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OZET

2017-2021 YILLARI ARASINDA KLINiGiMiZDE INTRAUTERIN
INSEMINASYON YAPILAN HASTALARA LUTEAL FAZ DESTEGi OLARAK
FARKLI PROGESTERON DOZLARI UYGULAMANIN TEDAVI
BASARISINDAKI ETKISI

Amag: Bu tez ¢alismasinda, 1UI tedavisi uygulanan ve luteal faz destegi icin farkli
dozlarda vajinal progesteron kullanan hastalarin klinik gebelik oranlarinin incelenmesi
amaclanmugtir.

Gerec ve Yontem: Retrospektif olarak planlanan ¢alismada Kklasik step up protokol
ile ovilasyon indiiksiyonu uygulanan ve IUI tedavisine alinan toplam 100 hasta
taranmistir.Calismaya dahil olan hastalar menstriel siklusun 2. giinii FSH, LH, E2, PRL,
TSH bakilarak hormon profili ve TVUSG ile antral folikll sayisi (AFS), endometriyum
kalinlig1 degerlendirilmistir. Bir folikiiliin ¢cap1 18 mm’ye ulastiginda 250 pcg rekombinant
hCG subkutan uygulanmig ve hCG uygulanmasindan 36 saat sonra IUI islemi
gerceklestirilmigtir. Luteal destege IUI glini baslanmistir. Bir gruba 100 mg vajinal
progesteron (Lutinus 100 mg vajinal tablet ) diger gruba ise 200 mg vajinal mikronize
progesteron (progestan 200 mg yumusak kapsiil) verilmistir. [UI igleminden 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: Gonadotropin ile Ol ve IUI yapilan ¢alismada, 1Ul gunu luteal faz
destegi amaciyla 1. gruptaki 50 hastaya 100 mg vajinal progesteron(Lutinus 100 mg
vajinal tablet ) 1*100 mg/giin ve 2. gruptaki 50 hastaya mikronize progesteron vajinal
(Progestan 200 mg yumusak kapsiil) 1200 mg/giin olarak uygulanmustir. iki hasta grubu
arasinda klinik gebelik oranlar retrospektif olarak kiyaslanmistir. 100 hastanin 24’Unde
Klinik gebelik elde edilmistir.Calismamizda farkli dozlarda vajinal progesteron destegi
baslanan 2 hasta grubu arasinda klinik gebelik oranlari arasinda istatiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamistir.(p-0,640) Her 2 grubun yas ve bazal FSH,LH,E2,PRL ve TSH
degerleri arasinda da anlamli1 bir fark bulunamamastir.

Sonug: Calismamizda klasik step up protokol ile IUI tedavisine alinan infertil
hastalarda kullanilan farkli dozlarda vajinal progesteron (1.grup:100 mg/gun ile 2.grup
:200 mg/guin ) ile luteal destek yapilmasimin klinik gebelik oranlar1 Gzerine benzer etkileri

oldugunu gozlemledik. Canli dogum sayis1 IUI’da basar1 6lgiitii olarak kabul edilirse bunu
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degerlendirmek i¢in hastalarin uzun dénem gebelik takip sonuglarina ihtiya¢ vardir. Daha
objektif bir degerlendirme i¢in daha genis orneklemde homojen demografik 6zelliklere
sahip olan, canli dogum oranlarini karsilastiran prospektif ¢calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: intrauterin inseminasyon, luteal faz destek, progesteron ,gebelik
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ABSTRACT

THE EFFECT OF APPLICATION OF DIFFERENT PROGESTERONE DOSES AS
LUTEAL PHASE SUPPORT ON THE TREATMENT SUCCESS TO THE
PATIENTS UNDERGOING INTRAUTERINE INSEMINATION IN OUR CLINIC
BETWEEN 2017-2021

Objective: The primary aim of this study to examine the clinical pregnancy rates of
patients who who were treated with Ul and used different doses of vaginal progesterone
for luteal phase support.

Materials and Methods: A total of one hundred patients, who underwent
ovulation induction with the classical step-up protocol and were treated with 1UIl, were
screened in this retrospectively planned study. The patients were examined on the second
day of the menstrual cycle in terms of their hormone profile, antral follicle count (AFS) &
endometrial thickness by looking at FSH, LH, E2, PRL, TSH, and TVUSG respectively.
When the diameter of a follicle reached 18 mm, 250 pcg of recombinant hCG was
administered subcutaneously and Ul was performed 36 hours after hCG administration.
Luteal support started on the day of IUl. 100 mg vaginal progesterone (Lutinus 100 mg
vaginal tablet) was given to the first group and 200 mg vaginal micronized progesterone
(progestan 200 mg soft capsule) was given to the second group. B-hCG and progesterone
blood levels were measured 15 days after the IUI procedure. If B-hCG was negative,
treatment was discontinued; if positive, progesterone support was continued until the 10th
week of pregnancy.

