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KISALTMALAR

. CC: Klomifen Sitrat

E,: Ostradiol

. P: Progesteron

recFSH: Rekombinant FSH

. hMG: Human Menopozal Gonadotropin
. LH: Luteinizan Hormon

. FSH: Folikiiler Stimulan Hormon

TSH: Tiroid Stimiilan Hormon

PRL: Prolaktin

. hCG: Human Koryonik Gonadotropin

. B-hCG: Beta Human Koryonik Gonadotropin
GnRH: Gonadotropin Releasing Hormon
IUI Intrauterin Inseminasyon

KOH: Kontrollii Ovaryen Hiperstimulasyon
YUT: Yardimci Ureme Teknikleri

IVF: In vitro Fertilizasyon

GIFT: Gamet Intrafallopian Transfer

ICSI: Intrastoplazmik Sperm Enjeksiyonu
OHSS: Ovaryen Hiperstimulasyon Sendromu

CL: Korpus Luteum



21. VEGF: Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor
22. LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein
23. PGF2a: Prostaglandin F2alfa

24. PCO: Polikistik Over
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1. GIRIS

Infertilite, bir yil boyunca korunmasiz diizenli cinsel iliskiye ragmen gebe
kalamama olarak tanimlanmaktadir. Bu durum iireme ¢agindaki ciftlerin %10-15’ini
etkilemektedir (1). Bir menstriiel siklusta gebe kalabilme fekundabilite olasiligi saglikli
ciftlerde %20-25 olarak bildirilmistir (2). Fekundite ise bir sikliisiin canli dogumla
sonuglanma olasihgidir. Kadinlarda fertilite, 30’1u yaslardan itibaren azalr. Infertilite
insidansi, 20-24 yas aras1 %6 iken, 35 yas iistiinde %30’lara kadar ¢ikmaktadir (3).

Aciklanamayan infertilite normal bir semen analizi, ovulasyonun objektif
kanitlari, normal uterin kavite ve bilateral tubal agiklik durumunda infertiliteyi
tanimlar ve infertil populasyonda %10-30 arasinda goriilmektedir (2, 4, 5). Tedavi
edilmeyen agiklanamayan infertilite hastalarinda gézlenen ortalama siklus fekunditesi
yaklasik %2-4’diir. Bu degerler, normal fertil ¢iftlerden %80-90 daha diisiiktiir (6).
Acikalanamayan infertilitesi olan olgularda Onerilen tedavi yontemleri; intrauterin
inseminasyon (IUI), klomifen sitrat veya ekzojen gonadotropinlerle ovulasyon
indiiksiyonu, kontrollii ovaryen hiperstimulasyon (KOH) ile birlikte IUT ve yardimci
tireme teknikleridir (YUT).

Ovulasyon sonrasi, dogal bir siklustaki luteal faz, Ostradiol (E;) ve
progesteron (P) sekrete eden korpus luteum (CL) formasyonu ile sonuclanir.
Midluteal fazda CL yaklasik 40 mg/giin progesteron salgilayarak normal bir
endometriumun implantasyon i¢in gerekli olan sekretuar transformasyonunun
olusmasinda esas rolii oynar (7). Gebelik meydana geldiginde ise blastokist
tarafindan sekrete edilen human koryonik gonadotropin (hCG) LH benzeri etki
gostererek luteoplasental gecis gelisinceye kadar CL fonksiyonlarmin devam
etmesini saglar (8). Gebeligin ilk 6-8 haftasi, CL tarafindan iiretilen progesteron
gebeligin devami i¢in Onemlidir. Dogal sikluslarm aksine, gonadotropinlerle
indiiklenmis sikluslarda, erken luteal fazda suprafizyolojik Ostradiol ve progesteron
diizeyleri endometrial gelisimde 6ne kaymaya neden olur; boylece implantasyon
doneminde embriyo ve endometrial gelisim arasinda asenkronizasyon olusur. Luteal
faz defekti oldugunda gelisen yetersiz progesteron stimiilasyonu endometrial
reseptivitenin bozulmasmna ve buna baglh olarak azalmis implantasyon ve gebelik
oranlarina neden olmaktadir. GnRH agonistlerinin kullanilmadigi gonodotropinler ile

yapilan KOH ve IUI sikluslariin %20’sinde kisa luteal faz tespit edilmistir (9, 10, 11,



8). Normal ovulatuar olan kadinlarda ise kisa luteal fazin insidans: yaklasik %35 olarak
tespit edilmistir (12). Multifolikiiler gelisim olan sikluslarin %50’sinde erken luteal
fazda one kayma (13, 8), %57’sinde ise ge¢ luteal fazda endometrial asenkroni
gozlendigi bildirilmistir (14, 11). In vitro fertilizasyon sikluslarinda, kullamlan GnRH
agonistlerinin yaptig1 hipofizer supresyon sonucu ortaya ¢ikan diisik LH seviyeleri,
CL disfonksiyonuna yani kisa luteal faza ve dolayisiyla da diisiik progesteron
diizeylerine neden olmaktadir (11, 15, 8, 16). Buna karsin luteal faz progesteron ya da
hCG ile desteklendiginde, orta ve gec luteal faz endometrial histolojisinin diizeldigi
elektron tarama mikroskopisi ve immunohistokimyasal olarak gosterilmistir(17).
Ovaryen stimiilasyon ve IUI sikluslarindaki multifolikiiler yanitin IVF sikluslaridaki
siiperovulasyona  benzedigi ve luteal fazdaki yiiksek steroid ortaminin, luteal
yetmezlikten sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Dolayisiyla multifolikiiler yamitin elde
edildigi, agonist ya da antagonistlerin kullanilmadig1 gonadotropinli IUI sikluslarinda
da luteal faz destegi gerekebilir (18).

Kontrollii ovaryen stimiilasyon ve IUI sikluslarinda; luteal fazda diisik LH
diizeylerini kompanse etmek amaciyla luteal faz, Ostrojen, progesteron ve hCG gibi
hormonlar ile desteklenerek gebelik hizinda artis saglanmistir. Giiniimiizde
gonadotropinlerle indiiklenen IUI sikluslarinda; luteal faz desteginde progesteron
kullanim1  Onerilmektedir (19). Ancak luteal faz desteginde intravajinal progesteronun
mu, yoksa oral olarak kullanilan natiirel mikronize progesteronun mu daha etkili
oldugu bilinmemektedir.

Bu prospektif randomize kontrollii ¢calismada; aciklanamayan infertilitesi olan
hastalarda  sadece  gonadotropinler  kullanilarak  yapilan  kontrolli ~ overyan
hiperstimiilasyon (KOH) ve inutero inseminasyon (IUI) sikluslarinda vaginal 90
mg/giin progesteron uygulamasi ile oral 300 mg/giin progesteron verilerek. TUI

sonuglar1 ve gebelik hiz1 iizerine olan etkisinin karsilagtirilmas1 amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Aciklanamayan Infertilitede Tedavi Yaklasimlar:

Onerilen tedavi yontemleri; intrauterin inseminasyon (IUI), klomifen sitrat (CC) veya
ekzojen gonadotropinlerle ovulasyon indiiksiyonu, kontrollii ovaryen hiperstimulasyon

(KOH) ile birlikte IUI ve yardimcr iireme teknikleridir (YUT).

2.1.1. Aciklanamayan infertilite Tedavisinde Intrauterin inseminasyon:
Aciklanamayan infertilite tedavisinde tek basina IUI'un etkinligi cesitli ¢alismalarda
degerlendirilmis ve dogal sikluslarda zamanlanmig cinsel iligki ile karsilastirildiginda,
aciklanamayan infertilitesi olan ciftlerde, konsepsiyon olasiligimi diizeltmedigi; ancak
kontrollu ovaryen hiperstimiilasyon (KOH) uygulandiginda, gebelik iizerinde IUI ve
KOH’un her ikisinin de bagimsiz pozitif etki gosterdigi bulunmustur (20). Cochrane
icin yapilan sistematik derlemede de IUI ile birlikte CC’in, gebelik hizinda sadece
IUI'dan daha fazla diizelme sagladig bildirilmistir (21).

