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INTRAUTERIN INSEMINASYON SIKLUSLARINDA LUTEAL FAZ
DESTEGI iCiN SUBKUTAN VE VAJINAL PROGESTERONUN
ETKINLIGININ KARSILASTIRILMASI

OZET

Amacg: Gonadotropinle indiiklenen IUI sikluslarinda luteal faz destegi i¢in subkutan
ve vajinal progesteronun etkinligini karsilastirarak gebelik oranlarmin incelenmesi
amagclanmustir.

Gerec ve Yontem: Calisma Bezmialem Vakif Universitesi Hastanesinde Nisan 2022
ve Haziran 2022 tarihleri arasinda prospektif randomize kontrollii olarak yiiriitiildii.
Agiklanamayan infertilite, anovulasyon ve hafif erkek faktor nedeniyle IUI uygulanan
hastalar ¢alismaya dahil edildi. Toplamda 146 hasta iki gruba randomize edildi.
Hastalara inseminasyon sonrasi ilk giinden itibaren 1. gruba intravajinal progesteron
(LUTINUS® 100 mg vajinal tablet, Ferring GmbH Wittland/Kiel/Almanya) giinde 1
kez, 2. gruba subkutan progesteron (PROLUTEX® 25 mg Enjeksiyonluk Cozelti,
IBSA Group, Lugano, Switzerland) giinde 1 kez verildi. Islem sonras: 15. giin kanda
gebelik testi yapilarak gebelik oranlari kaydedildi. Calisma sonucunda hastalarin
betahCG pozitifligi, biyokimyasal gebelik, klinik gebelik, devam eden gebelik oranlari
karsilastirildi.

Bulgular: Toplamda 137 hastaya IUI uygulanmistir. Calisma sonucunda gruplar
arasinda demografik veriler, sperm parametreleri ve siklus karakteristikleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir. Hastalarin gebelik sonuglari
incelendiginde klinik gebelik ve devam eden gebelik oranlar1 vajinal progesteron ile
luteal faz destegi uygulanan grupta subkutan progesterona daha yiiksek izlenmistir
[RR 2.63; 95% ClI, 1.26-5.49; p=0.011 ve RR 2.87; 95% CI, 1.21-6.79; p=0.019].
Biyokimyasal gebelik ve missed abort oranlar1 agisindan gruplar arasinda anlamli fark
izlenmemistir [RR 0.63; 95% CI, 0.18-2.16; p=0.690 ve RR 1.91; 95% CI, 0.36-10.1;
p=0.718].

Sonug¢: Gonadotropinlerle indiiklenen IUI sikluslarinda luteal faz destegi i¢in vajinal
progesteron subkutan progesterona gore anlamli derecede daha yiiksek klinik gebelik
ve devam eden gebelik oran1 saglamaktadir

Anahtar kelimeler: iui, luteal faz destegi, vajinal progesteron, subkutan progesteron



COMPARISON OF THE EFFECT OF SUBCUTANEOUS
PROGESTERONE AND VAGINAL PROGESTERONE FOR
LUTEAL PHASE SUPPORT

SUMMARY

Objective: It was aimed to examine pregnancy rates by comparing the efficacy of
subcutaneous and vaginal progesterone for luteal phase support in gonadotropin-
induced IUI (intrauterine insemination) cycles.

Methods: The study was conducted in Bezmialem Vakif University Hospital between
April 2022 and June 2022 as a prospective randomized controlled study. Patients who
underwent IUI due to unexplained infertility, anovulation and mild male factor were
included in the study. In total, 146 patients were randomized into two groups. From
the first day after insemination, patients received intravaginal progesterone
(LUTINUS® 100 mg vaginal tablet, Ferring GmbH Wittland/Kiel/Germany) once a
day in group 1, subcutaneous progesterone in group 2 (PROLUTEX® 25 mg
Injectable Solution, IBSA Group, Lugano, Switzerland) from the first day after
insemination was given once a day. Pregnancy rates were recorded by performing a
blood pregnancy test on the 15th day after the procedure. At the end of the study,
betahCG positivity, biochemical pregnancy, clinical pregnancy and ongoing
pregnancy rates of the patients were compared.

Results: A total of 137 patients underwent 1UI. As a result of the study, no statistically
significant difference was observed between the groups in terms of demographic data,
sperm parameters and cycle characteristics. When the pregnancy outcomes of the
patients were examined, the rates of clinical pregnancy and ongoing pregnancy were
higher in the group that received luteal phase support with vaginal progesterone
compared to subcutaneous progesterone [RR 2.63; 95% ClI, 1.26-5.49; p=0.011 and
RR 2.87; 95% CI, 1.21-6.79; p=0.019]. There was no significant difference between
the groups in terms of biochemical pregnancy and missed abortion rates [RR 0.63;
95% Cl, 0.18-2.16; p=0.690 and RR 1.91; 95% CI, 0.36-10.1; p=0.718]

Conclusion: Vaginal progesterone for luteal phase support in gonadotropin-induced
IUI cycles provides a significantly higher clinical pregnancy and ongoing pregnancy
rate than subcutaneous progesterone.

Keywords: iui, luteal phase support, vaginal progesterone, subcutaneous progesterone



1. GIRIS

Infertilite 1 yillik diizenli ve korunmasiz iliskiye ragmen gebelige ulasilamamasi
olarak tamimlanir [1]. Ureme cagindaki ciftlerin yaklasik %10-15"i infertilite sorunu
yasamaktadirlar[2]. Infertilite yaklasik %30-40 erkek faktdr, %30-40 kadin faktor,
%10-15 aciklanamayan infertilite ve %10-15 multifaktoriyeldir [3]. Mevcut standart
tan1 metotlar1 uygulanmasina ragmen, olgularin %10-15’inde infertilite nedeni

bulunamamaktadir ve agiklanamayan infertilite olarak kabul edilmektedir [4].

Yardime1 iireme tekniklerinin (YUT) gelismesiyle beraber infertilite tedavisinde
basari oranlar1 artmaya baslamistir. Tedavi yontemleri arasinda ovulasyon
indiikksiyonu ve intrauterin inseminasyon (IUI) infertilite tedavisinin temelini
olusturmaktir [5]. IUI; diger yardimci iireme tekniklerine goére ucuz, kolay
uygulanabilir ve daha az invazif olmasi nedeniyle en sik kullanilan tedavi

yontemlerinden biri olarak kabul edilmektedir [6].

Oviilasyon ile menstruasyon doneminin baslamasi arasindaki siire luteal faz olarak
tanimlanir ve ortalama 14 giindiir. Bu donemdeki progesteron iiretimi korpus luteumun
fonksiyonuna baglidir. Gonadotropin (GND) ile ovulasyon indiiksiyonu yapilan
hastalarda progesteron luteal destek amaciyla kullanilmaktadir. infertilite tedavisinde
randomize ¢alismalarin metaanalizinde progesteron ile luteal faz desteginin plaseboya
gore daha yiiksek gebelik oranlar1 sagladigi rapor edilmektedir [7, 8]. Seviye 1
randomize kontrollii ¢alisma verileri gonadotropinle yapilan ovulasyon indiiksiyonu
ve [UI’da, luteal fazda uygulanan eksojen progesteronun klinik gebelik ve canlt dogum

oranlarini artirdigini gostermistir [9].

Progesteron; oral, intravajinal, subkutan, intramiiskuler, nazal ve transdermal olarak
kullanilabilmektedir. Luteal fazin progesteronla desteklenmesinde en uygun yontem
ve doz heniiz belirli degildir [10]. Vajinal progesteronun avantaji kullanimi kolaydir,
girisimsel degildir. Dezavantaji kullanimi hastaya baglidir, vajinal irritasyona neden
olabilir. Subkutan progesteron kullanimi kolaydir, uygulama icin saglik personeli
olmasi gerekmez. Dezavantaji her giin enjeksiyon yapilmasi gerekir, enjeksiyona bagh

ekimoz-hematom olusabilir.

Biz bu ¢alismada Nisan 2022 ve Haziran 2022 tarihleri arasinda klinigimizde TUI

yapilacak hastalar1 prospektif randomize kontrollii olarak 2 farkli gruba ayirmayz; 1.



gruba intravajinal progesteron, 2. gruba subkutan progesteron uygulayarak iki farkl
yolla verilen progesteronun luteal faz destegi acisindan etkinligini karsilagtirmayi

amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 infertilite

Infertilite 1 yil boyunca korunmasiz diizenli cinsel iliskiye ragmen gebelige
ulasilamamas1 olarak tanimlamir[1]. Infertilite reprodiiktif dénemin %10-15’ini

etkilemektedir.

Primer infertilite daha onceden hig¢ gebelik olusmamasi iken; sekonder infertilite daha
once nasil sonuglandigina bakilmaksizin bir gebelik elde etmis ¢iftlerin yeniden
gebelik elde edememesi durumudur[11]. Subfertilite ise gebelik elde edememis ve

hentiz infertil tanis1 almamus ¢iftler i¢in kullanilan tanimlamadir.

Siklus fekundabilitesi, gebelikle sonuglanan bir siklus olma olasilig1; fekundite ise bir
siklusun canli dogumla sonuglanma olasiligidir. Son yillarda infertilitenin
degerlendirilmesi ve tedavisi dramatik olarak degismistir. Giiniimiizde infertil ¢iftlerin

tibbi 6neri, degerlendirme ve tedaviye yonelmesi daha olasi bir hal almistir.

2.1.1 infertilite nedenleri

Infertilitenin ana nedenleri; over rezervinin azalmasi, erkek faktor, ovulatuar faktor,
tubal faktor, pelvik faktdr, uterin faktdr ve agiklanamayan nedenlerdir. Infertilitenin
nedenleri yaklasik %30-40 erkek faktor, %30-40 kadin faktor, %10-15
multifaktoryeldir. %10-15’lik kisimda ise infertilite i¢in herhangi bir neden

bulunamamustir ve agiklanamayan infertilite olarak adlandirilmigtir.

Infertilite nedenlerinin insidans1 yasa gére ve infertilite siiresine gore degiskenlik
gostermektedir. Geng hasta grubunda ovulasyon disfonksiyonu daha yayginken; erkek
faktor ve agiklanamayan infertilite yash ¢iftlerde daha sik goriilmektedir [12, 13].

Infertilite kadim yas1, infertilite siiresi, daha nceki gebelik dykiisii gibi faktdrlere bagl
olarak degiskenlik gosterir. Tedavisiz canli dogum olasilig1, yas ve infertilite siiresinin
artmasiyla beraber azalma gosterir [14, 15]. Tedavisiz gebelik ihtimali kadin yasinin

her bir yil1 igin %5 azalir [16].

En iyi prognozlu hastalar anovulasyon ve agiklanamayan infertilite grubundaki

hastalardir.



Sekonder infertilitesi olan hastalar primer infertilitesi olanlara goére daha iyi

prognozludur.

Bir yildan daha uzun siire diizenli korunmasiz cinsel iligkiye ragmen gebe kalamayan
tiim hastalara degerlendirme Onerilmelidir. Bununla birlikte ek risk faktorleri olan
(pelvik enfeksiyon, endometriozis, gecirilmis pelvik cerrahi, semen kalitesinde bilinen

yetersizlik) hastalarda degerlendirme i¢in bir y1l beklenmemelidir [17].

Erkek faktorii Tubal ve pelvik
35% patoloji
35%

Ovulasyon
disfonksiyonu
15%

iklanamayan
infertilite
10%

M Tubal ve pelvik patoloji m Ovulasyon disfonksiyonu ® Agiklanamayan infertilite

Nadir sorunlar M Erkek faktori [ |

Sekil 2.1: Ciftlerde infertilite nedenleri

2.1.2 Yardimla iireme teknikleri

Infertil ¢iftlerin aktif yonetiminde tedavi segenekleri ovulasyon indiiksiyonu,
intrauterin inseminasyon ve invitro fertilizasyon seklindedir. Segilecek tedavi karari
kadinin yas1, infertilite sebebi, over rezervi, infertilite siiresi gibi bir¢ok faktdre bagh
degiskenlik gosterebilir. Tedaviye ulasilabilirlik, etkinlik, maliyet, giivenilirlik ve

riskler de tedavi kararimi etkileyecek onemli faktorler arasindadir. Infertilite tedavisine



baslamadan once degerlendirilecek temel parametreler; semen analizi, ovulasyonun

degerlendirilmesi ve tubal agikligin gosterilmesidir.

2.1.3. intrauterin inseminasyon

Intrauterin inseminasyon (IUI) semenin 6zel islemlerden gecirilmesinin ardindan 6zel
bir kateter kullanilarak uterin kaviteye birakilmasi islemidir. IUI’daki temel prensip
uygun ve basit sperm hazirlama teknikleri ile daha az DNA hasar1 ve daha intakt hiicre
membrani olan morfolojik ve genetik olarak normal spermlerin izole edilip segilerek

oosite ulasmasini saglamak ve boylece gebelik sansini artirmaktir.

IUI islemi ovulasyon indiiksiyonuyla beraber ya da dogal siklusta yapilabilir. Ancak
dogal siklusta IUI yapilmasi iligski problemi yasayan hastalar disinda 6nerilmez. TUI
popiilaritesi yillar i¢erisinde degiskenlik gostermistir. IVF’ye kiyasla basari oraninin
diisiik olmasi, etkinliginin yeterli diizeyde kanitlanamamis olmasi ve artan cogul
gebelik riski IUI tedavisinin dezavantajlari olarak goriilmektedir[18]. Diger yandan
IUI; ucuz, kolay uygulanabilen ve ovaryan hiperstimiilasyon sendromu agisindan az

risk tastyan bir tedavi yontemidir.

ESHRE verilerine gore IUI sonrasi canlt dogum orani %8,9 olarak bildirilmistir [19].
Ovulasyon indiiksiyonuyla beraber yapilan IUI’ da siklus basina basar1 oran1 %11-16,4
arasinda bildirilmistir [20].

