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1.GĠRĠġ 
 

 

Ġnfertilite, günümüzde her altı çiftten birini etkileyen önemli bir toplum sağlığı 

sorunudur (1). Dünya Sağlık Örgütü’ne göre infertilite; bir yıl boyunca korunmasız, 

düzenli cinsel iliĢki sonucunda gebeliğin elde edilememesi olarak tanımlanmıĢtır (2). 

Ġnfertilite; çiftler için psikolojik açıdan stresli, ekonomik olarak maliyeti yüksek, tanı 

ve tedavi için yapılan iĢlemlerin fiziksel olarak acı verici seyrettiği karmaĢık bir 

süreçtir. Ġnfertilite; eĢlerin ikisi için de, duygusal, psikolojik, maddi ve fiziksel olarak 

etkilenilen bir durumdur. Ġnfertil çiftler, toplumsal baskı nedeniyle yaĢadıkları süreci 

gizli tutma ve sorunu gizleme ihtiyacı hissetmektedir; dolayısıyla da desteksiz 

kalmaktadır. Bu süreci yaĢayan çiftler infertilite sürecini, yaĢadıkları en stresli 

deneyim olarak belirtmektedir (3). Modern yaĢamın getirileri olan gebelik yaĢının 

ertelenmesi, stres, elektromanyetik dalgalar, hormon enjekte edilmiĢ ve genetik 

olarak değiĢtirilmiĢ gıda maddeleri, obezite, sigara ve alkol kullanımı, cinsel yolla 

bulaĢan hastalıklar; gittikçe artan infertilite oranlarının nedenleri arasında 

sayılmaktadır (4). 

 

 Ġnfertil çiftlerin değerlendirilmesi, anamnez ve fizik muayene, hormon 

testleri, ultrasonografi, histerosalpingografi, erkekte semen analizi gibi tahlil ve 

tetkikler ile yapılmaktadır. Ġnfertiliteyi, erkek etkeni ve kadında azalmıĢ over rezervi, 

ovulatuar disfonksiyon, uterin faktör, tubal-peritoneal hasar, sistemik hastalıklar, 

servikal, immünolojik ve nedeni açıklanamayan etkenler oluĢturur (5). 

Açıklanamayan infertilite, infertil çiftlerin %15’inde karĢımıza çıkan ve 

konvansiyonel tetkikler ile altta yatan nedenin belirlenemediği durumdur. Sebebi 

bilinemediği için, uygulanan tedaviler tam olarak nedene yönelik olmamakla birlikte, 

ampirik olarak fertilite oranının artması amaçlanmaktadır. Bekleme tedavisi, 

intrauterin inseminasyon (IUI), gonadotropin ile over hiperstimülasyonu, 

klomifensitrat ile ovulasyon indüksiyonu ve in vitro fertilizasyon gibi tedavi 

yöntemleri tek baĢlarına veya kombine olarak kullanılır (6). 
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Ġnfertil çifti değerlendirirken öncelik, infertilite nedenini bulmak ve nedene 

uygun tedavi modaliteleriyle sağlıklı bir gebelik meydana gelmesini sağlamak 

olmalıdır. Ovulasyon indüksiyonu; infertil olgularda uygulama kolaylığı, tedavideki 

etkinliği, maliyetinin düĢük olması ve invaziv giriĢimin diğer yöntemlere göre az 

olması sebebiyle ilk basamak tedavi olarak görülmektedir ve sıklıkla 

uygulanmaktadır.  

 

Progesteron hormonu, steroid yapıdadır ve insan üreme sistemindeki 

ovülasyon, menstrüasyon, fertilizasyon ve embriyogenez süreçlerinde etkilidir. 

Korpus luteum, menstrüel siklusun sonunda, progesteron üretmeyi keser ve erken 

foliküler faz süresince serum progesteron konsantrasyonu en alt seviyeye düĢer (1,5 

nmol/l). Etkisiz luteoliz nedeniyle bazı sikluslarda progesteron konsantrasyon 

seviyesi düĢmez ve yüksek seyreder. Foliküler fazda, sikluslar arası hormonal-

endometrial reseptivitede meydana gelen farklılıklar gebelik oranını etkileyebilir. 

 

Luteal faz, progesteron üretimini gerçekleĢtiren korpus luteumun oluĢumu ile 

iliĢkilidir. Progesteron salınımı ile endometrium sekretuar faza girer, böylece 

implantasyona hazırlanır. Gebeliğin erken döneminde korpus luteumun çıkartılması 

abortusa neden olmaktadır. Gebeliğin devamını olumsuz etkileyen luteal faz 

yetmezliğinde, progesteron desteği gerekir (7).  

 

Ġmplantasyon, luteal fazda meydana gelir. Luteal fazın sağlıklı seyretmesi ile 

doğru orantılı olarak optimal foliküler geliĢim sağlanır, granüloza hücrelerinden 

progesteron salınır, korpus luteum vaskülarize olur, endometriumda ise östrojen 

etkisiyle progesteron reseptörleri etkinleĢir (8). Gonadotropin uygulaması sonrası IUI 

yapılan hastalarda, klinik gebelik ve canlı doğum oranlarını artırmak için luteal fazda 

progesteron desteği uygulanması önerilir (9). 
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Bu tez çalıĢması, ovulasyon indüksiyonu sikluslarında, erken foliküler 

dönemde ölçülen serum progesteron düzeylerinin klinik gebelik oranlarını 

öngörmedeki baĢarısını belirlemeyi amaçlamaktadır. Literatürde bu konuda yapılmıĢ 

az sayıda çalıĢma bulunmaktadır. AraĢtırmaların sonuçları, infertilite nedeniyle 

uygulanan ovulasyon indüksiyonu sikluslarında, serum progesteron değerlerinin 

baĢarı Ģansını belirlemede dolaylı olarak etkili olduğunu göstermektedir. 

Progesteron, tek baĢına gebeliği belirlemede etkili olmamakla birlikte, bazal folikül 

uyarıcı hormon (FSH), östradiol ve antral folikül sayımı değerleri ile birlikte 

değerlendirildiğinde dolaylı olarak gebelik Ģansını öngörebilir. Ovulasyon 

indüksiyonu sikluslarında, gebelik Ģansını en doğru biçimde öngörebilecek erken 

foliküler dönem progesteron düzeylerini belirlemek amacıyla bu ileriye dönük 

(prospektif) çalıĢma planlanmıĢtır. 
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 2.GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1. MENSTRÜEL SĠKLUS 

 

Menstrüel siklus, normal Ģartlar altında; 28±7 günde bir tekrarlayan, 

kanamanın 4±2 gün sürdüğü, ortalama 20-60 ml kan kaybının olduğu bir süreçtir. Ġlk 

günü olarak, vajinal kanamanın baĢladığı ilk gün kabul edilir. Kadından kadına ya da 

kadının içinde bulunduğu doğurganlık döneminin evresine göre menstrüel siklusun 

uzunluğu değiĢebilir. Menstrüel siklus; ovulasyon öncesi foliküler faz ve ovulasyon 

sonrası luteal fazdan oluĢur. Bu fazların endometrium siklusundaki karĢılıkları 

proliferatif faz ve sekretuar faz olarak sıralanır (10). 

 

 

Şekil 2. 1. MenstrüalSiklus. Üst kısım ovulasyondaki FSH, LH, E2 ve Progesterondaki siklik değişikliği; alt kısım 
overdeki foliküler ve luteal fazdaki değişmelerin endometrium siklusundaki değişiklikleri göstermektedir (11). 
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2.1.1. Foliküler Faz 

 

 

Foliküler geliĢim, menarĢtan menopoza kadar her ay folikül topluluğunun 

geliĢmek üzere seçilmesi ve ovulasyon ile tek bir olgun dominant folikülün serbest 

bırakılması ile devam eden bir süreçtir (11). Foliküler faz, menstrüel kanamanın ilk 

gününde baĢlar ve 10-16 gün sürer. Uygun sayıda folikülün hazırlanması ile baĢlayıp 

ovulasyona kadar devam eder. Menstrüel siklus, 25 ila 30 gün sürebilirse de ortalama 

süresi 28 gün olarak kabul edilir. Menstrüel siklus uzunluğu, foliküler faz uzunluğu 

ile doğrudan iliĢkilidir (12). 

 

Menstrüel siklus sonunda FSH düzeyi artarken östrojen, progesteron ve 

inhibin düzeyleri düĢer (13). Folikülogenez, olgun folikülün ovulasyonuna kadar 

devam eder ve bir önceki siklusun sonunda baĢlar. Menstrüel siklusun ve geç luteal 

fazın sonlarına doğru korpus luteum geriler; dolayısıyla östradiol, progesteron ve 

inhibin salınımı azalır. Bu düĢüĢ; bazal FSH salınımının tetiklenmesine neden olur 

(14). Bu olaylar zincirinden sonra büyümesi devam edecek olan 3 ila 7 folikül seçilir 

ve bunlardan biri dominant folikül olarak belirlenir. Dominant folikül; östrojen, 

progesteron, androjen ve inhibin B salınımı yapabilir. Siklusun 13.-15. günlerinde 

dominant folikülün ovulasyona uğramasıyla foliküler faz sona erer. Dominant 

folikül, foliküler faz süresince östradiol üretiminden sorumludur ve ovulasyon 

sonrası korpus luteuma dönüĢür. Korpus luteum ise luteal faz boyunca fazla miktarda 

progesteron salınımı yapar. Östradiol ve progesteron, uterusta embryonun tutunması 

için uygun koĢulları oluĢturmakla sorumludur (15).  
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2.1.2. Folikülogenez 

 

 

Folikülogenez, primordial folikül geliĢimiyle baĢlar ve ovulasyon veya 

folikülün atrezisi ile son bulur. Menstrüel siklusu, kadın fertilitesini, implantasyonda 

progesteron ve östrojen etkilerini anlayabilmek için öncelikle dominant folikülün 

sürekli ve döngüsel sürecini anlamak gerekir. Primordial folikülün geliĢmesi ve 

ovulasyon aĢamasına ulaĢması, yaklaĢık olarak bir yıl sürer. Bir folikülün geliĢimi; 

primer oositin olgunlaĢması ve farklılaĢması ile baĢlayıp sırası ile foliküler hücrenin 

proliferasyonu, zona pelusida tabakasının geliĢimi, ovaryan stroma kökenli 

hücrelerden ve bağ dokusundan meydana gelen kapsülün oluĢumu ile devam eder 

(15). 

 

 GeliĢmekte olan foliküller, granüloza hücrelerinin sayısına ve folikül 

boyutuna göre 8 grupta sınıflandırılır (16); 

 Preantral Faz (Klas 1): Primordial (0.03-0.05 mm), primer (0.1 mm) ve 

sekonder folikül (0.2 mm) evrelerinden meydana gelir.  

 Antral Faz: Kendi içinde dört gruba ayrılır.  

 Küçük (0.4-6 mm, Klas 2-3-4-5) 

 Orta (7-11 mm, Klas 6) 

 Büyük (12-17 mm, Klas 7) 

 Preovulatuar Graaf folikül (18-23 mm, Klas 8) 

 

Epidermal büyüme faktörü, transforming büyüme faktörü-α ve transforming 

büyüme faktörü-β, insülin benzeri büyüme faktörü, inhibin, aktivin, fibroblastik 

büyüme faktörü, nöronal faktörler ve ovaryan gonadotropin salgılatıcı hormon 

(GnRH); folikülogenezi etkileyen ve overden salgılanan faktörlerdir (15).  

 

 Folikülogenez, over korteksinde meydana gelir. Folikülogenez sırasında 

oluĢan primordial foliküllerden bazıları belirlenerek preantral ve antral evrelere 
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doğru ilerler. Bu durum, seçilim (recruitment) olarak adlandırılır. Bu aĢamayı, 

seçilmiĢ folikülün geliĢmesi ve dominant folikülün oluĢması izler.  

 

 Folikülogenez, iki fazda incelenebilir. Birinci faz, preantral veya 

gonadotropinden bağımsız fazdır. Oosit geliĢimi ve farklılaĢması ile tanımlanan bu 

faz, büyüme faktörleri olan otokrin/parakrin sistemi tarafından kontrol edilir. Ġkinci 

faz ise antral veya gonadotropine bağımlı fazdır. Folikül çapının artarak 25-30 mm 

değerine ulaĢması, folikülogenezin ikinci fazını oluĢturur. Bu fazda, FSH ve 

luteinizan hormon (LH) etkisiyle granüloza hücrelerinde androjenlerin 

aromatizasyonu gerçekleĢir ve östradiol yapımı tetiklenir.  Östradiol, pozitif geri 

besleme mekanizması aracılığıyla FSH reseptörlerini arttırır ve folikül havuzunun 

büyüyerek devam etmesini sağlar (15).  

  

 Folikülogenez; primordial folikül seçimi, preantral folikül geliĢimi, antral 

folikül geliĢimi ve folikül atrezisi evrelerinden oluĢmaktadır.  

 

2.1.2.1. Primordial Folikül 

 

Oosit ve oositin etrafını saran tek sıralı granüloza hücreleri, primordial 

folikülü oluĢtururr. Primordial germ hücreleri, gebeliğin 5-6. haftalarında 

endometriumdan köken alıp overlere geçer.  Gebeliğin 16-20. haftalarında en fazla 

sayıya ulaĢan germ hücreleri, her iki overde ortalama 6-7 milyon sayısına ulaĢır. 

Ġlerleyen gebelik haftalarında, primordial germ hücrelerinin sayısı 2 milyona geriler. 

Primordial folikül sayısındaki en belirgin düĢüĢ, doğumdan hemen önce meydana 

gelir. Her siklusta geliĢecek folikül sayısı, etkin olmayan primordial folikül sayısına 

bağlıdır. Primordial folikül havuzunun büyüklüğü her değiĢtiğinde, bir menstrüel 

siklus süresince geliĢecek folikül sayısı kendi içerisinde tekrar belirlenir. Primordial 

folikülün geliĢmesi, oositten gelen uyaranların granüloza hücre geliĢimini uyarması 

ile baĢlar ve gonadotropinlerle iliĢkili değildir. Primordial folikül geliĢimi, primordial 

foliküller tükenene ya da menopoz meydana gelene kadar devam eder (15).  
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Granüloza hücrelerinin yassı Ģeklini kaybedip küboidal Ģekle bürünmesi ve 

mitoz potansiyeline ulaĢması, folikül seçiminin histolojik belirtileri olarak kabul 

edilir (17). 

 

2.1.2.2. Preantral Folikül 

 

Korpus luteumun yıkımı ve FSH uyarısı ile birlikte folikül topluluğu 

büyümeyi sürdürür. Büyümekte olan oosit, glikoproteinden zengin zona pelusidayı 

oluĢturarak granüloza hücrelerinden ayrılır. Primordial folikül, preantral foliküle 

evrilirken oositi çevreleyen granüloza hücreleri mitozla çoğalır (11). Primer 

foliküldeki değiĢimin devam etmesiyle sekonder folikül meydana gelir. Sekonder 

folikül oluĢumunda, oositten salgılanan ve hem otokrin hem parakrin etki gösteren 

büyüme faktörleri rol oynar (18). 

 

 Her siklusta en fazla FSH reseptörü bulunan ve olayısıyla en fazla östradiol 

üreten folikül seçilir. GeliĢmiĢ dominant folikül, foliküler fazın sonlarında, periferik 

dolaĢımda ölçülen yüksek östradiol düzeylerinin birincil kaynağıdır. Östradiol, 

endometriumu implantasyona hazırlar ve preovulatuar gonadotropin denilen LH 

salınımını hızlandırarak dominant folikülün seçilmesini sağlar (19).  

 

 FSH azalırken dominant folikül hariç diğer foliküllerin geliĢmesini engeller. 

En çok folikül reseptörü olan, dolayısıyla en çok östradiol salgılayan dominant 

folikül, var olan FSH salınımının tamamını kullanır (15).   

 

 

Preantral süreçte foliküllerde östradiol üretimi görülmezken çok az miktarda 

progesteron ve androstenedion üretimi vardır (20). 
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2.1.2.3. Antral (Preovulatuar) Folikül 

 

 

Folikülde antrum boĢluğunun meydana gelmesi, folikül içi regülasyondan 

over dıĢı regülasyona geçiĢi gösterir. Bu dönemde, preantral evreden 

gonadotropinlere bağımlı erken antral evreye geçiĢ olur. Erken antral evreyi foliküler 

geliĢim aĢaması izler. Erken antral evrede folikülün apopitoza uğrama ihtimali 

vardır. Apopitoz, foliküler geliĢimin her aĢamasında meydana gelebilir. Ancak, söz 

konusu geçiĢ evresi, insanlarda atreziye en duyarlı evre olarak kabul edilir (21).  

 

 Antral folikül evresinde, teka eksterna ve teka interna tabakaları bulunur. 

