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KISALTMALAR

BMI: Body Means indeksi

B-hCG: Peta Human Chorionic Gonadotropin
CC: Klomifen Sitrat

E2: Ostradiol

ESHRE: European Society of Human Reproduction and Embriology
FSH: Folikul Stimulan Hormon

HSG: Histerosalpingografi

UI: Intrauterin inseminasyon (homolog)
IVF: in vitro Fertilizasyon

KOH:  Kontrolli Ovaryen Hiperstimulasyon
LH: Lateinizan Hormon

OHSS: Ovaryan Hiperstimulasyon Sendromu
rESH:  Rekombinant FSH

TPMSS: Total Progresif Motil Sperm Sayisi
TV-USG: Transvajinal Ultrason

WHO:  Diinya Saglk Orgiti

YUT: Yardimci Ureme Teknikleri
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l. GIRIS

infertilite evli ciftleri belirli oranda etkileyen bir sorun olarak 6nemini
strdirmektedir. Gunimuzde evlenme ¢aginin ve yasinin daha ileriye gitmesi ile
cok sayida cift ¢ocuk istedi ile basvurmakta; yardimci treme tekniklerindeki
ilerlemelere bagh olarak ta inseminasyon ve in vitro fertilizasyon tedavileri
yaygin olarak uygulanmaktadir.

intrauterin inseminasyon; acgiklanamayan infertilite, hafif-orta derece erkek
faktor infertilitesi, ovulatuar dinsfonksiyon, hafif endometriozis ve servikal faktor
infertilite olgularinda kullanilan populer bir yontemdir. Agiklanamayan infertilite
ve hafif erkek faktoru olan infertil giftlerde intrauterin inseminasyon tedavide ilk
tercih edilen yontemlerden biridir. [1-3]

IUI tedavisi cok uygulanan bir yontem olmakla birlikte gebelik basaris ile
ilgili literatur verileri farklihk géstermektedir. Cok dustk [% 4] ve cok yuksek
(% 40) gebelik oranlari bildirilmektedir. [4,5]. Bu biylk farkhliklarin sebebi
muhtemelen ¢alisma popllasyonlarin kiicik olmasi, inseminasyon tekniklerinin,
ovaryan hiperstimilasyon protokollerinin ve secilen hasta gruplarinin farkh
olmasindan kaynaklanmaktadir. 1Ul tedavisinde ayni zamanda kontrollii ovaryen
hiperstimulasyon ile overlerin uyarilmasi genel kabul goéren bir uygulama
olmakla beraber hangi ilacin ilk tercih oldugu hakkinda hala tam bir konsesus
olusmamistir. Bu konudaki calismalarin sonuglari celiskilidir. 2007°de Cochrane
veri tabaninda yayinlanan FSH/iUi ve CC/iUi’yi karsilastiran 6 calismayi iceren
bir meta-analizin sonucunda gebelik oranlari arasindaki FSH/IUI lehine % 5,7

farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi bildirilmistir [6].



Guzick ve ark. tarafindan yapilan 45 ¢alismanin verilerinin retrospektif
olarak degerlendirildigi bir yayinda aciklanamayan infertil ciftlerde tedavisiz
sikluslarda % 1.3-4.1 arasinda seyreden aylik konsepsiyon hizinin tek basina Ui
icin % 3.8, tek basina klomifen sitrat icin % 5.6, klomifen sitrat + iUi icin % 8.3,
tek basina gonadotropin icin % 7.7, gonadotropin + Ul igin % 17.1 ve iVF icin
% 20.7 oranlarina yukseldigi  bildirilmisti. Bu ¢ahsmanin  sonuglari
gonadotropinlerle KOH ile birlikte iUl tedavisinin agiklanamayan infertilitesi
olan hastalarda IVF sikluslarina yakin gebelik oranlari ile en etkili tedavi
alternatiflerinden biri oldugunu vurgulamaktadir. Ancak bu calismanin yazarlari
maliyet-etkinlik analizinde en etkili ve maliyeti az tedavi alternatifi olarak
klomifen sitrat ve 1UI tedavisini gostermistir.

Klomifen sitrat ucuz ve kullanim pratikligi olmasi nedeniyle genel kadin
dogum pratiginde ampirik olarak en sik kullanilan ilaglardan biridir.
Gonadotropinlere gdére OHSS ve c¢ogul gebelik riski daha dustktdr.
Gonadotropinler 1Ui sikluslarinda KOH igin yaygin olarak kullaniimaktadir. iUI
sikluslarinda gonadotropin ve klomifen sitratin karsilastirildigi az sayida iyi
tasarlanmis ¢alisma bulunmaktadir.

Yapilan galismalar 1s1ginda hem erkek infertilitesi hem de agiklanamayan
infertilitede yapilan Ul uygulamalarinda KOH icin gonadotropinlerin
kullaniminin gebelik sansini artirmada etkinligi belirgin olarak gorulmekle
beraber gonadotropin tedavisinin maliyeti ve tedavi sirasinda ortaya ¢ikan
nispeten yiksek ¢ogul gebelik oranlari KOH igin daha az maliyetli alternatifler

icin arayislarin devam etmesine neden olmaktadir. Bu konuda her iki hasta



grubunda da CC ile gonadotropinin karsilastirildigi iyi tasarlanmis calismalara
ihtiyag vardir (FSH + iUl / CC + iUI).

Bu calismanin amaci rFSH ve CC ile indiiklenerek KOH yapilan Ui
sikluslarinda gebelik oranlarini prospektif randomize bir calisma duzeninde
etkinlik agisindan karsilastirmaktir.

Sperm parametrelerinin  degisken olmasi nedeniyle aciklanamayan
infertilite ve hafif erkek faktorl infertilitesi ¢ogu zaman igice gecmektedir.
Tedavinin basinda aciklanamayan infertilite olarak tanimlanan ciftlerin Ui
esnasinda elde edilen semen Orneklerinde hafif erkek faktort infertilitesi
kriterlerine uyan sonuglar gorulebilmektedir. Bunun yaninda zaman zaman tam
tersi de ortaya ¢ikabilmektedir. Bu yiizden ¢alisma gruplari olusturulurken sadece
aciklanamayan infertilite degil hafif erkek faktoriide bir grup olarak ele

alinmustir,



Il. GENEL BILGILER
A. INFERTILITE TANIMI, INSIDANSI VE ETYOLOJISI
Al. TANIM ve INSIDANS

infertilite; bir yil boyunca korunmasiz diizenli cinsel iliskiye ragmen
gebelik olusmamasi durumunu ifade eder [7]. Genel infertilite insidansi % 10-15
olarak bildirilmistir [7]. infertilite insidansi, 20-24 yas arasi % 6 iken, 35 yas
ustunde % 30’lara kadar cikmaktadir [8]. Fekundabilite, bir menstriiel siklista
gebelik olusma olasihgini belirtir ve normal ¢iftlerde % 20-25 olarak bildirilmistir
[7]. Fekundite ise bir siklusun canli dogumla sonuclanma olasiligi olarak

tanimlanmaktadir [7].

A2. ETYOLOJI

1 yili askin bir suredir korunmasiz cinsel birliktelige ragmen henuz bir
gebelik gelismedi ise dogal mekanizmalarda aksayan bir takim sorunlarin olmasi
s0z konusudur. Bu sorunlarin, eslerin herhangi birinden kaynaklanmasi stz
konusu olabilecegi gibi her ikisinde de gebeligin gelismesi ve devam etmesine
engel olabilecek birden fazla problem olabilir.

Son otuz yilda infertilite insidansi degismeden kalmistir. Ancak infertilite
degerlendirme ve tedavisinde bu sire i¢inde 6nemli ilerlemeler olmustur. Baglica
infertilite nedenleri erkek faktor (% 35), tubal ve pelvik faktor (% 35), ovulatuar
disfonksiyon’tur (% 15); geriye kalan % 15’in de ise yapilan tetkikler sonucunda
herhangi bir neden saptanamadigi icin aciklanamayan infertilite olarak

tanimlanan grubu olusturmaktadir [9].



A3. ACIKLANAMAYAN INFERTILITE

Acliklanamayan infertilite bir yillik korunmasiz cinsel iliskiye ragmen
gebe kalamayan ciftlerde yapilan tanisal testler sonucu herhangi bir nedeninin
bulunamamasi durumudur [7,9]. Ac¢iklanamayan infertilitenin ortalama insidansi
infertilite nedenleri icinde % 15 olarak bildirilmektedir [7,9,10]. Aciklanamayan
infertilitenin insidansinin kullanilan tanisal kriterlerin farkli olmasina bagli olarak
% 10-30 arasinda degistigi bildirilmistir [9,10,11]. Aciklanamayan infertilite
hastalarinda siklus basina fekunditenin fertil ciftlere gore belirgin azaldigi ve
uzadig! bilinmektedir. Agiklanamayan infertil ciftlerde degisik tedavi sekillerinin
karsilastirildigi retrospektif bir incelemede tedavi edilmeyen ciftlerde siklus
basina spontan fekundite ortalamasi randomize olmayan calismalarda % 1.8,
randomize calismalarda ise % 3.8 olarak bildirilmektedir. [12]. Aciklanamayan
infertilite tanisi konabilmesi i¢in tam bir infertilite arastirilmasi yapiimahdir. Tani
icin cesitli cahsmalarda farkli tanisal islemler 6nerilmesine ragmen hangi testlerin

daha 6nemli ve gerekli olduguna dair bir gorus olusmamistir.

A.3.1. Aciklanamayan infertilite tanisi i¢in 6nerilen testler [13]:

infertilite tanisi icin oneriler tanisal testlerin uygulanmasinda bugiin igin
kabul edilen genel gorus pahali ve gereksiz test, prosedur ve tedavilerden
sakinilmasina 6zen gosterilmesi olarak bildirilmektedir [1,2,3,13,14].

2000 ESHRE Capri Workshop’unda semen analizinin yanisira
ovulasyonu dogrulamada en iyi testin progesteron 6lcimi oldugu, uterus ve

tiplerin  yapisinin  primer arastirilmasinin  HSG ile yapilmasi gerektigi;



laparoskopinin ise endoskopik cerrahide yada daha ileri tanisal islemler icin

saklanmasi gerektigi bildirilmistir [3,13].

A.3.2 Acgiklanamayan infertilitenin tedavisi:

Aclklanamayan infertilitede fekundabiliteyi bozan faktorler standart
testlerle agiga cikartilmadigi ve duzeltilebilir bir bozukluk olmamasi nedeniyle
tedavide standart bir yontem yoktur. Tedavide genellikle fekunditenin
artirllmasina yonelik ampirik metotlar uygulanmaktadir.

Aciklanamayan infertilite icin yapilan tedavi yontemlerinin sonuglarinin
degerlendirilmesi hastalarda spontan gebelik ihtimali nedeniyle oldukca
kompleks hale gelmektedir. Agiklanamayan infertilitesi olan ve tedavi edilmeyen
kadinlarda gozlenen ortalama sikliis fekunditesi yaklasik % 2-4’tlr. Bu degerler
normal fertil ciftlerden (% 20-25) yaklasik % 80-90 daha dusuktur [12].
Tedaviden bagimsiz gebelik olasihginin infertilite suresi ve kadinin yasi ile ters
orantili oldugu ve progresif olarak azaldigi gosterilmistir [15,16].

Aciklanamayan infertilitenin  kesin etyolojisi bilinmemekle beraber
folikiilogenez, gamet gelisimi, fertilizasyon ya da implantasyon kusurlari olasi
nedenler olarak dusunilmektedir. Aciklanamayan infertilitenin tedavisinde
kullanilan yontemler teorik olarak folikiilogenezisi dizelterek fertilizasyon
yerinde artmis gamet konsantrasyonunu sa§layarak yada implantasyon sirasinda
hormonal cevreyi diizelterek etkili oluyor olabilirler. Agiklanamayan infertilitede
bugiin icin dnerilen tedaviler; intrauterin inseminasyon (iUI), klomifen sitrat veya

ekzojen gonadotropinlerle  ovulasyon indiksiyonu, kontrolli  ovaryan



hiperstimulasyon (KOH), KOH ile birlikte iUi ve yardimci Greme teknikleridir
(YUT). Bununla birlikte acgiklanamayan infertilite icin tedavi etkinligi
degerlendirecek ya da karsilastiracak uygun planlanmis ¢ok az randomize klinik
calisma vardir,

Klomifen sitratin zamanli koitus ile birlikte kullaniminin kontrol grubu ile
kiyaslandigi az sayidaki ¢alismanin verilerinin birlikte degerlendirildigi iki meta-
analizin sonuglari agiklanamayan infertil hastalarda zamanli koitus ile birlikte
ampirik olarak klomifen sitrat kullaniminin gebelik basarisina istatistiksel olarak
anlamli olmayan hafif bir olumlu etki yapabildigi yonindedir [12,17].

Aciklanamayan infertilitenin ampirik tedavisinde en yaygin tedavi
alternatifi olan 1Ui’nun terapotik etkinligi ile ilgili calismalarda hemen daima
KOH sikluslarinda iUl ile zamanl iliskinin karsilastirildi§i goriilmektedir [18].
Dogal siklusta zamanh iliski veya ona es deQer olabilecek intraservikal
inseminasyon ile 1UI” in kontrollii olarak karsilastirildigi Kirby ve ark. [19] ile
Guzick ve ark.’a [10] ait 2 calismadan elde edilen sonuclar agiklanamayan
infertil hastalarda dogal siklusta yapilan Ui’ in sadece iliskiye gére gebe kalma
sansini hafif arttirdigint (OR=2.7, 95% CIl 1.0-4.4) gostermektedir. Bu
calismalardan Guzick ve ark. tarafindan ve toplam 932 agiklanamayan infertil
cift ile yapilan ¢ok merkezli prospektif randomize kontrolli genis ¢alismanin
sonuglari hem iUl hem de KOH’nun  terapotik etkinliginin birlikte
degerlendirmesi acisindan 6nemli veriler vermektedir [20]. Bu calismanin
sonucuna gore, agiklanamayan infertilite tanisi ile gonadotropinlerle KOH ve Ui

yapilan bir c¢iftin gebe kalma sansi dogal iliskiyi yansitan sadece intraservikal



inseminasyon yapilanlara gore 3.2 kat daha fazla bulunurken, KOH’suz iUi
yapilanlardan da 1.7 kat daha fazla bulunmustur. Bu da agiklanamayan infertil
ciftlerde KOH ve 1Ui"in beraber uygulanmasinin en yiiksek terapotik etkinligi
sagladi§ini distindirmektedir.

KOH uygulanan sikluslarda iUi ile zamanli iliskinin Karsilastirildig
calismalarda, erkek subfertilitesi gruplarinda oldugu gibi, agiklanamayan infertil
ciftlerde de 1UI” in gebelik sansini zamanl iliskiye gore belirgin olarak arttirdigi
gorulmektedir [21]. Zeyneloglu ve arkadaslari tarafindan yapilan meta-analizde
KOH sikluslarinda iUl ile zamanh iliskinin Karsilastirildigi 7 prospektif
randomize calisma degerlendirilerek toplam 980 gonadotropin siklusunda iU
icin siklus basi gebelik orani % 20 iken, bu oran zamanli iliski sikluslarinda % 11
olarak bulunmustur [ 4, 22, 23, 24, 25, 26, 27 ]. Bu meta-analizde degerlendirilen
7 calismadan sadece Crosignani ve ark. ile Gregoriu ve ark’ Iin yaptiklari
calismalarda KOH’ a iUI eklenmesinin gebelik sansini arttiracagi bildirilmisken,
7 calismanin timunun meta-analizi sonucunda agiklanmayan infertil ¢iftlerde
KOH siklusuna Ui eklenmesinin gebelik sansini belirgin olarak arttirdigi
gorilmektedir ( OR=1.84, 95% CI 1.3-2.6).

Aciklanamayan infertil ciftlerde az sayida calismada dogal sikluslar ile
iUl yapilan sikluslar Kkarsilastirilarak KOH’un inseminasyon uygulamasindan
bagimsiz olarak gebelik elde etme sansini ek olarak arttirip arttirmadigi
incelenmistir. Hem CC hem de gonadotropin uygulanarak yapilan KOH ile Ui

uygulamasiyla dogal sikluslarda yapilan Ui’a gore daha yiiksek gebelik oranlari



elde edildigi gorulmektedir [28,29]. Benzer sonuglar Guzick ve ark.’nin yaptigi
genis prospektif ve randomize ¢alismada da teyit edilmektedir [20].

