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I. GİRİŞ 

        İnfertilite evli çiftleri belirli oranda etkileyen bir sorun olarak önemini 

sürdürmektedir. Günümüzde evlenme çağının ve yaşının daha ileriye gitmesi ile 

çok sayıda çift çocuk isteği ile başvurmakta; yardımcı üreme tekniklerindeki 

ilerlemelere bağlı olarak ta inseminasyon ve in vitro fertilizasyon tedavileri 

yaygın olarak uygulanmaktadır.        

        İntrauterin inseminasyon; açıklanamayan infertilite, hafif-orta derece erkek 

faktör infertilitesi, ovulatuar dinsfonksiyon, hafif endometriozis ve servikal faktör 

infertilite olgularında kullanılan popüler bir yöntemdir.  Açıklanamayan infertilite 

ve hafif erkek faktörü olan infertil çiftlerde intrauterin inseminasyon tedavide ilk 

tercih edilen yöntemlerden biridir. [1-3] 

İUİ tedavisi çok uygulanan bir yöntem olmakla birlikte gebelik başarısı ile 

ilgili literatür verileri farklılık göstermektedir. Çok düşük [% 4] ve çok yüksek 

(% 40) gebelik oranları bildirilmektedir. [4,5]. Bu büyük farklılıkların sebebi 

muhtemelen çalışma popülasyonların küçük olması, inseminasyon tekniklerinin, 

ovaryan hiperstimülasyon protokollerinin ve seçilen hasta gruplarının farklı 

olmasından kaynaklanmaktadır. IUI tedavisinde aynı zamanda kontrollü ovaryen 

hiperstimulasyon ile overlerin uyarılması genel kabul gören bir uygulama 

olmakla beraber hangi ilacın ilk tercih olduğu hakkında hala tam bir konsesus 

oluşmamıştır. Bu konudaki çalışmaların sonuçları çelişkilidir. 2007’de Cochrane 

veri tabanında yayınlanan FSH/İUİ ve CC/İUİ’yı karşılaştıran 6 çalışmayı içeren 

bir meta-analizin sonucunda gebelik oranları arasındaki FSH/IUI lehine % 5,7 

farkın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı bildirilmiştir [6]. 



 
 
 

 
 

Guzick ve ark. tarafından yapılan 45 çalışmanın verilerinin retrospektif 

olarak değerlendirildiği bir yayında açıklanamayan infertil çiftlerde tedavisiz 

sikluslarda % 1.3-4.1 arasında seyreden aylık konsepsiyon hızının tek başına İUİ 

için % 3.8, tek başına klomifen sitrat için % 5.6, klomifen sitrat + İUİ için % 8.3, 

tek başına gonadotropin için % 7.7, gonadotropin + İUİ için % 17.1 ve iVF için 

% 20.7 oranlarına yükseldiği bildirilmiştir. Bu çalışmanın sonuçları 

gonadotropinlerle KOH ile birlikte İUİ tedavisinin açıklanamayan infertilitesi 

olan hastalarda İVF sikluslarına yakın gebelik oranları ile en etkili tedavi 

alternatiflerinden biri olduğunu vurgulamaktadır. Ancak bu çalışmanın yazarları 

maliyet-etkinlik analizinde en etkili ve maliyeti az tedavi alternatifi olarak 

klomifen sitrat ve İUİ tedavisini göstermiştir. 

 Klomifen sitrat ucuz ve kullanım pratikliği olması nedeniyle genel kadın 

doğum pratiğinde ampirik olarak en sık kullanılan ilaçlardan biridir. 

Gonadotropinlere göre OHSS ve çoğul gebelik riski daha düşüktür. 

Gonadotropinler İUİ sikluslarında KOH için yaygın olarak kullanılmaktadır. İUİ 

sikluslarında gonadotropin ve klomifen sitratın karşılaştırıldığı az sayıda iyi 

tasarlanmış çalışma bulunmaktadır. 

Yapılan çalışmalar ışığında hem erkek infertilitesi hem de açıklanamayan 

infertilitede yapılan İUİ uygulamalarında KOH için gonadotropinlerin 

kullanımının gebelik şansını artırmada etkinliği belirgin olarak görülmekle 

beraber gonadotropin tedavisinin maliyeti ve tedavi sırasında ortaya çıkan 

nispeten yüksek çoğul gebelik oranları KOH için daha az maliyetli alternatifler 

için arayışların devam etmesine neden olmaktadır. Bu konuda her iki hasta 



 
 
 

 
 

grubunda da CC ile gonadotropinin karşılaştırıldığı iyi tasarlanmış çalışmalara 

ihtiyaç vardır (FSH + İUİ / CC + İUİ).  

Bu çalışmanın amacı rFSH ve CC ile indüklenerek KOH yapılan İUİ 

sikluslarında gebelik oranlarını prospektif randomize bir çalışma düzeninde 

etkinlik açısından karşılaştırmaktır. 

Sperm parametrelerinin değişken olması nedeniyle açıklanamayan 

infertilite ve hafif erkek faktörü infertilitesi çoğu zaman içiçe geçmektedir. 

Tedavinin başında açıklanamayan infertilite olarak tanımlanan çiftlerin İUİ 

esnasında elde edilen semen örneklerinde hafif erkek faktörü infertilitesi 

kriterlerine uyan sonuçlar görülebilmektedir. Bunun yanında zaman zaman tam 

tersi de ortaya çıkabilmektedir. Bu yüzden çalışma grupları oluşturulurken sadece 

açıklanamayan infertilite değil hafif erkek faktörüde bir grup olarak ele 

alınmıştır.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 
 

 
 

II. GENEL BİLGİLER 

A. İNFERTİLİTE TANIMI, İNSİDANSI VE ETYOLOJİSİ 

A1.  TANIM ve İNSİDANS 

İnfertilite; bir yıl boyunca korunmasız düzenli cinsel ilişkiye rağmen 

gebelik oluşmaması durumunu ifade eder [7]. Genel infertilite insidansı % 10-15 

olarak bildirilmiştir [7]. İnfertilite insidansı, 20-24 yaş arası % 6 iken, 35 yaş 

üstünde % 30’lara kadar çıkmaktadır [8]. Fekundabilite, bir menstrüel siklüsta 

gebelik oluşma olasılığını belirtir ve normal çiftlerde % 20-25 olarak bildirilmiştir 

[7]. Fekundite ise bir siklusun canlı doğumla sonuçlanma olasılığı olarak 

tanımlanmaktadır [7]. 

 

 A2.  ETYOLOJİ 

          1 yılı aşkın bir süredir korunmasız cinsel birlikteliğe rağmen henüz bir 

gebelik gelişmedi ise doğal mekanizmalarda aksayan bir takım sorunların olması 

söz konusudur. Bu sorunların, eşlerin herhangi birinden kaynaklanması söz 

konusu olabileceği gibi her ikisinde de gebeliğin gelişmesi ve devam etmesine 

engel olabilecek birden fazla problem olabilir.  

          Son otuz yılda infertilite insidansı değişmeden kalmıştır. Ancak infertilite 

değerlendirme ve tedavisinde bu süre içinde önemli ilerlemeler olmuştur. Başlıca 

infertilite nedenleri erkek faktör (% 35), tubal ve pelvik faktör (% 35), ovulatuar 

disfonksiyon’tur (% 15); geriye  kalan % 15’in de ise yapılan tetkikler sonucunda  

herhangi bir neden saptanamadığı için açıklanamayan infertilite olarak 

tanımlanan grubu oluşturmaktadır [9]. 



 
 
 

 
 

A3. AÇIKLANAMAYAN İNFERTİLİTE 

              Açıklanamayan infertilite bir yıllık korunmasız cinsel ilişkiye rağmen 

gebe kalamayan çiftlerde yapılan tanısal testler sonucu herhangi bir nedeninin 

bulunamaması durumudur [7,9]. Açıklanamayan infertilitenin ortalama insidansı 

infertilite nedenleri içinde % 15 olarak bildirilmektedir [7,9,10]. Açıklanamayan 

infertilitenin insidansının kullanılan tanısal kriterlerin farklı olmasına bağlı olarak 

% 10-30 arasında değiştiği bildirilmiştir [9,10,11]. Açıklanamayan infertilite 

hastalarında siklus başına fekunditenin fertil çiftlere göre belirgin azaldığı ve 

uzadığı bilinmektedir. Açıklanamayan infertil çiftlerde değişik tedavi şekillerinin 

karşılaştırıldığı retrospektif bir incelemede tedavi edilmeyen çiftlerde siklus 

başına spontan fekundite ortalaması randomize olmayan çalışmalarda % 1.8, 

randomize çalışmalarda ise % 3.8 olarak bildirilmektedir. [12]. Açıklanamayan 

infertilite tanısı konabilmesi için tam bir infertilite araştırılması yapılmalıdır. Tanı 

için çeşitli çalışmalarda farklı tanısal işlemler önerilmesine rağmen hangi testlerin 

daha önemli ve gerekli olduğuna dair bir görüş oluşmamıştır. 

 

A.3.1. Açıklanamayan infertilite tanısı için önerilen testler [13]: 

          İnfertilite tanısı için öneriler tanısal testlerin uygulanmasında bugün için 

kabul edilen genel görüş pahalı ve gereksiz test, prosedür ve tedavilerden 

sakınılmasına özen gösterilmesi olarak bildirilmektedir [1,2,3,13,14]. 

2000 ESHRE Capri Workshop’unda  semen analizinin yanısıra 

ovulasyonu doğrulamada en iyi testin progesteron ölçümü olduğu, uterus ve 

tüplerin yapısının primer araştırılmasının HSG ile yapılması gerektiği; 



 
 
 

 
 

laparoskopinin ise endoskopik cerrahide yada daha ileri tanısal işlemler için 

saklanması gerektiği bildirilmiştir [3,13]. 

 

A.3.2 Açıklanamayan infertilitenin tedavisi: 

Açıklanamayan infertilitede fekundabiliteyi bozan faktörler standart 

testlerle açığa çıkartılmadığı ve düzeltilebilir bir bozukluk olmaması nedeniyle 

tedavide standart bir yöntem yoktur. Tedavide genellikle fekunditenin 

artırılmasına yönelik ampirik metotlar uygulanmaktadır. 

            Açıklanamayan infertilite için yapılan tedavi yöntemlerinin sonuçlarının 

değerlendirilmesi hastalarda spontan gebelik ihtimali nedeniyle oldukça 

kompleks hale gelmektedir. Açıklanamayan infertilitesi olan ve tedavi edilmeyen 

kadınlarda gözlenen ortalama siklüs fekunditesi yaklaşık % 2-4’tür. Bu değerler 

normal fertil çiftlerden (% 20-25) yaklaşık % 80-90 daha düşüktür [12]. 

Tedaviden bağımsız gebelik olasılığının infertilite süresi ve kadının yaşı ile ters 

orantılı olduğu ve progresif olarak azaldığı gösterilmiştir [15,16].  

Açıklanamayan infertilitenin kesin etyolojisi bilinmemekle beraber 

folikülogenez, gamet gelişimi, fertilizasyon ya da implantasyon kusurları olası 

nedenler olarak düşünülmektedir. Açıklanamayan infertilitenin tedavisinde 

kullanılan yöntemler teorik olarak  folikülogenezisi düzelterek fertilizasyon 

yerinde artmış gamet konsantrasyonunu sağlayarak yada implantasyon sırasında 

hormonal çevreyi düzelterek etkili oluyor olabilirler. Açıklanamayan infertilitede 

bugün için önerilen tedaviler; intrauterin inseminasyon (İUİ), klomifen sitrat veya 

ekzojen gonadotropinlerle ovulasyon indüksiyonu, kontrollü ovaryan 



 
 
 

 
 

hiperstimulasyon (KOH), KOH ile birlikte İUİ ve yardımcı üreme teknikleridir 

(YÜT). Bununla birlikte açıklanamayan infertilite için tedavi etkinliği 

değerlendirecek ya da karşılaştıracak uygun planlanmış çok az randomize klinik 

çalışma vardır. 

Klomifen sitratın zamanlı koitus ile birlikte kullanımının kontrol grubu ile 

kıyaslandığı az sayıdaki çalışmanın verilerinin birlikte değerlendirildiği iki meta-

analizin sonuçları açıklanamayan infertil hastalarda zamanlı koitus ile birlikte 

ampirik olarak klomifen sitrat kullanımının gebelik başarısına istatistiksel olarak 

anlamlı olmayan hafif bir olumlu etki yapabildiği yönündedir  [12,17]. 

            Açıklanamayan infertilitenin ampirik tedavisinde en yaygın tedavi 

alternatifi olan İUİ’nun terapotik etkinliği ile ilgili çalışmalarda hemen daima 

KOH sikluslarında İUİ ile zamanlı ilişkinin karşılaştırıldığı görülmektedir [18]. 

Doğal siklusta zamanlı ilişki veya ona eş değer olabilecek intraservikal 

inseminasyon ile İUİ’ ın kontrollü olarak karşılaştırıldığı Kirby ve ark. [19] ile 

Guzick ve ark.’a [10] ait 2 çalışmadan elde edilen sonuçlar  açıklanamayan 

infertil hastalarda doğal siklusta yapılan İUİ’ ın sadece ilişkiye göre gebe kalma 

şansını hafif arttırdığını (OR=2.7, 95% CI 1.0-4.4) göstermektedir.  Bu 

çalışmalardan Guzick ve ark. tarafından ve toplam 932  açıklanamayan infertil 

çift ile yapılan çok merkezli prospektif randomize kontrollü geniş çalışmanın 

sonuçları hem İUİ hem de KOH’nun  terapotik etkinliğinin birlikte 

değerlendirmesi açısından önemli veriler vermektedir [20]. Bu çalışmanın 

sonucuna göre, açıklanamayan infertilite tanısı ile gonadotropinlerle KOH ve İUİ 

yapılan bir çiftin gebe kalma şansı doğal ilişkiyi yansıtan sadece intraservikal 



 
 
 

 
 

inseminasyon yapılanlara göre 3.2 kat daha fazla bulunurken, KOH’suz İUİ 

yapılanlardan da 1.7 kat daha fazla bulunmuştur. Bu da açıklanamayan infertil 

çiftlerde KOH ve İUİ’ın beraber uygulanmasının en yüksek terapotik etkinliği 

sağladığını düşündürmektedir.  

