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OZET

GIRIS VE AMAC: Calisma agiklanamayan infertil hastalarda intrauterin
inseminasyon (IUI) basarisina etki eden prognostik faktorlerini ve hastaya uygun
etkin tedavi segeneklerini arastirmakla tedavi siiresini azaltmak igin yeni
stratejilerin gelistirilmesine yardime1 olmak amaciyla yapilmustir.

GEREC VE YONTEM: Nisan 2017 - Nisan 2022 tarihleri arasinda Sakarya
Egitim ve Arastirma Hastanesi Uremeye Yardimci Tedavi Klinigi’ne bagvuran 967
infertil ¢iftin dosyasi tarandi. Agiklanamayan infertil tanili 409 ciftden dahil
edilme hari¢ tutulma kriterlerine uyan ve [UI uygulanan 238 olgu verileri
retrospektif incelenerek calismaya dahil edildi. Ul sonrasi gebelik olusan ve
olusmayan hasta olarak iki grup olusturuldu. Olgularin demografik ve klinik
verilerinin gebelik sonuglarina etkisi istatiksel olarak incelendi.

BULGULAR: Aciklanamayan infertil tamli kadinlara uygulanan {UI tedavisi
sonucunda 238 hastanin %32,8’i (n=78) PhCG pozitifligi tespit edildi,
%67,2’sinde (n=160) tedaviye yanit alinamadi. Calisma sonucunda sekonder
infertil hastalarda gebelik basarisi primer infertil hastalara gore yiksek buldundu
[sirastyala %42,3; %28,1 (p=0,029)]. iki grup arasinda bazal FSH diizeyi
acisindan anlaml bir fark bulundu. Bazal FSH diizeyi gebe kalan kadinlarda gebe
kalmayanlara go0re disikti [sirasiyla 5,36+1,66 I1U/mL; 6,08£1,81 1U/mL
p=0,003]. hCG o6ncesi E2 diizeylerinin gebe kalan kadinlarda gebe kalamayanlara
gore yiiksek oldugu goriilmiistiir [sirasiyla 340,47+197,06 ng/L; 253,01+£165,83
ng/L (p<0,001)]. Ovulasyon stimulasyon ajanlarindan total gonodotropin ilag doz
diizeylerinin gebe kalan kadinlarda gebe kalmayanlara gore yiiksek oldugu
bulundu [sirasiyla 695,02+353,56 1U; 554,89+ 232 IU (p=0,004)]. Gebe kalanlarin
eslerinin 1UI zamami sperm konsatrasyonu (61,24+33,09 m/ml) gebe kalmayanlara
(52,25£29,62 m/ml) gore yuksek bulundu (p=0,036). Total Progresif Motil Sperm
Sayist (TPMSS) gebelik olusan grupta olusmayan gruba goére daha yuksek
bulundu (p=0,009).

SONUGC: Aciklanamayan infertil hastalarda gebelik oranlar1 degerlendirildiginde
prognostik faktorlerden bazal FSH degerinin diisiikliigi, hCG oncesi serum E2
degerinin yiiksekligi, I{UI giinii sperm konsantrasyonu ve TPMSS’in yiiksekligi
IUI basarisin1 olumlu yonden etkiledigi goriildii. Ayrica infertilite tipi sekonder
olanlarin primer olanlara gore 2.079 kat fazla 1UI basaris1 gergeklestigi goriildii.

Anahtar Kelimeler: Ag¢iklanamayan infertilite, intrauterin inseminasyon,
ovulasyon stimulasyonu.
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ABSTRACT

PROGNOSTIC FACTORS AFFECTING SUCCESS IN Ul CYCLES IN
UNEXPLAINED INFERTILITY COUPLES

INTRODUCTION AND AIM: This study was conducted to help develop new
strategies to reduce the duration of treatment by investigating the prognostic
factors affecting the success of intrauterine insemination (IUI) in unexplained
infertile patients and effective treatment options suitable for the patient.

MATERIAL AND METHODS: Files of 967 infertile patients who applied to
Sakarya Training and Research Hospital Reproductive Assisted Therapy Clinic
between April 2017 and April 2022 were scanned. Of the 409 patients with
unexplained infertility, 238 patients who met the exclusion criteria and underwent
IUI were included in the study. The data of the cases were scanned retrospectively.
Two groups were formed as patients with and without pregnancy after 1Ul. The
effects of demographic and clinical data of the cases on pregnancy outcomes were
analyzed statistically.

RESULTS: As a result of 1UI treatment applied to women with unexplained
infertility, BhCG positivity was detected in 32.8% (n=78) of 238 patients, and
67.2% (n=160) did not respond to treatment. As a result of the study, pregnancy
success was found to be higher in secondary infertile patients compared to primary
infertile patients [42.3%, respectively; 28.1% (p=0.029)]. There was a significant
difference in basal FSH levels between women who became pregnant after
treatment and women who did not. Basal FSH level was lower in pregnant women
compared to non-pregnant women [5.36+1.66 IU/mL, respectively; 6.08+£1.81
IU/mL p=0.003]. As a result of treatment, pre-hCG E2 levels were found to be
higher in pregnant women compared to non-pregnant women [253.01+£165.83
ng/L, respectively; 340.47£197.06 ng/L (p<0.001)]. It was found that dose levels
of gonadotropin drug, one of the ovulation stimulating agents used in the
treatment, were higher in pregnant women compared to non-pregnant women
[695.02+353.56 U, respectively; 554.89+232 U (p=0.004)]. 1UI time and sperm
concentration of the spouses of the pregnant women (61.24+33.09) were found to
be higher than those who did not become pregnant (52.25+£29.62) (p=0.036). Total
Progressive Motile Sperm Count (TPMSS) was found to be higher in the group
with pregnancy than in the group without pregnancy (p=0.009).

CONCLUSION: When the pregnancy rates in unexplained infertile patients were
evaluated, it was seen that low basal FSH value, high serum E2 value before hCG,
sperm concentration on the day of IUI and high TPMSS were found to positively
affect the success of IUI. In addition, it was observed that those with secondary
infertility type had 2,079 times more IUIl success than those with primary
infertility type.

Keywords: Unexplained infertility, intrauterine insemination, ovulation
stimulation.



1. GIRIS VE AMAC

Aciklanamayan infertilite, kovansiyonel tetkiklerle sebebi tespit edilemeyen ve
infertil ¢iftlerin %]15’inde goriilen bir durumdur. Agiklanmayan infertilite tanisi igin
sperm analizi, ovulatuar sikluslarin varligi, normal uterin kavite ve en az bir tubanin
acik oldugunun gosterilmesi gerekir. Her ne kadar agiklanamayan infertilitede altta
yatan bir neden tespit edilemese de, bu her zaman bir nedenin olmadigi anlamina
gelmez. Inceleme yetersiz yada inceleme igin secilen yontemin yetersizligi bir neden
ola bilir. Yapilan ¢alismalar, a¢iklanamayan infertilite tanili ¢iftlerin tahmini %60’ ik
kismu tedavi gordiikleri siire igerisinde 3 yil sonrasinda gebelik goriilmektedir.
Bulgular ne kadar umut verici olsa da, aciklanamayan infertilite tanili bir hastaya
biraz daha beklemesi ve denemeye devam etmesi gerektigini soylemek giderek zor
bir durum almaktadir ve li¢ yil boyunca siiren infertilite durumunda Ongoériilen

dogurganlik orani her gegen yil %24 oraninda diisiis gostermektedir (Verkauf,1983).

Bu calismadaki amag, aciklanamayan infertil hastalarda IUI basarisina etki eden
prognostik faktorlerini ve hastaya uygun etkin tedavi segeneklerini arastirmakla bu
sireyi azaltmak icin yeni stratejilerin gelistirilmesine yardimer olmaktir. Bu nedenle
sperm analizi, ovulasyon testleri, tubal patolojileri degerlendiren tetkiklerinde
herhangi bir anormallik saptanamayan olgularda IUI basarisim aldigimz ve
alamadigimiz hastalarin laboratuvar diizeyleri, 6zgegmis ve tedavi segenekleri ile TUI

basar1 sonugclar1 arasindaki iligkiyi arastirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. infertilite

Infertilite, korunmasiz diizenli iliskiye giren ¢iftlerin 35 yas alt1 12 ay siirede, 35
yas iistii ise 6 ay siirede gebe kalamamasi durumudur. Infertilie primer ve
sekonder olmakla iki grupa ayrilir. Daha Onceden herhangi bir gebeligi
saptanmayan ciftler primer, daha 6énceden en az bir gebelik sapatanan cifler ise

sekonder infertildirler.
2.2. infertilite Risk Faktorleri

Her iki cinsiyet i¢in birkag ortak risk faktorii, farkl etkilerle her iki cinsiyette de
dogurganligr etkileyebilir. Dogurganhigin erkeklerde ve kadinlarda yasla birlikte
azaldig1 iyi bilinir, ancak diisiis kadinlarda ¢ok daha hizlidir.

Kadin yas1 degistirilebilir bir risk faktorii degildir, bu hem yumurtalik (yumurtalik
rezervi) iginde bulunan oosit sayisinin ilerleyici tilkenmesi hem de kromozomal ve
yapisallarinin ilerleyici bozulmasi ile baglantilidir. Kadin ve erkek infertilitesi i¢in

risk fatorleri tablo 2.1°de 6zetlenmistir (Vander ve ark., 2018).

Tablo 2.1. Kadin ve erkek infertilitesi risk faktorleri

Her iki cinsiyet icin risk faktorleri:

. Ailede kisirlik 6ykiisii

. Tekrarlayan diisiikler

. Obezite

. Anabolik steroid kullanimi

. Cevresel ve mesleki faktorler

. Sistemik veya endokrin hastaliklar
. Iyatrojenik faktorler

. Onceki partnerlerle infertilite

. Kistik fibrozis enfeksiyonu




Tablo 2.1. Kadin ve erkek infertilitesi risk faktorleri (devami).

Kadin igin risk faktorleri:

. Yas > 35 yas

. Azalmig yumurtalik rezervi

. (AMH veveya AFC sayis1)

. Ovulasyon bozukluklari

. Menstrual bozukluklar

o Endometriozis

o PID (bulasici hastaliklara bagli)

Erkek icin risk faktorleri:

o Kriptorsidizm

. Testis hipotrofisi

. Testis kanseri

) Bilinen genetik faktorler
. Varikosel

. Testis travmasi

. Testis torsiyonu

. Ergenlik bozukluklart

. Testikuler mikrolitiazis
. Sagliksiz beslenme ve obezite
) Sigara

2.3. infertilite Nedenleri

Infertil ciftlerin yaklasik %85'inin tanimlanabilir bir nedeni vardir. Bunlardan
kadin faktorl %55 oranda ovulatuar disfonksiyon (%25), tubal hasar (%20), uterin

ve peritoneal bozukluklar (%10) yer alir.

Erkek faktorii ise %30 orani (genital sistem tikanikliklari, testikiiler yetmezlik,
varikosel, genetik hastaliklar ve ejakiilasyon bozukluklari) kapsar. Infertilite

nedenlerinin %15°1 agiklanamayan infertiline grubunu olusturur.



2.4, Infertil Ciftler Ne Zaman Degerlendirilmeli?

Infertilite degerlendirilmesine 12 ay korunmasiz ve diizenli iliskiye ragmen
gebelik elde edilmedigi durumlarda baslanmalidir. Ancak herhangi bir medikal ve
infertilite Oykisi varsa ve fizik miiayene bulgularinda her hangi bir patoloji varsa
ve ya kadin yas1 35°den biiyiikk ise degerlendirmeye daha erken donemde

baslanabilir.

Ayrica oligomenore ve ya amenore, her hangi anatomik veya peritoneal hastalik
tanisi veya siiphesi, ileri evre endometriozis tanisi Ve spermiyogram degerlerinde
patoloji saptanan es durumlarindan en az biri varsa acil degerlendirme

gerekmektedir.

Infertil degerlendirme endikasyonlar1 ve degerlendirmeye baslama zamani detayli
bir sekilde tablo 2.2°de Ozetlenmistir (American College of Obstetricians and
Gynecologists Committee on Gynecologic Practice and Practice Committee,
2019).

Tablo 2.2. Infertilitenin degerlendirme zamani (ACOG, 2019).

