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1. GIRIS VE AMAC

Infertilite, klinik olarak diizenli 12 ay korunmasiz iliskiye ragmen gebelik
olusmamast durumudur [1]. Prevelansi gelismis iilkelerde yaklasik %17.8,
gelismekte olan iilkelerde ise %16.5 olarak tahmin edilmektedir. Caligsmalar
kadinlarin %85’inin 12 ay igerisinde spontan gebe kalicagini gosteriyor ki bu
deger korunmasiz iliskide ilk 3 ayda %25 civari iken sonraki 9 ayda %15’e kadar
gerilemektedir [2]. Infertilite etiyolojisinin ~ %75’ini ovulatuar ve tubal
disfonksiyonlar ve erkek faktorii olustururken %15°lik kismini servikal ve
immunolojik faktorler, endometriozis, %10’luk kismin1 ise agiklanamayan
infertilite,  subfertilite olusturmaktadir [3]. Tibbi olarak subfertil olarak
tanimlanan, infertil olmayan ama iireme yeteneginde azalma goriilen bu hastalarda
herhangi anatomik ve hormonel problem olmamasina ragmen gebelige ulasmada

zorluk mevcutdur.

Ovaryen stimulasyon (OS) ile intrauterin inseminasyon (IUI) 6zellikle
subfertil ¢iftlerde pratik, ucuz ve daha az invaziv, bu nedenle de ilk bagvurulan
bir tedavi yontemidir. IUI basar1 oranlarmi artirmak igin ciftlerin 6ncesinde
detayli bir sekilde degerlendirilmesi gerekmektedir [4]. IUI’da gebelik elde etme
oranlar1 gesitli faktorlere bagli olmakla birlikte siklus basimna %10-15 Klinik
gebelik olusmaktadir [5]. Yapilan ¢alismalarin bir ¢ogunda tek bir Ul siklusunda
bir kez yerine iki kez IUI yapmanin gebelik oranlarinda bir artig yaratmadigi

goriilmiisdiir [6, 7].



IUI sirasinda en c¢ok tartisilan konu ise insan koryonik gonadotropin
(hCG) enjeksiyonu sonrasinda gergeklestirilicek olan IUI zamanlamasidir. Farkli
merkezlerde yapilan bir¢ok ¢alismalar hCG tetiklemesinden sonra 24. saatte ve 36
saatte IUI yapmanin klinik gebelik oranlarinda anlamli fark olusturmadigini

gostermistir [8].

Bu retrospektif calismada bizim amacimiz hastanemiz UYT (Uremeye
Yardimer Tedavi) merkezinde Ocak 2018 — Ekim 2022 tarihleri arasinda
aciklanamayan infertil, subfertil ve PKOS (Polikistik Over Sendromu) tanili
hastalara siklus verilerinden yola ¢ikarak serum LH diizeylerine gore 24 saat ve

36 saat sonra yapilan IUI sikluslarinda gebelik sonuclarinin karsilagtirilmasidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. infertilite

2.1.1. infertilite tanim

Bir korunmasiz menstriiel siklusta gebeligin olusma ihtimali fekundabilite
olarak tanimlanir . 35 yas altindaki kadinlarda bu oran yaklasik %20°dir ve kadin
yas1 arttikca oran azalir. Bir korunmasiz menstriiel siklusta canli dogumun olusma

ihtimali ise fekunditedir ve her zaman fekundabiliteden daha diisiik oranlardadir.

Infertilite ciftlerin bir yil siiresince  herhangi kontraseptif yontem
kullanmaksizin diizenli cinsel iliskiye ragmen gebelik elde edememesidir [9].
Daha once hi¢ gebelik olusmamasi durumu primer infertilite, canli dogumla
sonuglansin ya da sonuglanmasin en az bir gebelik olugsmasi durumu ise sekonder
infertilite olarak adlandirilmaktadir [10]. Hem spontan hem de yardimci iireme
yontemleri ile gebelik oranlarindaki basariin en esas belirteci yastir. Bunun ana

nedeni yasin ilerlemesiyle birlikte oosit sayisinin azalmasidir.

2.1.2. infertil ¢iftin degerlendirilmesi

Bir y1l diizenli korunmasiz koitusa ragmen gebelik elde edemeyen kadinlar
(35 yas tizeri kadinlarda bu siire¢ 6 ay) infertilite a¢isindan degerlendirilmeli ve
tedavi almalidirlar. 40 yasindan biiyiik kadinlarda ise; zaman kaybedilmeden

hemen degerlendirilme yapilarak tedavi i¢in harekete gegilmelidir [11].



Tablo 1. Infertilitenin Yasa Gore Degerlendirilmesi

12 ay boyunca olan korunmasiz Koitus sonrasi degerlendirme

35 yas alti olan ve bilinen risk faktorii bulunmayan kadinlar

6 ay boyunca olan korunmasiz koitus sonrasi degerlendirme

35-40 yas arasindaki kadinlar

Basvuru sirasinda degerlendirme

40 yas tistii olan kadinlar

Ovulatuar bozukluklar: olan kadinlar

Kemoterapi (KT) / Radyoterapi (RT) oykiisii bulunanlar ya da ileri evrede
endometriozisli kadinlar

Uterin veya tubal patolojisi olan kadinlar

Erkek faktorii olan infertilite

[12] numarali kaynak esasinda diizenlenmistir.

2.1.3. Anamnez ve Fizik muayene

Tarafimiza gebelik istemiyle basvuran infertil hastalarin  ilk
degerlendirilmesinde hem kadin, hem erkek bulunmalidir. Ik gériismede ciftlerle
detayli konusulmali ve normal fekundite hakkinda bilgilendirilmelidir. Ciftlerden
anamnez alirken yas, adet diizeni, infertilite siiresi, cinsel iliski siklig1, daha 6nce
gebelik olup olmamasi, daha once infertilite nedenli tedavi alip almamasi ve
aldiysa sonuglari, kronik hastaliklarin varligi ve kullandigi ilaclar, gegirilmis
operasyon, daha 6nce kemoterapi veya radyoterapi oykiisii, hem beslenme, hem
egzersiz aligkanliklari, sigara, alkol ve madde kullanimi olup olmadig

sorgulanmalidir [13].

Fizik muayene sirasinda hastanin boyuna, kilosuna, viicut habitusuna,

pelvik muayeneye dikkat edilmelidir. Hastanin viicut kitle indeksi



hesaplandiginda viicuttaki yag dagilim sekline bakilmalidir. Ornegin abdominal
yaglanmanin insulin direnciyle iliskili olmasi ve bunun fertiliteyi kotii yonde
etkiledigi dikkate alinmalidir [14]. VKI >35 kg/m? veya VKI <19 kg/m? olmasi
fertiliteyi negatif yonde etkileyen faktorlerdir. Ayni sekilde erkeklerde de

VKIi’nin yiiksek olmas1 sperm konsantrasyon ve motilitesini azaltir [15].

Primer amenoreye eslik eden gelismemis sekonder seks karakterlerinin
varlig1 hipogonadotropik hipogonadizmi disiindiiriir. Kare seklinde gogiis tipi,
kisa ve tiknaz viicut yapisina sahip olan hastalarda Turner sendromu ihtimali
diistiniilmeli ve tibbi genetik bdliimiine karyotip analizi i¢in yonlendirilmelidir

[16].

Hastada killanma artis1, erkek tipi alopesi, akne gibi androjen fazlalig
belirtileri, hipotiroidizm ve hipertiroidizm gibi tiroid bezi fonksiyon bozukluklari,
galaktore olmasi bir endokrinopati ( polikistik over sendromu, adrenal hastalik,

prolaktinoma ) gostergesidir [17, 18].

Bilateral adnekslerde veya Douglasta hassasiyet ve kitle varligi dncelikle

pelvik inflamatuvar hastalig1 ve endometriozisi diisiindiiriir ve ileri degerlendirme

yapilmalidir [19, 20].

Vajina veya serviksin anormal yapida olmasi, akintinin olmas1 herhangi

bir Miilleryan anomali veya enfeksiyonu gosterebilir [21].

Muayenede palpable biliyiik ve diizensiz kontiirlii uterus leyomiyoma,

adenomyozis belirtisi olabilir [22].



2.1.4. Tamsal testler

Anamnez + fizik muayeneye ilaveten infertil giftlerin degerlendirilmesinde

tan1 testleri sunlar1 igermektedir;

J Erkek faktoriiniin degerlendirilmesi amaciyla semen analizi

o Normal ovulasyon fonksiyonunun mevcutlugu (28 giinde bir
diizenli mensturasyon olmasi hemen her zaman normal ovulatuar
fonksiyonu gosterir)

o Tubal agikligin durumu ve uterin kavitenin arastirilmasi (
Histerosalpingografi, Histeroskopi, Diagnostik Laparoskopi )

° Menstriiel siklusun 3. Giiniinde kan FSH ve Estradiol ol¢timii,
AMH degeri, ultrasonografi ile antral folikiil sayim1 gibi over rezervini

degerlendirme testleri

2.1.4.1. Semen analizi

Infertil bir ¢ifti degerlendirirken semen analizi ilk yapilmasi gereken ve
temel tetkikdir. Alinan semen Ornegi 2-7 giinliik cinsel pehrizin ardindan
toplanmali ve maksimum bir saat igerisinde laboratuvarda incelenmelidir [23].
Daha kisa yoksunluk araligi semen voliimiinii ve sperm konsantrasyonunu azaltir
ama genel olarak motilite ve morfolojiye etki etmez. Daha uzun stireli yoksunluk
durumunda ise voliim ve konsantrasyon artar, ek olarak 6lii, anormal morfolojiye
sahip hareketsiz sperm sayisinin da arttigi gozlenir. Bazal semen analizinde
volim, konsantrasyon, hareketlilik ve morfoloji degerlendirilir. Sonuglarin

anormalligi durumunda parametreler biiyiik Ol¢iide degiskenlik gosterdiginde
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birka¢ kez tetkik tekrarlana bilir ve gerekli goriilmesi durumunda hasta tiroloji

doktoruna yonlendirilir.

2021 senesinde Diinya Saglk Orgiitii’niin (DSO) yaymnlanan giincel
normal spermiogram Kriterleri [24] :

. Semen voliimii: 1.4 ml (1.3-1.5)

o Ph:>7.2

o Sperm konsantrasyonu: > 16 milyon/ml sperm (15-18)

o Progresif motilite: > % 30 veya Total motilite: > % 42

. Canhlik: > %54 canl1 spermatozoa

o Sperm Morfolojisi- Kruger testi: > % 4 (normal formlarin orani)

Tablo 2. Semen analizi terminolojisi

Terminoloji Tamm
Normozoospermi Semen parametrelerinin tamami normal
Oligozoospermi Ejekiilatda sperm sayisinin az olmast
(sperm hiicre sayis1 < 15 milyon/ml)
Azoospermi Ejakiilatta tamamen sperm olmamasi
Aspermi Ejakiilatin olmamasi
Astenozoospermi Sperm motilitesinin az ya da hi¢ olmamasi
Teratozoospermi Ejakiilatta anormal morfolojili sperm sayisinin %85’ten

fazla bulunmasi

[25] numarali kaynak esasinda diizenlenmistir.