Hughes ve ark. tarafindan yapilan bir meta-analizde 22 calismada toplam
5214 siklusa ait veriler degerlendirilmistir [17]. Bu meta-analizdeki calisma
gruplari hem agiklanamayan infertilite hem de erkek subfertilitesi olan ciftlerden
olusmaktaydi. Bu calismalarda CC ve gonadotropinlerin tek baslarina
uygulandiklari sikluslarda Ui ile zamanl iliski karsilastirmasi yaninda CC ve
FSH sikluslarinda 1Ui” in etkinli§i de  karsilastirilmistir. Bu meta-analizdeki
calismalarin verilerinin kaba toplamlari degerlendirildiginde herhangi bir ovaryan
stimulasyon veya 1UI’in  yapilmadigi kontrol sikluslarinda % 2 olan ayhk
konsepsiyon hizinin gonadotropinlerle KOH ve (Ui’ n birlikte uygulandigi
sikluslarda % 15’ e ¢iktigi gorilmektedir. Bu ¢alismada siklus basina elde edilen
gebelik oranlarina etki eden bagimsiz degiskenlerin degerlendirilmesi sonucunda
hem Ui hem de gonadotropinler (FSH) ile KOH’un aylk konsepsiyon hizini
birbirinden bagimsiz olarak 2’ ser katin Usttinde arttirdiklari gérilmektedir . Buna
gore, infertil ¢ifte gonadotropinli KOH ile birlikte iUI beraber uygulandiginda
aylik gebelik sansi hic tedavi almayan bir cifte gore 4 katin tstiinde artmaktadir.
Bunun yaninda, infertil ciftte semen analizinin bozuklugu veya endometriozis
varhgi siklus basina gebelik sansinda her bir degisken icin birbirinden bagimsiz
olarak yari yariya bir dismeye neden olmaktadir. Bu calismanin sonuglari
persistan infertil giftlerin KOH ve Ui sikluslari ile siklus basi elde edilebilecek

oranlar hakkinda bilgilendirilmesinde kullanilabilir.



Guzick ve ark. tarafindan yapilan ve 45 ¢alismanin verilerinin retrospektif
olarak degerlendirildigi bir yayinda aciklanamayan infertilitede degisik tedavi
alternatiflerinin etkinlikleri incelenmistir [12]. Bu c¢alismanin verilerine gore
aciklanamayan infertil giftlerde tedavisiz sikluslarda % 1.3-4.1 arasinda seyreden
aylik konsepsiyon sansinin tek basina iUl icin % 3.8, tek basina CC igin % 5.6,
CC + iUl igin % 8.3, tek basina gonadotropin icin % 7.7, gonadotropin + iUI
icin % 17.1 ve IVF igin % 20.7 oranlarina yiikseldigi goriilmektedir. (Tablo 1)

Tablo 1. Unexplained infertilite tedavisinde degisik tedavi alternatiflerinin tedavi
verilmeyenlere gore Kkarsilastiriimal degerlendirildigi 45 c¢alismanin retrospektif analiz
sonuglari(Guzick 1998) [15].

Siklus basina gebelik oranlari

Tedavi yok % 1341
IUI (stimulasyonsuz) % 3.8
Klomifen % 5.6
Klomifen & iUI % 8.3
Gonadotropin % 7.7
Gonadotropin&iUi % 17.1
IVF % 20.7

Bu calismanin sonuglari gonadotropinlerle KOH ile birlikte Ui tedavisinin
aciklanamayan infertilitesi olan hastalarda iVF sikluslarina yakin siklus bas
gebelik oranlari ile en etkili tedavi alternatiflerinden biri oldugunu
vurgulamaktadir. Ancak bu ¢alismanin yazarlari maliyet-etkinlik analizinde en

etkili ve maliyeti az tedavi alternatifi olarak CC ve Ul tedavisini gostermistir.



Aciklanamayan infertilitede klomifen sitratin tek basina veya iUI ile
birlikte etkinliginin degerlendirildigi 5 calismanin meta-analizde Hughes ve ark.
klomifen sitratin plaseboya gore genel gebelik hizini arttirirken (OR=2.38, 95 %
Cl 1.22-4.62), cogul gebelik hizindaki artis etkisinin oldukc¢a dustk oldugunu
(OR=1.34, 95 % CI 0.43-4.22) bildirmislerdir [30]. Bu meta-analizde klomifen
sitratin 1UI” siz sikluslarda kontrol grubuna gore aylik gebelik hizini arttirdig
gorilirken, ayni etki klomifen sitratin Ui ile beraber uygulandigi sikluslarda
gosterilmemistir. Bu ¢alismanin sonucunda, klomifen sitrat, gercek tedavi etkisi
kiglk olsa da dustk fiyati ve kullanim kolayligi nedeniyle, aciklanamayan
infertilite tedavisinde ilk secim olarak kabul edilmistir [30].

Subfertil hastalarda ampirik olarak siklus basina gebelik oraninda IVF-ET
disinda en &énemli artis gonadotropinlerle birlikte Ui sikluslarinda elde
edilebilmektedir. Aciklanamayan infertilite vakalari icin 1UI tedavisi tek basina
uygulandijinda % 4-6 olan siklus basina gebelik oranlarinin gonadotropinle
superovulasyon ile beraber uygulandiginda % 15-18’e ulastigi bilinmektedir
[12,17,20].

Yukarida belirtilen toplam 932 aciklanamayan infertil ¢ift ile yapilan gok
merkezli  prospektif randomize kontrolli genis calismanin  sonuglari,
aciklanamayan infertilite tanisi ile gonadotropin sikluslarinda Ui yapilan bir
ciftin gebe kalma sansi dogal iliskiye gore 3.2 kat daha fazla bulunurken, bu oran
KOH’suz iUl vyapilanlardan da 1.7 kat daha fazla bulunmustur [20].
Aciklanamayan infertil ciftlerde Ui’ in terapotik etkinliginin karsilastirildig

calismalarin meta-analizinin yapildigi bir Cochrane veritabani calismasinda



sadece KOH ile zamanli koite gére KOH ile iUI’ in gebelik oranini hafif
arttirdiyn  (OR 1.68, % 95 Cl 1.13-2.50), iUi’nun KOH siklusunda
uygulanmasinin dogal siklusta uygulanmasina gore canli dogum hizini arttirdigi
(OR 2.07, % 95 CI 1.22-3.50) bildirilmistir [31). A¢iklanamayan ve hafif erkek
faktori tamistyla klinigimizde tedavi edilen 456 kadina ait 838 Ui siklusunun
verilerini topladigimiz bir ¢alismada, hastalarin timine superovulasyon igin
glinluk 75 unite rekombinant FSH kullaniimistir [32]. Bu ¢alismada hasta basi %
21.1 ve siklus basi % 11.4 canli dogum oranlari elde edilirken; aciklanamayan
infertilite alt grubunda hasta basina canli dogum hizi % 25.2 olarak tespit
edilmistir.

Sonug olarak, yukarida belirtilen calismalarin verileri aciklanamayan
infertilite ciftlerinde KOH ve 1UI” in beraber uygulanmasinin en yiiksek terapotik

etkinligi sagladigini géstermektedir.

A4. ERKEK INFERTILITESI

Gecmiste kadin faktora ilginin odak noktasi idi ve erkekten kaynaklanan
faktorlerin infertilitenin nadir rastlanan nedenlerinden biri oldugu dusuntlirdu.
Gunumuzde infertil ciftlerin % 30-50’sinde erkekteki anormalliklerin tek neden
oldugu; % 20’sinde ise 6nemli bir etken olarak infertilitesinin eslik ettigi

bilinmektedir [33].

A.4.1 Erkek infertilitesinin tedavisi:



Erkek infertilitesinde klomifen sitratin etkinligi de tartismalidir. Daha
once belirtildigi gibi KOH icin kullanilan klomifen sitratin dogal siklusta iUI ile
karsilatirlldigr 2 randomize kontrollii ¢alisma beraber incelendiginde erkek
infertilitisinde 1UI sikluslarinda KOH igin klomifen sitratin Ui’ in etkinligini
arttirmakta etkili olmadi§i gosterilmistir [28,34]. Erkek infertilitesinde iUI
sikluslarinda KOH yontemi olarak klomifen sitrat ile gonadotropinlerin
karsilastirlldigi az sayida ¢alismada da gonadotropinlerin Klomifen sitrata gore
daha etkin oldugu gorulmektedir [35,36]. Sonug olarak; hem erkek subfertilitesi
hem de agiklanamayan subfertilite gruplarinda uygulanan iUI sikluslarinda KOH
icin klomifen sitratin kullanildigi calismalardan elde edilen veriler gebelik sansini
arttirici terapotik etkinliginin yeterli olmadigini géstermektedir. Aciklanamayan
infertilitede klomifen sitrat kullanilacak ise en uygun algoritmanin iUl éncesinde
tek basina uygulanmasi seklinde oldugu gorilmektedir. Bununla birlikte, maliyet-
etkinlik analizi yoninden gonadotropinli ve klomifen sitratl iUl sikluslari
arasinda karsilastirma yapmak uzere daha iyi planlanmis kontrollu calismalara
halen ihtiyac oldugu dustntlmektedir.

iUl ile artan gebelik sansina o siklusta uygulanan KOH’ un da ek katki
saglayarak, dogal sikluslara gére KOH uygulanan sikluslarda yapilan Ui
uygulamasinda fekundabilitenin daha ylksek olmasi beklenebilir. Erkek
infertilitesi serilerinde 1UI” in terapotik etkinliginin degerlendirildigi ve KOH
uygulamasi ile dogal sikluslardaki [UI igleminin terapotik etkinliginin
karsilastirlldigi 4 calismanin [29,37] verilerinin beraber incelenmesi sonucunda

(Tablo 2) erkek infertilitesinde 1UI sikluslarinda KOH’un gebelik sansini dogal



sikluslara gore arttirdigi, ancak istatistiksel olarak anlamli seviyeye ulasilamadigi
(OR=1.79, 95% CI 0.98-3.25) gorulmustur [38]. Ancak bu 4 ¢alismanin ikisinde
KOH amaciyla klomifen sitrat ve diger ikisinde de gonadotropin kullanildigi igin
calisma gruplarinin heterojen oldugu goriilmektedir. Erkek infertilitesinde Ui
sikluslarinda KOH igin gonadotropin kullanilan 2 randomize kontrolli ¢alisma
sonucunda 1UI siklusunda gonadotropin ile KOH yapilmasinin gebelik sansini
arttirdigi (OR=2.0, 95% CI 1.1-3.8) gorulmustir [38]. Ancak, gonadotropinle
indilklenmis Ui sikluslarinda hastalar sperm parametrelerine gére alt gruplara
ayrildiginda gonadotropin tedavisine bagli gebelik artisinin 6zellikle total
progresif motil sperm sayisi 10 milyonun (zerinde olan hafif erkek faktori
vakalarinda oldugu gorulmektedir [29].

Tablo 2. Erkek Subfertilitesinde dogal siklus veya stiperovulasyonlu sikluslarda Ui

tedavisinin karsilastirildigi ¢calismalarinin sonuglari

Gebelik/siklus
Tedavi DOGAL SIKLUS  KOH SiKLUSU
Martinez, 1990  CC 0.09 0.14 FY*
Arici, 1994% ccC 0.04 0.04 FY
Nulsen ,1993% HMG 0.13 0.02 FY
Cohlen,1998% HMG 0.14 0.08 FY

*FY : Fark Yok,  Cochrane Review, 1999, Cohlen BJ [31].



B. INTRAUTERIN INSEMINASYON

intrauterin inseminasyon son yillarda infertilite pratiginde en yaygin
uygulanan tedavi alternatiflerden biridir. Bu yontem, en sik erkek faktorii ve
aciklanamayan infertil ciftlerin tedavisinde kullanilir. Hastanin CC veya
gonadotropinlerle stimilasyonu (superovulasyon), siklusun ovulasyon dénemine
kadar monitorizasyonu, ovulasyonun hCG ile ovulasyonun tetiklenmesi ve
ovulasyon ile senkron olarak yikanmis ve hazirlanmis spermin inseminasyonu
iUI sikluslarinda en sik uygulanan klinik ve laboratuar teknikleridir.

Ul sikluslarinda  fekundabiliteyi artiran  mekanizmalar ~ sadece
inseminasyon islemine bagh degildir; sperm yikama ve iUl siklusunda uygulanan
siiperovulasyon islemlerinin de 6nemli katkilari vardir. inseminasyon icin semen
hazirlama yontemleri ile seminal plazma ve igindeki sitokinler, prostoglandinler,
oksijen radikalleri, antijen ve enfeksiyon ajanlari yaninda koti kaliteli
spermatozoa, lokosit ve hicre artiklari ayrilir . Seminal plazmanin ayrilmasi ve
kavite icine erkege ait proteinlerin verilmesinin engellenmesi ile uterus kramplari
onlenirken, enfeksiyon riski de azalir. Ayni zamanda, sperm yikama islemi
spermatozoanin oositi délleyebilmesi igin gerekli olan ve invivo olarak servikal
kanal ve uterus kavitesi icinde kazanilan kapasitasyon yetenegini saglar. Sperm
hazirlama teknigi ile yikanarak ayiklanmis olan ¢ok sayida hareketli
spermatozoanin intrauterin inseminasyonu ile servikal mukusun filtrasyon etkisi
Onlenerek kavite icine daha fazla sayida progresif hareketli sperm verilir. Boylece
koitus sonrasi tubanin ampullasinda yaklasik 100-300 arasinda bulunabilen

fertilizasyon igin gerekli kaliteli spermatozoa sayisi artirilmis olur. Son olarak,



IUI sikluslarinda uygulanan siiperovulasyon ile invivo sperm ile karsilasan ovum

sayisi artirilmis olur.

B.1 INTRAUTERIN INSEMINASYON ICIN OVARYAN SiKLUS
YONETIMI

iUl icin ovaryan hazirlik ve ovulasyon zamani tespiti sarttir. intrauterin
inseminasyon dogal ovarian siklusta ya da ovulasyon indiikasyonunu takiben
yapilabilir. Ovulasyon indlksiyonu igin; klomifen sitrat (CC), klomifen sitrat +
gonadotropin, gonadotropinler, GnRH analoglari + gonadotropinlerden biri

kullantlabilir.

B.1.1. Dogal ovarian siklus

Siklus ortasinda artan LH ovulasyonun bir belirteci olabilir. LH zirvesini
yakalamayi ve bu donemde inseminasyon yapmayi! amaglayan bir yontemdir.
Duzenli transvajinal ultrason (TvUSG) ile folikillometri sart degildir. Adetin
9.guntnde folikiilometri yapihir. Folikal boyutuna goére seri ultrason planlanabilir.
En onemli belirteg LH surge’tni yakalamaktir; genelde gece ile sabah 08.00
arasinda olusur. Sabah ahnan idrarda LH’da ylkselme saptandigi zaman bir
onceki gece ovulasyon oldugu anlasilir. inseminasyon LH surge giinii ve tercihen

24 saat sonra bir daha olmak tizere bir veya iki kez yapilabilir [39].



B.1.2. Klomifen sitrat (CC)

Adetin 3-7.glnlerinde 50-100 mg klomifen sitrat oral olarak verilir. Bu
doza yanit olmaz ise doz 250 mg’a kadar ¢ikilabilir. Adetin dokuzuncu giiniinden
sonra TvUSG ile monitorizasyon yapihir folikill blyikligi 18-22 mm oldugu
donemde, ovulasyon icin hCG (10.000 IU tek doz IM) veya recombinant hCG

yapilabilir veya LH zirvesini takip edilerek iUi zamanlamasi yapilabilir [39].

B.1.3. Klomifen sitrat ve gonadotropinler

Klomifen sitrat adetin 3-7’nci gunlerinde 50-100 mg oral olarak verilir.
Adetin 5. veya 7’nci gunlerinden itibaren gonadotropin eklenir. Tek doz
gonadotropin 150 IU IM adetin 5. ve/veya 7. gunlerinde uygulanabilecegi gibi,
dustik doz (75 IU) gunlik verilebilir. Adetin dokuzuncu gini TvUSG ile
folikiilometri yapilir, folikil boyutu ve buyimesine goére 9. glinden sonra uygun
dozda gonadotropin verilebilir. Gonadotropin dozu hastanin daha 0Onceki
hikayesine, over yanitina gore arttirilabilir veya azaltilabilir iken CC dozu sabit
olarak 100 mg verilir. Folikul buyilkliga 18-22 mm oldugu donemde, ovulasyon
icin hCG (10.000 IU tek doz IM) yapilabilir veya recombinant hCG veya

spontan LH surge’ i beklenerek iUl zamanlanabilir [39].

B.1.4. Gonadotropinler:
Gonadotropinlerle yapilan ovulasyon indiiksiyonu, serum E; ve TvUSG
ile yakinan monitorize edilmelidir. Yakin monitorize edilmeyen olgularda agir

komplikasyonlarin gelisebilecegi unutulmamahdir. Stimulasyona baslamadan



6nce, menstruasyonun 2-4. guninde TvUSG vyapilarak bazal folikil sayisi
goralir. 15 mm’den buyuk rezid Kist(ler)de islem ertelenir. Baslama dozu,
bayan yasi, over rezervi, BMI ve daha O0nce var ise gonadotropin doz yanitina
gore karar verilir. Gunimuizde genellikle dusiik doz gonadotropin kullantlir, seri
TvUSG, serum E, ile monitorizasyon yapilir [32]. En buyik folikil 18 mm
ulastijinda hCG 10.000 IU iM veya recombinant hCG uygulanir ve 36 saat sonra

iUl yapilir [39].

