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1.GIRIS

Infertilite, giiniimiizde her alti ¢iftten birini etkileyen &nemli bir toplum saglig
sorunudur (1). Diinya Saglik Orgiitii'ne gore infertilite; bir y1l boyunca korunmasiz,
diizenli cinsel iliski sonucunda gebeligin elde edilememesi olarak tanimlanmistir (2).
Infertilite; ¢iftler icin psikolojik agidan stresli, ekonomik olarak maliyeti yiiksek, tani
ve tedavi i¢in yapilan islemlerin fiziksel olarak aci verici seyrettigi karmasik bir
siirectir. Infertilite; eslerin ikisi i¢in de, duygusal, psikolojik, maddi ve fiziksel olarak
etkilenilen bir durumdur. Infertil ciftler, toplumsal baski nedeniyle yasadiklar: siireci
gizli tutma ve sorunu gizleme ihtiyaci hissetmektedir; dolayisiyla da desteksiz
kalmaktadir. Bu siireci yasayan ciftler infertilite siirecini, yasadiklari en stresli
deneyim olarak belirtmektedir (3). Modern yasamin getirileri olan gebelik yasinin
ertelenmesi, stres, elektromanyetik dalgalar, hormon enjekte edilmis ve genetik
olarak degistirilmis gida maddeleri, obezite, sigara ve alkol kullanimi, cinsel yolla
bulasan hastaliklar; gittikce artan infertilite oranlarinin nedenleri arasinda

sayllmaktadir (4).

Infertil ¢iftlerin degerlendirilmesi, anamnez ve fizik muayene, hormon
testleri, ultrasonografi, histerosalpingografi, erkekte semen analizi gibi tahlil ve
tetkikler ile yapilmaktadir. Infertiliteyi, erkek etkeni ve kadinda azalmis over rezervi,
ovulatuar disfonksiyon, uterin faktor, tubal-peritoneal hasar, sistemik hastaliklar,
servikal, immiinolojik ve nedeni agiklanamayan etkenler olusturur (5).
Aciklanamayan infertilite, infertil ¢iftlerin %15’inde karsimiza ¢ikan ve
konvansiyonel tetkikler ile altta yatan nedenin belirlenemedigi durumdur. Sebebi
bilinemedigi i¢in, uygulanan tedaviler tam olarak nedene yonelik olmamakla birlikte,
ampirik olarak fertilite oraninin artmasi1 amaclanmaktadir. Bekleme tedavisi,
intrauterin  inseminasyon (IUl), gonadotropin ile over hiperstimilasyonu,
klomifensitrat ile ovulasyon indiiksiyonu ve in vitro fertilizasyon gibi tedavi

yontemleri tek baslarina veya kombine olarak kullanilir (6).



Infertil ¢ifti degerlendirirken dncelik, infertilite nedenini bulmak ve nedene
uygun tedavi modaliteleriyle saglikli bir gebelik meydana gelmesini saglamak
olmalidir. Ovulasyon indiiksiyonu; infertil olgularda uygulama kolayligi, tedavideki
etkinligi, maliyetinin diisiik olmas1 ve invaziv girisimin diger yontemlere gore az
olmast sebebiyle ilk basamak tedavi olarak goriilmektedir ve siklikla

uygulanmaktadir.

Progesteron hormonu, steroid yapidadir ve insan {ireme sistemindeki
oviilasyon, menstriiasyon, fertilizasyon ve embriyogenez siireglerinde -etkilidir.
Korpus luteum, menstriiel siklusun sonunda, progesteron iiretmeyi keser ve erken
folikiiler faz siiresince serum progesteron konsantrasyonu en alt seviyeye diiser (1,5
nmol/l). Etkisiz luteoliz nedeniyle bazi1 sikluslarda progesteron konsantrasyon
seviyesi diismez ve yiiksek seyreder. Folikiiler fazda, sikluslar arasi hormonal-

endometrial reseptivitede meydana gelen farkliliklar gebelik oranini etkileyebilir.

Luteal faz, progesteron iiretimini gerceklestiren korpus luteumun olusumu ile
iligkilidir. Progesteron salinimi ile endometrium sekretuar faza girer, boylece
implantasyona hazirlanir. Gebeligin erken doneminde korpus luteumun ¢ikartilmasi
abortusa neden olmaktadir. Gebeligin devamini olumsuz etkileyen luteal faz

yetmezliginde, progesteron destegi gerekir (7).

Implantasyon, luteal fazda meydana gelir. Luteal fazin saghikli seyretmesi ile
dogru orantili olarak optimal folikiiler gelisim saglanir, graniiloza hiicrelerinden
progesteron salinir, korpus luteum vaskiilarize olur, endometriumda ise Ostrojen
etkisiyle progesteron reseptorleri etkinlesir (8). Gonadotropin uygulamasi sonrasi IUI
yapilan hastalarda, klinik gebelik ve canli dogum oranlarimni artirmak igin luteal fazda

progesteron destegi uygulanmasi onerilir (9).



Bu tez c¢alismasi, ovulasyon indiiksiyonu sikluslarinda, erken folikiiler
donemde Olglilen serum progesteron diizeylerinin  klinik gebelik oranlarini
ongoérmedeki basarisini belirlemeyi amaglamaktadir. Literatiirde bu konuda yapilmis
az sayida calisma bulunmaktadir. Arastirmalarin sonuglari, infertilite nedeniyle
uygulanan ovulasyon indiiksiyonu sikluslarinda, serum progesteron degerlerinin
basar1 sansini Dbelirlemede dolayli olarak etkili oldugunu gdstermektedir.
Progesteron, tek basia gebeligi belirlemede etkili olmamakla birlikte, bazal folikiil
uyarict hormon (FSH), o6stradiol ve antral folikiil sayimi degerleri ile birlikte
degerlendirildiginde dolayli olarak gebelik sansin1  Ongorebilir.  Ovulasyon
indiiksiyonu sikluslarinda, gebelik sansini en dogru bicimde Ongorebilecek erken
folikiiler donem progesteron diizeylerini belirlemek amaciyla bu ileriye doniik

(prospektif) ¢alisma planlanmustir.



2.GENEL BILGILER

2.1. MENSTRUEL SIiKLUS

Menstriiel siklus, normal sartlar altinda; 28+7 giinde bir tekrarlayan,
kanamanin 4+2 giin siirdiigii, ortalama 20-60 ml kan kaybinin oldugu bir siiregtir. Tk
giinii olarak, vajinal kanamanin basladigi ilk giin kabul edilir. Kadindan kadina ya da
kadinin ig¢inde bulundugu dogurganlik doneminin evresine gore menstriiel siklusun
uzunlugu degisebilir. Menstriiel siklus; ovulasyon 6ncesi folikiiler faz ve ovulasyon
sonrasi luteal fazdan olusur. Bu fazlarin endometrium siklusundaki karsiliklari

proliferatif faz ve sekretuar faz olarak siralanir (10).

Sekil 2. 1. MenstriialSiklus. Ust kisim ovulasyondaki FSH, LH, E2 ve Progesterondaki siklik dedisikligi; alt kisim
overdeki folikiiler ve luteal fazdaki degismelerin endometrium siklusundaki degisiklikleri gbstermektedir (11).



2.1.1. Folikiiler Faz

Folikiiler gelisim, menarstan menopoza kadar her ay folikiil toplulugunun
gelismek lizere secilmesi ve ovulasyon ile tek bir olgun dominant folikiiliin serbest
birakilmasi ile devam eden bir siiregtir (11). Folikiiler faz, menstriiel kanamanin ilk
giiniinde baglar ve 10-16 giin siirer. Uygun sayida folikiiliin hazirlanmasi ile baglayip
ovulasyona kadar devam eder. Menstriiel siklus, 25 ila 30 giin siirebilirse de ortalama
stiresi 28 giin olarak kabul edilir. Menstriiel siklus uzunlugu, folikiiler faz uzunlugu

ile dogrudan iligkilidir (12).

Menstriiel siklus sonunda FSH diizeyi artarken 0Ostrojen, progesteron ve
inhibin diizeyleri diser (13). Folikiilogenez, olgun folikiiliin ovulasyonuna kadar
devam eder ve bir 6nceki siklusun sonunda baslar. Menstriiel siklusun ve geg luteal
fazin sonlarina dogru korpus luteum geriler; dolayisiyla Ostradiol, progesteron ve
inhibin salimimi azahr. Bu diisiis; bazal FSH saliniminin tetiklenmesine neden olur
(14). Bu olaylar zincirinden sonra biiyiimesi devam edecek olan 3 ila 7 folikiil segilir
ve bunlardan biri dominant folikiil olarak belirlenir. Dominant folikiil; Ostrojen,
progesteron, androjen ve inhibin B salinimi yapabilir. Siklusun 13.-15. giinlerinde
dominant folikiiliin ovulasyona ugramasiyla folikiiler faz sona erer. Dominant
folikiil, folikiiler faz siiresince Ostradiol iretiminden sorumludur ve ovulasyon
sonrasi korpus luteuma doniisiir. Korpus luteum ise luteal faz boyunca fazla miktarda
progesteron salmimi yapar. Ostradiol ve progesteron, uterusta embryonun tutunmasi

igin uygun kosullar1 olusturmakla sorumludur (15).



2.1.2. Folikiilogenez

Folikiilogenez, primordial folikiil gelisimiyle baslar ve ovulasyon veya
folikiiliin atrezisi ile son bulur. Menstriiel siklusu, kadin fertilitesini, implantasyonda
progesteron ve Ostrojen etkilerini anlayabilmek i¢in oncelikle dominant folikiiliin
stirekli ve dongiisel siirecini anlamak gerekir. Primordial folikiiliin gelismesi ve
ovulasyon asamasina ulasmasi, yaklasik olarak bir yil siirer. Bir folikiiliin gelisimi;
primer oositin olgunlagmasi ve farklilagsmasi ile baglayip sirasi ile folikiiler hiicrenin
proliferasyonu, zona pelusida tabakasinin gelisimi, ovaryan stroma kokenli
hiicrelerden ve bag dokusundan meydana gelen kapsiiliin olusumu ile devam eder
(15).

Gelismekte olan folikiiller, graniiloza hiicrelerinin sayisina ve folikiil

boyutuna gore 8 grupta siniflandirilir (16);

e Preantral Faz (Klas 1): Primordial (0.03-0.05 mm), primer (0.1 mm) ve
sekonder folikiil (0.2 mm) evrelerinden meydana gelir.
e Antral Faz: Kendi i¢inde dort gruba ayrilir.
» Kiigiik (0.4-6 mm, Klas 2-3-4-5)
» Orta (7-11 mm, Klas 6)
» Biiyiik (12-17 mm, Klas 7)
» Preovulatuar Graaf folikiil (18-23 mm, Klas 8)

Epidermal biiytime faktori, transforming biiyiime faktorii-a ve transforming
bliyiime faktorii-p, insiilin benzeri biiyiime faktorii, inhibin, aktivin, fibroblastik
biiylime faktorii, noronal faktorler ve ovaryan gonadotropin salgilatici hormon

(GnRH); folikiilogenezi etkileyen ve overden salgilanan faktorlerdir (15).

Folikiilogenez, over korteksinde meydana gelir. Folikiilogenez sirasinda

olusan primordial folikiillerden bazilar1 belirlenerek preantral ve antral evrelere



dogru ilerler. Bu durum, segilim (recruitment) olarak adlandirilir. Bu asamayi,

secilmis folikiiliin gelismesi ve dominant folikiiliin olusmast izler.

Folikiilogenez, iki fazda incelenebilir. Birinci faz, preantral veya
gonadotropinden bagimsiz fazdir. Oosit gelisimi ve farklilagsmasi ile tanimlanan bu
faz, biiyiime faktorleri olan otokrin/parakrin sistemi tarafindan kontrol edilir. Ikinci
faz ise antral veya gonadotropine bagimli fazdir. Folikiil ¢apinin artarak 25-30 mm
degerine ulasmasi, folikiilogenezin ikinci fazini olusturur. Bu fazda, FSH ve
luteinizan hormon  (LH) etkisiyle graniiloza hiicrelerinde  androjenlerin
aromatizasyonu gerceklesir ve Ostradiol yapimu tetiklenir. Ostradiol, pozitif geri
besleme mekanizmasi aracilifiyla FSH reseptorlerini arttirir ve folikiil havuzunun

biiyliyerek devam etmesini saglar (15).

Folikiilogenez; primordial folikiil se¢imi, preantral folikiil gelisimi, antral

folikiil gelisimi ve folikiil atrezisi evrelerinden olusmaktadir.

2.1.2.1. Primordial Folikiil

Oosit ve oositin etrafin1 saran tek sirali graniiloza hiicreleri, primordial
folikiilii olustururr. Primordial germ hiicreleri, gebeligin 5-6. haftalarinda
endometriumdan koken alip overlere gecer. Gebeligin 16-20. haftalarinda en fazla
saylya ulasan germ hiicreleri, her iki overde ortalama 6-7 milyon sayisina ulasir.
Ilerleyen gebelik haftalarinda, primordial germ hiicrelerinin sayis1 2 milyona geriler.
Primordial folikiil sayisindaki en belirgin diisiis, dogumdan hemen 6nce meydana
gelir. Her siklusta gelisecek folikiil sayisi, etkin olmayan primordial folikiil sayisina
baglidir. Primordial folikiil havuzunun biiylikligi her degistiginde, bir menstriiel
siklus siiresince gelisecek folikiil sayis1 kendi icerisinde tekrar belirlenir. Primordial
folikiiliin gelismesi, oositten gelen uyaranlarin graniiloza hiicre gelisimini uyarmasi
ile baslar ve gonadotropinlerle iligkili degildir. Primordial folikiil gelisimi, primordial

folikiiller tiikkenene ya da menopoz meydana gelene kadar devam eder (15).



Grantiloza hiicrelerinin yass1 seklini kaybedip kiiboidal sekle biiriinmesi ve
mitoz potansiyeline ulasmasi, folikiil se¢iminin histolojik belirtileri olarak kabul
edilir (17).

2.1.2.2. Preantral Folikiil

Korpus luteumun yikimi ve FSH uyarisi ile birlikte folikiil toplulugu
biiylimeyi siirdiiriir. Biiylimekte olan oosit, glikoproteinden zengin zona pelusiday:
olusturarak graniiloza hiicrelerinden ayrilir. Primordial folikiil, preantral folikiile
evrilirken oositi ¢evreleyen graniiloza hiicreleri mitozla ¢ogalir (11). Primer
folikiildeki degisimin devam etmesiyle sekonder folikiil meydana gelir. Sekonder
folikiil olusumunda, oositten salgilanan ve hem otokrin hem parakrin etki gosteren

biiylime faktorleri rol oynar (18).

Her siklusta en fazla FSH reseptorii bulunan ve olayisiyla en fazla ostradiol
tireten folikiil se¢ilir. Gelismis dominant folikiil, folikiiler fazin sonlarinda, periferik
dolasimda 6lgiilen yiiksek ostradiol diizeylerinin birincil kaynagidir. Ostradiol,
endometriumu implantasyona hazirlar ve preovulatuar gonadotropin denilen LH

salinimini hizlandirarak dominant folikiiliin se¢ilmesini saglar (19).

FSH azalirken dominant folikiil hari¢ diger folikiillerin gelismesini engeller.
En c¢ok folikiil reseptorii olan, dolayisiyla en ¢ok Ostradiol salgilayan dominant

folikiil, var olan FSH saliniminin tamamini kullanir (15).

Preantral siirecte folikiillerde Ostradiol iiretimi goriilmezken ¢ok az miktarda

progesteron ve androstenedion tiretimi vardir (20).



2.1.2.3. Antral (Preovulatuar) Folikiil

Folikiilde antrum boslugunun meydana gelmesi, folikiil i¢i regiilasyondan
over dis1 regiilasyona gecisi gosterir. Bu donemde, preantral evreden
gonadotropinlere bagimli erken antral evreye gecis olur. Erken antral evreyi folikiiler
gelisim asamas1 izler. Erken antral evrede folikiiliin apopitoza ugrama ihtimali
vardir. Apopitoz, folikiiler gelisimin her agamasinda meydana gelebilir. Ancak, s6z

konusu ge¢is evresi, insanlarda atreziye en duyarl evre olarak kabul edilir (21).

Antral folikiil evresinde, teka eksterna ve teka interna tabakalar1 bulunur.
Teka eksterna, uyarilan diiz kas hiicrelerinden ve otonomik sinirlerden meydana
gelir. Teka interna ise, teka interstisyel hiicreler olarak adlandirilan genis epiteloid
hiicrelerden olusur. Teka interstisyel hiicreler, LH ve insiilin reseptorleri bulundurur
(22). Antral folikiil gelisirken, teka interna tabakasi, zengin bir vaskiiler agla
cevrelenir (23). Bazal laminaya ulasamayan kan damarlarinin sayist ve boyutu,

folikiil gelisimiyle artar (24).

