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OZET

2016-2019 YILLARI ARASINDA KLINiGIMiZDE IUI
TEDAVIiSi UYGULANAN LUTEAL FAZ DESTEGIi ALAN VE
ALMAYAN HASTALARDA KLINiK GEBELIK
SONUCLARININ KARSILASTIRILMASI

Amag: Bu tez calismasinda, IUI tedavisi uygulanan hastalarda luteal faz
destegi icin progesteron kullanan hastalar ile kullanmayan hastalar karsilastirilarak

iki hasta grubu arasinda klinik gebelik oranlarinin incelenmesi amaglanmustir.

Gere¢ ve YoOntem: Retrospektif planlanan calismada hasta dosyalari
taranarak klasik step up protokol ile ovilasyon indiksiyonu uygulanan ve Ul
tedavisine alman toplam 102 hasta taranmustir. IUI sonrasi ayni giin
progesteron(Crinone jel %8®) baslanan hasta grubu(n=56) ile progesteron
baslanmayan hasta gruplari(n=46) arasinda gebelik sonuglar1 karsilastirilmistir. TUI
isleminden 15 giin sonra hastalarda B-hCG ve progesteron kan diizeyine bakilmistir.
B-hCG negatifse tedavi kesilmis pozitif ise progesteron destegine gebeligin 10.
haftasina kadar devam edilmistir.

Bulgular: Calismamizda progesteron baslanan ile progesteron baglanmayan iki
hasta grubu arasinda klinik gebelik oranlar1 arasinda anlamli farklilik
saptanmamistir. Her iki grubun yas ve bazal FSH degerleri arasinda da anlaml

farklilik saptanmamuistir.

Sonug: Calismamizda klasik step up protokol ile 1UIl tedavisine alinan
infertil hastalarda luteal faz destegi amaciyla kullanilan vaginal progesteron
formunun Klinik gebelik sonuglarini degistirmedigini gozlemledik. Canli dogum
sayis1 IUI’da basar1 6lgiitii olarak kabul edilirse bunu degerlendirmek i¢in hastalarin
uzun dénem gebelik takip sonuglarina ihtiyag vardir. Daha objektif bir degerlendirme
icin daha genis 6rneklemi olan homojen demografik 6zellikleri olan, canli dogum

oranlarini karsilastiran prospektif caligmlara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: intrauterin inseminasyon, vajinal progesteron,

luteal faz, gebelik
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ABSTRACT

THE COMPARISON OF CLINICAL PREGNANCY RESULTS IN
PATIENTS WITH AND WITHOUT LUTEAL PHASE SUPPORT IN |UI
TREATMENT IN OUR CLINIC BETWEEN 2016-2019

Objective: In this study, we aimed to investigate the clinical pregnancy rates
between two groups of patients using progesterone for luteal phase support in
patients having IUI therapy and comparing patients not using progesterone.

Material and method: In this retrospective study, 102 patients were screened
for 1UI and ovulation induction treated with step up protokol by classical step up
protocol. Pregnancy results were compared between the patient group | (n = 56) who
started progesterone (Crinone 8% ®) on the same day after IUl and the patient group
who did not start progesterone (n = 46). B-hCG and progesterone blood levels were
measured 15 days after IUL If B-hCG was negative, treatment was discontinued and
the pregnant group who progesterone supplementation continued until the 10th week
of pregnancy.

Results: In our study, no significant difference were found between the
clinical pregnancy rates the two groups of patients with progesterone onset. There
were no significant differences between age and basal FSH values of both groups.

Result: Luteal phase support is important in patients undergoing Ul with
gonadotrophin. In our study, we observed that vaginal progesterone form used for
luteal support did not change clinical pregnancy outcomes in infertile patients treated
with 1Ul. Although the number of patients is limited, our study is important as it
provides the basis for further studies. However, large-scale randomized controlled
prospective studies are needed to confirm this result.

Key Word: intrauterine insemination, vaginal progesterone, luteal phase,

pregnancy
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1.GIRIS

Infertilite, bir y1l boyunca, haftada en az 2-3 kez korunmasiz diizenli cinsel
iliskiye ragmen gebe kalamama durumu olarak tanimlanmaktadir. Reproduktif
doenmedeki ciftlerin % 10-15’inde goriilmektedir.! Infertilite nedenleri; tubal ve
pelvik faktor, erkek faktori ve ovulatuar disfonksiyon’dur. Yapilan tetkikler
sonucunda herhangi bir neden saptanamaz ise nedeni agiklanamayan infertilite olarak
tanimlanir.>* Tedavi ise klomifen sitrat intrauterin inseminasyon (1UI), kontrollii
ovaryen hiperstimulasyon (KOH) ile birlikte IVF ve yardimci tireme teknikleridir
(YUT). Dogal ve ya stimile edilen sikluslarda basarili bir gebelik, embriyo Kalitesi
ile endometrimun arasindaki baglantiyla iliskilidir.>® Implantasyon icin luteal
dénemde endometriumun iyi  gelismesi 6nemlidir. Endometriumun gelisimi,
proliferatif fazda baslar ve luteal fazda devam eder. Dogal sikluslarda ovulasyon
sonrasi luteal faz baslar ve korpus luteum(KL) olusur. KL ise Ostradiol (E2) ve
giinlik 40mg progesteron (P) salgilar. BOylece implantasyon icin endometrium
hazirlanmis olur.” Luteal fazda, normal graniiloza ve teka hiicreleri fonksiyonu,
serum luteinizan hormon (LH) seviyesinde ani artis ve ovulasyon gerceklestikten
sonra LH’nin pulsatil salinmasi beklenir® KL’nin devamililigi pulsatil LH

salmmma baglidir.%

Gebelikteyse sinsityotrofoblastlardan salgilanan human
koryonik gonadotropin (hCG) LH benzeri etki gosterir. Luteoplasental gecis
baslaymcaya kadar KL’nin devamliligimi saglar.!? Ovulasyondan sonra 6-10.
guinlerde endometrial reseptivite gelisir ve implantasyon araligi baslar.'® Erken luteal
fazda suprafizyolojik Ostradiol ve progesteron seviyeleri gonadotropin(GND)
kullanilan sikluslarda endometirumun erken gelismesine boylece implantasyon
evresinde embriyo ve endometrium arasinda iliskinin bozulmasina sebep olur.
Multifolikiiler gelisim olan sikluslarin yarisinda erken donem luteal fazda 6ne kayma
geri kalaninda ise ge¢ donem luteal fazda endometrial gelisimde bozukluk
izlenmistir.’* Bu da 6zellikle In Vitro Fertilizasyon (IVF) sikluslarinda luteal faz
defektine (LFD) neden olur. Luteal faz defektinde, yetersiz progesteron duzeyi
endometrial reseptivitenin bozulmasina ve bdylece implantasyonun azalmasina ve
negatif gebelik sonuglarina neden olmaktadir. Ancak luteal faz destegi i¢in hCG ya
da progesteron alan hastalar, eclektron mikroskopisi kullanilarak  ve
immunohistokimyasal olarak incelenmis ve orta ve ge¢ luteal faz endometriumun

histolojisinin diizeldigi gézlenmistir.'



Kisa luteal faz normo-ovulatuar kadinlarda yaklasik % 5 iken, GnRH
agonistleri kullanilmadan gonadotropin kullanilan KOH ve [UI tedavilerinde % 20
olarak izlenmistir.’*Y" IVF’te GnRH agonistlerinin kulllanilmas1 ile hipofizer
baskilanma gerceklesir. LH seviyesi diisiik izlenir ve bu da KL disfonksiyonuna
neden olur. KL disfonsiyonu ise lutel fazin kisa olmasina ve progetseron seviyesinin
diisiik olmasina neden olmaktadir!®'?!8 GnRH agonistleri son dozdan sonra bile,
hipofizer LH saliniminin baskilanmasina neden olur. GnRH agonistleri kullanilmasa
bile, IVF’te kullanilan protokollerin hemen hepsi, hormon ve endometrium
duzeyinde luteal faz defektine sebep olmaktadir. Ciinkii multifolikiiler gelisim erken
luteal faz sonrasinda ¢ok sayida KL olusmasina neden olacak ve yuksek 0strojen ve
progesteron seviyelerine, hipofiz Uzerine negatif feedback ile LH sekresyonunu
durduracaktir. Bu durumda IUl ve ovulasyon indiiksiyonu ile yapilan tedavilerde
multifolikiler cevabin IVF sikluslarindaki siiperovulasyona benzedigi ve luteal
fazdaki yuksek steroid duizeyinin, luteal faz defektine neden oldugu disiiniilmektedir.
Bu nedenle multifolikiiler cevabin elde edildigi, antagonist ya da agonistlerin
kullanilmadigi gonadotropinler ile yapilan Ul tedavilerinde de luteal faz destegi
gereklidir.®

KOH ve IUI tedavilerinde; luteal fazda diisiik olan LH seviyesini diizenlemek
icin hCG progesteron, progesteronla birlikte dstrojen olacak sekilde verilerek gebe

kalma oranlarinda artig saglanmstir.

Progesteron oral, sublingual, intramuskuler, transvaginal, rektal ve ya nazal
olarak verilebilir. En ¢ok da vajinal ve intramuskiler yollar tercih edilmektedir.
Mikronize progesteron, absorbsiyonu iyi olmasina ragmen oral alima gore sistemik
progesteron seviyeleri diisiiktiir ve yeterli endometrial destegi saglayamaz. Oral
progesteron, karacigerde yuksek eliminasyonu nedeniyle % 10 kadari serum
seviyesine katilir ve metabolit konsantrasyonlarinin yiiksek olmasi nedeniyle santral
sinir sistemine sedatif etki gosterir. IVF tedavilerinde, vajinal ve intramuskuler yolla
progesteron kullanimi oral progesteron kullanimma goére daha basarilidir.
Progesteron intramuskuler olarak hepatik eliminasyonuna ugramadan verilebilir.
Fakat hasta konforu i¢in iyi bir metod degildir. Soguk abse, alerjik cevap gelismesi
gibi ciddi advers etkisi olabilir. Advers etkinin ge¢cmesi de yarilanma siiresinin uzun

olmasina bagl haftalar siirebilir. Ayrica, enjeksiyonun yapilmasi i¢in personel



ihtiyacinin  olmasi, tek kullanimlik igneler ve giinliik enjeksiyon yaptirmak

intramuskiiler progesteron kullaniminin bagka dezavantajlaridir.

