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OZET

Amag: Intrauterin inseminasyon (IUI) yapilan hastalarda
ovilasyon indiksiyonu amaciyla kullanilan rFSH ile
klomifen sitrat’in gebelik oranlarina etkisinin arastirilmasi
amaclandi.

Gereg ve Yontem: IUI yapilan 102 siklus retrospektif
olarak degerlendirildi. Ovilasyon indiksiyonu amaciyla
komifen sitrat ve tFSH kullanilan iki gruptaki kadinlarin
demografik 6zellikleri, tanilar1 ve tedavi sonuglari
karsilagtirildi.

Bulgular: Her iki grupta benzer gebelik oranlari tespit
edildi.  Klomifen  sitrat grubunda  periovulatuar
endometrium 7 mm’den daha inceydi. 1ki grupta da,
periovulatuar endometrium kalinligr ile gebelik oranlari
iliskisi benzerdi.

Sonug: Klomifen sitrat veya rFSH kullanimiyla birlikte
IUI wuygulanan kadinlarda gebelik oranlari benzerdir.
Preoviilatuar endometrium kalinliginin 7 mm’den ince
olan kadinlarda gebelik oranlar1 degismemektedit.

Anahtar Kelimeler: Infertilite, intrauterin inseminasyon,
klomifen sitrat, oviilasyon indtksiyonu, tFSH

Giris

Intrauterin inseminasyon (IUI), spermatozoa’nin
direkt olarak uterus kavitesine verilmesi olup,
infertilite tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir
tedavi metodudur (1). Ovilasyon indtksiyonu ile
birlikte IUI, aciklanamayan ya da hafif-orta
siddette erkek faktort olan infertil ciftler icin ilk

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to investigate the
effect of recombinant follicle stimulating hormone
(tFSH) and clomiphene used for ovulation induction in
patients undergoing intrauterine insemination (IUI)
treatment on pregnancy rates.

Materials and Methods: The retrospective study
included 102 menstrual cycles in which TUI treatment
was performed. To achieve ovulation induction,
clomiphene citrate and rFSH were administered in two
distinct groups. The two groups were compared in terms
of demographic characteristics, diagnosis, and treatment
outcomes.

Results: The two groups had similar pregnancy rates. In
the clomiphene citrate group, periovulatory endometrium
was thinner than 7 mm. The correlation between
periovulatory endometrium thickness and pregnancy rate
was similar in both groups.

Conclusion: Application of clomiphene citrate and rFSH
led to similar pregnancy rates in women undergoing IUI
treatment. No difference was found in the pregnancy
rates in women with a periovulatory endometrium
thickness of <7 mm.

Key Words: Infertility, intrauterine insemination,
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basamak tedavi secenegi olarak kabul edilmistir
(2). 1UI, basit, uygulamasi kolay, maliyeti ucuz
olan tedavidir. Morbidite oranlar1 da, diger
yardimet Greme tekniklerine gore olduke¢a distiktir
M.

Agiklanamayan infertilite olgularinda yapilan IUI
sikluslarinda, ovilasyon induksiyonu yapilmasinin
dogal sikluslara gére daha yiiksek gebelik oranina
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sahip oldugu bilinmektedir. Ovilasyon
indtksiyonu yapilan sikluslarda da, tedaviye IUI

eklenmesinin cinsel iliskiye gére daha  yiksek
gebelik oranlarina neden oldugu
bildirilmektedir (3). IUI planlanan hastalarda

ovilasyon indiiksiyonu protokolii tartismali bir
konu olup, hastaya gére fiyat-etkinlik analizi de
yaparak  karar verilmelidir. Bazt yayinlarda
gonadotropinlerin, klomifen sitrat’a gére daha
yiksek  gebelik  oranlarina  neden  oldugu
bildirilmektedir ~ (4,5). Ote  yandan  baz
calismalarda da, gebelik oranlarinin benzer oldugu
rapor edilmektedir (6,7).

Gonadotropinlerin en biyik avantaji, siklus
icerisinde doz ayarlamasinin  yapilabilmesidir.
Dezavantajlart ise siki folikdl takibi gerektirmesi,
ovarian hiperstimtlasyon riski, c¢ogul gebelik
oranlarinin yitksek olmasi ve maliyetinin yiksek
olmasidir. Klomifen sitratin ise maliyeti daha
azdir, fakat sicak basmasi, gérme bozuklugu
yapabilmektedir. Ayrica endometrium ve servikal
mukus Uzerinde anti-6strojenik etkisi mevcuttur.
Bu c¢alisgmada, IUI yapilan hastalarda ovilasyon
indiksiyonu amacityla kullanilan rFSH ile klomifen
sitrat’in gebelik oranlarina etkisinin incelenmesi
amaclanmistir.