Results: In the study where Ol and IUIl were performed with gonadotropin, 50
patients in the first group received 100 mg vaginal progesterone (Lutinus 100 mg vaginal
tablet) 1*100 mg/day; 50 patients in the second group received micronized progesterone
vaginal (Progestan 200 mg soft capsule) 1*200 mg/day for the luteal phase support on the
day of 1UI.Clinical pregnancy rates were compared retrospectively between the two patient
groups. Clinical pregnancy was obtained in 24 of 100 patients. No significant statistical
difference was found between the clinical pregnancy rates among two patient groups,
which were applied different doses of vaginal progesterone supplementation in the study.
(p-0.640). No significant difference was found between age and basal FSH, LH, E2, PRL
and TSH values of both groups.



Conclusion: We observed that luteal support with different doses of vaginal
progesterone (1st group: 100 mg/day and 2nd group: 200 mg/day) used in infertile patients
treated with IUI with the classical step-up protocol had similar effects on clinical
pregnancy rates in our study.If the number of live births is accepted as a success criterion
in 1Ul, long-term pregnancy follow-up results of the patients are needed to evaluate live
birth results. Prospective studies comparing live birth rates and have homogeneous
demographic characteristics in a larger sample are required for a more objective
evaluation.

Keywords: intrauterine insemination, luteal phase support, progesterone,
pregnancy



1. GIRIS

Infertilite, bir y1l boyunca haftada en az 2-3 kez korunmasiz cinsel iliskiye ragmen
gebe kalamama durumu olarak tanimlanmaktadir.Saglikli geng giftlerin ortalama %85-
90’inda diizenli cinsel iligki ile bir yil i¢inde gebelik gerceklesmektedir.Dolayisiyla
infertilite reproduktif donemdeki ciftlerin yaklasik % 10-15’ini etkilemektedir(1, 2). Daha
once hi¢ gebelik ger¢eklesmemis ise primer infertilite , en az bir kez gebelik olusmus ise
sekonder infertilite olarak isimlendirilir. Baslica infertilite nedenleri arasinda tubal ve
pelvik faktorler (%35) ve erkek faktorii(%35) ve ovulatuvar disfonksiyon (% 15)
sayilabilir.Yapilan tetkikler sonucunda herhangi bir neden saptanamaz ise nedeni
aciklanamayan infertilite(%15) olarak tanimlanir(3, 4).

Infertilite tedavisinde; infertilitenin etyolojisi ve siiresi, hastanin yas1, infertilitenin
primer ya da sekonder olmasi, hastanin over rezervi ve erkegin spermiogram sonuglari
dikkate alinarak farkli yontemler kullanilmaktadir. Tedavide, dogal bir siklusta biiyiiyen
folliktllerin  takibi ile ovulasyon tetiklemesinden, klomifen sitrat (KS) veya
gonadotropinler (Gn) ile ovulasyon indiiksiyonunu (Ol) takiben zamanlanmis koitus veya
intrauterin inseminasyon(IUI) veya farkli kontrollli ovaryen hiperstimilasyonu (KOH)
protokolleri ile laboratuvar ortaminda fertilizasyon uygulamalarini igeren in vitro
fertilizasyon (IVF) / intra sitoplazmiksperm injeksiyonu (ICSI) da dahil ¢ok sayida
yardimci iireme teknikleri (YUT) protokolleri uygulanmaktadir.

Dogal veya stimiile edilen sikluslarda basarili bir gebelik eldesi , kaliteli bir
embriyo ile reseptivite kazanmis endometrium arasindaki iletisimle
basarilir(5).Implantasyon i¢in luteal fazda endometriumun iyi gelismesi onemlidir.
Endometriumun gelisimi, proliferatif fazda baslar ve luteal fazda da devam eder.

Dogal sikluslarda, ovulasyonun akabinde luteal faz baslar ve korpus luteum(KL)
olusur. KL gunlik 40mg progesteron (P) ve ostradiol (E2) salgilar. Endometrium
implantasyona  hazirlanmis olur(6). Luteal fazda, granlloza ve teka hicrelerinin
fonksiyonel bir sonucu olarak serum luteinizan hormon (LH) seviyesinde ani bir artis ve
ovulasyon gerceklestikten sonra ise  LH’nin pulsatil olarak salinmasi beklenir(7).KL’nin
devamililigi pulsatil LH salimmina baglidir(8, 9).Gebelikteyse sinsityotrofoblastlardan
salgilanan human koryonik gonadotropin (hCG) luteotropik etki gosterir. Bu LH benzeri
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etki KL’nin devamliligina ve progesteron iiretimine katki saglar(10).Progesteron, éstrojene
maruz kalmig proliferatif endometriumu sekretuar endometriuma doniistiirerek
implantasyona hazirlar Ovulasyondan sonra 6-10. giinlerde endometrial reseptivite gelisir
ve implantasyon aralig1 baslar(11).