2.1.4.2. Ovulasyonun degerlendirilmesi

Ovulasyon  fonksiyonunun incelenmesi  kadin infertilitesinin
degerlendirilmesinin dnemli bir 6gesidir, ¢linki kadin infertilitesinin %30-40
civarint ovulatuar disfonksiyon olusturmaktadir. Ovulatuar disfonksiyonu olan

kadinlarin tedavisinde amag diizenli ovulasyonu saglamak veya indiiklemektir.

Diizenli menstriiel siklusu olan (21-35 giin arasinda) ve premenstrual
semptomlar1 olan (memede hassasiyet, siskinlik hissi vs) kadinlarin hemen hepsi
biiylik olasilikla ovulatuardir. Menstriiel Oykiisiinde amenore, oligomenore,
polimenore, ara uterin kanamalar tarifleyen kadinlarda ovulasyonun laboratuvar

degerlendirilmesi yapilmalidir.

Midluteal (21-23.giin veya LH yiikselisinden 7 giin sonra) kanda
progesteron diizeyinin Olciilmesi ovulasyon varligini gostermenin en sik
kullanilan  basit ve giiven veren yontemidir. Serum progesteron degerinin
3ng/mL’den  yiiksek olmast ovulasyonun kanitidir. Progesteron diizeyleri
folikiiler fazda genellikle <Ing/mLdir ve LH piki giliniinde yiikselmeye baslar,
ovulasyon sonrasi yaklagik 7-8 giin gectikten sonra maksimum diizeye ulasir [26].
Midluteal serum progesteron degeri <3 ng/mL ise, hasta ovulasyon
disfonksiyonunun sebepleri agisindan degerlendirilir ve bunun i¢in prolaktin,
tiroid stimiile edici hormon (TSH), folikiil stimiile edici hormon (FSH) degerlerini

igeren hormon profili bakilabilir [27].



Sekil 1. Menstriiel siklus

Ovulation

Progesterone

Estradiol

FSH (follicle stimulating hormone)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28
» - . = = - . - - - - - - - - - - - - . - . - -

Follicular Luteal

Menstruation Phase Phase

Baska bir se¢enek hastanin idrardaki midsiklus LH artigin1 tespit etmek
i¢in tasarlanmis olan ‘ovulasyon kiti” veya ‘LH kiti’ olarak bilinen, regetesiz elde
edilen driinleri kullanmasidir. Bu Kitlerde yaklasik %5-10 arasinda yanlis

pozitiflik veya negatiflik olabilecegi dikkate alinmalidir [28].

Ultrasonografik  olarak  dominant folikiiliin  riiptire  oldugunun
(kayboldugunun) saptanmasi ovulasyonun varliginin en giivenilir tespit
yontemidir. Dominant folikiiller genel olarak 21-23 mm boyutlarina ulastiginda

riiptiire olurlar [27].

Diisiik maliyetli bir yontem olan progesteronun termojenik etkisine
dayanan bazal viicut 1sis1 takibi yapilarak ovulasyonun belirlenmesinin

subjektifligi yiiksektir [29].



Yakin zamana kadar progesteronun endometriumda sebep oldugu
histolojik  degisiklere dayanarak ovulasyonun belirlenmesinde kullanilan
endometrial biyopsi infertilitenin degerlendirilmesinde temel bir bilesen iken artik

rutin tanisal degerlendirilmeden ¢ikartilmisdir [30].

2.1.4.3. Over rezervinin degerlendirilmesi

Over rezervi folikiillerin miktar1 ve kalitesi ile ovulasyon induksiyonuna
cevap verme becerisini tanimlar. Over rezervi testlerinin kullanilmasinin esas
amaci ovaryen stimulasyona yanitt ve fekunditeyi tahmin etmekdir [31]. Over
rezervini degerlendirmek i¢in birgok test kullaniliyor olup gittikce ilk infertilite
basvuru degerlendirilmesinde Onemleri artmakla birlikte bu testlerin higbiri gebe
kalma potansiyelini 6n gormede ideal ve giivenilir degildir. Bu tanisal testler
kanda bakilan AMH , FSH, estradiol, inhibin B 6l¢timlerini , provokatif test olan
klomifen sitrat yiikleme testi (CCCT) benzeri laboratuvar testlerini, antral folikiil

sayist (AFS) gibi ultrasonografik markerlari igerir [31].

o Bazal FSH o6l¢iimii (menstriiel siklusun 2-4. Giiniinde) :
over rezervinin bir belirteci olan serum FSH diizeyinin siklusun 3.
giiniinde bakilan degerinin ‘<10 IU/L’’ olarak goriilmesi rezervin iyi
oldugunu gostermektedir [32]. Bu menstriiel siklusun erken donemlerinde
folikiillerden yeterli miktarda hormon iiretiminin oldugunu ve sonucunda
FSH diizeylerinde diismeye neden oldugunu gosterir [33]. Ancak FSH

diizeyleri oldukca degisken olup fekundabiliteyi gostermede sensitivitesi
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diisiikdiir ve bu yiizden sadece bu degere bakilarak yardimei tireme teknigi
yontemlerine bagvurulmasi karar1 verilmemelidir.

o Bazal serum estradiol 6l¢iimii (siklusun 3. giiniinde): tek
basina kullanildiginda  diisiik tanisal performansa sahip olup FSH
diizeyleri ile kombine kullanilan ve folikiiler gelisimi yansitan bu teste
gore kan E2 >80 pg/mL olmasi diisiik over rezervinin gostergesidir. Bunun
sebebi ise yiiksek serum FSH ve diisiikk inhibin B nedeniyle folikiiler
gelisimin hizlanmasidir [34].

J Serum inhibin B  ol¢iimii:  folikiillerin  graniiloza
hiicrelerinde preantral folikiil evresinden itibaren sentezlenmeye baslayan,
FSH stimulasyonuna cevaben salgilanan ve sikluslar arasinda degiskenlik
gosteren bu glikoprotein yapidaki hormonun prediktivitesi diistiktiir [35].
Kadin yas1 arttikca folikiillerin sayisinda azalma ve kalitesinde diisme
oldugundan inhibin B diizeyleri de azalir ve FSH {izerindeki negatif
feedback etkisi ortadan kaybolur.

J AMH ol¢iimii: TGF-beta ailesinin bir {yesi olan
glikoprotein yapidaki bu hormon, preantral ve kiigiik antral folikiillerdeki
graniiloza hiicrelerinden sentezlenerek oosit olgunlagmasinda ve dominant
folikiil se¢ciminde rol alir. Over rezervinin azaldigin1 FSH ve estradiolden
daha erken gosteren bu marker ayrica diger over rezervi testlerinden farkl
olarak gonadotropinden bagimsizdir ve menstriiel siklusun istenilen
giinlinde bakilabilir. Gliniimiizde over fonksiyonun en iyi biyokimyasal

belirtci olarak kabul goriilmektedir [36]. Eriskin kadinlarda yas ilerledikce
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primordiyal folikiil sayisinda azalma oldugundan serum AMH diizeyleri
de yavas yavas azalir ve menopozal donemde kanda saptanmiycak
degerlere kadar diiser. Bu yilizden AMH ovaryen  yaslanmanin
degerlendirilmesinde 6nemlidir [37]. AMH ovulasyon induksiyonu
planlanan hastalarda over yanitin1 (zayif ya da asir1) 6ngérmede en iyi
biyomarker olarak goze carpiyor olup elde edilen oosit sayisi ile alakalidir
[38]. Daha once kemoterapi, radyoterapi, gegcirilmis over cerrahisi
nedenli over kaybi olan kadinlarin over rezervinin azalmasinin
belirlenmesinde faydali olabilir [39]. Infertilite nedeniyle basvuran
kadinlardan farkli olarak, infertilite tanis1 olmayan kadinlarda serum AMH
diizeyi gelecekteki gebe kalma potansiyelini ve menopoz baslagicini
tahmin etmede kullanilmamalidir [40]. Uluslararasi bir standarti olmayan
AMH olgiimlerinin klinisyenler tarafindan yorumlanmasi calistiklar
laboratuvarlara goére degiskendir ve bu nedenle kendi calistiklar
laboratuvarlarin referans araliklarmi dikkate alarak degerlendirmelidirler.
AMH seviyesinin ¢alisilan laboratuvarda belirlenmis alt esik degerin altina
diismesi azalan yumurtalik rezervi olasiligmin arttigini, IVF tedavisine
yanmitin zayif olacagimi ve gebelik olugma ihtimalinin azaldigini
disiindiiriir [41-43].

Yapilan bir¢ok ¢alismalardan edinen sonuglar esasinda AMH seviyeleri ile

ilgili su sekilde ongoriiler ve dnerilerde bulunulmustur [44]:

- AMH < 0,5 ng/mL; az sayida folikiil (<3) ile azalmis

ovaryen rezervi ongortir.
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- AMH < 1,0 ng/mL; azalmis toplanan oosit sayisi ile sinirda

over rezervini tahmin eder.

- AMH 1 - 3,5 ng/ml arasinda ; stimiilasyona iyi yanit

olacagin1 tahmin eder.

- AMH > 3,5 ng/mL; ovaryen stimiilasyona gii¢lii bir yanit
tahmin eder ve OHSS’den (Ovaryen Hiperstimiilasyon Sendromu)

kag¢inmak i¢in dikkatli olmak gerekir.

J AFS (siklusun 3. giiniindeki antral folikiil sayisi): transvajinal
ultrason yardimiyla boyutlar1 2-10 mm arasindaki folikiillerin sayilmasidir.
Over rezervini 6ngérmede AMH kadar degerlidir ve ovaryen stimulasyona

zay1f yanit1 ve tedavi basarisizligini belirlemede spesifitesi yiiksektir [45].

2.1.4.4. Tubal acikhi@in degerlendirilmesi

Kadin infertilitesinin yaklasik %25-35’1 tubal patolojilerdir.

Histerosalpingografi (HSG); tubalarin agikligini tespit etmek
amactyla ilk yapilmasi gereken tanm1 yontemi olup tanisal oldugu kadar
tedavi edici etkileri de vardir. HSG’de suda veya yagda ¢6ziinen kontrast
maddeler kullanilarak hem tubal agiklik, hem de uterin kavite

degerlendirilebilir. 12 randomize kontrollii ¢alismanin bir derlemesinde
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HSG yapilan infertil kadinlarda gebelik oranlarinin, HSG yapilmayanlara
nazaran daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (kontrast maddenin basinciyla

tubal yikama benzeri etki yaratmasi) [46, 47].

Laparoskopi + kromotubasyon: fallop tiiplerinin
degerlendirilmesinde “altin standart” tami testidir. Genelde invaziv ve
pahali oldugundan infertilitede ilk degerlendirilmede kullanilmayan bu
yontem HSG’den farkli olarak pelvik adezyonlar, endometriozis veya
gecirilmis cerrahilere sekonder peritubal adezyonlarin tespit edilmesinde
ve ortadan kaldirilmasinda faydalidir [48, 49]. Toplam 4179 hastanin dahil
edildigi 20 ¢alismanin bir meta-analizinde HSG ve laparoskopi +
kromotiibasyon yontemleri karsilagtirilmistir. Tubal acikligin belirlenmesi
icin hesaplanan sensivite ve spesifite oranlari sirasiyla %65 ve %83 'tiir.
Bunlara ilaveten, HSG wuygulanan kadinlarin subgruplari  analiz
edildiginde, HSG’nin proksimal tubal okliizyon tanisi igin disik

sensiviteye sahip oldugu gortilmiistiir [50].