2013 yilinda NICE kilavuzunda en sik IUI endikasyonlar1 olan hafif erkek faktor,
aciklanamayan infertilite ve evre I-II endometriyozis hastalarinda IVF i¢in dini,
kiltiirel ve sosyal yasaklar olmadigi siirece IUI yapilmasini onermemistir. 2 yil
bekledikten sonra gebelik olmadig1 durumda dogrudan IVF yapilmasini nermistir.
Fakat kilavuzda sunulan bu 6nerinin sadece iki ¢alismanin sonuglarina dayali olmasi
nedeniyle daha pahali, invaziv ve zor bir yontem olan IVF’in daha yaygin kullanilmas1
konusunu sorgulatmigtir [21, 22]. Kilavuz yayinlandiktan sonra yapilan arastirmalar
pratik uygulamada belirsizligin devam ettigini ve siirli sayida klinigin IUT sayisim

azalttigin1 gostermektedir[23].



2.1.3.1 IUI endikasyonlari

IUI ¢ogunlukla hafif erkek faktor, agiklanamayan infertilite, evre I-11 endometriyozis
ve servikal faktor i¢in 6nerilmektedir [5]. IUT uygun ciftlerin infertilite yonetiminde

basit, ucuz, invaziv olmayan ve giivenli bir tedavi secenegidir.

IUl i¢in uygun hastanin se¢iminde ilk olarak 2004 yilinda Hunault tarafindan bir model
validasyonu yapilmistir [24]. Model; kadin yas1, infertilite siiresi, primer/sekonder
infertilite ve motil sperm sayisina dayali olmakla birlikte, bir yil i¢inde ¢iftin spontan
gebelik sansini belirlemeyi hedeflemektedir. 2007 yilinda CECERM grup tarafindan
bir model sistemi olusturulmus olup, her iki tiip patent, infertilite siiresi >1 yil, kadin
yas1<38, ovulatuar ve ciddi erkek faktorii olmayan hastalar i¢in uygun bir model olarak
Onerilmistir [25]. Bu modelde de kadin yasi, infertilite siiresi, primer/sekonder
infertilite ve motil sperm sayist girilerek 1 yillik spontan gebelik skoru
hesaplanmaktadir. Her iki modelde de skor <30 ise hastalar IUI i¢in uygun sayilabilir.
Genel olarak literatiir sonuglarinda kadin yas1 geng, over rezervi iyi, infertilite stiresi
kisa ve sekonder infertil hastalarda IUI basar1 sans1 daha yiiksek goriinmektedir. 7
merkezli 1,079 subfertil ¢ift ve 4,244 IUI siklusunu igeren prospektif validasyon
calismasinin sonuglarina gore IUI igin siklus basina toplam devam eden gebelik orani
%0,6 olarak bildirilmistir [26]. Olusturduklari skor sistemine gore gebelik sansinin en
yiiksek oldugu grup skor<5 ve gebelik sansi>%12 olarak belirlenmistir. Kadin yasina
gore skorlar; 20-25 yas:7, 26-31 yas:9, 32-35 yas:10; 36-39 yas:11, 40 yas iizeri:12
olarak belirlenmistir. Infertilite siiresine gore skorlar 1-2 y1l:0, 2-5 yil:1, 5-7 y1l:2, 7—
13 y1l:3; etyolojiye gore skorlar agiklanamayan infertilite:0, servikal faktor: -3, erkek
faktor:1, stimiilasyon protokoliine gore skorlar stimulasyon uygulanmayanlar:0,
Klomifen: -2, hMG veya FSH: -2 ve siklus sayisina gore 1:1; 2: 2; 3: 3; 4: 4; 5-13: 5

olarak belirlenmistir.

2.1.3.1.1 Anovulasyon ve 1UI

Ovulatuar disfonksiyon infertil ciftlerin yaklasik %15’inde goriiliirken, infertil
kadinlarin yaklasik %30-40’inda goriilmektedir [27]. Ovulasyon bozukluklar
genellikle infertilitenin en kolay taninan ve tedavi edilebilen nedenleri arasindadir.
Genellikle oligomenore-amenore gibi menstriiel diizensizliklerle ortaya ¢ikmaktadir.

Oligoovulasyon ve anovulasyonun en sik nedeni, hem genel popiilasyonda hem de



infertilite nedeniyle basvuran kadinlarda polikistik over sendromudur (PKOS) [28].
Kronik anovulasyon; infertilite, endometrial hiperplazi ve neoplaziye neden olabilir.
Anovulatuar infertilitede birinci basamak tedavi ovulasyon indiiksiyonudur [29].
Ovulasyonu olmayan veya diizenli ovulasyonu olmayan hastada ovulasyon
iindiiksiyonunun temel amaci tedavi ile siklus basma tek yumurta olusmasini

saglamaktir [30].

2.1.3.1.2 Erkek faktor ve IUI

Erkek fertilitesinde gebelik sansini belirleyen en 6nemli faktor progresif motil sperm
sayisidir. IUI igin gereken insemine edilen materyaldeki progresif motil sperm sayisi
minimum 5 milyon/ml olarak belirlenmistir. Cohlen ve arkadaslarinin yaptigi
randomize kontrollii ¢alismada TMSS 10 milyonun altinda olan ¢iftlerde ovulasyon
indiiksiyonunun gebelik sonuglarina faydasi olmadigi bildirilmistir [31]. 2015 yilinda
Bensdorp ve arkadaslarinin yaptig1 randomize kontrollii calismada hafif erkek faktorti
olan infertil c¢iftlerde OI-IUI ile IVF sonuclar1 arasinda anlamli fark olmadigi

saptanmustir [32].

2.1.3.1.3 Aciklanamayan infertilite ve IUI

Ovulasyon bozuklugu olmayan, semen parametreleri normal, en az bir patent tubasi
olan ve normal uterin kavite olmasmna ragmen gebelik olugsmamasi durumuna
aciklanamayan infertilite  denilir.  Ac¢iklanamayan infertilite tedavisinde

gonadotropinler ile kontrollii ovaryan stimiilasyon (KOH) ve IUI sik kullanilmaktadir.

Zeyneloglu ve arkadaglar tarafindan yapilan aciklanamayan infertilitesi olan hastalari
iceren prospektif randomize calismalarin metaanalizinde IUI yapilan hastalarda
gebelik oraninda artis izlenmistir [33]. Agiklanamayan infertilitede siklus
fekundabilitesi tedavisiz izlemde %21,3-4,1, gonadotropin-1Ul ile %17,1, IVF ile
%20,7 olarak bildirilmistir [34].

2010’da Reindollar ve arkadaslari tarafindan yapilan randomize kontrolliit FASTT (fast
track and standart treatment) ¢calismasinda 21-39 yas arasi agiklanamayan infertilitesi
olan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Bir gruba hizlandirilmis tedavi stratejisi ile 3
siklus CC+IUI ardindan IVF uygulanmis, diger gruba ise standart basamakli tedavi 3
siklus CC+IUl ardindan 3 siklus GND+IUI sonrasi IVF uygulanmistir. Siklus



fekundabiliteleri CC+IUI igin %7,6, GND+IUI i¢in %9,8, IVF i¢in %30,7 olarak
izlenmistir. Gebelige ulagma siiresi hizlandirilmis tedavi grubunda anlamli olarak daha
kisa izlenmistir. Ayrica maliyet analizlerine bakildiginda hizlandirilmis tedavi kolunda
maliyetin daha az oldugu rapor edilmistir. Calisma sonucunda hem gebelige ulasma
stiresini kisaltmak hem de maliyeti azaltmak amaciyla 3 siklus CC+IUI sonrasi gebelik

olusmamasi durumunda dogrudan IVF’e gegilmesi 6nerilmistir [22].

2018’de yapilan TUI (The Uterine Insemination) c¢alismasinda agiklanamayan
infertilitesi olan ¢iftlerde 3 siklus ovulasyon indiiksiyonu ile IUI yapilmasinin 3 siklus

tedavisiz izleme gore canli dogum oranlarini 3 kat artirdigi goriilmistiir [35].

2019 Kanada rehberi agiklanamayan infertil ¢iftlerde kadin yasi ve infertilite siiresine
gore uygun vakalarda bekleme 6nerilebilecegini, tedavi planlanan ciftlerde ise IVF ilk
segenek olarak diisiiniilebilecegi gibi 3 siklus OI-IUI denenip gebelik olusmadig
taktirde IVF’e gegilebilecegini 6nermektedir [36]. Ayrica gonadotropin ile stimiile
IUI’larda c¢ogul gebelik riskinin artmasindan dolayr dikkat edilmesi gerektigi de
vurgulanmigtir.  Ayni  sekilde, 2020 ASRM kilavuzunda 3-4 siklus OI-1UI

denenmesini, gebe kalinamadigi takdirde IVF’e gegilmesini 6nermektedir [37].

Diger taraftan, ASRM kadin yasi>38 ise gebelige ulasma siiresini kisaltmak ve bu yas
grubunda IVF ile daha yiiksek gebelik sonuglart olmasi nedeniyle IVF’i ilk basamak

tedavi olarak diisiiniilebilir diye belirtmistir.

Avrupa’da yapilan 319105 IVF ve 30669 IUI siklusunun degerlendirildigi IUI ve IVF
sikluslarinin maliyet analizini i¢eren ¢alisma, IUI’1n bagar1 oraninin neredeyse IVF ile
ayni oldugunu, maliyetinin ve maternal ve neonatal komplikasyon oraninin daha diisiik
oldugunu gostermistir [38]. Agiklanamayan infertilite grubunda IVF’i gebelik oranlar
acisindan diger tedavi modaliteleri (bekle-gor, TUI, OI-IUI) ile karsilastiran 2015
Cochrane derlemesinde daha 6nce tedavi almamus hastalarda IVF ve OI-IUI arasinda
canlt dogum oranlari agisindan fark gosterilememistir [39]. Bu sonuglara dayali olarak,
IUI’dan yarar gorebilecek popiilasyonun se¢imi ile gereksiz IVF uygulamalarindan
kaginmak uygun yaklasim olacaktir [40]. IUI 40 yas altinda, sperm parametreleri
normal olan ve en az bir patent tubasi olan infertil ciftler icin uygun bir tedavi

secenegidir.



Aciklanamayan infertilitede OI-IUI ile IVF sonuglarini karsilastiran ve 8 tane
randomize kontrollii ¢aligmay1 igeren sistematik derlemede; kadin yas1 <38 ise ve daha
onceki tedavi Oykiilerinden bagimsiz olarak canli dogum oranlari arasinda fark
olmadig1 vurgulanmakla birlikte, kadin yasi>38 olan grupta canli dogum oranlarinin
IVF’de 2 kat daha fazla oldugu gosterilmistir [41]. Goldman ve arkadaglari tarafindan
yapilan randomize kontrollii FORT (the Forty and Over Treatment) ¢calismasinda 38-
42 yas arasi aciklanamayan infertilite grubunda IVF ve OI-IUI (oral ajanlar ve
gonadotropin) sonuglar1 karsilastirilmis; ileri yas kadinlarda IVF ile gebelik
oranlarinin daha yiiksek, gebelige ulagsma siiresinin daha hizli oldugu gosterilmistir
[42]. Mevcut sonuglara bakilarak, kadin yast ile birlikte artan andploidi riski, IVF ile
daha ytiksek gebelik oranlar1 ve gebelige ulagsma siiresinin kisalmasi gibi faktérler goz

Oniine alindiginda, ileri kadin yasinda IVF ilk se¢enek olarak diisiiniilebilir.

2.1.4 Ovulasyon indiiksiyonu

IUI tedavisinde basar1 sansi ovulasyon indiiksiyonu yapilan hastalarda ovulasyon
indiiksiyonu yapilmayan hastalara gére daha yiiksektir. IUI sikluslarinda ovulasyon
indiiksiyonu yontemleri karsilastirildiginda gonadotropinlerin anti-Ostrojenlerden
daha fazla gebelik sayis1 sagladigi izlenmistir [43]. Ovulasyon indiiksiyonunda anti-
Ostrojen ya da aromataz inhibitorii kullanilmasi arasinda gebelik sonuglar1 agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir[44].

Dogal siklus TUI ile stimiile siklus TUT sonuglarini karsilagtiran 29 ¢alisma ve 5316
kadin1 kapsayan metaanalizde; gonadotropin ile stimiile [UI sikluslarinda daha yiiksek
gebelik oranlar1 oldugu gosterilmekle birlikte, ¢ogul gebelik oranlarinin artmamasi
icin kati iptal kriterlerinin uygulanmasi onerilmistir [45]. 15 ¢alisma ve 2068 kadini
iceren 2020 Cochrane derlemesi agiklanamayan infertil grupta stimiile ya da dogal 1Ul
sikluslarini, iliski zamanlamas1 ve bekle-gor tedavisi ile karsilagtirip canli dogum
oranlarin1 degerlendirmistir [46]. Veriler ¢ok gii¢lii olmamakla birlikte, dogal
konsepsiyon sans1 az olan diisiik skorlu grupta, OI-IUI'in bekle-gor tedavisi ile
karsilastirildiginda kiimiilatif canli dogum oranlarini arttirabilecegi sdylenmistir. Ayni
sekilde, dogal siklus IUI’1n da Ol-iliski zamanlamas ile karsilastirildiginda kiimiilatif
canli dogum oranlarin arttirabilecegi sdylenmistir. OI-IUI’1n dogal siklus 1UI tedavisi

ile karsilastirildiginda kiimiilatif canli dogum oranlarini arttirabilecegi gosterilmistir.



Sonug olarak OI-IUI bu yaklasimlar i¢inde kiimiilatif canli dogum oran1 en yiiksek
yaklasim gibi goriilmektedir

OI-IUI ile IVF sonugclarini karsilastiran 3 randomize kontrollii calismada 3-6 siklus
OI-l1UI ile 1-2 IVF tedavisinde benzer canli dogum oranlarma ulasildigini
gostermislerdir. Calismalarda vurgulanan 6nemli kisim, tek embriyo transferli IVF
tedavisine karsin, gonadotropinle stimule IUI sikluslarinda artabilecek ¢ogul gebelik

riskine (%7-25) kars1 kat1 iptal oranlariin uygulanmasi seklinde olmustur [32, 47, 48].