2.1.2. Aciklanamayan Infertilite Tedavisinde Klomifen Sitrat ile Ovaryen
Stimiilasyon ve  Klomifen Sitrat ile IUI: Ovulatuar kadinlara, yiiksek doz klomifen
sitrat tedavisi (100-150 mg/giin) birden fazla preovulatuar folikiiliin gelismesine
neden olacaktir (22). Aciklanamayan infertilitede, klomifen sitratin kullanimina dair
cesitli calismalar yaymnlanmustir. 4 klinik calismada, klomifen stimiilasyonu ve
zamanlanmis iligki degerlendirilmis ve higbirinde ©nemli bir tedavi etkinligi
izlenmemistir (23, 24, 25, 26). Cochrane i¢in yapilan sistematik bir derlemede, Hughes
ve arkadaslar agiklanamayan infertilite tedavisinde, plasebo ya da tedavi verilmeyen
gruba gore klomifenin iistiin oldugunu bildirmislerdir (27). 932 siklusu kapsayan
literatiir incelemesinde, siklus basina fekundite, klomifen ve IUI ile %8.3,sadece
klomifen alanlarda ise%5.6 bulunmustur (6, 28). IUI ile kombine ve ampirik CC
tedavisini degerlendiren randomize kontrollii 3 calismada elde edilen sonuclar

anlamli farklilik olmadigini ortaya koymustur (29,30,31).

2.1.3. Aciklanamayan Infertilite Tedavisinde Gonadotropinler ile
Kontrollii Ovaryen Hiperstimulasyon: Kontrolli ovaryen hiperstimulasyon,

preovulatuar folikiillerin sayisim1 arttirir ve rutin testler ile tespit edilemeyen



ovulatuar bozukluklar diizeltebilir (32). Sadece gonadotropin tedavisi ile siklus

fekundabilitesi %7.7 olarak bulunmustur (6).

2.14. Aciklanamayan Infertilite Tedavisinde Kontrolli Ovaryen
Hiperstimulasyon ve intrauterin inseminasyon:Bircok calismada, aciklanamayan
infertilite tedavisinde KOH ve IUT’un etkili oldugu gosterilmistir (33, 34, 35, 36). 27
calismanin incelemesinde, siklus basina gebelik orami tek basina gonadotropin
tedavisiyle %8 ve gonadotropin stimiilasyonuna IUI’un eklenmesiyle %18 olarak
bulunmustur (6).Aciklanamayan infertilitesi olan ciftleri igeren prospektif randomize
caligmalarin metaanalizinde; gonadotropinler ile stimiile sikluslar, zamanlanmig
cinsel iligski ve IUI ile karsilastirilmis ve 980 siklusu iceren 8 calismanin sonuglar
degerlendirildiginde, IUI yapilan hastalarda gebelik hizinda belirgin artis oldugu
goriilmiistiir (37). Aciklanamayan infertilite tedavisinde IVF ile gonadotropinlerle
ovulasyon indiiksiyonu ve IUIl'un karsilastirildigi bir calismada ise, gebelik
saglamada gonadotropin ve IUT'un 4 siklusunun, bir siklus IVF sonuglar1 kadar
efektif oldugu sonucuna varilmistir (38). Aciklanamayan infertilite tedavisinde
KOH/IUT’un ilk 3 siklustaki siklus fekunditesinin %16.4 oldugu, 4- 6. sikluslar
arasinda bu oranin %5.6’ya diistiigii gosterilmistir (39). IVF/ICSI 6ncesi 3-4 siklus
KOH ve IUI dogru yaklasim gibi goziikmektedir. Agiklanamayan infertilitede,
yaklasik siklus fekundabilitesi, tedavisiz %1.3-4.1, sadece IUI ile %3.8, sadece
klomifen ile %5.6, klomifen sitrat ve IUI ile %8.3, sadece gonadotropinler ile %7.7,
gonadotropin ve IUI ile %17.1, IVF ile %20.7 olarak bulunmustur (6)

2.1.5. Aciklanamayan infertilite Tedavisinde Yardima Ureme
Teknikleri: YUT sonuglarini bildiren bir raporda aciklanamayan infertilitesi
olanlarda, siklus basina canli dogum oranmnin %28 oldugu belirtilmistir. (40). In
vitro fertilizasyon, aciklanamayan bazi infertilitesi olan ciftlerde, bazilar i¢in ilk,
bazilar1 i¢inde son yontem olarak tercih edilir. Baz1 calisma gruplari, daha once
gonadotropin/IUI tedavisi alip basarisiz olanlarda, fertilizasyon ve gebelik
oranlarinin diisiik olacagini belirtmislerdir. Bu da fertilizasyon, erken embriyonik
gelisim ve implantasyon anormalliklerinin ¢ogu kiside aciklanamayan infertilitenin

nedeni olabilecegini diisiindiirmektedir (41, 42, 43, 44).



2.2. Luteal Faz Ve KOH Sikluslarinin Luteal Faz ile iliskisi

2.2.1. Korpus Luteumun Olusumu ve Fonksiyonu: Folikiiliin riiptiirii ve
ovumun salinimindan 6nce, graniiloza hiicrelerinin biiyiikliigii artmaya baslar ve
sar1 bir pigment olan lutein birikimi ile birlikte karakteristik vakuollii bir goriiniim
alir Luteinizasyon olarak adlandirilan bu siirecin sonunda, korpus luteum
olugmaktadir. Ovulasyon sonrasi, graniilosa hiicreleri biiylimeye devam eder. Ek
olarak, stromada bulunan teka lutein hiicreleri de korpus luteumun yapisina
katilmak i¢in farklilagir. Luteinizan hormon pikinin bitiminden sonra, kapillerler
graniiloza tabakasi i¢ine penetre olmaya baslar. Luteinizasyon olayinin 6nemli bir
ozelligi olan anjiogenez, LH’a cevap olarak, luteinize graniiloza hiicrelerinde
tretilen VEGF (Vaskiiler Endotelial Growth Factor) ve anjiopoetinler gibi biiyiime
faktorleri araciligr ile olusur (45, 46, 47). Ovulasyondan sonraki 8-9. giinlerde
vaskiilarizasyon en iist noktaya ulasir (48). Sonuc olarak kandaki Ostrojen ve
progesteron da en yiiksek seviyelerine ulasir. Progesteron diizeyleri normalde
ovulasyon sonrasi keskin bir artig gosterir. Luteinizan hormon piki sonrasi,
yaklagik 8. giinde progesteron en yiiksek seviyelerine ¢ikar. Luteal faz sirasinda;
Ostrojen, progesteron ve inhibin A’nin negatif etkisi ile gonadotropinler diisiik
diizeylere iner ve boylece folikiiler gelisme inhibe edilir (49). Luteal faz sirasinda
Ostrojen ve progesteronun sekresyonlar1 pulsatildir ve LH atimlan ile yakindan

iliski gosterir (50, 51).

Folikiiler fazda FSH ( Folikiiler Stimiilan Hormon)’un baskilanmasi;
disiik preovulatuar Ostradiol diizeyleri, diisiik midluteal progesteron iiretimi ve
azalmig luteal hiicre kitlesiyle sonuclanir (48). Deneysel ¢alismalar; folikiiler faz
boyunca LH reseptorlerinin birikiminin, luteinizasyonun ve korpus luteumun
fonksiyonel kapasitesinin belirleyicisi oldugunu desteklemektedir (52). Graniiloza
tabakasinin vaskiilarizasyonu, progesteron {iiretimi i¢in yeterli LDL (Diisiik
Dansiteli Lipoprotein)’in, luteal hiicrelere saglanmasinda temel rol oynar.
Luteinizan hormonun en O©nemli fonksiyonlarindan biri de LDL’in hiicre
reseptOrlerine baglanmasini, hiicre igerisine alinmasini ve bundan sonraki sentez
basamaklarini diizenlenmektedir.(52) Korpus luteum’un steroidojenik kapasitesi ve

omrii, LH’un tonik sekresyonuna baghdir. Hipofizektomize kadinlardaki



calismalar, normal CL fonksiyonu i¢in LH un kiiciik miktarlarda siirekli varliginin
gerekli oldugunu gostermistir  (53). Luteinizan hormona CL’un bagimliligi,
ovulasyonun pulsatil GnRH ile indiiklenmesini takiben, GnRH’un kesilmesi
ya da GnRH agonist ve GnRH antagonistlerinin  alinmasim1  takiben hizla

luteoliz olmasi ile desteklenmektedir (54, 55).

