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Amagc: Kontrollii ovaryen hiperstimulasyon ve intrauterin inseminasyon
(KOH+IUl) uygulanan aciklanamayan infertilite hastalarinda bazi prediktif
faktorlerin gebelik oranlarina etkisini belirleyerek hastalarda tedavi semasinin
yeniden diizenlenmesine katkida bulunmak.

Gerec ve Yontemler: Bu calismada, Ocak 2007-Temmuz 2014 tarihleri
arasinda Kanuni Sultan Siilleyman Egitim ve Arastirma Hastanesi infertilite
poliklinigine basvurup agiklanamayan infertilite tanisi alan ve ¢alismaya katilma
kriterlerini karsilayan toplam 431 hasta ve toplam 874 siklus retrospektif olarak
incelendi. Total ileri hareketli sperm sayisi (TMPSS) 10 milyon altinda olan ve
viicut kitle indeksi (BMI) =30kg/m2 olan hastalar calisma disi birakildi. Tim
hastalara gonadotropinlerle indiiksiyon ve HCG ile ovulasyonun tetiklenmesinin
ardindan 36 saat sonra IUl uygulandi. Primer sonug ol¢utii gebelik orani olarak
kabul edildi. Prediktif faktorler olarak kadinin yasi, erkegin yasl, infertilite
tipi, infertilite siiresi, BMI, adetin 3.glinii Folikiil stimulan hormon (FSH) ve
estradiol(E2) seviyesi ve antral folikiil sayisi belirlendi.

Bulgular: 874 siklusta 431 ciftte toplam 88 gebelik elde edilmistir (%20,4-
%10,06/ siklus). Lojistik regresyon analizi yapilan prediktif faktorler icinde
kadinin yasi (<35), antral folikil sayisi ve FSH diizeyi (<10 IU/L)’'nin gebelik
oranlarina anlamh derecede katkida bulundugu tespit edildi.

Sonug: 35 yas alti FSH diizeyi <10 mlU/mL, BMI<30kg/m2 ve TPMSS>10
milyon olan hastalarda KOH-+IUI ilk tercih edilmesi gereken tedavi yontemidir.
Ayrica FSH ve klomifen sitrat (CC) induksiyon agisindan karsilastirildiginda,
gebelik oranlar acisindan anlamli bir fark izlenmeyen bircok calisma
mevcuttur. Dolayisiyla maliyeti, OHSS riski ve cogul gebelik riski yiiksek
olmasi nedeniyle FSH tedavisinin yerine CC tedavisi ile de ayni oranda basarili
sonuglar elde edilebilir.

Anahtar Kelimeler: Aciklanamayan infertilite; gonadotropin; intrauterin
inseminasyon; gebelik orani

ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to contribute to the reorganization of the
treatment scheme in patients with unexplained infertility who underwent
COH-+IUI by determining the effect of some predictive factors on pregnancy rates.

Material and Methods: In our study, medical records of 431 patients and
a total of 874 cycles who applied to the Infertility Clinic of Kanuni Sultan
Stileyman Training and Research Hospital between January 2007 and July
2014 and were diagnosed with unexplained infertility and met the inclusion
criteria were retrospectively analyzed. Males with a total progressive motile
sperm count of less than 10 million and a body mass index of 30kg/m2 were
excluded from the study. All patients underwent IUI 36 hours after induction
with gonadotropins and assisted ovulation with HCG. The primary outcome
measure was the pregnancy rate. The age of the females and males, infertility
type , the duration of infertility, BMI, FSH and estradiol levels on the third day of
menstruation, and antral follicle count were determined as predictive factors.

Results: A total of 88 pregnancies were achieved in 431 couples in 874
cycles (%20.4-%10.06 per cycles). Lojistik regresyon analizi yapilan prediktif
faktorler icinde kadinin yasi (<35),antral folikiil sayisi ve FSH diizeyi(<10 IU/
L)’nin gebelik oranlarina anlamli derecede katkida bulundugu tespit edildi. It
was determined that the age of the woman (<35), antral follicle count and the
FSH level (<10 IU/L) contributed significantly to pregnancy rates among the
predictive factors for which logistic regression analysis was performed,

Conclusion: KOH+IUI should be the first treatment method of choice in
patients under 35 years of age with FSH level <10 IU/L, BMI<30kg/m2 and
TPMSS>10 million. In addition, there are many studies in which no significant
difference was observed in pregnancy rates when FSH and clomiphene citrate
were compared as induction methods. Therefore, similarly successful results
could be obtained with CC treatment instead of FSH treatment, due to its high
cost, OHSS risk and high risk of multiple pregnancy.

Keywords: Unexplained Infertility; gonadotropin; Intrauterine insemination;
pregnancy rate

Cite as: Atalay A, Yildinm G, Aydin A. Gonadotropin-+intrauterin inseminasyon uygulanan agiklanamayan infertilite hastalarinda gebelige etki eden prediktif faktorler. Jinekoloji-
Obstetrik ve Neonatoloji Tip Dergisi 2024;21(4):301-308.