27 randomize kontrollii ¢alisma ve 4349 c¢ifti igeren ve aciklanamayan infertilitede
farkli tedavi protokollerini (bekle-gér, IUI, OI-IUI ve IVF) degerlendiren sistematik
derleme OI-IUI tedavisinin gebelik oranlarini diizelttigini fakat cogul gebelik
insidansini arttirabilecegini gostermistir. Cogul gebelik insidansindaki bu artigin kati
iptal kriterleri ile ©nlenebilecegi vurgulanmistir. Fakat OI igin kullanilacak

gonadotropinlerin arttirdigi maliyet ile ilgili analiz yapilmamistir [49].

15 mm’den biiyiik >2 folikiil ve 10 mm’den biiyiik >5 folikiil oldugu durumlarda
artabilecek ¢cogul gebelik olasiligint 6nlemek igin IUT siklusunun iptal edilmesi veya

kurtarma IVF uygun olacaktir.

2.1.4.1 Klomifen Sitrat (CC) ile 1UI

Klomifen sitrat ovulasyon indiiksiyonu amaciyla en ¢ok kullanilan ajandir. Kullanimi
kolaydir, maliyeti azdir ve yakin takip gerekmez. Klomifen sitrat selektif dstrojen
reseptdr modiilatoriidiir. Ostrojenin hipotalamus iizerindeki negatif feedback etkisini
engelleyerek FSH ve LH sagilanmasinmi artirir. Uterus ve serviks lizerine anti-
ostrojenik etki gosterir. CC ile ovulasyon indiiksiyonunda endometrial kalinlik daha

az olmaktadir. Bu da klomifen sitratin olumsuz 6zelligidir.

CC ile ovulasyon oranlart %70-92 arasinda izlenirken gebelik oranlari diisiiktiir.
Yiiksek ovulasyon oranlarina ragmen gebelik oranlarinin diisik olmast CC’mn
endometrium ve serviks lizerindeki antidstrojenik etkilerine bagli olabilecegi one

stirtilmistiir.

CC adetin 3-5. giinlerinde baglanir ve 5 giin boyunca kullanilir. Baslangi¢ dozu 50
mg/glin’diir. 150 mg/giin tizerinde doz kullanim1 6nerilmez. 10. glinden sonra ultrason

ile folikiil gelisimi izlenir. Dominant folikiil cap1 18-20 mm ¢apa ulastig1 zaman hCG
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ovulasyonun olusmasi i¢in yapilir. CC ile genel gogul gebelik riski %7-10 kadardir ve
cogul gebeliklerin biiyiik ¢ogunlugu ikizdir [50]. Gebeliklerde diisiik riski artmistir.

Ovaryen hiperstimiilasyon sendromu (OHSS) ¢ok sik goriilmez.

2.1.4.2 Aromatoz inhibitorleri ile IUI

Aromataz enzimi, kolesterolden steroid hormonu iiretimi sirasinda androjenden
Ostrojen iretimini saglayan hiz kisitlayici basamaktir. Aromatoz inhibitorleri, overde
aromatazi inhibe ederek estradioliin periferdeki dolasimini azaltir. Bu sayede
Ostrojenin endojen gonadotropinler {izerindeki negatif feedback etkisini 6nler. Endojen
gonadotropinlerin artmasiyla ovaryan folikiillerin biiylimesi uyarilir. Ayrica dstrojenin
azalmasiyla aktivin seviyeleri artar ve gonadotropin {izerindeki dogrudan etkisi ile

FSH salgilanmasini artirir [51].

Aromataz inhibitorlerinin 6strojen reseptorleri iizerine etkisi olmadigi i¢in feedback
mekanizmalar1 ¢alismaya devam etmektedir. Dominant folikiil biiyiidiik¢e Ostrojen
negatif feedback etki gostererek FSH salinimini siiprese eder ve kiigiik folikiillerin
atreziye gitmesine neden olur. Boylece tek bir dominant folikiil gelisimi ve
monoovulasyon izlenir. Bu nedenle aromataz inhibitorleri ile OI da CC’ye gore ¢ogul
gebelik daha az siklikta goriilmektedir. Aromataz inhibitérleri meme neoplazisi

Oykdisii olan hastalarda giivenlidir.

Aromataz inhibitorleri olarak letrozol ve anastrozol kullanilabilir. Kullanimi CC ile
benzerdir. Siklusun 3-5. giinlerinde 2,5-5 mg/giin baslanir ve 5 giin kullanilir.

Dominant folikiil cap1 18-20 mm capa ulastig1 zaman hCG yapilir.

Letrozol PKOS’lu hastalarda OI i¢in ilk basamak tedavi olarak kabul edilmektedir
[52]. 2014’te Legro ve arkadaslarmin yaptigi randomize ¢ok merkezli PKOS
hastalartyla yapilan calismada 374 kadima letrozol, 376 kadina CC verilmis letrozol
grubunda canli dogum orani daha yiiksek bulunmustur [53].

2021 yilinda yaymlanan infertil PKOS hastalariyla yapilan randomize kontrollii
calismalarin metaanalizinde CC ve letrozol ile ovulasyon indiiksiyonu uygulanan 26
calisma dahil edilmis ve letrozol ile tedavi edilen sikluslarda ovulasyon oraninin daha
yiiksek oldugu saptanmistir. Bu ¢alisma da infertil PKOS hastalarinda letrozoliin ilk

basamak tedavi olarak kullanilmasini desteklemistir [54].
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2.1.4.3 Gonadotropinler ile 1Ul

Normal bir menstriiel siklusta folikiiler fazda 10-20 adet antral folikiil vardir. Antral
folikiillerden biri digerlerine iistiinliik saglar ve ovulasyona kadar biiyiimeye devam
eder. Gonadotropinlerle ovulasyon indiiksiyonunun amaci dogal siklusu taklit ederek
bir dominant folikiil gelisimini saglamaktir. Gonadotropinler yillar igerisinde ham
idrar ekstraktlarindan yiiksek oranda saflastirilmis idrar ekstraktlarina ve giiniimiizde
yaygin olarak kullanilan rekombinant preperatlara dek gelisimini devam ettirmistir.
Human menopozal gonadotropin (hMG, menotropin); esit miktarda FSH ve LH igerir,
menopozal kadinlarin idrarindan hazirlanir, intramuskuler enjeksiyon gerektirir.
Rekombinant FSH; follitropin alfa ve follitropin beta olmak tizere iki alt tipi vardir,
iriner protein icermez, dstrojen tiretimini daha fazla uyarir, daha kisa yarilanma stiresi
vardir, biyolojik aktivitede daha az varyasyon gosterir. Saf iiriner FSH (urofollitropin);

az miktarda iriner protein igerir.

CC ve aromatoz inhibitorlerine yanitsiz, hipogonadotropik anovulasyonu olan ve
aciklanamayan infertilitesi olan hastalarda gonadotropin ile ovulasyon indiiksiyonu

tercih edilebilir.
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GND ile ovulasyon indiiksiyonunda amag; monofolikiiler gelisimde normal fizyolojiyi
restore etmek iken multifolikiiler gelisimde FSH’in yiikselip belli bir esik degerin
tizerinde kaldigi ‘FSH pencere’ donemini uzun siire agik tutarak kohorta girecek

folikiil sayisin1 artirmaktir [55] (sekil 2.2).

2019 yilinda yapilan 2387 hasta ve 15 ¢aligmanin dahil edildigi metaanalizde rFSH ile
tiriner gonadotropin uygulanan hastalarin karsilastirilmasinda ¢ogul gebelik, klinik
gebelik ve diisiik oranlar1 arasinda anlamli fark saptanmamustir [56]. Ayni ¢alismada
CC yanitsiz hastalarda gonadotropin ile ovulasyon indiiksiyonununda canli dogum

oranlarinin daha fazla oldugu belirtilmistir.

Gonadotropinler agiklanamayan infertilite tedavisinde sik olarak kullanilmaktadir.
GND ile ovulasyon indiiksiyonu preovulatuar folikiillerin sayisin1 artirir. Rutin
testlerle tespit edilemeyen ovulasyon bozukluklarini diizeltebilir. Gonadotropinlerle
OI-IUT’1n basarili oldugunu gosteren birgok ¢alisma vardir [57, 58]. Siklus basina
gebelik oranit sadece GND ile %7,7, GND-IUI kombinasyonu ile %17,1 olarak
bildirilmistir [34].

Gonadotropin uygulamasi igin farkli prokoller kullanilmaktadir (konvansiyonel

protokol, klasik step-up protokol, kronik diisiik doz protokol, step-down protokol).

Step-up protokolde siklusun 3-5. Giinlerinde 75 TU gonadotropin ile baslanir. 7 giin
sonra yapilan USG’de ovaryan yanita ve kandaki serum ostradiol diizeylerine gore doz
ayarlamasi yapilir. FSH dozu ayarlandiktan sonra 2-3 giin araliklarla ultrason yapilir.

USG’de 17-18 mm’ye ulasan dominant folikiil varliginda hCG ile ovulasyon tetiklenir.

Gonadotropinlerle indiiklenen sikluslarda ovulasyon %76-100, ¢ogul gebelik riski
%22-33, OHSS riski %1,1-4,4 oraninda goriiliir. Gonadotropinle ovulasyon
indiiksiyonunda ¢ogul gebelik riski oldugundan hastalar yakin takip edilmeli doz

ayarlamalar1 dikkatli yapilmalidir.

2.1.5 Semen hazirh@

Diinya saglik orgiitii (DSO) semen hazirligindan dnce 2-7 giin cinsel perhiz dnermistir.
2-7 giin cinsel perhiz sonrast semen hacminin daha yiiksek ve total motil sperm
sayisinin daha fazla oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur [59, 60]. 2016’da Bahadur

ve arkadaslarinin yaptigi daha giincel bir ¢alismada ilk verilen 6rnekte total motil
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sperm sayis1 <5 milyon olan infertil erkeklerin 40 dakika sonra verdikleri 6rnekte motil
sperm sayisinin ve morfolojisinin daha iyi oldugu bildirilmistir [61]. Cinsel perhiz
siiresi uzadik¢a radikal oksijen tiirlerine maruziyetin arttifi  ve DNA
fragmantasyonuna neden oldugu ileri siiriilmiistiir [60]. Giincel ¢alismalar ile cinsel

perhiz siiresinin maksimum 3 giin olmasi 6nerilmistir [62].

Semen hazirligi i¢in kullanilan teknikler; konvansiyonel yikama, swim-up teknigi ve
dansite gradient yontemidir. Konvasiyonel yikamada steril tiipteki semen 6rnegi diisiik
hacimli mediumla diliie edilir. Iki veya daha fazla diisiik hizl1 santrifiij sonrasi
siipernatan alinir ve kalan son pellet mediumda tekrar siispanse edilerek inseminasyon
icin kullanilir. Bu yontemle fazla miktarda semen elde edilebilir ancak son 6rnek 6l,
anormal spermleri ve hiicresel debrisleri de icerir. Swim-up tekniginde konvansiyonel
yikamada elde edilen pellet taze mediuma yayilir ve yaklasik bir saat 37 derecede
inkiibe edilir. En hareketli spermler siipernatan igerisinde yukari yiizer, bdylece 6l
spermler ve diger hiicresel atiklardan arinarak daha temiz bir 6rnek olusur [63].
Dansite gradient yontemi ise likefiye ejekiilatin 15-30 dakikalik diigiik santrifiij sonrasi
yiiksek dansiteli medyumun iizerine yayilmasi esasina dayanir. En hizli hareket eden
spermler yogunluk farklarini daha hizli gecerek en altta toplanir [63]. Anormal
morfolojili ve immotil spermler ayristirilir. Swim-up ve dansite gradient yontemleriyle
konvansiyonel yikamaya gore daha yiiksek kalitede ancak daha az miktarda sperm elde

edilir.

5 c¢alismanin dahil edildigi bir metaanalizde semen hazirlama yontemleri
karsilastirilmis ancak yontemlerin birbirine istiinligii gosterilememistir [64]. Bununla
birlikte dansite gradient yontemi ile daha yiiksek motil sperm sayisi elde edilebilecegi
gosterilmistir. Bu nedenle oligo astenospermisi olan erkeklerde dansite gradient

yontemi oncelikli olarak tercih edilebilir [65].

IUI i¢in ideal motil sperm sayisinin ka¢ olmasi gerektigiyle ilgili net bir konsensiis
yoktur. Genel yaklasim yikama oncesi TMSS’nin 3-10 milyon, yikama sonrasi

TMSS’nin >1 milyon olmasi yoniindedir [66].

Calismalarda belirlenmis bir esik deger olmamakla birlikte, total motil sperm sayis1 da

IUI tedavisinde basariy1 etkileyen onemli bir faktor olmasi nedeniyle TMSS<10
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milyon ve ciddi erkek faktor olan hastalarda IVF ilk basamak tedavide daha uygun bir

secenek olarak disiiniilebilir [67].

2.1.6 TUI islemi

LH pikinden 24 saat sonra ya da hCG uygulanmasindan 24-40 saat sonra IUI islemi
yapilabilir [68]. Hasta litotomi pozisyonunda hazirlanir. Spekulum takilir. Serum

fizyolojik ile vajen yikanir. Permisid etkilerinden dolay1 batikon kullanilmaz.

Hazirlanan semen 1 ml’lik enjektor igerisine aspire edilir ve viicut sicakliginda
bekletilir. Kateter USG esliginde uterin kaviteye yerlestirilir. Yaklasik 6,5 cm’e kadar
kateter itilir. Kateterin fundusa temas etmedigi teyit edilir. IUI’da kullanilan kateter
yumusak ya da sert olabilir. Kateter seciminin gebelik oranlarini etkilemedigi

gosterilmistir [69].

IUI islemi sonrasinda hasta yatar pozisyonda 15 dakika dinlenir. IUI sonras1 10-15
dakika dinlenmenin gebelik oranlarini artirdigini gosteren galismalar mevcuttur [70,
71]. Ancak 2017°de yapilan daha giincel randomize kontrollii ¢alismada IUI sonrasi
15 dakika dinlenme ile hemen mobilizasyon arasinda diisiik oranlari ve canli gebelik

oranlart arasinda anlamli fark saptanmamistir [72].

