfeld B. Human
menopausal gonadotrophins for anovulation and sterility: Results of 7 year
treatment. Am J obstet Gynaecol 1967: 98: 92

51



66) Polson DW, Mason HD, Saldahna MBY, and Franks S. Ovulation of a
single dominant follicle during treatment with low-dose pulsatile follicle
stimulating hormone in women with polycvstic ovary syndrome. Clin Endocrinol
1987; 26: 205

67) Homburg R, Levy T, Ben-Rafael ZA. Comparative prospective study of
conventional regimen with chronic low-dose administration of follicle-
stimulatining hormone tor anovulation associated with polycystic ovary
syndrome. Fertil Steril 1991

68)  Andoh K, Mizunuma H, Liu X, et all. A comparative study of fixed-dose,
stepdown and low dose step-up rejimens of human menopausal gonadotropin for
patients with polycystic ovary syndrome. Fertil Steril 1998; 70: 840-846

69)  Sagle MA, Hamilton-Fairley D, Kiddy DS, Franks S. A Comparative,
randomized study of low-dose human menopausal gonadotropin and
folliclestimulating hormone in woman with polycystic ovarian syndrome. Fertil
steril 1991; 55: 56-60

70)  Hamilton-Fairley D, Kiddy D, Watson H, Saale M, and Franks S. Low-
dose gonadotrophin therapy for induction of ovulation in 100 women with
polycystic ovary syndrome. Hum Reprod 1991: 6;1095-1099

71)  Hassa H, Tanir HM, Uray M. Symptom distribution among infertile and
fertile endometriosis cases with different stages and localisations. Eur J Obstet
Gynecol Reprod Biol. 2005;119(1):82-6.

72)  Drake TS, Tredway DR, Buchanan GC. Continued clinical experience
with an increasin dosage regimen of clomiphene citrate administration. Fertil
Steril. 1978;30(3):274-7.

73)  Mizunuma H, Takagi T, Yamada K, et ali. Ovulation induction by step-
down administration of purified urinary follicle-stimulating hormone in patients
with polycystic ovarian syndrome. Fertil steril 1991; 55: 1195-1196.

74) Schipper I, Hop WCJ. Fauser BCIM. The follicle-stimulating hormone
(FSH) threshold-window concept examined by different interventions with
exogenous FSH during the follicular phase of the normal menstrual cycle duration
rather than magnitude of FSH increase affects follicle development. Clin
Endocrinol Metab 1997; 83: 1292-1298

75)  Macklon NS, Fauser BCJM. Progress in ovarian stimulation. Ann.
d'Endocrinol 1999; 60: 137-142.

76)  Ben-Rafael Z, Levy T, Schoemaker J. Pharmacokinetics of follicle-
siimulating hormone: clinical significance. Fertil Steril 1998; 69: 40S-49S

77)  Van Santbrink EJP, Fauser BCJM. Urinary Follicle Stimulating Hormone
for Normogonadotropic Clomiphene-Resistant Anovulatory Infertility:
Prospective, Randomized Comparison between Low Dose Step-Up and Step-
Down Dose Regimens Clin Endocrinol Metab 1997; 82: 3597-3601.

78)  Schipper |, Hop WCJ. Fauser BCJM. The follicle-stimulating hormone
(FSH) threshold-window concept examined by different interventions with
exogenous FSH during the follicular phase of the normal menstrual cycle duration
rather than magnitude of FSH increase affects follicle development. Clin
Endocrinol Metab 1997; 83: 1292-1298.

79) Manzi DL, Dumez S, Scott LB, Nulsen JC. Fertil Steril. 1995
Apr;63(4):866-73.Selective use of leuprolide acetate in women undergoing

52



superovulation with intrauterine insemination results in significant improvement
in pregnancy outcome.

80)  Fleming R, Coutts JR. LHRH analogues for ovulation induction, with
particular reference to polycystic ovary syndrome. Baillieres Clin Obstet
Gynaecol. 1988 Sep;2(3):677-87

81) Diedrich K, Diedrich C, Santos E, Bauer O, Zoll C, al-Hasani S,
Reissmann T, Krebs D, Klingmdller D, Geburtshilfe Frauenheil kd. Suppression
of endogenous LH increase in ovarian stimulation with the GnRH antagonist
Cetrorelix. 1994 Apr;54(4):237-40. German.

82)  Olivennes F, Fanchin R, Bouchard P, de Ziegler D, Taieb J, Selva J,
Frydman R.Fertil Steril. The single or dual administration of the gonadotropin-
releasing hormone antagonist Cetrorelix in an in vitro fertilization-embryo
transfer program. 1994 Sep;62(3):468-76.