Gelis/Received: 28.05.2024 - Kabul/Accepted: 15.08.2024

Sorumlu Yazar/Corresponding Author: Aysegul ATALAY, Van Bolge Egitim ve Arastirma Hastanesi, Perinatoloji, Siphan Mah. Havalimani kavsagi, 65100, Edremit, Van, Tarkiye
E-mail: draysegulatalay@gmail.com

Cevrimici Erisim/Available online at: https://dergipark.org.tr/tr/pub/jgon

Jinekoloji - Obstetrik ve Neonatoloji Tip Dergisi 2024 e Cilt 21, Sayi 4



https://orcid.org/0000-0002-4494-9248
https://orcid.org/0000-0002-0091-0421
https://orcid.org/0000-0002-8504-5755

Atalay ve ark.

GiRiS

Aciklanamayan infertilite  (Al), sistematik degerlendirmede
saptanabilir bir nedenin gosterilememesi sonucu ortaya konulan
bir dislama tamisi olmakla birlikte, insidansi tani kriterine bagli
olarak infertil popiilasyonda %10 ile 30 arasindadir (1-2). Normal
popiilasyonda ortalama siklus fekundabilitesi %20-25 iken, tedavi
edilmemis Al tanili hastalarda siklus fekunditesi %2-4 olarak tespit
edilmistir (3). Tedavi siklus fekunditesini arttirmaya yoneliktir (4).
Tani i¢in; semen kalitesi, ovulatuar fonksiyon ve uterin kavitenin
normal oldugu ve bilateral tubal gegirgenlik gosteriimelidir.
Aciklanamayan infertilite, her ne kadar bir dislama tanisi olarak
kabul edilse de iki agiklamasi olabilir: ilki, var olan sebebin yapilan
testlerle ortaya koyulamamasi ya da arastirma igin yapilan testlerin
normal araligin en alt seviyesinde veya en (ist seviyesinde olmasina
bagl ciftin dogurganhginin azalmasidir.

Aciklanamayan infertilite, cogunlukla ileri yasla birlikte fertilitedeki
dogal azalmayla da iligkilidir ve 35 yas (izerindeki kadinlarda daha
siktir. Agiklanamayan infertilite tanisi olan tedavi edilmemis ciftlerde,
kadinin yasi ve infertilite siiresi gebelik oranlarini olumsuz yonde
etkileyen primer degiskenlerdir. En sik kullanilan tedavi yontemleri;
intrauterin inseminasyon (IUl), klomifen veya gonadotropinlerle
overyan stimiilasyon ve IUIl, ve in-vitro fertilizasyon (IVF) olarak
bilinmektedir.

Ai, kontrollii ovaryen hiperstimulasyon sonrasi Ul (KOH-+IUI)
uygulamalar i¢in majér bir endikasyondur. NICE rehberlerine
gore aciklanamayan infertilite grubuna yardimci reme teknikleri
onerilmeden 6nce KOH+IUI seceneginin sunulmasi gerektigi ifade
edilmektedir (5). Nedeni bilinmedigi icin tedavide kullanilan tiim
yontemler ampiriktir. Dolayisiyla bilinmeyen bozukluklar i¢in kullanilan
ampirik tedavilerden garpici sonuclar elde etmesi beklenmemektedir.
Fakat bu hastalarda demografik bilgilerin, laboratuar ve radyoloji
sonuglarinin, ve kullanilan tedavi rejimlerinin tedavi basarisina olan
etkisi ile ilgili literatiirde yeterli calisma mevcut degildir.

Bu calismanin amaci, Gonadotropin ile KOH-+IUI tedavisi uygulanan
aciklanmayan infertilite hastalannda bagmh ve bagimsiz
degiskenlerin birbirleri arasindaki ve gebelik sonuglariyla olan iliskisi,
ayrica normal referans araliginda artmis basal FSH diizeylerinin
gebelik sonuclarina etkisini arastirmak, ve bu sonuglar izerinden
hastalara uygulanacak tedavi segiminde klinisyene yardimci olmakiir.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Kasim 2014 tarihinde tamamladigimiz tipta uzmanlhk
tezi esas alinarak dretilmistir. Galismamizda, Ocak 2007-Temmuz

