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1. GIRIS

En az bir yildir korunmasiz ve diizenli cinsel iliskiye ragmen gebe kalamayan
ve cocuk istemiyle basvuran ciftler infertilite acisindan degerlendirmeye
alinmaktadir. Son 30 yilda infertilite insidans1 artarak %10.2° e kadar
yiikselmistir (1). Bu yiikseliste artan cinsel liberalite ile cinsel yolla bulasan
hastaliklarda artis, toplum demografik Ozelliklerinde degisiklikler, fertilite
isteginin ileri yaslara kaymasi gibi nedenler sayilabilir. Fertilite yetenegi diisiik
fakat gebelik planlayan hasta popiilasyonu giderek artmaktadir. Gegmiste bu
durumlarda evlat edinme Onerilirken, gliniimiizde fertilite oranlarini saglikli kadin
diizeylerine yiikseltecek tedavi planlar1 yapilmaktadir. Bu nedenlerle infertilite
kliniklerine basvuru artmakta ve basarinin olabilmesi i¢in ¢esitli tedavi formlari

uygulanmaktadir.

En son yapilan 1995 yilindaki Ulusal Aile Gelisimi Caligmasinda, 9. 3
milyon kadin (%15) infertilite servislerine basvurmustur (1). Bu sayr 1982
yilinda 6,6 milyon (%12) kadindir (1). Oranlar arasindaki fark anne olma
istemiyle basvuran hastalarin yaslarimin artmasina ve yardimci iireme
tekniklerinin  gelismesine baglanmistir. Toplumda yayginlasan bir sorun
olmasinin sonucunda infertilite konusu klinisyenlerin daha fazla {izerinde

calismasina neden olmustur.



Infertilite nedeniyle basvuran hastalarda temel infertilite tetkikleri yapalir.
Bu tetkikler sperm iretiminin gosterildigi spermiogram, tubal patensinin
gosterildigi histerosalfingografi ve ovulasyon varliginin degerlendirilmesinden
olusur. 2000 European Society of Human Reproduction and Embryology’ nin
(ESHRE) Capri “Workshop’unda ovulasyonu dogrulamada en iyi testin
progesteron dl¢imu oldugu, uterus ve tlplerin yapisinin primer arastirilmasinin
HSG ile yapilmasi gerektigi; ultrasonun 6zellikle basit kontrast media ile onemli
bilgi verebilecegi; |aparoskopinin ise endoskopik cerrahi de yadadahaileri tanisal
islemler icin saklanmasi gerektigi bildiriimistir (2). Bazal tetkiklerde herhangi bir
patolojik bulgu saptanmayan hastalar agiklanamayan infertil hasta grubunda
degerlendirilir. Bu hastalarda infertiliteye neden olan bir faktér muhakkak vardir
fakat mevcut tetkiklerle gosterilememistir. Normal fertil bir ¢iftin bir siklusta
gebe kalabilme oran1 % 20 — 25 iken bu oran infertil ¢iftlerde % 2 — 4’ e kadar
diismektedir (3). Infertil bir ¢iftin spontan gebe kalabilmesi infertilite siiresi ve

kadin yas1 ile ters orantili olarak azalmaktadir.

Nedeni agiklanamayan infertil hasta grubuna uygulanan tedaviler ve
basarilar ile ilgili yapilan bir ¢ok aragtirma sonucunda sadece klomifen sitrat ile
ovulasyon indiiksiyonu yapilan hastalarda fekundabilite oram1i % 5,6 olarak
bulunmustur. Klomifen sitrat ile ovulasyon indiiksiyonuna ek olarak inseminasyon
da uygulandiginda bu oran % 8,3’ e yiikselmistir (4, 5). Klomifen sitrat yerine
gonadotropinler ile ovulasyon indiiksiyonu ve inseminasyon yapildiginda ise

fekundabilite ancak %17,1° e kadar yiikselmistir (5). Normal fertil bir ¢iftin



tahmini olarak beklenen %25’ lik fekundabilite oranindan % 30 — 40 daha diisiik

olan bu fekundabilite oranini arttirmak icin ¢esitli ¢alismalar yapilmaktadir.

Olusan blastokistin intrauterin kavite icerisinde endometriuma yerlesmesi
implantasyon olarak adlandirilir. Implantasyonu etkileyen faktdrleri bazal
infertilite tetkikleri icinde degerlendirememekteyiz. Bu nedenle implantasyonun
etkilendigi hasta grubu da agiklanamayan infertil hasta grubu igerisinde

degerlendirilmektedir.

Infertilite temel testlerinden olan histerosalfingografi, uterin kavite ve
tubalar {izerine mekanik yikama etkisi gostermektedir. Ozellikle yag bazli kontrast
madde ile yapildiginda islem sonrasi spontan gebelik sansi pozitif yonde
etkilenmektedir. Herhangi bir patoloji saptanmayan giftlere bekleme tedavisi
uygulandiginda ¢iftlerin ilk 12 ay i¢inde gebe kalma sanslar1 %40 olarak tespit
edilmistir. Ayn1 grup tedavi almis olsa dahi ilk 12 ay i¢inde gebelik beklentisi
%30’ un altinda olacakti.Bu nedenle ozellikle yag bazli kontrast madde ile
histerosalfingografi tetkiki sonrasi ortalama 6 ay kadar bekleme tedavisi ¢ogu

klinik tarafindan tercih edilmektedir (6).

Benzer mantik ile yaklagildiginda pertubasyon isleminin infertilite
tedavisinde pozitif etkisinin oldugunu diisinmekteyiz. Pertubasyon, tubal yikama
anlamma gelmekte olup mekanik olarak ve ayrica immiinolojik ajanlarin
uzaklastirilmas: ile uterin kavite lizerine etkisini gostermektedir. Erken evre

endometriozis vakalarinda oldugu gibi mindr tubal adezyonlarin agilmasinda



mekanik etkisi ile etki etmektedir. Immiinolojik etkisi ise sperm fagositozunun
engellenmesi ile olmaktadir. Peritoneal sitokin ve benzeri immiinolojik faktorler
tubal yikama ile uzaklagmakta ve spermlerin immiinolojik harabiyeti engellenmis

olmaktadir.

Aciklanamayan infertil grup hastalarda uterin kavitenin yikanmasi ile elde
edilecek mekanik ve immiinolojik etkinin, bu grup hastalarda uygulanacak olan
tedavi protokolii iizerinde bazi etkilerinin olacagini diisiinerek bu randomize
prospektif ¢alisma ile, agiklanamayan infertilite tedavi protokollerinden ilki olan
inseminasyon ig¢in pertubasyonun tedavi basarisina etkisini gostermeyi

planlamaktay1z.



2. GENEL BILGILER

2.1. infertilite Tanim ve insidans:

Bir yillik diizenli ve korunmasiz cinsel iligkiye ragmen gebelik elde
edilememesi infertilite olarak tanimlanmaktadir. Daha Oncesinde gebelik
gelismisgse primer infertilite, canli dogum ile sonuglansin ya da sonuglanmasin en
az bir kez gebelik gelisti ise sekonder infertilite denilmektedir. Bir menstriiel
siklusta gebe kalabilme olasilig1 fekundabilite olarak (normal fertil ciftlerde % 20-
25’ dir (7).) , bir siklusta canli dogum elde edebilme yetenegi ise fekundite olarak

isimlendirilir.

Infertilite iireme yas grubunun % 10 — 15 ini etkilemektedir (8). Buna gore
bir ¢iftin 12 aylik diizenli cinsel iliski sonras1t % 90 oraninda gebelik elde etmesi
beklenmektedir. A.B.D.’de 2001 yilinda yapilan niifus sayiminda kaba dogum
oranit, 1990 yili niifus sayiminda hesap edilen kaba dogum oranindan % 16 daha
az olarak bulunmustur. Yillar i¢inde fertilite ve dogum oranlarindaki bu azalig
cesitli faktorlere baglanmistir. Dogum kontrol yontemleri ve aile planlamasi
alanindaki gelismeler, kadilarin egitim diizeyinin artmasi ve buna bagli olarak
kariyer sahibi kadin oraninin artmasi, kadinlar arasinda evlenme ve ¢ocuk sahibi

olma yasinin ertelenmesi gibi nedenler sayilabilir.
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Glinlimiizde her ii¢ kadindan biri yasaminin 2 yillik bir doneminde
korunmasiz iliskiye ragmen gebe kalamamaktadir. Boylesine yaygin bir sorun
olan infertilite tedavisinde son 20 yil i¢inde biiyiik gelismeler kaydedilmistir.
Infertilite tedavisinde yardimci iireme tekniklerinin uygulanmasi ile birlikte
basarinin artmasi, toplum demografik yapisinin degiserek ileri yas kadin grubunun
fertilite isteginin artmasi ve toplumun infertilite konusuna olan duyarliliginin

artmasi, infertilite tedavisinin hizli gelisiminde biiyiik rol oynamistir.

Infertilite diisiik sosyoekonomik diizeyli kesimde daha yaygin olmasina
karsin, infertilite kliniklerine basvuran hasta popiilasyonu genellikle yiiksek
sosyoekonomik diizeyli hasta grubundan olmaktadir. Bu celiskinin nedenleri
yiiksek sosyoekonomik diizeyli kesimin tedaviye daha kolay ulasabilmesi, bu
konuyla ilgili daha bilingli olmast ve tedavi giderlerini daha kolay
karsilayabilmeleri olabilir. Fakat toplumun genel egitim diizeyinde artis olmasi,
infertilite kliniklerinin yayginlasarak c¢ogalmasi, sosyal gilivenlik sisteminde
infertil hastalar i¢in tedavi planlamalar1 yapilmast bu dagilim fakliliginin

azalmasini saglamistir.

2.2. Etyoloji

Toplumlar arasinda ve degisen zamanlarda yilizdeler arasinda farkliliklar

olussa da kabaca infertilite nedenleri; % 25 — 40 erkek faktorii, % 40 — 55 kadina

baglh faktorler, % 10 her ikisine bagli, % 10 aciklanamayan infertilite olarak
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siralanmaktadir. Kadina bagh faktorler incelendiginde; % 30 — 40 ovulasyon
bozukluklari, % 30 — 40 tuboperitoneal faktorler, % 10 — 15 agiklanamayan

infertilite, % 10 — 15 diger nedenlerdir.(7).