Teka eksterna, uyarılan düz kas hücrelerinden ve otonomik sinirlerden meydana 

gelir. Teka interna ise, teka interstisyel hücreler olarak adlandırılan geniĢ epiteloid 

hücrelerden oluĢur. Teka interstisyel hücreler, LH ve insülin reseptörleri bulundurur 

(22). Antral folikül geliĢirken, teka interna tabakası, zengin bir vasküler ağla 

çevrelenir (23). Bazal laminaya ulaĢamayan  kan damarlarının sayısı ve boyutu, 

folikül geliĢimiyle artar (24). 

 

2.1.2.4. Dominant Folikül Seçimi 

 

 

Antral evrede foliküller büyürken antral boĢluk geniĢler, oosit çapı artar, 

granüloza ve teka hücrelerinde proliferasyon meydana gelir ve teka hücrelerinde 

vaskülarizasyon belirginleĢir. FSH, foliküllerdeki büyüme sürecinin en önemli 

belirleyicisidir. Belli sayıdaki antral folikül, FSH etkisi ile büyür ve dominant folikül 

olarak seçilmek amacıyla yarıĢmaya baĢlar (25).  

 

 Seçilen antral foliküller büyürken aynı zamanda gonadotropinlere olan 

yanıtlarının ve steroid hormon üretimlerinin düzenlenmesi ve prematür 

lüteinizasyonun baskılanması gerekir. FSH etkisine daha duyarlı foliküllerin 
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oluĢması ile dominant folikül seçimine hazırlanılır. Bu süreçte, otokrin/parakrin 

sistemin daha etkili olduğu görülmektedir. Bu sistemin bileĢenlerine örnek olarak; 

BMP-6, oosit kaynaklı GDF-9, granüloza kaynaklı aktivin ve BMP-15 ve teka 

kaynaklı BMP-2, -3b, -4 ve -7 verilebilir (19).  

 

2.1.3. Ġki Hücre- Ġki Gonadotropin Teorisi 

 

 

Şekil 2.2.  İki Hücre - İki Gonadotropin Teorisi (11) 

 

Foliküler geliĢimi, iki hücre- iki gonadotropin teorisiyle açıklanır 

(26).Östrojen üretimi için aromataz etkinliğinin en çok görüldüğü kısım granüloza 

hücreleridir (27). Preantral ve antral foliküllerde sadece teka hücrelerinde LH 

reseptörü bulunurken, FSH reseptörleri ise sadece granüloza hücrelerinde bulunur. 

Teka hücrelerinde LH uyarısıyla androjenler oluĢur ve oluĢan androjenler, granüloza 
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hücrelerine taĢınıp FSH etkisiyle östrojenlere aromatize edilir. Lokal olarak üretilen 

östrojenler; folikülün büyümesi ve beslenmesini sağlamak için uygun bir mikroçevre 

oluĢturmakla görevlidir (28).  

  

 Folikül geliĢimindeki androjenler, aromataz etkinliğini hızlandırır ve 

granüloza hücrelerinin çoğalmasını sağlar (29). Periferik östrojenin artmasıyla 

birlikte, hipofiz ve hipotalamusta negatif geri besleme meydana gelir ve FSH düzeyi 

düĢer (30).  

 

Foliküler evre ilerledikçe FSH seviyesi düĢer. Azalan FSH ile oluĢan kötü 

koĢullara sadece FSH reseptörleri fazla olan foliküller dayanabilir. En yoğun 

östrojenik mikroçevreye ve en fazla FSH reseptörüne sahip folikül, dominant folikül 

haline gelir (31).  

 

Lokal östrojen salgısı, FSH reseptör yapımının ve ekspresyonunun yanı sıra 

granüloza hücrelerinin çoğalması ve farklılaĢmasında etkilidir. Overde FSH düzeyi 

azalırken inhibin-b üretimi artar. Folikülün büyümesi ve geliĢmesi devam ederken 

östrojen salgısı da devam eder. Östrojen salgısı ile dolaĢımdaki FSH düzeyi azalır ve 

foliküller açısından zaten kötü olan koĢullar daha da elveriĢsiz bir hal alır. Bu süreç; 

seçilmiĢ folikül grubu atreziye uğrayıp dominant folikül kalana kadar devam eder. 

Sonrasında, ovulasyon hazırlığı baĢlar. Polikistik over sendromunda olduğu gibi, 

hiperandrojenizm mevcudiyeti, hipotalamo-hipofizer FSH salgısını baskılar, 

dominant folikülün büyüyüp olgunlaĢmasını engeller ve kronik anovulasyona sebep 

olur (29,11). 

 

2.1.4. Ovulasyon 

 

Menstrüel siklus ortasındaki ani LH artıĢı, folikül duvarında prostaglandin ve 

proteolitik enzim yapımını hızlandırır (32). Bu salgı dinamiği, folikül duvarının 
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zayıflamasına ve bir delik oluĢmasına sebep olur. Ovulasyon, oositin folikül 

duvarında meydana gelen bu delikten atılmasıyla tanımlanır (33). Ovulasyon için 

gerekli olan LH düzeyinin eĢik değere ulaĢmasını sağlayan ise progesteron 

hormonunun hipofiz üzerindeki pozitif geri besleme etkisidir (34). 

 

2.1.5. Luteal Faz 

 

Luteal faz, ovulasyondan menstrüasyona kadar sürer. Bu fazda, progesteron 

üretiminden sorumlu olan korpus luteum meydana gelir. Progesteron salınımı ile 

endometriumda sekretuar faz baĢlar ve endometrium implantasyona hazırlanır. 

Korpus luteumun gebeliğin erken evresinde çıkarılması, gebeliğin abortusla 

neticelenmesine sebep olur. Endometriumda meydana gelen sekretuar fazın yetersiz 

ve beklenenden kısa süreli olması, luteal faz yetmezliğine; bu durum ise gebeliğin 

devamının olumsuz etkilenmesine neden olur. Ġn vitro fertilizasyon (IVF) öncesi 

uygulanan kontrollü over hiperstimülasyon protokolleri, luteal faz yetmezliğini 

tetikleyebilir ve luteal faz yetmezliğinde progesteron desteği gerekebilir (7). 

 

Ovulasyon sonrasında geriye kalan folikül duvarı, luteal fazın temel elemanı 

olan korpus luteuma dönüĢür. Geride kalan zarımsı granüloza hücreleri ise lipidleri 

ve sarı lutein pigmentlerini almaya baĢlar (35).  

 

Luteal fazda granüloza ve teka hücrelerinin iĢlev görmesi için yeterli folikül 

geliĢimi olmalı, serum LH seviyesi aniden artmalı ve ovulasyon sonrasında pulsatil 

LH salınımı sağlanmalıdır (36). Ovulasyon öncesi GnRH antagonist uygulanması, 

LH seviyesinin en yüksek düzeye çıkmasını engelleyebilir. Serum LH düzeyindeki 

artıĢ, endojen GnRH salınımı ile kontrol edilir (37). En yüksek düzeyde LH 

salınımının zamanlaması, süresi ve miktarı; östrojen-progesteron etkileĢmesi ile 

belirlenir (38). 
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Ovulasyona kadar serum progesteron düzeyi artar. Ovulasyon sonrasında 

azalmaya baĢlayan serum progesteron seviyesi, luteal fazın ortasında tekrar artıĢ 

gösterir. Bu dönemde, overde yeni folikül oluĢumu engellenir. Korpus luteumu 

oluĢturan küçük hücreler, LH ve insan koryonik gonadotropin (HCG) reseptörlerini 

bulundurur (39). Korpus luteumdaki büyük hücreler ise, büyük olasılıkla granüloza 

hücrelerinden türemiĢtir, östradiole cevap olarak progesteron üretir ve LH 

reseptörleri bulundurmaz (40). 

 

Luteal fazda progesteron, hipofizdeki LH salınımı etkileyerek kontrol eder 

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

 

LH yokluğunda, korpus luteum 12-16 gün içinde geriler ve korpus albikansı 

oluĢturur (43). Gebelik meydana geldiğinde ise, plasentadan salgılanan HCG, LH 

gibi etki gösterir ve korpus luteumun sürekli progesteron sentezlemesini sağlar. 

Korpus luteumun gebeliğin 5. haftasına kadar iĢlev görmesi, gebeliğin devam 

edebilmesi için gereklidir. Gebeliğin 5. haftasından sonra geliĢmeye baĢlayan 

plasenta, gerekli progesteron sentezinden sorumludur (44). Luteal fazda, korpus 

luteumdan östrojen ve progesteron salınımı için gonadotropinlerin, steroidlerin, 

sitokinlerin ve büyüme faktörlerinin yer aldığı lokal otokrin ve parakrin 

mekanizmalar görev alır (45) . 

 

2.1.6. Östrojenler ve Progesteron 

 

Menstrüel siklus boyunca, östrojen ve progesteron reseptörlerinin etki 

düzeyleri değiĢkenlik gösterir. Steroid reseptörlerindeki bu değiĢkenlik, steroidlerin 

endometrium geliĢimi ve iĢlevi üzerinde etkili ve denetleyici olmasını sağlar. 

Progesteron, endometriumun her tabakasında farklı etki gösterir. Progesteron, 

endometriumun bazal tabakasındaki hücresel çoğalmayı hızlandırır. Endometrium 

tabakasında da proliferatif fazdan sekretuar faza geçiĢ için progesterona gereksinim 

duyulur (10).  
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 Progesteron; menstrüel siklusu düzenleyen, uterusu gebeliğe hazırlayan, 

implantasyonu ve gebeliğin devamını sağlayan, meme bezlerinin geliĢimine katkıda 

bulunan steroid yapıda bir hormondur. Korpus luteum ve plasentadan sentezlenir. 

Progesteron gibi etki gösteren sentetik maddeler progestajen/progestin olarak 

adlandırılır. Bazı progestinler, progesteron reseptörlerinin yanı sıra androjen, 

östrojen, glukokortikoid ve mineralokortikoid gibi diğer steroid yapılı hormonların 

reseptörlerine de bağlanabilir ve bu hormonlara ait agonistik veya antagonistik 

etkilere yol açabilir. Üremeyi denetlemek ve desteklemek, luteal yetmezlik nedenli 

gebelik kayıplarını azaltmak ve laktasyonu uyarmak amacıyla progesteron ve/veya 

progestinler tek baĢına veya diğer hormonlarla kombine olarak kullanılabilir (46).  

 

 Menstrüel siklusun proliferatif fazında östrojen reseptörleri tepe noktasına 

eriĢir. Östrojen reseptörleri epitel, stroma ve myometrium hücrelerinin çekirdekleri 

üzerinde bulunur. Menstrüel siklusun luteal fazında ise, progesteron düzeyleri 

yükselir ve bu yükseliĢ, östrojen reseptörlerinin yapımını azaltır. Endometriumdaki 

progesteron reseptörleri, menstrüel siklusun ortasında yükselen östrojen seviyeleri 

nedeniyle tepe noktasına ulaĢır. Luteal faz ortasında ise stromada artan progesteron 

reseptörlerine karĢılık endometriumda hemen hemen hiç progesteron reseptörü 

bulunmaz (47,48).  

 

2.2. ĠNFERTĠLĠTE 

 

American Society for Reproductive Medicine Practice Committee; infertilite 

kavramını,  kontrasepsiyon yöntemlerinden hiçbirini kullanmayan ve en az bir yıl 

süre ile haftada en az iki kez düzenli cinsel iliĢkide bulunan bir kadın-erkek çiftinin 

çocuk sahibi olamaması diye tanımlanmıĢtır (49). 

  

 Ġnfertilite, primer veya sekonder olabilir. Primer infertilite, korunmasız ve 

düzenli olarak en az bir yıl boyunca cinsel iliĢkide bulunulmasına rağmen gebeliğin 
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olmaması durumudur. Sekonder infertilite ise, en az bir gebelik sonrasında, en az altı 

ay boyunca düzenli ve korunmasız cinsel iliĢkide bulunulmasına rağmen gebe 

kalınamamasıdır (50).  

 

 Bir menstrüel siklus süresince gebe kalabilme olasılığı fekundabilite olarak 

adlandırılırken bir menstrüel siklus için canlı doğum elde edilme olasılığı fekundite 

olarak tanımlanır (2). Ġnfertilite sorunu olmayan sağlıklı bir çiftin,  her ovulatuar 

siklusta gebe kalabilme olasılığı %20 ile %25 arasında değiĢir (51). Dolayısıyla, 

infertilite sorunu olmayan sağlıklı bir çiftte, korunmasız cinsel iliĢki sonucu 

kendiliğinden gebelik oluĢma olasılığı ilk üç ayda %57.6, altı ayda %72, bir yılda 

%85 ve iki yılda %93 kadardır (52). Ġnfertilite için tedavi endikasyonu olan istisnalar 

hariç, çiftlerin çoğunun infertilden ziyade subfertil olarak değerlendirilmesi daha 

uygun olacaktır. Bunun nedeni, yeterli zaman verildiğinde, gebelik oluĢma 

ihtimalinin oldukça yüksek olmasıdır (53). 

 

 GeliĢmekte olan ülkelerde infertilite oranının nispeten fazla olması, sağlık 

hizmetlerine ulaĢmanın zorluklarından ve cinsel yolla bulaĢan hastalıkların yaygın 

olmasından kaynaklanabilir. GeliĢmiĢ ülkelerde ise, eğitim ve kariyer olanaklarının 

fazlalığından dolayı kadınların evlenmemesi, evlilik yaĢının gecikmesi ve boĢanma 

oranının artması gibi sosyolojik faktörler ve azalan doğum oranları infertiliteye sebep 

olabilir (54).  

 

2.2.1. Ġnfertil Çiftin Değerlendirilmesi 

 

 

Ġnfertilite tanısı koymak için, bir yıl boyunca korunmasız ve düzenli cinsel 

iliĢki sonrası gebelik elde edilememesi gerekir (51).  
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 Ġnfertilite nedenlerini araĢtırmak için öykü alınmalı, fizik muayene yapılmalı, 

laboratuar ve görüntüleme yöntemlerinden yararlanılmalıdır. Öykü alınırken tıbbi ve 

cerrahi özellikler ayrıntılı olarak kaydedilmelidir. Menstrüel siklus düzeni, pelvik 

ağrı, önceki gebeliklerin sonuçları, geçirilmiĢ pelvik inflamatuar hastalıklar, 

geçirilmiĢ pelvik cerrahiler, tiroid ve hipofiz fonksiyonları, beden kitle indeksi, 

ailedeki infertilite öyküsü, doğumsal ve geliĢimsel anomaliler sorgulanmalıdır (5). 

 

 Ġnfertil çift değerlendirilirken semen analizi yapılmalı, ovulasyon 

doğrulanmalı ve her iki Fallop tüpünün açık olduğu saptanmalıdır. Ġnfertilite dıĢı 

inceleme, kızamıkçık bağıĢıklık testini de kapsamalıdır (55). 

 

2.2.2. Kadın Ġnfertilitesi 

 

 

Kadın infertilitesinde en sık karĢılaĢılan neden, ovulatuar bozukluklardır. 

Kadın infertilitesini oluĢturan nedenler aĢağıda sıralanmıĢtır (56): 

 

Ovulatuar bozukluklar                   %25 

Endometriozis                                 %15 

Pelvik adezyonlar                           %12 

Tubal tıkanıklık                              %11 

Diğer tubal patolojiler                    %11 

Hiperprolaktinemi                            %7 

  

 Kadın infertilitesi değerlendirilirken menstrüel siklus süresi, cinsel iliĢki 

sıklığı, önceki kontraseptif kullanımı, önceki gebelikler, infertilite süresi, tekrarlayan 

over kisti ve leiomyom öyküsü, pelvik inflamatuar hastalık geçmiĢi, cinsel yolla 
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bulaĢan hastalık öyküsü, hiperprolaktinemi ya da tiroid hastalığı belirtileri 

sorgulanmalıdır (50). 

 

2.2.2.1. Ovulatuar Fonksiyon 

 

 

Ovulasyon bozuklukları, infertil çiftlerin %15’ini ve infertil kadınların 

%40’ını etkiler (5).  

 

Prolaktinoma, en sık görülen hipofiz tümörüdür ve hiperprolaktineminin en 

sık karĢılaĢılan sebeplerinden biridir. Gebelik, laktasyon ve stres, fizyolojik olarak 

serum prolaktin konsantrasyonunu yükseltir. Dopamin antagonisti gibi ilaçlar, 

hipotiroidizm ve renal hastalıklar ise patolojik olarak serum prolaktin 

konsantrasyonunu arttırabilir. GnRH salınımını bozan hiperprolaktinemi, ovulatuar 

disfonksiyona neden olur (57). 

 

Pulsatil GnRH salınımı ve/veya hipotalamus-hipofiz etkileĢimi bozulduğunda 

hipotalamik amenore meydana gelir. Psikolojik stres, aĢırı egzersiz, yeme ve 

beslenme bozuklukları; hipotalamik amenorenin fonksiyonel nedenleri arasındadır. 

