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OZET

Amag: Bu caligsma, intrauterin inseminasyon (IUI) tedavisine ek olarak luteal
faz destegi (LFD) verilmesinin gebelik oranlar1 {izerindeki etkisini retrospektif ve

prospektif hasta gruplar arasinda degerlendirmeyi amaglamaktadir.

Materyal ve Metod: Ocak 2024-Haziran 2024 tarihleri arasinda hastanemiz
infertilite klinigine bagvurup tedavi karar1 alinan hasta sayis1 437 idi. Bu 437 hastadan
62’ sine klomifen sitrat uygulanmasina karar verildi.76 hasta ise ¢esitli nedenlerle
(PCOS tanisi, tedavi iptali gibi) ¢alisma disinda birakildi. IUI sonras1 LFD verilmis
olan, geriye kalan 299 hastadan 100 hasta randomize olarak secilerek retrospektif grup
(kontrol grubu) olusturuldu. Haziran 2024-Eyliil 2024 tarihleri hastanemiz infertilite
klinigine basvurup tedavi karar1 alinan hasta sayis1 198 idi. Bu 198 hastadan 32 sine
klomifen sitrat uygulanmasina karar verildi. 25 hasta ise ¢esitli nedenlerle (PCOS
tanisi, tedavi iptali, onam vermeme gibi) calisma disinda birakildi. Geriye kalan 141
hastaya IUI sonras1 LFD verilmedi ve 100 hasta randomize olarak segilerek prospektif
grup (calisma grubu) olusturuldu. Calismada, b-hCG ile dogrulanmig gebelik oranlar
analiz edilerek tedavi basarisinin istatistiksel anlamlilig1 bagimsiz 6rneklem t-testi ve

ki-kare testi ile karsilastirilmistir.

Bulgular: Kontrol grup (hastalarinin %13’tinde b-hCG pozitifligi ile
dogrulanmis gebelik elde edilirken, ¢alisma grubu hastalarinda bu oran %17 olarak
tespit edilmistir. Istatistiksel analizler sonucunda (p>0,05), iki grup arasinda gebelik
oranlar1 agisindan anlamli bir fark olmadigi gozlemlenmistir. Ayrica LFD’nin gebelik
oranlar1 iizerindeki etkisi sorgulanmis ve IUI tedavisine ek LFD’nin gerekliligi
tartismaya acilmistir. Calismamizda, LFD alan ve almayan gruplar arasinda, yas
araliklar1 da goéz oniinde bulundurularak, b-hCG ile dogrulanmis gebelik sonuglar

degerlendirmistir.
Sonug¢: Gebelik pozitifligi oranlarinin 6zellikle 26-30 yas araliginda yiiksek

oldugu goriilmiis, bu yas grubunun {reme sagligi acisindan kritik Onemi

vurgulanmigtir. Ayn1 zamanda, LFD alan grupta gebelik oranlarmin bir miktar daha
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diisiik olmasi, LFD verilmesinin yeniden degerlendirilmesi gerektigini
diistindiirmektedir. Caligmada kullanilan LFD dozu (600 mg vajinal progesteron
kapstil), mevcut literatiirle karsilastirilarak etkinligi degerlendirilmistir. Ancak farkl
doz segenekleri uygulanmasina ve hasta popiilasyonlarinda yapilacak daha genis ¢aph
calismalara ihtiya¢ duyuldugu belirtilmistir. Sonug olarak, LFD’nin IUI tedavisindeki
rolii, gebelik basarisina istatistiksel olarak anlamli bir katki saglamamis olsa da daha
genis orneklem gruplarinda, farkli protokollerle yeniden degerlendirilmelidir. Klinik
uygulamalarda maliyet-etkinlik analizleri ve multidisipliner yaklasimlarin
entegrasyonu, tedavi basarisini artirmada kritik neme sahiptir. Calismanin sonuglari,
IUI tedavisinin optimizasyonu ve LFD protokollerinin gelistirilmesi i¢in yol gosterici

niteliktedir.

Anahtar sézciikler: A¢iklanamayan infertilite, intrauterin inseminasyon, Luteal

Faz Destegi



ABSTRACT

Aim: This study aims to evaluate the impact of luteal phase support on
pregnancy rates in intrauterine insemination (IUI) treatment by comparing

retrospective and prospective patient groups.

Materials and Methods: Between January 2024 and June 2024, the number
of patients who applied to the infertility clinic of our hospital and received a treatment
decision was 437. Clomiphene citrate was decided to be administered to 62 of these
437 patients. 76 patients were excluded from the study for various reasons (such as
PCOS diagnosis, treatment cancellation). A retrospective group was formed by
randomly selecting 100 patients from the remaining 299 patients who received luteal
phase support after IUI. Between June 2024 and September 2024, the number of
patients who applied to the infertility clinic of our hospital and received a treatment
decision was 198. Of these 198 patients, 32 patients were decided to be treated with
clomiphene citrate. 25 patients were excluded from the study for various reasons
(PCOS diagnosis, treatment cancellation, non-consent). The remaining 141 patients
did not receive luteal phase support after IUI and 100 patients were randomly selected
to form a prospective group
The pregnancy rates confirmed by b-hCG were analyzed, and the statistical
significance of treatment success was compared using independent sample t-tests and
chi-square tests. In our study, we evaluated b-Hcg-confirmed pregnancy outcomes
between the groups with and without luteal phase support, taking into account age

ranges.

Results: In the retrospective group, 13% of patients achieved pregnancy
confirmed by b-hCG, compared to 17% in the prospective group. Statistical analyses
(p>0.05) revealed no significant difference in pregnancy rates between the two groups.
Additionally, the effect of luteal phase support on pregnancy rates was questioned, and
the necessity of luteal phase support in IUI treatment was debated. The study also
evaluated demographic characteristics, age ranges, and the effectiveness of treatment

protocols between groups with and without luteal phase support. Pregnancy positivity
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rates were notably higher among patients aged 26-30, highlighting the critical
importance of this age group in reproductive health. Furthermore, the lower pregnancy
rates in the group receiving luteal phase support suggest that clinical protocols for
luteal phase support need to be reevaluated. Seasonal variations in sperm quality and
their impact on pregnancy rates were identified as parameters that should be
considered in the timing of treatment protocols. The luteal phase support protocol used
in this study (600 mg vaginal progesterone) was assessed for efficacy in comparison
with existing literature. However, it was noted that further studies involving different
protocols and larger patient populations are required.In conclusion, while luteal phase
support did not show a statistically significant contribution to pregnancy success in
IUI treatment, its role should be reassessed in larger sample sizes and with varied
protocols. Cost-effectiveness analyses and the integration of multidisciplinary
approaches in clinical practice are critical for improving treatment outcomes. The
findings of this study provide a roadmap for optimizing IUI treatment and developing

effective luteal phase support protocols.

Key words: Unexplained infertility, Intrauterine Insemination, Luteal Phase

Support
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1. GIRIS VE AMAC

Intrauterin inseminasyon (IUI), infertilite tedavisinde sik¢a kullanilan bir
yardimci lireme teknigidir ve Ozellikle agiklanamayan infertilite (UI), hafif erkek
faktorlii infertilite ve ovulasyon bozukluklari gibi durumlarda basari oranlarini
artirmay1 hedefler. Ancak IUI’nin basarisini etkileyen bircok faktdr bulunmaktadir ve
LFD, bu siirecte potansiyel bir katki saglayici olarak tartisiilmaktadir. LFD, embriyo
implantasyonunu desteklemek ve gebelik oranlarini artirmak amaciyla, ozellikle
progesteron gibi hormonlarin eklenmesiyle uygulanir. Bununla birlikte, LFD’nin
etkinligi, IUI tedavisine spesifik olarak net bir sekilde ortaya konmamistir ve
literatiirde bu konuda ¢eliskili sonuglar yer almaktadir.

Bu ¢alismanin amaci, IUI tedavisine ek LFD’nin gebelik oranlari {izerindeki
etkisini retrospektif ve prospektif hasta gruplar1 arasinda karsilagtirmaktir.
Aragtirmada, b-hCG ile dogrulanmis gebelik oranlar1 degerlendirilerek LFD’nin
gebelik basarisina katkisinin olup olmadigi incelenmistir. Ayrica, tedavi sonuglarini
etkileyen yas, mevsimsel degisiklikler ve kullanilan luteal faz protokollerinin etkinligi
gibi faktdrler de dikkate alinmistir.

Arastirma Sorulari

1. IUI tedavisine ek LFD gebelik oranlarini artirir m1?

2. Kullanllan LFD protokolii literatiirdeki  diger yaklagimlarla

karsilastirildiginda ne kadar etkilidir?

Bu c¢alisma, IUI tedavisinde LFD’nin etkinligini netlestirmeyi, uygulama
protokollerini optimize etmeyi ve bu tedavi yaklasiminin maliyet-etkinlik analizine
katkida bulunmay1r hedeflemektedir. Elde edilen sonuglarin, infertilite tedavi
stratejilerinin gelistirilmesinde ve klinik uygulamalarin iyilestirilmesinde yol gosterici

olmasi beklenmektedir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. DOGAL MENSTRUEL DONGU

Dogal menstriiel dongii sirasinda, folikiil stimiile edici hormon (FSH), bir
yumurtalikta baskin bir folikiiliin biiyiiyiip gelismesini saglar. Ostrojen seviyeleri
diizenli olarak artarken, ani bir yiikselis, graniiloza hiicrelerinden yavas bir
progesteron tliretim artig1 saglayarak Liiteinlestirici hormon (LH) ve FSH salgisinda
artmaya neden olacak bir geri bildirim mekanizmasini tetikler'"?! (Sekil 1).