1. En az 12 ay sure ile korunmasiz iligki sonrast degerlendirme:

. 35 yas altinda herhangi bir risk fakt6rii bulunmayan kadinlar

N

. En az 6 ay surede korunmasiz iligki sonrasi degerlendirme:

35 ila 40 yas arasinda herhangi bir risk faktorii olmayan kadinlar

3. Basvuru aninda degerlendirme gereken durumlar:

. 40 yasin iizerindeki kadinlar

. Oligomenore veya amenoresi olan kadinlar

. Kemoterapi veya radyasyon dyklsu veya ileri evre endometriyozisi olan kadinlar
. Uterin faktor ya da tubal faktor saptanan kadinlar

. Erkekde bilinen ya da stiphe edilen infertiliteye neden olan patolojiler




2.5. Kadin infertilitesi

Genelde 20 haftalikken bir disi fetuste oosit sayist 6-7 milyon teskil eder. Dogum
zamaninda bu say1 yaklasik 1-2 milyona diiserken puberteye gelindiginde ise 0osit
sayist 400.000, 37 yasina geldiginde say 25.000 civarindadir (Block, 1952). Her
menstruel siklusta 5-15 follikiil gelismeye baslar ki, genelde 1’i dominant folikule
doniiserek oviile olur. Puberteden menapoza kadar strede 400-500 follikil ovule
olabiliyor (Kuyucu ve Tap, 2009). Fertil aktivite 20-30 yaslarinda en yiksek
seviyelerde iken 32 yasindan sonra azalmaya dogru gider, 37 yasindan sonra hizli bir
diisiis donemine girer (ACOG, 2014). Menopoz ise folikul say1 1000’in altina indigi
zamanda gergeklesir. Bu sebeple detayli anamnez sonrasinda fizik muayene ve

gerekli tetkik testleri yapilmalidir.
2.6. Infertil Ciftlerin Degerlendirilmesi
2.6.1. Oyku ve fizik miayene

Infertil ciftelerin degerlendirilmesinde 6yki ve fizik muayene infertilite nedenini
ortaya ¢ikarmada yardimei olabilir. Oykii alimirken infertilite siiresi, menstriiel siklus
degerlendirilmeli, obstetrik ve jinekolojik oykii dikkate alinmali, daha 6nce tedavi
almigsa tedavi ve tedavilerin sonuglarinin degerlendirilmeli, yasi, meslegi ve fiziksel
aktivite sorgulanmali, aile &ykiisii dikkate almmali, kilo, VKI, sigara ve alkol
kullanim1 gibi yasam sekli ile ilgili oyki detaylandirilmali, koit sikligi ve cinsel
disfonksiyon sorgulanmalidir. Ozellikle beden kitle indeksinin yiiksekligi diisiik

fertiliteyle ve obezitenin insulin direnci ile baglilig1 bilinmektedir.

Tiroid fonksiyon bozukluklari, hirsutizm, akne, galaktore, erkek tipi sa¢ dokilmesi,
sesin kalinlagmasi gibi androjen yiiksekliginden haber eden bulgular hipertiroidizm
veya hipotiroidizm, hiperprolaktinemi, adrenal bozukluklar veya polikistik over

sendromu gibi endokrinopati oldugunu gosterir.

Manuel muayene sirasina douglas posunda ele gelen kitle veya sertlik varlig
endometriozis veya kronik pelvik enflamatuvar hastalik isaretcisi olabilir. Uterus

Ol¢limlerinin fazla olmasi ve sirlarinin diizensizligi, manuel muayenede uterus



haraketlerinin kisitlanmasi uterin anomali, endometriozis, adenomyozis ya da pelvik

yapisiklik siiphesi dogurur.

35 yas alt1 kadinlarda 12 ay korunmasiz iliski sonrasi infertilite nedenlerinin
aragtirilmasint  Oneriliyor. 35 yas tizeri kadinlarin yas ile baglantili olarak
dogurganligin ve yardimci tireme tekniklerinin basarili sonuglarinin azalmasi
nedeniyle 6 ay korunmasiz iligki sonrast erken donem arastirilmasi,40 yas sonrasi
kadmnlarin hemen arastirtlmast Oneriliyor (ACOG, 2014). Bununla birlikte
oligomenore yada amenore, her hangi uterin, tubal veya peritoneal hastalik tanisi
veya siiphesi, evre 3 - 4 endometriozis ve diisiik sperm sayisi olan es durumlarindan
en az biri varsa acil degerlendirme endikasyonudur (Infertility Workup for the
Women's Health Specialist: ACOG Committee Opinion, Number 781, 2019).

Ayrica infertil kadinlar kizamikgik, diyabet, polikistik over sendromu (PCOS)
acisindan da degerlendirilmelidir. Diizenli folik asit kullanimi tavsiye edilmelidir.

Infertil giftler HIV, hepatit B ve C icin de degerlendirilmelidir.
2.6.2. Tamsal testler

Infertil ¢iftlerin degerlendirilmesinde kullanilan tanisal testler igerisinde erkek
faktorint belirlemek igin semen analizi, over fonksiyonunun normal olup
olmamasini tespit etmek i¢in adet dizeninin belirlenmesi, tubal faktorleri dislamak
ve intrauterin kaviteyi incelemek icin histerosalpingografi (HSG) gibi testler var.
Bunlardan baska over rezervini belirlemek i¢in siklusun ikinci veya tiglincii glintiinde
bakilan 6strodiol, FSH, AMH 6l¢glimi veya antral folikiil sayimi1 da kullanilabilir.
Kadinlarda ovulasyonu belirlemek igin, beklenilen adet déneminden bir hafta 6nce
alinmasi gereken midluteal faz serum progesteron seviyesi vardir ki, bu genel olarak
28 glnlik sabit bir siklus igin 21. giine denk gelir. Eger kandaki progesteron degeri 3
ng/mL Ustlinde ise ovulasyon olmus demektir, aksine progesteron degeri 3 ng/mL
altinda oldugunda ise hastanin anovulasyon nedenleri acisindan incelenmesi
gereklidir. Bu sebeple ilk basamakta serum prolaktin, TSH, FSH diizeyleri bakilmali
ve PCOS yoniinden degerlendirilme gerekmektedir. Ovulasyonu degerlendirmek
icin endometrial biyopsi ve histolojik inceleme kullanilir. Ancak sonuclar
dogurganlikla dogrudan iliskili degildir. Bu nedenle kullanimi simirhidir.

Ultrasonografi (USG) ovulasyonu dogrulamada rol alir, ancak zaman alic1 ve



maliyetlidir. Seri USG o6l¢uimlerinde follikuler biyume, corpus luteumun goérintist,

endometrial degisiklikler ovulasyonun indirekt gdstergesidir.
2.6.3. Over rezervinin degerlendirilmesi

Azalmis over rezervi, oosit kalitesinin azalmasi, oosit miktarinin veya {ireme
potansiyelinin azalmasi anlamina gelir (Practice Committee of the American Society
for Reproductive Medicine, 2015). Azalmis over rezervinin belirlenmesi , tanisal bir
degerlendirme sundugu igin baslica infertilite degerlendirmesinde 6nemli  rol
oynamaya baglamistir. Bu nedenle azalmis over rezervini belirlemede farkli rehberler
yayinlamig olsa da rezervi belirlemek icin ideal standar bir test yoktur. Bir sira
tarama testleri kullamlsa da yiiksek giivenilirlikli bir test yoktur. Bu nedenle bir
hastada birden fazla testin uygulanmasi hala en giivenilir yaklasim olarak kabul

edilmektedir.

Serum FSH ve E2 seviyeleri, infertiliteyi 6ngérmede yardimci olabilir. FSH, E2
tarafindan negatif feedback olarak duzenlenir. Bu hormonal belirtecler beraber
degerlendirilmelidir. Erken folikiiler faz FSH over rezervinin indirekt gostergesidir
ve siklus igerisinde degiskenlik gosterir. Ust FSH degeri 8,9-25 IU/L arasinda
degismektedir.

Mensin 3. gini (erken folikiiller fazda) yilksek serum FSH diizeyi, 1VF
tedavisinde basariyr kot etkiler. Aym zamanda serum FSH her siklusta farkli
degerde olabilecegi icin tek Olciim yeterli degildir. Yapilan bir ¢calismada, yiiksek
erken folikller faz FSH seviyesi (>20 mlU/mL) ve bir sonraki sikluslarda normal
diizeylerde olan FSH seviyelerine sahip hastalarin %6’sinda tedavi gebelikle
sonuglanirken iki ve daha fazla siklusta yiiksek FSH seviyelerindeki hicbir
hastada gebelik olusmadigi goriilmiistiir (Chuang ve ark., 2003). 21 ¢aligmay1
icinde barindiran bir meta-analizde de gebeligi veya diisiik ovaryen rezervi
ongdrmede bir tarama testi olarak FSH’1n yalnizca ¢ok yiiksek konsantrasyonlarda
(ist sinir normalden iki ya da daha fazla kati) klinik 6neme sahip oldugu

vurgulanmistir (Bancsi ve ark., 2003).

Erken folikuler fazdaki yiksek gorilen Ostradiol degerleri de tedavi sonrasinda



gebelik sonuglari azalmasi ile iliskilidir. Yapilan bir ¢alismada serum dstradiol
degerinin 75 pg/mL’den yiiksek olan kadinlarda gebelik saptanmamustir (Licciardi
ve ark., 1995). FSH seviyeleri gibi E2 seviyeleri de aym1 serumdan yapilan farkl
testlerde degisik sonuglar verebilir. Bazal E2 degeri zayif over cevabim
ongormede diisiik prediktif degere sahip oldugundan over rezervini
degerlendirmede tek basina yeterli olmayip FSH ile birlikte degerlendirilmesi

onerilmektedir.

Antimillerian hormon (AMH) preantral (8 mm’den kiigiik) ve erken antral
folikiillerden salinir ve over fonksiyonlarinin belirlenmesinde tanisal ve
biyokimyasal bir markerdir (Dewailly ve ark., 2014). Kadinlarda yas artdikca
primordial folikiil havuzu azalir, sonu¢ olarak AMH seviyelerinde de giderek
azalma goriiliir (Seifer ve ark., 2011). Kadinlarda 21 yastan itibaren ortalama yillik
AMH’da diisis %5,6 olarak hesaplanmistir (Bentzen ve ark., 2013) ve artik
menopoz doneminde AMH degerine saptanamaz (de Vet ve ark., 2002). AMH
salgilayan preantral folikiillerin biiyiimesi devaml (siklik degil) oldugundan AMH
menstriial dongilinlin tiim zamanlarinda degerlendirilebilir. AMH degerinin 0,5
ng/mL’nmin altinda olmasi diisiik over rezervinin habercisidir. AMH 1-3,5 ng/mL
degerleri arasindaysa normal sinirlar kabul edilir ve stimiilasyona iyi cevap
alinacagini diisiindiiriir. Ancak bunun aksine AMH’in 3,5 ng/mL Uzerindeki
degerlerinde ise siddetli bir yanit ile overyan hiperstimilasyon sendromu (OHSS)
gelisme riski gézlenmektedir (Toner ve ark., 2013). 2017 yilinda sonuglanan ve 60
aciklanamayan infertil kadinin dahil edildigi bir retrospektif calismada (kadinlarin
ortalama yas1 30,5644,77; ortalama infertilite stresi 4,17+3,31y1l; ortalama AMH
degerleri 3,25+2,82) AMH degerlerinin agiklanamayan infertil hasta gruplarindaki

gebelik oranlari ile anlamli bir iliski olmadigim saptandi (Babayeva, 2017).

2.6.4. Antral folikil sayisi

Antral folikiil sayist 2-10 mm arasindaki tiim folikiillerin toplami olarak
tammlannmustir ve yumurtalik rezervinin dogrudan bir géstergesidir. Olgiim erken
folikiiler fazda yapilmalidir. PCOS Rotterdam kriterinden biri, over basina 2-9 mm
capinda 12 veya daha fazla antral folikiil bulunmasidir. NICE (National Institude
for Health and Care Excellence)'a gore, 16'dan biiyiikk antral folikiil say1,



yumurtalik stimiilasyonuna yiliksek bir yanitin gostergesiyken, 4'ten diisiik antral

folikiil say1, diisiik bir yanitin 6ngorusidur.
2.7. Endometriozis

Endometriozis, endometriyal dokunun uterus boslugu disinda bulunmasidir ve
infertilitesi olan kadmnlarn %25 ila %40'mi etkiler (Ozkan ve ark., 2008).
Anatomik distorsiyon, 6rnegin fallop tiiplerini obstrukte eden adezyonlarin varligi
veya yumurtalik kitleleri (6rn, endometriomalar) tubal acgikligi, oosit kalitesini ve
tubal fimbria ile oositlerin alinmasini bozabilir (Practice Committee of the
American Society for Reproductive Medicine, 2012). Genel kadin
popllasyonunun %6-10'unun endometriozisten muzdarip oldugunu tahmin
edilmektedir. Infertil kadinlarda prevalansin %25 ila %30 arasinda oldugu tahmin
edilirken, evresinden bagimsiz olarak endometriozisli hastalarin  %30-50’1
infertildir. Hughes ve arkadaslar1 endometriozisi olan hastalarda aylik dogurganlik
hizinin %2 ile %10 arasinda oldugunu ve bu oranin genel popiilasyonun %15 ile
%20 arasinda oldugunu oldugunu bildirmistir (Hughes ve ark., 1993).
Endometriozis sekil 2.1°de gosterildigi gibi milimetrik implantlardan, derin

implantalara, ciddi anatomik bozukluklara yol acabilecek kadar farkli evrelerde

izlenebilir.
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Sekil 2.1. Endometriozis evrelemesi (UpToDate.com Erisim tarihi: 18/06/2023)



2.8. Tubal infertilite

Fallop tlplerinin obstruksiyonu veya pelvik adezyonlar nedeniyle tiiplerin oosit
toplayamamasi olarak tanimlanan tubal infertilite, infertilite nedenlerinin %11 ila
%67’ini olusturur (Audu ve ark., 2009). Cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar (tubal
hastaligin en yaygin nedeni), servikal displazi, batin cerrahi veya dnceden gegirilmis
intraabdominal enfeksiyon (6rn., ruptire apendiks) Oykiisii olan kadinlarda tubal
infertiliteden siiphelenilmelidir (Practice Committee of the American Society for
Reproductive Medicine, 2015).Fallop tiiplerinin degerlendirlmesinde HSG’nin
sensitive orani %65, spesifite orant %83 tiir. Tubal infertilite i¢in birinci basamak
tan1 aracidir (Broeze ve ark., 2011). HSG proksimal okliizyonlar1 saptamada distal
okliizyonlar1 saptamaya gore daha spesifiktir (%60) ve laparoskopik bulgularla
yiiksek korelasyona sahiptir (%90). Yakin tarihli bir sistematik inceleme ve 6
RKC'nin meta-analizleri, yagda ¢oziinen kontrast madde kullaniminin, HSG'den
sonra Onemli Olciide daha yiiksek gebelik oranlar1 (12 haftalik gebelikten sonra
ultrasonografik muayenede pozitif fetal kalp atist olarak tanmimlanir) ile iliskili

oldugunu belirlemistir (Fang ve ark., 2018).

