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ÖZ

Amaç: Açıklanamayan infertilite tanısı almış olgularda klomifen sitratın (KS) tedavi etkinliğini ve 
gebe kalan ve kalamayan gruplar arasındaki klinik ve laboratuvar parametreleri açısından farklı-
lıkları saptamayı amaçladık.
Yöntem: 2016-2017 yılları arasında infertilite kliniğinde açıklanamayan infertilite tanısı ile klomi-
fen sitrat ile ovulasyon indüksiyonu yapılan 112 hastanın 240 siklusu retrospektif olarak değerlen-
dirildi. Tedaviye adetin 5. günü 50 mg klomifen sitrat 5 gün boyunca günde 2 kez kullanılmak 
suretiyle başlandı. Hastalar adetin 12. günü kontrol ultrasonografiye çağrıldı. Kontrol ultrasonog-
rafisinde 17 mm ve üzeri en az bir folikül saptanan hastalara siklusun 12-18. günler arasında 
günaşırı koit önerildi. 100 mg klomifen sitrat ile 3 ve 3’ten daha fazla folikülü gelişen hastaların 
siklusları iptal edildi.
Bulgular: Çalışmaya alınan 112 hastanın 240 siklusunda toplam 37 gebelik elde edildi. Toplam 
gebelik oranı hasta başına %32 ve siklus başına %15 idi. Çalışmaya alınan kadınların yaşı 19 ile 
36 yaş arasında olup ortalaması 26.6 idi. Siklus sayısı gebe kalan grupta kalmayan gruba göre 
anlamlı olarak daha az idi (p<0.0001). Midluteal progesteron düzeyi gebe kalan grupta anlamlı 
olarak daha yüksek saptandı (p=0.03). Bunun dışındaki parametreler açısından gruplar arasında 
farklılık saptanmadı.
Sonuç: Kliniğimizin sonuçlarına göre açıklanamayan infertil olgularda klomifen sitrat ile ovulas-
yon indüksiyonu tedavisinde gebeliği etkileyen faktörler siklus sayısı ve midluteal progesteron 
düzeyidir. Bu nedenle infertilite süresi kısa olan olgularda KS birinci basamak tedavide düşünül-
melidir. 

Anahtar kelimeler: açıklanamayan 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 nıt 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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GİRİŞ

Açıklanamayan infertilite tanısı ovulasyonun değer-

lendirilmesi, semen analizi ve tubal açıklığın değer-

lendirilmesini içeren standart fertilite testlerini kulla-

narak diğer infertilite nedenlerinin dışlanması ile 

konulmaktadır (1). Her 4 çiftten biri açıklanamayan 

infertilite tanısı almaktadır (2). Açıklanamayan inferti-

litesi olan çiftlerin her menstrüel siklus başına spon-

tan gebelik oranları %2 ile 4 oranındadır (3). Bu çiftle-

rin yaklaşık %50’si 2 yıl içinde, geri kalan %12’si de 

üçüncü yılda herhangi bir tedavi almadan gebe kal-

maktadır (4). Açıklanamayan infertilitede tedavi ampi-

rik olup bekleme, oral ovulasyon indüksiyon ajanları 

(aromataz inhibitörleri veya klomifen) veya gonadot-

ropinlerle indüksiyon ve/veya intrauterin inseminas-

yon (IUI) ve in vitro fertilizasyon (IVF)’dur. Bekleme 

tedavisi ile spontan gebelik oranları farklı yayınlarda 

%5.9-27 arasında gibi geniş bir aralıkta bildirilmiştir 
(5,6). Ancak, çiftler genellikle beklemek yerine tedavi-

ye başlamayı istemektedirler. Çiftlerin bir an önce 

bebek sahibi olma istekleri ve genellikle en az 1 yıldır 

gebelik oluşumu için beklemiş olmaları klinisyen açı-

sından da tedaviye başlamak için bir gereklilik oluş-

turmaktadır. Süperovulasyon siklusta birden fazla 

folikül gelişiminin uyarılması olup, açıklanamayan 

infertilitesi olan hastalarda zamanlı ilişki veya IUI ile 

birlikte yapılmaktadır (7). Klomifen sitrat selektif est-

rojen modülatör grubundan östrojen analoğudur. 

Ovulasyon indüksiyonunda hipotalamik seviyedeki 

östrojen reseptörlerine bağlanarak östrojenin nega-

tif feedback etkisinin ortadan kalkmasıyla artan 

gonadotropin salınımı etkisinden faydalanılır. 

