|‘ "M S
NSy W
\ \‘I;Ix SERIR &

\
Nannees®

T.C. SAGLIK BAKANLIGI
ANKARA ETLIiK SEHIR HASTANESI

KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM KLINIGIi

CC-IUI TEDAVISIi GOREN HASTALARDA SERUM AMH
DUZEYLERINE GORE REPRODUKTIF SONUCLARIN
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Emel Ebru ERCAN

TIPTA UZMANLIK TEZI

ANKARA /2022



s
= Q\YETI §, \,
oS, W,

|‘ "M S
NSy W
\ \‘I;Ix SERIR &

\
Nannees®

T.C. SAGLIK BAKANLIGI
ANKARA ETLIiK SEHIR HASTANESI

KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM KLINIGIi

CC-1UI TEDAVISIi GOREN HASTALARDA SERUM AMH
DUZEYLERINE GORE REPRODUKTIF SONUCLARIN
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Emel Ebru ERCAN

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Serdar DILBAZ

TIPTA UZMANLIK TEZI

ANKARA /2022



TESEKKUR

Egitim ve 6gretim siireclerimiz i¢in emeklerini hicbir zaman esirgemeyen,
destegini her zaman hissettigimiz T.C. Saglik Bakanligi Saglik Bilimleri Universitesi
Etlik Ziibeyde Hanim Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Hastane Bashekimi
Saym Prof. Dr. Yaprak USTUN’e;

Hastanede g¢alistigim siire icerinde tanmistigim giinden bu giine dek ilmi ile
ufkumu agan, bana misyon katan ve vizyonumu genisleten, c¢aligma azmimi
koriikleyen ve g¢alismanin onemini 6greten, yeri geldiginde anne-baba tavsiyeleri
veren ¢ok degerleri hocalarim Berna DILBAZ ve Serdar DILBAZ’a

Beraber ilk ndbet tuttugumuz giin ‘Ben uzman olunca onun gibi olacagim’
dedigim, tez ¢alismanda biiyiik emegi olan her sikistifimda yardimima kosan ve
dagildigimda beni toplayan adeta sihirli degnekli perim olan canim ablam OYA
ALDEMIR’ ¢;

Asistanlik egitimim boyunca bilgi ve becerilerini benden esirgemeyen,

kendilerinden ilham aldigim degerli klinik seflerime, hocalarima;

Tiim hayatim boyunca yanimda olan egitim hayatimin kahramani ve emekgisi
olan, asistanligin sikintili giinlerini benimle paylasan ve bu donemde sirtimi

dayadigim ve varligini her saniyemde hissettigim canim babam AHMET ERCAN’a;

Bugiinlere gelmemde en biiylik emegi olan, dualar1 ile ayakta durdugum,
fedakarligin es anlami olan ve varligina hergiin siikrettigim canim annem AYSEGUL
ERCAN’A

Varliklarindan  giic  aldigim beraber giildiigiim beraber agladigim,
varliklarindan gii¢ aldigim camimdan 6te kardeslerim ELIF ERCAN, MERVE
CEREN ERCAN, BEDIR ERCAN VE EZGI NiSA ERCAN’a, yegenlerin ESLEM
ECE VE MUHAMMED’¢;

Egitim hayatimda bana destek olmakla beraber artik hayatimin her aninda
benim yanimda olmaya, bana destek olmaya ve hayat1 beraber omuzlayacagimiza s6z
veren esim MEHMET BEGEN’e;

Universite de tanidigim, asistanhigimda da kader arkadasi oldugum, omuz
omuza verdigim, dertlestigim, destegini ve varligini herzaman hissettigim canim
arkadasim-kardesim MERVE UGUR’a

Tesekkiirlerimi sunarim...



ICINDEKILER

TESEKKUR ..ottt ettt nesae et n et en sttt n s st ses e [
ICINDEKILER .....ooviiieieeeeceeeeeeeete ettt I
KISALTIMALAR ...ttt ettt iv
TABLO LISTESI ...ttt v
GRAFIK LISTESI ..ottt Vi
OZET oottt ettt vii
ABSTRACT L.ttt b ettt e ettt IX
1. GIRIS VE AMAC ..ottt sttt 1
2. GENEL BILGILER .....cotvuiiniiiiiiiininsiier s 3
25 U 0100 2 2123 1 0 51 6 3
2.1.1. Infertilite Nedenleri.........cocovvevereirereieiirieeeetete et 3

2.1.1.1. Ovulatuar disfonkSIyon .........cccccvevieiiiiiiieiiic e 5

2.1.1.2. Tubal faKtOr ....cveeiieiiiieiiieiee e 5

2.1.1.3. Uterin faKtOT ...ceeieieiie et 6

2.1.1.4. Aciklanamayan infertilite ...........cccocueriieiiiniieiic s 7

2.2. INFERTIL CIFTE YAKLASIM ..ottt 7
2.2.1. Kadin Infertilitesinin Degerlendirilmesi............cccoevveverrrcrerrirernnne, 7

2.2.1.1. Ovulasyonun degerlendirilmesi...........cccooverveiriiecniennnnnn 8

2.2.1.2. Tubal faktoriin degerlendirilmesi ..........cocevveiviiieenieiiinnnn 9

2.2.1.3. Uterin faktoriin degerlendirilmesi ........ccoovviveiiiiiieninninnns 9

2.2.2. Erkek Infertilitesinin Degerlendirilmesi ............cccoevviverereveriirerennnne, 11

2.3. INFERTIL CIFTIN TEDAVISI ....coviiiiiieeceeeeeeceeee e 12
2.3.1. Tedavi ProtokoHEri .........covviiiiiiiiiccece e 13

3. GEREC VE YONTEMLER .......cccoooiiiiiiiiiiiiee et 16
3.1, ISTATISTIKSEL ANALIZ......cccoviiiriiriiiiniinireiseenisseesesissenenesiees 18

4. BULGULAR ... .ottt sttt ne et te e snee e 19
5. TARTISMA ...ttt ettt ae e re e be e e aneennaenas 26
B. SONUC ...ttt ettt b e bbb e et ne e b e 29
7. KAYNAKLAR L.ttt ns 30
8. OZGECMIS ...ttt ettt ettt ettt s et s ettt et et se s seseses 33



9. EKLER

EK-1: ETIK KURUL ONAY L. ..coiiiiiiiiiiieieiieisseieissse s sesenns



AFS
AMH
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hCG
HSG
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IVF
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KISALTMALAR

. Antral folikiil sayis1

: Antimiillerian hormon

Klomifen sitrat

Klomifen sitrat stimiilasyon testi

. Ostradiol
. Folikiil situmule edici hormon
. Gonadotropin releasing hormon

. Insan koryonik gonadotropin

Histerosalpingografi

. Intrauterin inseminasyon

. Invitro fertilizasyon

. Kontrollii overyan hiperstimiilasyon
. Liiteinize edici hormon

. Ovaryan Hiperstimulasyon Sendrom

Prolaktin

. Sonohisterografi

. Tiroid stimiile edici hormon
. Transvajinal ultrasonografi
- Viicut kitle indeksi

: World Health Organization

> Yardimci tireme teknikleri
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OZET

Amac: Klomifen sitrat- intrauterin inseminasyon (CC-1Ul) tedavisi
uygulanan hastalarda serum AMH diizeylerinin gebeligi Ongdérmedeki etkisini
belirleyerek, en basarili sonuglarin alindigt AMH diizeylerinin persentilini saptamak

ve bu tedavinin basarisini arttirmada AMH’nin etkisini belirlemektir.

Yontem: Bu calismada Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Etlik Ziibeyde
Hanim Kadin Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Infertilite Klinigine ¢ocuk
istemi ile basvuran hastalardan CC-1UI tedavisine alinan hastalar dahil edildi. Ocak
2018 ve Ocak 2022 tarihleri arasindaki 4 yillik siiregte hasta kayitlar1 retrospektif
olarak incelendi. Bu siirecte CC-1Ul tedavisi uygulanan hastalara ait c¢alisma
kriterlerine uygun 1676 siklus calismaya dahil edildi. Dahil edilen hastalarin
demografik Ozellikleri, bazal serum hormon diizeyleri, antral folikiil sayisi, AMH
diizeyleri, kullanilan klomifen sitrat dozu, siklus takibi verileri, gebelik sonucu ve
folikiil gelismemesinden dolay1 iptal olan sikluslar kaydedildi. AMH diizeyleri
anlamli persentil araliklarina boliindiic ve AMH diizeyi 2.8 ng/ml ve altinda olan
sikluslar 25. persentil, 2.8-4,6 ng/ml olan sikluslar 50. persentil, 4,6-7,9 ng/ml olan
sikluslar 75. persentil, 7,9-12 ng/ml arasnda olanlar 90. persentil ve 12 ng/ml olanlar
ise 90 persentil iistli olarak gruplandirildi. Bu gruplarda demografik veriler, CC-1Ul
tedavi siireci, folikiil gelisimi ve klinik gebelik oranlari karsilagtirildi. Tiim veriler
SPSS 24.0 (Statistic Package for Social Sciences, Chicago, IL, USA) program ile

analiz edildi.

Bulgular: Caligmamiza 1676 hasta dahil ettik. Hasta sikluslarinin demografik
dagilimima baktigimizda ortanca yas 27 yil (18-39) idi. VKI ortancas1 25 kg/m2 (18-
39), bazal serum Ostrodiol diizeyi 44 pg/ml (4.6-79), FSH diizeyi 6,40 1U/L (1.9-
9.89), LH diizeyi 5.60 IU/L (1-35), AMH 6l¢iimii 4.6 ng/ml (1.2-27), infertilite siiresi
2.5 yil (0-18) olarak bulundu. CC tedavisi baslanan 1676 siklusunn 1311 sinde ilaca
yanit alinip folikiil gelisimi gozlendi. Folikiil gelisen ve gelismeyen sikluslar
incelendiginde; CC tedavisi ile folikiil gelisimi icin anlamli AMH diizeyi 5.4 ng/ml
olarak bulundu. AMH diizeyi 5.4 ng/ml iistiinde olan hastalarda folikiil gelismeme
riski 1.4 kat artmis olarak bulundu. CC tedavisi baslanan sikluslarda klinik gebelik

vii



gelisimi goz Oniine alindiginda; CC tedavisinin 12 ng/ml {izerindeki AMH
degerlerinde gebelik olusturma oraninin ¢ok diisiik oldugu saptandi. AMH diizeyine
gore olusturulan persentil gruplar1 klinik gebelikler agisindan incelediginde gruplar
arasinda anlamli fark izlenmedi (p=0.140). AMH degeri ylikseldik¢e folikiil
gelisiminin anlamli olarak azaldigi bulundu (p=0.001). CC-IUI tedavisi sonrasi
klinik gebelik gelisen hastalarin AMH diizeyi ve kullanilan CC dozlarinin
karsilagtirilmas1 sonuglart analiz edildiginde; CC 50 mg/giin kullanildiginda klinik
gebelik gelisen hastalarin ortalama AMH diizeyi 4,8+0,2 ng/ml, 100 mg/giin
kullanildiginda klinik gebelik gelisen hastalarin ortalama AMH diizeyi 6,1+0,8 ng/ml
ve 150 mg/giin kullanildiginda klinik gebelik gelisen hastalarin ortalama AMH
diizeyi 10,4+2,4 ng/ml olarak bulundu.