Korpus luteum, homojen bir yap1 degildir; yapisinda luteal hiicrelerden bagka
endotelyal hiicreler, 10kositler ve fibroblastlar gibi hiicre gruplar1 da icerir. Non
steroidojenik hiicreler total hiicre popiilasyonunun %70-85’ini olusturur (48). Iki
farkli steroidojenik hiicre tipi vardir (56, 57). Biiyiik luteal hiicreler; graniilosa
hiicrelerinden koken alirlar, LH’a yanit vermezler; Ostrojen ve progesteronun bazal
diizeyini saglamakla birlikte, ¢esitli otokrin ve parakrin peptitler ve eikazonoidler
iiretirler. ikinci hiicre tipi ise teka hiicrelerinden kaynak alan kiiciik luteal
hiicrelerdir. Bu hiicreler, LH reseptivitesi kazanirlar ve LH atimlarina artmis 6strojen
ve progesteron sekresyonu ile yanit verirler (58). Biiylik hiicreler, daha c¢ok
aromataz  aktivitesi ve daha fazla miktarda progesteron sentezi ile
steroidogenezde daha aktif rol oynamaktadirlar (59). Kiiciik hiicreler ise LH ve
hCG reseptorleri icermektedirler ve hCG’ye maruz kaldiklarinda steroid iiretimini
daha fazla arttirmaktadirlar. Bu nedenle bazi olgularda, luteal faz defektinin
kiigiikluteal ~ hiicrelerin  LH’a yanit vermelerindeki yetersizlik nedeniyle

olustuguna inanilmaktadir (49)

2.2.2. Korpus Luteumun Regresyonu- Luteolizis: Normal bir
siklusta, midsiklus LH pikinden menstruasyonun ilk giiniine kadar gecen zaman
periyodu yaklasik 14 giindiir; ancak 11-17 giin aras1 normal olarak kabul edilebilir
(12). Kadinlar arasindaki belirgin siklus variyabilitesi, folikiiler fazda folikiiler
biiylime ve matiirasyon i¢in gereken zamana bagl olarak ortaya ¢ikar. Buna karsin,
luteal fazin progresif olarak artan LH maruziyetiyle bile uzamamasi, CL hasarinin
aktif luteolitik mekanizmaya baghh  oldugunu gostermektedir (48). Gebelik
olmadiginda, CL ovulasyon sonrasi 9-11. giinlerde hizla gerilemeye
baglar; ancak bu dejenerasyonun mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.
Gebelik olustugunda ise sinsityotroblastlardan salinan hCG, LH benzeri etki

gostererek luteoplasental gecis gelisinceye kadar CL fonksiyonlarinin devam



etmesini saglar (8). Gebeligin 6-8. haftasi arasinda CL’da progesteron sentezi
azalmakta ve 8. Haftadan itibaren sinsityotrofoblastlar major progesteron sentez
yeri olmaktadir (8). Gebeligin 9-10. haftasinda, plasental steriodogenezin tam olarak
basladigin1 belirten yayinlar bulunmakla birlikte, bir¢cok gebede luteoplasental
gecis 7. hafta kadar erken bir donemde gerceklesir. Gebeligin 7. haftasindan 6nce
yapilan korpus luteumun cerrahi olarak cikartilmasinin hemen her zaman spontan

diisiiklere yol actig1 calismalarda gosterilmistir (60).

Luteal hiicrelerin yapisal regresyonu CL’da Ostrojen liretimiyle
indiiklenebilir (61). Erken luteal fazda Ostrojen diizeyinin prematiir olarak
yiikselmesi, progesteron konsantrasyonlarinda ani diisme ile sonuglanir. Korpus
luteumun oldugu over icine direkt Ostradiol enjeksiyonu luteolizisi indiiklerken,
kars1 overe ostradiol enjeksiyonu boyle bir etki yaratmamaktadir (62). Ostrojenin bu
etkisi, nitrik oksit araciligi ile olabilir. Nitrik oksit luteal prostaglandin sentezini
stimiile eder ve progesteron iiretimini azaltir (63). Nitrik oksit ve hCG insan
CL’unda karsit etki gosterir. Nitrik oksit luteal hiicrelerin apoptozisi ile birliktedir
(64). Luteolizis i¢in en son sinyal, lokal olarak sentez edilen luteal Ostrojene cevap
olarak, over iginde {iretilen PGF2a’dir (62). Deneysel calismalar, PGF2a nin
luteolitik etkisinin kismen endotelin 1 ile iliskili oldugunu gostermekte ve
endotelin 1 karsimiza luteolizisin bir aracis1 olarak ¢ikmaktadir (65, 66). PGF2aq,
endotelin 1 sentezini uyarmakta; endotelin 1 de luteal steroidogenezi inhibe
etmektedir. Ayrica endotelin 1 apoptozise yol acan bir biiyiime faktorii olan

TNF(Tiimor Nekroze Edici Faktor)’iin salinimin1 uyarmaktadir (67).

2.2.3. Stimiile Edilen Sikluslarda Korpus Luteum Fonksiyonu:
Ovulasyon sonrasi olusan CL’un fonksiyonunu devam ettirebilmesi, ancak luteal faz
stiresince salgilanan endojen gonadotropinlerin destegi ile, yani GnRH’a bagimli
LH sekresyonu ile diizenlenmektedir. in vitro fertilizasyon sikluslarinda kullanilan
GnRH agonistlerinin yaptig1 hipofizer supresyon sonucu ortaya ¢ikan diisik LH
seviyeleri, CL disfonksiyonuna, yani kisa luteal faza ve dolayisiyla da diisiik
progesteron diizeylerine neden olmaktadir (8,11,15,16). Aslinda, hemen tiim
ovaryen  stimiilasyon protokollerinde, GnRH agonistleri kullanilmadiginda bile,

gerek endometrial gerekse hormonal diizeyde luteal fazda defekt ortaya ¢cikmaktadir.



Ciinkii multifolikiiler gelisimde, erken luteal faz sonrasinda, cok sayida CL
olusumuna bagli yiiksek Ostrojen ve progesteron seviyeleri, hipofiz iizerine negatif

feed-back etki yaparak LH sekresyonunu inhibe etmektedir.

Endometriumda, progesteron reseptorlerinin sentezi igin Ostrojenin varligi
gereklidir (49). Ayrica, luteal fazda uygun miktarlardaki Ostrojen, postovulatuar
donemde progesteron tarafindan yapilan endometrial degisiklikler i¢in de
gereklidir. Bu nedenle, yetersiz folikiiler faz , yetersiz luteal faz nedeni olabildigi
gibi, suprafizyolojik diizeydeki Ostrojene bagli uygunsuz progesteron reseptor
icerigine sahip endometrium, luteal faz defektinin bagka bir formu olarak
infertilite ve erken gebelik kayiplarinin etyolojisinde karsimiza ¢ikabilmektedir
(48). In vitro fertilizasyon tedavisi icin CC ve hMG kullanilan sikluslardaki
endometriumun, stimule edilmemis normal ovulatuar sikluslar ile karsilastirildigi bir
calismada, luteal donemdeki endometrial biopsilerde, her iki grupta benzer Ostrojen
reseptor diizeyi olmasina ragmen, stimiile sikluslarda belirgin olarak azalmig
progesteron  reseptor icerigi saptanmis ve indiiklenmis sikluslarda degisen
stoplazmik progesteron reseptdr iceriginin uygunsuz endometrial gelisimin

mekanizmasini agiklayabilecegi sonucuna varilmistir (68).

Ovaryen hiperstimulasyonda, asir1  Ostrojen  yiikseklikleri  prematiir
luteolizisi baslatabilmektedir (69). Son zamanlarda oosit donasyonu ile yapilan
klinik IVF calismalarinda erken luteal faz sirasindaki yiiksek Ostrojen
konsantrasyonlarinin  prematiir luteolizisi baslatarak CL fonksiyonunu ve
implantasyon hizim  etkiledigini  g6sterilmistir  (70).In  vitro fertilizasyon
sikluslarinda, luteal fazin yetersiz olmasinin bir baska nedeni de oosit toplamak i¢in
yapilan follikiil aspirasyon islemidir. Bu islem sirasinda, graniiloza hiicrelerinin

aspire edilmesi, luteal fazin bozulmasina neden olmaktadir (71).