Siklusun ortalarina denk gelecek bir zaman araliginda ise bu gonadotropin
artisi, hem oositin son olgun haline gelmesini hem de ovulasyonu kolaylastirir ve
graniiloza hiicrelerinin steroid iiretim yetenegini hem estradiol (E2) hem de
progesteronu iiretecek sekilde degisiklige ugratir. Graniiloza hiicrelerinin bu hazirligi,
luteal faz baslangic1 hakkinda giiglii bir kanittir!!],

Hipofizin pulsatil LH salinimi ile yon verdigi korpus luteum, endometriumu
tetikleyerek gerekli olan progesteronu iiretirme gorevini iistlenir ). Bu durum da
blastosistin implantasyonu i¢in kritik bir gérev iistlenmektedir ['4°1 |

Progesteron seviyeleri, ovulasyon bitiminden yaklasik olarak 8-10 giin sonra
en iist seviyesine ulasir'"6],

Gebelik olusmadig1 durumda, korpus luteum bozulacak, hormon seviyelerinde
diisiis yasanacaktir. Menstriial siklus bitim tetiklenecek ve menstrual kanama
baslangici ile yeni bir siklusun da baglangici i¢in gerekli biyolojik yolaklar aktive

olacaktir.
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Sekil 1: Normal menstrual siklus boyunca hormon degisimleri

(Menstrual cycle., Resim, Encyclopadia Britannica , Encyclopedia Britannica,
URL:https://www.britannica.com/science/menstrual-cycle#/media/1/375292/112920 Erisim tarihi 6 Kasim
2024).

Implantasyon gerceklestigi yani gebelik olustugu durumda, hCG seviyeleri
artacak ve korpus luteumu korunarak progesteron seviyeleri gebelik boyunca yiiksek
kalacaktir. Progesteronun bu yiiksek seviyelerdeki seyri gelisen gebeligi
destekleyecektir. Gebeligin 6-8. Haftalarinda ise korpus luteum gorevini luteal-
plasental gegis ile plasentaya devredecektir'!! (Sekil 2). Gebelik artik korpus luteuma
bagimli olma durumundan plasentaya bagimli olma seklinde progesteron iiretiminde

bir degisiklige ugrayacaktir!’l .
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Sekil 2: Gebeligin 6-8. Haftalarinda ger..eklesen luteal placental gecis

(Tal, R., & Taylor, H. S. (2021). Endocrinology of Pregnancy. In K. R. Feingold (Eds.) et. al., Endotext.
MDText.com, Inc.).

2.2. INFERTILITE

Infertilite en bilinen tanimiyla, diizenli ve korunmasiz cinsel iliskiye ragmen
12 ay sonunda gebelik sonucu elde edilememesi durumu olarak tanimlanirl’”! . Gebe
kalmak istese de 12 ay korunmasiz cinsel iligki veya donor inseminasyonu yontemleri
ile gebelik denemesi basarisiz sonucglanmis heteroseksiiel kadinlara infertilite
degerlendirmesi 6nerilmesi tavsiye edilmektedir [/,

Infertilite tanis1 almis ciftlerin yaklasik %85inde tanimlanabilir nedenler
bulunabilmektedir. (Tablol) En yaygin nedenler arasinda ovulatuvar disfonksiyon,
erkek infertilitesi ve tubal hastaliklar yer almaktadir [/,

Embriyo implantasyonunda yasanan problemler i¢in endometriyal
reseptivitenin azalmis olma durumu ise Ul tanisi almis kadin hastalarda siklikla
goriilen bir neden olarak tanimlanmgtir'®!,

Kalan %15 hasta grubunda ise UI tanisi ile herhangi bir neden bulunamadan
infertilite durumu ile karsilagilmaktadir [6-7--101

35 yas lizeri kadin hasta popiilasyonu i¢in 6 ay i¢inde gebe kalinamadig:
takdirde erken degerlendirme 6nerilirken, 40 yas tlizeri kadin hasta popiilasyonu i¢in

miimkiin olan en erken zaman diliminde degerlendirme yapilmasi 6nerilmektedir [,



Tablo 1: Infertilitenin siniflandirilmasinda baslica rol oynayan faktérler.

Infertilite

Kategorileri

Ovulatuar Tubal o Azalmis Over Uterus lligkili Erkek lligkili
Disfonksiyon Okluzyon Fakatirler Faktorler

Infertilite sorunun ciftler ve aileleri {izerindeki 6nemli psikolojik, sosyolojik,

finansal ve toplumsal yiikii g6z Oniine alinirsa, infertilite konusuna yogunlasilmakta
ve infertilite problemini ¢6zmek icin potansiyel tedavi yaklagimlari i¢in giin gegtikce
yapilan calismalar genisletilmektedir [¢].

Infertilite tedavilerinden bahsedilirken baslica dikkat ceken yaklasimlar
arasinda, ovulasyon tetiklemek i¢in ila¢ kullanim protokolleri igeren ovulasyon
indiiksiyonu ve yumurtaligin birden fazla olgun folikiilii tiretmesine neden olacak over
stimiilasyonu sayilabilir [7!,

Dollenme prosediirii, ovulasyon ile es zamanli planli cinsel iligski veya ITUI
yontemlerinin tercih edilmesiyle saglanabilmektedir 7).

Alternatif bir yontem olarak da olgun yumurtalarin bir igne ile dogrudan
ultrason rehberliginde yumurtaliktan alindigi in vitro fertilizasyon (IVF) islemi

gerceklestirilebilir [7],

2.3. INTRAUTERIN iINSEMINASYON

2.3.1. Tanmim ve Tarihge

IUI, daha az invaziv tedavi yontemleri ile IVF gibi daha karmasik prosediirler
arasinda bir koprii islevi goren yaygin olarak kullanilan bir yardimci tireme teknigidir
(YUT). insanlarda ilk olarak 18. yiizyilda tanimlanmis, ancak modern uygulamalari
20. ylizyilin ortalarina dayanir. Gegen siirede gerceklesen teknik ve teknolojik
gelismeler, IUI’m basarisin artirmgtir U1,
Intrauterin inseminasyonda amag hazirlanan spermin uygun yumurtlama

zamanina gore dogrudan uterin kaviteye yerlestirilmesini ve bdylece dollenme

olasiligini arttirmay1 amaglamaktadir. IUT, 6zellikle UI, servikal patolojiler, hafif erkek



faktorli infertilite ve ovulasyon bozukluklari gibi rahatsizliklar1 bulunan g¢iftler igin

gebelik olasiligmi arttirmaktadir 121,

2.3.2. IUI Endikasyonlar1 ve Kontraendikasyonlari:

Endikasyonlar1

1. Aciklanamayan infertilite

2. Erkek faktorii

3. Servikal faktorler

4. Sekstiel disfonksiyonlar (vajinismus vb.)

5. Ejekiilasyon (retrograde Ejekiilasyon vb.) ve/veya ereksiyon problemleri

6. Evre 1-2 endometriozis

7. Verici(donor) sperm kullanilmasi
Kontraendikasyonlar1

1. Rahim i¢i Enfeksiyon

2. Asin Diislik Sperm Sayisi

3. Siddetli Uterin Anomaliler

4. Cinsel Yolla Bulasan Enfeksiyonlar (CYBE)

5. Kanama Bozukluklari

2.3.3. intrauterin inseminasyon Asamalar:
-Ovulasyon Indiiksiyonu
-Spermin Alinmas1 ve Hazirlanmasi

-Spermin Uterin Kaviteye Yerlestirilmesi

2.3.4. IUI Tedavisinde Oviilasyon Indiiksiyonu (OI)

IUIlm basarisint artirmada  yumurtalik stimiilasyonunun rolii oldukca

onemlidir. Klomifen sitrat veya gonadotropinler gibi ilaglarla yapilan kontrollii

ovaryan hiperstimiilasyon (COH), birden fazla folikiiliin gelismesine yol agarak

13][14]

déllenme sansini artirabilirl .



Ovulasyon indiiksiyonu, infertilite tedavisinde 6nemli bir rol oynamaktadir ve
ozellikle polikistik over sendromu (PCOS) gibi hormonal dengesizliklerden
kaynaklanan ovulasyon sorunlari olan kadinlar i¢in yaygin bir tedavi yontemidir.

Bu siireg, kadinlarin dogal dongiilerinin diizenlenmesine ve yumurta iiretiminin
artirtlmasina yardimcei olur.

Ovulasyon indiiksiyonu i¢in en sik kullanilan ajanlardan biri klomifen sitrattir.
Klomifen, hipotalamus iizerindeki Ostrojen reseptorlerini bloke ederek, hipofiz
bezinden folikiil uyarict hormon (FSH) ve luteinize edici hormon (LH) salinimini
artirir. Bu hormonlar, yumurtaliklarda folikiil gelisimini tegvik eder. Klomifen sitrat,
genellikle tedaviye baglamak i¢in 5 gilin boyunca, adetin 3. veya 5. giiniinde uygulanir.
Bu tedavi, yumurtlama olasihigini artirarak, gebelik sansini yiikseltir!!>].

Diger bir o6nemli ajan ise gonadotropinlerdir. Bu ilaglar, dogrudan
yumurtaliklar1 uyararak folikiil gelisimini destekler. Gonadotropinler, FSH ve LH
iceren enjeksiyonlar seklinde uygulanir. Bu tedavi genellikle, klomifen tedavisine
yanit vermeyen veya daha yogun bir uyarim gerektiren hastalar i¢in tercih edilir.
Gonadotropinlerle yapilan indiiksiyon, yumurta sayisini artirma potansiyeline sahiptir,
ancak coklu gebelik riskini de beraberinde getirir!'®l,

Bir diger 6nemli tedavi yontemi ise aromataz inhibitorleridir (Letrozol gibi).
Bu ilaglar, Ostrojen sentezini azaltarak hipotalamusun gonadotropin salinimini
artirmasina yardimci olur. Bu yontem, 6zellikle klomifen tedavisine yanit vermeyen
PCOS hastalarinda etkili olabilir (7],

Ovulasyon indiiksiyonu, sadece hormonal dengenin saglanmasi degil, ayni
zamanda ovulasyon sonrasi gebelik saglama sansini artirmak amaciyla da kullanilir.
Tedavi siirecinde, hastalarin adet dongiileri ve yumurtlama stireleri dikkatlice izlenir.
Ultrasonografi ile folikiil gelisimi takip edilir ve gerektiginde hCG (human chorionic
gonadotropin) ile ovulasyonun tetiklenmesi saglanir. Bu, yumurtanin zamaninda
salinmasini ve dollenme olasiligini artrrrr (8],

Sonug¢ olarak, ovulasyon indiiksiyonu, infertilite tedavisinde etkili bir
yontemdir ve farklt hormon tedavileri ile kisiye 6zel yaklasimlar, kadinlarin gebelik
sansini artirmak i¢in kullanilmaktadir. Bu siire¢, hormonal dengeyi saglama, folikiil
gelisimini  tesvik etme ve ovulasyonu diizenleme hedefleri dogrultusunda

uygulanmaktadir.