Fallop tiipleri degerlendirmek icin diger bir secenek ise histerosalpingokontrast
sonografidir (HyCoSy). Bu iki yontem genelde iyi tolere edilirler ve ucuzdurlar.
Ayni1 zamanda %80 oraninda tubal aciklik sergilenmektedir. Bu iki teknik arasinda
se¢im ise kullanilabilirlik, operator deneyimi ve hastanin kontrast madde/iyot

toleransi bakilarak karar verilir (Deichert ve ark., 1989).

2.8.1. Uterin kavite ve follop tiiplerinin degerlendirilmesi

Uterin anormallikler (endometrial polip dahil), adezyonlar, uterin septum,
lelomyomlar, intrauterin sinesiler ve konjenital uterin malformasyonlar gebe
kalma durumunu ve yardimei tireme tekniklerinin basar1 oranlarini olumsuz yonde

etkiler.

Intrauterin kaviteyi degerlendirmek igin birinci basamak, ucuz, uygulamasi kolay
olan ve  hastalar tarafindan tolore edilenbilen ydntem transvajinal

ultrosonografidir. Intauterin lezyonlar: tespit etmedeki etkinligi %56 ile %89
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arasindadir.

Uterin kavitenin degerlendirilmesinde diger kullanilan ve ultrasona gore invazif
yontemler salin inflizyon sonohisterografi, histeroskopi ve histerosalpingografidir.

HSG ayn1 zamanda follap tiiplerinin gegirgenliginin degerlendirilmesinde ilk
basamakta kullanilan tanisal yontem olmakla yanasi hem de tedavide kulanilabilir
(Luttjeboer ve ark., 2007). Taninin kesinlesmedigi durumlarda daha invazif
yontemler kullanilabilir. Bunlar arasinda yer alan yontemlerden biri laparoskopik

kromopertubasyondur.

309 kadim igeren 2 RKC'ye dayanan bir 2018 Cochrane incelemesinde, uterin
fibroidler, endometrial polipler, intrauterin adezyonlar ve uterin septum dabhil
sipheli uterin kavite anormallikleri i¢in operatif histeroskopi ile kontrolii
karsilastirdi.  Endometrial ~ poliplerin  ¢ikarilmasmin  gebelik  oranlarim
artirabilecegi, ancak diger yapisal uterin anormallikler iizerinde cerrahinin
etkinligini 6lgmek i¢in daha fazla arastirmaya ihtiya¢ oldugu sonucuna varildi

(Bosteels ve ark., 2018).
2.9. Erkek infertilitesi

Erkek infertilitesi ¢esitli nedenler sonucunda ortaya cikar ve infertil ¢iftlerin
%?20’sinde tek neden erkekteki anormalliklerin oldugu, %20-40’inda ise erkek

infertilitesi 6énemli bir etken olarak bilinmektedir (Thonneau ve ark., 1991).
2.9.1. Erkek hastalarin degerlendirilmesi

Erkek hastalarin degerlendirilmesi hikaye ve anamnezle baslar, fizik miiayene,
semen analizi, endokrin ve genetik testlerle biitiinlesir. Hasta sistematik olarak
sorgulanmalidir (Orn: Akciger hastalig1 ve iist solunum yolu genetik durumlara
isaret edebilir. Kartagener send., Kistik Fibrozis ve b.). Sorgulanmasi gereken
parametreler igerisine Ozellikle pubertal gelisim, kronik hastaliklar, kabakulak
orsiti, sekstiel bulasici hastaliklar, testis yada skrotal operasyonlar, ilag kullanimu,
koitus siklig1 dahildir. Fizik mayene sirasinda infertiliteyle alakali olabilecegi igin
androjen eksikligine dikkat etmeli ve klinik bulgulari gézardi edilmemelidir. Bu

klinik  bulgular baslangic yasa baglidir. Erken gebelikte baslayan androjen
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eksikliginde ambigus genitalya, ilerleyen gebelik haftalarinda baslarsa
mikropenis, ¢ocukluk caglarinda pubertede gecikme, eriskin yaslarda baglarsa
cinsel fonksiyonlarda azalma, infertilite, sonu¢ olarak sekonder seks

parametrelerinde kayipla sonuglanir.

2.9.2. Standart semen analizi

Standart semen analizi infertilite degerlendirilmesinde 6nemli parametrelerden
olup bu analize sperm voliimii ve Ph degeri, sperm konsantrasyonu, haraketlilik
derecesi ve morfolojisinin degerlendirilmesi igerir. Semen numunesi 2 ila 5
giinliik bir cinsel perhizden sonra toplanir ve bu semen analizinin parametrelerinin
%10’u anormal olarak sonuclanabilmektedir. Bu nedenle en az bir ay sonra
tekrarlanmalidir. Bakteriyolojik semen analizi genellikle ayn1 zamanda yapilir.
Yardimc1 iireme tekniklerini bozabilecek bir enfeksiyonu engellemek igin
C.trachomatis taramasi yapilmali ve tanimlanmalidir. Enfeksiyon varliginda tedavi

edilmelidir.

Bakteriyel semen enfeksiyonlarinin yanmi sira erkek partnerde HPV varligi artik
hem dogal hem de yardimci iireme sonucu igin bir risk faktorii olarak kabul
edilmektedir (Depuydt ve ark., 2019; Garolla ve ark., 2016). Hatta spermde
enfeksiyon mevcut oldugunda, devam eden gebelik orani ve canli dogum orani
tizerinde olumsuz bir etki oldugu gibi, diisiik oranlarinda da bir artis goriilmektedir

(Siristatidis ve ark., 2018).

Diinya Sagik Orgiitiinin 1993'ten itibaren yaptigi degerlendirmede infertil
deneklerin  %15-20'sinin semen enfeksiyonundan etkilendigini bildirilmistir.
Semen parametreleri dikkatli bir sekilde yorumlanmalidir. Diisiik semen hacmi bir
toplama sorununun yaninda androjen eksikligi, ejakiilasyon kanallarinda tikaniklik

veya kismi retrograde bosalma nedeniyle olabilir.

Semenin olusturuldugu aksesuar bez salgilar1 ve seminal vesikiil salgis1 alkali,
prostat salgist asidiktir. Semenin pH’1 bu salgilar tarafindan belirlenir. Diisiik

hacimli ve azospermi iceren bir numunede pH’1 7 den diisiik bir semen numunesi
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ejakiilasyon kanali tikanikligin1 veya konjenital bilateral vas deferens agenezisini
diisiindiirir. Herhangi bir obstriikksiyon yoklugunda ise testisin sperm {iretim

kapasitesini yansitabilir. Yiikksek semen hacmi inflamasyon durumunu yansitabilir.

2021 Diinya Saghk Orgiitii spermiyogram kriterleri Tablo 2.3’te gosterilmistir
(Kliesch., 2021).

Tablo 2.3. Diinya Saglik Orgiitii’niin semen analizi normal referans degerleri.

Parametre Normal degerler
pH 7,2-7,8
Hacim 1,4cc
Toplam sayim 39 milyon
Konsantrasyon 16 milyon sperm/mL
Morfoloji %4
Beyaz kiire sayisi 1 milyon/mL
Haraketlilik %42

Oligoazospermi toplam sperm sayisinin 5 milyon/mL altinda olmasi olarak genel
kabul gormiistiir. Azospermi sperm hiicresinin yoklugu olarak tanimlanr.
Azospermi etyolojisine gore obstriktif azospermi veya obstriiktif olmayan
azospermi olarak sinirlandirilir. Astenospermi sperm hareketliliginin normal
degerlerden diisiik olmast  durumudur. Semen analizi disiik bir sayiy1 veya
konsantrasyonu gosyeriyorsa daha ileri hormon testleri istenmelidir. Tim
oligoazospermi olgularinda serum FSH ve total testesteron Olglimleri
yapilmalidir.Bu sonuglar bize mevcut durumun hipofiz-hipotalamik aks
disfonksiyonu, testikiiler disfonksiyon ve {iiriner sistem obstriikksiyonu agisindan

degerlendirmesinde yardimci olur.

Spesifik bir patoloji ve klinik bulgular disiiniiliiyorsa LH, prolaktin, TSH
istenmelidir. Diisik FSH, LH ve testesteron diizeyleri hipogonodotropik
hipogonadizm belirtisi olabilir. Bu durum nadir de olsa erkek infertilitesinin sebebi
olabilir. Testikiler yetmezlik esas olarak spermatogenezi bozarken endokrinolojik
bir bozukluga sebep olmaz. FSH ve LH seviyeleri normal sinirlarda olabilir.

Komplet testikiller yetmezlik durumunda FSH ve LH yikselirken ve testeron
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normal veya dusiiktiir.

Sperm kromatin kalitesi veya biitlinliigli spermatogenez ve taginmasi esnanisinda

degisebilir. Sperm DNA’sinda hasar meydana getiren durumlar 1stya maruz kalma,
gonodotoksik ajan maruziyeti, radyasyon ve varikoseldir. DNA hasar1 olan
erkeklerde genellikle diisiik semen parametrelerine sahiptirler. Fakat normal
parametrelere de sahip olabilirler. Diisik DNA fragmantasyonu invivo ve invitro
gebelik olusumuyla onemli olgiide iligkilidir. Sperm DNA biitiinliigliniin hasar
gormesi fertilizasyon oranmin diismesine ve tekrarlayan diisiik riskine neden
olabilir. Fakat bu testin IVF dahil yardimeci iireme tekniklerinin sonuglarmin

tahmin edilmesinde rutin olarak kullanimi dnerilmemektedir.

Total sperm sayisi dedikte basit bir dilde sperm hacmi ile sperm konsetrasyonunun
carpimi  demektirki, oligospermik erkeklerde eger sperm hacmi hazla ise normal
degerde olabilir.bir ¢ok yapilan calismada ge¢mis yillara gore, ortala sperm
sayisinda azalma goriildiigi one sirilmistir (Carlsen ve ark., 1992, Auger ve ark.,
1995).

Semende total motil sperm sayisinin 10 milyondan az oldugu olgularda gebelik
basarismin  diisiik oldugu bildirilmistir. Inseminasyon icin ise motil sperm
sayisinin alt limiti bir ¢ok c¢alismada 3 milyon ile 10 milyon arasinda
degismektedir. Kesin degerler olmasa da total motil sperm sayist 2 milyondan az

olan olgularda gebelik sansi neredeyse imkansizdir (Dickey ve ark., 1999).