2014 tarihleri arasinda Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma
Hastanesi (eski adiyla Bakirkdy Kadin Dogum ve Gocuk Hastaliklari
Egitim Arastirma Hastanesi) Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi
infertilite poliklinigine basvuran, korunmasiz diizenli cinsel iliskiye
ragmen en az bir yil boyunca gebe kalamayan, yapilan tetkiklerle
aciklanamayan infertilite tanisi alan ve ¢alismaya katilma kriterlerini
karsilayan toplam 431 hasta ve toplam 874 siklus retrospektif olarak
incelendi. Hastalarda infertilite etyolojisini arastirmaya yonelik
yapilan oykii (yas, infertilite suresi, ilave medikal faktorler, koitus
aliskanliklari, gecirilmis pelvik operasyonlar, gegirilmis hastaliklar,
aliskanliklari), fizik muayene, jinekolojik muayene, adetin 3. giinii
bakilan estradiol (E2), folikiil stimule edici hormon (FSH), tiroid
stimulan hormon (TSH), luteinizan hormon (LH), prolaktin ve adetin
21. glinli bakilan progesteron seviyeleri, histerosalpingografi (HSG),
yasadigi il, viicut kitle indeksi (BMI), endikasyonu olan hastalara
yapilan laparotomi, laparoskopi ve histeroskopi sonuglari, erkek
yasl, yapilan spermiogram, mesledi ve gecirdigi hastallk ve
ameliyatlar incelendi. Calismaya dahil edilen hastalarin Kriterleri:
BMI 30 kg/m? ve alti, diizenli menstriiel siklus ile birlikte normal
PRL, TSH ve siklusun 21. giinii bakilan normal progesteron degeri,
normal sperm parametreleri (Total ileri hareketli sperm sayisi
(TPMSS) >10 milyon), HSG’de normal uterin kavite ve bilateral
tubalardan abdomene gegis olan hastalar olarak belirlendi.

Tim hastalar ayni hekimler tarafindan tedavi edilmis, ayni
kontrollli ovarian stimulasyon ve intrauterin inseminasyon
prosediirii uygulanmistir. Calisma grubuna alinan hastalar sadece
aciklanamayan infertilite tanisi aimis olan hastalardan olusmaktaydi.
Aciklanamayan infertilite tanisi almis olup, total ileri hareketli sperm
sayisi 10 milyon altinda olan hastalar ve viicut kitle indeksi 30 kg/
m? olan hastalar ¢alisma disi birakildi. Tim sikluslarda ekzojen
gonodotropin stimulasyonu rekombinant FSH (Gonal F; Serono®,
Puregon; Organon®) veya (riner FSH (Fostimon; IBSA®, Menogon;
Fering®) ile uygulanmistr. ilk siklusta tedavi baslangi¢ dozu 37,5
IU olarak menstriiel siklusun 3.glin(i baslanmis, ovarian cevap
folikuler biiyiime ile takip edilmis olup FSH ve human menopozal
gonadotropin (hMG) dozu her 1-3 giinde bir folikiiler bliyiimedeki
takibe gore ayarlanmisti. Human koryonik gonadotropin (hCG)
uygulanmasinin zamani >17 mm dominant folikiil varligina gére
ayarlanmistir. EGer her iki overde >14mm (zerinde 3 veya daha
fazla folikil gelisirse hCG uygulanmamustir. Hastalar 5.000 IU uriner
hCG (Chorigon:Teva, Petah Tigva, Israel® veya Pregnyl ;0rganon,
0Oss, The Netherlands®) veya 250 pg rekombinant hCG (ovitrelle;
Serono®) almistir. hCG uygulanmasindan 36 saat sonra intrauterin
inseminasyon yapilmistir. Sperm hazirlamada swim-up yontemi
kullanilmigtir. Serum gebelik testi hCG uygulamasindan 15 giin
sonra yapilmis olup, gebelik varliginda ultrason kontrolleri fetal kalp
atisi gorilene kadar araliklarla takip edilmistir. Arastirmada higbir
hasta kaybi izlenmemistir.
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istatistiksel Yontem

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma en
disiik, en yliksek, medyan, oran ve frekans degerleri kullanilmistir.
Degiskenlerindagiimikolmogorov simirnov testiile kontrol edilmistir.
Nicel verilerin analizinde Mann-Whitney u test ve niteliksel verilerin
analizinde ki-kare test, test kosullari saglanmadi§inda fischer test
kullanilmigtir. Korelasyon analizinde Spearman Kkorelasyon analizi
kullanilmugtir. Analizlerde SPSS 22.0 programi kullaniimistir.

BULGULAR

Calismamizda, agiklanamayan infertilite tanisi alarak KOH+IUI
uygulanan 431 olgu toplam 874 siklus iizerinde analiz yapildi.

Tablo 1. Tanimlayici Istatistik

Calismaya katilan hastalarin odncelikle Klinik, demografik ve
endokrinolojik Gzellikleri ve sonuglari incelendi. Hastalarin yaslari
19-43 arasinda degismekte olup yas ortalamasi 29,7 ve infertiltite
stiresi ortalamasi 4,1 yil, FSH ortalamasi 7,7 IU/L, gebelik orani
%20,4, siklus fekundabilitesi %10,06 olarak izlenmis olup
diger tanimlayici istatistik bulgulari ayrintili olarak Tablo 1’de
gosterilmistir.