Vajinal yol ile uygulamanin agrisiz olmasi, kullanigli olmasi, kullanirken bir
alet ve 0zel bir egitime gerek olmamasi, hepatik eliminasyona ugramamasi gibi
cesitli avantajlart vardir. Santral sinir sistemine herhangi bir etkisi yoktur ve ilk
uterin gegis etkisi ile lokal olarak endometriuma etki olusturur. Crinone jel %8, 90
mg mikronize progesteron iceren biyoadeziv bir jeldir ve vajinal mukozaya penetre
olarak etki eder. Kontrolli bir dagilim saglar. Etkisinin daha uzun siireli olmast,
daha disiik dozlarda olmasi ve hastalar arasinda absorbsiyonunun daha az
degiskenlik gostermesi diger preperatlara gore avantajlaridir.?? YUT’de LFD
anlamlidir. Gebelik oranlarinda artis ile sonuglanir. Ancak optimal verilme yolu
progesteronun tam olarak belirlenememistir.?® Bu retrospektif ¢alismamizda IUI’y1
takiben LFD saglamak i¢in giinlik 90 mg vajinal progesteron jeli kullanan hastalar

ile kullanmayan hastalar arasinda gebe kalma oranlarini karsilastirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. infertilite

Bir yil boyunca, haftada en az 2-3 kez korunmasiz cinsel iliskiye ragmen
gebelik elde edilememesi durumu infertilite olarak tanimlanir. infertilite reprodiiktif
donemin % 10-15’ini etkilemektedir. Bir siklusda gebe kalma olasiligina
fekundabilite denir. Normal ¢iftlerin fekundabilitesi % 25°tir. Fekundite ise bir

siklusun canli dogumla sonuglanma olasilig1 olarak tanimlanmaktadir.?,

2.1.1. infertilite Nedenleri

Her toplumda infertilite nedenleri farkli olabilmektedir. Ciftlerin % 10-
15’inde ise higbir neden izah edilememektedir(agiklanamayan infertilite). Infertilite

nedenleriTablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1. infertilite nedenleri?*

%
ERKEK
Nedeni ac¢iklanamayan grup 31
Varikosel 16
Endokrin Hipogonadizm 9
Subklinik Enfeksiyonlar 8
Inmemis Testis 7
Erektil disfonksiyon, hipospadias 6
Immiinolojik 4,5
Diger 18,5
KADIN
Tubal ve pelvik patoloji 40
Ovulatuar disfonksiyon 40
Aciklanamayan infertilite 10
Diger 10




2.2. Yardimla Ureme Teknikleri

Infertil ¢iftlerin ¢ogu hormon tedavisi, ameliyat, inseminasyon gibi
yontemlerle tedavi edilirken, geri kalan hastalarda ise ovum ve/veya spermatozoa
sayisinin arttirilmast ya da ovum ve spermatozoanin bir araya getirilmesi igin
dizenlenen daha ileri ve &zel tibbi tekniklere basvurulmasi gerekebilir. Bunlar
yardimla (reme teknikleri (ART: Assisted Reproductive Technology) olarak

adlandirilmaktadir.

2.2.1. Intrauterin Inseminasyon
2.2.1.1 Tanim ve Tarihce

Intrauterin Inseminasyon tarihi 17. Yiizyila kadar dayamir. Memelilerde 1790
yilinda ilk olarak Kkopekte inseminasyon uygulanmis ve basart ile gebelik
saglanmistir.?® Insanlarda inseminasyon ise 19. Yiizyilda yapilmaya baslanmistir.
Semeni alip vajinaya yerlestirmek i¢in Fecondateur siringasi adinda 0zel bir alet
gelistirilmisti ve semen herhangi bir islemden gecirilmeden direkt olarak vajinaya

yerlestirilmekteydi.

Intrauterin Inseminasyon (IUI), semenin &zel islemlerden gegirildikten sonra
yine 6zel bir katateter kullanilarak uterin kaviteye birakilmasi iglemidir. IUI islemi
ile amaglanan mimkiin oldugu kadar saglikli spermi fertilizasyon bdlgesine

yaklastirmak ve gebelik sansini arttirmaktir

Kateteri

Sekill: Intrauterin inseminasyon



2.2.1.2 TUI Endikasyonlari

Tablo 2’de O6zetlenmistir.

Tablo 2: IUI endikasyonlari

Agiklanamayan infertilite (en sik )

Hafif erkek faktor

Servikal faktorler

Seksuel disfonksiyonlar(vajinismus vb.)

Ejekulasyon (retrograde Ejekiilasyon vb.) ve/veya ereksiyon problemleri
Evre 1-2 endometriozis

Verici(donor) sperm kullanilmasi

IUI tedavilerinde, semen bir takim islemlerden gecirilerek, ylksek ileri
hareketli sperm oran1 olan, prostat ve seminal sivilardan temizlenmis bakterilerden
ve toksinlerden arindirilmis iyi bir materyal elde edilir. Bu materyal 6zel kateterler
ile servikal kanaldan gegirilerek uterin kaviteye verilir. Boylece hastadaki servikal,
immunolojik vs. gibi faktorlere maruz kalmamasi saglanmis olur. Ayrica spermlerin

aktivasyonunu baslatir.

Erkek infertilitesinde secilecek YUT onemlidir. Bugiinun sartlarinda erkek
infertilitesine sperm analizi(spermiyogram) yapilarak bakmaktayiz. Ul
tedavilerinde ne kadar ileri hareketli sperm olmasi hususunda net bir fikir birligi
yoktur. Fakat genellikle kabul edilen yaklagim toplam sperm sayisinda ileri hareketli
sperm sayisinin hazirlik dénemi 6ncesi 5x10%°den fazla, hazirlik sonras1 dénemde ise
1x10%den fazla olmasidir. (Total ileri hareketli sperm sayisi=toplam semen hacmi X
sperm sayisi/ml X ileri hareketli sperm oran)®. Bu sperm sayisindan az olan
vakalarda 1UI tedavisinin basarili olma sansi1 diisiiktiir. Bu vakalarda direkt olarak
IVF diistintilmelidir.

IUI; sperm parametreleri 1yi olan, kadin yasi, over rezervi uygun olan ve
evre 1-2 endometriozis agiklanamayan infertilite vakalarinda ilk diisiiniilecek tedavi
secenegi olmalidir. Normal cinsel iligkinin olamadigi vakalarda da IUI cinsel iliski

yerine kullanilabilir.

Endikasyonlara gore IUTI’in basari orami degismektedir. Agiklanamayan
infertilitede tedavisiz aylik gebelik olusma sans1 %1,3 -4,1, sadece CC ile %5,3,

6



sadece Ul ile %4,76, CC+IUI ile %9,5, sadece KOI ile %4.1 KOI+IUI ile %8,7 -
%11,4 (eski calismalarda %17,1) oraninda gebelik sansi izlenmektedir.?’ IVF
tedavisinin basarisi ise siklus basina ortalama %39,5tir. Haifif erkek faktériinde KOI

+IUI'mn gebelik olusma oram1 %8,3 ile %37,5 arasindadir.?® Canli dogum oranlari
%20-27,5 arasindadir®®.

KOH+ IUI kag¢ kez denenecegi konusunda kesin bir uzlasma olamamakla

birlikte 6 siklusa kadar deneme yapilabilecegi belirtilmektedir.
2.2.1.3 IUI Oncesi Hastanin Degerlendirilmesi

Oncelikle hastalardan iyi bir anamnez alinmalidir. Genel sistemik ve pelvik
muayene yapilmalidir. Histerosalpingografi(HSG) ile iki tarafli tiiplerin agikligina

bakilmalidir. Spermiyogram yapilmalidir.

Yas1 35°den biiyiik olan hastarda, tek overli olan hastalarda, ¢ok fazla sigara
icen hastalarda, bilinen endometriozisi olan hastalarda, over’den operasyon oykiisii

olan hastalarda over rezervinin degerlendirmek dnemlidir. Over rezervi,

e Kadin yast

¢ Antral folikiil sayim1 (<4-5=azalmis rezerv, 5-15= artmis over cevabi,
>15=artmis over cevabi),

e Over hacmi 6l¢iimii (azalmis rezerv <7 cm?® normal 7-10 cm?® artmus
over cevab1 >10cm?)

e Adetin 3. Ginl FSH (RIA=<15 mlU/ml=normal >15 mlU/ml=azalms
rezerv, immunometrik assay(MEIA)=<9,5mlu/ml=normal,
>10mIUMI=azalmis rezerv )

e E2 6lgimi [>60-80 pg/ml=azalmis over rezervi (ovarian kist yok ise)
1

e Anti mullerian hormon (AMH) ( > 3,0 ng /ml yiiksek over cevabi,
1,0-3,0 ng/ml normal, 0,7-0,9 ng/ml diisiik normal, 0,3-0,6 ng/ml
diisiik , <0,3 ng/ml ¢ok diistik),

e CC yikleme testi,

e GnRH agonist testi gibi testlerle degerlendirilebilir .

Antral folikiil sayimi1 her iki overde 5’in altinda ise over rezervinde azalma
s0z konusur. Bu olgularda CC kullaniminda basar1 sans1 azdir. AMH, mensturel

donemle iligkisi olmamasi nedeniyle kullanilabilir.



-Yas: Over rezervi ile yas arasinda bir dogru orant1 vardir. Arastimalarda
25 yasindan kiiciik kadinlarda gebe kalamama oran1 % 6 iken 36-40 yas arasindaki

kadinlarda ise bu oran % 43’e yiikseldigi izlenmistir.?°
- Biyokimyasal Belirtecler
Statik testler

- Bazal foliktl stimulan hormon (FSH) ve o6stradiol (E2): Mensturel
siklusun erken folikiiler fazinda serum FSH ve E2 diizeyi, over rezervini gostermekte
tercih edilen en sik yontemdir. FSH ve E2 seviyeleri birlikte bakilmalidir. Clnki E2
yiiksekligi negatif feed back ile FSH seviyesinin normal sinirlara gelmesine neden
olabilir. 1478’de Toner ve ark.’nin IVF tedavilerindeki gebelik ve siklus iptali
oranlarin1 belirlemek i¢in yaptiklar1 calismada serum bazal FSH degerinin yastan

daha 6nemli bir kriter oldugu gosterilmistir.*

- inhibin-B: Mensturel siklusun erken folikiiler fazinda bakilir. Serum 45

pg/ml ‘dan az olan hastalarda gebelik sansinin diistiktQr.

- Antimulleryan hormon (AMH): Yaymlanan ¢ogu arastirmada Serum
AMH degeri ile oosit sayisi arasinda kuvvetli bir bag izlenmistir.3}3* Mensturel

siklusun herhangi bir zamaninda 6l¢tlebilir.
Dinamik testler

- Klomifen Sitrat Challenge Test(CCCT): Mensturel siklusun endokrin
dinamigini gostermede yardimct bir testir. Sensitiftir. Klomifen sitrat kullanilarak
siklusta bazal ve uyarilmis FSH degerlerine bakilir. Mensturel siklusun 3. giinii FSH
degerine bakilir ve sonrasinda siklusun 5-9. giinleri arasinda 100 mg/gun klomifen
sitrat verilir. Siklusun 10. gunii FSH degerine bakilir. Mensturel Siklusun 10. gini
FSH >12 mlU/ml ya da siklusun 3. giinii ve 10. giinii FSH degerlerinin toplami1 >26
mlIU/ml élgiliirse anormal test sonucu olarak kabul edilir.3* Bu teste amag yaslanan
veya azalmis over rezervi olan hastalarda kigciik boyuttaki folliktllerin daha az
inhibin B ve E2 salgiladigini, hipofiz negatif feed back’in daha az oldugunu ve daha
az FSH salgilandigim gosterilmistir.*> mensturel siklusun 3. Giinii bakilan FSH nin
artmig olmasi veya yuksek klomifen sitrat testi IVF sansi igin prognozun Kkoti

oldugunun bir gostergesidir.3®*



- Eksojen FSH overyan rezerv testi (EFORT): Franchin ve ark. tarafindan
yapilan bu testte, mensturel siklusun 3. giini serum bazal FSH ve E2 dlzeyleri
Olculir. Sonrasinda hastaya tek doz olacak sekilde 300 IU FSH yapilir. Siklusun 4.
gund serum E2 dizeyine o6lculur. 30 pg/mL‘dan fazla ve FSH degerinin 11
mlU/mL’den az olmas1 normal over rezervi oldugunu diisiindiiriir.*> Fakat bu test

klinik pratikte pek tercih edilmemektedir.