2.1.4.5. Uterin kavitenin degerlendirilmesi

Endometrial polipler ve hiperplaziler, submukoz myomlar,
intrauterin sinesiler, pelvik tiiberkiiloz ve konjenital uterin anomaliler

kavitede bozukluk yaparak infertiliteye neden olan faktorlerdir.
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- Salin Infiizyon Sonohisterografi (SIS); poliplerin,
submukoz myomlarmn ve konjenital anomalilerin tespit edilmesinde
ultrasonografiden daha iyi olmasiyla birlikte histeroskopiyle
karsilastirildiginda intrauterin patolojilerin tanisinda benzer sensiviteye

sahiptir [51, 52].

- Histerosalpingografi (HSG); daha ¢ok tubal agikliklar
degerlendirmek i¢in kullanilirken, ayni zamanda fertiliteyi olumsuz
etkileyen submukoz myomlar, polipler, sinesiler ve uterin septumlarin
tespit edilmesinde de kullanilabilir.

- Histeroskopi; endometrial kavitedeki anormalliklerin
degerlendirilmesinde “altin standart” yontem olup, tan1 aninda hemen
tedavi imkan1 da vermektedir [53].

- 3D - Sonografi de alternatif olarak uterin Kkavite

degerlendirmesinde kullanilabilir bir yontemdir.

2.2. INFERTILIiTE NEDENLERIi

Infertilite birgok faktdr ile iliskili oldugundan infertilite nedenlerini oransal
olarak gostermek cok zordur. Niifusa dayali yapilan bir calismada genel fikir

olusturmasi agisindan, infertilite nedenleri Tablo 3’te belirtilmistir:
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Tablo 3. infertilite Nedenleri

Erkek faktor % 26
Ovulasyon disfonksiyonu % 21
Tubal patolojiler % 14
Koital problemler % 6
Endometriozis % 6
Servikal faktor % 3
Aciklanamayan nedenler % 28

[54] numarali kaynak esasinda diizenlenmistir. (NOT: Bazi ciftlerde
eszamanli birden fazla neden oldugundan belirtilen c¢alismada infertilite

nedenlerinin oransal toplam1 % 100’den fazla olarak goriilmektedir.)

2.2.1. Kadin infertilitesi nedenleri

2.2.1.1. Ovulatuar disfonksiyon

En sik karsilagilan ovulatuar disfonksiyonlar  oligoovulasyon veya
anovulasyon olup kadin infertilitesinin yaklasik %30-40’n1 olusturmaktadirlar
[55]. Diizenli menstriiel siklusu ve premenstrual semptomlar1 (memelerde ve
karinda siskinlik, ruhsal durum degisiklikleri vs) olan kadmnlar genellikle
ovulatuardirlar. Tam tersi durumda hastada gebelik ya da ovulatuar

disfonksiyondan siiphelenilmelidir.
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Ovulatuar disfonksiyon nedenleri olarak sunlar gosterilebilir [1, 56-

58] :

- Hipotalamo-pitiiiter disfonksiyona neden olan; asir1 egzersiz, yeme
bozukluklari, stres, hiperprolaktinemi, laktasyonel amenore, pitiiter adenom |,
Kallmann Sendromu, hipotalamo-hipofizer bélgenin tiimorii, travmasi ya da
radyasyon maruziyeti, Bos Sella Sendromu, Shechan Sendromu, idiopatik

hipogonadotropik hipogonadizm ve otoimmiin hastaliklar,

- Hipertiroidi veya hipotiroidi, Polikistik Over Sendromu (PKQOS),

Cushing hastalig1 gibi endokrinopatiler,

- Karaciger hastaliklar1 ve bobrek hastaliklari, Turner Sendromu,
cesitli nedenlerle olabilen ovaryen yetmezlik, Androjen Duyarsizlik Sendromu,

KAH (Konjenital Adrenal Hiperplazi)

- flag kullanim1 (progestinler, Ostrojen—progestin kontraseptifleri,

kortikosteroidler, anti-depresan ilaglar ve anti-psikotik ilaglar)

Diinya Saghk Orgiitii (DSO) tarafindan ovulatuar bozukluklar su

sekilde sitmiflandirilmistir:
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Tablo 4. Anovulasyonun DSO’ye Gore Siniflandirmasi

DSO Sinif 1 : Hipogonadotropik-hipogonadal anovulasyon

Azalmis hipotalamik gonadotropin releasing hormone (GnRH) salgisina veya
hipofiz bezinin GnRH’ a olan duyarsizligina bagli diisiik veya diisiik-normal kan
FSH diizeylerine ve diisiik serum E2 diizeylerine sahiptir. Anovulatuar kadinlarin
%5-10’nu olusturmakla en az karsilasilan gruptur (fiziksel, nutrisyonel veya
duygusal strese bagli amenore, asir1 kilo kaybi, yogun egzersiz yapilmasi, Kallman

sendromu, Sheehan sendromu vs)

DSO Sinif 2 : Normogonadotropik hormogonadal anovulasyon

Normal diizeylerde gonadotropin ve Ostrojen salgilayabilirler. Anovulatuar
kadinlarin yaklasik %75-80’ni olustururlar. Polikistik Over Sendromu (PKOS)’lu

kadinlar en sik goriilen 6rnektir.

DSO Sinif 3 : Hipergonadotropik hipogonadal anovulasyon

Bu kadinlarda serumda yiiksek FSH diizeyi ve diisik AMH diizeyi goriiliir.
Prematiir ovaryen yetmezlik, Turner sendromu, iyatrojenik nedenler (over

cerrahisi, kemoterapi, radyoterapi), enfeksiyon 6rnek gosterilebilir.

DSO Sinif 4 : Hiperprolaktinemi

Prolaktin yiiksekligi gonadotropin sekresyonunu ve dolayisiyla da dstrojeni inhibe

eder. Bu kadinlarin ¢cogunda “‘oligomenore’’ veya ‘‘amenore’’ goriiliir.

[59] numarali kaynaktan uyarlanmistir.

Ovulatuar disfonksiyon da diisiik over rezervinin (DOR) gostergesi
olabilir. Yas ilerledikce folikiillerin ve oositlerin azalmasi ve erkekte gamet

kalitesindeki diististen dolayi fertilite oranlarinda diisme izlenmektedir.

2.2.1.2. Tubal anormallikler ve Pelvik adhezyonlar

Tubal faktér kadin infertilitesinin yaklasik %25-30’nu olusturuyor olup

hem tubal patolojiler, hem de pelvik adhezyonlar oosit ve spermin tiiplerin

18




igerisinde transportunu ve birlesmesini bozarlar. Tubal faktor kaynakli
infertilitenin ana sebebi olan pelvik inflamatuar hastalikta (PIH) infertilite ile en
cok iliskisi olan etkenler Chlamydia trachomatis ve Neisseria gonore, en patojen
mikroorganizma ise Mycobacterium tuberculosis’dir [60]. Bununla birlikte tubal
bozukluk saptanan hastalarin ¢ogunda PIH Oykiisii olmayip subklinik klamidyal
enfeksiyonlara maruz kaldiklar1 distintlir [61]. Tubal transportu bozan non-
enfeksiyoz nedenler arasinda ise; endometriozis, salpingitis isthmica nodosa, tubal
polipler, daha 6nce gegirilmis cerrahiler yer almaktadir [62]. Proksimal tubal
blokaj intratubal mukus tikaglar1 veya uterotubal ostium spazmi nedeniyle
olusabilir, lakin bu durum ger¢ek bir anatomik okliizyonu gostermemektedir.
Bunlarin disinda kadinlarda distal okliizyona neden olan ve IVF basar1 oranlarini
%350 oraninda azaltan hidrosalpenks goriilebilmektedir. Hidrosalpenksin sperm
transportunun engellemesine ilaveten, fertilite tizerindeki olumsuz etkilerinin
mekanizmasi tubal igerigin endometrial kaviteye retrograd akimina neden olarak,
embriyo ve endometrium ftizerine toksik etkileridir. Cerrahi olarak salpenjektomi
ve tubal okliizyon hidrosalpenksli kadinlarda yardimer iireme tekniklerinin

basarisini artirmaktadir [63].

2.2.1.3. Uterin faktorler

Uterin kavite bozuklugu yapan ve tiim infertil ¢iftlerin %15’de goriilen bu
faktorlere endometrial polip ve hiperplaziler, submukoz myomlar, sinesiler,
Miilleriyan anomaliler Ornek gosterilebilir [64]. Uterin leyomyomlar benign diiz

kas tiimorleri olup net kanitlar mevcut olmamasina ragmen cerrahi olarak
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cikartildiktan sonra infertilitede artis gozlenmesi nedeniyle submukozal veya
kavite ile iliskili myomlarin embriyonel implantasyon ve gebelik oranlarini

olumsuz sekilde etkiledigi goriilmektedir [65, 66].

Konjenital uterin anomalilerden en sik gorilen ve  reprodiiktif
basarisizlikla en fazla iligkili olan “septat uterus” ise rekiirren birinci ve ikinci
trimestr gebelik kayiplarinin 6nemli nedenlerinden biridir [67]. Buna ilaveten
septum kanlanmasinin kotli olmasi implantasyon oranlarini azaltan ve embriyo

gelisimini kotii etkileyen mekanizmalardir.

Genelde gegirilmis kiiretajlara bagl olusan intrauterin adhezyonlar sperm
blokaji ve embriyo implantasyonuna engel olan endometrial destruksiyonlara

neden olarak infertilite oranlarini arttirir [68, 69].

Klinisyenlerin ¢ogu infertil hastalarda tedavi oncesi polipleri eksize
etmektedir, ancak poliplerin infertiliteye etkisi ile iligkili verilerin kanit diizeyi
diistiktiir. Sistematik sinirli verilere dayanan bir derlemede polipektominin infertil
kadinlarda iireme performansi sonuglar iizerine olumlu etkisi oldugu ¢ikarimi

yapilmugtir [70].

2.2.1.4. Endometriozis

Endometriozisin lireme cagindaki kadinlarda insidansit yaklasik %6-10

olsa da infertil kadinlarin %25-50’sinde gériiliir [71, 72]. Infertiliteye sebep
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oldugu mekanizmalar halen net olarak bilinmemekle beraber hafif endometriozis
olgularinin artmis inflamatuar mediatorlerin asir1 liretiminden kaynaklanan bir
toksik etkiyle iliskili oldugu ve bu siirecin ovaryen, tubal, endometrial ve
peritoneal fonksiyonlar1 bozarak anovulasyona (anormal folikiiler gelisim),
implantasyon bozukluguna yol agtig1 diisiiniilmektedir [73]. Orta veya siddetli
endometriozis ise; bozulmus pelvik anatomi ve tlip-over iligkisi , tubal okliizyon
ve periovaryal adhezyonlarla iligkilidir. Bunlar oosit salinimini, tubal motilite ve
transportu bozarak, ilaveten diizensiz myometrial kontraksiyonlara neden olarak

embriyo transferini negatif yonde etkileyip infertilite oranlarini arttirir [74].