2.1.2.4. Dominant Folikiil Se¢imi

Antral evrede folikiiller biiyiirken antral bosluk genisler, oosit ¢api artar,
graniiloza ve teka hiicrelerinde proliferasyon meydana gelir ve teka hiicrelerinde
vaskiilarizasyon belirginlesir. FSH, folikiillerdeki biiyiime silirecinin en Onemli
belirleyicisidir. Belli sayidaki antral folikiil, FSH etkisi ile biiyiir ve dominant folikiil

olarak se¢ilmek amaciyla yarigmaya baglar (25).

Secilen antral folikiiller biiyiirken ayn1 zamanda gonadotropinlere olan
yanitlarinin - ve steroid hormon iiretimlerinin  diizenlenmesi ve prematiir

liteinizasyonun baskilanmas1 gerekir. FSH etkisine daha duyarli folikiillerin



olugsmasi ile dominant folikiil se¢imine hazirlanilir. Bu siiregte, otokrin/parakrin
sistemin daha etkili oldugu goriilmektedir. Bu sistemin bilesenlerine 6rnek olarak;
BMP-6, oosit kaynakli GDF-9, graniiloza kaynakli aktivin ve BMP-15 ve teka
kaynakli BMP-2, -3b, -4 ve -7 verilebilir (19).

2.1.3. iki Hiicre- ki Gonadotropin Teorisi

Kolesterol
Teka

Graniiloza)

FSH
j—
Pt

Sekil 2.2. ki Hiicre - ki Gonadotropin Teorisi (11)

Folikiiler gelisimi, iki hiicre- iki gonadotropin teorisiyle agiklanir
(26).Ostrojen {iretimi igin aromataz etkinliginin en ¢ok goriildiigii kistm graniiloza
hiicreleridir (27). Preantral ve antral folikiillerde sadece teka hiicrelerinde LH
reseptorii bulunurken, FSH reseptorleri ise sadece graniiloza hiicrelerinde bulunur.

Teka hiicrelerinde LH uyaristyla androjenler olusur ve olugan androjenler, graniiloza
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hiicrelerine tasinip FSH etkisiyle Ostrojenlere aromatize edilir. Lokal olarak iiretilen
Ostrojenler; folikiiliin biiylimesi ve beslenmesini saglamak i¢in uygun bir mikrogevre

olusturmakla gorevlidir (28).

Folikiil gelisimindeki androjenler, aromataz etkinligini hizlandirir ve
graniiloza hiicrelerinin g¢ogalmasini saglar (29). Periferik Ostrojenin artmasiyla
birlikte, hipofiz ve hipotalamusta negatif geri besleme meydana gelir ve FSH diizeyi
diiser (30).

Folikiiler evre ilerledikge FSH seviyesi diiser. Azalan FSH ile olusan koti
kosullara sadece FSH reseptorleri fazla olan folikiiller dayanabilir. En yogun
Ostrojenik mikrocevreye ve en fazla FSH reseptoriine sahip folikiil, dominant folikiil

haline gelir (31).

Lokal 6strojen salgisi, FSH reseptdr yapiminin ve ekspresyonunun yani sira
graniiloza hiicrelerinin ¢ogalmasi ve farklilagsmasinda etkilidir. Overde FSH diizeyi
azalirken inhibin-b tiretimi artar. Folikiiliin biiylimesi ve gelismesi devam ederken
ostrojen salgis1 da devam eder. Ostrojen salgisi ile dolasimdaki FSH diizeyi azalir ve
folikiiller ag¢isindan zaten kotii olan kosullar daha da elverigsiz bir hal alir. Bu siireg;
se¢ilmis folikiil grubu atreziye ugrayip dominant folikiil kalana kadar devam eder.
Sonrasinda, ovulasyon hazirligi baslar. Polikistik over sendromunda oldugu gibi,
hiperandrojenizm mevcudiyeti, hipotalamo-hipofizer FSH salgisint baskilar,
dominant folikiiliin biiyliyiip olgunlagmasini engeller ve kronik anovulasyona sebep
olur (29,11).

2.1.4. Ovulasyon

Menstriiel siklus ortasindaki ani LH artisi, folikiil duvarinda prostaglandin ve

proteolitik enzim yapimini hizlandirir (32). Bu salgi dinamigi, folikiil duvarimin
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zayiflamasina ve bir delik olusmasina sebep olur. Ovulasyon, oositin folikiil
duvarinda meydana gelen bu delikten atilmasiyla tanimlanir (33). Ovulasyon igin
gerekli olan LH diizeyinin esik degere ulasmasini saglayan ise progesteron

hormonunun hipofiz tizerindeki pozitif geri besleme etkisidir (34).

2.1.5. Luteal Faz

Luteal faz, ovulasyondan menstriiasyona kadar siirer. Bu fazda, progesteron
iiretiminden sorumlu olan korpus luteum meydana gelir. Progesteron salinimi ile
endometriumda sekretuar faz baglar ve endometrium implantasyona hazirlanir.
Korpus luteumun gebeligin erken evresinde ¢ikarilmasi, gebeligin abortusla
neticelenmesine sebep olur. Endometriumda meydana gelen sekretuar fazin yetersiz
ve beklenenden kisa siireli olmasi, luteal faz yetmezligine; bu durum ise gebeligin
devaminin olumsuz etkilenmesine neden olur. in vitro fertilizasyon (IVF) 6ncesi
uygulanan kontrollii over hiperstimiilasyon protokolleri, luteal faz yetmezligini

tetikleyebilir ve luteal faz yetmezliginde progesteron destegi gerekebilir (7).

Ovulasyon sonrasinda geriye kalan folikiil duvari, luteal fazin temel elemamn
olan korpus luteuma doniistir. Geride kalan zarimsi graniiloza hiicreleri ise lipidleri

ve sar1 lutein pigmentlerini almaya baslar (35).

Luteal fazda graniiloza ve teka hiicrelerinin islev gormesi icin yeterli folikiil
gelisimi olmali, serum LH seviyesi aniden artmali ve ovulasyon sonrasinda pulsatil
LH salinimi saglanmalidir (36). Ovulasyon oncesi GnRH antagonist uygulanmast,
LH seviyesinin en yiiksek diizeye ¢ikmasini engelleyebilir. Serum LH diizeyindeki
artt, endojen GnRH salinimi ile kontrol edilir (37). En yiiksek diizeyde LH
salimiminin zamanlamasi, siiresi ve miktari; Ostrojen-progesteron etkilesmesi ile

belirlenir (38).
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Ovulasyona kadar serum progesteron diizeyi artar. Ovulasyon sonrasinda
azalmaya baglayan serum progesteron seviyesi, luteal fazin ortasinda tekrar artis
gosterir. Bu donemde, overde yeni folikiil olusumu engellenir. Korpus luteumu
olusturan kiigiik hiicreler, LH ve insan koryonik gonadotropin (HCG) reseptorlerini
bulundurur (39). Korpus luteumdaki biiyiik hiicreler ise, biiyiik olasilikla graniiloza
hiicrelerinden tliremistir, oOstradiole cevap olarak progesteron iretir ve LH

reseptorleri bulundurmaz (40).

Luteal fazda progesteron, hipofizdeki LH salinimi etkileyerek kontrol eder

(41). Progesteron enjeksiyonu, serum LH konsantrasyonunu azaltir (42).

LH yoklugunda, korpus luteum 12-16 giin i¢inde geriler ve korpus albikansi
olusturur (43). Gebelik meydana geldiginde ise, plasentadan salgilanan HCG, LH
gibi etki gosterir ve korpus luteumun siirekli progesteron sentezlemesini saglar.
Korpus luteumun gebeligin 5. haftasina kadar islev gormesi, gebeligin devam
edebilmesi igin gereklidir. Gebeligin 5. haftasindan sonra gelismeye baslayan
plasenta, gerekli progesteron sentezinden sorumludur (44). Luteal fazda, korpus
luteumdan G6strojen ve progesteron salinimi i¢in gonadotropinlerin, steroidlerin,
sitokinlerin ve biiyime faktorlerinin yer aldigi lokal otokrin ve parakrin

mekanizmalar goérev alir (45) .

2.1.6. Ostrojenler ve Progesteron

Menstriiel siklus boyunca, Ostrojen ve progesteron reseptorlerinin  etki
diizeyleri degiskenlik gosterir. Steroid reseptorlerindeki bu degiskenlik, steroidlerin
endometrium gelisimi ve islevi ilizerinde etkili ve denetleyici olmasini saglar.
Progesteron, endometriumun her tabakasinda farkli etki gosterir. Progesteron,
endometriumun bazal tabakasindaki hiicresel ¢ogalmayr hizlandirir. Endometrium
tabakasinda da proliferatif fazdan sekretuar faza gecis i¢in progesterona gereksinim
duyulur (10).
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Progesteron; menstriiel siklusu diizenleyen, uterusu gebelige hazirlayan,
implantasyonu ve gebeligin devamini saglayan, meme bezlerinin gelisimine katkida
bulunan steroid yapida bir hormondur. Korpus luteum ve plasentadan sentezlenir.
Progesteron gibi etki gosteren sentetik maddeler progestajen/progestin olarak
adlandirilir. Bazi progestinler, progesteron reseptorlerinin yan1 sira androjen,
Ostrojen, glukokortikoid ve mineralokortikoid gibi diger steroid yapili hormonlarin
reseptorlerine de baglanabilir ve bu hormonlara ait agonistik veya antagonistik
etkilere yol agabilir. Uremeyi denetlemek ve desteklemek, luteal yetmezlik nedenli
gebelik kayiplarini azaltmak ve laktasyonu uyarmak amaciyla progesteron ve/veya

progestinler tek basina veya diger hormonlarla kombine olarak kullanilabilir (46).

Menstriiel siklusun proliferatif fazinda 6strojen reseptorleri tepe noktasina
erisir. Ostrojen reseptorleri epitel, stroma ve myometrium hiicrelerinin gekirdekleri
tizerinde bulunur. Menstriiel siklusun luteal fazinda ise, progesteron diizeyleri
yiikselir ve bu yiikselis, strojen reseptorlerinin yapimimi azaltir. Endometriumdaki
progesteron reseptorleri, menstriiel siklusun ortasinda yiikselen Ostrojen seviyeleri
nedeniyle tepe noktasina ulagir. Luteal faz ortasinda ise stromada artan progesteron
reseptorlerine karsilik endometriumda hemen hemen hi¢c progesteron reseptorii

bulunmaz (47,48).

2.2. INFERTILITE

American Society for Reproductive Medicine Practice Committee; infertilite
kavramini, kontrasepsiyon yontemlerinden hicbirini kullanmayan ve en az bir yil
stire ile haftada en az iki kez diizenli cinsel iliskide bulunan bir kadin-erkek ciftinin

cocuk sahibi olamamasi diye tanimlanmistir (49).

Infertilite, primer veya sekonder olabilir. Primer infertilite, korunmasiz ve

diizenli olarak en az bir yil boyunca cinsel iliskide bulunulmasina ragmen gebeligin
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olmamasi durumudur. Sekonder infertilite ise, en az bir gebelik sonrasinda, en az alti
ay boyunca diizenli ve korunmasiz cinsel iligkide bulunulmasma ragmen gebe

kalinamamasidir (50).

Bir menstriiel siklus siiresince gebe kalabilme olasiligi fekundabilite olarak
adlandirilirken bir menstriiel siklus i¢in canli dogum elde edilme olasilig1 fekundite
olarak tamimlanir (2). Infertilite sorunu olmayan saglikli bir ¢iftin, her ovulatuar
siklusta gebe kalabilme olasiligi %20 ile %25 arasinda degisir (51). Dolayisiyla,
infertilite sorunu olmayan saglikli bir ¢iftte, korunmasiz cinsel iliski sonucu
kendiliginden gebelik olusma olasilig1 ilk ii¢ ayda %57.6, alt1 ayda %72, bir yilda
%85 ve iki yilda %93 kadardir (52). infertilite i¢in tedavi endikasyonu olan istisnalar
harig, ciftlerin ¢ogunun infertilden ziyade subfertil olarak degerlendirilmesi daha
uygun olacaktir. Bunun nedeni, yeterli zaman verildiginde, gebelik olusma

ihtimalinin oldukga yiiksek olmasidir (53).

Geligsmekte olan iilkelerde infertilite oraninin nispeten fazla olmasi, saglik
hizmetlerine ulasmanin zorluklarindan ve cinsel yolla bulasan hastaliklarin yaygin
olmasindan kaynaklanabilir. Gelismis iilkelerde ise, egitim ve kariyer olanaklarinin
fazlaligindan dolayr kadinlarin evlenmemesi, evlilik yasimin gecikmesi ve bosanma
oraninin artmasi gibi sosyolojik faktorler ve azalan dogum oranlari infertiliteye sebep

olabilir (54).

2.2.1. infertil Ciftin Degerlendirilmesi

Infertilite tanis1 koymak igin, bir y1l boyunca korunmasiz ve diizenli cinsel

iliski sonrasi gebelik elde edilememesi gerekir (51).
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Infertilite nedenlerini arastirmak icin dykii alinmali, fizik muayene yapilmali,
laboratuar ve gériintiileme yontemlerinden yararlanilmalidir. Oykii alinirken tibbi ve
cerrahi 6zellikler ayrintili olarak kaydedilmelidir. Menstriiel siklus diizeni, pelvik
agri, oOnceki gebeliklerin sonuglari, geg¢irilmis pelvik inflamatuar hastaliklar,
gecirilmis pelvik cerrahiler, tiroid ve hipofiz fonksiyonlari, beden Kkitle indeksi,

ailedeki infertilite 6ykiisii, dogumsal ve gelisimsel anomaliler sorgulanmalidir (5).

Infertil ¢ift degerlendirilirken semen analizi yapilmali, ovulasyon
dogrulanmali ve her iki Fallop tiipiiniin agik oldugu saptanmalidir. Infertilite disi

inceleme, kizamikgik bagisiklik testini de kapsamalidir (55).

2.2.2. Kadin Infertilitesi

Kadin infertilitesinde en sik karsilasilan neden, ovulatuar bozukluklardir.

Kadm infertilitesini olusturan nedenler asagida siralanmistir (56):

Ovulatuar bozukluklar %25

Endometriozis %15
Pelvik adezyonlar %12
Tubal tikaniklik %11
Diger tubal patolojiler %11
Hiperprolaktinemi %7

Kadin infertilitesi degerlendirilirken menstriiel siklus siiresi, cinsel iligki
siklig1, onceki kontraseptif kullanimi, onceki gebelikler, infertilite siiresi, tekrarlayan

over Kisti ve leiomyom oykiisii, pelvik inflamatuar hastalik gegmisi, cinsel yolla
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bulasan hastalik Oykiisii, hiperprolaktinemi ya da tiroid hastaligi belirtileri

sorgulanmalidir (50).

2.2.2.1. Ovulatuar Fonksiyon

Ovulasyon bozukluklari, infertil g¢iftlerin %15’ini ve infertil kadinlarin
%40’ m etkiler (5).

Prolaktinoma, en sik goriilen hipofiz tiimériidiir ve hiperprolaktineminin en
sik karsilagilan sebeplerinden biridir. Gebelik, laktasyon ve stres, fizyolojik olarak
serum prolaktin konsantrasyonunu yiikseltir. Dopamin antagonisti gibi ilaglar,
hipotiroidizm ve renal hastaliklar ise patolojik olarak serum prolaktin
konsantrasyonunu arttirabilir. GnRH salinimimi bozan hiperprolaktinemi, ovulatuar

disfonksiyona neden olur (57).

Pulsatil GnRH salinimi ve/veya hipotalamus-hipofiz etkilesimi bozuldugunda
hipotalamik amenore meydana gelir. Psikolojik stres, asir1 egzersiz, yeme ve
beslenme bozukluklari; hipotalamik amenorenin fonksiyonel nedenleri arasindadir.
Fizyolojik nedenler ise postpartum donem ve emzirmedir. Farmakolojik nedenler;
opiatlar, anti-psikotikler ve anti-depresanlar olarak siralanabilirken, psikiyatrik

nedenler ise anoreksiya nervoza ve bulimia nervoza olarak belirtilebilir (58).

2.2.3. Erkek infertilitesi

Ureme agisindan herhangi bir patolojisi bulunmayan bir kadinm kars:
cinsiyetten bir bireyle bir yil boyunca korunmasiz ve diizenli cinsel iligkiye
girmesine ragmen gebeligin olusmamasi, erkek infertilitesi olarak tanimlanir (59).

Idiyopatik erkek infertilitesinin etyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir. Genetik,
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cevresel ve hormonal etkenlerin birlikte rol oynadig: diisiiniilmektedir. Idiyopatik
erkek infertilitesinin en 6nemli nedenlerinden biri, sperm fonksiyonlarindaki hasardir
ve bu sorunun tedavi edilmesi zordur (60). Oksidatif stres ile DNA fragmantasyonu,
sperm islevlerini olumsuz yonde etkileyebilir (61). Ancak, idiyopatik infertilite
etiyolojisinde oksidatif stresin yeri olmadigim1 06ne siliren c¢aligmalar da

yayimlanmistir (62).

Déllenme aninda, spermi gevreleyen hiicre zari, sekonder oositin hiicre zari
ile akrozom bolgesinden birleserek erir. Boylece, spermin 00sit sitoplazmasi igerisine

gecmesi saglanir (63).