Fizyolojik nedenler ise postpartum dönem ve emzirmedir. Farmakolojik nedenler; 

opiatlar, anti-psikotikler ve anti-depresanlar olarak sıralanabilirken, psikiyatrik 

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

 

2.2.3. Erkek Ġnfertilitesi 

 

Üreme açısından herhangi bir patolojisi bulunmayan bir kadının karĢı 

cinsiyetten bir bireyle bir yıl boyunca korunmasız ve düzenli cinsel iliĢkiye 

girmesine rağmen gebeliğin oluĢmaması, erkek infertilitesi olarak tanımlanır (59). 

Ġdiyopatik erkek infertilitesinin etyolojisi tam olarak aydınlatılamamıĢtır. Genetik, 
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çevresel ve hormonal etkenlerin birlikte rol oynadığı düĢünülmektedir. Ġdiyopatik 

erkek infertilitesinin en önemli nedenlerinden biri, sperm fonksiyonlarındaki hasardır 

ve bu sorunun tedavi edilmesi zordur (60). Oksidatif stres ile DNA fragmantasyonu, 

sperm iĢlevlerini olumsuz yönde etkileyebilir (61). Ancak, idiyopatik infertilite 

etiyolojisinde oksidatif stresin yeri olmadığını öne süren çalıĢmalar da 

yayımlanmıĢtır (62). 

 

 Döllenme anında, spermi çevreleyen hücre zarı, sekonder oositin hücre zarı 

ile akrozom bölgesinden birleĢerek erir. Böylece, spermin oosit sitoplazması içerisine 

geçmesi sağlanır (63). 

 

 Sperm sayısı, fertilizasyonu etkileyen önemli faktörlerden biridir. Dünya 

Sağlık Örgütü parametrelerine göre erkekteki sperm sayısı en az 20 milyon/ml 

olmalıdır. Azospermi, ejakülatta hiç sperm bulunmaması olarak tanımlanır. Ancak 

azospermi olgularında, testislerdeki küçük odaklarda spermatogenez devam 

etmektedir. Azospermi olguları, küçük spermatogenez odaklarından olgun spermlerin 

elde edilmesiyle tedavi edilebilir (64). 

 

Vas deferens, epididim veya testis dokularından sperm elde etmek için birçok 

farklı yöntem söz konusudur. Uygulanacak yöntem, mevcut olanaklara ve hekimlerin 

deneyimine göre belirlenebilir. Ejakülatın santrifüj edilmesinden sonra hiç hareketli 

sperme ulaĢılamazsa, epididimden veya testisten sperm elde etme tekniklerine 

baĢvurulabilir (65). 

 

Erkek infertilitesi değerlendirilirken temel test olarak sperm analizi 

(spermiyogram) kullanılır. Sperm analizi, standart bir uygulama ile yapılmalıdır (66). 
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 Yeterli sayıda hareketli spermin olması durumunda, erkek subfertilitesinde 

IUI ve IVF uygulamalarının baĢarılı olabileceği gösterilmiĢtir. Dolayısıyla; 

anovulasyon, tubal faktör ve açıklanamayan infertilite dıĢındaki erkek faktörü 

olgularında da IUI ve IVF uygulamalarından faydalanılır olmuĢtur (67).  

 

2.2.3.1. Sperm Analizinde Terminoloji 

 

Sperm analizinde terminolojinin bilinmesi önemlidir (66): 

Normozoospermi, ejakülat için belirlenen referans değerlere sahip olunmasıdır. 

Oligozoospermi, sperm sayısının referans aralığından düĢük olmasıdır. 

Asthenozoospermi, sperm hareketliliğinin referans değerden daha düĢük olmasıdır. 

Teratozoospermi, sperm morfolojisinin referans değerden daha düĢük olmasıdır. 

Oligoasthenoteratozoospermia, sperm sayısının, hareketliliğinin ve morfolojisinin 

referans değerlerden daha düĢük olmasıdır. 

Azoospermi, ejakülatta hiç sperm bulunmamasıdır. 

Aspermia, hiç ejakülat elde edilememesidir. 
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Şekil 2.3. . Normal Spermiyogram Parametreleri (66) 

 

 

Şekil 2.4. Sperm Konsantrasyonuna Göre Sınıflama (66) 

 

 

2.2.4. Açıklanamayan Ġnfertilite 

 

 

Sebebi açıklanamayan infertilite olgularında, kadındaki ovulasyonun ve 

utero-tubal faktörün ve yanı sıra erkek faktörünün de değerlendirilmesi gerekir (68). 

EtkilenmiĢ olgularda bekleme tedavisi, ovulasyon indüksiyonu, IUI ve IVF 

uygulanabilir. Amaç, belirli zamanda karĢılaĢan oosit ve sperm sayısını arttırarak 

fekundabiliteyi yükseltmektir (69). 
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2.3. OVULASYONUN SAPTANMASI 

 

 

Ovulasyon olup olmadığını belirlemek için çeĢitli yöntemler kullanılabilir.  

 

2.3.1. Luteinizan Hormon 

 

 

Ġdrardaki LH düzeyi, özel kitler yardımıyla ölçülebilir. Menstrüel siklus 

ortasında idrardaki LH seviyesinin yükselmesi, ovulasyonun belirlenmesinde 

kullanılan bir yöntemdir (70). 

 

 LH yükselmeye baĢladıktan 34-36 saat sonra ya da LH tepe noktasından 10-

12 saat sonra ovulasyon meydana gelir. Ovulasyonun gerçekleĢtiğini gösteren en 

güvenilir bulgu, LH artıĢıdır. Testin ilk kez pozitif çıktığı gün ve takibindeki iki gün 

fertiliteninen yüksek olduğu, koitus veya IUI yapılması için en uygun zaman 

aralığıdır (71).  

 

 

2.3.2. Midluteal Serum Progesteron 

 

Serum progesteron ölçümü; basit, minimal giriĢimsel, kolaylıkla 

uygulanabilir, güvenilir ve nispeten ucuz bir testtir. Ovulasyonla beraber, korpus 

luteumu oluĢturan granüloza hücrelerinden progesteron salınımı gerçekleĢir. 

Progesteron, foliküler fazda 1 ng/ml’ nin altındadır ve LH artıĢından 12 saat önce az 

miktarda (1-2 ng/ml) yükselir. Progesteron seviyesi, ovulasyondan 7-8 gün sonra 

tepe noktasına ulaĢır ve menstrüel kanama öncesinde düĢer. Progesteron düzeyinin 3 

ng/ml üstünde olması, ovulasyonun gerçekleĢtiğini gösterir (72). 
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 Serum progesteron seviyesi ölçümü; 28 günlük siklusun midluteal fazında, 

progesteronun en yüksek seviyede olduğu 21. ile 23. günlerinde veya LH 

yükselmesinin 7. gününde yapılmalıdır (73).  

 

2.3.3. Ultrasonografi 

 

 

Uterus kavitesi, transvajinal ultrasonografi, sonohisterografi, 

histerosalpingografi (HSG) ve histeroskopi yardımıyla değerlendirilir (74). 

Hastalığın tanısını belirlemede etkin ve önemli yere sahip olan ultrasonografi, 

jinekoloji alanında uygun probların kullanıma girmesi ile daha yüksek kalitede 

görüntüleme sağlamaktadır. Konvansiyonel transabdominal problarda bulunan 3,5-5 

MHz frekansı, transvajinal problarda 5-7,5 MHz frekansına kadar arttırılmıĢtır. 

Bundan baĢka, prob ile görüntülenen organ arasındaki mesafenin daraltılması ile 

aksiyel çözünürlük ve frekansın yükseltilmesi ile lateral çözünürlük yükseltilmiĢtir 

(75). Transvajinal ultrasonografinin, uterus patolojilerini %80 doğrulukla 

saptayabildiği bildirilmiĢtir (76). 

 

2.3.4. Histerosalpingografi 

 

 

HSG, infertiliteyi değerlendirmek için uzun yıllardır uygulanan güvenilir bir 

yöntemdir (77). Dünya Sağlık Örgütü, tubal açıklığı ve patolojileri görüntülemek için 

yararlanılan bu görüntüleme yönteminin uygulanmasını, infertil kadınların temel 

değerlendirmesinde önermektedir (78). Ġleri düzey uterus değerlendirmesinde ise 

transvajinal ultrasonografi ve HSG sonrası histeroskopik görüntüleme yapılır (79).  

 

HSG, uterus kavitesini ve Fallop tüplerini görüntülemek için kullanılır. 

Ancak, uterus kavitesi içindeki lezyonların yapısı, uterus duvarları, uterus 

serozasının sınırları ve overler konusunda yeterli düzeyde bilgi veremez (80). 
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HSG, menstrüel kanama kesildikten sonra, erken foliküler fazda, bir baĢka 

ifadeyle menstrüel siklusun 7.-10. gün aralığında, radyoopak maddenin transservikal, 

transuterin ve transtubal geçiĢinin floroskopi sayesinde izlenmesi ile yapılan bir 

iĢlemdir (81). HSG çekiminde, yağda ya da suda eriyen opak maddeler kullanılır. 

Suda eriyen çözeltiler ile daha net bir görüntü sağlanabilirken yağda eriyen çözeltiler 

ile gebelik elde etme Ģansı arttırılabilir (82,83). HSG uygulamalarında enfeksiyon 

riski %1 ile %4 arasında değiĢmekle birlikte distal tubal oklüzyon eĢlik ettiğinde bu 

oran %10’a kadar çıkar (84). HSG uygulanan ve ovulasyon bozukluğu bulunmayan 

kadınların ortalama %30’unun, iĢlemi takip eden 6 ay içinde gebe kaldığı 

bildirilmiĢtir (85). 

 

2.3.5. Laparoskopi 

 

 

Tubal/peritoneal ve uterin bozukluklar, infertilite olgularının % 22’sini etkiler 

(73). Bu bozuklukların ilk basamak değerlendirmesinde HSG kullanılırken, tubal/ 

peritoneal faktörlerin kesin tanısında laparoskopiden yararlanılır ve uterus 

kavitesinin görüntülenmesinde histeroskopi altın standart olarak kabul edilir (50). 

 

 Tanısal laparoskopi, infertilite olgularının ileri değerlendirmesinde kullanılır.  

Pelvik yapıĢıklıklar, endometriyozis mevcudiyeti ve varsa yaygınlığı, uterus 

anomalileri, Fallop tüplerinin ve overlerin yapıları, laparoskopi ile belirlenir. Kadın 

infertilitesinde tubal-peritoneal faktör araĢtırılırken öncelikle HSG uygulanmalı ve 

sonrasında laparoskopi yapılmalıdır (86). 

 

HSG görüntülemesinde tek veya çift taraflı tubal tıkanıklık olan veya bu 

durumdan Ģüphelenilen olgularda ve ayrıca sebebi açıklanmayan infertilite 

olgularında laparoskopi yapılması önerilir (87, 88).  
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2.3.6. Histeroskopi 

 

 

Ġnfertil hastalarda, anestezi ihtiyacı olmaksızın, ayaktan, uterus kavitesini 

doğrudan görüntülemek ve uterus patolojilerini değerlendirmek için histeroskopi 

yapılabilir (89). Histeroskopi; servikal kanaldan giriĢ yapılarak, uterus kavitesine 

endoskopun ilerletilmesi ve distansiyon medyumunun instilasyonu ile görünürlüğün 

sağlanması iĢlemidir (90).  

 

2.3.7. Serum Ġnhibin B 

 

 

Preantral follikül düzeyinden itibaren overdeki granüloza hücrelerinden 

inhibin B salınımı baĢlar. Serum inhibin B düzeyi, büyüyen follikül havuzunun 

boyutu ve dolayısıyla over rezervi için bir göstergedir (91). Ġnhibin B, foliküler fazda 

küçük antral foliküllerden salındığı için over rezervi düĢük olan kadınlarda düĢük 

seviyede saptanır. Menstrüel siklusun üçüncü gününde serum inhibin B düzeyi 45 

pg/ml ve altında ölçülen kadınlarda gebe kalma oranı düĢüktür. Serum inhibin B 

düzeyleri, GnRH ve FSH etkisi ile değiĢkenlik gösterdiği için bu testin güvenilirliği 

sınırlıdır (92).  

 

2.3.8. Anti-Müllerian Hormon  

 

 

Anti-Müllerian hormon (AMH), erkekte testislerdeki Sertoli hücrelerinden 

salgılanır. Kadınlarda ise, geliĢmekte olan foliküllerdeki granüloza hücrelerinden 

AMH açığa çıkar. Kadınlarda ölçülen serum AMH düzeyleri, küçük antral folikül 

sayısıyla doğru orantılıdır. Kadınlardaki AMH düzeyi, puberte döneminde artmaya 

baĢlayarak doğurganlık döneminde tepe noktasına ulaĢır ve menopoz dönemi ile 
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birlikte düĢüĢe geçer. Folikülogenez sürecinde, primordial folikül evresinden 

preantral folikül evresine geçilirken AMH etkin rol alır (93).  

Ġnfertilite değerlendirmesinde; over yanıtını, over rezervini ve luteal fazı 

öngörmek için serum AMH seviyelerinden yararlanılabilir. Erken over yetmezliği 

olan olgularda serum AMH düzeyleri ölçülemeyecek kadar düĢüktür. Serum AMH 

seviyelerinin, overlerdeki folikül rezervini temsil ettiği düĢünülmektedir. Serum 

AMH ölçümü, IVF uygulanması planlanan olgularda, gonadotropin stimülasyonuna 

verilecek over yanıtını tahmin etmek için de kullanılabilir (94). 

 

2.3.9. Antral Folikül Sayısı 

 

Erken foliküler fazda, transvajinal ultrasonografi kullanılarak antral folikül 

sayısı belirlenebilir. Bu değer, over rezervinin bir göstergesidir ve kontrollü 

hiperstimülasyona verilecek over yanıtı hakkında fikir sahibi olmayı sağlar (95).  

 Over rezervi, antral folikül sayısı ile doğru orantılıdır. Antral folikül sayısı 

artıkça gonadotropinlerle yapılan hiperstimülasyona verilen over yanıtı da iyileĢir 

(96). YaĢ ve menstrüel siklusun 3. gününde ölçülen serum FSH düzeyi ile 

kıyaslandığında, antral folikül sayısı, kontrollü ovaryan hiperstimülasyona verilecek 

over yanıtını daha iyi öngörür (97). Buna karĢılık; antral folikül sayısı, gebe kalma 

Ģansını, gebelik kaybı riskini ve canlı doğum Ģansını tahmin etmek için yeterli 

değildir (98). 

 

2.3.10. Salin Ġnfüzyon Sonografi 

 

 

Ultrasonografi, uterus leiomyomlarının ilk basamak değerlendirmesi için 

kullanılır. Salin infüzyon ultrasonografi ise submukoz yerleĢimli myomların 

tanısında ve görüntülenmesinde etkilidir. Ayrıca, poliplerin, uterus içi yapıĢıklıkların 

ve doğumsal uterus anomalilerinin saptanmasında, salin infüzyon sonografisi, 

ultrasonografiden daha baĢarılıdır (99). 
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2.4.OVULASYON ĠNDÜKSĠYONU 

 

 

Ġnfertilite sebebi ile baĢvuran kadınların dörtte birinde anovulasyon 

mevcuttur. Anovulatuar kadınlarda uygulanan ovulasyon indüksiyonu, overi 

uyarmayı ve fertilizasyon için en az bir folikül geliĢimi sağlamayı amaçlar. Klomifen 

sitrat, ovulasyon indüksiyonu için ilk tercihtir. Klomifen sitrata yanıt vermeyen 

olgularda aromataz inhibitörleri, gonadotropinler ve kombine rejimler kullanılabilir 

(100). 

 

 Açıklanamayan infertilite olgularında yeterli bekleme süresi tanınarak gebelik 

elde edilebilir. Sık olarak kullanılan tedavi protokolü; zamanlanmıĢ iliĢki veya 

ovulasyon indüksiyonu sonrası IUI uygulanmasıdır. Klomifen sitrat ve aromataz 

inhibitörleri gibi oral ajanlar veya gonadotropinler, ovulasyon indüksiyonu için 

kullanılabilir. Gonadotropinlerle uygulanan ovulasyon indüksiyonunda çoğul gebelik 

ve hiperstimülasyon sendromu olmamasına dikkat edilmelidir. 

 

Açıklanamayan infertilite olgularında uygulanan ovulasyon indüksiyonu, 

olgun folikül sayısını arttırmayı amaçlar. Bu olgularda ovulasyon indüksiyonu/IUI 

uygulanmadan doğrudan IVF yönteminden yararlanılması daha maliyet etkin olabilir. 