- GNRH stimulasyonu testi (GAST): Mensturel siklusun erken folikiler
fazinda disarindan GnRH anologu verilir. Serum E2 bakilir. Klinik pratikte pek
tercih edilmemektedir.

Utrasonografik belirtecler

- Antral folikiil sayisi: Mensturel Siklusun erken folikiiler fazinda
transvajinal ultrason yardimiyla her iki overe bakilarak belirlenir. Her iki overde
Olgiilen folikiil sayisinin toplami alinir. Antral folikiil boyutu 2-10 mm arasinda
degismektedir. Hendriks ve ark. yaptigi bir metaanalizde, over rezervini belirlemede
erken folikiler fazda bakilan antral folikiil sayisinin serum bazal FSH 6l¢limiinden

daha énemli oldugu izlenmistir.*?

Her iki overde toplam foliikiil sayisinin 4-6
adetten az olmasi over kapasitesinin az oldugunu ifade eder. Antral foliiil sayimi1
over rezervini ve ovaryan stimulasyona cevabi 6ngérmede iyi bir yontem olsa da

oosit kalitesi, YUT sonras1 gebelik sans1 konusunda tahmin yetenegi diisiiktiir.*

-Over volimi: Over caplart 3 boyutlu Olgiilerek elipsoid fomuli ile
hesaplanir. (D1X D2XD3X0,52=volim). Over volimi her iki overin volumlerinin
ortalamasi alinarak hesaplanir. Cogu arastirmada over voliimiiniin 3 ml altinda veya
2 cm ¢apindan az Olgiilmesi stimulasyona zayif cevabi tahmin etmede Onemlidir.
Ancak bu ¢alismalara PCOS’u olan, blylk ovaryal Kisti olan, endometiomasi olan
hasalar dahil edilmediginden sonuglar genellenemez*>*®. Giinliik klinik pratiginde

kullanilmamaktadir.

-Stromal ovaryal kan akimi: bir metaanalizde ovaryan kan akimim
degerlendirmede her ¢aligmada farkli parametre kullanildig1 i¢in ovaryan kan akimim

degerlendirmede net sonuca vartlmamamustir. 4/



Diger

-Enfeksiyoz Hastahk Taramasi: Tespit edilmeyen veya tedavi edilmeyen
klamidya enfeksiyon varhigi YUT basar1 sansmi azaltabilir ya da gebelikte abort
riskini arttirabilir. Bu nedenle rutin taramada bakilmalidir.*®%° Hepatit B, hepatit C,
HIV agisindan cifler rutin taranmalidir. Bu tarama aym zamanda YUT ekibinin de
korunmasini saglamis olacaktir ve olusacak gebelik sonrasi fetusun postnatal

donemde korunmasi i¢in de dnemlidir.

-Uterusun degerlendirilmesi: uterin kavitede polip veya miyom mekanik
implantasyonu engeller ve negatif gebelik sonuglarina neden olabilirler. Bu nedenle
endometral kavite 1UI tedavisi 6ncesi iyi degerlendirilmelidir. Hastanin yaklasik 6 ay
once yapilan HSG’si yeterlidir. Sonohisterografi veya ofis histeroskopi, uterin kavite
daha once hi¢ degerlendirilmemis ve siipheli bir uterin patoloji disiiniiliiyorsa

yapilabilir.
2.2.1.4. Oviilasyon Indiiksiyonu Baslanmadan U

Ol baglanmadan yapilan tedavidir. Hastada beklenen ovilasyon giintinden 3-
4 giin 6ncesinde idrarda LH bakilir. Mensturel siklusu diizenli olan hastalarda adetin
11. gliniinden itibaren idrarda LH testine bakilabilir. Idrarda LH testi pozitif gelen
hasta ertesi giin 1UI tedavisine alinir. Ikiz iigiiz gibi cogul gebelik istemeyen olan,
flag baslamak istemeyen hastalarda kullanilabilir. Bilinen diizensiz mensturel siklusu

olan ve anovulasyonu olan hastalarda kullanilmamalidir.
2.2.1.5 Ovulasyon Takibi

Idrarda ve ya serumda LH piki takip edilerek ovilasyon takip edilebilir.
Serum LH’nm 20 mlU/ml ve (stinde olmas: LH pikini(oviilayonu) gosterir. Bagka
bir takipse serum LH’nin her giin dl¢iilmesidir. Seri 6lgiimlerde bir dnceki gin ile
Olgililen giin arasinda 3 kat artis farki varsa LH piki olmus demektir. LH idrada,
kandaki LH pikinden 12 saat sonra Olgulebilir. LH idrarda Olgildikten 2-36 saat

sonra ovulasyon olur. Bazal viicut 1s1s1 bakmak U1 tedavisinde pek tercih edilmez.
2.2.1.6. IUI tedavisinde Oviilasyon Indiiksiyonu (OI)

IUI tedavisinde OI baglanan hastalarin basar1 sans1 Ol baglanmayan hastalara

gore daha yiiksektir. ° Bu nedenle TUI tedavisinde OI baslanmasi tercih edilmelidir.
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Ol i¢in cesitli ajanlar ve tedavi protokolleri tercih edilebilir. OI’da tercih

edilen ajanlar asagidadir.

Tablo3: Ovulasyon indiiksiyonunda kullanilan ajanlar

Klomifen sitrat (CC)

Ekzojen FSH hMG(LH’de icerir) iirofolloitropin (purifiye FSH) FSH-Hp

LH piki amagh kullanilan hCG rekombinant hCG

Rekombinant LH

GnRH agonistleri

GnRH antagonistleri

Aromataz inhibitorleri

Luteal faz destekleyiciler

2.2.1.6.1.Klomifen sitrat (CC)

Ol tedavisinde kullanilan en sik ilagtir. Ucuz, kullanimi kolay ve az yan
etkisi olmas1 nedeniyle sik tercih edilmektedir. Klomifen sitrat(CC) selektif 6strojen
reseptor analogudur. Hipotalamus, hipofiz, over, uterus ve serviks (zerine etkisi
vardir. Esas etkisi hipotalamustaki Ostrojen reseptorlerinedir. Hipotalamusta E2’nin
inhibisyonunu engeller ve FSH ve LH salgilanmasin arttirir.  Uterus ve servikste
anti-ostrojenik etkisi vardir. Bu 6zellik CC igin bir dezavantajdir. Clnki CC
kullanilan OI’da endometrial kalinlik daha az olmaktadir bu da gebelik sansini
azalmaktadir. Yiksek dozda ( 2x1 tablet, <100 mg/gin) servikse olumsuz etkisi de

artmaktadir.

CC adetin 3-5. giinleri arasinda baslanabilir. Baslangic dozu gunlik
50mg’dir. Toplamda 5 doz olarak kullanmilir. Spontan mensturel siklusta veya
indiiklenmis mensturel sikluslarda (progesteron yiikleme testi=medroksiprogesron
asetat 2X1; 5 giin veya 10 giin kullanilir ve birakilir. Siklusun baglamasi beklenir)

baglanabilir.

Koitusa birakilan hastalarda ovilasyon takibi 6nerilmez. Adetin 10-20 gunleri
arasinda gun asirt koitus Onerilir. 21-24. giinler aras1 serumda P bakilmasi onerilir.
P<3 ng/ml ise oviilasyon olmadigi ve CC’nin etkili olmadig1 kabul edilir ve sonraki
siklusta doz glnlik 50 mg daha da artirtlir. Ginlik 150 mg CC kullaniminda

ovilasyon olmuyorsa hasta CC’e direncli oldugu diisiiniiliir.

IUI planlanan hastalarda oviilasyon takibi yapilmalidir. Idrarda LH testi

yapilabilir. Idrarda LH pozitif izlendikten sonra ertesi giin hasta IUI tedavisine alinr.
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idrarda LH testi ile ovilasyonu takip edilen hastalarda oviilasyon olmasi i¢cin hCG

yapilmasi gerekmez.

Ovilasyon induksiyonu USG ile takip ediliyor ise 10. Gilinden itibaren USG
dlgiimii ile folikiil gelisimi izlenir. Onde gelen folikiiliin biiyiikliigii yaklasik 18-20
mm izlenirse ovilasyonun tetiklenmesi icin rekominant hCG 250 mikrogram (S.C.)
veya Uriner hCG 10,000 inite (1.M.) yapulir.

CC’nin 12 siklustan fazla kullanilmasi over karsinom riski nedeni ile

onerilmemektedir.

CC, ¢ogul gebelige neden olabilir. Gebeliklerde abort riski artmigtir. Bulant1 kusma,
meme hassasiyeti, sicak basmasi, overlerin biyumesi gorulebilir. CC birakilirsa
overler normal haline geri doner. OHSS nadiren olabilir. Hastalarda retinal
toksisisiteye bagli bulanik gormeve ya ¢ift gérme gibi durumlar olabilir %1-2
oraninda gorulebilir. Bu durumlarda CC kullanilmamalidir. CC kesilmesi ile birlikte

dizelme izlenir.
2.2.1.6.2. Kontrollii Oviilasyon indiiksiyonu(KOH)

KOI’da ajan olarak gonadotropinler tercih edilir. Kontrolli olarak doz

ayarlanarak overlerin monitorizasyonu yapilir.
2.2.1.6.2.1. Gonadotorpinler

Gonadotropinler rekombinant ve ya driner olarak elde edililer. FSH+LH ve
ya sadece FSH icerebilirler. Uriner kaynakli preperatlarmn alerjik reaksiyon riski
rekombinant preperatlara gore daha yuksektir. Rekombinant preperatlarda sadece
FSH veya LH vardir. Rekombinat preperatlar subkutan uygulanarak kullanim
avantaji1 saglarlar. Hipogonadotropik hipogonadizm(Hipo-Hipo) olgularinda FSH ve
LH’nin birlikte oldugu preperatlar tercih edilmelidir.

IUI’da tercih edilen KOH protokolleri:

-Klasik Step up Protokol

Siklusun 3-5. giiniinde 75 IU ile baglanir.

7 gun sonra serum estradiol (E2) bakilir.

E2 <100 pg/ml altinda ise USG’ye gerek olmadan doz arttirilir.

E2>100 pg/ml ise ultrason(USG) bakailir.
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USG’de 10 mm Ve iistii folikiil yoksa FSH dozu %100 arttirilir.

Doz artirimindan sonra 2-3 giin aralarla USG bakilmalidir. (folikiiliin ¢apina

gore siklik degisir.)
Ik 5 giinden 6nce doz artiriminin yarar1 yoktur.
Daha sonraki artiglar 5-7 giin ara ile yapilmalidir.
Sonraki sikluslarda baslangic dozu dnceki siklustaki yanita gore belirlenir.

Ovilasyon %76-100, cogul gebelik riski %22-33, OHSS riski %1.1-4,4

oraninda goriiliir.

T R Gy
Protokolua

1% mm r“:| hCG
SO0

*Baslangic dozu 75 -150 ITJ, 2-4. giinii
*USG sonuecuna gire doz artsa %100

*Doz artisa her 5-T giinde

Sekil 2: Klasik Protokol

Kronik Diisiik Doz Protokol

Bu protokol yiiksek over cevabi olabilecek polikistik over sendromlu (PKOS)
veya polikistik over gorinimli hastalarda kullanilabilir. OHSS ve ¢ogul gebelik riski
daha diistiktiir.