2.2.4. Luteal Faz ve Endometrial Reseptivite: Normal bir gebelik ig¢in,
basarili bir implantasyon ve plasentasyon gerekmektedir. Implantasyon basarisi,
embriyo kalitesi ile endometrium matiirasyonu arasindaki senkronizasyona baglidir
(72, 73). Ovulasyondan 3 giin sonra, 8 hiicreli morula uterin kaviteye girmekte ve
blastokiste doniismektedir. Implantasyon, siklusun 18-19. giinii fertilize oositin

uterusa girigini izleyen 2-3 giin icinde, diger bir deyisle fertilizasyon sonrasi 5-6.



giinde gerceklesmektedir (74). Ovulasyon sonrasi; en erken 6. giin, en ge¢ 12. giinde
olmak iizere, ortalama 8-10 giin arasinda PhCG (Beta Human Koryonik

Gonadotropin)’in dl¢iilebildigi gosterilmistir (75).

Proliferatif endometriumdan sekretuar endometriuma  gegiste  primer
endokrin gereksinim, progesteron varhigidir. Progesteron, Ostrojenler tarafindan
regiile edilen reseptorler yoluyla etki ederek, luteal faz sirasinda endometriumu
implantasyona hazirlayan bir takim morfolojik degisiklikleri ve protein sentezini
baglatir. Endometrium, midluteal fazda, 10-14 mm kalinligindadir ve bu dénemde,
sekretuar aktivitesi ile glikojen ve lipid igerigi en yiiksek noktadadir. Fetiisiin
yasami, maternal kanin plasentaya akisinin baslangicina, yani ilk trimesterin

sonuna kadar endometrial bezlerin islevine baglidir (76).

Endometrial reseptivite, 28 giinlik normal bir siklusun 20-24. giinleri
arasinda siurhdir (77, 78, 79, 80). Implantasyon boyunca, progesteronun etkisiyle
uterin bosluga uzanan epitelyal hiicrelerin apikal membranlart mikrovilliislerini
kaybederler ve genis, diiz membrandz uzantilar haline gelirler. Implantasyon
penceresinin bu ince yapi belirtegleri, pinopodlar olarak bilinir (81). Pinopodlar,
uterin kavitedeki siviy1 absorbe ederek blastokistin endometrial ylizey ile temasim
saglar. Yani blastokistler pinopodlarin oldugu alanlara tutunur (82). Reseptivite
kazanilan bu donem, 48 saatten daha kisa siirmektedir. Baz1 arastirmacilar, uterin
reseptivite gelisimi ve pinopod ekspresyonunun progesterona bagli oldugunu;
bununla birlikte, 6strojenin yiiksek dozunun ise hem pinopod formasyonunu hem de

blastokist implantasyonunu inhibe edecegini belirtmislerdir (77).

Progesteron pinopod formasyonunu diizenlemenin yaninda, embriyonun
appozisyon ve yapismasini saglayan c¢esitli sitokin ve biiyiime faktoriiniin
ekspresyonunu artirma ve azaltma yoluyla endometrial reseptiviteyi indirekt olarak
etkiler. Progesteron, Colony Stimulating Faktor, interlokinler, prostaglandinler,
VEGF, Glycodelin A, Insiilin Like Growth Faktor-II, Heparin Binding Epidermal
Growth Factor, Fibronectin, Mucin-I, L-selektin ekspresyonunu arttirirken; -3
Integrin ve Leukemia Inhibiting Factor ekspresyonunu azaltmaktadir (83).
Yine de blastokist implantasyonunda, endometrial reseptiviteyi diizenleyen

molekiiler mekanizmalar tam olarak aydinlatilabilmis degildir.



2. 3. Stimiile Edilen Sikluslarda Luteal Faz Destegi

Multifolikiiler gelisimin goriildigi KOH yapilan IUI sikluslarinda, cok
sayilda CL olusumuna bagli olarak ortaya cikan luteal fazdaki yiiksek steroid
ortaminin, luteal yetmezlikten sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Luteal faz defekti
oldugunda gelisen yetersiz progesteron stimiilasyonu, endometrial reseptivitenin
bozulmasina ve buna bagli olarak azalmis implantasyon ve gebelik oranlarina neden
olmaktadir.Dolayisiyla agonist ya da antagonistlerin kullanilmadig1 gonadotropinli

IUI sikluslarinda da luteal faz destegi gerekmektedir (18).

Kontrollii ovaryen stimiilasyon ve IUI sikluslarinda, luteal fazda diisiik LH
diizeylerini kompanse etmek amaciyla luteal faz, ostrojen, progesteron ve hCG gibi
hormonlar ile desteklenerek gebelik hizinda artis saglanmistir. Giiniimiizde en sik
kullanilan ajanlar ise naturel progesteron ve hCG’dir (84, 85). Human koryonik
gonadotropin, CL’u stimiile ederek luteal destegin indirekt formunu olusturur. Prittts
ve Arwood tarafindan 2002’de yayinlanan bir metaanalizde, luteal faz desteginde
hCG kullanimiin klinik gebelik oranlar1 bakimindan intramiiskiiler ve vajinal
progesteronla esit etkinlige sahip oldugu gosterilmistir (86). Luteal destek i¢cin hCG
kullanmanin dezavantaji, diger tedavilerle veya hicbir tedavinin alinmadigi
durumlarla kiyaslandiginda, ovaryen hiperstimiilasyon sendromu (OHSS) oranim
artirma potansiyelinden kaynaklanmaktadir. Ovaryen hiperstimiilasyon sendromu

oranlarindaki anlaml artislar birka¢ ¢alismada dogrulanmustir (84, 87 ,88).

Progesteron, luteal fazda sekretuar endometrium gelisimini saglayarak
endometrial reseptiviteyi arttirir. Giiniimiizde progesteronun oral, vajinal, rektal ve
intramiiskiiler formlart mevcuttur (89). Luteal destek i¢in oral progesteron uygulama
kolaylig1 nedeniyle cazip goriinmektedir. Fakat progesteron oral alim sonrasi ilk
gecis etkisi ile karacigerde yikima ugrar ve bu metabolik aktivite progesteronun So-
ve 5B- azaltilmis metabolitlerine indirgenmesiyle sonuclanir (90). Oral progesteron
metabolizmasinin yikim iiriinleri flushing, bulanti ve sivi retansiyonunun yani sira;
sedasyon, uyku hali ve diger hipnotik etkilerle iliskilidir. Ustelik ovaryen yetmezlikli
kadinlarin endometrial biyopsilerine bakildiginda, faz i¢i sekretuar endometrium
olusturmada oral progesteronun inefektif oldugu gosterilmistir (91, 92). Yapilan bir

metaanalizde, luteal fazda oral progesteron destegi vajinal progesteron veya
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intramiiskiiler hCG’ye gore daha az yararli bulunmustur. Diger tedavi yontemleri ile
kiyaslandiginda, diisiik fertilite oran1 ve yiiksek yan etki profili nedeniyle oral tedavi

Onerilmemektedir (84).

In vitro fertilizasyon sikluslarinda, naturel progesteronun rektal kullanimi
birka¢ yayimnda degerlendirilmistir. Chakmakijan ve Zachariah, normal
menstruasyona sahip kadin grubunun folikiiler fazinda, 50-200 mg bolus olarak;
sublingual, oral, vajinal ve rektal yolla verilen tek dozdan sonra, serum progesteron
konsantrasyonlarin1 ~ sirali  bir  sekilde Olcerek, mikronize progesteronun
biyoyararliligin1 incelemislerdir. Diger uygulama yollar1 ile kiyaslandiginda
rektal uygulama ilk 8 saatte, diger formlarin iki kati serum konsantrasyonu ile
sonuclanmistir (93). Ancak IVF’'te rektal progesteron uygulamasmni diger
uygulama yollar1 ile kiyaslayan prospektif randomize bir calisma yoktur.
Intramiiskiiler progesteron ile destek, naturel progesteronun yagdaki enjeksiyonu
seklinde verilir (94). Bu uygulama yolu, siklikla agrili enjeksiyon, kizariklik,
inflamatuar reaksiyonlar ve abse gibi yan etkilere sahiptir (95). Ayrica, luteal
destek icin intramiiskiiler progesteron alan hastalarda, akut eozinofilik pndmoni
gelistigine dair birkac¢ vaka raporu yayinlanmistir (84,96, 97 ) Levine; 16 merkezden
1184 kadmmin katildigi bir calismada, IVF sikluslarinda, vajinal ve intramiiskiiler
progesteron kullanimini incelemis ve her iki  grubun kiyaslanabilir klinik gebelik
ve devam eden gebelik oranlarina sahip oldugunu bulmustur (84). Son yillarda, 2000
kadin arasinda yapilan ¢ok merkezli bir calismada ise intramiiskiiler progesteron
ile vajinal jel kullanan kadinlar arasinda gebelik oranlarinin benzer oldugu ve ek
olarak vajinal jelin hastalar tarafindan daha ¢ok tercih edildigi saptanmistir (90, 98).
Bu verilere dayanarak, luteal faz desteginde intramiiskiiler progesteron birinci

secenek olarak onerilmemektedir (84).