Klomifen sitrat (KS) ile yapılan süperovülasyonla fer-

tilize olacak dominant folikül sayısı artmaktadır (8). Biz 

de bu çalışma ile KS ve zamanlı ilişki ile tedavi edilen 

çiftlerde gebelik elde edilen olgularla, gebelik elde 

edilemeyen olgular arasındaki klinik ve laboratuvar 

parametreleri açısından farklılıkları tespit etmeyi 

amaçladık. 

GEREÇ ve YÖNTEM

Bu çalışma etik kurul onayının alınmasını takiben, 

2016-2017 yılları arasında İnfertilite kliniğinde açıkla-

namayan infertilite tanısı ile KS ile ovulasyon indüksi-

yonu (Oİ) yapılan 112 hastanın 240 siklusu retrospek-

tif olarak değerlendirildi. Çalışmaya dahil edilme kri-

terleri şunlardı: en az 1 yıllık infertilite, adetin 7-11. 

günleri arasında yapılan histerosalpingografide bila-

teral tubaların açık olması, menstrüasyonun 22-24.

günleri arasında yapılan mid-luteal progesteron ile 

ovulasyonun gösterilmesi ve 3-5 günlük cinsel perhiz 

sonrası yapılan normal sperm analizi. 

Ovulasyon indüksiyonu için klomifen sitrat (Klomen, 

Koçak, Türkiye) kullanıldı. Tedaviye adetin 5.günü 50 

mg KS, 5 gün boyunca günde 2 kez kullanılmak sure-

tiyle başlandı. Hastalar adetin 12. günü kontrol ultra-

sonografiye çağrıldı. Kontrol ultrasonografisinde 17 

mm ve üzeri en az bir folikül saptanan hastalara sik-

lusun 12-18. günler arasında günaşırı koit önerildi. 

100 mg klomifen sitrat ile 3 ve 3’ten daha fazla foli-

külü gelişen hastaların siklusları iptal edilip, bir son-

raki siklusta 50 mg ile tedaviye başlandı. Serum pro-

gesteron düzeyleri adetin 21. gününde ölçüldü. Klinik 

gebelik, pozitif gebelik testinden 2-3 hafta sonra 

transvajinal ultrasonografide fetal kalp atımının 

görülmesi olarak tanımlandı.

İstatistiksel yöntem

Veriler ‘SPSS version 20.0 statistical program’ kullanı-

larak analiz edildi. Devamlı değişkenlerin dağılımı 

Kolmogorov-Smirnov testi ile analiz edildi. Devamlı 

değişkenlerin karşılaştırılmasında dağılımın normal 

veya anormal olmasına göre Student-t test ve Mann-

Whitney U testi kullanıldı. Kategorik değerlerin karşı-

laştırılmasında ki-kare testi kullanıldı ve veriler yüzde 

olarak ifade edildi. Sonuçlar ortalama±standart devi-

asyon (SD) olarak verildi. Klinik gebelik oluşmasında 

etkili faktörleri saptamak için multivariat lojistik reg-

resyon analizi kullanıldı. Sonuçlar, anlamlılık p<0.05 

düzeyinde değerlendirilmiştir. 

BULGULAR

2016-2017 yılları arasında kliniğimizde açıklanama-

yan infertilite tanısı ile KS ile Oİ yapılan 112 hastanın 
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toplam 240 siklusu retrospektif olarak değerlendiril-

di. Çift başına tedavi siklus ortalaması 2.4 idi. 

İnfertilite süresi 1 ile 6 yıl arasındaydı. Toplam gebelik 

oranı hasta başına %32 ve siklus başına %15 idi. 

Sadece 1 olguda ikiz gebelik oluştu, diğerleri tekiz 

gebeliklerdi. Çalışmaya alınan kadınların yaşı 19 ile 

36 yaş arasında olup ortalaması 26.6 idi. Gebe kalan 

ve gebe kalmayan hastaların klinik ve laboratuvar 

özellikleri Tablo 1’de gösterilmiştir. 

Gebelik (-) ve Gebelik (+) gruplarının VKİ, kadın ve 

erkek yaşı, infertilite süresi, başlangıç total progresif 

motil sperm sayısı (TPMSS), Primer/Sekonder inferti-

lite durumları arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık gözlenmemiştir (p>0,05).

Siklus sayısı gebe kalan grupta kalmayan gruba göre 

anlamlı olarak daha az idi (p<0.0001). Üç yıldan uzun 

Tablo 1. Gebe kalan ve kalmayan grupların demografik, klinik ve 
laboratuvar özellikleri.