75 TU/giin ile baglanir.
7 giin sonra serum estradiol (E2) bakilir.

E2>100 pg/ml ise USG ile degerlendirilir.
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E2 <100 pg/ml altina olsa dahi 14 giin doz degistirilmez.
14 giin sonra yanit yoksa doz 37,5 IU/giin arttirilir.
Daha sonra doz artirimi 7 giinliik aralarla yapilir.

Tedavi suresi 35 giine kadar uzayabilir. 35 giin sonrasinda cevap yoksa tedavi

iptal edilir. Bir sonraki siklusta baslangi¢c dozu arttirilir.

||I||”H Diisiik Doz Step-up Protokolii

- 18 mm <: hCG

5000-
= 16 mm .;:‘ """ . 10000 1U

- 14 mm

- 12 mm

*Baslangi¢ dozu 75 IU, 2-4. giinii, 14 giin
+USG sonucuna gore doz artis1 %50

Doz artisi1 14. ve takiben her 7 giin

Sekil3: Diisiik Doz Step Up Protokol

Step-Down Protokol

Giinde 150 IU ile baslanip folikiil se¢imi amaglanir.
[k kontrol 3 giin sonra yapilir.

Sik USG kontrolleri gerektirir.

Dominant folikil (>10 mm) izlenirse doz 112,5 IU /giin’e disiiriilerek folikiil

gelisiminin devami saglanir.

Folikiil gelisimi izlenmeye devam ederse 3 giin sonra doz 75IU/giin’e

distirilir.
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.|||”|” Step-Down Protokolii

FSH 150-225 IU, Disuk doz Step-down

% 35 tek dominant follikul

Baslangi¢ dozu 150 IU FSH

Follikil =10 mm, doz 37,5 IU azaltilir, (3-4 guin), Min. 75 IU/giin / 35 gin
Mizunuma 1991
Santbrink & Fauser 1997

AN IS rtrrttrtttitsd e 18 MM @ hCG

- e, 5000-
16 mm *eoes 10000 1U

= 14 mm

= 12 mm

= 10mm

Sekil4:Step Down Protokol

Folikiiller yaklasik olarak giinde 2 mm biiyiirler. Bu nedenle folikulller 14 mm’ye

kadar iki giinde bir 14 mm’den sonra her guin USG ile degerlendirilmelidir.

Hastanin yasi over kapasitesi ve daha onceki tedavilerde over cevabi vs.
hastanin baslangi¢ gonodotropin dozunu belirler.  Son gonadotopin dozunun
yapilmasinda 24 saat sonra LH piki tetiklenmelidir. Gonadotropin kullanilan
KOI+IUT’1n basarist (%18), sadece Ul (%4) ve CC +IUI (%6,7)’a goére belirgin
olarak daha yuksektir.

Dusuk Doz Step Down, Dusuk Doz Step-Up
ve Klasik Protokol

Protokol Ovulasyon %o Gebelik 20 Cogul gebelik %
Klasik 100 21 25

Step-down 100 21 40

Dusuk Doz
Step-up

100 20 (0}

Andoh et al, Fertil Steril, 1998

SekilS: Diisiik doz step down, diisiik doz step up ve klasik protokollerin
karsilagtilmasi.
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2.2.1.6.2.2. KOI’'DA GnRH Antagonist Kullanimi

GnRH antagonist kullanarak, LH pikini 6nlemek ve prematur liteinizasyon,
prematiir ovilasyonu engellenmektir. Hafta sonu Ul yapmamak icin de tercih
edilebilir. KOI’da antagonist kullanmanin gebelik oranlarini arttirdigini gosteren bir

kanit yoktur. >
2.2.1.6.2.3. Aromataz inhibitorleri

[UI’da letrazol ve anastrazol kullanilabilir. Overde aromatazi inhibe ederek
E2 nin periferdeki dolasimini azaltir. Boylece FSH salgilanmasini arttirir.  CC ile
kullanimlar1 benzerdir. Adetin 3.ve ya 5. gunleri arasinda baglanir(Giinliik 2,5 veya 5
mg olarak baslanir ve 5 giin kullanilir). Bilinen meme neoplazisi olan hastalarda KOI

icin uygundur.
2.2.1.7 Infertil Erkegin Degerlendirilmesi

Infertil ¢iflerde erkek infertilitesi yaklasik olarak %20 oraninda infertiliteden
sorumludur. Erkek infertilitesi genelde anormal sperm parametreleriyle birliktedir.

Genel nedenler:

Tablo 4: Erkek infertilitesi Genel Nedenleri

Hipotalamik/Hipofizer Nedenler %1-2

Testikiler nedenler (primer spermatogenezde yetmezlik ve | %30-40

hipogonadizm)

Posttestikiiler Nedenler %10-20

Siniflandirilamayan grup %40-50

Erkek infertilitesinde degerlendirme anamnez, fizik muayene, semen analizi,

genetik testler ve endokrin testelere bakilarak yapilir.
2.2.1.7.1. Anamnez ve Fizik Muayene

Antren yoklugu ve direnci ile ilgili semptom ve bulgular, varikosel

varligi/yoklugu ve ya vas deferensin varligi/yoklugunu kontol etmek amacli skrotal
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muayene yapilmasi, kistik fibrozis ile bulgu ya da aile 6ykiisii olmasi, genitoiiriner
enfeksiyon gecirme hikayesi yada varligi, androjen ekligine ya da yokluguna neden
olan ila¢ kullimmi(sempatolitik ajanlar), ejekulasyon problemleri (ejekilasyon
yoklugu ya da azligi), otonomik noropati (diabetes mellitus vs.) Retroperitoneal ya
da abdominopelvik cerrahi, spinal kord yaralanmalari ya da erektil disfonsiyon gibi

nedenler sorgulanabilir.

2.2.1.1.7.2.Semen analizi

2-3 giinliik bir cinsel perhiz sonrasi spermiyogram yapilmalidir. ideal semen
Ornegi laboratuar ortaminda verilmesidir ancak olmazsa da oda ya da viicut 1sinda
transfer edilmek iizere hastane disinda da verilebilir. Steril kaplarda hazirlanmalidir.
Semen volimi ve pH o6lcimd, debris ve agglutinasyon icin mikroskopi, sperm
konstrasyonu, motilite ve morfolojilerin degerlendirilmesi, sperm lokosit sayimi,

immatir germ hiicrelerini arastirilmasi ile degerlendirilir.

Semen Diinya Saglik Orgiitii (W.H.O.) kriterlerine gére degerlendirilir.

SEMENIN KARAKTERISTIK OZELLIKLERININ ALT REFERANS LIMITLERI (2:5-95 GUVEN ARALIKLARI iLE)*
Parametre Alt referans limiti
Semen hacmi (ml) 1,5(1,4-1,7)
Toplam sperm sayisi (10° /ejakiilat) 39 (33-48)
Sperm konsantrasyonu (105 /ml) 15(12-186)
Toplam motilite (PR+NP. %) 40 (38-42)
ileriye dodru hareketlilik (PR, %) 32(31-34)
Vitalite (canli spermler %) 58 (55-63)
Sperm morfolojisi (normal formlar, %) 4(3,0-4,0)
Uzlasilan diger esik degerler

pH =72
Peroksidaz pozitif |6kositler (10%/ml) <1,0

MAR testi (partikillere bagl hareketli spremler, %) <50
immunobead test (boncuklann badlandidn hareketli spermiler, %) <50
Seminal cinko (pmaol/ejakilat) =24
Seminal friktoz (pmol/ejakilat) =13
Seminal nétral glikozidaz (pU/ejakiilat) =20

Sekil 6: W.H.O. (Diinya Saglik Orgiitii ) 2010 referans degerler
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Tablo 5: Semen kalitesine iliskin teminoloji

SEMEN KALITESINE iLiSKiN TERMINOLOJi*

Aspermi Semen yok (retrograd ejakiilasyon var ya da yok)

Astenozoospermi ileri hareketli spermlerin (PR) ylzdesi alt referans limitin altnda

Astenoteratozoospermi Hem ileri harektli spermlerin (PR) hemde morfolojik olarak normal
spermlerin yiizdesi alt referans limitlerinden disiik

Azoospermi Ejakiilatta hig sperm yok (uygulanan dederlendirme yénteminin kantitatif

analiz limitine gére)

Kriptozoospermi

Taze preparatlarda sperm olmamasina ragmen satrifiilenmis pellette
gozlenir

Hermospermi (hematospermi)

Ejakillatta eritrositlerin varhid

Lékospermi (|6kosito-spermi,

Ejakiilatta esik deger Gstlinde |8kosit varhigi

piyospermi)
MNekrozoospermi Ejakiilatta diisiik ylzdede canli ve yiiksek ylzdede hareketsiz spermiler
Mormozoospermi Alt referans limitlerine esit veya yliksek toplam sperm sayisi (veya

raporlanan sonuca gore, konsantrasyonu), ileriye fogru hareketli (PR) ve
morfolojik olarak normal spermatozoa ylizdeleri

Oligoastenozoospermi

Alt referans limitlerinden diislk, toplam sperm sayisi (veya raporlanan
sonuca gore, konsantrasyonu) ve ileri hareketli spermazoa ylzdesi

Oligoastenoteratozoospermi

Alt referans limitlerinden disik toplam sperm sayisi (veya raporlanan
sonuca gore, konsantrasyonu), hem ileri hareketli (PR) hemde morfolojik
olarak normal spermlerin ylizdesi

Oligoteratozoospermi

Alt referans limitlerinden diisik, toplam sperm sayisi (veya raporlanan
sonuca gore, konsantrasyonu) ve morfolojik olarak normal spermlerin
ylizdesi

Oligozoospermi

Alt referans limitinden diisiik toplam sperm sayisi (veya raporlanan sonuca
gdre, konsantrasyonu)

Teratozoospermi

Alt referans limitinden diisik yiizdede morfolojik olarak normal spermler

Konstantrasyona gore dncelikli oldugundan her zaman toplam sperm sayisi tercih edilmelidir.
*W.H.O. 2010 5Tth. Ed. Semen dederlendirme el kitabi

2.3. Sperm Hazirlama Teknikleri

Semen, enfeksiyon ajanlari, prostoglandinler gibi zararli maddeler ve 61U
spermlerden temizlenir. Sperm bir takim islenmlerden gegirilerek kalitesi yukseltilir

ve morfolojik olarak normal, hareketi fazla materyal elde edilir.

Cesitli sperm hazirlama teknikleri vardir. Basit yikama, Swim up ve densitry
gradient yontemleri en ¢ok tercih edilen yontemlerdir. Yakin zamanda yapilan bir
derlemede swim up, gradiet ve yikama yontemleri arasinda gebelik oranlari arasinda
bir fark izlenmemistir.”®> Sperm hazirlanirken platelet activating faktor(PAF) gibi
bazi ajanlar kullanilarak spermin fertilizasyon kapasitesi arttirtlir. Ancak spermin bu
fertilizasyon kapasitesini arttiran ajanlarin gebe kalma oranlarni arttirmada bir

etkileri yoktur. %*
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2.4. 1UI’da Kullanilacak Katater Tipi

Sert ya da yumusak katater tercih edilebilir. Gebe kalma oranlar1 yakindir.*

Bukulebilen ya da bikilemeyen kataterler mevcuttur.