Gebelik olmayan ve olan olgulardaki yas ortalamasi (29,0/29,9)
anlamlh (p>0,05) farkliik géstermemistir. Hastalar yas <30 ve =30
olarak iki gruba ayridiginda gebelik orani (19,6 / 21,2) anlamli
(p>0,05) farkliik gdstermemistir. Hastalarin yasi <35 ve = 35
olarak iki gruba ayrildiginda ise gebelik orani (23,3 / 3,2) anlamli
(p<0,05) olarak daha diisiik izlenmistir. Gebelik olmayan ve olan

Degiskenler Medyan (min-max) Ortalama1SD n (%)
Yas (yil)
<30 yas 219 (%50,8)
30-34 yas 30 (19-43) 29,7 + 4,4 150 (%34,8)
235 yas 62 (%14,4)
infertilite siiresi (yil)
<3yl B 249 (%58)
>3yl 3(1-25) 41£30 182 (%42)
BMI (kg/m?)
<25 kg/m? 269 (%62,5)
225 ke/me 24 (16-30) 243+33 182 (%375)
Sigara kullanimi
Yok 327 (%75.9)
Vor 24 (16-30) 243+33 104 (%241)
infertilite tipi (hasta sayisi)
Primer 314 (%72,9)
Sekonder 117 (%27,1)
Erkek yasi 32(21-52) 323+47
TMPSS (mn/ml) 46 (10-600) 6714654
Antral folikiil sayisi 8(1-17) 79+35
FSH (mIU/ml)
<10 mIU/ml ] 339 (%78,7)
210 miU/ml 7(2-13) 77£23 92 (%21,3)
E2 (pg/ml)
<80 pg/ml ] 369 (%85,6)
280 pe/ml 49 (7-218) 543+309 6 (%14.4)
KOH+1UI uygulanan toplam siklus sayisi 874
1 siklus (hasta basi) 108 (%25,1)
2 siklus 203 (%47,1)
3 siklus 120 (%27.,8)
Tedavide kullanilan ilag
Rekombinant FSH 333 (%77,3)
Uriner FSH 98 (%22,7)
Gebelik orani 88 /431 (%20,4)
1. siklusta 43 (%48,9)
2. siklusta 31 (%35,2)
3. siklusta 14 (%15,9)

BMI: Viicut kitle indeksi, TMPSS: Total ileri hareketli sperm sayisi, FSH: Follikil Stimilan Hormon, E2: Estradiol, KOH+IUI: Kontrolli ovaryen hiperstimulasyon ve intrauterin

inseminasyon
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Tablo 2. Yas ve Gebelik iliskisi

Gebelik pozitif Gebelik negatif
Degiskenler n=88 n=343 p
Tim hastalar 0.318
(meanzSD) 292+43 299+44
(median) (min-max) 30(28-38) 30(19-43)
<35 yas (n, %) 79 (%89,8) 283 (%82,5) 0097
35 yas (n, %) 9(%10,2) 60 (%17,5)
<30vyas (n, %) 43 (%48,3) 176 (%51,3) 0613
230 yas (n, %) 45 (%51,7) 167 (%48,7) '
Erkek yasi
(meaptSD) ' 325+45 31,8+52 0114
(median) (min-max) 32(21-52) 31 (24-48)

Tablo 3. Gebelik/ FSH ve gebelik/E2 iliskisi

Gebelik pozitif Gebelik negatif
n=88 n=343 P

FSH (mlU/mi) 72%22 7.9+23 0,007
(meanzSD) ' ' ' ' '

FSH<10 (n, %) 79 (%23,3) 260 (%76,7) 0.004

FSH210 (n, %) 9 (%9.8) 83 (%90,2) :
E2 (pg/ml) 56,9 £ 35,1 537£297 0,637
(mean+SD)

E2<80 (n, %) 76 (%20,6) 293 (%79,4) 0822

E2280 (n, %) 12 (%19,4) 50 (%80,6) '

FSH: Follikul Stimulan Hormon, E2: Estradiol

vakalardaki erkek yasi ortalamasi (32,5/31,8) anlamli (p>0,05)
farkhilik géstermemistir (Tablo 2).

Gebelik olan ve olmayan vakalarda hastalarin infertilite siiresi
ortalamasi (3,9/4,2) anlaml (p>0,05) farkliik gdstermemistir.
infertilite siiresi <3 yil ve = 3 yil olan grupta gebelik orani (20,9/20,0)
anlamli (p>0,05) farklilik géstermemistir. infertilite siiresi <5 yil ve
=5 yil olan grupta da gebelik orani(21,3/18,8) yine anlamli (p>0,05)
farklilik gostermemistir.