Progesteron desteginin intravajinal kullanimi, biiyiik oranda etkinlik ve hasta
rahath@ sagladigr i¢in ilk secenek, luteal destek rejimi olarak genis bir uygulama
alam1 kazanmustir (86). Intravajinal progesteron uygulamasindan sonra, uterin ilk
gecis etkisine bagl olarak, diisiik serum degerleri ve yiiksek uterin progesteron
konsantrasyonlar1 gozlenmistir (84, 99). Literatiirde, indiiklenmis sikluslar i¢in luteal

destek saglamada, vajinal progesteronun en az intramiiskiiler progesteron kadar etkili
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oldugu yolunda yeni kanitlar vardir. Gonadotropinlerle indiiklenen IUI sikluslarinda,
luteal faz destegi icin naturel mikronize progesteron intravajinal olarak 300-600
mg/giin, 2 veya 3 doza boliinmiis sekilde yaygin olarak kullanilmaktadir (19). Fakat
giinimiizde luteal faz desteginde kullanilacak olan etkin intravajinal naturel
mikronize progesteron dozunu belirlemek i¢in yapilmis prospektif randomize bir

calisma bulunmamaktadir.

Luteal faz desteginin ne kadar siireyle devam etmesi gerektigi de tam olarak
belirlenememigstir. Luteal faz desteginin 8-12. gebelik haftalarina kadar devam
etmesini savunanlar cogunluktadir. Bu konuyla ilgili ilk ¢alisma, Prietl ve arkadaslar
tarafindan yapilmistir. In vitro fertilizasyon sonrast PhCG pozitifligi olan 120
hastanin 55’inde 6strojen ve progesteron destegine, 12. haftaya kadar devam edilmis,
65 hastada ise luteal destege devam edilmemistir. Tedavi verilen grupta abortus
oranlar1 belirgin olarak diisiik bulunmustur (100). Bazi1 yayinlarda gebeligin 9-10.
haftasinda plasental steroidogenezin tam olarak basladig1 belirtilmekle beraber,
bircok gebede luteoplasental gecis 7. hafta kadar erken bir donemde gerceklesir.
Yapilan son calismalarda ise  gebeligin 8. haftasindan sonra plasental progesteron
tiretiminde onemli bir artis oldugu ve uteroplasental gecisin bu noktadan itibaren
gerceklestigi bildirilmektedir (101). Sonug olarak; bircok klinisyen, gebeligin en az

8. haftasina kadar luteal faz destegine devam edilmesini 6dnermektedir (102).

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta secimi:Bu c¢alismaya, Ocak 2010-Aralik 2013 tarihleri arasinda
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Yardimc1 Ureme Merkezi’ne gocuk istemi ile
basvuran ve aciklanamayan infertilite tanist alan primer ve sekonder infertil hastalar
dahil edildi. Calisma; prospektif randomize ve tek merkezli olarak yiiriitiildii.
Calisma oOncesi, Yerel Etik Kurulu'nun izni alindi. Calismaya dahil edilen tiim
hastalar, caligma hakkinda bilgilendirildi ve onaylari alindi.Tim olgularin yas,
infertilite tipi, infertilite siiresi, menars yasi, pariteleri, abortus sayilari, sigara
kullanimi1, viicut kitle indeksi gibi demografik verileri kayit edildi. Calisma

baslangicinda tiim olgularin bazal FSH, LH, Prolaktin ve TSH degerleri elde edildi.
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Transvaginal ultrasonografi ile uterin anomali veya patoloji olup olmadig

degerlendirildi ve total antral folikiil sayilar1 not edildi.
Calismaya dahil olma kriterleri;

1. En az 1 yil diizenli cinsel iliski ve korunmamaya ragmen gebe kalamayarak

infertilite tanis1 almis hasta grubunda olmak;

2. Infertilite incelemesinde;

(1) 20-36 yas arasinda olmak,

(2) Diizenli menstriiel sikluslara sahip olmak (28 giin + 7 giin),

(3) Ovulasyonun bazal viicut 1sis1 (bifazik), veya midluteal progesteron (serum
progesteron Ol¢iimii>3 ng/dl) Olgiimleri veya ultrasonografik olarak ovulasyonun

gosterilmesi ile teyit edilmis olmast;

(4) Histerosalpingografide her iki tuba uterinasi acik ve normal yapili bulunmus

olmasi,

(5) Normal adetin 3. giinii FSH, LH, E2 profiline sahip, normal over rezervine sahip

(FSH<12 IU/mL), overleri intakt,
olmasi

(6) Erkegin semen analizinin Diinya Saglik Orgiitii (WHO) kriterlerine gore normal
olmasi1(Bu caligmada “’Kruger kriterlerine ‘gore birakilan sperm morfolojisi dikkate

alinmamustir),

(7) Daha once hormon tedavisi alan hastalardan bu ilaglara kars1 herhangi bir yan

etki gelismemesi olarak kabul edildi.
Goniilliilerin arastirmaya dahil edilmeme kriterleri:
(1) 20 yasindan kii¢iik ve 37 yasindan biiyiik olmak,

(2) Azalmis over rezervi tanili olmak,
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(3) Oligoamenore, overleri PCO goriiniimiinde, FSH/LH oran1 anormal, belirgin

hiperandrojenizm bulgular1 olmak,

(4) Infertilite problemine yol agacak herhangi diger bir endokrinolojik bozukluga

sahip olmak,
(5) Tubal cerrahi ge¢irmis olmak,

(6) Erkegin semen incelemesinde siddetli oligoastenospermisi olmak olarak

belirlendi.
Bu amagla; gruplar arasinda infertilite etyolojisi yoniinden

Calismaya kabul edilen hastalar tiimiiyle randomize sekilde a.oral gestagen grubu, b.

vaginal gestagen grubu, olmak iizere 2 gruba ayrildilar.

3.2. Ovulasyon Indiiksiyon Protokolii : Ovaryen stimiilasyon icin
follitropin a (Gonal F, rec-FSH, Serono, Tiirkiye) veyafollitropin  (Puregon, rec-
FSH, Organon, Tiirkiye) kullanildi. Ovulasyon indiiksiyonuna siklusun 2-3.
giinlerinde basland1 ve baslangic olarak tiim hastalara 75-150 1U/ giin ila¢ dozu
uygulandi. Tedavinin 5-6. giinleri ultrasonografik olarak folikiiller 6l¢iildii. Giinde 75
[U’nin iizerinde dozlarda baslanan hastalarda folikiil gelisimine gore doz azaltildi ve
siklusun 10-12. giinleri arasinda 75 1U’ye folikiiler yamt alinmayan hastalarda doz
bireysel olarak 37.5-75 IU artinildi. Folikiil gelisiminin takibinde estradiol ve LH
olciimii yapilmadi. indiiksiyon siiresince yapilan folikiil ultrasonlarinda en az bir
folikiiliin cap1 18 mm.’yi astifinda ovulasyonu tetiklemek amaciyla 10000 U hCG
(Pregnyl, Organon, Tiirkiye) yada 250 pcg rekombinant hCG (Ovitrelle 250 p,
Serono, Tiirkiye) kullanildi. hCG injeksiyonu sonrasi 36. saatte intrauterin
inseminasyon uygulandi. IUI siklusu sirasinda elde edilen tedavi giinii, toplam
gonadotropin dozu, hCG giinii endometriyum kalinlig1 ve folikiil sayis1 bilgileri

toplandi.