2.3. Aciklanamayan infertilite

Yapilan temel tetkiklerde herhangi bir patolojik bulgu elde edilemeyen

hastalar agiklanamayan infertilite grubunda degerlendirilirler.

Infertilite nedeniyle basvuran hastalara temel infertilite tetkikleri mutlaka
ve zaman kaybetmeden yapilmalidir. Bu temel tetkikler deneyimli ve giivenilir
laboratuarlarda yapilan semen analizi, mensin 3. giiniinde serumda bakilacak olan
hormonal tetkiklerle veya midliiteal progesteron diizeyine bakilarak, endometrial
ornekleme ile ya da bazal viicut 1sis1 takibi ile ovulasyonun gosterilmesi ve
tuboperitoneal faktorlerin degerlendirilmesi i¢in histerosalfingografidir. Ek bir
endikasyon yok ise histerosalfingografi yeterlidir. Fakat tuboperitoneal faktorlerin
tanimlanmasinda transvajinal hidrolaparoskopi, falloskopi, diagnostik laparoskopi,
sonohisterografi de kullanilabilir (9). Spermiogram 3-5 giinliik cinsel perhiz
sonrasi mastlirbasyon ile verilen 6rnekten c¢alisilir. Sonucu normal aralikta ise ek
tetkike gerek yoktur. Sinirda ya da anormal degerler olmasi halinde 4 hafta ara ile
ayn1 kosullarda tekrar1 onerilir. Tekrarlayan patolojik semen analizi sonuglarinda
ileri endokrinolojik inceleme, immiinolojik tetkikler, tirolojik muayene ve karyotip

tayini Onerilebilir.

12



Erkek faktor infertilitede patoloji genellikle semen analizi sonucunda
clkmaktadir. Diger sekslel bozukluklar nedeniyle gelisen infertilite de erkek
faktorinde akla gelmelidir. Saglikli erkeklerde bile farkli zamanlarda alinmig
semen ornekleri sonuglar belirgin degisiklik gostermektedir. Bu nedenle dogru
semen analizi icin 4 hafta arayla ainan en az iki semen Ornedi gerekmektedir.
Ornek verilirken 3-5 giinlik cinsel perhiz uygulanmalidir. Daha kisa perhiz siiresi
semen volliimiinde ve yogunlugunda azalmaya sebep olmakla beraber sperm
motilite ve morfolojisine etkisi olmaz (10). Daha uzun perhiz siiresi ise semen
volim ve yogunlugunu arttirmasina ragmen Olmis, hareketsiz, morfolojisi
anormal sperm sayisinda artis olusur (11) Erkek infertilitesi olasiligi subfertil
semen parametreleri sayisina gére artar (konsantrasyon, motilite, morfoloji); bir

tanesi anormal ise 2-3 kat artar, ve eger 3 tanesi de anormal ise 16 kat artar (12).

Erkek faktdrinin tanimlanmasinda bugiin icin Dinya Saglik Orgtd’ nin
(WHO) normal semen andizi degerleri kullanilmaktadir (13). Sperm motilite ve
morfolojisinin farkli laboratuarlar arasinda standardizasyonunun yetersiz oldugu
bildirilmigtir (14, 15, 16). Bu nedenle bu degiskenler igin norma sinirlar degil,
referans degerler Onerilmigtir. WHO' nun “ Laboratuar El Kitabr’ inda yer adan
¢ok merkezli calismalara dayanan dederlendirme yontemlerine goére elde edilen
referans degerleri; volum 1,5 ml ve Uzeri, sperm konsantrasyonu > 15 milyon
spermatazoa / ml., total sperm sayisi >39 milyon spermatazoa /ml, motilite
gjakUlasyondan sonra 60 dk icinde > % 32 progresif motilite olarak bildirilmistir

Morfoloji (WHO): > %4 normal, Vitalite: > %58. WHO’ nun referans dederlerine
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gore norma sperm beyaz kureler < 1 milyon/ml, immunobead test icin <%20
partikiille kapli sperm, MAR testi i¢cin <%10 partikiille kapli sperm olarak

belirlenmistir .(17, 18)

Hem erkek subfertilitesi hem de agiklanamayan subfertilite tedavisinde 1UT
ve IVF uygulamalarmin maliyet-etkinlik analizinin yapildig1 prospektif randomize
bir calismanmn verileri kadmn partnerin yasinin IVF’de oldugu gibi Ul
sikluslarinda da prognostik bir degisken oldugunu gostermektedir (19). Buna gore
infertilite tedavisi goren 38 yasindaki bir kadinin tedavi basaris1 28 yasindaki bir

kadina gore %50 daha azdir.

Stone ve ark.’nin 9963 siklusta yaptiklar1 retrospektif caligmanin sonuglari
da yukaridaki ¢alismaya benzerdir; Bu ¢alismada da kadin partnerin yasi tedavi
siklusunda gebelik olusumunu belirleyen en 6nemli parametrelerden biri olarak
belirlenmistir (20). Bu ¢alismani sonuglarma gore UI sikluslarinda gebe kalma
sanst en yiiksek hasta grubu kadin yasi <26 olanlardir; <26yas olan bir kadinda
siklus bast % 18. 9 olan gebelik oram1 36-40 yas arasinda % 11. 1’e ve >40

yasinda % 4. 7’e diismektedir.

Siklus  basmna  gebelik  prognozuna  etkisi  olumlu  olarak
degerlendirilebilecek faktdrler anovulasyon veya acgiklanamayan infertilite

mevcudiyeti iken, endometriozis ve tubal faktér mevcudiyeti TUI sonuglarma en
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olumsuz yansiyan kadina ait infertilite faktorleri olarak goriilmektedir (21, 22,

23).

Klinigimizde yapilan bir ¢alismanin sonuglarina gore; klinik gebelik
sansin1 arttiran bagimsiz degiskenler sekonder infertilite ve agiklanamayan
infertilite iken bu faktorler canli dogum elde etmede etkili degiller. Canli dogumu
belirleyen en 6nemli parametreler; infertilite siiresi, stimiilasyon sonrast dominant

folikiil sayis1 ve tedavi yapilan siklus sayisi olarak gosterilmistir.(24)

2.4. Aciklanamayan Infertilite Tedavisi

Sadece bekleme tedavisi uygulandiginda 2 yilin sonunda infertil ¢iftlerin
siklus basia spontan olarak gebelik oranlar1 sadece % 0,9 “dur. infertilitenin 3.
yili sonrasinda spontan gebelik olasiligi % 40 duser (25). Ayni hasta grubuna
benzer siire zarfinda gonadotropinler ile ovulasyon indiiksiyonu + IUI
uygulandiginda bu oran siklus basina % 17,1’ e yiikselmektedir (5) . Sonug olarak

aciklanamayan infertil hastalara tedaviye bir an 6nce baslanmalidir.

Infertilite nedeni ortaya konulamadigindan nedene yonelik tedavi
planlanamaz ve bu hasta grubuna ampirik tedavi uygulanir. Hedef belirli zamanda
karsilasacak olan gamet sayisini arttirmaktir. Tedavide basit ve maliyeti az olan

yontemden komplekse dogru siralama izlenir. Onerilen tedavi yontemleri;

15



intrauterin inseminasyon, overyan stimiilasyon, overyan stimiilasyona ek olarak

intrauterin inseminasyon ve son olarak yardimei tireme teknikleridir.

Intrauterin inseminasyon; agiklanamayan infertilite, hafif-orta derece erkek
faktor infertilitesi, ovulatuar dinsfonksiyon, hafif endometriozis ve servikal faktor
infertilite olgularinda kullanilan popiiler bir yontemdir. Agiklanamayan infertilite
ve hafif erkek faktorii olan infertil ¢iftlerde intrauterin inseminasyon tedavide ilk

tercih edilen yontemlerden biridir. (2, 26, 27)

Ovulasyon indiiksiyonu uygulanan hastalarda ilk olarak klomifen sitrat
uygulandiginda, yiiksek doz ( 100 — 150 mg/giin) tedavi ile birden fazla
preovulatuar folikiiliin gelismesine neden olacaktir. Sadece klomifen sitrat ile
ovulasyon indiiksiyonu yapildiginda gebelik oran1 %35,2 olarak bulunmustur. Bu
oran zamani belirlenmis cinsel iligki ile karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir
fark bulunamamistir. Klomifen sitratin zamanli koitus ile birlikte kullaniminin
kontrol grubu ile kiyaslandigt az sayidaki c¢alismanin verilerinin birlikte
degerlendirildigi iki meta-analizin sonuclari agiklanamayan infertil hastalarda
zamanli koitus ile birlikte ampirik olarak klomifen sitrat kullaniminin gebelik
basarisina istatistiksel olarak anlamli olmayan hafif bir olumlu etki yapabildigi
yoniindedir (28, 5). Ovulasyon indiiksiyonu i¢in gonadotropinler kullanildiginda
ise gebelik oranlar siklus basina % 7,7 olarak bulunmustur ve bu oran istatistiksel

olarak anlamlidir.
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Dogal siklusta zamanli iliski veya ona es deger olabilecek intraservikal
inseminasyon ile IUI’ m kontrollii olarak karsilastirildign Kirby ve ark. (29) ile
Guzick ve ark.’a (30) ait 2 ¢alismadan elde edilen sonuglar agiklanamayan infertil
hastalarda dogal siklusta yapilan TUI’ 1n sadece iliskiye gore gebe kalma sansini
hafif arttirdigim1 (OR=2.7, 95% CI 1.0-4.4) gostermektedir. Bu g¢aligmalardan
Guzick ve ark. tarafindan ve toplam 932 agiklanamayan infertil ¢ift ile yapilan ¢ok
merkezli prospektif randomize kontrollii genis calismanin sonuglart hem IUI hem
de KOH’nun terapotik etkinliginin birlikte degerlendirmesi acisindan Snemli
veriler vermektedir (30). Bu galismanin sonucuna gore, agiklanamayan infertilite
tanis1 ile gonadotropinlerle KOH ve IUI yapilan bir ¢iftin gebe kalma sans1 dogal
iliskiyi yansitan sadece intraservikal inseminasyon yapilanlara goére 3.2 kat daha

fazla bulunurken, KOH’suz {UI yapilanlardan da 1.7 kat daha fazla bulunmustur.