Sonuc: Klomifen sitrat tedavisi basarisi iizerine AMH diizeyinin etkisini
arastirdigimiz calismamizda AMH diizeyi 5,4 ng/ml iizerinde olan sikluslarda folikiil
gelisiminin; AMH diizeyi 12 ng/ml iizerindeki sikluslarda ise klinik gebelik
gelisiminin anlaml olarak azaldigini saptadik. AMH diizeyi yiiksek olan hastalarda
klinik gebelik elde etmek i¢in daha yiiksek dozlarda Klomifen sitrat kullanilmasi
gerektigi sonucuna vardik. AMH diizeyi yiiksek olan hastalarda daha yiiksek dozda
klomifen sitrat kullanilmasinin iptal olan siklus sayisini azalttigin1 ve klinik gebelik
oranlarini arttirdigini tespit ettik. Tedaviye baglanan her siklusun kendi icinde
degerlendirilmesinin énemli oldugu ve AMH diizeyine gore klomifen sitrat dozunun

belirlenmesi gerektigi sonucuna vardik.

Anahtar Kelimeler: Klomifen sitrat, Intrauterin inseminasyon, Antimiillerian

hormon
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ABSTRACT

EVALUATION OF REPRODUCTIVE RESULTS ACCORDING TO SERUM AMH
LEVELS IN PATIENTS TREATED WITH CC-1UI

Aim: The aim of this study is to determine the effect of serum AMH levels in
predicting pregnancy in patients treated with clomiphene citrate-intrauterine
insemination (CC-IUI) and to determine the percentile of AMH levels, where the
most successful results are obtained, and to determine the effect of AMH in

increasing the success of this treatment.

Method: In this study, patients who received CC-IUI treatment from the
patients who applied to the Health Sciences University Ankara Etlik Ziibeyde Hanim
Gynecology Training and Research Hospital Infertility Clinic with a request for child
were included. Patient records were reviewed retrospectively during the 4-year
period between January 2018 and January 2022. In this process, 1676 cycles of
patients who were treated with CC-1UI were included in the study in accordance with
the study criteria. Demographic characteristics of the included patients, basal serum
hormone levels, antral follicle count, AMH levels, clomiphene citrate dose used,
cycle follow-up data, pregnancy outcome and cycles canceled due to lack of follicle
development were recorded. AMH levels were divided into significant percentile
ranges, and cycles with AMH level of 2.8 ng/ml and below were in the 25th
percentile, cycles with 2.8-4.6 ng/ml were in the 50th percentile, and cycles with 4.6-
7.9 ng/ml were in the 75th percentile. Those between 7.9-12 ng/ml were grouped as
the 90th percentile and those between 12 ng/ml were grouped as the 90th percentile.
Demographic data, CC-IUI treatment process, follicle development and clinical
pregnancy rates were compared in these groups. All data were analyzed with SPSS
24.0 (Statistic Package for Social Sciences, Chicago, IL, USA).

Findings: We included 1676 patients in our study. When we look at the
demographic distribution of the patient cycles, the median age was 27 years (18-39).
Median BMI 25 kg/m2 (18-39), basal serum estradiol level 44 pg/ml (4.6-79), FSH
level 6.40 1U/L (1.9-9.89), LH level 5.60 IU/L (1-35)), AMH measurement was 4.6
ng/ml (1.2-27), and the duration of infertility was 2.5 years (0-18). In 1311 of 1676



cycles in which CC treatment was started, response to the drug was observed and
follicle development was observed. When the follicle developing and non-
developing cycles are examined; Significant AMH level for follicle development
with CC treatment was found to be 5.4 ng/ml. When the percentile groups formed
according to AMH level were analyzed in terms of clinical pregnancies, no
significant difference was observed between the groups (p=0.140). It was found that
as the AMH value increased, follicle development decreased significantly (p=0.001).
When the results of the comparison of the AMH level and the CC doses used in the
patients who developed clinical pregnancy after CC-1UI treatment were analyzed;
When CC 50 mg/day is used, the mean AMH level of patients who develop clinical
pregnancy is 4.8+0.2 ng/ml, when 100 mg/day is used, the mean AMH level of
patients who develop clinical pregnancy is 6.1+0.8 ng/ml and 150 mg/day When
used daily, the mean AMH level of patients who developed clinical pregnancy was
found to be 10.4+2.4 ng/ml.

Result: In our study in which we investigated the effect of AMH level on the
success of clomiphene citrate treatment, it was found that follicle development in
cycles with AMH level above 5.4 ng/ml; We found that clinical pregnancy
development decreased significantly in cycles with AMH levels above 12 ng/ml. We
concluded that higher doses of clomine citrate should be used to achieve clinical
pregnancy in patients with high AMH levels. We found that the use of higher doses
of clomiphene citrate in patients with high AMH levels decreased the number of
aborted cycles and increased clinical pregnancy rates. We concluded that it is
important to evaluate each cycle in which treatment is started and that the dose of

clomiphene citrate should be determined according to the AMH level.

Key Words: Clomiphene citrate, Intrauterine insemination, antimiillerian hormone



1. GIRIS VE AMAC

Infertilite, bir ¢iftin herhangi bir dogum kontrol yéntemi kullanmaksizin, en
az bir yil diizenli iliskide bulunmasmma ragmen gebeligin olugsmamasi olarak
tanimlanir(1). Saglikli ¢iftlerin yaklasik %85°1 ilk bir y1l i¢erisinde gebe kalmaktadir.
Infertilite icin incelemeye baslamadan bir yil beklenmesinin sebebi yiiksek olan
spontan gebeligi kacirmamak ve gereksiz tetkiklerden kaginmaktir. Infertilitenin
sebebi erkek, kadin veya her ikisinden kaynaklanan sebepler olabilir. Infertiliteyi
belirleyen temel faktor kadin yasi olmakla birlikte, sigara, ¢evresel faktorler, stres,
iliski zamanlamasi, yasam tarzi, beslenme, egzersiz, alkol ve kafein tiikketimi, cinsel
yolla bulagan hastaliklar, varsa daha once kullanilan korunma yontemi, kemo-

radyoterapi Oykiisii, gegirilen cerrahi etkenler arasinda sayilabilir.

Giliniimlizde degisen ¢evresel faktorler, artan mesleki stres, diizensiz ve
dengesiz beslenme, radyasyon maruziyeti, evlenme yasinin gecikmesi gibi
nedenlerden dolay: infertilite sikayeti ile bagvuran ¢ift sayisi giderek artmaktadir.
Ulkemizde ve genel olarak global diinyada artan sehirlesme ve saglik hizmetlerine
kolay erisim de infertilite acisindan degerlendirilen giftlerin sayisini arttirmistir.
Infertilitenin toplumda artmasi tedaviye olan ihtiyact da arttirmistir. Buna bagh
olarak tedavi yontemlerinde gelismenin Oniinii agmistir. Ovulasyon indiiksiyonu,
intrauterin  inseminasyon (IUI) ve in vitro fertilizasyon (IVF) kullanilan

yontemlerdir.

Infertil cift degerlendirilirken anamnez, fizik muayene, sonrasinda tanisal
testler yapildiktan sonra tedavi planlanir. Yas, viicut kitle indeksi (VKI), bazal serum
follikiil stimulan hormon (FSH), bazal serum ostradiol (E2), serum luteinize edici
hormon (LH), prolaktin, anti-miilleryan hormon (AMH) antral folikiil sayis ile
histerosalpingografi ve spermiogram sonuglar1 degerlendirildikten sonra uygun ise
tedavi baslanir. Infertilite sebebine gére belirlenmekle beraber, klomifen sitrat (CC)
ile ovulasyon indiiksiyonu ve IUI en sik kullanilan ilk basamak tedavidir. Bu

tedavinin en fazla yapildigi hasta grubu WHO smiflamasinda Grup 2’dir.

Over rezervi, tedavi programimni belirlemede Onemlidir ve rezervi

degerlendirmek igin bazal serum FSH ve E2 seviyesi, serum AMH diizeyi ve antral



folikiil sayis1 (AFS) tanisal kriterlerdir. Bu testler arasinda AFS ve AMH
degerlerinin over rezervinin en iyi gostergeleri oldugu gosterilmistir (2). AMH,
yalnizca birincil, preantral ve kiigiik antral folikiillerin (4-6 mm) graniiloza hiicreleri
tarafindan salgilanan dimerik bir glikoproteindir. Salgisi, folikiil gelisiminin sonraki
asamalarinda giderek azalir ve 8 mm'den biiyiik folikiillerde pratik olarak
saptanamaz (3). AMH degerlerinin siklus donemlerinden bagimsiz olarak

oOl¢iilebilmesi avantaj saglar.

AMAC: Gilinlimiizde infertilite artan goriilme siklig1 nedeniyle biiyiik bir
saglik sorunu haline gelmistir. Bu yiizden infertilite tedavisi {izerine yapilan
calismalar da artarak devam etmektedir. AMH diizeyi over rezervini gosteren en iyi
belirteg olarak gosterilmektedir (8). CC-IUI tedavisi ovaryan rezervi iyi olan ve
anatomik bozuklugun bulunmadigi hastalarda ilk basamak tedavi olarak
kullanilmaktadir. Biz bu ¢alismamizda 2018-2021 yillar1 arasinda Etlik Ziibeyde
Hanim Kadin Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Infertilite Kliniginde takibi
yapilan ve CC-IUI planlanan kadmlarin dosyalarini inceledik; yas, parite, infertilite
siiresi, verilen CC dozu, VKI, endometrial kalinlik, antral folikiil sayisi, bazal
hormon diizeyleri (FSH, LH, E2, prolaktin, tiroid stimule edici hormon), ile bu

hastalarin 1UI sonuglarini degerlendirdik.