83)  Williams RS, Hillard JB, De Vane G, Yeko T, Kipersztok S, Rhoton-
Vlasak A, Sistrom C. A randomized, multicenter study comparing the efficacy of
recombinant FSH vs recombinant FSH with Ganirelix during superovulation/1Ul
therapy.

84)  Checa MA, Prat M, Robles A, Carreras R. Use of gonadotropin-releasing
hormone antagonists to overcome the drawbacks of intrauterine insemination on
weekends. Fertil Steril. 2006 Mar;85(3):573-7.

85)  Nelson LR, Bulun SE. J Am Acad Dermatol. 2001 Sep;45(3 Suppl):S116-
24.Estrogen production and action.

86)  Mitwally MF, Casper RF. Aromatase inhibitors in ovulation induction.
Semin Reprod Med. 2004 Feb;22(1):61-78. Review.

87)  Mitwally MF, Casper RF. Aromatase inhibition reduces the dose of
gonadotropin required for controlled ovarian hyperstimulation. J Soc Gynecol
Investig. 2004 Sep;11(6):406-15.

88)  Holzer H, Casper R, Tulandi T. Fertil Steril. 2006 Feb;85(2):277-84. A
new era in ovulation induction

89)  Carrell DT, Kuneck PH, Peterson CM, Hatasaka HH, Jones KP, Campbell
BF. A randomized, prospective analysis of five sperm preparation techniques
before intrauterine insemination of husband sperm. Fertil Steril. 1998
Jan;69(1):122-6.

90) Morshedi M, Duran HE, Taylor S, Oehninger S. Efficacy and pregnancy
outcome of two methods of semen preparation for intrauterine insemination: a
prospective randomized study. Fertil Steril. 2003 Jun;79 Suppl 3: 1625-32.

91)  Wilcox AJ, Weinberg CR, Baird DD. Post-ovulatory ageing of the human
oocyte and embryo failure. Hum Reprod. 1998 Feb;13(2):394-7.

92) Dunson DB, Baird DD, Wilcox AJ, Weinberg CR. Day-specific
probabilities of clinical pregnancy based on two studies with imperfect measures
of ovulation. Hum Reprod. 1999 Jul;14(7):1835-9.

93) Nielsen MS, Barton SD, Hatasaka HH, Stanford JB. Fertil Steril. 2001
Aug;76(2):384-7. Comparison of several one-step home urinary luteinizing
hormone detection test Kits to OvuQuick.

94)  Ragni G, Maggioni P, Guermandi E, Testa A, Baroni E, Colombo M,
Crosignani PG. Efficacy of double intrauterine insemination in controlled ovarian
hyperstimulation cycles. Fertil Steril. 1999 Oct;72(4):619-22.

53



95)  Matilsky M, Geslevich Y, Ben-Ami M, Ben-Shlomo I, Weiner-Megnagi T,
Shalev E. Two-day IUI treatment cycles are more successful than one-day 1Ul
cycles when using frozen-thawed donor sperm. J Androl. 1998 Sep-
Oct;19(5):603-7.

96) Ransom MX, Blotner MB, Bohrer M, Corsan G, Kemmann E. Does
increasing frequency of intrauterine insemination improve pregnancy rates
significantly during superovulation cycles? Fertil Steril. 1994 Feb;61(2):303-7.
97)  Cantineau AE, Heineman MJ, Cohlen BJ. Single versus double
intrauterine insemination in stimulated cycles for subfertile couples: a systematic
review based on a Cochrane review.

98)  Polyzos NP, Tzioras S, Mauri D, Tatsioni A. Double versus single
intrauterine insemination for unexplained infertility: a meta-analysis of
randomized trials.

99)  Nuojua-Huttunen S, Tomas C, Bloigu R, Tuomivaara L, Martikainen H.
Intrauterine insemination treatment in subfertility: an analysis of factors affecting
outcome. Hum Reprod. 1999 Mar;14(3):698-703.

100) Aboulghar M, Mansour R. Controlled ovarian hyperstimulation and
intrauterine insemination for treatment of unexplained infertility should be limited
to a maximum of three trials. SeroJ Assist Reprod Genet. 2002 Feb;19(2):49-52.
101) Smith KL, Grow DR, Wiczyk HP, O'Shea DL, Arny M.ur G, Abdrazek A,
Amin Y, Rhodes C. Does catheter type effect pregnancy rate in intrauterine
insemination cycles? Fertil Steril. 2001 Jan;75(1):8

102) Miller PB, Acres ML, Proctor JG, Higdon HL 3rd, Boone WR. Flexible
versus rigid intrauterine insemination catheters: a prospective, randomized,
controlled study. Fertil Steril. 2005 May;83(5):1544-6.