Maksimum IUI sayist ile ilgili kanitlar yetersiz olmakla birlikte diinya genelinde kabul
goren yaklasim 3-6 siklus IUI yapilmasi gebelik olmamasi durumunda IVF’e

gecilmesi yoniindedir [73].

Hasta takiplerinde ultrasonda >3 dominant folikiil izlenmesi durumunda ve serum E2

>1500 pg/ml ise cogul gebelik ve OHSS riski nedeniyle IUI islemi iptal edilmelidir.

2.2 Menstriiel Siklus

Normal menstriiel siklusta diizenli siklik hormon iiretimi ve buna paralel olarak
endometriyumun proliferasyonu ile embriyonun implantasyonu i¢in uygun ortam
hazirlanir. Menstriiel siklus bozukluklari; infertilite, tekrarlayan gebelik kayba,
malignite gibi ¢esitli patolojik durumlara neden olabilir. Normal menstriiel siklus over

siklusu (folikiiler ve luteal faz) ve uterus siklusundan (proliferatif ve sekretuar faz)
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olusur. Siklus genellikle ayda bir olur ve dollenmeye hazir tek matiir oositin salinmasi
hedeflenir. Gebelik olugsmadiginda siklus menstriiasyon ile sonlanir ve yeni bir siklus

baglar.

Folikiiler faz menstriiasyonun 1. giliniinde baslayip ovulasyona kadar devam eder,
ortalama 10-21 giindiir. Luteal faz ovulasyondan baglayip bir sonraki siklus
baslangicina kadar devam eder, ortalama 14 gilindiir. Ovulasyon oncesi donem

proliferatif faza denk gelirken, sekretuar faz ovulasyon sonras1 doneme denk gelir.

Erken folikiiler faz, overlerin hormonal olarak en az aktif oldugu dénemdir. Serum
Ostrojen ve progesteron seviyeleri diisiiktiir. Hipotalamustan negatif geri bildirim ile
artan pulsatil frekansta ve siddette gonadotropin salgilayict hormon (GnRH) dolagima
salgilanir. GnRH daha sonra 6n hipofize ulasarak FSH ve LH sentezini ve sistemik

dolasima katilmasini saglar. FSH nin artmasiyla birlikte folikiilogenez uyarilir (sekil

2.3).

Midfolikiiler fazda; folikiil i¢erisindeki oosit, graniiloza ve teka hiicreleri tarafindan
cevrelenir. LH teka hiicrelerini uyararak androjen salinimini artirir, FSH ise graniiloza
hiicrelerini uyararak Ostrojen liretimini artirtr. FSH aromataz enzimini indiikleyerek
androjenleri Ostrojene cevirir. Ayni zamanda FSH graniiloza hiicrelerini uyararak
inhibin iiretilmesini saglar. Ostradiol ve inhibin hipotalamus ve hipofiz bezine negatif

feedback etki gostererek FSH ve LH salgilanmasini azaltirlar.

Geg folikiiller fazda; dominant folikiil negatif feedback etki ile diger folikiillerin
gelismesini baskilar ve ovulasyon sirasinda tek oosit salinmasi saglanir. Artan
Ostradiol seviyeleri endometriyumda proliferasyonu ve kalinlasmay1 saglar. Serum
Ostradiol seviyesi esik degere ulasincaya kadar folikiiler biiyiime devam eder. Esik
deger ge¢ildiginde midsiklus LH artis1 tetiklenir. LH artisiyla birlikte dominant folikiil
igerisindeki oosit mayoz bdliinmeye devam eder ve yaklagik 36 saat sonra ovulasyon

saglanir.
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Sekil 2.3: Hipotalamus-hipofiz-gonad aks1

Luteal fazda graniiloza hiicrelerinin biiytlikliigii artar ve lutein pigmentinin
birikmesiyle sar1 renkli bir goriiniim alir; olusan bu yapiya korpus luteum, siirece ise
luteinizasyon denilir. Stromada bulunan teka lutein hiicreleri de CL’a katilmak igin
farklilagir. LH salinimi luteinize graniiloza hiicrelerinde iiretilen vaskiiler endotelyal
growth faktor (VEGF) gibi anjiogenik faktorleri indiikler [74]. Anjiogenezis
luteinizasyon isleminin 6nemli bir 6zelligidir ve LH’a verilen cevaptir. Ovulasyon
sonrast 9. glinde vaskiilarizasyon maksimuma ulasir, korpus luteumun kan akim artar.
Ostrojen ve progesteron seviyeleri maksimum diizeye ¢ikar. LH diizeyinin artmasiyla
birlikte LDL reseptorleri de artar ve steroid hormon prekiirsorii kolesterol
mitokondriye alinir [75]. Progesteron artisiyla beraber LH salinimi yavaglar ve
endometriyumu embriyo implantasyonu igin desidualize eder. Oosit fertilize olursa
endometriyuma implante olarak hCG iiretmeye baglar. hCG; gebeligin ilk aylarinda,

plasenta gebeligin devamini saglayacak kadar Gstrojen ve progesteron iiretene kadar
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korpus luteumun devamliligini ve progesteron iiretimini saglar. Oosit fertilize olmazsa
korpus luteum geriler. Progesteron ve Ostrojen azalir. Progesteronun azalmasiyla
birlikte endometrial kan akimi azalir, endometriyum dokiiliir ve menstriiasyon baslar.
Menstriiasyonun baslamasiyla luteal faz sonlanir. Ostradiol ve progesteronun negatif
feedback etkisinin ortadan kalkmasiyla birlikte FSH tekrar artar, yeni menstriiel siklus
baslar (sekil 2.4).

DAYS 1 7 14 21 28

FOLLICULAR PHASE LUTEAL PHASE

36.7°
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36.4°
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OVARIAN CYCLE e S
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il i il e
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Sekil 2.4: Menstriiel siklus

2.2.1 Korpus luteum (CL)

Korpus luteum kiiciik luteal hiicreler (teka hiicrelerinden gelisir) ve biiyiik luteal
hiicreler (graniiloza hiicrelerinden gelisir) olmak iizere iki hiicre grubundan olusur.

Biiytik luteal hiicreler Ostrojen sentezi i¢in gerekli p450 aromataz enzimini igerirken
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kiiglik luteal hiicreler androjen iiretimi i¢in gerekli p450c17 enzimini igerir [76].
Biiyiik luteal hiicreler steroidogenezin biiyiik kismindan sorumludur, erken luteal
fazda progesteron iiretimini yaparlar. Kiigiik luteal hiicreler hCG ve LH reseptorlerini
eksprese ederler, orta luteal fazda progesteron tiretiminden sorumludurlar [77]. Korpus
luteumun varolus nedeni progesteron iiretimidir. Progesteronun gebeligin devami igin
cok onemli olmasi nedeniyle gebelik siiresince progesteronu belirli seviyede tutan
karmasik bir dizi kontrol ve denge gelistirilmistir. Gebelik stliresince CL

devamliliginda ovaryan, hipofizer ve plasental diizenleyiciler rol oynar [78].

Normal luteal fonksiyon i¢in optimal preovulatuar folikiiler gelisim gerekir. Folikiiler
fazda FSH’1n baskilanmasi, diisiik preovulatuar dstradiol degerleri, diisiik midluteal
progesteron liretimi ve luteal hiicre kiitlesinde azalma ile birliktedir [79]. Folikiiler faz
stiresince meydana gelen LH reseptor birikimi luteinizasyonun derecesini ve korpus

luteumun fonksiyonel kapasitesini belirler.

Steroid yapimi LDL ile kolesterol tasinmasina bagimlidir. Bu nedenle graniiloza hiicre
tabakasinin vaskiilarizasyonu, LDL-kolesteroliin progesteron yapimi i¢in gerekli
substrat1 saglamak iizere luteal hiicrelere ulagsmasi1 6énemlidir. Midsiklusta LH’1n ani
artistyla beraber luteinizasyonun erken evrelerinde graniiloza hiicrelerinde LDL
reseptor ekspresyonu meydana gelir [80]. Bu mekanizma steroidogenez igin

kolesteroliin mitokondriye taginmasini saglamaktadir.

LH pikinden yaklasik 8 giin sonra progesteron degerleri tepe noktasina ulasir. Luteal
fazda yeni folikiil gelisimi Ostrojen, progesteron ve inhibin-A’nin negatif geri

bildirimine bagl olarak diisiik gonadotropin diizeylerince inhibe edilir.

Luteal faz yaklasik 14 giindiir, 11-17 giin aras1 normal olarak kabul edilmektedir [81].
Kisa luteal faz yaklasik olarak %5-6 kadardir. Siklus uzunlugu agisindan belirgin
degiskenlik folikiiler fazdaki folikiil matiirasyonu i¢in gerekli stirenin farklh
olmasindan kaynaklanmaktadir. Bununla birlikte stirekli artan LH maruziyetine
ragmen luteal fazin uzamamasi1 CL kaybinin aktif luteolitik mekanizmaya bagh

oldugunu gostermektedir.

CL 6mrii LH 1n devaml1 tonik salintmina baglhidir. Hipofizektomili kadinlarda yapilan
calismalarda CL’nin normal fonksiyon gosterebilmesi i¢cin LH’mn devamliliginin

olmasi gerektigi gosterilmistir [82]. Geg luteal fazda LH sekresyonu azalir. Ovulasyon
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sonras1 9-11. giinlerde CL progresif olarak kiigiiliir. Gebelik olugmamas1 durumunda
CL luteoliz ile regrese olur. Progesteron ve E2 seviyeleri diiser, kanlanma azalir ve

menstrilasyonla sonuglanir.

Gebeligin ilk 7-9 haftasinda CL hayati 6nem tasimaktadir. Erken gebelik doneminde
CL cerrahi olarak ¢ikarilan hastalarda gebeligin diisiik ile sonuglandigi gosterilmistir
[83]. CL devamlilig1 gebelikte hCG tarafindan saglanir. 10. haftadan sonra progesteron

iiretiminden plasenta sorumludur. Buna luteoplasental gecis denilmektedir.

2.2.2 Progesteron

Progesteron 21 karbonlu pregnenolondan sentezlenen kolesterol tiirevi steroid bir
hormondur (sekil 2.5). Progesteronun asil tiretimi korpus luetum ve plasentadan
saglanir. Az miktarda da adrenal korteks ve testislerden iiretilmektedir. Ovaryan
dokularda asetattan kolesterol, kolesterolden pregnenolon iiretimi olur (sekil 2.6).
Progesteron sentezinde hiz kisitlayict basamak kolesteroliin dis mitokondriyal
membrandan i¢ mitokondriyal membrana tasinmasidir. Bu tasinma StAR proteinleri
aracilig1 ile olmaktadir. Korpus luteumdaki StAR protein seviyeleri erken luteal fazda
orta seviyede izlenirken orta luteal fazda artis gosterip gec luteal fazda azalir [84].
Kolesterolden pregnenolon sentezi mitokondri i¢ membraninda bulunan sitokrom
p450scc enzimi ile saglanir. Pregnenolondan progesteron sentezi ise endoplazmik

retikulumda bulunan 3-betahidroksisteroid dehidrogenaz enzimi ile saglanir.

O CHgs

Sekil 2.5: Progesteron hormonu
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Preovulatuar fazda progesteron tiretimi <1 mg/giin iken luteal fazda 20-30 mg/giindiir.
Progesteronun %80°1 albiimine, %181 kortikosteroid baglayic1 globiiline baglidir.
%2’si ise serbest halde bulunur. Progesteron karacigerde pregnandiole cevrilir ve
glukuronik asitle konjiige sekilde idrar yolu ile viicuttan atilir. Progesteron etkisini
progesteron reseptorleri araciligiyla gosterir. Progesteron reseptor-A normal ovaryan
ve uterin fonksiyon i¢in gereklidir, genellikle inhibitor yonde etki gosterir. Progesteron

reseptor-B meme gelisimi i¢in gereklidir, genellikle pozitif yonde etki gosterir.

Progesteron memede lobul ve alveol gelisimini uyarir, duktal doku farklilagsmasini
saglar. Endometriyum, serviks ve vajendeki siklik degisimleri uyarir.

Endometriyumun kalinlasmasini uyararak implantasyona hazir hale getirir.

Progesteron uterin kontraksiyonlar1 inhibe eder, uterin kanlanmay1 ve oksijenizasyonu
arttirir. Bu sayede erken gebeligin devamliligini saglar [85]. Ayrica immiinsiipresif
etkisi ile NK hiicre aktivitesini ve T hiicre fonksiyonunu inhibe ederek maternal

immiinitenin embriyo rejeksiyonunu onler [86].

Kolesterol

Pregnenolon—» Projesteron —» —» Mineralokortikoidler

l l

17-hidroksi 1?—hidroksi Y Glukokortikoidler
pregnenolon ' projesteron

T

DHEA —p Androstendion —» —» androlenierve

Estrojenler

Sekil 2.6: Steroid hormon biyosentezi
Dogal siklusta LH pikinden sonra veya ovulasyon indiiksiyonunda hCG
uygulanmasindan sonra ovulasyonun tetiklenmesiyle serum progesteron seviyeleri

artar [87]. Serum progesteron diizeyi luteal fazda ve erken gebelik doneminde 10-35

ng/ml seviyelerinde izlenir. Gebelikte major steroid hormon progesterondur. Serum
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progesteron diizeyi az olursa diisiik riski ve implantasyon bozuklugu artar. Devaml
LH saliniminin olmasi1 CL’den progesteron salgilanmasi i¢in 6nemlidir. GnRH agonist
ve antagonistleri kullanilarak yapilan ovulasyon indiiksiyonunda GnRH kesildikten

sonra ortaya ¢ikan luteolizis CL’un LH’ya bagimliligin1 desteklemektedir [88].