Bu c¢alismada amacimiz, CC-lUl uygulanan hastalarda serum AMH
diizeylerinin gebeligi 6ngormedeki etkisini belirleyerek en basarili sonuglarin
alindigit AMH diizeylerinin persentilini saptamak ve bu tedavinin basarisini

arttirmada etkili olabilecek AMH cut-off degerini belirlemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. INFERTILITE

Infertilite, bir ¢iftin herhangi bir dogum kontrol ydntemi kullanmaksizin, en
az bir yil diizenli iliskide bulunmasina ragmen gebeligin olugsmamasi olarak
tanimlanir (1). Primer infertilite daha 6nce hi¢ gebe kalmamisg, sekonder infertilite ise
daha 6nce gebelik gegirmis kadinlar igin kullanilan tanimlamalardir. Saglikli giftlerin
yaklasik %851 ilk bir yil icerisinde gebe kalmaktadir. Inferlilite igin incelemeye
baslamadan bir y1l beklenmesinin sebebi yiiksek olan spontan gebeligi ka¢irmamak
ve gereksiz tetkiklerden kaginmaktir. Bazi durumlarda ise hastanin bu siireyi

beklemeden degerlendirilmesi gereklidir:
1) Kadm yasinin 35 yas {izerinde olmasi
2) Oligomenore, amenore varligi
3) Bilinen ya da siiphelenilen tubal, uterin veya peritoniyel patoloji varligi
4) Evre 3-4 endometriozis varligi
5) Abdominal ve pelvik cerrahi 6ykiisii

6) Bilinen ya da siiphelenilen erkek faktorii: Gegirilmis tirogenital cerrahi
oykiisili, genital patolojik bulgusu olan erkekler, cinsel yolla bulasan

hastalik gecirmis olan erkekler (4).

Toplumun demografik yapisinin degismesi, kadinlarin daha az {ireme
yeteneklerinin oldugu ileri yaslarda gebelik diisiinmesi gibi sosyokiiltiirel
sebeplerden dolay:1 infertilite incelemesine ve yardimci ilireme tekniklerine olan

ihtiyac giderek artmaktadir.

2.1.1. infertilite Nedenleri

Infertilite sebebi kadin, erkek veya her ikisinde de mevcut olan faktorlere
bagl olabilir. Infertilitenin yaygmligi ve ana nedenlerini degerlendirmek igin
Fransa’da yapilan ¢ok merkezli bir calismada olgularin iigte birinde tek basina kadin,
beste birinde de yalmiz erkek infertilitesi sorumlu bulunmustur. Ayrica, %39

oraninda hem erkek, hem de kadinda problem goriilmiistiir. Kadin infertilitesinin ana



nedenleri olarak ovulasyon bozuklugu (%32) ve tubal hasar (%26) en sik tespit

edilmistir. Agiklanamayan infertilite orani ise yaklasik %9’dur (5).

Tablo 1: Infertilite etyolojisi (5)

Infertilite Sebebi Yiizde

Erkek-Kadin Faktor %39
Erkek Faktor %20

Kadmn Faktor

Ovulatuar Disfonksiyon %32
Tubal Hasar %26
Agiklanamayan Infertilite %9

Kadinlarda fertiliteyi belirleyen en onemli faktor yastir. Kadinda infertilitenin

en sik sebebi ovulatuar disfonksiyon ve tubal hasar olmakla beraber diger nedenler:

e uterin anomaliler,

e endometriozis,

o pelvik adezyonlar,

e tiroid hastaliklari,

e servikal faktorler,

e fazla veya diisiik kilo,

e madde kullanima,

o alkol ve sigara kullanima,
e stres, yasam tarzi,

e cinsel yolla bulasan hastaliklar
Erkeklerde infertilite nedenleri ise;

o hormonal dengesizlikler,
e genetik problemler,
o fiziksel nedenler,

e psikolojik veya davranigsal faktorler.

Kotli beslenme, anemi, asir1 stres ve pestisitler, kursun boya, radyoaktif

maddeler, civa, benzen, bor ve agir metaller gibi ¢evresel tehlikelere maruz kalmanin




da erkek infertilitisine neden oldugu bildirilmistir (6). Ayrica ileri erkek yasi, sperm

kalitesini etkileyerek erkek infertilitesinde etken olabilir (7).

2.1.1.1. Ovulatuar disfonksiyon

Kadin infertilitesinin en sik nederlerinden biridir. Kadin infertilitesinin
yaklagik %32 sini olusturur. Bu bozukluk gebelige engel olacak sekilde agir
(anovulasyon) veya hafif (oligoovulasyon) ovulatuar bozukluk olarak goriilebilir.
Eger kadinda oligomenore, polimenore, amenore veya disfonsiyonel uterin kanama
var ise bu yonlendirici olabilir. Fakat amenoresi olan bir kadinda da ovulasyon
olabilir bu ovulasyonun diger belirtegleri ile anlasilabilir. Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) ovulasyon bozukluklarini 4 gruba ayiwrmustir. Tablo 2°de gruplar ve

ozellikleri yer almaktadir.

Tablo 2: WHO ovulasyon bozukluklari siniflandirilmasi

WHO grup 1: Hipogonadotropik hipogonadal anovulasyon (hipotalamik amenore)

Gonadotropin salgilatict hormon (GnRH)’un hipotalamusta salgilanmasinda azalma veya
hipofizin GnRH’ya yanitsizligina bagli olarak bu kadinlarda serum FSH diizeyi ve serum
Ostradiol diizeyi diigiiktiir.

En az goriilen gruptur ve anovulatuar kadinlarin %5-10’unda goriiliir.

WHO grup 2: Normogonadotropik normodéstrojenik anovulasyon
Bu kadinlarin gonadotropin ve dstrojen diizeyleri normaldir.

Bu grup polikistik over sendromlu kadinlar1 da igerir.

Cogu hastada oligomenore olur.

En sik goriilen gruptur ve vakalarin %70-85’1 bu gruba girer.

WHO grup 3: Hipergonadotropik hipoéstrojenik anovulasyon

Primer nedenler prematiir over yetmezligi ve ovaryan rezistansdir. Vakalarm %10- 30’u bu
gruba girer.

WHO grup 4: Hiperprolaktinemik anovulasyon
Hiperprolaktinemi gonadotropinlerin salinimini baskilar.

Bu kadinlar tamamen anovulatuar sikluslara sahip olabilirler, fakat cogu kadin
oligomenoreik veya amenoreiktir.

2.1.1.2. Tubal faktor

Kadin infertilitesinin bir diger en sik nedeni de tubal faktordiir. Kadin
infertilitesinin yaklasik %26 sin1 olusturur. Anamnezde pelvik inflamatuar hastalik

(PID) oykiisii, tubal cerrahi Oykiisii veya ektopik gebelik Oykiisii tubal hasar




diistindiirmelidir. Tubal faktor infertilitesinin en yaygin nedeni, chlamydia
trachomatis veya neisseria gonorrhoeae tarafindan cinsel yolla bulasan etkenlerin
neden oldugu enfeksiyonlardan dolayi tuba uterinalarin tikanmasidir (8). Tubal
faktor infertilitesinin diger nedenleri endometriozis, tubal polip, salpingitis ismika
nodoza, tubal spazm ve cerrahi travmadir. Tubal faktorlerde mekanizma sperm ve

ovumun transportuna engel olan anatomik anormalliklerdir.

2.1.1.3. Uterin faktor

Uterin kavitedeki patolojiler daha c¢ok kot gebelik prognozu ile iliskili
olmakla birlikte infertiliteye de neden olabilmektedir. Bu nedenle infertil ¢iftler
degerlendirilirken mutlaka uterin kavite de degerlendirilmelidir. Uterin kavite

anormallikleri;

e Endometrial polipler,
e Miyomlar,
e Intrauterin yapisikliklar,

e Konjenital uterin anomalilerdir (9).

Endometrial poliplerin; infertilitesi olan kadinlarda goriilme sikligr %6-%8
dir (10). Polip olusumu igin risk faktorleri olarak obezite ve karsilanmamis Gstrojene
maruziyet gosterilebilir. Endometriyal poliplerin infertilite iizerindeki etkisi
implantasyonu bozmaktir. Polipektomi sonrasi IUI basarisinin arttigi calismalarda
gosterilmistir (11, 12). Polipektomi kiiretaj ile korlemesine veya histereskopi

esiliginde yapilabilir.

Submiik6z miyomlar; uterusun monoklonal kdkenli benign tiimdrleridir.
Miyomlar uterin kontraktiliteyi, gamet transportunu ve implantasyonu bozarak
infertiliteye sebep olabilirler. Intaruterin ve submiikdz miyomlarin ¢ikarilmasinin
gebelik sonuglarmi iyilestirdigi gosterilmistir (12). Intramural miyomlara yaklagim
miyom biyiikliigl, yerlesim yeri ve hastanin semptomlari géz Oniine alinarak

degerlendirilmelidir.

Intrauterin yapisiklik veya Asherman sendromu; endometriyumun bazalis
tabakasinin hasar1 sonucu yapisiklik ve bantlarin olugsmasidir. Sinesilerin genellikle

sebebi iatrojeniktir. Gebelik komplikasyonlar1 sonucunda yapilan kiiretaj, septum



rezeksiyonu, myomektomi, histerotomi, sezeryan ve tiiberkiiloz yapisikliga neden

olabilir.

Konjenital uterin anomaliler; embriyonik gelisim sirasinda miillerian
kanallarin birlesme defektinden olusur. Bu defekt sonucunda uterus didelfis,
bikornus, unikornus ve uterin septum olusabilir. Uterin anomaliler infertilite ve koti
obstetrik sonuglar ile iliskilidir. Obstetrik sonuglari iyilestirmek i¢in cerrahi onarim
gerekmektedir. Ayrica rudimenter uetrus kisimlari ¢ikarilmalidir. Uriner sistem ile
yakinligi nedeni ile Konjenital anomali goriildigiinde iriner sistem de

goriintiilenmelidir.

2.1.1.4. Aciklanamayan infertilite

Agiklanamayan infertilite tanisi, infertilite arastirmasindaki standart
tetkiklerin normal ¢ikmasi sonrasi konulmaktadir. Insidansi, infertil popiilasyonda
tan1 kriterlerine bagli olarak yaklasik % 9 civarindadir. Normal semen analizi,
normal hormonal degerler, ovulasyonun olmasi, normal uterin kavite ve en az bir

tubal agiklik oldugunda tani konulur.
Aciklanamayan infertilitede one siiriilen mekanizmalar;

e Riiptiire olmamus liiteinize folikiil

e Immiinolojik faktorler

e Azalmis endometriyal perfiizyon

e Bilinmeyen erkek ve oosit faktorleri

e Tanimlanmamis pelvik patoloji
2.2. INFERTIL CIFTE YAKLASIM

2.2.1. Kadin Infertilitesinin Degerlendirilmesi

Infertil ciftlerin degerlendirilmesinde kadin faktdriin degerlendirilmesi nemli
bir yer tutmaktadir. Kadin infertilitesinin ana nedenleri ovulatuar disfonksiyon (%32)
ve tubal patolojilerdir (%26). Agiklanamayan infertilite orani ise yaklasik %9’dur

(5). Degerlendirme detayli bir anamnez ve fizik muayene ile baslar.