 KOH uygulanan sikluslarda İUİ ile zamanlı ilişkinin karşılaştırıldığı 

çalışmalarda, erkek subfertilitesi gruplarında olduğu gibi, açıklanamayan infertil 

çiftlerde de İUİ’ ın gebelik şansını zamanlı ilişkiye göre belirgin olarak arttırdığı 

görülmektedir [21]. Zeyneloğlu ve arkadaşları tarafından yapılan meta-analizde 

KOH sikluslarında İUİ ile zamanlı ilişkinin karşılaştırıldığı 7 prospektif 

randomize çalışma değerlendirilerek toplam 980 gonadotropin siklusunda İUİ 

için siklus başı gebelik oranı % 20 iken, bu oran zamanlı ilişki sikluslarında % 11 

olarak bulunmuştur [ 4, 22, 23, 24, 25, 26, 27 ]. Bu meta-analizde değerlendirilen 

7 çalışmadan sadece Crosignani ve ark. ile Gregoriu ve ark’ ın yaptıkları 

çalışmalarda KOH’ a İUİ eklenmesinin gebelik şansını arttıracağı bildirilmişken, 

7 çalışmanın tümünün meta-analizi sonucunda açıklanmayan infertil çiftlerde 

KOH siklusuna İUİ eklenmesinin gebelik şansını belirgin olarak arttırdığı 

görülmektedir ( OR=1.84, 95% CI 1.3-2.6).  

 Açıklanamayan infertil çiftlerde az sayıda çalışmada doğal sikluslar ile 

İUİ yapılan sikluslar karşılaştırılarak KOH’un inseminasyon uygulamasından 

bağımsız olarak gebelik elde etme şansını ek olarak arttırıp arttırmadığı 

incelenmiştir. Hem CC hem de gonadotropin uygulanarak yapılan KOH ile İUİ 

uygulamasıyla doğal sikluslarda yapılan İUİ’a göre daha yüksek gebelik oranları 



 
 
 

 
 

elde edildiği görülmektedir [28,29]. Benzer sonuçlar Guzick ve ark.’nın yaptığı 

geniş prospektif ve randomize çalışmada da teyit edilmektedir [20]. 

 Hughes ve ark. tarafından yapılan bir meta-analizde 22 çalışmada toplam 

5214 siklusa ait veriler değerlendirilmiştir [17]. Bu meta-analizdeki çalışma 

grupları hem açıklanamayan  infertilite hem de erkek subfertilitesi olan çiftlerden 

oluşmaktaydı. Bu çalışmalarda CC ve gonadotropinlerin tek başlarına 

uygulandıkları sikluslarda İUİ ile zamanlı ilişki karşılaştırması yanında CC ve 

FSH sikluslarında İUİ’ ın etkinliği de   karşılaştırılmıştır. Bu meta-analizdeki 

çalışmaların verilerinin kaba toplamları değerlendirildiğinde herhangi bir ovaryan 

stimulasyon veya İUİ’ın  yapılmadığı kontrol sikluslarında % 2 olan aylık 

konsepsiyon hızının gonadotropinlerle KOH ve İUİ’ ın birlikte uygulandığı 

sikluslarda % 15’ e çıktığı görülmektedir.  Bu çalışmada siklus başına elde edilen 

gebelik oranlarına etki eden bağımsız değişkenlerin değerlendirilmesi sonucunda 

hem İUİ hem de gonadotropinler (FSH) ile KOH’un aylık konsepsiyon hızını 

birbirinden bağımsız olarak 2’ şer katın üstünde arttırdıkları görülmektedir . Buna 

göre, infertil çifte gonadotropinli  KOH ile birlikte İUİ beraber uygulandığında 

aylık gebelik şansı hiç tedavi almayan bir çifte göre 4 katın üstünde artmaktadır. 

Bunun yanında, infertil çiftte semen analizinin bozukluğu  veya endometriozis 

varlığı siklus başına gebelik şansında her bir değişken için birbirinden bağımsız 

olarak yarı yarıya bir düşmeye neden olmaktadır. Bu çalışmanın sonuçları 

persistan infertil çiftlerin  KOH ve İUİ siklusları ile siklus başı elde edilebilecek 

oranlar hakkında bilgilendirilmesinde kullanılabilir.  



 
 
 

 
 

 Guzick ve ark. tarafından yapılan ve 45 çalışmanın verilerinin retrospektif 

olarak değerlendirildiği  bir yayında açıklanamayan infertilitede değişik tedavi 

alternatiflerinin etkinlikleri incelenmiştir [12]. Bu çalışmanın verilerine göre 

açıklanamayan infertil çiftlerde tedavisiz sikluslarda % 1.3-4.1 arasında  seyreden  

aylık konsepsiyon şansının tek başına İUİ için % 3.8, tek başına CC için % 5.6, 

CC + İUİ için % 8.3, tek başına gonadotropin  için  % 7.7, gonadotropin + İUİ 

için % 17.1 ve İVF için % 20.7  oranlarına yükseldiği görülmektedir. (Tablo 1) 

Tablo 1. Unexplained infertilite tedavisinde değişik tedavi alternatiflerinin tedavi 

verilmeyenlere göre karşılaştırılmalı değerlendirildiği 45 çalışmanın retrospektif analiz 

sonuçları(Guzick 1998) [15].                                                 

                                          Siklus başına gebelik oranları 

Tedavi yok    %      1.3-4.1  

İUİ (stimulasyonsuz)   %      3.8      

Klomifen    %      5.6 

Klomifen & İUİ   %      8.3      

Gonadotropin               %      7.7     

Gonadotropin&İUİ              %      17.1  

İVF     %      20.7  

 

          Bu çalışmanın sonuçları gonadotropinlerle KOH ile birlikte İUİ tedavisinin 

açıklanamayan infertilitesi olan hastalarda İVF sikluslarına yakın siklus başı 

gebelik oranları ile en etkili tedavi alternatiflerinden biri olduğunu 

vurgulamaktadır. Ancak bu çalışmanın yazarları maliyet-etkinlik analizinde en 

etkili ve maliyeti az tedavi alternatifi olarak CC ve İUİ tedavisini göstermiştir.  



 
 
 

 
 

Açıklanamayan infertilitede klomifen sitratın tek başına veya İUİ ile  

birlikte etkinliğinin değerlendirildiği 5 çalışmanın meta-analizde Hughes ve ark. 

klomifen sitratın plaseboya göre genel gebelik hızını arttırırken (OR=2.38, 95 % 

CI 1.22-4.62), çoğul gebelik hızındaki artış etkisinin oldukça düşük olduğunu 

(OR=1.34, 95 % CI  0.43-4.22) bildirmişlerdir [30]. Bu meta-analizde klomifen 

sitratın İUİ’ sız sikluslarda  kontrol grubuna göre aylık gebelik hızını arttırdığı 

görülürken, aynı etki klomifen sitratın İUİ  ile beraber uygulandığı sikluslarda 

gösterilmemiştir. Bu  çalışmanın  sonucunda, klomifen sitrat, gerçek tedavi  etkisi 

küçük olsa da düşük fiyatı ve kullanım kolaylığı nedeniyle, açıklanamayan 

infertilite tedavisinde ilk seçim olarak  kabul edilmiştir [30]. 

Subfertil hastalarda ampirik olarak siklus başına gebelik oranında İVF-ET  

dışında en önemli artış gonadotropinlerle birlikte İUİ sikluslarında elde 

edilebilmektedir. Açıklanamayan infertilite vakaları için İUİ tedavisi tek başına 

uygulandığında % 4-6 olan siklus başına gebelik oranlarının gonadotropinle 

superovulasyon ile beraber uygulandığında % 15-18’e ulaştığı bilinmektedir 

[12,17,20].   

Yukarıda belirtilen toplam 932  açıklanamayan infertil çift ile yapılan çok 

merkezli prospektif randomize kontrollü geniş çalışmanın sonuçları, 

açıklanamayan infertilite tanısı ile  gonadotropin sikluslarında İUİ yapılan bir 

çiftin gebe kalma şansı doğal ilişkiye göre 3.2 kat daha fazla bulunurken, bu oran 

KOH’suz İUİ yapılanlardan da 1.7 kat daha fazla bulunmuştur [20]. 

Açıklanamayan infertil çiftlerde  İUİ’ın terapotik etkinliğinin karşılaştırıldığı 

çalışmaların meta-analizinin yapıldığı bir Cochrane veritabanı çalışmasında 



 
 
 

 
 

sadece KOH ile zamanlı koite göre KOH ile İUİ’ ın gebelik oranını hafif 

arttırdığı (OR 1.68, % 95 CI 1.13-2.50), İUİ’nun KOH siklusunda 

uygulanmasının doğal siklusta uygulanmasına göre canlı doğum hızını arttırdığı 

(OR 2.07, % 95 CI 1.22-3.50) bildirilmiştir [31). Açıklanamayan ve hafif erkek 

faktörü tanısıyla kliniğimizde tedavi edilen 456 kadına ait 838 İUİ siklusunun 

verilerini topladığımız bir çalışmada, hastaların tümüne superovulasyon için 

günlük 75 ünite rekombinant FSH kullanılmıştır [32]. Bu çalışmada hasta başı % 

21.1 ve siklus başı % 11.4 canlı doğum oranları elde edilirken; açıklanamayan 

infertilite alt grubunda hasta başına canlı doğum hızı % 25.2 olarak tespit 

edilmiştir. 

Sonuç olarak, yukarıda belirtilen çalışmaların verileri açıklanamayan 

infertilite çiftlerinde KOH ve İUİ’ ın beraber uygulanmasının en yüksek terapotik 

etkinliği sağladığını göstermektedir. 

 

A4. ERKEK İNFERTİLİTESİ 

Geçmişte kadın faktörü ilginin odak noktası idi ve erkekten kaynaklanan 

faktörlerin infertilitenin nadir rastlanan nedenlerinden biri olduğu düşünülürdü. 

Günümüzde infertil çiftlerin % 30-50’sinde erkekteki anormalliklerin tek neden 

olduğu; % 20’sinde ise önemli bir etken olarak infertilitesinin eşlik ettiği 

bilinmektedir [33]. 

 

A.4.1 Erkek infertilitesinin tedavisi: 



 
 
 

 
 

Erkek infertilitesinde klomifen sitratın etkinliği de tartışmalıdır. Daha 

önce belirtildiği gibi KOH için kullanılan klomifen sitratın  doğal siklusta İUİ ile 

karşılatırıldığı 2  randomize kontrollü çalışma beraber incelendiğinde erkek 

infertilitisinde İUİ sikluslarında KOH için klomifen sitratın İUİ’ ın etkinliğini 

arttırmakta etkili olmadığı gösterilmiştir [28,34]. Erkek infertilitesinde İUİ 

sikluslarında KOH yöntemi olarak klomifen sitrat ile gonadotropinlerin 

karşılaştırıldığı az sayıda çalışmada da  gonadotropinlerin klomifen sitrata göre 

daha etkin olduğu görülmektedir [35,36]. Sonuç olarak; hem erkek subfertilitesi 

hem de açıklanamayan subfertilite gruplarında uygulanan İUİ sikluslarında KOH 

için klomifen sitratın kullanıldığı çalışmalardan elde edilen veriler gebelik şansını 

arttırıcı terapotik etkinliğinin yeterli olmadığını göstermektedir. Açıklanamayan 

infertilitede klomifen sitrat kullanılacak ise en uygun algoritmanın İUİ öncesinde 

tek başına uygulanması şeklinde olduğu görülmektedir. Bununla birlikte, maliyet- 

etkinlik analizi yönünden gonadotropinli ve klomifen sitratlı İUİ siklusları 

arasında karşılaştırma yapmak üzere daha iyi planlanmış kontrollü çalışmalara 

halen ihtiyaç olduğu düşünülmektedir. 

İUİ ile artan gebelik şansına o siklusta uygulanan KOH’ un da ek katkı 

sağlayarak, doğal sikluslara göre KOH uygulanan sikluslarda yapılan İUİ  

uygulamasında fekundabilitenin daha yüksek olması beklenebilir. Erkek 

infertilitesi serilerinde İUİ’ ın terapotik etkinliğinin değerlendirildiği ve  KOH 

uygulaması ile doğal sikluslardaki İUİ işleminin terapotik etkinliğinin 

karşılaştırıldığı 4 çalışmanın [29,37] verilerinin beraber incelenmesi sonucunda 

(Tablo 2) erkek infertilitesinde  İUİ sikluslarında KOH’un gebelik şansını doğal 



 
 
 

 
 

sikluslara göre arttırdığı, ancak  istatistiksel olarak anlamlı seviyeye ulaşılamadığı 

(OR=1.79, 95% CI 0.98-3.25) görülmüştür [38]. Ancak bu 4 çalışmanın ikisinde 

KOH amacıyla  klomifen sitrat ve diğer ikisinde de gonadotropin kullanıldığı için 

çalışma gruplarının heterojen olduğu görülmektedir. Erkek infertilitesinde İUİ 

sikluslarında KOH için gonadotropin kullanılan 2 randomize kontrollü çalışma 

sonucunda İUİ siklusunda gonadotropin ile KOH yapılmasının gebelik şansını 

arttırdığı (OR=2.0, 95% CI 1.1-3.8)  görülmüştür [38]. Ancak, gonadotropinle 

indüklenmiş İUİ sikluslarında hastalar sperm parametrelerine göre alt gruplara 

ayrıldığında gonadotropin tedavisine bağlı gebelik artışının özellikle total 

progresif motil sperm sayısı 10 milyonun üzerinde olan hafif erkek faktörü 

vakalarında olduğu görülmektedir [29].  

Tablo 2. Erkek Subfertilitesinde doğal siklus veya süperovulasyonlu sikluslarda İUİ 

tedavisinin karşılaştırıldığı çalışmalarının sonuçları                                                           

                                                                            Gebelik/siklus 

                                Tedavi            DOĞAL  SİKLUS       KOH SİKLUSU 

Martinez, 199032      CC                 0.09                      0.14            FY* 

Arici, 199434            CC                 0.04                      0.04            FY 

Nulsen ,199333         HMG                 0.13                      0.02            FY 

Cohlen,199835          HMG       0.14          0.08            FY          

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

 

 

 



 
 
 

 
 

 B.  İNTRAUTERİN İNSEMİNASYON 

İntrauterin inseminasyon  son yıllarda infertilite pratiğinde en yaygın 

uygulanan tedavi alternatiflerden biridir. Bu yöntem, en sık erkek faktörü  ve 

açıklanamayan infertil çiftlerin tedavisinde kullanılır. Hastanın CC veya 

gonadotropinlerle stimülasyonu (superovulasyon), siklusun ovulasyon dönemine 

kadar monitorizasyonu, ovulasyonun hCG ile ovulasyonun tetiklenmesi ve 

ovulasyon ile senkron olarak yıkanmış ve hazırlanmış spermin inseminasyonu 

İUİ sikluslarında en sık uygulanan klinik ve laboratuar teknikleridir.   