Hastanin o6zellikleri ve klinik durumu degerlendirilerek uygun oviilasyon
indiiksiyonu ilacinin se¢ilmesi siire¢ yonetimi agisindan ¢ok dnemlidir. Klomifen sitrat
genellikle ilk tercih olarak tercih edilirken, letrozol PCOS nedenli takipli olan
hastalarda daha etkili bulunmustur !?!. Gonadotropin tedavisi ise daha invaziv bir
yaklasim olmasi nedeniyle takiplerinde dikkat edilmelidir.

OI swrasinda hastanin durumu, kan tahlilleri ve ultrason ile diizenli olarak
izlenmelidir. Transvajinal ultrason folikiil biiyiikliigii ve endometrium kalinlig
kontrolii i¢in yardimci olmaktadir. Olgun folikiillerin 18-22 mm arasinda olmasi
ovulasyon i¢in uygun bir durumun gostergesidir. Bu takibin yapilmasi i¢in transvajinal
ultrason Onemli bir aragtir. Olgunlasan folikiillerin varligin1 gdstermesi nedeniyle
serum E2 seviye takibi ¢ok degerlidir®® .

Ol sonrasinda ovulasyonun gergeklemesi i¢in LH piki kullanilmaktadir. Dogru
zaman tespit edilerek IUI isleminin yapilmasi basarili sonug olasiligini arttirmaktadir
(211 TUI tedavisinde OI, tedavi siirecinin kritik bir kismidir. Iyi planlanmis bir OI,
hastanin 6zelliklerine uyarlanir ve bu durum IUI’in basari oranlarimi artirir. Bu
nedenle, OI’'nin dikkatli bir sekilde planlanmasi, izlenmesi ve yonetilmesi, infertilite

tedavisinde dnemli bir rol oynamaktadir.

2.3.5. Spermin Alinmasi ve Hazirlanmasi

Iki giinliik cinsel perhizin sonrasinda seminal plazma &rnekleri steril kaba
alinir. Amag morfolojis1t normal, hareketli ve uygun spermleri ayirmaktir. Bu ayrisma
islemi yapilirken ‘swim-up’ teknigi ve yogunluga bagli santrifiij islemi
kullanilmaktadir. 5 ¢alismanin dahil edildigi bir metaanalizde karsilagtirilan sperm

hazirlama teknikleri arasinda anlamli bir farklilik gézlenmemistir 221,

2.3.6. Spermin Uterin Kaviteye Yerlestirilmesi

Ovulasyonun zamanlamasi, [UIin basaris1 i¢in kritik Oneme sahiptir.
Genellikle, ovulasyondan 24-36 saat dnce IUI uygulanmasi nerilmektedir®*). Bu,
sperm hiicrelerinin yumurtay1 en iyi sekilde dolleyebilmesi i¢in optimal bir ortam
saglar. Ovulasyonun tahmini, ultrasonografi ve ovulasyon testleri kullanilarak yapilir.
Ultrasonografi ile folikiil biiytikliigii izlenir ve folikiiler ¢ap 18-20 mmye ulastiginda

ovulasyonun gerceklesmesi beklenir 241,



Sperm 06rnegi, inseminasyondan birkag saat 6nce hazirlanmalidir. Bu siirecte,
sperm hiicreleri yikanarak, hareketliligi artirilir ve toksik maddelerden arindirilir. Bu
islem, sperm Kkalitesini artirarak, ddllenme sansmi yiikseltir 2°. TUI uygulamasi,
genellikle jinekolojik muayene masasinda yapilir ve hastanin konforu i¢in uygun bir
pozisyonda tutulur.

IUI 1n zamanlamasinda dikkate alinmas1 gereken diger bir faktor ise kadinlarin
hormonal durumu ve bireysel farkliliklardir. Her bireyin hormonal yaniti farkli
olabileceginden, tedavi siireci kisiye 6zel olarak diizenlenmelidir. Hormonal tedavi ile
ovulasyon indiiksiyonu yapilmasi durumunda, hastanin diizenli izlenmesi ve uygun
zamanda inseminasyon yapilmasi kritik 6neme sahiptir.

Inseminasyon igin en uygun zaman, genellikle insan koryonik gonadotropini
(hCG) gibi hormonal tetikleyicilerle kolaylastirilan oviilasyonun tahmin edilmesiyle
belirlenir *)Aragtirmalar, IUInin hCG uygulamasindan 24 ila 36 saat sonra
gerceklestirilmesinin, prosediiriin planlanmasinda esneklik sagladigini ve uygun

[26] " Ayrica,

gebelik oranlar1 elde edilmesine olanak tamidigimi gostermektedir
endometriyal kalinlik gibi parametrelerle degerlendirilen endometriyal reseptivite,
IUI1 takiben basarilt gebelik sonuglari i¢in Ongdriicii bir belirte¢ olarak ortaya
ctkmistir 271,

IUI islemi oncesinde hasta litotomi pozisyonuna alinir. Spekulumla serviks
goriliir ardindan, salin soliisyon ile temizlenmektedir. Uteroservikal ag1 islem basarisi
icin en uygun agiya getirilirt. Inseminasyon materyali elverisli olan kateterle
endoservikal kanaldan USG esliginde fundusa temas etmeden itilmektedir. Sonra
semen yavagga uterin kaviteye gonderilir. Hasta islemin ardindan 10-15 dakika supin
pozisyonda tutulabilir.

IUI uygulamasiin duygusal ve psikolojik boyutlar1 da géz ardi edilemez. Bu
stireg, 6zellikle dogurganlikla ilgili zorluklarla karsilagan ciftler i¢in kaygi ve stresle
dolu olabilir ?®?°!. Bu nedenle, tedavi siireci boyunca kapsamli destek ve danigmanlik
saglanmasi, hastalarin genel refahini artirmak icin biiyiilk 6nem tasir. Bu biitiinciil

yaklasim, infertilitenin yalnizca tibbi yonlerini degil, ayn1 zamanda ona eslik eden

duygusal ve psikolojik zorluklar1 da ele almaktadir.



2.4. LUTEAL FAZ DESTEGI

LFD’nin kapsamli bir sekilde anlagilmasi, 6zellikle yardimci iireme teknolojisi
(YUT) uygulamalarinda iireme sonuglarmin basarisin1 arttirmak igin gereklidir.
Yumurtlamay1 takip eden luteal faz, endometriyumu potansiyel embriyo
implantasyonuna hazirlamak i¢in kritik bir hormon olan progesteronun korpus
luteumdan salgilanmasi ile karakterize edilir. Bu faz sirasinda yetersiz progesteron
seviyeleri, infertiliteye ve tekrarlayan gebelik kayiplarina yol agabilen luteal faz
defektlerine neden olabilir %32, Bu nedenle, progesteron seviyelerini artirmak ve
gebelik sonuglarini iyilestirmek amaciyla luteal faz destek (LPS) tedavileri
kullanilmaktadir.

Progesteron, insan koryonik gonadotropini (hCG) ve gonadotropin salgilatici
hormon (GnRH) agonistlerinin verilmesi gibi ¢esitli luteal faz destek yontemleri
aragtirilmugtir. Ister vajinal ister oral yoldan uygulansin, progesteron takviyesinin ART
(YUT) uygulanan kadinlarda gebelik oranlarmni énemli 6lciide artirdigi gosterilmistir
(33341 Vajinal yoldan progesteron takviyesi, sonuclarmin olumlu olmasi ve yan
etkilerinin diisiik olmas1 nedeniyle siklikla tercih edilen bir yontemdir. (3336

Calismalar, luteal faz progesteron takviyesinin basarili implantasyon olasiligini
ve canli dogum oranlarini artirdi8s i¢in 6zellikle tekrarlayan gebelik kayb1 dykiisii olan
kadinlarda faydali oldugunu géstermektedir 13334,

Giiniimiizdeki secenekler arasinda, vajinal, oral veya parenteral progesteron
uygulamalari, hCG uygulamasi1 ve gonadotropin serbestlestirici hormon analogu
(GnRH-a) uygulamasi bulunmaktadir. Giinliik pratikte kullanim dozlar1 asagidaki
gibidir:

* 90 mg/giin progesteron-vajinal bioadheziv jel

* 100-800 mg/giin dozlarda mikronize progesteron-vajinal kapsiil

* 25-100 mg/giin mikronize progesteron-intramuskuler uygulama

* hCG 1000-5000 IU/degisken siklikta parenteral uygulama

* 200-800 mg/glin mikronize progesteron-oral kullanim

* 20-40 mg/giin sentetik progesteron (didrogesteron)-oral kullanim

Progesterona ek olarak, hCG luteal faz sirasinda potansiyel bir destek ajani

olarak arastirllmistir. HCG uygulamasi, korpus luteumun ve progesteron iiretiminin

stirdiiriilmesi i¢in ¢ok 6nemli olan dogal luteinize edici hormon artigini taklit edebilir
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(37381 Bununla birlikte, hCG kullanimi, YUT uygulanan hastalarm klinik yonetimini
zorlastirabilecek olan ovaryen hiperstimiilasyon sendromu (OHSS) potansiyeli de
dahil olmak iizere bircok istenmeyen sonuca neden olabilir B,

Sonug olarak, LFD secimi, 6zellikle yiiksek riskli poptilasyonlarda, etkinlik ve
giivenlik arasinda bir denge kurmay1 gerektirir.