2.2.1.5. Servikal faktor

Konjenital malformasyonlar, servikal travmalar, gecirilmis serviks
cerrahileri, enfeksiyon sperm hareketini kolaylastiran servikal mukus iiretimini

engelleyerek veya stenoza neden olarak fertiliteyi azaltabilmektedir.

2.2.1.6. Luteal faz defekti

Implantasyon siirecinde yetersiz matiir sekretuar endometrial gelisimle
karakterize bir durumdur ve kadm infertilitesinin %4’inden sorumlu oldugu
diistiniilmektedir [75]. Luteal faz defektinin ana mekanizmasi pulsatii GnRH
saliniminin defektif olmasi nedeniyle LH yiikselmesinde yetersizlik ve ovulasyon
sonras1 Yetersiz progesteron sentezi sonucunda endometrial gelisimde problem

olusmasidir [76].
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2.2.2. Erkek infertilitesi nedenleri

Erkek infertilitesinin global ve bolgesel popiilasyonlarda prevalansinin
epidemiyolojisi, raporlanmalarda ve sistematik veri toplanmalarinda eksiklik
olmasi nedeniyle kesin olarak ortaya konulamamaktadir [77]. Fertil erkeklerde
azalmig sperm parametrelerinin fekundabilite ile klinik iliskisi net olmamakla
birlikte yardimer tireme tekniklerinin  kullanildigi tedavilerinde sperm
konsantrasyonlarinda %21-47 oraninda bir azalma oldugunda fekundabilitenin de

%7 -15 oraninda azaldig gosterilmistir [78, 79].

Tablo 5. Erkek infertilitesi nedenleri

Endokrin ve sistematik bozukluklar %5-15
Testikiiler hastaliklar %70-80
Sperm transport defektleri %2-5
Idyopatik nedenler %10-20

[80] numarali kaynaktan uyarlanmistir ve diinyadaki bolgesel farkliliklar

yansitmamamktadir.

2.3. ACIKLANAMAYAN INFERTILITE

Aciklanamayan infertilite temel degerlendirmede semen parametrelerinin,
uterin kavitenin normal olmasi, ovulasyonun varli§i, tubalarin en azindan

tektarafli olarak agik olmasi gibi standart infertilite nedenleri ekarte edildikten
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sonra sebep olacak baska nedenin bulunamamasi olarak tanimlanir [81]. 35 yas
tizerindeki kadinlarda daha yaygin goriilmekle beraber infertil popiilasyonda
insidanst  %10-30 arasinda degismektedir [82]. Gegerli bir tani testi olmayan
gametlerdeki implantasyon bozukluklariyla iliskili oldugu diistiniilmektedir.
Aciklanamayan infertilitenin altta yattan nedenlerinden liiteinize riiptiire olmamis
folikiil sendromu, antisperm antikorlar gibi immunolojik faktorler, gegirilmis
subklinik enfeksiyonlar, endometrial reseptivitede bozukluk, tani konulmamis
bazi pelvik patolojiler, prematiir zona sertlesmesi ve mitokondriyal disfonksiyon

gibi gizli erkek veya oosit faktorleri 6rnek gosterilebilir [83, 84].

2.4. OVULASYON iNDUKSiYONU

Ovaryen stimulasyonda anovulatuar veya diizensiz ovulasyonu olan
kadinlarda her siklusta bir oositin salinmasinin terapdtik restorasyonu esas
amagdir. Oositlerin kalitesini artirmak, ovaryen hiperstimiilasyon sendromu
riskini olabilicek en az oranlara indirmek ve over rezervi diisiik olan kadinlarda
ovaryen yaniti iyilestirmek ve canli dogum oranlarini artirmak amaciyla cesitli
ovaryen stimiilasyon stratejileri gelistirmislerdir. Oncelikle minimal invaziv,
maliyeti diisiik daha az riskli tedavi segenekleri ile baslanmali, hedef tek folikiil
gelistirmek ve tekil gebelik olmali, 6zellikle OHSS riskinin yiiksek oldugu PKOS
hastalarinda risk en aza indirilmelidir [85]. Ovulasyon induksiyonunda

ultrasonografi ile monitorizasyon yapilarak su ajanlar kullanilabilir:
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2.4.1. Klomifen sitrat

Klomifen sitrat hem 0strojen agonisti hem de Ostrojen antagonisti
Ozelliklerine sahip olan selektif Ostrojen reseptor modulatérii, non-steroid
trifeniletilen tiirevi olup etkinligi, uygulanmasmin basit, pratik olmasi ve yan
etkilerinin az olmasi nedeiyle 1960°lardan beri ovulasyon indiiksiyonunda en sik
kullanilan  ajanlardandir  [86]. Ostrojene yapisal benzerligi sayesinde
hipotalamustaki Ostrojen reseptorlerine yarismali olarak baglanarak Ostrojenin
negatif feedback etkisini onler, GnRH konsantrasyonlarinin artirir ve boylelikle
hipofizden gonadotropin salinimini artirarak folikiiler gelismi saglar. CC tedavisi
tipik olarak adetin baslangicinin 2 ile 5. giinleri arasinda baglanip, toplamda 5 giin
olmak tiizere giinliik 50-250 mg/giin dozlarda oral olarak uygulanmaktadir ve
tedavi basarili olursa bir veya birden fazla dominant folikiil ortaya c¢ikar ve
olgunlagir. Klomifen sitratin etkileri goz oniine alindiginda 6zellikle anovulatuar
veya oligoovulatuar infertil kadinlarda, tedavide ilk tercih olarak kullanilmakla
birlikte  hipogonadotropik  hipogonadizm  (hipotalamik ~ amenore) ve
hipergonadotropik hipogonadizmi olan kadmlarin tedavisinde ise etkisizdir [87,
88]. Ek olarak klomifen sitrat tedavisi alan hastalarda ovulasyon oraninin yiiksek
olmasina karsin gebelik oranlarinin diisiik olmasinin nedeni endometrium ve

serviksteki antiostrojenik etkileridir [89].

2.4.2. Gonadotropinler

Bu ilaglar etkinligi yiiksek, lakin yiiksek maliyetli, artmis ¢ogul gebelik ve

OHSS gibi riskleri de beraberinde getiren preparatlardir. Postmenopoz kadinlarin
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idrarinden {retilen, esit oranda FSH ve LH iceren gonadotropinler (insan
menopozal gonadotropinleri [hMG]) 1961 senesinde klinik uygulanmaya
baslandigindan bu yana ovulasyon induksiyonunda onemli bir rol iistlenmisdir
[90]. Yillar igerisinde tiriner ekstarktlar, daha yiiksek oranda saflastirilmis tiriner
ekstarktlar ve rekombinant bilesikler olarak kademeli olarak gelistirilmistir.
1996'dan beri uygulamalar1 kolay olan (subkutan), saflik ve partiden partiye
tutarlhiliklar1 nedeniyle rekombinant FSH (r-FSH >%99 saflik) kullanilmaktadir.
Hipogonadotropik hipogonadizmli hastalarda ve &gonadotropik 6gonadizmli
hastalarda  gonadotropinlerin  kullanimi1 endike iken; hipergonadotropik
hipogonadizmli veya primer ovaryen yetmezlikli hastalar ise ekzojen
gonadotropinlere genellikle yanit vermemektedirler [91]. Klomifen sitrat ile
oldugu gibi gonadotropinler kullanilarak yapilan ovulasyon indiiksiyonunda esas
amag tek bir baskin folikiil olusturmaktir. Kadinlar arasinda FSH’a karsi asiri
duyarlilik subjektif oldugundan dolayi, ekzojen gonadotropin kullanildiginda, tek
bir folikil gelisimini saglamak i¢in hastaya spesifik tedavi ve izleme protokolleri
uygulanir. Geleneksel gonadotropin protokoliinde FSH 150 IU/giin dozla baslanr.
Bununla birlikte, bu rejim %36'ya ulasan ¢ogul gebelikle iligkilidir ve tedavi
dongiilerinin %14'iine kadarinda OHSS olusur [92]. Ozellikle komplikasyon
gelisme riski tasiyan PKOS'lu hastalarda, bu yaklasim hiperstimulasyon ve
multiple folikiil gelisimi riskini azaltmak ic¢in genellikle kullanilmamaktadir.
Giiniimiizde disiik doz “step up” rejimleri komplikasyon riskinin diger rejimlerle
kiyaslandiginda daha az olmasi ve maliyetin daha diisiik olmasi nedeniyle tercih

edilmektedir [93]. Bu protokolde, baslangic FSH dozu 37.5 ile 75 IU/giin’diir.
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Yalnizca 14 giin sonra ultrasonografi ve kan estradiol monitorizasyonunda
herhangi bir yanitin izlenmemesi durumunda dozun artirilmasi 6nerilir. Doz artim1
haftalik araliklarla 37,5 IU artislar yaparak maksimum 225 IU/giin’e kadar
yiikseltilebilir. Dozu artirmak i¢in PKOS’lu hastalarda optimal aralik ile ilgili

goriisler tartismalidir.

2.4.3. Aromataz inhibitorleri

Bir aromataz inhibit6rii 6rnegi olan Letrozol, sirali olarak testosteron ve
androstenedionun estradiol ve estrona ¢evrilmesini saglayarak, hem periferde hem
de beyinde Ostrojen iiretimini bloke eder, boylece hipofizde Ostrojenin negatif
feedback etkisini azaltir ve boylece hipofiz FSH sekresyonunu arttirir [94]. FDA
onay1 olmasa da mevcut veriler ve ACOG, PKOS’lu hastalarda komplikasyolar ve
yan etkilerde kaydadeger bir artis yapmadan birinci basamak tedavi olarak
Letrozolii onermektedir [95]. Klomifen sitrat ile benzer ve farkl etkilere sahiptir.
Klomifen santral dstrojen reseptorlerinin deplesyonuna yol acarak gonadotropin
sekresyonunu stimule ederken aromataz inhibitrleri bunu ostrojen iiretimini
direkt olarak azaltarak yaparlar. Bununla birlikte letrozol dstrojen reseptorlerini
bloke etmedigi i¢in endometrial biiyiime {izerinde digerleri ile kiyaslandiginda
daha az olumsuz etkiye sahiptir ve Oonemli Ol¢lide daha yiiksek endometrial
kalinlik olusturur. Bir randomize ¢alisma ve PKOS'lu yaklasik 4000 anovulatuar
kadinda yapilan 20 calismanin meta-analizi, letrozoliin klomifen tedavisine
kiyasla daha yiiksek canli dogum oranlariyla sonuclandigini bildirmistir [96-98].