İUİ sikluslarında fekundabiliteyi artıran mekanizmalar sadece 

inseminasyon işlemine bağlı değildir; sperm yıkama ve İUİ siklusunda uygulanan 

süperovulasyon işlemlerinin de önemli katkıları vardır. İnseminasyon için semen 

hazırlama yöntemleri ile seminal plazma ve içindeki sitokinler, prostoglandinler, 

oksijen radikalleri, antijen ve enfeksiyon ajanları yanında kötü kaliteli 

spermatozoa, lökosit ve hücre artıkları ayrılır . Seminal plazmanın ayrılması ve 

kavite içine erkeğe ait proteinlerin verilmesinin engellenmesi ile uterus krampları 

önlenirken, enfeksiyon riski de azalır. Aynı zamanda, sperm yıkama işlemi 

spermatozoanın oositi dölleyebilmesi için gerekli olan ve invivo olarak servikal 

kanal ve uterus kavitesi içinde kazanılan kapasitasyon yeteneğini sağlar. Sperm 

hazırlama tekniği ile yıkanarak ayıklanmış olan çok sayıda hareketli 

spermatozoanın intrauterin inseminasyonu ile servikal mukusun filtrasyon etkisi 

önlenerek kavite içine daha fazla sayıda progresif hareketli sperm verilir. Böylece 

koitus sonrası tubanın ampullasında yaklaşık 100-300 arasında bulunabilen 

fertilizasyon için gerekli kaliteli spermatozoa sayısı artırılmış olur. Son olarak, 



 
 
 

 
 

İUİ sikluslarında uygulanan süperovulasyon ile invivo sperm ile karşılaşan ovum 

sayısı artırılmış olur. 

 

B.1 İNTRAUTERİN İNSEMİNASYON İÇİN OVARYAN SİKLÜS 

YÖNETİMİ 

            İUİ için ovaryan hazırlık ve ovulasyon zamanı tespiti şarttır. İntrauterin 

inseminasyon doğal ovarian siklusta ya da ovulasyon indükasyonunu takiben 

yapılabilir. Ovulasyon indüksiyonu için; klomifen sitrat (CC), klomifen sitrat + 

gonadotropin, gonadotropinler, GnRH analogları + gonadotropinlerden biri 

kullanılabilir. 

 

B.1.1. Doğal ovarian siklus 

Siklus ortasında artan LH ovulasyonun bir belirteci olabilir.  LH zirvesini 

yakalamayı ve bu dönemde inseminasyon yapmayı amaçlayan bir yöntemdir. 

Düzenli transvajinal ultrason (TvUSG) ile folikülometri şart değildir.  Adetin 

9.gününde folikülometri yapılır. Folikül boyutuna göre seri ultrason planlanabilir. 

En önemli belirteç LH surge’ünü yakalamaktır; genelde gece ile sabah 08.00 

arasında oluşur. Sabah alınan idrarda LH’da yükselme saptandığı zaman bir 

önceki gece ovulasyon olduğu anlaşılır. İnseminasyon LH surge günü ve tercihen 

24 saat  sonra bir daha olmak üzere bir veya iki kez yapılabilir [39]. 

 

 

 



 
 
 

 
 

B.1.2. Klomifen sitrat (CC) 

Adetin 3-7.günlerinde 50-100 mg klomifen sitrat oral olarak verilir. Bu 

doza yanıt olmaz ise doz 250 mg’a kadar çıkılabilir. Adetin dokuzuncu gününden 

sonra TvUSG ile monitorizasyon yapılır folikül büyüklüğü 18-22 mm olduğu 

dönemde, ovulasyon için hCG (10.000 IU tek doz IM) veya recombinant hCG 

yapılabilir veya LH zirvesini takip edilerek İUİ zamanlaması yapılabilir [39]. 

 

B.1.3. Klomifen sitrat ve gonadotropinler  

Klomifen sitrat adetin 3-7’nci günlerinde 50-100 mg oral olarak verilir. 

Adetin 5. veya 7’nci günlerinden itibaren gonadotropin eklenir. Tek doz 

gonadotropin 150 IU IM adetin 5. ve/veya 7. günlerinde  uygulanabileceği gibi, 

düşük doz (75 IU) günlük verilebilir. Adetin dokuzuncu günü TvUSG ile 

folikülometri yapılır, folikül boyutu ve büyümesine göre 9. günden sonra uygun 

dozda gonadotropin verilebilir. Gonadotropin dozu hastanın daha önceki 

hikayesine, over yanıtına göre arttırılabilir veya azaltılabilir iken CC dozu sabit 

olarak 100 mg verilir. Folikül büyüklüğü 18-22 mm olduğu dönemde, ovulasyon 

için hCG (10.000 IU tek doz IM) yapılabilir veya recombinant hCG  veya 

spontan LH surge’ ü beklenerek İUİ zamanlanabilir [39]. 

 

B.1.4. Gonadotropinler:  

Gonadotropinlerle yapılan ovulasyon indüksiyonu, serum E2 ve TvUSG 

ile yakınan monitorize edilmelidir. Yakın monitorize edilmeyen olgularda ağır 

komplikasyonların gelişebileceği unutulmamalıdır. Stimulasyona başlamadan 



 
 
 

 
 

önce, menstruasyonun 2-4. gününde TvUSG yapılarak bazal folikül sayısı 

görülür. 15 mm’den büyük rezidü kist(ler)de işlem ertelenir. Başlama dozu, 

bayan yaşı, over rezervi, BMI ve daha önce var ise gonadotropin doz yanıtına 

göre karar verilir. Günümüzde genellikle düşük doz gonadotropin kullanılır, seri 

TvUSG, serum E₂ ile monitorizasyon yapılır [32]. En büyük folikül 18 mm 

ulaştığında hCG 10.000 IU İM veya recombinant hCG  uygulanır ve 36 saat sonra 

İUİ yapılır [39].  

 

B2. İNTRAUTERİN İNSEMİNASYONDA PROGNOSTİK FAKTÖRLER 

        İUİ’da başarıyı etkileyen olası prognostik faktörler aşağıdakilerdir: 

A. İşleme ait faktörler: 

Ø Doğal veya stimule siklüs 

Ø Ovaryan stimulasyon protokolü (CC veya gonadotropin) 

Ø Stimulasyon sonucu elde edilen folikül sayısı  

Ø Sperm hazırlama tekniği 

Ø İnseminasyon/ovulasyon zamanlaması 

Ø İUİ uygulama kateteri 

Ø İnseminasyon sonrası dinlenme  

Ø İnseminasyon sonrası koitus 

 

B. Kadın ve erkeğe ait faktörler: 

Ø İnfertilite süresi 

C. Kadına ait faktörler: 



 
 
 

 
 

Ø Kadın yaşı  

Ø Tubal faktör varlığı  

Ø Endometriozis varlığı  

D. Erkeğe ait faktörler: 

Ø Semen değişkenleri 

Ø Konsantrasyon 

                     - Hazırlama öncesi, sonrası TPMSS,  

                     - Morfoloji                   

            

B.2.1.  İUİ uygulamasında prognoza etki eden işleme ait faktörler 

Doğal veya stimüle siklus ( CC vs Gonadotropin): 

 İUİ prognozunu belirleyen doğal veya stimüle siklus açıklanamayan ve 

erkek infertilitesi bölümünde özetlenmiştir. 

 

Erkek Subfertilitesi:  

IUI prognozunu belirleyen erkek subfertilitesi erkek infertilitesi 

bölümünde özetlenmiştir. 

 

Açıklanamayan infertilite: 

 IUI prognozunu belirleyen açıklanamayan infertilite açıklanamayan 

infertilite tedavisi bölümünde özetlenmiştir.   

Stimulasyon sonrası elde edilen folikül sayısı: 



 
 
 

 
 

 İUİ  sikluslarında süperovulasyonun terapotik etkinliğinin teorik olarak 

inseminasyon anında sperm ile karşılaşan ovum sayısının artışına bağlı olduğu 

varsayılırsa superovulasyon ile elde edilen dominant folikül sayısı ile İUİ 

siklusundaki gebelik hızı arasında doğrudan bir ilişkinin mevcut olması gerekir. 

Stone ve ark’nın 3200 hastaya ait 9963 siklusta yaptıkları bir retrospektif 

çalışmanın sonuçlarına göre tedavi siklusunda gebelik oluşumunu belirleyen en 

önemli parametreler KOH ile elde edilen dominant folikül sayısı, kadın yaşı ve 

yıkama sonrası motil sperm sayısı olarak belirlenmiştir [32]. Buna göre, tek 

dominant folikülde % 7.6 olan siklus başına gebelik hızının 2 folikülde % 10.1’e, 

4 folikülde % 14’e ve 6 folikülde % 16.9’a çıktığı görülmektedir (P<0.01). Gazi 

Üniversitesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniği’nde yapılan çalışmanın verileri 

de stimulasyon sonucu elde edilen dominant folikül sayısının canlı doğum şansını 

belirleyen en önemli faktörlerden biri olduğunu desteklemektedir [32]. 

 

 Sperm hazırlama (yıkama) tekniği: 

 İUİ’ ın klinik etkinliği ile çok sayıda çalışma arasından çok azında 

inseminasyon için semen hazırlama (sperm yıkama) yöntemlerinin klinik 

sonuçlara etkinliği karşılaştırılmıştır. İnseminasyon için semen hazırlama (sperm 

yıkama) yöntemleri içinde en yaygın kullanılanları semenin kültür medium’unda 

basit olarak yıkanması yanında saf sperm populasyonlarını ayırma da daha iyi 

olan yüzdürme (swim-up) ve dansite gradient santrifügasyon yöntemleridir 

[41,42]. Carrel ve ark. çok merkezli bir randomize çalışmada heterojen bir hasta 

populasyonunda basit yıkama, Percoll dansite gradient santrifügasyon, swim-up, 



 
 
 

 
 

swim-down ve refrigeration/heparin yöntemlerini karşılaştırmıştır [43]. Bu 

çalışmada swim-up (% 14.7) ve Percoll dansite gradient santrifügasyon (% 16.1) 

yöntemlerinde diğer yıkama yöntemlerine göre daha yüksek gebelik oranları elde 

edildiği bildirilmiştir. Dodson ve ark ise çift santrifüj ile yıkama, swim-up ve 

Percoll dansite gradient santrifügasyon yöntemlerini karşılaştırdıkları 

çalışmalarında semen hazırlama yöntemleri arasında siklus başı gebelik oranları 

açısından anlamlı bir fark gösterememişlerdir [44]. Bu iki çalışmanın 

sonuçlarının da beraber değerlendirildiği bir meta-analizde  dansite gradient 

santrifügasyon yöntemi lehine çok az bir etkinlik farkı olduğu (OR=1.7, 95% CI 

1.0-2.9) gösterilmiştir [45]. Sonuç olarak, hastalara sperm parametrelerine göre 

uygun saf sperm populasyonu ayırabilen bir yöntemle hazırlanmış semen ile İUİ 

uygulaması muhtemelen tedavi siklusundaki gebelik başarısını belirleyen önemli 

parametrelerden biridir.  

 

İnseminasyon/ovulasyon zamanlaması: 

 İnvivo konsepsiyonda ovum periovulatuar dönemde oldukça kısa bir 

zaman penceresinde döllenebilmektedir. İnsanda spontan sikluslarda gebelik 

şansının ovulasyondan önceki birkaç günlük dönemde yapılan cinsel ilişkilerde 

daha fazla olduğu bilinmektedir [46]. Özellikle doğal sikluslarda inseminasyon 

zamanlamasının periovulatuar fertil döneme denk getirilebilmesi için LH 

zirvesinin değişik yöntemlerle tespiti uygun olacaktır. Bir diğer yöntemde 

ovulasyonun hCG ile tetiklenmesi olabilir. Bu iki yöntem arasında etkinlik 

yönünden birbirine göre bir üstünlük gösterilememiştir [47]. Bununla birlikte, 



 
 
 

 
 

KOH sikluslarında pratik olarak ovulasyonun hCG ile tetiklenmesi genellikle 

tercih edilmektedir. Bu yöntem ayrıca inseminasyon zamanının ayarlanmasına da 

olanak sağlamaktadır.    

 

İnseminasyon sayısı: 

Birden fazla inseminasyon yapılmasının gebelik başarısına olumlu etkisi 

olabileceği varsayımından yola çıkılarak pek çok çalışmada tek inseminasyon ile 

çift inseminasyon uygulaması karşılaştırılmıştır [48,49,50,51,52]. Bu çalışmaların 

hemen tamamında hCG’den 34 saat sonraki bir inseminasyon ile buna ek olarak 

yapılan hCG’den 12-18 saat sonraki bir erken İUİ veya 42-60 saat sonraki bir geç 

İUİ karşılaştırılmıştır. Bu çalışmalar içinde sadece 2 çalışmada çift 

inseminasyonun daha etkili olduğu yönünde veri elde edilmiştir [48,49,50].  

34.saatte yapılan tek inseminasyon ile 18 ve 34.saatte yapılan çift 

inseminasyonun karşılaştırıldığı Silverberg ve ark tarafından yapılan çalışma ile 

34. saatte yapılan bir inseminasyon ile 12. ve 34. saatte yapılan veya 34. ve 60. 

saate yapılan iki ayrı çift inseminasyon yönteminin karşılaştırıldığı ve Ragni ve 

ark tarafından yapılan diğer çalışmada ovulasyon öncesi yapılan çift 

inseminasyonun gebelik üzerine olumlu etkisi olduğu bildirilmiştir. Bu iki 

çalışma değerlendirmeye alınarak yapılan eski bir Cochrane meta-analizinde çift 

inseminasyonun daha etkili olduğu yönündeki sonuç yeni revize edilen analizde 

Ragni ve ark ile Zeyneloğlu ve ark’nın çalışmalarının sonuçlarının 

değerlendirmesi sonucunda çift İUİ’nun daha etkin olmadığı şeklinde tekrar 

yorumlandırılmıştır [53]. 



 
 
 

 
 

 

İnseminasyon sonrası istirahat: 

 İUİ işlemi sonrası genel uygulama hastanın inseminasyon yapılan 

muayene masasında bir süre dinlendirilmesi şeklindedir. Ampirik olarak 

genellikle 15-30 arası uygulanan bu istirahatin gebelik elde etme şansına katkısı 

konusunda elde mevcut tek kontrollü çalışmanın sonuçları İUİ işleminden hemen 

sonraki dönemde yapılan istirahatın gebelik şansına olumlu etkisinin olduğunu 

göstermektedir [54]. 

 

İnseminasyon sonrası koitus: 

 Birçok hekim hastalara inseminasyon sonrası koitus önermekle birlikte bu 

ampirik uygulama ile ilgili olarak kanıta dayalı tıp açısından elde yeterli bir veri 

yoktur. Bu konu ile ilgili yapılmış tek prospektif randomize çalışmadan elde 

edilen sonucu da İUİ ile beraber ilişki önerilmesinin tek başın İUİ’a üstün 

olduğunu tam olarak  göstermemektedir [55]. Bununla birlikte, özellikle insemine 

edilen hareketli sperm sayısı düşük olan hasta grubunda inseminasyon sonrası 

ilişkinin gebelik oranını belirgin olarak arttırdığı yorumu yapılmıştır.  