B2. INTRAUTERIN INSEMINASYONDA PROGNOSTIK FAKTORLER
iUi’da basariy etkileyen olasi prognostik faktorler asagidakilerdir:
A. isleme ait faktorler:
> Dogal veya stimule siklis
» Ovaryan stimulasyon protokolii (CC veya gonadotropin)
» Stimulasyon sonucu elde edilen folikil sayisi
» Sperm hazirlama teknigi
> Inseminasyon/ovulasyon zamanlamasi
> Ui uygulama kateteri
> Inseminasyon sonrasi dinlenme

> Inseminasyon sonrasi koitus

B. Kadin ve erkege ait faktorler:
> infertilite siiresi

C. Kadina ait faktorler:



> Kadin yasi
> Tubal faktor varhigi
> Endometriozis varligi
D. Erkege ait faktorler:
> Semen degiskenleri
> Konsantrasyon
- Hazirlama Oncesi, sonrasi TPMSS,

- Morfoloji

B.2.1. Ui uygulamasinda prognoza etki eden isleme ait faktorler
Dogal veya stimule siklus ( CC vs Gonadotropin):
iUI prognozunu belirleyen dogal veya stimiile siklus agiklanamayan ve

erkek infertilitesi b6limiinde 6zetlenmistir.

Erkek Subfertilitesi:
IUI  prognozunu belirleyen erkek subfertilitesi erkek infertilitesi

bollimiinde 6zetlenmistir.

Aciklanamayan infertilite:
IUl prognozunu belirleyen aciklanamayan infertilite aciklanamayan
infertilite tedavisi b6limiinde 6zetlenmistir.

Stimulasyon sonrasi elde edilen folikil sayisi:



Ui sikluslarinda siiperovulasyonun terapotik etkinliginin teorik olarak
inseminasyon aninda sperm ile karsilasan ovum sayisinin artisina bagh oldugu
varsaylilirsa superovulasyon ile elde edilen dominant folikill sayisi ile (UI
siklusundaki gebelik hizi arasinda dogrudan bir iliskinin mevcut olmasi gerekir.
Stone ve ark’nin 3200 hastaya ait 9963 siklusta yaptiklari bir retrospektif
calismanin sonuglarina gore tedavi siklusunda gebelik olusumunu belirleyen en
onemli parametreler KOH ile elde edilen dominant folikul sayisi, kadin yasi ve
yikama sonrasi motil sperm sayisi olarak belirlenmistir [32]. Buna gore, tek
dominant folikilde % 7.6 olan siklus basina gebelik hizinin 2 folikulde % 10.1%e,
4 folikiilde % 14’e ve 6 folikulde % 16.9’a ¢ikti§1 gorilmektedir (P<0.01). Gazi
Universitesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi’nde yapilan ¢alismanin verileri
de stimulasyon sonucu elde edilen dominant folikil sayisinin canli dogum sansini

belirleyen en énemli faktdrlerden biri oldugunu desteklemektedir [32].

Sperm hazirlama (yikama) teknigi:

Ui’ in klinik etkinligi ile ¢ok sayida calisma arasindan cok azinda
inseminasyon icin semen hazirlama (sperm yikama) yontemlerinin klinik
sonuglara etkinligi karsilastirilmistir. inseminasyon icin semen hazirlama (sperm
yikama) yontemleri icinde en yaygin kullanilanlari semenin kultir medium’unda
basit olarak yikanmasi yaninda saf sperm populasyonlarini ayirma da daha iyi
olan yuzdirme (swim-up) ve dansite gradient santrifugasyon yontemleridir
[41,42]. Carrel ve ark. cok merkezli bir randomize ¢alismada heterojen bir hasta

populasyonunda basit yikama, Percoll dansite gradient santrifligasyon, swim-up,



swim-down ve refrigeration/heparin yontemlerini karsilastirmistir [43]. Bu
calismada swim-up (% 14.7) ve Percoll dansite gradient santrifligasyon (% 16.1)
yontemlerinde diger yikama yontemlerine gére daha yiiksek gebelik oranlari elde
edildigi bildirilmistir. Dodson ve ark ise c¢ift santriftlj ile yikama, swim-up ve
Percoll dansite gradient santrifigasyon yontemlerini  karsilastirdiklar
calismalarinda semen hazirlama yontemleri arasinda siklus basi gebelik oranlari
acisindan anlamh bir fark gdosterememiglerdir [44]. Bu iki calismanin
sonuglarinin da beraber degerlendirildigi bir meta-analizde dansite gradient
santrifiigasyon yontemi lehine ¢ok az bir etkinlik farki oldugu (OR=1.7, 95% CI
1.0-2.9) gosterilmistir [45]. Sonug olarak, hastalara sperm parametrelerine gore
uygun saf sperm populasyonu ayirabilen bir yontemle hazirlanmis semen ile iUI

uygulamasi muhtemelen tedavi siklusundaki gebelik basarisini belirleyen 6nemli

parametrelerden biridir.

inseminasyon/ovulasyon zamanlamasi:

invivo konsepsiyonda ovum periovulatuar dénemde oldukca kisa bir
zaman penceresinde ddllenebilmektedir. insanda spontan sikluslarda gebelik
sansinin ovulasyondan 6nceki birka¢ glnlik dénemde yapilan cinsel iliskilerde
daha fazla oldugu bilinmektedir [46]. Ozellikle dogal sikluslarda inseminasyon
zamanlamasinin periovulatuar fertil doneme denk getirilebilmesi igin LH
zirvesinin degisik yontemlerle tespiti uygun olacaktir. Bir diger yontemde
ovulasyonun hCG ile tetiklenmesi olabilir. Bu iki yontem arasinda etkinlik

yonunden birbirine gore bir Gstlinlik gosterilememistir [47]. Bununla birlikte,



KOH sikluslarinda pratik olarak ovulasyonun hCG ile tetiklenmesi genellikle
tercih edilmektedir. Bu yontem ayrica inseminasyon zamaninin ayarlanmasina da

olanak saglamaktadir.

inseminasyon sayisi:

Birden fazla inseminasyon yapilmasinin gebelik basarisina olumlu etkisi
olabilecegi varsayimindan yola ¢ikilarak pek ¢ok galismada tek inseminasyon ile
¢ift inseminasyon uygulamasi karsilastiriimistir [48,49,50,51,52]. Bu ¢alismalarin
hemen tamaminda hCG’den 34 saat sonraki bir inseminasyon ile buna ek olarak
yapilan hCG’den 12-18 saat sonraki bir erken iUl veya 42-60 saat sonraki bir geg
Ul Karsilastirilmistir.  Bu  calismalar iginde sadece 2 calismada cift
inseminasyonun daha etkili oldugu yonlnde veri elde edilmistir [48,49,50].
34.saatte yapitlan tek inseminasyon ile 18 ve 34.saatte yapilan ¢ift
inseminasyonun karsilastirildigi Silverberg ve ark tarafindan yapilan calisma ile
34. saatte yapilan bir inseminasyon ile 12. ve 34. saatte yapilan veya 34. ve 60.
saate yapilan iki ayri cift inseminasyon yonteminin karsilastirildigi ve Ragni ve
ark tarafindan yapilan diger calismada ovulasyon oncesi yapilan cift
inseminasyonun gebelik Gzerine olumlu etkisi oldugu bildirilmistir. Bu iki
calisma degerlendirmeye alinarak yapilan eski bir Cochrane meta-analizinde cift
inseminasyonun daha etkili oldugu yénundeki sonug yeni revize edilen analizde
Ragni ve ark ile Zeyneloglu ve ark’nin ¢alismalarinin sonuglarinin
degerlendirmesi sonucunda cift iUi’nun daha etkin olmadigi seklinde tekrar

yorumlandiriimistir [53].



Iinseminasyon sonrasi istirahat:

Ui iglemi sonrasi genel uygulama hastanin inseminasyon yapilan
muayene masasinda bir sire dinlendirilmesi seklindedir. Ampirik olarak
genellikle 15-30 aras! uygulanan bu istirahatin gebelik elde etme sansina katkisi
konusunda elde mevcut tek kontrollii calismanin sonuglari iUI isleminden hemen
sonraki donemde yapilan istirahatin gebelik sansina olumlu etkisinin oldugunu

gostermektedir [54].

inseminasyon sonrasi koitus:

Bircok hekim hastalara inseminasyon sonrasi koitus 6nermekle birlikte bu
ampirik uygulama ile ilgili olarak kanita dayali tip agisindan elde yeterli bir veri
yoktur. Bu konu ile ilgili yapilmis tek prospektif randomize calismadan elde
edilen sonucu da iUl ile beraber iligki onerilmesinin tek basin iUi’a dstiin
oldugunu tam olarak gostermemektedir [55]. Bununla birlikte, 6zellikle insemine
edilen hareketli sperm sayisi distk olan hasta grubunda inseminasyon sonrasi
iliskinin gebelik oranini belirgin olarak arttirdigi yorumu yapilmistir.

B.2.2. iUl uygulamasinda prognozu etkileyen infertil cifte ait faktorler
Kadina ait parametreler
Kadin yasi:

infertilitede tedavi alternatiflerinin timiinde oldugu gibi cifte ait prognostik
faktorlerden gebelik sansini olumsuz etkileyen kadina ait faktor yastir. Yardimci

ureme teknikleri ile tedavi edilen hastalardan elde edilen veriler kadin partnerin



yasinin oosit kalitesini indirekt olarak yansitan bir faktor oldugunu gostermistir.
Hem erkek subfertilitesi hem de agiklanamayan subfertilite tedavisinde Uil ve
IVF uygulamalarinin maliyet-etkinlik analizinin yapildi§i prospektif randomize
bir calismanin verileri kadin partnerin yasinin iVF’de oldugu gibi iU
sikluslarinda da prognostik bir degisken oldugunu gostermektedir [56]. Bu
calismanin verilerinin multipl lojistik regresyon analizi ile degerlendirilmesi
sonucunda her iki tedavi programina alinan giftler igin siklus basina gebelik
basarisini etkileyen tek klinik parametre kadin partnerin yasi (p =0.03) olarak
bulunmustur. Buna gore, 1Ui veya iVF tedavisine girsin 38 yasindaki bir kadinin
tedavi sonucu gebe kalma sansi 28 yasindaki bir kadina gore % 50 azalmis
oldugu gorulmektedir.

Stone ve ark.’nin 9963 siklusta yaptiklari retrospektif ¢alismanin sonuclari
da yukaridaki ¢alismaya benzerdir; Bu calismada da kadin partnerin yasi tedavi
siklusunda gebelik olusumunu belirleyen en énemli parametrelerden biri kadin
yas! olarak belirlenmistir [47]. Bu ¢alismanin sonuglarina 1UI sikluslarinda gebe
kalma sansi en ylksek hasta grubu kadin yasi <26 olanlardir; <26yas olan bir
kadinda siklus basi % 18.9 olan gebelik orani 36-40 yas arasinda % 11.1’e ve >40

yasinda % 4.7’e dismektedir.

Kadinda infertilite etyolojisi:
Kadindaki infertilite faktorlerinin 1UI tedavisine etkisini gdsteren veriler
ancak genis retrospektif calismalarda yapilan lojistik regresyon analizlerinden

elde edilebilmektedir. Bu retrospektif calismalarin verilerinin toplu olarak



degerlendirilmesinde siklus basina gebelik prognozuna etkisi olumlu olarak
degerlendirilebilecek faktorler anovulasyon veya aciklanamayan infertilite
mevcudiyeti iken, endometriozis ve tubal faktor mevcudiyeti iUl sonuclarina en
olumsuz yansiyan kadina ait infertilite faktorleri olarak gorulmektedir [40,57,58].
Klinigimizde yapilan calismanin verileri ise, sekonder infertilite ve
aciklanamayan infertilite varhginin klinik gebelik sansini arttiran  bagimsiz
degiskenler oldugunu gostermekle birlikte bu faktorlerin canli dogum elde
etmede etkili faktorler olmadigr gorilmektedir [32]. Bu galismanin verilerine
gore, multiple lojistik regresyon analizinde tedavi basarisinin en 6nemli
gostergesi olan canli dogumu belirleyen en énemli parametreler infertilite stresi,
stimulasyon sonrasi dominant folikil sayisi ve tedavi yapilan siklus sayisi olarak

bulunmustur [32].

Erkege ait parametreler:

Eldeki veriler, erkek infertilitesi vakalarinda bazal veya hazirlama sonrasi
insemine edilen sperm parametreleri say! ve motilite yoniinden kotilestikge 1UI’
In etkinliginin azaldigini géstermektedir. Genis serilerde ejakulattaki total motil
sperm sayisi goz onine alindiinda 5-10 x10° altindaki degerlerde [29,59],
yikama sonrasi insemine edilen total motil sperm sayisi g6z énune alindiginda ise
5x10° altindaki degerlerde [57, 59 ] gebelik sansinin belirgin diisik oldugu
gOsterilmistir. Gebelik bildirilen en disik sperm parametreleri ise hazirlama
oncesi 2x10° / mL total motil sperm [34], yikama sonrasi ise 1x10°/ mL insemine

edilen total motil spermdir [60].



B.3 1UI ICIN SPERM HAZIRLANMASI

B.3.1 Semen Analizi:

Erkek infertilitesinin belirlenebilmesi igin semen analizinin rutin olarak
yapilmasi ilk olarak 1902’de Edward Martin tarafindan onerilmis ve 1956°da
MacLeod, sperm sayisi yaninda sperm hareketliligi ve morfolojisinin de énemine
dikkat cekmistir. 1980 yilinda Diinya Saglik Orgiitli (WHO) ise semen analizi
icin ¢ikardig1 kilavuzda konu ile ilgili standart tetkik kriterlerini belirlemistir
[61,62]. Erkek infertilitesi mevcutsa, cogunlukla anormal semen analizi ile ortaya
cikar. Diger erkek faktorleri (seksuel disfonksiyon) semen analizi normal olsa da
diistiniilmelidir. infertilitedeki erkek faktoriinin degerlendirilmesinde ilk olarak
en az 4 hafta ara ile uygun yapilmis 2 semen analizinin olmasi gerekir. Fertilite
problemi olmayan erkeklerde bile zaman icinde semen parametrelerinde

degisiklik [63,64] olur hatta mevsimsel farklilik da gosterebilir [65,66].

Semen toplanmasi:

Hastaya cinsel perhiz olan 2-3 gini igceren tim semen toplama talimatlari
standart fakat detayl olarak anlatilmalidir. Daha kisa perhiz slresi semen
volimiinde ve yogunlugunda azalmaya sebep olmakla beraber sperm motilite ve
morfolojisine etkisi olmaz [67]. Daha uzun perhiz suresi ise semen volim ve
yogunlugunu arttirmasina ragmen 6lmus, hareketsiz, morfolojisi anormal sperm

sayisinda da artis olusur [68].



Normal referans degerleri:

Normalin disindaki tim degerler erkek infertilitesinde ek olarak
laboratuar veya klinik degerlendirmeyi gerektirecek faktoriin oldugunu gdsterir;
bununla beraber her parametre butunle beraber degerlendirilmelidir. Erkek
infertilitesi olasihgi subfertil semen parametreleri sayisina gore artar
(konsantrasyon, motilite, morfoloji); bir tanesi anormal ise 2-3 kat artar, ve eger
3 tanesi de anormal ise 16 kat artar [69].

Semen analizi konusunda detayli prosediirler Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
tarafindan belirtilmistir . WHO asagidaki referans degerlerini dnerir (Tablo 2)
[61,62].

TABLO 2. Semen analizi normal referans degerleri

GOorinim Homojen, gri-opak

Volum >2 ml

Ph 7,2-8.0

Viskosite <3 (0-4 arasindadir)

Sperm sayisi >15 x 10° spermatazoa/ml (12-16)
Total sperm sayisi >39 x 10° spermatazoa/ml (33-46)
Hareketlilik >0%40(38-42)

Progresif hareketli sperm sayisi >3 x 10° spermatazoa/ml
Morfoloji (WHO) >%4 normal

Vitalite >%58(55-63)




Beyaz kiire <1 x 108/ mi

Immiinobead test <%20 partikiille kaph sperm
MAR testi <%10 partikille kapl sperm
Bio-assayler
Hemizona index >%35
HOS test >%60
Sperm penetrasyon assay >10 penetrasyon

Diger testler

Alfa — glukozidaz (nétral) >20 Mu
Cinko (total) >2.4 mmol
Sitrik asit (total) >52 mmol
Asit fosfotaz (total) >200 U
Fruktoz (total) >13 mmol

Diinya Saghk Orgiitii (WHO) tarafindan yayinlanan ve semen analizini
standardize etmeye yonelik laboratuar kilavuzu sperm hareketliligi a, b, c, d
olmak (izere 4 kategoride degerlendirmektedir. Bunlar:

a- hizli, progressif hareketlilik.
b-yavas ya da duraklayan hareket
c-yerinde hareketlilik

d-hareketsiz




Saglikh sonu¢ verebilmek icin 2 ayri incelemede en az 200 sperm
hucresinin hareket 6zellikleri degerlendirilmeli ve iki sonug arasindaki fark %5

fazla olmamalidir.



