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Ozet

Summary

Amag: Gonadotropinlerin oviilasyon indiiksiyonunda tek basina
veya klomifen sitratla (CC) kombine kullanimi ve bunlara
intrauterin inseminasyon (IUI) eklenmesinin gebelik oranlart
ve tedavi komplikasyonlar1 iizerine etkilerini incelemek.

Calismanin Yapildigi Yer: Dokuz Eyliill Universitesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum AD.

Gerec ve Yontem: Infertilite klinigimize basvuran ve infertilite
stiresi 2 yili gegen toplam 366 cift ¢aligmaya dahil edildi.
Standart infertilite arastirmasinin  ardindan  ovulatuar
disfonksiyon, oligoastenospermi, kotii servikal faktor, agik-
lanamayan infertilite, polikistik over sendromu (PCOS) ve
endometriozis bulunan hastalar rastgele 2 gruba ayrildi. Ol-
gulardan 168 ¢ifte human menopozal gonadotropini (HMG)
ile oviilasyon indiiksiyonu sonrasinda swim-up teknigi ile
sperm preparasyonu gerceklestirilerek TUT uygulandi (Grup
A). 198 cifte ise ayn1 tedavi protokoliine CC eklendi (Grup
B). IUI ovulatuar HCG dozunun ardindan 24 ve 36. saatler-
de olmak tiizere iki kez uygulandi. Gruplar arasindaki gebe-
lik oranlar1 ve tedavi komplikasyonlar1 degerlendirildi.

Bulgular: Ortalama 4 tedavi siklusunda toplam 366 hastadan
82'sinde (%22.4) gebelik elde edildi. Gebelik oranlari agi-
sindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
Ancak HMG’ye CC eklenmesi HMG dozunu %26 azaltt1.
Gebeliklerin %18.3’1i cogul gebelikti, ve spontan abortus o-
rant %19.5 olarak tespit edildi. Tiim hastalarin %8'inde
ovarian hiperstimiilasyon sendromu (OHSS) gelisti.

Sonu¢: Of + TUI ovulatuar disfonksiyon, hafif erkek faktor
infertilitesi, kotii servikal mukus, PCOS, endometriosis ve a-
¢iklanamayan infertilite olgularinda 3-6 siklus uygulandiginda
ortalama %22.4 gebelik elde edilebilir. HMG’ye CC eklenme-
si tedavi maliyetini azaltirken gebelik oranini degistirmez.

Anahtar Kelimeler: Oviilasyon indiiksiyonu,
Intrauterin inseminasyon,
Human menopozal gonadotropin,
Klomifen sitrat, Gebelik orani
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Objective: The purpose of this study is to examine the effect of
ovulation induction with gonadotropins alone or in combina-
tion with clomiphene citrate and the effect of intrauterine in-
semination on pregnancy rates and treatment complications.

Setting: Dokuz Eyliil University Faculty of Medicine Department
of Obstetrics and Gynecology.

Material and Method: Three hundred sixty six couples with
infertility of more than 2 years attending to our infertility
clinic were enrolled for the study. After standard infertility
diagnostic work-up, patients with ovulatory dysfunction,
oligoasthenospermia, poor cervical factor, unexplained in-
fertility, PCOS and endometriosis were randomly assigned
to 2 groups. One hundred sixty eight couples received ovula-
tion induction with HMG and IUI with semen prepared by
swim-up technique (Group A). Group B consisted of 198
couples and had the same protocol with additional CC, on
days 5-9. All patients had 2 IUIs, 24 and 36 hours after in-
jection of ovulatory HCG dose.

Results: With a mean of four treatment cycles, 82 (%22.4) preg-
nancies were achieved. The pregnancy rates were not sig-
nificantly different between the groups (p>0.05). Addition of
CC decreased the HMG dose by 26%. Multiple pregnancy
and spontaneous abortion rates were 18.3% and 19.5%, re-
spectively. OHSS developed in 8% of patients.

Conclusion: OI +IUI when applied to patients with ovulatory
dysfunction, mild male factor infertility, poor cervical factor,
PCOS, endometriosis and unexplained infertility, achieves a
pregnancy rate of 22.4% for up to 3 to 6 cycles. Addition of
CC to HMG decreases the cost without affecting the preg-
nancy rate.