Gereg ve Yontem

Calismamiz, Van Kadin Dogum ve Cocuk
Hastaliklar1 Hastanesi’nde, Haziran 2011 - Ocak
2015 tarihleri arasinda, sebebi ac¢iklanamayan

infertilite, anovilasyon ve disik over rezervi
nedeniyle taze es spermi ile IUI uygulanan 90
infertil kadinin (102  siklus) dosya kayitlart
retrospektif olarak incelenerek yapildi. Klomifen
sitrat + 1UI yapilan 77 tedavi siklusu ve tFSH +
IUI yapilan 25 tedavi siklusu olmak tizere iki grup
olusturuldu. Calismadaki tim kadinlarin anamnez,
fizik muayene ve rutin infertilite tetkik sonuclari
incelendi. Rutin infertilite degerlendirmesinde
histero-salpingogram (HSG), spermiyogram,
hormon profili (FSH, LH, 6&strojen, prolaktin,
testesteron, TSH, midluteal progesteron) sonuclari
incelendi. Spermiyogramda, Diinya Saglik Orgiiti
(DSO) kriterlerine gore sperm konsantrasyonunun
20 milyon/mL ustinde olmasi, ileri hareketli
sperm oraninin  (A+B) %50’den ve normal
morfolojinin = %14’den  fazla olmast sperm
parametreleri icin normal degerler olarak kabul
edildi (8). 18 yas alt1 ve 40 yas tsti kadinlar, IVF
(in vitro fertilizasyon) endikasyonu olan hastalar
calismaya alinmadi. Esinin anormal spermiyogrami
olan kadinlar calismaya alinmadt.

Agiklanamayan infertilite, anovilasyon ve azalmis
over rezervi tanitlari olan kadinlar ¢alismaya alindt.
Oviilasyonu olan, HSG’si, spermiyogrami normal
olan hastalar aciklanamayan infertilite olarak
degerlendirildi. Anoviilasyon sikluslarin 35 glinden
daha uzun olmasi veya midluteal progesteron
seviyesinin <3 ng/mL olmast olarak belitlendi.
Azalmis over rezervi, her iki overde antral folikil
sayisinin 6’dan az olmast veya siklusun 2-3. giin
FSH degerinin 12 mIU/mI’nin Gstinde olmast
seklinde tanimlandt.

Klomifen sitrat + IUI ile tFSH + IUI gruplari
arasindaki pozitif gebelik oranlart kargilagtirilds.
Bunun yani sira hastalar yas, vicut kitle indeksi
(VKI), infertilite siiresi, preoviilatuar endometrium
kalinligi, tedavi yapilan ortalama siklus sayist ve
infertilite etiyolojisi acisindan da mukayese edildi.

Klinigimizde rutin olarak, klomifen sitrat ile
indtksiyon yapilan gruptaki kadinlara siklusun 5-9.
gunleri  arasinda  50-200 mgr/glin  tedavi
verilmektedir. Siklusun 12. ginlnde folikil
gelisimi  degerlendirilmektedir. Ardindan  2-3
gunlik araliklarla

ultrason ile indiksiyon takibi yapilmaktadir. Diger
tFSH grubunda siklusun 2-3. glniinde hastanin
yast, kilosu ve antral folikdl sayisina gére 50-150
IU/gun rFSH baslanmaktadir. Step-up protokolu
uygulanmaktadir. 1k ultrason degerlendirmesi alti
ginlik ayni dozda ovilasyon indiiksiyonu sonrast
yapilmaktadir.

Her  iki  gruptaki  kadinlarin  transvajinal
ultrasonografi (USG) ile folikil buytkligh ve
endometrium kalinhigt 6l¢ilmektedir. En biytuk
folikiiliin ¢ap1t =18 mm oldugunda endometrium
kalinligr 6lgilerek, tek doz subkutan 250 pgr
rHCG uygulanmaktadir.

IUI islemi, tHCG enjeksiyonundan 36 saat sonra
inseminasyon  kateteri ile  hastalar  idrara
stkistirilarak - 0,5 mL  ytkanmis  semen ile
yaptlmaktadir. Islem 6ncesi vulva ve vajen serum
fizyolojik ile temizlenmektedir. Cogul gebeligi
engellemek maksadiyla, >14 mm t¢ ya da daha
fazla folikil varhiginda siklus iptal edilmektedir.
Islemden 16 giin sonra adet gérmeyen hastalara
kanda B-hCG bakilmaktadir. Pozitif 3-hCG 6lgtt
olarak alinmaktadur.