103) Merviel P, Heraud MH, Grenier N, Lourdel E, Sanguinet P, Copin H.
Predictive factors for pregnancy after intrauterine insemination (1Ul): an analysis
of 1038 cycles and a review of the literature. Fertil Steril. 2010 Jan;93(1):79-88.
Epub 2008 Nov 8. Review.

104) Burr RW, Siegberg R, Flaherty SP, Wang XJ, Matthews CD. Fertil Steril.
1996 Jan;65(1):127-32. The influence of sperm morphology and the number of
motile sperm inseminated on the outcome of intrauterine insemination combined
with mild ovarian stimulation.

105) Hauser R, Yogev L, Botchan A, Lessing JB, Paz G, Yavetz H. Intrauterine
insemination in male factor subfertility: significance of sperm motility and
morphology assessed by strict criteria. Andrologia. 2001 Jan;33(1):13-7.

106) Miller DC, Hollenbeck BK, Smith GD, Randolph JF, Christman GM,
Smith YR, Lebovi DI, Ohl DA. Processed total motile sperm count correlates
with pregnancy outcome after intrauterine insemination. Urology. 2002
Sep;60(3):497-501.

107) Wainer R, Albert M, Dorion A, Bailly M, Bergere M, Lombroso R,
Gombault M, Selva J. Influence of the number of motile spermatozoa inseminated
and of their morphology on the success of intrauterine insemination. Hum Reprod.
2004 Sep;19(9):2060-5. Epub 2004 Jul 8.

108) Merviel P, Heraud MH, Grenier N, Lourdel E, Sanguinet P. Fertil Steril.
2010 Jan;93(1):79-88. Epub 2008 Nov 8. Predictive factors for pregnancy after
intrauterine insemination (1UI): an analysis of 1038 cycles and a review of the

54



literature..Source Department of Gynecology, Obstetrics and Reproductive
Medicine, Amiens University Medical Center, Amiens, France

109) Stone BA, Vargyas JM, Ringler GE, Stein AL, Marrs RP. Determinants of
the outcome of intrauterine insemination: analysis of outcomes of 9963
consecutive cycles.

110) Nuojua-Huttunen S, Tomas C, Bloigu R, Tuomivaara L, Martikainen H.
Intrauterine insemination treatment in subfertility: an analysis of factors affecting
outcome. Hum Reprod. 1999 Mar;14(3):698-703.

111) Kang BM, Wu TC. Effect of age on intrauterine insemination with frozen
donor sperm.

112) Ghosh C, Buck G, Priore R, Wacktawski-Wende J, Severino M. Fertil
Steril. 2003 Aug;80(2):328-35. Follicular response and pregnancy among infertile
women undergoing ovulation induction and intrauterine insemination.

113) Ibérico G, Vioque J, Ariza N, Lozano JM, Roca M, Lléacer J, Bernabeu R.
Fertil Steril. 2004 May;81(5):1308-13.Analysis of factors influencing pregnancy
rates in homologous intrauterine insemination.

114) Van Voorhis BJ, Barnett M, Sparks AE, Syrop CH, Rosenthal G, Dawson
J. Fertil Steril. 2001 Apr;75(4):661-8.Effect of the total motile sperm count on the
efficacy and cost-effectiveness of intrauterine insemination and in vitro
fertilization.

115) Haebe J, Martin J, Tekepety F, Tummon I, Shepherd K. Fertil Steril. 2002
Jul;78(1):29-33. Success of intrauterine insemination in women aged 40-42 years.
116) Snick HK, Snick TS, Evers JL, Collins JA. The spontaneous pregnancy
prognosis in untreated subfertile couples: the Walcheren primary care study.

117) Merviel P, Heraud MH, Grenier N, Lourdel E, Sanguinet P, Copin H.
Predictive factors for pregnancy after intrauterine insemination (1Ul): an analysis
of 1038 cycles and a review of the literature. Fertil Steril. 2010 Jan;93(1):79-88.
Epub 2008 Nov 8. Review.

118) Yang JH, Wu MY, Chao KH, Chen SU, Ho HN. Controlled ovarian
hyperstimulation and intrauterine insemination in subfertility. How many
treatment cycles are sufficient?

119) Vlahos NF, Coker L, Lawler C, Zhao Y, Bankowski B, Wallach EE.
Women with ovulatory dysfunction undergoing ovarian stimulation with
clomiphene citrate for intrauterine insemination may benefit from administration
of human chorionic gonadotropin. Fertil Steril. 2005 May;83(5):1510-6

120) Esmailzadeh S, Faramarzi M. Endometrial thickness and pregnancy
outcome after intrauterine insemination. Fertil Steril. 2007 Aug;88(2):432-7. Epub
2007 Apr 16.