2.5. 1UI Islemi

Profilaktik antibiyotik baglamaya ihtiya¢ yoktur. Hasta litotomi pozisyonuna
alimir. Spekulum takilir. Batikon ya da alkol serviksi ve vajinayr yikamak igin
kullanilmaz ¢iinkii permisid etkileri vardir. 20-30 cc serum fizyolojik ile yikma i¢in
kullanilabilir. Hazirlanan semen viicut sicakliginda bekletilir. Antevert uterusu olan
hastalarda mesanenin yari dolu olmasi IUl islemini kolaylastirir. Retrovert

uteruslarda mesanin dolu olmasinin bir faydasi yoktur.

Hazirlanan semen Iml’lik siringa icinde aspire edilir. Nazikce Kkateter
endoservikal kanaldan uterin kaviteye dogru yerlestirilir. Uterin kaviteye olup
olmadig1 degerlendirilir. USG esliginde yapilmiyor ise katater 6-6,5 cm’e itilir.
Kataterin fundusa degmediginden emin olmak gereklidir. IUI islemini USG esliginde

uygulamak daha faydali olabilir.

Islem sonras1 hasta ters trandelenburg pozisyonunda veya 10 dakika sirt iistii
uzanmalidir. TUI sonrasi yaklasik 15 dakika hareketsiz sekilde yatmak gebelik

oranlarini arttirmaktadir. %8

2010 yilinda yapilan bir Cochane ¢alismasinda ¢ift 1Ul, tek IUI’a gore daha
fazla klinik gebelik saglamaktadir.’” Canli dogum ya da devam eden klinik gebelik
bilgisi yoktur.
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Sekil6: Intrauterin Inseminasyon Uygulamasi

2.5.1. IUl Kontraendikasyonlari

Akut PID varliginda islem yapilmamalidir.

2.5.2. 1Ul iptali

Folikulometri muayenelerinde USG’de 16 mm’den biiyiik 3 ve 3’den daha
fazla folikil izleniyorsa ve serum E2 1500 pg/ml ‘den yiiksek ise OHSS ve ¢ogul
gebelik ihtimali nedeniyle hCG yapilmamali ve o [UI siklusu iptal edilmelidir.

Koitus yasagi konulmalidir.

2.6. Luteal Faz ve Gebelik

Gebeligin devami i¢in luteal fonksiyonun normal olmasi 6nemlidir. Dogal bir
mensturel siklusta LH piki sonrasi ovulasyon olur ve luteal faz evresi baslar. LH piki
ile dominant folikil ruptire olur sonrasinda korpus luteum formasyonu aktif
anjiogenez ile vaskiilarize olarak olusur. Korpus luteumu teka ve luteinize granuloza
hicreleri ile endotelial, fibroblastik ve immun sistem hiicreleri gibi non-steroidojenik
hiicreler olusturmaktadir.®® Dogal siklusta LH pikinden sonra veya KOI’da hCG
uygulanmasi sonrasi ovulasyonun tetiklenmesiyle serum P ve 17a-OH-P seviyeleri
artar.®® Serum P diizeyi luteal fazda ve erken gebelikte 10-35 ng/ml seviyelerinde

izlenir.
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Kolesterol streoid prekursorudir. Yeterli kanlanma saglanmasiyla luteal
hiicrelere dolasiyla korpus luteuma ulasir.>® Normal bir luteal fonksiyon icin luteal
kanlanma 6nemlidir.%° Korpus luteumun kan akiminin azalmasi luteal faz defektine
neden oldugu bildirilmistir.®* Gebeligin major steroid hormonu P’dur. Serum P
dizeyi az olursa implantasyon bozuklugu veya abort riski artar. Devamli LH

salmimimin olmasi1 KL’nin P salgilanmas: icin 6nemlidir.52%3

LH piki olmasiyla graniloza ve teka hicreleri luteal hicrelere farklilasir.
Folikiiler fazda  graniiloza hiicrelerinin irettigi Ostrojen  endometriumun
kalinlasmasini saglar. Mensturel Siklusun Luteal faz evresinde KL’den salgilanan P
ile endometrium implantasyona uygun hale gelir. LH piki ile ovilasyonun
tetiklenmesinden  sonra 8-10. giinler endometrial reseptivitenin arttigi ve
implantasyon gerceklesmesi igin en uygun zamandir.®* Gebelik olusmaz ise KL
yaklasik iki hafta sonra luteoliz ile regresyona uygrar. KL ‘nin fonksiyonunu
kaybetmesinde esas faktor apopiozis olsa da katkisi olan diger modiilatorler tam
olarak bilinmemektedir.®® Gebelik olusursa sinsityotrofoblastlardan hCG hormonu
salgilanir ve KL regresyonu engellenir. Boylece KL’den P salgilanmasi devam
eder. Sinsityotrofoblastlardan hCG ilk 10 haftaya kadar salgilanir.®® Plasentanin
gelismesiyle  8-10. haftasindan sonra P Uretimi  plasentadan olur.  Buna
luteoplasental gecis denir. KL fonksiyonun defektif olmasi implantasyon bozuklugu
dolastyla abort riskiyle iliskilidir.® Arastirmalarda gebeligin ilk 7. Haftasinda KL
¢ikartilmig ve hastalarin abort ettigi izlenmistir. Sonrasinda disaridan P verilerek
gebeligin devam edebilecegi, abort riskinin azaldig1 izlenmistir.”®® Bu calismalara
dayanarak, bir antiprogesteron ajan olan mifepiriston medikal abortus amaciyla tek

olarak veya prostoglandin analoglartyla(misoprostol) birlikte kullanilabilir.%°

2.6.1. Luteal Faz Yetmezligi (LFY)

“Luteal faz yetmezligi tanis1” halen arastirmakta ve tartisilmaktadir.”®
Mensturel siklusu normal olan infertil hastalarin yaklasik %8.1’inde LFY oldugu
bildirilmistir.”* Luteal faz yetmezligi, korpus luteumdan siire veya miktar olarak P
uretiminin - az  olmast sonucu endometriumun Yetersiz hazirlanmasit olarak
tanimlanabilir. Dogal bir menturel siklusta luteal fazin normal olup olmadiginin
anlasilmasi i¢in kan P bakilmasi ve ya endometrial drnekleme ile siklus guniniin

63

belirlenmesi  gibi yontemler kullanilmistir.>® Midluteal faz serum progesteron
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Ol¢iimiiniin 10 ng/ml’az olmas:t ya da ayni fazda 3 farkli Ol¢limiin toplaminin 30
ng/ml ‘dan az olmasi luteal faz yetmezliginin belirlenmesinde bakilan yontemler

olarak kullanilmistir.”

Luteal fazda LH amplitidindeki degisimle dogru orantili
olarak kandaki P miktar1 da pulsatilite gosterir ve Olgiilen tek diisiik diizeyin luteal
faz tanisinda yeterli olamayabilecegi gosterilmistir.”®  LFY’de klasik tam
kriterlerinden biri de Iki farkli luteal faz déneminde alman endometrial dokunun
histolojik incelemesine bakilarak siklus zamanina gore beklenen gelisimden iki
giinden fazla geri kaliyorsa LFY olarak kabul edilir.”* Ancak bu kriter siibjektif
oldugu diisiiniilmektedir.®® Giivenilir tan1 ydntemlerinin yetersizligi nedeniyle LFY e
bagli habituel abortus veya subfertilite tanisi zordur. Bu nedenle infertilite alaninda
son yillarda yaymlanan caligmalarda luteal faz degerlendirilmesi dahil
edilmemistir.”* Hastalardan alinan anamnezlerde premenstiirel lekelenme  ve
habitueal abort dykusi luteal faz yetmezligi ile iligkili olabilir. Bir 6nceki siklusta
folikiiler fazda gelisen folikiil-oosit kalitesi ve oviilasyonun basarili olmasi luteal

fazin saglikli olmas ile direkt iligkilidir. Bir mensturel siklusta anovulasyon varsa

luteal faz normal olmayacaktir.

2.6.2. Luteal Faz Destegi
2.6.2.1. PROGESTERON

Endometriumu sekretuar forma sokarak implantasyona hazirlayan ve
gebeligin  devamini saglayan esas hormon korpus luteaumdan salgilanan
progesterondur. Korpus luteumun devamliligi i¢in de LH’nin pulsatil olmasi
onemlidir. LH piki olduktan sonra implantasyon penceresi donemine girilir. Bu
dénem 6-10. giinler arasinda endometrial pinopod, a5p3 integrin gibi modulatorlerin
ve progesteron (iretiminin iist diizeyde oldugu dénemdir.”® Ostrojenle prolifere olan
endometriumu progesteron sekretuar forma sokarak endometrial reseptiviteyi arttirir.
Ancak defektif luteal fazda progesteron diizeyinin az olmasi, infertilite ve ya habituel
abortuslarla sonuglanmaktadir. Progesteronun erken gebeligin devamlilig: izerine de
etkileri vardir.” Uterusun kontraksiyonlarmi inhibe etmek, nitrik oksit(NO) yapimimni
stimule ederek uterin kanlanmayi, oksijenizayonu arttirmaktir.””  Ayrica
immunsupresyon etkisi ile NK hicre aktivitesini ve T hicre fonksiyonlarini inhibe
eder.”®’® Boylece maternal immunitenin embriyon rejeksiyonunu inhibe ettigi

diisiilmektedir. IVF sikluslarinda yapilan bir calismada embrio transfer giinii
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progesteron duzeyi ile uterin kontraksiyonlarin frekansi arasinda negatif oldugu ve
USG ile gozlenen yiiksek frekansli uterin kontraksiyonlarin gebelik sonuglarini

olumsuz etkiledigi izlenmistir.®

YUT klinik uygulamalarinda luteal faz boyunca progesteron uygulanmasi
yaygin olarak kullanilmaktadir. Luteal faz desteginin arastirilmasindan bu yana
progesteronun uygulanim yolu, dozu ve siiresi ile ilgili ¢ok sayida karsilastirmali
calisma yapilmistir. Ancak optimal kullanim yolu ve kullanilacak preperat halen
tartisilmaktadir.8? Piyasadaki progesteronlarin dogal ve sentetik olarak iki formu
vardir. Oral ve ya parenteral(vaginal, rektal, IM, subkutan) olarak kullanima
sunulmustur. Literatiirde gesitli vajinal krem (100 mg), peser, tablet(100 mg), jel (90
mg) mikronize kapsiillerin vajinal yolla kullanim1 (300-600 mg), IM enjeksiyonlar
(12,5-100 mg)/giin), oral yolla mikronize progesteron kapstller (600-1200 mg/giin)
veya sentetik progesteron olan didrogesteron (10-30 mg/gin) oral alimi gibi
uygulamalar mevcuttur. Dogal progesteronlarin oral kullanimlarinda karaciger
elimasyondan ge¢meleri nedeniyle plazma konsantrasyonlar1 diisiiktiir. Ayrica
gebelik doneminde oral mikronize progesteron kullanimiyla intrahepatik kolestaz
riskinde artis izlenmistir.%2 Chakravalty ve ark.’min prospektif ve randomize
caligmalarinda luteal faz desteginde sentetik progesteron tiirevi olan didrogesteron
kullaniminin ~ oral kullanimda biyoyararlaniminin iyi oldugu gézlenmis ve vajinal
progesteronlar kadar etkili oldugu izlenmistir.®® Patki ve ark.’nin  klinik gebelik
oranlarini karsilastirdigi bir ¢alismada 30 mg/gln oral didrogesteron verilen grup ile
600 mg/gin vajinal mikronize progesteron verilen grup karsilastirilmis ve
didrogesteron alan grubun klinik gebelik oranlar1 daha yiiksek bulunmustur.®* Ancak
Fatemi ve ark.’larmin prematur ovaryan yetmezlikli hastalarda yaptig1 baska bir
caligmada yeterli Ostrojen ile hazirlanmis endometriumun  vajinal  mikronize
progesteron uygulamasinin oral didrogesteron uygulananlara gore sekretuar faz
uygunlugunun daha fazla oldugu izlenmistir.®> Ganesh ve ark.’nin YUT uygulanan
1363 kadinda yaptiklar1 randomize kontrollii ¢alismalarda embrio transfer gliniinden
itibaren luteal faz destegi icin 90 mg/giin vajinal jel, 600 mg vajinal mikronize
progesteron kapsiil ve 20 mg oral didrogesteron kullanilmis hasta gruplar1 arasinda
gebe kalma sonuglarina bakilmis ve belirgin bir fark bulunmadig1 gériilmiistiir.®
2016°da yayinlanan bir metaanalizde (8 randomize kontrollii ¢alisma) ise YUT