Zeyneloglu ve arkadaglari tarafindan yapilan, sadece agiklanamayan
infertilitesi olan ciftleri iceren prospektif randomize calismaarin metaanalizde;
gonadotropinler ile stimile sikluslar, zamanlanmis cinsel iliski ve Ui ile
kargilastirilmis ve 980 siklusu igceren 8 ¢alismanin sonuclari degerlendirildiginde
iUl yapilan hastalarda gebelik hizinda belirgin artis oldugu gorilmistir (31).
Aciklanamayan infertilite tedavisinde in vitro fertilizasyon (iVF) ile
gonadotropinlerle ovulasyon indiksiyonu ve iUI’ un kargilastirildigi bir calismada

ise, gebelik saflamada hMG ve iUI’ un 4 siklusunun, bir siklus IVF sonuglari
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kadar efektif oldugu sonucuna varilmistir (32). Cesitli calismalarda agiklanamayan
infertilite tedavisinde KOH/ 1UI" un optimum sayisi aragtirilmistir. Bir gézlemsdl,
prospektif caismada IVF ve ICS| éncesi 3 siklusa kadar KOH ve (Ui sonuglar
degerlendirilmis ve ilk 3 siklustaki siklus fekunditesinin % 16. 4 oldugu, 4- 6.
sikluslar arasinda bu oranin % 5. 6" a dustugu gosterilmistir (33). Bu sonuglara

goére IVF/ICSI planlamadan 6nce 3-4 siklus KOH + Ul 6nerilmektedir.

Aciklanamayan infertilitede yaklasik siklus fekundabilitesi, tedavisiz %
1.3- 4.1, sadece Ui ile % 3.8, sadece klomifen ile % 5.6, klomifen + iUl ile %
8.3, sadece gonadotropinler ile % 7.7, gonadotropin + Ui ile % 17.1, IVF ile %

20.7 olarak bulunmustur (5).

Ovulasyon indiiksiyonuna ek olarak intarauterin  inseminasyon
uygulandiginda siklus basma gebelik oram % 17,1 1 bulmaktadir.
Gonadotropinlerle ovulasyon indiiksiyonu ve intrauterin inseminasyon ile ¢
siklus tedaviden sonra gebelik elde edilememesi halinde ¢iftler yardimer iireme
tekniklerine yonlendirilmelidir. Yadimci tireme teknikleri ile tek siklusta gebelik
orani % 20 — 21 civarinda olarak en yiiksektir. Fakat maliyet etkinlik g6z oniinde
bulunduruldugunda ilk secenek olarak yardimci iireme teknikleri planlanmaz.
KOH +iUI protokoliiniin, intrastoplazmik sperm enjeksiyonu / in vitro
fertilizasyon’ dan daha ucuz ve daha az zahmetli olmasi ilk segenek olarak

diistiniilmesinde baslica nedenlerdir.
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Ovulasyon indiiksiyonu planlanan hastalarda siklusun 2-4. giiniinde
transvajinal USG yapilarak bazal folikiil sayis1 bakilir, 15 mm den biiyiik rezidii
kist varliginda indiiksiyon ertelenir. Baslama dozu, bayan yasi, over rezervi, BMI
ve daha Once var ise gonadotropin doz yanitina gore karar verilir. Giinlimiizde
genellikle diisitk doz gonadotropin kullanilir, seri transvajinal USG, serum E2 ile
monitorizasyon yapilir (24). En biiyiik folikiil 17-18 mm ulastiginda hCG 10.000
IU IM veya recombinant hCG uygulanir ve 36 saat sonra {UI yapilir (34).

Intrauterin inseminasyonda isleme ait prognostik faktorler; dogal veya
stimiile sikliis, Ovaryan stimulasyon protokoli (CC veya gonadotropin),
stimiilasyon sonucu elde edilen folikiil sayisi, sperm hazirlama teknigi,
inseminasyon / ovulasyon zamanlamasi, TUI uygulama kateteri, inseminasyon

sonrasi dinlenme, inseminasyon sonrasi koitus olarak siralanabilir.

2.5. Stimiile Sikluslarda Endometrium

Konsepsiyon {iriiniiniin endometrial kavite igerisinde yerlesmesine
implantasyon denilmektedir. Implantasyonun saglikli  gergeklesmesi igin

endometriumun normal olmas1 gerekmektedir.

Endometrium; glandiiler hiicreler, stromal hiicreler, bag dokusu hiicreleri,
lenfoid hiicreler ve kas hiicrelerinin siklik degisikliklerle etkilendigi potent bir
yapidir. Menstriiasyon ile birlikte endometrium implantasyon ve gebelige

hazirlanmis hale gelir.
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Kadherin epitelyal hiicrelerde interselliiler birlesimin saglanmasinda ¢ogu
organda major role sahiptir. E — kadherin ve onun mRNA ‘s1 periimplantasyon
fazinda endometriumda eksprese olur (35). E — kadherin, a ve [-katenin
mRNA’sinin  proliferatif ~ endometriumdaki  diizeyi  sekretuar  fazla
karsilastirildiginda anlamli sekilde diisiik bulunmustur. Sonugta endometriumun
adhezif fonksiyonu ovulasyon sonrasi aktive oluyor gibi goziikkmektedir ve en
azindan nidasyon olayimnin bir parcasini olusturdugu Fujimoto ve arkadaslari
tarafindan ileri siiriilmiistir (36). Implantasyon sirasinda, trofoblastlar uterin
luminal epitel hiicre apikal yiizeylerine temas eder. Molekiiler anatomik
calismalarda, insanlardan, farelerden ve diger eksperimental modellerden elde
edilen datalarda birkag adhezyon molekiiliiniin bu progesde rol alabilecegi ileri
stirilmistiir. Beta-1 integrinlerin implantasyonun ge¢ fazinda ve plasentasyon

sirasinda 6nemli roli vardir (37).

Prematlr luteinizasyon model olarak aindiginda artifisyel sikluslarin
folikUler fazinda progesteron aliminin endometrial gelisimi bozdugu bildirilmistir
(38). IVF sikluslarinda endometrial gelisim birgok farkli faktore baglidir. Stimule
sikluslarda endometriumun progesterona erken ve artmis maruziyeti; erken
sekretuar transformasyonu ve takiben orta luted glandiler maturasyonun
durmasini agiklayabilir (39, 40). Stimlle sikluslarda artmis Gstradiol diizeyi daha
yogun glanduler-stroma  disenkronizasyon ile birliktedir. Son oosit
maturasyonunu saglamada hCG injeksiyonu da bozulmus luteal faz endometrial

yapisi igin diger bir olasilik olarak kabul edilmigtir (41). Sonug olarak, benzer

20



hormon dizeylerinde endometrial yapida bluyudk farkhiliklar gorilmesi (42) ve
kisinin serum hormon dl¢cimleri ile endometrial glnleme arasinda agik bir
korelasyonun olmamasi (43) stimule sikluslarda endometriumun birgok faktorden

etkilendigini gostermektedir.

2.6. Fertilizasyon

Fertilizasyon olay1 hiicre-hiicre ve hiicre—matriks arasi iliskiler yumagini
iceren bir siiregtir; sperm zona pelliisidaya baglanir, oosit biiyilk miktarda
extraselliiler matriks proteinini ¢evresinde bulundurur.(44). Bu iliski akrozom
reaksiyonunu tetikler, boylece sperm oosit igine penetre olur. Insan
spermatozoalarinin bag kisminda immunsitokimyasal yontem ile fibronektin
tespit edilmistir (45). Bu bolge fertilizasyon sirasinda spermin oosit plazma

membrani ile ilk iliski kurdugu bolgedir (46).

2.7. implantasyon

Bugiine kadar yapilan caligmalar insan embryosunun implantasyonunda
birgok asama oldugunu gostermistir (47). “Appozisyon” embrionun bir
kutbundan endometriuma yaklagmasi olan ilk asamadir. Ardindan blastokistin
zona pellusidast ayrilarak “adezyona” hazirlanir. Son olarak endometrial

epitelden gecen blastokist stroma igine yerleserek “invazyon” asamasini
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tamamlar. Tim bu asamalar hormonal kontrol altindaki gen aktivasyon ve

inaktivasyonu basamaklarini kapsar.

Endometrium, implantasyonla iligkili oldugu bilinen en az 3 sitokin
sentezlemektedir: colonystimulating factor-1 (CSF-1), leukemia-inhibitory factor
(LIF) ve interlokin-1 (IL-1) (48). CSF-1 hem endometrium hem de
preimplantasyon embryoda eksprese olur. CSF-1 mutasyonu olan ratlarin
implantasyon kaybi nedeniyle infertil olduklar1 bulunmustur (49). Benzer sekilde
gorev yapan LIF ve IL-1 genlerinde mutasyon olan ratlarin da infertil oldugu
bulunmustur (50). Implantasyonun adezyon basamaginda “cell adhesion molecule
(CAM) family” olarak adlandirilan ve integrin, selektin, cadherin ve
immunoglobulin olmak tizere 4 alt gruptan olusan bir gen ailesi rol almaktadir. Bu
molekiiller glikoprotein yapisinda olup hiicre-hiicreye adezyonun gerceklesmesini
saglamaktadirlar (51). Integrinler transmembran hiicre yiizey reseptorii olup
kollajen, fibronektin ve lamininleri baglarlar. Endometrial integrin ekspresyonu
siklik dalgalanma gosterir ve implantasyon doneminde en yiiksek seviyeye ulagir
(52). Blastokist de benzer sekilde implantasyonla uyumlu olacak diizeylerde
integrin eksprese eder (53). Selektinler de glikoprotein yapisinda olup P-selektin,
L-selektin ve E-selektin olmak tizere 3 formda bulunurlar. Preimplantasyon
embryoda yiiksek miktarda L-selektin ekspresyonu tespit edilmistir (54).
Kadherinler de glikoprotein yapisindadir ve E-, P- ve N-Kadherin olmak iizere 3
formda bulunurlar. E-kadherin molekiiliiniin Preimplantasyon gelisimde 6nemli

oldugu bulunmustur (55).
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2.8. Pertubasyon

Uterin kavite ve tubalarin mekanik olarak, sivi verilmesi suretiyle
yikanmasidir. Pertubasyon infertilite {izerine etkisini hem mekanik olarak hem de
peritoneal sitokinlerin uzaklastirilmasinin saglanmasi ile immiinolojik olarak
gostermektedir. Sitokinlerin uzaklastirilmasi sayesinde spermlerin fagositoz ile
harabiyeti engellenmektedir.