Birgok ¢alismada, LFD’de GnRH agonistlerinin rolii de degerlendirilmistir. Bu ajanlar,
ozellikle diger destek yontemleriyle birlikte kullanildiginda, belirli YUT
protokollerinde gebelik sonuglarmi iyilestirdigi gdsterilmigtir 40421,

Ornegin, GnRH agonistlerinin eklenmesi, GnRH antagonist protokollerinin
kullanildig1 dongiilerde gelismis implantasyon oranlari ve devam eden gebelik oranlari
ile iliskilendirilmistir % _ Bununla birlikte, GnRH agonistleri i¢in en uygun
zamanlama, dozaj ve uygulama ydntemi, ireme tibb1 toplulugu i¢inde devam eden
arastirma ve tartisma konular1 olmaya devam etmektedir 43441

LFD’nin klinik 6nemi, YUT iin 6tesine uzanmaktadir ciinkii luteal faz kusurlar
dogal dongiiye sahip kadinlarda da ortaya c¢ikabilmektedir. Anormal luteal fazlarin
hormonal belirleyicileri tanimlanmis olup, serum progesteron seviyelerinin
izlenmesinin luteal faz yeterliligi hakkinda bilgi saglayabilecegi ve klinik
miidahaleleri bilgilendirebilecegi diisiiniilmektedir %3],

Ayrica, LFD ‘nin bagslatilmasinin zamanlamasi kritiktir; g¢aligmalar,
progesteron desteginin uygun zamanda baslatilmasinin gebelik sonuglarin1 énemli
olgiide etkileyebilecegini gostermektedir!®!-341,

Ozetle, LFD, 6zellikle YUT baglaminda iireme sagliginin hayati bir bilesenidir.
Progesteron, hCG ve GnRH agonistlerinin tedavi protokollerine entegrasyonunun
gebelik oranlarini artirdig1 ve infertilite sorunlariyla karsilagan kadinlar i¢in sonuglari
tyilestirdigi gosterilmistir. Bu stratejileri rafine etmek, tedavi rejimlerini optimize
etmek ve farkli hasta popiilasyonlarinda LFD’nin giivenligini ve etkinligini saglamak

icin devam eden arastirmalar gereklidir.

2.5. b-hCG GEBELIK ILISKIiSi
Insan koryonik gonadotropin (hCG) 6l¢iimii, gebeligin teshisinden, gebelikle
ilgili durumlara; dogum Oncesi taramalardan jinekolojik kanserlere kadar ¢ok c¢esitli

spektrumda klinik durumlarin degerlendirilmesinde yaygin olarak
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kullanilabilmektedir [*>#¢1. 1927de Ascheim ve Zondek tarafindan gelistirilen ve "A —
Z testi" olarak bilinen bir biyoanaliz ilk gebelik testi olarak tanimlanmistir 43471, Bu
testin ¢alisma prensibi, gebe kadinin idrarinin matiire olmamais bir fare ya da sigana
enjekte edilmesiyle hCGnin seviyesini tespit etmeye dayaniyordu >4 1960 yilinda
devrim niteliginde bir gelisme olan, poliklonal antikorlarin gelistirilmesiyle ilk
immiinolojik gebelik testlerini de temelleri atilmustir 3%, 1967de ise poliklonal
antiserumlar kullanilarak ilk radyoimmiinolojik testlerin (RIA) gerceklestirildigi
bilinmektedir!4>+,

Ne var ki, bu erken testlerin en biiyiilk dezavantaji hCG ile LH arasindaki
kimysal yap1 benzerligi nedeniyle 6zgiil olarak tespit edilemiyor hCG ve LH testin
spesifitesini azaltacak ¢apraz reaksiyonlar gosteriyordu.

1972de, LH varliginda dahi ¢apraz reaksiyon vermeden hCGyi spesifik olarak
olarak dlgebilecek, hCGye 6zgii bir tavsan antiserumu (SB6) kullanilarak yeni bir RIA
gelistirilmistir 43301,

1980lerin ortalarinda monoklonal antikorlarin kesfi ile yeni bir bakis agisinin
da kapisi1 aralanmisg, hCG ilk iki antikorlu immiinometrik testleri gelistirilmis ve hCG
i¢in yeni bir donem baglamigtir [4>51],

Glinlimiizde uygulanan ticari immiinoassayler ise, "sandvi¢" prensibine
dayanmaktadr. iki farkli antikor kullanilarak gergeklestirilen bu yontemde ilk antikor,
hCGyi spesifik olarak tespit etmek icin iiretilmis bir monoklonal anti-hCGdir [*]

Ikincisi ise (monoklonal veya poliklonal) hCG hormonunun yapisal olarak
uzak bir bolgesine baglanarak bir sinyal ajan1 (boya, radyoaktif madde veya enzim) ile
konjuge halde bulunmakta, bu da yakalanan hCGnin tespit edilebilmesini ve
dlgiilebilmesini saglamaktadir [+,

Testlerin bazilarinda biraz daha farkli bir prensip benimsenerek, molekiili
yakalamak amaciyla ek bir monoklonal anti-hCG antikoru kullanilabilmektedir!**!.

Laboratuvar, ofis veya ev tipi kullanima uygun olmas1 i¢in idrardaki hCG’yi
tespit edebilecek veya serumdaki hCG’nin 6l¢limiinii yapmak amaciyla birden fazla
otomatik veya manuel immiinoassay bazli gelistirilmis kitler mevcuttur [+,

Bireyler arasindaki biyolojik farkliliklar gebelik testi  sonuglarinm

degerlendirirken dikkate alinmasi gereken en dnemli konularin baginda gelmektedir.

(Grafik 1) Ciinkii hCG seviyeleri, gebe olmayan saglikli kadinlarda bile normal
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referans araligimin {ist sinirm tutarh sekilde asabilmektedir'®?! Bunun yaninda, gebe

olmayan popiilasyondaki hCG’nin iist referans seviyesi de yasla birlikte kayda deger

bicimde artis gdstermektedir [°-3,
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Grafik 1: Fizyolojik gebelik esnasinda insan koryonik gonodotropin hormonunun

serumdaki konsantrasyon degerleri [*]
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calisma Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk
Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Dogum Klinigi’nde Ocak 2024 —
Haziran 2024 tarihleri arasinda intrauterin inseminasyon yapilan ve LFD almis 100
hastanin retrospektif ve Haziran 2024 — Eyliill 2024 tarihleri arasinda intrauterin
inseminasyon yapilan ve LFD almamis 100 hastanin prospektif olarak incelenmesiyle
yapilmustir.

Hastalar1 retrospektif ve prospektif iki gruba ayirip degerlendirmemizin
gerekgesi, stire kisitliligi nedeniyle yeterli hasta sayisina ulasamayacak olmamizdir.
Etik kurul onayr alindiktan sonra caligmanin kontrol ve c¢alisma grubu sadece
prospektif segilemedigi i¢in kontrol grubu retrospektif olarak belirlenmistir.

Hastalar dahil edilme kriterlerine gére havuzlar haline getirilip randomize

sekilde 100 hasta retrospektif grup ve 100 hasta prospektif grup icin secilmistir.

3.1. DAHIL EDILME KRITERLERI

*Normal adet dongiisii olmak (ovulatuar)

*23-35 yas araliginda olmak

*Normal semen analizine sahip olmak (total progresif motil sperm sayisi
(TPMSS)> 5 milyon)

*Normal over rezervine sahip olmak (Anti-miillerian hormon (AMH)>1.1
ng/ml, FSH<10 mIU/mL , E2 < 65 pg/ml

* Antral folikiil sayis1 normal olmak (AFC)> 5-6 )

*Bazal hormon tetkiklerinde normal olmak (Tiroid Stimiilan Hormon (TSH)
ve Prolaktin Diizeyi)

*Viicut kitle indeksi normal aralikta (18-30 kg/m2) olmak
*Histerosalpingografide en az bir tubada agikligina sahip olmak
*Histerosalpingografi veya histeroskopi ile dogrulanan normal uterin kaviteye
sahip olmak

Kriterlerine eslik eden ag¢iklanamayan infertilite tani kriterlerine sahip

olgular caligmaya dahil edilmedi.
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3.2. DISLAMA KRITERLERI
*Viicut kitle Indeksi <18 kg/m2 ve >30 kg/m2 olmak
*35 yas lstii olmak
*Tiroid fonksiyon bozukluguna sahip olmak
*Hiperprolaktinemi tanis1 almis olmak
* Adrenal patolojiler agisindan tan1 almis olmak
*Diyabet tanist almis olmak
*Diger endokrin patolojiler agisindan tan1 almis olmak;
kriterlerine ek olarak veya kendi basina agiklanamayan infertilite kriterlerine uymayan

tiim olgular ¢aligmaya dahil edilmedi.

3.3. VERILERIN TOPLANMASI

Ocak 2024 — Haziran 2024 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi
Istanbul Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi
Infertilite Klinigi'ne basvuran, dahil edilme kriterlerine uygun ve agiklanamayan
infertilite tanis1 alip intrauterin inseminasyon tedavisine ek LFD almis hasta grubu ve
Haziran 2024 — Eyliil 2024 tarihleri arasinda yine Saghik Bilimleri Universitesi
Istanbul Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi
Infertilite Klinigi’'ne basvuran dahil edilme kriterlerine uygun olarak intrauterin
inseminasyon tedavisi uygulanip, aydinlatilmis onam alinarak LFD almayan ve
gebelik kosullar1 miimkiin olabilecek tiim riskler agisindan yakin takip edilen hasta
grubu calismaya dahil edilmistir. Verilerin toplanmasi i¢in hastanemiz otomasyon

sistemi ve infertilite kliniginin dosya arsivi kullanilmistir.

3.4. OVULASYON INDUKSIYON PROTOKOLU

Hastalar menstriiel siklusunun 2. ya da 3. giinii tedaviye alinarak rekombinant
FSH bagland1. Yas, AFC, bazal serum FSH seviyesi diizeylerine bakilarak hastalarin
giinlik FSH dozu 50-150 IU arasinda belirlendi. Her giin aym saatte FSH
uygulandiktan sonra folikiiler cevabin takibi i¢in 5-7 giin sonra hastalarin TV-USG ile
folikiil 6l¢timii yapildi. Hastalarin folikiiler cevabina gore gonadotropin dozlari tekrar

ayarlandi. Hastalarin sonraki kontrollerinde TV-USG’de 18 mm ve iizerinde 1 ya da 2
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dominant folikiiliin izlenmesi halinde serum rekombinant hCG uygulandi. Yaklasik 36

saat sonrasinda IUI yapilmasi planlandi.

3.5. IUI ISLEMI

Islem hCG uygulamasindan yaklasik 36 saat sonra gerceklestirildi. Hastalara
oncesinde hafif derecede idrara sikisik gelmeleri istendi. Hastalar hafif idrara sikisik
sekilde dorsal litotomi pozisyonunda alindi. Steril spekulum ile vulva vajen steril
serum fizyolojik ile yikandi. Steril spang ile nazik¢e temizlendi. Hastalarin eslerinden
alinip andoroloji labaratuarinda inseminasyona hazir hale getirilen spermler katater
yardimi ile endoservikal kanaldan girilerek intrauterin kavite i¢ine enjekte edildi.
Katater nazikce ¢ikarildi. Hastalar ters trendelenburg pozisyonuna alinarak yaklasik
10-15 dakika miidahale masasinda yatirildi. Sonrasinda normal giinliik hayatlarina

devam edebilecekleri bilgisi verildi.