tedavilerinde LFD icin oral didrogesteronun vaginal progesteronlara gore daha
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etkili bulundugu bildirilmistir.2” Ancak YUT de oral didrogesteron kullanimi LFD’de

yeterli goriilsede ek aragtirmalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Progesteronun vajinal emiliminin hizli olmasi, hepatik eliminasyona
ugramamasi, biyoyararlanimin yiiksek olmasi ve yan etkinin daha az olmasi vs. gibi
oral progesteron kullanimina gore avantajlar1 vardir.%® Hasta konforunun yiiksek
olmasi ve avantajlar1 nedeniyle LFD’de vajinal progesteron kullanimi YUT
tedavilerinde 6nemli yeri vardir.2® Vajinal yol i¢in siklikla 90 mg/giin jel ve giinde
bir kez(1x1) veya mikronize kapsullerin (100-200 mg) 3x1-2 uygulanmasi sik
kullanilan uygulama yontemleridir. Literatlirde LFD tedavisi igin secilen vajinal
progesteronlarin IM progesteronlar kadar etkili olduguna dair sonuglar artmaktadir.®
IM yola yaglh eriyik halindeki dogal progesteronun giinlik 25-100 mg dozlarda
uygulanimi bir diger secenektir. Ancak IM kullanimda enjeksiyonlarin agrili
olmasi, inflamatuar reaksiyon ve steril apse gelismesi gibi riski yan etkileri vardir.
IM progesteron uygulanimi sonrasi akut eozinofilik pnomoni gelisimi ile ilgili
literatiirde birkag vaka sunumu yaymnlanmistir.  2002’de Pritts  Atwood’un
yaptiklart meta-analizde 5 prospektif randomize ¢alismanin sonuglari toplanmis ve
IM P kullanan hasta grubunda gebelik sonuglar1 ve canli dogum oranlar1 vajinal
progesteron kullanan hastalara  gore daha yiiksek bulunmustur.®?>  2009°da
yaymlanan Zarutskie ve Philips’in yaptiklar1 9 ¢aligmanin meta-analizinde ise P’larin
vajinal veya IM yolla kullanimi arasinda gebelik sonuglari ve devam eden gebelik
oranlar1 arasinda sonuglar benzer bulunmustur.®®> 2010 yilinda yaymlanan RKC’da
ise 40 yasin altinda ve serum bazal FSH<15 mllU/ml olan 407 hastada LFD igin
vajinal jel veya IM progesteron uygulanimi karsilastirilmis ve gebelik sonuglar ,
devam eden gebelik/canli dogum ve gebelik kaybi oranlari agisindan sonuglar
arasinda fark gozlenmemistir ve hatta aragtirmacilar vajinal jel kullaniminin hastalar
tarafindan daha 1yi tolere edildigini  hasta konforunun daha iyi oldugunu
bildirmiglerdir. 2012’de yayinlanan bir non-randomize prospektif ¢alismada LFD’de
25-44 yas aras1 474 hasta grubunda vajinal jel kullanilirken 302 hasta grubunda ise
25-50 mg/giin IM progesteron kullanildig: bildirilmistir. Sonugta tlim hasta grubunda
ve Ozellikle <36 yas grubunda canli dogum oranlarinin anlamli olarak vajinal jel
kullanilan grup icin yiiksek oldugu izlenmistir.** Aksine dondurulmus embriyo
transferi (3.giin) sonrasi (donor ve otolog sikluslar dahil edilmis) LFD’de vajinal jel

ve IM progesteron kullaniminin karsilastirildigt 2012°de yayinlanan bir bagka
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caligmada ise vajinal jel kullanilan grupta daha diistik klinik gebelik (%36,9’a kars1
%51.1) ve canli dogum (%24,4’e¢ karsilik %39,1) oranlar1 bildirilmistir. Bu
calismada dondurulmus ¢oziilmiis ET sikluslarinda transferden 3 giin 6nce 25mg/giin
IM progesteron uygulanmis ve takip eden ginlerde doz 50mg/giin olarak devam
edilmis. Aragtirmacilar bu sikluslarda optimal vajinal jel dozu ve zamanlamasini

belirlemeye yonelik daha fazla arastirmalara gerek oldugunu bildirmislerdir.%®

Polyzos ve ark.’nin yaptiklar1 meta-analizde vajinal olarak kulanilan jel ve
diger progesteron preperatlar ve gebelik sonuglart karsilastirilmis ancak her iki

hasta grubunda belirgin farklilik izlenmemistir. %

2015’te van der Linden ve ark.’nin giincellenen Cochrane meta-analizinde
YUT tedavilerinde LFD ile ilgili 94 RKC’da uygulanan rejimler, dozlar ve kullanim
yollar1 agisindan ayr1 ayr1 analizler yapilmistir ve sonuglara bakilarak progesteron
kullanilmasmin pleseboya gore gebeligin devami veya canli dogum iizerine etkili
oldugu izlenmistir. Canli dogum/gebeligin devami  oranlar1 Uzerine sentetik
formdaki progesteronlarin mikronize formdaki progesterona gore farkh
olmadig1(2RKC), progesteronlarin kullanim yollar1 agisindan bazi subgrup analizler
disinda benzerlik gosterdigi izlenmistir. Ayrica progesterona GnRH agonisti
eklenmesinin klinik gebelik (8RKC, diisiik kalitede yanit) ve canli dogum/gebelik
devami iizerine (9RKC, disik kalitede yanmit) etkisinin daha iyi oldugunu,
progesterona Ostrojen veya hCG eklenmesinin sonuglara olumlu etkisi olmayacagi
olarak yorumlanmigtir. Hatta hCG eklenmesiyle OHSS riskinde artig olabilecegi
vurgulanmigtir. Yalniz progesteronun kullanimi diger rejimlere gore (yalniz hCG ya
da progesterona ek hCG’li rejimler) daha disiitk OHSS riskiyle iligkili bulunmustur.
Aragtirmacilar bu meta-analizin sonucunda konuyla ilgili daha iyi kanitlara ulasmak
icin canli dogum oranlarini hedefleyen uygun sekilde tasarlanmig yiksek kaliteli

arastirmalar yapilamasina ihtiya¢ oldugunu vurgulamislardir.®’

IUI sikluslarinda ise LFD arastirilmistir. 2017°de yayimnlanan bir meta-
analizde OI/IUI yapilan sikluslarda LFD’de disaridan progesteron verilmesinin
karsilagtirldigt 11 RKC bakilmistir. Gonadotropin kullanilarak  OI  yapilan
hastalarda LFD progesteron verilmesi daha yuksek klinik gebelik (RR 1.56 %95
1.56, %95 CI 1.21-2.02,5 RKC, 927 kadin) ve canli dogumla (RR 1.77 %95 CI 1.30-
2.42.4 RKC, 827 kadin) sonucglandig izlenmistir. Ek bir canli doguma ulasmak i¢in
11 hastada tedavi gerektigi (NNT=11) vurgulanmistir. Yalniz klomifen sitrat
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(BRKC,606 kadin) veya klomifene ek gonadotopin kullaniyla birlikte —OI/1UI
tedavilerinde (3RKC, 519 kadin830 siklus) LFD progesteron verilmesinin gebelik

sonuglar lizerine katkisinin mevcut sonuglarla yeterli olmadig1 bildirilmistir.%®
2.6.2.2. HCG

Luteal faz doneminde hCG varligi KL nin regresyonunu engeller ve KL’de
E2 ve P dretimini devam ettirir. hCG’nin LH reseptorlerine afinitesi olmasi,
yartlanma Omriiniin uzun olmasi ve luteotropik aktivitesi sonucu OHSS riski iyi

bilinmektedir. Dolayisiyla LFD’de hCG yerine progesteronlar tercih edilmektedir.%

LFD’de P, hCG ve hCG+P etkinligini karsilagtiran literatlirde ¢ok arastirma
vardir. Genellikle luteal faz desteginde hCG aralikli dozlarla (500-20001U)
kullanilmistir. hCG ve progesteron kullaniminmi karsilasatiran ¢alismalarda ikisinin
etkisi arasinda bir farklilik gozlenmemistir. Pritts ve Atwood’un 2002’de yaptiklar
bir meta-analizde hCG ile IM ve vajinal progesteron kullanimi arasinda gebe kalma
oranlarma bakilmis ve benzer oranlar gdzlenmistir.'® 2015°te Van der Linden ve
ark.’nin yaptig1 meta-analizde luteal faz desteginde hCG uygulanmasiyla plesebo
karsilastirilmis. Sonug¢ olarak hCG’nin devam eden gebelik ve canli dogum oranlari
Uzerine daha etkili oldugu, ancak progesterona hCG eklenmesinin sonuclara etki
etmedigi  gosterilmis ve OHSS goriilmesi oraninda artis izlenmistir.'®? Hcg
kullanimi ile OHSS gelismesi bir ¢ok ¢alismada vurgulanmistir. Serum E2 diizeyi
yuksek, ultrasonda izlenen oosit sayist fazla ve OHSS riski iceren hasta grubunda

luteal faz desteginde hCG kullanilmamasi 6nerilmektedir.

hCG’nin VEGF etki ederek apopitozis Uzerine etkisi vardir. Gunimiz
sartlarinda klinik pratikte minimal Ol protokolllerinin kullanilmasi, diisiik doz hCG
ile ve/veya GnRH anologlariyla ovilasyonun tetiklenmesi sonucunda luteal fazda
destek icin alternatif bir yontem olarak diisik doz hCG kullanilmasinin tekrar

diisiiniilebilecegi bildirilmistir. *°
2.6.2.3. OSTROJEN

YUT tedavilerinde midluteal fazda serum E2 diizeyinin az olmasi1 gebelik
oranlarmin diisiik olmasi ile iligkili olabilecegi diisiiniilerek luteal fazda destegi
olarak P ile birlikte E2 kullanilmasi hakkinda bir ¢ok c¢alisma yapilmistir.
Calismalardan farkli sonuglar ¢ikmistir.'% Pritts ve Atwood’un 2002°de yaptig1 bir

meta-analizde LFD’de P ile birlikte E2 verilmesinin implantasyon oranlarinini
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arttirdign gosterilmistir.’”!  Kolibiniakis ve ark’nin 2008°de yaptiklar1 meta-analizde
4 RKC incelenmistir ve toplam 587 hastada luteal faz destegi igin P’nun E2 birlikte
verilen hastalarla sadece P verilen hastalar arasinda gebe kalma oranlarina bakilmis
ve benzer bulunmustur.’%? Ancak arastirmacilar sinirh sayidaki siklus, farkli analog
protokolller, uygulanan farkli 6strojen doz ve tiplerinin olmasi gibi alt grup analizi

yapilamadigini vurgulamisglardir.