I11. MATERYAL VE METOD

Calisma Eyliil 2009- Aralik 2010 tarihleri arasinda “Gazi Universitesi Tip
Fakiltesi Yardimci Ureme Teknikleri Merkezine” cocuk istemi ile basvuran
hastalarda uygulandi. Bu calismada aciklanamayan ve hafif erkek infertilitesi
tanisi alan ve calisma kriterlerine uyan 219 subfertil hastaya uygulanan klomifen
sitrat ve gonadotropin ile yapilan KOH/iUi sikluslari prospektif randomize olarak
karsilastirildi. Calisma 6nce “Gazi Universitesi Tip Fakiltesi Yerel Etik Kurulu
ve 9 nolu Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’na sunuldu ve etik kurul onayi alindi
(Ek-1). Tum hastalara calisma ile ilgili bilgi verildi ve bilgilendirilmis riza formu

imzalatildi .

A.Hasta Se¢imi

Calismaya dahil olma kriterleri:

En az 1 yil duzenli cinsel iliski ve korunmamaya ragmen gebe kalamamis olmak,

ve infertilite incelemesinde:

1. infertil giftten kadinin yasi 20-40 yas arasi olmasi

2. Diuzenli menstriel siklislara sahip olmasi.

3. Owulasyonun midltteal progesteron (serum progesteron olcimi > 3 ng/dl)
Olcimleri veya ultrasonografik olarak ovulasyonun gdsterilmesi ile teyit
edilmis olmasi.

4. Histerosalpingografide her 2 tuba uterinanin agik olmasi.

5. Erkegin semen analizinin Dunya Saglik Orgiiti (WHO) kriterlerine gore

normal olmasi (sperm sayist >15 milyon/ml, sperm motilite (a+b+c) >%40).



Bu ¢alismada “’Kruger kriterlerine’” gore bakilan sperm morfolojisi dikkate
alinmamustir.

Cahsmaya hem primer hem sekonder infertilitesi olan hastalar dahil edildi

Bu kriterlere uyan hastalarda agiklanamayan infertilite olarak kabul edilip
calismaya alinmistir. Bu kriterlere uyan hastalarda sperm sayisi <15
milyon/mL ve islem sonrasi TPMSS>1 milyon/mL olan hastalar erkek
subfertilitesi olarak kabul edildi ve ¢alisma kapsamina alindi.

Calismanin sonunda acgiklanamayan ve hafif erkek subfertil ciftlere ait

sonuglar ayri olarak degerlendirilmistir.

Bu calismada dahil edilmeme kriterleri ise sunlardir:

1.

2.

infertil ciftten kadinin yasi <20 ve >40 yas olmasi

Endokrinolojik bozukluklar gostermesi (polikistik over sendromu, tedavi
edilmemis hipotiroidi veya hipertiroidi, diabet, hiperprolaktinemi,
hipogonadotropik hipogonadizm).

Diger sistemik problemlerinin olmasi, (tedavi sonrasi gebe kalmasi
durumunda gebeligin devaminin kadinin yasamini tehlikeye sokacagi
sistemik hastaliklarinin (kalp hastaliklari, regile olmamis diabet, bobrek
hastaliklari vs.) olmasi.

Tek over olmasi.

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

Daha 0nce hormon tedavisi alan hastalarda, bu ilaglara karsi herhangi bir

yan etki gelismesi.



7. Erkegin semen incelemesinde siddetli oligoastenospermisi olan hastalar

(TPMSS <5 milyon/mL).

B. Ovulasyon induksiyon Protokolii

Ovwvulasyon stimulasyon igin follitropin o (Gonal F, rec-FSH, Serono,
Tarkiye) kullanildi. Ovulasyon indiksiyonuna siklisun 2-5. giinlerinde yapilan
bazal ultrason sonrasinda kist saptanmayan hastalarda baslandi. Baslangi¢ dozu
tiim hastalar icin 75 iU olarak kabul edildi. Ovaryan stimulasyonun 5-6. giinleri
ultrasonografik olarak uyarilan tim foliktllerin boyutlari 6lgildd. Gunlik folikal
gelisimine gore doz ayarlanarak azaltildi veya artirildi. 75 1U/giin doza folikiler
yanit alinmayan hastalarda doz bireysel 37.5-75 iU artirildi. Folikiil gelisiminin
takibinde E, ve LH 6lgiimleri gerektiginde yapildi. indiiksiyon siirecinde yapilan
folikll ultrasonunda en az bir folikilin ¢capr 18 mm’yi astiginda ovulasyonu 250
pcg rekombinant hCG (Ovitrelle 250 pcg, Serono, Turkiye) kullanilarak
tetiklendi. Human koryonik gonadotropin enjeksiyonu sonrasi yaklasik 35-36.
saatte intrauterin inseminasyon uygulandi. inseminasyon sonrasi tim hastalara
inseminasyon glintinden iki glin sonra baslayarak gebelik sonucunun égrenildigi
gune kadar luteal progesteron destegi mikronize vaginal progesteron 400-600
mgr/giin (Progestan, Kocak;Tiirkiye) kullanilarak yapildi. Hastalar iUi sonrasi
14. gunde gebelik testi icin cagirildi ve gebelik kanda B-hCG hormonu bakilarak
degerlendirildi. Gebe hastalarda progesteron destegi gebeligin 9. haftasina kadar

devam ettirildi.



C. Sperm Hazirlama Yodntemi

inseminasyon icin tim semen ornekleri “Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Yardimci Ureme Merkezi Androloji Laboratuvar’inda” hazirlandi. Hastanin
esinden 3-5 gunlik cinsel perhiz sonrasi, islem glnu laboratuarda semen 6rnegi
alindi. Sperm yikama yontemi olarak tiim hastalara “Swim-up” veya “Gradient”

yontemlerinden biri uygulandi.

D. Calismamizda Kullanilan Yéntemler

inseminasyon icin semen Ornedi, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Yardimci Ureme Merkezi Androloji Laboratuvari’nda hazirlandi. Hastanin
esinden 3-5 gunlik cinsel perhiz sonrasi, islem glnu laboratuarda semen 6rnegi

alindi.

E. Swim-Up

20 dakika kadar etlivde bekletilerek likefiye olmasi saglanan semen
ornekleri, daha sonra sperm hazirlama islemine alindi. Bazal semen 6rneginden
sperm sayimi i¢in 5 pL. alindi ve islem 6ncesi sayr ve motiliteye bakildi.
Semenin yapilan mikroskopik incelemesinin ardindan semen swim-up yontemi
ile yikandi. Progresif motiliteye sahip spermlerin  medyum igerisinde
yuzdurilmesi yontemi olan swim-up islemine, semen 6rnegi falkon konik tipe
konuralak baslandi. Uzerine 1/1 oraninda medyum (Sperm Rinse Solusyonu,
Vitro Life, Isveg) eklendi. Pipetleme islemi sonrasi 6rnek 900 rpm’de 10 dakika

santrifiij edildi. Stpernatant pipet yardimiyla alindi. Tlp spora 45 derece aci ile



yerlestirilip, pelet Gzerine 0,25 ml medyum (Sperm Rinse Solusyonu, Vitro Life,
isveg) eklendi. Agi bozulmadan 1 saat 37°C’de inkiibe edildi. Supernatan’dan bir
miktar alinarak, sperm sayi ve motilitesi tekrar incelendi ve kaydedildi. Son
olarak, tlpiin agisi bozulmadan pipet yardimi ile toplam 0,3-0,5 ml olacak sekilde
tip ylzeyinden sperm solusyonu gekilerek inseminasyon igin kullaniimak tzere

falcon 5 ml tupe aktarildi.

F. Gradient Yontemi

Gradient solisyonu olarak bicarbonate ve hepes-tamponlanmis silane
kapli colloid silica solusyonu (Sperm Grad-125, Vitrolife) kullanildi. Solusyon
once G-IVF plus (Vitrolife, isveg) kullanilarak % 40 ve % 90’k iki farkli
konsantrasyonda hazirlandi. Falkon konik tipln dibine % 90’lik, onun (zerine
dikkatlice, birbirine hi¢ karistirmayacak sekilde 9% 40°lik gradiyent sollisyonu
konuldu. 37°C derecede 10-15 dakika bekletilip, Gzerine pipet yardimiyla yavas
yavas semen ilave edildi. 1400 devirde 10 dakika santriftij edildi. Ust kismi pipet
yardimiyla dikkatlice alinip ve atildi. En altta kalan pellet falkon 4 mI’lik tlpe
aktarildi.  Uzerine ortalama 3 ml sperm yikama soliisyonu ( G-IVF plus,
Vitrolife, isveg) eklenerek santrifujda tekrar 1400 devirde 10 dakika cevrildi.
Ustte kalan siipernatant alinip, dipte kalan 0,3-0,5 ml sperm solusyonu Ui igin

kullaniimak tizere pipet yardimiyla alinarak falcon tiipe konuldu.

G. Gebeligin Degerlendirilmesi



Gebelik testi pozitif gelen hastalarda 2 giin sonra hCG degerindeki artis
degerlendirildi. ikinci kan degeri diisen ve kanamasi baslayan hastalar
“biyokimyasal gebelik” olarak degerlendirildi. Kanda gebelik 6lcimlerinden
yaklasik 2 hafta sonra hastalara ultrason yapilarak gebelik klinik olarak
degerlendirildi; gebelik kesesi ve fetal kalp pozitif olanlar klinik gebelik olarak
kabul edildi. Hastanin takibinde gebelik kesesi ve/veya fetal kalp atimin
izlenmesinin ardindan dustk ile sonuclanan gebelikler klinik distk olarak kabul
edildi. 24 gebelik haftasini gecen ve dogumla sonuglanan gebelikler canli dogum

olarak kabul edildi.

H. istatistiksel Degerlendirme

Veriler toplanarak bilgisayar ortaminda SPSS istatistik veri tabanina
(Statistical Package for Social Science, Version 11.5 for Windows) aktarildi.
Hasta bilgileri ve sikluslara ait bilgiler iki ayri SPSS dosyasi iginde topland.
Sonuglardan herhangi bir etkilenme olmamasi igin tim karsilastirmalar ¢alisma
tamamlandiktan sonra yapildi. Demografik degerlerin
karsilastiriimasinda’’Student’s T test” kullanildi. Hastalara ait gebelik
oranlarinin karsilastiriimasinda Ki-kare testi kullanildi 0.05’den kiigUk p degerleri

istatiksel olarak anlamli kabul edildi.



IV. BULGULAR
Bu prospektif randomize ¢alismada, Eylil 2009 ve Aralik 2010 tarihleri
arasinda calisma kriterlerine uyan, daha 6nce hi¢ Ul uygulanmamis ve
aclklanamayan infertilite (n:182, %83,1) veya hafif erkek infertilitesi (n:37,
%16,9) tanisi alan 219 hastaya uygulanan toplam 341 KOH/iUIi siklusun
sonuglari deg@erlendirmeye alindi. 219 hastanin g¢alisma slrecinde yapilan
randomizasyon sonucunda 109 hastaya (% 49,8) gonadotropin, 110 hastaya ise
(% 50,2) klomifen sitrat ile KOH uygulandi.
Calhisma grubunun tedavisi ile elde edilen sonuglar Sekil 1’de gosterilmistir.
341 siklustan 12 siklus tamamlanamadi. Bu sikluslarin dagilimi incelendiginde; 5
hastada siddetli oligospermi (islem ©ncesi TPMSS<1 milyon), 3 hastada
dominant folikil gelismememesi, 3 hastada spontan ovulasyon olmasi, 1 hastada
spontan LH kacag! nedeniyle siklus iptal edildi. Calismaya katilan 219 hastadan 6
hastada ilk siklus sonrasi, 6 hastada 2.siklus sonrasi olmak (izere 12 hastada
(%5,4) tedavi sonrasi spontan gebelik olustu. Ilk siklus sonrasi gonadotropin
grubunda 10 hasta kendi istegi ile ¢alisma protokolline devam etmedi, 2 hastaya
kendi istegi ile IVF uygulandi, 1 hastanin esinin takip spermiograminda siddetli
erkek faktori gostermesi tzerine ¢alisma protokoliinden cikartildi, 3 hastaya ise
ilk siklusu son ¢ ay icinde yapildigindan ve calisma siiresi tamamlandigindan
2.siklus yapilamadi. Klomifen sitrat grubunda 12 hasta kendi istegi ile calisma
protokoliine devam etmedi, 1 hastaya kendi istegi ile IVF uygulandi, 3 hastanin
esinin takip spermiograminda siddetli erkek faktoru gostermesi Gzerine ¢alisma

protokoliinden ¢ikartildi, 13 hastaya ilk siklusu son (g ay icerisinde yapildigindan



ve calisma slresi tamamlandigindan 2. siklus yapilamadi. Tamamlanan 329

siklustan 169 siklusta (%51,4) gonadotropin, 160 siklusta (%48,6) klomifen sitrat

kullanildi. Cahismay1 birakma orani total hasta grubu icin %?20,5 (45/219),

gonadotropin ¢alisma grubu icin %14,6 (16/109), klomifen sitrat ¢alisma grubu

icin 9626,3 (29/110) oldu.

Hasta sayisi
(n=219)

randomizasyon

cC
n=110

n=168 siklus

8 si

klus calisma disi

rFSH
n=109

n=173 siklus

4 siklus calisma disi

n=160 siklus n=169 siklus
Gebelik var Gebelik yok Gebelik yok Gebelik var
(n=33) (n=127) (n=116) (n=53)
Gebelik Canli dogum Spontan Spontan Canli dogum Gebelik
kaybi(n=11) (n=22) gebelik gebelik (n=41) kaybi(n=12)
(n=6) (n=6)

Sekil 1: Sekil 1:Kontrollii ovaryan hiperstimilasyonlu intrauterin inseminasyonlarda CC ile

rFESH’1 karsilastiran ¢calismanin akis semasi




Siklus oncesi her iki grupta demografik verilerin dagihmi Tablo 3’te

gOsterilmistir. Her iki gruptaki hastalarin yas, esinin yasi, BMI, infertilite suresi,

bazal FSH, bazal LH, bazal E2, TSH ve antral folikil sayisi agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark izlenmemistir (Tablo 3).

TABLO 3. Hastalarin demografik 6zelliklerinin calisma gruplari arasinda karstlastiriimasi.

Degiskenler rFSH CC P degeri
Ort (£ SS) Ort (= SS)

Kadin yasi 28,8+4,4 29,2+5,8 0,52
Erkek yasi 32,2+5,8 32,1+ 6,4 0,90
BMI 248 £ 4,2 24054 0,35
infertilite Primer 102 99
tipi

0,4
n(%) Sekonder 7 11
Endikasyon | Aciklanamayan 94 (86.2) 88 (80)
n(%) Erkek faktor 15 (13.8) 22 (20) 0,2
Infertilite stiresi (yil) 34+20 33+27 0,70
Bazal FSH (1U/mL) 57+18 57+18 0,97
Bazal LH (1U/mL) 6.3+42 6,2+ 3,7 0,86
Bazal E2 (pg/mL) 445 + 15,6 42,4 +13/1 0,23
TSH (ulU/mL) 19+£10 1,9+0,9 0,90
Bazal Antral 12,8 +5,8 119+ 94 0,24

Folikul Sayisi




Her iki calisma grubu arasinda siklus verileri karstlastiriimistir. ( Tablo 4).
Gonadotropin grubunda ortalama ila¢ kullanim stresi, 9,9 + 3,4 gln olarak
bulunmustur. Klomifen sitrat grubu sabit 5 gin ila¢ tedavisi almistir.
Gonadotropin grubunda ortalama siklus boyunca bir hastaya 845 + 461 Unite
rESH kullaniimistir. Her iki grupta hCG guni bakilan E2, P, LH ve dominant
folikll sayisi agisindan istatistiksel agidan anlamh fark saptanmamistir. Her iki
grupta toplam siire ( ila¢ tedavisinin baslandigi tarihten intrauterin inseminasyon
yapildigi tarihe kadar gecen slre), vizit sayisi (ilk muayene ve intrauterin
inseminasyon glnl dahil olmak Uzere hastanin kontrole geldigi guin sayisi) CC
grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha kisa saptanmistir. hCG glni
6lculen endometrium kalinhgr agisindan da CC grubunda ortalama olarak daha
ince endometrium oldugu go6zlenmis, her iki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur.

