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Amag: Aciklanamayan infertilite tanisi almis olgularda klomifen sitratin (KS) tedavi etkinligini ve
gebe kalan ve kalamayan gruplar arasindaki klinik ve laboratuvar parametreleri agisindan farkli-
liklar1 saptamayi amagladik.

Yéntem: 2016-2017 yillari arasinda infertilite kliniginde agiklanamayan infertilite tanisi ile klomi-
fen sitrat ile ovulasyon indiiksiyonu yapilan 112 hastanin 240 siklusu retrospektif olarak degerlen-
dirildi. Tedaviye adetin 5. giinii 50 mg klomifen sitrat 5 giin boyunca giinde 2 kez kullaniimak
suretiyle baslandi. Hastalar adetin 12. giinii kontrol ultrasonografiye ¢agrildi. Kontrol ultrasonog-
rafisinde 17 mm ve (zeri en az bir folikiil saptanan hastalara siklusun 12-18. giinler arasinda
glinasiri koit énerildi. 100 mg klomifen sitrat ile 3 ve 3’ten daha fazla folikiilii gelisen hastalarin
sikluslari iptal edildi.

Bulgular: Calismaya alinan 112 hastanin 240 siklusunda toplam 37 gebelik elde edildi. Toplam
gebelik orani hasta basina %32 ve siklus basina %15 idi. Calismaya alinan kadinlarin yasi 19 ile
36 yas arasinda olup ortalamasi 26.6 idi. Siklus sayisi gebe kalan grupta kalmayan gruba gére
anlamli olarak daha az idi (p<0.0001). Midluteal progesteron diizeyi gebe kalan grupta anlamli
olarak daha yiiksek saptandi (p=0.03). Bunun disindaki parametreler agisindan gruplar arasinda
farklilik saptanmadi.

Sonug: Klinigimizin sonuglarina gére agiklanamayan infertil olgularda klomifen sitrat ile ovulas-
yon indiiksiyonu tedavisinde gebeligi etkileyen faktérler siklus sayisi ve midluteal progesteron
diizeyidir. Bu nedenle infertilite siiresi kisa olan olgularda KS birinci basamak tedavide diisiiniil-
melidir.

Anahtar kelimeler: agiklanamayan inferilite, klomifen sitrat, gebelik
ABSTRACT

Introduction: To determine efficacy of clomiphene citrate (CC) treatment in patients with diagno-
sis of unexplained infertility and determine the differences between between patients who
became and did nit become pregnant as for clinical and laboratory parametres

Method: A total of 240 cyucles of 112 patients that have undergone ovulation induction with
clomiphene citrate (CC) 2016 and 2017 with the diagnosis of unexplained infertility were analy-
sed retropectively. CC treatment (50 mg; twice daily) was started on the 5th day of menstruel
cycle and continued for five days. The patients were recalled for control transvaginal ultrasono-
gram that was performed on the 12th day of menstruel cycle. When at least one dominant follicle
of 17 mm was detected on ultrasonography; coitus was suggested to couples every other day.
Cycles were cancelled when there were 3 dominant follicles.

Results: Thirty-seven pregnancies were achieved in 112 patients having undergone a total of 240
cycles. Cumulative pregnancy rate was 32% per patient and 15% per cycle. Median of the female
participants was 26.6 years (range 19-36). Mean number of treatment cycles were significantly
lower in pregnant group relative to nonpregnants (p<0.0001). Midluteal progesterone levels were
significantly higher in pregnant group compared to non-pregnant group (p=0.03). There were no
significant differences between the groups in terms of other various parameters.

Conclusion: According to our results, factors affecting pregnancy in women with unexplained infer-
tility treated with CC were number of treatment cycles and midluteal progesterone level. Therefore,
in cases of short duration of infertility, CC should be considered in the first line treatment.
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GIRIS