Inseminasyon sonrasi hastaya calismada yer aldif1 gruba gére a. Dogal
mikronize progesteron (Progestan 100 mg caps 3x1, Kocak ilag, Istanbul, Tiirkiye),
b. Vaginal progesteron (Crinone %8 jel, Serono, Almanya) tedavileri aynm

giinbaslandi. Her grupta 14 giin sonra kontrole cagirilan hastalara kanda hCG bakildi,
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gebelik hizi, tespit edildi takiplerde usg ile klinik gebelik hizi, abortus oranlari, canli
dogum oranlar1 kayit edildi. Bunun yani sirayan etki profilini ortaya koymak icin
olgularin bulanti, kusma, halsizlik, basdonmesi, uyku hali, vaginal kasinti ve

irritasyon, vaginal candidiazis verileri toplandi.

3.3. intrauterin Inseminasyon icin Sperm Hazirlama Teknigi:
Inseminasyon icin semen hazirlama 3-5 giinliik cinsel iligki kisitlamas1 sonrasi islem
giinii laboratuara gelen hastanin masturbasyon ile semen Ornegini vermesi ile
baglatildi. Semen Ornegi verilirken herhangi bir toksik kayganlastirici
kullanilmamasina dikkat edildi. 20 dakika kadar etiivde bekletilerek likefiye olmasi
saglanan semen Ornekleri daha sonra sperm hazirlama islemine alindi. Bazal semen
orneginden sperm sayimu i¢in 5 pL. alindi ve islem Oncesi sperm sayis1 ve motilite

bakildi.

3.3.a. Sperm Yikama ve Yiizdiirme Teknigi:Androloji Laboratuvarina
gelen semenin yapilan mikroskobik incelemesinin ardindansemen yikama islemi
uygulandi. Bazal sperm sayis1 ve spermlerin progresif motilite yiizdesi
aciklanamayan infertilite populasyonunda normal oldugu i¢in yiizdiirme (Swim-up)

teknigi kullanildi.

3.3.b. Swim-Up Teknigi: Progresif motiliteye sahip spermlerin medyum
igerisinde yiizdiiriilmesi yontemi olan swim-up tekniginde semen 6rnegi falcon konik
tiipe alinarak isleme baslandi. Uzerine 1/1 oraninda medyum (Sperm Rinse
Solusyonu, Vitro Life, Isve¢) eklendi. Plastik pipetle pipetleme islemi sonras1 6rnek
900 rpm’ de 10 dakika santrifiij edildi. Siipernatant plastik pipet yardimiyla atildi.
Tiip spora 45 derece ac1 ile yerlestirilip, pelet iizerine 0,25 ml medyum (Sperm Rinse
Solusyonu, Vitro Life, Isvec) eklendi. A¢1 bozulmadan 1 saat 37 0C’ da inkube
edildi. Supernatandan bir miktar alinarak, sperm say1 ve motilitesi tekrar incelendi ve

kaydedildi.

3.4. Intrauterin inseminasyon teknigi: Inseminasyon kateteri olarak,
Rocket Embryon IUI kateteri (Rocket Medical, Washington, UK) kullanildi. Bu
kateter ile servikal kanal gecilemediginde stiteli Embryon IUI kateteri ve stileli

Wallace (Sims, Portex Ltd, Kent, UK) embriyo transfer kateterleri kullanildi.
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Yikanmis semen Ornegi katetere insiilin enjektorii yardimi ile cekildi. Kateter
servikal kanaldan ilerletildi ve fundusa temas etmemeye dikkat ederek, yaklagik
bir dakikalik siirede kateter icindeki semen ornegi uterin kaviteye verildi. intrauterin

inseminasyon sonrasi hastalar yaklasik 15 dk islem masasinda yatarak istirahat etti.

3.5. Luteal faz destegi: Luteal destek amaciyla randomizasyon tablosuna
gore; hastalara 300 oral (Progestan, Naturel mikronize progesteron 100 ve 200 mg
kapsiil, Kocak Farma) veya 90 mg vaginal progesteron (Crinone %8, Merck-Serono,
Almanya) seklinde IUI ile ayn1 giin baslamak tizere tarif edildi. Hastalar IUI sonrasi
14. giinde gebelik testi i¢in ¢agirildi ve kanda BhCGhormonunun degerine bakildi.
Gebelik elde edilen hastalarda, tedaviye gebeligin 6. haftasina kadar devam edildi.

3.6. Gebeligin degerlendirilmesi: Gebelik testi pozitif gelen hastalar, 2 giin
sonra tekrar BhCG degerine bakmak i¢in cagrildi ve kan BhCG degerindeki artis
degerlendirildi. BhCG degeri yiikselen hastalara ise yaklasitk 2 hafta sonra
ultrasonografi yapilarak gebelik kesesi degerlendirildi. Fetal kalp atimi pozitif
olanlar, “klinik gebelik” olarak kabul edildi. Hastalarin takibinde gebelik kesesi
ve/veya fetal kalp atimi izlenmesinin ardindan diisiik ile sonuglanan gebelikler,
“klinik diisiik” olarak kabul edildi. 12. gebelik haftasin1 gecen gebelikler ise “devam
eden klinik gebelik” olarak kabul edildi.

3.7. istatistiksel degerlendirme: Verilerin analizi SPSS for Windows 16
paket programinda yapildi. Siirekli degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup
olmadigr Shapiro Wilk testi ile arastirildi. Tanimlayict istatistikler siirekli
degiskenler icin ortalama + standart sapma veya ortanca (minimum-maksimum)
olarak nominal degiskenler ise olgusayisi ve (%) olarak gosterildiGruplar arasinda
ortalamalar yoOniinden farkin ©Onemliligi Student’s t testi ile ortanca degerler
yoniinden farkin anlamliligi ise Mann Whitney U testi ile incelendi. p<0,05 i¢in

sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. SONUCLAR

Calisma toplam 211 hastada gerceklestirildi. Randomize sekilde belirlenen 107
kisiye IUI siklusundaluteal faz destegi icin oral progesteron, 104 kisiye vajinal
progesteron tedavisi uygulandi. Gruplar arasinda yas, viicut kitle indeksi, sigara
kullanimi, adet diizeni, menars yasi, infertilite siiresi, infertilite durumu, bazal FSH,
bazal LH, bazal TSH agisindan fark yoktu (p>.05). 177 hasta primer infertil iken, 34
hasta sekonder infertildi ve 23 olgu en az bir kere dogum yapmis ve 11 olgu en az bir

kere diisiik yapmusti. Gruplarin demografi verileri tablo 1’de sunulmustur.
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Tablo 1. Gruplarin demografik verilerinin karsilastirilmasi.

Oral Progesteron Vaginal p=
grubu n= 107 progesteron grubu
n=104

Yas (yil) 30+4.5 29.6+£4.9 0.22
VKI (kg/m?) 23 £3.6 229 +4.1 0.91
Sigara kullanim (n) 11 (%10.3) 14 (%13.5) 0.82
Diizenli adet goren hasta sayis1 (n) 91 (%85) 88 (%84.6) 0.7
Menars yasi (yil) 12.1 £2.3 129 £3.1 0.94
Infertilite siiresi (ay) 36 £11 314+9.6 0.61
Primer infertilite (n) 86 (%80.4) 91 (%87.5) 0.34
Bazal AFC (n) 8+3.5 9+33 0.51
Bazal FSH(mIU/ml) 7.1+4 6.5 +2.8 0.4
Bazal LH(mIU/ml) 6.8+4.2 5.7+3.6 0.56
Bazal Prolaktin(ng/ml) 11.8 £5.8 10.3 £6.6 0.72
Bazal TSH(uIU/ml) 2.341.1 24 +1.5 0.88

Gruplar arasinda tedaviye baslama giinii, tedavi siiresi, IUI giinii, kullanilan
toplam gonadotropin dozu, hCG giinii endometriyum kalinligi, hCG giinii tespit
edilen folikiil sayis1 gibi IUI tedavisi ozellikleri bakimindan fark yoktu (p>.05).

Gruplarin IUI 6zellikleri tablo 2’de sunulmustur.
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Tablo 2. Gruplar arasinda IUI 6zelliklerinin karsilagtirilmasi.