3.6. LUTEAL FAZ DESTEGI
IUI isleminin yapildig1 ayni giin kontrol grubu olan LFD almis hastalara giinliik
600 mg vajinal progesteron kapsiil baslandi. Calisma grubuna ise progesteron

verilmedi.

3.7. ETIK KURUL

Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk
Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Dogum Klinigi uzmanlik 6grencisi
Dr. Ayten Ayaz Akyol’un Intrauterin inseminasyon Yapilan Hastalarda Luteal Faz
Desteginin Gebelik Oranina Etkisinin Arastirilmasi baslikli tez konusu tez danigsmani
Prof. Dr. Hiiseyin GORKEMLI gézetiminde gerceklestirilmis olup karar hakemleri
Dog¢.Dr. Belgin DEVRANOGLU ve Dog. Dr. Mucize ERIC OZDEMIR tarafindan
degerlendirilmesi yapilmig; 21.05.2024 tarihli Egitim Planlama Kurulunda uygun
bulunup karar numarasi 15-5 olarak belirlenmis ve 05.06.2024 tarihli etik kurulda 08

numarali karar ile onay verilmistir.
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3.8. CIKAR CATISMASI

Bu tez c¢alismasinin planlanmasi, yiiriitiilmesi ve sonuclandirilmasi
asamalarmin herhangi birinde c¢ikar catismasi bulunmamaktadir. Arastirmanin
tasarimi, veri toplama siirecleri, analizlerin gergeklestirilmesi ve sonuglarin
yorumlanmasi tamamen bilimsel ve akademik prensipler ¢ergevesinde, objektif bir
yaklagimla ger¢eklestirilmistir.

Calismanin  higbir asamasinda, sonuglar1 etkileyebilecek ya da
yonlendirebilecek herhangi bir kisi, kurum veya kurulustan maddi/manevi destek
alinmamigtir. Aragtirma kapsaminda kullanilan tiim kaynaklarin referans bilgileri
akademik etik kurallarina uygun sekilde raporlanmis olup, verilerin toplanmasi ya da
analizi siireclerinde herhangi bir manipiilasyon yapilmamaistir.

Bu c¢alismayr yapan uzmanlik Ogrencisi ve danismani, arastirmanin her
asamasinda seffaflik ilkesine bagli kalarak c¢alismislardir. Calismanin sonuglari
tizerinde etkili olabilecek herhangi bir finansal iliski, ticari baglant1 veya potansiyel
cikar catismasi bulunmamaktadir. Arastirma siirecinde kullanilan tiim ekipman ve
materyaller, kurumsal kaynaklar, yasal izinler ve etik kurul karar1 ¢er¢evesinde temin
edilip analizlere dahil edilmistir.

Ayrica, calismada yer alan tiim arastirmacilar (klinik verilerin olusmasi
esnasinda tedavi protokollerini uygulayan hekimler), herhangi bir ilag firmasi, medikal
cihaz lreticisi veya saglik teknolojileri sirketi ile finansal veya damigsmanlik iligkisi
icinde bulunmadiklarin1 beyan etmektedirler.

Tim veriler ve analizler, tarafsiz olarak bilimsel arastirma metodolojisine
uygun bir sekilde gergeklestirilmis ve raporlanmistir.

Bu beyan, tiim yazarlar tarafindan arastirmanin giivenilirligini ve bilimsel
tarafsizligini teyit etmek amaciyla onaylanmistir.

Calismanin sonuglarinin yayimlanmasi siirecinde de olasi bir ¢ikar ¢atigsmasina

yol agacak herhangi bir durum s6z konusu degildir.

3.9. ISTATISTIKSEL ANALIZ
Verilerin degerlendirilmesinde GraphPad Prism 10.1.1 istatistik programi
kullanilmistir. Degiskenlerin degerlendirilmesinde ki-kare ve bagimsiz orneklem t-

testi kullanilmistir. Kategorik oOlgiimler sayr ve ylizde olarak Ozetlenmistir. Pasta
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grafikleri, yilizdelik dagilimlar ve yas gruplarina gore gebelik sonuglarinin

gorsellestirilmesi i¢in deskriptif analiz kullanilmistir.
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4. BULGULAR
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Grafik 2: Intrauterin inseminasyon tedavisine ek olarak luteal faz destegi almis
kontrol grup ile intrauterin inseminasyona ek luteal faz destegi almamis ¢alisma grubu
hastalarinin b-hCG ile gebelik sonuglarinin bagimsiz 6rneklem iki yonlii t-testi ile

karsilastilmasi , 0,1234 (ns), 0,0332 (*), 0,0021 (**), 0,0002 (**%*), <0,0001 (****),

Bu grafik, kontrol ve ¢alisma gruplarin dagilimlarin1 ve aralarindaki ortalama
fark1 gosteren bir tahmin grafigidir.
Grafik, her grubun kendi i¢inde yogunluk dagilimini kontrol ve caligma

gruplarin arasindaki ortalama farki gostermektedir.
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- Yogunluk Dagilimlari: Solda mavi ve ortada pembe renkle ifade edilmis
"violin" grafikleri, kontrol ve c¢aligma gruplarin kendi iclerindeki wveri
dagilimlarini ifade eden grafiklerdir.

Bu grafikler, verilerin yogunlastigi bolgeleri gosterir ve her iki grubun

ortalamasini noktali ¢izgilerle vurgular.

- Ortalama Farki: Grafigin saginda, kontrol ve ¢alisma gruplar arasindaki
ortalamanin farkini gosteren kirmizi bir tiggen bulunmaktadir. Bu isaret, iki
grup arasindaki ortalama farki ve giiven araligini (genellikle %95) temsil eden
istatistiksel olarak verilerin giivenirligini tespit etmek i¢in kullandigimiz bir
parametredir.

- Giiven Araligi: Kirmiz1 ¢izginin uglarn ise, farkin gliven araligini belirten diger
bir onemli parametredir. Bu araligin sifir ¢izgisini (dikey ekseni) kesmesi,
gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmayabilecegine dair
onemli bir parametredir.

Kontrol ve ¢alisma gruplarin dagilimlari birbirine olduk¢a benzer olarak tespit
edilmistir. Diger bir yandan ortalama farki gosteren kirmizi isaretin sifirin ¢ok
yakininda bulunmasit gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamlh
olmayabilecegini gostermektedir.

Iki grubun bagimsiz érneklem iki yonlii t-testine gore degerlendirilmesinden
elde edilmis p degeri 0,5789 olarak bulunmustur. LFD alan kontrol hasta grubu ile
LFD almayan ¢aligsma hasta grubu arasinda B-hCG ile dogrulanmig gebelik agisindan
istatistiksel anlamlilik ifade edecek herhangi bir farkin olmadigin1 géstermektedir.

T degeri ise 0.5559 olarak bulunmustur. Bu deger, test istatistiginin degerini
ifade eden bir degerdir ve iki bagimsiz grubun ortalamalar1 arasindaki farkin standart
hata cinsinden ne kadar biiylik oldugunu ifade eden 6nemli bir parametredir. Bu
degerin 0.5559 olmasi, gruplar arasindaki farkin istatistiksel anlamlilik agisindan iki
grup arasinda anlamlilik olmadigini gosteren diger bir giiglii parametredir.

Serbestlik Derecesi (df) 198 olarak tespit edilmistir. Serbestlik derecesi t
dagiliminin hesaplanmasinda kullanilan bir parametredir. Orneklemin biiyiikliigii ve
veri setinin durumuna gore hesaplanan istatistiksel bir parametredir. Serbestlik

derecesi, yapilan istatistiksel testin hassasiyetini etkileyen 6nemli bir kavramdir.
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Sonug olarak p degeri 0.5789, yani 0.05'ten biiylik olarak bulunmustur. Bu da
gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 anlamina gelmektedir.
Diger bir sekilde ifade edilmek istenirse, iki grup arasinda gozlemlenen fark
rastlantisal olarak da degerlendirilebilir.

Sonug olarak, bu bagimsiz 6rneklem iki yonlii t-testi sonuglarina gore, iki grup

arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. (Grafik 2)
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Grafik 3: Intrauterin inseminasyon tedavisine ek olarak luteal faz destegi almis
kontrol grup ile intrauterin inseminasyona ek luteal faz destegi almamis calisma grup
hastalarinin b-hCG ile gebelik sonuglarinin ki-kare testi ile karsilastilmasi , 0,1234
(ns), 0,0332 (*), 0,0021 (**), 0,0002 (*¥**), <0,0001 (****).
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Bu grafik, iki farkli grup (¢alisma ve kontrol) i¢in yapilan bir ki-kare (chi-
square) testi sonuclarini yansitmaktadir. Grafikte, her iki grubun gebe + (pozitif) ve

gebe- (negatif) sonuglar1 arasindaki dagilimlari ifade edilmistir.

Grafigin gruplar:
o X ekseninde "Prospektif” ve "kontrol" hasta gruplar1 yer almaktadir
o Her bir grup i¢in iki farkli kategori renklendirilmis olup bunlar: gebe +

(acik mavi) ve gebe - (koyu pembe).

Siitun Grafiklerinin Yiikseklikleri:
o Y ekseni, her grubun toplam sayisin1 veya ylizdesini temsil etmektedir.
o Her siitunun {ist kismi, gebe — sonucu alan hastalar ifade ederken alt
kisimlar1 ise gebe + sonucu alan hastalar1 ifade etmektedir.
o Goriildigl tlizere her iki hasta grubunda da gebe — sonucu alan

hastalarin oran1 oldukga yiiksek ve baskin olarak tespit edilmistir.

Kirmizi Noktalh Cizgi:

o Siitunlarn altinda yer alan ve gebe + sonucu alan hastalarin oranlarinin
karsilastirilmasini gosteren kirmizi, noktali bir ¢izgi bulunmaktadir. Bu
cizgi, iki grup arasindaki gebe + sonuclarinin istatistiksel olarak
karsilastirildigini ve ki-kare testi sonucu degerlendirilmesini ifade eden
gorsel bir parametredir.

Eger iki grup arasindaki fark anlaml ise, genellikle ki-kare testinin sonucuna
gore istatistiksel olarak anlamli yani 0.05’ten kii¢lik bir p-degeri elde edilmelidir. Bu
grafikte ise her iki gruptaki gebe + ve gebe- oranlar1 olduk¢a benzer olarak tespit
edilmistir. Dolayisiyla, bu durum istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigini ifade
edecek ilk parametredir.