Yaş (yıl)
İnfertilite süresi (yıl)
VKİ (kg/m2)
Obezite (n, %)
Erkek yaşı (yıl)
FSH (mIU/ml)
E2 (pg/ml)
Siklus sayısı (n)
İnfertilite tipi
   Primer (n, %)
   Sekonder (n, %)
Sigara içme (n, %)

Gebe kalan 
grup (n=39)

27.89±4.14
2.34±1.25

24.45±4.01
17/39 (%43.6)

30.28±4.09
6.71±1.50

38.91±13.50
1.82±1.01

24/39 (%61.5)
15/39 (%38.5)
6/39 (%15.4)

Gebe kalamayan 
grup (n=201)

26.44±4.12
2.53±1.51

24.17±3.56
80/201 (%39.8)

29.24±4.41
6.90±1.49

44.43±36.30
2.88±1.24

151/201 (%75.1)
50/201 (%24.9)
23/201 (%11.4)

p

0.05
0.46
0.65
0.65
0.17
0.47
0.35

<0.0001

0.81

0.48

Veriler ortalama ±SS ve yüzde olarak verilmiştir. 
VKİ: Vücut kitle indeksi, FSH: Folikül stimüle edici hormon,
E2: Estradiol, TPMSS: Total progresif motil sperm sayısı.

Tablo 2. Gebe kalan ve kalmayan grubun siklusa özgü özel-
likleri.

Dominant folikül boyutu 
(mm)
Endometrial kalınlık (mm)
D21 Progesteron
TPMSS (milyon)

Gebe kalan 
grup (n=39)

18.50±3.41

8.64±1.97
34.79±64.72
70.38±50.30

Gebe kalamayan 
grup (n=201)

18.21±3.01

9.14±2.38
23.83±13.96
59.23±44.87

p

0.59

0.21
0.03
0.16

Veriler ortalama ±SS ve yüzde olarak verilmiştir. 
VKİ: Vücut kitle indeksi, FSH: Folikül stimüle edici hormon,
E2: Estradiol, TPMSS: Total progresif motil sperm sayısı.

Table 3. Yaşın klinik gebelik üzerine etkisi.

Yaş

B

0.08

p değeri

0.04

Kofaktörler: Obezite, sigara içilmesi, endometrial kalınlık, infertil-
ite tipi, dominant folikül büyüklüğü, D21 progesteron, FSH ve E2 
düzeyleri

OR

1.08

Lower

1.003

Upper

1.182

95% CI for OR

süreli infertilite süresi gebe kalamayan grupta gebe 

kalan gruba göre daha uzundu (p=0.03). Dominant 

folikül boyutu, sayısı ve endometrial kalınlık açısın-

dan gruplar arasında bir farklılık izlenmedi. Midluteal 

progesteron düzeyi gebe kalan grupta anlamlı olarak 

daha yüksek saptandı (p=0.03) (Tablo 2). Lojistik reg-

resyon analizinde yaşın gebelik oranlarına etki eden 

faktör olduğu görüldü (OR:1.03, %95 CI: 1.00-1.81, 

p=0.04) (Tablo 3). 

TARTIŞMA 

Biz bu çalışma ile açıklanamayan infertilite olguların-

da KS ile tedavinin etkinliğini değerlendirmeyi amaç-

ladık. Çalışmamızda siklus başına gebelik oranı %15 

idi. Çalışmamızda gebe kalan ve gebe kalmayan grup-

lar karşılaştırıldığında siklus sayısının anlamlı olarak 

gebe kalamayan grupta daha çok olduğu saptandı. 

Progesteron düzeyleri gebe kalan grupta anlamlı ola-

rak daha yüksek idi. Bunun dışındaki parametreler 

açısından iki grup arasında farklılık saptanmadı. 

Açıklanamayan infertilite tanısı diğer infertilite 

nedenlerinin dışlanması ile konulmakta olup, temel 

infertilite testlerinde belirgin bir anormallik görülme-

mesi durumudur. Temel değerlendirme içerisinde 

ovulasyonun gösterilmesi, normal semen analizi ve 

fallop tüplerin açıklığının gösterilmesi yer almaktadır. 

Buna karşın, bu tanısal testler dahi her zaman tüm 

anormallikleri gösterememektedir. Bu nedenle de 

açıklanamayan infertiliteyi fertil gruba göre azalmış 

ve gecikmiş fertilitesi olan bir grup (subfertil) veya 

rutin değerlendirme ile tanı konulamayan ama fekun-

dite de bir bozukluk olarak düşünebiliriz. 