Dolayısıyla, açıklanamayan infertilite olgularında, infertilte süresi, kadın yaĢı, over 

rezervi ve spermiyogram parametreleri gibi faktörlerin gözden geçirilmesi ve sayılan 

faktörlere göre tedavinin bireyselleĢtirilmesi gerekir (101).  

 

2.4.1. Klomifen Sitrat 

 

Klomifen sitrat, östrojen düzeyi normal aralıkta seyrettiği halde ovulasyonu 

seyrek ve gebe kalma yeteneği normale oranla az olan kadınlarda ovulasyon 
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indüksiyonu için kullanılır. Klomifen sitrat, birçok folikülün geliĢmesine, ovaryan 

hiperstimülasyona ve çoğul gebeliğe neden olabilir (102). 

 

Yapısal benzerliği nedeniyle tüm vücuttaki östrojen reseptörlerine 

bağlanabilen klomifensitrat, östrojen reseptörlerini bloke ederek etkisini gösterir. 

Klomifen sitratın östrojen reseptörlerine bağlanması, saatler veya haftalar sürebilir. 

Hücre çekirdeği üzerinde bulunan östrojen reseptörleri seviyesinde endojen 

östrojenlerle yarıĢan klomifen sitrat, östrojen etkisini baskılar. Bu baskılama, 

hipotalamus – hipofiz sisteminde gerçekleĢince, östrojenin negatif geri besleme etkisi 

ortadan kalkacağı için hipofizden FSH ve LH salınımı artar (102). 

 

 Sağlıklı kadına klomifensitrat verilmesi ile gonadotropin salınım sıklığı artar; 

ancak, gonadotropin salınım büyüklüğü değiĢmez. Polikistik over sendromu 

olgularına klomifen sitrat verildiğinde ise, gonadotropin salınım sıklığı ve büyüklüğü 

birlikte artar (103).  

 

 Bazal östrojen seviyesi normal olup ovulasyonu düzensiz gerçekleĢen veya 

hiç gerçekleĢmeyen kadınlarda ilk basamak tedavi, klomifen sitrat uygulanarak 

gonadotropin salınımının arttırılmasıdır (104). 

 

 Klomifen sitrat tedavisinden en fazla yarar sağlayan olgular, anovulatuar 

infertil kadınlardır. Klomifen sitrat, dolaĢımdaki östrojen düzeyi gonadotropinler 

üzerinde negatif geri besleme yapabilecek seviyedeyken etkili olur. Ancak klomifen 

sitrata yanıt verebilecek seviyedeki östrojeni tespit etmek zordur. Progesteron 

uygulamasından sonra görülen çekilme kanaması, dolaĢımdaki östrojen seviyesi 

hakkında fikir verebilir. Klomifen sitrat, ovulatuar infertilitede kullanıldığında ise 

birden çok folikül geliĢimini uyarır ve olası bir ovulasyon bozukluğunu düzeltir. 

Böylece, gebelik oluĢmasını sağlayabilir (105).  

 



 
 

28 
 

 Menstrüel siklusun 3-5. günleri arasında, klomifen sitrat tedavisine 

baĢlanabilir. Oligomenore veya amenoreli olgularda ise, tedavi baĢlangıcı, herhangi 

bir gün olabilirse de genellikle progesteron çekilme kanaması yaptırdıktan sonra 

klomifen sitrat tedavisine baĢlanması tercih edilir. Ġlk siklusta, 50 mg/gün dozundaki 

ilaç, 5 gün süresince uygulanır. Ovulasyon gerçekleĢmezse, devam eden sikluslarda 

ilaç dozu 50 mg/gün arttırılır. Literatürde günlük dozun en fazla 250 mg olabileceği 

düĢüncesi kabul görse de, 150 mg/gün dozunda ovulasyonun gerçekleĢmediği 

görüldüğünde ilacı değiĢtirmek daha uygun bir seçenektir. Ovulasyonun gerçekleĢtiği 

görüldükten sonra altı siklus klomifen sitrat uygulanabilir. Ovulasyonun gerçekleĢtiği 

etkin doz belirlendiğinde, ilaç dozunu değiĢtirmeye gerek kalmaz (103,104).  

 

 Ovulasyonun gerçekleĢmesi için gereken klomifen sitrat dozunu, vücut 

ağırlığını temel alarak tahmin etmek için güvenilir bir yöntem değildir. Bunun 

nedeni, klomifen sitratın yağ dokusunda depolanmamasıdır. Dolayısıyla, klomifen 

sitrata yanıt alınamayan obez kadınlarda, bu yanıtsızlığın sebebi, büyük ihtimalle 

hiperandrojenemi ve/veya hiperinsülinemidir. Klomifen sitrat, FSH ve LH salınımını 

tetikler. AĢırı düzeyde artmıĢ LH düzeyi veya klomifen sitratın servikal mukus ve 

endometrium üzerine olan anti-östrojenik etkileri, gebeliğin oluĢmamasında etkilidir. 

Ġyi bir gebelik prognozu için endometrial kalınlık 8 mm değerini aĢmalıdır (106).  

 

 Klomifen sitrat ile uygulanan ovulasyon indüksiyonu sonucunda %60-90 

oranında ovulasyon görülmüĢtür. Ovulasyon sağlanan tedavilerde siklus baĢına 

gebelik oranı %15’tir. Oligomenoreik kadınlara göre amenoreik kadınların gebe 

kalma oranları daha fazladır (104). Elde edilen gebeliklerin büyük kısmı, 6 aylık 

ovulatuar siklus sonunda oluĢur. Tedavinin 12 ay sürdüğü olgularda gebelik baĢarısı 

azalır (102).  

 

 Klomifen sitratın yan etkileri sık görülmekle birlikte tedaviyi kesecek kadar 

güçlü yan etkiler nadiren kaydedilir. Yan etkilerin oluĢumunda ilaç dozunun etkisi 

yoktur. Yan etkilerin çoğunun altında yatan neden psödo-hipoöstrojenik durumdur. 
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KarĢılaĢılan yan etkiler; vazomotor semptomlar (%10), abdominal gerginlik (%6), 

bulantı- kusma (%2), memelerde hassaslık (%2), görme bozukluğu (%2), baĢ ağrısı 

(%1), saçlarda kuruma ve dökülme (%0.3) ve psikolojik belirtiler olarak sıralanabilir 

(107). 

 

 HirĢutizm ya da hiperandrojenizm olguları, klomifen sitrat tedavisine karĢı 

direnç gösterir. Bu olgularda, dihidroepiandrosteron sülfat (DHEA-S) değerine 

bakılmaksızın tedaviye dekzametazon eklenmesi gebelik oranını artırır. 

Dekzametazon, adrenotropik hormonun gece tepe noktasına ulaĢmasını önleyerek 

adrenal bezlerden androjen salınımını azaltır. Genel olarak önerilen tedavi, gece 

yatmadan önce, 0.5 mg dozunda dekzametazonun bir ay süresince ya da ovulasyon 

sonrası 6 gün boyunca uygulanmasıdır. Ayrıca, menstrüel siklusun 5. ile 14. günleri 

arasında, 2 mg dozunda dekzametazon uygulandığında, yan etkilerde artıĢ olmaksızın 

olumlu sonuçlar elde edilebilir (108). 

 

 Ovulasyon indüksiyonu planlanan olgularda, galaktore veya 

hiperprolaktinemi varlığında bromokriptin kullanımı için endikasyon mevcuttur. 

Klomifen sitrata yanıt vermeyen olgularda, prolaktin seviyeleri normal aralıkta 

seyrediyorsa ve galaktore yoksa bromokriptin kullanılması tartıĢmalıdır (109).  

  

 Metformin, tip 2 diabetes mellitusta oral yolla kullanılan ve biguanid 

yapısında olan anti-hiperglisemik bir ilaçtır. Karaciğerde glukoneogenezi baskılar ve 

böylece periferik reseptörlerin insülin duyarlılığını artırarak serum insülin düzeyini 

düĢürür (110).  

 

 Hiperandrojenemi, insülin direnci ile iliĢkili olarak artar ve böylece 

ovulasyonu baskılayabilir. Hiperandrojenizmle birlikte insülin direnci saptanan ve 

ovulasyonu olmayan polikistik over sendromu olgularında, klomifen sitrat ile birlikte 
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metformin verilmesi ovulasyon oranını arttırır ve servikal mukusu olumlu yönde 

etkileyebilir (111).  

 

2.4.2. Gonadotropinler 

 

Hipotalamus ve hipofizi devreden çıkaran gonadotropinler, overler üzerine 

doğrudan etki ederek ovulasyonu uyarırlar. Gonadotropinlerle ovulasyon 

indüksiyonu uygulanacak olgularda; prematür over yetmezliği olmamalı, 

anovulasyon saptanmalı, tubal ve uterin patolojiler dıĢlanmalı ve semen analizi 

dikkate alınmalıdır. Ek olarak, eĢlik eden endokrinolojik bozukluklar tedavi 

edilmelidir. Gonadotropinlerle ovulasyon indüksiyonu için önceden belirlenmiĢ sabit 

bir tedavi planı bulunmamaktadır. Tedavi planı, hastadan hastaya, uygulanan ilaç 

dozuna verilen yanıta göre değiĢkenlik gösterebilir. Genellikle gonadotropinlerin 7 

ila 14 gün boyunca uygulanması sonrası folikül stimülasyonu sağlanır. Uygulanan 

ilaca verilen yanıt, geliĢen foliküllerden açığa çıkan östradiol miktarı ile belirlenir. 

Bu sebeple, gonadotropinlerle ovulasyon indüksiyonu uygulanırken, transvajinal 

ultrasonografi yardımıyla folikül sayısı ve büyüklüğü kaydedilmeli ve serum 

östradiol seviyeleri ölçülmelidir. Gonadotropinlerle ovulasyon oranı %80 ve gebelik 

oranı %45 olarak bildirilmiĢtir (112).  

 

 GnRH, hipotalamusta bulunan arkuat nukleusta yer alan hücreler tarafından 

salgılanan bir dekapeptittir. GnRH, hipofiz ön lobundaki reseptörlerine bağlanarak 

FSH ve LH salınımını uyarır. EĢ zamanlı FSH ve LH uygulamasından en çok yarar 

sağlayan olgular, hipotalamik hipogonadotropik amenoresi olan kadınlardır (113).  

 

Kronik düĢük doz protokolü, FSH dozunun overlerde follikül geliĢimini 

kısıtlayarak tek folikül geliĢimine izin verecek seviyede kalmasını amaçlar. Bu 

protokolde, 37.5-75 IU dozunda FSH uygulanarak ovulasyon indüksiyonu baĢlanır. 

Ġlk ultrasonografi değerlendirmesi, tedavinin 7. ile 10. günleri arasında yapılmalıdır. 

Tedavi baĢlandıktan sonraki ilk değerlendirmede, 10 mm’den büyük folikül geliĢimi 
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ve östradiol seviyesinde artıĢ görülürse ilaç dozu %50 artırılarak klinik izleme devam 

edilir. Sonraki tedavi siklusunda bir önceki siklusta yanıt alınan dozdan baĢlanır. 

Kronik düĢük doz protokolünde, stimülasyon süresi daha uzun olmasına karĢılık, 

monofoliküler geliĢim ve ovulasyon daha etkin olarak gerçekleĢir ve ovaryan 

hiperstimülasyon riski daha düĢüktür (114).  

 

 Step down protokolü, doğal menstrüel siklusu taklit etmeyi amaçlar. Bu 

protokolde, dominant folikülün seçilmesi sağlanır ve ardından FSH uyarısı 

azaltılarak arkada kalan foliküller atreziye uğratılır. Tedavide 100-150 IU dozunda 

rekombinan FSH baĢlanır ve 10 mm çapında folikül elde edilince ilaç dozu 25-37.5 

IU azaltılır. Dominant folikül çapı 14 mm olduğunda FSH dozu yarıya indirilir ve 

HCG gününe kadar aynı dozda tedaviye devam edilir. Step down protokolü, 

fizyolojik FSH seviyesini daha iyi taklit eder ve foliküller daha hızlı geliĢir (115). 

 

2.4.3. Klomifen Sitrat ve Gonadotropin Kombinasyonu 

 

Klomifen sitrat tedavisine direnç gösteren ve açıklanamayan infertilitesi olan 

olgular, klomifen sitratın ve gonadotropinlerin ardıĢık uygulanmasından fayda 

sağlayabilir. Normal siklusta, klomifen sitrat (50-100 mg/gün) uygulamasını takip 

eden son gün veya ertesi gün düĢük doz gonadotropin tedavisi (75 IU) baĢlanarak 

devam ettirilir. Gonadotropin uygulaması için rekombinan FSH veya insan 

menopozal gonadotropini tercih edilebilir (116).  

 

2.4.4. Tamoksifen 

 

 

Tamoksifen, meme kanseri tedavisi için geliĢtirilmiĢ bir selektif östrojen 

reseptör modülatörüdür.  Klomifensitrata olan yapısal benzerliği nedeniyle ovulasyon 

indüksiyonu amacıyla da kullanılabilir (117).  Klomifen sitrat ile karĢılaĢtırıldığında, 

endometriumda ve servikal mukustaki anti-östrojenik etkinliği tamoksifene göre 
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daha azdır (118). Ovulasyon indüksiyonu için klomifen sitrat ve tamoksifen 

uygulanan olguların ovulasyon oranlarında farklılık kaydedilmemiĢtir. Bu nedenle, 

tamoksifen, klomifen sitrata alternatif olarak kullanılabilir (119). 

 

2.4.5. Letrozol 

 

Letrozol, androjenlerin östrojene dönüĢmesini sağlayan aromataz enzimini 

baskılar. Klomifen sitrat ve letrozol karĢılaĢtırıldığında, letrozol uygulanan olgularda, 

HCG günü östradiol seviyesi düĢük saptanmıĢ olsa da, gebelik ve ovulasyon 

oranlarında bir değiĢiklik belirlenmemiĢtir. Bu nedenle, anovulasyon olgularında 

ovulasyon indüksiyonu uygulanırken klomifen sitrata seçenek olarak letrozol 

kullanılabilir (120,121).  

 

2.5.ĠNTRAUTERĠN ĠNSEMĠNASYON 

 

 

Açıklanamayan infertilite, hafif - orta derecede erkek faktörü, ovulasyon 

bozukluğu, hafif endometriozis ve servikal faktör olgularında; her iki Fallop tüpünün 

açık olduğu kanıtlandığında IUI uygulanabilir. IUI iĢleminde kullanılmak üzere ileri 

hareketli sperm elde etmek amacıyla, semen örneği içerisindeki seminal plazma, 

debris, ölü spermler, anormal spermler, lökositler ve diğer hücreler, özel yıkama 

iĢlemleri uygulanarak ayrıĢtırılır. DüĢük maliyetli ve kısmen daha az giriĢimsel bir 

yardımcı üreme tekniği olan IUI için siklus baĢına baĢarı oranı en az %5 ve en çok 

%70 olarak belirlenmiĢtir. Tüm etyolojik faktörler göz önünde bulundurulduğunda, 

klinik gebelik oranı, %10 ile %20 arasında değiĢir. IUI baĢarısını pek çok faktör 

etkiler. Bu faktörler; kadın ve erkek yaĢı, infertilite tipi ve süresi, HCG gününde 

antral folikül sayısı ve endometrium kalınlığı, sperm sayısı, motilitesi ve morfolojisi, 

erkek için cinsel perhiz süresi, ovulasyon indüksiyon ajanları, sperm hazırlama 

teknikleri, IUI sayısı ve kateter tipi olarak sıralanabilir (122). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. ETĠK ONAY 

 

 Bu çalıĢma, Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Klinik AraĢtırmalar Etik Kurulu tarafından onaylanmıĢtır.   

 

3.2. ÇALIġMANIN AMACI 

 

 Bu prospektif çalıĢma; klomifen sitrat, letrozol ve gonadotropin uygulanan 

ovulasyon indüksiyonu sikluslarında, erken foliküler dönem progesteron 

düzeylerinin gebelik Ģansını öngörme gücünü belirlemeyi amaçlamıĢtır.  

 

3.3. ÇALIġMA TASARIMI 

 

 

Ocak 2018 ve Haziran 2020 tarihleri arasında Afyonkarahisar Sağlık 

Bilimleri Üniversitesi Hastanesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı 

polikliniklerine infertilite nedeniyle baĢvuran 125 çift çalıĢma kapsamına alındı. 

Ġnfertilite; daha önce hiç gebeliği olmayan çiftler için en az bir yıl, daha önce en az 

bir gebeliği olan çiftler için en az altı ay korunmasız ve düzenli cinsel iliĢkiye 

rağmen gebelik elde edilememesi olarak tanımlandı.  