121) Noyes N, Liu HC, Sultan K, Schattman G, Rosenwaks Z. Endometrial
thickness appears to be a significant factor in embryo implantation in in-vitro
fertilization. Hum Reprod. 1995 Apr;10(4):919-22.

122) Weissman A, Gotlieb L, Casper RF. The detrimental effect of increased
endometrial thickness on implantation and pregnancy rates and outcome in an in
vitro fertilization program. Fertil Steril. 1999 Jan;71(1):147-9.

123) De Geyter C, Schmitter M, De Geyter M, Nieschlag E, Holzgreve W,
Schneider HP. Prospective evaluation of the ultrasound appearance of the
endometrium in a cohort of 1,186 infertile women. Fertil Steril. 2000
Jan;73(1):106-13.

55



124) Kolibianakis EM, Zikopoulos KA, Fatemi HM, Osmanagaoglu K,
Evenpoel J, Van Steirteghem A, Devroey P. Endometrial thickness cannot predict
ongoing pregnancy achievement in cycles stimulated with clomiphene citrate for
intrauterine insemination. Reprod Biomed Online. 2004 Jan;8(1):115-8.

125) Coulam CB, Bustillo M, Soenksen DM, Britten S. Ultrasonographic
predictors of implantation after assisted reproduction. Fertil Steril. 1994
Nov;62(5):1004-10.

126) Schild RL, Indefrei D, Eschweiler S, Van der Ven H, Fimmers R,
Hansmann M. Hum Reprod. 1999 May;14(5):1255-8. Three-dimensional
endometrial volume calculation and pregnancy rate in an in-vitro fertilization
programme.

127) Kupesic S. Three-dimensional ultrasonographic uterine vascularization
and embryo implantation, J Gynecol Obstet Biol Reprod (Paris). 2004 Feb;33(1 Pt
2):S18-20. Review. French.

128) Pellicer A, Ardiles G, Neuspiller F, Remohi J, Simon C, Bonilla-Musoles
F. Evaluation of the ovarian reserve in young low responders with normal basal
levels of follicle-stimulating hormone using three-dimensional ultrasonography.
Fertil. Steril. 1998;70: 671-75.

129) Bancsi LF, Broekmans FJ, Eijkemans MJ, de Jong FH, Habbema JD, te
Velde ER. Predictors of poor ovarian response in in vitro fertilization:
aprospective study comparing basal markers of ovarian reserve. Fertil. Steril.
2002;77: 328-36.

130) Frattarelli JL, Lauria-Costab DF, Miller BT, Bergh PA, Scott RT. Basal
antral follicle number and mean ovarian diameter predict cycle cancellation and
ovarian responsiveness in assisted reproductive technology cycles. Fertil. Steril.
2000;74: 512-17.

131) Belaisch-Allart J, Mayenga JM, Plachot M. Intra-uterine insemination.
Contracept Fertil Sex. 1999 Sep;27(9):614-9. Review. French.

132) Mullin CM, Virji N, Saketos M.(2005)Day 2 folicles stimulating
hormone(FSH) and estradiol(E2):could these values be used as markers to predict
pregnancy outcomes in women undergoing ovulation indiction(Ol) therapy with
intrauterin insemination(1UI) cycles? Fertil Streil;84: 162.

133) Sakhel K, Schwark S, EI-Mokadem S, et al., Pregnancy outcome after
intrauterine insemination in patients with ovulatory disorder, Fertil Steril,
2005;84(Suppl. 1):S67.

134) Wainer R, Albert M, Dorion A, Bailly M, Bergere M, LombrosoR,
Gombault M, Selva J. Influence of the number of motil spermatozoa inseminated
and of their morphology on the succe of intrauterine insemination Hum Reprod.
2004;19(9):2060- 2065.

135) Huang HY, Lee CL, Lai YM, Chang MY, Wang HS, Chang SY, Soong
YK. The impact of the total motile sperm count on the success of intrauterine
insemination with husband's spermatozoa. J Assist Reprod Genet. 1996
Jan;13(1):56-63.

136) Francavilla F, Romano R, Santucci R, Poccia G.Effect of sperm
morphology and motile sperm count on outcome of intrauterine insemination in
oligozoospermia and/or asthenozoospermia.