2.3 Luteal Faz Yetmezligi (LFY)

Luteal faz yetmezligi uzun zamandir hem infertilite hem de erken gebelik kaybinin
onemli bir nedeni olarak kabul edilmektedir [89]. LFY tanis1 i¢in gegerli herhangi bir
yontem yoktur. Tan1 yontemlerinin yetersizligi nedeniyle LFY’e bagli abort veya
infertilite tanist1 koymak zordur. LFY, CL’den siire veya miktar olarak yetersiz
progesteron iiretimine bagli olarak endometriyumun yetersiz hazirlanmasi olarak
tanimlanabilir. Klinik olarak LFY luteal fazin 10 giinden kisa siirmesi olarak
tanimlanabilir. Menstriiel siklusu normal infertil hastalarin yaklasik %8’inde luteal faz
yetmezligi bildirilmistir [90]. Bununla birlikte saglikli fertil kadinlarin yaklagik
%S5’inde de kisa luteal faz izlenmistir [81].

Progesteron embriyo implantasyonu igin gereklidir [91]. Diisiik progesteron
seviyelerinde endometriyal olgunlasma gecikerek basarisiz veya ge¢ implantasyona
neden olabilir. Gecikmis implantasyon CL fonksiyonunu olumsuz etkileyerek tireme

bozukluklarina neden olmaktadir [92].

Luteal fazda CL tarafindan salgilanan progesteron endometriyumun sekretuar
doniisiimiinii indikler. Anovulatuar kadinlar her zaman folikiiler fazdadir ve
endometriuyumlar1 her zaman proliferatiftir. Bununla beraber endometriyum siirekli
Ostrojen uyarisina maruz kaldiginda hiperplastik hale gelebilir. Ekzojen preogesteron
verilmedigi durumda izlenen sekretuar endometriyum yakin zamanda ovulasyon
oldugunu gostermektedir. Gegmiste infertil hastalarda luteal faz yetmezligi tanis1 igin
endometriyal biyopsi temel 6ge olarak kabul edilirken gliniimiizde bu goris
gecerliligini yitirmistir.

Gebeligin normal sekilde devam edebilmesi i¢in basarili bir implantasyon
gerekmektedir. Implantasyon basaris1 endometriyum proliferasyonu ve embriyo
kalitesi arasindaki senkronizasyona baglhidir [93]. Implantasyon fertilizasyon sonrasi
5-6. glinde gerceklesmektedir. Progesteron implantasyon regiilasyonunda énemli rol

oynar. Endometriyumda progesteron reseptor sentezi igin Ostrojen gereklidir [94].

22



Sekretuar endometriyumun fonksiyonel olarak normal olmasi i¢in Ostrojen ve
progesteron dengesinin normal olmasi gerekir. Progesteron, Ostrojenler tarafindan

regiile edilen reseptorler araciligiyla endometriyumu implantasyona hazirlar.

2.3.1 Stimiile sikluslarda LFY

Ovaryan stimiilasyon protokollerinde endometriyal ve hormonal diizeyde LFY ortaya
¢cikmaktadir. Stimiile sikluslarda multifolikiiler gelisime bagli olarak daha fazla sayida
CL olusumu ile daha yiiksek Ostrojen ve progesteron seviyeleri izlenmektedir. Buna
bagl olarak hipofiz bezi tizerine negatif feedback etki ile LH sekresyonu baskilanip
KL’den progesteron sentezi inhibe olur. Ovulasyon indiiksiyonunda asir1 ostrojen
yiiksekliginin prematiir luteolizise neden olarak CL fonksiyonunu ve implantasyon

hizini etkiledigi gosterilmistir [95, 96].

Molina ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada IVF tedavisi i¢in CC ve hMG ile
indiiklenen sikluslar ile stimiile edilmeyen sikluslar karsilastirilmis. Luteal donemdeki
endometriyal biyosilerde her iki grupta benzer Gstrojen reseptor diizeyi izlenirken
stimiile sikluslarda progesteron reseptor iceriginin azalmis oldugu izlenmistir ve
bunun anormal endometriyal gelisimin mekanizmasini agiklayabilecegi sonucuna

vartlmustir [97].

2006 yilinda Duffy ve arkadaslarinin yaptigi randomize kontrollii prospektif
calismada; IUI sikluslarinda sadece hMG ve hMG ile birlikte leuprolide asetat
kullanilms ve luteal fazlar karsilastirilmistir. iki grup arasinda luteal faz yetmezligi ve

siklus fekunditesi agisindan anlamli fark izlenmemistir [98].

Olson ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada GND ile uyarilan IUT sikluslarinda LFY

orani %18,4 olarak bulunmustur [99].

Ovulasyon indiiksiyonu yapilan sikluslarda; luteal fazdaki diisiik LH diizeylerini
kompanse etmek amaciyla luteal fazda Ostrojen, progesteron, hCG gibi hormonlar
kullanilmis ve gebelik oranlarinda artis izlenmistir. En sik kullanilan ajanlar natiirel

progesteron ve hCG’dir [100].

hCG CL’yi stimiile ederek luteal destek olusturur. 2002’de yayinlanan randomize
kontrollii ¢alismalarin metaanalizinde; luteal faz destegi icin hCG kullanimi ile

intramiiskiiler ve vajinal progesteron kullanimimnin klinik gebelik oranlar1 agisindan
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benzer etkinlikleri oldugu gosterilmistir [7]. Bununla birlikte hCG kullaniminin
dezavantaji OHSS riskinde artig olmasidir [100].

2.4 Luteal faz destegi (LFD)

Infertilite tedavisinde, randomize ¢alismalarin metaanalizinde progesteron ile luteal
faz desteginin plaseboya gore daha yiiksek gebelik oran1 sagladig gosterilmistir [7, 8].
2017°de yayinlanan metaanalizde; seviye 1 randomize kontrollii ¢alisma verileri,
gonadotropinle yapilan ovulasyon indiiksiyonu ve IUI’da luteal fazda uygulanan
ekzojen progesteronun klinik gebelik ve canli dogum oranlarini artirdigini géstermistir
[9]. Ancak CC veya CC+GND ile yapilan OI/IUI tedavilerinde luteal faz destegi i¢in

progesteron verilmesinin gebelik sonuglari tizerinde olumlu etkisi gosterilememistir.

2015’te yaymlanan 94 randomize kontrollii ¢aligmanin dahil edildigi Cochrane
metaanalizinde yardimeci {ireme teknolojileri tedavilerinde luteal faz destegi igin
uygulanan preperatlar, uygulama yollar1 ve dozlar1 degerlendirilmistir. Sonuglara gore
progesteron kullanildiginda tedavisiz izlemle karsilastirildiginda devam eden gebelik
ve canli dogum oranlar1 daha yiiksek izlenmistir. Progesteronlarin kullanim yollar
acisindan karsilastirildiginda benzer etkiler gosterdigi izlenmistir. Yalnizca
progesteron kullanilan grup ile progesterona GnRH agonisti eklenen grup
karsilastirildiginda GnRH eklenen grupta devam eden gebelik ve canlt dogum oranlari
daha ytiksek bulunmustur. Progesterona 6strojen veya hCG eklenmesinin ise gebelik

oranlarini artirmadig ayrica hCG’nin OHSS riskini artirdigi vurgulanmigtir [101].

Piyasada dogal ve sentetik olarak iki progesteron formu vardir. Progesteron oral,
intramiskiiler, subkutan, vajinal ve rektal olarak kullanilabilir [102]. Luteal fazin

progesteronla desteklenmesinde en uygun yontem ve doz heniiz belli degildir [10].

Oral progesteronun uygulama yolu kolaydir ancak karacigerde ilk gegis etkisine
ugramast nedeniyle etkinligi azalir. Oral progesteronun yikim {irlinleri sedasyon,
bulanti, s1v1 retansiyonuna neden olabilir. Over yetmezligi olan 43 hastayla yapilan bir
calismada hastalara oral, vajinal ve intramuskiiler progesteron verilmis; endometriyal
biyopsi ile degerlendirildiginde oral progesteronun sekretuar endometrium

olusturmada yetersiz oldugu goriilmistiir [103].
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Yapilan bir metaanalizde luteal fazda oral progesteron kullanimi diger tedavi
yontemleriyle karsilagtirildiginda daha az yararli bulunmustur. Ayrica gebelik
doneminde oral mikronize progesteron kullanan hastalarda intrahepatik kolestez

riskinde artis izlenmistir [104].

2005 yilinda IVF uygulanan 430 hastayla yapilan prospektif randomize kontrollii
calismada luteal faz destegi icin sentetik progesteron tiirevi olan didrogesteron ve
vajinal mikronize progesteron kullanilmis ve didrogesteronun oral kullanimda

biyoyararlaniminin iyi oldugu, vajinal progesteron kadar etkili oldugu gozlenmistir

[105].

Patki ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada oral didrogesteron ile vajinal mikronize
progesteron karsilastirilmis, oral didrogesteron kullanan grupta gebelik oranlar1 daha

yiiksek izlenmistir [106].

2011 yilinda Ganesh ve arkadaslarinin yaptig1 prospektif randomize kontrollii bir
calismada IVF uygulanan 1373 hasta ¢alismaya dahil edilmis ve hastalara luteal faz
destegi icin vajinal jel, vajinal mikronize progesteron kapsiil, oral didrogesteron
verilmistir. Gruplar arasinda gebe kalma oranlar ve diisiik oranlari karsilagtirildiginda

anlamli fark gorilmemistir [107].

Tas ve arkadaslar tarafindan yapilan retrospektif calismada toplam 432 hastanin 466
IUT siklusu incelenmis oral didrogesteron ile vajinal mikronize progesteron

karsilagtirildiginda klinik gebelik ve devam eden gebelik oranlar1 benzer bulunmustur
[108].

2015 yilinda IUI uygulanan hastalarla yapilan randomize kontrollii ¢aligmada oral
didrogesteron ile vajinal progesteron karsilastirilmis, gebelik sonuglar1 benzer olmakla

beraber oral didrogesteron alan grupta hasta memnuniyeti daha yiliksek izlenmistir
[109].

Tomic ve arkadaglar tarafindan yapilan randomize kontrollii ¢alismada luteal faz
destegi igin vajinal mikronize progesteron ile oral didrogesteron karsilastirilmistir. iki
grup arasinda gebelik oranlar1 benzer izlenirken oral didrogesteron kullanilan grupta

hasta memnuniyeti ve tolerasyonu daha fazla gériilmistiir [110].
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2016’da yayinlanan giincel bir metaanalizde luteal faz destegi i¢in oral didrogesteron
ve vajinal progesteron kullaniminin benzer sonuglart oldugu gosterilmistir [111].
Ancak LFD i¢in oral didrogesteron kullanimi ek arastirmalarla desteklenmesi

gerekmektedir.

Elguero ve arkadaslarinin yaptig1 retrospektif calismada 292 hastanin 426 CC-IUI
siklusu calismaya dahil edilmis intravajinal progesteron verilen grupta luteal faz
destegi verilmeyen grupla karsilastirildiginda klinik gebelik orami daha yiiksek
izlenmistir [112].

IVF sikluslarinda luteal faz destegi i¢in yapilan randomize kontrollii bir ¢alismada
intramiiskiiler progesteron ile vajinal progesteron karsilagtirilmis; klinik gebelik ve

diistik oranlar1 agisindan birbirine benzer bulunmustur [113].

IVF sikluslarinda vajinal ve intramiiskiiler progesteronun karsilastirildigi ¢ok merkezli
baska bir ¢aligmada klinik gebelik ve devam eden gebelik oranlar1 arasinda anlamli

fark bulunmamistir [114].

2002’de yapilan 5 prospektif randomize ¢aligmanin metaanalizinde ise intramiiskiiler
progesteron kullaniminda vajinal progesterona gore daha yiiksek gebelik ve canli

dogum oranlari saptanmustir [7].

2008 yilinda yapilan randomize kontrollii bir ¢aligmada luteal faz destegi i¢in vajinal
jel ve intramiiskiiler progesteron karsilagtirilmis klinik gebelik ve canli dogum oranlari

acisindan benzer sonuglar izlenmistir [115].

2009 yilinda yayimnlanan 9 ¢alismanin dahil edildigi daha giincel bir metaanalizde ise
intravajinal ve intramiiskiiler progesteron karsilastirildiginda devam eden gebelik
oranlari benzer bulunmustur [116]. Bununla birlikte intramiiskiiler progesteron agrili
enjeksiyon, inflamatuar reaksiyon, kizariklik, abse gibi yan etkilere neden olmaktadir.
Ayrica luteal faz destegi icin intramiiskiiler progesteron uygulanan bazi hastalarda
akut eozinofilik pndmoni gelistigi rapor edilmistir [117, 118]. Bu nedenlerle luteal faz

destegi i¢in intramiiskiiler progesteron ilk secenek tedavi olarak onerilmemektedir.

Vajinal progesteron; emiliminin hizli olmasi, karacigerde ilk gecis etkisine
ugramamasi, yan etkisinin az olmasi gibi nedenlerle avantajli goziikkmektedir ve

yardimc1 lireme teknikleri tedavilerinde 6nemli bir yeri vardir. Etkinligi intramiiskiiler
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progesteron kadar yiiksektir. Bununla birlikte vajinal irritasyon, kasinti, sosyal ve

kiiltiirel nedenlerle bazi hastalar tarafindan tercih edilmemektedir.

2009 yilinda yapilan 7 ¢alismanin dahil edildigi metaanalizde IVF/ICSI sikluslarinda
vajinal jel ile diger vajinal progesteron preperatlar karsilastirilmis ve gebelik oranlari

arasinda anlamli fark izlenmemistir [119].

Biberoglu ve arkadaslarinin yaptig1 prospektif randomize ¢aligmada 300 mg ve 600
mg vajinal progesteron karsilastirilmis gebelik oranlari agisindan anlamli fark

izlenmemistir [120].

Miralpeix ve arkadaglari tarafindan yapilan 5 randomize kontrollii g¢alismanin
metaanalizinde 1271 hastanin 1886 siklusu incelenmis GND ile indiiklenen IUI
sikluslarinda vajinal progesteron kullanilan grupta kullanilmayan gruba gore daha

yiiksek oranda canli dogum orani izlenmistir [121].

2009 yilinda Erdem ve arkadaslari tarafindan yapilan prospektif randomize ¢aligmada
tFSH ile indiiklenen IUI sikluslarinda 214 hastanin 427 siklusu degerlendirilmis. Iki
gruba ayrilan hastalardan birinci gruba vajinal jel progesteron verilirken diger gruba
luteal faz destegi verilmemistir. Vajinal progesteron verilen grupta klinik gebelik

oranlart ve canli dogum oranlart anlaml derecede yiiksek bulunmustur [122].