B.2.2. İUİ uygulamasında prognozu etkileyen infertil çifte ait faktörler  

Kadına ait parametreler  

Kadın yaşı: 

    İnfertilitede  tedavi alternatiflerinin tümünde olduğu gibi çifte ait prognostik 

faktörlerden gebelik şansını olumsuz etkileyen kadına ait faktör yaştır. Yardımcı 

üreme teknikleri ile tedavi edilen hastalardan elde edilen veriler kadın partnerin 



 
 
 

 
 

yaşının oosit kalitesini indirekt olarak yansıtan bir faktör olduğunu göstermiştir. 

Hem erkek subfertilitesi hem de açıklanamayan subfertilite tedavisinde İUİ ve 

İVF uygulamalarının maliyet-etkinlik analizinin yapıldığı  prospektif randomize 

bir çalışmanın verileri kadın partnerin yaşının İVF’de olduğu gibi  İUİ 

sikluslarında da prognostik bir değişken olduğunu göstermektedir [56]. Bu 

çalışmanın verilerinin multipl lojistik regresyon analizi ile değerlendirilmesi 

sonucunda her iki tedavi programına alınan çiftler için siklus başına gebelik 

başarısını etkileyen tek klinik parametre kadın partnerin yaşı (p =0.03) olarak 

bulunmuştur.  Buna göre, İUİ veya İVF tedavisine girsin 38 yaşındaki bir kadının 

tedavi sonucu gebe kalma şansı 28 yaşındaki bir kadına göre % 50 azalmış 

olduğu görülmektedir.   

Stone ve ark.’nın 9963 siklusta yaptıkları retrospektif çalışmanın sonuçları 

da yukarıdaki çalışmaya benzerdir; Bu çalışmada da kadın partnerin yaşı tedavi 

siklusunda gebelik oluşumunu belirleyen en önemli parametrelerden biri kadın 

yaşı olarak belirlenmiştir [47]. Bu çalışmanın sonuçlarına İUİ sikluslarında gebe 

kalma şansı en yüksek hasta grubu kadın yaşı <26 olanlardır; <26yaş olan bir 

kadında siklus başı % 18.9 olan gebelik oranı 36-40 yaş arasında % 11.1’e ve >40 

yaşında %  4.7’e düşmektedir.  

 

Kadında infertilite etyolojisi: 

  Kadındaki infertilite faktörlerinin İUİ tedavisine etkisini gösteren veriler 

ancak geniş retrospektif çalışmalarda yapılan lojistik regresyon analizlerinden 

elde edilebilmektedir. Bu retrospektif çalışmaların verilerinin toplu olarak 



 
 
 

 
 

değerlendirilmesinde siklus başına gebelik prognozuna etkisi olumlu olarak 

değerlendirilebilecek faktörler anovulasyon veya açıklanamayan infertilite 

mevcudiyeti iken, endometriozis ve tubal faktör mevcudiyeti İUİ sonuçlarına en 

olumsuz yansıyan kadına ait infertilite faktörleri olarak görülmektedir [40,57,58]. 

Kliniğimizde yapılan çalışmanın verileri ise, sekonder infertilite ve 

açıklanamayan infertilite varlığının klinik gebelik şansını arttıran  bağımsız 

değişkenler olduğunu göstermekle birlikte bu faktörlerin canlı doğum elde 

etmede etkili faktörler olmadığı görülmektedir [32]. Bu çalışmanın verilerine 

göre, multiple lojistik regresyon analizinde tedavi başarısının en önemli 

göstergesi olan canlı doğumu belirleyen en önemli parametreler infertilite süresi, 

stimulasyon sonrası dominant folikül sayısı ve tedavi yapılan siklus sayısı olarak 

bulunmuştur [32].  

 

Erkeğe ait parametreler:   

Eldeki veriler, erkek infertilitesi vakalarında bazal veya hazırlama sonrası 

insemine edilen sperm parametreleri sayı ve motilite yönünden kötüleştikçe İUİ’ 

ın etkinliğinin azaldığını göstermektedir. Geniş serilerde ejakulattaki total motil 

sperm sayısı göz önüne alındığında 5-10 x106 altındaki değerlerde [29,59], 

yıkama sonrası insemine edilen total motil sperm sayısı göz önüne alındığında ise 

5x106 altındaki değerlerde [57, 59 ] gebelik şansının belirgin düşük olduğu 

gösterilmiştir. Gebelik bildirilen en düşük sperm parametreleri ise hazırlama 

öncesi 2×106 / mL total motil sperm [34], yıkama sonrası ise 1×106 / mL insemine 

edilen total motil spermdir [60]. 



 
 
 

 
 

 

 B.3   İUİ İÇİN SPERM HAZIRLANMASI 

 

 B.3.1 Semen Analizi: 

            Erkek infertilitesinin belirlenebilmesi için semen analizinin rutin olarak 

yapılması ilk olarak 1902’de Edward Martin tarafından önerilmiş ve 1956’da 

MacLeod, sperm sayısı yanında sperm hareketliliği ve morfolojisinin de önemine 

dikkat çekmiştir. 1980 yılında Dünya Sağlık Örgütü (WHO) ise semen analizi 

için çıkardığı kılavuzda konu ile ilgili standart tetkik kriterlerini belirlemiştir 

[61,62]. Erkek infertilitesi mevcutsa, çoğunlukla anormal semen analizi ile ortaya 

çıkar. Diğer erkek faktörleri (seksüel disfonksiyon) semen analizi normal olsa da 

düşünülmelidir. İnfertilitedeki erkek faktörünün değerlendirilmesinde ilk olarak 

en az 4 hafta ara ile uygun yapılmış 2 semen analizinin olması gerekir. Fertilite 

problemi olmayan erkeklerde bile zaman içinde semen parametrelerinde 

değişiklik [63,64] olur hatta mevsimsel farklılık da gösterebilir [65,66]. 

 

Semen toplanması: 

        Hastaya cinsel perhiz olan 2-3 günü içeren tüm semen toplama talimatları 

standart fakat detaylı olarak anlatılmalıdır. Daha kısa perhiz süresi semen 

volümünde ve yoğunluğunda azalmaya sebep olmakla beraber sperm motilite ve 

morfolojisine etkisi olmaz [67]. Daha uzun perhiz süresi ise semen volüm ve 

yoğunluğunu arttırmasına rağmen ölmüş, hareketsiz, morfolojisi anormal sperm 

sayısında da artış oluşur [68]. 



 
 
 

 
 

 

Normal referans değerleri: 

           Normalin dışındaki tüm değerler erkek infertilitesinde ek olarak 

laboratuar veya klinik değerlendirmeyi gerektirecek faktörün olduğunu gösterir; 

bununla beraber her parametre bütünle beraber değerlendirilmelidir.  Erkek 

infertilitesi olasılığı subfertil semen parametreleri sayısına göre artar 

(konsantrasyon, motilite, morfoloji); bir tanesi anormal ise 2-3 kat artar, ve eğer 

3 tanesi de anormal ise 16 kat artar [69]. 

          Semen analizi konusunda detaylı prosedürler Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 

tarafından belirtilmiştir . WHO  aşağıdaki referans değerlerini önerir (Tablo 2) 

[61,62]. 

TABLO 2. Semen analizi normal referans değerleri 

  Görünüm   Homojen, gri-opak 

  Volüm     >2 ml 

  Ph      7,2-8.0 

  Viskosite <3 (0-4 arasındadır) 

  Sperm sayısı >15 x 10⁶ spermatazoa/ml (12-16) 

  Total sperm sayısı >39 x 10⁶ spermatazoa/ml (33-46) 

  Hareketlilik  >%40(38-42) 

  Progresif hareketli sperm sayısı >3 x 10⁶ spermatazoa/ml 

  Morfoloji (WHO) >%4 normal 

  Vitalite  >%58(55-63) 



 
 
 

 
 

  Beyaz küre <1 x 10⁶/ ml 

  İmmünobead test <%20 partikülle kaplı sperm 

  MAR testi <%10 partikülle kaplı sperm 

Bio-assayler  

 Hemizona index >%35 

 HOS test >%60 

 Sperm penetrasyon assay >10 penetrasyon 

Diğer testler  

 Alfa – glukozidaz (nötral) >20 Mu 

 Çinko (total) >2.4 mmol 

 Sitrik asit (total) >52 mmol 

 Asit fosfotaz (total)  >200 U 

 Fruktoz (total) >13 mmol 

 

         Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından yayınlanan ve semen analizini 

standardize etmeye yönelik laboratuar kılavuzu sperm hareketliliği a, b, c, d 

olmak üzere 4 kategoride değerlendirmektedir. Bunlar:  

a- hızlı, progressif hareketlilik. 

b-yavaş ya da  duraklayan  hareket  

c-yerinde hareketlilik 

d-hareketsiz 



 
 
 

 
 

         Sağlıklı sonuç verebilmek için 2 ayrı incelemede en az 200 sperm 

hücresinin hareket özellikleri değerlendirilmeli ve iki sonuç arasındaki fark %5 

fazla olmamalıdır.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 
 

 
 

III. MATERYAL VE METOD 

            Çalışma Eylül 2009- Aralık 2010 tarihleri arasında “Gazi Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Yardımcı Üreme Teknikleri Merkezine” çocuk istemi ile başvuran  

hastalarda uygulandı. Bu çalışmada  açıklanamayan ve hafif erkek infertilitesi 

tanısı alan ve çalışma kriterlerine uyan 219  subfertil hastaya uygulanan klomifen 

sitrat ve gonadotropin ile yapılan KOH/İUİ siklusları prospektif randomize olarak 

karşılaştırıldı. Çalışma önce “Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Yerel Etik Kurulu 

ve 9 nolu Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’na sunuldu ve etik kurul onayı alındı 

(Ek-1). Tüm hastalara çalışma ile ilgili bilgi verildi ve bilgilendirilmiş rıza formu 

imzalatıldı .   

 

A.Hasta Seçimi 

Çalışmaya dahil olma kriterleri: 

En az 1 yıl düzenli cinsel ilişki ve korunmamaya rağmen gebe kalamamış olmak, 

ve infertilite incelemesinde: 

1. İnfertil çiftten kadının yaşı 20-40 yaş arası olması 

2. Düzenli menstrüel siklüslara sahip olması. 

3. Ovulasyonun midlüteal progesteron (serum progesteron ölçümü > 3 ng/dl) 

ölçümleri veya ultrasonografik olarak ovulasyonun gösterilmesi ile teyit 

edilmiş olması. 

4. Histerosalpingografide her 2 tuba uterinanın açık olması.  

5. Erkeğin semen analizinin Dünya Sağlık Örgütü (WHO) kriterlerine göre 

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



 
 
 

 
 

Bu çalışmada ‘’Kruger kriterlerine’’ göre bakılan sperm morfolojisi dikkate 

alınmamıştır. 

6. Çalışmaya hem primer hem sekonder infertilitesi olan hastalar dahil edildi 

7. Bu kriterlere uyan hastalarda açıklanamayan infertilite olarak kabul edilip 

çalışmaya alınmıştır. Bu kriterlere uyan hastalarda sperm sayısı <15 

milyon/mL ve işlem sonrası TPMSS>1 milyon/mL olan hastalar erkek 

subfertilitesi olarak kabul edildi ve çalışma kapsamına alındı.  

        Çalışmanın sonunda açıklanamayan ve hafif erkek subfertil çiftlere ait 

sonuçlar ayrı olarak değerlendirilmiştir. 

 

Bu çalışmada dahil edilmeme kriterleri ise şunlardır: 

1. İnfertil çiftten kadının yaşı <20 ve >40 yaş olması 

2. Endokrinolojik bozukluklar göstermesi (polikistik over sendromu, tedavi 

edilmemiş hipotiroidi veya hipertiroidi, diabet, hiperprolaktinemi, 

hipogonadotropik hipogonadizm).  

3. Diğer sistemik problemlerinin olması, (tedavi sonrası gebe kalması 

durumunda gebeliğin devamının kadının yaşamını tehlikeye sokacağı 

sistemik hastalıklarının (kalp hastalıkları, regüle olmamış diabet, böbrek 

hastalıkları vs.) olması. 

4. Tek over olması. 

5. Over rezervinin  bozuk olması (bazal FSH >15 IU/ml) 

6. Daha önce hormon tedavisi alan hastalarda, bu ilaçlara karşı herhangi bir 

yan etki gelişmesi. 



 
 
 

 
 

7. Erkeğin semen incelemesinde şiddetli oligoastenospermisi olan hastalar 

(TPMSS <5 milyon/mL).  

 

B. Ovulasyon İnduksiyon Protokolü 

              Ovulasyon stimulasyon için follitropin α (Gonal F, rec-FSH, Serono, 

Türkiye) kullanıldı. Ovulasyon indüksiyonuna siklüsun 2-5. günlerinde yapılan 

bazal ultrason sonrasında kist saptanmayan hastalarda başlandı. Başlangıç dozu 

tüm hastalar için 75 İU olarak kabul edildi. Ovaryan stimulasyonun 5-6. günleri 

ultrasonografik olarak uyarılan tüm foliküllerin boyutları ölçüldü. Günlük folikül 

gelişimine göre doz ayarlanarak azaltıldı veya artırıldı. 75 İU/gün doza foliküler 

yanıt alınmayan hastalarda doz bireysel 37.5-75 İU artırıldı. Folikül gelişiminin 

takibinde E₂ ve LH ölçümleri gerektiğinde yapıldı. İndüksiyon sürecinde yapılan 

folikül ultrasonunda en az bir folikülün çapı 18 mm’yi aştığında ovulasyonu 250 

μcg rekombinant hCG (Ovitrelle 250 μcg, Serono, Türkiye) kullanılarak 

tetiklendi. Human koryonik gonadotropin enjeksiyonu sonrası yaklaşık 35-36. 

saatte intrauterin inseminasyon uygulandı. İnseminasyon sonrası tüm hastalara 

inseminasyon gününden iki gün sonra başlayarak gebelik sonucunun öğrenildiği 

güne kadar luteal progesteron desteği mikronize vaginal progesteron 400-600 

mgr/gün (Progestan, Koçak;Türkiye) kullanılarak yapıldı. Hastalar İUİ sonrası 

14. günde gebelik testi için çağırıldı ve gebelik kanda ß-hCG hormonu bakılarak 

değerlendirildi. Gebe hastalarda progesteron desteği gebeliğin 9. haftasına kadar 

devam ettirildi.  

 



 
 
 

 
 

C. Sperm Hazırlama Yöntemi 

            İnseminasyon için tüm semen örnekleri “Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Yardımcı Üreme Merkezi Androloji Laboratuvar’ında” hazırlandı. Hastanın 

eşinden 3-5 günlük cinsel perhiz sonrası, işlem günü laboratuarda semen örneği 

alındı. Sperm yıkama yöntemi olarak tüm hastalara “Swim-up” veya “Gradient” 

yöntemlerinden biri uygulandı.   