Sperm sayisi, fertilizasyonu etkileyen 6nemli faktorlerden biridir. Diinya
Saglhk Orgiitii parametrelerine gore erkekteki sperm sayis1t en az 20 milyon/ml
olmalidir. Azospermi, ejakiilatta hi¢ sperm bulunmamasi olarak tanimlanir. Ancak
azospermi olgularinda, testislerdeki kiigiik odaklarda spermatogenez devam
etmektedir. Azospermi olgulari, kiigiik spermatogenez odaklarindan olgun spermlerin

elde edilmesiyle tedavi edilebilir (64).

Vas deferens, epididim veya testis dokularindan sperm elde etmek igin bir¢ok
farkli yontem s6z konusudur. Uygulanacak yontem, mevcut olanaklara ve hekimlerin
deneyimine gore belirlenebilir. Ejakiilatin santrifiij edilmesinden sonra hi¢ hareketli
sperme ulasilamazsa, epididimden veya testisten sperm elde etme tekniklerine
bagvurulabilir (65).

Erkek infertilitesi degerlendirilirken temel test olarak sperm analizi

(spermiyogram) kullanilir. Sperm analizi, standart bir uygulama ile yapilmalidir (66).
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Yeterli sayida hareketli spermin olmasi durumunda, erkek subfertilitesinde
IUI ve IVF uygulamalarinin basarili olabilecegi gosterilmistir. Dolayisiyla;
anovulasyon, tubal faktor ve agiklanamayan infertilite disindaki erkek faktorii

olgularinda da Ul ve IVF uygulamalarindan faydalanilir olmustur (67).

2.2.3.1. Sperm Analizinde Terminoloji

Sperm analizinde terminolojinin bilinmesi 6nemlidir (66):

Normozoospermi, ejakiilat igin belirlenen referans degerlere sahip olunmasidir.
Oligozoospermi, sperm sayisinin referans araligindan diisiik olmasidir.
Asthenozoospermi, sperm hareketliliginin referans degerden daha diisiikk olmasidir.
Teratozoospermi, sperm morfolojisinin referans degerden daha diisiik olmasidir.

Oligoasthenoteratozoospermia, sperm sayisinin, hareketliliginin ve morfolojisinin

referans degerlerden daha diisiik olmasidir.
Azoospermi, ejakiilatta hi¢ sperm bulunmamasidir.

Aspermia, hig ejakiilat elde edilememesidir.
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Degisken Normal Parametre
Semen voliimii (ml) 1.5

Total sperm sayisi 39 (milyon)

Sperm konsantrasyonu 15 (milyon/mL)
Total motilite 40 (%)

Progressive motilite 32 (%)

Vitalite 58 (canli sperm, %)
Sperm morfolojisi 4 (normal formlar, %)
pH >7.2
Peroksidaz-pozitif lokosit <1.0 (milyon / ml
MAR testi <50 (%)
Immunobead testi <50 (%)

Seminal ¢inko >2.4 (umol/ejakiilat)
Seminal fruktoz >13 (pmol/ejakiilat)
Seminal notral glukozidaz >20 (mU/ejakiilat)

Sekil 2.3. . Normal Spermiyogram Parametreleri (66)

Tanim Sperm sayisi (milyon/ml)
Azospermi 0

Siddetli oligospermi <1

Orta oligospermi 1-5

Hafif oligospermi 5-20
Normospermi >20

Sekil 2.4. Sperm Konsantrasyonuna Goére Siniflama (66)

2.2.4. Aciklanamayan Infertilite

Sebebi agiklanamayan infertilite olgularinda, kadindaki ovulasyonun ve
utero-tubal faktoriin ve yani sira erkek faktoriiniin de degerlendirilmesi gerekir (68).
Etkilenmis olgularda bekleme tedavisi, ovulasyon indiiksiyonu, IUI ve IVF
uygulanabilir. Amag, belirli zamanda karsilasan oosit ve Sperm sayisini arttirarak

fekundabiliteyi yiikseltmektir (69).

20



2.3. OVULASYONUN SAPTANMASI

Ovulasyon olup olmadigini belirlemek i¢in ¢esitli yontemler kullanilabilir.

2.3.1. Luteinizan Hormon

Idrardaki LH diizeyi, 6zel kitler yardimiyla olgiilebilir. Menstriiel siklus
ortasinda idrardaki LH seviyesinin yiikselmesi, ovulasyonun belirlenmesinde

kullanilan bir yontemdir (70).

LH yiikselmeye basladiktan 34-36 saat sonra ya da LH tepe noktasindan 10-
12 saat sonra ovulasyon meydana gelir. Ovulasyonun gergeklestigini gdsteren en
giivenilir bulgu, LH artisidir. Testin ilk kez pozitif ¢iktig1 giin ve takibindeki iki giin
fertiliteninen yiiksek oldugu, koitus veya IUI yapilmasi i¢in en uygun zaman
araligidir (71).

2.3.2. Midluteal Serum Progesteron

Serum progesteron Ol¢limii; basit, minimal girisimsel, kolaylikla
uygulanabilir, giivenilir ve nispeten ucuz bir testtir. Ovulasyonla beraber, korpus
luteumu olusturan graniiloza hiicrelerinden progesteron salinimi gergeklesir.
Progesteron, folikiiler fazda 1 ng/ml’ nin altindadir ve LH artisindan 12 saat 6nce az
miktarda (1-2 ng/ml) yiikselir. Progesteron seviyesi, ovulasyondan 7-8 giin sonra
tepe noktasina ulagir ve menstriiel kanama 6ncesinde diiser. Progesteron diizeyinin 3

ng/ml Gistiinde olmasi, ovulasyonun gergeklestigini gosterir (72).
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Serum progesteron seviyesi Olglimii; 28 giinliik siklusun midluteal fazinda,
progesteronun en yiikksek seviyede oldugu 21. ile 23. giinlerinde veya LH
yiikselmesinin 7. giiniinde yapilmalidir (73).

2.3.3. Ultrasonografi

Uterus kavitesi, transvajinal ultrasonografi, sonohisterografi,
histerosalpingografi (HSG) ve histeroskopi yardimiyla degerlendirilir (74).
Hastaligin tanisin1 belirlemede etkin ve onemli yere sahip olan ultrasonografi,
jinekoloji alaninda uygun problarin kullanima girmesi ile daha yiiksek kalitede
goriintiileme saglamaktadir. Konvansiyonel transabdominal problarda bulunan 3,5-5
MHz frekansi, transvajinal problarda 5-7,5 MHz frekansina kadar arttirilmastir.
Bundan bagka, prob ile goriintiilenen organ arasindaki mesafenin daraltiimas: ile
aksiyel ¢oziiniirlik ve frekansin yiikseltilmesi ile lateral ¢oziiniirlik yiikseltilmistir
(75). Transvajinal ultrasonografinin, uterus patolojilerini %80 dogrulukla

saptayabildigi bildirilmistir (76).

2.3.4. Histerosalpingografi

HSG, infertiliteyi degerlendirmek i¢in uzun yillardir uygulanan giivenilir bir
yontemdir (77). Diinya Saglik Orgiitii, tubal aciklig1 ve patolojileri gériintiilemek i¢in
yararlanilan bu goriintiileme yonteminin uygulanmasini, infertil kadinlarin temel
degerlendirmesinde &nermektedir (78). Ileri diizey uterus degerlendirmesinde ise

transvajinal ultrasonografi ve HSG sonrasi histeroskopik goriintiileme yapilir (79).

HSG, uterus kavitesini ve Fallop tiiplerini goriintiilemek igin kullanilir.
Ancak, uterus kavitesi i¢indeki lezyonlarin yapisi, uterus duvarlari, uterus

serozasinin sinirlar1 ve overler konusunda yeterli diizeyde bilgi veremez (80).
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HSG, menstriiel kanama kesildikten sonra, erken folikiiler fazda, bir baska
ifadeyle menstriiel siklusun 7.-10. giin araliginda, radyoopak maddenin transservikal,
transuterin ve transtubal gecisinin floroskopi sayesinde izlenmesi ile yapilan bir
islemdir (81). HSG ¢ekiminde, yagda ya da suda eriyen opak maddeler kullanilir.
Suda eriyen ¢6zeltiler ile daha net bir goriintii saglanabilirken yagda eriyen ¢ozeltiler
ile gebelik elde etme sansi arttirilabilir (82,83). HSG uygulamalarinda enfeksiyon
riski %1 ile %4 arasinda degismekle birlikte distal tubal okliizyon eslik ettiginde bu
oran %10’a kadar ¢ikar (84). HSG uygulanan ve ovulasyon bozuklugu bulunmayan
kadinlarin ortalama %30’unun, islemi takip eden 6 ay iginde gebe kaldig1
bildirilmistir (85).

2.3.5. Laparoskopi

Tubal/peritoneal ve uterin bozukluklar, infertilite olgularinin % 22’sini etkiler
(73). Bu bozukluklarin ilk basamak degerlendirmesinde HSG kullanilirken, tubal/
peritoneal faktorlerin kesin tanisinda laparoskopiden yararlanilir ve uterus

kavitesinin goriintiilenmesinde histeroskopi altin standart olarak kabul edilir (50).

Tanisal laparoskopi, infertilite olgularinin ileri degerlendirmesinde kullanilir.
Pelvik yapisikliklar, endometriyozis mevcudiyeti ve varsa yaygmligi, uterus
anomalileri, Fallop tiiplerinin ve overlerin yapilari, laparoskopi ile belirlenir. Kadin
infertilitesinde tubal-peritoneal faktor arastirilirken oncelikle HSG uygulanmali ve

sonrasinda laparoskopi yapilmalidir (86).

HSG goriintiilemesinde tek veya cift tarafli tubal tikaniklik olan veya bu
durumdan siliphelenilen olgularda ve ayrica sebebi agiklanmayan infertilite

olgularinda laparoskopi yapilmasi onerilir (87, 88).
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2.3.6. Histeroskopi

Infertil hastalarda, anestezi ihtiyaci olmaksizin, ayaktan, uterus kavitesini
dogrudan goriintiilemek ve uterus patolojilerini degerlendirmek igin histeroskopi
yapilabilir (89). Histeroskopi; servikal kanaldan giris yapilarak, uterus kavitesine
endoskopun ilerletilmesi ve distansiyon medyumunun instilasyonu ile goriiniirliigiin

saglanmasi iglemidir (90).

2.3.7. Serum inhibin B

Preantral follikiil diizeyinden itibaren overdeki graniiloza hiicrelerinden
inhibin B salinim1 baglar. Serum inhibin B diizeyi, biiyliyen follikiil havuzunun
boyutu ve dolayisiyla over rezervi igin bir gstergedir (91). Inhibin B, folikiiler fazda
kiigiik antral folikiillerden salindig1 igin over rezervi diisiik olan kadinlarda disiik
seviyede saptanir. Menstriiel siklusun iigiincii giiniinde serum inhibin B diizeyi 45
pg/ml ve altinda Olgiilen kadinlarda gebe kalma oram distiktiir. Serum inhibin B
diizeyleri, GnRH ve FSH etkisi ile degiskenlik gdsterdigi i¢in bu testin gilivenilirligi
siirhdir (92).

2.3.8. Anti-Miillerian Hormon

Anti-Miillerian hormon (AMH), erkekte testislerdeki Sertoli hiicrelerinden
salgilanir. Kadinlarda ise, gelismekte olan folikiillerdeki graniiloza hiicrelerinden
AMH agiga ¢ikar. Kadinlarda 6lgiilen serum AMH diizeyleri, kiigiik antral folikiil
sayistyla dogru orantilidir. Kadinlardaki AMH diizeyi, puberte doneminde artmaya

baslayarak dogurganlik doneminde tepe noktasina ulasir ve menopoz donemi ile
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birlikte diisiise geger. Folikiilogenez siirecinde, primordial folikiil evresinden

preantral folikiil evresine gegilirken AMH etkin rol alir (93).

Infertilite degerlendirmesinde; over yanitini, over rezervini ve luteal fazi
ongodrmek icin serum AMH seviyelerinden yararlanilabilir. Erken over yetmezligi
olan olgularda serum AMH diizeyleri 6l¢iillemeyecek kadar diisiiktiir. Serum AMH
seviyelerinin, overlerdeki folikiil rezervini temsil ettigi diisiiniilmektedir. Serum
AMH o6l¢timii, IVF uygulanmasi planlanan olgularda, gonadotropin stimiilasyonuna

verilecek over yanitini tahmin etmek i¢in de kullanilabilir (94).

2.3.9. Antral Folikiil Sayisi

Erken folikiiler fazda, transvajinal ultrasonografi kullanilarak antral folikiil
sayist belirlenebilir. Bu deger, over rezervinin bir gostergesidir ve kontrolli

hiperstimiilasyona verilecek over yanit1 hakkinda fikir sahibi olmayi saglar (95).

Over rezervi, antral folikiil sayis1 ile dogru orantilidir. Antral folikiil sayisi
artikca gonadotropinlerle yapilan hiperstimiilasyona verilen over yaniti da iyilesir
(96). Yas ve menstriiel siklusun 3. giiniinde Olgiilen serum FSH diizeyi ile
kiyaslandiginda, antral folikiil sayisi, kontrollii ovaryan hiperstimiilasyona verilecek
over yanitin1 daha iyi 6ng6riir (97). Buna karsilik; antral folikiil sayisi, gebe kalma
sansini, gebelik kaybi riskini ve canli dogum sansini tahmin etmek igin yeterli

degildir (98).

2.3.10. Salin infiizyon Sonografi

Ultrasonografi, uterus leiomyomlarmin ilk basamak degerlendirmesi igin
kullanilir.  Salin inflizyon ultrasonografi ise submukoz yerlesimli myomlarin
tanisinda ve goriintiilenmesinde etkilidir. Ayrica, poliplerin, uterus i¢i yapisikliklarin
ve dogumsal uterus anomalilerinin saptanmasinda, salin infiizyon sonografisi,

ultrasonografiden daha basarilidir (99).
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2.4.0VULASYON INDUKSiYONU

Infertilite sebebi ile basvuran kadinlarin dértte birinde anovulasyon
mevcuttur. Anovulatuar kadinlarda uygulanan ovulasyon indiiksiyonu, overi
uyarmay1 Ve fertilizasyon igin en az bir folikiil gelisimi saglamay1 amaglar. Klomifen
sitrat, ovulasyon indiiksiyonu i¢in ilk tercihtir. Klomifen sitrata yanit vermeyen
olgularda aromataz inhibitdrleri, gonadotropinler ve kombine rejimler kullanilabilir

(100).

Aciklanamayan infertilite olgularinda yeterli bekleme siiresi taninarak gebelik
elde edilebilir. Sik olarak kullanilan tedavi protokolii; zamanlanmis iliski veya
ovulasyon indiiksiyonu sonrasi IUI uygulanmasidir. Klomifen sitrat ve aromataz
inhibitorleri gibi oral ajanlar veya gonadotropinler, ovulasyon indiiksiyonu igin
kullanilabilir. Gonadotropinlerle uygulanan ovulasyon indiiksiyonunda ¢ogul gebelik

ve hiperstimiilasyon sendromu olmamasina dikkat edilmelidir.

Aciklanamayan infertilite olgularinda uygulanan ovulasyon indiiksiyonu,
olgun folikiil sayisin1 arttirmayi amaglar. Bu olgularda ovulasyon indiiksiyonu/IUI
uygulanmadan dogrudan IVF yonteminden yararlanilmasi daha maliyet etkin olabilir.
Dolayisiyla, aciklanamayan infertilite olgularinda, infertilte siiresi, kadin yasi, over
rezervi ve spermiyogram parametreleri gibi faktorlerin gozden gegirilmesi ve sayilan

faktorlere gore tedavinin bireysellestirilmesi gerekir (101).

2.4.1. Klomifen Sitrat

Klomifen sitrat, dstrojen diizeyi normal aralikta seyrettigi halde ovulasyonu

seyrek ve gebe kalma yetenegi normale oranla az olan kadinlarda ovulasyon
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indiiksiyonu i¢in kullanilir. Klomifen sitrat, birgok folikiiliin gelismesine, ovaryan

hiperstimiilasyona ve ¢ogul gebelige neden olabilir (102).

Yapisal benzerligi nedeniyle tim viicuttaki Ostrojen reseptorlerine
baglanabilen Klomifensitrat, Gstrojen reseptorlerini bloke ederek etkisini gosterir.
Klomifen sitratin ostrojen reseptorlerine baglanmasi, saatler veya haftalar siirebilir.
Hiicre c¢ekirdegi {lizerinde bulunan 0Ostrojen reseptorleri seviyesinde endojen
Ostrojenlerle yarisan klomifen sitrat, Ostrojen etkisini baskilar. Bu baskilama,
hipotalamus — hipofiz sisteminde gergeklesince, dstrojenin negatif geri besleme etkisi

ortadan kalkacagi igin hipofizden FSH ve LH salinimi artar (102).

Saglikli kadina klomifensitrat verilmesi ile gonadotropin salinim siklig1 artar;
ancak, gonadotropin salimim biyikligi degismez. Polikistik over sendromu
olgularma klomifen sitrat verildiginde ise, gonadotropin salinim sikligi ve biytikligii

birlikte artar (103).