Anamnezde sorgulanmasi gerekenler; infertilite stiresi, cinsel iliski sikligi,

menars ve menstriiel siklus diizeni ve karakteri, meslek, yasam tarzi, alkol. sigara ve



ilag kullanimi, gegirilmis operasyon, sistemik hastaliklar, androjenik degisiklikler,
dismenore ve disparoni varligi, anormal PAP smear sonuglari, gegirilmis pelvik
inflamatuar hastalik, cinsel yolla bulasan hastaliklar, ailede genetik hastalik, erken
menopoz Oykiisii, galaktore, pelvik veya abdominal agri, varsa dnceki gebelikler ve

daha once kullanilan kontrasepsiyon yontemleridir.

Fizik muayenede 6ncelikle viicut kitle indeksi belirlenmelidir. Sekonder seks
karakterlerine bakilmali, hirsutizm, akne ve galaktore varlig1 incelenmelidir. Tiroid
ve meme muayenesi ihmal edilmemelidir. Pelvik muayene pek c¢ok patolojinin
varlig1 konusunda yol gostericidir. Adneksiyal alanda ve douglasta hassasiyet pelvik
inflamatuar hastaligin veya endometriozisin bir bulgusu olabilir. Douglasta ve
rektovajinal septumda, palpasyonla hassas nodiillerin varligi endometriozisin ek
bulgular1 olabilir. Servikal, vajinal inspeksiyon ile yapisal anomaliler hakkinda bilgi
edinilebilir. Uterin boyutta artis, mobilizasyonunun kaybi, miyom veya pelvik adezif

hastalik gibi anomalilerin bulgusu olabilir.

2.2.1.1. Ovulasyonun degerlendirilmesi

Ovulasyonun degerlendirilmesi; hem infertil ¢iftin iligkilerinin zamanlamasini
tahmin etmek i¢in hem de hastanin tedavisinin belirlenmesi agisindan 6nemlidir.
Ovulasyon testleri direkt ve indirekt yontemlerdir. Direkt yontemler; ovulasyonun
gdriilmesini saglayan ultrasonografi (USG) ve laparoskopidir. Indirekt yontemler ise;

ovulasyonu gosteren bulgularin tespitidir. Bu yontemler:

a) Bazal viicut 1s1s1 dlgiimii: Progesteronun termojenik etkisine bagli olarak
viicut 1sisnda luteal fazda 0.4-0.6°C artis gozlenir,

b) Ostrojen ve LH 6l¢iimii

c) Servikal mukus incelenmesi

d) Midluteal progesteron dl¢iimii: En sik kullanilan ve en pratik yontemdir.
Tahmini adet tarihinden 7 giin once 6l¢iilmelidir; 3 ng/ml’nin {izerindeki
degerler ovulasyonu gosterir

e) Endometrial biyopsi (13)



2.2.1.2. Tubal faktoriin degerlendirilmesi

Tubal obstriiksiyonu degerlendirmek igin histerosalpingografi (HSG)
cekilebilir. Histerosalpingografi endometriumun inceliginden faydalanmak igin erken
proliferatif fazda c¢ekilir. Kontrast madde bir kateter veya metal kaniil yardimi ile
kaviteye verilir. Bu esnada radyolojik goriintiileme yapilir. Tubal gecisin yani sira
uterus ve tubal yap1 hakkinda da bilgi verir. Tubal gegisi gostermesi agisindan negatif
prediktif degeri %94 iken pozitif prediktif degeri %38°dir. Tubal gecisin goriilmedigi
durumlarda ileri tetkik gereklidir.

Diger tanisal islem de laparoskopidir. Laparaskopi tubal ve peritoneal
hastaligin tanisinda altin standarttir. Laparaskopi invaziv bir islem oldugu igin
baslangic infertilitenin degerlendirmesinde HSG’nin yerini almasi 6nerilmemektedir.
Endometriozis ve pelvik inflamasyonu isaret eden Oykii veya semptomlart olan
kadinlar bunun disindadir. Yine de bu olgularda bile ilk olarak HSG bilgilendirici
olabilir (14).

2.2.1.3. Uterin faktoriin degerlendirilmesi

Uterin kavite anormallikleri endometrial polip, endometrial hiperplazi,
miyomlar, intrauterin sinesi ve kojenital anomalilerdir. Bu anomalileri tespit etmek
icin histeroskopi, histerosalpingografi, transvajinal ultrasonografi, sonohisterografi,

manyetik rezonans goriintiileme yapilabilir.

Histeroskopi; uterin anomalilerin tanisinda altin standart yontem olarak
kabul edilir bunun sebebi bu yontem ile direkt olarak kavitenin goriilebilmesidir.
Endometriyal kavitenin iyi gozlenebilmesi ve patolojilerin net goriilmesi igin
erken folikiiler fazda yapilmsi Onerilir. Bu yontemin dezavantaji uterin kavite
disindaki yapilarin goriilememesidir. Ayrica uterin kanamalarda goriintii bozulur.
TV-USG, SIS ve histeroskopi, kavitenin degerlendirilmesinde kullanilan diger
yontemlerdir ancak tanisal degerlilik agisindan en etkili yontem histeroskopi

olarak goriilmektedir (15).

Histerosalpingografi; hem tubal hem de uterin kavitedeki patolojilerin
degerlendirilmesine olanak sagladigindan infertilite degerlendirilmesinde baslangic

gortintiileme yontemidir. Uterin kavitede goriilen diizensizlikler ve dolum defektleri



patoloji varhigimi gosterir. Ayrica kavitedeki anormalliklerin disinda kavitenin de

seklini aldigindan konjenital anomalilerin tanisinda da kullanilabilir.

Transvajinal ultrason; infertil hastalarin degerlendirilmesinde gergek zamanl
gorilintli sagladigindan, ucuz ve konforlu oldugundan ilk basamakta kullanilir.
Transvajinal ultrason, kavitede bulunan polip ve myomlarin goriintiilemesinin yani
sira konjenital anomalilerin tanimlamasinda da kullanilir. Ayrica {i¢ boyutlu (3D)
ultrasonun kullanimimin yayginlagsmasi ile konjenital malformasyonlarin tanisi

kolaylagsmustir.

Sonohisterografi (SIS); ultrason esliginde kateter yardimu ile uterin kaviteye
stvi verilmesi ve kavitedeki patolojilerin goriilmesi islemidir. Kavite sivi ile
dolduruldugundan kavitedeki polipoid yap1 ve myomlarin izlenebilmesi kolaylasir.
Sonohisterografide, kavitedeki adezyon hafif ise, mobil, ince, ekojenik bant seklinde
goriilirken, yapisiklik ileri diizeyde ise kalin, genis bant seklindedir ve kavitede

bosluk izlenememektedir.
Diger tanisal testler;

Over rezervini degerlendirmek i¢in bazal serum FSH, bazal serum E2
seviyesi, serum AMH diizeyi, antral folikiil sayis1 ve klomifen sitrat stimiilasyon testi

(CCCT) yapilabilecek testler arasindadir.

FSH; hipofiz 6n lobunda sentezlenen ve overlere etki ederek folikiil
gelisimini uyaran hormondur. Ostradiol; reprodiiktif cagda folikiil gelisimi siirecinde
overlerden salgilanir. Adetin 2-4. giinleri arasinda FSH ve Ostradiol birlikte
degerlendirilir. Erken folikiiler fazda serum FSH ve E2 diizeylerinin 6l¢iimii, over
rezervinin basit ve duyarli bir belirtecidir (16). Klasik olarak adetin 2-4. giinii 6lgiilen
FSH degeri <10 mlU/mL ve 6stradiol degeri <80 pg/mL oldugunda over rezervinin

1yi oldugu sdylenebilir.

AMH; yalnizca birincil, preantral ve kiigliik antral folikiillerin (4-6 mm)
graniiloza hiicreleri tarafindan salgilanan dimerik bir glikoproteindir. Salgisi, folikiil
gelisiminin sonraki asamalarinda giderek azalir ve 8 mm'den biiylik folikiillerde
pratik olarak saptanamaz (3). AMH degerlerinin siklus dénemlerinden bagimsiz
olarak olgiilebilmesi avantaj saglar. AFS ve AMH degerlerinin over rezervinin en iyi

gostergeleri oldugu gosterilmistir (2). Fizyolojik veya farmakolojik miidahalelerin
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neden oldugu uzun siireli over baskilanmasi, uzun ve derin hipofizer gonadotropin
baskilanmasi, azalmis sayida antral folikiil ile iliskili oldugundan, AMH seviyelerini
azaltabilir (17). Serum AMH diizeyi yas ile birlikte azalmakta olup menepozda
Olciilemeyecek kadar diisiiktiir. Ayrica, Serum AMH yiiksek seviyeleri overlerin agiri

duyarliligi ile iliskilendirilmistir (18, 19).

AFS; erken folikiiler fazda transvajinal USG ile 2-10 mm arasindaki
folikiillerin saymudir ve infertilite pratiginde overlerin indiiksiyona cevabini
degerlendirmede siklikla kullanilmaktadir (20). AFS, ovaryan stimiilasyondan hemen
once hastalar1  degerlendirip danismanlik  verilmesine ve  stimiilasyon
protokollerininin optimize edilmesine olanak tanir. AFS’nin <5 olmasi kotii ovaryan

rezervi gosterir.

CCCT’de; hastaya siklusun 5-9 giinleri arasinda 100 mg oral klomifen sitrat
verilir. Adetin 3.giinii serum E2 ve FSH, 10.giin sadece FSH seviyeleri olgiiliir. Bu
testlerin temeli iyi ovaryan rezerve sahip hastalarda menstruel siklusun erken
donemlerinde kiigiik folikiillerden salinan ovaryan hormonlarin FSH’y1 diisiik
seviyelerde tutmasina dayanir. Bunun aksine over rezervi azalmis olan ve ovaryan
hormon salinimi yetersiz olan hastalarda hipofizden salinan FSH inhibe edilemez ve
siklusun erken donemlerinde FSH seviyesi artar. Genelde 3. Giin FSH ol¢iimii
pratikte yeterlidir. Fakat sinirda FSH degerleri veya 40 yasinda biiyiik bir hastada
CCCT kullanilabilir.