 

D. Çalışmamızda Kullanılan Yöntemler 

             İnseminasyon için semen örneği, Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Yardımcı Üreme Merkezi Androloji Laboratuvarı’nda hazırlandı. Hastanın 

eşinden 3-5 günlük cinsel perhiz sonrası, işlem günü laboratuarda semen örneği 

alındı.  

 

E. Swim-Up 

             20 dakika kadar etüvde bekletilerek likefiye olması sağlanan semen 

örnekleri, daha sonra sperm hazırlama işlemine alındı. Bazal semen örneğinden 

sperm sayımı için 5 µL. alındı ve işlem öncesi sayı ve motiliteye bakıldı. 

Semenin yapılan mikroskopik incelemesinin ardından semen swim-up yöntemi 

ile yıkandı. Progresif motiliteye sahip spermlerin medyum içerisinde 

yüzdürülmesi yöntemi olan swim-up işlemine, semen örneği falkon konik tüpe 

konuralak başlandı. Üzerine 1/1 oranında medyum (Sperm Rinse Solusyonu, 

Vitro Life,  İsveç) eklendi.   Pipetleme işlemi sonrası örnek 900 rpm’de 10 dakika 

santrifüj edildi. Süpernatant pipet yardımıyla alındı. Tüp spora 45 derece açı ile 



 
 
 

 
 

yerleştirilip, pelet üzerine 0,25 ml medyum (Sperm Rinse Solusyonu, Vitro Life, 

İsveç) eklendi. Açı bozulmadan 1 saat 37ºC’de inkübe edildi. Supernatan’dan bir 

miktar alınarak, sperm sayı ve motilitesi tekrar incelendi ve kaydedildi. Son 

olarak, tüpün açısı bozulmadan pipet yardımı ile toplam 0,3-0,5 ml olacak şekilde 

tüp yüzeyinden sperm solusyonu çekilerek inseminasyon için kullanılmak üzere 

falcon 5 ml tüpe aktarıldı.  

 

F. Gradient Yöntemi 

              Gradient solüsyonu olarak bicarbonate ve hepes-tamponlanmış silane 

kaplı colloid silica solusyonu  (Sperm Grad-125, Vitrolife) kullanıldı. Solusyon 

önce G-IVF plus (Vitrolife, İsveç)  kullanılarak  % 40 ve % 90’lık iki farklı 

konsantrasyonda hazırlandı. Falkon konik tüpün dibine  % 90’lık, onun üzerine 

dikkatlice, birbirine hiç karıştırmayacak şekilde  % 40’lık gradiyent solüsyonu 

konuldu. 37ºC derecede 10-15 dakika bekletilip, üzerine pipet yardımıyla yavaş 

yavaş semen ilave edildi. 1400 devirde 10 dakika santrifüj edildi. Üst kısmı pipet 

yardımıyla dikkatlice alınıp ve atıldı. En altta kalan pellet falkon 4 ml’lik tüpe 

aktarıldı.  Üzerine ortalama 3 ml sperm yıkama solüsyonu ( G-İVF plus, 

Vitrolife, İsveç) eklenerek santrifujda tekrar 1400 devirde 10 dakika çevrildi.  

Üstte kalan süpernatant alınıp, dipte kalan 0,3-0,5 ml sperm solusyonu İUİ için 

kullanılmak üzere pipet yardımıyla alınarak falcon tüpe konuldu. 

 

G. Gebeliğin Değerlendirilmesi  



 
 
 

 
 

             Gebelik testi pozitif gelen hastalarda 2 gün sonra hCG değerindeki artış 

değerlendirildi. İkinci kan değeri düşen ve kanaması başlayan hastalar 

“biyokimyasal gebelik” olarak değerlendirildi.  Kanda gebelik ölçümlerinden 

yaklaşık 2 hafta sonra hastalara ultrason yapılarak gebelik klinik olarak 

değerlendirildi; gebelik kesesi ve fetal kalp pozitif olanlar klinik gebelik olarak 

kabul edildi. Hastanın takibinde gebelik kesesi ve/veya fetal kalp atımın 

izlenmesinin ardından düşük ile sonuçlanan gebelikler klinik düşük olarak kabul 

edildi. 24 gebelik haftasını geçen ve doğumla sonuçlanan gebelikler canlı doğum 

olarak kabul edildi.    

  

H. İstatistiksel  Değerlendirme 

            Veriler toplanarak bilgisayar ortamında SPSS istatistik veri tabanına 

(Statistical Package for Social Science, Version 11.5 for Windows) aktarıldı. 

Hasta bilgileri ve sikluslara ait bilgiler iki ayrı SPSS dosyası içinde toplandı. 

Sonuçlardan herhangi bir etkilenme olmaması için tüm karşılaştırmalar çalışma 

tamamlandıktan sonra yapıldı. Demografik değerlerin 

karşılaştırılmasında’’Student’s T test’’ kullanıldı. Hastalara ait gebelik 

oranlarının karşılaştırılmasında Ki-kare testi kullanıldı 0.05’den küçük p değerleri 

istatiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

 

 

 

 



 
 
 

 
 

IV. BULGULAR 

           Bu prospektif randomize çalışmada, Eylül 2009 ve Aralık 2010 tarihleri 

arasında çalışma kriterlerine uyan, daha önce hiç İUİ uygulanmamış ve 

açıklanamayan infertilite (n:182, %83,1) veya hafif erkek infertilitesi (n:37, 

%16,9) tanısı alan 219 hastaya uygulanan toplam 341 KOH/İUİ siklusun 

sonuçları değerlendirmeye alındı. 219 hastanın çalışma sürecinde yapılan 

randomizasyon sonucunda 109 hastaya (% 49,8) gonadotropin, 110 hastaya ise  

(% 50,2) klomifen sitrat ile KOH uygulandı. 

        Çalışma grubunun tedavisi ile elde edilen sonuçlar Şekil 1’de gösterilmiştir. 

341 siklustan 12 siklus tamamlanamadı. Bu siklusların dağılımı incelendiğinde; 5 

hastada şiddetli oligospermi (işlem öncesi TPMSS<1 milyon), 3 hastada 

dominant folikül gelişmememesi, 3 hastada spontan ovulasyon olması, 1 hastada 

spontan LH kaçağı nedeniyle siklus iptal edildi. Çalışmaya katılan 219 hastadan 6 

hastada ilk siklus sonrası, 6 hastada 2.siklus sonrası olmak üzere  12 hastada 

(%5,4)  tedavi sonrası spontan gebelik oluştu.  İlk siklus sonrası gonadotropin 

grubunda 10 hasta kendi isteği ile çalışma protokolüne devam etmedi, 2 hastaya 

kendi isteği ile IVF uygulandı, 1 hastanın eşinin takip spermiogramında şiddetli 

erkek faktörü göstermesi üzerine çalışma protokolünden çıkartıldı, 3 hastaya ise 

ilk siklusu son üç ay içinde yapıldığından ve çalışma süresi tamamlandığından 

2.siklus yapılamadı. Klomifen sitrat grubunda 12 hasta kendi isteği ile çalışma 

protokolüne devam etmedi, 1 hastaya kendi isteği ile IVF uygulandı, 3 hastanın 

eşinin takip spermiogramında şiddetli erkek faktörü göstermesi üzerine çalışma 

protokolünden çıkartıldı, 13 hastaya ilk siklusu son üç ay içerisinde yapıldığından 



 
 
 

 
 

ve çalışma süresi tamamlandığından 2. siklus yapılamadı. Tamamlanan 329 

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

kullanıldı. Çalışmayı bırakma oranı total hasta grubu için %20,5 (45/219),  

gonadotropin çalışma grubu için %14,6 (16/109), klomifen sitrat çalışma grubu 

için  %26,3 (29/110) oldu. 

Hasta sayısı 
(n=219) 

 

randomizasyon 

 
 

CC 
n=110 

 rFSH 
n=109 

 
 

n=168 siklus  n=173 siklus 

 
 

8 siklus çalışma dışı  4 siklus çalışma dışı 

 
 

n=160 siklus  n=169 siklus 

 
 

Gebelik var 
(n=33) 

 Gebelik yok 
(n=127) 

 Gebelik yok 
(n=116) 

 Gebelik var 
(n=53) 

 
 

Gebelik 
kaybı(n=11) 

 Canlı doğum 
(n=22) 

 Spontan 
gebelik 
(n=6) 

 Spontan 
gebelik 
(n=6) 

 Canlı doğum 
(n=41) 

 Gebelik 
kaybı(n=12) 

Şekil 1: Şekil 1:Kontrollü ovaryan hiperstimilasyonlu intrauterin inseminasyonlarda CC ile  

rFSH’ı karşılaştıran çalışmanın akış şeması 



 
 
 

 
 

        Siklus öncesi her iki grupta demografik verilerin dağılımı Tablo 3’te 

gösterilmiştir. Her iki gruptaki hastaların yaş, eşinin yaşı, BMI, infertilite süresi, 

bazal FSH, bazal LH, bazal E2, TSH ve antral folikül sayısı açısından istatistiksel 

olarak anlamlı fark izlenmemiştir (Tablo 3). 

TABLO 3. Hastaların demografik özelliklerinin çalışma grupları arasında karşılaştırılması. 

Değişkenler rFSH 

Ort (± SS) 

CC 

Ort (± SS) 

P değeri 

Kadın yaşı  28,8 ± 4,4 29,2 ± 5,8 0,52 

Erkek yaşı  
 

32,2 ± 5,8 32,1 ±  6,4 0,90 

BMI  24,8 ±  4,2 24,0 ± 5,4 0,35 

İnfertilite 
tipi 

n(%) 

Primer  102 99  

0,4 
Sekonder 7 11 

Endikasyon 

n(%) 

Açıklanamayan 94 (86.2) 88 (80)  

0,2 Erkek faktör 15 (13.8) 22 (20) 

İnfertilite süresi (yıl) 3,4 ± 2,0 3,3 ± 2,7 0,70 

Bazal FSH (IU/mL) 5,7 ± 1,8 5,7 ± 1,8 0,97 

Bazal LH (IU/mL) 6,3 ± 4,2 6,2 ± 3,7 0,86 

Bazal E2 (pg/mL) 44,5 ± 15,6 42,4 ± 13,1 0,23 

TSH (uIU/mL) 1,9 ± 1,0 1,9 ± 0,9 0,90 

Bazal Antral 
Folikül Sayısı  

12,8 ± 5,8 11,9 ± 94 0,24 

 

    

 



 
 
 

 
 

     Her iki çalışma grubu arasında siklus verileri karşılaştırılmıştır. ( Tablo 4). 

Gonadotropin grubunda ortalama ilaç kullanım süresi, 9,9 ± 3,4 gün olarak 

bulunmuştur. Klomifen sitrat grubu sabit 5 gün ilaç tedavisi almıştır. 

Gonadotropin grubunda ortalama siklus boyunca bir hastaya 845 ± 461 Unite 

rFSH kullanılmıştır. Her iki grupta hCG günü bakılan E2, P, LH ve dominant 

folikül sayısı açısından istatistiksel açıdan anlamlı fark saptanmamıştır. Her iki 

grupta toplam süre ( ilaç tedavisinin başlandığı tarihten intrauterin inseminasyon 

yapıldığı tarihe kadar geçen süre),  vizit sayısı (ilk muayene ve intrauterin 

inseminasyon günü dahil olmak üzere hastanın kontrole geldiği gün sayısı) CC 

grubunda istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha kısa saptanmıştır. hCG günü 

ölçülen endometrium kalınlığı açısından da CC grubunda ortalama olarak daha 

ince endometrium olduğu gözlenmiş, her iki grup arasındaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuştur.  

TABLO 4. Ovulasyon indüksiyon protokollerinde siklus verilerinin her iki grup arasında 

karşılaştırılması 

 

Değişkenler 

 

rFSH 

Ort (± SS) 

 

CC 

Ort (± SS) 

 

P değeri 

Tedavi Süresi (gün) 9,9± 3,4 5,0± 0,0  

Total ilaç dozu (IU) 845,5± 461 500± 0,0  

Toplam süre (gün) 13,1± 8,5 11,5± 2,3 0,027* 

Vizit sayısı 4,8± 1,5 3,8± 0,90 0,000* 

hCG günü E2 (pg/mL) 742,1± 619 667,4± 460 0,384 

hCG günü progesteron 
(ng/dL) 

1,1± 0,66 1,4± 0,64 0,436
 



 
 
 

 
 

hCG günü LH (IU/mL) 12,8± 11,6 12,0 ±7,1 0,600 

hCG günü endometrium 
kalınlığı (mm) 

10,5± 2,2 8,1± 2,0 0,000* 

hCG günü dominant folikül 
sayısı ( ≥14 mm ) 

1,89 ± 1,3 1,7 ± 1,0 0,249 

hCG günü dominant folikül 
sayısı ( ≥16 mm ) 

1,4± 0,82 1,4± 0,72 0,811
 

*  p<0.05 

       Her iki çalışma grubunda işlem öncesi sperm parametreleri Tablo 5’de  

karşılaştırılmıştır. İşlem öncesi TPMSS, sperm sayısı/ ml ve total motilite 

klomifen sitrat grubunda gonadotropin grubuna göre  istatistiksel olarak anlamlı 

daha düşük saptanmıştır. Her iki grupta +4 ve +3 motilite oranı açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır. Her iki çalışma grubunda  işlem 

sonrası TPMSS, total motilite gonadotropin  grubunda istatistiksel olarak anlamlı 

daha yüksek saptandı. Total sperm sayısı,+4 ve +3 motilite oranı açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (Tablo 5). 

TABLO 5. Sperm yıkama işlemi öncesi sperm parametrelerinin çalışma grupları arasında 

karşılaştırılması 

 

Değişkenler 

 

rFSH 

Ort (± SS) 

 

CC 

Ort (± SS) 

 

P değeri 

İşlem öncesi 

TPMSS 36,5± 25,0 30,5± 21,3 0,021* 

Sperm sayısı /ml 50,3± 28,7 44,1± 25,5 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 



 
 
 

 
 

İşlem sonrası 

TPMSS 73,6 ±43,1 62,8± 42,7 0,025* 

Motilite 81,3± 15,1 76,8± 17,5 0,013* 

Sperm sayısı 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 54,7± 14,4 0,286 

*  p<0.05        

HASTA BAŞINA GEBELİK ORANLARI: 

      Hasta başına gebelik oranları Tablo 6’da özetlenmiştir. Tüm hastalar beraber 

değerlendirildiğinde hasta başına ham gebelik, klinik gebelik, canlı doğum ve 

spontan gebelikler dahil  canlı doğum oranları gonadotropin grubunda  klomifen 

sitrat grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı daha yüksek bulunmuştur (Tablo 

6).  