Peeraer ve arkadaglari tarafindan yapilan ¢ok merkezli prospektif randomize ¢calismada
GND ile indiiklenen 393 IUI siklusunda vajinal progesteron ile luteal faz destegi
uygulanan ve luteal faz destegi uygulanmayan sikluslar karsilagtirilmig; Klinik gebelik

ve canli dogum oranlart arasinda anlamli farklilik izlenmemistir [123].

2011 yilinda GND ile indiiklenen IUI sikluslariyla yapilan prospektif randomize
calismada bir gruba 90 mg vajinal jel progesteron verilirken diger gruba luteal faz
destegi uygulanmamistir. Luteal faz destegi uygulanan grupta canli dogum oranlar

daha yiiksek izlenmistir [124].

2012 yilinda 290 hastanin dahil edildigi randomize kontrollii calismada OI-IUI yapilan
hastalar 2 gruba ayrilmis, birinci gruba vajinal progesteron verilirken ikinci gruba
herhangi bir tedavi uygulanmamistir. Vajinal progesteron ile luteal faz destegi

uygulanan grupta klinik gebelik orani anlamli derecede yiiksek bulunmustur [125].
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2019°da Chi ve arkadaglar1 tarafindan yapilan giincel ¢ok merkezli prospektif
randomize c¢aligmada luteal faz destegi i¢in vajinal progesteron jel ile intramuskiiler

progesteron karsilastirilmis gebelik sonuglar1 agisindan anlamli fark izlenmemistir

[126].

IUI sikluslariyla yapilan 88 hastanin dahil edildigi randomize kontrollii calismada ise
bir gruba vajinal progesteron verilirken diger gruba luteal faz destegi uygulanmamustir.

Calisma sonucunda klinik gebelik oranlari arasinda anlamli fark izlenmemistir [127].

Oktem ve arkadaslarinin yaptigi retrospektif ¢alismada GND ile indiiklenen 579 IUI
siklusu incelenmis vajinal progesteron ile luteal faz destegi verilen grupta luteal faz
destegi verilmeyen grupla karsilastirildiginda klinik gebelik ve devam eden gebelik
orani daha yiiksek bulunmustur [128].

Subkutan progesteron progesteronun suda ¢oziinebilir yeni bir formudur. 2012 yilinda
Sator ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada; subkutan progesteron,
farmokokinetik ve giivenilirlik agisindan degerlendirilmistir. Calisma sonucunda
subkutan progesteronun absorbsiyonu ve pik serum konsantrasyonuna ulasma hizi
intramuskiiler progesterondan daha yiiksek bulunmustur. Calismada subkutan
progesteronun tedavi tolerasyonunda problem izlenmemistir. Kendi kendine uygulama
kolaylig1 da gdz oniinde bulunduruldugunda YUT tedavilerinde alternatif olarak

kullanilabilecegi ileri siirtilmustiir [129].

2013 yilinda Ziegler ve arkadaslarmin yaptig1 randomize kontrollii calismada hastalara
25 mg ve 50 mg subkutan progesteron uygulanmis; tedavi sonrasi endometriyal
biyopsiler karsilagtirilmistir. Calisma sonucunda her iki grupta da %100 oraninda

endometriyumda predesidual degisiklik izlenmistir [130].

Lockwood ve arkadaglar tarafindan yapilan randomize kontrollii ¢ok merkezli 683
hastanin dahil edildigi bir ¢alismada subkutan progesteron ile vajinal progesteron jel
karsilagtirilmis devam eden gebelik ve canli dogum oranlar1 agisindan anlamli fark

izlenmemistir [131].

Baker ve arkadaglar1 tarafindan yapilan randomize kontrollii cok merkezli baska bir
calismada 800 hasta c¢aligmaya dahil edilmis; subkutan progesteron ile vajinal
progesteron karsilastirilmis gebelik ve diisiik oranlar1 agisindan anlamli fark

izlenmemistir [132].
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2016 yilinda yayinlanan metaanalizde IVF sikluslarinda luteal faz destegi icin vajinal
ve subkutan progesteron karsilastirildiginda devam eden gebelik ve canli dogum

oranlar1 agisindan anlamli fark izlenmemistir [133].

2020 yilinda Turkgeldi ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada FET (frozen
embryo transfer) sikluslarinda luteal faz destegi igin vajinal progesteron ile subkutan
progesteronu karsilastirmislar ve devam eden gebelik orani, canli dogum orani, diisiik

orani agisindan benzer sonuglar elde etmislerdir[134].

2021 yilinda Salehpour ve arkadaslari tarafindan yapilan prospektif randomize
calismada ICSI (intracytoplasmic sperm injection) sikluslarinda luteal faz destegi icin
subkutan ve vajinal progesteron karsilastirilmis ve tedavi etkinligi agisindan subkutan

progesteronun vajinal progesteron kadar etkili oldugu izlenmistir [135].

Sonug olarak subkutan progesteron vajinal progesteron kadar etkilidir ve vajinal

tedaviye uyum saglamayan hastalarda tercih edilebilir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1 Hasta secimi ve etik kurul onay:

Bu calisma Nisan 2022 ile Haziran 2022 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif
Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim dali yardime1 iireme merkezine
infertilite nedeniyle bagvuran hastalar1 kapsamaktadir. Aciklanamayan infertilite,
anovulasyon ve hafif erkek faktor nedeniyle infertilite klinigine bagvuran, ¢alisma igin
uygun sartlar1 saglayan ve calismaya katilmayr kabul eden ciftler ¢alismaya dahil
edildi.

Calisma prospektif randomize ve tek merkezli yiiriitiildii. Calisma oncesi Bezmialem
Vakif Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
18.10.2021 tarihinde E.36477 kayit numarasi ile etik kurul onay1 alindi. Bu ¢alisma
clinicaltrials.gov veri tabanina kaydedildi (NCT05276531).

[k basvurada hastalarin anamnezleri alindi, pelvik muayeneleri yapildi. Siklusun 2
veya 3. giinii serum FSH, LH, 6stradiol, prolaktin, TSH degerleri 6l¢iildii. HSG

(histerosalpingografi) ile en az bir tubanin agik oldugu izlendi.

Spermiyogram degerlendirmesi WHO 2010 kriterlerine gore yapildi. Total motil
sperm sayist (TMSS) uygun hastalar ¢caligmaya dahil edildi.

Hastalarin yas, sigara oykiisti, BMI, infertilite siiresi, infertilite tipi, infertilite nedeni,
total motil sperm sayis1 (TMSS) ve sperm morfolojisi, antral follikiil sayis1, gelistirilen

matiir follikiil say1s1 ve endometriyal kalinlik verileri kaydedildi.
Arastirmaya dahil edilme kriterleri

- Bazal ultrasonda 10mm'den biiyiik follikiil olmamasi

- Endometriyal kalinligin Smm'in altinda olmasi

-Siklusun 3 .giinii kanda yapilan hormon testinde FSH<10 IU/ml, E2<60-80pg/ml

olan hastalar ve utrasonda antral follikiil sayis1 7'nin iizerinde olan hastalar
-Total motil sperm sayisinin 10 mil/ml'den fazla olmasi

-18-40 yas kadin, 18-50 yas erkek
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-Anovulasyon, agiklanamayan infertilite, hafif erkek faktor infertilitesi tanisi alan
hastalar

-Kadin VKi<25 kg/m?

-GOniillii olmak

Dislanma (arastirmaya almama) kriterleri
-Diger infertilite nedenleri

-Kriterleri saglamayan hastalar

-Arastirmaya katilmay1 reddetmek
Arastirmaya son verme Kriterleri
-Arastirmaya devam etmeyi reddetmek

-Kadin esin ilaglarla yeterli folikiiliiniin gelismemesi (Stimiilasyonun 12.glinlinde

>10mm follikiil yoksa veya endometriyal kalinlik<7mm)
-Ucten fazla matiir folikiil gelismesi

-Calismanin tamamlanmasi

3.2 Ovulasyon indiiksiyonu ve IUI islemi

Kontrollii ovaryan stimiilasyon igin gonadotropin kullanildi. Tedaviye siklusun iki
veya lglincii giiniinde baglanildi. GND dozu hastanin yasi, viicut kitle indeksi, over
rezervi ve Onceki stimiilasyon dozu cevabina gore belirlendi. Tedavi siirecindeki
gonadotropin dozu folikiil gelisimi ve endometriyal kalinliga gore ayarlandi.
Ultrasonda dominant follikiil ¢ap1 17-18 mm'e ulastiginda hCG (human chorionic
gonadotropin) ovulasyonun olusmasi i¢in tedaviye eklendi. hCG'den 36-40 saat sonra
IUI isemi yapildi. Stimiilasyonun 12. giiniinde matiir folikiil olusmamas1 veya 3’ten
fazla matiir folikiil olusmas1 durumunda IUI iglemi iptal edildi. Biitiin TUI islemleri
ayni jinekolog (PO) tarafindan yapildi. Spermler islemden 2 saat 6nce 2-4 giinliik
cinsel perhiz sonras1 mastiirbasyonla elde edildi. Dansite gradient metodu ile elde
edilen fresh spermler kadin ese transabdominal ultrason esliginde mesane doluyken
dorsalitotomi pozisyonunda soft kateter yardimi ile uygulandi. Hastalara sedasyon

veya anestezi uygulanmadi. Islem sonrasi hasta 15 dakika supin pozisyonda bekletildi.
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Her hastaya tek inseminasyon yapildi ve iglem sonrast 3 giin boyunca cinsel iliskiye

devam etmeleri soylendi.

Randomize kontrollii iki farkli gruba ayrilan hastalara inseminasyon sonrasi ilk
giinden itibaren 1. gruba intravajinal progesteron (LUTINUS® 100 mg vajinal tablet,
Ferring GmbH Wittland/Kiel/Almanya) giinde 1 kez, 2. gruba subkutan progesteron
(PROLUTEX® 25 mg Enjeksiyonluk Cozelti, IBSA Group, Lugano, Switzerland)
giinde 1 kez verildi. Islem sonras1 15. giin kanda gebelik testi yapildi.

Gebelik testi pozitif olan hastalarda progesteron ile luteal faz destegine gebeligin 10.

haftasina kadar devam edildi.

Calismanin ana sonuglar1 klinik gebelik ve devam eden gebelik olarak belirlendi.
Klinik gebelik; 6-8. haftada transvajinal USG ile fetal kalp attminin pozitif izlenmesi;
missed abort; 12 haftadan dnceki gebelik kayiplari, devam eden gebelik; 12 hafta {izeri
gebelikler olarak degerlendirildi.

3.3 istatistiksel analiz

Calismanin power analizi ‘Luteal phase support may improve pregnancy outcomes
during intrauterine insemination cycles’ makalesinde “livebirth rate (%): 10/37 (27%),
3/34 (8.8%) p=0.04" degerleri baz alinarak hesaplandi [124]. Daha 6nceki ¢alismalar
referans alindiginda %95 giiven diizeyinde %80 gii¢ i¢in oranlar arasi fark %18,2
olarak alindiginda minimum 6rneklem sayist her bir grup i¢in 67 olmak iizere toplam

134 olarak bulundu.

Intravajinal ve subkutan progesteron ile luteal faz destegi uygulanacak olan hastalar
bilgisayar tarafindan olusturulan randomizasyon tablosuna gore rastgele segilerek iki

gruba ayrild1.

Istatistiksel hesaplamalarda SPSS (Statistics for Windows, Version 28 IBM Corp.,
Armonk, NY, USA) paket programi kullanildi. Calismadaki niceliksel degiskenlere ait
tanimlayicr istatistikler ortalama, medyan, standart sapma, minimum ve maksimum
olarak verilirken, niteliksel degiskenlere ait tanimlayici istatistikler say1 ve ylizde
olarak verildi. Nicel degiskenlerin normal dagilima uygunluklar1 Shapiro Wilk testi ile
incelendi. Normal dagilim gosteren degiskenlerin ortalamalari bakimindan iki grup

ortalama karsilagtirmasinda independent sample t test, normal dagilim gdstermeyen
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degiskenlerin ortalamalar1 bakimindan iki grup karsilastirmasinda Mann Whitney U
testi kullanildi. Hesaplamalarda p<0,05 anlamlilik diizeyi 6nemli olarak kabul edildi.
Devam eden gebeligi etkileyen ortak degiskenleri tanimlamak igin lojistik regresyon
analizi yapildi. Gebelige etkili olan faktorlerin incelenmesinde binary lojistik
regresyon analizi ¢ok degiskenli istatistiksel analiz yontemi kullanilmistir. Model
aciklayiciligi Nagelkerke R square degeri ile, modelin uyumu ise Hosmer and

Lemeshow testi ile incelenmistir.
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4 BULGULAR

Toplamda 162 hasta ¢alismaya alinmis bunlardan 11 kisi dahil edilme kriterlerine
uymadiklari i¢in, 5 kisi ise ¢alismaya katilmay1 kabul etmedigi i¢in ¢aligmanin disinda

tutulmustur. 146 hasta iki gruba randomize edilmistir. (Sekil 4.1)

162 hasta

uymayanlar(n=11)
Cahgmaya katilmay kabul

‘ Dahil edilme kriterlerine

etmeyen(n=5)

e E—
A J

Randomize edilenler

Vajinal progesteron Subkutan progesteron
74 hasta
insemine edilecek materyaldeki TMSS<5 72 hasta
milyon (n=1) =3 matur folikiil gelisen{n=2)
=3 matr folikil gelisen(n=1) Stimilasyonun 12. Glininde >10 mm
Stimulasyonun 12. Guniunde >10 mm matur matdr folikiil gelismemesi (n=2)
folikll gelismemesi (n=1) Endometrial kalinlik<7mm (n=1)
Endometrial kalinlik<7mm (n=1)