Baslangi¢ dozu, menstriiel siklusun 3. giinii baglamakla 5 giin siiresince uygulanan
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2.5 mg/giin'diir; ovulasyon saglanamazsa, maksimum 7.5 mg/giin doza kadar
artirtlabilir  [95]. Aromataz inhibitérlerinin  ovulasyon induksiyonunda
kullanilmasini takiben artan fetal malformasyonlarla iligkili endiselere ragmen

letrozoliin klomifenden daha teratojenik oldugunu gosteren kanit yoktur [99].

2.44.hCG

Insan koryonik gonadotropinler (hCG) ise folikiiller olgunlastiginda
ovulasyonu tetiklemek amaciyla kullanilan ve LH ile ayni alfa subiinitesine sahip ,
hem iriner hem de rekombinant formlar1 bulunan preparatlardir [100].
Rekombinant hCG’nin 250 mcg'lik bir doz miktari, standart idrar hCG dozlarina

(5000 ila 10.000 tinite) esit sayilir [101].

2.5. intrauterin inseminasyon (IUI)

Intrauterin inseminasyon , islenmis ve konsantre hareketli spermlerin
dogrudan uterin kaviteye verildigi bir prosediir olup klinik kullanimi, fazla
spermin uterin kaviteye verilmesinin gebe kalma ihtimalini artirdigi hipotezine
dayanmaktadir. Prosediirii gergeklestirmek i¢in minimum gereksinimler, TUI
siklusunda ovulasyon, en az bir tubanin agik olmasi, yeterli miktarda hareketli
sperm ile inseminasyon, tani konulmus veya aktif pelvik enfeksiyonun
bulunmamasidir.

Cinsel iligkiden kaginilabileceginden, IUI 6zellikle bazi ciddi koital
bozukluk (vajinismus, ejakiilatuar disfonksiyon) veya cinsel yolla bulagan hastalik
tastyiciligr (insan immiin yetmezlik virtisii [HIV]) yiiziinden uyumsuz olan
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ciftlerde yararhidir. IUI servikal faktor veya hafif erkek faktorlii infertilite icin,
spermin potansiyel servikal engelleri atlamasina izin verir ve bdylece uterin
kaviteye (ve oosite) ulasan sperm sayisimi artirir. Zamanlanmis koitus yerine
yardime1 bir prosediir olarak IUI kullanildiginda agiklanamayan infertilite veya
hafif endometriozisli hastalar da dahil olmak {izere ovulasyon induksiyonu
uygulanan kadinlarda, gebelik oranlarinda artis oldugu disiiniilmektedir. Bu
ciftlerde IUI siklikla in vitro fertilizasyon (IVF) tedavisine gegmeden Once basit
ve diislik maliyetli bir girisim olarak kullanilir. IUI sonras1 gebelik oranlar1 erkek
faktorlere, kadin faktorlere ve teknik faktorlere gore farklilik gosterir [102].

IUI genellikle kadmin partnerinden alinan taze sperm ile yapilir.
Erkeklerden semen toplanmasi, 2-3 giinliik cinsel perhizin sonrasinda yapilir [103,
104]. Semen 6rnegi ideal olarak laboratuvar veya ofiste 6zellikle bu neden igin
ayrilmis 6zel odada mastiirbasyon yoluyla verilerek enfeksiyon riskini minimuma
diistirmek i¢in steril bir kapta toplanir ve sperm i¢in toksik olabileceginden
genelde kayganlastiricilarin kullanilmamasi onerilir [105, 106]. Ejakiilattaki
spermin uterusun kasilmasina ve nadir de olsa anafilaksiye neden olabileceginden
prostaglandinden zengin prostat salgilarindan ve semen sivilardan ayrilmasi
onemlidir. Bunun disinda sperm hazirlama, IUI uygulamasinda hareketli sperm
sayisint maksimuma ¢ikarir, ornekteki hiicresel kalintilar1 temizler ve konsantre
hale getirir.

Sperm isleme i¢in genelde kullanilan iki teknik: “swim up” ve “density
gradient centrifugation” yontemleridir. Bu iki yontemin karsilastirildigi

randomize ¢alismalarin sistematik bir derlemesinde, gebelik oranlarinda
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istatistiksel anlamli bir fark olmadigi gézlemlenmistir [107]. Bununla birlikte, her
iki teknik kiyaslandiginda islemden sonraki hareketli sperm yiizdesi, “swim up”
yonteminde genellikle “density gradient centrifugation” teknigine gore daha
diisiiktiir. Bu yiizden oligo veya astenospermili erkeklerde ‘“density gradient

centrifugation” yontemi tercih edilir [108].

Sekil 2. Swim up yontemi

37 °C ortamda 45° egimli pozi da 1-2 saat ink(b

— X R P AR R

Sperm
yikama
medyumu
5 Canh spermatozoalar

Likefiye s ./ medyuma dogru yiizer
sperm
ornegi Canii olmayan

spermatozoalar dipte kalir
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Sekil 3. Gradient yontemi

Santrifiij safhasi

Semen

st e Seminal plazma
ornegi

Lokositler ve debris

Upper phase Anormal motil olmayan
45% spermler
= —— Ara tabaka
Lower phase Yasayan motil
90%

spermler

IUI igin yikama sonrasi 5 ile 10 milyondan daha yiiksek bir say1 ve daha
fazla gebelik oranlariyla iliskili olup minimum toplam motil sperm sayisi
tartismalidir [109-112].

Oosit, ovulasyon sonrasi 24 saat siiresince, sperm ise kadin genital
traktiisiine girdikten sonra yaklasik 48-72 saat siiresince fertilizasyon becerisine
sahiptir. Ancak bugiine kadar IUI igin en uygun zaman tartismali olarak
kalmaktadir [113, 114].

Kontrollii ovaryen stimiilasyon + 1Ul, agiklanamayan infertilite tanis1 olan
ciftlerde tedavide yaygin olarak kullanilir. Standart olarak birinci basamak tedavi
klomifen sitrat kullanilir ve eger basarisiz olursa, sirasiyla letrozol (aromataz
inhibitorii), gonadotropinler veya in vitro fertilizasyon (IVF) sonraki adimlardir

[115]. Letrozol, disiik maliyetli, kullanim kolaylig1 ve daha az ¢ogul gebelik riski
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nedeniyle gonadotropinlere gore daha ¢ok tercih edilir [116, 117]. IUl'da aromataz
inhibitorlerinin kullanimma dair kapsamli veriler olmamasina ragmen deneme
verileri, ac¢iklanamayan infertilitede letrozolin IUl ile kombine edilerek
kullanildiginda komifen sitratla aynm1 oranda gebelik sonuglar1 verdigini

gostermektedir [117, 118].

2.6.1. Uygulama sekli

Gerekli ekipman:

e Onceden hazirlanmis sperm drnegi

e Spekulum

e | cc steril enjektor ve ucuna takilicak olan kiint kantil

oTek kullanimlik polietilen kateter

Hasta Hazirhg: Laboratuvarda ve klinikte 6nemli seylerden biri hastanin
ve sperm numunesinin dogru tanimlanmasidir. Antibiyotik profilaksisine gerek
yoktur. Povidon iyot sperm i¢in toksik oldugundan, serviksi temizlemek igin
kullanilmamalidir.

Teknik yontem: Taze veya dondurulmus 6rnek bir kez islendikten sonra,
intrauterin inseminasyona yapilana kadar viicut sicakliginda tutulmasina dikkat
edilmelidir. Hasta muayene masasinda dorsal litotomi pozisyonunda uzanmalidir.
Konsantre spermin oldugu 1 cc'lik bir enjektore polietilen kateter takilir. Iki tip
IUI kateteri mevcuttur: sert tek kilifli biikiilmeyen kateterler (diiz veya 6ncesinde

egilmis) ve harici esnek kilifli olan yumusak bir i¢ kateteri koruyan ¢ift kilifli
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kateterler. 2010 senesinde alt1 randomize ¢alismanin meta-analizinde, esnek veya
sert kateterle uygulamada hem klinik gebelik, hem de canli dogum oranlarinda
istatiksel olarak anlamli fark bulunamamistir [119]. Bununla birlikte 1UIl
yapilirken diger faktorler gdz oniinde bulundurulmalidir. Ornek olarak [UI
kateterini internal ostan gegirmede zorluk yasaniyorsa, mesane tam doluyken
abdominal ultrason kullanilmalidir [120]. Serviksi yeterli vizualize etmek i¢in
oncelikle spekulum takilir. Steril kaviteye girecek olan Kkateterin ucuna
dokunmadan, kateter endoservikal kanaldan yavasca ilerletilerek internal ostan 1-
2 cm proksimale yerlestirilir. Uterusta spazmlara ve bazi durumlarda embriyo
gelisimini olumsuz etkileyen endometrial kanamaya ve ortamin bozulmasina
sebep oldugundan kateterin fundusa temas etmesine izin verilmemelidir .
Tenekulum kullanimi  uterusta kasilmalar ve hastada rahatsizlik hissi
olusturdugundan Onerilmez. Sperm kaviteye enjekte edilir ve sonrasinda kateter
yavasga geri ¢ekilir. Fallop tiiplerinde sperm uygulamadan bes dakika sonra
bulunur [121]. Sperm enjeksiyonundan sonra hasta 10 dakika ayaga
kalkmamalidir.  Gebelik oranlarinin  arttirlmasinda uygulama sonrasinda
dinlenmenin herhangi bir faydasi olup olmadigi konusunda siirlt veri mevcuttur,
buna ragmen randomize bir ¢aligmada, Ul yapildiktan sonra hemen hareketli
hastalarda dinlenmis olanlara kiyaslandiginda daha disiik gebelik oranlart
bildirilmistir [122]. Bununla birlikte, yaklagik 500 hastayla yapilan baska bir
calisma, IUl uygulamasini takiben 15 dakika siiresince hareketsiz olan ve
olmayan hastalar arasinda devam eden gebelik oranlarinda anlamli bir fark

olmadigini gostermistir [123].
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Islem Sonrasi Bakim: Hasta uygulamadan sonra giinliik hayatina ve
islerine devam edebilir. Hastalar uygulama sonrasi artan yumusamis ve islak
servikal mukusun 1slakliga neden olabilecegi ve bunun sperm numunesinin geri
aktig1 anlamina gelmedigi, hafif kanama veya lekelenme olabilecegi hakkinda
bilgilendirilmelidir. Islem sonras1 karida kramp tarzi agrilar veya rahatsizlik hissi
olusabilir, gerekirse asetaminofen onerilebilir. Hastalar isterlerse IUI’dan sonra
cinsel iliskiye girebilir. Ancak 6ncesinde ovulasyon induksiyonundan dolay1 over
boyutlarinda artis oldugundan pelvik rahatsizlik hissi olan hastalar iliskiden
kaginmalidir. IUT yapildiktan iki hafta sonra idrar veya kanda gebelik testi bakilir.
Hastaya ovulasyon tetiklenmesi igin insan koryonik gonadotropin (hCG)
uygulanmigsa hasta idrar veya serumda gebelik testinin enjeksiyon sonrasi en
erken 12. giinde pozitif olabilecegi hakkinda 6nceden bilgilendirilmelidir.