TABLO 6: Hasta başına gebelik oranlarının çalışma grupları arasında karşılaştırılması 

 
Gebelik Sonucu 

rFSH 
n 

(%) 

CC 
n 

(%) 

 
P değeri 

Ham Gebelik Oranı 52 /109  
% 47,7 

31/110   
% 28,2 

0,003* 

Klinik Gebelik Oranı 47/109   
% 43,1 

31/110 
% 28,2 

0,024* 

Canlı Doğum Oranı 41/109   
% 37,6 

22/110 
% 20 

0,005* 

Canlı Doğum Oranı 
(Spontan  Gebelikler 
Dahil) 

47/109  
% 43,1 

28/110 
% 25,5 

0,007* 



 
 
 

 
 

  *  p<0.05 

       Açıklanamayan infertilite alt grubunda hasta başına gebelik oranları Tablo 

7’da özetlenmiştir. Açıklanamayan infertilite alt grubunda hasta başına ham 

gebelik, canlı doğum ve spontan gebelikler dahil  canlı doğum oranları 

gonadotropin grubunda  klomifen sitrat grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

daha yüksek saptanmıştır. Açıklanamayan infertilite alt grubunda hasta başına 

klinik gebelik her iki çalışma grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmamıştır (Tablo 7). 

TABLO 7. Açıklanamayan infertilite alt grubunda hasta başına gebelik oranlarının çalışma 

grupları arasında karşılaştırılması 

 
Gebelik Sonucu 

rFSH 
n 

(%) 

CC 
n 

(%) 

 
P değeri 

Ham Gebelik Oranı 48/94   
% 51,1 

28/87   
% 32,2 

0,011* 

Klinik Gebelik Oranı 43/94   
% 60,6 

28/87   
% 32,2 

0,069 

Canlı Doğum Oranı 38/94   
% 40,4 

19/87   
% 21,8 

0,010* 

Canlı Doğum Oranı 
(Spontan  Gebelikler 
Dahil) 

42/94   
% 44,7 

25/87   
% 28,7 

0,031* 

  *  p<0.05. 

       Hafif erkek faktörü alt grubunda hasta başına gebelik oranları Tablo 8’de 

özetlenmiştir. Hafif erkek faktörü alt grubunda hasta başına ham gebelik, klinik 

gebelik, canlı doğum ve spontan gebelikler dahil canlı doğumlar her iki çalışma 

grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (Tablo 8). 

 



 
 
 

 
 

TABLO 8. Hafif erkek faktörü alt grubunda hasta başına gebelik oranlarının çalışma 

grupları arasında karşılaştırılması   

 
Gebelik Sonucu 

rFSH 
n 

(%) 

CC 
n 

(%) 

P değeri 

Ham Gebelik Oranı 4/13 
 %30,8 

3/20  
%15 

0,393 

Klinik Gebelik Oranı 4/13  
%30,8 

3/20 
 %15 

0,393 

Canlı Doğum Oranı 3/13  
%23,1 

3/20  
%15 

0,659 

Canlı Doğum Oranı 
(Spontan  Gebelikler 
Dahil) 

4/13  
%30,8 

3/20  
%15 

0,393 

 

  
SİKLUS BAŞINA GEBELİK ORANLARI: 

        Tamamlanan sikluslar göz önüne alındığında; siklus  başına gebelik oranları 

Tablo 9’da özetlenmiştir. Siklus başına ham gebelik, canlı doğum ve spontan 

gebelikler dahil  canlı doğum oranları gonadotropin grubunda klomifen sitrat 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı daha yüksek saptanmıştır. Her iki çalışma 

grubu arasında siklus başına klinik gebelik istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmamıştır (Tablo 9). 

 

 

 

 

 



 
 
 

 
 

TABLO 9. Siklus başına gebelik oranlarının çalışma grupları arasında karşılaştırılması  

 
Gebelik Sonucu 

rFSH 
n 

(%) 

CC 
n 

(%) 

P değeri 

Ham Gebelik Oranı 53 / 169   
% 31,4 

33 / 160   
% 20,6 

0,033* 

Klinik Gebelik Oranı 48 / 169   
% 28,4 

32 /160   
% 20 

0,094 

Canlı Doğum Oranı 41 / 169   
% 24,3 

22 / 160  
% 13,8 

0,017* 

Canlı Doğum Oranı 
(Spontan  Gebelikler 
Dahil) 

46 / 169  
% 27,2 

28 / 160  
% 17,5 

0,047* 

*p<0.05 

        Tüm sikluslar göz önüne alındığında; siklus  başına gebelik oranları Tablo 

10’da özetlenmiştir. Siklus başına ham gebelik, canlı doğum ve spontan gebelikler 

dahil  canlı doğum oranları gonadotropin grubunda klomifen sitrat grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı daha yüksek saptanmıştır. Her iki çalışma grubu 

arasında siklus başına klinik gebelik istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmamıştır (Tablo 10) 

TABLO 10. Siklus başına gebelik oranlarının çalışma grupları arasında karşılaştırılması  

 
Gebelik Sonucu 

rFSH 
n 

(%) 

CC 
n 

(%) 

P değeri 

Ham Gebelik Oranı 53 / 173   
% 30,6 

33 / 168 
% 19,6 

0,025* 

Klinik Gebelik Oranı 48 / 173 
% 27,7 

32 / 168  
% 19 

0,073 

Canlı Doğum Oranı 41 / 173 
% 23,7 

22 / 168 
% 13,1 

0,012* 

Canlı Doğum Oranı 
(Spontan  Gebelikler 
Dahil) 

47 / 173 
% 27,2 

29 / 168 
% 17,3 

0,037* 



 
 
 

 
 

 

İLK SİKLUS GEBELİK ORANLARI: 

       İlk siklus başına gebelik oranları Tablo 11’de özetlenmiştir. İlk siklusta 

recFSH grubunda 37 hasta (%34.9), CC grubunda 26 hasta (%25.2) gebe 

kalmıştır. İlk siklus başına ham gebelik, klinik gebelik, canlı doğum ve spontan 

gebelikler dahil canlı doğumlar  her iki çalışma grubu arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmadı (Tablo 11). 

TABLO 11. İlk siklus başına gebelik oranlarının çalışma grupları arasında karşılaştırılması   

 
Gebelik Sonucu 

rFSH 
n 

(%) 

CC 
n 

(%) 

P değeri 

Ham Gebelik Oranı 37 /106  
% 34,9 

26 / 103 
 % 25,2 

0,135 

Klinik Gebelik Oranı 33 / 106  
% 31,1 

25 / 103  
% 24,3 

0,283 

Canlı Doğum Oranı 26 / 106  
% 24,5 

18 / 103  
% 17,5 

0,237 

Canlı Doğum Oranı 
(Spontan  Gebelikler 
Dahil) 

29 / 106 
% 27,4 

20 / 103  
% 19,4 

0,194 

 
 
 
GEBELİK PROGNOZU:  

        Tüm sikluslar beraber değerlendirildiğinde toplam 86 gebelikten 23 gebelik 

kaybı gelişti (%26,7). Total 17 klinik abortus (%19,8), 6 biyokimyasal gebelik 

(%7)  oluştu. Gonadotropin grubunda 53 gebelikten 12 gebelik kaybı %22,6  (7 

klinik abortus,  %13,2 ve 5 biyokimyasal gebelik, %9,4), klomifen sitrat 

grubunda 33 gebelikten 11 gebelik kaybı %33,3 (10 klinik abortus %30,3 ve 1 

biyokimyasal gebelik %3) oluştu. Her iki çalışma grubu arasında gebelik kaybı 



 
 
 

 
 

oranında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı. (%22,6 vs %33,3 p=0,321) 

(Tablo 12) 

TABLO 12. Gebelik prognozu  

 

 

rFSH 

n 

% 

CC 

n 

% 

Spontan Abortus 7 / 53 

% 13,2 

10 / 33 

% 30,3 

Biyokimyasal Gebelik 5 / 53 

% 9,4 

1 / 33 

% 3 

 

        

ÇOĞUL GEBELİK: 

       Tüm sikluslar beraber değerlendirildiğinde toplam 80 klinik gebelikten 71 

tekiz gebelik (%88,8), 9 çoğul gebelik oluştu (%11,2). Bu çoğul gebeliklerden 7 

gebelik ikiz gebelik (%8,8), 2 gebelik üçüz gebelik (%2,5) idi. Gonadotropin 

grubunda 48 klinik gebelikten 43 tekiz gebelik (%89,6), 5 çoğul gebelik (%10,4) 

oluştu. Bunlardan 3 ikiz gebelik (%6,2), 2 üçüz gebelik (%4,2) oluştu. Klomifen 

sitrat grubunda 32 klinik gebelikten 28 tekiz gebelik (%87,5), 4 çoğul gebelik 

(%12,5)  oluştu. Hepsi ikiz gebelik (%12,5) idi. Üçüz gebelik olmadı. Her iki 

çalışma grubu arasında total çoğul gebelik oranlarına bakıldığında istatistiksel 

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

 

 



 
 
 

 
 

TABLO 13. Her iki çalışma grubunda çoğul gebelik oranları 

 

 

rFSH 

n 

% 

CC 

n 

% 

İkiz gebelik 3 /48 

% 6,2 

4 / 32 

% 12,5 

Üçüz gebelik 2 / 48 

% 4,2 

0 / 32 

% 0 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 
 

 
 

TARTIŞMA : 

 İUİ infertilite tedavisinde en yaygın olarak kullanılan yöntemlerden 

birisidir. Açıklanamayan ve hafif erkek faktörü olan olan ve aylık gebe kalma 

hızları düşük ancak spontan gebe kalma ihtimali olan subfertil hastalarda 

genellikle kontrollü ovaryan hiperstimülasyon ile birlikte yapılan İUİ ilk tedavi 

seçeneklerinden biri olarak kabul edilmektedir. IUI tedavisinde KOH eklenmesi 

genel kabul gören bir yaklaşım olmasına rağmen farklı KOH protokolerini 

karşılaştıran fazla çalışma bulunmamaktadır. Literatür araştırması sonrası 

açıklanamayan ve hafif erkek faktörü infertilitesi olan çiftlerde rFSH ve CC ile 

yapılmış KOH sonrası İUİ programını karşılaştıran prospektif randomize bir 

çalışma saptanmıştır [73]. IUI’da CC ile FSH’nın karşılaştırıldığı gözlemsel veya 

non-randomize çalışmalar da mevcut değildir. Bu verilerin azlığı nedeniyle 

açıklanmayan ve hafif erkek faktörü infertilitesi olan çiftlerde KOH’lu İUİ 

programında rFSH ile CC’nin etkinliğini karşılaştıran prospektif ve randomize 

olarak tasarlanmış bu çalışma yapılmıştır.  

 Bu çalışmada; KOH/İUİ sikluslarında çalışma grubu olarak çoğunluğu 

açıklanamayan infertilite ve hafif erkek infertilitesi grubu hastalarının bulunduğu 

homojen bir populasyon seçilmiştir. Böylece, diğer değişkenlerin tedavi 

sonuçlarına etkisi en aza indirilmeye çalışılmıştır. Gonadotropin ve klomifen sitrat 

çalışma grupları içerisindeki hastaların yaş, eşinin yaşı, BMI, infertilite süresi, 

bazal hormon düzeyleri (FSH, LH, E2), TSH ve antral folikül sayısı gibi 

demografik verilerin dağılımının benzer olduğu görülmüştür. Tedavi sikluslarında 

gebelik oranlarının düşük olduğu bilinen 40 yaş üstü hastalar çalışmaya dahil 



 
 
 

 
 

edilmemiştir. Ayrıca ovaryan monitörizasyon, hCG zamanlanması ve bunun için 

kullanılan ilaç, İUİ zamanlanması, sperm hazırlama tekniği, İUİ sonrası istirahat, 

İUİ sonrası koitus ve İUİ sonrası kullanılan progesteron için her iki grupta aynı 

protokoller uygulanmıştır. Böylece her iki çalışma grubu arasında homojenite 

sağlanılmaya çalışılmıştır. 

Bizim hipotezimiz rFSH ile indüklenmiş IUI sikluslarında  gebelik 

oranlarının CC ile uyarılmış sikluslara göre daha yüksek olacağı yönündeydi. 

Çalışma grupları arasında ham gebelik, klinik gebelik, canlı doğum ve spontan 

gebeliklerle beraber canlı doğumlar karşılaştırıldı. Tüm çiftler için ana sonuç 

ölçüsü olarak hasta başına canlı doğum kabul edildi. Bizim analizimizde hasta 

başına canlı doğum oranları gonadotropin grubunda (%37,6), klomifen sitrat 

grubuna (%20) göre istatistiksel olarak anlamlı daha yüksek bulunmuştur. Alt 

grupların analizinde, bu istatistiksel olarak anlamlı fark açıklanamayan infertilite 

alt grubunda saptanmasına rağmen (%40,4 vs %21,8), hafif erkek faktörü 

infertilitesi alt grubunda gösterilememiştir (%23,5 vs %15). Siklus başına canlı 

doğum oranları gonadotropin grubunda klomifen sitrat grubuna göre daha yüksek 

bulunmuştur. Her iki grup arasında ilk siklus başına canlı doğum oranları 

açısından ise istatistiksel olarak anlamlı fark gösterilememiştir. 

 Literatürde açıklanamayan infertilite ve hafif erkek faktörü 

infertilitesi için tedavi etkinliği değerlendirecek ya da karşılaştıracak uygun 

planlanmış çok az randomize klinik çalışma vardır. Çalışmaların çoğu retrospektif 

veya homojen olmayan gruplar içerisinde yapılmıştır. En yaygın tedavi alternatifi 

olan İUİ’ın terapotik etkinliği ile ilgili çalışmalarda hemen daima KOH 



 
 
 

 
 

sikluslarında İUİ ile zamanlı ilişkinin karşılaştırıldığı görülmektedir [18]. 

Zeyneloğlu ve ark tarafından yapılan meta-analizde KOH sikluslarında İUİ ile 

zamanlı ilişkinin karşılaştırıldığı 7 prospektif randomize çalışmayı 

değerlendirilmiş ve toplam 980 gonadotropin siklusunda İUİ için siklus başı 

gebelik oranı %20 iken, bu oran zamanlı ilişki sikluslarında % 11 olarak 

bulunmuştur [4,22,23,24,25,26,27]. Guzick ve ark. tarafından yapılan ve 45 

çalışmanın verilerinin retrospektif olarak değerlendirildiği  bir yayında ise 

açıklanamayan infertilitede değişik tedavi alternatiflerinin etkinlikleri 

incelenmiştir [12]. Bu çalışmanın verilerine göre açıklanamayan infertil çiftlerde 

tedavisiz sikluslarda % 1.3-4.1 arasında  seyreden  aylık konsepsiyon şansının tek 

başına İUİ için %3.8, tek başına klomifen sitrat için %5.6, klomifen sitrat + İUİ 

için % 8.3, tek başına gonadotropin  için  %7.7 olduğu; gonadotropin + İUİ için 

aylık konsepsiyon şansının % 17.1’e yükseldiği gösterilmiştir.  