Yapilan ki-kare testi iginde %95 giivenli aralikta atfedilebilir risk
0.8421(0,4629- 1,527) olarak, ters atfedilebilir risk ise 1.188 (0,6550 to 2,160) olarak

bulunmustur.
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Odd degeri 0.8120 (0,3908 - 1,632), ters odd degeri ise 1.231(0,6128-2,559)
olarak saptanirken ki-kare testinin sensitivitesi 0.4571 (0,3047 - 0,6181), spesifitesi ise
0.4909 (0,4157-0,5665) olarak saptanmuistir.

Ozetle, bu oranlar ve %95 giiven araliklari, kontrol ve ¢alisma grup hastalarinin
tedavi sonrasi gebelik sonuglarinin istatistiksel olarak anlamli olup olmadigini ve
sonuglarin giivenilirligini gosteren 6énemli parametrelerdir. Tiim bu metriklerin %95
giiven araliklar1 i¢inde olmas1 yapilan ki-kare testinden istatistiksel olarak giivenilir

degerler elde edildigini géstermektedir. (Grafik 3)

Prospektif Grup - Gebelik Dagilimi

Il 17.00% Pozitif
Il 83.00% Negatif

Grafik 4: Intrauterin inseminasyon tedavisine ek olarak luteal faz destegi almamis

calisma grubu hastalariin gebelik cevaplarinin yiizdelerinin pasta grafigi.

Bu pasta grafigi, calisma hasta grubunda gerceklestirilen gebelik testlerinin
sonuglarini yiizdelik dilim olarak ifade etmektedir. Grafikte goriildiigii gibi, ¢alismaya
dahil edilen vakalarin %17sinde (mavi dilim) pozitif gebelik sonucu elde edilirken,
%83iinde (bordo dilim) negatif sonu¢ gozlenmistir.

Bu veriler, intrauterin inseminasyona ek verilen LFD’nin tedavi basari
oranlarini1 nasil etkiledigini degerlendirmek agisindan 6nemli bilgiler sunmaktadir.
%17lik gebelik basar1 orani, intrauterin inseminasyona ek LFD verilmesinin
etkinligini gostermekte ve literatiirdeki benzer c¢alismalarla karsilastirilabilir

niteliktedir (Grafik 4).
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Retrospektif Grup - Gebelik Dagilimi

Bl 13.00% Pozitif
Bl 87.00% Negatif

Grafik 5: Intrauterin inseminasyon tedavisine ek olarak luteal faz destegi almis

kontrol grup hastalarinin gebelik cevaplarinin yiizdelerinin pasta grafigi.

Kontrol hasta grubunun gebelik durumlarinin dagilimini gosteren bu grafikte:

o Mavi bolge, “’negatif”’ sonuclar1 temsil ederken toplam grubun %87sini
olusturmaktadir. Bu, kontrol hasta grubunda olup intrauterin inseminasyona ek
LFD alan bireylerin biiyiik bir ¢ogunlugunun gebelik sonucunun negatif
oldugunu gostermektedir.

e Mor bolge, ise “’pozitif”’ sonuglar1 temsil ederken toplam grubun %13{inii
olusturur. Bu, kontrol hasta grubunda olup intrauterin inseminasyona ek LFD
alan bireylerin gebelik sonucunun ¢ogunlukla negatif oldugunu gostermektedir

(Grafik 5).

Tablo 2: Intrauterin inseminasyon tedavisine ek olarak luteal faz destegi almamis

calisma grubu hastalarinin gebelik cevaplarinin yiizdeleri

B-hCG pozitifligi ile B-hCG negatifligi ile

Hasta Grubu dogrulanan Gebelik gebelik negatifligi
sonucu alan Hastalar dogrulanan hastalar
Calisma
%17 %83

(IUI tedavisine ek LFD almayan)
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Tablo 3: intrauterin inseminasyon tedavisine ek olarak luteal faz destegi almis kontrol
grup hastalarinin gebelik cevaplarinin ytizdeleri
B-hCG pozitifligiile = B-hCG negatifligi ile
Hasta Grubu dogrulanan Gebelik gebelik negatifligi

sonucu alan Hastalar = dogrulanan hastalar

Kontrol
(IUI tedavisine ek LFD alan )

%13 %87

Ozetle Ocak 2024 — Haziran 2024 tarihleri arasinda intrauterin inseminasyona
ek LFD alan 100 hastalik kontrol grupta %13 b-hCG pozitifligi ile dogrulanmis gebelik
pozitifligi cevabi alinirken %87 hastada b-hCG negatifligi ile dogrulanmis gebelik
negatifligi cevabi alinmistir. Diger bir yandan Haziran 2024 — Eyliil 2024 tarihleri
arasinda LFD almayan 100 hasta 6rneklemi kendi iginde karsilastirildiginda %17 b-
hCG ile dogrulanmis gebelik agisindan pozitif, %83°li ise b-hCG negatifligi ile
dogrulanmis negatif gebelik agisindan intrauterin inseminasyon tedavi cevabi almistir

(Tablo 2-3).

Prospektif Grupta B-hCG ile dogrulanmis Gebelik Sonucu
Alan Hastalarin Yasa Gore Dagilimi

Q
O
O
O
O
O
O
O

®23-25 yas

1 64.71% 26-30 yas
Bl 35.29% 31-35yas

000000000
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Grafik 6: Intrauterin inseminasyon tedavisine ek olarak luteal faz destegi almis
calisma grubu hastalarinin b-hCG ile dogrulanmis gebelik cevaplarinin yasa gore

dagilim1
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B-hCQG testi ile dogrulanmig gebelik pozitifligi olan hastalarin yas dagilimim
inceledik. Arastirmamizda ¢alisma hasta grubunda toplam 17 hasta gebelik pozitifligi
sonucu almis olup, sonuglar dikkat ¢ekici bir yas dagilimi ortaya koymaktadir (Grafik
6).

Grafigin en carpici bulgusu, gebelik pozitifligi saptanan hastalarin biiytiik
cogunlugunun (%64,71) 26-30 yas araliginda tespit edilmis olmasidir.

Retrospektif Grupta B-hCG ile dogrulanmig Gebelik Sonucu
Alan Hastalarin Yaga Gore Dagilimi
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® 23-25 yas

Bl 61.54% 26-30 yas
1 38.46% 31-35yas

Grafik 7: Intrauterin inseminasyon tedavisine ek olarak luteal faz destegi almamis
calisma grup hastalarinin b-hCG ile dogrulanmis gebelik cevaplarinin yasa gore

dagilim1

Kontrol grupta b-hCG testi ile dogrulanmis gebelik sonucuna sahip hastalarin
yasa gore dagilimi grafiginde:
- 26-30 yas aras1 hastalar mavi renkle gdsterilmis olup, toplam hasta sayisinin
%61,541ini olusturmaktadir.
- 31-35 yas arasi hastalar pembe renkle gosterilmis olup, toplam hasta sayisinin
%38,46s1n1 olusturmaktadir.
- 23-25 yas grubuna ait herhangi bir hasta bulunmamaktadir; bu nedenle bu yas

grubu X isareti ile gosterilmistir.
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B-hCG ile dogrulanmis gebelik pozitifligi sonucu alan toplam hasta sayisi
intrauterin inseminasyona ek LFD alan kontrol hasta grubunda 13 olarak belirlenmistir

(Grafik 7).
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5. TARTISMA

Calismamizda IUI tedavisinde LFD’nin gebelik oranlarina etkisini aragtirdik.
600 mg vajinal kapsiil seklinde LFD alan kontrol grubuna dahil 100 hastamizin
13’linde b-Hcg pozitif, 87’sinde ise negatif olarak bulunmustur. IUI tedavisine ek
olarak LFD almayan calisma grubumuzdaki 100 hastanin 17’ sinde b-Hcg pozitif,
83’linde ise negatif olarak bulunmustur. Calismamiz sonucunda LFD verilen ve
verilmeyen iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptamadik.

IUI tedavisine ek LFD’nin; kontrol ve c¢alisma gruplarimiz arasinda yapilan
degerlendirilmelerde, tedavi basarisina istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) bir katki
saglamadigi tespit edilmistir.

IUI tedavisine ek LFD’de progesteron; oral, vajinal ve parenteral yollarla farkli
doz ve formlarda verilebilir.

IUI dongiilerinde pozitif sonucu arttirmak i¢in LFD’nin gerekliligi net olarak
aydinlatilamayan ve bu nedenle arastirmalara konu olan bir durumdur. Yapilan bir¢ok
calismada farkli sonuglarla karsilasmaktayiz.

Keskin ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada 44 hastaya giinliik 400 mg olacak
sekilde vajinal progesteron verilmis ve LFD saglanmistir. Eg zamanli olarak 43 hasta
IUI dongiisii ek bir destek tedavi almadan takip edilmistir. LFD verilmesinin B -hCG
pozitifligi ve klinik gebelik oranlari ile iliskili olmadig: gdsterilmistir>*!,

Benzer sonuglara vardigimiz diger caligsmalari inceleyecek olursak Nieto ve
ark., IUI tedavisine ek olarak vajinal progesteron ile LFD verilmesinin, LFD
verilmeyen hastalara kiyasla klinik gebelik oraninda anlamli bir artisa neden
olmadigin1 gdstermistir>>!,

Peeraer K. ve ark, ¢cok merkezli, randomize kontrollii bir ¢alisma planlayarak
LFD olarak verilen vajinal progesteron jelinin klinik gebelik iizerine etkisini
incelemeyi amaglamiglar. Sonuglar incelendiginde herhangi bir destek tedavi
verilmeyen grup ile LFD verilen grup arasinda klinik gebelik agisindan anlamli bir
farklilik gdzlenmemistir>®!,

Aytag ve ark. tarafindan yapilan benzer bir ¢alismada aciklanamayan
infertilitesi olan hastalara ek olarak PCOS hastalar1 da c¢alismaya eklendigini

gozlemledik. Calismamizin bulgularini destekler sekilde, LFD alan grup ile almayan
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grup arasinda gebelik oranlar1 ve canli dogum oranlar1 agisindan anlamli bir fark
bulunmamistir>”),

Biberoglu ve ark. tarafindan yapilan bir calismada IUI yapilan hastalarda LFD
olarak verilen farkli dozlarda vajinal progesteronun gebelik oranlarina etkileri
incelenmis. Bu ¢alismada hastalara 300 mg ve 600 mg olmak iizere iki fakli dozda
progesteron tedavisi uygulanarak sonuclar degerlendirilmis ve klinik gebelik acisindan
anlaml bir fark gézlenmemistir. Bu calismadan yola ¢ikarsak, LFD verilmesi sirasinda
progesteron dozunun ylikseltilmesinin sonugta anlamli bir fark yaratmamis olmasi
LFD olarak kullanilan progesteron dozunun da tekrar gézden gecirilmesi gerektigini
diisiindiirmektedir!>®,

Yapilan bir¢ok calismanin sonucu c¢alismamizi destekler nitelikte olsa bile
farkli sonuclara ulasilan bir¢ok ¢alisma literatiirde mevcuttur.