Calismalarda E2 preperatlarinin uygulanma yollar1 ve dozlar heterojendir.
Luteal faz destegi i¢in 2015’te yayinlanan 15 ¢alismanin meta-analizinde Ostrojen
eklenmesinin IVF sonuglarii etkilemedigi, oral 6strojenin farkli dozlarinin (2,4,6
mg) ve kullaniminin da sonuglarinin benzer oldugu izlendi. Ostrojenin vajinal ,
transdermal kullanilmasiyla ve kullanim siiresiyle ile ilgili ek arastirmalara gerek

oldugu bldirilmistir. 10
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3. MATERYAL METOD

Bu calisma 2016 ile 2019 yillar1 arasinda, Necmettin Erbakan Universitesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Tiip Bebek Unitesine ¢esitli infertilite
nedenleriyle basvuran 20-40 yas arasi klasik step up protokol ile IUI(intrauterin
inseminasyon) tedavisi uygulanan toplam 102 hastay1 kapsamaktadir. Hastalar
retrospektif olarak degerlendirilmistir. Bir hasta calismaya sadece bir kere dahil
edilmistir, takip eden diger sikluslar1 ¢alismaya alinmamustir. Hastalara ovulasyon
indiksiyonu igin gonadotropin kullanilmistir. IUl gind luteal destek amaciyla 1.
gruptaki 56 hastaya intravajinal progesteron (gunlik 90mg) baslanmis, II. gruptaki
46 hastaya ise progesteron verilmemistir. iki hasta grubu arasinda gebe kalma

oranlar1 retrospektif olarak karsilagtirilmistir.

3.1. Hasta Secimi

Calismamizin yontemi retrospektif kohort calismasidir. Klinigimizde IUI
Oncesi rutin olarak degerlendirmeye alinan 20-40 yasa aras1 hastanin siklusun 2. ya
da 3. guni bazal serum FSH, LH, 6stradiol, prolaktin TSH, serbest T3, serbest T4
seviyeleri Ol¢iilmiistiir. Dosya bilgilerinin tamamina ulasilan hastalar, ilk
basvurularinda anamnezleri alinarak fizik ve pelvik muayeneleri yapilmistir. HSG
(histerosalpingografi) ile hastalarin en az bir tiipiiniin ac¢ik oldugu izlenmistir. Rutin
tedavi pratiginde klinigimizde klasik step up protokol (oviilasyon indiiksiyonu igin
siklusun 3-5. Giinleri arasinda FSH kullanimi, oviilasyon saglanmasi i¢in hCG

kullanimi1) sik olarak uygulanmaktadir.

Hastalarin IUI i¢in endikasyonlari; erkek faktor subfertilitesi, servikal faktor
subfertilitesi ovulatuar disfonksiyon, evre 1 ve 2 endometriozis ve agiklanamayan

infertiliteydi.

En az 100 hastanin calismaya alinmasi planlandi arsiv taramasi sonucunda

102 hastanin dosya bilgilerine ulasildi1 ve ¢alismaya dahil edildi.

Spermiyogram degerlendirmesi WHO 2010 kriterlerine gore yapildi. Total
motil sperm sayisina gore uygun hastalar segildi. (total motil sperm

sayisi=volimXkonsantrasyonXprogresif motilite)
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3.2. Oviilasyon induksiyon Protokolii

Calismamizda hastalar siklusun 2. ya da 3. giini hipofizer down regilasyon
olup olmadiginin belirlenmesi i¢in bazal FSH, LH, 6strodiol degerlerine bakilmistir.
TV-USG yapilmistir. Hasta mensturasyonun 2. ya da 3. giinii tedaviye alinarak FSH(
Gonal F ®450 IU / 0.75 mL, Merck Serono-Follitropin alfa ) baslanmistir. Yas,
antral folikiil sayist1 (AFC), bazal serum FSH seviyesi dizeylerine bakilarak
hastalarin gunlik FSH dozu 50-150 IU arasinda belirlendi. Her giin ayni saatte
gonadotropin(FSH) uygulandiktan sonra folikiiler cevabin takibi icin 5-7 giin sonra
hastalarin TV-USG ile folikilometri yapildi ve serum E2 diizeylerine bakildi.
Hastalarin folikiiler cevabina gére gonadotropin dozlari tekrar ayarlandi. Hastalarin
sonraki kontrolinde TV-USG’de 18 mm ve iizerinde 1 ya da 2 dominat folikiiliin
izInemesi halinde serum E2 diizeylerini de kontrol ederek hCG (Ovitrelle 250
mikrogram/0.5mL Merck Serono- Koriogonadotropin alfa) intramuskuler olarak
yapildi. 36 saat sonrasinda IUI yapilmasi planlandi. Hastalardan hafif derecede

idrara sikisik olmalar1 istendi.

3.3. Semen Hazirhgi

Hastalarin esleri en az 3 giinliik cinsel perhizden sonra tup bebek Unitesinde
mastiirbasyon ile semen verdiler. Laboratuarda swim up yontemi kullanidi. Bir
konik tiip icerisine (Falcon 2095,Aksuvar ve Asist Medikal, USA) %80’lik gradient
mediumundan (Suprasperm,Tek Medikal Servis, Denmark)1 ml’lik pipet yardimiyla
(Falcon 7521,Aksuvar veAsist Medikal, USA) 2 ml alinarak tiipiin ¢ceperinde yavasga
birakildi. Bunun {izerine %55°1lik gradient mediumundan (Suprasperm,Tek Medikal
Servis, Denmark) 2 ml alinarak tiipiin ¢eperinden yavag¢a birakildi. Likefaksiyon
olmus semen numunesinin tamami 2 ml’lik pipet (Falcon 7507, Aksuvar ve Asist
Medikal, USA) yardimiyla yavas¢a karistirilip sayildiktan sonra, tamami gradient
mediumu iizerine ¢eperden yavasga birakilarak 300 g’de(1200 rpm) 20 dakika
santriifiij edildi. Stire bitiminde siipernatant kistm alinarak dipteki pelet lizerine 15
ml’lik yuvarlak dipli tiipe (Falcon 2001,Aksuvar ve Asist Medikal, USA) konulan
Medi-cult IVF (Tek Medikal Servis, Denmark) yikama mediumundan 3 ml pelet
tizerine eklenerek resiispanse edildi. 300 g’de (1200rpm) 10 dakika santriiftij edildi.
Santriifiij sonrasi siipernatant kismi alindi. Pelet {izerine son hacim 0,6 ml kalacak
sekilde Medi-cult IVF yikama mediumundan (Tek Medikal Servis, Denmark)
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konularak restispanse edildi. 1 ml’lik pipet (Falcon 7521,Aksuvar ve Asist Medikal,
USA) yardimiyla 5 ml’lik tiipe (Falcon 2003, Aksuvar ve Asist Medikal, USA)

konularak ve son sayimi yapilarak laminar flow da bekletildi.

3.4. IUI islemi

Islem hCG yapilmasindan 36.-37. saatte gerceklestirildi. Hastalara éncesinde
hafif derecede idrara sikisik gelmeleri istendi. Islem oncesi hastaya IV hig bir sey
uygulanmadi. Laboratuar hazirlig1 yapildi. Operasyon masasin hasta dorsal litotomi
pozisyonunda alindi. Steril spekulum ile vulva vajen steril serum fizyolojik ile
yikandi. Steril spang ile nazikge temizlendi. Hastanin esinden alinan spremler 1ml’lik
enjektor igine alindi  ve daha az travmatik oldugunu disiindigimiiz — soft
inseminasyon katateri (Wallace®, Smiths Medical International Ltd, UK, 180mm) yardimi
ile endoservikal kanaldan girilerek intrauterin kavite icine enjekte edildi. Katater
nazikge ¢ikarildi. Hasta ters trendelenburg pozisyonuna alinarak yaklasik 15 dakika

miidahale masasinda yatirildi. Sonrasinda giinliik yasamina donebilecegi sdylendi.
3.5. Luteal Faz Destegi

IUI isleminin yapildig1 ayn1 giin 1. gruba vajinal progesteron (crinone jel %8
Merck Ilag Ecza ve Kimya-progesteron ) giinliik 90 mg baglandi. 2. gruba ise

progesteron verilmedi.
3.6.Gebelik Teshisi

Hastalarin IUI igleminden en az 15 giin sonra serum B-Hcg ve progesteron
baktirmalar1 istendi. Sonucu negatif gelen hastalarin tedavileri kesildi. Pozitif gelen
hastalarda ise gebeligin 10. haftasina kadar vajinal progesteron uygulamasina devam
edildi.

3.7. Istatistiksel Yontem

Toplanan tim veriler SPSS siriim 23 (SPSS Inc., Chicago, IL) ile analiz
edildi. Her iki grubun degerlerinin normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro-
Wilk testi ile degerlendirildi. Normal dagilima uyan veriler Student T testi ile
karsilastirirken,dagilima uymayan veriler icin Mann Whitney U testi kullanildi. Her
iki grubun kategorik wverileri Ki kare testi ile karsilastirildi. Ki kare testinin

kosullarinin saglanamadig1 durumlarda ise Fisher exact testi yapildu.
Istatistiksel anlamlilik degeri <p 0,05 olarak tanimlandu.
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4. BULGULAR

Tablo 6:Gruplar arasinda yas, bazal FSH ve gebelik oranlarimin karsilastirilmasi

Progesteron Progesteron P degeri
alan grup(n=56) | almayan
grup(n=46)
Yas(mean+SD) 29,6(4,5) 26,7(%£4,9) 0,68
Bazal FSH 6,2(x2,2) 5,7(x1,6) 0,34
duzeyi(meanzSD)
Gebelik sayisi 22(%39,3) 16(%34,8) 0,644

Her iki grubun yas degerleri ve bazal FSH degerleri arasinda anlamli farklilik

saptanmadi(p>0,05) (tablo:1)

Progesteron alan gruptaki 56 hastanin 22 sinde(%39,3),progesteron almayan

gruptaki 46 hastanin ise 16 sinda(%34,8) beta Hcg pozitif olarak saptandi.(Tablo 2).

Her iki grubun gebelik oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi(p=0,644).

Tablo 7: Gruplar arasinda gebelik oranlarinin karsilastiriimasi

Progesteron Progesteron P degeri
alan grup(n=56) | almayan
grup(n=46)
Gebelik sayis1 22(%39,3) 16(%34,8) 0,644
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4. TARTISMA

IUI’da tedavi basarisi yas, fertilite durumu, tercih edilen KOI protokolu ve
luteal faz destegi ile ilgilidir'®. Progesteron luteal faz déneminde endometriumun

105 Bizim c¢alismamizda 56

sekretuar fonksiyonunu tamamlamasinda Onemlidir
hastada naturel mikronize progesteron kullanildi. Diger 46 hastaya luteal faz destegi
amaciyla agilama giinl progesteron baslanmadi. 1.grupta 22 hastada 2.grupta 16
hastada gebelik elde edilmistir. Vaginal mikronize progesteron kullanan grup ile
kullanmayan grup arasinda gebelik oranlar1 agisindan istatiksel olarak anlamli

farklilik izlenmemistir.