Gonadotropin(GND) kullanilan sikluslarda, erken luteal fazda suprafizyolojik
oOstradiol ve progesteron seviyeleri endometirumun erken gelisimine bdylece implantasyon
asamasinda anahtar roli olan embriyo ve endometrium arasindaki iligskinin bozulmasina
sebep olur. Suprafizyolojik diizeylerdeki 0Ostrodioliin hipotalamopituiter aks Uzerinde
negatif geri bildirim olusturarak korpus luteum (KL) fonksiyonu icin gerekli luteinize edici
hormon (LH) salgisini inhibe ettigi ileri stirilmektedir(12).

Multifolikiiler gelisim olan sikluslarin yarisinda (%50) erken doénem luteal fazda
6ne kayma meydana gelirken geri kalaninda(%57) ise ge¢c donem luteal fazda endometrial
gelisim bozuklugu izlenmistir(13).Bu da ozellikle In Vitro Fertilizasyon (IVF)
sikluslarinda luteal faz defektine (LFD) neden olmakla birlikte gebelik ihtimalini
azaltmaktadir.Luteal faz destegi icin hCG ya da progesteron alan hastalar, elektron
mikroskopisi kullanilarak ve immunohistokimyasal olarak incelendiginde orta ve geg luteal
faz endometriumun histolojisinin diizeldigi goézlenmistir(14, 15).Bu durum uyarilmisg
sikluslarda gebelik basarisint artirmak icin luteal faz deste§ine ihtiya¢ oldugunu
gostermistir(16).

Normo-ovulatuar kadinlarda kisa luteal faz insidan1 yaklasik % 5 iken, GnRH
agonistleri kullanilmadan gonadotropin kullanilan KOH ve IUI tedavilerinde % 20 olarak
izlenmistir(17).GnRH agonist veya antagonisti beraberinde Gn’ler ile KOH yapilan IVF
sikluslarinda luteal faz destegi tedavinin vazgegilmez bir parcasidir. GnRH agonistleri,
hipofizer supresyon ile diisiik LH seviyesi ve KL disfonksiyonuna neden olur .Boylece
luteal fazin kisalmasi ve  diisik P ile sonuglanir(18).IVF sonrasi luteal destek
uygulanmayan sikluslarda gebelik oranlarinin oldukga diisiik olmasi da buna baglidir(10,
19, 20).Bununla birlikte Gn ile OI+IUI uygulanan hastalarda da luteal faz yetmezligi
izlendigi multifolikiiler cevabin IVF sikluslarindaki siiperovulasyona benzedigi ve luteal
fazdaki yuksek steroid diizeyinin, luteal faz defektine neden oldugu diisiiniilmektedir ve
IUI sonrasi luteal destek verilen hastalarda verilmeyenlere gore gebelik oranlarinin anlamh
olarak arttig1 anlasilmistir Bu nedenle multifolikiiler cevabin elde edildigi, antagonist ya da

agonistlerin kullanilmadigi gonadotropinler ile yapilan IUI tedavilerinde de luteal faz
destegi gereklidir(12, 16, 21, 22).



Luteal destek i¢in kullanilan baslica ajanlar

1- hCG

2- Vajinal progesteron

3- Oral progesteron

4- Intramiiskiiler progesteron

5- GnRH agonisti

6- Ostrojen (P destegi ) olarak siralanabilir.

Literatiirde YUT sikluslarinda bu luteal faz destek protokolleri incelenmistir(6-
8).Luteal faz boyunca P uygulamasi olduk¢a yaygindir. Luteal faz destegi i¢in hCG de
kullanilabilinir.Ancak ovaryan hiperstimiilasyon sendromuna (OHSS) neden olmasindan
dolay1 yerini progesterona birakmistir(23, 24).

Progesteronun oral ve parenteral ( intramuskuler, vaginal, rektal veya subkutan )
kullanima uygun formlart mevcuttur. Literatirde tablet (100 mg ),pesser, gesitli vajinal
krem (100 mg ), jel (90 mg ), vajinal yolla(300-600 mg ) veya oral yolla(600-1200 mg
/giin ), uygulanan mikronize progesteron kapsiller, IM enjeksiyonlar (12.5-100 mg/giin)
veya sentetik bir progesteron olan didrogesteronun  (10-30 mg/giin) oral kullanim gibi
uygulamalar mevcuttur. En sik vajinal ve intramuskiiler yol tercih edilmektedir Pekcok
calismada P nin uygulama yolu ,dozu ve siiresi karsilastirilmistir. Ancak optimal uygulanim
yolu ve tiirii tartismalidir(25).Ganesh ve arkadaslarmin YUT uygulanan 1363 kadinda
yaptiklar1 randomize kontrollii ¢caligmada luteal faz destegi icin 90 mg vajinal jel , 600 mg
vajinal mikronize progesteron kapsul ve 20 mg oral didrogesteron embriyo trasferinden
itibaren kullanilmis ve gruplar aras1  gebelik sonuglari agisindan fark olmadig
bildirilmistir(26).