Bazal Gstrojen seviyesi normal olup ovulasyonu diizensiz gergeklesen veya
hi¢ gerceklesmeyen kadinlarda ilk basamak tedavi, klomifen sitrat uygulanarak

gonadotropin saliniminin arttirilmasidir (104).

Klomifen sitrat tedavisinden en fazla yarar saglayan olgular, anovulatuar
infertil kadinlardir. Klomifen sitrat, dolasimdaki Ostrojen diizeyi gonadotropinler
tizerinde negatif geri besleme yapabilecek seviyedeyken etkili olur. Ancak klomifen
sitrata yanit verebilecek seviyedeki Ostrojeni tespit etmek zordur. Progesteron
uygulamasindan sonra goriilen ¢ekilme kanamasi, dolasimdaki Ostrojen seviyesi
hakkinda fikir verebilir. Klomifen sitrat, ovulatuar infertilitede kullanildiginda ise
birden ¢ok folikiil gelisimini uyarir ve olasi bir ovulasyon bozuklugunu diizeltir.

Boylece, gebelik olugsmasini saglayabilir (105).
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Menstriiel siklusun 3-5. giinleri arasinda, klomifen sitrat tedavisine
baslanabilir. Oligomenore veya amenoreli olgularda ise, tedavi baslangici, herhangi
bir giin olabilirse de genellikle progesteron ¢ekilme kanamasi yaptirdiktan sonra
klomifen sitrat tedavisine baslanmasi tercih edilir. Ilk siklusta, 50 mg/giin dozundaki
ilag, 5 giin siiresince uygulanir. Ovulasyon gergeklesmezse, devam eden sikluslarda
ilag dozu 50 mg/giin arttirilir. Literatiirde giinlik dozun en fazla 250 mg olabilecegi
diisiincesi kabul gorse de, 150 mg/giin dozunda ovulasyonun gergeklesmedigi
goriildiigiinde ilac1 degistirmek daha uygun bir segenektir. Ovulasyonun gergeklestigi
goriildiikten sonra alt1 siklus klomifen sitrat uygulanabilir. Ovulasyonun gerceklestigi

etkin doz belirlendiginde, ilag dozunu degistirmeye gerek kalmaz (103,104).

Ovulasyonun gerceklesmesi i¢in gereken klomifen sitrat dozunu, viicut
agirhigimi temel alarak tahmin etmek igin giivenilir bir yontem degildir. Bunun
nedeni, klomifen sitratin yag dokusunda depolanmamasidir. Dolayisiyla, klomifen
sitrata yanit alinamayan obez kadinlarda, bu yanitsizligin sebebi, biiyiik ihtimalle
hiperandrojenemi ve/veya hiperinsiilinemidir. Klomifen sitrat, FSH ve LH salinimini
tetikler. Asir1 diizeyde artmis LH diizeyi veya klomifen sitratin servikal mukus ve
endometrium iizerine olan anti-Ostrojenik etkileri, gebeligin olusmamasinda etkilidir.

Iyi bir gebelik prognozu igin endometrial kalinlik 8 mm degerini asmalidir (106).

Klomifen sitrat ile uygulanan ovulasyon indiiksiyonu sonucunda %60-90
oraninda ovulasyon goriilmiistiir. Ovulasyon saglanan tedavilerde siklus basina
gebelik orant %15°tir. Oligomenoreik kadinlara gére amenoreik kadinlarin gebe
kalma oranlar1 daha fazladir (104). Elde edilen gebeliklerin biiyiik kismi, 6 aylik
ovulatuar siklus sonunda olusur. Tedavinin 12 ay siirdiigii olgularda gebelik basarisi
azalir (102).

Klomifen sitratin yan etkileri sik goriilmekle birlikte tedaviyi kesecek kadar
giicli yan etkiler nadiren kaydedilir. Yan etkilerin olusumunda ilag dozunun etkisi

yoktur. Yan etkilerin cogunun altinda yatan neden psddo-hipodstrojenik durumdur.
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Karsilagilan yan etkiler; vazomotor semptomlar (%10), abdominal gerginlik (%06),
bulanti- kusma (%2), memelerde hassaslik (%2), géorme bozuklugu (%2), bas agrisi
(%1), saglarda kuruma ve dokiilme (%0.3) ve psikolojik belirtiler olarak siralanabilir
(107).

Hirsutizm ya da hiperandrojenizm olgulari, klomifen sitrat tedavisine kars1
direng gosterir. Bu olgularda, dihidroepiandrosteron siilfat (DHEA-S) degerine
bakilmaksizin tedaviye dekzametazon eklenmesi gebelik oramini  artirir.
Dekzametazon, adrenotropik hormonun gece tepe noktasina ulagsmasini Onleyerek
adrenal bezlerden androjen salinimini azaltir. Genel olarak onerilen tedavi, gece
yatmadan once, 0.5 mg dozunda dekzametazonun bir ay siiresince ya da ovulasyon
sonrasi 6 giin boyunca uygulanmasidir. Ayrica, menstriiel siklusun 5. ile 14. giinleri
arasinda, 2 mg dozunda dekzametazon uygulandiginda, yan etkilerde artis olmaksizin

olumlu sonuglar elde edilebilir (108).

Ovulasyon  indiikksiyonu  planlanan  olgularda,  galaktore  veya
hiperprolaktinemi varliginda bromokriptin kullanimi i¢in endikasyon mevcuttur.
Klomifen sitrata yanit vermeyen olgularda, prolaktin seviyeleri normal aralikta

seyrediyorsa ve galaktore yoksa bromokriptin kullanilmasi tartismalidir (109).

Metformin, tip 2 diabetes mellitusta oral yolla kullanilan ve biguanid
yapisinda olan anti-hiperglisemik bir ilagtir. Karacigerde glukoneogenezi baskilar ve

boylece periferik reseptorlerin insiilin duyarliligini artirarak serum insiilin diizeyini

diisiiriir (110).

Hiperandrojenemi, insiilin direnci ile iligkili olarak artar ve boylece
ovulasyonu baskilayabilir. Hiperandrojenizmle birlikte insiilin direnci saptanan ve

ovulasyonu olmayan polikistik over sendromu olgularinda, klomifen sitrat ile birlikte
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metformin verilmesi ovulasyon oranimni arttirir ve servikal mukusu olumlu yonde

etkileyebilir (111).

2.4.2. Gonadotropinler

Hipotalamus ve hipofizi devreden ¢ikaran gonadotropinler, overler tizerine
dogrudan etki ederek ovulasyonu uyarirlar. Gonadotropinlerle ovulasyon
indiiksiyonu uygulanacak olgularda; prematiir over yetmezligi olmamali,
anovulasyon saptanmali, tubal ve uterin patolojiler dislanmali ve semen analizi
dikkate alimnmalidir. Ek olarak, eslik eden endokrinolojik bozukluklar tedavi
edilmelidir. Gonadotropinlerle ovulasyon indiiksiyonu i¢in dnceden belirlenmis sabit
bir tedavi plani bulunmamaktadir. Tedavi plani, hastadan hastaya, uygulanan ilag
dozuna verilen yanita gore degiskenlik gosterebilir. Genellikle gonadotropinlerin 7
ila 14 giin boyunca uygulanmasi sonrasi folikiil stimiilasyonu saglanir. Uygulanan
ilaca verilen yanit, gelisen folikiillerden agiga ¢ikan Ostradiol miktar: ile belirlenir.
Bu sebeple, gonadotropinlerle ovulasyon indiiksiyonu uygulanirken, transvajinal
ultrasonografi yardimiyla folikiil sayis1 ve biiyilikliigii kaydedilmeli ve serum
oOstradiol seviyeleri 6l¢iilmelidir. Gonadotropinlerle ovulasyon orani1 %80 ve gebelik
orani %45 olarak bildirilmistir (112).

GnRH, hipotalamusta bulunan arkuat nukleusta yer alan hiicreler tarafindan
salgilanan bir dekapeptittir. GnRH, hipofiz 6n lobundaki reseptorlerine baglanarak
FSH ve LH salinimini uyarir. Eg zamanli FSH ve LH uygulamasindan en ¢ok yarar

saglayan olgular, hipotalamik hipogonadotropik amenoresi olan kadinlardir (113).

Kronik diisiik doz protokolii, FSH dozunun overlerde follikiil gelisimini
kisitlayarak tek folikiil gelisimine izin verecek seviyede kalmasini amaglar. Bu
protokolde, 37.5-75 IU dozunda FSH uygulanarak ovulasyon indiiksiyonu baslanir.
[k ultrasonografi degerlendirmesi, tedavinin 7. ile 10. giinleri arasinda yapilmalidur.

Tedavi baslandiktan sonraki ilk degerlendirmede, 10 mm’den biiyiik folikiil gelisimi
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ve Ostradiol seviyesinde artig goriiliirse ilag dozu %50 artirilarak klinik izleme devam
edilir. Sonraki tedavi siklusunda bir onceki siklusta yanit alinan dozdan baslanir.
Kronik diisiik doz protokoliinde, stimiilasyon siiresi daha uzun olmasima karsilik,
monofolikiiler gelisim ve ovulasyon daha etkin olarak gerceklesir ve ovaryan

hiperstimiilasyon riski daha diigiiktiir (114).

Step down protokolii, dogal menstriiel siklusu taklit etmeyi amaglar. Bu
protokolde, dominant folikiiliin secilmesi saglanir ve ardindan FSH uyarisi
azaltilarak arkada kalan folikiiller atreziye ugratilir. Tedavide 100-150 IU dozunda
rekombinan FSH baslanir ve 10 mm c¢apinda folikiil elde edilince ila¢g dozu 25-37.5
IU azaltilir. Dominant folikiil ¢cap1 14 mm oldugunda FSH dozu yariya indirilir ve
HCG giiniine kadar ayni1 dozda tedaviye devam edilir. Step down protokolii,
fizyolojik FSH seviyesini daha iyi taklit eder ve folikiiller daha hizli geligir (115).

2.4.3. Klomifen Sitrat ve Gonadotropin Kombinasyonu

Klomifen sitrat tedavisine direng gosteren ve agiklanamayan infertilitesi olan
olgular, klomifen sitratin ve gonadotropinlerin ardisik uygulanmasindan fayda
saglayabilir. Normal siklusta, klomifen sitrat (50-100 mg/giin) uygulamasini takip
eden son giin veya ertesi giin diisiik doz gonadotropin tedavisi (75 IU) baglanarak
devam ettirilir. Gonadotropin uygulamast i¢in rekombinan FSH veya insan

menopozal gonadotropini tercih edilebilir (116).

2.4.4. Tamoksifen

Tamoksifen, meme kanseri tedavisi igin gelistirilmis bir selektif Ostrojen
reseptor modiilatoriidiir. Klomifensitrata olan yapisal benzerligi nedeniyle ovulasyon
indiiksiyonu amaciyla da kullanilabilir (117). Klomifen sitrat ile karsilastirildiginda,

endometriumda ve servikal mukustaki anti-ostrojenik etkinligi tamoksifene goére
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daha azdir (118). Ovulasyon indiiksiyonu igin klomifen sitrat ve tamoksifen
uygulanan olgularin ovulasyon oranlarinda farklilik kaydedilmemistir. Bu nedenle,

tamoksifen, klomifen sitrata alternatif olarak kullanilabilir (119).

2.4.5. Letrozol

Letrozol, androjenlerin Gstrojene doniismesini saglayan aromataz enzimini
baskilar. Klomifen sitrat ve letrozol karsilastirildiginda, letrozol uygulanan olgularda,
HCG giinlii Ostradiol seviyesi diisiik saptanmis olsa da, gebelik ve ovulasyon
oranlarinda bir degisiklik belirlenmemistir. Bu nedenle, anovulasyon olgularinda
ovulasyon indiiksiyonu uygulanirken Klomifen sitrata segenek olarak letrozol

kullanilabilir (120,121).

2.5 INTRAUTERIN INSEMINASYON

Agiklanamayan infertilite, hafif - orta derecede erkek faktorii, ovulasyon
bozuklugu, hafif endometriozis ve servikal faktor olgularinda; her iki Fallop tiipiiniin
acik oldugu kanitlandiginda IUI uygulanabilir. TUI isleminde kullanilmak iizere ileri
hareketli sperm elde etmek amaciyla, semen 6rnegi igerisindeki seminal plazma,
debris, olii spermler, anormal spermler, 16kositler ve diger hiicreler, 6zel yikama
islemleri uygulanarak ayristirilir. Diisiik maliyetli ve kismen daha az girisimsel bir
yardimci iireme teknigi olan IUI i¢in siklus basina basari oran1 en az %5 ve en ¢ok
%70 olarak belirlenmistir. Tim etyolojik faktorler goz 6niinde bulunduruldugunda,
klinik gebelik orani, %10 ile %20 arasinda degisir. 1UI basarisin1 pek ¢ok faktor
etkiler. Bu faktorler; kadin ve erkek yasi, infertilite tipi ve siiresi, HCG giiniinde
antral folikiil sayis1 ve endometrium kalinligi, sperm sayisi, motilitesi ve morfolojisi,
erkek igin cinsel perhiz siiresi, ovulasyon indiiksiyon ajanlari, sperm hazirlama

teknikleri, IUI sayis1 ve Kateter tipi olarak siralanabilir (122).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ETiK ONAY

Bu calisma, Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi

Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir.

3.2. CALISMANIN AMACI

Bu prospektif ¢alisma; klomifen sitrat, letrozol ve gonadotropin uygulanan
ovulasyon indiiksiyonu sikluslarinda, erken folikiiler donem progesteron

diizeylerinin gebelik sansin1 6ngérme gliciinii belirlemeyi amaglamustir.

3.3. CALISMA TASARIMI

Ocak 2018 ve Haziran 2020 tarihleri arasinda Afyonkarahisar Saglik
Bilimleri Universitesi Hastanesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dali
polikliniklerine infertilite nedeniyle bagvuran 125 ¢ift ¢alisma kapsamina alindi.
Infertilite; daha nce hi¢ gebeligi olmayan ciftler igin en az bir yil, daha dnce en az
bir gebeligi olan ¢iftler i¢in en az altt ay korunmasiz ve diizenli cinsel iliskiye

ragmen gebelik elde edilememesi olarak tanimlandi.

Calismaya dahil edilme kriterleri; kadin yasinin 40 yildan kiigiik olmasi,
erkek yasmin 40 yildan kiiciik olmasi ve ovulasyon indiiksiyonu veya IUI i¢in
endikasyon bulunmasi olarak belirlendi. Ovulasyon indiiksiyonu i¢in endikasyonlar;
anovulasyon, uterin faktor, tek tarafli tubal faktér ve hipogonadotropik
hipogonadizm olarak kabul edildi. A¢iklanamayan infertilite, servikal faktor ve hafif

erkek faktorii ise IUI endikasyonlari olarak siralandi.
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Kadin yasinin 40 y1l veya daha biiylik olmasi, erkek yasinin 40 yil veya daha
biiyiik olmast ve IVF icin endikasyon bulunmasi, ¢alisma dig1 birakilma kriterleri
olarak saptandi. Kotii over rezervi, bilateral tubal tikaniklik, endometriozis ve
siddetli erkek faktorii (azospermi veya siddetli oligoastenoteratozoospermi) ise IVF
endikasyonlar1 olarak belirlendi. Ag¢iklanamayan infertilite tanist konulmus ve daha
once en az li¢ kez IUI uygulanmis olgularda da IVF endikasyonu bulundugu kabul
edildi.

Calismaya alian giftler icin kadin yasi, erkek yasi, kadinin egitim durumu,
erkegin egitim durumu, kadinin meslegi, erkegin meslegi, evlilik siiresi, infertilite
stiresi ve infertilite tipi ile ilgili veriler kaydedildi. Bundan bagka, eslerin tibbi ve
cerrahi Oykiileri, kadinin obstetrik gegmisi (gravidite, parite, abortus ve kiiretaj) ve
mevcutsa, daha dnce uygulanan infertilite tedavileri sorgulandi. Kadinlarin boylar1 ve
viicut agirliklan 6l¢iilerek viicut kitle indeksleri asagidaki bagintiya gére hesaplandi:

Viicut kitle indeksi (kg/m?) = Viicut agirhg (kg) / Boy? (m?)

Calismaya alinan kadinlara, ovulasyon indiiksiyonu i¢in klomifen sitrat,

letrozol veya gonadotropin uygulandi.