2.2.2. Erkek Infertilitesinin Degerlendirilmesi

Diizenli ve korunmasiz iligskiye ragmen ¢ocuk sahibi olamayan ¢iftlerde kadin
ve erkek incelemesine ayni anda baslanmalidir. Urolojik degerlendirmeye baslarken
detayli anamnez alinmali ve fizik muayene yapilmalidir. Pretestikiiler, testikiiler ve
posttestikiiler infertilite nedenleri arastirilmali, gerekirse endokrinolojik, genetik,
ultrasonografik tetkikler ve biyopsiye basvurulmalidir. Medikal ya da cerrahi tedavi
ile infertilitenin diizeltilemeyecegi durumlarda IUI ya da yardimci iireme teknikleri
(YUT) kullanilmalidir. Erkek infertilitesini degerlendirirken ilk yapilacak tetkik
semen analizidir. Semen analizi 2-3 giinliik cinsel perhiz sonrasi alinmali ve en geg 1

saat icinde degerlendirilmelidir. Temel parametreler konsantrasyon, motilite ve
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morfolojidir. Standartlara uygun olarak yapilmis bir tane normal spermiogram yeterli

iken anormal spermiogramlarin en erken 4 hafta sonra tekrari istenmektedir.

Tablo 3: WHO 2010 (5th Edition) ve WHO 2021 (6th Edition) semen analizi (21).

Parametreler WHO 2010 WHO 2021
Semen voliimii (ml) 1.5 14
Total sperm sayis1 (10°) 39 39
Total hareketlilik(%6) 40 42
fleri hareketlilik(%) 32 30
Hareketsiz(%o) 22 20
Canhilhik(%) 58 54
Morfoloji(%6) 4 4

2.3. INFERTIL CIFTIN TEDAVISI

Infertil ciftlerde tedaviye yasam tarzi degisikligi tedavisi ile baslanir. Maruz
kalinan ¢evresel toksik maddelerden uzaklasilmasi onerilir. Kafein tiiketimi ile ilgili
yapilan bir ¢alismada bir giin boyunca 7 bardak veya daha fazla kahve tiiketiminin
kadinlarda subfertil olma olasiligin1 1,5 kat arttirdigin1 ortaya koymustur (22).
Sigaranin infertilite sebebi oldugu bilinmekte ve verdigi zararlarin iistesinden YUT
ile de gelinemeyecegi disiiniilmektedir. Obezite ve zayif kadinlar diyet programina
alimmali, egzersiz ve beslenme infertil ciftler i¢in diizenlenmelidir. Varsa, endokrin

sebepler de tedavi edilmelidir.

Tubal faktor, uterin anomali ve servikal patolojil varliginda diizeltilebilecek
patolojiler cerrahi ile diizeltilir. Erkek faktorde anormallik diizeltilebilir degil ise

duruma gére 1UI ya da YUT’ yi 6nermek uygundur.

Ovulatuar bozukluklar; kadinlarda infertilite sebepleri arasinda en sik
goriilendir. Ovulatuar bozukluklarni tedavisinden o6nce kadimin bulundugu grup
belirlenmelidir. Grup 1, 2 ve 3 de yer alan infertil kadinlar ovulasyon indiiksiyonu,
ovulasyon indiiksiyonu ve intrauterin inseminasyon veya in vitro fertilizasyon (IVF)
ile gebe kalabilmektedirler. Grup 4 de ise yiikksek olan prolaktin diizeyi

baskilanmalidir.
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Aciklanamayan infertilite; kadinda bazal serum hormon diizeylerinin normal
oldugu, en az tek taraf tubal acikligin gosterildigi ve diger anatomik nedenlerin
ekarte edildigi ve erkekte semen analizi sonucunun normal oldugu durumlari
tanimlar; yani infertilite sebebi bulunamamus ¢iftler bu ¢ati altina alinmistir. Bu
grupta bulunan hastalar eger gen¢ yasta ise beklenebilir. Yas arttikca ve infertilite
siiresi uzadikca gebelik olusma olasiligi azalmaktadir. Eger tedavi uygulanacaksa
ovulasyon indiiksiyonu, ovulasyon indiiksiyonu ve intrauterin inseminasyon veya
IVF ile gebelik elde edilebilir. Genel olarak tedaviye CC-IUI ile baslanir, 3 siklus
tedavi sonrasi gebelik olusmaz ise gonadotropinler kullanilarak ovulasyon
indiiksiyonu ve IUI yapilir. Calismalar bu grup hastalarda IVF’in gebelik elde

etmede diger yontemlerden daha iistiin oldugunu gostermektedir.

2.3.1. Tedavi Protokolleri

Klomifen Sitrat (CC); 0Ostrojene hem agonist hem de antagonist etki
gosteren nonsteroid trifeniletilen tiirevidir. Farmakolojik yapist cis ve trans
formlarindan olusur. Enklomifen ve zuklomifen olarak isimlendirilen iki izomerin
karisimindan olusmaktadir. Zuklomifen daha antidstrojeniktir. Follikiil olusumunda
daha aktiftir. Ovulasyon indiiksiyonunda kullanilan preperatlarda %38 zuklomifen,
%62 enklomifen bulunmaktadir. Asil ovulasyonu uyarici olan enklomifen’dir, ilacin
uzun etkili olmasini saglayan da zuklomifen’dir. Giiniimiizde kullanilan klomifen

sitrat bilesikleri enklomifen predominansina yonelmistir.

Klomifen sitrat Ostrojen reseptorlerine baglanarak inhibitor etki gosterir.
Ostrojen reseptorleri seviyesinde endojen Ostrojenlerle yarisarak Ostrojenin
baglanmasini ve buna bagli etkisini engeller. Bu engelleme hipotalamus — hipofiz
sistemi tizerinde etki ile Gstrojenin feed back etkisini ortadan kaldirir ve hipofizden
FSH ve LH salinimi artar (23). Gonadotropinlerin ve 6zellikle FSH nin artmasi ile
follikiil gelisimi uyarilir. CC tedavisi boyunca LH ve FSH seviyeleri yiikselir, 5

giinliik tedavi tamamlandiktan sonra tekrar diiser.

CC genellikle anovulatuar kadinlarda ovulasyonu indiiklemek i¢in kullanilir.
Bazal hormon diizeyleri normal olan hastalarda ilk olarak baslanan ilagtir. CC oral
yolla kullanilir ve menstriiel siklusunun 2-5. giinleri arasinda tedaviye baslanir.

Oligomenore veya amenoresi olan hastalarda tedaviye progesteron ¢ekilme kanamasi

13



olusturulduktan sonra bagslanmas1 tercih edilmektedir. ilk siklusta tedaviye 50
mg/giin baglanir, tedaviye aymi dozda 5 giin boyunca devam edilir. Ovulasyon
olmazsa sonraki siklusta ilacin dozu 50 mg/giin arttirtlir. Giinliik dozun 250 mg’a
kadar arttirilabilecegi kabul edilse de, pratik uygulamada 150 mg/giin ile ovulasyon
olusmamussa tercih edilen yontem degistirilmesidir. Ovulasyon saglanmasina ragmen
gebelik elde edilememisse, ayn1 doz ile gebelik olusana veya toplam tedavi siiresi 6
siklus olana kadar tedavi tekrarlanir. Baslangic dozu hastanin yasi, viicut kitle
indeksi, yumurtalik rezerv biyobelirtecleri ve varsa onceki yaniti dikkate alinarak
belirlenir. Eger 3 siklus sonunda ovulasyon elde edilememis ise CC’ ye direng
oldugu kabul edildir (24). Klomifen yag dokusunda depolanmaz, yanit vermeyen

obez kadinlarda sebep muhtemelen hiperandrojenemi veya hiperinsiilinemidir.

Klomifen sitrat kontrendikasyonlari; gebelik, aktif karaciger hastaligi, tam
almamis olan genital kanama, memenin malign ve premalign lezyonlar1 ve daha
onceden klomifen sitrat kullaniminda siddetli yan etkilerin gézlenmis olmasidir.

Psikiyatrik ve sistemik hastaliklara sahip hastalarda kullanilmasi 6nerilmez (25).

Klomifen sitrat genellikle iyi tolere edilir. En sik rastlanan yan etkileri

sunlardir;

e vazomotor kizariklik (%10),

e abdominal gerginlik (%5.5),

e gogiislerde hassasiyet (%2),

e bulanti-kusma (%2.2)

e gdrme bozuklugu (%1.5),

e bas agrist (%1.3),

e saclarda kuruma ve dokiilme (9%0.3)

o Multifollikiiler gelisim (rolatif olarak CC tedavisi siiresince yaygin

degildir)

Intrauterin inseminasyon (IUI); spermlerin alerjik reaksiyonlar1 tetikleyen
prostoglandinler ve proteinlerden yikanip arindirildiktan sonra konsantre edilmis
sekilde kiiciik bir katater yardimiyla uterus igine enjeksiyonudur. Sperm
hazirlandiktan sonra hasta litotomi pozisyonunda hazirlanarak spekulum yardimi ile

serviks goriiliir. Uygun kateterle dikkatlice serviksten kaviteye girilerek enjektore
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cekilen sperm yavasca kaviteye verilir. Kateter yavasca geri c¢ekilir ve hastanin 10
dakika uzanir pozisyonda kalmasi onerilir. IUI 6ncesi antiseptik solusyanlar ile
servikal temizlik Onerilmez ve aktif vajinal, servikal, intrauterin ve pelvik

enflamatuar hastalik durumlarinda kontrendikedir.

Klomifen sitrat sonras1 IUI uygulanacak hastalarda son dozu takiben 3. Giin
transvajinal ultrason ile hastalar izlenmeye baslanir. Izleme baskin folikiil
yumurtlama Oncesi boyutuna gelene kadar devam edilir. Baskin folikiil 18-22 mm
boyutuna ulastiginda 250 mikrogram recombinant insan koryonik gonodotropin
(hCG) yapilarak ovulasyon tetiklenir. Ovulasyonun tetiklenmesinden 36 saat sonra
[UI uygulanir. Ulkmizde 2010 yilinda Saghk Bakanligi tarafindan yayinlanan
yonetmelikte 2 den fazla folikiil gelismesi durumunda inseminasyon uygulanmasi

yasaklanmistir (26).

Aromataz inhibitorii-iUI: Aromataz inhibitérleri dstrojen iiretiminin hiz
kisitlayicit basamagini katalize eden sitokrom p450 emzim kompleksinin iiyesi olan
aromatazi inhibe ederek etki gosterir. Aromataz inhibitorleri oral olarak kullanilir. En
stk kullanilan ajan letrozoldiir. Genel olarak 5 giin boyunca 2.5-5 mg kullanilir.

Ardindan folikiil istenen boyuta geldiginde hCG tetiklenmesi ve takiben TUI yapulir.

Gonodotropin-iUl;  Oral  ajanlarla  gonodotropinleri  karsilastiran
calismalarda gonodotropinlerin gebelik sonuclar1 {izerinde daha basarili oldugu
goriilmektedir(27). Fakat gonododtropinlerde oral ajanlara gore daha fazla OHSS ve
cogul gebelik riski vardir. Bu yilizden diisiik doz kullanimi Onerilmektedir.
Gonodotrpin kullanim siiresi 7-12 giin kadar yeterli olmaktadir. Folikiil biytikligi
takip edilirek ve yeterli boyuta geldiginde UI i¢in hazirlik baslar.