IUI sikluslarinda luteal faz destegi c¢esitli caligmalarda tartisilmistir.2017 de
yayinlanan bir metaanalizde ovulasyon indiisiyonu — IUI uygulamasi yapilan sikluslarda
luteal destek icin eksojen P kullaniminin karsilastirildigi 11 randomize kontrollii ¢alisma
ele alinmistir.Gn ile OI yapilan hastalarda luteal fazda P kullanilmasmin daha yiiksek
klinik gebelik ve canli dogumla iliskili oldugu goriilmistiir. Ancak IUI sonras1 uygulanan
luteal faz destek protokollerinin gebelik oranlarina etkisini kiyaslayan yeterince ¢alismaya
rastlanmamustir (16, 22). Cok yakin zamanda yayinlanan Tas ve arkadaslarina ait 432
hastadan olusan bir ¢alismada IUI uygulamasi yapilan hastalara oral didrogesterone ve
vaginal micronize progesteron kullanimi karsilastirlmis ve  gebelik sonuglar1 agisindan

benzer bulunmuslardir(27).



Bu retrospektif randomize kontrollii ¢alismamizda; IUI sikluslarinda IUI’y1 takiben
luteal faz destek saglamak i¢in gunlik 100 mg/gln vajinal progesteron tablet ve vajinal
200 mg/gun mikronize progesteron kapsul kullaniminin klinik gebelik oranlari {izerine

etkinliklerini kargilastirmak amaglanmustir.

2. GENEL BIiLGILER

2.1.INFERTILITE

2.1.1. Tam ve Insidansi

Infertilite; bir y1l haftada en az 2-3 kez diizenli korunmasiz cinsel iliskiye ragmen
gebelik elde edilememesi olarak tanimlanmaktadir(28).Steril olmayan ancak (reme
yeteneginde azalma goriillen kadinlari veya c¢iftleri tanimlamak icin subfertilite terimi
kullanilmaktadir. Daha once hi¢ gebelik olusmamasi primer infertilite olarak
adlandirilirken; canli dogumla sonuglanmasina bakilmaksizin(ektopik veya abortus dahil )
onceden gebelik olusmasi sekonder infertilite olarak adlandirilir(29).Bir siklusda gebe
kalma olasiligina fekundabilite denir. Reprodiiktif doénemdeki saghkli  ¢iftlerin
fekundabilitesi % 25°tir. Fekundite ise bir siklusun canli dogumla sonuglanma olasiligi
olarak tanimlanmaktadir(30).

Saglikli geng ciftlerin yaklasik %85-90’1, cogu 6 ay icinde olmak iizere bir yil
icinde gebe kalmakta iken reprodiktif donemdeki ¢iftlerin yaklasik % 10-15’i infertiliteden
etkilenmektedir(2, 31).Diinya ¢apinda; 20-44 yas arasi kadinlar i¢in infertilite insidans1 %9
civarindadir(32).1978 yilinda IVF ile dogan ilk bebekten giiniimiize dek; diinya ¢apinda 5
milyondan fazla bebegin YUT ile dogdugu tahmin edilmektedir. Yardimci {ireme tedavileri
siklikla 30-39 yas aras1 kadinlara uygulanmaktadir(32).Her yil; diinya ¢apinda yaklagik
olarak 350.000 bebegin dogumuyla sonuglanan 1,5 milyona yakin ART siklusu
gerceklesmektedir (32-34).

2.1.2. etyolojisi
Infertilite nedenlerine dair en yakin giincelleme ESHRE tarafindan yapilmustir.

2014’te bildirilen bu veriler dogrultusunda, infertilite vakalarinin %20-30’u erkek, %20-
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35’1 kadin, %25-40’1 hem kadin hem erkek kaynakli fizyolojik durumlardan, %10-20’si
ise agiklanamayan infertiliteden kaynaklanir(32).

Collins’in 21 yaymdan olusan bir derlemesinde, infertil ¢iftlerin %27’sinde
ovulatuar bozukluklarin, %25’inde anormal semen parametrelerinin, %?22’sinde tubal
defektlerin, %17’sinde a¢iklanamayan infertilitenin, %5’inde endometriozisin ve %4 linde

diger nedenlerin (Sekil 1) goriildigii bildirilmistir (35).

Endometriozis Dider %4
a
e Owvulatuar
bozukluklar
%27
Aciklanamayan
17%
Tubal Semen
i anomalileri
anomaliler
%22 ' e %25

Sekil 1. Infertil Ciftlerde Primer Klinik Tamilar-Barbieri (35)’den alimustir.