Total progresif motil sperm sayist IUl basarisim belirleyen onemli  bir
parametrelerden biridir. TPMSS 10 milyonun altinda oldugunda gebelik oranini
anlamli derecede diisiirmektedir (Ok ve ark., 2013). Diger bir retrospektif kohort
calismasinda aciklanamayan inferti tanili ¢iftlerde TPMSS’in 1UI basarisinda ¢ok
az anlamli oldugu belirtilmistir (Lin ve ark., 2021). Yapilan retrospektif baska bir
calismada TPMSS’in 5 milyonun altinda olmas1 daha diisiik 1UI basarisi ile iliskili
oldugu bulunmustur (Gubert ve ark., 2019).
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2.10. Aciklanamayan infertilite

Infertil hastalarin yaklastk %10-20’si aciklanamayan infertilite grubuna dahildir.
Ciftlerin infertilite ile ilgili degerlendirmesinden sonra herhangi bir sebep yoksa
aciklanamayan infertilite tanis1 konulur. Standart infertilite degerlendirilmesi
yapilan infertil ciftlerin timdnin %210-20'si ag¢iklanamayan infertil grubunu
kapsadig1 tahmin edilmistir. Standart infertilite degerlendirmesi dedikte, buraya
over rezervinin ve ovulasyonun normal olmasi, normal sinirlarda spermiogramin
olmasi ve ¢ekilen histerosalpingografide patoloji olmamasi dahildir (Koroglu ve
ark., 2016). Acgiklanamayan infertil ¢iftler i¢in daha detayli ve ileri ¢alismalar
gerekiyorki, bu konuda en c¢ok calisma erkek partnerin degerlendirilmesidir.
Gunkl erkek infertilitesine etki eden faktorler incelendiginde %40 oraninda
aciklanamayan infertilite nedenli oldugu ve erkek infertilitesinin baslica nedenleri
arasinda yer aldigi goriilmektedir. Bu sebeple en yaygm calisilan patolojilerden
biri sperm deoksiribonikleik asit fragmantasyonudur (SDF). Kaliteli sperm
gebeligin olusumu ve devamliligi i¢in mithim dnem tagimaktadir (Bayram ve ark.,
2020). Aynm1 zamanda agiklanamayan infertil ¢iftlerin tedavi protokolleri de halen
tartisilmaktadir. Aciklanamayan infertil ciftler igin tedavi yontemleri olarak
yardimci tireme tekniklerinden gamete intrafallopian transfer (GIFT) ve in vitro
fertilizasyon vardir. Bunlar oosit sayisini artirmak, sperm ve sperm kalitesini
artirmak ve ayni zamanda spermin kat ettigi yolu kisaltmak gibi amaglarla

uygulanmaktadir (Koyuncu ve ark., 1995).
2.11. Aciklanamayan infertilite Tedavisi

Aciklanamayan infertilitede tedavi yaklagimi bu olgularda neden tam ortaya
konulamadigi i¢in tamamen ampiriktir. Tedaviler; ekspektan yaklasim, oral veya
enjekte edilebilir ilaclarla ovilasyon indiiksiyonu, normal siklusta IUI veya
ovillasyon indiiksiyonu ile beraber IUI, IVF ve intrasitoplazmik  sperm
enjeksiyonu (ICSI) olup, kanita dayali tedavi secenekleridir. Agciklanamayan
infertilit ciftlerde oviilasyon indiksiyonu ve 1UI ilkin basamak tedavi secenegi
olup, ovulasyon indiksiyonu igin baslica klomifen sitrat (CC), gonadotropinler ve

aromataz inhibitorleri (letrozol) kullanilir.
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2.11.1. Klomifen sitrat tedavisi

Klomifen sitrat Selektif Estrojen Reseptor Modulatérleri (SERM) grubunda

tanimlanan infertil hastalarda tedavide kullanilan birinci basamak ilactir (Kousta

ve ark., 1997).

Farkli dokularda hem 6strojenik hem de antiostrojenik olarak etki edebilse de net
etkisi antidstrojeniktir. Karacigerde metobolize olur ve feges ile atilir. ilacin

%85°1ik kismi bir hafta iginde dolasimdan temizlenir (Schipper ve ark., 1998).

Klomifen sitratim etki makanizmi, dokulardaki Gstrojen reseptorlerine baglanarak
reseptor blokaji ve Ostrojenin etkisini durdurmaktir. Bu nedenle daha diisiik
Ostrojen seviyesi algilanip negatif feedback etkisi azalir, GnRH 1n salinimini
aktive ederek hipofizden gonodotropinlerin salintmini arttirir. Sonug olarak,
folikiil gelisimi ve ovulasyon gerceklesir. Klomifen sitratla tedavi sonucunda
dolagimdaki FSH ve LH degerleri ve ayn1 zamanda Ostrojen diizeyleri yiikselir,

LH pikini sagalayarak ovulyasyonu tetikler.

Ileri yas, yiiksek viicut kitle indeksi, hiperandrojenemik ovulatuar disfonksiyonu
olan infertil hastalarda klomifen sitratla tedavi basaris1 diisiik olsa da uygun hasta
se¢iminde yaklasik %70-80’lerde ovulyasyon elde edilmektedir (Mitwally ve
Casper, 2004).

CC tedavisi menstriiel siklusun 3-5. giinleri arasinda baslanabilir. i1k siklusta
tedaviye 50 mg/giin olarak baslanir, oral alinir ve tedavi siiresiise 5 giin olarak
belirlenmistir. Ovulasyon olmamasi halinde takip eden sikluslarda ilacin dozu

gerekirse 50mg/giin arttirilir.
2.11.2. Aromatoz inhibitorleri ile tedavi

Aromataz enzimi polipeptit yapida olup kadinlarda menopoz 6ncesi overden
salgilanir. Menopoz sonrasinda yag dokudan salinmaya devam eder. Aromataz
inhibitorleri uzun yillardir meme kanseri tedavisinde kullanilmaktadir. Ayni
zamanda endometriozis ve endometrium kanserinde de kullanimi mevcuttur.

Aromataz inhibitorleri agiklanamayan infertilite tanili hastalarda, klomifene
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direncgli hastalarda, yardimci ireme tekniklerinde ise destek tedavi amagh

kullanilabilir.

Uciincii jenerasyon aromatoz inhibitérlerinden olan letrazol infertilite tedasinde
stk kullamlan ilaglardandir. Letrozol ovulasyon indiksiyonunu 6strojeni kanda
azaltarak saglanmaktadir. Ostrojenin azalmasi ile negatif feedback etkisi azaltyor
ve sonug¢ olarak GnRH seviyesi artar. Santral sinir sistemindeki dstrojenin negatif
feedback etkisi de azaltilarak aktivin yapiminda artig, buna bagli FSH saliniminda

artar. Grantloza hiicrelerindeki FSH sensitivitesi artar.

Menstruel siklusun 3. ve 7. giinleri arasinda 2,5 mg/giin kullanilabilir. Klomifen
Sitrata rezistan hastalarda yapilan c¢aligmalarda ovulasyon orami  %54-75,

ovulasyon saglanan hastalar da ise %10-25’inde gebelik basarisi elde edilmistir

(Elnashar ve ark., 2006; Mitwally ve ark., 2003, 2019).
2.11.3. Gonodotropinlerle tedavi

Klomifen sitrat ile tadavi sonrasinda basari elde edilmezse ikinci basamak tedavi
olarak gonodotropinler ovulasyon indiiksiyonunda kullamilir. Hatta hasta ile
riskler ve maliyet paylasilip birinci basamak tedavide de kullanilabilir (Cantineau
ve ark., 2003). Ovulasyon indiiksiyonu amaciyla postmenopazal kadinlarin idrar1
kokenli human menapozal gonadotropin (hMG) ve rekombinant olarak uretilen
Folikal Stimulan Hormonlar (follitropin alfa ve follitropin beta) olmak Uzere
giniimiizde iki formu kullanilmaktadir (The ESHRE Capri Workshop Group.
Human reproduction, Oxford, England. 2000). Bu ajanlar yiksek maliyete sahip
olmalar1 yanisira oldukea etkilidirler. 1UI ile birlikte kombine uygulama zamam
her sikliiste %9-16 oranda gebelik basarisi elde edilebilir. Aymi zamanda
gonodotropinle tedavide %14-39 oraninda c¢ogul gebelik ve overyan
hiperstimulasyon sendromu (OHSS) risklerinin gorulmesi mevcuttur (Guzick ve
ark., 1998; Veltman-Verhulst ve ark., 2016). Bu nedenle transvajinal ultrason
yardimu ile folikiil takibi mutlak énerilmektedir (Sher ve ark., 1991).

2.11.5. intra uterin inseminasyon (1UJ)

[UI  spermin alerjenik  prosesleri tetikleyen prostoglandinlerden  ve
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proteinlerden temizlenip arindirilarak, konsantre c¢ok sayida spermin katater
araciligi ile uterin kavite igine enjeksiyonudur. Agiklanamayan infertilite tanili
ciftlerde sadece IUI tedavisi ile her siklus basina gebelik orani tahmini
%S5’dir ve bu oran expektant yoOnetimden daha yuksektir (Guzick ve ark.,
1999). Gebelik basarisini arttirmak icin 1UI spontan ovulasyon veya indiiklenmis
ovulasyon zamam ile benzer  zamanda  yapilmalidir. Normalde sperm
fertilizasyon yetenegini koruyarak kadin genital sisteminde 72 saat kalir. Oosit

icin ise bu siire 12-24 saattir.

[UI zamammnin en iyi tespiti ovulasyondan 3 giin dnce baslanan iiriner LH
monit6rizasyonu ile olur. LH artisgindan bir giin sonra IUI yapilmas: oOnerilir.
Gonadotropin tedavisine yanit transvajinal ultrasonografi ile takip edilir ve
folikil boyutu 15-18 mm’ye ulastiginda ovulasyonu tetiklemek i¢in 5000-10000
Unite insan koryonik gonadotropin subkutan veya intramuskiler olarak yapilir.
IUI ovulyasyon hCG ile uyarildiktan 36 saat sonra yapilmalidir (Matorras ve ark.,
2002).

Yardimci tireme teknikleri, agiklanamayan infertilite i¢in yaygin ve etkili tedavi
yontemidir. Agiklanamayan infertil olgularin tedavisinde IUI ekonomikligi ve
giivenirligi nedeniyle birinci basamak tedavi olarak kabul edilmistir (Cahlen ve
ark., 2018). IUI'in gebelik sonuglar1 ile iliskisi bir cok faktdrler kadin yasi,
infertilite stresi, siklus sayisi, dominant preovulayuar folikuller ve baskalari
bildirilmistir (Atalay ve ark., 2019). Giinlimiizde agiklanamayam infertil olgular
icin IUI ile ilgili ¢ok sayida calisma olmasina ragmen ortak bir sonuca

varilamamustir.

2.11.6. In vitro fertilizasyon ve embriyo transferi

In vitro fertilizasyon ve embriyo transferi (IVF-ET), su anda bir yardimci
iireme teknolojisi olarak infertilite icin son tedavi seceneklerinden biridir. IVF-ET
uzun zamandir agiklanamayan infertilite icin de etkili tedavi olarak kabul
edilmektedir ve uluslararasi kilavuzlar agiklanmayan infertilite tedavisinde I\VF-

ET onermektedir (Buckett ve ark., 2019).
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Kontrollu ovaryan hiperstimiilasyonun ardindan oositler ultrasonografi esliginde
toplanir ve IVF islemi gerceklesir. Embriyolar inkiibasyon sireci (3-5 guin)
gectikten sonra uygun embriyolar uterin kavite icine transfer edilir. Kalan saglikli
embriyolar ise dondurulabilir. Implantasyon oranini arttirmak sebebiyle luteal faz
destegi olarak gebelik dogrulanana kadar progesteron kullanilabilmektedir
(Thurston ve ark., 2019).

Aciklanamayan infertil olgularda baslangigta 3 ila 4 dongli yumurtahk
stimiilasyonu yapilabilir, bu yaklasima ragmen gebelikle sonuglanmazsa IVF
diigiiniilmelidir. Kadin fertilitesi yasla birlikte azaldigindan, bu faktor karar
vermeye rehberlik etmelidir. IVF, yas1 38 ila 40 dan biiyiik kadinlarda ilk
basamak tedavi kabul edilebilir.

Aciklanamayan infertilit ciftlerde tubal faktor nedenli infertil ciftlere gore IVF
sonrasi fertilizasyon basarisizligi daha yiiksektir (%6’ya %3 oranla). Buna sebep
buyik ihtimalle aciklanamayan infertil ¢iftlerin sperm ve/veya oosit
fonksiyonunda belirli hafif diizeyde fonksiyonel patolojiye sahip oldugunu
gostermektedir. Herhangi bir tedavi olmadan agiklanamayan infertil ¢iftlerin her
ay, her sikliis basina %1-3’li gebe kalmaktadir. Bu nedenle, acgiklanamayan
infertil giftler igin etkili tedavi, gebelik oranlarinda tedavisiz baslangigtaki fertilite
orami iizerinde bir artim gostermelidir. Agiklanamayan infertil olgularin yardimci
Ureme tedavileri ile olusan gebelik oranlar1 Tablo 2.4’de 6zetlenmistir (Guzick ve
ark., 1999).

Tablo 2.4. Agiklanamayan infertilite tanili olgularin tedavi segeneklerine gore

gebelik oranlari

Tedavi Uygulanmamis %1,3-1,4
Intrauterin Inseminasyon(1UT) %3,8
Klomifen Sitrat 95,6
Klomifen Sitrat + TUI %8,3
Gonodotropinler %7,7
Gonodotropinler +1UT %17,1
IVF %20,7
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismada 01.04.2017 ile 01.04.2022 tarihleri arasinda Sakarya Egitim ve
Arastirma Hastanesi Uremeye Yardimei Tedavi Klinigi'nde 1UI tedavisi alan
aciklanamayan infertil ciftlerin dosyalar1 retrospektif olarak tarandi. Calisma
oncesinde calismanin yapilacagi Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi Etik
Kurulu’ndan 22.07.2022 tarih ve 155175 sayili etik kurul onay1 alindu.