70 hasta 67 hasta

Sekil 4.1: CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) diyagrami

Randomizasyon sonrast 1. gruptaki 74 hastadan 1 hasta insemine edilecek
materyaldeki TMSS<5 milyon olmasi nedeniyle, 1 hasta 3’ten fazla matiir folikiil
gelismesi nedeniyle, 1 hasta stimiilasyonun 12. giiniinde matiir folikiil gelismemesi
nedeniyle, 1 hasta ise endometrial kalinligin <7 mm olmasi nedeniyle ¢alismadan
cikarilmistir. 2. gruptaki 72 hastadan 2 hasta 3’ten fazla matiir folikiil gelismesi

nedeniyle, 2 hasta stimiilasyonun 12. gliniinde matiir folikiil gelismemesi nedeniyle, 1
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hasta ise endometriyal kalinligin <7 mm olmasi nedeniyle calismadan ¢ikarilmistir.
Dislama kriterleri uygulandiktan sonra 1. gruptan 70 hasta, 2. gruptan 67 hastaya Ul

islemi uygulanmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri incelendiginde; kadin yasi 1.
grupta ortalama 30,26+4,75, 2. grupta 30,79+5,01(p=0,428); erkek yasi 1. grupta
ortalama 32,70 +4,89, 2. grupta ortalama 32,75+4,95 (p=0,978); kadin BMI 1. grupta
ortalama 23,39+1,76, 2. grupta ortalama 23,43+1,76 olarak izlendi (p=0,964).
Calismaya dahil olan kadinlardan 1. grupta 11 kisi (%15,7), 2. grupta 13 kisi (%19,4)
sigara i¢iyordu (p=0,570). Erkeklerden ise 1. grupta 31 kisi (%44,3), 2. grupta 31 kisi
(%46,3) sigara igiyordu (p=0,816). Hastalarin ortalama infertilite siirelerine
bakildiginda 1. grupta 3,02+1,66, 2. grupta 3,26+2,15 olarak izlendi (p=0,550). 1.
grupta 38 hasta (%54,3) primer infertil, 32 hasta (%45,7) sekonder infertildi (p=0,678).
2. grupta 34 hasta (%50,7) primer infertil, 33 hasta (%49,3) sekonder infertildi.
Infertilite nedenlerine bakildiginda 1. grupta; 30 kisinin (%42,9) anovulasyon, 30
kisinin (%42,9) agiklanamayan infertilite, 10 kisinin (%14,3) ise erkek faktor
infertilitesi, 2. grupta; 27 kisinin (%40,3) anovulasyon, 25 kisinin (%37,3)
aciklanamayan infertilite, 15 kisinin (%22,4) ise erkek faktor infertilitesi oldugu
goriildii (p=0,461). Gruplar arasinda kadin yasi, erkek yasi, BMI, sigara faktorii,
infertilite siiresi, infertilite tiirii ve infertilite nedenleri bakimindan istatistiksel olarak

anlamli farklilik g6zlenmemistir (tablo 4.1).

Calismaya dahil edilen hastalarin sperm parametreleri incelendiginde; insemine edilen
materyaldeki progresif motil sperm sayist (xmilyon/ml) 1. grupta ortalama
46,28+32,52 milyon/ml, 2. grupta ortalama 38,94+23,91 milyon/ml (p=0,396); sperm
morfolojisi 1. grupta ortalama %2,50+2,28, 2. grupta ortalama %2,15+2,20 izlenmistir
(p=0,312). Gruplar arasinda insemine edilen materyaldeki progresif motil sperm sayisi

ve sperm morfolojisi agisindan anlamli fark izlenmemistir (tablo 4.2).
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Tablo 4.1: Hastalarin demografik verileri

Grup 1 (n=70) Grup 2 (n=67) P degeri
Kadin yas1 30,26 + 4,75 30,79 £+ 5,01 0,428
Erkek yas1 32,70 £ 4,89 32,75+ 4,95 0,978
BMI (kg/m2) 23,39+ 1,76 23,43+ 1,76 0,964
Sigara
Kadin %15,7 (n=11) %19,4 (n=13) 0,570
Erkek %44,3 (n=31) %46,3 (n=31) 0,816
Infertilite siiresi 3,02 +1,66 3,26 +2,15 0,550
Infertilite tiirii
Primer %54,3 (n=38) %50,7 (n=34)
Sekonder %45,7 (n=32) %49,3 (n=33) 0,678
Infertilite nedeni
Anovulasyon %42,9 (n=30) %40,3 (n=27)
Aciklanamayan %42,9 (n=30) %37,3 (n=25)
Erkek faktor %14,3 (n=10) %22,4 (n=15) 0,461

p<0,05 istatiksel olarak anlamli

Siirekli degiskenler ortalama deger + standart sapma, kategorik degiskenler yiizde olarak ifade edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin siklus karakteristikleri incelendiginde total doz
gonadotropin 1. grupta ortalama 724,29+360 1U, 2. grupta ortalama 658,21+343,40 TU
(p=0,141), stimiilasyon siiresi 1. grupta ortalama 8,10+2,33 giin, 2. grupta ortalama
7,69+1,74 giin (p=0,475); hCG giinii endometriyum kalinligi 1. grupta ortalama
8,49+1,44 mm, 2. grupta ortalama 8,65+1,61 mm (p=0,968); hCG giinii >14mm
dominant folikiil sayis1 1. grupta ortalama 1,71+0,45, 2. grupta ortalama 1,66+0,56
(p=0,475)

degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (tablo 4.2).

olarak  izlenmistir. ~ Gruplar arasinda siklus  Karakteristikleri
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Tablo 4.2: TUI yapilan hastalarin sperm parametreleri ve siklus karakteristikleri

Grup 1 (n=70) Grup 2 (n=67) P degeri

Sperm parametreleri
Insemine edilen 46,28+32,52 38,94+23,91 0,396
materyaldeki progresif motil
sperm sayist (x milyon/ml)

Morfoloji (%) 2,5042,28 2,1542,20 0,312

Siklus karakteristikleri

Total doz gonadotropin (IU) | 724,29+360 658,21+343,40 0,141
Stimiilasyon siiresi (giin) 8,10£2,33 7,69+1,74 0,475
hCG giinii endometrium 8,49+1,44 8,65+1,61 0,968
kalinligi(mm)

hCG giinii >14mm dominant | 1,71£0,45 1,66+0,56 0,475

folikiil sayis1

p<0,05 istatiksel olarak anlamli

Siirekli degiskenler ortalama deger + standart sapma olarak ifade edildi.

Hastalarin gebelik sonuglart degerlendirildiginde toplamda 40 hastanin betahCG
degeri pozitif izlendi. IUI yapilan sikluslarda betahCG pozitifligi oran1 1. grupta %37,1
iken (26 kisi), 2. grupta gebelik testi pozitifligi orani ise %20,9 (14 kisi) olarak
izlenmistir [RR 1.77; 95% CI, 1.01-3.10; p=0.058]. Randomize sikluslarda ise gebelik
testi pozitifligi orami 1. grupta %35, 2. grupta ise %19,4 olarak izlenmistir [RR 1.80;
95% CI, 1.02-3.17; p=0.044] (tablo 4.3).

Klinik gebelik oranlar1 degerlendirildiginde vajinal progesteron alan grupta 22 kiside
(%31,4) klinik gebelik izlenirken, subkutan progesteron alan grupta 8 kiside (%11,9)
klinik gebelik izlenmistir. 2 grup karsilastirildiginda vajinal progesteron alan grupta
klinik gebelik orani istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur [RR

2.63; 95% ClI, 1.26-5.49; p=0.011].

Biyokimyasal gebelik oran1 subkutan progesteron alan grupta (%8,9) vajinal
progesteron alan gruptan (%5,7) daha yiiksek olmakla birlikte istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir [RR 0.63; 95% ClI, 0.18-2.16; p=0.690].

Devam eden gebelik oranlar1 degerlendirildiginde vajinal progesteron alan grupta 18

kiside (%25,7) devam eden gebelik izlenirken, subkutan progesteron alan grupta 6
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kiside (%8,9) devam eden gebelik izlenmistir. 2 grup karsilastirildiginda vajinal

progesteron alan grupta devam eden gebelik orani istatistiksel olarak anlamli derecede

yiiksek bulunmustur [RR 2.87; 95% Cl, 1.21-6.79; p=0.019].

Missed abort oranlar1 degerlendirildiginde vajinal progesteron alan grupta %5,7 (4

kisi) izlenirken, subkutan progesteron alan grupta %3 (2 kisi) (%8,9) izlenmistir.

Missed abort agisindan gruplar arasinda anlamli fark izlenmemistir [RR 1.91; 95% Cl,
0.36-10.1; p=0.718].

Tablo 4.3: TUI yapilan sikluslar (Per protocol) ve randomize edilen sikluslar

(intention-to-treat) i¢in gebelik sonuglarinin analizi

IUI yapilan | 1.Grup 2.Grup Relative risk Absolute risk P

i 0, i [0) Jgeri
sikluslar (n=70) (n=67) (%95 CI) gelo)luctlon (%95 degeri
Beta-HCG 26/70(%37,1) | 14/67(%20,9) | 1.778(1.01;3.10) | -16.2(-31.18;-1.31) | 0.058
pozitif

Klinik 22/70(%31,4) | 8/67(%11,9) 2.632(1.26;5.49) | -19.5(-32.8;-6.12) | 0.011*
gebelik
Biyokimyas | 4/70 (%5,7) 6/67 (%8,9) 0.638(0.18;2.16) | 3.2(-5.49; 11.97) 0.690
al gebelik

Missed 4/70(%5,7) 2/67(%3) 1.914(0.36;10.10) | -2.7(-9.52; 4.06) 0.718
abort
Devam eden | 18/70(%25,7) | 6/67(%9) 2.871(1.21;6.79) | -16.8(-29.07; -4.44) | 0.019*
gebelik
Randomize | 1.Grup 2.Grup Relative risk Absolute risk P

i 0) H 0, o .
sikluslar (n=74) (n=72) (%95 CI) Eeguctlon (%095 degeri
Beta-HCG 26/74(%35) 14/72(%19,4) | 1.807(1.02;3.17) | -15.7(-29.89; -1.48) | 0.044*
pozitif
Klinik 22/74(%29,7) | 8/72(%11,1) 2.676(1.27;5.61) | -18.6(-31.31;-5.92) | 0.010*
gebelik
Biyokimyas | 4/74 (%5,4) 6/72 (%8,3) 0.649(0.19;2.20) 2.9(-5.27; 11.13) 0.710
al gebelik
Missed 4/74(%5,4) 2/72(%2,8) 1.946(0.36;10.29) | -2.6(-9.02; 3.77) 0.703
abort
Devam eden | 18/74(%24,3) | 6/72(%8,3) 2.919(1.22;6.93) | -16(-27.66; -4.31) 0.018*
gebelik

*p<0,05 istatiksel olarak anlamli, Cl=confidence interval
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Gebelik testi pozitif olan hastalar degerlendirildiginde devam eden gebelik 1. grupta
%69,2 (18 kisi), 2. grupta %42,9 (6 kisi), biyokimyasal gebelik 1. grupta %15,4 (4
kisi), 2. grupta %42,9 (6 kisi); missed abort 1. grupta %15,4 (4 kisi), 2. grupta %14,3
(2 kisi) olarak izlenmistir. 1. grupta 1 kiside cogul gebelik izlenirken 2. grupta ¢ogul
gebelik izlenmemistir (sekil 4.2).

20
18
16
14
12

10

4
0
vajinal progesteron subkutan progesteron

B devam eden gebelik W biyokimyasal gebelik missed abort cogul gebelik

Sekil 4.2: Gebelik testi pozitif olan hastalarin dagilimi

Gebelik testi pozitifligi bagimli degisken olarak alinarak lojistik regresyon analizi
yapilmistir. Kadin yasi, erkek yasi, BMI, sigara (kadin), sigara (erkek), infertilite tiiri,
infertilite siiresi, insemine edilen materyaldeki progresif motil sperm sayisi (x
milyon/ml), sperm morfolojisi (%), antral folikiil sayisi, total doz gonadotropin (IU),
stimiilasyon stiresi (giin), hCG giinii endometrium kalinligi(mm), hCG giinii >14mm
dominant folikiil sayis1 bagimsiz degiskenler olarak alinmistir. Dahil edilen tiim
potansiyel bagimsiz degiskenler arasinda BMI (OR 0.782, 95%CI 0.623-0.983; p =
0.035) gebelik testi pozitifliginin dnemli belirleyicisi olarak kaydedilmistir. Lojistik
regresyon analizi diisiik BMI’1n gebelik testi pozitifligini artirdigini ortaya koymustur
(tablo 4.4).
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Kurulan binary lojistik modelinin uyumunun iyi oldugu belirlenmistir (Hosmer and
Lemeshow i¢in p=0,104). Modelin bagimsiz degiskenler tarafindan agiklanma ytizdesi
ise Nagelkerke R square gore %15 olarak elde edilmistir.

Tablo 4.4: Gebelik testi pozitif olanlar i¢in bagimsiz degiskenlerin lojistik regresyon

analizi
Degiskenler OR (%95 CI) P degeri
Kadin yas1 0.998 (0.887-1.122) 0.972
Erkek yasi 0.963 (0.855-1.084) 0.529
BMI 0.782 (0.623-0.983) 0.035*
Sigara (kadin) 0.564 (0.174-1.823) 0.339
Sigara (erkek) 1.155 (0,497-2.689) 0.737
Infertilite tiirii 0.717 (0.299-1.720) 0.456
Infertilite siiresi 1.049 (0.847-1.299) 0.662
Insemine edilen 0.998 (0.980-1.015) 0.801
materyaldeki progresif motil
sperm sayisi (x milyon/ml)
Sperm morfoloji (%) 1.214 (0.990-1.489) 0.063
Antral folikiil sayis1 0.986 (0.858-1.132) 0.839
Total doz gonadotropin (1U)  0.999 (0.997-1.001) 0.422
Stimiilasyon siiresi (giin) 1.010 (0.766-1.331) 0.945
hCG giinii endometrium 0.965 (0.720-1.293) 0.810
kalinhgi(mm)
hCG giinii >14mm dominant 1.298 (0.569-2.964) 0.536

folikiil sayisi

*p<0,05 istatiksel olarak anlamli

OR= odds ratio; Cl=confidence interval
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Asagidaki tabloda gebelik sonucu pozitif ve negatif olanlar arasinda ilgili sayisal
degisken ortalamalar1 bakimindan karsilastirmalar yapilmig ve karsilastirma
sonucunda gruplara ait tanimlayici istatistikler ve p degerleri verilmistir. Tablo
incelendiginde gebe kalan ve kalmayanlar arasinda demografik veriler, siklus
karakteristikleri ve sperm parametreleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmamustir. Sadece gebelik testi negatif olanlarin BMI ortalamasi, gebelik
testi pozitif olanlara gore anlamli derecede yiiksek ¢ikmistir (p=0,005) (tablo 4.5).