Ovulasyon indiiksiyonu siiresince ve Ul islemini takiben luteal fazi
desteklemek amaciyla vajinal progesteron kullanimma dair  randomize
caligmalarmin sistematik bir incelemesinde, progesteron destegi yapilanlarda
daha yiiksek canli dogum oranlar1 bulunmustur (ii¢ ¢alisma, 1196 siklus, OR 2.11
%95 Cl 1.21-3.67) [124].

Komplikasyonlar: Nadir olarak genital sistem enfeksiyonu goriilebilir bir
komplikasyondur. Ektopik gebelik oranlarinda riskin artmig olup olmadigi
hakkinda kanitlar net degildir.

IUI Siklus Sayisi: Gebelik basart oranlari, tigiincii IUI siklusundan sonra
ovuslasyon induksiyon yonteminden bagimsiz 6nemli Olciide azalir ve bu

asamada genellikle daha ileri yontemlere basvurulur [125]. Avrupa yonergeleri
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(Fransa, Danimarka, Hollanda, Ingiltere) infertilite nedenine bagli olarak 3-6

siklus Ul denemesi onermektedir [126].
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma ‘‘Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu” tarafindan 28.04.2023 tarihinde 369 karar numarasiyla onaylanmustir.

Etik kurul onay belgesi ekte sunulmustur.

Bu calisma, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar
ve Dogum Anabilim Dal1 — Yardimer Ureme Teknikleri Merkezi’nde Ocak 2018
— Ekim 2022 tarihleri arasinda retrospektif ve tekmerkezli bir ¢alisma olarak
planlanmistir. Calisma klinigimize basvuran IUI yapilan infertil hastalarin
ayrintil1 jinekolojik muayeneleri, yaslari, boy ve kilolari, infertilite tipi ve siiresi,
kullanilan induksiyon protokolleri ve toplam dozlari, AMH degerleri, adetin 2-4.
gliniinde yapilan transvajinal ultrasonografi ile belirlenen endometrium kalinlig
ve antral folikiil sayilari, hormon degerleri, trigger giinii bakilan hormon degerleri,
induksiyon siireleri merkezde arsivde bulunan hastalara ait dosyalarin retrospektif

olarak incelenmesiyle gerceklestirilmistir.

Trigger giinii bakilan LH pik degeri 15 mlU/mL kabul edilerek sikluslar 4

ana gruba kategorize edildi ve bu gruplar tlizerinden degerlendirmeler yapildi:

Grup 1: LH <15 mIU/mL olup hCG ile ovulasyon tetiklenmesini takiben
24 saat sonra IUI yapilan sikluslar.
Grup 2: LH <15 mlU/mL hCG ile ovulasyon tetiklenmesini takiben 36

saat sonra IUI yapilan sikluslar.
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Grup 3: LH >15 mlU/mL olup hCG ile ovulasyon tetiklenmesini takiben
24 saat sonra IUI yapilan sikluslar.

Grup 4: LH >15 mlU/mL olup hCG ile ovulasyon tetiklenmesini takiben
36 saat sonra IUI yapilan sikluslar.

Son olarak hastalarin gebelik sonuglari incelendi. Hastalar biyokimyasal
gebelik (transfer sonrasi beta hCG pozitifliginin goriilmesi), klinik gebelik
(transferden yaklasik 6 hafta sonra ultrasonografi ile fetal kalp atiminin
goriilmesi), ¢ogul gebelik, abortus ve canli dogumla sonuglanma agisindan

degerlendirildi ve dort grup bu degerlendirmelerle karsilastirildi.

Istatistiksel analizler SPSS (IBM SPSS Statistics 27) adli paket program
kullanilarak yapilmistir. Bulgularin yorumlanmasinda frekans tablolar1 ve

tanimlayict istatistikler kullanilmistir. P <0.05 olan sonuglar istatistiksel olarak

anlamli1 kabul edildi.

Normal dagilima uygun Ol¢iim degerleri i¢in parametrik yontemler
kullanilmistir. Parametrik yontemlere uygun sekilde, iki bagimsiz grubun 6l¢iim
degerleriyle karsilastirilmasinda “Independent Sample-t” test (t-tablo degeri)
yontemi kullanilmistir. Normal dagilima uygun olmayan Ol¢iim degerleri icin
parametrik olmayan yontemler kullanilmistir. Parametrik olmayan yontemlere
uygun sekilde, iki bagimsiz grubun Ol¢iim degerleriyle karsilastirilmasinda

“Mann-Whitney U” test (Z-tablo degeri) yontemi kullanilmistir.

iki nitel degiskenin iligkilerinin incelenmesinde “Pearson-y’ ¢apraz

tablolar1” kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calismada Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali — Yardimec1 Ureme Teknikleri Merkezi’nde Ocak 2018 —
Ekim 2022 tarihleri arasinda IUI yapilan hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak
incelenerek 1001 siklus degerlendirilmistir. Bu sikluslarin yalnizca 376’sinda
trigger giinii LH degerine bakildig1 goriilmiis ve bu sikluslardan 10’unda eszamali
IUI yapilandigindan c¢alismadan ¢ikarilmistir. Toplam 138 siklusta hCG
tetiklemeseninden 24 saat sonra, 228 siklusta hCG tetiklemesinden 36 saat sonra
IUI yapildig1 izlenmistir. Bu sikluslardan 229’unda trigger gilinii bakilan LH
degerinin <15 mlU/mL, 137’sinde trigger giinii bakilan LH degerinin >15

mIU/mL oldugu gorilmistiir.
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Tablo 6. Trigger LH gruplarina gore IUI zamanlamasi durumu agisindan bazi demografik ve biyokimyasal bulgularin
karsilastirilmast

Trigger LH =15 (n=219) =15 (n=137)
IU timing I4saat (n=44) A6saat (n=185)  ad I4saat (n=94) Absaat (n=43) P
X +5.5. Medyan X +5.5. Medyan X +5.5. Medyan X+5.5. Medyan
Degisken 1QR] 1QR] [IQR] [1QR]
Matemalyas (vil) 20 86=3,.50 205 20.00=4 89 30,0 0,379 2063441 300 20.86=6,09 290 0218
. [8.0] [7.0] [6.0] [8.0]

VEI (kg/m-) 27,174,090 26,3 26,24+5 33 233 0.183 25.87x4.47 25.1 23,5543 .25 230 0.694
5.5 [7.3] [6.1] [6.1]

AMH 4,00+2 99 36 441392 3.0 0.913 541£336 4.1 434+234 4.1 0.524
[3.3] [3.3] [3.3] [4.4]

Bazal FSH 7,19+1 .89 7.0 7.23£2.11 6.9 0.861 7.64£2.09 7.2 7.39=4.13 6.7 0,039
23] [2.5] 23] 23]

BazalLH 5,82+3 64 52 532328 4.6 0.441 6,98=4.16 59 7.03=4,68 5.7 0,701
[4.0] [3.1] [3.7] [4.8]

BazalE2 4492=19.86 303 40,38=17,33 36,0 0,119 42,84=2030 37.0 40,39=1340 37.0 0612
[25.5 [13.8] [19.0] [20.0]

Bazal 0,50+0.77 043 0.51=0,62 04, 0,738 047028 0,40 0,49=0.29 0,40 0,809

Progesteron [0.4] [0.4] [0.3] [0.4]

Bazal AFS 14,71=8,03 12,0 1443771 12,0 0,933 15,38+6.98 15,0 16,00£7.09 16,0 0,777
[13.0] [11.0] [10.0] [13.0]

Bazal 4,66=141 4.7 441=1.53 4.0 0,244 4.31=1.84 4.1 4.07=1,17 30 0.204

Endometrial [2.0] [1.5 [1.8] [1.5

Kalinhk

Trigger E2 727.82=726,03 5410 367,08=673,17 373.0 0.051 T12,85=860,27 3740 T81.37=046.18 3080 0.586
[642.0] [334.0] [472.0] [327.0]

Trigger 1,77=2.97 ) 042034 04 <0001 0,950,283 0,7 0,73x0,77 0.6 0,027

Progesteron [1.2 [0.3] [0.7] [0.6]

Trgger giini 191=1,44 14 1,62=136 1.0 0,049 1,83=1.81 1.0 1,61=1,33 1.0 0,380

dominant folikiil [1.0] [1.0] [1.0] [1.0]

say1st

Trigger gini 10,06=1.84 08 093177 100 0,813 10,31=1.72 10,3 0.48=148 04 <0,001

Endometnal [1.8] [2.1] [1.5] [1.9]

Kalinhk

*Normal dagilima sahip olmayan verilerde iki bagimsiz grubun 6l¢iim degerleriyle karsilagtirilmasinda “Mann-Whitney U” test (Z-tablo degeri) istatistikleri
kullanilmistir.
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Trigger LH <15 mlU/mL grubundakilerin IUI zamanlamasi durumuna
gore maternal yas (yil), VKi (kg/m?), AMH, bazal FSH, bazal LH, bazl E2, bazal
progesteron, bazal AFS, bazal endometrial kalinlik, trigger giinii E2 ve trigger

giinli endometrial kalinlik acisindan baktigimizda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmadi (p >0,05).

Trigger LH <15 mlU/mL grubundakilerin IUI zamanlamasi durumuna
gore trigger giinii progesteron degeri ve trigger gilinli dominant folikiil sayisi
acisindan baktigimizda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmigtir
(p<0,05). Trigger LH <15 mIU/mL grubundakilerde tetiklemeden 24 saat sonra
IUI yapilmis olanlarin trigger giinii progesteron degeri ve trigger giinii dominant
folikiil sayilari, 36 saat sonra IUI yapilmis olanlara gore anlamli diizeyde daha

yiiksek oldugu belirlenmistir.

Trigger LH >15 mIU/mL grubundakilerin Ul zamanlamasi durumuna
gore maternal yas (yil), VKI (kg/m?), AMH, bazal LH, bazal E2, bazal
progesteron, bazal AFS, bazal endometrial kalinlik, trigger giinii E2 ve trigger
giini dominant folikiil sayis1 ag¢isindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi (p >0,05).