Calismada istatistiki veriler SPSS 20 (Statistical
Package For Social Sciences) programi kullanilarak
analiz  edildi. Sayisal degiskenler acisindan
bagimsiz iki grubun karsilastirilmasinda, normal
dagilim gbstermeyenler icin  Mann-Whitney U
testi, normal dagilim gdsterenler igin student t
testi kullanilmistir. Bagimsiz iki grubun kategorik
degisken acisindan kargilastirilmasi, Fisher kesin
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Tablo 1. Calisma grubundaki demografik parametrelerin kargilastirilmast

Klomifen sitrat + rFSH + ..
Parametreler p degeri

IUI grubu (n:77) IUI grubu (n:25)
Yas (yil) 29.2 £ 4.8 30.5 £ 4.5 0.126
Viicut kitle indeksi (VKI) (kg/m?) 275+ 538 27.6 £ 5.7 0.711
Infertilite siiresi (ay) 40.7 £ 24.6 52.1 £ 29.3 0.231
Endometrium kalinligt (mm) 6.9 +1.25 9.2+23 0.001
Pozitif gebelik, n (%) 12 (% 15.5) 4 (%10) 0.416

Veriler ortalama =SD olarak verildi.

ki-kare testi ve Pearson ki-kare testi ile ikiden
fazla bagimsiz grubun kategorik degisken
acisindan karsilastirilmasi icin olabilirlik orant ki-
kare testi kullanildi. Farkliligin hangi gruptan
kaynaklandigi satir ki-kare degerleri ile bulundu.
Normal dagilim gosteren sayisal degiskenler icin
aritmetik  ortalama  ve  standart  sapma
kullantmistir. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

Bulgular

Calisma  grubundaki  hastalarin
Ozellikleri tablo 1’de 6zetlendi.

demografik

Calisma gruplarinda yas, VKI ve infertilite siireleri
benzer bulundu. Takip edilen 102 siklusda toplam
16 (% 15,6) kadinda gebelik saglandi. Gebelik
oranlari klomifen sitrat + IUI grubunda %15.5
iken, rFSH + IUI grubunda ise %16 idi ve her iki

grup arasinda bulunan fark istatistiki olarak
anlamli saptanmadi.
Preovilatuar endometrium kalinligi, klomifen

sittat + IUI grubunda 6.9 mm, rFSH + IUI
grubunda ise 8,8 mm olarak bulundu. Klomifen
sittat + IUI grubunda endometrium kalinligi
anlamli olarak daha ince idi. Her iki tedavi
grubunda da endometrium kalinligt ile gebelik
oranlar1 arasinda anlamli fark tespit edilmedi.
Endometrium  kalinhigr ile gebelik  oranlarn
arasindaki iliski tablo 2’ de g6sterilmistir.

Tedavi uygulanan kadinlarin infertilite tanilarina
gbre oranlari tablo 3’te verilmistir. A¢iklanamayan
infertilite tanis1 alan kadinlarin orani rFSH + IUI
tedavi  grubunda  daha  yiksekti  (%060).

Anovilasyon tanist alan kadinlarin orani (% 59)
ise, klomifen sitrat + IUI tedavi grubundaydi. Her
iki grupta da disik over rezervi tanist alan
kadinlarin benzer oranda oldugu tespit edildi.

Tablo 2. Preoviilatuar endometrium kalinlig1 ile
gebelik oranlart arasindaki dagilim

Gebelik Testi Endometrium Kalinligt

deseri
Sonucu (n) <7 mm 27 mm p gegett
Pozitif 3 13 >0.05
Negatif 24 62 >0.05
Tartisma

Ovilasyon indiksiyonu ve IUI farkli nedenlere
bagli infertilitesi olan hastalarda uzun yillardir
tedavi amaciyla kullanilmaktadir. Klomifen sitrat
ile birlikte 1UI, infertil ciftlerde fertiliteyi arttiran,
invaziv islem gerektirmeyen bir tedavidir (9).
Bizim c¢alismamizda da anovilatuar hastalarda
yiksek oranda kullanildr (%59). Klomifen sitrat
tedavisinde bagarili olunmazsa, gonadotropinler
kullanilabilir. Gonadotropin kullanimi siki takip
gerektirmesi  yaninda over  hiperstimiilasyon
sendromu riski ve tedavi maliyeti daha ylksek
olabilmektedir (10).