Key Words: Ovulation induction, Intrauterine insemination,
Human menopausal gonadotropin,
Clomiphene citrate, Pregnancy rate
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Intrauterin inseminasyon (iUI) oviilasyon indiiksiyo-
nu ile birlikte uzun yillardir kullanilmaktadir. Kullanilmaya
baslandig1 giinden bu yana fertilite {izerine olumlu katkilart

300

oldugu ortaya koyulmustur (1,2). Artifisiyel inseminas-
yonun siddetli hipospadias, vaginismus, retrograd ejakii-
lasyon gibi disfonksiyonlar yaninda anormal sperm para-
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mal sperm parametreleri, servikal mukus bozukluklari,
immunolojik sebepler ve agiklanamayan infertilite gibi
daha sik karsilagilan durumlarin tedavisinde de tercih edi-
len bir metot olmustur (3). Es veya dondr sperminin
intrauterin veya intraservikal, yada dogrudan intraperito-
neal inseminasyonu gibi farkli yollardan uygulanilabilir.
Ancak giiniimiizde en ¢ok kabul goren yontem IUT’dur.

fUl’da kullanilacak spermleri daha fertil hale getire-
bilmek i¢in kullanilan gesitli ayristirma yontemleri vardir.
Bunlar arasinda en popiiler olanlar1 swim-up, swim down,
glass wool filtrasyon ve Percoll gradient yontemleridir. Bu
yontemlerle 6zellikle motil ve uniform morfolojiye sahip
spermlerin ¢ogunlugu olusturdugu bir ortam olusturulmak-
tadir.

Oviilasyon indiiksiyonu ovulatuar disfonksiyona bagli
durumlarda kullanilmakla beraber, sebebi agiklanamayan
subfertil hastalarda da kullanilmaktadir (4). Bu amagla kul-
lanilan ilaglar i¢cinde CC genellikle ilk secenektir. CC’a
cevap vermeyen hastalarda gonadotropin ile oviilasyon
indiiksiyonuna gegilir. Gonadotropik ajan olarak FSH ve LH
kombinasyonu (human menopausal gonadotropin [HMG])
kullanildig1 gibi tek basina FSH’da (iiriner FSH, recombi-
nant FSH gibi) kullanilabilir. LH’nin 6zellikle PCOS’lu
hastalarda goriilen olumsuz etkileri nedeniyle FSH+LH
kombinasyonlarmin kullanimi giiniimiizde sadece WHO
grup I ovulatuar disfonksiyonlu hastalarla sinirlt kalmigtir.

Bu ¢alismada infertilite boliimiimiize gebelik istegi ile
bas vuran ¢iftlere HMG ile uygulanan oviilasyon indiiksiyo-
nu protokoliine CC eklenmesinin ve ek olarak yapilan U1
isleminin gebelik oranlari {izerine olan etkileri ve bu tedavi-
ler sonucunda olusan komplikasyonlar degerlendirildi.

Gere¢ ve Yontem

Calismaya ¢ocuk istegi ile Dokuz Eyliil Universitesi
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum AD Infertilite
boliimiine bagvuran, en az 2 yildir gebe kalamayan giftler
alindi. Ciftlerden ilk bas vurularinda detayli anamnez ali-
nip muayeneleri yapildiktan sonra erkekten spermiogram,
kadmlardan ise TSH, FSH, LH, prolaktin ve testesteron
diizeyleri istenip tliim giftlere postkoital test uygulandi.
Tubal faktorii dislamak icin histerosalpingografi yapilip
gerekli goriilenlere laparoskopi uygulandi. Bu tetkiklerin
sonuglarmna gore olgular infertilite sebeplerine gore grupla-
ra ayrldi Infertilite sebebi ovulatuar disfonksiyon,
oligoastenospermi, kotii servikal faktor, aciklanamayan
infertilite, polikistik over sendromu, cerrahi olarak tani
konmus endometriosis olan toplam 366 ¢ift ¢alismaya dahil
edildi. Siddetli erkek faktor infertilitesi olanlar ve bilateral
tubal tikaniklig1 olan hastalar ¢alisma dig1 birakildi.