Infertilite temel tetkiklerinden olan histerosalfingografi sonrasi spontan
gebelikler dokiimante edilmistir. Bu nedenle de c¢ogu klinikte agiklanamayan
infertil hasta gruplarinda histerosalfingografi sonrasi bekleme siireci taninarak
spontan gebelik sans1 verilmektedir. Teknik olarak pertubasyon islemi
histerosalfingografi ile aynit mantik ile etkisini gostermektedir. Biz bu
calismamizda agiklanamayan infertil hasta grubunun gonadotropin ile ovulasyon
indiiksiyonu ve intrauterin inseminasyon tedavisine ek olarak islem Oncesi

intrauterin  kaviteye pertubasyonun tedavi basarisina etkilerini gostermeyi

hedefledik.

2.9. Luteal Faz Destegi

Konsepsiyon ve implantasyonu takiben, gelisen blastosist hCG sekrete
etmeye baglar; hCG' nin rolU korpus luteum ve sekresyonlarinin strdirtlmesini
sadlamaktir. Normal bir luteal fonksiyon, gebeligin devami igin gereklidir (56).
KL’ un erken gebelik doneminde gikarilmasinin tam disik ile sonuglandidr gesitli
calismalar ile gosterilmistir (57, 58). Klinigimizde inseminasyon sonrasl vagjinal

mikronize progesteron kullanimi ile luteal faz destegi uygulanmaktadir.

23



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arac¢ Ve Gerecler

= [itotomi masasi

= Miidahale spekulumu ( steril )

= Klemp ( steril)

= Spang ( steril )

=  Batikon

= Slikon kateter ( feeding kaniilii- tek kullanimlik )

= 20 cc’lik enjektor

= Serum fizyolojik

= Jetokain ampiil
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3.2. Yontem

Bu calisma Ocak 2010 ve Mart 2011 tarihleri arasinda Gazi Universitesi
Tip Fakiltess Kadin Hastaiklart ve Dogum Poliklinigi’ ne cocuk istemi ile
bagvuran ve agiklanamayan infertilite tanisi adan hastalar arasinda randomize,
prospektif olarak yurutilmustir. Calisma Ankara 1 nolu Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu’ na sunulmusg ve 25.11.2009 tarihinde etik kurul onay alinmistir.

Calisma kapsamindaki silire zarfinda aranan kriterlere uygun 180 hasta
goniillii olarak caligmaya katilmistir. Hastalarin iki esit gruba ayrilmasi
planlanmistir. Ancak bu hastalarin 79’ u pertubasyon islemini kabul etmistir. Geri
kalan 101 hastaya ek bir islem yapilmayarak kontrol grubu olusturulmustur.
Calisma grubundan 1 hastanin inseminasyonu iptal edildiginden bu hasta ¢alisma

dis1 birakilmagtir.

Ovulasyon indiiksiyonunda overyan hiperstimiilasyon tablosunun gelismesi
halinde siklus sonlandirilmasi planlanmigtir. Zaten higbir hastada indiiksiyona
bagli hiperstimiilasyon tablosu gelismemistir. Agiklanamayan infertil hastalar
randomize secilip, 180 hastaya gonadotropin ile ovulasyon indiiksiyonu
yapilmigtir. Gruptan randomize segilen 79 hastaya ise ovulasyon Oncesi

pertubasyon uygulanmis ve bu iki grubun gebelik oranlari karsilagtirilmistir.
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3.2.1. Calismaya dahil olma kriterleri:

Onsekiz yasindan biiyiikk, en az bir yildir evli ve diizenli korunmasiz

iliskiye ragmen gebe kalamayan, ¢ocuk istemiyle basvurmus hastalarda:

1.

2.

o

Infertil ¢iftten kadinin yas1 18-44 yas arasi1 olmasi

Diizenli menstriiel sikliislara sahip olmasi.

Ovulasyonun midliiteal progesteron (serum progesteron Ol¢iimii > 3 ng/dl)
olgtimleri veya ultrasonografik olarak gosterilmesi

Histerosalpingografide tubal okliizyonun olmamasi (tubal faktoriin dislandigt
hastalar)

Erkegin semen analizinin Diinya Saglik Orgiitii (WHO) kriterlerine gére sperm
konsantrasyonu > 15 milyon spermatazoa/ ml., total sperm sayisi > 39 milyon
spermatazoa/ml olmasi

Caligmaya hem primer hem sekonder infertilitesi olan hastalar dahil edildi
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3.2.2. Calismaya dahil edilmeme kriterleri:

1.

2.

10.

11.

12.

Infertil giftten kadinin yas1 <18 ve >44 yas olmasi

Endokrinolojik bozukluklar gostermesi (polikistik over sendromu, tedavi
edilmemis hipotiroidi veya hipertiroidi, diabet, hiperprolaktinemi,
hipogonadotropik hipogonadizm, kontrol edilemeyen adrenal yetmezlik).
Diger sistemik problemlerinin olmasi, (tedavi sonrasi gebe kalmasi
durumunda gebeligin devaminin kadinin yasaminmi tehlikeye sokacagi
sistemik hastaliklarinin (kalp hastaliklari, regiile olmamis diabet, bobrek
hastaliklari, intrakraniel kitle varligi vs.) olmast.

Enfeksiyon riskini arttirabilecek NSAII veya kortikosteroid gibi ilag
kullanimi

PID klinik bulgularinin varlig

Over rezervinin bozuk olmasi (bazal FSH >15 IU/ml)

Uterin kavite patolojisi varlig

Non-patent fallopian tuba varligi

Daha 6nce hormon tedavisi alan hastalarda, bu ilaglara kars1 herhangi bir
yan etki gelismesi.

Erkegin semen incelemesinde siddetli oligoastenospermisi olan hastalar
(TPMSS <5 milyon/mL).

Overyan kist varlig

Tan1 konmamis anormal uterin kanama
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3.2.3 Ovulasyon indiiksiyonu protokolii:

Ovaryen stimulasyon igin follitropin a (Gonal F, rec-FSH, Serono,
Tarkiye), follitropin B (Puregon, rec-FSH, Organon, Turkiye) , driner hMG (
Merional, Aris , Turkiye veya Menogon, Erkim, Turkiye) ve urofolitropin
(Fostimon, Aris, Tarkiye) kullanildi. Ovulasyon induksiyonuna bazal transvajina
USG'de 15 mm Uzerinde rezidu kist tespit edilmeyen hastaarda, menstriel
siklusun 2-5. giinlerinde baglandi. Baslama dozu olarak tiim hastalara 50-150 iU/
gun ilag uygulandi. Siklusun 5-6. gunleri ultrasonografik olarak uyarilan folikdl
boyutlar1 dlglldu. Folikul boyutlarina gore bireysel olarak indiksiyon dozu 37,5-
75 iU/gin arttirildi veya azaltildi. Folikiil takibinde gerektiginde kan estradiol ve
LH dizeyi ol¢imi yapildi. Folikll takibinde yapilan transvajinal USG ‘de bir
folikUlin ¢api 17 mm.” yi astidinda ovulasyonu tetiklemek amaciyla 250 ucg
rekombinant hCG (Ovitrelle 250 pcg, Serono, Tirkiye) kullanildi. ikiden fazla
dominant folikll olusmasl halinde inseminasyon uygulanmadi. hCG injeksiyonu
sonrasi 35-36. saatte intrauterin inseminasyon uygulandi. inseminasyondan iki giin
sonra baglayarak gebelik teyit edilinceye kadar mikronize vaginal progesteron
400-600 mgr/giin (Progestan, Kogak; Tiirkiye) ile liiteal faz destegi yapild.
Inseminasyondan iki hafta sonra hastalardan kan p-hCG diizeyleri istendi. Sonug
negatif olan hastalarda progesteron destegi durduruldu. Gebelik tespit edilen

hastalarda gebeligin 9. haftasina kadar progesteron destegine devam edildi.
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3.2.4. Semenin hazirlanmasi:

Calismada kullanilan semen ornekleri Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Yardimer Ureme Merkezi Androloji Laboratuvari’'nda hazirlandi. Hastanin
esinden 3-5 giinliikk cinsel perhiz sonrasi, iglem giinii laboratuarda 6rnek alindi.
Ornek verilmesi esnasinda toksik etki olusturabilecek kayganlastirict
kullanilmamasina dikkat edildi ve erkek mastiirbasyon ile 6rnegi verdi. Ornek
yirmi dakika etiivde bekletilerek likefiye olmasi saglandi. Likefiye olan 6rnekten 5
ML ainarak baza sperm sayimi igin mikroskopik inceleme yapildi. Calismaya
bazal sperm sayisi normal olan erkekler dahil edildi. Bazal sperm sayimi sonrasi
sperm yikama iglemine gegildi. Sperm yikama teknigi olarak swim-up yontemi

kullanild.

Progresif motiliteye sahip spermlerin medyum igerisinde yiizdiiriilmesi
yontemi olan Swim-up islemine, semen Ornegi falkon konik tiipe konularak
baslandi. Uzerine 1/1 oraninda medyum (Sperm Rinse Solusyonu, Vitro Life,
Isveg) eklendi. Pipetleme islemi sonrasi 6rnek 900 rpm’de 10 dakika santrifiij
edildi. Siipernatant pipet yardimiyla alindi. Tiip spora 45 derece ag1 ile
yerlestirilip, pelet tizerine 0,25 ml medyum (Sperm Rinse Solusyonu, Vitro Life,
Isvec) eklendi. A¢1 bozulmadan 1 saat 37°C’de inkiibe edildi. Supernatan’dan bir
miktar alinarak, sperm say1 ve motilitesi tekrar incelendi ve kaydedildi. Son

olarak, tlipiin agis1 bozulmadan pipet yardimi ile toplam 0, 3 - 0, 5 ml olacak
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sekilde tlip ylizeyinden sperm solusyonu ¢ekilerek inseminasyon i¢in kullanilmak

tizere falcon 5 ml tiipe aktarildi (59).