In Vitro Fertilizasyon (IVF); genellikle over rezervinin diisiik olan, CC-1UI
ve KOH-IUI tedavisi ile gebelik elde edilememis veya spermiogram sonucunda
endikasyon saptanmus ¢iftlerde uygulanan bir tedavidir. Bu tedavi seklinin 1UI dan
farki indiiklenen folikiillerin USG esliginde aspire edilerek oositlerin toplanmasi ve
oosit ve spermin in vitro olarak birlestirilmesidir. Canli embriyo olusur ise

transservikal olarak kaviteye yine USG esliginde kateter yardimu ile transfer edilir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calismaya, Saghk Bilimleri Universitesi Ankara Etlik Ziibeyde Hanim
Kadin Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Infertilite Klinigine ¢ocuk istemi
ile bagvuran hastalardan CC-1UI tedavisine alinanlar dahil edildi. Calismamiz, Saglik
Bilimleri Universitesi Ankara Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklar1 Egitim ve
Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’nun 20/04/2022 tarih ve 2022/54 sayili onay1
alindiktan sonra tek merkezli olarak planlandi ve Ocak 2018 ve Ocak 2022
arasindaki 4 yillik siirecte hasta kayitlar1 retrospektif olarak incelendi. Bu siirecte
CC+IUI tedavisi uygulanan 2739 siklus incelenerek ¢alisma Kriterlerine uygun 1676
siklus ¢alismaya dahil edildi.

Calismamizin popiilasyonunu 18-39 yas arasi, VKI 18,5-35 kg/m? olan,
serum AMH diizeyi 1,2 ng/ml ve daha yiiksek, adetin 2-3. giinli serum bazal FSH
diizeyi <10 mlU/ml ve E2 diizeyi <80 pg/mL olarak 6l¢iilen hastalardan olusturduk.
HSG de kavitenin normal olmas1 ve en az tek tarafli tubal gecisin goriilmesi, ayrica
es spermiogram sonucunun WHO kriterlerine gére normal olmasi dahil edilme
kriterleri arasinda idi. Calismamiza 18 yasin altinda ve 39 yasindan biiyiik olan
kadmlar, AMH’s1 1,2 ng/ml’nin altinda olan, VKI 18,5 kg/m? den kiigiik ve 35 kg/m?
biiyiik olan, anormal histerosalpingografi bulgular1 olan, hipotalamo-hipofizer aks
bozuklugu olan ve erkek faktdr, endometriozis, azalmis over rezervi sebepli tedavi

goren hastalar dahil edilmedi.

CC-IUI tedavisi goren ve caligma kriterlerine uygun olan hastalarin yas, kilo,
boy, viicut kitle indeksi, gravide, parite, yasayan ¢ocuk sayisi, abortus, ektopik
gebelik sayisi, gegirilmis operasyon oOykiisii, bazal FSH, LH, E2 seviyeleri, serum
TSH, prolaktin, AMH diizeyleri, antral folikiil sayisi, kullanilan klomifen sitrat dozu,
kacincr sikliis oldugu, siklus takibi wverileri, gebelik sonucu ve folikiil

gelismemesinden dolayi iptal olan sikluslar kaydedildi.

CC-IUI tedavisi uygulanmasinda CC tedavisi, bazal degerlendirmeler
sonrasinda uygun hastalarda adetin 2-5. giinlerinde baslandi. Baslangi¢ dozu,
hastanin yasi, viicut kitle indeksi, yumurtalik rezervi biyobelirtegleri ve varsa 6nceki

tedavi yanit1 dikkate alinarak belirlendi. 5 giin CC kullanilmasinin ardindan son dozu
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takiben 3. Giin transvajinal ultrasonografi ile hastalar izlenmeye baslandi. izleme
siklig1 baskin folikiiliin biiyilikliigline gore belirlendi ve folikiil biiylikligii istenen
boyuta gelene kadar devam edildi. Baskin folikiil 18-22 mm boyutuna ulastiginda
250 mikrogram recombinant insan koryonik gonodotropin (hCG) yapilarak
ovulasyon tetiklendi. HCG uygulanmasinin ardindan 34-36 saat sonra {UI uygulandu.
Folikiil gelisimi olmamas1 veya ikiden fazla folikiil gelismesi durumunda ise sikliis
iptal edildi ve bir sonraki adet doneminde hasta degerlendirilerek uygun durumlarda

CC dozu diizenlenerek tekrar tedavi baslandi.

Intrauterin inseminasyonda gerekli ekipmanlar; hazirlanmis sperm, lcc’lik
steril enjektdr, spekulum ve inseminasyon Kkateteridir. Islem &ncesi profilaktik
antibiyotik  onerilmemektedir. ~ Serviksi  temizlemek i¢in povidon iyot
kullanilmamalidir ¢ilinkii sperm iizerine toksik etkisi vardir. Sperm hazirlandiktan
sonra inseminasyona kadar viicut sicakliginda saklanmalidir. IUI islemine hasta
litotomi pozisyonunda hazirlandiktan sonra serviks vizualizasyonu igin spekiilum
kullanild1. Hazirlanmis sperm 1cc’lik steril enjektdre alindiktan sonra inseminasyon
kateteri yavasca servikal kanaldan uterin kaviteye ilerletildi. Kateterin uterin fundusa
degmesi uterin kramplara, bazi hastalarda endometriumun hasarmna ve embriyo
gelisimi tizerinde olumsuz etkiye sebep olabileceginden fundus temasindan kaginildi.
Kateter yerlestirildikten sonra sperm yavasga uterin kavite icine enjekte edildi ve
sonrasinda yavasca geri c¢ekildi. Sperm enjeksiyonundan sonra hasta supin

pozisyonda yaklasik 10 dakika dinlendirildi.

[UI uygulamasindan 14 giin sonra serum BhCG diizeyi 6l¢iildii ve >10 1U/L
olmas1 pozitif olarak kabul edildi. 2 giin sonra BhCG degeri tekrar 6l¢iildii ve en az
%60 artis goriilmesi halinde 15 giin sonra hasta ilk gebelik ultrasonografisine

cagrild.

Hastanemizde AMH seviyelerini degerlendirmek i¢in, hastalardan 2 cc vendz
kan 6rnegi sar1 kapakli biyokimya tiipline alinarak santrifuj edildi ve dis laboratuvara
gonderildi. Dis laboratuvarda AMH seviyeleri IMMULITE Immunoassay system
(Siemens, Berlin, Germay) ile ¢alisildi. AMH diizeyi <1.2 ng/ml altinda olan hastalar

over rezervi diisiik olarak degerlendirildi ve ¢alisma disinda birakildi.
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Calismaya dahil edilen sikluslar, klinik gebelik gelismesi g6z Oniine alinarak
AMH diizeylerine gore persentillere ayrildi. Persentiller kendi i¢ginde ve birbirleri ile

kiyaslandi ve klinik gebelik i¢in anlamli bir persentil araligi bulunmaya calisildi.

[UI sonrast 14. Giinde bakilan BhCG’nin >10 IU/L olmas1 ancak
yukselmenin istenilen diizeyde olmamasi, takiplerde diismesi ve sonrasinda goriilen
adet kanamasi ile bu degerin diismesi ile karakterize gebelikler kimyasal gebelik
olarak tanimland1 15 giin sonra yapilan USG de fetal kalp atimlarinin pozitif oldugu

gebelik kesesinin goriilmesi klinik gebelik olarak degerlendirildi.

Klomifen sitrat kullanan hastalarda siklus takibinde yeterli folikiiler
bliylimenin goriilmemesi veya ikiden fazla folikiil biiyiimesi nedeniyle tedavinin

devam ettirilmemesi siklus iptali olarak kabul edildi.

[UI tedavisi sonrasi olusan gebelik kesesinin kavitede normal yerlesimi yeri

disinda bir yere yerlesmis ise ektopik gebelik olarak tanimandi.

3.1. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Tiim istatistiksel analizler SPSS 24.0 (Statistic Package for Social Sciences,
Chicago, IL, USA) programi ile analiz edildi. Kategorik degiskenler i¢in gruplar
arasi farklarin karsilastirilmasinda Ki-kare testi kullanildi. Sayisal degiskenler icin
gruplar arasi farklarin karsilastirilmasinda verilerin dagilimina gére Student-t ya da
Mann-Whitney-U testleri kullanildi. Sayisal degiskenlerin korelasyon analizinde
verilerin dagilimina gore Spearman ya da Pearson korelasyon testleri uygulandi.
Receiver operating characteristic (ROC) analizi ile folikiil gelisimine gore hastalarda
serum AMH tanisal degeri hesaplandi. Ilag sonrasi folikiil gelisimi olan hastalarda
AMH esik degerine gore sensitivite ve spesifisite oranlari da analiz edildi. Hormonal
(CC) ilaca yanit verip klinik gebelik gelisen hastalarda AMH persentil degerleri
bulunarak Ki-kare testi ile Odds Ratio ve 95% CI (Confidence Interval-giiven aralig1)

hesaplandu. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak tanimlandi
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4. BULGULAR

Calismamizda 2018-2021 yillar1 arasinda CC-IUI tedavisi baslanan ve dahil
etme kriterlerine uyan 1676 siklusu analiz ettik.

Sikluslarin demografik dagilimma baktigimizda ortanca yas 27 yil (18-39)
idi. VK1 ortancasi 25 kg/m2 (18-39), bazal serum &strodiol diizeyi 44 pg/ml (4.6-79),
FSH diizeyi 6,40 IU/L (1.9-9.89), LH diizeyi 5.60 IU/L (1-35), AMH &l¢tiimii 4.6
ng/ml (1.2-27), infertilite siiresi 2.5 y1l (0-18) olarak bulundu.

CC tedavisi baslanan 1676 siklusunn 1311 sinde ilaca yanit alinip folikiil
gelisti. 365 siklusta folikiil gelisimi gozlenmedi. Folikiil gelisen ve gelismeyen
sikluslar incelendiginde; CC tedavisi ile folikiil gelisimi i¢in anlamli AMH diizeyi
5.4 ng/ml olarak bulundu. AMH diizeyi 5.4 ng/ml iistiinde olan hastalarda folikiil
gelismeme riski 1.4 kat artmis olarak bulundu (Tablo 4).