Aciklanamayan infertilite tanisi ovulasyonun deger-
lendirilmesi, semen analizi ve tubal acikhigin deger-
lendirilmesini iceren standart fertilite testlerini kulla-
narak diger infertilite nedenlerinin dislanmasi ile
konulmaktadir Y. Her 4 giftten biri agiklanamayan
infertilite tanisi almaktadir . Aciklanamayan inferti-
litesi olan ciftlerin her menstriel siklus basina spon-
tan gebelik oranlar %2 ile 4 oranindadir . Bu ciftle-
rin yaklasik %50’si 2 yil icinde, geri kalan %12’si de
Uglincu yilda herhangi bir tedavi almadan gebe kal-
maktadir ¥, Agiklanamayan infertilitede tedavi ampi-
rik olup bekleme, oral ovulasyon indiiksiyon ajanlari
(aromataz inhibitorleri veya klomifen) veya gonadot-
ropinlerle indiksiyon ve/veya intrauterin inseminas-
yon (IUl) ve in vitro fertilizasyon (IVF)'dur. Bekleme
tedavisi ile spontan gebelik oranlari farkl yayinlarda
%5.9-27 arasinda gibi genis bir aralikta bildirilmistir
8 Ancak, ciftler genellikle beklemek yerine tedavi-
ye baslamayi istemektedirler. Ciftlerin bir an 6nce
bebek sahibi olma istekleri ve genellikle en az 1 yildir
gebelik olusumu icin beklemis olmalari klinisyen agl-
sindan da tedaviye baslamak igin bir gereklilik olus-
turmaktadir. Stiperovulasyon siklusta birden fazla
folikdl gelisiminin uyarilmasi olup, acgiklanamayan
infertilitesi olan hastalarda zamanl iliski veya Ul ile
birlikte yapilmaktadir 7. Klomifen sitrat selektif est-
rojen modilator grubundan o6strojen analogudur.
Ovulasyon indiksiyonunda hipotalamik seviyedeki
Ostrojen reseptorlerine baglanarak 6strojenin nega-
tif feedback etkisinin ortadan kalkmasiyla artan
gonadotropin salinimi etkisinden faydalanilr.
Klomifen sitrat (KS) ile yapilan sliperovilasyonla fer-
tilize olacak dominant folikil sayisi artmaktadir ®. Biz
de bu ¢alisma ile KS ve zamanl iliski ile tedavi edilen
ciftlerde gebelik elde edilen olgularla, gebelik elde
edilemeyen olgular arasindaki klinik ve laboratuvar
parametreleri agisindan farkliliklar tespit etmeyi
amagcladik.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma etik kurul onayinin alinmasini takiben,

2016-2017 yillari arasinda infertilite kliniginde agikla-
namayan infertilite tanisi ile KS ile ovulasyon induksi-
yonu (OI) yapilan 112 hastanin 240 siklusu retrospek-
tif olarak degerlendirildi. Calismaya dahil edilme kri-
terleri sunlardi: en az 1 yillik infertilite, adetin 7-11.
glnleri arasinda yapilan histerosalpingografide bila-
teral tubalarin agik olmasi, menstriiasyonun 22-24.
glnleri arasinda yapilan mid-luteal progesteron ile
ovulasyonun gosterilmesi ve 3-5 giinliik cinsel perhiz

sonrasli yapilan normal sperm analizi.

Ovulasyon indiksiyonu igin klomifen sitrat (Klomen,
Kocak, Turkiye) kullanildi. Tedaviye adetin 5.glin{ 50
mg KS, 5 glin boyunca giinde 2 kez kullanilmak sure-
tiyle baslandi. Hastalar adetin 12. glinii kontrol ultra-
sonografiye c¢agrildi. Kontrol ultrasonografisinde 17
mm ve (zeri en az bir folikll saptanan hastalara sik-
lusun 12-18. ginler arasinda glinasiri koit 6nerildi.
100 mg klomifen sitrat ile 3 ve 3’ten daha fazla foli-
kill gelisen hastalarin sikluslari iptal edilip, bir son-
raki siklusta 50 mg ile tedaviye baslandi. Serum pro-
gesteron diizeyleri adetin 21. gliniinde olgulda. Klinik
gebelik, pozitif gebelik testinden 2-3 hafta sonra
transvajinal ultrasonografide fetal kalp atiminin
gorilmesi olarak tanimlandi.

istatistiksel yontem

Veriler ‘SPSS version 20.0 statistical program’ kullani-
larak analiz edildi. Devamli degiskenlerin dagilimi
Kolmogorov-Smirnov testi ile analiz edildi. Devamli
degiskenlerin karsilastiriimasinda dagilimin normal
veya anormal olmasina gére Student-t test ve Mann-
Whitney U testi kullanildi. Kategorik degerlerin karsi-
lastiriimasinda ki-kare testi kullanildi ve veriler ylizde
olarak ifade edildi. Sonuglar ortalamaztstandart devi-
asyon (SD) olarak verildi. Klinik gebelik olusmasinda
etkili faktorleri saptamak icin multivariat lojistik reg-
resyon analizi kullanildi. Sonuglar, anlamhlik p<0.05
diizeyinde degerlendirilmistir.

BULGULAR

2016-2017 yillari arasinda klinigimizde agiklanama-
yan infertilite tanisi ile KS ile Oi yapilan 112 hastanin
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Tablo 1. Gebe kalan ve kalmayan gruplarin demografik, klinik ve
laboratuvar 6zellikleri.