3.2.5. Inseminasyon islemi:

Dorsal litotomi pozisyonunda hazirlanan hastaya steril muayene
spekulumu takildi. Servikal mukusun yogun oldugu hastalarin servikal osu serum
fizyolojik ile 1slatilmis steril spang ile temizlendi. Yikanmis semen 6rnegi insiilin

enjektorii icine alindi. Servikal kanaldan gegiste inseminasyon kateteri
olarak, Rocket Embryon IUI kateteri (Rocket Medical, Washington,
UK) kullamildi. Bu kateter ile servikal kanal gegilemediginde
stileli Embryon IUI kateteri ve stileli Wallace (Sims, Portex Ltd,
Kent, UK) embriyo transfer kateterleri kullanildi. Kateterin uterin
fundusa temas etmemesine Onem verilerek yaklasitk bir dakika
icerisinde yavasca semen Ornegi uterin kavite igerisine bosaltildi.
Inseminasyon sonrasi tiim hastalarm litotomi masasinda yaklasik 15

dakika istirahat etmeleri saglandi.

3.2.6. Pertubasyon:

Tubal yikama veya pertubasyon, agiklanamayan infertilite tedavisinin

basarisin1 arttiracak bir yontem olarak arastirilmistir. Pertubasyon islemi
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hospitalizasyon gerektirmeyen, ofis sartlarinda uygulanabilir, islem esnasinda ek
personele gerek olmayan, maliyeti oldukga diisiik, hasta uyumu kolay, uygulamasi
basit ve tecriibe gerektirmeyen bir islemdir. Pertubasyon ile hem mekanik olarak
mevcut olabilecek adezyonlar acilabilmekte, hem de peritoneal faktorler ortamdan
uzaklastirilmaktadir. Aciklanamayan infertilite tanisi alan hastalarin bilinmeyen
bir yiizdesinde, aslinda gozle goriillemeyen, mikroskopik, peritoneal irritasyona
neden olarak 10kosit aktivasyonu saglayilp infertiliteye neden olabilen
endometriozisli hastalar yer almaktadir. Pertubasyon ile saglanan mekanik

temizlik ile ayrica 16kosit adezyonu ve sonugta sperm fagositozu azalmaktadir.

Calismamizda ovulasyon Oncesi pertubasyon oOnerdigimizden hCG

enjeksiyonundan 6nce, ayni giin i¢erisinde pertubasyon uygulandi.

Litotomi pozisyonuna alinan hastaya miidahale spekulumu yerlestirildi ve
eksternal servikal os olasi enfeksiyon gelisimini engellemek i¢in batikon ile
yikandi. Silikon kateter servikal ostan ilerletilip kavite i¢ine sivi enjekte edildi.
Stv1 igerisinde 20 cc serum fizyolojik ve lokal anestezik etkisinden dolay1 1 cc
jetokain bulunmaktaydi. Sivinin hizla verilmesi halinde agri olusabileceginden
enjeksiyon birka¢ saniye siirecek sekilde yavas uygulandi. Enjeksiyon

tamamlandiktan sonra spekulum ¢ikarilip isleme son verildi.
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3.2.7. Gebeligin degerlendirilmesi:

Inseminasyon isleminden iki hafta sonra kan B-hCG degerine bakildi
Kanda gebelik testi pozitif olan hastalarin 2 giin sonra hCG degerindeki artis
degerlendirildi. Kontrol B-hCG degeri diisen veya kanamasi baglayan hastalar
“biyokimyasal gebelik” olarak degerlendirildi. Pozitif B-hCG degeri olan hastalara
yaklagik 2 hafta sonra transvajinal ultrason yapilarak gebelik Klinik olarak
degerlendirildi. Intrauterin kavite i¢inde diizenli kese ve kese iginde fetal kalp
atimi1 goriilen hastalar klinik gebelik olarak degerlendirildi. Kesenin goriilmesinin
ardindan gebeligin kaybi1 gelisen hastalar ise klinik abort olarak degerlendirildi. 24
haftay1 dolduran ve dogumla sonuglanan gebelikler canli dogum olarak kabul

edildi.

3.2.8. Istatistik:

Toplanan veriler bilgisayar ortaminda istatistik programina aktarildi.
(SPSS software version 15.0 for Windows, SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA).
Degiskenler orta + SD olarak sunuldu ve siklik ve yiizde olarak smiflandirild.
Normal dagilimli siiregen degiskenleri karsilastirmak igin “Student’s t-test”
kullanildi. Normal dagilim dis1 diger degiskenler igin ise Mann—-Whitney U test
kullamldi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda 2 test kullanild1. Tki uglu p

degeri <0.05 olmasi istatistiksel anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismada, Ocak 2010 ve Mart 2011 tarihleri arasinda agiklanamayan
infertilite tanisi ile tedavi planina alinan 180 gonullU hasta degerlendirmeye
ainmigtir. Prospektif randomize ¢alismada 180 hastanin 79'una inseminasyon
islemi Oncesi pertubasyon uygulanarak c¢alisma grubu olusturulmustur. Diger
hastalara ek bir islem uygulanmamis ve kontrol grubu olusturulmustur. Calisma
grubundan bir hastaya pertubasyon uygulanmasina ragmen esi  sperm

vermedi ginden inseminasyon uygulanmamis ve hasta ¢alisma digi birakilmistir.

4.1. Hastalarin infertilite ve obstetrik Oykiilerine ait bulgular:

Calismaya katilan 180 hastanin toplam 135’ i primer infertil idi. Bunlardan
51" i ¢calisma grubunda, 84’ U kontrol grubundaidi. Calisma grubundan 9 hastanin
en az bir yasayani varken, kontrol grubundan 3 hastanin en az bir yasayani
mevcuttu. Calisma grubunun %35’ i, kontrol grubunun %17’ si sekonder infertil
idi. iki grup karsilastirildiginda caisma grubunda sekonder infertilite, kontrol
grubunda primer infertilite daha yaygin idi. p: 0,003 olarak tespit edildiginden

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi. TABLO 1.
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TABLO 1. Hastalarin infertilite tirt verilerinin karsilastiriimasi

i nfertilite Pertubasyon Pertubasyon Total
tipi yapiimis yapiimamis n (%)
n (%) n (%)
Primer infertil 51 (65) 84 (83) 135 (75)
Sekonder infertil 28 (35) 17 (17) 45 (25)
Tota 79 101 180

4.2. Hastalarin demografik verileri:

Caismaya katilan 180 hastanin yas dadilimlari incelendiginde 18-44
ara1ginda oldugu goézlendi. Calisma grubundaki 79 hastanin yas ortalamasi 28,8 +
5,3 iken , kontrol grubunun ise 28,2 + 4,7 idi. Iki grup karsilastirldiginda
ardarinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,401). Infertilite slreleri
¢alisma grubunda ortalama 3,6 + 2,3 yil iken kontrol grubunda 3,8 £ 2,8 yil idi.
istatistiksel fark tespit edilmedi (p=0,684). Her iki grup hastadan adetin 3. gunu
bakilan bazal FSH diizeyleri karsilastirildi ve iki grup arasindaistatistiksel anlamli

fark saptanmadi (p> 0,05).
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TABLO 2. Hastalarin demografik 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Pertubasyon
Hastalarin p degeri Minimum/M aksimum
demografik verileri Yapilan Yapilmayan
Ort (£ SS) Ort (£ SS)
Kadin yasl 288+53 282+47 0,401 18-44
Infertilite siiresi (yil) 36+23 38+28 0,684 1-17
Bazal FSH dizeyi 59117 58+1,8 0,827 0,8-15,1

4.3. Sigara ve alkol tiiketimi oykuisti:

Caismaya katllan 180 hastanin toplam 21’i sigara kullanmaktayd..

Bunlardan 7’ si (%8,9) ¢alisma grubunda 14’ U (%13,9) ise kontrol grubunda yer

dmaktaydi. ki grup karsilagtinldiginda anlamli fark saptanmadi (p=0,300).

TABLO 3. Her iki grup incelendiginde dizenli alkol tiketimi olan hasta tespit

edilmedi.
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TABLO 3. Sigaratuketimi verileri

Pertubasyon yapilan | Pertubasyon yapilmayan | p degeri
n (%) n (%)
Sigara kullanan 7(8,9) 14 (13,9) 0,300

4.4. Kontrollii overyan stimiilasyon icin kullanilan gonadotropinlerin gruplara

gore dagilimi:

Caismaya katilan 180 hastanin 139" u rec-FSH, 16’sI Uriner hMG, 3 U

rec-FSH + Uriner hMG, 22'si ise Urofollitropin kullanmistir. Calisma grubu ve

kontrol grubunun gonadotropin dadilimlari kargilastirildiginda iki grup arasinda

anlamli fark tespit edilmemistir (p=0,182). TABLO 4.
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TABLO 4. Gonadotropinlerin gruplara gore dagilimi

Kullanilan ajan
n (o/o)
[Pertubasyon rec — FSH driner (MG | rec— FSH+{riner | Fostimon
hMG
Yapilan 66 (83.5) 5(6.3) 2(25) 6(7.6)
Yapimayan | 73 (72.3) 11(10,9) 1(1.0) 16 (15,9)
Totd 139 (77.2) 16 (8.8) 3(1.6) 2 (12.2)

4.5. Ovulasyon indiiksiyonu verilerinin gruplara gore incelenmesi:

Ovulasyon induksiyonunda kullanilan gjanlar agisindan iki grup arasinda
fark olmadigi gibi ayni zamanda induksiyon igin baslama dozlari ve toplam
kullanilan ilag dozlari acisindan da istatistiksel olarak anlamli fark tespit

edilmemigtir (p>0,05). TABLO 5.
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TABLO 5. Ovulasyon induksiyonunda kullanilan ila¢ dozlari