3.4. KLINiK DEGERLENDIiRME

Jinekolojik muayeneyi, ultrasonografi goriintiilemesini ve laboratuar
calismalarin1 iceren klinik degerlendirme, amenoresi olan kadinlar haricinde,
menstriiel dongiiniin erken folikiiler doneminde gergeklestirildi. Amenoresi olan
kadinlarda ise progesteron c¢ekilme kanamasinin ilk ii¢ giinii i¢inde klinik
degerlendirme tamamlandi. Caligmaya alinan tiim kadinlarda dorsal litotomi
pozisyonunda jinekolojik muayene uygulandi ve 3.5 ve 5 mHz frekansinda
transvajinal problara sahip ultrasonografi cihazi (Voluson 730 Expert, GE
Healthcare, UK) kullanilarak goriintiileme yapildi. Bu goriintiilemede, her iki over

i¢in antral folikiil sayis1 belirlendi.
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Tiim olgularda, menstriiel siklusun ilk bes giinii i¢inde, sekiz saat devam eden
aclik sonrasi, standart flebotomi teknigiyle vendz kan 6rnekleri toplandi. Serum FSH,
LH, ostradiol, prolaktin, tiroid uyarict hormon (TSH), tiroksin ve progesteron
diizeyleri otomatik elektrokemiluminesens sistemi (Elecsys 2010, Roche Saglik
Hizmetleri, Basel, Isvigre) kullanilarak dl¢iildii. Serum prolaktin diizeyinin 25 ng/ml
tizerinde bulundugu olgulara hiperprolaktinemi tanist konuldu. Serum progesteron
seviyesinin 1.5 ng/ml iizerinde Olcililmesi, erken folikiiler donem progesteron

yiiksekligi olarak kabul edildi.

Klinik gebelik, transvajinal ultrasonografi kullanilarak uterus kavitesi igine
yerlesmis bir gebelik kesesi i¢inde kalp atimi olan bir embryonun goriintiillenmesi
olarak tanimlandi. Devam eden gebelik ise ilk {i¢ aymni (trimesterini) canli olarak
tamamlamis gebelik olarak belirlendi. Gebeligin ilk 12 haftasi icinde meydana gelen

6lim veya diisiik ise ilk trimester gebelik kaybi olarak kabul edildi.

3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Toplanan veriler, bilgisayar ortaminda Sosyal Bilimler icin Istatistiksel Paket
programi siliriim 22.0 (SPSS, SPSS IBM, Armonk, NY, ABD) kullanilarak analiz
edildi. Stirekli degiskenler ortalamatstandart sapma veya ortanca (aralik: minimum-
maksimum) olarak ifade edilirken siirekli olmayan degiskenler, say1 veya yiizde
olarak belirtildi. Veri dagilimi, Kolmogorov-Smirnov testi yardimiyla simandi.
Karsilastirmalar i¢in bagimsiz orneklem t testi, ki-kare testi ve Mann Whitney U
testinden yararlanildi. Klinik gebelik ve devam eden gebelik olusumu i¢in bagimsiz
gostergeleri belirlemek amaciyla lojistik regresyon analizi yapildi. Cift tarafl
varsayimlarda p degerlerinin 0.05’ten olmasi, istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Calisma tamamlandiktan sonra gergeklestirilen post hoc gii¢ analizi, ¢alismanin
kohort biiytikliigiiniin (n=125), 0.05 diizeyinde istatistiksel dnemi belirlemek i¢in
%77.8 glice sahip oldugunu gosterdi.
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4. BULGULAR

Tablo 4.1, ¢alismaya katilan 125 infertil kadina ait demografik ve klinik
ozellikleri 6zetlemektedir. Buna gore; calismaya alinan kadinlarin ortalama yasi
27.1+4.8 yil, ortalama viicut kitle indeksi 25.23+3.97 kg/m?, ortalama graviditesi
0.6+0.2, ortalama paritesi 0.3£0.1 ve ortalama abortus sayist 0.3+0.1 olarak
hesaplandi. Calisma kapsaminda incelenen kadinlarin %70.4°t4 (n=88) ilkdgretim
mezunu iken %94.4’ti (n=118) ev hanimiydi. Yalnizca 14 kadinda (%11.2) kronik
hastalik bulunmaktayken 14 kadinin (%11.2) daha 6nce en az bir kez cerrahi
ortalama antral folikiil sayilart sirastyla 6.17£2.68 ve 6.64+2.81 olarak saptandi. Bu
kadinlar icin ortalama bazal serum FSH, LH ve oOstradiol diizeyleri sirasiyla
6.41£2.45 mIU/ml, 9.33+4.83 mIU/ml ve 43.87+19.88 pg/ml olarak 6l¢iildii. Benzer
bicimde, kadin katilimcilarin ortalama bazal TSH, tiroksin ve prolaktin seviyeleri
strastyla 2.01£1.10 uIU/ml, 1.24+0.15 ng/dl ve 16.85+7.42 ng /ml olarak kaydedildi.
Calismada incelenen kadin katilimcilarin erken folikiiller donem serum progesteron

diizeylerinin ortalamasi ise 1.01+0.43 ng/ml olarak hesaplandi.

Tablo 4.2, calismaya katilan 125 kadinin eslerine ait demografik ve klinik
ozellikleri gostermektedir. Buna gore, kadin katilimcilarin eslerinin ortalama yasi
29.84+4.9 yil olarak bulundu. Katilimeilarin eslerinin %90.4’i (n=113) lise mezunu
iken yalnizca %5.6’s1 (n=7) herhangi bir iste ¢alismiyordu. On dort katilimcinin
esinde (%]11.2) kronik hastalik bulunmaktayken 17 katilimcinin esine (%13.6) daha
once en az bir kez cerrahi operasyon uygulandigi 6grenildi. Katilimeilarin eslerinin
spermiogram sonuglar1 degerlendirildiginde, ortalama sperm sayimi, sperm sayisi,
total motilite, progresif motilite ve Kruger morfolojisi degerleri sirasiyla
62.77£20.80 milyon, 23.54+7.93 milyon/ml, %46.9+7.6, %34.6+5.6 ve %7.8+2.2

olarak belirlendi.
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Tablo 4.1. Calismaya katilan kadinlarin demografik ve klinik 6zellikleri

Ortalama+Standart sapma (Min-Maks)
Say1 (%)

Yas (y1il)
Viicut Kitle indeksi (kg/m?)

Gravidite

Parite

Abortus

Egitim durumu

fkogretim

Lise

Universite

Meslek durumu

Ev hanim

Calismyor

Kronik hastahik

Diabetes mellitus

Ailevi Akdeniz atesi

Crohn hastahg

Gegcirilmis cerrahi
Laparoskopi

Kulak ameliyati
Appendektomi
Kolesistektomi

Antral folikiil sayis1 (sag over)
Antral folikiil sayisi (sol over)
Bazal FSH (mIU/ml)

Bazal LH (mlU/ml)

Bazal ostradiol (pg/ml)

Bazal TSH (uIU/ml)

Bazal tiroksin (ng/dl)

Bazal prolaktin (ng/ml)
Erken folikiiler progesteron (ng/ml)

27.1+4.8 (20-38)
25.2343.97 (18.94-39.26)
0.6+0.2 (0-5)
0.3+0.1 (0-3)
0.3+0.1 (0-3)

88 (%70.4)
30 (%24.0)
7 (%5.6)

118 (%94.4)
7 (%5.6)

7 (%5.6)
5 (%4.0)
2 (%1.6)

5 (%4.0)

5 (%4.0)

3 (%2.4)

2 (%1.6)
6.17+2.68 (2-15)
6.64+2.81 (3-16)

6.4142.45 (2.96-16.99)
9.33+4.83 (1.20-23.0)
43.87+19.88 (5-120)
2.01+1.10 (0.30-4.80)
1.24+0.15 (0.66-1.54)
16.85+7.42 (6.5-35.66)
1.01+0.43 (0.28-1.88)
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Tablo 4.2. Calismaya katilan kadinlarin eslerinin demografik ve klinik 6zellikleri

Ortalama+Standart sapma (Min-Maks)
Say1 (%)

Yas (y1il)

Egitim durumu
fkogretim

Lise

Universite

Meslek durumu
Cahisiyor
Calismyor
Kronik hastalik
Diabetes mellitus
Hipertansiyon
Depresyon

Behcet hastalig
Gecirilmis cerrahi
Varikoselektomi
Appendektomi
Kolesistektomi
Spermiogram parametreleri

Sperm sayisi (milyon)
Sperm sayisi (milyon/ml)
Total motilite (%)
Progresif motilite (%0)
Kruger morfolojisi (%)

29.8+4.9 (22-40)

4 (%3.2)
113 (%90.4)
8 (%6.4)

121 (%96.8)
4 (%3.2)

4 (%3.2)
3 (%2.4)
3 (%2.4)
2 (%1.6)

7 (%5.6)
6 (%4.8)
4 (%3.2)

62.77+20.80 (10-92)
23.54+7.93 (3.5-34.5)
46.9+7.6 (26-66)
34.6+5.6 (12-42)
7.842.2 (2-2)

Tablo 4.3, galigmaya katilan 125 ¢iftin demografik ve klinik ozelliklerini
listelemektedir. Buna gore, ¢iftlerin ortalama evlilik siiresi, 5.8+3.8 yil iken ortalama
infertilite stiresi, 4.6+3.7 yil olarak hesaplandi. Ciftlerin %62.5’inde (n=55) primer
infertilite ve %37.5’inde (n=33) sekonder infertilite mevcuttu. infertilite nedenleri
ise, 63 ciftte anovulasyon (%71.6), on ciftte uterin faktér (%11.4), on g¢iftte
hiperprolaktinemi (%11.4), dokuz ciftte tubal faktoér (%10.2), sekiz ciftte erkek
faktorii (%9.1) ve bir giftte hipogonadotropik hipogonadizm (%1.1) olarak belirlendi.
Bundan bagka, 42 cifte (%47.7) daha Once ovulasyon indiiksiyonu uygulandigi
Ogrenildi. Ovulasyon indiiksiyonu i¢in 34 ciftte (%28.6) klomifen sitrat, bes c¢iftte

(%5.7) rekombinant gonadotropin ve ii¢ ¢iftte (%3.4) letrozol tercih edilmisti.
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Calismaya kapsaminda, 125 ciftin 48’ine (%38.6) klomifen sitrat, 33’iine
(%26.4) letrozol ve 44’iine (%35.2) rekombinan gonadotropin verilerek ovulasyon
indiiksiyonu uygulandi. Caligmaya alinan 125 ¢iftin 66’sina (%52.8) ilk ovulasyon
indiiksiyonu siklusu gergeklestirilirken 38’sine  (%30.4) ikinci ovulasyon
indiiksiyonu siklusu, 17’sine (%13.6) {igiincii ovulasyon indiiksiyonu siklusu ve 4
ciftte (%3.2) dordiincii ovulasyon indiiksiyonu siklusu tamamlandi. Calismada
incelenen 125 ¢iftin 44’tnde (%35.2) Ul uygulanirken 81’inde (%64.8) IUI
uygulanmadi. Ovulasyon indiiksiyonu uygulamalart sonucu 125 c¢iftin 41’inde
(9%32.8) klinik gebelik elde edildi ve 33 ¢iftte (%26.4) gebelik durumu devam etti.
Buna karsilik, ovulasyon indiiksiyonu uygulanarak gebelik elde edilen 8 giftte

(%6.4), ilk trimester sirasinda gebelik kayb1 gergeklesti.

Tablo 4.4, ovulasyon indiiksiyon uygulamalari sonucu klinik gebelik elde
edilemeyen 84 kadin ile klinik gebelik elde edilen 41 kadin1 demografik ve klinik
ozellikler bakimindan karsilastirmaktadir. Buna gore; klinik gebelik elde edilen ve
edilemeyen kadinlar, yas, gravidite, egitim durumu, meslek durumu, kronik hastalik
ve gecirilmis cerrahi bakimindan istatistiksel olarak benzerdi (sirasiyla p=0.169,
p=0.772, p=0.611, p=0.761, p=0.549 ve p=0.502). Klinik gebelik elde edilemeyen
kadinlarla karsilagtirildiginda; klinik gebelik elde edilen kadinlarin ortalama viicut
kitle indeksleri anlamli olarak diigiiktii (26.06+4.34 kg/rn2 vs 24.29+3.30 kg/mz,
p=0.037), ortalama pariteleri anlaml1 olarak azdi (0.6+£0.2 vs 0.2+0.1, p=0.026) ve
ortalama abortus sayilar1 anlamli olarak fazlaydi (0.13+0.03 vs 0.31+0.02, p=0.034).
Klinik gebelik elde edilen ve edilemeyen kadinlar, sag ve sol overdeki antral folikiil
sayimmlart bakimindan istatistiksel olarak benzerdi (sirasiyla p=0.580 ve p=0.492).
Ote yandan, klinik gebelik elde edilen ve edilemeyen kadmlarin ortalama serum
bazal FSH, LH, 6stradiol, TSH, tiroksin ve prolaktin seviyeleri istatistiksel olarak
benzerdi (sirasiyla p=0.410, p=0.872, p=0.767, p=0.784, p=0.073 ve p=0.067).
Klinik gebelik elde edilemeyen kadinlarla karsilastirildiginda; klinik gebelik elde
edilen kadimnlarin ortalama erken folikiiler donem serum progesteron diizeyleri

anlamli olarak diistiktii (1.2940.27 ng/ml vs 0.69+0.33 ng/ml, p=0.001).
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Tablo 4.3. Calismaya katilan ¢iftlerin demografik ve klinik 6zellikleri

Ortalama=Standart sapma (Min-Maks)

Say1 (%)
Evlilik siiresi (y1l) 5.843.8 (1-5)
Infertilite siiresi (y1l) 4.6+3.7 (1-15)
Infertilite tipi
Primer infertilite 78 (%62.4)
Sekonder infertilite 47 (%37.6)
Infertilite nedeni
Anovulasyon 90 (%72.0)
Uterin faktor 14 (%11.2)
Tubal faktor 13 (%10.2)
Erkek faktorii 11 (%9.1)
Hiperprolaktinemi 14 (%11.2)
Hipogonadotropik hipogonadizm 2 (%1.6)
Onceki ovulasyon indiiksivonu
Klomifen sitrat 48 (%38.6)
Letrozol 4 (%3.2)
Gonadotropin 7 (%5.6)
Simdiki ovulasyon indiiksiyonu
Klomifen sitrat 48 (%38.6)
Letrozol 33 (%26.4)
Gonadotropin 44 (%35.2)
Ovulasyon indiiksiyonu siklusu
#1 66 (%52.8)
#2 38 (%30.4)
#3 17 (%13.6)
#4 4 (%3.2)
Intrauterin inseminasyon
Uygulandi 44 (%35.2)
Uygulanmadi 81 (%64.8)
Gebelik sonuclari
Klinik gebelik 41 (%32.8)
Devam eden gebelik 33 (%26.4)
Ik trimester gebelik kaybi 8 (%6.4)
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Tablo 4.4. Klinik gebelik varligina gore kadin katilimcilarin demografik ve klinik

ozellikleri
Klinik gebelik Klinik gebelik p
yok var

(n=84) (n=41)
Yas (y1l) 26.5+4.3 27.945.1 0.169
Viicut Kitle indeksi (kg/m?) 26.06+4.34 24.29+3.30 0.037*
Gravidite 0.7+0.3 0.5+0.3 0.772
Parite 0.6+0.2 0.2+0.1 0.026*
Abortus 0.13+0.03 0.31£0.02 0.034*
Egitim durumu 0.669
Ilkégretim 57 (%67.9) 31 (%75.6)
Lise 22 (%26.1) 8 (%19.5)
Universite 5 (%6.0) 2 (%4.9)
Meslek durumu 0.806
Ev hanim 79 (%94.0) 39 (%95.1)
Cahsiyor 5 (%6.0) 2 (%4.9)
Kronik hastalik 0.549
Diabetes mellitus 5 (%6.0) 2 (%4.9)
Ailevi Akdeniz atesi 3 (%3.6) 2 (%4.9)
Crohn hastahigi 2 (%2.4) 1 (%20.0)
Gegirilmis cerrahi 0.502
Laparoskopi 3 (%3.6) 2 (%4.9)
Kulak ameliyati 3 (%3.6) 2 (%4.9)
Appendektomi 1(%1.2) 2 (%4.9)
Kolesistektomi 1(%1.2) 1 (%2.4)
Antral folikiil sayis1 (sag over) 6.32+£2.79 6.0+2.56 0.580
Antral folikiil sayis1 (sol over) 6.83+3.03 6.41+£2.55 0.492
Bazal FSH (mIU/ml) 6.21£1.93 6.64+2.94 0.410
Bazal LH (mlU/ml) 9.41+5.24 9.244+4.38 0.872
Bazal ostradiol (pg/ml) 44.44423.26 43.21+15.38 0.767
Bazal TSH (nIU/ml) 2.04+1.26 1.98+0.89 0.784
Bazal tiroksin (ng/dl) 1.21£0.15 1.27+0.15 0.073
Bazal prolaktin (ng/ml) 15.50+7.16 18.40+7.49 0.067
Bazal progesteron (ng/ml) 1.2940.27 0.69+0.33 0.001*

FSH: folikiil stimiilan hormon, LH: luteinizan hormon, TSH: tiroid stimiilan hormon

*p<0.05, istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Tablo 4.5, ovulasyon indiiksiyon uygulamalar1 sonucu klinik gebelik elde
edilemeyen 84 kadin ile klinik gebelik elde edilen 41 kadin1 eslerinin demografik ve
Klinik ozellikleri bakimindan karsilastirmaktadir. Buna gore; klinik gebelik elde
edilen ve edilemeyen kadinlarin esleri, yas, egitim durumu, meslek durumu ve
gecirilmis cerrahi bakimindan istatistiksel olarak benzer bulundu (sirasiyla p=0.119,
p=0.702, p=0.640 ve p=0.350). Buna karsilik, klinik gebelik elde edilen kadinlarin
esleriyle karsilastirildiginda, klinik gebelik elde edilmeyen kadinlarin eslerinde
diabetes mellitus ve Behget hastalig1 sikliklar1 anlamli olarak daha yiiksekti (sirasiyla
4/84, %4.8 vs 0/41, %0.0 ve 2/84, %2.4 vs 0/41, %0.0; p=0.046). Klinik gebelik elde
edilen ve edilemeyen kadinlarin eslerine ait spermiogram  sonuglari
degerlendirildiginde, ortalama sperm sayimi, sperm sayisi, total motilite, progresif
motilite ve Kruger morfolojisi degerleri istatistiksel olarak benzer bulundu (sirastyla

p=0.269, p=0.383, p=0.363, p=0.246 ve p=0.300).