Trigger LH >15 mIU/mL grubundakilerin IUI zamanlamasi durumuna
gore bazal FSH, trigger giinii progesteron ve trigger giinii endometrial kalinlik
degerleri agisindan baktigimizda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmistir (p <0,05). Trigger LH >15 mIU/mL grubundakilerde tetiklemeden 24

saat sonra [UI yapilmis olanlarda bazal FSH, trigger giinii progesteron ve trigger
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giinli endometrial kalinlik degerleri, 36 saat sonra IUI yapilmis olanlara gore

anlaml diizeyde daha yiiksek oldugu belirlenmistir.
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Tablo 7. Trigger LH gruplarina gore IUI zamanlamasi acisindan bazi tamimlayici nicel bulgularin karsilastirilmasi

Trigger LH <15 (p=119) =15 (n=137)
IUT timing. 24zaat (n=44) d6zaat (n=185) pF 24zaat (n=94) J6zaat (n=43) P
E+ss Medyan i8S Medyan E+5.5. Medyan E+ss Medyan
Degisken [IQR] [IQR] [IQR] [IQR]
Infertil
tam 14 3LE &0 314 7 187 13 302

Agaklanamarmsg 17 IB6 74 40,0 34 36,2 19 441 0,712

Kadm 5 114 16 14.1 0,862 19 0.2 ] 14.0

Erkek H 182 15 13.5 14 142 3 11.6

Kadm + Esksk

Infertilite siiresi 3,17+2,51 3.0 3,20+2.61 20 0,997 3,22:2 65 2.0 1.96+2 36 20 0,855
[1.9] [2.5] [2.5] [2.3]

Protokol

Matiiral - - 2 1.1 1 1.1 2 4.7

F5H 23 56.8 133 719 7 B9 31 74.4

F5H + HMG 2 4.3 7 3.8 0,247 1.1 - 0,634

cc 2 4.5 12 6.5 1 1.1 -

CC + HMG - - - - - - 1 13

CC +HMG+E 12 174 15 13,5 9 9.5 3 11,6

CC +FSH+E 3 6.8 4 2.2 3 3.1 2 4.7

CC+E 1 0.5 1 1.1 - -

Latrozol - - 1 0.5 1 1.1 1 13

Indiksivon siresi B B0=6,04 8.0 9.42+5.19 B0 01590 10.44=4 6% 10,0 10232569 10.0 0,609
[3.0] [5.0] [6.0] [6.0]

Toplam doz 1029 26+ 7500 854 78= 6750 0,401 850,53+ 8250 945.06= 2000 0,568
[BBT7.5] 685,09 [537.5] 432,87 [506.3] 690,73 [362.5]

Densme savisi 1.5240.77 1.0 1,590,775 L0 0,422 1,54=0.85 1.0 1.67+1.14 L0 0,728
[1.0] [1.0] [1.0] [1.0]

*Normal dagilima sahip olan verilerde iki bagimsiz grubun 6l¢iim degerleriyle karsilastiriimasinda “Independent Sample-t” test (t-tablo degeri) istatistikleri
kullanilmistir. Normal dagilima sahip olmayan verilerde iki bagimsiz grubun dl¢iim degerleriyle karsilastirilmasinda “Mann-Whitney U” test (Z-tablo degeri)
istatistikleri kullanilmustir.
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Trigger LH <15 mlU/mL grubundakilerin IUI zamanlamasi durumlarina
gore infertilite tanilar1 ve infertilite siiresi, kullanilan prtokoller, indiiksiyon siiresi,
toplam dozlar ve deneme sayisi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi (p >0,05).

Trigger LH >15 mlU/mL grubundakilerin grubundakilerin 1UI
zamanlamasi durumlarina gore infertilite tanilar1 ve infertilite siiresi, kullanilan
prtokoller, indiiksiyon siiresi, toplam dozlar ve deneme sayisi agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p >0,05).

Tablo 8. Trigger LH gruplarina gore IUl zamanlamas ile gebelik sonuglari
arasindaki iligkiler

Trigger LH <15 (n=229) >15 (n=137)

1UI 24saat 36saat p* 24saat 36saat p
zamanlamas1 (n=44) (n=185) (n=94) (n=43)

Degisken n % n % n %% n %

Klinik

gebelik 40 90,9 145 784 0,058 76 809 36 837 0,687
Yok 4 91 40 21,6 18 191 7 16,3

Var

Biyokimyasal

Yok 41 93,2 177 957 0487 91 96,8 43 100,0 0,236
Var 3 6,8 8 43 3 32 - -

Abortus

Yok 43 97,7 178 96,2 0,624 91 96,8 42 97,7 0,780
Var 1 2,3 7 3,8 3 32 1 23
Ektopik

gebelik 44 100,0 184 99,5 0,625 93 989 43 100,0 0,625
Yok - - 1 0,5 1 11 - -

Var

Cogul

gebelik 44 100,0 181 97,8 0,325 92 97,9 42 97,7 0,941
Yok - - 4 2,2 2 21 1 23

Var

Canh dogum

Yok 37 84,1 136 735 0,142 72 76,6 36 837 0,343
Var 7 159 49 265 22 234 7 16,3

*iki nitel degiskenin iliskilerinin incelenmesinde “Pearson-y° ¢apraz tablolar1” kullanilmustir.
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Trigger LH <15 mlU/mL grubundakilerin IUl zamanlamas: ile klinik
gebelik, biyokimyasal gebelik, abortus, ektopik gebelik, ¢cogul gebelik ve canli

dogum arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p >0,05).

Trigger LH >15 mlU/mL grubundakilerin IUl zamanlamas1 ile klinik
gebelik, biyokimyasal gebelik, abortus, ektopik gebelik, ¢ogul gebelik ve canli

dogum arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p >0,05).

Sonug olarak c¢aligmada incelenen 366 siklusta trigger LH <15 mIU/mL
oldugunda 24. Saat ve 36. saatte yapilan gruplarda elde edilen klinik gebelik
basar1 oranlari sirasiyla %9.1 ve %21.6, canli dogum basar1 oranlari sirasiyla
%15.9 ve %26.5, trigger LH >15 mlU/mL oldugunda 24. saat ve 36. saatte
yapilan gruplarda elde edilen klinik gebelik basari oranlari sirasiyla %19.1 ve
%16.3, canli dogum basar1 oranlar1 %23.4 ve %16.3’diir. Dort grupta da klinik
gebelik ve canli dogum basar1 oranlarinda istatiksel olarak anlamli fark
goriilmemistir. LH <15 mlU/mL oldugunda 36. saat grubunda 24.saate gore
klinik gebelik basar1 oranlar1 marjinal olarak daha yiiksek olmasina karsin

istatistiksel olarak 2 grup arasinda anlamli bir fark goriilmemistir (p=0.058) .
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5. TARTISMA

IUI diger yardimci iireme teknikleri ile kiyaslandiginda daha ucuz,
uygulanmasi kolay ve daha az invaziv olmasindan dolayi en sik basvurulan tedavi
yontemlerinden biridir. Kadin ve erkek faktorlerine bagli ¢esitli nedenlerden
kaynaklanan infertilitenin tedavisinde siklikla ilk basamak tedavi olarak kullanilan
bir yontemdir ve Iyi bir basar1 oranina sahiptir (%15-20) [127]. Ancak literatiire
baktigimizda IUI'in zamanlamasi konusu hakkinda net bir goriis birligi
olusmamustir.

Bizim yaptigimiz bu retrospektif tekmerkezli c¢alismada, Kklomifen
sitrat(CC), letrozol (aromataz inhibitorii) veya gonadotropinler ile yapilan
ovulasyon indiiksiyonunun ardindan bakilan serum LH diizeyine goére yapilan
ovulasyonun hCG ile tetiklemesini takiben intrauterin inseminasyonun (1Ul) 24
saat sonra veya 36 saat sonra yapilmasmin klinik gebelik ve canli dogum
sonugclari tizerindeki etkisini karsilastirmay1 amacladik.

Calismamizin sonucunda ovulasyon induksiyonu sonrasinda hCG ile
ovulasyonun tetiklenmesini takiben trigger glini serum LH diizeyine gore
ayarlanan inseminasyon zamanlamasinin klinik gebelik ve canli dogum basari
oranlarinda fark yaratmadigi tespit edilmistir.

IUI zamanlamasi konusunda net bir konsensus bu konu hakkinda
literatiirde fazla ¢alisma vardir. 2006’da Wang Y. C. ve arkadaslarmin 135

aciklanamayan infertil ¢ifti dahil ederek yaptig1 retrospektif bir caligmada hCG ile
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tetiklemenin ardindan 24 saat ve 36 saat sonra yapilan IUI’larda klinik gebelik
basarilari arasinda anlamli bir fark izlenmemistir [128].

2010 senesinde Tongug E. ve arkadaslarmin gergeklestirdikleri yine dogru
IUl zamanlamasini bulmay1 amaglayan bir ¢alilsmada hCG uygulmasini takiben
24. saat , 36.saat ve 12. saat ve 36. saat olmak tiizere ¢ift IUI seklinde gruplar
olusturulmustur. Ug grupta olusan klinik gebelik basaris1 oranlari sirali sekilde
%11,3 , %14 ve %17,2 olarak tespit edilmistir. Bunlar karsilastirildiginda ayni

sekilde tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriillmemistir [114].

Yine IUlI zamanlamasi lizerine karsimiza g¢ikan farkli bir yaklagimin
oldugu Huang F. J. ve arkadaslarinin 2000 senesinde yapmis olduklar1 prospektif
calismaya baktigimizda bu ¢alismada kategorize edilen 2 gruptan birinde hCG
uygulamasini takiben 26-28 saat sonra IUI yapilarak bu siiregte hastalara 12-18
saat sonra koitus onerilmistir. Diger grupta ise hCG uygulamasini takiben 36-38
saat sonra IUI yapilmis ve ardindan 12-18 saat sonra cinsel iliski onerilmis ve
gruplar arasinda anlamli bir fark tespit edilmemistir [129].

Robb P. A. ve arkadaglarmin 2006°da yaptigi retrospektif 182
aciklanamayan infertil ¢iftin dahil edildigi bir ¢alismada ovulasyon indiiksiyonu
klomifen sitrat ile yapilmis olan sikluslarda hCG uygulamasini takiben 24. saat ve
36. Saatte yapilan IUI’larda klinik gebelik basari oranlar1 arasinda yine anlamli
bir fark bulunmamustir [130].

Rahman ve arkadaslar1 tarafindan olusturulan prospektif bir randomize
calisma bize net olmayan veriler gostermistir. Bu ¢alismada kontrollii ovaryen

stimulasyon sonrasi gergeklestirilen 461 1UI siklusu yapilan ve iki ana gruba
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randomize edilen agiklanamayan infertilite, hafif endometriozisi ve hafif erkek
faktorii olan 204 c¢ift dahil edilmistir. Grup | (hCG'yi takiben 36.saatte [UI
yapilanlar) ve Grup Il (hCG'yi takiben 24.saatte 1Ul yapilanlar). Sonu¢, hCG
uygulanmasini takiben 24 saatlik grupda daha az gebelik oranlar1 izlenirken, 36
saat sonra IUI uygulanan hasta grubunda ise istatistiksel olarak anlamli olmasa da,
diger gruba gore marjinal olarak daha iyi gebelik oranlarina sahip olduklari tespit
edilmistir [8].

18 randomize kontrollii c¢alismanin degerlendirilerek 14’{iniin dahil
edildigi ve 2279 cifti kapsayan Cochrane meta-analizinde IUI zamanlamasinin
hCG enjeksiyonu ile tetiklemeyi takiben 24 saat, 36 saat ve 48 saat sonra
yapilmasi kiyaslanmigtir. Kanit degerleri diisiik veya c¢ok diisiik belirlenmis olsa
bile tiim bu ¢alismalarda sonug olarak bu zamanlamalar arasinda anlamli bir fark
bulunmamis ve daha fazla randomize kontrollii ¢alismaya gerek duyuldugu kabul

edilmistir [131].