Infertilitenin her toplumda farkli sebepleri olmakla birlikte dért temel grup olarak
incelenebilir Bunlar tubal ve peritoneal faktorler (%30-40), ovulatuar disfonksiyon (%20-
30), erkek faktorl (%30-40). %10-15’1 ise agiklanamayan infertilitedir (36).

a. Tubal ve Peritoneal Faktorler:

Tubal faktorler ovum veya sperm transportundaki meydana gelen defektle
infertiliteye yol agmaktadirlar(16). Bu faktorlerin basinda pelvik inflamatuar hastalik,
riptire apendiks, ektopik gebelik, inflamatuar barsak hastaliklari, endometriyozis,

gegirilmis tubal cerrahi gelir (37).

b. Ovulatuar disfonksiyon:
Reprodiiktif cagdaki bir kadinda ovulasyonun gergeklestigini anlamak (bazal viicut
1s1 Ol¢limii, mid-luteal progesteron Ol¢limii, tiriner LH atimi, endometrial biyopsi ve

ultrasonografik monitorizasyon gibi) i¢in birka¢ test kullanilabilinir ancak bu testler



ovulasyonu tam olarak kanitlamamaktadirlar(38).Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ovulatuar

bozuklugu hiperprolaktinemiye ek olarak {i¢ baslik altinda incelemistir (Tablo 1).

DSO Grup 1:Hipogonodotropik Hipogonadal Anovulasyon(Hipotalamik

Amenore)

GnRH’nin  hipotalamik sekresyonunda azalma veya hipofizin GnRH’ya
yanmtsizligina bagli olarak bu kadinlarda diisiik veya  diisiik-normal serum FSH
konsantrasyonu ve diisiik serum 6stradiol konsantrasyonu vardir.En az goriilen gruptur ve

anovulatuar kadinlarin %5-10’unda goriiliir.

DSO Grup 2:Normogonodotropik Normodstrojenik Anovulasyon

Bu kadinlar normal miktarda gonadotropin ve dstrojen sekrete edebilirler.Bununla
birlikte siklusun folikiiler faz1 sirasinda FSH sekresyonu subnormaldir.Bu grup polikistik
over sendromlu kadinlar1 da igerir.Cogu hastada oligomenore olur.En sik goriilen gruptur

ve vakalarin %75-80’1 bu gruba girer.

DSO Grup 3:Hipergonodotropik Hipodstrojenik Anovulasyon

Primer nedenler; prematiir over yetmezligi ve ovaryan rezistanstir.Vakalarin

%10-30’u bu gruba girer.

Hiperprolaktinemik Anovulasyon

Hiperprolaktinemi gonadotropin saliimini inhibe ettigi i¢in bu kadmlar
anovulatuardir.Bunlar regililer anovulatuar sikluslara sahip olabilirler,ancak ¢ogu
oligomenoreik veya amenoreiktir.Serum gonadotropin konsantrasyonlart genelde

normaldir.

Tablo 1. Diinya Saghik Orgiitii Anovulasyon Klasifikasyonu

c. Erkek Faktori:
Erkek infertilitesinde degerlendirme anamnez, fizik muayene, semen analizi,

endokrin testler ve genetik testlere bakilarak yapilir.



Erkek infertilitesi dort ana baslik altinda incelenebilir:

Hipotalamik/Hipofizer Nedenler 261-2

Testikiiler nedenler (primer spermatogenezde yetmezlik wve | %630-40

hipogonadizm)
Posttestikiiler Nedenler %610-20
Smflandirilamayan grup 2640-50

Tablo 2 : Erkek infertilitesi Genel Nedenleri

Infertil ciflerde erkek infertilitesi yaklasik olarak %20 oraminda infertiliteden
sorumludur. infertil erkegin degerlendirilmesi i¢in ;antren yoklugu ve direnci ile ilgili
semptom ve bulgular, varikosel varligi/yoklugu veya vas deferensin varligi/yoklugunu
kontol etmek amagli skrotal muayene yapilmasi, kistik fibrozis ile bulgu ya da aile dykiisii
olmasi, genitotiriner enfeksiyon gegirme hikayesi yada varligi, androjen eksikligine ya da
yokluguna neden olan ilag kullanimi(sempatolitik ajanlar), ejekiilasyon problemleri
(ejekiilasyon yoklugu ya da azligi), otonomik néropati (diabetes mellitus vs.)
Retroperitoneal ya da abdominopelvik cerrahi, spinal kord yaralanmalar1 ya da erektil
disfonksiyon gibi nedenler sorgulanabilir.Erkek infertilitesi genellikle anormal sperm
parametreleriyle birliktedir.Bu nedenle erkek faktoriiniin degerlendirilmesinde ilk
yapilmasi gereken semen analizidir. Semen analizi(spermiyogram) dort hafta araliklarla iki
kez ve 2-3 giinliik bir cinsel perhiz sonras1 yapilmalidir. ideal semen 6rnegi laboratuar
ortaminda verilmesidir ancak oda ya da viicut 1sisinda transfer edilmek iizere hastane
disinda da verilebilir. Steril kaplarda hazirlanmalidir.Semen volimu ve pH 6l¢limdi, debris
ve aglutinasyon icin mikroskopi, sperm konstrasyonu, motilite ve morfolojilerin
degerlendirilmesi, sperm 10kosit sayimi, immatiir germ hiicrelerini arastirilmasi ile
degerlendirilir.Erkekte impotans, genital anormallik, cerrahi, travma veya seksuel
bozukluk olmadig: siirece erkek partnerin fizik muayenesi ertelenebilir.Degerlendirmede
semen analiz sonuclar1 (spermiogram ) esas almabilir(39).Semen Diinya Saglhk Orgiitii

(W.H.O.) kriterlerine gore degerlendirilir



DSO semen analiz referans degerleri tablo 3°de gosterilmistir.

