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Amag: Aciklanamayan infertilite olgularinda gonadotro-
pinlerle ovulasyon indiiksiyonu (OI) ile birlikte intrauterin
inseminasyon (1UI) tedavisi ile siklus basina gebelik oran
%8,7-11,4tiir. Bu calismamizda gonadotropinlerle OI ve
1UI tedavisi yapilan hastalarda gebelik elde edilen olgular-
la, gebelik elde edilemeyen olgular arasindaki klinik ve
laboratuvar parametreleri acisindan farkliliklar: tespit
etmeyi amagladik.

Gereg ve Yontem: Haziran 2010-Haziran 2015 yillar ara-
sinda Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Klinigi Infertilite
boliimiinde gonadotropin ile OI ve 1UI yapilan 302 ¢iftin
582 siklusu retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Calismaya alinan 302 hastamin 582 siklusunda
toplam 75 gebelik elde edildi. Toplam gebelik orami hasta
basina %24,8 ve siklus basina %12,8 idi. Degiskenler ola-
rak kadin yasi, erkek yasi, VKI, infertilite siiresi, bazal
FSH, hCG giinii endometrial kalinlik, >15 mm folikiil say:-
st, total progresif motil sperm sayist (TPMSS), 1UI sonrast
progesteron diizeyi ile gebelik elde edilmesi icin univariate
analiz yapildiginda yalnizea yikama sonrast TPMSS
(p=0,043), >15 mm’den biiyiik folikiil sayisi ve IUI Sonrasi
progesteron diizeyi (p=0,0001) gebeligi etkileyen faktorler
olarak bulundu.

Tartigma ve Sonug¢: Aciklanamayan infertilitesi olan
olgularda gebeligi etkileyen faktorler yikama sonrasi
TPMSS>10 milyon ve IUI sonrast yiiksek progesteron
degerleridir. Hasta yasimin da gebeligi etkileyen onemli
bir faktor oldugu gozoniinde bulundurularak, aciklana-
mayan infertilitede hastaya en uygun ampirik tedavi
secilmelidir.

Anahtar kelimeler: gebeligi etkileyen faktorler, 1UI, agik-
lanamayan infertilite, ovulasyon indiiksiyonu

ABSTRACT

Objective: Per cycle pregnancy rate is 8.7-11.4% for ovu-
lation induction (OI) with gonadotropins and intrauterine
insemination (I1UI) in unexplained infertility. The aim of our
study was to detect differences in clinical and laboratory
parameters affecting positive pregnancy outcomes between
fertile and infertile couples following ovulation induction
with gonadotropins and intrauterine insemination.

Material and Method: A total of 302 cases who had under-
gone a total of 582 ovulation induction cycles with gonatot-
ropins and 1UI in Infertility Department of Kanuni Sultan
Suleyman Training and Research Hospital between June
2010 and June 2015 were analyzed retrospectively.

Results: Seventy-five of 302 patients became pregnant
during administration of 582 OI and 1UI cycles, for a clini-
cal pregnancy rate/couple and clinical pregnancy rate/cycle,
12.8% and 24.8% respectively. Variables such as ages of
female, and, male participants, body mass index (BMI),
basal FSH, endometrial thickness at the day of hCG treat-
ment, number of follicles of >15 mm), total progressive
motile sperm counts (TPMSC), progesterone levels following
1UI were assessed using univariate analysis, and postwash
TPMSC (p=0,043), number of follicles of >15 mm and pro-
gesterone levels following IUI (p=0,0001) were found to be
factors effective on pregnancy outcomes.

Discussion and Conclusion: TPMSC of >10 million/ml,
and high midluteal progesterone levels following IUI were
found to be statistically significant predictors of pregnancy
in cases with unexplained infertility. Bearing in mind that the
female age is also a major prognostic factor to predict preg-
nancy outcome, the most appropriate empiric treatment
should be selected for couples with unexplained infertility.
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GIRIS