Calismaya dahil edilen giftler 2 gruba ayrildi. Olgu-
lardan 168 c¢ifte HMG ile oviilasyon indiiksiyonu sonrasin-
da swim-up teknigi ile sperm preparasyonu gerceklestirile-
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rek 1UI uyguland: (Grup A). 198 cifte ise ayn1 tedavi pro-
tokoliine CC eklendi (Grup B). Oviilasyon indiiksiyonunda
HMG olarak 75U FSH ve 75U LH igeren Humegon®
ampul (Organon flaglar1 A.S. Istanbul) intramiiskiiler ola-
rak menstrilasyonun 3. giiniinden itibaren 3 giin 2 ampul,
sonraki giinlerde 1 ampul olarak devam edildi. Yedi giin
sonra yapilan ultrasonografi ve E, dl¢timleri ile doz ayar-
lamas1 yapildi. Grup B de aym sekilde verilen HMG’ye
menstriiasyonun 5-9 giinlerinde 100mg/giin CC (Klomen®
tablet Kogak Ilag A.S. Istanbul) eklendi. Her grupta da
yeterli ovarian stimiilasyon gostergesi olarak USG’de en az
bir adet 18mm’den biiyiik folikiil olmas1 ve serum E, dege-
rinin 700pg/ml veya iizerinde olmasi kriterleri géz 6niinde
bulunduruldu. Bu kriterler elde edildiginde 10.000IU HCG
(Pregnyl ampul® Organon Ilaglari A.S. Istanbul)
intramuskiiler enjekte edilerek ¢iftler 24 ve 36 saat sonra 2
kez 1UI yapilmak iizere cagrildi.

Semen preparasyonu i¢in sperm elde edilme islemi
mastiirbasyon ile steril petri kabina alinarak yapildi. Semen
ornekleri 37°C’de 20-60 dakika bekletildikten sonra iizeri-
ne semen miktarinin 2 kati oraninda protein katkili Sigma
Cell Culture Reagents® (Ham’s F-10) mediumundan ek-
lendi. 400 g’de 20 dakika santrifiij edilip altta kalan
siipernatant kisim atilip iistteki sperm peleti alindi. Ayr bir
tipe 0.5ml. medium almip, pelet bu tiipiin dip kismina
yerlestirildi. 37°C’de 45 dakika tanjansiyel pozisyonda
inkiibe edildi. Ylizeyin hemen altindan alman 0.5cc’lik
pelet intrauterin olarak insemine edildi. TUT sonras: hastalar
20 dakika supin pozisyonda bekledikten sonra evlerine
gonderildi. Klinik gebelik menstriiasyon gecikmesi sonrasi
serum B-HCG degerinin yiikselmesi olarak kabul edildi.
[statistikler SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
siiriim 10.0 ile yapildi. Iki grup ortalamalarmmn farki
Student T testi ile, gebelik oranlari arasindaki fark ki-kare
testi ile degerlendirildi. Kiimiilatif gebelik oranlar1 Kaplan-
Meier yasam tablosu analizi ile hesaplandi. P<0.05 istatis-
tiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular
Gruplar arasinda yas, infertilite siiresi, sperm para-
metreleri ve OI+IUT uygulanan siklus sayis1 arasinda ista-
tistiksel olarak anlaml fark yoktu (Tablo 1). Olgularin
303" (%83) primer infertilite, 63 (%17) tanesi ise sekonder
infertilite hastasiydi.

Uygulanan tedavi protokoliine bakilmaksizin 4 yil i-
¢inde OI+IUI yapilan 366 hastadan toplam 82 (%22.4)
tanesinde gebelik elde edildi. Gebe kalan kadinlarin esleri-
nin sperm sayilar1 ve motilitelerine bakildiginda gruplar
arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05).