Oktem ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada bizim ¢alismamiza benzer
olarak IUI tedavisine ek olarak LFD verilen hasta grubu ile verilmeyen hasta grubu
karsilastirilmis. LFD hastalara progesteron vajinal yoldan kapsiil veya jel formatinda
uygulanmistir. Calisma sonuclarinda bizden farkli olarak hem kapsiil hem de jel
formatinda verilen destegin b-hCG ile dogrulanmis gebelik acisindan anlamli sonuglar
verdigi gézlenmistir>),

Erdem ve ark tarafindan yapilan prospektif randomize kontrollii ¢calismada
calisma grubuna vajinal progesteron jel uygulanirken kontrol grubuna IUI tedavisine
ek olarak LFD verilmemistir. Calismanin sonuglar1 irdelenecek olursa klinik gebelik
oranlar1 ¢aligma grubunda (%39,4) kontrol grubuna (%23,8) kiyasla anlamli sekilde
daha yiiksek olarak bulunmus!®),

Marzieh ve ark. tarafindan yapilan baska bir caligmaya baktigimizda 290 hasta
caligmaya dahil edilerek 142 tanesine vajinal kapsiil olarak progesteron ile LFD
verilmis ve bizim c¢aligmamizdan farkli olarak klinik gebelik orani daha yiliksek
bulunmustur!®!,

G. Casarramona ve ark tarafindan 2022 yilinda daha 6nce konuyla ilgili yapilan
randomize kontrollii ¢alismalar1 iceren bir meta-analiz yayinlanmistir. Sonuglarina
bakacak olursak IUI sonrasi1 progesteron ile ek LFD verilen hasta grubunda klinik
gebelik oraninda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu gdézlenmistir. Caligmanin

diger sonuglarinda ¢ogul gebelik ve abort agisindan anlamli bir fark olmadig
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belirtilmistir. Ancak caligmanin sonunda ¢aligmalarin giivenirlikleri orta ve diisiik
oldugu ve daha ¢ok arastirma yapilmasi gerektigi belirtilmistir!!!.

Klinik gebelik orani agisindan farklilik gosteren ¢alismalar genel olarak
incelendiginde ¢alismaya dahil edilen hasta sayisinin daha fazla olmasinin sonucu
degistiren faktorlerden olabilecegini diislinmekteyiz. Bu yiizden ¢alisma evrenini
genisleterek ¢alismanin gelistirilmesi pozitif katki saglayacaktir.

Calismamiz dogrultusunda ulagtigimiz bir diger sonu¢ ise 26-30 yas
araligindaki hasta grubunun progesteron ile ek LFD almasindan bagimsiz olarak diger
yas gruplarindan daha fazla pozitif gebelik orani ile sonlanig olmasidir.

Bu sonuctan yola ¢ikarak IUI i¢in ideal yas araliginin 26- 30 oldugu
sOylenebilir ancak yapilan caligmalarin ¢ogunda bu parametrenin degerlendirilmedigi
gozlenmistir. Bu agidan yapilacak c¢alismalarin literatiire katkis1 olacagin

diistinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

Sonug olarak IUI tedavisine ek LFD’nin; kontrol ve ¢alisma hasta gruplarimiz
arasinda yapilan istatistiksel degerlendirilmelerde, tedavi basarisina istatistiksel olarak
anlamli (p<0,05) bir katki saglamadig: tespit edilmistir. LFD’ nin gebelik oranlarmna
etkisinin %13 ve 17 gibi benzer hatta LFD almamis grupta %17 olarak daha yiiksek
olmasi1 da IUI tedavisine ek LFD verilmesinin gerekliligini sorgulatmaktadir.

Her gebelik degerli olmakla birlikte YUT kullanilarak yapilan gebelikler
literatiirde de kiymetli gebelik olarak ge¢mektedir. IUI tedavisine ek olarak vajinal
progesteron desteginin gebelik orani acisindan anlamli bir farklilik yaratmadigi
sonucuna ulastik.

Yas grubu olarak inceledigimizde 26- 30 yas grubunun IUI’dan luteal faz
desteginden bagimsiz daha olumlu sonuglar aldigin1 gozlemledik. IUI islemi tercih
edilecegi durumlarda hastanin yasini goz 6niine almamiz gerektigini unutmamaliy1z.

Calismaya dahil edebildigimiz hasta grubunun sayisinin sinirli olmasi
calismamizin kisithiliklarindandir. Uzun bir donemde 6rneklem biiytikliigl artirilarak
yeni bir ¢aligma yapilmast daha degerli sonuglar elde edilmesini saglayacaktir.

Siire kisitliligimiz nedeniyle hastalarin canli dogum oranlar1 incelenememistir.
IUI basarisinin degerlendirilmesi i¢in 6nemli bir parametre olan bu durumun
incelenmesi ile prosediiriin netlesmesi i¢in daha saglikli verilere ulasilabilinecegini
diisiiniiyoruz.

Ayrica, maliyet-etkinlik analizleri yapilarak klinikte IUT tedavisine ek LFD’nin
verilmesinin klinik pratikte rutin kullanimi konusunda saglik ekonomisi agisindan da
onemli detaylar ortaya koyabilir.

Sonug olarak daha genis 6rneklemi olan, demografik 6zelliklerinin toplumu
yansitacak sekilde planlanan hasta gruplarini inceleyen ve bunun yani sira klinik
gebelik sonucuyla birlikte; canli dogum, abortus veya cogul gebelik oranlarim

karsilastiran genis ¢apli randomize kontrollii prospektif calismalara ihtiya¢ vardir.

31



10.

11.

12.

13.

14.

15.

7. KAYNAKLAR

Casarramona G, Lalmahomed T, Lemmen CHC, Eijkemans MJC, Broeckmans FJM, Cantineau
AEP, et al. The efficacy and safety of luteal phase support with progesterone following ovarian
stimulation and intrauterine insemination: A systematic review and meta-analysis. Front
Endocrinol (Lausanne) 2022;13.

Dozortsev D, Pellicer A, Diamond MP. Progesterone is a physiological trigger of ovulatory
gonadotropins. Fertil Steril 2020;113(5):923-4.

Young SL. Oestrogen and progesterone action on endometrium: a translational approach to
understanding endometrial receptivity. Reprod Biomed Online 2013;27(5):497-505.

Graham JD, Clarke CL. Physiological Action of Progesterone in Target Tissues*. Endocr Rev
1997;18(4):502—-19.

Johannisson E, Parker RA, Landgren BM, Diczfalusy E. Morphometric analysis of the human
endometrium in relation to peripheral hormone levels. Fertil Steril 1982;38(5):564—71.

Aali BS, Ebrahimipour S, Medhdizadeh S. The effectiveness of luteal phase support with cyclogest
in ovarian stimulated intra uterine insemination cycles: A randomized controlled trial. Iran J
Reprod Med 2013;11(4):309-14.

Carson SA, Kallen AN. Diagnosis and Management of Infertility. JAMA 2021;326(1):65.
Donaghay M, Lessey B. Uterine Receptivity: Alterations Associated with Benign Gynecological
Disease. Semin Reprod Med 2007;25(6):461-75.

Collins JA, Crosignani PG. Unexplained infertility: a review of diagnosis, prognosis, treatment
efficacy and management. International Journal of Gynecology & Obstetrics 1992;39(4):267-75.
Guzick DS, Grefenstette I, Baffone K, Berga SL, Krasnow JS, Stovall DW, et al. Infertility:
Infertility evaluation in fertile women: a model for assessing the efficacy of infertility testing.
Human Reproduction 1994;9(12):2306-10.

Werner Z, O’connor L, Barnard J. (326) Intrauterine Insemination: A Story of Husbandry and
Husbands. J Sex Med 2024;21(Supplement_1).

Raguraman S, Muhunthan K. Intra uterine insemination. Sri Lanka Journal of Obstetrics and
Gynaecology 2021;43(4):314-21.

Guan HJ, Pan LQ, Song H, Tang HY, Tang LS. Predictors of pregnancy after intrauterine
insemination in women with polycystic ovary syndrome. Journal of International Medical
Research 2021;49(5).

Khanam S, Khanam R, Shuvro MA, Shati MF, Obayed T. Female Factors related with Infertility
and Their Pregnancy Outcome after Intrauterine Insemination: Experience of 790 Cases in
Bangladesh. Journal of Current and Advance Medical Research 2019;6(2):87-91.

Homburg R. Clomiphene citrate—end of an era? a mini-review. Human Reproduction

2005;20(8):2043-51.

32



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.
26.

27.

28.

29.

30.

Friedler S, Gilboa S, Schachter M, Raziel A, Strassburger D, Ron El R. Luteal phase characteristics
following GnRH antagonist or agonist treatment — a comparative study. Reprod Biomed Online
2006;12(1):27-32.

Balen AH, Morley LC, Misso M, Franks S, Legro RS, Wijeyaratne CN, et al. The management of
anovulatory infertility in women with polycystic ovary syndrome: an analysis of the evidence to
support the development of global WHO guidance. Hum Reprod Update 2016;22(6):687-708.
Legro RS, Brzyski RG, Diamond MP, Coutifaris C, Schlaff WD, Casson P, et al. Letrozole versus
Clomiphene for Infertility in the Polycystic Ovary Syndrome. New England Journal of Medicine
2014;371(2):119-209.

Ghasemi-Rad M, Hajishafiha M, Dehghan M, Kiarang N, Sadegh-Asadi N, Navid Shayegh S.
Combined letrozole and clomiphene versus letrozole and clomiphene alone in infertile patients
with polycystic ovary syndrome. Drug Des Devel Ther 2013;1427.