[UI tedavilerinde tercih edilen ovulasyon indiiksiyonunun luteal fazi negatif
yonde etkiledigine dair ¢ok arastirma bulunmamakla birlikte bu konuyu arastiran az

sayida calisma mevcuttur.

Luteal faz destegi i¢in dogal progesteron ve HCG en ¢ok kullanilan terapotik
ajanlar olup; HCG kullanominda OHSS gorulebilmesi nedeniyle daha ¢ok
progesteron kullanilmaktadir'® Keenan J.A. ve arkadaslarinin yaptigi randomize
kontrollii bir ¢alismada gonadotorpinlerle ile KOH uygulanan ve IUI tedavisi
sonrasinda Hcg kullanan hastalarda kullanim formlari arasinda klinik gebelik orani

acisindan benzerlik izlenmistir. %’

Daya S ve Gunby J tarafindan yayinlanan metaanalizde IVF sikluslarinda
luteal faz desteginde hCG ve progesteron arastirilmistir. Progesteron ile birlikte Heg
verilmesi ile tek basina progesteron verilmesinde bir farklilik gosterilememistir. Bu
calismada izlenen en Onemli veri ise hCG ilave edilen hasta grubunda OHSS
goriilmesindeki artisin izlenmesidir.'%

Hamilton CJ ve arkadaglarinin yaptigi baska bir RKC’de IUI sonrasi

progesteron uygulanmasinin gebelik basar1 sansmi artirdig1 goriilmiistiir 1%

Karen Peeraer ve ark.’larinin 2016 yilinda yayinlanan ¢ok merkezli RKC’da
luteal faz destegi icin vaginal progesteron verilen grup ile herhangi bir medikal
tedavi verilmeyen gruba gore klinik gebelik oranlarida progesteron verilen grupta
istatiksel olarak anlamli yiiksek oldugu izlenmistir. Diisiik ve canli dogum oranlari
acisindan ise farklilik olmadig1 goriilmiistiir''®. Bizim ¢alismamizda luteal faz igin

vaginal progesteron verilen grup ile verilmeyen grup arasinda anlamli bir fark
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izlenmemistir. Arastirmamizin kisitlayic1 6zelligi hastalarin canli dogum ve diisiik

oranlarmin bilinmemesidir.

Hill MJ ve ark.’larimin yaptigi arastimada  gonadotropinle ile KOH
uygulanan hastlarda LFD’nin reprodiiktif sonuglar1 iyilestirdigi, klinik gebelik
oranlarim1 da artis oldugu izlenmistir. IUl tedavilerinde tercih edilecek luteal

destegin tipi ve dozu ile ilgili de bir fikir birligi yoktur

Romero Nieto MI ve ark. yaptigi randomize kontollii bir ¢aismada vaginal
progesteron kullanilan hastalar ile kullanilmayan hastalar karsilastirilmis ve vaginal
progesteron kullanan hastalarda klinik gebelik basar1 oranmin yiiksek oldugu
izlenmistir. 12 Bizim calismamizda vaginal progesteron kullaniminda anlamli bir

fark izlenmemistir.

Luteal faz destegi igin progesteron tercihinde amag, kullanim yolu ag¢isindan
yuksek klinik gebelik orani saglamak ve 6zellikle hastalar i¢in en kullanigh ve tolere
edilebilecekleri  yolu bulmaktir. Oral progesteron kullaniminda kolay kullanim
avantaji olsa da absorbsiyon oralarinin kotli olmas1 nedeniyle giincel ¢alismalar daha

cok intramuskiiler ve vajinal progesteron izerinedir®

Oral mikronize progesteron, intramuskiler hCG veya imtramuskiler
progesteron ile karsilastirildiginda énemli derecede diisiik implantasyon dolasiyla
gebelik oranlarina ve daha fazla yan etkiye sebep olmaktadir. Bu nedenle LFD’da

oral progesteron kullanimi fazla 6nerilmemektedir.

Levine ve ark. yaptig1 baska bir ¢caligmada vaginal progesteron kullananan
hastalar ile, oral progesteron kullananlar hastalar arasinda klinik gebelik oranlarina
bakilmis ve vajinal progesteron kullanan hasta grubunda gebelik basar1 sansini

arttirdigim izlemislerdir. '

Biz ¢alismamizda IUI sonrasi vaginal progesteron
kullananan hasta grubu ile kullanmayan hasta grubunu inceledik ve klinik gebelik

oranlar1 arasinda anlamli bir fark izlemedik.

Ganesh ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada IUI tedavisi uygulanan 1373 hastada
LFD icin mikronize progesteron jel, mikronize progesteron ve oral didrogesteron
karsilagtirmiglar ve U¢ hasta grubu arasinda diisiik ve gebelik oranlari arasinda

anlamli bir fark izlenmemistir.!*
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Patki ve ark. yaptig1 ¢alismada didrogesteron kullanan hasta grubunda,
mikronize vaginal progesteron ve ya plasebo kullanan hasta gruplar1 arasinda

gebelik oranlarmin anlamli olarak yiiksek oldugu izlemislerdir.**®

Chakravarty ve ark. prospektif randomize calismalarinda ise, IVF sonrasi
LFD igin vaginal progesteron formu ile oral formun etkinlik, gtvenilirlik ve
tolerabiliteleri karsilastirilmis; didrogesteron verilen hasta grubunda tolerabilite ve

giivenilirligin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.!*®

Green ve ark. calismalarinda, 11 RKC’yi igeren metaanalizinde ovulasyon
indiksiyonu ve IUI sonrasi LFD incelenmis; CC-IUlI yada CC-gonadotorpin
sikluslarinda progesteron verilmesinin bir faydasi olmadigini, ancak gonadotorpin-
IUI sikluslarinda klinik gebelik ve canli dogum oranlarinin anlamli olarak ylksek

oldugunu izlemislerdir.'!’

Endometrial reseptiviteyi artirmak ve uygun hale getirmek igin luteal faz
destegi icin progesteron sik tercih edilmektedir.}'® LFD’de progesteron énemli bir
ajan olarak kabul edilmektedir. Oral, intarmuskiler ya da vajinal olarak

kullanilabilir.1®

Ulkemizde yapilan baska bir prospektif ¢alismada agiklanamayan infertilite
tanis1 alan ve intrauterin inseminasyon planlanan 278 hastada klinik gebelik ve
gebeligi devam ettirme oranlar1 agisindan her iki grup karsilastirilmis ve progesteron
destek tedavisi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.'?® Biz ¢alismamizda sadece
Klinik gebelik oranlari karsilastirilmig ve progesteron kullanan ve kullanmayan hasta
gruplar1 arasinda anlamli bir fark izlememistir. Bizim c¢alismamizin kisitlayici

0zelligi devam eden gebelik oranlariin bilinmemesidir.

Bagka bir randomize kontollii ¢aligmada gonadotorpin ile OI yapilan
hastalarda luteal faz destegi igin tek doz vajinal progesteron verilen grup ile oral
mikronize progesteron verilen hastalar olarak iki gruba ayrilmis ve gruplar arasinda
bazal hormon degerleri, infertilite nedeni, siiresi, GND baslangi¢ dozu, total
kullanilan GND dozu, hCG gunu estradiol (E2) duzeyi, hCG giinii endometrium
kalinlig1, indiiksiyon siiresi ve gebelik olusum oranlar1 karsilagtirllmistir. Hastalarin
ortalama yas1 her iki grupta sirasiyla 28,7+5,0 ve 28,8+5,4 idi (p=0,839). Gruplar
arasinda yas, BMI, hormonal parametreler, infertilite stiresi, hCG giinii bakilan

endometrium kalinlig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir.

36



(p>0,05). Klinik gebelik oranlari ; naturel mikronize progesteron kullanilan grupta
%14,2 (n=22), %8 vaginal progesteron kullanilan grupta ise %12,5 (n=19 ) idi
(p=0,7).*?! Biz calismamizda her iki grubun yas degerleri ve bazal FSH degerleri
arasinda anlaml farklilik saptanmadik.(p>0,05)

Baska bir randomize kontrolllii ¢alismada IUI tedavisine alinan hastalarda
sperm sayist morfolojisine bakilarak IUI sonuglarina etkisi karsilagtiriimastir.
Sonugta ise ¢iftlerin inseminasyon programina alinmasi i¢in bazal spermiogramda
total motil normal sperm sayisinin minumum >200 bin olmas1 ve insemine edilecek
total motil sperm sayisinin >10 milyon olmasi gerektigini gostermermisler ve bu
degerlerin altindaki hastalarda invitro fertilizasyon programlar1 6nermislerdir. Ayrica
IUI sikluslarinda ovulasyon indiiksiyonuna CC ile baslamak avantajli olmakla
beraber bu tedaviye iki siklustan fazla devam etmemek gerektigi bildirilmistir!?2,
Bizim g¢alismamizda hastalarin eslerinden alinan spermiyogramda total motil sperm
sayisi, hareketlilik, morfoloji kriterlerine bakarak infertil ciftlerde IUI tedavisine

karar verilmistir.

Demirel ve arkadaslarinin yaptig1 calismada kadin yasi ile gebelik orani
arasinda iliski izlenmemistir ancak literatiirdeki bir¢ok calisma kadin yasinin TUI
basaris1 iizerinde en etkili belirleyicilerden biri oldugunu ortaya koymaktadir 123127,
Genel olarak biitiin bu calismalarda, kadin yasinin 30’un altinda oldugu durumlarda
en yiiksek gebelik oranlari elde edilmistir. Bunun en muhtemel agiklamasi yasin
oosit kalitesinin indirek gostergesi olusudur. Ilerleyen yasla birlikte kadinda folikiil
sayisi, granulosa fonksiyonu, oosit kalitesi ve endometrium reseptivitesinde azalma
meydana gelmektedir. Biz calismamizda 20-40 yas arasindaki hastalar1 TUI
tedavisine aldik ve yasa bagimli istatistiksel olarak gebelik oranlari arasinda anlamli

bir fark izlemedik.
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5.SONUC

Luteal faz destegi GND ile IUI yapilan hastalarda 6nemlidir. Calismamizda
IUI ile tedavi edilen infertil hastalarda luteal destek amaciyla kullanilan vaginal
progesteron formunun klinik gebelik sonuglarini degistirmedigini gézlemledik.
Ayrica bazal FSH, yas ortalamasi agisindan da luteal faz desteginde progesteron
verilen grup ile verilmeyen gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamuistir.
Calismamizin retrospektif olmasi, 6rnekmelerin sinirli olmasi ve kayitlardan dolayi
canli dogum sayilarina ulasilamamistir. Hasta sayisi smirli olmasma ragmen
calismamiz daha kapsamli diger c¢aligmalara temel olusturmast bakimindan
onemlidir. Daha objektif bir degerlendirme igin daha genis Orneklemi olan
demografik o6zellikleri daha homojen dagilim gosteren hasta gruplarini inceleyen,
canli dogum oranlarmi karsilastiran genis ¢apli randomize kontrollii prospektif

calismalara ihtiya¢ vardir.
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