Gebe kalan  Gebe kalamayan p
grup (n=39) grup (n=201)
Yas (yil) 27.89+4.14 26.44+4.12 0.05
infertilite stiresi (yil) 2.3441.25 2.53+1.51 0.46
VKi (kg/m?) 24.45+4.01 24.1743.56 0.65

Obezite (n, %) 17/39 (%43.6) 80/201 (%39.8)  0.65

Erkek yasi (yil) 30.28+4.09 29.24+4.41 0.17
FSH (mIU/ml) 6.71+1.50 6.90+1.49 0.47
E2 (pg/ml) 38.91+13.50 44.43+36.30 0.35
Siklus sayisi (n) 1.82+1.01 2.88+1.24 <0.0001
infertilite tipi

24/39 (%61.5) 151/201 (%75.1) 0.81
15/39 (%38.5)  50/201 (%24.9)
6/39 (%15.4)  23/201 (%11.4) 0.48

Primer (n, %)
Sekonder (n, %)
Sigara igme (n, %)

Veriler ortalama #SS ve ylizde olarak verilmistir.
VKi: Viicut kitle indeksi, FSH: Folikiil stimiile edici hormon,
E2: Estradiol, TPMSS: Total progresif motil sperm sayisi.

Tablo 2. Gebe kalan ve kalmayan grubun siklusa 6zgi 6zel-
likleri.

Gebe kalan Gebe kalamayan p
grup (n=39)  grup (n=201)

Dominant folikll boyutu ~ 18.50+3.41 18.21+3.01 0.59
(mm)

Endometrial kalinlik (mm)  8.64+1.97
D21 Progesteron 34.79+64.72

TPMSS (milyon) 70.38+50.30

9.14+2.38 0.21
23.83+13.96 0.03
59.23+44.87 0.16

Veriler ortalama #SS ve ylizde olarak verilmistir.
VKI: Viicut kitle indeksi, FSH: Folikiil stimiile edici hormon,
E2: Estradiol, TPMSS: Total progresif motil sperm sayisi.

toplam 240 siklusu retrospektif olarak degerlendiril-
di. Cift basina tedavi siklus ortalamasi 2.4 idi.
infertilite stiresi 1 ile 6 yil arasindaydi. Toplam gebelik
orani hasta basina %32 ve siklus basina %15 idi.
Sadece 1 olguda ikiz gebelik olustu, digerleri tekiz
gebeliklerdi. Calismaya alinan kadinlarin yasi 19 ile
36 yas arasinda olup ortalamasi 26.6 idi. Gebe kalan
ve gebe kalmayan hastalarin klinik ve laboratuvar
ozellikleri Tablo 1'de gosterilmistir.

Gebelik (-) ve Gebelik (+) gruplarinin VKi, kadin ve
erkek yasi, infertilite slresi, baslangic total progresif
motil sperm sayisi (TPMSS), Primer/Sekonder inferti-
lite durumlari arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklihk gézlenmemistir (p>0,05).

Siklus sayisi gebe kalan grupta kalmayan gruba gore
anlamli olarak daha az idi (p<0.0001). Ug yildan uzun
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Table 3. Yasin klinik gebelik lizerine etkisi.

95% Cl for OR

B p degeri OR Lower  Upper

Yas 0.08 0.04 1.08 1.003 1.182

Kofaktérler: Obezite, sigara igilmesi, endometrial kalinlik, infertil-
ite tipi, dominant folikiil biyikligi, D21 progesteron, FSH ve E2
diizeyleri

sireli infertilite stresi gebe kalamayan grupta gebe
kalan gruba gore daha uzundu (p=0.03). Dominant
foliklil boyutu, sayisi ve endometrial kalinlik agisin-
dan gruplar arasinda bir farkhlik izlenmedi. Midluteal
progesteron diizeyi gebe kalan grupta anlamli olarak
daha yilksek saptandi (p=0.03) (Tablo 2). Lojistik reg-
resyon analizinde yasin gebelik oranlarina etki eden
faktor oldugu goruldi (OR:1.03, %95 Cl: 1.00-1.81,
p=0.04) (Tablo 3).

TARTISMA

Biz bu ¢calisma ile aciklanamayan infertilite olgularin-
da KS ile tedavinin etkinligini degerlendirmeyi amag-
ladik. Calismamizda siklus basina gebelik orani %15
idi. Calismamizda gebe kalan ve gebe kalmayan grup-
lar karsilastirildiginda siklus sayisinin anlamli olarak
gebe kalamayan grupta daha c¢ok oldugu saptandi.
Progesteron diizeyleri gebe kalan grupta anlamli ola-
rak daha yuksek idi. Bunun disindaki parametreler
acisindan iki grup arasinda farklihk saptanmadi.