Parametreler

Referans Degerler

Semen Volumua (ml)

Toplam Sperm Sayisi (106/ejekulat)
Sperm Konsantrasyonu (106/ml)
Toplam Motilite (PR+NP)
Progresif Motilite (PR,%0)

Vitalite (canh spermatozoa, %)

Sperm Morfolojisi (normal form,%bo)

PH

Peroksidaz Pozitif Lokosit (10e/ml)

1.5(1.4-1.7)
39(33-46)
15(12-16)
40(38-42)
32(31-34)
58(55-63)
4(3.0-4.0)
>7.2

<1.0

PR:Progresif

NP:Non-Progresif

Tablo 3. DSO 2015 Semen Analizi Referans Degerleri

SEMEN KALITESINE ILISKIN TERMINOLOJI*

Aspermi Semen yok (retrograd ejakilasyon var ya da yok)

Astenozoospermi ileri hareketli spermlerin (PR) ylizdesi alt referans limitin altinda

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

Azoospermi Ejakiilatta hi¢ sperm yok (uygulanan degerlendirme yénteminin kantitatif

analiz limitine gére)

Kriptozoospermi

Taze preparatlarda sperm olmamasina ragmen satrifiilenmis pellette
gozlenir

Hermospermi (hematospermi)

Ejakiilatta eritrositlerin varhid

Lokospermi (l6kosito-spermi,
piyospermi)

Ejakiilatta esik deger Gstiinde |Gkosit varlig

Nekrozoospermi

Ejakiilatta diisiik ylizdede canl ve yiiksek ylizdede hareketsiz spermler

Normozoospermi

Alt referans limitlerine esit veya yilksek toplam sperm sayisi (veya
raporlanan sonuca gore, konsantrasyonu), ileriye fogru hareketli (PR) ve
morfolojik olarak normal spermatozoa ylzdeleri

Oligoastenozoospermi

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

Oligoastenoteratozoospermi

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

Oligoteratozoospermi

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

Oligozoospermi

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

Teratozoospermi

Alt referans limitinden disiik yizdede morfolojik olarak normal spermler

Konstantrasyona gére dncelikli oldugundan her zaman toplam sperm sayisi tercih edilmelidir.
FWH.O. 2010 5Tth. Ed. Semen dederlendirme el kitabi

Tablo 4: Semen kalitesine iliskin teminoloji




d. Aciklanamayan Infertilite:
Bir yil korunmasiz ve diizenli cinsel iliskiye ragmen gebe kalamayan ciftlerde
yapilan tanisal testlerde herhangi bir sorun ya da sebep  bulunamamasi olarak

tanimlanir.Ciftlerin yaklasik % 15ini etkilemektedir(40).

2.1.3 Risk Faktorleri

Yasam sitili iireme sagligini ve basarisimi etkiler. Bu faktorler; ertelenmis ¢ocuk
dogurma istegi, obezite, sedanter yasam veya asir1 egzersiz yapma, uygunsuz diyet, sigara,
,alkol ve/veya kafein tiiketimi, fizyolojik stres ve kimyasallara maruziyet seklinde
siralanabilir .(Sekil 2 ) Bu faktorler arasinda kadin kuaforlerinde negatif reprodiktif
sonuclar1 aragtiran 16900 kisilik kesitsel bir ¢alismada; infertilite ve spontan diisiigiin,

diger meslek gruplarina gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir(41).

fizyolojik

stres onkofertilite

vucut cevreselsel
agirhgi diet,egzersiz kirleticiler

yaslanma,
ertelenmis ¢ocuk
dogurma istedi

Sekil 2. Infertilite Risk Faktorleri-Petraglia ve ark(41) ’den almmustir.

2.1.4 infertilitenin Degerlendirilmesi

Infertil ~ ¢iftin  tamisal  degerlendirmesi son yillarda &nemli  olclde
degismistir.Glinlimilizde kanita dayali tibbi pratik trendine dayandirilarak kullanilan
metotlar yardime1 ireme tekniklerindeki gelismeleri yansitmaktadir(42).

Geleneksel degerlendirme metotlari, reprodiiktif islemi komponentlerine ayirarak,
her bir parganin biitiinliigiinii test etmek suretiyle kisitlayici faktorleri ortaya koymaya

yonelik olarak tasarlanmistir. Modern infertilite degerlendirmesi de ayni temel dizayna



sahiptir ve ayn1 metotlarin birgogunu kullanir. Fakat; artik bazi1 geleneksel tanisal testlerin
gecersizliklerinin kanitlanmast ve tedavi kararlari tizerinde etkilerinin kisitli olmasi
nedeniyle kullanimlar1 terk edilnistir. Giiniimlizde kullandigimiz testler daha selektif ve
ciftin prognozu ile en iyi tedavi segenegini belirlemeye yardimci olacak yeni elementleri
kapsar (Tablob).