Gebelik olan ve olmayan vakalarda hastalarin BMI ortalamasi
(24,3/24,1) anlamli (p>0,05) farklik gostermemistir. Hastalar BMI
<25 kg/m2 ve =25 kg/m2 olarak iki gruba aynidiginda gebelik
orani (21,3 /19,4) anlaml (p>0,05) farklilik géstermemistir. Sigara
icen ve icmeyen grupta gebelik orani (20,5 /20,2) anlamli (p>0,05)
farklilik gostermemistir.

Gebelik olan grupta adetin 2-4. giinleri arasinda bakilan FSH degeri
ortalamasi gebelik olmayan gruptan anlamlh (p<0,05) olarak daha
diistiktii. FSH =10 olan grupta gebelik orani (9,8) FSH<10 olan
gruptaki gebelik oranindan (%23,3) anlamli (p <0,05) olarak daha
disiktli (Tablo 3). Gebelik olan ve olmayan olgularda hastalarin
E2 degeri ortalamasi anlaml (p>0,05) farklilik géstermemistir. E2
<80 ve E2 >80 olan grupta gebelik orani anlamli (p>0,05) farklilik
gostermemistir (Tablo 3).

Primer ve sekonder infertilite tanisi alan hastalar arasinda gebelik
orani anlamli (p>0,05) farkllik gdstermemistir. Rekombinan FSH ve
triner FSH kullanan hastalarda da gebelik orani anlaml (p>0,05)
farklilik gostermemistir.

Yas ile antral folikil sayisi arasinda anlamh (p <0,05) negatif
korelasyon mevcuttu. FSH dederi ile antral folikiil sayisi arasinda
da anlamli (p <0,05) negatif korelasyon mevcuttu (Tablo 4, Sekil 1).

35 yas alti kadinlarda FSH > 10 olan grupta gebelik orani FSH
<10 olan gruptan anlamli (p<0,05) olarak daha distikti. 35 yas
ve st kadinlarda FSH<10 olan 41 hastada 2 gebe izlenmis
(%4,7), FSH=10 olan grupta hig gebe hasta izlenmemistir (Tablo
5). FSH = 10 olan kadinlarda E2 degeri 80 alti ve Ustii olarak
gruplandinidiginda gebelik oranlarinda anlamh (p>0,05) olarak
farklilik gdzlenmemistir.FSH > 10 olan kadinlarda E2 degeri 80
alti ve (stil olarak gruplandiriidiginda antral folikiil sayisi anlamli
(p>0,05) olarak farkllik gostermemistir. FSH > 10 olan kadinlarda
E2 dederi 60 altinda ve Ustiinde olan gruplandiridiinda da antral
folikdil sayisi anlamli (p>0,05) olarak farklilik géstermemistir.

Gebelik olan ve olmayan vakalarda koit sikhgi, LH degeri, TSH
dederi, PRL degeri, TPMSS degeri, anlamli (p>0,05) farkllik
gostermemistir. Gebelik olan grupta antral foliklil sayisi gebelik
olmayan gruptan anlaml (p <0,05) olarak daha yiiksekti (Tablo 6).
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Tablo 4. Yas ve FSH degerinin antral folikil sayisi ile iligkisi

‘ Korelasyon* Yas ESH
o r -0,304 -0,439
Antral folikil sayisi p 0,000 0,000

* Spearman Korelasyon, FSH: Follikiil Stimilan Hormon

Sekil 1. Yas ve FSH degerinin antral

40

354

30

FSH
Yas

254

folikul saysi ile iliskisini gdsteren
korelasyon analizi

T T T T T
100 125 150 175 S0

T T
S0 75

Antral Folikal Sayisi

T T T
75 100 125 150 175

Antral Folikal Sayisi

Tablo 5. FSH degeri ve yas arasindaki iliskinin gebelik oranlarina etkisi

Gebelik pozitif Gebelik negatif
n=88 n=343 P

Yas <35

FSH<10 (n, %) 77 (%26) 219 (%74) 0,013

FSH210 (n, %) 9(%12,3) 64 (%87,7) ’
Yas 235

FSH<10 (n, %) 2 (%4,7) 41 (%95,3) 0339

FSH210 (n, %) 0 (%0) 19 (%100) '
FSH: Follikul Stimtlan Hormon
Tablo 6. Gebeligin Koit sikligl, TPMSS ve Antral Folikil sayisi ile iliskisi

Gebelik pozitif Gebelik negatif

Degiskenler n=88 n=343 P
Antral folikiil sayisi 98+35 74+34 0,000
(meantSD)
Koit sikhgi (hafta) B B
(median) (min-max) 3(1-6) 3(1-8) 0338
TPMSS (mn/mi) 73,2+ 806 655 + 61 0,630
(mean+SD)

TPMSS: Total ileri hareketli sperm sayisi

TARTISMA

Aciklanmayan infertilite, treme alaninda tani yontemlerinin
gelismesine ragmen halen infertil populasyonda %10 ile %30
arasinda dedisen yilksek bir orana sahiptir (6). Aciklanamayan
infertilitede, Ul oncesi tedaviye KOH eklendiginde siklus
fekundabilitesi ortalama %10 civarindadir, IVF’den sonra en etkin
tedavi olarak kabul edilmektedir (7).