56



137) Milingos S, Comhaire FH, Liapi A, Aravantinos D. The value of semen
characteristics and tests of sperm function in selecting couples for intra-uterine
insemination. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 1996 Jan;64(1):115-8

138) Nuojua-Huttunen S, Tomas C, Bloigu R, Tuomivaara L, Martikainen
H.Intrauterine insemination treatment in subfertility: an analysis of factors
affecting outcome. Hum Reprod. 1999 Mar;14(3):698-703.

139) Wolff EF, Vahidi N, Alford C, Richter K, Widra E.
Influences on endometrial development during intrauterine insemination: clinical

experience of 2,929 patients with unexplained infertility. Fertil Steril. 2013
Jul;100(1):194-9.e1. doi: 10.1016/j.fertnstert.2013.03.023. Epub 2013 Apr 8.

140) Jeon YE, Jung JA, Kim HY, Seo SK, Cho S, Choi YS, Lee BS. Predictive
factors for pregnancy during the first four intrauterine insemination cycles using
gonadotropin. Gynecol Endocrinol. 2013 Sep;29(9):834-8. doi:
10.3109/09513590.2013.808324. Epub 2013 Jul 17.

141) Aydin Y, Hassa H, Oge T, Tokgoz VY. Factors predictive of clinical
pregnancy in the first intrauterine insemination cycle of 306 couples with
favourable female patient characteristics. Hum Fertil (Camb). 2013
Dec;16(4):286-90. doi: 10.3109/14647273.2013.841328. Epub 2013 Oct 31.

142) Soria M, Pradillo G, Garcia J, Ramén P, Castillo A, Jordana C, Paricio P.
Pregnancy predictors after intrauterine insemination: analysis of 3012 cycles in
1201 couples. J Reprod Infertil. 2012 Jul;13(3):158-66.

143) McKnight KK, Nodler JL, Cooper JJ Jr, Chapman VR, Cliver SP, Bates GW
Jr. Body mass index-associated differences in response to ovulation induction
with letrozole. Fertil Steril. 2011 Nov;96(5):1206-8. doi:
10.1016/j.fertnstert.2011.08.002. Epub 2011 Aug 24.

144) Speyer BE, Abramov B, Saab W, Doshi A, Sarna U, Harper JC, Serhal P.
Factors influencing the outcome of intrauterine insemination (IUI): age, clinical
variables and significant thresholds. J Obstet Gynaecol. 2013 Oct;33(7):697-700.
doi: 10.3109/01443615.2013.810199.

145) Demir B, Dilbaz B, Cinar O, Karadag B, Tasci Y, Kocak M, Dilbaz

S, Goktolga U. Factors affecting pregnancy outcome of intrauterine insemination
cycles in couples with favourable female characteristics. J Obstet Gynaecol. 2011
Jul;31(5):420-3. doi: 10.3109/01443615.2011.569780.

146) Carballo E, Roque A, Duran-Monterrosas LA, Kably Ambe A. [The value of
paternal age on the outcome of intrauterine insemination]. Ginecol Obstet Mex.
2013 Jun;81(6):329-33.

147) Richmond JR, Deshpande N, Lyall H, Yates RW, Fleming R. Follicular
diameters in conception cycles with and without multiple pregnancy after

57


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wolff%20EF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23579008
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vahidi%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23579008
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Alford%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23579008
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Richter%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23579008
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Widra%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23579008
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=wolff+intrauterine+insemination
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23862582
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23862582
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23862582
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Aydin%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24171641
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hassa%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24171641
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Oge%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24171641
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tokgoz%20VY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24171641
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=24171641
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Soria%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23926541
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pradillo%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23926541
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Garc%C3%ADa%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23926541
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ram%C3%B3n%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23926541
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Castillo%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23926541
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jordana%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23926541
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Paricio%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23926541
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23926541
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=McKnight%20KK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21867999
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nodler%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21867999
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cooper%20JJ%20Jr%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21867999
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chapman%20VR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21867999
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cliver%20SP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21867999
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bates%20GW%20Jr%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21867999
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bates%20GW%20Jr%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21867999
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=21867999
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Speyer%20BE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24127958
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Abramov%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24127958
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Saab%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24127958
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Doshi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24127958
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sarna%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24127958
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Harper%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24127958
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Serhal%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24127958
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=24127958
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Demir%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21627427
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dilbaz%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21627427
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cinar%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21627427
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Karadag%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21627427
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tasci%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21627427
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kocak%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21627427
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dilbaz%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21627427
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dilbaz%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21627427
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Goktolga%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21627427
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=21627427
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23837298
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23837298
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15608033
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15608033

stimulated ovulation induction. Hum Reprod. 2005 Mar;20(3):756-60. Epub 2004
Dec 17.

58


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15608033