ASRM, 1968'den 2019'a kadar yayinlanan sistematik incelemeleri, meta-
analizleri, randomize kontrollii c¢alismalar1 ve ileriye doniik ve geriye doniik
karsilastirmali gozlemsel calismalar1 igeren 88 ilgili ¢alismayr kapsayan bir
literatiir arastirmasi yapti ve arasinda IUI zamanlamasinin degerlendirildigi 7
randomize kontrollii ¢alismanin incelendigi bir derleme sonrasi baz1 kanita dayali
oneriler sundu [132]. Bu ¢alismada 1UI'nin hCG enjeksiyonunu takiben 0 ile 36
saat arasinda yapilmasinin gebelik oranlarini etkilemedigine dair makul kanitlar
tespit edildi ve hCG ile tetiklemeyi takiben O ile 36 saat arasinda tek bir IUI

yapilmasi dnerildi (Kanit Giicii: B; Oneri Giicii: Orta).
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Hollandada Odette E Rijsdijk ve arkadaslar1 tarafindan 2019 senesinde
yayinlanan hCG tetiklemesinden sonra 160 ¢ifte eszamanl ve 208 ¢ifte 32-36.
Saatte intrauterin inseminasyonun uygulandigi randomize kontrollii bir klinik
calisma yapildi. Calismada maksimum dort siklustan sonra kiimiilatif devam eden
gebelik oranlar sirastyla, hCG tetiklemesini takiben eszamanli IUI grubu i¢in (43
devam eden gebelik) i¢in %26,2 ve 32-36 saat sonra yapilan IUI grubu i¢in (70
devam eden gebelik) i¢cin %33,7 olarak belirlenmis ve bu oranlar arasinda

istatiksel olarak anlamli fark olmadig tespit edilmistir [133].
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6. SONUCLAR

Infertil hastalarm tedavisinde 6nemli bir tedavi basamagi olan 1Ul kadin ve
erkege bagl farkli faktorlerden kaynaklanan infertilitenin tedavisinde genellikle
ilk tedavi basamagi olmaya devam etmektedir, ¢linki alternatif tedavilere gore
daha az invaziv girisim ve daha diisiik maliyet gerektirir, ayn1 zamanda kabul
goriilebilir basar1 oranlarina sahiptir.

IUI'nin basar1 oranlarini etkileyebilicek ve optimize edebilecek bir¢ok
faktor tanimlanmistir ve tanimlanmaya devam etmektedir. Oosit ve spermlerin
fonksiyonel olma siireleri siirli oldugundan dolayr dogru Ul zamanlamasi
basariy1 etkileyen faktorlerden birisidir. Farkli infertil hastalar arasinda en uygun
IUI zamanlamasini belirlemek i¢in bir¢ok ¢alisma yapilmistir.

Infertil hastalarda oosit olgunlagmasmin ardindan yapilan hCG
enjeksiyonundan yaygin olarak 36 saat sonra inseminasyon islemi gergeklestirilir.
Bu siiregte hastanin sodylenilen zamanda hCG enjeksiyonunu yapmasi gerekir ve
ciftin 36 saat sonra hastaneye gelip inseminasyon isleminin gergeklestirlmesi
gerekmektedir. Bazen bu zamanlama hafta icine denk gelmemekte ve hastayla
iletisime gegmek hem hekim hem de hasta i¢in zor durumlara ve ek maliyete
neden olmaktadir. Caligmada gosterdigimiz iizere serum LH diizeyinden bagimsiz
olarak hCG enjeksiyonunu takiben 24. saat veya 36. saatte intrauterin
inseminasyon uygulanmasinin basar1 oranlarinda istatiksel anlamli fark
bulunmadigindan hem hasta hem de hekim i¢in bu islem daha basit, pratik ve

diisiik maliyetli bir hal almaktadir.
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Bizim yaptigimiz bu retrospektif tekmerkezli ¢alismada klomifen sitrat
(cc), aromataz inhibitorleri veya gonadotropinler ile yapilan ovulasyon
indiiksiyonunu takiben uygulanan hCG enjeksiyonu ile tetikleme sonrasi
intrauterin inseminasyonun LH degerlerine gore 24 saat sonra veya 36 saat sonra
yapilmasinin klinik gebelik ve canli dogum sonuglari {izerinde herhangi bir fark
olusturmadigini  gozlemledik. IUI  planlanan  hastalarda  inseminasyon
zamanlamasinda esnek davranilmasi islemin basari oranlarini olumsuz yonde
etkilememektedir ve boylelikle hasta ve hekim rahathigini  arttirabilecegini
diistinmekteyiz. Bu konuda daha fazla hasta sayisi ile yapilacak olan ¢aligsmalara

hala gerek duyulmaktadir.
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8. OZET

Ovaryen stimulasyon ile intrauterin inseminasyon (IUl) infertil hastalarin
tedavisinde pratik ve ucuz 6nemli bir tedavi basamagidir. [UI’da gebelik basari
oranlar siklus basina %10-20 olup yas, VKI, OS protokolleri ve IUI zamanlamas1
gibi ¢esitli faktorlere baghdir. Fakat en ¢ok tartisilan hCG enjeksiyonu sonrasi
IUl'in zamanlamasi1 konusunda klinik kanit azdir ve net bir fikir birligi
olusmamistir. Bu ¢alismada ovulasyon indiiksiyonunu takiben hCG (human
chorionic gonadotropin) ile ovulasyon tetikleme gilinii serum LH diizeyine gore
ayarlanan 1Ul isleminin 24 saat veya 36 saat sonra yapilmasinin klinik gebelik ve

canli dogum basar1 oranlar1 iizerindeki etkisini karsilagtirmay1 amacladik.

Bu retrospektif tekmerkezli ¢alisma Ocak 2018 - Ekim 2022 tarihleri
arasinda infertilite poliklinigimize gebelik istemiyle miiracaat eden ve intrauterin
inseminasyon yapilan hastalarin dosyalari incelenerek ve 1001 siklus
degerlendirilerek yapildi. 625 siklusta hastalarin trigger giini LH degeri
bulunmadigindan ve 10 siklusta hCG tetiklemesiyle eszamanli IUI yapildigindan
toplamda 366 siklus degerlendirildi. Sikluslar 4 gruba kategorize edildi. Grup 1:
LH <15 mIU/mL olup hCG ile ovulasyon tetiklenmesini takiben 24 saat sonra Ul
yapilanlar, Grup 2: LH <15 mIU/mL hCG ile ovulasyon tetiklenmesini takiben 36
saat sonra IUI yapilanlar, Grup 3: LH >15 mlU/mL olup hCG ile ovulasyon
tetiklenmesini takiben 24 saat sonra IUI yapilanlar,Grup 4: LH >15 mlU/mL olup

hCG ile ovulasyon tetiklenmesini takiben 36 saat sonra IUI yapilanlar.

LH <15 mlU/mL oldugunda 44 siklusta 24. Saatte ve 185 siklusta 36.

saatte IUI yapildigi, LH >15 mIU/mL oldugunda 94 siklusta 24. saatde ve 43
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siklusta 36. saatde IUI yapildig1 tespit edilmisdir. 366 siklusta 69 (%18) Kklinik
gebelik ve 50 (%13) canli dogum elde edildigi goriilmiistiir. Trigger giinii bakilan
serum LH degerine ve IUI zamanlamasina gore olusturulan gruplarda 1. Gruptaki
44 siklusta 4 (%9.1) klinik gebelik ve 7 (%15.9) canli dogum, 2. Gruptaki 185
siklusta 40 (%21.6) klinik gebelik ve 49 (%26.4) canli dogum, 3. Gruptaki 94
siklusta 18 (%19.1) klinik gebelik ve 22 (%23.4) canli dogum, 4. Gruptaki 43
siklusta 7 (%16.2) klinik gebelik ve 7 (%16.2) canli dogum elde edilmistir. Tim
gruplar karsilastirildiginda IUI zamanlamasinin klinik gebelik ve canli dogum

basar1 oranlarina etki etmedigi goriilmiistiir.

Sonug olarak intrauterin inseminasyonun, trigger giinii bakilan serum LH
diizeylerine gore hCG ile tetikleme sonrasi 24 saat veya 36 saat sonra
yapilmasinin klinik gebelik ve canli dogum sonuglari iizerinde herhangi bir
istatiksel anlamli fark olusturmadigini gozlemledik. IUI planlanan hastalarda
zamanlamada esnek yaklasim yapilmasi iglemin basarisint olumsuz yonde

etkilememektedir.

Anahtar kelimeler: Intrauterin inseminasyon, Infertilite, Ovulasyon

indiiksiyonu
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9. SUMMARY

Ovarian stimulation with intrauterine insemination (1Ul) is a practical and cost-
effective treatment step in the managment of infertile patients. The success rates
of IUl in achieving pregnancy range from 10% to 20% per cycle and depend on
various factors such as age, BMI, ovarian stimulation protocols, and timing of
IUIl. However, there is limited clinical evidence and consensus regarding the
timing of Ul after hCG injection, which remains a subject of debate. In this
study, we aimed to compare the effects of performing IUI 24 hours or 36 hours
after triggering ovulation with hCG (human chorionic gonadotropin) based on

serum LH levels on the clinical outcomes of pregnancy and live birth,

This retrospective single-center study was conducted by reviewing the
medical records of patients who presented to our infertility clinic with a desire for
pregnancy and underwent intrauterine insemiantion between January 2018 and
October 2022. A total of 1.001 cycles were evaluated, and after excluding cycles
with no LH value on the trigger day (625 cycles) and cycles with simultaneous
hCG triggering and Ul (10 cycles), a total of 366 cycles were included in the
analysis. The cycles were categorized into four groups as follows: Group 1: LH
<15 mIU/mL with Ul performed 24 hours after hCG-triggered ovulation, Group
2: LH <15 mIU/mL with 1UI performed 36 hours after hCG-triggered ovulation,
Group 3: LH >15 mIU/mL with Ul performed 24 hours after hCG-triggered
ovulation, Group 4: LH >15 mIU/mL with 1UIl performed 36 hours after hCG-

triggered ovulation.
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Among the cycles with LH <15 mlU/mL, Ul was performed 24 hours
after hCG-triggered ovulation in 44 cycles and 36 hours after in 185 cycles.
Among the cycles with LH >15 mIU/mL, IUl was performed 24 hours after hCG-
triggered ovulation in 94 cycles and 36 hours after in 43 cycles. Out of the 366
cycles, 69 (18%) clinical pregnancies and 50 (13%) live births were achieved.
When comparing the groups created based on the serum LH value on the trigger
day and the timing of 1UI, Group 1 (44 cycles) had 4 (9.1%) clinical pregnancies
and 7 (15.9%) live births, Group 2 (185 cycles) had 40 (21.6%) clinical
pregnancies and 49 (26.4%) live births, Group 3 (94 cycles) had 18 (19.1%)
clinical pregnancies and 22 (23.4%) live births, and Group 4 (43 cycles) had 7
(16.2%) clinical pregnancies and 7 (16.2%) live births. Overall, no significant
differences were observed in the clinical pregnancy and live birth rates among the

groups when comparing the timing of IUI.

In conclusion, we observed that the timing of IUI, either 24 hours or 36
hours after hCG-triggered ovulation based on serum LH levels, did not have a
significant impact on the clinical outcomes of pregnancy and live birth. The

flexibility in the timing the 1UI procedure does not adversely affect its success.

Keywords: Intrauterine insemination, Infertility, Ovulation induction
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