Galismamizda, klinigimizde son 8 yil icinde KOH+IUI ile tedavi edilen
aciklanmayan infertilite hastalarinda, yas ve bazi testlerin normal
dederlerin (st ve alt araliginda olmasinin, tedavide kullanilan
ilacin gebelik sonugclarina olan etkisini retrospektif olarak inceledik
ve lojistik regresyon analizi yaptik. Karsilastiracagimiz diger
parametrelere etki etmemesi icin ek olarak obezitesi olan (BMI>30)
hastalar calisma disinda tuttuk. Ayrica yapilan calismalarda en
iyi sonuclarm TMPSS sayisinin >10 milyon olmasi durumunda
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saglandigi ve 10 milyon (stii herhangi bir dederin Ul basarisina ek
yarar sadlamadiginin gériilmesi nedeniyle TPMSS<10 milyon olan
hastalar da ¢alisma diginda biraktik (8-11). Erkek yasinin, TPMSS 10
milyon iistiinde olmasi halinde gebelik oranlarina herhangi bir etkisi
olmadigini gordiik (p=0,114). Fakat artan kadin yasi birlikte gebelik
oranlarinin azaldigini gosteren literatiirde hem gecmis hem de yakin
zamanda yapiimis birgok calisma mevcuttur. Birgok calismada
yas, lUl'da gebelik sonuclarini etkileyen major faktor olarak kabul
edilmistir (12-16). Literatiir(i inceledigimizde, yas ve FSH degerlerinin
tek basina oldugu gibi, bir arada da gebelik oranlarina etkisini
inceleyen birgok calisma mevcuttur. Meenakshi ve arkadaslar,
2013 yilinda IVF/ICSI uygulanan 135 hastada, yiiksek FSH degerinin
gebelik sonuclarina etkisini retrospektif olarak degerlendirmisler.
Gegirilmis pelvik cerrahi ykiisil olan, TV-US’de >2cm endometrioma
tespit edilen ve laparoskopide ciddi endometriosis gériilen hastalari
calisma disi birakmiglar. Hastalari bizim calismamizda oldugu gibi
<35 yas ve =35 yas olmak (izere iki ana gruba ve her grubu da
FSH<10 ve =10 olarak iki subgruba ayirmislar. En yiiksek gebelik
oranlarini <35 yas FSH<10 olan grupta (%40,6) en diisiik gebelik
oranini yas >35 ve FSH =10 olan grupta (%11,1) elde etmisler (17).
Biz de calismamizda bu galismaile orantili (%26-%0,0) fakat KOH-+IUI
nedeniyle daha diistik gebelik oranlar elde ettik. Ayrica Meenaksski
ve arkadaslarinin galismasinda 35 yas ve (zerinde FSH <10 iken
gebelik orani %25,9 iken, bizim galismamizda benzer grupta gebelik
ciddi anlamda diistik cikarak orani %4,7 olarak bulunmustur.

Sabatini L ve arkadaslari, 2008 yilinda 1589 IVF hastasinin yas ve
FSH degerlerinin, canli dogum oranina etkisini lojistik regresyon
analizi ile dederlendirmis. <30-45 yas araligindaki hastalarda her
10 yillik yas artisinin ve FSH'daki her 5 miU/ml yiikselisin canli
dogum oranindaki odds degerlerini diisiirdiigiinii gézlemlemis, fakat
FSH ve yas analizlerinde, 35 yas altinda FSH degerlerinin gebelik
oranlarini belirgin bir sekilde degistirmedigini belirtmisler. Ayrica
FSH>10 olan gen¢ hastalarda ve FSH<5 olan yasli hastalarda kabul
edilebilir diizeyde gebelik oranlari oldugunu tespit etmisler ve basal
serum FSH degerinin gebelik sonuglarina etkisinin yasla birlikte
degistigi sonucuna varmiglar (18). Biz ¢alismamizda bu galismadan
farkh olarak KOH-+IUI uygulanan ve sadece agiklanmayan infertil
hastalar degerlendirdik ve 35 yas altinda da FSH diizeyinin gebelik
oranlarina anlamh derecede etki ettigini saptadik. <35 yas grupta
FSH<10 iken gebelik orani %26, FSH>10 iken gebelik orani ise
%12,3 (p=0,013). = 35 yas toplam 72 hastamiz mevcuttu ve
sadece 2 gebelik elde edebildik ve gebe hastalarin ikisinin de FSH
dederleri <10 idi. Bu sonuglar isidinda yasla birlikte artan FSH
diizeyinin gebelige olumsuz etkisi daha fazla oldugu bulgusu bizim
calismamizda da drtiismektedir, fakat biz 35 yas alti grupta da FSH
degerinin 6nemli bir etkisi oldugunu gérmekteyiz.