Pertubasyon
Ovulayon Yapilan [Yapilmayan| P degeri Minimum/M aksimum
indiiksiyonu | Ort (+ SS) | Ort (x SS)
Baglamadozu |84,5+ 32,7| 83,2+ 27,4 0,962 75-300
Toplam doz |877,5+ 469|784,7+ 31,5 0,385 375-2997,5

Ovulasyon induksiyonu sonucunda olugan dominant folikul sayisi, boyutu

ve endometrium kalinli§i iki grup arasinda karsilastirilmistir. Dominant folikdl

sayl ve boyutlari, endometrial kalinliklar degerlendirildiginde iki grup arasinda

anlamli fark gézlenmemistir. (p>0,05). TABLO 6.
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TABLO 6. Ovulasyon indiiksiyonu tedavisi sonug¢larinin degerlendirilmesi

Pertubasyon p degeri
Yapilan Yapilmayan
Ort (£ SS) Ort (= SS)

Dominant folikiil 1,42+ 0,71 1,25+ 0,48 0,161
sayisl

Folikiil boyutu 179+15 178+ 1,0 0,887
(mm)

Endometrial 106 +1,4 111+24 0,347

kalinlik (mm)

4.6. Sperm sayilarinin karsilastirdmast:

Calismaya katilan 180 hastanin eslerinden aliman sperm Ornekleri
incelendiginde total progresif motil sperm sayilar1 acisindan iki grup arasinda
anlamli fark olmadig1 gbzlenmistir. Calisma grubunun total progresif motil sperm
sayist 99.706 + 85.214 iken kontrol grubunun 86.304 + 61.057 idi (p=0,405).

TABLO 7.
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TABLO 7. Sperm sayilarmin karsilastiriimasi

Pertubasyon
Yapilan Yapilmayan p degeri
Ort (= SS) Ort (£SS)
Total motil sperm | 99.706 + 85.214 86.304 + 61.057 0,405

sayisi

4.7. Gebelik sonuclarinin karsilastirilmast:

Calismaya katilan 180 hastanin toplam 39’u gebe kalabilmistir. Bunlardan

15’1 ¢alisma grubundan 24’i ise kontrol grubundandir.

Calisma grubundan 3

hastada biyokimyasal gebelik, 1 hastada abortus, 10 hastada canli dogum

gergeklesmistir. Kontrol grubunda ise 1 hastada biyokimyasal gebelik, 3 hastada

abortus ve 20 hastada canli dogum olmustur. iki grup karsilastirildiginda

istatistiksel anlamli fark tespit edilmemistir (p=0,296). TABLO 8, 9.
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TABLO 8. Gebelik sonuglari

[ Hasta sayisi ]

1 1
Pertubasyon yapilan Pertubasyon yapilmayan
n:79 N:101
1 1
Bir hasta galisma dis1 Gebelik var Gebelik yok
n:1(1,2) n: 24 (%23,8) n: 77 (%76,2)
I I 'd N\
Gebelik var Gebelik yok Biyokimyasal gebelik
n:14 (%19) n: 64 (%81) n: 1 (%1,0)
(& J
1 Biyokimyasal gebelik ) 1 Abortus )
n: 3 (%3,8) n: 3 (%3,0)
(& J (& J
1 Abortus ) 1 Canli dogum )
n: 1 (%1,3) n: 20 (%19,8)
(& J (& J
1 Canli dogum )
n: 10 (%12,7)
(& J

TABLO 9. Gebelik sonuglarinin karsilastirilmasi

Pertubasyon p degeri
Yapilan Yapilmayan
n (%) n (%)
Gebelik yok 64 (81,0) 77 (76,2) 0,440
Biyokimyasal gebelik 3(3,9) 1(1,0) 0,205
Abortus 1(1,3) 3(3,0) 0,441
Canli dogum 10 (12,7) 20 (19,8) 0,202
Inseminasyon yapilmayan 1(1,2) 0 (0) 0,257
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5. TARTISMA

Infertilite iireme yas grubunun % 10 — 15” ini etkilemektedir (8). Infertil
hasta grubunun yaklasik %10’ u ise agiklanamayan infertilite sinifindadir.
Agiklanamayan infertilite hasta grubunun tedavi planinda ovulasyon indiiksiyonu
ve intrauterin inseminasyon ilk se¢enek olarak genel kabul gérmektedir. KOH
+IUI protokoliiniin ICSI/IVF’ den daha ucuz ve daha az zahmetli olmasi ilk
secenek olarak diisiiniilmesinde baslica nedenlerdir. Bu tedavi modelinin

basarisini arttirmaya yonelik arastirmalar halen devam etmektedir.

Bu calismada; KOH-+IUI tedavi protokiiliiniin basarisinmn, intrauterin
kavitenin verilen sivi yardimiyla yikanmasi islemi olan pertubasyon iglemi ile
artip artmadigini gostermek hedeflenmistir. Pertubasyon islemi ile mekanik olarak
mindr kaviter ve tubal yapisikliklarin agilmasi ve ayni1 zamanda sperm fagositozu
ile sonuglanan inflamatuar elemanlarin uzaklastirilmasi temel ¢ikis noktasi olarak
almmistir. Hidrotubasyon veya pertubasyon islemlerini arastiran literatiirdeki
caligmalar incelendiginde KOH i¢in CC kullanildig1 gézlenmektedir. Wordsworth
S. ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada agiklanamayan infertil hasta
populasyonunda maliyet-etkinlik acisindan sadece CC veya sadece IUI’ n
bekleme tedavisine gore daha etkin olmadigi sonucuna varilmstir (60). Hughes E.
ve arkadaslarmin yaptigi bir Cochrane meta-analizinde, agiklanamayan infertilite
grubunda klomifen sitratin tek basina plaseboya gore canli dogum elde etmede
veya IUI’l1 veya IUI’s1z klinik gebelik elde etmede gosterilmis klinik etkinliginin

olmadigi sonucuna varilmistir (61). Bir meta-analizde, Hughes ve ark. overyan
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hiperstimiilasyon yapilmayan IUI sikluslarina gore gonadotropin ile yapilmis
ovaryan stimiilasyonlu 1UI sikluslarinda daha yiiksek gebelik oranlarinin oldugunu
gostermistir (61). Matorras ve arkadaslar1 donor spermler ile yapilmis [UI
sikluslarinda CC ve yiiksek saflastirilmis {iriner FSH karsilagtiran prospektif
randomize bir c¢aligmada; CC’ye gore (% 31), FSH ile uyarilmanin (%61)
istatistiksel olarak daha yiiksek gebelik oranlari ile sonuglandigini gostermislerdir
(62). Biz bu ¢aligmamizda ilk kez yalmzca gonadotropinlerle indiiksiyon + {UI

tedavi protokollerinde pertubasyonu degerlendirdik.

Nisan 2010°da Mohamed A. Aboulghar ve arkadaslarinin arastirmasinda
overyan hiperstimiilasyon ve intrauterin inseminasyon tedavisi uygulanan
aciklanamayan infertilite tanili1 228 hasta degerlendirilmistir. Bu hastalara adetin 3.
giinii itibariyle 100 mg CC 5 giin siireyle ve adetin 6. giinii itibariyle giinliik bir
ampul hMG yine 5 giin siireyle indiiksiyon tedavisi uygulanmistir. 15 hasta
tedaviye yetersiz cevap vermesi veya 3 ve daha fazla folikiil cevabi vermesi
nedeniyle ¢alisma dis1 birakilmistir. Transvajinal USG ile folikiil takibi ve gilinliik
iriner LH takibi yapilan hastalardan 103’ iine inseminasyon islemi Oncesi
hidrotubasyon yapilirken geri kalan hastalar (110 hasta) kontrol grubuna
almmustir. Hidrotubasyon i¢in 50 ml saline transservikal olarak uygulanmistir.
Tedavi sonrast devam eden gebelik oranlar1 karsilastirildiginda; hidrotubasyon
yapilan grupta 13 hasta (% 12,6) iken kontrol grubunda 9 hasta (% 8,2) olarak

bulunmustur. iki grup arasinda anlamli farklilhik gdsterilememistir. Sonug olarak
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inseminasyon Oncesi hidrotubasyon isleminin gebelik oranlarini arttirict etkisi

saptanmamuistir (63).

Aboulghar ve arkadaslarinin ¢aligmasinda toplamda 213 hasta ¢alismaya
dahil edilmistir. Bu hastalardan 103’ ne hidrotubasyon uygulanmigtir. Bizim
caligmamizla kiyaslandiginda daha genis bir hasta grubuyla ¢alisilmistir. Hastalara
uygulanan tedavide ovulasyon indiiksiyonu i¢in CC + {iriner hMG kullanilmistir.
Bizim g¢aligmamizda yalnizca gonadotropin kullanilarak ovulasyon indiiksiyonu
uygulanmistir. Her iki ¢calismada da ovulasyon indiiksiyonuna ek olarak intrauterin
inseminasyon da yapilmistir. Bu tedavi rejimi ile fekundabilite % 17 civarinda
beklenmektedir (5). Adi gecen ¢alismada devam eden gebelik ¢aligma grubunda %
12,6 olarak belirlenmistir. Bizim ¢alismamizda ise ¢alisma grubunda fekundabilite
% 17,8 ve devam eden gebelik % 12,7 olarak tespit edilmis ve Aboulghar ve
arkadaglarinin aragtirmast ile benzer sonuglar elde edilmistir. Calismamizda
kontrol grubunda fekundabilite % 23,8 ve devam eden gebelik % 19,8 olarak
bulunmustur. Calisma ve kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamli fark
bulunmamistir. Ancak kontrol grubu sonuglarinin gorece olarak yiiksek olmasi

pertubasyon aleyhine bir sonugtur.