Bu siliregte toplam 967 hasta dosyasi tarandi ve 409 sayida hastanin
aciklanamayan infertil tanili oldugu saptandi. Polikistik over sendromu tanili,
VKIi 30’un iistiinde ve 19’un altinda olan, HSG de her iki tubasi kapali olan,
AMH degeri 1,2 ng/ml’den diisiik ve 4,0 ng/ml’den yiiksek olan kadinlar,
spermiyogram analizi anormal olan erkekler, yas1 18’in altinda, yasi 40 ve
ustinde olan, genetik hastaligi olan, tedavi, takip ve sonucuna ulasilamayan
ciftler calismaya dahil edilmedi. Tam bilgi icermeyen dongller veya iptal edilmis
IUI dongiileri hari¢ tutuldu. Sonu¢ olarak en az 1 yildir infertil olan,
aciklanamayan infertil tamili giftlerin 238’inin tim bilgilerine ulagilabildi. Tim
aciklanamayan infertil kadilarin yas, boy-kilo-VKI, sosyoekonomik durumu,
infertilite suresi, onceki gebelik Oykiisii (gravida, partite, abort, yasayan sayisi),
mevcut ek hastalik, infertilite nedenleri, sigara-alkol kullanimi Oykusi gibi
demografik bilgileri, ila¢ kullamimi, soygeg¢mis, operasyon Oykusi, HSG
bulgulari, varsa laporoskopi ve histeroskopi sonuglari, menstriiasyonun 1-3. guni
hormon profili (FSH, LH, E2, PRL), tiroid fonksiyon degerleri (TSH ,T4),
antimdllerian hormon, hemogram degeri ve varsa daha dnce uygulanan infertilite
tedavisi toplandi. Calismaya dahil edilen agiklanamayan infertil tamili erkeklerin
calisma protokoliinde ise yasi, sigara ve alkol kullanim, 6zge¢mis (varikosel ve
b.), 1UI &ncesi ve IUI zamani spermiyogram degerleri (sperm hacmi,
konsentrasyonu, motilitesi, ileri hizli haraket (%A), ileri yavas haraket (%B),
morfolojisi) toplandi ve TPMSS hesaplandi. Bu ¢alisma protokoliinde aym
zamanda [UI tedavisinde uygulanan ilag , ilag dozu, stimilasyon zaman (giin),
hCG gununde folikiil say1 ve folikiil ¢capi, hCG gununde endometrium kalinligt,

endometrial trilaminer pozitifligi varligi, hCG uygulama 6ncesi serum E2 diizeyi
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toplandi. Ovulasyon, 21. gln progesteron diizeyine ve siklus diizenine bakilarak
kanitlanmisti. Ovulasyon indiksiyon ajanlar ve baslangi¢c dozlar1 infertil olgular
VKIi, yas1 ve over rezervine gore bireysellestirilmisti. Olgularda OS amaciyla
klomen sitrat, letrazol ve gonodotropin kullanilmisti. Gonadotropin preparati
olarak ise hMG veya follitropin alfa kullanilmisti. TVUSG’de 17 mm ve iistiinde
bir adet folikill saptandiktan sonra biitiin olgulara 250 mcg/0,5 ml subkutan
rekombinant hCG uygulanmisti (Nandi ve ark.,). hCG enjeksiyonundan 32-36
saat sonra inseminasyon kateteri yardimiyla 0,2-0,5 ml sperm stispansiyonu
uterusa enjekte edilip IUT uygulamasi yapiltiktan sonra 12. giin olgularin serum
BhCG diizeylerine bakilmisti. Calismaya dahil edilen agiklanamayan infertil
tanili hastalarda IUI icin yumusak kateter kullanilmis ve IUI isleminden sonra
hastalar 30 dakika yatak istirahati almisti. Olgulara ait tim veriler olgu formuna
kaydedildi. Tedavi sonucunda gebelik orani, klinik gebelik, abortus, biyokimyasal
gebelik ve canli dogum sayist hesaplandi. Biyokimyasal gebelik BhCG pozitifligi
olmas1 ancak fetusun olusamamasi durumuna, klinik gebelik ise yedinci gebelik
haftasinda USG’le fetal kardiyak aktivitesinin belirlenmesi; abortus, yirminci
gebelik haftasindan daha once fetus kaybi; canli dogum, 28 haftalik gebelikten

sonra canli dogum olarak tanimland1 (Aflatoonian ve ark., 2010).

3.1. istatistiksel Analiz

Retrospektif kohort tipteki arastirmada [UI basarasina etki eden prognostik faktorler
ve gebelik sonuglar1 retrospektif olarak kayitlardan alindi. Elde edilen verinin
analizinde sayisal degiskenlerin dagiliminin normal olup olmadigimi degerlendirmek
icin Shapiro-Wilk testi kullamildi. Buna gore; gebe ve gebe olmayan hastalar
arasinda, normal dagilima sahip sayisal degiskenler yoniinden yapilan
karsilagtirmalarda bagimsiz iki orneklem t testi kullanildi. Sayisal degiskenler
aritmetik ortalama zstandart sapma biciminde gosterildi. Kategorik degiskenler
yoniinden gebe ve gebe olmayan hastalar arasinda yapilan karsilagtirmalarda ki-kare
testleri kullanildi. Kategorik degiskenler sayr ve ylizde ile gosterildi. Tedavi
sonucunda gebelik sonucu Uzerine etki eden faktorlerin belirlenmesi amaciyla ¢oklu
lojistik regresyon analizi uygulandi. p degerleri 0.05’den kii¢lik olmas1 durumunda
istatistiksel olarak Onemli kabul edildi.Analizler hazir istatistiksel yazilim

kullanilarak yapildi (IBM SPSS Statistics, Version 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.).
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4. BULGULAR

Sakarya Egitim Arastirma Hastanesi Uremeye Yardimci Tedavi Klinigi’nde
01.04.2017-01.04.2022 tarihleri arasinda toplam 238 agiklanamayan infertilite
tamli, Ul uygulanan, dahiletme kriterlerini dogrulayan olgu calisma kapsamina
alindi. TUI tedavisi uyugulanan 238 hastanin %32,8’i (n=78) BhCG pozitifligi tespit
edilmis olup, %67,2’sinde (n=160) tedaviye yanit alinamamustir. Bhcg pozitifligi
tespit edilen 78 olgunun %87,2 si (n=68) canli dogum, %1,3’ii (n=1) biyokimyasal
gebelik, %10,3°ti (n=8) abort, %1,3’1 (n=1) ektopik gebelikti. Canl1 dogumlarin
%95,6’s1 (n=65) tekil, %4,41 (n=3) c¢ogul gebelikti. Cogul gebeliklerin tiimii ikiz
gebelikti, Gicuz gebelik yoktu (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. IUI tedavisi sonras: elde edilen gebelik sayilari

n (%)

Canli Dogum 68 (87,2)

Biyokimyasal Gebelik 1(1,3)
Gebelik Sonuglari

Abort 8(10,3)

Ektopik Gebelik 1(1,3)

Tekil Dogum 65 (95,6)
Canli Dogum

Cogul Dogum 3(4,41)

Istatistikler say1 (yiizde) bigiminde gdsterilmistir.

Olgularin %67,2si (n=160) primer, %32,81 (n=78) ise sekonder infertildi. Gebe
kalan ve kalmayan kadinlar arasinda kadinlarin demografik ve diger oOzellikleri
yonlinden yapilan karsilagtirmalar sonucunda sadece infertilite tipi yOniinden
istatistiksel olarak énemli fark bulunmustur. Ozellikle 1UI tedavisi sonrasi basari
elde edilemeyen kadinlarda infertilite tipinin daha yiiksek oranda (%71,9 n=115)
primer oldugu goriilmiistiir (p=0,029). Sekonder infertil hastalarda gebelik basarisi
primer infertil hastalara gore daha yiiksek buldundu [sirasiyla %42,3; %28,1
(p=0,029)] (sekil 4.1). Gebelik olusan ve olugsmayan gruplar arasinda kadin yas,
VKI, dgrenim diizeyi, sigara kullamim diizeyi, kadin kronik hastalik ve operasyon
oykusu, infertilite suresi, infertilite 0yklsu, daha once infertilite tedavi dykusu

acisindan istatistiksel olarak anlaml diizeyde fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Aciklanamayan infertil kadinlarin demografik ve diger bazi

ozelliklerinin [UI basarisina etkisi.

Toplam  Gebelik Yok Gebelik Var

(n=238)  (n=160)  (n=78)
Kadin Yas1 28,77+4,27  28,44+43  29,45+4,15 0,088
Kilo (kg) 63,3749,29  63,28+9,6 63,5648,66 0,824
Boy (cm) 162,14+5,82 162,43+575 161,55+594 0,278
VKI (kg/m?) 24,78+1224 23,99+3,04 26,4+20,93 0,155
) flkokul 15 (6,3) 11 (73,3) 4(26,7)
Iézile‘;iogren'm Lise 181 (76,1) 118 (652) 63 (34,8) 0,509
Universite 42 (17,6) 31 (73,8) 11 (26,2)
Diisiik 10 (4,2) 9 (90) 1 (10)
g%srﬁ‘r’ﬁko”om"‘ Orta 161(67,6) 108 (671) 53 (329) 0264
Yiiksek 67 (28,2)  43(64,2)  24(358)
Kadin sigara Yok 216 (90,8) 146 (67,6) 70 (32,4) 0,650
kullanim Var 22(9,2) 14 (63,6) 8(36,4)
Sigara kullaninu varsa say1 (adet/giin) 12,33£5,92  13,07#6,6  10,86%+4,3 0,369
Kadim alkol Yok 237(99,6) 159 (99,4) 78 (100) L 000
kullanim Var 1(0,4) 159 (67,1)  78(32,9)
Kronik sistemik ~ YOK 219 (92) 1 (100) 0(0) 0.128
hastalik Var 19 (8) 144 (65,8)  75(34,2)
Kronik hastaik ~ Hipotiroidi 15 (88,2) 12 (80) 3 (20) 000
var ise AAA hastalig 2 (11,8) 2 (100) 0 (0) ’
, Yok 223(93,7) 148 (66,4)  75(33,6)
Ila¢ kullanimu 0,397
Var 15 (6,3) 12 (80) 3 (20)
Erken menopoz YK 237(99,6) 159 (67,1)  78(32,9) 000
oykust Var 1(0,4) 1 (100) 0(0) ’
Yok 182 (76,5) 127(69,8) 55 (30,2)
Operasyon éykusl 0,177
Var 56 (235)  33(589)  23(41,1)
Kiiglik Operasyonlar, 10 (17.9) 7 (70) 3 (30)

Histereskopi

Operasyon 6ykist L/S Diagnostik, 15 (26,8) 8 (53,3) 7(67) 0762

varsa Operatif
L/T Batin Cerrahisi
(Cs,Apendektomi vs.) 31 (55,4) 18 (58,1) 13 (41,9)
, o Primer 160 (67,2) 115(71,9)  45(28,1)
Infertilite tipi 0,029
Sekonder 78 (32,8) 45 (57,7) 33 (42,3)
Infertilite siiresi (y11) 3,65+2,64 3,69+2,7 3,57£2,53 0,749
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Tablo 4.2. Acgiklanamayan infertil kadinlarin demografik ve diger bazi

ozelliklerinin TUI basarisina etkisi (devam).

. Yok 237(99,6) 159 (67,1) 78 (32,9)

Infertilite oykiisii 1,000
Var 1(0,4) 1 (100) 0(0)

Daha 6nce infertilite ~ YOK 98 (41,2) 65(66,3) 33(33,7)

Tedavisi Var 140 (58,8) 95 (67,9) 45 (32,1)
COS+ZCT 32(227) 19(59,4) 13 (40,6)

Daha 6nce infertilite. COS(CC,letrazol)+iUi 26 (18,4) 20 (76,9) 6 (23,1)

tedavisi varsa G-OS+iui 78(55,3) 55(70,5) 23(295)
%3 5 (3,5) 2 (40) 3 (60)

Istatistikler ortalama +standart sapma ve sayi (yiizde) biciminde gosterilmistir

75 Ul Tedavisi Sonucu
Gebellk

Mok
Wvar

Ylzde

Primer Sekonder

infertilite Tipi

Sekil 4.1. Hastalarin infertilite tiplerinin gebelik oranlarina gore dagilimi.

Tedavi sonucunda gebe kalan kadinlar ile kalmayan kadinlar arasinda kadinlarin
gebelik Oykiileri yoniinden yapilan karsilagtirmalar sonucunda gravide ve abort
yoniinden istatistiksel olarak énemli fark bulunmustur. Gravide ve abort sayilarinin
gebe kalan kadinlarda daha fazla oldugu goriilmiistiir.gravide ve parite sayisi

arttitkca gebelik basari oraninda da artim gorildi (sirasiyla p=0,024; p=0,011).
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Diger gebelik Oykiileri yoniinden istatistiksel olarak dnemli fark bulunmamuistir.
Hastalarin énceki gebelik dykiileri ile IUI tedavisi sonuglar1 arasindaki iliski tablo

4.3’te gosterildi.

Tablo 4.3. Hastalarin dnceki gebelik ykiileri ile IUI tedavisi sonuglar1 arasindaki
iliski.