 

ÇalıĢmaya dâhil edilme kriterleri; kadın yaĢının 40 yıldan küçük olması, 

erkek yaĢının 40 yıldan küçük olması ve ovulasyon indüksiyonu veya IUI için 

endikasyon bulunması olarak belirlendi. Ovulasyon indüksiyonu için endikasyonlar; 

anovulasyon, uterin faktör, tek taraflı tubal faktör ve hipogonadotropik 

hipogonadizm olarak kabul edildi. Açıklanamayan infertilite, servikal faktör ve hafif 

erkek faktörü ise IUI endikasyonları olarak sıralandı. 
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Kadın yaĢının 40 yıl veya daha büyük olması, erkek yaĢının 40 yıl veya daha 

büyük olması ve IVF için endikasyon bulunması, çalıĢma dıĢı bırakılma kriterleri 

olarak saptandı. Kötü over rezervi, bilateral tubal tıkanıklık, endometriozis ve 

Ģiddetli erkek faktörü (azospermi veya Ģiddetli oligoastenoteratozoospermi) ise IVF 

endikasyonları olarak belirlendi. Açıklanamayan infertilite tanısı konulmuĢ ve daha 

önce en az üç kez IUI uygulanmıĢ olgularda da IVF endikasyonu bulunduğu kabul 

edildi.  

 

ÇalıĢmaya alınan çiftler için kadın yaĢı, erkek yaĢı, kadının eğitim durumu, 

erkeğin eğitim durumu, kadının mesleği, erkeğin mesleği, evlilik süresi, infertilite 

süresi ve infertilite tipi ile ilgili veriler kaydedildi. Bundan baĢka, eĢlerin tıbbi ve 

cerrahi öyküleri, kadının obstetrik geçmiĢi (gravidite, parite, abortus ve küretaj) ve 

mevcutsa, daha önce uygulanan infertilite tedavileri sorgulandı. Kadınların boyları ve 

vücut ağırlıkları ölçülerek vücut kitle indeksleri aĢağıdaki bağıntıya göre hesaplandı: 

Vücut kitle indeksi (kg/m
2
) = Vücut ağırlığı (kg) / Boy

2 
(m

2
) 

 

ÇalıĢmaya alınan kadınlara, ovulasyon indüksiyonu için klomifen sitrat, 

letrozol veya gonadotropin uygulandı.  

 

3.4. KLĠNĠK DEĞERLENDĠRME 

 

Jinekolojik muayeneyi, ultrasonografi görüntülemesini ve laboratuar 

çalıĢmalarını içeren klinik değerlendirme, amenoresi olan kadınlar haricinde, 

menstrüel döngünün erken foliküler döneminde gerçekleĢtirildi. Amenoresi olan 

kadınlarda ise progesteron çekilme kanamasının ilk üç günü içinde klinik 

değerlendirme tamamlandı. ÇalıĢmaya alınan tüm kadınlarda dorsal litotomi 

pozisyonunda jinekolojik muayene uygulandı ve 3.5 ve 5 mHz frekansında 

transvajinal problara sahip ultrasonografi cihazı (Voluson 730 Expert, GE 

Healthcare, UK) kullanılarak görüntüleme yapıldı. Bu görüntülemede, her iki over 

için antral folikül sayısı belirlendi. 
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Tüm olgularda, menstrüel siklusun ilk beĢ günü içinde, sekiz saat devam eden 

açlık sonrası, standart flebotomi tekniğiyle venöz kan örnekleri toplandı. Serum FSH, 

LH, östradiol, prolaktin, tiroid uyarıcı hormon (TSH), tiroksin ve progesteron 

düzeyleri otomatik elektrokemiluminesens sistemi (Elecsys 2010, Roche Sağlık 

Hizmetleri, Basel, Ġsviçre) kullanılarak ölçüldü. Serum prolaktin düzeyinin 25 ng/ml 

üzerinde bulunduğu olgulara hiperprolaktinemi tanısı konuldu. Serum progesteron 

seviyesinin 1.5 ng/ml üzerinde ölçülmesi, erken foliküler dönem progesteron 

yüksekliği olarak kabul edildi. 

 

Klinik gebelik, transvajinal ultrasonografi kullanılarak uterus kavitesi içine 

yerleĢmiĢ bir gebelik kesesi içinde kalp atımı olan bir embryonun görüntülenmesi 

olarak tanımlandı. Devam eden gebelik ise ilk üç ayını (trimesterini) canlı olarak 

tamamlamıĢ gebelik olarak belirlendi. Gebeliğin ilk 12 haftası içinde meydana gelen 

ölüm veya düĢük ise ilk trimester gebelik kaybı olarak kabul edildi. 

 

3.5. ĠSTATĠSTĠKSEL ANALĠZ 

 

Toplanan veriler, bilgisayar ortamında Sosyal Bilimler için Ġstatistiksel Paket 

programı sürüm 22.0 (SPSS, SPSS IBM, Armonk, NY, ABD) kullanılarak analiz 

edildi. Sürekli değiĢkenler ortalama±standart sapma veya ortanca (aralık: minimum-

maksimum) olarak ifade edilirken sürekli olmayan değiĢkenler, sayı veya yüzde 

olarak belirtildi. Veri dağılımı, Kolmogorov-Smirnov testi yardımıyla sınandı. 

KarĢılaĢtırmalar için bağımsız örneklem t testi, ki-kare testi ve Mann Whitney U 

testinden yararlanıldı. Klinik gebelik ve devam eden gebelik oluĢumu için bağımsız 

göstergeleri belirlemek amacıyla lojistik regresyon analizi yapıldı. Çift taraflı 

varsayımlarda p değerlerinin 0.05’ten olması, istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

ÇalıĢma tamamlandıktan sonra gerçekleĢtirilen post hoc güç analizi, çalıĢmanın 

kohort büyüklüğünün (n=125), 0.05 düzeyinde istatistiksel önemi belirlemek için 

%77.8 güce sahip olduğunu gösterdi. 
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4. BULGULAR 

 

Tablo 4.1, çalıĢmaya katılan 125 infertil kadına ait demografik ve klinik 

özellikleri özetlemektedir. Buna göre; çalıĢmaya alınan kadınların ortalama yaĢı 

27.1±4.8 yıl, ortalama vücut kitle indeksi 25.23±3.97 kg/m
2
, ortalama graviditesi 

0.6±0.2, ortalama paritesi 0.3±0.1 ve ortalama abortus sayısı 0.3±0.1 olarak 

hesaplandı. ÇalıĢma kapsamında incelenen kadınların %70.4’ü (n=88) ilköğretim 

mezunu iken %94.4’ü (n=118) ev hanımıydı. Yalnızca 14 kadında (%11.2) kronik 

hastalık bulunmaktayken 14 kadının (%11.2) daha önce en az bir kez cerrahi 

operasyon geçirdiği öğrenildi. ÇalıĢmaya alınan kadınlarda sağ ve sol over için 

ortalama antral folikül sayıları sırasıyla 6.17±2.68 ve 6.64±2.81 olarak saptandı. Bu 

kadınlar için ortalama bazal serum FSH, LH ve östradiol düzeyleri sırasıyla 

6.41±2.45 mIU/ml, 9.33±4.83 mIU/ml ve 43.87±19.88 pg/ml olarak ölçüldü. Benzer 

biçimde, kadın katılımcıların ortalama bazal TSH, tiroksin ve prolaktin seviyeleri 

sırasıyla 2.01±1.10 µIU/ml, 1.24±0.15 ng/dl ve 16.85±7.42 ng /ml olarak kaydedildi. 

ÇalıĢmada incelenen kadın katılımcıların erken foliküler dönem serum progesteron 

düzeylerinin ortalaması ise 1.01±0.43 ng/ml olarak hesaplandı. 

 

Tablo 4.2, çalıĢmaya katılan 125 kadının eĢlerine ait demografik ve klinik 

özellikleri göstermektedir. Buna göre, kadın katılımcıların eĢlerinin ortalama yaĢı 

29.8±4.9 yıl olarak bulundu. Katılımcıların eĢlerinin %90.4’ü (n=113) lise mezunu 

iken yalnızca %5.6’sı (n=7) herhangi bir iĢte çalıĢmıyordu. On dört katılımcının 

eĢinde (%11.2) kronik hastalık bulunmaktayken 17 katılımcının eĢine (%13.6) daha 

önce en az bir kez cerrahi operasyon uygulandığı öğrenildi. Katılımcıların eĢlerinin 

spermiogram sonuçları değerlendirildiğinde, ortalama sperm sayımı, sperm sayısı, 

total motilite, progresif motilite ve Kruger morfolojisi değerleri sırasıyla 

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. ÇalıĢmaya katılan kadınların demografik ve klinik özellikleri 

 

 Ortalama±Standart sapma (Min-Maks) 

Sayı (%) 

YaĢ (yıl) 

Vücut kitle indeksi (kg/m
2
) 

Gravidite 

Parite 

Abortus 

27.1±4.8 (20-38) 

25.23±3.97 (18.94-39.26) 

0.6±0.2 (0-5) 

0.3±0.1 (0-3) 

0.3±0.1 (0-3) 

Eğitim durumu 

Ġlköğretim 

Lise 

Üniversite 

 

88 (%70.4) 

30 (%24.0) 

7 (%5.6) 

Meslek durumu 

Ev hanımı 

ÇalıĢmıyor 

 

118 (%94.4) 

7 (%5.6) 

Kronik hastalık 

Diabetes mellitus 

Ailevi Akdeniz ateĢi 

Crohn hastalığı 

 

7 (%5.6) 

5 (%4.0) 

2 (%1.6) 

GeçirilmiĢ cerrahi 

Laparoskopi 

Kulak ameliyatı 

Appendektomi 

Kolesistektomi 

 

5 (%4.0) 

5 (%4.0) 

3 (%2.4) 

2 (%1.6) 

Antral folikül sayısı (sağ over) 

Antral folikül sayısı (sol over) 

Bazal FSH (mIU/ml) 

Bazal LH (mIU/ml) 

Bazal östradiol (pg/ml) 

Bazal TSH (µIU/ml) 

Bazal tiroksin (ng/dl) 

Bazal prolaktin (ng/ml) 

Erken foliküler progesteron (ng/ml) 

6.17±2.68 (2-15) 

6.64±2.81 (3-16) 

6.41±2.45 (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. ÇalıĢmaya katılan kadınların eĢlerinin demografik ve klinik özellikleri 

 

 Ortalama±Standart sapma (Min-Maks) 

Sayı (%) 

YaĢ (yıl) 29.8±4.9 (22-40) 

Eğitim durumu 

Ġlköğretim 

Lise 

Üniversite 

 

4 (%3.2) 

113 (%90.4) 

8 (%6.4) 

Meslek durumu 

ÇalıĢıyor 

ÇalıĢmıyor 

 

121 (%96.8) 

4 (%3.2) 

Kronik hastalık 

Diabetes mellitus 

Hipertansiyon 

Depresyon 

Behçet hastalığı 

 

4 (%3.2) 

3 (%2.4) 

3 (%2.4) 

2 (%1.6) 

GeçirilmiĢ cerrahi 

Varikoselektomi 

Appendektomi 

Kolesistektomi 

 

7 (%5.6) 

6 (%4.8) 

4 (%3.2) 

Spermiogram parametreleri 

Sperm sayısı (milyon) 

Sperm sayısı (milyon/ml) 

Total motilite (%) 

Progresif motilite (%) 

Kruger morfolojisi (%) 

 

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) 

7.8±2.2 (2-2) 

 

 

Tablo 4.3, çalıĢmaya katılan 125 çiftin demografik ve klinik özelliklerini 

listelemektedir. Buna göre, çiftlerin ortalama evlilik süresi, 5.8±3.8 yıl iken ortalama 

infertilite süresi, 4.6±3.7 yıl olarak hesaplandı. Çiftlerin %62.5’inde (n=55) primer 

infertilite ve %37.5’inde (n=33) sekonder infertilite mevcuttu. Ġnfertilite nedenleri 

ise, 63 çiftte anovulasyon (%71.6), on çiftte uterin faktör (%11.4), on çiftte 

hiperprolaktinemi (%11.4), dokuz çiftte tubal faktör (%10.2), sekiz çiftte erkek 

faktörü (%9.1) ve bir çiftte hipogonadotropik hipogonadizm (%1.1) olarak belirlendi. 

Bundan baĢka, 42 çifte (%47.7) daha önce ovulasyon indüksiyonu uygulandığı 

öğrenildi. Ovulasyon indüksiyonu için 34 çiftte (%28.6) klomifen sitrat, beĢ çiftte 

(%5.7) rekombinant gonadotropin ve üç çiftte (%3.4) letrozol tercih edilmiĢti.  
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ÇalıĢmaya kapsamında, 125 çiftin 48’ine (%38.6) klomifen sitrat, 33’üne 

(%26.4) letrozol ve 44’üne (%35.2) rekombinan gonadotropin verilerek ovulasyon 

indüksiyonu uygulandı. ÇalıĢmaya alınan 125 çiftin 66’sına (%52.8) ilk ovulasyon 

indüksiyonu siklusu gerçekleĢtirilirken 38’sine (%30.4) ikinci ovulasyon 

indüksiyonu siklusu, 17’sine (%13.6) üçüncü ovulasyon indüksiyonu siklusu ve 4 

çiftte (%3.2) dördüncü ovulasyon indüksiyonu siklusu tamamlandı. ÇalıĢmada 

incelenen 125 çiftin 44’ünde (%35.2) IUI uygulanırken 81’inde (%64.8) IUI 

uygulanmadı. Ovulasyon indüksiyonu uygulamaları sonucu 125 çiftin 41’inde 

(%32.8) klinik gebelik elde edildi ve 33 çiftte (%26.4) gebelik durumu devam etti. 

Buna karĢılık, ovulasyon indüksiyonu uygulanarak gebelik elde edilen 8 çiftte 

(%6.4), ilk trimester sırasında gebelik kaybı gerçekleĢti. 

 

Tablo 4.4, ovulasyon indüksiyon uygulamaları sonucu klinik gebelik elde 

edilemeyen 84 kadın ile klinik gebelik elde edilen 41 kadını demografik ve klinik 

özellikler bakımından karĢılaĢtırmaktadır. Buna göre; klinik gebelik elde edilen ve 

edilemeyen kadınlar, yaĢ, gravidite, eğitim durumu, meslek durumu, kronik hastalık 

ve geçirilmiĢ cerrahi bakımından istatistiksel olarak benzerdi (sırasıyla p=0.169, 

p=0.772, p=0.611, p=0.761, p=0.549 ve p=0.502). Klinik gebelik elde edilemeyen 

kadınlarla karĢılaĢtırıldığında; klinik gebelik elde edilen kadınların ortalama vücut 

kitle indeksleri anlamlı olarak düĢüktü (26.06±4.34 kg/m
2
 vs 24.29±3.30 kg/m

2
, 

p=0.037), ortalama pariteleri anlamlı olarak azdı (0.6±0.2 vs 0.2±0.1, p=0.026) ve 

ortalama abortus sayıları anlamlı olarak fazlaydı (0.13±0.03 vs 0.31±0.02, p=0.034). 

Klinik gebelik elde edilen ve edilemeyen kadınlar, sağ ve sol overdeki antral folikül 

sayımları bakımından istatistiksel olarak benzerdi (sırasıyla p=0.580 ve p=0.492). 

Öte yandan, klinik gebelik elde edilen ve edilemeyen kadınların ortalama serum 

bazal FSH, LH, östradiol, TSH, tiroksin ve prolaktin seviyeleri istatistiksel olarak 

benzerdi (sırasıyla p=0.410, p=0.872, p=0.767, p=0.784, p=0.073 ve p=0.067). 