TABLO 4. Ovulasyon indiksiyon protokollerinde siklus verilerinin her iki grup arasinda

karstlastirilmasi

.. rkFSH CcC .
Degiskenler P degeri
Ort (£ SS) Ort (£ SS)
Tedavi Suresi (gtn) 9,9+ 34 5,0£0,0
Total ila¢ dozu (1U) 845,5+ 461 500+ 0,0
Toplam suire (gtin) 13,1+ 8,5 11,5+ 2,3 0,027*
Vizit sayisi 4,8+ 1,5 3,8+ 0,90 0,000*
hCG gunu E2 (pg/mL) 742,1+ 619 667,4+ 460 0,384
hCG guni progesteron 1,1+ 0,66 1,4+ 0,64 0,436
(ng/dL)




hCG guinii LH (1U/mL) 12,8+ 11,6 12,0 #7,1 0,600
hCG gunu endometrium 10,5+ 2,2 8,1+ 2,0 0,000*
kalinli§1 (mm)

hCG gund dominant folikul 1,89+1.3 1,710 0,249
sayisl ( =14 mm )

hCG gund dominant folikul 1,4+ 0,82 1,4+ 0,72 0,811
sayIsl (=16 mm )

* p<0.05

Her iki calisma grubunda islem 6ncesi sperm parametreleri Tablo 5°de

karsilastiriimistir. islem dncesi TPMSS, sperm sayisi/ ml ve total motilite

klomifen sitrat grubunda gonadotropin grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
daha dustk saptanmustir. Her iki grupta +4 ve +3 motilite orani agisindan
istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamustir. Her iki ¢calisma grubunda islem
sonrasi TPMSS, total motilite gonadotropin grubunda istatistiksel olarak anlaml
daha yuksek saptandi. Total sperm sayisi,+4 ve +3 motilite orani agisindan
istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (Tablo 5).

TABLO 5. Sperm yikama islemi 6ncesi sperm parametrelerinin ¢alisma gruplari arasinda

karstlastirilmasi

Degiskenler rESH cc P degeri
Ort (+ SS) Ort (£ SS)

Islem Gncesi
TPMSS 36,5+ 25,0 30,5+ 21,3 0,021*
Sperm sayisi /ml 50,3+ 28,7 44,1+ 255 0,040*
Total Motilite 67,2+ 15,4 63,1+ 18,1 0,030*
+4 motilite 11,2+ 13,1 9,4+ 10,2 0,183
+3 motilite 47,5+ 20,2 45,3 +19,7 0,336




Islem sonrasi

TPMSS 73,6 +43,1 62,8+ 42,7 0,025*
Motilite 81,3+ 15,1 76,8+ 17,5 0,013*
Sperm sayisl 82,1+ 14,1 79,3+ 15,5 0,098
+4 motilite 24,5+ 17 4 21,9+ 16,4 0,170
+3 motilite 56,7 £17,4 04,7+ 14,4 0,286
* p<0.05

HASTA BASINA GEBELIK ORANLARI:

Hasta basina gebelik oranlari Tablo 6’da 0zetlenmistir. Tlm hastalar beraber
degerlendirildiginde hasta basina ham gebelik, klinik gebelik, canli dogum ve
spontan gebelikler dahil canli dogum oranlari gonadotropin grubunda klomifen
sitrat grubuna gore istatistiksel olarak anlamli daha yiksek bulunmustur (Tablo

6).

TABLO 6: Hasta basina gebelik oranlarinin ¢calisma gruplari arasinda karsilastiriimasi

rFSH CC

Gebelik Sonucu n n P degeri

(%) (%)

Ham Gebelik Orani 52 /109 31/110 0,003*
% 47,7 % 28,2

Klinik Gebelik Orani 47/109 31/110 0,024*
% 43,1 % 28,2

Canli Dogum Orani 41/109 22/110 0,005*
% 37,6 % 20

Canli Dogum Orani 47/109 28/110 0,007*

(Spontan Gebelikler % 43,1 % 25,5

Dahil)




* p<0.05

Aciklanamayan infertilite alt grubunda hasta basina gebelik oranlari Tablo
7°’da Ozetlenmistir. Aciklanamayan infertilite alt grubunda hasta basina ham
gebelik, canli dogum ve spontan gebelikler dahil canli dogum oranlari
gonadotropin grubunda klomifen sitrat grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
daha yuksek saptanmistir. Aciklanamayan infertilite alt grubunda hasta basina
klinik gebelik her iki calisma grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml fark

bulunmamistir (Tablo 7).

TABLO 7. Aciklanamayan infertilite alt grubunda hasta basina gebelik oranlarinin ¢alisma

gruplari arasinda karstlastirilmasi

rFSH CcC

Gebelik Sonucu n n P degeri

(%) (%)

Ham Gebelik Orani 48/94 28/87 0,011*
% 51,1 % 32,2

Klinik Gebelik Orani 43/94 28/87 0,069
% 60,6 % 32,2

Canh Dogum Orani 38/94 19/87 0,010*
% 40,4 % 21,8

Canh Dogum Orani 42/94 25/87 0,031*

(Spontan Gebelikler % 44,7 % 28,7

Dabhil)

* p<0.05.

Hafif erkek faktort alt grubunda hasta basina gebelik oranlari Tablo 8’de
Ozetlenmistir. Hafif erkek faktoru alt grubunda hasta basina ham gebelik, klinik
gebelik, canli dogum ve spontan gebelikler dahil canli dogumlar her iki ¢alisma

grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 8).




TABLO 8. Hafif erkek faktori alt grubunda hasta basina gebelik oranlarinin galisma

gruplari arasinda karstlastirilmasi

rFSH CC P degeri
Gebelik Sonucu n n
(%) (%)
Ham Gebelik Orani 4/13 3/20 0,393
%30,8 %15
Klinik Gebelik Orani 4/13 3/20 0,393
%30,8 %15
Canli Dogum Orani 3/13 3/20 0,659
%23,1 %15
Canli Dogum Orani 4/13 3/20 0,393
(Spontan Gebelikler %30,8 %15
Dahil)

SIKLUS BASINA GEBELIK ORANLARI:

Tamamlanan sikluslar géz 6niine alindiginda; siklus basina gebelik oranlari

Tablo 9°da 6zetlenmistir. Siklus basina ham gebelik, canli dogum ve spontan

gebelikler dahil canl dogum oranlari gonadotropin grubunda klomifen sitrat

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli daha yuksek saptanmistir. Her iki ¢alisma

grubu arasinda siklus basina klinik gebelik istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamistir (Tablo 9).




TABLO 9. Siklus basina gebelik oranlarinin ¢alisma gruplari arasinda karsilastiriimasi

rFSH CC P degeri

Gebelik Sonucu n n

(%) (%)

Ham Gebelik Orani 537169 33/160 0,033*
% 31,4 % 20,6

Klinik Gebelik Orani 48 /169 32 /160 0,094
% 28,4 % 20

Canli Dogum Orani 4117169 22 /160 0,017*
% 24,3 % 13,8

Canli Dogum Orani 46/ 169 28 /160 0,047*

(Spontan Gebelikler % 27,2 % 17,5

Dabhil)

*p<0.05

Tum sikluslar g6z dénuine alindiginda; siklus basina gebelik oranlari Tablo
10’da 6zetlenmistir. Siklus bagina ham gebelik, canli dogum ve spontan gebelikler
dahil canli dogum oranlari gonadotropin grubunda klomifen sitrat grubuna gére
istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek saptanmistir. Her iki ¢alisma grubu
arasinda siklus basina klinik gebelik istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir (Tablo 10)

TABLO 10. Siklus basina gebelik oranlarinin ¢calisma gruplari arasinda karsilastiriimasi

rFSH CC P degeri
Gebelik Sonucu n n
(%) (%)
Ham Gebelik Orani 53/173 33/168 0,025*
% 30,6 % 19,6
Klinik Gebelik Orani 48 /173 32/168 0,073
% 27,7 % 19
Canli Dogum Orani 4117173 22 /168 0,012*
% 23,7 % 13,1
Canh Dogum Orani 471173 29/168 0,037*
(Spontan Gebelikler % 27,2 % 17,3
Dahil)




iLK SIKLUS GEBELIK ORANLARI:

ilk siklus basina gebelik oranlari Tablo 11’de Gzetlenmistir. ilk siklusta
recFSH grubunda 37 hasta (%34.9), CC grubunda 26 hasta (%25.2) gebe
kalmistir. i1k siklus basina ham gebelik, klinik gebelik, canli dogum ve spontan
gebelikler dahil canli dogumlar her iki ¢galisma grubu arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmadi (Tablo 11).

TABLO 11. ilk siklus basina gebelik oranlarinin calisma gruplari arasinda karsilastiriimasi

rFSH CC P degeri
Gebelik Sonucu n n
(%) (%)
Ham Gebelik Orani 37 /106 26 /103 0,135
% 34,9 % 25,2
Klinik Gebelik Orani 33/106 25/103 0,283
% 31,1 % 24,3
Canh Dogum Orani 26 /106 18/103 0,237
% 24,5 % 17,5
Canh Dogum Orani 29/ 106 20/103 0,194
(Spontan Gebelikler % 27,4 % 19,4
Dahil)

GEBELIK PROGNOZU:

Tim sikluslar beraber degerlendirildiginde toplam 86 gebelikten 23 gebelik
kaybi gelisti (%26,7). Total 17 klinik abortus (%19,8), 6 biyokimyasal gebelik
(%7) olustu. Gonadotropin grubunda 53 gebelikten 12 gebelik kaybi %22,6 (7
klinik abortus, %13,2 ve 5 biyokimyasal gebelik, %9,4), klomifen sitrat
grubunda 33 gebelikten 11 gebelik kaybi %33,3 (10 klinik abortus %30,3 ve 1

biyokimyasal gebelik %3) olustu. Her iki calisma grubu arasinda gebelik kaybi




oraninda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. (%22,6 vs %33,3 p=0,321)
(Tablo 12)

TABLO 12. Gebelik prognozu

rESH CC
n n
% %
Spontan Abortus 7153 10/33
% 13,2 % 30,3
Biyokimyasal Gebelik 5/53 1/33
% 9,4 % 3

COGUL GEBELIK:

Tum sikluslar beraber degerlendirildiginde toplam 80 klinik gebelikten 71
tekiz gebelik (%88,8), 9 cogul gebelik olustu (%11,2). Bu cogul gebeliklerden 7
gebelik ikiz gebelik (%8,8), 2 gebelik guz gebelik (%2,5) idi. Gonadotropin
grubunda 48 klinik gebelikten 43 tekiz gebelik (%89,6), 5 cogul gebelik (%10,4)
olustu. Bunlardan 3 ikiz gebelik (%6,2), 2 tglz gebelik (%4,2) olustu. Klomifen
sitrat grubunda 32 Kklinik gebelikten 28 tekiz gebelik (%87,5), 4 cogul gebelik
(%12,5) olustu. Hepsi ikiz gebelik (%12,5) idi. Ugliz gebelik olmadi. Her iki
calisma grubu arasinda total ¢cogul gebelik oranlarina bakildiginda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmadi (% 10,4 vs % 12,5 p=1) (Tablo 13).




TABLO 13. Her iki calisma grubunda ¢ogul gebelik oranlari

rESH CC
n n
% %
Ikiz gebelik 3/48 4132
% 6,2 % 12,5
Ucliz gebelik 2/48 0/32
% 4,2 % 0




TARTISMA :

iUl infertilite tedavisinde en yaygin olarak kullanilan yontemlerden
birisidir. Agiklanamayan ve hafif erkek faktort olan olan ve aylik gebe kalma
hizlari distik ancak spontan gebe kalma ihtimali olan subfertil hastalarda
genellikle kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon ile birlikte yapilan iUl ilk tedavi
seceneklerinden biri olarak kabul edilmektedir. 1UIl tedavisinde KOH eklenmesi
genel kabul goéren bir yaklasim olmasina ragmen farklh KOH protokolerini
karsilastiran fazla calisma bulunmamaktadir. Literatlir arastirmasi sonrasi
aciklanamayan ve hafif erkek faktoru infertilitesi olan ciftlerde rFSH ve CC ile
yapilmis KOH sonrasi iUl programini Karsilastiran prospektif randomize bir
calisma saptanmistir [73]. IUI’da CC ile FSH’nin karsilastirildigi gézlemsel veya
non-randomize calismalar da mevcut degildir. Bu verilerin azhgi nedeniyle
aciklanmayan ve hafif erkek faktori infertilitesi olan ciftlerde KOH’lu Ui
programinda rFSH ile CC’nin etkinligini karsilastiran prospektif ve randomize

olarak tasarlanmis bu ¢alisma yapiimistir.

Bu calismada; KOH/iUI sikluslarinda calisma grubu olarak cogunlugu
aciklanamayan infertilite ve hafif erkek infertilitesi grubu hastalarinin bulundugu
homojen bir populasyon secilmistir. Boylece, diger degiskenlerin tedavi
sonuglarina etkisi en aza indirilmeye calisiimistir. Gonadotropin ve klomifen sitrat
calisma gruplari igerisindeki hastalarin yas, esinin yasi, BMI, infertilite suresi,
bazal hormon dizeyleri (FSH, LH, E2), TSH ve antral folikill sayisi gibi
demografik verilerin dagiliminin benzer oldugu gorulmastdr. Tedavi sikluslarinda

gebelik oranlarinin distik oldugu bilinen 40 yas Ustl hastalar ¢calismaya dahil



edilmemistir. Ayrica ovaryan monitdrizasyon, hCG zamanlanmasi ve bunun igin
kullanilan ilag, Ui zamanlanmasi, sperm hazirlama teknigi, iUi sonrasi istirahat,
IUI sonrasi koitus ve 1UI sonrasi kullanilan progesteron icin her iki grupta ayni
protokoller uygulanmistir. Boylece her iki calisma grubu arasinda homojenite

saglaniimaya caligiimistir.

Bizim hipotezimiz rFSH ile indiklenmis IUI sikluslarinda  gebelik
oranlarinin CC ile uyarilmis sikluslara goére daha yiksek olacagi yonundeydi.
Calisma gruplari arasinda ham gebelik, klinik gebelik, canli dogum ve spontan
gebeliklerle beraber canli dogumlar karsilastirildi. Tim ciftler igin ana sonug
Olcust olarak hasta basina canli dogum kabul edildi. Bizim analizimizde hasta
basina canli dogum oranlari gonadotropin grubunda (%37,6), klomifen sitrat
grubuna (%20) gore istatistiksel olarak anlamli daha yiksek bulunmustur. Alt
gruplarin analizinde, bu istatistiksel olarak anlaml fark aciklanamayan infertilite
alt grubunda saptanmasina ragmen (%40,4 vs %21,8), hafif erkek faktori
infertilitesi alt grubunda gésterilememistir (%23,5 vs %15). Siklus basina canli
dogum oranlari gonadotropin grubunda klomifen sitrat grubuna gore daha yuksek
bulunmustur. Her iki grup arasinda ilk siklus basina canli dogum oranlari
acisindan ise istatistiksel olarak anlamli fark gosterilememistir.

Literatlirde aciklanamayan infertilite ve hafif erkek faktori
infertilitesi icin tedavi etkinligi de@erlendirecek ya da Kkarsilastiracak uygun
planlanmis ¢ok az randomize klinik ¢calisma vardir. Calismalarin ¢cogu retrospektif
veya homojen olmayan gruplar igerisinde yapilmistir. En yaygin tedavi alternatifi

olan iUI"In terapotik etkinligi ile ilgili cahsmalarda hemen daima KOH



sikluslarinda Ul ile zamanl iligskinin Kkarsilastirildigi goriilmektedir [18].
Zeyneloglu ve ark tarafindan yapilan meta-analizde KOH sikluslarinda Ui ile
zamanh iliskinin  karsilastirildigr 7 prospektif  randomize calismayi
degerlendirilmis ve toplam 980 gonadotropin siklusunda Ui igin siklus basi
gebelik orani %20 iken, bu oran zamanh iliski sikluslarinda % 11 olarak
bulunmustur [4,22,23,24,25,26,27]. Guzick ve ark. tarafindan yapilan ve 45
calismanin verilerinin retrospektif olarak degerlendirildigi  bir yayinda ise
aciklanamayan infertilitede degisik tedavi alternatiflerinin  etkinlikleri
incelenmistir [12]. Bu ¢alismanin verilerine gore acgiklanamayan infertil ciftlerde
tedavisiz sikluslarda % 1.3-4.1 arasinda seyreden aylik konsepsiyon sansinin tek
basina Ul igin %3.8, tek basina klomifen sitrat igin %5.6, klomifen sitrat + Ui
icin % 8.3, tek basina gonadotropin i¢in %7.7 oldugu; gonadotropin + iUl icin

ayhk konsepsiyon sansinin % 17.1’e yikseldigi gosterilmistir.