Literatirdeki calismalarda rFSH ya da klomifen
sitrat ile ovilasyon indiksiyonu sonrast yapilan
IUI ile gerceklesen gebelik oranlart tartismalidir.
Calismamizda rFSH + IUI uygulanan gruptaki
kadinlarda  gerceklesen gebelik  orani %160,
klomifen sitrat + IUI uygulanan gruptaki
kadinlarda ise %15.5 olup, her iki grup arasinda

Tablo 3. Tedavi uygulanan kadinlarin infertilite tanilarina gére oranlari

Klomifen sitrat + IUI grubu (n:77) tFSH + IUI grubu (n:25) p degeri
Aciklanamayan infertilite 27 (%35) 15 (%60) <0.05
Anovilasyon 46 (%59) 9 (%306) <0.05
Disik over rezervi 4 (%5.1) 1 (%4) >0.05
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anlamli fark saptanmadi. Yapilan c¢alismalarda,
IUI uygulanan sikluslarda klomifen sitrat ve rFSH
kullanimi  ile  gerceklesen  gebelik  oranlari
karsilastirilmis, her iki grupta da siklus basina
devam eden gebelik oranlari arasinda fark
bulunamamistir (11, 12). Yapilan bir derlemede
klomifen sitrat ile birlikte IUI uygulananlarda,
dogal sikluslarda planlanmis cinsel iliskilere gore
daha yiksek oranda gebelik oldugu bildirilmistir
(13). Balasch ve ark. (4) IUI sikluslarinda siklus
basina gebelik oranlarini, FSH grubuna (%13) gore
klomifen sitrat grubunda (%4) daha dustuk
oldugunu tespit etmislerdir.

Ovilasyon indiksiyonu i¢in human menopozal

gonadotropin (hMG) kullanilan bir ¢alismada; IUI
sikluslarinda, klomifen sitrat uygulanan kadinlarda

gebelik  orant %14.4 iken, hMG uygulanan
kadinlarda ise %7.1 bulunmus fakat her iki grupta
da, istatistik acidan anlamli farklilik tespit

edilmemistir (7). Baska bitr calismada ise, IUI
sikluslarinda  gebelik oranlart hMG  grubunda
(%19), klomifen sitrat grubuna (%4) gbre daha
yiksek tespit edilmistir (5).

Yapilan bir meta-analizde, gonadotropin + IUI
sikluslarinda gebelik oranlarinin klomifen sitrat +
IUI sikluslarina gére anlamli olarak daha fazla
oldugu bildirilmigtir (13). Es spermi ile yapilan IUI
sikluslarinda klomifen sitrat ve gonadotropinleri
karsilastiran meta-analizde, gebelik oranlarinin
gonadotropin grubunda daha yiksek oldugu
bildirilmistir (14). Literatiirde ovilasyon
indtksiyonu icin kullanilan ajanlardan hangisinin
daha etkin oldugu ile ilgili gbriis birligi yoktur.

IUI yapilan hastalarda, preovilatuar endometrium
kalinlig1 ile gebelik oranlari arasinda literatiirde
farkli gorasler mevcuttur. Klomifen sitrat  ile
yapilan TUI sikluslarindaki  preoviilatuar
endometrium kalinhigi ile gebelik oranlarinin
karsilastirildigt bir ¢alismada iliski olmadigi ifade
edilmistir  (15). Fakat USG’de endometrial
mekanik hareketlerin, hiperekoik degisimin ve
trilaminar paternin gebelik Ongériisiinde daha
anlamli oldugu bildirilmistir (15, 16). Oviilasyon
indtksiyonu i¢in klomifen sitrat ve hMG
kullanilan bir baska calismada da, IUI glntnde
endometriumun trilaminar goériiniimde olmasi
gebelik  icin  olumlu etki olusturdugu ifade
edilmistir (17). Klomifen sitrat + IUI yapilan bir
bagska calismada ise, preovilatuar endometrium
kalinlig1 fazla olan hastalarda gebelik oranlarinin
daha fazla oldugu bildirilmistir (18). Bizim
calismamizda preovilatuar endometrium
kalinliginin  klomifen sitrat + IUI grubunda
belirgin olarak ince oldugu tespit edildi. Ancak
literatiirde belirtildigi gibi ¢alismamizda, her iki

grupta da preovilatuar endometrium kalinligr ile
gebelik oranlart arasinda anlamli fark saptanmadi.

Calismamizda, actklanamayan infertilite tanist olan
kadinlar tfFSH + IUI grubunda daha fazla idi. Bu
durum gebelik  oranlarint  etkilemis olabilir.
Calismanin retrospektif olmasi, hasta sayisinin az
olmasi c¢alismanin zayif yonleri olup, kesin
sonuglar icin daha fazla sayida hastay1 iceren, daha
genis calismalara ihtiyac vardir.

IUI yapilan hastalarda oviilasyon indiksiyonu i¢in
kullanilan klomifen sitrat ve rFSH’in gebelik
oranlart  benzerdit. Bu  kadinlarda  tedavi
dizenlenirken, maliyet, enjeksiyon ve takip siiresi
gibi durumlar g6z Onlnde bulundurulmalidir.
Preoviilatuar endometrium kalinligi <7 mm altinda
olan hastalarda gebelik oranlarinin degismedigi
gorilmustir.  Etkin  ovilasyon  indiksiyon
protokoliniin  belirlenmesi icin daha genis
calismalara ihtiya¢ oldugu gériisindeyiz.
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