Oral progesteron Vaginal progesteron p=

grubu n=107 grubu n=104
Tedavi siiresi (giin) 9.2 +£3.1 9.6 £3 0.56
hCG giinii endometriyum 11 +4.2 9.8 £3.7 0.34
kalinhg (mm)
hCG giinii 14 mmden biiyiik 2.2 +1.1 2+14 0.81
folikiil sayisi (n)
Toplam gonadotropin dozu 984.8+374.9 765.2+305.3 0.15
(IU)

Calismaya katilan hastalarin eslerinden IUI islemi i¢in sperm eldesi sirasinda
ve yikama islemi sonrasinda elde edilen sperm parametreleri her iki grupta benzer

olarak bulundu (p>0.05). Veriler tablo 3’te sunulmustur.

Tablo 3. Gruplar arasinda yikama sonrasi sperm parametrelerinin karsilastirilmasi

Oral progesteron Vaginal progesteron p=

grubu n=107 grubu n=104
Konsantrasyon (106/ml) 47 (11-231) 60.4 (18-198) 0.7
Total motilite (%) 76.3 (41-78) 86.8 (49-112) 0.6
Progresif motilite (%) 74.6 (48-102) 83.8 (34-101) 0.34
Progresif motil sperm sayis1 21.7 (5.7-146) 23 (7.4-100.5) 0.76

(10%/ml)
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Calismanin gebelik sonuclar1 degerlendirildiginde oral progesteron grubunda
26 (%24.2) olgunun, vaginal progesteron grubunda 24(%?23.1) olgunun pozitif
gebelik testine sahip oldugu, oral progesteron grubunda 5 (%4.67), vaginal
progesteron grubunda 2 (%1.9) abortus izlendigi goriildii (p=0.7). Oral progesteron
grubunda 22 (%?20.5), vaginal progesteron grubunda 22(%?21.2) gebeligin klinik
gebelik olarak ve oral progesteron grubunda 20 (%18.7) ve vaginal progesteron
grubunda 22(%21.2) gebeligin devam eden gebelik olarak tami aldigitespit edildi.
(p=0.5). Gruplar arasinda anlaml farklilik tespit edilmedi. Hi¢bir hastada ektopik
gebelik veya mol gebeligi goriilmedi. Her iki grupta ikiser tane olmak iizere dort
olguda ikiz gebelik goriildii. Gebelik sonug¢larinin gruplara gore dagilimi tablo 4’te

sunulmustur.

Tablo 4. Gruplar arasinda gebelik sonuclarinin karsilastirilmasi.

Oral progesteron Vaginal Progesteron p=

grubu n=107 grubu n=104
Biyokimyasal gebelik (n,%) 26 (24.2) 24 (23.1) 0.67
Klinik gebelik (n,%) 22 (20.5) 22 (21.2) 0.34
Devam eden gebelik (n, %) 20 (18.7) 22 (21.2) 0.16
Abortus (n,%) 5(4.67) 2(1.9) 0.09
ikiz gebelik 2 (1.86) 2(1.9) 0.34

Oral progesteron grubunda uyku hali, bas donmesi, sersemlik gibi yakinmalar
anlaml olarak fazla bulundu (p<0.05). Vaginal progesteron grubunda ise vaginal
irritasyon ve kasinti anlamli olarak fazlaydi (p<0.05). Tablo 5’te luteal faz destegi

sirasinda ortaya cikan yan etkiler sunulmustur.
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Tablo 5. Oral ve vaginal uygulanan progestern tedavilerinin yan etki profili.

*[statistiksel olarak anlaml

Oral progesteron Vaginal progesteron P

grubu n=107 grubu n=104
Bulanti, kusma (n,%) 4 (3.7) 0 0.11
Bas donmesi, uykululuk 24 (22.4) 2(1.92) 0.02*
hali (n,%)
Vaginal kasinti, irritasyon 1 (0.9) 11 (10.6) 0.04*
hissi (n,%)
Tedavi sirasinda vaginal 3 (2.8) 3(2.88) 0.16

kanama (n, %)
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5. TARTISMA

Gonadotropinlerle ovulasyon indiiksiyonu yapilan sikluslarda kisa luteal faz
bildirilmistir(9) Olson vearkadaslart hMG ve Hcg kullanilarak yapilan ovulasyon
indiiksiyonu sikluslarinda, 11 giin ya da daha kisa olan luteal faz insidansim %14
olarak bildirdiler ve bu oran spontan ovulasyonu olan kadinlardaki %35.2 oranindan
yiiksekti (9, 12).Anovulatuar kadinlarda yapilan bir calismada, luteal fazda, hCG
verilmesinin, luteal faz siiresini Onemli Olgiide uzattigr gosterilmistir (103).
Human menopozal gonadotropin ve hCG ile ovulasyon indiiksiyonu yapilan
hastalar1 iceren bir c¢alismada, luteal faz destegi i¢in tekrarlayan hCG
uygulamalarinin gebelik oranlarini artirdigi gibi, erken gebelik kayiplarimi da
azalttigi  gosterilmistir (104, 105). Ancak endometrial biopsi ile hMG/hCG
sikluslarinda endometrial yetersizligin insidans1 %27 dir ve bu sikluslarda, vajinal
progesteron ile luteal destek yapilan hastalarda gebelik hizinda belirgin diizelme
oldugu bildirilmistir (106). Gonadotropinler ile indiiklenen inutero inseminasyon
sikluslarinda luteal faz destegini gerekliligi pek ¢ok calismada ortaya konulmustur.
Erdem ve arkadaslar1 prospektif randomize kontrollii calismasinda; agiklanamayan
infertilitesi olan ve gonadotropinlerin kullanildigr ovaryen stimiilasyon ve IUI
sikluslarinda, vajinal P (Crinone jel) ile luteal faz destegi yapilan hastalar, luteal faz
destegi uygulanmayan hastalarla kiyaslandiginda canli dogum oranlar1 anlaml
derecede daha yiiksek bulunmustur (18). Miralpeix ve arkadaslar1 ve benzer sekilde
Hill ve arkadaslar1 randomize Kkontrollii calismanin metaanalizinde inutero
inseminasyon sikluslarinda vaginal progesteron ile yapilan luteal faz desteginin
klomifen sitrat ile indiiklenen sikluslarda klinik gebelik ve canli dogum hizim
degistirmedigini ancak gonadotropinler ile indiiklenen sikluslarda ise bu
parametrelere olumlu etki yaptigini one siirdiiler (107,108) Benzer sekilde klomifen
sitrat ile indiiklenen sintrauterin inseminasyon sikluslarinda luteal faz desteginin
yararsiz oldugu Kyrpu ve arkadaslar tarafindan da gosterilmistir(109)..Agha-
Hosseini ve arkadaslar1 ve Maher ve arkadaslart prospektif randomize kontrollii
caligmalarinda agiklanamayan infertiliteli olgularda vaginal progesteronun gebelik
olasiligini artirdigimi ortaya koydular(110,111). Tiim bunlara ragmen karsit goriiste
olan Romero Nieto ve arkadaslar1 893 inutero inseminasyon siklusunda luteal faz

destegi icin 200 mg vaginal progesteron kullanimini degerlendirdikleri
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calismalarinda kontrol grubu ile kiyaslandiginda canli dogum hizinda, erken diisiik

hizinda, anlamli farklilik bulmadiklarini bildirdiler.(112)

Vaginal progesteronu kontrol grubu ile kiyaslayan caligmalarin yam sira
intramuskuler progesteron ile karsilastiran calismalarda literatiirde mevcuttur. Bu
konuda yapilan calismalarda vajinal ve intramiiskiiler progesteron kullanimini
incelendiginde ve her iki grubun kiyaslanabilir klinik gebelik ve devam eden gebelik
oranlarina sahip oldugunu bulmustur (84). Yapilan c¢ok merkezli baska bir
calismada da intramiiskiiler progesteron ile vajinal jel kullanan kadinlar arasinda
gebelik oranlarinin benzer oldugu ve ek olarak vajinal jelin hastalar tarafindan daha
cok tercih edildigi saptanmistir (90, 98). Ancak intramiiskiiler progesteron; siklikla
agrili enjeksiyon, kizariklik, inflamatuar reaksiyonlar ve abse gibi yan etkilere
sahiptir (95).Klinik gebelik basarisinda benzer oranlara sahip olmalari, vajinal
kullanimin hasta acisindan daha kolay uygulanabilir olmasi ve intramiiskiiler
progesteronun yan etkilerinden dolay1; bugiin icin luteal faz desteginde birinci
secenek olarak vajinal progesteron tedavisi Onerilmektedir. Intravajinal
progesteronun; naturel mikronize progesteron ve kontrollii, siirekli salimli vajinal jel
olmak iizere iki farkli formu mevcuttur. Ludwig ve arkadaglari, prospektif
randomize bir calismada luteal faz destegi icin vajinal jel kullanan hasta grubunun
sonuclarint  vajinal  naturel mikronize progesteron kullanan grup ile
karsilastirmiglar ve her iki grup arasinda klinik gebelik ve devam eden gebelik
oranlar1 acisindan fark bulmamislardir (113). Her ikisinin de benzer etkinlige sahip
olmasi, maliyet ile beraber degerlendirildiginde; bugiin icin IUI sikluslarinda

bircok merkezde naturel mikronize progesteron tercih edilmektedir.