Schorsch ve arkadaslar da 2013 yilinda, KOH+IUI uygulanan

1612 hasta ve 4246 siklusta maternal yas ve gebelik orani
iliskisini inceleyen lojistik regresyon calismasi yapmis. 19-45
yas araligindaki hastalarin dahil edildigi, yas ortalamasinin 33.9
oldugu calismada artan yasla birlikte gebelik oranlarinin diistiigi
tespit edilmis (p=0,000). Bu ¢alismaya gore 35 yas altinda elde
edilen hasta basi gebelik orani %37,5-26 arasinda degismekte
iken 35 yas ve sonrasinda %22 ‘den %8 lere kadar diismektedir
(19). Bu calisma sonuglari gebelik oranlar daha yiiksek ciksa da
bizim calismamiz ile korreledir. Galismamizda gebelik orani <30
yas %19,6, 30-34 yas arasi %28 iken 35 yas ve (zerinde ciddi bir
sekilde diiserek %3,2'lere gerilemektedir.

Yavuz A. ve arkadaslari 2013 yilinda yayinlanan, KOH+IUI uygulanan
569 hasta 980 siklusu retrospektif olarak incelemisler. Siklus basi
gebelik oranlari %4,7 (bizim ¢calismamiza (%10,06) ve benzer birgok
calismaya (19, 20) gore ¢ok diistik olarak bulunmus ve bu nedenle
gebelige etki eden prediktif faktorleri belirlemek amaciyla lojistik
regresyon calismasi yapmislar. BMI>25 iken IUl basar sansinda
azalma, FSH>9,4 oldugunda ve E2 >80 oldugunda gebelik
oranlarinda anlamli olarak diisme kaydetmisler. Ayrica infertilite
stiresinin 6 yil Gstiinde ve altinda olmasinin gebelik sonuglarina
etkisi olmadigini gostermisler (21). Biz ¢alismamizda BMI 30 ve
iistiinde olan hastalar, gebelik sonuclarini olumsuz etkiledigine
dair literatiirde bircok c¢alisma mevcut oldugundan calisma disi
tuttuk ve normal kilolu ve fazla kilolu (BMI: 25-30) olan hastalari
degderlendirdigimizde ise, gebelik oranlari arasinda anlamli bir fark
izlemedik. Galisma sonuclarimizin da destekledigi gibi obesite
(BMI>30) disinda BMI degerlerinin gebelik sonuglarina etkisi
oldugunu diisinmemekteyiz. Yine Yavuz A ve arkadaslarinin yaptigi
calismaya baktigimizda FSH ve E2 artisinin gebelik sonucunu
olumsuz etkiledigi goriilmis. Biz de FSH agisindan yukarida da
belirtildigi gibi uyumlu sonuclar tespit ettik fakat E2 sonuglarinin
hem 60ng/ml hem de 80ng/ml alti ve (istii olarak inceledigimizde
tek basina da , FSH ile birlikte oldugunda da gebelik sonuclarina ve
antral folikiil sayisina etki etmedigini saptadik.

Calismamizda hastalarin infertilite stiresinin gebelik sonuglarina
etkisini de inceledik. Hastalari infertilite stiresi hem 3 yil alti ve
ustii, hem de 5 yil alti ve (st olarak gruplandirarak analiz ettik ve
gebelik oranlarina etkisi olmadigini gérdiik. Benzer sekilde Merviel
ve arkadaslarl, Yavuz A ve arkadaslari da infertilite siiresinin gebelik
oranlarina etki etmedigini saptamislar (10, 22). Fakat literatiirde
aksini iddia eden yayinlar da mevcuttur (13, 21, 23).

Uriner ve rekombinant FSH ile ovulasyon indiiksiyonunun gebelik
sonuclarina etkisi, bugiine kadar bircok calisma, review hatta
metaanalizlerle irdelenmis bir konudur. IUl yapilacak hastalarda
ve IVF sikluslarindaki etkinlikleri detaylica irdelenmistir. Literatiir
verileri genellikle bizim calismamizin sonuglaryla da uygun bir
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sekilde uFSH ile rFSHIn gebelik sonuglarina etkisinin benzer
oldugunu gostermektedir.

Demirol A. ve arkadaslari Eyliil 2006'da agiklanamayan infertil
241 hastayl randomize etmisler ve ¢ gruba bdlmisler.Birinci
gruba rFSH,ikinci gruba uFSH ve (giincti gruba hMG ile ovulasyon
indilksiyonu ve Ul yapmislar.Klinik gebelik oranlarini rFSH
grubunda (% 25,9) diger gruplara gore (% 13,8 uFSH, % 12,5 hMG)
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek bulmuslar (P=0,04).
Bu sonuglar agiklanamayan infertilitede rFSH segilebilecegi seklinde
yorumlanmis (24). Biz 431 hastadan olusan calismamizda rFSH
ve UFSH gruplarinin gebelik oranlari (%20,1 vs %21,4 P=0,778)
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptamadik.