Infertilite  degerlendirilirken  partnerlerden  herhangi biri  yerine cifte
odaklanilmalidir. Diizenli olarak iliskiye giren normal fertil giftlerin, her bir ovulatuar
siklus basina %20 oraninda gebe kalabildikleri, tiim gebeliklerin aslinda ovulasyon giiniinii
takip eden 6 giin icinde gerceklestigi, iliski ovulasyon giinii gerceklesse dahi gebelik
olusma sansinin %35’ten fazla olmadigi hakkinda ciftler bilgilendirilmelidir. Bu bakis
acist, Ozellikle farkli tedavi secenekleri igin; siklus basina gebe kalabilme olasilig
anlamina gelen ve %5 ile %50 arasinda degisen siklus fekundabilitesi seklinde ifade

edilecek olan basarili prognozu tartisirken oldukga yardimei olacaktir(43)

Geleneksel Metot Modern Metot
Ovulasyon Serum P konsantrasyonu Serum P konsantrasyonu
Serum kalitesi Semen analizi Semen analizi
Servikal faktor Postkoital test Artik énerilmiyor
Uterus Histerosalpingografi Histerosalpingografi
Endometrial bhivopsi ve “dating” Artik énerilmiyor
Fallop tapler Histerosalpingografi Histerosalpingografi
Periton Tanisal laparoskopi Selektif tanisal laparoskopi
Over rezervi Onceden degerlendiriimiyordu Serum AMH konsantrasyonu

AMH: Antimullerian hormon, P: Progesteron

Tablo 5. Temel infertilite Degerlendirmesi-Fritz (43)’den alimustir.

2.1.5.infertilite tedavi secenekleri
Infertilitede giiniimiizde dnerilen tedavi secenekleri; spontan siklusta IUI, KS veya

eksojen Gn ile OI ve zamanlanmis koitus, OI ile birlikte IUI ve yardimci tireme

teknikleridir (YUT).
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Infertil ciftlerin cogu hormon tedavisi, inseminasyon veya cerrahi gibi yontemlerle
tedavi edilirken geri kalan hastalarda ise ovum ve/veya spermatozoa sayisinin arttirilmasi
ya da ovum ve spermatozoanin bir araya getirilmesi i¢in diizenlenen daha ileri ve 6zel tibbi
tekniklere basvurulmasi gerekebilir. Bunlar yardimla iireme teknikleri (ART: Assisted
Reproductive Technology) olarak adlandirilmaktadir. YUT overden oositlerin elde
edilmesi ve viicut disinda miidahale edilen tiim y&ntemleri kapsamaktadir. ik ve en yaygin
yontem IVF’tir. IVF, eksojen Gn ile KOH, TV USG altinda overlerden oosit toplanmasi,
laboratuar kosullarinda fertilizasyonu, embriyolarin transservikal olarak uterusa transferi
basamaklarin1 kapsar. IVF uygulanmasi gereken durumlar; erkek faktorii, tubal faktor,
endometriozis, agiklanamayan infertilite ve fertilitenin ileriye doniik korunmasi ya da
preimplantasyon genetik tani gibi diger nedenler olarak gruplandirilabilir.

Dogal sikluslarda zamanlanmig Koitus ile IUI karsilagtirildiginda konsepsiyon
oranlar1 arasinda fark izlenmemekle birlikte OI+IUI’mm daha basarili oldugu
gosterilmistir(44).KS+IUI yapilan hastalarda siklus basina fekundite %8,3 iken sadece KS
ile Ol ve zamanlanmis koitus yapilan hastalarda siklus basina fekundite %5,6 bulunmustur
(45). Gn ile OI+IUI yapilan hastalarda siklus basina fekundite %18 iken sadece Gn ile OI
ve zamanlanmis koitus yapilan hastalarda siklus basina fekundite %8 bulunmustur (45).

Aciklanamayan infertilitede uygulanan tedavi secenekleri ve siklus basina gebelik

oranlari tablo 6’da gosterilmistir (46).

izlem % 1-3
18] % 4-6
KS % 4-6
KS+IUI % 7-9
Gnile Ol % 4-10
Gnile Ol+IUI % 9-16
IVF % 20-40

Tablo 6 .A¢iklanamayan Infertilitede Uygulanan Siklus Basina Gebelik Orani

2.2 INTRAUTERIN INSEMINASYON

2.2.1. Tanim ve Tarihce
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Intrauterin inseminasyon (IUI); secilmis baz1 infertil ¢iftler i¢in uygun olan, en sik
uygulanan ve en basit konsepsiyon metotlarindandir. Partnerin semeniyle inseminasyon,
zaman icinde vajinal inseminasyondan intraservikal inseminasyon araciligiyla intrauterin
inseminasyona kadar gelistirilmistir(47, 48).Partner veya dondr spermiyle yapay
inseminasyonun gerceklestirildigi 200 yil1 agkin siire boyunca kullanilmig olan intravajinal
teknik, siringa veya benzeri bir alet (Fecondateur siringasi) yardimiyla olabilecek en fazla
miktardaki semenin vajinada birikmesi temeline dayanmaktadir (48, 49).Bu
inseminasyonlarda semen herhangi bir islemden gegirilmeden direkt olarak vajinaya
yerlestirilmekteydi.