Infertilite, giftlerin %15’ini etkileyen onemli saghk
sorunlarindan biridir ve 1 yil boyunca korunmasiz
diizenli cinsel iligkiye ragmen, gebeligin gercekles-
memesi olarak tanimlanir . A¢iklanamayan infertili-
te, temel infertilite degerlendirmesinden sonra tanim-
lanabilen bir etiyolojinin olmadig: ¢iftlere konulan
tandir. Insidans1 standart infertilite degerlendirilmesi
uygulanmig biitiin infertil ciftlerin % 10-15’1 olarak
tahmin edilmektedir. Standart degerlendirme ovulas-
yonun gosterilmesi, yeterli sperm iiretimi ve histero-
salpingografide uterin kavitenin normal olmasi ve
tubal agikligin gosterilmesidir. Buna karsin; en sofis-
tike tani testlerinde bile olasi tiim anormallikleri
ortaya koymak olas1 degildir.

Aciklanamayan infertilitede, infertiliteye neden olan
altta yatan anormallik ortaya konulamadigindan teda-
vi yaklagimi tamamen ampiriktir. Tedaviler; bekle-
gor yaklasimi, oral veya enjektabl ilaglarla ovulasyon
indiiksiyonu (OI), tek bagina veya ovulasyon indiik-
siyonu ile kombine edilen intrauterin inseminasyon
(IUI) ve in vitro fertilizasyondan (IVF) olugmaktadir.
Gonadotropinlerle Ol ile birlikte IUI tedavisi ile sik-
lus basina gebelik oraninin %8,7-11 4 oldugu bildiril-
migtir @,

Biz, bu ¢alismada gonadotropinlerle OI ve IUI teda-
visi yapilan hastalarda gebelik elde edilen olgularla,
gebelik elde edilemeyen olgular arasindaki klinik ve
laboratuvar parametreleri agisindan farkliliklari tespit
etmeyi amacladik.

GEREC ve YONTEM

Bu calisgma Etik Kurul onayinin alinmasimi takiben,
Haziran 2010-Haziran 2015 yillar1 arasinda Infertilite
boliimiinde gonadotropin ile OI ve TUI yapilan 302
hastanin 582 siklusu retrospektif olarak degerlendi-
rilmeye almmugtir. Infertilite aragtirmalar icin 3-5
giinliik cinsel perhiz sonrasi sperm analizi, adetin 2.
veya 3. giinii yapilan hormonal analiz ve pelvik ultra-
sonografi, adetin 7.-11. giinleri arasinda yapilan his-
terosalpingografi, 22.-24. giinler arasinda ovulasyonu
degerlendirmek i¢in yapilan mid-luteal progesteron,
temel testler olarak alindi. Bu testlerinde herhangi bir
anormallik saptanamayan hastalara agiklanamayan
infertilite tanis1 konuldu.

Ovaryan Stimulasyon ve
Intrauterin Inseminasyon

Ovulasyon indiiksiyonu ic¢in rekombinan FSH
(rFSH) preparatlar1 (Gonal-F, Serono, Tiirkiye) kul-
lanildi. Tedaviye adetin 2. veya 3. giinii yas, viicut
kitle indeksi (VKI), hastalarin hormonal profillerine
ve USG’de antral folikiil sayisina gore belirlenmek
tizere 37,5-150 IU/giin arasinda degisen dozlarla
rFSH bagland:. Folikiil biiyiikliigiine gore monitori-
zasyon araliklar1 belirlendi. Ovulasyonu tetiklemek
i¢in en az bir tane 17 mm ve iizerinde folikiil bulun-
mast kriter olarak alindi. Ovulasyonu tetiklemek
icin 250 mikrogram rekombinan hCG (Ovitrelle,
Ares Serono, Tiirkiye) veya 10000 IU iiriner hCG
(Pregnyl flk, Organon, Tiirkiye) kullanildi. hCG
uygulandiktan 36 saat sonra inseminasyon yapildi.
Tiim hastalardan inseminasyon islemi i¢in idrara
sikisik olarak gelmeleri istendi. Semen ornekleri
inseminasyon igleminden iki saat Once swim-up
teknigi ile hazirlandi. Vulva ve vajen serum fizyolo-
jik ile yikandiktan sonra, artifisyel inseminasyon
kateteri (Wallace, Smith Medical International
Ltd,UK) kullanilarak, transabdominal ultrasonogra-
fi esliginde yavasca intrauterin kaviteye enjekte
edildi. Hastalar islemden sonra 10-15 dk. dinlendi-
rildi. Sekiz yiiz mg vajinal mikronize progesteron
ile iki hafta boyunca luteal faz destegi yapildi.
Serum progesteron diizeyleri ovulasyonun tetiklen-
mesini takiben 8. giinde ve bhCG diizeyi 12. giinde
olciildii. Klinik gebelik, pozitif gebelik testinden
2-3 hafta sonra transvajinal ultrasonografide fetal
kalp atiminin goriilmesi olarak tanimlandi.