Aciklanamayan infertil giftler icin, CC ile yapilmis iUl sikluslarinda tedavi
almamis veya dogal sikluslarla yapilmis Ui sikluslarina gore daha yiiksek gebelik
oranlari bulunmustur [28, 85 ]. Bhattacharya ve arkadaslarinin yaptigi stimule
edilmemis Ul sikluslari ile tek basina CC’nin bekleme tedavisi ile karsilastirildigi
bir calismada; her iki tedavi alternatifinin acgiklanamayan infertil hastalarda tek
basina bekleme tedavisine Ustinlugi olmadigi gosterilmistir [72]. Bu veriler tek
basina verilen CC ile stimulasyon verilmeden yapilan IUI'in etkili tedavi
yontemleri olmadigini gostermektedir. Wordsworth S. ve arkadaslari tarafindan
yaptlan bir calismada aciklanamayan infertil hasta populasyonunda maliyet-

etkinlik agisindan sadece CC veya sadece iUi’in bekleme tedavisine gére daha



etkin olmadigi sonucuna varilmistir [ 80 ]. Hughes E. ve arkadaslarinin yaptigi bir
Cochrane meta-analizinde , aciklanamayan infertilite grubunda klomifen sitratin
tek basina plaseboya gore canli dogum elde etmede veya IUI’l veya IUI’s1z klinik
gebelik elde etmede gdsterilmis klinik etkinliginin olmadi§i sonucuna variimistir
[ 86 ]. Ayrica 12 siklustan fazla kullanildii zaman 3 kat artmis over kanseri riski
ile iliskili bulunmustur [ 30 ]. Whittemore ve ark. fertilite ilaclari ile over kanseri
arasinda artmis bir iliski olabilecegi sonucuna varmislar. Ancak arastirmacilar
spesifik bir ilaci belirtmemislerdir [ 81 ]. Bir olgu-kohort ¢alismasinda 12 aydan
daha fazla kullanildiginda over kanserinin klomifen sitrat ile iligkili olabilecegi
gOsterilmistir [ 82 ]. Bunlarin 1si1ginda ovulasyon induksiyonu icin etken madde
seciminde potansiyel yan etkiler g6z 6nunde bulundurulmahdir. Alti-dokuz ay
sonrasinda klomifen sitrat ile basarisiz olunmasi durumunda klomifen sitrat
tedavisi kesilmesi distntlmelidir. Klomifen sitrat yaninda gonadotropinlerle
stimulasyonu takiben yapilan Ul en sik kullanilan tedavi alternatiflerinden biridir.
Guzick ve arkadaslari agiklanamayan infertilite igin saflastirilmis FSH ile
yapilmis ovaryan stimiilasyonlu Ui programlarinin etkin bir tedavi oldugu

goOstermistir [ 20 ].

Bizim c¢alismamiza benzer bir sekilde Dankert T. ve arkadaslari
aciklanamayan infertilite ve hafif erkek faktorii olan ¢alisma popiilasyonunda, iUi
sikluslarinda dustuk doz gonadotropin ile klomifen sitratin  gebelik oranlari
uzerindeki etkinligini karsilastirmiglar [ 73 ]. Onlarin ¢alismasinin sonucunda hem
gonadotropin hem de CC grubunda benzer gebelik oranlari elde edilmistir. Bizim

calismamizda hasta basina ve siklus basina gebelik oranlari CC grubuna gore



gonadotropin grubunda daha yiksek bulunmustur. Her iki calisma temelde
benzer olmakla beraber birka¢ noktada farklilik gdstermektedir. Bu farkliliklar;
Bu calisma c¢ok merkezli ( toplam 5 merkez ) olarak yapilmistir. Bizim
calismamiz ise tek merkezli yuratulmastur. Dankert ve ark.larinin ¢alismasinda
138 cifte toplam 406 siklus uygulanmis ve primer sonlanim noktasi olarak hasta
basi 4 siklus kabul edilmistir ( 70 hafif erkek faktord, 68 aciklanamayan
infertilite). Bizim ¢alismamizda 219 gifte toplam 341 siklus uygulanmis. Primer
sonlanim noktasi olarak hasta basi 2 siklus kabul edilmistir. (37 hafif erkek
faktori, 182 aciklanamayan infertilite ). Belki de c¢alisma sonuglarinin
bizimkimizden farkh olarak CC ve gonadotropin gruplarinda benzer ¢ikmasinin
sebebi Dankert ve ark.larinin calismasinda daha fazla hafif erkek faktori
hastasinin bulunmasidir. Cunkd bizim calismamizda az sayidaki hafif erkek
faktord alt grubunda hasta basina gebelik oranlari istatistiksel olarak her iki grupta
benzer ¢ikmistir. Ayrica Dankert ve arkadaslarinin galismasinda sperm analizi
referans degerleri 1992 WHO ( diinya saghk orgltii ) sperm analizi referans
degerlerine gore yapilmistir. 1992 WHO semen analizi referans degerlerinde
normal alt sinir dederleri olarak sperm sayisi/ ml >20 x 10°, hareketlilik > % 50
olarak tanimlanmaktayken; bizim calismamiz 2009 WHO semen analizi referans
degerleri kabul edilmistir. Normal alt sinir degerleri sperm sayisi / ml > 15x10° |,
hareketlilik > % 40 olarak degistigi igin bizim ¢alismamizdaki hafif erkek faktoru
populasyonu bir miktar kuctlmustir. Dankert ve arkadaslarinin  galismasinda
cogul gebelik olusumunu 6nlemek amaciyla > 14 mm ‘den blyuk 3 ten fazla

folikll gelistiginde siklus iptal edilerek inseminasyon uygulanmamistir. Bizim



calismamizda = 14 mm buylk 3 ten fazla folikil gelisen 27 siklus gergeklesmis
(ortalama 5,2 folikil ) ve bu sikluslar iptal edilmemistir. 27 siklustan 6 gebelik (%
22,2 ) elde edilmistir. Sadece bir hastada ( % 16 ) ikiz gebelik olusmustur. Her iki
calismada calismaya dahil edilme ve dislanma kriterleri ¢ogunlukla benzer
oldugu gorilmektedir; benzer sekilde iki calismada da sperm yikama islemi
sonrasi total motil sperm sayisi < 1x10 ° olan sikluslar iptal edilmis; CC grubuna
100 mg /gin 5 giin boyunca, gonadotropin grubuna rFSH 75 iU / giinlik
baslangic dozu olarak verilmis, TvUSG ile ovaryan monitdrizasyon ve
endometrial kalinlik izlenmis;. 18-22 mm dominant folikil elde edildiginde hCG
uygulanmistir. istatistiksel analizler de benzer sekilde yapilmistir (karsilastirmalar

Chi-square ve Student’s t-test” i kullanilarak yapiimistir).

Erkek infertilitesinde Ul sikluslarinda KOH yodntemi olarak klomifen
sitrat ile gonadotropinlerin  Kkarsilastirildigi az sayida c¢alismada da
gonadotropinlerin klomifen sitrata gore daha etkin oldugu goértlmektedir [ 35,36 ].
Bir meta-analizde, Hughes ve ark. ovaryan hiperstimiilasyon yapilmayan Ui
sikluslarina gére gonadotropin ile yapilmis ovaryan stimiilasyonlu (Ui
sikluslarinda daha yiksek gebelik oranlarinin oldugunu gostermistir [ 86 ]. Bir
baska meta-analizde Cohlen ve arkadaslari sperm sayisi 10-20 milyon arasi olan
ciftlerde gonadotropinle yapilmis hafif ovaryan hiperstimilasyon tedavisini

Onermistir[ 87 ].

CC ile gonadotropinlerin karsilastirildigi prospektif randomize olmayan

veya farkl populasyonlarda karsilastirmalarin yapildigi ¢cahsmalarin sonuglari ise



oldukca degiskenlik gostermektedir. Matorras ve arkadaslari donor spermler ile
yapilmis 1UI sikluslarinda CC ve yiiksek saflastiriimis Griner FSH Karsilastiran
prospektif randomize bir ¢alismada; CC’ye gore (% 31), FSH ile uyarilmanin
(%61) istatistiksel olarak daha yiksek gebelik oranlari ile sonuclandigini
gostermiglerdir [ 94 ]. Bu calisma donor sikluslarinda yapiimasina ragmen
crossover calisma dizeninde toplam 6 siklusta CC’ye gore FSH’in daha etkili
oldugunu gosteren énemli bir calismadir. Karlstrom ve arkadaslari agiklanamayan
infertil ciftler icin, hMG ile uyariimis iUi sikluslari (%20) ile CC ile uyarilmis Ui
sikluslari (%6) arasinda gebelik oranlari agisindan istatistiksel olarak 6nemli
olmayan bir fark oldugunu gostermistir [ 4 ]. Bu farklilik, bir calismada cesitli
nedenlerle subfertilitesi olan ciftlerde CC ve hMG ile yapilmis ovaryan
stimulasyon sikluslarinda ise gosterilememistir [ 88 ]. Balasch ve arkadaslari da
iUl sikluslarinda CC ile stimiilasyona gére (%4) saflastiriimis FSH ile yapilmis
stimilasyonlarda (%13) daha yuksek gebelik oranlari oldugunu goéstermislerdir [
89 ]. Aciklanamayan infertilite ve hafif erkek faktoru tanisiyla klinigimizde
tedavi edilen 456 kadina ait 838 Ui siklusunun verilerini topladi§imiz bir
calismada, hasta basi % 21.1 ve siklus basi 11.4 canli dogum oranlari elde
edilirken; aciklamayan infertil alt grubunda hasta basina canli dogum hizi % 25.2
olarak tespit edilmistir [ 32 ]. Bu ylksek oranlar FSH ile stimulasyonun IUI
sikluslarinda basariyr artiran en ©Onemli komponentlerden biri oldugunu

gostermektedir.

Ote yandan, Reindollar ve arkadaslarinin yaptigi ve agiklanamayan infertil

hastalarda CC + Ui, gonadotropin + 1UI ve IVF tedavilerinin ardi sira



uygulandigi bir calismada CC + Ui sikluslarindan elde edilen gebelik oranlarinin
(siklus bagina %7,6) gonadotropin + IUi sikluslari ile elde edilen gebelik
oranlarina (%9,8) yakin olmasi nedeniyle maliyet yoninden IVF 6ncesi Ui
sikluslarinin CC ile indiiklenmesinin daha uygun olacadi gosterilmistir [ 90 ].
Ancak, iUl ile gebelik oranlarinin ilk 3 siklusta daha fazla oldugu bilindiginden,
bu calismada gonadotropin ile iUi’in CC ile yapilan iUl ‘da gebe kalamayan
hastalarda 3-6. sikluslarinda yapilmasi nedeniyle calismanin gonadotropin

aleyhine ényargili planlandigi izlenimini uyandirmaktadir.

Calismalarin sonugclarinin farkli olmasinin muhtemel sebebi degisik hasta
gruplarinda degisik protokolerin uygulanmasi ve sonuglarin az sayida prospektif,
randomize c¢alisma ile karsilastirilmasi olabilir [ 83 ]. Althaullah ve arkadaslari
yaptiklari bir meta-analizde birgok calismada sadece stimulasyon protokollerinin
farkli olmadigini; o6rnegin ovulasyon i¢cin HCG zamanlamasinin da farkl
oldugunu gostermislerdir. Bu ¢alismada CC stimilasyonu ile gonadotropin
stimulasyonu sonrasi benzer gebelik oranlari elde edilmistir. [ 84 ].

KOH’lu Ui sikluslarinda gogul gebelikler tedavinin en istenmeyen yan
etkileridir ve mutlaka onlenmesi gereklidir. Gonadotropinle indiklenmis Ui
sikluslarinda gebelik oranlarinin belirgin olarak daha yiiksek oldugu gosterilse de;
bu tedavi yaklasimina yoneltilen en blylk itiraz kimi zaman %30’lari varan
oranlarda bildirilen ¢ogul gebelik oranlaridir. Multifolikiler gelisim yiksek
gonadotropin dozlar1 nedeniyle olabilir. Bu nedenle ¢alismamizda gonadotropin
grubunda FSH dozu agisindan diisiik doz FSH (75 iU/giin) kullaniimistir. Bizim

calismamizda daha once yapilan calismalara gore daha disuk cogul gebelik



(%11,2) oranlari bulunmustur. [ 4, 20, 83, 91 ]. Bizim calismamizda CC ile
gonadotropin arasinda ¢ogul gebelik acisindan da istatistiksel fark olmadigi
gOzlenmistir. Guzick ve arkadaslarinin ¢alismasinda hasta basina %33 lik bir
gebelik orani oldugu ve bunlarda olusan ¢cogul gebeliklerden hasta basina %19,8
‘I dorduz ve uglz gebelik ( bunlarin iginde 4 adet ticuiz ve 3 adet dordiiz gebelik
var ) oldugu gosterilmistir [ 20 ]. Hatta slperovulasyonlu siklus basina c¢ogul
gebelik oraninin %30 (24/80) oldugu bildirilmistir [ 20 ]. Aciklanamayan ve hafif
erkek faktorii tanistyla klinigimizde tedavi edilen 456 kadina ait 838 1Ui siklusun
verilerinin toplandi§i bir calismada, hastalarin timiine 75 iU/giin FSH verilmis ve
cogul gebelik %7,1 gibi kabul edilebilir oranlarda ortaya ¢ikmistir [ 20 ]. Dankert
T. ve arkadaslarinin yaptigi bizim calismamiza benzer ¢alismada , 14 mm buyik
3’ten fazla folikulin bulundugu sikluslar iptal edilmis ve %6’ Ik gibi disuk bir
cogul gebelik orani elde edilmistir [ 73 ]. Buna karsin, gebelik oranlari arasinda
fark saptanamamasi multifolikiler gelisme gorilen FSH sikluslarin daha fazla
iptal edilmesinden dolayi olabilir.

Cesitli calismalarda CC ile gonadotropin arasinda gebelik oranlarinda
gOzlenen fark, folikiler gelisimler arasinda iki rejim arasindaki farkliliklar ile
ilgili olabilir. Birgok prospektif ve retrospektif ¢alismada folikil sayinda artis
olmasi ile beraber gebelik oranlari kadar ¢ogul gebelik oranlarinin da artigini
gostermektedir [ 91, 92, 93 ]. Bizim ¢alismamizda, 16 mm’den buyik dominant
foliktl sayisi her iki ¢alisma grubu arasinda benzer olarak bulunmustur. Bizim
calismamiza benzer Dankert T. ve arkadaslarinin yaptigi calismadaki gibi [ 73 ]

dominant folikdl alt sinirini 14 mm kabul edersek yine dominant folikil sayisi



benzer bulunacaktir ( rFSH ort: 1,89 £ 1,3 CC ort: 1,7 = 1,0 p= 0,249 ). Bu
bulgular bize KOH/iUI sikluslarinda diisiik doz gonadotropin kullanmanin ve
fazla sayida dominant folikul gelisen sikluslarin iptal edilmesinin c¢ogul

gebeliklerin 6nlenmesinde etkili oldugunu dustindurmektedir

Yeterli proliferatif ve sekretuvar degisiklikler basarili bir implantasyon
gerceklesebilmesi icin gereklidir. intrauterin patoloji yoklugunda endometrial
kalinlik endometrial proliferasyon derecesinin bir yansimasi olarak kabul
edilebilir. Cahismamizda CC calisma grubuna gore gonadotropin grubunda
gebelik oranlarinin daha yuksek olmasinin sebebi istatistiksel olarak anlamli daha
yuksek endometrial kalinlik olabilir. Literattirde bu konu ile ilgili ¢esitli yayinlar
bulunmaktadir. Kovacs ve ark. en az 10 mm artmis endometrium kalinhgi daha
yiksek gebelik orani ile iliskili oldugunu bildirmislerdir [ 74 ]. Tsai ve ark.
endometriumu trilaminar goriiniime sahip kadinlarda 1Ui ile gebelik oranlarinin
daha fazla oldugu sonucuna varmistir [ 75]. Ancak bazi ¢calismalarda endometrial
kahnlik ile gebelik oranlari arasindaki bu iliski gosterilememistir [ 76, 77, 78, 79
]. Bizim ¢alismamizda CC ¢alisma grubuna gore gonadotropin ¢alisma grubunda
hCG gunu TvUSG ile 6Olgilen endometrial kalinlik istatistiksel olarak anlamli

daha yuksek ¢ikmistir ( 10,5 mm vs 8,1 mm ).

Bilinen gebeliklerin yaklasik %15-20’si spontan abortus ile sonuglanir.
Erken subklinik gebelik kayiplarini saptamak igin seri HCG dlcumleri
yapildiginda bu oran %30’a cikar (70, 71). Dankert T. ve arkadaslarinin yaptigi
calismada , KOH/iUI sikluslarinda abortus orani CC grubunda %26, gonadotropin

grubunda %21,7 olarak bulunmustur [ 73 ] . Paul D. ve arkadaslarinin yaptigi



calismada KOH/iUI sikluslarinda abortus orani CC grubunda %12,2 ve hMG
grubunda %11,8 olarak bulunmustur. Bizim galismamizda tiim klinik gebelikler
g6z énune alindiginda gebelik kaybi (biyokimyasal gebelik + klinik abortus) %
26,7 olarak bulunmustur. CC grubu (% 33,3) ve gonadotropin grubu ( % 22,6 )
arasinda gebelik kaybi acisindan istatistiksel olarak anlamli olmayan bir fark
izlenmistir. Elde ettigimiz bulgularla gebelik kaybi hizimiz dogal sikluslar sonrasi
olan gebelik kaybindan daha fazla degildir. KOH icin ister CC kullanilsin isterse
de gonadotropin kullanilsin gebelik kaybi hizi istatistiksel olarak benzer

bulunmustur.