Açıklanamayan infertil çiftler için, CC ile yapılmış İUİ sikluslarında tedavi 

almamış veya doğal sikluslarla yapılmış İUİ sikluslarına göre daha yüksek gebelik 

oranları bulunmuştur [28, 85 ]. Bhattacharya ve arkadaşlarının yaptığı stimüle 

edilmemiş IUI siklusları ile tek başına CC’nin bekleme tedavisi ile karşılaştırıldığı 

bir çalışmada; her iki tedavi alternatifinin açıklanamayan infertil hastalarda tek 

başına bekleme tedavisine üstünlüğü olmadığı gösterilmiştir  [72]. Bu veriler tek 

başına verilen CC ile stimülasyon verilmeden yapılan IUI’ın etkili tedavi 

yöntemleri olmadığını göstermektedir. Wordsworth S. ve arkadaşları  tarafından 

yapılan bir çalışmada açıklanamayan infertil hasta populasyonunda maliyet-

etkinlik açısından sadece CC veya sadece İUİ’ın bekleme tedavisine göre daha 



 
 
 

 
 

etkin olmadığı sonucuna varılmıştır [ 80 ]. Hughes E. ve arkadaşlarının yaptığı bir 

Cochrane meta-analizinde , açıklanamayan infertilite grubunda klomifen sitratın 

tek başına plaseboya göre canlı doğum elde etmede veya IUI’lı veya IUI’sız klinik 

gebelik elde etmede gösterilmiş klinik etkinliğinin olmadığı sonucuna varılmıştır  

[ 86 ]. Ayrıca 12 siklustan fazla kullanıldığı zaman 3 kat artmış over kanseri riski 

ile ilişkili bulunmuştur [ 30 ]. Whittemore ve ark. fertilite ilaçları ile over kanseri 

arasında artmış bir ilişki olabileceği sonucuna varmışlar. Ancak araştırmacılar 

spesifik bir ilacı belirtmemişlerdir [ 81 ]. Bir olgu-kohort çalışmasında 12 aydan 

daha fazla kullanıldığında over kanserinin klomifen sitrat ile ilişkili olabileceği 

gösterilmiştir [ 82 ]. Bunların ışığında ovulasyon indüksiyonu için etken madde 

seçiminde potansiyel yan etkiler göz önünde bulundurulmalıdır. Altı-dokuz ay 

sonrasında klomifen sitrat ile başarısız olunması durumunda klomifen sitrat 

tedavisi kesilmesi düşünülmelidir. Klomifen sitrat yanında gonadotropinlerle 

stimulasyonu takiben yapılan IUI en sık kullanılan tedavi alternatiflerinden biridir. 

Guzick ve arkadaşları açıklanamayan infertilite için saflaştırılmış FSH ile 

yapılmış ovaryan stimülasyonlu İUİ programlarının etkin bir tedavi olduğu 

göstermiştir [ 20 ]. 

Bizim çalışmamıza benzer bir şekilde Dankert T. ve arkadaşları 

açıklanamayan infertilite ve hafif erkek faktörü olan çalışma popülasyonunda, İUİ 

sikluslarında  düşük doz gonadotropin ile klomifen sitratın  gebelik oranları 

üzerindeki etkinliğini karşılaştırmışlar [ 73 ]. Onların çalışmasının sonucunda hem 

gonadotropin hem de CC grubunda benzer gebelik oranları elde edilmiştir. Bizim 

çalışmamızda hasta başına ve siklus başına gebelik oranları CC grubuna göre 



 
 
 

 
 

gonadotropin grubunda daha yüksek bulunmuştur. Her iki çalışma  temelde 

benzer olmakla beraber birkaç noktada farklılık göstermektedir. Bu farklılıklar; 

Bu çalışma  çok merkezli ( toplam 5 merkez ) olarak yapılmıştır. Bizim 

çalışmamız ise tek merkezli yürütülmüştür. Dankert ve ark.larının çalışmasında 

138 çifte toplam 406 siklus uygulanmış ve primer sonlanım noktası olarak hasta 

başı 4 siklus kabul edilmiştir ( 70 hafif erkek faktörü, 68 açıklanamayan 

infertilite). Bizim çalışmamızda 219 çifte toplam 341 siklus uygulanmış. Primer 

sonlanım noktası olarak hasta başı 2 siklus kabul edilmiştir. (37 hafif erkek 

faktörü, 182 açıklanamayan infertilite ). Belki de çalışma sonuçlarının 

bizimkimizden farklı olarak CC ve gonadotropin gruplarında benzer çıkmasının 

sebebi Dankert ve ark.larının çalışmasında daha fazla  hafif erkek faktörü 

hastasının bulunmasıdır. Çünkü bizim çalışmamızda az sayıdaki hafif erkek 

faktörü alt grubunda hasta başına gebelik oranları istatistiksel olarak her iki grupta 

benzer çıkmıştır. Ayrıca Dankert ve arkadaşlarının çalışmasında sperm analizi 

referans değerleri   1992  WHO ( dünya sağlık örgütü )  sperm analizi referans 

değerlerine  göre yapılmıştır. 1992 WHO semen analizi referans değerlerinde 

normal alt sınır değerleri olarak sperm sayısı/ ml >20 x 106 , hareketlilik > % 50 

olarak tanımlanmaktayken; bizim çalışmamız  2009 WHO semen analizi  referans 

değerleri kabul edilmiştir. Normal alt sınır değerleri sperm sayısı / ml > 15x106  , 

hareketlilik  > % 40 olarak değiştiği için bizim çalışmamızdaki hafif erkek faktörü 

populasyonu bir miktar küçülmüştür. Dankert ve arkadaşlarının  çalışmasında 

çoğul gebelik oluşumunu önlemek amacıyla  ≥ 14 mm ‘den büyük 3 ten fazla 

folikül geliştiğinde siklus iptal edilerek inseminasyon uygulanmamıştır. Bizim 



 
 
 

 
 

çalışmamızda ≥ 14 mm büyük 3 ten fazla folikül gelişen 27 siklus gerçekleşmiş 

(ortalama 5,2 folikül ) ve bu sikluslar iptal edilmemiştir. 27 siklustan 6 gebelik (% 

22,2 ) elde edilmiştir. Sadece bir hastada ( % 16 ) ikiz gebelik oluşmuştur. Her iki  

çalışmada  çalışmaya dahil edilme ve dışlanma kriterleri çoğunlukla benzer 

olduğu görülmektedir; benzer şekilde iki çalışmada da sperm yıkama işlemi 

sonrası total motil sperm sayısı < 1x10 6 olan sikluslar iptal edilmiş; CC grubuna 

100 mg /gün 5 gün boyunca, gonadotropin grubuna rFSH 75 İU / günlük 

başlangıç dozu olarak verilmiş, TvUSG ile ovaryan monitörizasyon ve 

endometrial kalınlık izlenmiş;. 18-22 mm dominant folikül elde edildiğinde hCG 

uygulanmıştır. İstatistiksel analizler de benzer şekilde yapılmıştır (karşılaştırmalar 

Chi-square ve Student’s t-test’ i kullanılarak yapılmıştır). 

Erkek infertilitesinde İUİ sikluslarında KOH yöntemi olarak klomifen 

sitrat ile gonadotropinlerin karşılaştırıldığı az sayıda çalışmada da  

gonadotropinlerin klomifen sitrata göre daha etkin olduğu görülmektedir [ 35,36 ]. 

Bir meta-analizde, Hughes ve ark. ovaryan hiperstimülasyon yapılmayan İUİ 

sikluslarına göre gonadotropin ile yapılmış ovaryan stimülasyonlu İUİ 

sikluslarında daha yüksek gebelik oranlarının olduğunu göstermiştir [ 86 ]. Bir 

başka meta-analizde Cohlen ve arkadaşları  sperm sayısı 10-20 milyon arası olan 

çiftlerde gonadotropinle yapılmış hafif ovaryan hiperstimülasyon tedavisini 

önermiştir[ 87 ]. 

CC ile gonadotropinlerin karşılaştırıldığı prospektif randomize olmayan 

veya farklı populasyonlarda karşılaştırmaların yapıldığı çalışmaların sonuçları ise 



 
 
 

 
 

oldukça değişkenlik göstermektedir.  Matorras ve arkadaşları donor spermler ile 

yapılmış İUİ sikluslarında CC ve yüksek saflaştırılmış üriner FSH karşılaştıran 

prospektif randomize bir çalışmada; CC’ye göre (% 31), FSH ile uyarılmanın 

(%61) istatistiksel olarak daha yüksek gebelik oranları ile sonuçlandığını 

göstermişlerdir [ 94 ]. Bu çalışma donor sikluslarında yapılmasına rağmen 

crossover çalışma düzeninde toplam 6 siklusta CC’ye göre FSH’ın daha etkili 

olduğunu gösteren önemli bir çalışmadır. Karlström ve arkadaşları açıklanamayan 

infertil çiftler için, hMG ile uyarılmış İUİ siklusları (%20) ile CC ile uyarılmış İUİ 

siklusları (%6) arasında gebelik oranları açısından istatistiksel olarak önemli 

olmayan bir fark olduğunu göstermiştir [ 4 ]. Bu farklılık, bir çalışmada çeşitli 

nedenlerle subfertilitesi olan çiftlerde CC ve hMG  ile yapılmış ovaryan 

stimülasyon sikluslarında ise gösterilememiştir [ 88 ]. Balasch ve arkadaşları da  

İUİ sikluslarında CC ile stimülasyona göre (%4) saflaştırılmış FSH ile yapılmış 

stimülasyonlarda (%13) daha yüksek gebelik oranları olduğunu göstermişlerdir [ 

89 ]. Açıklanamayan infertilite  ve hafif erkek faktörü tanısıyla kliniğimizde 

tedavi edilen 456 kadına ait 838 İUİ siklusunun verilerini topladığımız bir 

çalışmada, hasta başı % 21.1 ve siklus başı 11.4 canlı doğum oranları elde 

edilirken; açıklamayan infertil alt grubunda hasta başına canlı doğum hızı % 25.2 

olarak tespit edilmiştir [ 32 ]. Bu yüksek oranlar FSH ile stimulasyonun IUI 

sikluslarında başarıyı artıran en önemli komponentlerden biri olduğunu 

göstermektedir. 

Öte yandan, Reindollar ve arkadaşlarının yaptığı ve açıklanamayan infertil 

hastalarda  CC + İUİ, gonadotropin + İUİ ve İVF tedavilerinin ardı sıra 



 
 
 

 
 

uygulandığı bir çalışmada CC + İUİ sikluslarından elde edilen gebelik oranlarının 

(siklus başına %7,6) gonadotropin + İUİ siklusları ile elde edilen gebelik 

oranlarına (%9,8) yakın olması nedeniyle maliyet yönünden İVF öncesi İUİ 

sikluslarının CC ile indüklenmesinin daha uygun olacağı gösterilmiştir [ 90 ]. 

Ancak, İUİ ile gebelik oranlarının ilk 3 siklusta daha fazla olduğu bilindiğinden, 

bu çalışmada gonadotropin ile İUİ’ın CC ile yapılan İUİ ‘da gebe kalamayan 

hastalarda 3-6. sikluslarında yapılması nedeniyle çalışmanın gonadotropin 

aleyhine önyargılı planlandığı izlenimini uyandırmaktadır.  

Çalışmaların sonuçlarının farklı olmasının muhtemel sebebi değişik hasta 

gruplarında değişik protokolerin uygulanması ve sonuçların az sayıda prospektif, 

randomize çalışma ile karşılaştırılması olabilir [ 83 ]. Althaullah ve arkadaşları 

yaptıkları bir meta-analizde  birçok çalışmada sadece stimülasyon protokollerinin 

farklı olmadığını; örneğin ovulasyon için HCG zamanlamasının da farklı 

olduğunu göstermişlerdir. Bu  çalışmada CC stimülasyonu ile  gonadotropin 

stimülasyonu sonrası benzer gebelik oranları elde edilmiştir. [ 84 ]. 

KOH’lu İUİ sikluslarında çoğul gebelikler tedavinin en istenmeyen yan 

etkileridir ve mutlaka önlenmesi gereklidir. Gonadotropinle indüklenmiş İUİ 

sikluslarında gebelik oranlarının belirgin olarak daha yüksek olduğu gösterilse de; 

bu tedavi yaklaşımına yöneltilen en büyük itiraz kimi zaman %30’ları varan 

oranlarda bildirilen çoğul gebelik oranlarıdır. Multifoliküler gelişim yüksek 

gonadotropin dozları nedeniyle olabilir. Bu nedenle çalışmamızda gonadotropin 

grubunda FSH dozu açısından düşük doz FSH (75 İU/gün) kullanılmıştır. Bizim 

çalışmamızda daha önce yapılan çalışmalara göre daha düşük çoğul gebelik 



 
 
 

 
 

(%11,2) oranları bulunmuştur. [ 4, 20, 83, 91 ]. Bizim çalışmamızda CC ile 

gonadotropin arasında çoğul gebelik açısından da istatistiksel fark olmadığı 

gözlenmiştir. Guzick ve arkadaşlarının çalışmasında hasta başına %33 lük bir 

gebelik oranı olduğu ve   bunlarda oluşan çoğul gebeliklerden hasta başına  %19,8 

‘i  dördüz ve üçüz gebelik ( bunların içinde 4 adet üçüz ve 3 adet dördüz gebelik 

var ) olduğu gösterilmiştir [ 20 ]. Hatta süperovulasyonlu siklus başına çoğul 

gebelik oranının %30 (24/80) olduğu bildirilmiştir [ 20 ]. Açıklanamayan ve hafif 

erkek faktörü tanısıyla kliniğimizde tedavi edilen 456 kadına ait 838 İUİ siklusun 

verilerinin toplandığı bir çalışmada, hastaların tümüne 75 İU/gün FSH verilmiş ve 

çoğul gebelik %7,1 gibi kabul edilebilir oranlarda ortaya çıkmıştır [ 20 ].  Dankert 

T. ve arkadaşlarının yaptığı bizim çalışmamıza benzer çalışmada , 14 mm büyük 

3’ten fazla folikülün bulunduğu sikluslar iptal edilmiş ve %6’lık gibi düşük bir 

çoğul gebelik oranı elde edilmiştir [ 73 ]. Buna karşın, gebelik oranları arasında 

fark saptanamaması multifoliküler gelişme görülen FSH siklusların daha fazla 

iptal edilmesinden dolayı olabilir.  