Klinik gebelik elde edilemeyen kadınlarla karĢılaĢtırıldığında; klinik gebelik elde 

edilen kadınların ortalama erken foliküler dönem serum progesteron düzeyleri 

anlamlı olarak düĢüktü (1.29±0.27 ng/ml vs 0.69±0.33 ng/ml, p=0.001). 
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Tablo 4.3. ÇalıĢmaya katılan çiftlerin demografik ve klinik özellikleri 
 

 Ortalama±Standart sapma (Min-Maks) 

Sayı (%) 

Evlilik süresi (yıl) 5.8±3.8 (1-5) 

Ġnfertilite süresi (yıl) 4.6±3.7 (1-15) 

Ġnfertilite tipi 

Primer infertilite 

Sekonder infertilite 

 

78 (%62.4) 

47 (%37.6) 

Ġnfertilite nedeni 

Anovulasyon 

Uterin faktör 

Tubal faktör 

Erkek faktörü 

Hiperprolaktinemi 

Hipogonadotropik hipogonadizm 

 

90 (%72.0) 

14 (%11.2) 

13 (%10.2) 

11 (%9.1) 

14 (%11.2) 

2 (%1.6) 

Önceki ovulasyon indüksiyonu 

Klomifen sitrat 

Letrozol 

Gonadotropin 

 

48 (%38.6) 

4 (%3.2) 

7 (%5.6) 

ġimdiki ovulasyon indüksiyonu 

Klomifen sitrat 

Letrozol 

Gonadotropin 

 

48 (%38.6) 

33 (%26.4) 

44 (%35.2) 

Ovulasyon indüksiyonu siklusu 

#1 

#2 

#3 

#4 

 

66 (%52.8) 

38 (%30.4) 

17 (%13.6) 

4 (%3.2) 

Ġntrauterin inseminasyon 

Uygulandı 

Uygulanmadı 

 

44 (%35.2) 

81 (%64.8) 

Gebelik sonuçları 

Klinik gebelik 

Devam eden gebelik 

Ġlk trimester gebelik kaybı 

 

41 (%32.8) 

33 (%26.4) 

8 (%6.4) 

 

 

 

 

 



 
 

41 
 

Tablo 4.4. Klinik gebelik varlığına göre kadın katılımcıların demografik ve klinik 

özellikleri 

 

 Klinik gebelik 

yok 

(n=84) 

Klinik gebelik 

var 

(n=41) 

p 

YaĢ (yıl) 26.5±4.3 27.9±5.1 0.169 

Vücut kitle indeksi (kg/m
2
) 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* 

Eğitim durumu 

Ġlköğretim 

Lise 

Üniversite 

 

57 (%67.9) 

22 (%26.1) 

5 (%6.0) 

 

31 (%75.6) 

8 (%19.5) 

2 (%4.9) 

0.669 

 

Meslek durumu 

Ev hanımı 

ÇalıĢıyor 

 

79 (%94.0) 

5 (%6.0) 

 

39 (%95.1) 

2 (%4.9) 

0.806 

 

Kronik hastalık 

Diabetes mellitus 

Ailevi Akdeniz ateĢi 

Crohn hastalığı 

 

5 (%6.0) 

3 (%3.6) 

2 (%2.4) 

 

2 (%4.9) 

2 (%4.9) 

1 (%20.0) 

0.549 

GeçirilmiĢ cerrahi 

Laparoskopi 

Kulak ameliyatı 

Appendektomi 

Kolesistektomi 

 

3 (%3.6) 

3 (%3.6) 

1 (%1.2) 

1 (%1.2) 

 

2 (%4.9) 

2 (%4.9) 

2 (%4.9) 

1 (%2.4) 

0.502 

Antral folikül sayısı (sağ over) 6.32±2.79 6.0±2.56 0.580 

Antral folikül sayısı (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 (mIU/ml) 9.41±5.24 9.24±4.38 0.872 

Bazal östradiol (pg/ml) 44.44±23.26 43.21±15.38 0.767 

Bazal TSH (µIU/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) 1.29±0.27 0.69±0.33 0.001* 

FSH: folikül stimülan hormon, LH: luteinizan hormon, TSH: tiroid stimülan hormon 

*p<0.05, istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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Tablo 4.5, ovulasyon indüksiyon uygulamaları sonucu klinik gebelik elde 

edilemeyen 84 kadın ile klinik gebelik elde edilen 41 kadını eĢlerinin demografik ve 

klinik özellikleri bakımından karĢılaĢtırmaktadır. Buna göre; klinik gebelik elde 

edilen ve edilemeyen kadınların eĢleri, yaĢ, eğitim durumu, meslek durumu ve 

geçirilmiĢ cerrahi bakımından istatistiksel olarak benzer bulundu (sırasıyla p=0.119, 

p=0.702, p=0.640 ve p=0.350). Buna karĢılık, klinik gebelik elde edilen kadınların 

eĢleriyle karĢılaĢtırıldığında, klinik gebelik elde edilmeyen kadınların eĢlerinde 

diabetes mellitus ve Behçet hastalığı sıklıkları anlamlı olarak daha yüksekti (sırasıyla 

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 kadınların eĢlerine ait spermiogram sonuçları 

değerlendirildiğinde, ortalama sperm sayımı, sperm sayısı, total motilite, progresif 

motilite ve Kruger morfolojisi değerleri istatistiksel olarak benzer bulundu (sırasıyla 

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

 

Tablo 4.6, ovulasyon indüksiyon uygulamaları sonucu klinik gebelik elde 

edilemeyen 84 çift ile klinik gebelik elde edilen 41 çifti demografik ve klinik 

özellikleri bakımından karĢılaĢtırmaktadır. Buna göre; klinik gebelik elde edilen ve 

edilemeyen çiftler, evlilik süresi, infertilite süresi ve tipi bakımından istatistiksel 

olarak benzerdi (sırasıyla p=0.157, p=0.118 ve p=0.544). Klinik gebelik elde edilen 

ve edilemeyen çiftler; infertilite nedenleri olarak anovulasyon, uterin faktör, tubal 

faktör, erkek faktörü, hiperprolaktinemi ve hipogonadotropik hipogonadizm 

bakımından istatistiksel olarak benzer bulundu (sırasıyla 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 çiftler; daha 

önce uygulanan ovulasyon indüksiyonu ajanı, çalıĢma kapsamında uygulanan 

ovulasyon indüksiyonu ajanı, ovulasyon indüksiyonu siklus sayısı ve IUI tedavisi 

bakımından da istatistiksel olarak benzerdi (sırasıyla p=0.757, p=0.485, p=0.958 ve 

p=0.253). 
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Tablo 4.5. Klinik gebelik varlığına göre erkek katılımcıların demografik ve klinik 

özellikleri 

 Klinik gebelik 

yok 

(n=84) 

Klinik gebelik 

var 

(n=41) 

p 

YaĢ (yıl) 29.0±4.4 30.6±5.2 0.119 

Eğitim durumu 

Ġlköğretim 

Lise 

Üniversite 

 

3 (%3.6) 

75 (%89.3) 

6 (%7.1) 

 

1 (%2.4) 

38 (%92.7) 

2 (%4.9) 

0.702 

Meslek durumu 

ÇalıĢıyor 

ÇalıĢmıyor 

 

81 (%96.4) 

3 (%3.6) 

 

40 (%97.6) 

1 (%2.4) 

0.640 

Kronik hastalık 

Diabetes mellitus 

Hipertansiyon 

Depresyon 

Behçet hastalığı 

 

4 (%4.8) 

1 (%1.2) 

1 (%1.2) 

2 (%2.4) 

 

0 (%0.0) 

2 (%4.9) 

2 (%4.9) 

0 (%0.0) 

0.046* 

GeçirilmiĢ cerrahi 

Appendektomi 

Varikoselektomi  

Kolesistektomi 

 

5 (%6.0) 

4 (%4.8) 

4 (%4.8) 

 

2 (%4.9) 

2 (%4.9) 

0 (%0.0) 

0.350 

Sperm sayısı (milyon) 60.5±22.9 65.4±18.0 0.269 

Sperm sayısı (milyon/ml) 22.9±8.7 24.3±6.9 0.383 

Total motilite (%) 46.2±8.5 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 anlamlı kabul edildi. 

 

Tablo 4.7, çalıĢma kapsamında, ovulasyon indüksiyonu uygulamaları sonucu 

elde edilen klinik gebelikler için yapılan lojistik regresyon analizi sonuçlarını 

özetlemektedir. Buna göre; kadın yaĢı, erkek yaĢı, infertilite süresi, infertilite tipi, 

gravidite, parite, vücut kitle indeksi, antral folikül sayımı, bazal FSH, LH ve 

östradiol düzeyleri, sperm sayımı, sperm sayısı, total motilite, progresif motilite ve 

Kruger morfolojisi, ovulasyon indüksiyonu ile elde edilen klinik gebelikler için 

bağımsız bir prognostik gösterge değildir (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 karĢılık; erken dönem serum progesteron 

seviyesi, ovulasyon indüksiyonu ile elde edilen klinik gebelikler için bağımsız bir 

prognostik göstergedir (p=0.001). 
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Tablo 4.6. Klinik gebelik varlığına göre katılımcı çiftlerin demografik ve klinik 

özellikleri 

 Klinik gebelik 

yok 

(n=84) 

Klinik gebelik 

var 

(n=41) 

p 

Evlilik süresi (yıl) 5.2±3.5 6.4±4.1 0.157 

Ġnfertilite süresi (yıl) 4.0±3.2 5.3±4.2 0.118 

Ġnfertilite tipi 

Primer infertilite 

Sekonder infertilite 

 

51 (%60.7) 

33 (%39.3) 

 

27 (%65.9) 

14 (%34.1) 

0.544 

 

Ġnfertilite nedeni 

Anovulasyon 

Uterin faktör 

Tubal faktör 

Erkek faktörü 

Hiperprolaktinemi 

Hipogonadotropik 

hipogonadizm 

 

62 (%73.8) 

10 (%11.9) 

9 (%10.7) 

8 (%9.5) 

9 (%10.7) 

2 (%2.4) 

 

28 (%68.3) 

4 (%9.8) 

4 (%9.8) 

3 (%7.3) 

5 (%12.2) 

0 (%0.0) 

 

0.522 

0.657 

0.892 

0.589 

0.818 

0.348 

Önceki ovulasyon indüksiyonu 

Klomifen sitrat 

Letrozol 

Gonadotropin 

 

32 (%38.1) 

2 (%2.4) 

5 (%6.0) 

 

16 (%39.0) 

2 (%4.9) 

2 (%4.9) 

0.757 

ġimdiki ovulasyon indüksiyonu 

Klomifen sitrat 

Letrozol 

Gonadotropin 

 

33 (%39.3) 

24 (%28.6) 

27 (%32.1) 

 

15 (%36.6) 

9 (%22.0) 

17 (%41.5) 

0.485 

 

Ovulasyon indüksiyonu siklusu 

#1 

#2 

#3 

#4 

 

45 (%53.6) 

25 (%29.7) 

11 (%13.1) 

3 (%3.6) 

 

21 (%51.3) 

13 (%31.7) 

6 (%14.6) 

1 (%2.4) 

0.958 

 

 

 

 

Ġntrauterin inseminasyon 

Uygulandı 

Uygulanmadı 

 

27 (%32.1) 

57 (%67.9) 

 

17 (%41.5) 

24 (%58.5) 

0.253 
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Tablo 4.7. Klinik gebelikler için lojistik regresyon analizi 

 %95 Güvenlik Aralığı p 

Kadın yaĢı -0.049 - 0.043 0.932 

Erkek yaĢı -0.046 - 0.045 0.979 

Ġnfertilite süresi -0.139 – 0.018 0.128 

Ġnfertilite tipi -0.463 – 0.326 0.729 

Gravidite -0.767 – 0.267 0.337 

Parite -0.267 – 0.570 0.489 

Vücut kitle indeksi (kg/m
2
) -0.046 – 0.013 0.257 

Antral folikül sayımı (sağ over) -0.079 – 0.225 0.339 

Antral folikül sayımı (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 östradiol (pg/ml) -0.002 – 0.009 0.225 

Bazal progesteron (ng/ml) -1.049 - -0.651 0.001* 

Sperm sayımı (milyon) -0.007 – 0.017 0.419 

Sperm sayısı (milyon/ml) -0.042 – 0.032 0.782 

Total motilite (%) -0.029 – 0.006 0.182 

Progresif motilite -0.006 – 0.040 0.138 

Kruger morfolojisi (%) -0.070 – 0.093 0.783 

FSH: folikül stimülan hormon, LH: luteinizan hormon 

 *p<0.05, istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

46 
 

Tablo 4.8, ovulasyon indüksiyon uygulamaları sonucu devam eden gebelik 

elde edilen 33 kadın ile klinik gebelik elde edildikten sonra ilk trimester gebelik 

kaybı yaĢayan 8 kadını demografik ve klinik özellikler bakımından 

karĢılaĢtırmaktadır. Buna göre; devam eden gebeliği olan ve ilk trimester gebelik 

kaybı yaĢayan kadınlar, yaĢ, vücut kitle indeksi, gravidite ve abortus sayısı 

bakımından istatistiksel olarak benzerdi (sırasıyla p=0.545, p=0.291, p=0.355 ve 

p=0.422). Benzer biçimde; devam eden gebeliği olan ve ilk trimester gebelik kaybı 

yaĢayan kadınlar, eğitim durumu, meslek durumu, kronik hastalık ve geçirilmiĢ 

cerrahi bakımından istatistiksel olarak benzer bulundu (sırasıyla p=0.727, p=0.761, 

p=0.392 ve p=0.208). Devam eden gebeliği olan ve ilk trimester gebelik kaybı 

yaĢayan kadınlar, sağ ve sol over antral folikül sayımları bakımından istatistiksel 

olarak benzerdi (sırasıyla p=0.762 ve p=0.511). Devam eden gebeliği olan ve ilk 

trimester gebelik kaybı yaĢayan kadınların ortalama serum bazal FSH, LH, östradiol, 

TSH, tiroksin ve prolaktin düzeyleri de istatistiksel olarak benzer bulundu (sırasıyla 

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

 

Buna karĢılık; devam eden gebeliği olan kadınlarla karĢılaĢtırıldığında, ilk 

trimester gebelik kaybı yaĢayan kadınların ortalama paritesi anlamlı olarak daha 

fazlaydı (0.3±0.1 vs 0.7±0.3, p=0.038) ve erken foliküler dönem ortalama serum 

progesteron düzeyleri anlamlı olarak daha yüksekti (0.53±0.11 vs 1.29±0.20, 

p=0.001). 
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Tablo 4.8. Devam eden gebeliklere göre kadın katılımcıların demografik ve klinik 

özellikleri 

 Devam eden 

gebelik 

(n=33) 

Ġlk trimester 

gebelik kaybı 

(n=8) 

p 

YaĢ (yıl) 27.6±5.2 28.9±4.8 0.545 

Vücut kitle indeksi (kg/m
2
) 24.02±4.34 25.41±3.09 0.291 

Gravidite 0.6±0.1 0.9±0.4 0.355 

Parite 0.3±0.1 0.7±0.3 0.038* 

Abortus 0.3±0.1 0.2±0.1 0.422 

Eğitim durumu 

Ġlköğretim 

Lise 

Üniversite 

 

25 (%75.8) 

6 (%18.2) 

2 (%6.0) 

 

6 (%75.0) 

2 (%25.0) 

0 (%0.0) 

0.727 

Meslek durumu 

Ev hanımı 

ÇalıĢıyor 

 

31 (%93.9) 

2 (%6.1) 

 

8 (%100.0) 

0 (%0.0) 

0.761 

Kronik hastalık 

Diabetes mellitus 

Ailevi Akdeniz ateĢi 

Crohn hastalığı 

 

1 (%3.0) 

2 (%6.1) 

1 (%3.0) 

 

1 (%12.5) 

0 (%0.0) 

0 (%0.0) 

0.392 

GeçirilmiĢ cerrahi 

Laparoskopi 

Kulak ameliyatı 

Appendektomi 

Kolesistektomi 

 

1 (%3.0) 

2 (%6.1) 

0 (%0.0) 

0 (%0.0) 

 

1 (%12.5) 

0 (%0.0) 

0 (%0.0) 

1 (%12.5) 

0.208 

Antral folikül sayısı (sağ over) 6.06±2.42 5.75±3.24 0.762 

Antral folikül sayısı (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 (mIU/ml) 9.42±4.43 8.51±4.36 0.602 

Bazal östradiol (pg/ml) 41.60±14.43 49.86±18.36 0.176 

Bazal TSH (µIU/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: folikül stimülan hormon, LH: luteinizan hormon, TSH: tiroid stimülan hormon 

*p<0.05, istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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Tablo 4.9, ovulasyon indüksiyon uygulamaları sonucu devam eden gebelik 

elde edilen 33 kadın ile klinik gebelik elde edildikten sonra ilk trimester gebelik 

kaybı yaĢayan 8 kadını eĢlerinin demografik ve klinik özellikleri bakımından 

karĢılaĢtırmaktadır. Buna göre; devam eden gebeliği olan ve ilk trimester gebelik 

kaybı yaĢayan kadınların eĢleri, yaĢ, eğitim durumu, meslek durumu, kronik hastalık 

ve geçirilmiĢ cerrahi bakımından istatistiksel olarak benzerdi (sırasıyla p=0.509, 

p=0.618, p=0.300 ve p=0.248). Devam eden gebeliği olan kadınarla 

karĢılaĢtırıldığında, ilk trimester gebelik kaybı yaĢayan kadınların eĢlerine ait 

ortalama sperm sayımı ve sperm sayısı değerleri anlamlı olarak daha yüksekti 

(sırasıyla 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). Öte yandan, devam eden gebeliği olan ve ilk trimester 

gebelik kaybı yaĢayan kadınların eĢlerine ait ortalama total motilite, progresif 

motilite ve Kruger morfolojisi değerleri istatistiksel olarak benzer bulundu (sırasıyla 

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

 

Tablo 4.10, ovulasyon indüksiyon uygulamaları sonucu devam eden gebelik 

elde edilen 33 çift ile klinik gebelik elde edildikten sonra ilk trimester gebelik kaybı 

yaĢayan 8 çifti, demografik ve klinik özellikleri bakımından karĢılaĢtırmaktadır. 