Giliniimiizde gonadotropinlerle indiiklenen IUI sikluslarinda; luteal faz
desteginde, naturel mikronize progesteron intravajinal olarak 300-600 mg/giin, 2
veya 3 doza boliinmiis sekilde yaygin olarak kullanilmaktadir (19). Halen luteal faz
desteginde oral progesteron ile vaginal progesteronu karsilastiran ¢alisma yoktur.
Calismamizda, sadece gonadotropinler kullanilarak yapilan KOH/IUI sikluslarinda;
luteal faz desteginde, oral ve vaginal progesteron uygulamalarinin klinik gebelik
oranlarina etkisinin arastirllmasi amaclanmistir. Bu amagla; birbirine klinik olarak

benzeyen ve agiklanamayan infertilite tanis1 almis homojen bir hasta grubunda,
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KOH/TUI sikluslart sonrasinda, luteal faz prospektifve randomize olarak 300 mg
oral progesteron veya 90 mg vajinal progesteron ile desteklenmis ve gebelik elde
edildiginde ise tedaviye gebeligin 6. haftasina kadar devam edilmistir. Elde edilen
sonuglar karsilastirildiginda, oral progesteron uygulamasi ile vajinal progesteron
uygulamasi arasinda gebelik oranlar1 ve devam eden gebelik oranlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Vajinal kullanim giinde bir kez
uygulandigi icin hasta kompliansini artirabilir. Oral kullanimda yan etki profili daha
belirgindir ve bu da kullanimin1 kisitlayan bir etkendir.(114) Bizim ¢alismamizda da
oral progesteron kullanan hasta gruplarinda anlamli olarak fazla bas donmesi,

halsizlik ve uykululuk hali oldugunu tespit ettik.

Sonug¢ olarak agiklanamayan infertiliteye sahip hastalarda luteal fazin
desteklenmesinde oral ve vaginal progesteronlarin klinik gebelik ve devam eden
gebelik oranlar1 iizerine benzer etki gosterdigini ortaya koyduk. Ancak oral
kullanimda sistemik yan etkiler ve vaginal kullanimda lokal yan etkiler belirgindi.
Bu sonuglar ile her iki yontemin de IUI sikluslarinda luteal fazin desteklenmesi i¢in
kullanilabilecegi, tedavi seciminde en az yan etkiye sahip ve maliyeti diisiik olan

progesteron preparatinin tercih edilmesi gerektigini diisiiniiyoruz.
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6. SONUCLAR

Calismamizda elde edilen verilerin karsilastirilmasiile asagidaki sonuclar

bulunmustur:

1.

Her iki calisma grubu arasinda; yas, infertilite tipi, siiresi, gravidite,
parite, abortus ve ektopik gebelik sayis1 bakimindan istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmadi.

Her iki ¢alisma grubu arasinda, bazal hormon diizeyleri ve bazal folikiil

sayilar1 benzer bulundu.

Her iki grup arasinda yikama sonrasi semen parametreleri arasinda fark

saptanmadi.

Calisma gruplar arasinda ovulasyon indiiksiyon siiresi, kullanilan
toplam gonadotropin dozu, folikiil sayisi, dominant folikiil sayis1 ve hCG

giinii endometrium kalinlig1 arasinda bir farklilik goriilmedi.

Her iki calisma grubu arasinda gebelik oranlar1 ve devam eden gebelik

oranlar1 yoniinden istatistiksel olarak bir fark saptanmadi.

Oral progesteron grubunda bas donmesi ve uykululuk hali yan etkisi
anlamli olarak fazla bulunurken, vaginal progesteron grubunda ise vaginal

irritasyon ve kasint1 yakinmasi anlamli olarak yiiksekti.

Sonug olarak progesteronun her iki sekilde de kullanilabilecegini, tercihin ileride

yapilacak maliyet hesaplari da goz 6niinde bulundurulmak kaydi ile yan etki profiline

bakilarak, hastanin tercihine birakilmasininin dogru olacagim diisiiniiyoruz.
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7. OZET

Amag: Gonadotropinlerle indiiklenen intrauterin inseminasyon sikluslarinda
luteal faz desteginde, progesteronun oral ve vaginal uygulamalarinin klinik gebelik

oranlarina etkilerinin karsilastirilmasi.

Gerec ve yontem: Buprospektif calismada, agiklanamayan infertilite tanilt ve
gonadotropin ile intrauterin inseminasyon planlana 211 olgu kabul edildi. Olgular
luteal faz destegi icin oral ve vaginal progesteron gruplarina randomize edildiler.
Oral progesteron grubundaki hastalar 14 giin boyunca giinde 300 mg/giin, vaginal
progesteron grubundaki olgular 90 mg/giin vaginal jel kullandilar. Gebelik sonuclari
kayit edildi.

Sonuglar: Calismanin gebelik sonuglar1 degerlendirildiginde oral progesteron
grubunda 26 (%?24.2) olgunun, vaginal progesteron grubunda 24 (%23.1) olgunun
pozitif gebelik testine sahip oldugu, oral progesteron grubunda 5 (%4.67), vaginal
progesteron grubunda 2 (%1.9) abortus izlendigi goriildii (p=0.7). Oral progesteron
grubunda 22 (%?20.5), vaginal progesteron grubunda 22 (%21.2),gebeligin klinik
gebelik olarak ve oral progesteron grubunda 20 (%18.7) ve vaginal progesteron
grubunda 22 (%21.2) gebeligin devam eden gebelik olarak tani aldig: tespit edildi.
(p=0.5). Gruplar arasinda anlaml farklilik tespit edilmedi.

Tartisma: Gonadotropin ile indiiklenen inutero insemimasyon sikluslarinda

oral ve vaginal progesteron benzer gebelik oranlarina sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Aciklanamayan infertilite, luteal faz destegi, oral

progesteron, vaginal progesteron
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8. SUMMARY

Aim: To compare the effects of oral and vaginal administrations of
progesterone in luteal phase support of intrauterine insemination cycles induced with

gonadotrophins on clinical pregnancy rates.

Material and Methods: In this retrospective study, a total of 211 patients
with the diagnosis of unexplained infertility and who were planned intrauterine
insemination with gonadotrophins were recruited. Cases were randomized into oral
or vaginal groups for luteal phase support. Cases in the oral progesterone group were
given 300 mg/day progesterone for 14 days and in the vaginal progesterone group

were given 90 mg/day vaginal gel. Pregnancy results were recorded.

Results: When the pregnancy results were investigated, 26 (24.2%) cases in
the oral progesterone group, 24 (23.1%) cases in the vaginal progesterone group
were found to have positive pregnancy rates, and abortions were observed in five
(4.67%) cases in the oral progesterone group, and in two (1.9%) cases in the vaginal
progesterone group (p=0.7). 22 cases (20.5%) in the oral progesterone group and 22
(21.2%) cases in the vaginal progesterone group were diagnosed as clinical
pregnancies, and 20 cases (18.7%) in the oral progesterone group and 22 (21.2%)
cases in the vaginal progesterone group were diagnosed as ongoing pregnancies
(p=0.5). Statistically significant differences were not determined in between the

groups.

Discussion: In gonadotrophin induced inutero insemination cycles, oral and

vaginal progesterone administrations have similar pregnancy rates.

Key words: Unexplained infertility, luteal phase support, oral progesterone,

vaginal progesterone.
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