Tablo 4.6, ovulasyon indiiksiyon uygulamalari sonucu klinik gebelik elde
edilemeyen 84 cift ile klinik gebelik elde edilen 41 cifti demografik ve klinik
ozellikleri bakimindan karsilastirmaktadir. Buna gore; klinik gebelik elde edilen ve
edilemeyen c¢iftler, evlilik siiresi, infertilite siiresi ve tipi bakimindan istatistiksel
olarak benzerdi (sirastyla p=0.157, p=0.118 ve p=0.544). Klinik gebelik elde edilen
ve edilemeyen ciftler; infertilite nedenleri olarak anovulasyon, uterin faktor, tubal
faktor, erkek faktorii, hiperprolaktinemi ve hipogonadotropik hipogonadizm
bakimindan istatistiksel olarak benzer bulundu (sirasiyla p=0.522, p=0.657, p=0.892,
p=0.589, p=0.818 ve p=0.348). Klinik gebelik elde edilen ve edilemeyen ciftler; daha
once uygulanan ovulasyon indiiksiyonu ajani, calisma kapsaminda uygulanan
ovulasyon indiiksiyonu ajani, ovulasyon indiiksiyonu siklus sayis1 ve IUI tedavisi
bakimindan da istatistiksel olarak benzerdi (sirastyla p=0.757, p=0.485, p=0.958 ve
p=0.253).
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Tablo 4.5. Klinik gebelik varligina gore erkek katilimcilarin demografik ve klinik

ozellikleri
Klinik gebelik Klinik gebelik p
yok var
(n=84) (n=41)
Yas (y1l) 29.0£4.4 30.6+5.2 0.119
Egitim durumu 0.702
Ilkégretim 3 (%3.6) 1 (%2.4)
Lise 75 (%89.3) 38 (%92.7)
Universite 6 (%7.1) 2 (%4.9)
Meslek durumu 0.640
Cahlistyor 81 (%96.4) 40 (%97.6)
Cahsmiyor 3 (%3.6) 1 (%2.4)
Kronik hastalik 0.046*
Diabetes mellitus 4 (%4.8) 0 (%0.0)
Hipertansiyon 1(%1.2) 2 (%4.9)
Depresyon 1(%1.2) 2 (%4.9)
Behcet hastahig 2 (%2.4) 0 (%0.0)
Gecirilmis cerrahi 0.350
Appendektomi 5 (%6.0) 2 (%4.9)
Varikoselektomi 4 (%4.8) 2 (%4.9)
Kolesistektomi 4 (%4.8) 0 (%0.0)
Sperm sayis1 (milyon) 60.5+22.9 65.4+18.0 0.269
Sperm sayisi (milyon/ml) 22.9+8.7 24.3+6.9 0.383
Total motilite (%) 46.248.5 47.7+6.6 0.363
Progresif motilite (%) 33.9+6.4 35.3+4.6 0.246
Kruger morfolojisi (%) 7.6+2.4 8.1+2.1 0.300

*p<0.05, istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Tablo 4.7, ¢alisma kapsaminda, ovulasyon indiiksiyonu uygulamalar1 sonucu
elde edilen klinik gebelikler icin yapilan lojistik regresyon analizi sonuglarini
Ozetlemektedir. Buna gore; kadin yasi, erkek yasi, infertilite siiresi, infertilite tipi,
gravidite, parite, viicut kitle indeksi, antral folikiil sayimi, bazal FSH, LH ve
Ostradiol diizeyleri, sperm sayimi, sperm sayisi, total motilite, progresif motilite ve
Kruger morfolojisi, ovulasyon indiiksiyonu ile elde edilen klinik gebelikler igin
bagimsiz bir prognostik gosterge degildir (p=0.932, p=0.979, p=0.128, p=0.729,
p=0.337, p=0.489, p=0.257, p=0.339, p=0.060, p=0.183, p=0.225, p=0.419, p=0.782,
p=0.182, p=0.138 ve p=0.783). Buna karsilik; erken dénem serum progesteron
seviyesi, ovulasyon indiiksiyonu ile elde edilen klinik gebelikler i¢cin bagimsiz bir

prognostik gostergedir (p=0.001).
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Tablo 4.6. Klinik gebelik varligina gore katilimer ¢iftlerin demografik ve klinik

Ozellikleri
Klinik gebelik Klinik gebelik p
yok var
(n=84) (n=41)
Evlilik siiresi (y1l) 5.243.5 6.4+4.1 0.157
Infertilite siiresi (yil) 4.0+3.2 5.3+4.2 0.118
Infertilite tipi 0.544
Primer infertilite 51 (%60.7) 27 (%65.9)
Sekonder infertilite 33 (%39.3) 14 (%34.1)
Infertilite nedeni
Anovulasyon 62 (%73.8) 28 (%68.3) 0.522
Uterin faktor 10 (%11.9) 4 (%9.8) 0.657
Tubal faktor 9 (%10.7) 4 (%9.8) 0.892
Erkek faktorii 8 (%9.5) 3 (%7.3) 0.589
Hiperprolaktinemi 9 (%10.7) 5 (%12.2) 0.818
Hipogonadotropik 2 (%2.4) 0 (%0.0) 0.348
hipogonadizm
Onceki ovulasyon indiiksivonu 0.757
Klomifen sitrat 32 (%38.1) 16 (%39.0)
Letrozol 2 (%2.4) 2 (%4.9)
Gonadotropin 5 (%6.0) 2 (%4.9)
Simdiki ovulasyon indiiksiyonu 0.485
Klomifen sitrat 33 (%39.3) 15 (%36.6)
Letrozol 24 (%28.6) 9 (%22.0)
Gonadotropin 27 (%32.1) 17 (%41.5)
Ovulasyon indiiksivonu siklusu 0.958
#1 45 (%53.6) 21 (%51.3)
#2 25 (%29.7) 13 (%31.7)
#3 11 (%13.1) 6 (%14.6)
#4 3 (%3.6) 1(%2.4)
Intrauterin inseminasyon 0.253
Uygulandi 27 (%32.1) 17 (%41.5)
Uygulanmadi 57 (%67.9) 24 (%58.5)
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Tablo 4.7. Klinik gebelikler i¢in lojistik regresyon analizi

%95 Giivenlik Arah@ p
Kadin yas1 -0.049 - 0.043 0.932
Erkek yasi -0.046 - 0.045 0.979
Infertilite siiresi -0.139 - 0.018 0.128
Infertilite tipi -0.463 - 0.326 0.729
Gravidite -0.767 — 0.267 0.337
Parite -0.267 - 0.570 0.489
Viicut kitle indeksi (kg/m?) -0.046 — 0.013 0.257
Antral folikiil sayimi (sag over) -0.079 - 0.225 0.339
Antral folikiil sayimi (sol over) -0.238 - 0.075 0.301
Bazal FSH (mIU/ml) -0.002 - 0.084 0.060
Bazal LH (mIU/ml) -0.036 — 0.007 0.183
Bazal ostradiol (pg/ml) -0.002 - 0.009 0.225
Bazal progesteron (ng/ml) -1.049 - -0.651 0.001*
Sperm sayimi (milyon) -0.007 - 0.017 0.419
Sperm sayis1 (milyon/ml) -0.042 - 0.032 0.782
Total motilite (%0) -0.029 - 0.006 0.182
Progresif motilite -0.006 — 0.040 0.138
Kruger morfolojisi (%) -0.070 — 0.093 0.783

FSH: folikiil stimiilan hormon, LH: luteinizan hormon

*p<0.05, istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Tablo 4.8, ovulasyon indiiksiyon uygulamalar1 sonucu devam eden gebelik
elde edilen 33 kadm ile klinik gebelik elde edildikten sonra ilk trimester gebelik
kaybi1 yasayan 8 kadim1 demografik ve klinik ozellikler bakimindan
karsilastirmaktadir. Buna gore; devam eden gebeligi olan ve ilk trimester gebelik
kayb1 yasayan kadinlar, yas, viicut kitle indeksi, gravidite ve abortus sayisi
bakimindan istatistiksel olarak benzerdi (sirastyla p=0.545, p=0.291, p=0.355 ve
p=0.422). Benzer bicimde; devam eden gebeligi olan ve ilk trimester gebelik kaybi
yasayan kadinlar, egitim durumu, meslek durumu, kronik hastalik ve ge¢irilmis
cerrahi bakimindan istatistiksel olarak benzer bulundu (sirasiyla p=0.727, p=0.761,
p=0.392 ve p=0.208). Devam eden gebeligi olan ve ilk trimester gebelik kaybi
yasayan kadinlar, sag ve sol over antral folikiil sayimlar1 bakimindan istatistiksel
olarak benzerdi (sirasiyla p=0.762 ve p=0.511). Devam eden gebeligi olan ve ilk
trimester gebelik kayb1 yasayan kadinlarin ortalama serum bazal FSH, LH, &stradiol,
TSH, tiroksin ve prolaktin diizeyleri de istatistiksel olarak benzer bulundu (sirastyla

p=0.336, p=0.602, p=0.176, p=0.995, p=0.133 ve p=0.723).

Buna karsilik; devam eden gebeligi olan kadinlarla karsilastirildiginda, ilk
trimester gebelik kaybi yasayan kadinlarin ortalama paritesi anlamli olarak daha
fazlayd1 (0.3+0.1 vs 0.740.3, p=0.038) ve erken folikiiler donem ortalama serum
progesteron diizeyleri anlamli olarak daha yiksekti (0.53+0.11 vs 1.294+0.20,
p=0.001).
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Tablo 4.8. Devam eden gebeliklere gore kadin katilimcilarin demografik ve klinik

ozellikleri
Devam eden Ik trimester P

gebelik gebelik kaybi

(n=33) (n=8)
Yas (yil) 27.6£5.2 28.94+4.8 0.545
Viicut Kitle indeksi (kg/m®) 24.02+4.34 25.41+£3.09 0.291
Gravidite 0.6+0.1 0.9+0.4 0.355
Parite 0.340.1 0.7+0.3 0.038*
Abortus 0.3%0.1 0.2+0.1 0.422
Egitim durumu 0.727
Ikogretim 25 (%75.8) 6 (%75.0)
Lise 6 (%18.2) 2 (%25.0)
Universite 2 (%6.0) 0 (%0.0)
Meslek durumu 0.761
Ev hanimi 31 (%93.9) 8 (%100.0)
Cahsiyor 2 (%6.1) 0 (%0.0)
Kronik hastahk 0.392
Diabetes mellitus 1 (%3.0) 1 (%12.5)
Ailevi Akdeniz atesi 2 (%6.1) 0 (%0.0)
Crohn hastahgi 1 (%3.0) 0 (%0.0)
Gegcirilmis cerrahi 0.208
Laparoskopi 1 (%3.0) 1 (%12.5)
Kulak ameliyati 2 (%6.1) 0 (%0.0)
Appendektomi 0 (%0.0) 0 (%0.0)
Kolesistektomi 0 (%0.0) 1 (%12.5)
Antral folikiil sayisi (sag over) 6.06+2.42 5.754+3.24 0.762
Antral folikiil sayis1 (sol over) 6.55+£2.54 5.88+2.71 0.511
Bazal FSH (mIU/ml) 6.42+2.57 7.55+4.26 0.336
Bazal LH (mlU/ml) 9.42+4.43 8.51+4.36 0.602
Bazal 6stradiol (pg/ml) 41.60+14.43 49.86+18.36 0.176
Bazal TSH (uIU/ml) 1.98+0.81 1.98+1.22 0.995
Bazal tiroksin (ng/dl) 1.29+0.14 1.20£0.15 0.133
Bazal prolaktin (ng/ml) 18.61+7.38 17.54+£8.41 0.723
Bazal progesteron (ng/ml) 0.53+0.11 1.29+0.20 0.001*

FSH: folikiil stimiilan hormon, LH: luteinizan hormon, TSH: tiroid stimiilan hormon

*p<0.05, istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Tablo 4.9, ovulasyon indiiksiyon uygulamalar1 sonucu devam eden gebelik
elde edilen 33 kadm ile klinik gebelik elde edildikten sonra ilk trimester gebelik
kayb1 yasayan 8 kadini eslerinin demografik ve klinik o6zellikleri bakimindan
karsilagtirmaktadir. Buna gore; devam eden gebeligi olan ve ilk trimester gebelik
kaybi1 yasayan kadinlarin esleri, yas, egitim durumu, meslek durumu, kronik hastalik
ve gegirilmis cerrahi bakimindan istatistiksel olarak benzerdi (sirasiyla p=0.509,
p=0.618, p=0.300 ve p=0.248). Devam eden gebeligi olan kadinarla
karsilastirildiginda, ilk trimester gebelik kaybi yasayan kadinlarin eglerine ait
ortalama sperm sayimi ve sperm sayisi degerleri anlamli olarak daha yiiksekti
(swrastyla 62.0+18.0 milyon vs 79.4£8.9 milyon, p=0.012 ve 23.1+7.1 milyon/ml vs
29.3+3.3 milyon/ml, p=0.001). Ote yandan, devam eden gebeligi olan ve ilk trimester
gebelik kaybi yasayan kadinlarin eslerine ait ortalama total motilite, progresif
motilite ve Kruger morfolojisi degerleri istatistiksel olarak benzer bulundu (sirasiyla

p=0.148, p=0.426 ve p=0.098).

Tablo 4.10, ovulasyon indiiksiyon uygulamalar1 sonucu devam eden gebelik
elde edilen 33 ¢ift ile klinik gebelik elde edildikten sonra ilk trimester gebelik kaybi
yasayan 8 cifti, demografik ve klinik o6zellikleri bakimindan karsilastirmaktadir.
Buna gore; devam eden gebeligi olan ve ilk trimester gebelik kayb1 yasayan ciftler,
evlilik siiresi, infertilite siiresi ve tipi bakimindan istatistiksel olarak benzerdi
(swrastyla p=0.399, p=0.792 ve p=0.624). Devam eden gebeligi olan ve ilk trimester
gebelik kaybi yasayan ciftler, anovulasyon, uterin faktor, tubal faktor, erkek faktorii
ve hiperprolaktinemi bakimindan da istatistiksel olarak benzerdi (sirasiyla p=0.650,
p=0.105, p=0.771, p=0.376 ve p=0.977). ilk trimester gebelik kayb1 yasayan giftlerle
karsilagtirildiginda, devam eden gebeligi olan ciftlerde, Onceki ovulasyon
indiiksiyonu ajani olarak klomifen sitrat anlamli olarak daha sik tercih edilmisti (2/8,
%25 vs 14/33, %42.4, p=0.018). Devam eden gebeligi olan ve ilk trimester gebelik
kayb1 yasayan ciftler, calisma kapsaminda uygulanan ovulasyon indiiksiyonu ajani,
siklus sayis1 ve IUl tedavisi bakimindan istatistiksel olarak benzerdi (sirasiyla
p=0.748, p=0.696 ve p=0.585).
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Tablo 4.9. Devam eden gebeliklere gore erkek katilimcilarin demografik ve klinik

ozellikleri
Devam eden Ik trimester p

gebelik gebelik kaybi

(n=33) (n=8)
Yas (y1l) 30.4+5.5 31.8+4.3 0.509
Egitim durumu 0.675
Ilkégretim 1 (%3.0) 0 (%0.0)
Lise 30 (%30.9) 8 (%100.0)
Universite 2 (%6.1) 0 (%0.0)
Meslek durumu 0.618
Cahlistyor 32 (%97.0) 8 (%100.0)
Cahsmiyor 1 (%3.0) 0 (%0.0)
Kronik hastalik 0.300
Hipertansiyon 2 (%6.4) 0 (%0.0)
Depresyon 2 (%6.4) 0 (%0.0)
Gecirilmis cerrahi 0.248
Appendektomi 1 (%3.0) 1 (%12.5)
Varikoselektomi 2 (%6.1) 0 (%0.0)
Sperm sayis1 (milyon) 62.0+18.0 79.4+8.9 0.012*
Sperm sayisi (milyon/ml) 23.1£7.1 29.3£3.3 0.001*
Total motilite (%) 47.0+£6.9 50.8+4.5 0.148
Progresif motilite (%) 35.0+4.6 36.5+4.9 0.426
Kruger morfolojisi (%) 7.8+2.1 9.1£1.6 0.098