Buna göre; devam eden gebeliği olan ve ilk trimester gebelik kaybı yaĢayan çiftler, 

evlilik süresi, infertilite süresi ve tipi bakımından istatistiksel olarak benzerdi 

(sırasıyla p=0.399, p=0.792 ve p=0.624). Devam eden gebeliği olan ve ilk trimester 

gebelik kaybı yaĢayan çiftler, anovulasyon, uterin faktör, tubal faktör, erkek faktörü 

ve hiperprolaktinemi bakımından da istatistiksel olarak benzerdi (sırasıyla p=0.650, 

p=0.105, p=0.771, p=0.376 ve p=0.977). Ġlk trimester gebelik kaybı yaĢayan çiftlerle 

karĢılaĢtırıldığında, devam eden gebeliği olan çiftlerde, önceki ovulasyon 

indüksiyonu ajanı olarak klomifen sitrat anlamlı olarak daha sık tercih edilmiĢti (2/8, 

%25 vs 14/33, %42.4, p=0.018). Devam eden gebeliği olan ve ilk trimester gebelik 

kaybı yaĢayan çiftler, çalıĢma kapsamında uygulanan ovulasyon indüksiyonu ajanı, 

siklus sayısı ve IUI tedavisi bakımından istatistiksel olarak benzerdi (sırasıyla 

p=0.748, p=0.696 ve p=0.585). 
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Tablo 4.9. Devam eden gebeliklere göre erkek katılımcıların demografik ve klinik 

özellikleri 

 Devam eden 

gebelik 

(n=33) 

Ġlk trimester 

gebelik kaybı 

(n=8) 

p 

YaĢ (yıl) 30.4±5.5 31.8±4.3 0.509 

Eğitim durumu 

Ġlköğretim 

Lise 

Üniversite 

 

1 (%3.0) 

30 (%30.9) 

2 (%6.1) 

 

0 (%0.0) 

8 (%100.0) 

0 (%0.0) 

0.675 

Meslek durumu 

ÇalıĢıyor 

ÇalıĢmıyor 

 

32 (%97.0) 

1 (%3.0) 

 

8 (%100.0) 

0  (%0.0) 

0.618 

Kronik hastalık 

Hipertansiyon 

Depresyon 

 

2 (%6.4) 

2 (%6.4) 

 

0 (%0.0) 

0 (%0.0) 

0.300 

GeçirilmiĢ cerrahi 

Appendektomi 

Varikoselektomi  

 

1 (%3.0) 

2 (%6.1) 

 

1 (%12.5) 

0 (%0.0) 

0.248 

Sperm sayısı (milyon) 62.0±18.0 79.4±8.9 0.012* 

Sperm sayısı (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 anlamlı kabul edildi. 

 

 

Tablo 4.11, çalıĢma kapsamında, ovulasyon indüksiyonu uygulamaları 

sonucu elde edilen ve devam eden gebelikler için yapılan lojistik regresyon analizi 

sonuçlarını özetlemektedir. Buna göre; kadın yaĢı, erkek yaĢı, infertilite süresi, 

infertilite tipi, gravidite, parite, vücut kitle indeksi, antral folikül sayımı, bazal FSH, 

LH ve östradiol düzeyleri, sperm sayımı, sperm sayısı, total motilite, progresif 

motilite ve Kruger morfolojisi, ovulasyon indüksiyonu ile klinik gebelik elde etmek 

için için bağımsız göstergeler değildir (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 karĢılık; erken dönem serum progesteron 

seviyesi, ovulasyon indüksiyonu ile klinik gebelik elde etmek için bağımsız bir 

göstergedir (p=0.001). 
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Tablo 4.10. Devam eden gebeliklere göre katılımcı çiftlerin demografik ve klinik 

özellikleri 

 Devam eden 

gebelik 

(n=33) 

Ġlk trimester 

gebelik kaybı 

(n=8) 

p 

Evlilik süresi (yıl) 6.1±4.1 7.5±4.2 0.399 

Ġnfertilite süresi (yıl) 5.2±4.1 5.6±4.8 0.792 

Ġnfertilite tipi 

Primer infertilite 

Sekonder infertilite 

 

22 (%66.7) 

11 (%33.3) 

 

5 (%62.5) 

3 (%37.5) 

0.624 

 

Ġnfertilite nedeni 

Anovulasyon 

Uterin faktör 

Tubal faktör 

Erkek faktörü 

Hiperprolaktinemi 

 

22 (%66.7) 

2 (%6.1) 

3 (%9.1) 

3 (%9.1) 

4 (%12.1) 

 

6 (%75.0) 

2 (%25.0) 

1 (%12.5) 

0 (%0.0) 

1 (%12.5) 

 

0.650 

0.105 

0.771 

0.376 

0.977 
Önceki ovulasyon indüksiyonu 

Klomifen sitrat 

Letrozol 

Gonadotropin 

 

14 (%42.4) 

0 (%0.0) 

1 (%3.0) 

 

2 (%25.0) 

2 (%25.0) 

1 (%12.5) 

0.018* 

ġimdiki ovulasyon indüksiyonu 

Klomifen sitrat 

Letrozol 

Gonadotropin 

 

13 (%30.4) 

7 (%21.2) 

13 (%30.4) 

 

2 (%25.0) 

2 (%25.0) 

4 (%50.0) 

0.748 

Ovulasyon indüksiyonu siklusu 

#1 

#2 

#3 

#4 

 

18 (%54.5) 

10 (%30.3) 

4 (%12.1) 

1 (%3.1) 

 

3 (%37.5) 

3 (%37.5) 

2 (%25.0) 

0 (%0.0) 

0.696 

Ġntrauterin inseminasyon 

Uygulandı 

Uygulanmadı 

 

13 (%30.4) 

20 (%69.6) 

 

4 (%50.0) 

4 (%50.0) 

0.585 

*p<0.05, istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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Tablo 4.11. Devam eden gebelikler için lojistik regresyon analizi 

 %95 Güvenlik Aralığı p 

Kadın yaĢı -0.045 - 0.113 0.388 

Erkek yaĢı -0.095 - 0.018 0.167 

Ġnfertilite süresi -0.058 – 0.113 0.496 

Ġnfertilite tipi -0.622 – 0.370 0.590 

Gravidite -0.706 – 0.858 0.836 

Parite -0.671 – 0.706 0.957 

Vücut kitle indeksi (kg/m
2
) -0.032 – 0.081 0.368 

Antral folikül sayımı (sağ over) -0.162 – 0.125 0.780 

Antral folikül sayımı (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 östradiol (pg/ml) -0.012 – 0.010 0.727 

Erken foliküler progesteron (ng/ml) -1.049 - -0.651 0.001* 

Sperm sayımı (milyon) -0.024 – 0.048 0.473 

Sperm sayısı (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: folikül stimülan hormon, LH: luteinizan hormon 

 *p<0.05, istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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5. TARTIġMA 

 

Ġnfertilite, toplumun yaklaĢık %15’ini ilgilendiren bir sağlık sorunudur. 

Anovulasyon, tuboperitoneal faktör, uterus anomalileri, endometriozis ve 

spermiogram bozuklukları; infertilite nedenleri arasında sayılabilir (123). Ġnfertil 

çiftlerin %15 ila %30 kadarında altta yatan neden tanımlanamadığı için bu olgularda 

açıklanamayan infertilite bulunduğu kabul edilmiĢtir (123, 124). Ġnfertilite 

yönetiminde ovulasyon indüksiyonu, IUI ve IVF uygulanabilir. IVF tedavisiyle 

karĢılaĢtırıldığında, ovulasyon indüksiyonu ve IUI daha rahat ulaĢılabilir, daha kolay 

gerçekleĢtirilebilir, daha ucuz ve daha az giriĢimsel uygulamalardır (124). Sayılan 

avantajlara rağmen, ovulasyon indüksiyonu ve IUI bile, infertil çiftler için 

psikososyal baskı unsuru ve maddi bir yük haline gelebilir. Bu nedenle, ovulasyon 

indüksiyonu ve IUI uygulanması planlandığı zaman, tedavi baĢarısı öngörülmeli ve 

infertil çift bu konuda bilgilendirilmelidir (125). Ġleri kadın yaĢı (>35), primer 

infertilite, uzamıĢ infertilite süresi ve ciddi spermiogram bozuklukları; ovulasyon 

indüksiyonu ve IUI uygulanması planlanan infertil çiftler için olumsuz prognoz 

göstergeleridir (124,125).  

 

Progesteron yapımı, sitokrom P450 yan zincir kırıcı enzimler aracılığıyla 

gerçekleĢir. Bu enzimler; korpus luteumda, büyüyen folikülün teka internasında, teka 

eksternasında ve adrenal bezin korteksinde mevcuttur (126). Tüm bu dokular, teorik 

olarak, menstrüel siklusun foliküler fazındaki progesteron yapımının temel 

kaynaklarıdır (127). Normal bir menstrüel siklusun foliküler fazı boyunca, serum 

progesteron konsantrasyonları, genellikle en alt düzeyde seyreder ve 1.5 nmol/L (< 

0.47 ng/ml) olarak ölçülür. Ovulasyonu baĢlatan ani LH artıĢı sonrası progesteron 

düzeyleri yükselmeye baĢlar (128).  

 

Progesteron, tek baĢına ovulasyonu tetikleyemez fakat ovulasyon öncesinde 

ve sonrasında Graafian foliküllerindeki LH seviyesini dolaylı olarak etkilediği 

düĢünülmektedir (126). Menstrüel siklusun sonunda meydana gelen luteoliz sonucu 

korpus luteum yapısal olarak geriler ve buna bağlı olarak progesteron üretme 
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yeteneğini kaybeder (129). Luteoliz etkin biçimde gerçekleĢmediği takdirde erken 

foliküler fazda serum progesteron konsantrasyonları düĢmez ve yüksek seyreder 

(127). Erken foliküler dönemde serum progesteron düzeylerinin nispeten yüksek 

seyretmesi, endometriumda proliferasyonu baskılayabilir, sekresyonu 

düzensizleĢtirebilir, desidualizasyona yol açabilir ve böylece, implantasyon için 

endometriumda gerekli optimal mikro-çevrenin olumsuz yönde etkilenmesine neden 

olabilir (128). Siklusun erken döneminde serum progesteron konsantrasyonlarının 

düĢük seviyelerde olmaması, oosit ve dolayısıyla embryo kalitesini de bozabilir 

(129). 

 

Ġnfertil kadınlarda ve üremeye yardımcı tedavi yöntemleri uygulanan 

olgularda, erken foliküler fazda yüksek seyreden serum progesteron 

konsantrasyonlarının klinik gebelik oranlarını nasıl etkilediğini araĢtıran çalıĢmalar 

yayımlanmıĢtır (130,131). Keck ve arkadaĢları, infertil hastaların %11.4‟ünde, 

menstrüel siklusun erken foliküler döneminde (4.-5. gün) serum progesteron 

düzeylerinin >1.5 ng/ml olduğunu göstermiĢtir (130).  

 

Sims ve meslektaĢları, GnRH agonist ile kısa down regülasyon protokolü ve 

yüksek doz FSH stimülasyon protokolü uygulanan 127 IVF olgusunun %85’inde, 

menstrüel siklusun erken foliküler döneminde (2.-6. gün) serum progesteron 

seviyelerinin >1 ng/ml olduğunu bildirmiĢtir. Erken foliküler dönem serum 

progesteron düzeylerinin ≤1 ng/ml ve >1 ng/ml olarak ölçüldüğü IVF sikluslarında 

klinik gebelik oranlarının istatistiksel olarak benzer olduğu belirlenmiĢtir (132). 

 

Kolibianakis ve meslektaĢları, GnRH antagonisti kullanılan IVF sikluslarının 

%5’inde, menstrüel siklusun erken foliküler döneminde (2. gün) serum progesteron 

düzeyinin >1.6 ng/ml olduğunu göstermiĢtir. Erken foliküler dönem progesteron 

düzeyleri ≤1.6 ng/ml olan IVF sikluslarıyla karĢılaĢtırıldığında, serum progesteron 

düzeyleri >1.6 ng/ml olan IVF sikluslarında toplanan oosit sayısı, transfer edilen 

embryo sayısı ve klinik gebelik oranı anlamlı olarak düĢüktür. Buna rağmen; erken 
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foliküler dönem progesteron düzeyleri ≤1.6 ng/ml ve >1.6 ng/ml olan IVF siklusları, 

HCG uygulama günündeki folikül sayısı veya elde edilen kumulus-oosit kompleksi 

sayısı bakımından istatistiksel olarak benzerdir (133). 

 

Tang ve arkadaĢları, GnRH-agonist kısa protokol stimulasyonu uygulanan 

IVF sikluslarının %32’sinde, erken foliküler dönem (4. gün) serum progesteron 

düzeylerini >1 ng/ml olarak ölçmüĢtür. Erken foliküler dönem serum progesteron 

seviyesindeki yükseklik, fertilizasyon oranında ve embryo kalitesindeki anlamlı 

düĢüĢ ile iliĢkili bulunmuĢtur. Erken foliküler dönem serum progesteron 

düzeylerinin, GnRH kısa protokolü uygulanan IVF sikluslarında prognozu öngörmek 

için kullanılabileceği iddia edilmiĢtir (134). 

 

Kasum ve meslektaĢları, erken foliküler dönemde ölçülen serum progesteron 

değerlerinin>1.5 ng/ml olması durumunda, endometriumun tamamen 

olgunlaĢamayacağını ve gebelik oranının anlamlı olarak azalacağını bildirmiĢtir 

(135). TamamlanmamıĢ veya etkisiz luteolizin yanı sıra GnRH agonistlerinin flare up 

etkisi, erken foliküler dönemde serum progesteron seviyelerinin yükselmesine neden 

olabilir (136). Geç foliküler dönemde ise over stimülasyonunun kendisi, serum 

progesteron düzeylerinde artıĢa yol açabilir (136). Bir baĢka ifadeyle, yüksek FSH 

dozları kullanıldığında, folikül ve oosit sayılarıyla birlikte serum östradiol 

seviyelerinin belirgin olarak artması, serum progesteron düzeylerinin yükselmesine 

neden olabilir (135,136). Bu durumda, foliküler faz progesteron yüksekliğinin 

olumsuz etkilerini engellemek amacıyla daha hafif stimulasyon protokolleri tercih 

edilmeli, over stimulasyonuna beklenenden fazla yanıt veren olgularda ovulasyon 

erkenden tetiklenmeli ve beĢinci günde tek blastokist transferi gerçekleĢtirilmelidir 

(136). Ayrıca, gerekiyorsa, taze embryo transferinden kaçınılarak donmuĢ-çözülmüĢ 

embriyo transferi yeğlenmelidir (135). 

 

Hamdine ve arkadaĢları, çok merkezli çalıĢmalarında, menstrüel siklusun 2. 

gününden itibaren rekombinan FSH ve menstrüel siklusun 2. ila 6. günlerinden 
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baĢlanarak GnRH antagonisti uygulanan 158 IVF siklusunu incelemiĢtir. Ġncelenen 

siklusların %13’ünde, menstrüel siklusun 2. gününde serum progesteron değerleri 

>1.5 ng/ml olarak ölçülmüĢtür. Erken foliküler dönem serum progesteron değerleri 

≤1.5 ng/ml ve >1.5 ng/ml olan IVF siklusları, devam eden gebelik oranları 

bakımından istatistiksel olarak benzer bulunmuĢtur (%27’ye %19). Bu çalıĢmada, 

GnRH antagonistlerinin erken veya geç uygulanmasının, serum progesteron 

düzeylerini ve dolayısıyla devam eden gebelik oranlarını anlamlı olarak etkilemediği 

görülmüĢtür (137).  

 

Hamdine ve meslektaĢları, GnRH antagonistlerinin kullanıldığı IVF 

sikluslarında erken foliküler fazdaki serum progesteron düzeylerini araĢtıran ve 1972 

ile 2013 yılları arasında yayımlanan çalıĢmaların sistematik meta-analizini yapmıĢtır. 

Bu meta-analizde, 1052 IVF siklusu incelenmiĢ, serum progesteron seviyelerindeki 

artıĢa paralel olarak devam eden gebelik oranlarında anlamlı bir düĢüĢ belirlenmiĢtir 

(137). 

 

Listijono ve arkadaĢları, erken foliküler faz serum progesteron düzeylerinin 

>4.8 nmol/l olarak ölçüldüğü IVF sikluslarında toplanan oosit sayısının anlamlı 

olarak daha fazla olmasına karĢılık fertilizasyon ve klinik gebelik oranlarının anlamlı 

olarak daha düĢük olduğunu belirlemiĢtir (138).  