Bizim c¢alismamizin dezavantajlarina bakildiginda acik randomizasyon
yapilmasi, ¢alisma gruplari arasinda sperm yikama islemi dncesi ve sonrasinda
bazi sperm verilerinin istatistiksel farklilik olmasi gosterilebilir. islem oncesi
sperm sayisi / ml, TPMSS, ve motilite orani CC grubuna gdre gonadotropin
grubunda anlamli daha yiksek ¢ikmistir. Yikama sonrasi sperm sayisi iki grup
arasinda istatistiksel olarak farkhlik gostermezken TPMSS ve motilite orani yine
CC grubuna gore gonadotropin grubunda istatistiksel olarak daha yiksek
cikmistir. Her ne kadar istatistiksel olarak farklilik ¢iksa da her iki gruptaki
degerler normal alt sinirin gok istiindedir (islem 6ncesi sperm sayisi / ml rFSH
grubunda ortalama 50,3x10°, CC grubunda ortalama 44,1x10° ve islem sonrasi
TPMSS rFSH grubunda ortalama 73,6x10°, CC grubunda ortalama 62,8x10° ).
Bu da bu bulgunun sonuglara etkisinin olmayabilecegini distndirmektedir. Bir
calismada 412 ciftin toplam 1100 Ui siklusunun retrospektif degerlendirilmesi

sonucunda yikama sonrasi semen analizinde total motil sperm sayisi < 3x 10° ise



gebelik sansinin belirgin olarak distugi ancak bu degerlerin Uzerindeki sperm
degerlerinin gebelik oranlarinin sperm &zellikleri normal olanlar ile farkl
olmadigi bildirilmistir [ 36 ]. Bir baska retrospektif ¢alismada ise 893 infertil
ciftin 2473 siklusunda insemine edilen total sperm sayisi < 5x10° oldugunda
gebelik sansinin distigu belirtilmistir [ 57 ]. Yine 1841 cifte uygulanan 4056
siklusu iceren baska bir calismada en yiiksek gebelik oranlarinin total motil sperm
sayisi > 5x10° iizerinde olan hastalarda elde edildigi goriilmis ve daha yiiksek
sperm degerlerinde bu artis izlenmemistir [ 60 ]. Bunlarin 1siginda bazi sperm
verileri istatistiksel olarak farklilik gosterse de gebelik oranlari Gzerinde farkliliga
sebep olmayacagl dustnulmektedir. Baska bir dezavantaj olarak calismayi
birakma orani total grupta % 20,5 olarak bulunmustur. Bunlarin ¢ogunlugunu
kendi istegi ile ¢calismay1 birakanlar ve calisma siiresi tamamlandigindan 2.siklus
uygulanamayan hastalar olusturmaktadir. Ayrica  dezavantaj olarak primer
sonlanim noktasi her iki ¢alisma grubu igin 2 siklus alinmasidir. Clnki siklus
sayisi artikca gebelik oranlari arasindaki fark her iki yonde de degisebilir.
Calismayi birakma oranlarinin yiuksek olacagl ve calisma bitcesi kapsaminda
uygulanabilirligin az sayida hastay! kapsayacadl dustnulduginden calisma 2

siklusla sinirlandiriimistir.

Yaptiimiz bu prospektif ve randomize calisma, KOH/IUI sikluslarinda
CC ve gonadotropinleri karsilastiran iyi tasarlanmis az sayida ¢alisma olmasi
acisindan onemlidir. Ayrica rFSH ve CC’yi aciklanamayan infertilite ve hafif
erkek faktorii gibi homojen bir grupta karsilastiran daha dnce yapilmis sadece bir

calisma bulunmaktadir. Sonug olarak; KOH / Ui sikluslarinda hasta basina canli



dogum acisindan gonadotropinin klomifen sitrata gore daha etkin bir tedavi sekli

oldugu izlenimini vermektedir.



V1. SONUCLAR

Bu prospektif randomize calismada; yapilan Ui tedavilerinde klomifen
sitrat ve gonadotropinin ile yapilan kontrollu hiperstimiilasyon sonrasi hafif erkek
ve aciklanamayan infertil ¢iftlerden olusan homojen bir populasyonda tedavi
basarisina etkilerinin karsilastiriimasi amaclanmistir. Calisma kriterlerine uyan ve
aciklanamayan infertilite (n:182) veya hafif erkek infertilitesi (n:37) tanisi alan
219 hastaya toplam 341 siklus uygulanmis ve 329 siklus tamamlanmis. KOH/iUi

sikltsunun sonuglar1 degerlendirilip asagidaki sonuclar bulunmustur.

1. Her iki calisma grubu arasinda, hastanin yasi, esinin yasi, BMI, infertilite
stiresi, bazal FSH, bazal LH, bazal E2, TSH ve antral folikiil sayisi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).

2. Her iki calisma grubu arasinda, hCG gunu bakilan E2, LH, progesteron dizeyi
ve dominant folikil sayisi agisindan istatistiksel olarak anlamli  fark
saptanmamistir (p>0,05). Her iki calisma grubu arasinda, toplam stre,toplam vizit
sayisi ve hCG gunid endometrium kalinhigi agisindan istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmistir (p<0,05).

3. Her iki ¢alisma grubu arasinda, TPMSS, sperm sayisi/ ml ve total motilite
klomifen sitrat grubunda istatistiksel olarak anlamli daha dlsuk saptanmistir
(p<0,05). Her iki grupta +4 ve +3 motilite orani agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamistir (p<0,05). Her iki ¢alisma grubunda islem sonrasi

TPMSS, total motilite klomifen sitrat grubunda istatistiksel olarak anlamli daha



distik saptandi (p<0,05). Total sperm sayisi,+4 ve +3 motilite orani agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

4. Tum populasyonun (agiklanamayan+ hafif erkek faktor) hasta basi verilerine
gore, hasta basina ham gebelik, klinik gebelik, canli dogum ve spontan gebelikler
dahil canli dogum oranlar1 gonadotropin grubunda klomifen sitrat grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli daha yiksek bulunmustur (p<0,05). Aciklanamayan
infertilite alt grubunda hasta basina ham gebelik, canli dogum ve spontan
gebelikler dahil canli dogum oranlari gonadotropin grubunda klomifen sitrat
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli daha yiksek saptanmistir (p<0,05).
Aciklanamayan infertilite alt grubunda hasta basina klinik gebelik her iki ¢alisma
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Hafif erkek
faktori alt grubunda hasta basina ham gebelik, klinik gebelik, canli dogum ve
spontan gebelikler dahil canli dogumlar her iki calisma grubu arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

5. Siklus basina ham gebelik, canli dogum ve spontan gebelikler dahil canli
dogum oranlari gonadotropin grubunda klomifen sitrat grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml daha yiksek fark saptanmistir (p<0,05). Her iki ¢alisma grubu
arasinda siklus basina klinik gebelik istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(p>0,05).

6. Tum sikluslar goz énune ahndiginda; siklus basina ham gebelik, canli dogum
ve spontan gebelikler dahil canh dogum oranlari gonadotropin grubunda

klomifen sitrat grubuna gore istatistiksel olarak anlamli daha yiksek fark



saptanmistir (p<0,05). Her iki calisma grubu arasinda siklus basina klinik gebelik

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

7. ik siklus basina ham gebelik, klinik gebelik, canli dogum ve spontan
gebelikler dahil canli dogumlar her iki calisma grubu arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

8. Her iki calisma grubu arasinda gebelik kaybi agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

9. Her iki calisma grubu arasinda ¢ogul gebelik agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
10. Toplam 12 hastada spontan gebelik olusmustur.

Buttn bu verilerin sonucunda bu ¢alismanin homojen bir hasta grubu
icerisinde  yapilan KOH/iUi sikluslarinda hasta basina canli  dogum
hedeflendiginden gonadotropin grubunun gebelik oranlarinin klomifen sitrat

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yuksek oldugu saptanmistir.



VII. OZET

Bu prospektif randomize calismada aciklanamayan ve hafif erkek
subfertilitesi olan ciftlerde KOH/IUI sikluslari icin kullanilan gonadotropin ve
klomifen sitratin basariya etkisi degerlendirilmistir. Bu amagla, iUi tedavilerinde
toplam 219 cifte ait 329 siklista gonadotropin ve klomifen sitratin etkinligi

karsilastiriimistir.

Total gruptan ( agiklanamayan ve hafif erkek faktorl birlikte ) elde edilen
verilere gore, gonadotropin grubunun hasta basina ham gebelik ( % 47,7;
52/109), klinik gebelik ( % 43,1; 47/109 ) ve canli dogum ( % 37,6; 41/109 )
oranlarinin klomifen sitrat grubundaki ham gebelik ( % 28,2; 31/110 ), klinik
gebelik ( % 28,2; 31/109 ) ve canli dogum (% 20; 22/110 ) oranlarina gore
istatistiksel olarak anlamli yiksek oldugu saptanmistir ( p<0,05 ). Gonadotropin
grubunun sikliis basina ham gebelik ( % 31,4; 53/169 ), ve canli dogum ( % 24,3;
41/169 ) oranlar1 klomifen sitrat grubundaki ham gebelik ( % 20,6; 33/160 ), ve
canh dogum (% 13,8; 22/160 ) oranlarina gore istatistiksel olarak anlamli yulksek
saptanmistir ( p<0,05 ). Gonadotropin grubundaki siklus basina klinik gebelik
(% 28,4; 48/169 ) ile klomifen sitrat grubundaki siklus basina klinik gebelik ( %
20; 32/160 ) oranlari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli olmadigi
saptanmistir ( p>0,05 ). Tum hastalarda elde edilen gebelik kayip hizi ortalama %
26,7 olarak bulunmustur. Gonadotropin ve klomifen sitrat grubunda dusuk
oranlari arasinda anlamli bir fark tespit edilmemistir (% 33,3 vs % 22,6 p> 0,05 ).
Siklus basina elde edilen klinik gebelikler beraber degerlendirildiginde ¢ogul

gebelik orani % 11,2 olarak bulunmustur.



Bu cahsmanin sonucunda KOH / (Ui sikliislarinda gonadotropin
kullaniminin klomifen sitrat kullanimina gore gebelik hizi Gzerinde olumlu etki

ettigi gosterilmistir.



VIl. SUMMARY

In this prospective, randomized study; the impact of gonadotrophin and
clomiphene citrate on the success of COH / IUl cycles in patients with
unexplained infertility and mild male subfertility was evaluated. For this purpose,
we compared the use of gonadotropin and clomifen citrate’s efficiency in 329
cycles that belongs to total of 219 couples. Per patient pregnancy rates were as
follows; crude, clinical and live birth rates were significantly higher in
gonadotropin group ( 47.7 %, 43.1 %, and 37 % , respectively ) as compared to
clomiphene citrate group ( 28.2 %, 28.2 %, 20 %, respectively), ( p <0.05 ). Per
cycle pregnacy rates were as follows; crude pregnancy rate and live birth rates
were significantly higher in gonadotropin group ( 31.4 % and 24.3 %) as
compared to clomiphene citrate group ( 20.6 % and 13.8 % ) ( p <0.05 ).
However; clinical pregnancy rate per cycle was not different between groups (
28.4 % vs 20 %, respectively ) ( p> 0.05 ). The total average rate of pregnancy
loss was 26.7 %; and the difference between the groups with regard to abortion
rate was not significant ( 33.3 % vs. 22.6 p > 0.05 ). The multiple pregnancy rate

was 11.2 %.

As a result; gonadotropins in COH / 1UI cycles has favorable effects on

pregnancy rates when compared to clomiphene citrate.



IX. KAYNAKLAR

1. Grosignani PG, Collins J, Cooke ID, Diczfalusy E, Rubin B.
Recommendation of the ESHRE workshop on “‘Unexplained Infertility’’.

Anacapri, August 28-9, 1992. Hum Reprod. 1993; 8:977-980.

2. ESHRE Capri Workshop Group Guidelines to the prevalence, diagnosis,

treatment and management of infertility. Hum. Reprod. 1996; 11:1775-1807

3. Crosignani PG, Rubin BL. Optimal use of infertility diagnostic tests and
treatments. The ESHRE Capri Workshop Group. Hum. Reprod. 2000;

15:723-32

4. Karlstrom PO, Berg T, Lundvist O. A prospective randomized trial of
artificial insemination versus intercourse in cycles stimulated with human
menopausal gonadotropin or clomiphene citrate. Fertil Steril. 1993

Mar;59(3):554-9

5. Fanchin R, Fernandez H, Olivennes F, Frydman. Owvulation induction in
1995; A new policy. R.Hum Reprod. 1995 Sep;10(9):2224-5. No abstract

available



10.

ESHRE Capri Workshop Group. intrauterin insemination. Hum Reprod

Update. 2009 May-Jun;15(3):265-77. Epub 2009 Feb 23. Review

Female infertility. In Leon Speroff and Marc A. Fritz.(Eds’) Clinical
Gynecological Endocrinology and infertility. Seventh Edition, LWW.

2008:1114-1133

Abma JC,Chandra A,Mosher WD,Peterson LS and Piccinino LJ
Fertility,family planning and women’s health:new data from the 1995

National Survey of Family Growth.Vital Health Stat 1997;23:1-114

Mosher WD, Pratt WF. Fecundity and infertility in the United States:

incidence and trends. Fertil Steril.1991; 56(2):192-193

Abulghar MA, Mansour RT, Serour Gl, Al-inany HG. Diagnosis and
manegement of unexplained infertility: an update. Arch Gynecol Obstet.

2003 Feb; 267(4): 177-188. Epub 2002 May 4



11.

12.

13.

14.

15.

16.

Temleton AA, Penney GC. The incidence, characteristics, and prognosis of

patients whose infertility is unexplained. Fertil Steril. 1982; 37(2):175-182

Guzick DS, Sullivan MW, Adamson GD, Cedars MlI, Falk RJ, Peterson EP,
Steinkampf MF. Efficacy of treatment for unexplained infertility. Fertil

Steril 1998;70:207-13

The ESHRE Capri Workshop, European Society for Human Reproduction
and Embryology Optimal use of infertility diagnostic tests and treatments.

Hum Reprod. 2000; 3:723-732

Jaffe SB, Jewelewicz R. The basic infertility investigation. Fertil Steril.

Review. 1991; 56(4):599-613.

Collins JA, Rowe TC. Age of the female partner is a prognostic factor in
prolonged unexplained infertility: a multicenter study. Fertil Steril.

1989;52(1);15-20

Collins JA, Burrows EA, Wilan AR. The prognosis for live birth among

untreated infertile couples. Fertil Steril. 1995;64(1):22-28



17.

18.

19.

20.

21.

Hughes EG. The effectiveness of owvulation induction and intrauterine
insemination in the treatment of persistent infertility: a meta-analysis. Hum

Reprod 1997; 12:1865-1872

Duran HE, Morshedi M, Kruger T, Oehninger S. Intrauterine insemination: a
systematic review on determinants of success. Hum Reprod Update 2002;

8:373-384

Kirby CA, Flaherty SP, Godfrey BM, Warnes GM, Matthews CD. A
prospective trial of intrauterine insemination of motile spermatozoa versus

timed intercourse. Fertil Steril. 1991; 56:102-107

Guzick DS, Carson SA, Coutifaris C, Overstreet JW, Factor-Litvak P.
Efficacy of superovulation and intrauterine insemination in the treatment of
infertility. National Cooperative Reproductive Medicine Network. N Engl J

Med 1999; 340:177-183

Zeyneloglu HB, Arici A, Olive DL, Duleba AJ. Comparison of intrauterine
insemination with timed intercourse in superovulated cycles with

gonadotropins: a meta-analysis. Fertil Steril. 1998; 69:486-491.



22,

23.

24,

25.

26.

Evans J, Wells C, Gregory L, Walker S. A comparison of intrauterine
insemination, intraperitoneal insemination and natural intercourse in

superovulated women. Fertil Steril. 1991; 56:1183-1187

Zikopoulos K, West CP, Thong PW, et al. Homologues intra-uterine
insemination has no advantage over timed natural intercourse when used in
combination with ovulation induction for the treatment of unexplained

infertility. Hum Reprod. 1993; 8:583-567

Martinez AR, Bernardus RE, Voorhorst FJ, Vermeiden JP, Shoemaker J.
Pregnancy rates after timed intercourse or intrauterine insemination after
human menopausal gonadotropin stimulation of normal ovulatory cycles: a

controlled study. Fertil Steril. 1991; 55:258-265

Melis GB, Paoletti AM, Ajossa S, et al. Owulation induction with
gonadotropins as sole treatment in infertil couples with open tubes: a
randomized prospective comparison between intrauterin intercourse and

timed vaginal intercourse. Fertil Steril. 1995; 64: 1088-1093

Crosignani PG, Walters DE, Soliani A. The ESHRE multicentre trial on the
treatment of unexplained infertility: a preliminary report. European Society

of Human Reproduction and Embryology. Hum Reprod. 1991; 6:953-958



27.