istatistiksel yontem

Bu ¢aligsmada, istatistiksel analizler NCSS (Number
Cruncher Statistical System) 2007 Statistical
Software (Utah, USA) paket programi ile yapil-
mustir. Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici
istatistiksel metotlarin (ortalama, standart sapma)
yani sira ikili gruplarin karsilagtirmasinda bagim-
siz t testi, nitel verilerin karsilagtirmalarinda
ki-kare testi kullanilmigtir. Belirlenen degiskenler-
le klinik gebelik oranlar1 arasindaki iligkiyi belirle-
mek icin univariate analiz yapildi. Gebeligi etkile-
yen faktorleri belirlemek icin “Logistik regresyon
analizi” yapilmistir. Sonuclar, anlamlilik p<0,05
diizeyinde degerlendirilmistir.
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SONUCLAR

Cift bagina tedavi siklus ortalamasi 1,92 idi. Infertilite
siiresi 1 ile 15 yil arasindaydi. Caligsmaya alinan 302
hastanin 582 siklusunda toplam 75 gebelik elde edil-
di. Toplam gebelik orani hasta bagina %248 ve siklus
basina %12,8 idi. Caligmaya aliman kadmlarin yasi
20 ile 39 yas arasinda olup, ortalamasi 294 idi ve
VKI 19,1 ile 30 arasinda olup, ortalamasi 24 idi.
Gebe kalan ve gebe kalmayan hastalarin klinik ve
laboratuvar 6zellikleri Tablo 1’de gosterilmistir.

Degiskenler olarak kadin yasi, erkek yas1, VKI, infer-
tilite siiresi, bazal FSH, hCG giinii endometrial kalin-
Iik, >15 mm folikiil sayisi, total progresif motil
sperm say1s1 (TPMSS), IUI sonrasi progesteron diize-
yi ile gebelik elde edilmesi i¢in univariate analiz
yapildiginda yalmizca yikama sonrast TPMSS
(p=0,043), >15 mm’den biiyiik folikiil sayis1 ve ITUI
Sonrasi progesteron diizeyi (p=0,0001) gebeligi etki-
leyen faktorler olarak bulundu. Gebelik (-) ve Gebelik
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(+) gruplarinin VK1, kadin ve erkek yasi, endometrial
kalinlik, dominant folikiil biiytikliigii, infertilite siire-
si, baslangic TPMSS, Primer/Sekonder infertilite
durumlart arasinda istatistiksel olarak anlamli farkli-
ik g6zlenmemistir (p>0,05).

Gebelik oranlarini etkileyen faktorleri belirlemek
icin lojistik regresyon analizi yapildi. Yikama sonrasi
TPMSS’nin 10-20 milyon olmas: ve IUI sonrasi yiik-
sek midluteal progesteron diizeyi istatistiksel olarak
anlamli derecede gebeligi ongoren faktorler olarak
bulundu (Tablo 2).

Tablo 2. Multivariate analiz sonuclarma gore gebeligi 6ngoren
faktorler.

Faktorler OR 95% CI P degeri

TMPSS-yikama sonrasi (10-20) 0,48 0,24-0,98 0,043
IUI sonrasi progesteron degeri 1,05 1,03-1,08 0,0001

p<0.05 istatistiksel olarak anlaml kabul edilmistir. CI: giiven ara-

ligi; OR: Odds ratio; TMPSS: total motil progresif sperm sayist

Tablo 1. Gebelik olusan ve gebelik olusmayan gruplarin klinik, hormonal, ultrasonografik ve sperm parametreleri yoniinden karsi-

lagtirmasi.