Oviilasyon indiiksiyonunda tek bagina HMG kullani-
lan A grubu ile CC ile HMG’nin kombine edildigi B grubu
gebelik orani agisindan karsilagtirildiklarinda aralarinda
anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 1, p>0.05). Ancak
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Tablo 1. Tedavi gruplarina goére olgularm tanimlayici
ozellikleri ve elde edilen gebelik oranlar

Grup A Grup B
Olgu sayis1 168 198
Ortalama yas 27.4+5.2 29.3+4.8 p>0.05
Ortalama infertilite siiresi 4.14£2.8 3.843.0 p>0.05
Ortalama sperm say1s1 29.749.9 33.4+12.6 p>0.05
(milyon/ml)
Ortalama sperm motilitesi ~ 58.4+11.6  56.4+10.1 p<0.01
(%)
Ortalama siklus sayisi 4.6+1.8 4.1£1.6 p>0.05
Gebelik say1s1 38 44 p>0.05
Gebelik orani1 (%) 22.6 222 p>0.05

kombine tedavi verilen B grubunda matiir folikiil elde
etmek i¢in gereken HMG dozu tek ajan kullanilan A gru-
bundan anlamli olarak daha diigiiktii (1942.1 ampule karsi-
lik 14+1.8 ampul, p<0.05). Yani, HMG’ye CC eklenmesi
ile HMG dozu %26 oraninda azaltilmis oldu.

Tedavi gruplarinda gebelik olusan hastalarin gebelikle-
rin olustugu sikluslar dagilimi ve buna gore gebelik oranla-
1 Tablo 2°de verilmistir. Buna gore ilk 2 siklusda kiimiilatif
gebelik oranlar1 yaklasik olarak %20 iken, bu oran 4.
siklusda %40’lara, 6. siklusda ise %80’lere ¢ikmaktadir.

Tiim hastalar i¢inde 29’unda (%8) OHSS olustu.
Golan'n siniflamasina gore hastalarin 24'd (%6.5) hafif, 3
tanesi (%1) orta, ikisi (%0.5) ise siddetli OHSS olgusuydu.
Dért yil iginde olusan toplam 82 gebelikten 16°s1 (%19.5)
abortusla sonuc¢landi. Cogul gebelik ise 15 (%18.3) hastada
gerceklesti. Bunlarin 12°si ikiz, 3 tanesi ise li¢liz gebelikti.
Gebe kalan hastalarin hi¢ birinde kongenital anomali veya
ektopik gebelige rastlanmadi. Tablo 3’de olusan kompli-
kasyonlarin oranlar verilmistir.

Tartisma
Oviilasyon indiiksiyonu ve TUT farkli sebeplere bagl
infertilitesi olan ¢iftlerde uzun yillardir kullanilmaktadir.
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Endikasyonlar iginde servikal faktdr, ovulatuar bozukluk,
endometriozis, erkek faktdrii, immunolojik sebepler, acik-
lanamayan infertilite ve ejakiilatuar ve koital problemler
sayilabilir. Bu tedavi metodu genellikle asiste reprodiiktif
teknolojiler (ART) gibi daha sofistike yontemlere gegme-
den onceki basamak olarak goriilmektedir. Basar1 oranlari
konusunda sebeplere ve yas faktoriine bagli olarak g¢ok
farkl rakamlar verilse de genel olarak siklus basma %10-
20 arasinda bir oran kabul edilebilirdir (5). A¢iklanamayan
infertilite olgular1 hi¢ tedavi almazlarsa siklus basina gebe-
lik oranlar1 %1.3-4.1 olarak tahmin edilmistir (6). Bu has-
talarda IUI, oviilasyon indiiksiyonu ile birlestirildiginde
kiimiilatif gebelik oranlart ART’de elde edilene yaklas-
makta oldugu ileri siiriilmektedir (7).

Bir meta analizde, agiklanamayan infertilite hastala-
rinda tek basina FSH veya IUI kullanimi ile konsepsiyon
olasilig1 2 kat artarken, her iki tedavi kombine edildiginde
bu oranmn 5 kat artmakta oldugunu bildirilmistir (8).
Oviilasyon indiiksiyonunda gonadotropinlerin tek basina
veya CC ile kombine veya ardisik kullanimlari yaygin
olarak denenmis protokollerdir. Boylece fertilizasyon
potansiyeli olan oositlerin sayisini arttirarak ve Ul ile
kombine ederek hem servikal faktor elimine edilir, hem de
fertilize olacak oositlere ulasabilen spermlerin say1 ve
kaliteleri ylikselmis olur. Erkek subfertilitesinde CC tek
basina kullanildiginda TUT’in etkinligini arttirmamaktadir.
Ancak kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon i¢in gonadotro-
pinler kullanildiginda konsepsiyon oram tek bagma [UI’a
gore artmaktadir (OR:2.0 %95 giliven aralifinda 1.1-3.8)
(9). HMG/1UT ile elde edilen gebelik orani kadimin yasina
bagl olarak %6.9-23 arasinda degismektedir (10). Bizim
caligmamizda da sadece HMG kullanilan grup A’da benzer
sekilde %22.6’lik gebelik orani elde ettik. Bu yiiksek oran
hastalarimizin ortalama yaglarinin diisiik olmasindan kay-
naklanmaktadir. HMG ile CC’in kombine edilmesi veya
ardisik kullanilmasi ile de genellikle benzer gebelik sonug-
lan elde edilmistir (11). Dickey ve ark. (12) TUI yapilan
hastalarda tek basina HMG kullandiklarinda siklus basina
%18 gebelik elde ederken, HMG’ye CC eklenen grupta bu