Aciklanamayan infertilite tanisi diger infertilite
nedenlerinin dislanmasi ile konulmakta olup, temel
infertilite testlerinde belirgin bir anormallik gérilme-
mesi durumudur. Temel degerlendirme igerisinde
ovulasyonun gosterilmesi, normal semen analizi ve
fallop tuplerin agikhginin gosterilmesi yer almaktadir.
Buna karsin, bu tanisal testler dahi her zaman tim
anormallikleri gosterememektedir. Bu nedenle de
aciklanamayan infertiliteyi fertil gruba gore azalmig
ve gecikmis fertilitesi olan bir grup (subfertil) veya
rutin degerlendirme ile tani konulamayan ama fekun-
dite de bir bozukluk olarak duslnebiliriz.
Aciklanamayan infertilite de etiyoloji saptanamadi-
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gindan tedavi de ampirik olarak uygulanmaktadir.
Bekleme tedavisinde gebelik basarisini belirleyen en
onemli faktor kadinin yasidir ki 30 yastan sonra gebe-
lik oranlari hizla diismektedir 19, Ciftler ise genellik-
le beklemek yerine hizla tedaviye baslamayi istemek-
tedirler, bu durumda klinisyenler de (lkelerinin ve
kliniklerinin sartlari dogrultusunda cesitli tedavi
rejimleri nermektedirler. Ulkemiz sartlarinda agikla-
namayan infertilite olgularinda IVF tedavisine basla-
yabilmek icin de son 3 yil icinde en az 2 kez gonadot-
ropinlerle Ol ve IUl yapilmis olmasi sarti ile birlikte en
az 3 yillik evlilik sliresi sarti aranmaktadir.

KS ile OI'nin amaci; gebeligin saglanmasi icin ovula-
tuar grupta multipl folikiler gelisime bagl olarak
fekunditenin arttirilmasidir. Yapilan bir metaanalizde
KS'In hasta basina klinik gebelik oranlarini 2.3 kat
arttirdigl saptanmis olsa da bu derlemede dahil edi-
len randomize kontrolli calismalar disik kaliteli ve
glici disuk oldugu icin bu tedaviye bagh etkinin
kiicik oldugunun g6z 6niinde bulundurulmasi gerek-
tigine vurgu yapilmistir 9. KS ile empirik tedavi en
cok uygulanan birinci basamak tedavi olmasina rag-
men, son yayinlanan klavuzlara gore agiklanamayan
infertil giftlerde KS ile tedavinin ekspektan yaklasima
gore klinik yarari olmadigi ve kullanilmamasi éneril-
mistir *2, Bunun nedeninin, aciklanamayan infertili-
tede KS'Iin bazi calismalarda ovulatuar kadinlarda
empirik kullaniminin ovulasyonun normal endokri-
nolojisinde degisikliklere neden olabilecegi iddiasidir
3, Ancak bu ¢alismada klomifen 150 mg gibi yiiksek
dozda kullanilmis ve bu dozlarda kullaniminin endo-
metrium ve serviks lzerine olan antiéstrojenik etki-
lerinden dolayl implantasyonu olumsuz etkilemesin-
den kaynakhdir. Aylik dustk fekundite oranlari nede-
niyle aciklanamayan infertil hastalarda spontan
gebelik olusabilse de ciftlerin gebelik olusuncaya
kadar ki gecen sireyi azaltmak, aylik konsepsiyon
olasiligini arttirmak igin bu giftlerde multipl ovulas-
yon, Ul ile daha fazla spermin oosite ulasmasini
saglamak veya superovulasyon ile birlikte Ul uygula-
masi bu ciftlerin gebelik olasihigini arttirabilir.
Dolayisiyla bu hastalarda ovulasyon indiiksiyonu ile
monofolikiiler gelisim saglanmasi, bu hastalar zaten

ovulatuar oldugundan tedavi yapmamakla esdeger-
dir 9, ki veya daha fazla folikiil gelisiminin saglandi-
g1 durumlarda gebelik orani %14.5 iken, monofoliki-
ler gelisimde gebelik orani %6.4 saptanmis olup
cogul gebelik bildirilmemistir **. Bu da bizim ¢alis-
mamizda ki gebelik oranlari ile benzerdir. Agiklana-
mayan infertil hastalarda multifolikiler gelisimin
saglanmasi tedavi hedefi olmali, tedavi siresinde
ultrasonografi ile 1 den fazla dominant folikil gelisi-
min olup olmadigi takip edilmeli ve tedavi hedefleri
karsilanmadiginda bir sonraki siklusta doz artirimi
yapilmalidir 4,

Sonug olarak, infertilite stresi kisa, kadin yasinin
30’un altinda oldugu olgularda tedavi maliyetinin az
olmasi, uygulanim kolayligi ve sik klinik takip gerek-
tirmemesi nedeniyle KS’in hala birinci basamak teda-
vi seceneklerinden biri olarak klinik pratikte kullani-
labilecegi duslincesindeyiz.
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