Çeşitli çalışmalarda CC ile gonadotropin arasında gebelik oranlarında 

gözlenen fark, foliküler gelişimler arasında iki rejim arasındaki farklılıklar ile 

ilgili olabilir. Birçok  prospektif ve retrospektif çalışmada folikül sayında artış 

olması ile beraber gebelik oranları kadar çoğul gebelik oranlarının da artığını 

göstermektedir [ 91, 92, 93 ]. Bizim çalışmamızda, 16 mm’den büyük dominant 

folikül sayısı her iki çalışma grubu arasında benzer olarak bulunmuştur. Bizim 

çalışmamıza benzer  Dankert T. ve arkadaşlarının yaptığı çalışmadaki gibi [ 73 ]  

dominant folikül alt sınırını 14 mm kabul edersek yine dominant folikül sayısı 



 
 
 

 
 

benzer bulunacaktır ( rFSH ort: 1,89 ± 1,3 CC ort: 1,7 ± 1,0 p= 0,249 ). Bu 

bulgular bize KOH/İUİ sikluslarında düşük doz gonadotropin kullanmanın ve 

fazla sayıda dominant folikül gelişen siklusların iptal edilmesinin çoğul 

gebeliklerin önlenmesinde etkili olduğunu düşündürmektedir  

Yeterli proliferatif ve sekretuvar değişiklikler başarılı bir implantasyon 

gerçekleşebilmesi için gereklidir. İntrauterin patoloji yokluğunda endometrial 

kalınlık endometrial proliferasyon derecesinin bir yansıması olarak kabul 

edilebilir. Çalışmamızda CC çalışma grubuna göre gonadotropin grubunda 

gebelik oranlarının daha yüksek olmasının sebebi istatistiksel olarak anlamlı daha 

yüksek endometrial kalınlık olabilir. Literatürde bu konu ile ilgili çeşitli yayınlar 

bulunmaktadır. Kovacs ve ark. en az 10 mm artmış endometrium kalınlığı daha 

yüksek gebelik oranı ile ilişkili olduğunu bildirmişlerdir [ 74 ]. Tsai ve ark. 

endometriumu trilaminar görünüme sahip kadınlarda İUİ ile gebelik oranlarının 

daha fazla olduğu sonucuna varmıştır [ 75 ].  Ancak bazı çalışmalarda endometrial 

kalınlık ile gebelik oranları arasındaki bu ilişki gösterilememiştir [ 76, 77, 78, 79 

]. Bizim çalışmamızda CC çalışma grubuna göre gonadotropin çalışma grubunda 

hCG günü TvUSG ile ölçülen endometrial kalınlık istatistiksel olarak anlamlı 

daha yüksek çıkmıştır ( 10,5 mm vs 8,1 mm ). 

Bilinen gebeliklerin yaklaşık %15-20’si spontan abortus ile sonuçlanır. 

Erken subklinik gebelik kayıplarını saptamak için seri HCG ölçümleri 

yapıldığında bu oran %30’a çıkar (70, 71). Dankert T. ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada , KOH/İUİ sikluslarında abortus oranı CC grubunda %26, gonadotropin 

grubunda %21,7 olarak bulunmuştur [ 73 ] . Paul D. ve arkadaşlarının yaptığı 



 
 
 

 
 

çalışmada KOH/İUİ sikluslarında abortus oranı CC grubunda %12,2 ve hMG 

grubunda %11,8 olarak bulunmuştur. Bizim çalışmamızda tüm klinik gebelikler 

göz önüne alındığında gebelik kaybı (biyokimyasal gebelik + klinik abortus) % 

26,7 olarak bulunmuştur. CC grubu (% 33,3) ve gonadotropin grubu ( % 22,6 ) 

arasında gebelik kaybı açısından istatistiksel olarak anlamlı olmayan bir fark 

izlenmiştir. Elde ettiğimiz bulgularla gebelik kaybı hızımız doğal sikluslar sonrası 

olan gebelik kaybından daha fazla değildir.  KOH için ister CC  kullanılsın isterse 

de gonadotropin kullanılsın gebelik kaybı hızı istatistiksel olarak benzer 

bulunmuştur.  

Bizim çalışmamızın dezavantajlarına bakıldığında açık randomizasyon 

yapılması, çalışma grupları arasında sperm yıkama işlemi öncesi ve sonrasında 

bazı sperm verilerinin istatistiksel farklılık olması gösterilebilir. İşlem öncesi 

sperm sayısı / ml, TPMSS, ve motilite oranı CC grubuna göre gonadotropin 

grubunda anlamlı daha yüksek çıkmıştır. Yıkama sonrası sperm sayısı iki grup 

arasında istatistiksel olarak farklılık göstermezken TPMSS ve motilite oranı yine 

CC grubuna göre gonadotropin grubunda istatistiksel olarak daha yüksek 

çıkmıştır. Her ne kadar istatistiksel olarak farklılık çıksa da  her iki gruptaki 

değerler normal alt sınırın çok üstündedir (İşlem öncesi sperm sayısı / ml  rFSH 

grubunda ortalama 50,3x106, CC grubunda ortalama 44,1x106 ve işlem sonrası 

TPMSS  rFSH grubunda ortalama 73,6x106, CC grubunda ortalama 62,8x106 ). 

Bu da bu bulgunun sonuçlara etkisinin olmayabileceğini düşündürmektedir. Bir 

çalışmada 412 çiftin toplam 1100 İUİ siklusunun retrospektif değerlendirilmesi 

sonucunda yıkama sonrası semen analizinde total motil sperm sayısı < 3x 106 ise 



 
 
 

 
 

gebelik şansının belirgin olarak düştüğü ancak bu değerlerin üzerindeki sperm 

değerlerinin gebelik oranlarının sperm özellikleri normal olanlar ile farklı 

olmadığı bildirilmiştir [ 36 ]. Bir başka retrospektif çalışmada ise 893 infertil 

çiftin 2473 siklusunda insemine edilen total sperm sayısı  < 5x106  olduğunda 

gebelik şansının düştüğü belirtilmiştir [ 57 ]. Yine 1841 çifte uygulanan 4056 

siklusu içeren başka bir çalışmada en yüksek gebelik oranlarının total motil sperm 

sayısı > 5x106  üzerinde olan hastalarda elde edildiği görülmüş ve daha yüksek 

sperm değerlerinde bu artış izlenmemiştir [ 60 ]. Bunların ışığında bazı sperm 

verileri istatistiksel olarak farklılık gösterse de gebelik oranları üzerinde farklılığa 

sebep olmayacağı düşünülmektedir. Başka bir dezavantaj olarak çalışmayı 

bırakma oranı total grupta % 20,5 olarak bulunmuştur. Bunların çoğunluğunu 

kendi isteği ile çalışmayı bırakanlar ve çalışma süresi tamamlandığından 2.siklus 

uygulanamayan hastalar oluşturmaktadır. Ayrıca  dezavantaj olarak primer 

sonlanım noktası her iki çalışma grubu için 2 siklus alınmasıdır. Çünkü siklus 

sayısı artıkça gebelik oranları arasındaki fark her iki yönde de değişebilir. 

Çalışmayı bırakma oranlarının yüksek olacağı ve çalışma bütçesi kapsamında 

uygulanabilirliğin az sayıda hastayı kapsayacağı  düşünüldüğünden çalışma 2 

siklusla sınırlandırılmıştır. 

Yaptığımız bu prospektif ve randomize çalışma, KOH/İUİ sikluslarında 

CC ve gonadotropinleri karşılaştıran iyi tasarlanmış az sayıda çalışma olması 

açısından önemlidir. Ayrıca rFSH ve CC’yi açıklanamayan infertilite ve hafif 

erkek faktörü gibi homojen bir grupta karşılaştıran daha önce yapılmış sadece bir 

çalışma bulunmaktadır. Sonuç olarak;  KOH / İUİ sikluslarında hasta başına canlı 



 
 
 

 
 

doğum açısından gonadotropinin klomifen sitrata göre daha etkin bir tedavi şekli 

olduğu izlenimini vermektedir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 
 

 
 

VI. SONUÇLAR 

Bu prospektif  randomize çalışmada; yapılan  İUİ tedavilerinde    klomifen 

sitrat ve gonadotropinin ile yapılan kontrollü hiperstimülasyon sonrası hafif erkek 

ve açıklanamayan infertil çiftlerden oluşan homojen bir populasyonda tedavi 

başarısına etkilerinin karşılaştırılması amaçlanmıştır. Çalışma kriterlerine uyan ve 

açıklanamayan infertilite (n:182) veya hafif erkek infertilitesi (n:37) tanısı alan 

219 hastaya  toplam 341 siklus uygulanmış ve 329 siklus tamamlanmış. KOH/İUİ 

siklüsunun sonuçları değerlendirilip aşağıdaki sonuçlar bulunmuştur. 

1. Her iki çalışma grubu arasında, hastanın yaşı, eşinin yaşı, BMI, infertilite 

süresi, bazal FSH, bazal LH, bazal E2, TSH ve antral folikül sayısı açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p>0,05). 

2. Her iki çalışma grubu arasında, hCG günü bakılan E2, LH, progesteron düzeyi 

ve dominant folikül sayısı açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmamıştır (p>0,05). Her iki çalışma grubu arasında, toplam süre,toplam vizit 

sayısı ve hCG günü endometrium kalınlığı açısından istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptanmıştır (p<0,05).  

3.  Her iki çalışma grubu arasında, TPMSS, sperm sayısı/ ml ve total motilite 

klomifen sitrat grubunda istatistiksel olarak anlamlı daha düşük saptanmıştır 

(p<0,05). Her iki grupta +4 ve +3 motilite oranı açısından istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmamıştır (p<0,05). Her iki çalışma grubunda  işlem sonrası 

TPMSS, total motilite klomifen sitrat grubunda istatistiksel olarak anlamlı daha 



 
 
 

 
 

düşük saptandı (p<0,05). Total sperm sayısı,+4 ve +3 motilite oranı açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0,05). 

4.  Tüm populasyonun (açıklanamayan+ hafif erkek faktör)  hasta başı verilerine 

göre, hasta başına ham gebelik, klinik gebelik, canlı doğum ve spontan gebelikler 

dahil  canlı doğum oranları gonadotropin grubunda  klomifen sitrat grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı daha yüksek bulunmuştur (p<0,05). Açıklanamayan 

infertilite alt grubunda hasta başına ham gebelik, canlı doğum ve spontan 

gebelikler dahil  canlı doğum oranları gonadotropin grubunda  klomifen sitrat 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı daha yüksek saptanmıştır (p<0,05). 

Açıklanamayan infertilite alt grubunda hasta başına klinik gebelik her iki çalışma 

grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p>0,05). Hafif erkek 

faktörü alt grubunda hasta başına ham gebelik, klinik gebelik, canlı doğum ve 

spontan gebelikler dahil canlı doğumlar her iki çalışma grubu arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunmadı (p>0,05). 

5.   Siklus başına ham gebelik, canlı doğum ve spontan gebelikler dahil  canlı 

doğum oranları gonadotropin grubunda klomifen sitrat grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı daha yüksek fark saptanmıştır (p<0,05). Her iki çalışma grubu 

arasında siklus başına klinik gebelik istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı 

(p>0,05).  

6.   Tüm sikluslar göz önüne alındığında; siklus başına ham gebelik, canlı doğum 

ve spontan gebelikler dahil  canlı doğum oranları gonadotropin grubunda 

klomifen sitrat grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı daha yüksek fark 



 
 
 

 
 

saptanmıştır (p<0,05). Her iki çalışma grubu arasında siklus başına klinik gebelik 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p>0,05). 

7.  İlk siklus başına ham gebelik, klinik gebelik, canlı doğum ve spontan 

gebelikler dahil canlı doğumlar  her iki çalışma grubu arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmadı (p>0,05). 

8.  Her iki çalışma grubu arasında gebelik kaybı açısından istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmadı (p>0,05). 

9.  Her iki çalışma grubu arasında çoğul gebelik açısından istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmadı (p>0,05). 

10.   Toplam 12 hastada spontan gebelik oluşmuştur. 

              Bütün bu verilerin sonucunda bu çalışmanın homojen bir hasta grubu 

içerisinde yapılan  KOH/İUİ siklüslarında hasta başına canlı doğum 

hedeflendiğinden gonadotropin grubunun gebelik oranlarının klomifen sitrat 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek olduğu saptanmıştır. 

 

 

 

 

 



 
 
 

 
 

VII. ÖZET 

            Bu prospektif randomize çalışmada açıklanamayan ve hafif erkek 

subfertilitesi olan  çiftlerde KOH/İUİ siklusları için kullanılan  gonadotropin ve 

klomifen sitratın başarıya etkisi değerlendirilmiştir. Bu amaçla, İUİ tedavilerinde 

toplam 219 çifte ait 329 siklüsta gonadotropin ve klomifen sitratın etkinliği 

karşılaştırılmıştır. 

            Total gruptan ( açıklanamayan ve hafif erkek faktörü birlikte ) elde edilen 

verilere göre,  gonadotropin grubunun hasta başına ham gebelik ( % 47,7; 

52/109), klinik gebelik ( % 43,1; 47/109 ) ve canlı doğum ( % 37,6; 41/109 ) 

oranlarının klomifen sitrat grubundaki ham gebelik ( % 28,2; 31/110 ), klinik 

gebelik ( % 28,2; 31/109 ) ve canlı doğum (% 20; 22/110 ) oranlarına göre 

istatistiksel olarak anlamlı yüksek olduğu saptanmıştır ( p<0,05 ). Gonadotropin 

grubunun siklüs başına ham gebelik ( % 31,4; 53/169 ), ve canlı doğum ( % 24,3; 

41/169 ) oranları  klomifen sitrat grubundaki  ham gebelik ( % 20,6; 33/160 ), ve 

canlı doğum (% 13,8; 22/160 ) oranlarına  göre istatistiksel olarak anlamlı  yüksek 

saptanmıştır ( p<0,05 ). Gonadotropin grubundaki siklus başına klinik gebelik                        

(% 28,4; 48/169 ) ile klomifen sitrat grubundaki siklus başına klinik gebelik  ( % 

20; 32/160 ) oranları arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı olmadığı 

saptanmıştır ( p>0,05 ). Tüm hastalarda elde edilen gebelik kayıp hızı ortalama % 

26,7 olarak bulunmuştur. Gonadotropin ve klomifen sitrat grubunda düşük 

oranları arasında anlamlı bir fark tespit edilmemiştir (% 33,3 vs % 22,6 p> 0,05 ). 

Siklus başına elde edilen klinik gebelikler beraber değerlendirildiğinde çoğul 

gebelik oranı % 11,2 olarak bulunmuştur.  



 
 
 

 
 

             Bu çalışmanın sonucunda KOH / İUİ siklüslarında gonadotropin 

kullanımının klomifen sitrat kullanımına göre gebelik hızı üzerinde olumlu etki 

ettiği gösterilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 
 

 
 

VII. SUMMARY 

In this prospective, randomized study; the impact of gonadotrophin and 

clomiphene citrate on the success of COH / IUI 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 /  IUI cycles has favorable effects on 

pregnancy rates when compared to clomiphene citrate. 
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