Tablo 2. Gebelik gelisen hastalarda gebeliklerin sikluslara gore dagilim

GRUP A GRUP B

Siklus Toplam gebe Siklustaki gebelik ~ Kiimiilatif gebelik Toplam gebe Siklustaki gebelik ~ Kiimiilatif gebelik

sayl1st sayl1st sayl1st orani sayist sayl1st orani
1 38 3 %7.9 44 5 %11,3
2 35 5 %21,1 39 4 %20,5
3 30 6 %36,8 35 7 %36,4
4 24 8 %57,9 28 8 %54,6
5 16 6 %73,7 20 7 %70,5
6 10 4 %84,2 13 5 %81,9
7 6 3 %92,1 8 3 %88,6
8 3 3 %100 5 3 %95,5
9 2 2 %100
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Tablo 3. Komplikasyonlarin oranlari

Komplikasyonlar n %
OHSS 29 8

Hafif 24 6,5

Orta 3 1

Siddetli 2 0,5
Spontan Abortus 16 19,5
Cogul Gebelik 15 18.3
Malformasyon Yok 0
Ektopik gebelik Yok 0
Toplam 60

orant %19 olarak bulmuslardir. ki grup arasinda fark
olmamasma ragmen CC kullanildiginda HMG dozu ve
buna bagh tedavi maliyetinde azalma oldugu bildirilmek-
tedir. Bir diger calismada ise 208 hastaya toplam 416
siklusda ardistk CC/HMG ile birlikte TUI uygulanmas: ile
sonugcta siklus basina %14.2 klinik gebelik orani ile %12.5
canli dogum orani elde edilmistir. Bu ¢alismada kadin yas1
>35 olanlarda gebelik oraninin azaldigi, ancak erkek yasi-
nin  etkisinin  olmadigi  belirtilmistir  (13). Fakat,
gonadotropinlere CC eklemenin faydasi olmadig1 yoniinde
yaymlar da vardir. Ransom ve ark. (14) tek bagmna
gonadotropin kullanan hastalarda CC eklenenlere gore
anlaml olarak daha yliksek gebelik oranlar elde etmisler-
dir (%19.2’ye karsilik %9.1). Gonadotropinlere CC eklen-
mesi veya ardigik kullanilmasi gebelik oranimi arttirmasa
da 6nemli bir avantaji gonadotropin gereksinimi azaltarak
tedavi maliyetini diislirmesidir. Ayrica gonadotropinlere
bagli cogul gebelik ve OHSS riski de azalmis olmaktadir.
Dickey’in ¢aligmasinda (12) gonadotropin dozu %65 azal-
mustir. Bizim ¢alismamizda da kullanilan HMG dozu siklus
basina ortalama 19+2.1 ampulden 14+£1.8 ampule diiserek
yaklasik %26 oraninda anlamli olarak azalmigtir.