Ali E. ve arkadaslarinin 2013 yilinda yapti§i calismada uFSH / rFSH
ile indiiksiyon ve IUI uygulanan hastalarda gruplardaki gebelik
sonuglari arasinda (%16,7 rFSH, %14,4 uFSH p=0,837) anlamli fark
saptanmamistir (25). Bulgular bizim c¢alismamizla ortiismektedir
fakat, bu calismanin bizim c¢alismamizdan farki sadece
aciklanamayan infertil degil, tubal faktor, ovulatuar disfonksiyon,
hafif diizeyde erkek faktorii olan hastalari da kapsamasidir.

Berker B. ve arkadaslarinin 2011 yilinda yaptdi calismada
aciklanamayan infertil hastalarda IUI 6ncesi ovulasyon indiiksiyonu
icin rFSH ve CC tedavisi Karsilastirimis ve gelisen folikill sayisi
agisindan rFSH uygulanan grupta anlamli bir Gstiinlik saglansa
da gebelik oranlarinda anlaml bir farkilik saptanmamistir. rFSH
grubunda siklus basina gebelik orani %9,6 ve CC grubunda gebelik
orani %15,6 (p=0,31) olarak bulunmus (26). Benzer bir galisma
da, 2006 yiinda Dankert ve arkadaslari tarafindan yapilmistir.Bu
calismada da yine agiklanamayan infertil hastalarda IUI dncesi
rFSH ve CC ile indiiksiyon karsilastinlmis ve siklus basina canl
dogum oranlar agisindan rFSH (%8,7) ve CC (siklus basina gebelik
orani %10) arasinda anlamli fark gdsterilememistir (27). Biz de
galismamizda, uFSH ve rFSH ile ovulasyon indiiksiyonu uygulanan
hastalanimizda siklus basina %10,06 gebelik orani elde ettik.
Sonug olarak gebelik oranlarnimiz, literatiirde CC ile yapilmis olan
indilksiyonlardaki gebelik oranlari ile benzer ¢ikmistir.

SONUC

FSH, kadinlarda tireme ile ilgili yaslanmanin en erken belirteglerinden
biridir ve hala en sik kullanilan over reserv testidir. Uygulama
kolayld, diisiik maliyeti ve her kurumda kolay ulasilabilir olmasi
nedeni ile infertilite degerlendirilmesinde popilerligini korumaldir.

Aciklanmayan infertlitede, KOH+IUI tedavisi IVF/ICSI ile
karsilastinldiinda,maliyet- etkinlik acisindan 35 yas altinda FSH
dederi <10 olan hastalarda yiiksek ozgiilliie sahip olmasi nedeniyle

mutlaka ilk tedavi secenedi olmalidir. Fakat 35 yas alti olup FSH
degeri =10 mlU/ml olan kadinlarda ise KOH-+IUl ile gebelik oranlari
%26‘dan %12’ye gerilemekte oldudu icin ilk planda diisiinilmesi
tartismalidir. 35 yas Ustlinde ise FSH diizeyine bakilmaksizin ve
maddi kaygilar diisiinmeksizin vakit kaybettirmeden hastalari IVF'e
yonlendirmeliyiz.

KOH tedavisinde uFSH/rFSH secimi (izerine literatiirde heniiz bir fikir
birligi olusmamis gibi gdziikkmektedir ancak biz uFSH’nin rFSH kadar
etkili oldugu ve daha diisiik maliyetle ovulasyon indiiksiyonunda
basarll sonuglar elde edilebilecegi kanisindayiz. Ayrica FSH ve
klomifen sitrat induksiyon agisindan karsilastiridiginda, gebelik
oranlarl agisindan anlamh bir fark izlenmeyen bir ¢ok calisma
mevcuttur. FSH tedavisinin yerine CC tedavisi ile de ayni oranda
basaril sonuclar elde edilebilirken, diisiik maliyeti, FSH’ya gore
OHSS ve cogul gebelik riskinin daha disik olmasi da ekstra
avantajlarindandir. Sonug olarak calismamiz gostermektedir ki;
aciklanamayan infertil hastalara KOH+IUl tedavisi uygulamaya
karar verme asamasinda bazi prediktif faktérlerle anlaml yararlar
sa@lanabilir. Bu tedavi icin en uygun hasta grubu, 35 yas altinda
FSH seviyesi <10 mlU/mL olanlardir. Agiklanamayan grupta
hastalarin infertilite siiresinin, adetin 3. giinii bakilan estradiol
seviyesinin, primer veya sekonder infertil olmasinin, 30 kg/m2
altindaki herhangi bir BMI degerinin, kullanilan gonadotropin tipinin
gebelik oranlarina olumlu veya olumsuz herhangi bir katkisi yoktur.
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