Kinik ve Hormonal Parametreler Gebelik (-) grup (n=507) Gebelik (+) grup (n=75) p degeri
Kadin yas1 29,54+4 39 27.92+4,71 NS
Erkek yas1 32,11+4,04 30,57+4 47 NS
Infertilite siiresi 4,16x£2,73 3,54+2,66 NS
Primer/Sekonder infertilite Primer %8107 %7333 NS
Sekonder %1893 %726,67
VKI <25 %63,51 %68 NS
>25 %36.49 %32
Endometrial kalinlik <8 mm %57.,59 %49,33 NS
>8 mm %42 41 %50,66
TPMSS-baglangi¢ 5-10 mil %8.,28 %04 NS
10-20 mil %10,26 %9.,33
>20 mil %81,46 %86,67
TMPSS-yikama sonrasi 5-10 mil %34,12 %20 0,013
10-20 mil %2446 %2133
>20 mil %4142 %5867
Midluteal progesteron 25,87+10,76 32,15+1191 0,0001
>15 mm FS 0 %1,18 %267 0,002
1 %8431 %8267
2 %14 %14,67
Bazal FSH 6,97+1 91 7,08+2,16 NS
E2 54,12+33,19 57,86+2,16 NS
En biiyiik DF 17,35+1,72 17,43+1,86 NS

Veriler ortalama=+ standart sapma veya yiizde olarak verildi. FSH: folikiil uyarict hormon; Data are presented as meansstandard deviation or
n(%). FSH: Follicle stimulating hormone; E2: Estradiol; TPMSS: Total progresif motil sperm sayisi; FS: folikiil sayisi; DF: dominant folikiil ;

VKI: viicut kitle indeksi; NS:anlamli degil. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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TARTISMA

Bu ¢alismanin amaci infertilite klinigine bagvuran ve
aciklanamayan infertilite tanis1 konulan ciftlerde top-
lam gebelik oranlarini degerlendirmek ve OI ve IUI
yapilan hastalarda gebelik oranlarini etkileyen klinik
faktorleri tanimlamakti. Bu calismanin sonucunda
klinik gebelik oranlarimi etkileyen faktorler IUT son-
ras1 yiiksek midluteal progesteron degeri ve yikama
sonrast TMPSS>10 milyon olarak bulundu.

Calismamizda siklus bagina toplam klinik gebelik
orant %12.8 idi. Bu oran Reindollar ve ark’nin 503
aciklanamayan infertilitesi olan hastada bildirdik-
leri %9.8’lik gebelik oranindan daha yiiksek sap-
tandi @.

Ciftler primer veya sekonder infertil olmalarina gore
incelendiginde gebelik oranlarnlarinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (%26,6 vb. %189,
p=0,11) bu da primer veya sekonder infertilitenin
aciklanamayan infertilitesi olan ciftlerde gebelik
sonucunu 6ngérmede bir etkisi olmadigmi goster-
mektedir. Bircok ¢alisma sekonder infertilitenin OI
ile birlikte IUI sonras1 gebelik sonuclar1 iizerine pozi-
tif bir etkisi oldugunu gosterse de @, digerleri bizim
calismamizda oldugu gibi boyle bir iliskiyi gostere-
memigstir (predictive 4.,5).

Yasa bagl fertilite azalmaktadir ve bu progresif ola-
rak folikiillerin kayb1 ve oosit kalitesinin bozulmasi-
na baghdir. Fertilitedeki azalma ozellikle 35 yas
civarinda belirginlesir ve 40 yasindan sonra ciddi bir
sekilde azalir ©. Buna bagl olarak kadin yasi gebelik
bagsarisini belirleyen en 6nemli faktorlerden biri ola-
rak bulunmustur ©7®. Ancak, ¢alismamizda kadin
yas1 gebelige etki eden prognostik bir faktor olarak
bulunmadi. Kadin yas1 ve gebelik oranlart arasindaki
iligkinin gosterilememe nedeni calismaya yalnizca 40
yasin altindaki hastalarin dahil edilmesi ve hasta gru-
bunun ortalama yasimin diisiik olmasi olabilir. Diger
caligmalarda, kadimin 40 yasin altinda oldugu IUI
sikluslarinda yasin gebelik oranlar1 {izerine negatif
bir etkisinin oldugunu gosterememiglerdir dolayisiy-
la 40 yagina kadar hastalara IUI 6nerilebilir 19

Infertilite siiresi calismamizda, gebeligi etkileyen bir
faktor degildi. Bu, Merviel ve ark.’nin  caligmast ile
uyumluydu. Buna karsilik Houmard ve ark. ™ 3 yil-

dan daha uzun siireli bir infertilite siiresinin yasdan
bagimsiz olarak gebelik oranlarmmi negatif yonde
etkiledigini gostermislerdir.