Gebelik Gebelik
Yok Var P
(n=160) (n=78)

Toplam
(n=238)

0 156 (65,5) 111(712) 45 (28,8)
1 60(252) 41(683) 19(31,7)
Sravide 2 13(55) 5(385)  8(615) 002
3 5(2,1) 2 (40) 3 (60)
4 2(0,8) 0(0) 2 (100)
5 2(0,8) 1 (50) 1 (50)
0 185 (77,7) 130(70,3) 55 (29,7)
barite 1 51(21,4) 29(56,9) 22 (43,1) 0053
2 1(04)  1(100) 0(0)
3 1(0,4) 0(0) 1 (100)
0 196 (82,4) 137(69,9) 59 (30,1)
1 31(13) 19(613) 12(38,7)
Abort 2 7(29) 3(429  4(57,1) 0011
3 2(0,8) 1 (50) 1 (50)
4 2(0,8) 0(0) 2 (100)
0 185 (77,7) 130(70,3) 55 (29,7)
Vasayan 1 49 (206) 28(57,1) 21(42,9) 0063
2 3(1,3) 2(66,7)  1(333)
3 1(0,4) 0(0) 1 (100)
Ektopik 0 235(98,7) 158 (67,2) 77 (32,8) 000
1 3(1,3) 2(667)  1(333)
Varsa énceki Vajinal dogum 32(615) 18(56,3) 14 (438)
dogum sekli Sezaryan ile dogum 20(385) 12 (60) 8 (40) 1,000

Istatistikler say1 (yiizde) bigiminde gdsterilmistir.

Tedavi sonucunda IUI basarisina etki eden aciklanamayan infertil erkeklerin
demografik ve diger ozellikler (yas, 0grenim diizeyi, sigara ve alkol kullanimu,

inmemis testis veya atrofik testis Oykusu, varikosel 6yklsu) yoniinden yapilan
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karsilagtirmalar sonucunda istatistiksel olarak O6nemli fark bulunmamistir (Tablo
4.4).
Ayrica sigara icen ve igmeyen kadinlar ve erkekler arasinda klinik oOzellikler

yoniinden yapilan karsilagtirmalar sonucunda onemli fark bulunmadi (p>0,05)

(Tablo 4.5 ve Tablo 4.6).

Tablo 4.4. Agiklanamayan infertil erkeklerin demografik ve diger 6zelliklerinin

[UI basarisina etkisi.

Gebelik Gebelik

Toplam
Yok Var P
(n=238)
(n=160) (n=78)
Erkek yas 31,94+4,28 31,68+4,23 32,47+4,35 0,180
Ilkokul 2(0,8) 2 (100) 0(0)
Erkek 6grenim diizeyi Lise 180 (75,9) 123(68,3) 57 (31,7) 0,531
Universite 55(23,2) 35(63,6) 20 (36,4)
Erkek sigara Yok 128 (53,8) 84 (65,6) 44 (34,4) 0583
kullanimi Var 110 (46,2) 76 (69,1) 34 (30,9) ’
Erkek sigara kullanim varsa adet/giin 15,86+8,17 16,53+8,69 14,38+6,75 0,205
Yok 233(97,9) 155(66,5) 78(33,5)
Erkek alkol kullanim 0,175
Var (Sosyal) 5(2,1) 5 (100) 0 (0)
Inmemis testis Yok 236 (99,2) 158(66,9) 78(33,1) 1000
veya atrofik testis Var 2(0,8) 2 (100) 0 (0) ,
] Yok 199 (83,6) 132(66,3) 67 (33,7)
Varikosel oykusi 0,633
Var 39(16,4) 28(71,8) 11(28,2)
Takip, tedavi 16 (41) 11 (68,8) 5(31,3)
Tek tarafli
Varikosel 6ykisi ) ) 20 (51,3) 15 (75) 5 (25)
varikoselektomi 0,874
varsa
Cift tarafli

] ] 37,7 2 (66,7) 1(33,3)
varikoselektomi

Istatistikler ortalama +standart sapma ve say1 (yiizde) bigiminde gdsterilmistir.
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Tablo 4.5. Klinik 6zelliklerin erkek sigara igme durumlarina gore dagilinmi

Erkek Sigara Kullanimu P

Hayir (n=128)  Evet (n=110)

Sperm konsantrasyonu (m/ml) 60,46+33,31 54,08+31,06 0,130
IUI zamam sperm konsantrasyonu (m/ml) 55,46+29,88  54,88+32,43 0,886
TPMSS (milyon) 119,95496,31 117,38+98,81 0,839

Istatistikler ortalama +standart sapma bigiminde gdsterilmistir.

Tablo 4.6. Klinik 6zelliklerin kadin sigara igme durumlarina gére dagilimi.

Kadin Sigara Kullanim
Hayir (n=216) Evet (n=22)

. Primer 144 (90) 16 (10)
Infertilite Tipi 0,735
Sekonder 72 (92,3) 6 (7,7)
0 142 (91) 14 (9)
1 54 (90) 6 (10)
2 12 (92,3) 1(7,7)
Gravide 0,462
3 5 (100) 0(0)
4 1 (50) 1 (50)
5 2 (100) 0(0)
0 168 (90,8) 17 (9,2)
Parite ' AR A8 0,144
2 1 (100) 0(0)
3 0(0) 1 (100)
0 178 (90,8) 18 (9,2)
1 27 (87,1) 4(12,9)
Abort 2 7 (100) 0(0) 0,745
3 2 (100) 0(0)
4 2 (100) 0(0)
infertilite Klomifen Sitrat 18 (94,7) 1(5,3)
tedavisi Letrazol 18 (81,8) 4(18,2) 0,278
kullanilan ilag Gonodotropin 180 (91,4) 17 (8,6)
Infertilite siiresi (y1)) 3,64+2,64 3,73+2,75 0,885
[UT zaman1 dominant folikul (say1) 1,24+1,41 1,09+0,29 0,620
hCG Oncesi E2 Diizeyi (ng/L) 282,42+176,06 274,36+228,63 0,843
Bazal FSH (1U/mL) 5,88+1,8 5,47+1,67 0,308
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Tedavi sonucunda gebe kalan kadimlar ile kalmayan kadinlar arasinda kadinlarin
klinik ozellikleri yoniinden yapilan Karsilastirmalar sonucunda hCG 0Oncesi E2
diizeyi yoniinden istatistiksel olarak onemli fark bulunmustur. hCG 0Oncesi E2
diizeylerinin gebe kalan kadinlarda gebe kalamayanlara gore daha yiiksek oldugu
gOrllmustiir [sirasiyla 253,01+165,83 ng/L; 340,47+197,06 ng/L (p<0,001)] (sekil
4.2). Bu Kkargilastrmada endmetrial kalinlik, endometrial trilaminer varligi,
stimiilasyon siiresi, 1UI zamani dominant folikiil sayi, dominat folikiil g¢ap1

yonuinden istatistiksel olarak 6nemli fark bulunmamustir (p>0,05) (Tablo 4.7.).

Tablo 4.7. Hastalarin klinik 6zelliklerin 1UI basarisi ile iliski.

Toplam Gebelik Yok  Gebelik Var

(n=238) (n=160) (n=78)

Normal 226 (95) 152 (67,3) 74 (32,7)

tek tuba
HSG uterinadan 1,000

) 12 (5) 8 (66,7) 4 (33,3)

£EC1$

pozitifligi
Endometrial Negatif 1(0,4) 1 (100) 0 (0) 1,000
Trilaminar Pozitif 237 (99,6) 159 (67,1) 78 (32,9)
Stimulasyon siresi (glin) 8,62+3,62 8,36+3,15 9,17+4,39 0,105

[UI zamam dominant folikul
(say1)
TUT zaman: folikul capt (mm) 18,19+1,3 18,28+1,27 18+1,33 0,113

1,23+1,35 1,24+1,61 1,1940,46 0,783

[UI zaman1 endometrial kalinlik
(mm) 9,26+2,26 9,31+2,32 9,14+2,15 0,590
mm

hCG 6ncesi E2 duzeyi (ng/L) 281,67+180,99 253,01+165,83 340,47+197,06 <0,001

Istatistikler ortalama +standart sapma ve say1 (yiizde) bigiminde gosterilmistir
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Sekil 4.2. Hastalarm hCG éncesi E2 diizeylerinin 1UI tedavisi basarisina etkisi.

Tedavi sonucunda gebe kalan kadinlar ile kalmayan kadinlar arasinda laboratuvar
tetkik sonuglarindan bazal FSH diizeyi agisindan anlamli bir fark bulundu (sekil
4.3). Bazal FSH diizeyi gebe kalan kadinlarda gebe kalmayanlara gore daha diisiik
bulundu [5,36+1,66 IU/mL; 6,08+1,81 IU/mL p=0,003]. Gebe kalan kadinlarda
bazal LH, bazal E2, prolaktin, progesteron, TSH, T4, AMH, hemogram degerleri
yoniinden yapilan karsilastirmalar sonucunda istatistiksel olarak Onemli fark

bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Aciklanamayan infertil hastalarin laboratuvar tetkik sonuglarinin

gebelik oranina gore dagilima.

Toplam Gebelik Yok  Gebelik Var

(n=238) (n=160) (n=78) P
Bazal FSH (IU/mL) 5,85+1,79 6,08+1,81 5,36+1,66 0,003
Bazal LH (1U/mL) 4,71+£2,02 4,66+1,79 4,82+2,45 0,567
Bazal E2 (ng/L) 40+18,06 39,25+18,9 41,53+16,21 0,360
Prolaktin (ug/L) 17,039,4 17,48+10,2 16,11£7,47 0,290
Progesteron (ng/mL) 7,5146,16 7,51+5,94 7,5+6,65 0,990
TSH (LIU/mL) 2,394+2,53 2,49+2,1 2,1943,24 0,388
T4 (pmol/L) 11,29+3,84 11,1143,95 11,65+3,6 0,304
AMH (ng/mL) 2,9240,92 2,9140,92 2,95+0,92 0,780
Hg (g/dL) 12,51+1,07 12,5+1,12 12,53+0,97 0,840

Istatistikler ortalama +standart sapma bi¢iminde gosterilmistir.

6,0

40

Bazal FSH dtizeyi (UImL)

20

00

Yok Var

Ul Tedavisi Sonucu Gebelk

Sekil 4.3. Hastalarin bazal FSH (IU/mL) diizeylerinin [UI basarisina etkisi.

Tedavi sonucunda gebe kalan kadinlar ile kalmayan kadinlar arasinda kadinlarin
tedavisinde kullanilan ilaglar ve ilag doz diizeyleri karsilastirildi. Tedavide

kullanilan ovulasyon stimulasyon ajanlarin gebelik basarisina etkisi yOniinden
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istatistiksel olarak énemli fark bulunmadi. Klomifen sitrat kullanan kadinlarda [UI
basaris1 %31,6, letrazol kullananlarda %27,3, gonodotropin kullananlarda ise 1UI
basarist %33,5 olarak hesaplandi (p=0,863). Ancak total gonodotropin ila¢ doz
diizeylerinin gebelik orani ile iligkisi karsilastirildiginda gebe kalan kadinlarda gebe
kalmayanlara gore kullanilan total gondotropin dozunun yiiksek oldugu bulundu
[sirastyla 695,02+353,56 1U; 554,89+ 232 1U (p=0,004)]. Sonuglar tablo 4.9 ve

sekil 4.4°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.9. Tedavide kullanilan ajanlarin ve total gonodotropin ila¢ dozunun IUI

basarisina etkisi

Toplam Gebelik Yok  Gebelik Var

(n=238) (n=160) (n=78)
OS igin Klomifen Sitrat 19 (8,0) 13 (68,4) 6 (31,6)
kullanilan Letrazol 22 (9,2) 16 (72,7) 6(27,3) 0,863
Ajanlar Gonodotropin 197 (82,8) 131 (66,5) 66 (33,5)
Total Gonodotropin ilac Dozu
() 601,84+286,00 554,89+232,8 695,02+353,56 0,004

Istatistikler ortalama +standart sapma ve say1 (yiizde) bigiminde gdsterilmistir
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Sekil 4.4. Hastalarin kullandiklar1 total gonodotropin ilag doz diizeylerinin 1UI

basarisina etkisi.
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Ayn1 zamanda kullanilan gonodotropin formlari; follotropin alfa (n=163) ve
hMG’in (n=34) gebe kalan ve kalmayan gruplar arasinda 1UI basarisina olan etkisi
degerlendirilidi. Her iki gonodotropin formunun IUl basarasinda etkisinin
istatistiksel olarak onemli olmadigi bulundu (sirasiyla p=0,130; p=0,707) (Tablo
4.10).

Tablo 4.10. Gonodotropinlerin 1UI basarisina etkisi.

Gebelik Gebelik
Toplam

Yok Var P
(n=197)
(n=131) (n=66)
; Follitropin alfa 163 (82,7) 114 (70) 49 (30) 0,130
Gonodotropinler
Hmg 34 (17,3) 17 (50) 17 (50) 0,707

Istatistikler ortalama +standart sapma ve say1 (yiizde) bi¢iminde gdsterilmistir

Tedavi sonucunda gebe kalan kadinlar ile kalmayan kadinlar arasinda erkek infertil
hastalarin 1UI &ncesi ve 1UI zamam spermiyogram sonuglar1 yoniinden yapilan
karsilastirmalar sonucunda Ul zamam sperm konsantrasyonu ve TPMSS yo6niinden
istatistiksel olarak 6nemli fark bulunmustur (sekil 4.5 ve sekil 4.6). Gebe kalanlarin
eslerinin IUT zamam sperm konsatrasyonu (61,24+33,09 m/ml) gebe kalmayanlara
(52,25£29,62 m/ml) gore daha yiiksek bulundu (p=0,036). TPMSS gebelik olusan
grupta olugsmayan gruba gore daha yiiksek bulundu [sirasiyla 146,18+124,92
milyon; 105,4+77,45 milyon (p=0,009)]. Diger biyomarkerlar yo6niinden
istatistiksel olarak 6nemli fark bulunmamistir (Tablo 4.11).