Tablo 4.5: Gebelik testi pozitif ve negatif olanlarin sayisal degisken

ortalamalar1 bakimindan karsilagtirilmasi

Degiskenler Gebelik testi pozitif Gebelik testi negatif P degeri
(n=40) (97)

Kadin yasi 30,40+4,74 30,57+4,94 0,868

Erkek yas1 32,1+4,66 32,95+5,0 0,314

BMI 22,77+2,06 23,67+1,64 0,005*

infertilite siiresi 3,36+2,29 3,05+1,74 0,471

insemine edilen 40,45+25,16 43,62+30,20 0,820

materyaldeki

progresif motil sperm

sayis1 (x milyon/ml)

Sperm morfoloji (%)  2,65%2,50 2,204+2,12 0,444

Antral folikiil sayisi 11,05+3,40 11,39+3,31 0,587

Total doz 631,88+189,80 716,754+398,77 0,473

gonadotropin (1U)

Stimiilasyon siiresi 7,70£1,41 7,98+2,28 0,550

(giin)

hCG giinii 8,55+1,30 8,57+1,61 0,714

endometrium

kalinhi@i(mm)

hCG giinii >14mm 1,75+0,43 1,66+0,53 0,281

dominant folikiil

sayisl

p<0,05 istatiksel olarak anlamli

Siirekli degiskenler ortalama deger + standart sapma olarak ifade edildi.
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5. TARTISMA

Embriyo implantasyonu; embriyo ve endometriyumun morfolojik ve yapisal
degisikliklerini igeren kompleks ve dinamik bir siirectir. Implantasyon asamasi

reprodiiktif sonuglari etkileyen en 6nemli faktorlerdendir.

Basaril1 bir implantasyon ve gebeligin devami i¢in optimal sekilde hazirlanmis
endometriyum gerekmektedir. Luteal fazda CL tarafindan salgilanan progesteron
endometriyumun sekretuar doniistimiinii indiikler ve reseptivite kazandirir [136].
Luteal faz disfonksiyonunda yetersiz progesteron seviyelerine bagli olarak
endometriyal olgunlagsma gecikir ve basarisiz veya ge¢ implantasyona neden olabilir.
Gecikmis implantasyon CL fonksiyonunu olumsuz etkileyerek fertilite bozukluklarina
neden olur [92].

Progesteron ayn1 zamanda uterin kontraksiyonlar1 inhibe ederek, uterin kanlanmay1 ve
oksijenizasyonu arttirir. Bu sayede erken gebeligin devamliligini saglar [85]. Ayrica
immiinstipresif etkisi ile NK hiicre aktivitesini ve T hiicre fonksiyonunu inhibe ederek

maternal immiinitenin embriyo rejeksiyonunu 6nler [86].

Stimiile sikluslarda suprafizyolojik diizeyde hormon fiiretimine ve multifolikiiler
gelisime bagl olarak daha fazla sayida CL olusumu ile daha yiiksek Ostrojen ve
progesteron seviyeleri izlenmektedir. Buna bagli olarak hipofiz bezi {izerine negatif
feedback etki ile LH sekresyonu baskilanip KL’ den progesteron sentezi inhibe olur.
Ayrica ovulasyon indiiksiyonunda asir1 dstrojen yiiksekligi prematiir luteolizise neden

olarak CL fonksiyonunu ve implantasyon hizin etkiler [95, 96].

Son yillarda yardimla iireme tekniklerinde luteal faz destegi ile ilgili birgok calisma
yapilmustir. IUI sikluslarinda luteal faz destegi i¢in progesteron kullaniminin faydasi
yapilan ¢aligmalarda arastirilmistir. Calismalarda geliskili sonuglar olmasina ragmen
2017 yilinda Green ve arkadaslar1 tarafindan yapilan giincel metaanalizde 11
randomize kontrollii ¢alisma degerlendirilmis, 2842 hastanin 4065 OI-1UI siklusu
incelenmistir. Calisma sonucunda gonadotropinlerle indiiklenen IUI sikluslarinda
progesteron ile luteal faz desteginin klinik gebelik ve canli dogum oranlarini artirdigi

gosterilmistir [9].
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GND ile indiiklenen IUI sikluslarinda progesteron ile luteal faz destegi gebelik
sonuclarint olumlu yonde etkilerken CC ile indiiklenen IUI sikluslarinda etkisinin
olmamasi ilaglarin etki ~mekanizmasindaki  farkliliklardan  kaynaklandig
diistiniilmektedir. CC ovulasyonu indiikleyici etkisini hipotalamus diizeyinde baglatir,
Ostrojen reseptorlerine yarigmali olarak baglanir ve Ostradioliin negatif geri bildirim
etkisini Onler. Bu geribildirimdeki eksiklik sayesinde GnRH pulsatilitesi artar ve
hipofizden FSH ve LH salinim1 artar [137, 138]. Artan LH’la birlikte korpus luteumun
islevi gelisir ve luteal fazda hem o&strodiolii hem de progesteronu artirir [139].
Gonadotropinler ise overleri 6stradiol sentezi i¢in dogrudan uyarir ve hipotalamus ve
hipofizden negatif geri bildirime yol acar [140]. Bunun sonucunda hipofizden LH’1n

pulsatil salinimi1 ve korpus luteumdan progesteron salinimi bozulur [141].

GND ile ovulasyon indiiksiyonu sonrasi luteal fazda kisalma gosterilmistir ve luteal
fazdaki yetersiz serum progesteron seviyeleriyle iliskilendirilmistir [99, 122]. Luteal
faz yetmezligi GND sikluslarinin %12-20’sinde goriilmektedir [98, 99]. Bu nedenle
GND ile indiiklenen IUT sikluslarinda eksojen progesteron ile luteal faz destegi gerekli
goziikmektedir [9].

Giincel calismalarla gonadotropinlerle indiiklenen IUI sikluslarinda progesteron ile
luteal faz destegi yapilmasi konusunda konsensiis olusmustur ancak IUI sikluslarinda

luteal faz destegi i¢in en uygun yontem ve doz heniiz belirlenememistir [10].

2009 yilinda Erdem ve arkadaslar tarafindan yapilan prospektif randomize ¢aligmada
tFSH ile indiiklenen IUI sikluslarinda 214 hastanin 427 siklusu degerlendirilmis. Iki
gruba ayrilan hastalardan birinci gruba vajinal jel progesteron verilirken diger gruba
luteal faz destegi verilmemistir. Vajinal progesteron verilen grupta klinik gebelik

oranlar1 ve canlt dogum oranlar1 anlamli derecede yiiksek bulunmustur [121].

Miralpeix ve arkadaslar1 tarafindan yapilan 5 randomize kontrollii ¢aligmanin
metaanalizinde 1271 hastanin 1886 siklusu incelenmis GND ile indiiklenen IUI
sikluslarinda vajinal progesteron kullanilan grupta kullanilmayan gruba gore daha

yiiksek oranda canli dogum orani izlenmistir [120].

Literatiirdeki calismalar incelendiginde IVF sikluslariyla yapilan 4 randomize

kontrollii caligmada luteal faz destegi i¢in intramiiskiiler progesteron ile vajinal
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progesteron karsilastirilmig gebelik oranlar1 arasinda anlamli fark bulunmamistir [113-

115, 126].

2009 yilinda yayinlanan 9 ¢alismanin dahil edildigi metaanalizde intravajinal ve
intramiiskiiler progesteron karsilastirildiginda devam eden gebelik oranlar1 benzer

bulunmustur [116].

Vajinal progesteronun gebelik sonuclarini olumlu yonde etkiledigi bircok ¢alismada
gosterilmistir. Vajinal progesteron; uterustan ilk gegis etkisiyle daha iyi lokal etki
gostermesi, karacigerde ilk gecis etkisine ugramamasi, yan etkisinin az olmasi gibi
nedenlerle avantajli goziikmektedir ve yardime1 tireme teknikleri tedavilerinde 6nemli
bir yeri vardir. Etkinligi intramiskiiler progesteron kadar yiiksektir. Ancak vajinal
irrtitasyon, akinti, kasinti, sosyal ve kiiltiirel nedenlerle bazi hastalar tarafindan tercih

edilmemektedir.

Subkutan progesteron suda ¢oziinebilir yeni bir progesteron formudur. Uygulama
kolayligi ve uygulama icin saglik profesyoneli gerektirmemesi, intramiiskiiler
progesterona gore daha az agriya neden olmasi gibi avantajlariyla vajinal progesterona

alternatif olarak dusiintlebilir.

Lockwood ve arkadaslari tarafindan yapilan randomize kontrollii ¢ok merkezli 683
hastanin dahil edildigi ¢alismada IVF sikluslarinda luteal faz destegi i¢in subkutan
progesteron ile vajinal progesteron jel karsilagtirilmis devam eden gebelik ve canli

dogum oranlari agisindan anlamli fark izlenmemistir [131].

Baker ve arkadaslar tarafindan IVF sikluslariyla yapilan randomize kontrollii ¢ok
merkezli bagka bir ¢alismada 800 hasta ¢alismaya dahil edilmis; subkutan progesteron
ile vajinal progesteron karsilagtirilmis gebelik ve diisiik oranlar1 agisindan anlamli fark

izlenmemistir [132].

2016 yilinda yayinlanan metaanalizde IVF sikluslarinda luteal faz destegi i¢in vajinal
ve subkutan progesteron karsilastirildiginda devam eden gebelik ve canli dogum

oranlart agisindan benzer sonuglar izlenmistir [133].

2020 yilinda Turkgeldi ve arkadaslari tarafindan yapilan 214 hastanin dahil edildigi
retrospektif ¢calismada FET (frozen embryo transfer) sikluslarinda luteal faz destegi

i¢in vajinal progesteron ile subkutan progesteronu karsilastirmiglar ve canli dogum
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orani, devam eden gebelik orani agisindan benzer sonuglar elde etmislerdir (39.3% ve

35.5%; P = 0.57; RR 1.11; 95% CI 0.78;1.56) [134].

Schiitt ve arkadaslar1 tarafindan yapilan 273 hastanin IVF siklusunun degerlendirildigi
retrospektif ¢alismada vajinal progesteron ile subkutan progesteron karsilastirilmis ve

gebelik sonuglari arasinda anlamli fark izlenmemistir [142].

2021 yilinda Salehpour ve arkadaslari tarafindan yapilan giincel prospektif randomize
calismada ICSI sikluslarinda luteal faz destegi i¢in subkutan ve vajinal progesteron
karsilastirilmis ve tedavi etkinligi acgisindan subkutan progesteronun vajinal

progesteron kadar etkili oldugu izlenmistir [135].

Bu calismalar 1s181inda subkutan progesteron vajinal progesteron kadar etkili ve vajinal

tedaviye uyum saglamayan hastalarda tercih edilebilir géziikmektedir.

Biz ¢aligmamizda GND indiiksiyonu ile IUI yapilan hastalari randomize kontrollii
olarak iki gruba ayirdik ve luteal faz destegi i¢in 1. gruba intravajinal progesteron, 2.
gruba subkutan progesteron vererek gebelik sonuglari tizerine etkinligini arastirdik.
Calisma sonucunda gruplar arasinda demografik veriler, sperm parametreleri ve siklus
karakteristikleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir.
Hastalarin gebelik sonuglari incelendiginde klinik gebelik ve devam eden gebelik
oranlar1 vajinal progesteron alan grupta daha yiiksek izlenmistir. Biyokimyasal gebelik

ve missed abort oranlari agisindan ise gruplar arasinda anlamli fark izlenmemistir.

Literatiirde subkutan progesteronla luteal faz destegini arastiran ¢alismalar az olmakla
birlikte IVF sikluslariyla yapilan subkutan ve vajinal progesteronun etkinliginin
karsilastirildigi diger calismalardan farkli olarak bizim ¢aligsmamizda klinik gebelik ve
devam eden gebelik oranlari vajinal progesteron alan grupta anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Bununla birlikte istatistiksel olarak anlamli olmasa da gebelik testi
pozitif olan hastalar degerlendirildiginde subkutan progesteron uygulanan grupta
biyokimyasal gebelik orani daha yiiksek izlenmistir (1. grupta %15,4; 2. grupta
%42,9).

Sonuglar degerlendirildiginde; GND ile indiiklenen IUIT sikluslarinda luteal faz destegi
icin vajinal progesteron kullanilmasinin, subkutan progesterona gore gebelik

sonuglarini daha olumlu etkiledigi goriilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Gonadotropin ile indiiklenen IUI sikluslarinda luteal faz destegi ig¢in progesteron
onerilmektedir. Ancak en uygun yontem ve doz hakkinda konsensiis yoktur.
Calismamizin verilerine gore; GND ile indiiklenen IUI sikluslarinda, vajinal
progesteron ile luteal faz destegi subkutan progesterona gore daha yiiksek klinik

gebelik ve devam eden gebelik oranlar1 saglamaktadir.

Calismamizin prospektif ve randomize olmasi, randomizasyonun objektif olmasi ve
gruplarin homojen dagilimi, per protokol ve intention-to-treat analizlerinin yapilmasi
giiclii yonleridir. Calismada canli dogum oranlarinin bilinmemesi kisitlayici
ozelligidir. Calismamiz IUI sikluslarinda luteal faz destegi icin subkutan ve vajinal
progesteronu karsilastiran ilk c¢alisma olmast nedeniyle Onemlidir. Verilerin
desteklenmesi i¢in daha genis ¢apli randomize kontrollii prospektif ¢aligmalara ihtiyag

vardir.
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