Hastalar1 VKi’ne gore fazla kilolu (VKI>25) ve nor-
mal (VKi<25) olarak grupladigimizda gebelik sonug-
lar1 acisindan bir fark gozlemlemedik. Dodson ve
ark. 2 calismamuzla parallel olarak VKI’nin gebelik
oranlari tizerine bir etkisinin olmadigini, ancak kulla-
nilmas: gereken gonadotropin dozunun obez hasta-
larda arttirilmasi gerektigini vurgulamiglardir.

Calismamizda >15 mm’nin tizerinde folikiil sayisinin
gebelik i¢in pozitif prediktif bir faktor oldugu goste-
rilmis olsa da sonrasinda yapilan lojistik regresyon
analizinde bu fark gdsterilememistir. Buna kargilik,
literatiirdeki diger caligmalarda, en az 2 matiir folikiil
sayisi ile gebelik oraninin istatistiksel olarak arttig1
gosterilmigtir 19,

Endometrial kalinlik acisindan gebelik sonu¢larimiza
baktigimizda gruplar arasinda anlaml bir fark goz-
lemlemedik. Buna karsilik, literatiirdeki bircok calis-
mada, IUI oncesi yeterli bir endometrial kalinligin
gebeligin onemli belirleyicilerinden biri oldugu gos-
terilmis & olsa da endometrial kalinlik i¢in belirlen-
mis bir esik deger bulunmamaktadir. On mm’ye
kadar endometrial kalinlikta olan artig ile uyumlu
olarak gebelik oranlarmin da arttig1 ve bu degerden
sonra plato cizdigi gosterilmigtir. Caligmamizla
uyumlu olarak IUI sikluslarinda endometrial kalinli-
gin gebelik i¢in pozitif prediktif bir faktor olmadigi
gosterilmigtir 519,

Yikama sonrast TPMSS>10 milyon oldugu olgularda
gebelik oranlarmin istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde yiikseldigini bulduk. Wainer ve ark. 17 ise
TMPSS nin <1 milyon ve > 2 milyon olarak grupla-
diklar1 ¢aligsmalarinda gebelik oranlari arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli bir fark oldugunu tespit
etmiglerdir. IUI sikluslarinda TPMSS’nin minimum 1
milyon olmasi gerektigi ile ilgili yaygin bir inanig
olmakla birlikte, belirlenmis bir kesin esik deger
bulunmamaktadir ‘78, Ancak, caligmamiza yikama
sonrast TPMSS 5 milyonun altinda olan hastalari
direk IVF icin yonledirdigimizden calismaya dahil
etmedik.

IUI sonrast yiiksek midluteal progesteron degeri
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calismamizda gebelige etki eden prognostik bir fak-
tordiir. Yiiksek progesterone diizeyleri ovulasyonun
yada luteal destek icin uygulanan mikronize proges-
teronun artmig biyoyararlaniminin gostergesi olabilir.
Dolayisiyla, yiiksek progesteron diizeyleri luteal faz
yetmezligininin 6niine gecer ve daha iyi bir endomet-
rial reseptivite ve yiiksek gebelik oranini saglar.

Sonug olarak, aciklanamayan infertilitesi olan olgu-
larda gebeligi etkileyen faktorler yikama sonrasi
TPMSS>10 milyon ve IUI sonrasi yiiksek progeste-
ron degerleridir. Hasta yasinin da gebeligi etkileyen
onemli bir faktor oldugu gozontinde bulundurularak,
aciklanamayan infertilitede hastaya en uygun ampi-
rik tedavi secilmelidir.
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