Ancak aciklanamayan infertil erkeklerin IUI &ncesi sperm konsantrasyonunun 1UI
basarisina etkisi yoniinden gebe kalan ve gebe kalmayan grublar arasinda
karsilasdirildiginda istatiksel olarak anlamli fark ¢ikmasa da (p=0.054), sonuclara
gore gebe kalan grupta sperm konsantrasyonu gebe kalmayan gruba gore yuksek
bulundu (sirasiyla 63,3+34,39 m/mL; 54,69+31,07 m/mL) (sekil 4.7). iUl
basarisizhginda diger nedenler dislandiktan sonra IUI éncesi sperm konsantrasyonu

dizeyleri anlam ifade edebilir.
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Tablo 4.11. Erkek infertil hastalarin 1UI 6ncesi ve 1UI zamam spermiyogram

sonuglarinin {UI basarisina etkisi.

Toplam Gebelik Yok  Gebelik Var

(n=238) (n=160) (n=78)

Sperm hacmi (ml) 2,92+1,14 2,88+1,06 3+1,29 0,424
Sperm konsantrasyon

57,52+32,38  54,69+31,07 63,3+34,39 0,054
(m/mi)
Sperm motilitesi (%) 53,08+12,17  52,43+11,75  54,41+12,97 0,242
Spermiyogram A (%) 42,62+13,27  42,33+12,23 43,2£1525 0,660
Spermiyogram B (%) 15,19+71,61  17,13+87,16 11,22+8,52 0,552
Sperm morfoloji (%) 4,26+1,39 4,23+1,41 4,32+1,35 0,620

[UI zamani sperm
55,2+31,02 52,25+29,62  61,24+33,09 0,036
konsantrasyonu (m/ml)

[UT zamani sperm yikama
65,03+36,23 62,1+36,96 71,02£34,12 0,075
konsantrasyonu (m/ml)

[UI zaman1 sperm motilite (%) 66,27+20,65  65,48+20,26 67,9+21,49 0,396

[UI zaman1 sperm hacmi (ml) 3,14+1,33 3,05+1,35 3,31+1,28 0,157
[UI zaman1 sperm morfoloji (%) 441,42 3,95+1,44 4,1+1,36 0,437
TPMSS (milyon) 118,76£97,27 105,4+77,45 146,18+124,92 0,009

Istatistikler ortalama *standart sapma ve say1 (yiizde) bigiminde gosterilmistir.
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Sekil 4.5. Agiklanamayan infertil tanili erkeklerin iUl zamani sperm konsantrasyon

diizeylerinin 1UI basarisina etkisi
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Sekil 4.6. Aciklanamayan infertilite tamli erkeklerin TPMSS diizeylerinin 1UI

basarisina etkisi.
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Sekil 4.7. Aciklanamayan infertilite tanili erkeklerin sperm konsantrasyon

diizeylerinin IUI basarisina etKisi.
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Aciklanamayan infertil kadinlara uygulanan IUI tedavisi sonucu gebelik Gzerine
etki eden faktorlerin belirlenmesi amaciyla olusturulan ¢oklu lojistik regresyon
modeline gore; gebelik Uzerine 6zellikle infertilite tipi, hCG dncesi E2 dlzeyleri,
bazal FSH diizeyleri ve TPMSS diizeylerinin 6nemli etkisi oldugu bulundu.
Infertilite tipi sekonder olanlarin primer olanlara gére 2,079 kat, hCG 6ncesi E2
dizeylerindeki 1 birimlik artisla 1,002 kat, bazal FSH dlzeylerindeki 1 birimlik
artigla 1,298 (1/0,770) kat ve TPMSS diizeylerindeki 1 birimlik artisla 1,004 kat
daha fazla tedavi basarisi (gebelik) gerceklestigi goriildii (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Calisma grubunda IUI basarisi (gebelik) iizerine etki eden faktorler

B SH (B) P OR %95 GA (OR)
Infertilite Tipi 0,732 0,318 0,021 2,079 1,114 - 3,880
hCG 6ncesi E2 diizeyi 0,002 0,001 0,008 1,002 1,001 - 1,004
Bazal FSH (1U/mL) -0,261 0,091 0,004 0,770 0,644 - 0,922
Sperm
Konsantrasyonu 0,009 0,005 0,064 1,009 1,000 - 1,018
TPMSS 0,004 0,002 0,008 1,004 1,001 - 1,007
Constant -1,218 0,673 0,070 0,296

B: Regresyon katsayisi, SH: Standart hata, OR: Odds orani, GA: Giiven araligi.

35



5. TARTISMA VE SONUC

Tim diinyada g¢iflerin yaygin sorunu olan infertilite toplumun yaklagik %15’ini
ilgilendirmektedir (Tuarnaye ve ark., 2002). Toplumun bu yaygin sorununa ¢6ziim
bulmak icin bir ¢ok sayida arastirmalar yapilmustir. infertilite tedavisinde ilk tercih
olarak uygulanan IUI giiniimiizde en fazla agiklanamayan infertilte, servikal
faktorler, PCOS, endometriozis, immunolojik nedenler varliginda uygulanmakta
olup diger yardimci lireme yontemlerine gore daha az maliyetli, daha basit ve az
invazyon gerekmektedir (Chaffkin ve ark., 1991; Hurst ve Wallach, 1990). Bu
nedenle yaygin uygulanmakta olan IUI tedavisinin basarismi artiran prognostik

faktorlerin incelemesine dair farkli calismalar yapilmistir.

Romada 276 agiklanamayan infertil kadinin dahil edildigi bir retrospektif ¢calismada
VKIi (p=0,08), yas (p=0,113), infertilite siiresi (p=0,335), stimiilayon siiresinin
(p=0,998) ve bazal E2 diizeyi (p = 0,195) iUI basarisin1 dngérmede etkili olmadig:
saptanmistir (Moro ve ark., 2016). Hong Kong’da 243 hastanin dahil edildigi
retrospektif bir diger ¢calismada canli dogum yapan ve canli dogum yapmayan
grup arasinda VKI ( p=0,229), yas (p=0,621) yoninden istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05) ( Li ve ark., 2010). Yine yapilan baska bir
calismada 84 aciklanamayan infertil olguda yas (p=0,781), VKi (p=0,266),
infertilite stresi (p=0,946), bazal dstradiol (p=0,703) duzeyive bazal LH (p=0,851)
diizeyinin, stimiilasyon stresinin (p=0,741) 1UI basarisina etki eden prediktif
degerinin olmadigimi tespit etmistir (Seckin ve ark., 2019). Calismamizda da
benzer sekilde gebelik olan ve olmayan gruplar arasinda VKI (p = 0,115), yas (p =
0,088), infertilite stresi (p=0,749), bazal 6stradiol duzeyi (p = 0,721), bazal LH
dizeyi (p=0,567) ve tedavi suresinin (p = 0,885) dagilimi1 yoniinden istatistiksel
olarak anlamli  bir fark saptanmadi. Bizim c¢alismamizda da demografik
ozelliklerin, bazal LH duzeyinin, bazal E2 dlzeyinin ve tedavi (stimulasyon)

siiresinin 1UI basarisim etkilemedigini gostermistir.

Tiirkiyede yapilan retrospektif bir calismada 1UI sonras1 gebe kalan ve kalamayan
kadnlar karsilastirildiginda bazal FSH degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark
bulumad: [7,4%£1,3 IU/L, 7,419 IU/L (p>0,05)] (Seckin ve ark., 2019).
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Yunanistanda baska bir ¢alismada {UI basarisinda bazal FSH degerinin anlamli bir
deger olmadig1 gosterilmistir (p>0,05) (Bakas ve ark., 2015). Ancak bu
calismalarin aksine ABD’de yapilan, 209 olgunun dahil edildigi bir ¢alismada, 1UI
sonrasi gebe kalan kadinlarda bazal FSH degeri istatiksel anlamli derecede diisiik
bulunmustur (p=0,013) (Dondik ve ark., 2017). Diger bir calismada 1UI sonras
canli dogum gergeklesen grupta bazal FSH dizeyi istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diisiik bulunmustur (p = 0,036) (Li ve ark., 2010). Kendi ¢alismamizda da
bazal FSH diizeginin IUI basarisinda anlamli bir deger oldugu tespit edildi
(p=0.003). Gebe kalmayan kadinlara gore gebe kalan kadinlarda bazal FSH degeri
anlamli derecede diisiik izlendi (sirasiyla 6,08+1,81 ve 5,36+1,66).

Sigara kullammminin kadin ve erkek infertilitesinin her ikisini de etkiledigi
diistiniilmektedir. Bazal FSH dlzeyleri aktif sigara icenlerde icmeyenler gore %66,
pasif icicilerde sigara icmeyenlere gore %39 daha yiiksek bulunmustur (Cooper ve
ark., 1995). 38 ila 50 yas arasinda 284 kadinin dahil edildigi bir calismada AMH
seviyelerinin sigara icenlerde sigara igmeyenlere kiyasla %44 daha diisiik oldugu
bulunmustur (Plante ve ark., 2010). Sigara kullaniminin sperm hacmi, haraketliligi
ve morfolojisi lizerine olasi bir olumsuz etki gosterdigi bildirilmistir (Pasqualotta
ve ark., 2008). Bizim galismamizda ise hem erkek hem kadin sigara kullaniminmin

[UI basarisina etkisi arasinda istatiksel anlaml bir fark bulunamamustir.

Sekonder infertilite, bir kez gebe kaldiktan sonra yeniden ¢ocuk sahibi olmak igin
dizenli sekilde bir yi1l korunmasiz iligkisi olmasina ragmen gebe kalinamamasi
durumudur. Sekonder infertil hastalarda primer infertillere gore gebelik basarisi
daha yiiksek saptanmaktadir. Yapilan bir ¢alismada ii¢ yil takibinde olan 1297
infertil olgulardan sekonder infertillerde %55,8, primer infertillerde %44,3’tinde
gebelik elde edildigi bulunmustur (Collins ve ark., 1986). Bizim ¢alismada da
benzer sekilde sekonder infertil tipe sahip olgularda primer infertillere kiyasla 1UI

sonrasi gebelik orani1 yiiksek bulunmustur [sirasiyala %42,3; %28,1 (p=0,029)].

Hastalarin infertilite siireleri uzadik¢a sosyal, maddi ve psikolojik etkiler artmakta
ve bu durum haliyle gebelik oranlarim olumsuz yonde etkilemektedir. Infertilite
stiresi uzadikga stres artar ve ayn1 zamanda anksiyete bozukluklari, depresyon gibi

duygu durumlar ortaya ¢ikmaktadir. Finlandiyada yapilan bir ¢calismada infertilite
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siiresi 3 yili gectifinde yastan bagimsiz olarak 1UI basar1 oranlarmin diistiigii
saptanmigdir (Nuojua-Huttunen ve ark., 1999). Bizim calismamizda ise gebelik
olan ve olmayan gruplar arasinda infertile siiresi benzer oldugu i¢in istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamamustir [sirasiyla 3,57+2,53 yil ve 3,69+2,7 yil
(p=0,749)].

Endometriyal kalinlik, endometrial reseptivitenin gucli bir gostergesi olup,
embriyo transferi icin folikiiler fazin sonunda endometriyal kalinligin minumum 7
mm oldugu bildirilmistir (Khalifa ve ark., 1992). Endometrial kalinlik hem IVF,
hem de 1UI basarisina etki gdsteren bir faktor olarak bilinmektedir. Endometrial
kalinlik arttikga hem IVF, hem de {UI ile yapilan indiiksiyonlarda basar1 oranimin
arttig1 bildirilen ¢alismalar mevcuttur (Dickey ve ark., 1992). Ancak gincel
yayinlar endometrial kalinlig1 baz alarak siklus iptali yapilmamasini savunuyorlar.
Ayrica endometrial kalinlik aym kisi tarafindan olgiilse bile farkli degerler elde
edilebilindigi bildirilmistir (Shakerian ve ark., 2021). 22 calismay1 kapsayan bir
sistematik inceleme ve meta-analizde, IVF sikluslarinda endometrial kalinlik 7 mm
ve altinda oldugu olgularda gebelik olasiligmin istatistiksek olarak anlamli
derecede azaldig1 gosterilmistir [%23.3’e karsilik 48.1%, OR 0.42 (95% CI 0.27-
0.67)] (Kasius ve ark., 2014). Bu galismadan farkli olarak 23 ¢alisma, toplam 3846
olgunun dahil edildigi, iUI uygulanan hastalarin pre-ovulatuar endometrial kalmnlik
degerlendirilmesi yapilan sistematik derleme ve meta-analizde, gebe kalan ve
kalmayan olgular arasinda endometrial kalinlik agisindan istatistiksel anlamli bir
fark saptanmanustir (Weiss ve ark., 2017). Baska bir calismada Ul sikluslarinda
gebe kalan ve gebe kalmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunamamustir (Bakas ve ark., 2015). Ag¢iklanamayan infertil tanili1 101 ¢iftin
dahil edildigi bir calismada hCG giinii endometrial kalinligin 1UI basarisina etkisini
arastirmislar ve gebelik olusan grupta endometrial kalinlik 9.8+1,1 mm ve gebelik
olusmayan grupta ise 9,6+3,5 mm oldugu goriilmiistiir. Sonu¢ olarak her iki grup
karsilastirilmasinda endometrial kalinligin istatiksel anlamli olmadigi ve gebelik
oranlarin1  etkilemedigi bulunmustur (Tirkyillmaz ve ark., 2018). Kendi
calismamizda da, bu c¢alismaya benzer sekilde  hCG wuygulanma zamani
endometrium kalinhigimin gebelik olan ve olmayan gruplar arasindaki

kargilagtirmada istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (sirasiyla 9,14+2,15 ve
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9,31+2,32; p=0,590).