 

Venetis ve meslektaĢları, yayımladıkları sistematik meta-analizde, 60000 IVF 

siklusunu incelemiĢ ve erken foliküler faz serum progesteron değerlerini (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 

sınıflandırma gerçekleĢtirmiĢtir (141). Bu meta-analizde; 0.8-1.1 ng\ml aralığında 

odds oranı 0.79; 1.2-1.4 ng\ml aralığında odds oranı 0.67; 1.5-1.75 ng\ml aralığında 

odds oranı 0,64 ve 1.9-3.7 ng\ml aralığında odds oranı 0.68 olarak bulunmuĢtur. 

Dolayısıyla, erken foliküler dönem serum progesteron değerlerindeki yüksekliğin 

gebelik olasılığını düĢürdüğü sonucuna varılmıĢtır (139). 
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Bosch ve arkadaĢları, GnRH agonist protokolü kullanılarak yürütülen 4032 

IVF siklusunu geriye dönük olarak değerlendirmiĢ ve erken foliküler faz serum 

progesteron seviyesi için optimal eĢik değeri, 1.5 ng\ml olarak bildirilmiĢtir (131). 

Aynı amaçla, ROC (receiver operating characteristic) eğrisi analizi yapılarak 

yürütülen çalıĢmalarda çok değiĢik kesme değerler bulunmuĢtur. Örnek olarak; 

Urman ve arkadaĢları (140), 0.9 ng\ml; Saleh ve meslektaĢları (141), 1.0 ng\ml; Cui 

ve arkadaĢları (142), 1.04 ng\ml; Li ve meslektaĢları (143), 1.25 ng\ml; Groenewoud 

ve arkadaĢları (144), 1.44 ng\ml ve Bosch ve meslektaĢları (145), 1.2 ng\ml kesme 

değerlerini belirlemiĢtir. Serum progesteron değerleri ve gebelik sonuçları arasındaki 

iliĢki doğrusal olmadığı için ROC eğrisi analizinin optimal kesme değeri belirlemek 

için etkin bir yöntem olmadığı gösterilmiĢtir (140, 145). 

 

Mutlu ve arkadaĢları, açıklanamayan infertilitesi olan ve kontrollü over 

hiperstimülasyonu ile birlikte IUI uygulanan 480 infertil çifti incelemiĢ ve HCG 

uygulama gününde ölçülen progesteron yüksekliğinin gebelik oranlarını olumsuz 

yönde etkilediğini bildirmiĢtir (145). Bu çalıĢmada, erken foliküler dönem serum 

progesteron düzeyi için eĢik değer ≤1.5 ng/mL olarak kabul edildiğinde %20.8 olan 

canlı doğum oranı, eĢik değer >1.5 ng/ml olarak alındığında %6.4’e düĢmektedir (6). 

Erken foliküler dönem serum progesteron düzeyi için eĢik değer ≤1.0 ng\ml olarak 

kabul edildiğinde %22.6 olan canlı doğum oranı, eĢik değer >1 ng/ml olarak 

alındığında %7.9’a gerilemektedir (6). 

 

Matorras ve meslektaĢları, 152 infertil kadında gerçekleĢtirilen ve IUI 

uygulamasının eĢlik ettiği 208 kontrollü over hiperstimülasyonu siklusunu ileriye 

dönük olarak takip etmiĢtir (146). Rekombinant FSH ile ovulasyon indüksiyonu 

sonrası folikül boyutu ≥18 mm olarak ölçüldüğünde HCG enjeksiyonu 

gerçekleĢtirilmiĢ ve aynı gün serum progesteron düzeyi belirlenmiĢtir. Olguların 

%22’sinde serum progesteron konsantrasyonu >1.0 ng\ml, %16.8’inde serum 

progesteron konsantrasyonu >1.2 ng\ml ve %8.7’sinde serum progesteron 

konsantrasyonu >1.4 ng\ml olarak saptanmıĢtır.  Bundan baĢka, serum progesteron 

düzeyleri yükseldikçe klinik gebelik oranının anlamlı olarak azaldığı görülmüĢtür. 
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Erken foliküler dönem serum progesteron düzeyi ≤1 ng/ml olarak ölçülen olgularda 

%10.9 olan klinik gebelik oranı, serum progesetron düzeyi >1 ng/ml olduğunda 

%6.5’e gerilemektedir. Erken foliküler dönem serum progesteron düzeyi ≤1.2 ng\ml 

olarak ölçülen olgularda %26 olan klinik gebelik oranı, serum progesteron düzeyi 

>1.2 ng/ml olduğunda %8.6’ya düĢmektedir. Benzer biçimde, erken foliküler dönem 

serum progesteron düzeyi ≤1.4 ng\ml olarak ölçülen olgularda %25.6 olan klinik 

gebelik oranı, serum progesteron düzeyi >1.4 ng/ml olduğunda %7.1’e 

gerilemektedir. Erken foliküler dönem serum progesteron düzeyi ≤1.6 ng\ml olarak 

ölçülen olgularda %25.3 olan klinik gebelik oranı, serum progesteron düzeyi >1.6 

ng/ml olduğunda %0’a düĢmektedir (146).  

 

Requena ve arkadaĢları, 2458 kontrollü over hiperstimülasyonu-IUI siklusunu 

geriye dönük olarak incelemiĢtir (147). Folikül büyüklüğü ≥18 mm olduğunda HCG 

enjeksiyonu yapılmıĢ ve aynı gün ölçülen serum progesteron düzeyi saptanmıĢtır. 

ROC eğrisi analizine göre klinik gebelik için anlamlı olan kesme değer 1.1 ng\ml 

olarak belirlenmiĢtir. Erken foliküler dönem serum progesteron seviyesi ≤1.1 ng/ml 

olarak ölçüldüğünde %15 olan klinik gebelik oranı, serum progesteron seviyesi >1.1 

ng/ olduğunda %6’ya düĢmektedir. Buna göre, HCG günü ölçülen erken foliküler 

dönem serum progesteron düzeyi ile klinik gebelik oranı arasında ters ve istatistiksel 

olarak anlamlı bir korelasyon bulunduğu tespit edilmiĢtir (147). 

 

Bu tez çalıĢmasında, 125 infertil çiftin 34’üne (%38.6) klomifen sitrat, 23’üne 

(%26.2) letrozol ve 31’ine (%35.2) rekombinant gonadotropin verilerek ovulasyon 

indüksiyonu uygulandı. Bu çiftlerin 31’inde (%35.2) IUI uygulandı. Ovulasyon 

indüksiyonu uygulamaları sonucu 125 çiftin 41’inde (%46.6) klinik gebelik elde 

edildi ve 33 çiftte (%37.5) gebelik durumu devam ederken 8 çiftte (%9.1), ilk 

trimester sırasında gebelik kaybı gerçekleĢti. Bu tez çalıĢmasının katılımcıları için 

erken foliküler dönemde ölçülen serum progesteron düzeylerinin ortalaması 

1.01±0.43 ng/ml olarak hesaplandı. Klinik gebelik elde edilemeyen kadın 

katılımcılarla karĢılaĢtırıldığında; klinik gebelik elde edilen kadın katılımcıların 

ortalama vücut kitle indeksleri anlamlı olarak düĢüktü (26.06±4.34 kg/m
2
 vs 
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24.29±3.30 kg/m
2
, p=0.037), ortalama pariteleri anlamlı olarak azdı (0.6±0.2 vs 

0.2±0.1, p=0.026), ortalama abortus sayıları anlamlı olarak fazlaydı (0.13±0.03 vs 

0.31±0.02, p=0.034) ve ortalama erken foliküler dönem serum progesteron düzeyleri 

anlamlı olarak düĢüktü (1.29±0.27 ng/ml vs 0.69±0.33 ng/ml, p=0.001). Klinik 

gebelik elde edilen kadınların eĢleriyle karĢılaĢtırıldığında, klinik gebelik elde 

edilmeyen kadınların eĢlerinde diabetes mellitus ve Behçet hastalığı sıklıkları anlamlı 

olarak daha yüksekti (sırasıyla 3/47, %6.4 vs 0/41, %0.0 ve 1/47, %2.1 vs 0/41, 

%0.0; p=0.046). Erken foliküler dönem serum progesteron değeri, ovulasyon 

indüksiyonu ile klinik gebelik elde etmek için bağımsız bir prognostik gösterge 

olarak bulundu (p=0.001). 
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6. SONUÇ 
 

 

Literatürle birlikte değerlendirildiğinde, bu tez çalıĢmasının bulguları, erken 

foliküler dönemde ölçülen serum progesteron değerlerinin ovulasyon indüksiyonu 

uygulanan kadınlarda klinik gebelik Ģansını öngörmek için kullanılabileceğini 

düĢündürmektedir (Younıs, 2011; Blockeel and Devroey, 2012). Bu tez çalıĢması, 

nispeten küçük bir kohorta sahip olduğu için ROC eğrisi analizi gerçekleĢtirilememiĢ 

ve bir kesme değer belirlenememiĢtir. Öte yandan, lojistik regresyon analizine göre, 

erken foliküler dönem serum progesteron düzeyi, ovulasyon indüksiyonu sonucu 

ulaĢılan klinik gebelikler için bağımsız bir prognostik göstergedir. Dolayısıyla, bu tez 

çalıĢmasında, klinik gebelik elde edilen katılımcılarda, erken foliküler dönemde 

ölçülen serum progesteron seviyelerinin ortalaması olan 1.29 ng/ml değeri, kesme 

değer olarak kabul edilebilir. Buna göre, ovulasyon indüksiyonu baĢlanmadan önce, 

erken foliküler dönemde belirlenen serum progesteron düzeyinin >1.29 ng/ml olması, 

gebelik Ģansının düĢük olacağını gösterebilir. Ovulasyon indüksiyonu uygulanacak 

infertil çift bu konuda bilgilendirilirse, siklusa devam etme veya siklusu iptal etme 

kararına dâhil edilebilir. Böylece, baĢarısız ovulasyon indüksiyonu sikluslarıyla 

iliĢkili maddi yük ve psikososyal baskı unsurlarından kaçınılabilir.  

 

Bu tez çalıĢmasından elde edilen bulgular, klinik uygulamalarda kendilerine 

yer bulmadan önce dikkatle değerlendirilmelidir. Bu önerinin en önemli nedeni, 

çalıĢmanın gücünü kısıtlayan faktörlerin bulunmasıdır. ÇalıĢmanın nispeten küçük 

ölçekli olması, bu nedenle ROC eğrisi analizi yapılamamıĢ olması ve uzun dönem 

verilerin incelenmemiĢ olması; bu faktörlere örnek olarak verilebilir. Ovulasyon 

indüksiyonu için farklı farmakolojik ajanların kullanıldığı tüm olguların ve hem IUI 

uygulanan hem uygulanmayan katılımcıların hepsinin çalıĢmaya dâhil edilmesi, elde 

edilen bulgularda heterojeniteye sebep olabilir. Ovulasyon indüksiyonu ve IUI 

uygulanan infertil kadınlarda, tedavi baĢarısını öngörmek için kullanılacak erken 

foliküler dönem serum progesteron düzeyini belirlemek amacıyla ileri çalıĢmalara 

gereksinim duyulmaktadır. 
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7. ÖZET 
 

Primer infertilite, daha önce hiç gebeliği olmayan çiftler için en az bir yıl korunmasız 

ve düzenli cinsel iliĢkiye rağmen gebelik elde edilememesi olarak tanımlanırken 

sekonder infertilite, daha önce en az bir gebeliği olan çiftler için en az altı ay 

korunmasız ve düzenli cinsel iliĢkiye rağmen gebeliğe ulaĢılamamasıdır. 

Anovulasyon, tuboperiotenal faktör, spermiogram bozuklukları, uterus anomalileri, 

servikal faktör ve endometriozis gibi etkenler; infertiliteye sebep olabilir. Menstrüel 

siklusun sonunda meydana gelen luteoliz etkin biçimde gerçekleĢmediği veya 

tamamlanmadığı takdirde, erken foliküler fazda serum progesteron konsantrasyonları 

yüksek seyredecektir. Bu durum, implantasyon için endometriumda gerekli optimal 

mikro-çevrenin ve oosit/embryo kalitesinin olumsuz yönde etkilenmesine neden 

olabilir. Bu tez çalıĢması, ovulasyon indüksiyonu sikluslarında, erken foliküler 

dönemde ölçülen serum progesteron düzeylerinin klinik gebelik oranlarını 

öngörmedeki baĢarısını belirlemeyi amaçlamaktadır. 

 

Ocak 2018 ve Haziran 2020 tarihleri arasında Afyon Sağlık Bilimleri 

Üniversitesi Hastanesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı polikliniklerine 

infertilite nedeniyle baĢvuran 125 çift çalıĢma kapsamına alındı. ÇalıĢmaya dâhil 

edilme kriterleri; kadın yaĢının 40 yıldan küçük olması, erkek yaĢının 40 yıldan 

küçük olması ve ovulasyon indüksiyonu veya intrauterin inseminasyon (IUI) için 

endikasyon bulunması olarak belirlendi. Ovulasyon indüksiyonu için endikasyonlar; 

anovulasyon, uterin faktör, tek taraflı tubal faktör ve hipogonadotropik 

hipogonadizm olarak kabul edildi. Açıklanamayan infertilite, servikal faktör ve hafif 

erkek faktörü ise IUI endikasyonları idi. Kadın yaĢının 40 yıl veya daha büyük 

olması, erkek yaĢının 40 yıl veya daha büyük olması ve in vitro fertilizasyon (IVF) 

için endikasyon bulunması, çalıĢma dıĢı bırakılma kriterleri olarak saptandı.  

 

Bu tez çalıĢmasında, 125 infertil çiftin 48’ine (%38.6) klomifen sitrat, 33’üne 

(%26.4) letrozol ve 44’üne (%35.2) rekombinant gonadotropin verilerek ovulasyon 

indüksiyonu uygulandı. Bu çiftlerin 44’ünde (%35.2) IUI uygulandı. Ovulasyon 
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indüksiyonu uygulamaları sonucu 125 çiftin 41’inde (%32.8) klinik gebelik elde 

edildi ve 33 çiftte (%26.4) gebelik durumu devam ederken 8 çiftte (%6.4), ilk 

trimester sırasında gebelik kaybı gerçekleĢti. Katılımcılar için erken foliküler 

dönemde ölçülen serum progesteron düzeylerinin ortalaması 1.01±0.43 ng/ml olarak 

hesaplandı. Klinik gebelik elde edilemeyen kadın katılımcılarla karĢılaĢtırıldığında; 

klinik gebelik elde edilen kadın katılımcıların ortalama vücut kitle indeksleri anlamlı 

olarak düĢüktü (26.06±4.34 kg/m
2
 vs 24.29±3.30 kg/m

2
, p=0.037), ortalama 

pariteleri anlamlı olarak azdı (0.6±0.2 vs 0.2±0.1, p=0.026), ortalama abortus sayıları 

anlamlı olarak fazlaydı (0.13±0.03 vs 0.31±0.02, p=0.034) ve ortalama erken 

foliküler dönem serum progesteron düzeyleri anlamlı olarak düĢüktü (1.29±0.27 

ng/ml vs 0.69±0.33 ng/ml, p=0.001). Erken foliküler dönem serum progesteron 

değeri, ovulasyon indüksiyonu ile klinik gebelik elde etmek için bağımsız bir 

prognostik gösterge olarak bulundu (p=0.001). 

 

Literatürle birlikte değerlendirildiğinde, bu tez çalıĢmasının bulguları, erken 

foliküler dönemde ölçülen serum progesteron değerlerinin ovulasyon indüksiyonu 

uygulanan kadınlarda klinik gebelik Ģansını öngörmek için kullanılabileceğini 

düĢündürmektedir. Bu tez çalıĢması, nispeten küçük bir kohorta sahip olduğu için 

receiver operating characteristic (ROC) eğrisi analizi gerçekleĢtirilememiĢ ve bir 

kesme değer belirlenememiĢtir. Dolayısıyla, klinik gebelik elde edilen katılımcılarda, 

erken foliküler dönemde ölçülen serum progesteron seviyelerinin ortalaması olan 

1.29 ng/ml değeri, kesme değer olarak kabul edilebilir. Buna göre, ovulasyon 

indüksiyonu baĢlanmadan önce, erken foliküler dönemde belirlenen serum 

progesteron düzeyinin >1.29 ng/ml olması, gebelik Ģansının düĢük olacağını 

gösterebilir. Ovulasyon indüksiyonu uygulanacak infertil çift bu konuda 

bilgilendirilirse, siklusa devam etme veya siklusu iptal etme kararına dâhil edilebilir. 

Ovulasyon indüksiyonu ve IUI uygulanan infertil kadınlarda, tedavi baĢarısını 

öngörmek için kullanılacak erken foliküler dönem serum progesteron düzeyini 

belirlemek amacıyla ileri çalıĢmalara gereksinim duyulmaktadır. 
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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 (IVF) 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. IUI was performed in 44 

couples out of 125 couples (35.2%). Ovulation 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/m
2
 vs 24.29±3.30 kg/m

2
, 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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