Açıklanamayan infertilite de etiyoloji saptanamadı-
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ğından tedavi de ampirik olarak uygulanmaktadır. 

Bekleme tedavisinde gebelik başarısını belirleyen en 

önemli faktör kadının yaşıdır ki 30 yaştan sonra gebe-

lik oranları hızla düşmektedir (9,10). Çiftler ise genellik-

le beklemek yerine hızla tedaviye başlamayı istemek-

tedirler, bu durumda klinisyenler de ülkelerinin ve 

kliniklerinin şartları doğrultusunda çeşitli tedavi 

rejimleri önermektedirler. Ülkemiz şartlarında açıkla-

namayan infertilite olgularında IVF tedavisine başla-

yabilmek için de son 3 yıl içinde en az 2 kez gonadot-

ropinlerle OI ve IUI yapılmış olması şartı ile birlikte en 

az 3 yıllık evlilik süresi şartı aranmaktadır. 

KS ile Oİ’nin amacı; gebeliğin sağlanması için ovula-

tuar grupta multipl foliküler gelişime bağlı olarak 

fekunditenin arttırılmasıdır. Yapılan bir metaanalizde 

KS’ın hasta başına klinik gebelik oranlarını 2.3 kat 

arttırdığı saptanmış olsa da bu derlemede dâhil edi-

len randomize kontrollü çalışmalar düşük kaliteli ve 

gücü düşük olduğu için bu tedaviye bağlı etkinin 

küçük olduğunun göz önünde bulundurulması gerek-

tiğine vurgu yapılmıştır (11). KS ile empirik tedavi en 

çok uygulanan birinci basamak tedavi olmasına rağ-

men, son yayınlanan klavuzlara göre açıklanamayan 

infertil çiftlerde KS ile tedavinin ekspektan yaklaşıma 

göre klinik yararı olmadığı ve kullanılmaması öneril-

miştir (12). Bunun nedeninin, açıklanamayan infertili-

tede KS’ın bazı çalışmalarda ovulatuar kadınlarda 

empirik kullanımının ovulasyonun normal endokri-

nolojisinde değişikliklere neden olabileceği iddiasıdır 
(13). Ancak bu çalışmada klomifen 150 mg gibi yüksek 

dozda kullanılmış ve bu dozlarda kullanımının endo-

metrium ve serviks üzerine olan antiöstrojenik etki-

lerinden dolayı implantasyonu olumsuz etkilemesin-

den kaynaklıdır. Aylık düşük fekundite oranları nede-

niyle açıklanamayan infertil hastalarda spontan 

gebelik oluşabilse de çiftlerin gebelik oluşuncaya 

kadar ki geçen süreyi azaltmak, aylık konsepsiyon 

olasılığını arttırmak için bu çiftlerde multipl ovulas-

yon, IUI ile daha fazla spermin oosite ulaşmasını 

sağlamak veya superovulasyon ile birlikte IUI uygula-

ması bu çiftlerin gebelik olasılığını arttırabilir. 

Dolayısıyla bu hastalarda ovulasyon indüksiyonu ile 

monofoliküler gelişim sağlanması, bu hastalar zaten 

ovulatuar olduğundan tedavi yapmamakla eşdeğer-

dir (14). İki veya daha fazla folikül gelişiminin sağlandı-

ğı durumlarda gebelik oranı %14.5 iken, monofolikü-

ler gelişimde gebelik oranı %6.4 saptanmış olup 

çoğul gebelik bildirilmemiştir (15). Bu da bizim çalış-

mamızda ki gebelik oranları ile benzerdir. Açıklana-

mayan infertil hastalarda multifoliküler gelişimin 

sağlanması tedavi hedefi olmalı, tedavi süresinde 

ultrasonografi ile 1 den fazla dominant folikül gelişi-

min olup olmadığı takip edilmeli ve tedavi hedefleri 

karşılanmadığında bir sonraki siklusta doz artırımı 

yapılmalıdır (14). 

Sonuç olarak, infertilite süresi kısa, kadın yaşının 

30’un altında olduğu olgularda tedavi maliyetinin az 

olması, uygulanım kolaylığı ve sık klinik takip gerek-

tirmemesi nedeniyle KS’ın hala birinci basamak teda-

vi seçeneklerinden biri olarak klinik pratikte kullanı-

labileceği düşüncesindeyiz. 
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