*p<0.05, istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Tablo 4.11, calisgma kapsaminda, ovulasyon indiiksiyonu uygulamalar
sonucu elde edilen ve devam eden gebelikler i¢in yapilan lojistik regresyon analizi
sonuglarii Ozetlemektedir. Buna gore; kadin yasi, erkek yasi, infertilite siiresi,
infertilite tipi, gravidite, parite, viicut kitle indeksi, antral folikiil sayimi, bazal FSH,
LH ve 0Ostradiol diizeyleri, sperm sayimi, sperm sayisi, total motilite, progresif
motilite ve Kruger morfolojisi, ovulasyon indiiksiyonu ile klinik gebelik elde etmek
icin i¢in bagimsiz gostergeler degildir (p=0.388, p=0.167, p=0.496, p=0.590,
p=0.836, p=0.957, p=0.368, p=0.780, p=0.473, p=0.225, p=0.727, p=0.473, p=0.964,
p=0.532, p=0.081 ve p=0.468). Buna karsilik; erken donem serum progesteron
seviyesi, ovulasyon indiiksiyonu ile klinik gebelik elde etmek icin bagimsiz bir

gostergedir (p=0.001).
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Tablo 4.10. Devam eden gebeliklere gore katilimer ¢iftlerin demografik ve klinik

ozellikleri
Devam eden Ik trimester p

gebelik gebelik kaybi

(n=33) (n=8)
Evlilik siiresi (y1l) 6.1+4.1 7.5+4.2 0.399
Infertilite siiresi (yil) 5.2+4.1 5.6+4.8 0.792
Infertilite tipi 0.624
Primer infertilite 22 (%66.7) 5 (%62.5)
Sekonder infertilite 11 (%33.3) 3 (%37.5)
Infertilite nedeni
Anovulasyon 22 (%66.7) 6 (%75.0) 0.650
Uterin faktor 2 (%6.1) 2 (%25.0) 0.105
Tubal faktor 3 (%9.1) 1 (%12.5) 0.771
Erkek faktorii 3 (%9.1) 0 (%0.0) 0.376
Hiperprolaktinemi 4 (%12.1) 1 (%12.5) 0.977
Onceki ovulasyon indiiksivonu 0.018*
Klomifen sitrat 14 (%42.4) 2 (%25.0)
Letrozol 0 (%0.0) 2 (%25.0)
Gonadotropin 1 (%3.0) 1(%12.5)
Simdiki ovulasyon indiiksiyonu 0.748
Klomifen sitrat 13 (%30.4) 2 (%25.0)
Letrozol 7 (%21.2) 2 (%25.0)
Gonadotropin 13 (%30.4) 4 (%50.0)
Ovulasyon indiiksivonu siklusu 0.696
#1 18 (%54.5) 3 (%37.5)
#2 10 (%30.3) 3 (%37.5)
#3 4 (%12.1) 2 (%25.0)
#4 1(%3.1) 0 (%0.0)
Intrauterin inseminasyon 0.585
Uygulandi 13 (%30.4) 4 (%50.0)
Uygulanmadi 20 (%69.6) 4 (%50.0)

*p<0.05, istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Tablo 4.11. Devam eden gebelikler i¢in lojistik regresyon analizi

%95 Giivenlik Arahig p
Kadin yas1 -0.045 - 0.113 0.388
Erkek yasi -0.095 - 0.018 0.167
Infertilite siiresi -0.058 - 0.113 0.496
Infertilite tipi -0.622 - 0.370 0.590
Gravidite -0.706 — 0.858 0.836
Parite -0.671—-0.706 0.957
Viicut kitle indeksi (kg/m?) -0.032 - 0.081 0.368
Antral folikiil sayimi (sag over) -0.162 - 0.125 0.780
Antral folikiil sayim (sol over) -0.137 - 0.164 0.849
Bazal FSH (mIU/ml) -0.030 - 0.060 0.473
Bazal LH (mIU/ml) -0.012 — 0.047 0.225
Bazal ostradiol (pg/ml) -0.012 - 0.010 0.727
Erken folikiiler progesteron (ng/ml) -1.049 - -0.651 0.001*
Sperm sayimi (milyon) -0.024 — 0.048 0.473
Sperm sayis1 (milyon/ml) -0.070 - 0.073 0.964
Total motilite (%) -0.033 -0.018 0.532
Progresif motilite -0.072 - 0.005 0.081
Kruger morfolojisi (%) -0.169 — 0.083 0.468

FSH: folikiil stimiilan hormon, LH: luteinizan hormon

*p<0.05, istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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5. TARTISMA

Infertilite, toplumun yaklasik %]15’ini ilgilendiren bir saghk sorunudur.
Anovulasyon, tuboperitoneal faktdér, uterus anomalileri, endometriozis ve
spermiogram bozukluklari; infertilite nedenleri arasinda sayilabilir (123). Infertil
ciftlerin %15 ila %30 kadarinda altta yatan neden tanimlanamadigi i¢in bu olgularda
aciklanamayan infertilite bulundugu kabul edilmistir (123, 124). Infertilite
yonetiminde ovulasyon indiiksiyonu, IUI ve IVF uygulanabilir. IVF tedavisiyle
karsilastirildiginda, ovulasyon indiiksiyonu ve IUI daha rahat ulasilabilir, daha kolay
gerceklestirilebilir, daha ucuz ve daha az girisimsel uygulamalardir (124). Sayilan
avantajlara ragmen, ovulasyon indiiksiyonu ve IUI bile, infertil ¢iftler igin
psikososyal baski unsuru ve maddi bir yiik haline gelebilir. Bu nedenle, ovulasyon
indiiksiyonu ve IUI uygulanmasi planlandig1 zaman, tedavi basarist 6ngoriilmeli ve
infertil cift bu konuda bilgilendirilmelidir (125). Ileri kadin yasi (>35), primer
infertilite, uzamig infertilite siiresi ve ciddi spermiogram bozukluklari; ovulasyon
indiiksiyonu ve IUI uygulanmasi planlanan infertil ¢iftler i¢cin olumsuz prognoz

gostergeleridir (124,125).

Progesteron yapimi, sitokrom P450 yan zincir kirici enzimler araciligiyla
gerceklesir. Bu enzimler; korpus luteumda, biiyliyen folikiiliin teka internasinda, teka
eksternasinda ve adrenal bezin korteksinde mevcuttur (126). Tiim bu dokular, teorik
olarak, menstriiel siklusun folikiiler fazindaki progesteron yapiminin temel
kaynaklaridir (127). Normal bir menstriiel siklusun folikiiler fazi boyunca, serum
progesteron konsantrasyonlari, genellikle en alt diizeyde seyreder ve 1.5 nmol/L (<
0.47 ng/ml) olarak o6l¢iiliir. Ovulasyonu baglatan ani LH artis1 sonras1 progesteron

diizeyleri yiikselmeye baslar (128).

Progesteron, tek basina ovulasyonu tetikleyemez fakat ovulasyon oncesinde
ve sonrasinda Graafian folikiillerindeki LH seviyesini dolayli olarak etkiledigi
diistiniilmektedir (126). Menstriiel siklusun sonunda meydana gelen luteoliz sonucu

korpus luteum yapisal olarak geriler ve buna bagli olarak progesteron iiretme
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yetenegini kaybeder (129). Luteoliz etkin bi¢imde gerceklesmedigi takdirde erken
folikiiler fazda serum progesteron konsantrasyonlar1 diismez ve yiiksek seyreder
(127). Erken folikiiler dénemde serum progesteron diizeylerinin nispeten yiiksek
seyretmesi, endometriumda proliferasyonu baskilayabilir, sekresyonu
diizensizlestirebilir, desidualizasyona yol acabilir ve bodylece, implantasyon igin
endometriumda gerekli optimal mikro-gevrenin olumsuz yonde etkilenmesine neden
olabilir (128). Siklusun erken déneminde serum progesteron konsantrasyonlarinin

diisiik seviyelerde olmamasi, oosit ve dolayisiyla embryo kalitesini de bozabilir

(129).

Infertil kadinlarda ve iiremeye yardimci tedavi ydntemleri uygulanan
olgularda, erken folikiiler fazda yiiksek seyreden serum progesteron
konsantrasyonlariin klinik gebelik oranlarini nasil etkiledigini arastiran calismalar
yayimlanmigtir (130,131). Keck ve arkadaslari, infertil hastalarin %11.4"linde,
menstriiel siklusun erken folikiiler doneminde (4.-5. giin) serum progesteron

diizeylerinin >1.5 ng/ml oldugunu gdstermistir (130).

Sims ve meslektaslari, GnRH agonist ile kisa down regiilasyon protokolii ve
yiikksek doz FSH stimiilasyon protokolii uygulanan 127 IVF olgusunun %85 inde,
menstriiel siklusun erken folikiiler doneminde (2.-6. giin) serum progesteron
seviyelerinin >1 ng/ml oldugunu bildirmistir. Erken folikiiler donem serum
progesteron diizeylerinin <I ng/ml ve >1 ng/ml olarak 6l¢iildiigii IVF sikluslarinda

klinik gebelik oranlarinin istatistiksel olarak benzer oldugu belirlenmistir (132).

Kolibianakis ve meslektaglari, GnRH antagonisti kullanilan IVF sikluslarinin
%y5’inde, menstriiel siklusun erken folikiiler doneminde (2. giin) serum progesteron
diizeyinin >1.6 ng/ml oldugunu gostermistir. Erken folikiiler donem progesteron
diizeyleri <1.6 ng/ml olan IVF sikluslariyla karsilastirildiginda, serum progesteron
diizeyleri >1.6 ng/ml olan IVF sikluslarinda toplanan oosit sayisi, transfer edilen

embryo sayist ve klinik gebelik orani anlamli olarak diisiiktiir. Buna ragmen; erken
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folikiiler donem progesteron diizeyleri <1.6 ng/ml ve >1.6 ng/ml olan IVF sikluslari,
HCG uygulama giiniindeki folikiil sayisi veya elde edilen kumulus-oosit kompleksi

say1s1 bakimindan istatistiksel olarak benzerdir (133).

Tang ve arkadaslari, GnRH-agonist kisa protokol stimulasyonu uygulanan
IVF sikluslarinin %32’sinde, erken folikiiler donem (4. giin) serum progesteron
diizeylerini >1 ng/ml olarak dlgmiistiir. Erken folikiiler donem serum progesteron
seviyesindeki yiikseklik, fertilizasyon oraninda ve embryo kalitesindeki anlamli
distis ile iliskili bulunmustur. Erken folikiiler donem serum progesteron
diizeylerinin, GnRH kisa protokolii uygulanan IVF sikluslarinda prognozu éngérmek

icin kullanilabilecegi iddia edilmistir (134).

Kasum ve meslektaslari, erken folikiiler donemde 6lgiilen serum progesteron
degerlerinin>1.5 ng/ml  olmast durumunda, endometriumun tamamen
olgunlagamayacagini ve gebelik oranmnin anlamli olarak azalacagini bildirmistir
(135). Tamamlanmamis veya etkisiz luteolizin yani sira GnRH agonistlerinin flare up
etkisi, erken folikiiler donemde serum progesteron seviyelerinin yiikselmesine neden
olabilir (136). Geg folikiiler donemde ise over stimiilasyonunun kendisi, serum
progesteron diizeylerinde artisa yol agabilir (136). Bir baska ifadeyle, yiiksek FSH
dozlar1 kullanildiginda, folikiil ve oosit sayilariyla birlikte serum Ostradiol
seviyelerinin belirgin olarak artmasi, serum progesteron diizeylerinin yiikkselmesine
neden olabilir (135,136). Bu durumda, folikiiler faz progesteron yiiksekliginin
olumsuz etkilerini engellemek amaciyla daha hafif stimulasyon protokolleri tercih
edilmeli, over stimulasyonuna beklenenden fazla yanit veren olgularda ovulasyon
erkenden tetiklenmeli ve besinci giinde tek blastokist transferi gergeklestirilmelidir
(136). Ayrica, gerekiyorsa, taze embryo transferinden kaginilarak donmus-¢oziilmiis

embriyo transferi yeglenmelidir (135).

Hamdine ve arkadaslari, ¢ok merkezli ¢alismalarinda, menstriiel siklusun 2.

giiniinden itibaren rekombinan FSH ve menstriiel siklusun 2. ila 6. gilinlerinden
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baslanarak GnRH antagonisti uygulanan 158 IVF siklusunu incelemistir. Incelenen
sikluslarin %13’linde, menstriiel siklusun 2. glinlinde serum progesteron degerleri
>1.5 ng/ml olarak 6Slgiilmiistiir. Erken folikiiler donem serum progesteron degerleri
<1.5 ng/ml ve >1.5 ng/ml olan IVF sikluslari, devam eden gebelik oranlar
bakimindan istatistiksel olarak benzer bulunmustur (%27’ye %19). Bu ¢alismada,
GnRH antagonistlerinin erken veya ge¢ uygulanmasinin, serum progesteron
diizeylerini ve dolayisiyla devam eden gebelik oranlarini anlamli olarak etkilemedigi

gorilmiistiir (137).

Hamdine ve meslektaslari, GnRH antagonistlerinin  kullanildigi IVF
sikluslarinda erken folikiiler fazdaki serum progesteron diizeylerini arastiran ve 1972
ile 2013 yillar arasinda yayimlanan ¢alismalarin sistematik meta-analizini yapmustir.
Bu meta-analizde, 1052 IVF siklusu incelenmis, serum progesteron seviyelerindeki

artisa paralel olarak devam eden gebelik oranlarinda anlamli bir diisiis belirlenmistir

(137).

Listijono ve arkadaslari, erken folikiiler faz serum progesteron diizeylerinin
>4.8 nmol/l olarak ol¢iildiigii IVF sikluslarinda toplanan oosit sayisinin anlaml
olarak daha fazla olmasina karsilik fertilizasyon ve klinik gebelik oranlarinin anlamh

olarak daha diisiik oldugunu belirlemistir (138).

Venetis ve meslektaslari, yayimladiklari sistematik meta-analizde, 60000 IVF
siklusunu incelemis ve erken folikiiler faz serum progesteron degerlerini (0.4-0.6
ng\ml, 0.8-1.1 ng\ml, 1.2-1.4 ng\ml, 1.5-1.75 ng\ml, 1.9-3.7 ng\ml) temel alarak bir
smiflandirma gergeklestirmistir (141). Bu meta-analizde; 0.8-1.1 ng\ml araliginda
odds orani 0.79; 1.2-1.4 ng\ml araliginda odds oran1 0.67; 1.5-1.75 ng\ml araliginda
odds oran1 0,64 ve 1.9-3.7 ng\ml araliginda odds orani 0.68 olarak bulunmustur.
Dolayisiyla, erken folikiiler donem serum progesteron degerlerindeki yiiksekligin

gebelik olasiligini diisiirdligii sonucuna varilmistir (139).
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Bosch ve arkadaslari, GnRH agonist protokolii kullanilarak yiiriitiilen 4032
IVF siklusunu geriye doniik olarak degerlendirmis ve erken folikiiler faz serum
progesteron seviyesi i¢in optimal esik degeri, 1.5 ng\ml olarak bildirilmistir (131).
Ayni amagla, ROC (receiver operating characteristic) egrisi analizi yapilarak
yiiriitiilen ¢alismalarda ¢ok degisik kesme degerler bulunmustur. Ornek olarak;
Urman ve arkadaslar1 (140), 0.9 ng\ml; Saleh ve meslektaglar1 (141), 1.0 ng\ml; Cui
ve arkadaslar1 (142), 1.04 ng\ml; Li ve meslektaslar1 (143), 1.25 ng\ml; Groenewoud
ve arkadaslar1 (144), 1.44 ng\ml ve Bosch ve meslektaslar1 (145), 1.2 ng\ml kesme
degerlerini belirlemistir. Serum progesteron degerleri ve gebelik sonuglari arasindaki
iliski dogrusal olmadig1 i¢in ROC egrisi analizinin optimal kesme degeri belirlemek

icin etkin bir yontem olmadigi gosterilmistir (140, 145).

Mutlu ve arkadaslari, agiklanamayan infertilitesi olan ve kontrollii over
hiperstimiilasyonu ile birlikte IUI uygulanan 480 infertil ¢ifti incelemis ve HCG
uygulama giiniinde Olgililen progesteron yiiksekliginin gebelik oranlarini olumsuz
yonde etkiledigini bildirmistir (145). Bu ¢alismada, erken folikiiler donem serum
progesteron diizeyi i¢in esik deger <1.5 ng/mL olarak kabul edildiginde 9%20.8 olan
canli dogum orani, esik deger >1.5 ng/ml olarak alindiginda %6.4’e diismektedir (6).
Erken folikiiler donem serum progesteron diizeyi i¢in esik deger <1.0 ng\ml olarak
kabul edildiginde %?22.6 olan canli dogum orani, esik deger >1 ng/ml olarak
alindiginda %7.9’a gerilemektedir (6).