Tablo 4: Folikiil gelisimine géore AMH diizeyi karsilagtirmasi

Folikiil gelisimi
AMH Var Yok P OR(%95giiven
aralig)
5.4 ng/ml alt1 869(%66) 109(%30) 0.001 1.4(1.3-1.6)
5.4 ng/ml tstii 442(%34) 258(%70)

OR: Odds ratio

Folikiil gelisen ve gelismeyen sikluslarin klinik ve biyokimyasal
parametrelerine baktigimizda yas; folikiil gelisen grupta 27.35+4.73, gelismeyen
grupta 26.45+4.42 olarak bulundu. FSH diizeyinin; folikiil gelisen grupta 6.56+1.55,
gelismeyen grupta 6.12+1.53 oldugu izlendi. Yas ve serum FSH diizeyi folikiil
gelisenlerde istatistiksel olarak anlamli olmak {izere daha yiiksek bulundu. VKI;
folikiil gelisen grupta 24.85+3.98, gelismeyen grupta 26.05+4.01 olarak izlendi. LH
diizeyinin; folikiil gelisen grupta 6.26+0.10, gelismeyen grupta 8.31+£0.26 oldugu
izlendi (p=0.001). Serum AMH,; folikiil gelisen grupta 5.15+0.10, gelismeyen grupta
8.84+0.28 olarak bulundu (p=0.001). infertilite siiresi folikiil gelisenlerde 3.08+0.06
gelismeyenlerde 3.37+0.14 olarak izlendi. VKI, LH seviyesi, serum AMH diizeyi ve
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infertilite stiresi folikiil gelismeyen grupta anlamli olarak daha yiiksek bulundu. E2

ve TSH diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmad: (Tablo 5).

Tablo 5: Folikiil gelisen ve gelismeyen sikluslarin bazal klinik ve biyokimyasal
parametrelerinin karsilagtirilmasi

Folikiil gelisimi

Var Yok p
Yas,yil 27.35+4.73 26.45+4.42 0.001*
VKI,kg/m2 24.854+3.98 26.05+4.01 0.001*
E2,pg/ml 45.60+£15.28 46.38+15.50 0.380
LH,IU/L 6.26+0.10 8.31+0.26 0.001*
FSH,IU/L 6.56£1.55 6.12+1.53 0.001*
TSH,IU/L 1.91+0.82 1.88+0.84 0.480
Prolaktin, pg/L 14.3245.54 13.3345.19 0.002*
AMH, ng/ml 5.15+0.10 8.84+0.28 0.001*
Infertilite  siiresi, 3.08+0.06 3.37+0.14 0.033*
yil

CC tedavisi baglanan sikluslarda klinik gebelik gelismesi gz Oniine alinarak
AMH diizeyleri 5 kategoriye ayrildi bu kategorilere persentiller belirlendi. AMH
diizeyi 2.8 ng/ml ve altinda olan sikluslar 25. persentil, 2.8-4,6 ng/ml olan sikluslar
50. persentil, 4,6-7,9 ng/ml olan sikluslar 75. persentil, 7,9-12 ng/ml arasnda olanlar
90. persentil ve 12 ng/ml olanlar ise 90 persentil istii olarak gruplandirildi. 7,9
ng/ml; %75 sensivite, %88 spesifite ile ve 12 ng/ml; %89 sensivite ve %97 spesifite
ile klinik gebelik gelisimi i¢in anlaml esik degerler olarak bulundu (Tablo 6). AMH
degeri 7,9 ng/ml altinda gebelik olusma oran1 %82, AMH degeri 12 ng/ml altinda
gebelik olusma orant %94 oraninda anlamli bulundu. CC tedavisinin 12 ng/ml
tizerindeki AMH degerlerinde gebelik olusturma orani ¢ok diisiik oldugundan CC

tedavisinin 12 ng/ml iizerinde etkin olmadig1 saptandi.
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Tablo 6: CC tedavisi baslanan sikluslarda klinik gebelik gelisimine gore AMH
persentillerinin siniflamasi

Klinik Gebelik
AMH Esik Deger Var P
<25. Persentil (2.8) %71 (%68-%74) 0.480
<50. Persentil (4.6) %76 (%73-%78) 0.130
<75. Persentil (7.9) %82 (%75-%88) 0.010*
<90. Persentil (12.0) %94 (%89-%97) 0.006*

AMH persentil araliklarindaki sikluslarin yas ortalanasini inceledigimizde 25.
persentil 28.47+4.71 yil, 50. Persentil 27.11+4.84 yil, 75. Persentil 26.42+4.47 yil,
90. persentil 26.50+4.59 yil ve 90.persentil istii 26.78+4.16 yil olarak bulundu.
AMH persentillerine gore 25.persentilde ortalama yas diger persentillere gore
anlamli yiiksekti (p<0.05).

VKI ye baktigimizda ise; inceledigimizde 25. persentil 24.61+3.91 kg/m?, 50.
Persentil 25.03+3.98 kg/m?, 75. Persentil 25.11+3.89 kg/m?, 90.persentil 25.61+4.06
kg/m? ve 90. Persentil iistii 25.86+4.53 kg/m? olarak bulundu. AMH persentillerine
gore 90.persentil iistiinde VKI degeri diger persentillere gore anlamli yiiksek
bulunmustur (p<0.05).

FSH degerleri incelendiginde 25. persentil 7.04+£1.50 1U/L, 50. Persentil
6.41+£1.57 1U/L, 75. Persentil 6.28+1.50 IU/L, 90. persentil 6.10+1.52 IU/L ve
90.persentil iistii 6.17+1.51 1U/L olarak bulundu. AMH persentillerine gore 25
persentilde FSH seviyesi diger persentillere gore anlamli yiiksek bulunmustur
(p<0.05).

LH degerleri incelendiginde 25. persentil 5.20+0.12 1U/L, 50. Persentil
5.47+0.15 1U/L, 75. Persentil 6.95+0.19 1U/L, 90. persentil 8.34+0.29 IU/L ve
90.persentil istii 10.64+0.48 IU/L olarak bulundu. AMH persentillerine gore 90
persentil isti LH seviyesi diger persentillere gore anlamli yiiksek bulunmustur

(p<0.05).

21




Ostrodiol degerleri incelendiginde 25. persentil 46.15+15.53 pg/ml, 50.
Persentil 42.98+14.69 pg/ml, 75. Persentil 45.27+15.01 pg/ml, 90. persentil
46.50+15.14 pg/ml ve 90.persentil iistii 52.16+15.75 pg/ml olarak bulundu. AMH
persentillerine gore 90 persentil iistii Ostradiol seviyesi diger persentillere gdre

anlaml yiiksek bulunmustur (p<0.05).

Prolaktin degerleri incelendiginde 25. persentil 14.20+£5.39 pg/L, 50.
Persentil 14.55+5.81 pg/L, 75. Persentil 14.5545.45 ng/L, 90. persentil 13.1945.09
ng/L ve 90.persentil iistii 13.02+5.27 pg/L olarak bulundu. AMH persentillerine gore
50. ve 75. persentildeki sikluslarda, Prolaktin seviyesi diger persentillere gore

anlaml yiiksek bulunmustur (p<0.05).

Endometrial kalinliklar1 incelendiginde 25. persentil 8.3842.39 mm, 50.
Persentil 8.71+2.64 mm, 75. Persentil 8.924+2.45 mm, 90. persentil 9.00+2.69 mm ve
90.persentil dsti 8.84+3.05 mm olarak bulundu. AMH persentillerine gore 90
persentildeki sikluslarda, endometrial kalinlik diger persentillere gore anlamli yiiksek

bulunmustur (p<0.05).

TSH degerleri incelendiginde AMH persentillerine goére TSH seviyesi

bakimindan persentillere gore anlamli fark bulunmamustir (p>0.05).

Kullanilan CC dozuna gore incelendiginde 25. persentil 58.51+20.05 mg, 50.
Persentil 59.36£23.11 mg, 75. Persentil 61.51£25.22 mg, 90. persentil 70.94+30.14
mg ve 90.persentil listli 76.85+£36.60 1U/L olarak bulundu. AMH persentillerine gore
90 persentil istii sikluslarda, cc dozu durumlart diger persentillere gore anlamli

yiiksek bulunmustur (p<0.05) (Tablo 7).
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Tablo 7. AMH persentillerinin yas ve VKI ve

laboratuvar degerlerine gore

karsilastirilmasi
AMH
25.persentil 50. 75. 90. 90. p
persentil persentil persentil persentil
tistii

Yas 28.47+4.71 | 27.11+4.84 | 26.42+4.47 | 26.50+4.59 | 26.78+4.16 | 0.001*
(Ortalama+SD)

VKI kg/m? 24.61+3.91 25.03£3.98 | 25.11£3.89 | 25.61+4.06 | 25.86+4.53 | 0.003*
FSH IU/L 7.04+1.50 6.41+1.57 6.28+1.50 6.10+1.52 6.17£1.51 | 0.001*
TSH IU/L 1.89+0.85 1.94+0.83 1.86+0.81 1.93+0.81 1.90+0.80 0.690
LH IU/L 5.20+0.12 5.47+0.15 6.95+0.19 8.34+0.29 10.64+0.48 | 0.001*
E2,pg/ml 46.15+15.53 | 42.98+14.69 | 45.27£15.01 | 46.50+£15.14 | 52.16+15.75 | 0.001*
Prolaktin, pg/L | 14.20+5.39 14.55+5.81 14.5545.45 13.19+5.09 13.02+£5.27 | 0.001*
End kalinlik, 8.38+2.39 8.71+2.64 8.92+2.45 9.00+2.69 8.84+3.05 | 0.030*
mm

CC dozu, mg 58.51+20.05 | 59.36+£23.11 | 61.51£25.22 | 70.94+30.14 | 76.85+36.60 | 0.001*

CC tedavisi baslanan sikluslarin persentillere gore klinik gebelik gelisme

durumu degerlendirildi. 25. Persentil araligina baktigimizda 427 siklusun 41 (%9.8)
inde klinik gebelik elde edildi. 50. persentil araliginda 427 siklusun 49 (%11.5) inde;
75.persentil araliginda 417 siklusun 43 (%10.3) iinde; 90.persentil araliginda 253

siklusun 20 (%7.9) sinde Klinik gebelik gelisimi oldu. 90.persentil {istiine
baktigimizda ise 162 siklusun 8 (%4.9) inde klinik gebelik gelisti. AMH persentilleri

arasinda Klinik gebelik gelismesine gore anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05)

(Tablo 8).
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Tablo 8: AMH persentillerinin klinik gebelik olup olmamasina gore karsilagirilmasi

AMH
Klinik 25. 50. 75. persentil 90. 90. p
gebelik persentil persentil persentil persentil
uistii
Yok 376 (%90.2) | 378 (88.5) | 374 (%89.7) | 233 (%92.1) | 154 (%95.1) | 0.140
Var 41 (%9.8) | 49 (%11.5) | 43 (%10.3) 20 (%7.9) 8 (%4.9)

CC tedavisi baslanan sikluslar folikiil gelisimine goére incelendiginde 1676
siklusun 1311 inde folikiil gelisimi oldu. 365 siklusda folikiil gelisimi olmadi. 25.
persentil araligina baktigimizda 417 siklusun 382 (%91.6) sinde, 50. persentil
araligina baktigimizda 427 siklusun 380 (%89) inde, 75. persentil araligina
baktigimizda 417 siklusun 325 (%77.9) inde, 90. persentil araligina baktigimizda 253
siklusun 147 (%58.1) inde, 90. persentil istiine baktigimizda 162 siklusun 77
(%47.5) inde folikiil gelisimi oldu. Sonug olarak 25. persentil araliginda folikiil
gelisimi diger persentillere gore anlamli yiiksek bulunmustur (p<0.05) (Tablo 9).