28.

29.

30.

Gregoriou O, Vitoratos N, Papadias C, Konidaris S, Gargaropoulos A,
Louridas C. Controlled ovarian hyperstimulation with or without
intrauterine insemination for the treatment of unexplained infertility. Int J

Gynaecol Obstet. 1995; 48:55-59

Arici A, Byrd W, Bradshaw K, Kutteh WH, Marshburn P, Carr BR.
Evaluation of clomiphene citrate and human menopausal gonadotropin
treatment: a prospective, randomized and cross-over study during

intrauterine insemination cycles. Fertil Steril 1994; 61:314-318

Cohlen BJ, te Velde ER, van Kooij RJ, Looman CW, Habbema JD.
Controlled ovarian hyperstimulation and intrauterine insemination for
treating male subfertility: a controlled study. Hum Reprod. 1998; 13:1553-

1558.

Hughes E, Brown J, Collins JJ, Vanderkerchove P. Clomiphene citrate for
unexplained subfertility in women. Cochrane Database of Systematic
Reviews 2000, Issue 1.  Art. No.: CD000057. DOl:

10.1002/14651858.CD000057



31. Verhulst SM, Cohlen BJ, Hughes E, te Velde E, Heineman MJ. intra-uterine

32.

33.

34.

35.

insemination for unexplained subfertility. Cochrane Database of systematic
reviews 2006, ISsue 4, Art.no..CD001838.

DOI:10.1002/14651858.CD0011838

Erdem A, Erdem M, Atmaca S, Korucuoglu U, Karabacak O. Factors
affecting livebirth rate in intrauterine insemination cycles with recombinant

gonadotropin stimulation. Reprod Biomed Online. 2008;17:199-206

Male infertility. In Leon Speroff and Marc A Fritz (eds’). Clinical
Gynecologic Endocrinology and infertility. Seventh Edition, LWW.

2008:1136-1166

Nulsen JC, Walsh S, Dumez S, Metzger DA. A randomized and longitudinal
study of human menopausal gonadotropin with intrauterine insemination in

the treatment of infertility. Obstet Gynecol. 1993; 82:780-786.

Tarlatzis BC, Bontis J, Kolibianakis EM, Sanopoulou T, Papadimas J, Lagos
S, and Mantalenakis S. Evaluation of intrauterine insemination with washed
spermatozoa from the husband in the treatment of infertility. Hum Reprod.

1991; 6:1241-1246



36.

37.

38.

39.

40.

41.

Ombelet W, Puttemans P, Bosmans E. Intrauterine insemination: a first-step
procedure in the algorithm of male subfertility treatment. Hum Reprod.

1995: 15 (suppl): 90-102

Martinez AR, Bernardus RE, Voorhorst FJ, Vermeiden JP, Shoemaker J.
Intrauterine insemination does and clomiphene citrate does not improve
fecundity in couples with infertility due to male or idiopathic factors: A

prospective, randomized, controlled study. Fertil Steril 1990; 53:847-853

Bensdorp AJ, Cohlen BJ, Heineman MJ, Vandekerckhove P. Intrauterine
Insemination for male subfertility. Cochrane Database Syst Rev 2007;Art

No.: CD000360, doi:10.1002/14651858.CD00360.pub4.

Yao M,Schust,DJ. Infertility (Chapter 27). In: Berek J,(ed) Novak’s
Gynecology. 13" ed. Philadelphia, USA:Lippincott Willams & Wilkins pres.

2002; pp.973-1067

Stone BA, Vargyas JM, Ringler GE, Stein AL, Marrs RP. Determinants of
the outcome of intrauterine insemination: analysis of outcomes of 9963

consecutive cycles. Am J Obstet Gynecol. 1999; 180:1522-1530

Mortimer D. Sperm preparation methods. J Androl. 2000; 21:357-366



42.

43.

44,

45.

46.

Henkel RR, Schill WB. Sperm preparation for ART. Reprod Biol

Endocrinol 2003;1:108-129

Carell DT, Kuneck PH, Peterson CM, Hatasaka HH, Jones KP, Campbell
BF. A randomized, prospektive analysis of five sperm preparation
techniques before intrauterine insemination of husband sperm. Fertil Steril.

1998; 69:122-126

Dodson WC, Moessner J, Miller J, Legro S.R and Gnatuk C.L. A
randomized comparison of the methods of sperm preparation for intrauterine

insemination. Fertil Steril. 1998; 70:574-575

Boomsma CM, Heineman MJ, Cohlen BJ, Farquhar C. Semen preparation
techniques for intrauterine insemination (Review). Cochrane Database of

Systematic Reviews. 2007, Issue 4.

Dunson DB, Colombo B, Baird DD. Changes with age in the level and
duration of fertility in the menstrual cycle. Hum Reprod 2002; 17:1399-

1403



47.

48.

49.

50.

ol.

Deaton JL, Clark RR, Pittaway DE, Herbst P, Bauguess P. Clomiphene
citrate owvulation induction in combination with a timed intrauterine
insemination: the value of urinary luteinizing hormone versus human

chorionic gonadotropin timing. Fertil Steril 1997; 65: 43-47

Silverberg KM, Johnson JV, Olive DL, Burns WN, Schenken RS. A
prospective, randomized trial comparing two different intrauterine
insemination regimens in controlled ovarian hyperstimulation cycles. Fertil

Steril 1992; 57:357- 61

Ransom MX, Blotner MB, Boher M, Corsan G, Kemmann E. Does
increasing frequency of intrauterine insemination improve pregnancy rates

significantly during superovulation cycles? Fertil Steril 1994; 61:303-307.

Ragni G, Maggioni P, Guermandi E, Testa A, Baroni E, Colombo M,
Crosignani PC. Efficacy of double intrauterine insemination in controlled

ovarian hyperstimulation cycles. Fertil Steril 1999; 72:619-622

Zeyneloglu HB, Bagis T, Lembet A, Ergin T, Kuscu E. Double intrauterine

inseminations (1UI) in clomiphene citrate (CC) cycles do not provide any



52,

53.

o4,

95.

56.

advantage over single 1Ul: a randomized controlled trial Fertil Steril 2002:

78: suppl 1:55

Alborzi S, Shahdokht M, Parsanezhad ME, Jannati S. Comparison of the
effectiveness of single ntrauterine insemination (1UI) versus double 1UI per

cycle in infertile patients. Fertil Steril 2003; 80:595-599

Cantineau AE, Heineman MJ, Cohlen BJ. Single versus double intrauterine
insemination in stimulated cycles for subfertile couples: a systematic review

based on a Cochrane review. Hum Reprod. 2003; 18:941-946

Saleh A, Tan SL, Biljan MM, Tulandi T. A randomized study of the effect
of 10 minutes of bed rest after intrauterine inseminatiion. Fertil Steril. 2000;

74:509-511

Huang FJ, Chang SY, Chang JC, Kung FT, Wuu JF, Tsai MY. Timed
intercourse after intrauterine insemination for treatment of infertility. Eur J

Obstet Gynaecol Reprod Biol 1998; 80 : 257-261

Goverde AJ , McDonnell J, Vermeiden JPW, Schats R, Rutten FFH,
Schoemaker J. Intrauterine insemination or in-vitro fertilisation in idiopathic
subfertility and male subfertility: a randomised trial and costeffectiveness

analysis Lancet 2000; 355:13-18



57.

58.

59.

60.

Khalil MR, Rasmussen PE, Erb K, Laursen SB, Rex. S, Westergaard LG.
Homologous intrauterine insemination. An evaluation of prognostic factors
based on a review of 2473 cycles. Acta Obstet Gynecol Scand. 2001; 80:74-

81

Montanaro GM, Kruger TF, Coetzee K, Smith K, Van Der Merwe JP,
Lombard CJ. Stepwise regression analysis to study male and female factors
impacting on pregnancy rate in intrauterine insemination programme.

Andrologia 2001; 33:135-141

Van Voorhis BJ, Barnett M, Sparks AET, Syrop CH, Rosenthal G and
Dawson J. Effect of the total motile sperm count on the efficacy and cost-
effectiveness of intrauterine insemination and in vitro fertilization. Fertil

Steril. 2001; 75:661-668.

Dickey RP, Pyrzak R, Lu PY, Taylor SN, Rye PH. Comparison of the sperm
quality necessary for successful intrauterine insemination with World Health
Organization threshold values for normal sperm. Fertil and Steril. 1999;

71:684-6809.



61.

62.

63.

64.

65.

World Health Organization.(1999) WHO laboratory manual for the
examination of human semen and sperm-servical mucus interaction.

Cambridge University Press. Fourth Edition.

Trevor G.Cooper, Elizabet Noonan, Sigrid von Eckardstein, Jacquaes
Auger, H.W. Gordon Baker, Hermann M. Behre, Trine B. Haugen, Thinus
Kruger, Christina Wang, Michael T.Mbizvo, and Kirsten M, Vogelsong.
World Health Organization reference values for human semen

characteristics. Human Reprod Update. 2009; VVol.00, No.0. pp.1-15.

Poland ML, Moghissi KS, Giblin PT, Ager JW, Olson JM. Variation of

semen measures  within normal men. Fertil Steril. 1985; 44:396-340

Tielemans E, Heederik D, Burdorf A, Loomis D, Habbema DF.
intraindividual ~ variability and redudancy of semen parameters.

Epidemiology. 1999; 8:99-103

Chen Z, Toth T, Godfrey-Bailey L, Mercedat N,Sehiff I, Hauser R. Seasonal
variation and age-related changes in human semen parameters. J Androl.

2003; 24:226-231



66.

67.

68.

69.

70.

71.

Andolz P, Bielsa MA, Andolz A. Circannual variation in human semen

parameters. int J Androl. 2001; 24:226-231

Tyler JP, Crockett NG, Driscoll GL. Studies of human seminal parameters
with frequent ejaculation. 1. Clinical characteristics, Clin Reprod

Fertil.1982; 1:273-285

Pellestor F, Girardet A, Andreo B. Effect of long abstinens periods on

human sperm quality. int J Fertil Menopausal Stud. 1994; 39:278-281

Guzick DS, Overstreet JW, Factor-Litvak P, Brazil CK, Nakajima ST,
Coutifaris C, carson SA, Cisneros P, Steinkampf MP, Hill JA, Xu D, Vogel
DL. Sperm morphology, motilitiy and concentration in fertile and infertile

men, New Engl J Med. 2001; 345: 1388-1393

Zinaman MJ, Cleegg DE, Brown CC, et al: Estimates of human fertility and

pregnancy loss. Fertil Steril 1996; 65:503-509

Chard T: Frequency of implantation and early pregnancy loss in natural

cycles. Baillieres Clin Obstet Gynaecol 1991;5:179-189



72.

73.

74.

75.

Bhattacharya S, Harrild K, Mollison J, Wordsworth S, Tay C, Harrold A,
McQueen D, Lyall H, Johnston L, Burrage J, Grossett S, Walton H, Lynch
J, Johnstone A, Kini S, Raja A, Templeton A. Clomifene citrate or
unstimulated intrauterine insemination compared with expectant
management for unexplained infertility: pragmatic randomised controlled

trial . BMJ. 2008 Aug 7;337:a716. doi: 10.1136/bmj.a716.

Dankert T, Kremer JA, Cohlen BJ, Hamilton CJ, Pasker-de Jong PC,
Straatman H, van Dop PA. A randomized clinical trial of clomiphene citrate
versus low dose recombinant FSH for ovarian hyperstimulation in
intrauterine insemination cycles for unexplained and male subfertility. Hum

Reprod. 2007 Mar;22(3):792-7. Epub 2006 Nov 16.

Kovacs P, S.Z. Matyas, K. Boda and S.G. Kaali, The effect of endometrial

thickness on IVF/ICSI outcome, Hum Reprod 18 (2003), pp. 2337-2341

Tsai H.D., Chang C.C., Hsieh Y.Y., Lee C.C. and Lo H.Y., Artificial
insemination, role of endometrial thickness and pattern, of vascular
impedance of the spiral and uterine arteries and of the dominant follicle, J

Reprod Med 45 (2000), pp. 195-200



76.

77.

78.

79.

80.

Rinaldi L., Lisi F., Floccari A., Lisi R., Pepe G. and Fishel S., Endometrial
thickness as a predictor of pregnancy after in-vitro fertilization but not after

intracytoplasmic sperm injection, Hum Reprod 11 (1996), pp. 1538-1541

Kolibianakis E.M., Zikopoulos K.A., Fatemi H.M., Osmanagaoglu K.,
Evenpoel J. and Van Steirtghem A. et al., Endometrial thickness can not
predict ongoing pregnancy achievement in cycles stimulated with
clomiphene citrate for intrauterine insemination, Repro Biomed Online 8

(2004), pp. 115-118

Vlaisavljevic V., Reljic M., Gavric-Lovrec V. and Kovacic B.,
Subendometrial contractility is not predictive for in vitro fertilization (1VF)

outcome, Ultrasound Obstet Gynecol 17 (2001), pp. 239-244

Yaman C., Ebner T., Jesacher K., Sommergruber M., Radner G. and Tews
G., Sonographic measurement of endometrium thickness as a predictive

value for pregnancy through IVF, Ultrasound Med 23 (2002), pp. 256-259.

Wordsworth S, Buchanan J, Mollison J, Harrild K, Robertson L, Tay C,
Harrold A, McQueen D, Lyall H, Johnston L, Burrage J, Grossett S, Walton
H, Lynch J, Johnstone A, Kini S, Raja A, Templeton A, Bhattacharya S.

Clomifene citrate and intrauterine insemination as first-line treatments for



81.

82.

83.

84.

85.

unexplained infertility: are they cost-effective? Hum Reprod. 2011

Feb;26(2):369-75. Epub 2010 Dec 2.

Whittemore AS, Harris R, Itnyre J. Characteristics relating to ovarian cancer
risk: Collaborative analysis of 12 U.S. case controlled studies. American

Journal of Epidemiology 1992;136:1184-203

Rossing MA, Weiss NS. Ovarian tumours in a cohort of infertile women.

New England Journal of Medicine 1994;331:771-6

Khalil MR, Rasmussen PE; Erb K, et al. Homologous intrauterine
insemination. An evulation of prognostic factor based on a review of 2473

cycles. Acta Obstet Gynecol Scand 2001 ; 80: 74-81

Athaullah N, Proctor M, Johson NP. Oral versus injectable ovulation
induction agents for unexplained subfertility (review). Cochrane Database

Syst Rev 2002.

Deaton JL, Gibson M, Blackmer KM, Nakajima ST, Badger GJ, Brumsted

JR. A randomized, controlled trial of clomiphene citrate and intrauterine



86.

87.

88.

89.

90.

insemination in couples with unexplained infertility or surgically corrected

endometriosis. Fertil Steril 1990;54(6):1083-1088.

Hughes EG. The effectiveness of ovulation induction and intrauterine
insemination in the treatment of persistent infertility: a meta-analysis. Hum

Reprod 1997;12(9):1865-1872.

Cohlen BJ, Vandekerckhove P, te Velde ER, Habbema JD. Timed
intercourse versus intra-uterine insemination with or without ovarian

hyperstimulation for subfertility in men. Cochrane Database Syst Rev 1999.

Hannoun A, Abu-Musa A, Kaspar H, Khalil A. Intrauterine insemination
IUI: the effect of ovarian stimulation and infertility diagnosis on pregnancy

outcome. Clin Exp Obstet Gynecol 1998;25(4):144-146.

Balasch J, Ballesca JL, Pimentel C, Creus M, Fabregues F, Vanrell J. Late
low-dose pure follicle stimulating hormone for ovarian stimulation in intra-

uterine insemination cycles. Hum Reprod 1994;9(10):1863-1866.

Reindollar RH, Regan MM, Neumann PJ, Levine BS, Thornton KL, Alper

MM, Goldman MB. A randomized clinical trial to evaluate optimal treatment



91.

92.

93.

94.

for unexplained infertility: the fast track and standard treatment (FASTT)

trial. Fertil Steril. 2010 Aug;94(3):888-99. Epub 2009 Jun 16.

Nuojua-Huttunen S, Tomas C, Bloigu R, Tuomivaara L, Martikainen H.
Intrauterine insemination treatment in subfertility: an analysis of factors

affecting outcome. Hum Reprod 1999;14(3):698-703.

Plosker SM, Jacobson W, Amato P. Predicting and optimizing success in an

intra-uterine insemination programme. Hum Reprod 1994;9(11):2014-2021.

Matorras R, Recio V, Corcostegui B, Rodriguez-Escudero FJ. Recombinant
human FSH versus highly purified urinary FSH: a randomized in intrauterine
insemination with husband’s spermatozoa. Hum Reprod 2000;15(6):1231-

1234.

Matorras R, Diaz T, Corcostegui B, Ramon O, Pijoan JI, Rodriguez-
Escudero FJ. Ovarian stimulation in intrauterine insemination with donor
sperm: a randomized study comparing clomiphene citrate in fixed protocol

versus highly purified urinary FSH. Hum Reprod 2002;17(8):2107-2111.