Matorras ve meslektaglari, 152 infertil kadinda gergeklestirilen ve IUI
uygulamasinin eslik ettigi 208 kontrollii over hiperstimiilasyonu siklusunu ileriye
doniik olarak takip etmistir (146). Rekombinant FSH ile ovulasyon indiiksiyonu
sonrast folikiill boyutu >18 mm olarak dlgiildiigiinde HCG enjeksiyonu
gerceklestirilmis ve ayni gilin serum progesteron diizeyi belirlenmistir. Olgularin
%?22’sinde serum progesteron konsantrasyonu >1.0 ng\ml, %16.8’inde serum
progesteron konsantrasyonu >1.2 ng\ml ve %38.7’sinde serum progesteron
konsantrasyonu >1.4 ng\ml olarak saptanmistir. Bundan baska, serum progesteron

diizeyleri yiikseldik¢e klinik gebelik oraninin anlamli olarak azaldigi goriilmiistiir.
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Erken folikiiler donem serum progesteron diizeyi <I ng/ml olarak 6l¢iilen olgularda
%10.9 olan klinik gebelik orani, serum progesetron diizeyi >1 ng/ml oldugunda
%6.5’¢ gerilemektedir. Erken folikiiler donem serum progesteron diizeyi <1.2 ng\ml
olarak Olciilen olgularda %26 olan klinik gebelik orani, serum progesteron diizeyi
>1.2 ng/ml oldugunda %8.6’ya diismektedir. Benzer bigimde, erken folikiiler donem
serum progesteron diizeyi <1.4 ng\ml olarak Ol¢iilen olgularda %25.6 olan klinik
gebelik orani, serum progesteron diizeyi >1.4 ng/ml oldugunda %7.1°¢
gerilemektedir. Erken folikiiler donem serum progesteron diizeyi <1.6 ng\ml olarak
Ol¢iilen olgularda %25.3 olan klinik gebelik orani, serum progesteron diizeyi >1.6

ng/ml oldugunda %0’a diismektedir (146).

Requena ve arkadaslari, 2458 kontrollii over hiperstimiilasyonu-1UI siklusunu
geriye doniik olarak incelemistir (147). Folikiil biiytikliigi >18 mm oldugunda HCG
enjeksiyonu yapilmis ve ayni giin 6lciilen serum progesteron diizeyi saptanmistir.
ROC egrisi analizine gore klinik gebelik i¢in anlamli olan kesme deger 1.1 ng\ml
olarak belirlenmistir. Erken folikiiler donem serum progesteron seviyesi <I.1 ng/ml
olarak olciildigiinde %15 olan klinik gebelik orani, serum progesteron seviyesi >1.1
ng/ oldugunda %6’ya diismektedir. Buna gore, HCG giinii olgiilen erken folikiiler
dénem serum progesteron diizeyi ile klinik gebelik orani arasinda ters ve istatistiksel

olarak anlamli bir korelasyon bulundugu tespit edilmistir (147).

Bu tez ¢alismasinda, 125 infertil ¢iftin 34’{ine (%38.6) klomifen sitrat, 23 {ine
(%26.2) letrozol ve 31’ine (%35.2) rekombinant gonadotropin verilerek ovulasyon
indiiksiyonu uygulandi. Bu ¢iftlerin 31’inde (%35.2) IUI uygulandi. Ovulasyon
indiiksiyonu uygulamalar1 sonucu 125 ¢iftin 41’inde (%46.6) klinik gebelik elde
edildi ve 33 ciftte (%37.5) gebelik durumu devam ederken 8 ciftte (%9.1), ilk
trimester sirasinda gebelik kaybi gerceklesti. Bu tez ¢alismasinin katilimcilart igin
erken folikiiler donemde o6lgililen serum progesteron diizeylerinin ortalamasi
1.01+£0.43 ng/ml olarak hesaplandi. Klinik gebelik elde edilemeyen kadin
katilimcilarla karsilastirildiginda; klinik gebelik elde edilen kadin katilimcilarin

ortalama viicut kitle indeksleri anlamli olarak disiikti (26.06+4.34 kg/m2 VS
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24.29+3.30 kg/m®, p=0.037), ortalama pariteleri anlamli olarak azdi (0.6+£0.2 vs
0.2+0.1, p=0.026), ortalama abortus sayilar1 anlamli olarak fazlaydi (0.13+0.03 vs
0.31£0.02, p=0.034) ve ortalama erken folikiiler donem serum progesteron diizeyleri
anlaml olarak diisiiktii (1.29+£0.27 ng/ml vs 0.69+£0.33 ng/ml, p=0.001). Klinik
gebelik elde edilen kadinlarin esleriyle karsilastirildiginda, klinik gebelik elde
edilmeyen kadinlarin eslerinde diabetes mellitus ve Behget hastaligi sikliklart anlamli
olarak daha yiiksekti (sirasiyla 3/47, %6.4 vs 0/41, 9%0.0 ve 1/47, %2.1 vs 0/41,
%0.0; p=0.046). Erken folikiiler donem serum progesteron degeri, ovulasyon
indiiksiyonu ile klinik gebelik elde etmek i¢in bagimsiz bir prognostik gosterge

olarak bulundu (p=0.001).
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6. SONUC

Literatiirle birlikte degerlendirildiginde, bu tez ¢alismasinin bulgulari, erken
folikiiler donemde oOlgiilen serum progesteron degerlerinin ovulasyon indiiksiyonu
uygulanan kadinlarda klinik gebelik sansini 6ngdrmek icin kullanilabilecegini
diistindiirmektedir (Younis, 2011; Blockeel and Devroey, 2012). Bu tez ¢alismasi,
nispeten kii¢iik bir kohorta sahip oldugu i¢in ROC egrisi analizi gergeklestirilememis
ve bir kesme deger belirlenememistir. Ote yandan, lojistik regresyon analizine gére,
erken folikiiler donem serum progesteron diizeyi, ovulasyon indiiksiyonu sonucu
ulagilan klinik gebelikler i¢in bagimsiz bir prognostik gostergedir. Dolayisiyla, bu tez
calismasinda, klinik gebelik elde edilen katilimcilarda, erken folikiiler donemde
Olciilen serum progesteron seviyelerinin ortalamast olan 1.29 ng/ml degeri, kesme
deger olarak kabul edilebilir. Buna gore, ovulasyon indiiksiyonu baglanmadan 6nce,
erken folikiiler donemde belirlenen serum progesteron diizeyinin >1.29 ng/ml olmasi,
gebelik sansinin diislik olacagini gosterebilir. Ovulasyon indiiksiyonu uygulanacak
infertil ¢ift bu konuda bilgilendirilirse, siklusa devam etme veya siklusu iptal etme
kararina dahil edilebilir. Boylece, basarisiz ovulasyon indiiksiyonu sikluslariyla

iligkili maddi yiik ve psikososyal baski unsurlarindan kaginilabilir.

Bu tez ¢aligsmasindan elde edilen bulgular, klinik uygulamalarda kendilerine
yer bulmadan once dikkatle degerlendirilmelidir. Bu Onerinin en 6nemli nedeni,
calismanin giiciinii kisitlayan faktorlerin bulunmasidir. Calismanin nispeten kiigiik
Olcekli olmasi, bu nedenle ROC egrisi analizi yapilamamis olmasi1 ve uzun donem
verilerin incelenmemis olmasi; bu faktorlere 6rnek olarak verilebilir. Ovulasyon
indiiksiyonu i¢in farkli farmakolojik ajanlarin kullanildig: tiim olgularin ve hem IUI
uygulanan hem uygulanmayan katilimcilarin hepsinin ¢alismaya dahil edilmesi, elde
edilen bulgularda heterojeniteye sebep olabilir. Ovulasyon indiiksiyonu ve [UI
uygulanan infertil kadinlarda, tedavi basarisint 6ngérmek icin kullanilacak erken
folikiiler donem serum progesteron diizeyini belirlemek amaciyla ileri ¢alismalara

gereksinim duyulmaktadir.
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7.0ZET

Primer infertilite, daha 6nce hi¢ gebeligi olmayan ciftler i¢in en az bir y1l korunmasiz
ve diizenli cinsel iliskiye ragmen gebelik elde edilememesi olarak tanimlanirken
sekonder infertilite, daha O6nce en az bir gebeligi olan c¢iftler icin en az alt1 ay
korunmasiz ve diizenli cinsel iliskiye ragmen gebelige ulasilamamasidir.
Anovulasyon, tuboperiotenal faktor, spermiogram bozukluklari, uterus anomalileri,
servikal faktor ve endometriozis gibi etkenler; infertiliteye sebep olabilir. Menstriiel
siklusun sonunda meydana gelen luteoliz etkin bi¢cimde gerceklesmedigi veya
tamamlanmadig1 takdirde, erken folikiiler fazda serum progesteron konsantrasyonlari
yiiksek seyredecektir. Bu durum, implantasyon i¢in endometriumda gerekli optimal
mikro-gevrenin ve oosit/embryo kalitesinin olumsuz yonde etkilenmesine neden
olabilir. Bu tez g¢alismasi, ovulasyon indiiksiyonu sikluslarinda, erken folikiiler
donemde Olgiilen serum progesteron diizeylerinin klinik gebelik oranlarini

Oongdrmedeki basarisini belirlemeyi amaglamaktadir.

Ocak 2018 ve Haziran 2020 tarihleri arasinda Afyon Saghk Bilimleri
Universitesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali polikliniklerine
infertilite nedeniyle basvuran 125 gift ¢alisma kapsamina alindi. Calismaya dahil
edilme kriterleri; kadin yasinin 40 yildan kiiciik olmasi, erkek yasmin 40 yildan
kiigiik olmas1 ve ovulasyon indiiksiyonu veya intrauterin inseminasyon (IUI) i¢in
endikasyon bulunmasi olarak belirlendi. Ovulasyon indiiksiyonu i¢in endikasyonlar;
anovulasyon, uterin faktor, tek tarafli tubal faktér ve hipogonadotropik
hipogonadizm olarak kabul edildi. A¢iklanamayan infertilite, servikal faktor ve hafif
erkek faktorii ise IUI endikasyonlart idi. Kadin yasinin 40 yil veya daha biiyiik
olmasi, erkek yasimin 40 y1l veya daha biiyiik olmas1 ve in vitro fertilizasyon (IVF)

icin endikasyon bulunmasi, ¢alisma dis1 birakilma kriterleri olarak saptandi.

Bu tez calismasinda, 125 infertil ¢iftin 48’ine (%38.6) klomifen sitrat, 33 line
(%26.4) letrozol ve 44’iine (%35.2) rekombinant gonadotropin verilerek ovulasyon

indiiksiyonu uygulandi. Bu ¢iftlerin 44’tinde (%35.2) IUI uygulandi. Ovulasyon
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indiiksiyonu uygulamalar1 sonucu 125 c¢iftin 41’inde (%32.8) Kklinik gebelik elde
edildi ve 33 ciftte (%26.4) gebelik durumu devam ederken 8 ciftte (%6.4), ilk
trimester sirasinda gebelik kaybi gerceklesti. Katilimcilar i¢in erken folikiiler
donemde o6l¢iilen serum progesteron diizeylerinin ortalamasi 1.01+£0.43 ng/ml olarak
hesaplandi. Klinik gebelik elde edilemeyen kadin katilimcilarla karsilastirildiginda;
klinik gebelik elde edilen kadin katilimcilarin ortalama viicut kitle indeksleri anlaml
olarak diisiiktii (26.06+4.34 kg/m® vs 24.29+3.30 kg/m? p=0.037), ortalama
pariteleri anlamli olarak azd1 (0.6+0.2 vs 0.2+0.1, p=0.026), ortalama abortus sayilari
anlamli olarak fazlaydi (0.13+£0.03 vs 0.31+£0.02, p=0.034) ve ortalama erken
folikiiler donem serum progesteron diizeyleri anlamli olarak digiiktii (1.29+0.27
ng/ml vs 0.69+0.33 ng/ml, p=0.001). Erken folikiiler dénem serum progesteron
degeri, ovulasyon indiiksiyonu ile klinik gebelik elde etmek i¢in bagimsiz bir

prognostik gosterge olarak bulundu (p=0.001).

Literatiirle birlikte degerlendirildiginde, bu tez ¢aligmasinin bulgulari, erken
folikiiler donemde oOlgiilen serum progesteron degerlerinin ovulasyon indiiksiyonu
uygulanan kadinlarda klinik gebelik sansini 6ngormek icin kullanilabilecegini
diisiindiirmektedir. Bu tez caligsmasi, nispeten kiigiik bir kohorta sahip oldugu i¢in
receiver operating characteristic (ROC) egrisi analizi gerceklestirilememis ve bir
kesme deger belirlenememistir. Dolayisiyla, klinik gebelik elde edilen katilimcilarda,
erken folikiiler donemde o6l¢iilen serum progesteron seviyelerinin ortalamasi olan
1.29 ng/ml degeri, kesme deger olarak kabul edilebilir. Buna gore, ovulasyon
indiiksiyonu baglanmadan 06nce, erken folikiiler donemde belirlenen serum
progesteron diizeyinin >1.29 ng/ml olmasi, gebelik sansmin diisilk olacagini
gosterebilir. Ovulasyon indiiksiyonu wuygulanacak infertil ¢ift bu konuda
bilgilendirilirse, siklusa devam etme veya siklusu iptal etme kararia dahil edilebilir.
Ovulasyon indiiksiyonu ve IUI uygulanan infertil kadinlarda, tedavi basarisini
ongormek icin kullanilacak erken folikiiler donem serum progesteron diizeyini

belirlemek amaciyla ileri ¢aligmalara gereksinim duyulmaktadir.
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8. SUMMARY

Primar infertility can be defined as the inability to achieve pregnancy after at least 12
months of regular and unprotected sexual intercourse for couples who have had no
pregnancy. Secondary infertility can be identified as the failure to conceive after at
least of 6 months of regular and protected sexual intercourse for couples who have
had at least one pregnancy. Anovulation, tuboperitoneal factor, spermiogram
abnormalities, uterus anomalies, cervical factor and endometriosis can be the
underlying causes of infertility. In case luteolysis occurs inffectively and
incompletely at the end of the preceding menstrual cycle, serum progesteron
concentrations would remain to be elevated during the early follicular phase of the
following cycle. This alteration would lead to the impairment of the optimal micro-
environment within endometirum and oocyte/ embryo quality. This thesis study aims
to determine the prognostic power of serum progesterone levels at early follicular

phase for predicting clinical pregnancy rates in ovulation induction cycles.

This is a prospective review of 125 couples who were admitted to the
Department of Obstetrics and Gynecology at Afyonkarahisar Health Sciences
University Hospital due to infertility between January 2018 and June 2020. The
couples who are aged younger than 40 years and the couples who had indications for
ovulation induction and intrauterine insemination (IUI) were enrolled into the study.
The indications for ovulation induction were enlisted as anovulation, uterine factor,
unilateral tubal blockade and hypogonadotropic hypogonadism. The indications for
IUI were addressed as unexplained infertility, cervical factor and mild male factor.
The couples who were aged older than 40 years and the couples who had indications
for in vitro fertilization (I\VVF) were excluded from the study.

In this thesis study, 48 out of 125 infertile couples (38.6%) received
clomiphene citrate while 33 couples (26.4%) had letrozole and 44 couples (35.2%)
had recombinant gonadotropin for ovulation induction. Ul was performed in 44

couples out of 125 couples (35.2%). Ovwulation induction resulted in clinical
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pregnancy in 41 couples out of 125 couples (32.8%). Clinical pregnancy ended up
with ongoing pregnancy in 33 couples (26.4%) and spontaneous miscarriage during
first trimester in 8 couples (6.4%). The mean serum progesterone concentration at
early follicular phase was calculated to be 1.01+0.43 ng/ml for female participants.
When compared to the women who failed to conceive by ovulation induction, the
women who were able to achieve pregnancy by ovulation induction had significantly
lower body mass index (26.06+4.34 kg/m2 vs 24.29+3.30 kg/mz, p=0.037),
significantly lower parity (0.6+0.2 vs 0.2+0.1, p=0.026), significantly higher number
of miscarriages (0.13£0.03 vs 0.31£0.02, p=0.034) and significantly lower
concentrations of serum progesterone at early follicular phase (1.29+0.27 ng/ml vs
0.69+0.33 ng/ml, p=0.001). Early follicular phase serum progesterone level was
specified as an independent prognostic factor for predicting clinical pregnancy in

ovulation induction cycles (p=0.001).

When these findings were taken into account with those of literature, it would
be prudent to assume that serum progesterone concentrations at early follicular phase
could be used to predict clinical pregnancy rates in ovulation induction cycles. Since
this thesis study has a relatively small cohort, receiver operating characteristic (ROC)
curve analysis could not be performed and, thus, a cut-off value could not be
determined. Therefore, the mean serum progesterone concentration measured at early
follicular phase for the participants of this study could be accepted as the cut-off
value (1.29 ng/ml) for predicting clinical pregnancy rate. Any measurement of serum
progesterone concentration above 1.29 ng/ml at early follicular phase could be
regarded as a poor prognostic factor for conception. Such a finding might allow the
counselling of infertile couples who can decide to continue with the ovulation
induction cycle or withdraw from this cycle. Further research is warranted to
determine the early follicular phase serum progesterone concentration which can be
used optimally for predicting the treatment success in women who are to undergo

ovulation induction and IUI procedures.
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