[UT igin sperm hazirlama metotlari ile ilgili tam bir fi-
kir birligi yoktur. Bir ¢ok merkezde kiiltiir mediumunda
yikanan spermler protein suplementasyonu sonrasinda U1
yapilirken, digerlerinde ise swim-up, Percoll dansite
gradienti gibi metotlar ile sperm popiilasyonlarin1 saflag-
tirma ve ayirma islemlerinden sonra [UI uygulanir. Yapilan
bir calismada ¢ift santrifugasyon, swim-up ve Percoll yon-
temleri arasinda elde edilen sperm 6zellikleri farkli olmasi-
na ragmen, siklus fekunditesinde fark saptanmamistir (15).
Bunlarin tersine, bir baska calismada ise swim-up ve
Percoll gradient yontemlerinin basit yikama ve swim-down
yontemleri ile karsilastirildiginda daha yiiksek gebelik
oranlari elde edildigi bildirmistir (16). Inseminasyon siklig1
konusunda yapilan ¢alismalarda ¢ift inseminasyonun tek
inseminasyona iistiin oldugu gosterilmistir (OR:2.3, %95
giiven aralig1 1.4-3.9) (5). Biz de bu nedenle hastalara ¢ift
inseminasyon uyguladik. Artifisiyel inseminasyonun
komplikasyonlar1 arasinda 6zellikle dogrudan intrauterin
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sperm verilmesinde goriilen vazomotor semptomlar, pelvik
enfeksiyon, uterin kontraksiyonlar ve pelvik agr sayilabi-
lir. Calismamizda hospitalizasyonu gerektirecek diizeyde
bir komplikasyona rastlanmamustir.

Oviilasyon indiiksiyonlarinin en dnemli istenmeyen
yan etkileri OHSS ve ¢ogul gebeliklerdir. OHSS goriilme
siklig1 konusunda farkli veriler olsa da genellikle hafif %8-
15, orta %1-7, siddetli formu ise %1-1.8 arasinda degis-
mektedir. Sikluslarin ortalama %10’unda goriiliir, ancak
hayat1 tehdit edici komplikasyonlar sadece %0.5-2 arasin-
dadir (17). Bu calismada ise literatiirle uyumlu olarak hafif,
orta ve siddetli OHSS oranlar sirasiyla, %6.5, %1 ve %0.5
olarak bulundu.

Cogul gebelik riski gonadotropin uygulamalarinda
%14-39 arasinda degismekte ve ozellikle 30 yas alt1 kadin-
larda 6 dan fazla folikiil gelisimi varsa ve E2 >1000pg/ml
olanlarda daha sik goriilmektedir (18). Bizim ¢alismamizda
da literatlirle uyumlu olarak 15 (%18.3 ) hastada c¢ogul
gebelik olustu ve bunlardan ii¢ tanesi (%3.6) {igliz gebelik-
ti.

Infertilite tedavisi ile olusan gebeliklerde spontan
abortus oranlart %20-30 aras1 degismekte ve dogal
sikluslarda olusan gebeliklerdeki oranlarin iistiinde oldugu
ileri stirilmektedir (19). Bizim ¢alismamizdaki 82 gebeli-
gin 16’s1 (%19.5) spontan abortusla sonuclandi.

Infertilite tedavilerinin maliyetleri incelendiginde bir
IVF siklusu maliyeti, HMG ile yapilan 4 OI+iUI
siklusundan daha pahalidir (20). IVF tedavisi ile elde edi-
len bir gebelik ve canli dogum, OI + IUI ile elde edilenden
sirastyla 2.4 ve 3.7 kat daha pahalidir (21). Bu nedenle
infertilite tedavisinde daha pahali ve sofistike metotlara
gecmeden dnce OI+iUI denenmesi mantikli bir secenektir.

Sonug¢

Sonu¢ olarak, infertilite tedavisinde &zellikle
ovulatuar disfonksiyon, oligoastenospermi, endometriozis,
kotli servikal mukus ve agiklanamayan infertilite olgula-
rinda, yada bunlarm birlikte gériildiigii hastalarda OI + [U1
6 siklusa kadar uygulandiginda %22.4’lik gebelik orani
saglarken maliyet yoniinden de ART’ye iistiindiir. Ayrica
gonadotropinlere CC eklenmesi gebelik oranini degistir-
meden tedavi maliyetini anlamli olarak azaltmaktadir. Bu
nedenle ART tedavilerine gegmeden dnce uygun hastalarda
3-6 siklus arasinda OI+IUI mantikli ve etkili birinci basa-
mak tedavidir. Ancak, siddetli erkek faktorii, kadin yasinin
>40 olmasi, bilateral tubal tikaniklik gibi durumlarda dog-
rudan ART’ye gecilebilir.
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