Prasad S, Kumar Y, Singhal M, Sharma S. Estradiol Level on Day 2 and Day of Trigger: A Potential
Predictor of the IVF-ET Success. The Journal of Obstetrics and Gynecology of India
2014;64(3):202-7.

SEYHAN A, SOFUOGLU K, OSMANLIOGLU MB. GnRH Agonist Uzun Protokol tedavi
uygulanan Polikistik Over Sendromu olan ve olmayan hastalarin gebelik sonuglarinin
karsilagtirtlmasi. Zeynep Kamil Tip Biilteni 2020;51(1):19-22.

Boomsma CM, Heineman MJ, Cohlen BJ, Farquhar C. Semen preparation techniques for
intrauterine insemination. Cochrane Database of Systematic Reviews 2007;

Savio LF, Prakash NS, Clavijo R, Kryvenko ON, Ramasamy R. Microsurgical identification and
excision of an intratesticular mass. Fertil Steril 2017;107(4):e16.

Christensen K, Ostersen LH, Glavind K, Krarup AL, Kjargaard N. Acute colonic pseudo-
obstruction after cesarean section and gastrointestinal symptoms*. European Journal of Obstetrics
& Gynecology and Reproductive Biology 2020;252:418-23.

Cheung S, Xie P, Palermo GD. When to jump-start fertilization. Fertil Steril 2019;112(2):230-1.
Firouz M, Noori N, Ghasemi M, Dashipour A, Keikha N. Comparing the Effectiveness of Doing
Intra-uterine Insemination 36 and 42 Hours after Human Chorionic Gonadotropin (HCG) Injection
on Pregnancy Rate: A Randomized Clinical Trial. J Family Reprod Health 2020;

Panda B, Mohapatra L, Sahu MC, Padhy RN. Success in Pregnancy Through Intrauterine
Insemination at First Cycle in 300 Infertile Couples: An Analysis. The Journal of Obstetrics and
Gynecology of India 2014;64(2):134-42.

Ghosh C. Pregnancy and adoption among infertile women following ovulation induction and
intrauterine insemination. Hum Fertil 2012;15(1):35-41.

Sicchieri F, Silva AB, Silva ACJ de SR e, Navarro PA de AS, Ferriani RA, Reis RM dos. Prognostic
factors in intrauterine insemination cycles. JBRA Assist Reprod 2018;

Abdulla SH, Bouchard TP, Leiva RA, Boyle P, Iwaz J, Ecochard R. Hormonal Predictors of
Abnormal Luteal Phases in Normally Cycling Women. Front Public Health 2018;6.

33



31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

Mesen TB, Young SL. Progesterone and the Luteal Phase. Obstet Gynecol Clin North Am
2015;42(1):135-51.

Shah D, Nagarajan N. Luteal insufficiency in first trimester. Indian J Endocrinol Metab
2013;17(1):44.

Bjuresten K, Landgren BM, Hovatta O, Stavreus-Evers A. Luteal phase progesterone increases
live birth rate after frozen embryo transfer. Fertil Steril 2011;95(2):534-7.

Stephenson MD, McQueen D, Winter M, Kliman HJ. Luteal start vaginal micronized progesterone
improves pregnancy success in women with recurrent pregnancy loss. Fertil Steril
2017;107(3):684-690.e2.

Michnova L, Dostal J, Kudela M, Hamal P, Langova K. Vaginal use of micronized progesterone
for luteal support.A randomized study comparing Utrogestan® and Crinone® 8%. Biomedical
Papers 2017;161(1):86-91.

Vidal A, Dhakal C, Werth N, Weiss JM, Lehnick D, Kohl Schwartz AS. Supplementary
dydrogesterone is beneficial as luteal phase support in artificial frozen-thawed embryo transfer
cycles compared to micronized progesterone alone. Front Endocrinol (Lausanne) 2023;14.
Bellver J, Ayllon Y, Ferrando M, Melo M, Goyri E, Pellicer A, et al. Female obesity impairs in
vitro fertilization outcome without affecting embryo quality. Fertil Steril 2010;93(2):447-54.
Radesic B, Tremellen K. Oocyte maturation employing a GnRH agonist in combination with low-
dose hCG luteal rescue minimizes the severity of ovarian hyperstimulation syndrome while
maintaining excellent pregnancy rates. Human Reproduction 2011;26(12):3437-42.

Munoz E, Taboas E, Portela S, Aguilar J, Fernandez I, Munoz L, et al. Treatment of Luteal Phase
Defects in Assisted Reproduction. Curr Drug Targets 2013;14(8):832-42.

Agha-Hosseini M, Rahmani M, Alleyassin A, Safdarian L, Sarvi F. The effect of progesterone
supplementation on pregnancy rates in controlled ovarian stimulation and intrauterine
insemination cycles: a randomized prospective trial. European Journal of Obstetrics & Gynecology
and Reproductive Biology 2012;165(2):249-53.

Fang F, Li H, Liu Y, Zhang Y, Tao Y, Li Y, et al. Active immunization with recombinant GnRH
fusion protein in boars reduces both testicular development and mRNA expression levels of GnRH
receptor in pituitary. Anim Reprod Sci 2010;119(3—4):275-81.

Fusi FM, Brigante CM, Zanga L, Mignini Renzini M, Bosisio C, Fadini R. GnRH agonists to
sustain the luteal phase in antagonist IVF cycles: a randomized prospective trial. Reproductive
Biology and Endocrinology 2019;17(1):103.

Maghraby H, Abdelbadie AS, Aboali A, Elnashar A. GnRH agonist as a luteal support in IVF cycle:
mini-review—is there a role? Middle East Fertil Soc J 2022;27(1):18.

Simsek E, Bulgan Kilicdag E, Caglar Aytac P, Coban G, Yuksel Simsek S, Cok T, et al. Addition
of gonadotropin releasing hormone agonist for luteal phase support in in-vitro fertilization: an
analysis of 2739 cycles. J Turk Ger Gynecol Assoc 2015;16(2):96-101.

Montagnana M, Trenti T, Aloe R, Cervellin G, Lippi G. Human chorionic gonadotropin in

pregnancy diagnostics. Clinica Chimica Acta 2011;412(17-18):1515-20.

34



46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

Stenman UH, Tiitinen A, Alfthan H, Valmu L. The classification, functions and clinical use of
different isoforms of HCG. Hum Reprod Update 2006;12(6):769-84.

Zondek B, Aschheim S. Das Hormon des Hypophysenvorderlappens. Klin Wochenschr
1927;6(6):248-52.

Wide L, Gemzell CA. AN IMMUNOLOGICAL PREGNANCY TEST. Acta Endocrinol (Copenh)
1960;XXXV(I):261-7.

Odell WD, Ross GT, Rayford PL. Radioimmunoassay for Luteinizing Hormone in Human plasma
Or Serum: Physiological Studies*. Journal of Clinical Investigation 1967;46(2):248-55.
Vaitukaitis JL, Braunstein GD, Ross GT. A radioimmunoassay which specifically measures human
chorionic gonadotropin in the presence of human luteinizing hormone. Am J Obstet Gynecol
1972;113(6):751-8.

Bidart JM, Ozturk M, Bellet DH, Jolivet M, Gras-Masse H, Troalen F, et al. Identification of
epitopes associated with hCG and the beta hCG carboxyl terminus by monoclonal antibodies
produced against a synthetic peptide. J Immunol 1985;134(1):457-64.

Palmieri C, Dhillon T, Fisher RA, Young AM, Short D, Mitchell H, et al. Management and
outcome of healthy women with a persistently elevated B-hCG. Gynecol Oncol 2007;106(1):35—
43.

Snyder JA, Haymond S, Parvin CA, Gronowski AM, Grenache DG. Diagnostic Considerations in
the Measurement of Human Chorionic Gonadotropin in Aging Women. Clin Chem
2005;51(10):1830-5.

Keskin M, Aytag R. Does Luteal Phase Support Effect Pregnancy Rates in Intrauterine
Insemination Cycles? A Prospective Randomised Controlled Study in a Tertiary Center. Obstet
Gynecol Int 2020;2020:1-5.

Romero Nieto MI, Lorente Gonzalez J, Arjona-Berral JE, del Mufioz-Villanueva M, Castelo-
Branco C. Luteal phase support with progesterone in intrauterine insemination: a prospective
randomized study. Gynecological Endocrinology 2014;30(3):197-201.

Peeraer K, D’Hooghe T, Laurent P, Pelckmans S, Delvigne A, Laenen A, et al. Impact of luteal
phase support with vaginal progesterone on the clinical pregnancy rate in intrauterine insemination
cycles stimulated with gonadotropins: a randomized multicenter study. Fertil Steril
2016;106(6):1490-5.

Keskin M, Ayta¢ R. Does Luteal Phase Support Effect Pregnancy Rates in Intrauterine
Insemination Cycles? A Prospective Randomised Controlled Study in a Tertiary Center. Obstet
Gynecol Int 2020;2020:1-5.

Biberoglu EH, Tanrikulu F, Erdem M, Erdem A, Biberoglu KO. Luteal phase support in
intrauterine insemination cycles: a prospective randomized study of 300 mg versus 600 mg
intravaginal progesterone tablet. Gynecological Endocrinology 2016;32(1):55-7.

Oktem M, Altinkaya SO, Yilmaz SA, Bozkurt N, Erdem M, Erdem A, et al. Effect of luteal phase
support after ovulation induction and intrauterine insemination. Gynecological Endocrinology

2014;30(12):909-12.

35



60.

61.

Erdem A, Erdem M, Atmaca S, Guler I. Impact of luteal phase support on pregnancy rates in
intrauterine insemination cycles: a prospective randomized study. Fertil Steril 2009;91(6):2508—
13.

Agha-Hosseini M, Rahmani M, Alleyassin A, Safdarian L, Sarvi F. The effect of progesterone
supplementation on pregnancy rates in controlled ovarian stimulation and intrauterine
insemination cycles: a randomized prospective trial. European Journal of Obstetrics & Gynecology

and Reproductive Biology 2012;165(2):249-53.

36



	Dr. Ayten Ayaz Akyol
	Dr. Ayten Ayaz Akyol
	8. ÖZGEÇMİŞ
	I- Bireysel Bilgiler
	II- Eğitimi
	III- Mesleki Deneyim