Infertilite tedavisi alan ¢iflere dogru tedavi dogru zamanda uygulanirsa,bacariya
kisa siirede ulasilir ve ciftlerin maddi, manevi kaygilar1 azalmis olur. Eger
tedaviden fayda gorebilecek grup belirlenebilirse, gebelik oranlarinin arttirmak
mumkiin gozukmektedir.

Bu anlamda AMH antral folikiil gostergesi oldugu igin tedaviden etki gorecek
grubu  Dbelirlemede yararli belirtec olabilir. Hatta bazi galismalarda AMH’nin
gebeligi  Ongdrmede yararli oldugu bildirilmistir. Romada yapilan bir ¢alismada
aciklanamayan infertilite tanis1 ile gonodotropinlerle OS+IUI uygulanan
kadinlarda, gebeligi 0ngérmede AMH’nin etkili oldugunu tespit edilmistir ve AMH
degeri 2,3 ng/mL’den yiiksek olan kadimlarin IUI basar1 olasilig1 yliksek bulmustur
(p<0,001) (Moro ve ark., 2016). Diger bir calismada ise IUI basarisi i¢in serum
AMH konsantrasyonunun ortama degerini 1,82 ng/mL (sensitivite %77,spesifite
%44) olarak belirlemistir (Li ve ark., 2010). Yunanistanda yapilan 195 olgunun
dahil edildigi baska bir ¢alismada 1UI basaris1 icin AMH cut-off degeri 2,3 ng/mL
(%75 spesifite ve %78 sensitivite) olarak bulunmustur(Bakas ve ark., 2015). Bu
calismalardan farkli olarak bazi ¢alismalar AMH’nin 1UI basarisinda degerli bir
belirteg olmadig1 gdstermistir. Ornegin yapilan bir calismada agiklanamayan
infertilite tanili olgularin IUI sonrasi gebelik basarisinda AMH’nin anlamli bir
deger olmadigr belirtilmistir (Segkin ve ark., 2019). Ayrica Avusralyada yapilan
IUI tedavisi uygulanan 244 kadimin dahil edildigi retrospektif bir ¢aligmada
AMH’nin tedavi basarist ve canli dogum ile alakali olmadigin1  saptamistir
(Tremellen ve ark., 2010). ABD’de 900 agiklanamayan infertil tanili kadinin dahil
edildigi baska bir calismada ise serum AMH degeri ile 1UI sonrasi gebelik
sonuglar1 arasinda anlamli bir iligki bulunamamistir (Hansen ve ark., 2016). 19
calisma ve toplam 5373 olgunun dahil edildigi bir meta-analizde AMH’nin
implantasyonda ve gebelik basarisi ile zayif iliskili oldugu gosterilmistir (Tal ve
ark., 2015). Biz ¢alismamizda da AMH’nin Ul basaris1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark olmadigini tespit ettik. AMH degerleri, gebelik olusan ve
olusmayan grupta benzer sonuglardaydi [sirasiyla; 2,95+0,92 ng/mL, 2,91+0,92
ng/mL, (p=0,780)].

IUI basarisini belirleyen énemli bir parametrelerden biri de total progresif motil
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sperm sayisidir. TPMSS 10 milyonun altinda oldugunda gebelik oranmni anlamli
derecede diisiirmektedir (Ok ve ark., 2013). Baska bir retrospektif kohort
calismasinda aciklanamayan infertil hastalarda TPMSS’in Ul basarisinda ¢ok az
anlamli oldugu belirtilmistir (Lin ve ark., 2021). Kanadada yapilan retrospektif
diger bir ¢alismada TPMSS’in 5 milyonun altinda olmasi daha diisiik 1UI basarist
ile iligkili oldugu bulunmustur (Gubert ve ark., 2019). Yine farli bir gozden
gecirme calismada ise bir ¢ok veri, toplam progresif motil sperm sayist 5 milyonun
iistiinde olan erkekler i¢in {UI basarisin1 olumlu etkiledigi bulunmustur (Anabel ve
ark., 2020). Calismamizda da TPMSS’in gebelik olusan ve olusmayan grup
karsilastirilmasinda 1UI basarisinda anlamli progresif deger oldugu bulundu

(sirastyla 146,18+124,92; 105,4+77,45) (p=0,009).

Aciklanamayan infertilite tanis1 olan ve 1676 siklusu igceren bir retrospektif kohort
calismasinda folikiil biiyiikliigiiniin 1UI basarisina etkis incelenmis ve yiiksek
gebelik oranlarina; follikiillerin 21,1-22 mm ve >22,1 mm oldugu sikluslarda
ulagilmistir. 21,22 mm’lik dominant follikiil capt saptandiginda gebelik orani
%16.4, dominant folikul ¢ap1 >21 mm oldugunda ise %15.7 olarak bildirilmistir
(Kolbe ve ark., 2021). Suudi Arabistanda agiklanamayan infertilite tanili hastalarda
516 siklusu analiz ettigi prospektif bir calismada IUI sonrasi gebelik oranlari
dominant folikdl boyutu 19-20 mm olanlarda diger follikiil boyutlarina gore daha
yiiksek ¢cikmigtir (Mohammad ve ark., 2017). Teksasda yapilan 122 siklusu igeren
bir retrospektif c¢alismada ise hCG giinii dominant folikill boyutu 16 mm olan
olgularla, folikul boyutu 16 mm ustinde olan olgular karsilastirilmis ve gebelik
sonucu acisindan aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamustir
(Silverberg ve ark., 1991). Klomifen sitrat ile tedavi edilen polikistik over
sendromlu hastalarda hCG guninde dominant folikill boyutu ile gebelik orani
arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alismada en yilksek gebelik oranlarmin 18-22 mm
arasinda oldugunu gostermislerdir (Farhi ve ark., 2010). Bizim ¢alismamizda ise
tim olgularin dominant folikiill boyut ortalamasi 18,19£1,3 mm olarak
degerlendirildi. IUI sonrasi gebe kalan ve kalmayan gruplar arasindaki
kargilagtirilmada gebelik orami agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmadi [sirasiyla 18+1,33; 18,28+1,27 (p=0,113)].
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COS+iUI tedavisinde kullanilan ovulasyon stimulasyon ajanlarina gore gebelik
basarisina baktigimizda; ¢ok merkezli, randomize bir ¢aligmada klomen sitrat ile
OS+IUI, letrazolle OS+iUI, G-OS+iUl uygulamas: ardindam Klinik gebelik
oranlar1 sirastyla %28,3; %22,3; %35,5 olarak saptanmistir (p<0,001) (Diamond
ve ark., 2015). Baska bir galismada ise 822 olgu degerlendirilmis ve G-OS+iUI
sonrasinda klinik gebelik oram1 %57 bulunmustur (Bensdorp ve ark., 2015).
Hollandada yapilan RKC’da, CC-OS+IUl ve G-OS+IUI sonrasi klinik gebelik
oranlar1 sirasiyla %26 ve %32 olarak bulunmustur (Donhaf ve ark., 2018).
Tiirkiyede yapilan prospektif bir calismada CC-OS+iUl ve G-OS+iUl’y1
karsilagtirilmig, canli dogum oranlar1 klomen sitrat kullananlarda 9%13,8;
gonodotropin kullananlarda ise %24,3 olarak bulunmustur (p<0,05) (Erdem ve ark.,
2015). Agiklanamayan infertilite tanili 172 kadinin dahil edildigi bir RKC'de
yumurtalik stimiilasyonu igin CC ile letrozol karsilastirilmistir. CC ile letrozol
karsilastirildiginda, devam eden gebelik oranlari sirasiyla 7/86 (%8,1) ve 11/86
(%12,7) olarak bulunmustur (Harira, 2018). Aciklanamayan infertilte tanili 270
kadin1 igeren baska bir RKC'de ovulyasyon stimulasyonunda CC ile letrozol
karsilastirilmis ve klinik gebelik orani letrozol grubunda anlamli olarak daha
yuksek (%23,07'ye karsilik %10,68) bulunmustur. Sistemik bir incelemede
aciklanamayan infertilitede tek basma letrozol ve tek basina klomifen sitrat
kullanommi karsilastirilmigtir. Randomize c¢alismalarda letrozol kullanimi ile
(%24.5), klomifen sitrat kullanimi ile (%20.8) gebelik orani elde edilmistir (Liu
ve ark., 2014). Yeni Zelandada gergeklestirdikleri bir ¢alismada; 201 infertil ¢ift
calismaya dahil edilmis ve bunlardan 101°i 3 siklus oral ajanlar ile OS ve 1UI, 100
infertil ¢ift ise ekspektan yaklasimla takip edilmistir (yas ortalamasi 34, ortalama
infertilite stiresi ise 3,5 yil). Canli dogum OS/IUI tedavi gurubunda %31 oranda,
ckspektan yaklasim ile takip edilen grupta ise %9 oranda bulunmustur (Farqulae ve
ark., 2018). Gebelik oraninin gonadotropinlerle OS veya IUI tedavisi ile %8,7-11,4
oldugu bildirilmistir (Kéroglu ve ark., 2016). CC+UI ile letrozol+iUl tedavilerinin
karsilastirildigir randomize kontrollii iki galisma sonuglarina bakarsak, ilk ¢alismada
aciklanamayan infertilite tanili 214 ¢iftin gebelik orani letrozol ile 1UI tedavisinde
%18, CC ile IUI tedavisinde ise %11 oranda bulundu (Fouda ve Sayed, 2011).

Diger calismada ise dahil edilen 412 cift igerisinde toplam gebelik orani; letrozol
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ile IUI’da %37, CC ile IUI’da %36 oranda bulundu (Badawy ve ark., 2009).

Yukarida belirtilen galismalara gore agiklanamayan infertil ciftlerde letrozol ile
IUI ve CC ile IUI tedavilerini karsilastiran bir kac calisma olmasina ragmen bu
tedavi protokolleri arasinda bir-birine karsi Ustiinlik kanitlanamamistir. Bizim
calismamizda ise klomifen sitrat, letrazol, gonodotropinlerle ovulasyon
indiiksiyonunun gebelik basarisina etkisi karsilastirildi ve klomifet sitratta gebelik
basarist %31,6, letrazolde %27,3, gonodotropinlerde ise %33,5 olarak bulundu.
Ovulyasyon indiiksiyonunda kullanilan ajanlarin gebelik basarisina olan etkilerinde
istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0,863). Literatiirde gonodotropinle
yapilan IUI basarisinin daha yiiksek olduguna dair veriler mevcut olsa da bizim
calismamizdaki sonucun ti¢ farkli OS tedavi grubunun hasta sayilarindaki ciddi

farklardan kaynaklandiginin kanaatindeyiz.

Calismamiz tek merkezli, ayrica ulasilamayan hasta verileri ve sonuglar1 nedeniyle
kiiciik hasta grubu ile yapildig: igin istatistiksel olarak anlamli ¢ikmayan noktalar
oldu. Bu galisma retrospektif gcalismanin getirdigi eksikler nedeniyle daha buyuk
ornekleme veya meta-analizlere sahip prospektif randomize c¢alismalarin
yapilmasina ihtiya¢ vardir. Veri kaybinin olmayacagi ve daha ¢ok hasta ile daha

kapsamli bulgular elde edilebilecegini diisiinmekteyiz.

Sonu¢ olarak calismamizda agiklanamayan infertil hastalarda gebelik oranlari
degerlendirildiginde prognostik faktorlerden bazal FSH degerinin diisiikliigi, hCG
ile tetikleme giinii (trigger) serum E2 degerinin yiiksekligi, 1UI giinii sperm
konsantrasyonu ve TPMSS’in yiiksekligi 1UI basarisini olumlu yénden etkiledigi
goriildii. Ayrica infertilite tipi sekonder olanlarin primer olanlara gore 2,079 kat
fazla IUI basarisi (gebelik) gergeklestigi goriildii. IUI ile prosediiriin invazivligi ve
maliyetler oldukca diisiik oldugundan acgiklanamayan infertil ¢iftlerde hala birinci
basamak tedavi olarak gériilmektedir. IUI basarisina olumlu ve olumsuz etki eden
prognostik degerler g6z Oniinde bulundurularak gebelik oranlarinin arttirilmasi

kolaylastirilabilir.
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