Yapca’ nin “Agiklanamayan infertilite tedavisinde hidrotubasyonun
etkinliginin arastirtlmasi1” baslikli tezinde, Mayis 2009 - Nisan 2010 tarihleri
arasinda Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum

Klinigi’ne bagvuran, agiklanamayan infertilite nedeniyle tedavi onerilen 80 hasta
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ve 144 siklus ¢alismaya alinmigtir. Adetin 3. giinii itibariyle 100 mg/ giin CC ile 5
giin silireyle ovulasyon indiiksiyonu yapilmistir. Transvajinal USG ile folikiil
takibi yapilan hastalardan calisma grubuna dominant folikiil boyutu 18 mm ve
iizerinde oldugunda hidrotubasyon uygulanmis, kontrol grubuna ise ek bir islem
yapilmamistir. Hidrotubasyon igin transservikal ilerletilen pediatrik foley kateter
kullanilmis ve kavite i¢i 20 ml serum fizyolojik ile yikanmistir. Her iki gruba da
TVUSG ile dominant folikiil goriildiikten sonraki bir hafta silireyle gilinasir
diizenli cinsel iligki Onerilmistir. Calisma grubunda toplam 70 siklusta 11 gebelik
(%15,7), 9 klinik gebelik (%12,86) ve kontrol grubunda toplam 74 siklusta 4
gebelik, (%5,4), 2 klinik gebelik(%2,7) elde edilmistir. iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttur (p:0,0219). Hasta bazinda
degerlendirildiginde calisma grubunda 40 hastadan 2 siklus tedavi sonrasinda
toplam 11 gebelik (%27,5), 9 klinik gebelik (%22,5), kontrol grubunda ise 40
hastadan 2 siklus sonunda toplam 4 gebelik (%10), 2 klinik gebelik (%5) elde
edilmistir. Hasta bazinda 1iki grup Kkarsilagtirildiginda yine anlamli fark
bulunmustur (p:0,0231). Sonug olarak tubal lavajin agiklanamayan infertil hasta

grubunda tedavi basarisini arttirict etkisi gosterilmistir (64).

Bizim caligmamizda ovulasyon indiiksiyonu i¢in gonadotropinler
kullanilirken, Yapg¢a’ nin arastirmasinda CC ile indiiksiyon yapilmistir. Ayrica
indiiksiyona ek olarak intrauterin inseminasyon uygulanmamistir. Agiklanamayan
infertilitede yaklasik siklus fekundabilitesi, sadece klomifen ile % 5.6,

gonadotropin + Uil ile % 17.1 olarak beklenir (5). Yani Yapca nin
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arastirmasindaki kontrol grubunun fekundabilite sonuglari beklenene yakin olarak
gelmistir (%5,4). Calisma grubunun fekundabilite orani ise %15,7 olarak
bulunmustur. Siklus bazinda ve hasta bazinda degerlendirildiginde her iki
durumda da anlamli istatistiksel fark bulunmustur. Benzer bir ¢calisma olmasina
karsin bizim caismamizda pertubasyonun fekundabiliteye olumlu etkisi
gbzlenmemisgtir. Yapga nin calismasinda toplam 80 hasta kullanilirken bizim
calismamizda 180 hasta degerlendirilmistir. Biz hastalari tek siklus incelerken
diger calismada 64 hastaya 2 siklus tedavi uygulanmistir. Sonug olarak daha genis

hasta sayilari ile yapilmis yeni aragtirmalaraihtiyag vardir.

Ocak 1991’ de Cin’ de Lei ZW ve arkadaslarinin Cin’de yaptig1 bir
arastirmada, Oncesinde tubal blokaj yapilmis 50 hastaya histeroskopi esliginde
fallop tiipiine plastik kaniil ilerletilerek hidrotubasyon yapilmistir. Hidrotubasyon
icin 20 ml distile su i¢inde hidrokortizon (20 mg), gentamisin (160,000 IU) ve
prokain (80 mg) kullanilmistir. Tekrarlayan ii¢ islem sonrasi 20 hastada (%40)
unilateral veya bilateral tubal patens saglanmistir. 1- 18 aylik takipte 7 hastada
gebelik elde edilmistir. Tubal blokajda histeroskopik hidrotubasyonun alternatif

bir tedavi modeli olabilecegi sonucuna varilmistir (65).

Tubal blogun mevcut oldugu hastalarda bile hidrotubasyonun tubal patensi
saglamis olmasi, mekanik ve lokal etkisi ile agiklanamayan infertilite tedavi
basarisini arttiracagi yoniinde diistindiirmiistiir. Fakat Lei ZW ve arkadaslarinin

uygulamasinda hidrotubasyon i¢in kullanilan sivinin igerisinde hidrokortizon,
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gentamisin ve prokain bulunmaktadir. Hidrokortizonun antienflamatuar ve
vazokonstriktif etkisi, Gentamisinin antibakteriel etkisi ve Prokainin lokal
anestezik etkisi nedeniyle kullanilmasinin sonucu olarak intrauterin kavite iginde
sperm fagositozuna neden olan peritoneal faktorler uzaklastirilmis olmaktadir.
Hidrotubasyona ek olarak medikal ajanlar kullanilmig olmasi bu ¢alismada

fekundabilite oranlarinin beklenenden yiiksek olmasini agiklamaktadir.

Subat 2008’ de Edelstam ve arkadaslarmin yaptigi prospektif randomize
calismada, agiklanamayan infertilite nedeniyle tedavi planlanan hastalara
ovulasyon Oncesi pertubasyon islemi uygulamanin gebelik oranlari iizerine olan
etkisi degerlendirilmistir. Totalde 130 siklus ¢alisilmistir. Siklusun 5. giiniinden
itibaren 5 giin siireyle giinliik 50 mg CC ile ovulasyon indiiksiyonu yapilmistir.
Stick ile bakilan iiriner LH takibinde LH piki ile ovulasyon teyit edilmistir. Hafta
sonuna ¢akisan hastalarda TVUSG ile monitorize edildiklerinde 1-2 adet dominant
folikiil (18 mm’ den biiyiikk) gorildiiginde 5000 IU HCG enjeksiyonu ile
ovulasyon saglanmistir. Dogal LH piki kullanimi ile HCG enjeksiyonu ile
ovulasyon saglanmasi arasinda gebelik oranlar1 lizerinde farklilik gozlenmemistir.
16 mm ve iizerinde ikiden fazla folikiil tespit edilen hastalar ve aktif vajinal
enfeksiyonu olan hastalar c¢alisma dis1 birakilmistir. Calisma ve kontrol
grubundaki hastalarin eslerinin inseminasyon i¢in hazirlanma sonrast sperm
sayilar1 benzer olarak alinmistir. Ovulasyon oOncesinde randomize segilen 67

siklusta pertubasyon islemi uygulanmistir. Pertubasyon i¢in serum fizyolojik
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icinde 1.73 mM lignokain hidroklorid soliisyonu kullanilmistir. Servikal kanaldan

ilerletilen bir kateter yardimiyla kavite i¢i yikanmistir (66).

Ek olarak pertubasyon yapilan caligma grubunda klinik gebelik % 14,9
iken kontrol grubunda % 3,2 bulunmustur. Calisma grubundan bir hasta
gebeliginin 21. haftasinda gebelik kayb1 yasamistir. Buna gore ¢alisma grubunun
eve saglikli bebek gotiirme oran1 % 14 iken kontrol grubunun % 3 olmustur. iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir. CC ile ovulasyon
indiiksiyonu ve inseminasyona ek olarak pertubasyon yapilmasi, agiklanamayan

infertilite tedavisinde ilk basamak olarak kullanilabilir sonucuna varilmistir (66).

Edelstam ve arkadaslarinin yaptigi bu calismada ovulasyon indiiksiyonu
icin CC kullanilmistir. CC + IUI igin beklenen fekundabilite % 8,3 iken
gonadotropin + IUI i¢in yaklasik % 17,1” dir (5). Calismanin kontrol grubunun
klinik gebelik oran1 % 3,2 olarak beklenenin altinda bulunmustur. Totalde 130
siklus ¢alisilmistir, bizim ¢alismamizdan daha dar kapsamli bir ¢alismadir. Benzer
ozellikte c¢alismalar olmasmma ragmen bizim c¢alismamizla farkli sonuclarin
cikmasi, daha genis ¢alisma gruplar ile yapilacak yeni aragtirmalara ihtiyag

oldugunu gostermektedir.

Prospektif, randomize olan ¢alismamizda kontrol ve ¢alisma gruplart agik

teknikle secilmistir. Calismamizda yalnizca agiklanamayan infertil hasta grubu

caligmaya dahil edilerek diger degiskenler yoniinden homojen bir hasta
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popiilasyonu olusturulmaya c¢alisilmistir. iki grubun demografik ozellikleri
arastirma sonunda karsilastirilmistir. Istatistiksel degerlendirmede hastalarin
yaglari, infertilite siireleri, bazal FSH diizeyleri, sigara ve alkol kullanimlar

karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamastir.

Calismamizin zayif yonlerine bakacak olursak; hasta seciminde acik
randomize teknik kullanilmasinin yani sira, infertilite dykiileri karsilastirildiginda
calisma grubunda sekonder infertil hastalar yayginken, kontrol grubunda primer
infertil hasta sayisinin daha fazla olmasi yer almaktadir. Klinigimizde yapilan bir
calismanin sonuclarina gore; klinik gebelik sansini arttiran bagimsiz degiskenler
sekonder infertilite ve agiklanamayan infertilite iken bu faktorler canli dogum

elde etmede etkili degildirler(24).

Ovulasyon indiiksiyonu i¢in kullanilan ajanlar, indiiksiyon baslama
dozlari, tedavi siiresince kullanilan ilag toplam dozu karsilastirildiginda iki grup
arasinda anlaml fark gdzlenmemistir. Ovulasyon indiiksiyonu tedavisi ile olusan
dominant folikiil sayisi, dominant folikiil boyutu karsilastirildiginda yine iki grup
arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamustir. indiiksiyon tedavisi sonrast hCG
enjeksiyon giinii dl¢iilen endometrial kalinliklarin ortalamasi1 degerlendirildiginde
kontrol grubunda endometriumun daha kalin oldugu tespit edilmistir (11,1 mm
kontrol grubu, 10,6 mm c¢alisma grubu). Endometrial kalinlik agisindan
istatistiksel anlamli fark tespit edilmemistir.. Kovacs ve ark. en az 10 mm artmis

endometrium kalinligi daha yiiksek gebelik oran1 ile iliskili oldugunu
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bildirmislerdir (67). Tsai ve ark. endometriumu trilaminar goriiniime sahip
kadinlarda IUI ile gebelik oranlarinin daha fazla oldugu sonucuna varmstir (68).
Ancak bazi ¢alismalarda endometrial kalinlik ile gebelik oranlari arasindaki bu
iligki gosterilememistir ( 69, 70, 71, 72 ). Yapilan bir ¢aligmaya gore ise
yardimc1 iireme teknikleriyle gebelik oranlarinin, endometrial kalinlik 7 ile 14 mm
arasinda iken daha yiiksek oldugu gosterilmistir (73). Calismamizda her iki grubun

da endometrial kalinliklar1 7-14 mm araliginda 6l¢tilmiistiir.