Tablo 9. AMH persentillerinin folikiil durumlari ile karsilastiriimasi

AMH persentilleri
Folikiil 25. persentil | 50. persentil | 75. persentil | 90. persentil | 90. persentil p
gelisimi iisti
Var 382 380 (89.0) 325 147 (%58.1) | 77 (%47.5) | 0.001*
(%91.6) (%77.9)
Yok 35 (%8.4) | 47 (%11.0) | 92 (%22.1) | 106 (%41.9) | 85 (%52.5)

CC-1UI tedavisi sonras1 klinik gebelik gelisen hastalarin AMH diizeyi ve
kullanilan CC dozlarmin karsilastirilmasi sonuglart analiz edildiginde; CC 50 mg/giin
kullanildiginda klinik gebelik gelisen hastalarin ortalama AMH diizeyi 4,8+0,2
ng/ml, 100 mg/giin kullanildiginda klinik gebelik gelisen hastalarin ortalama AMH
diizeyi 6,1+0,8 ng/ml ve 150 mg/giin kullan1ldiginda klinik gebelik gelisen hastalarin
ortalama AMH diizeyi 10,4+2,4 ng/ml olarak bulundu (Grafik 1).
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Grafik 1: Klinik gebelik gelisen hastalarin farkli dozlardaki ortalama AMH
diizeyleri
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5. TARTISMA

Bu calismamizda CC-IUI tedavisi iizerine serum AMH diizeyinin reprodiiktif

sonugclar tizerindeki etkisini inceledik.

Infertilite, bir ¢iftin herhangi bir dogum kontrol yontemi kullanmaksizin, en
az bir yil diizenli iliskide bulunmasina ragmen gebeligin olusmamasi1 olarak
tanimlanir (1). Infertil hastalar degerlendirildikten sonra WHO smiflamasina gére
smiflandirilir ve tedavisi diizenlenir., WHO simiflandirmasinda WHO grup 2
normogonatotropik normodstrojenik grubundaki hastalar ovulasyon indiiksiyonu
yontemleri ile tedavi edilir. Klomifen sitrat ovulasyon indiiksiyonu i¢in kullanilan;
kullanim1 kolay, yan etkisi az ve maliyeti diisiik oldugundan ilk basamak ajan olarak
tercih edilir. Ila¢ dozu 50 mg/giin olarak baslanir ve ilaca yanit durumuna gore

arttirilabilir,

CC tedavisine baglandiginda 4 yillik sikluslar inceledigimizde bu sikluslarin
1676 smin 1311 inde folikiil gelistigini 365 siklusta folikiil gelismedigini gordiik.
Serum AMH diizeyi ve folikiil gelisini arasindaki iligkiyi inceleyip bir esik deger
bulmaya ¢alistik. Coskun ve arkadaslarinin agiklanamayan infertilite tanis1 almig 100
hasta ile yapmis oldugu ¢alismada hastalar folikiil gelisen ve gelismeyen olarak 2
gruba ayrildi ve AMH diizeyleri arasindaki iligki incelendiginde 2.78 ng/ml diizeyi
74% sensivite ve 86% spesifite ile esik deger olarak bulundu (28). Giilsen ve
arkadaglarinin 90 PCOS hastasi ile yapmis oldugu ¢alismada serum AMH diizeyinin
12,38 ng/ml degeri %66'lik sensivite ve %89'luk spesifite ile CC direncinin yararl
bir belirleyicisi oldugu bulundu. Biz bu ¢alismamizda folikiil gelisen ve gelismeyen
sikluslar1 inceledigimizde CC tedavisi ile folikiil gelisimi i¢in anlamli AMH diizeyini
5.4 ng/ml olarak bulduk. AMH diizeyi 5.4 ng/ml {iistiinde olan hastalarda folikiil

gelismeme riski bu degerin altindaki hastalardan 1.4 kat artmis oldugu goriildii.

Folikiil gelisen ve gelismeyip ilaca yanit alinamayan gruplar ayri ayr
incelendiginde yas, VKI, serum FSH, LH, Prolaktin, serum AMH diizeyleri ve
infertilite siiresi arasinda anlamli bir fark bulunurken estrodiol ve TSH seviyeleri

arasinda fark bulunamadi.
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CC tedavisi baglanan her hastadan serum AMH diizeyi bakilmaktadir. Serum
AMH diizeyinin tedavi basarisim Ongormedeki etkisi ve Ongoriilen basariya
katkisinin ne oldugu bir¢cok ¢alismaya konu olmaktadir ve arastirmalarda iizerinde
durulan bir sorudur. CC-IUI tedavisinin basarisin1 belirleyen faktor klinik gebelik
gelisimidir. Serum AMH diizeyi klinik gebelik gelisen sikluslara gore 5 gruba ayrildi
ve 4 esik deger belirlendi. AMH diizeyi 2.8 ng/ml ve altinda olan sikluslar 25.
persentil, 2.8-4,6 ng/ml olan sikluslar 50. persentil, 4,6-7,9 ng/ml olan sikluslar 75.
persentil, 7,9-12 ng/ml arasnda olanlar 90. pescentil ve 12 ng/ml olanlar ise 90
persentil {istii olarak gruplandirildi. 7,9 ng/ml; %75 sensivite, %88 spesifite ile ve 12
ng/ml; %89 sensivite ve %97 spesifite ile klinik gebelik gelisimi i¢in anlamli esik
degerler olarak bulundu. AMH degeri 7,9 ng/ml altinda gebelik olugma oran1 %82,
AMH degeri 12 ng/ml altinda gebelik olusma oram1 %94 oraninda anlaml
bulunmustur. CC tedavisinin 12 ng/ml iizerindeki AMH degerlerinde gebelik
olusturma oranmi ¢ok diisiik oldugundan CC tedavisinin 12 ng/ml iizerinde etkin
olmadig1 saptandi. Vagios ve arkadaslarinin PCOS tanili populasyonda 295 CC-1UlI
siklusu ile yapmis oldugu bir ¢alismada AMH degerleri 4 persentile boliinmiis.
Persentil degerleri; 25. persentil 5.4 ng/ml, 50. Persentil 9.3 ng/ml, 75. persentil 14
ng/ml ve 90 persentil 19 ng/ml olarak belirlenmis. CC tedavisinin 75. persentil
tistiinde 14 ng/ml istiindeki AMH degerlerinde yanitin azaldigi bulunmus.(29) Biz
calismamizda 12 ng/ml degeri iistiinde CC tedavisinin basarisinin azalmis oldugunu
bulduk.

AMH persentil gruplari analiz edildiginde yas, VKI, serum FSH, LH, serum
AMH diizeyleri, Ostrodiol seviyesi, prolaktin diizeyleri endometrial kalinlik ve
kullanilan CC dozu arasinda anlamli farklilik izlendi. Yas ortalamasinin AMH degeri
arttikga azaldign ve VKI nin AMH degeri arttikga arttign izlendi. Kullanilan CC
dozlarmin da AMH degeri arttik¢ca kullanilan CC dozunun arttig1 izlendi. Bu veri
AMH dozlan yiikseldikce gerekli olan CC dozunun arttigini gosteriyordu.

Persentiller arasinda folikiil gelisimine baktigimizda persentiller arasinda
anlamli fark oldugunu bulduk. AMH degeri arttikca folikiil gelisiminin azaldigim
izledik ve AMH degeri yiikseldikge CC tedavisine direncin arttigint bulduk. Xi ve
arkadaslarinin PCOS tanili hastalarda 213 siklus ile yaptigi bir ¢alismada CC
tedavisine yanit veren sikluslarin AMH diizeyinin daha diisiik oldgunu buldu (30).
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Yiiksek AMH degerlerinde klinik gebelik elde edebilmek i¢in yapmamiz
gerekeni bulmaya calistigimizda klinik gebelik gelisen hastalarin CC tedavisi
dozlarina baktik ve AMH degeri yiikseldik¢e klinik gebelik elde etmek icin
kullanilan CC dozunun arttirilmasi gerektigini bulduk. Boylece her hastaya ilk etapta
50 mg/giin ile baslayip dozu yanit alimamadiktan sonra yiikseltmek yerine AMH
degerleri yiiksek olan hastalarda yiiksek dozlarda baslamanin daha dogru oldugu
kanisina vardik. Hastalarin zaman maliyet ve psikolojik olarak etkilenmesinin dniine
geemeye calismayi1 amagladik. CC-IUI tedavisinde basarili olunamayan hastalarda
KOH-IUI tedavisine geg¢ildiginde kullanilan klomifen sitratin KOH-IUI basarisini
azalttig1 iizerine Dickey ve arkadaslarinin yaptigir ¢alismada gebelik oranlari, dort
basarisiz CC-IUI siklusundan sonra onemli Olgiide azaldigi bulunmus. Biz
hastalarimda CC tedavisi baslarken daha az siklus sayist ile basarili olmayi

hedefliyoruz.
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6. SONUC

Klomifen sitrat tedavisi basarist tizerine AMH diizeyinin etkisini
aragtirdigimiz c¢alismamizda AMH diizeyinin 5,4 ng/ml iizerinde olan sikluslarda
folikiil gelisiminin anlamli olarak azaldigini, AMH diizeyi 12 ng/ml {izerindeki
sikluslarda ise klinik gebelik gelisiminin anlamli olarak azaldigini saptadik. AMH
diizeyi yiiksek olan hastalarda klinik gebelik elde etmek i¢in daha yiiksek dozlarda

Klomifen sitrat kullanilmasi gerektigi sonucuna vardik.

AMH diizeyi yiiksek olan hastalarda daha yiiksek dozda klomifen sitrat
kullanilmasinin iptal olan siklus sayisini azalttifini ve klinik gebelik oranlarini
arttirdigmmi  tespit  ettik. Tedaviye baslanan her siklusun kendi icinde
degerlendirilmesinin ve AMH diizeyine gore klomifen sitrat dozunun belirlenmesi

gerektigi sonucuna vardik.
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