Inseminasyon igin hazirlanan spermler degerlendirildiginde total progresif
motil sperm sayilar1 arasinda istatistiksel anlamli fark gézlenmemistir. Her iki
grupta da hasta eslerinin sperm sayisit yeterlidir ve erkek faktdr infertil hasta

caligmamizda yer almamaktadir.

Gebelik sonuclarina bakildiginda ¢alisma grubunun %81°1 gebelik elde
edemezken, kontrol grubunda bu oran 9%76,2 olarak hesap edilmistir.
Biyokimyasal ve klinik gebelikler toplamima bakildiginda g¢alisma grubunun
%17,8" lik gebelik orant mevcutken kontrol grubunun %23,8 olarak hesap
edilmigtir. Tedavinin asil amacit olan eve canli bebek gdtiirme oranlarina
bakildiginda ise ¢alisma grubunun %12,7 iken kontrol grubunun %19,8° dur.
Sonuglarda belirgin oransal fark olmasi ile birlikte istatistiksel olarak iki grup
karsilagtirildiginda (p=0,202) anlamh fark gézlenmemistir. Sonug olarak iki grup
arasinda anlaml fark olmamakla birlikte pertubasyon isleminin yapilmamasinin

gebelik sonuglarinin lehine oldugu izlenimine varilmistir.
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Gebelik oranlar1 agisindan iki grup karsilastirildiginda istatistiksel anlamli
fark gozlenmemistir. Bilinen gebeliklerin yaklasik %15-20’si spontan abortus ile
sonuglanir. Erken subklinik gebelik kayiplarini saptamak icin seri HCG o6l¢iimleri
yapildiginda bu oran %30’a ¢ikar (74, 75). Calismamiza baktigimizda biitiin
gebelikler (biyokimyasal gebelik + abortus) degerlendirildiginde toplamda %21’
lik gebelik kaybi olmustur. Bu oranlar ¢alisma grubunda %28, kontrol grubunda
ise %16’ dir. Iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark izlenmemistir. Bu
sonuclara gore olusan gebelik kayb1 hizi, dogal sikluslarda gelisen gebelik kaybi
hizindan fazla degildir. Gebelik kaybi hizlar istatistiksel olarak benzer

bulunmustur.

Yaptigimiz bu prospektif randomize ¢alisma, agiklanamayan infertil hasta
gruplarinda yaygmn kullanllan KOH + [UI tedavi protokoliine ek olarak
pertubasyonun gebelik sonuglarina olan etkisini inceleyen iyi tasarlanmis az
sayilda c¢alisma olmasi agisindan  Onemlidir. Calismamizda yalnizca
gonadotropinlerin kullanimi ile ovulasyon indiiksiyonu yapilmis olmasi diger
caligmalardan ayrilan en onemli 6zelligidir. Sonug¢ olarak agiklanamayan infertil
hasta gruplarinda KOH + IUI protokollerine pertubasyonun eklenmesi gebelik

sonugclari lizerine etkili gdziikkmemektedir.
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6. SONUCLAR

Bu prospektif randomize c¢alismada acgiklanamayan infertil hasta
gruplarinda KOH + [UI tedavi protokoliine ek olarak pertubasyon isleminin
gebelik sonuglara olan etkisini gostermek hedeflenmistir. Calismaya toplamda
180 hasta dahil olmus, 79 hastaya pertubasyon uygulanirken, 101 hasta kontrol
grubunda yer almistir. Calisma grubundaki hastalardan birine ovulasyon
indiiksiyonu tedavisi verilmis, hCG enjeksiyonu Oncesi pertubasyon uygulanmis,
fakat inseminasyon yapilmadigindan hasta calisma dis1 birakilmistir. Ek olarak
pertubasyon uygulanan grup ile uygulanmayan grup karsilastirildiginda su

sonuglara varilmstir.

1. Her iki grup karsilastirildiginda demografik ozellikleri agisindan;
hasta yaslari, infertilite siireleri, sigara - alkol kullanimlar1 ve bazal
FSH diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamuistir
(p>0,05).

2. Iki grup Kkarsilastinldiginda ¢alisma  grubunda  sekonder
infertilitenin, kontrol grubunda ise primer infertilitenin daha yaygin
oldugu gézlenmistir (p<0,05).

3. Her iki grup da ovulasyon indiiksiyonu i¢in kullanilan
gonadotropin  ajanlar1  karsilastinlmis  ve  anlamli  fark
saptanmamustir. Indiiksiyon i¢in kullanilan ila¢ baslangic dozlari,

toplam uygulanan dozlar yine benzer bulunmustur (p>0,05).
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4. Ovulasyon indiiksiyonu sonrast olusan dominant folikiil sayilar1 ve
folikiil biiytikliikleri karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamh
fark gézlenmemistir (p=0,161, p=0,887)

5. Ovulasyon indiiksiyonu sonrasi inseminasyon oncesi TVUSG ile
bakilan endometrial kalinliklar karsilagtirildiginda istatistiksel
anlaml1 fark tespit edilmemistir (p>0,05).

6. Inseminasyon icin hazirlanma sonrasi degerlendirilen sperm
sonuglari karsilastirildiginda iki grubun total progresif motil sperm
sayilar1 arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (p=0,405)

7. Her iki grup arasinda gebelik kaybi agisindan istatistiksel olarak
anlaml1 fark bulunmamistir (p>0,05).

8. Tim gebelikler; biyokimyasal gebelik, abortus, canli dogum
sonuglart karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel anlamli

fark gozlenmemistir (p>0,05).

Tiim sonuglar degerlendirildiginde homojen bir hasta grubu i¢inde yapilan

bu calisma sonucunda KOH + IUI tedavi protokoliine ek olarak pertubasyon

islemi uygulamanin gebelik sonuglarina etkisinin olmadig1 saptanmustir.
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8. OZET

Aciklanamayan infertil hastalarda intrauterin inseminasyon tedavisi dncesi

pertubasyonun gebelik oranlar1 {izerine etkisi

Bu prospektif randomize ¢alismada aciklanamayan infertil hasta
gruplarinda KOH + IUI tedavi protokoliine ek olarak pertubasyon isleminin
gebelik sonuglarina olan etkisi degerlendirilmistir. Calismaya toplamda 180 hasta
katilmis, bu hastalardan 79’una inseminasyon Oncesi pertubasyon islemi
uygulanmistir. Pertubasyon uygulanan hasta grubundan 1 hastaya takibinde

inseminasyon yapilmadigindan ¢aligma dis1 birakilmistir.

Agiklanamayan infertil hasta grubunun demografik 6zellikleri ¢alisma ve

kontrol grubunda benzerlik gostermektedir.

Calisma ve kontrol gruplarinin gebelik oranlari karsilastirildiginda; calisma
grubundan toplamda 14 hasta (%17,8) gebe kalmistir. Bu hastalardan 3’ i (%3,8)
biyokimyasal gebelikle, 1’ 1 (%1,3) abortus ile, 10’ u (%12,7) canli dogum ile
sonuglanirken kontrol grubunda ise toplamda 24 hasta (%23,8) gebe kalmistir. Bu
hastalardan 1’ 1 (%1) biyokimyasal gebelikle, 3” i (%3) abortus ile ve 20’ si
(%19,8) canli dogum ile sonu¢lanmistir. Bu sonucglar iki grup arasinda
karsilagtirildiginda tiim gebelik oranlar1 ve canli dogum oranlar1 arasinda anlaml

fark saptanmamistir ( p>0,05 ). iki grubun toplamda gebelik kayiplarina
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bakildiginda tiim gebeliklerin yaklasik %21°1 kaybedilmistir. Bu oran dogal
sikluslarda beklenen gebelik kaybin1 gegmemektedir. iki grubun gebelik kayiplar:

karsilastirildiginda da istatistiksel anlamli fark gézlenmemektedir ( p>0,05 ).
Tiim sonuglar degerlendirildiginde homojen bir hasta grubu icinde yapilan
bu ¢aligma sonucunda KOH + IUI tedavi protokoliine ek olarak pertubasyon

islemi uygulamanin gebelik sonuglarina etkisinin olmadigi saptanmistir.

Anahtar kelimeler: Aciklanamayan infertilite, pertubasyon, gonadotropin
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9. SUMMARY

In this prospective randomized study, patients diagnosed with unexplained
infertility underwent pertubation prior a controlled ovarian stimulation and
intrauterine insemination protocol. The effects of pertubation on their successive
pregancy rates were evaluated. A total of 180 patients were included in the study,
and amongst these pertubation of the uterine cavity was carried out in 79 patients
before insemination. One patient in the pertubation group was later excluded since
insemination could not be done due to reasons in follow up. There were no
significant differences between the demographic characteristics of both the study
and control groups. When the pregnancy rates of both groups were evaluated, 14
patients (%17. 8) in the study group achieved pregancy. Three patients (3. 8%)
had a biochemical pregnancy, 1 (1. 3%)patient miscarried and 10 patients (12. 7%)
had live births. In the control group, a total of 24 pregnancies (23. 8%) were
achieved, amongst which one patient had a biochemical pregnancy (1%), 3 (3%)
miscarried and 20 (19.8%) resulted in live births. There was no significant
difference between both groups’ total pregnancy rates and live birth rates
(p>0.05). When the rate of pregnancy loss was investigated, a loss of 21% in total
was discovered. There was no significant difference between the control and study
groups when pregnancy loss rates were considered (p>0.05).

We conclude that, this study on a homogenous group of unexplained
infertile patients, the addition of pertubation to a COH+IUI treatment protocol
does not affect pregnancy rates.

Key words: Unexplained infertility, pertubation, gonadotrophin
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