Inseminasyon prensibi ilk olarak 2.yiizyilin baslarinda Hebraic Talmud tarafindan
dokimante edilmistir. 2.referans olarak ise , 1322’de Arap hicri siirecinde boy gosteren bir
Arap gosterilmektedir(50). ilk homolog inseminasyon ise 15.yiizyilin ortasinda Fransiz
doktor de Villeneuve tarafindan tanimlanmistir. Bilimsel anlamdaki ilk homolog
inseminasyon, 1790°da Iskogyali fizyolog ve cerrah John Hunter tarafindan tanimlanmustir.
Hunter, agir perineal hipospadiasi olan bir hastaya koit sonrasi semenini direkt olarak bir
siringaya toplamasini ve disi genital yapilar koit etkisinde ve semeni kabul etmek icin
uygun durumdayken, bunu partnerinin vajinasina aktarmasini Onermistir. Bu islemden
sonra kadin gebe kalmistir (49, 50). Sims de 19. yiizyilda negatif postkoital teste sahip 6
kadin1 yapay yolla insemine etmeyi basarmis ve 1866’da prosediire dair ilk yaymi bu
sayede yapmustir(50, 51).1980’lerden sonra IUI popiilarite kazansa da , teknige dair ilk
bildirim 1921°de Dickinson tarafindan yapilmistir (52, 53).

Modernize haliyle Intrauterin Inseminasyon (IUI), semenin 6zel islemlerden
gecirildikten sonra yine 6zel bir katater kullanilarak uterin kaviteye birakilmasi iglemidir.
IUI islemi ile amaglanan miimkiin oldugu kadar saglikli spermi fertilizasyon bolgesine
yaklastirmak ve bu sayede gebelik sansini arttirmaktir.IUI, invaziv ve pahali olmamasinin
yanisira etkin bir yontem olmasi nedeniyle konsepsiyonda ilk siradaki tedavi segenegi

olarak yerini korumaktadir (54, 55).
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Sekil 3. Intrauterin inseminasyon

2.2.2 Endikasyonlar

IUI endikasyonlar1 Tablo 7 de 6zetlenmistir.

Aciklanamayan infertilite (en sik )

Hafif erkek faktorii

Servikal faktorler

Seksiiel disfonksiyonlar(vajimsmus vb.)

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

Verici(donor) sperm kullanilmas:

Tablo 7. IUI Endikasyonlar:

Meniru ve arkadaslan tarafindan ise IUI endikasyonlar1 kadin partner kaynakli ve
erkek subfertilitesinden koken alanlar seklinde 2 ana baslik altinda ( Tablo 8 ve Tablo 9)
degerlendirilmistir (48). Ancak yine de IUI endikasyonlarina ait bazi belirsizlikler ve

IVF’e gegme kararini verdiren klinik kriterler tarisilanlar arasindadir(56, 57).
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Servikal faktdr problemleri
Ovulatuar disfonksiyon
Seminal plasma allerjisi
Endometriozis

Aciklanmayan infertilite

Tablo 8. IUI ile Tedavi Edilebilen Kadin Kaynakli Problemler-Meniru (48)’den

alinmistir
Partnerin taze spenmi Partnerin donmus spermi
Retrograd ejekiilasyon Erkek partnerin uzakta olusu
Impotans veya ejekilatuar disfonksiyon Kanser tedavisi
Hipospadias Vazektomi
Hipospermi Bozulmus sperm parametreleri

Likefiye olmayan wveya vyiksek sperm  Diger ilag tedavileri
viskozitesi

Bozulmus sperm parametrelen

Dider ilac tedavileri

Tablo 9 . IUI ile Tedavi Edilebilen Erkek Kaynakli Problemler- Meniru
(48)’den alinmustir.
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“European Collaborative Report” verilerine gore IUI endikasyonlari arasinda ilk

sirada erkek infertilitesi yer alirken, ikinci siray1 servikal faktorler alir (Tablo 10)(56, 58).

Hastalarin Yizdesi

Ul Endikasyonu Ortalama Aralik
Ovulasyon bozukluklar 5 0-40
Erkek infertilitesi 53 22-75
Servikal mukus nedeniyle 22 0-55
Idiyopatik infertilite 21 0-100
Kombine 20 0-66

*27 klinikten toplanan data. Data botin kliniklerin ortalamasi ve farkh kliniklerin deger aralidi seklinde

verilmistir

Tablo 10. European Collaborative Report IUI Endikasyonlari-Kahn ve ark(56).

IUI uygulamalarinda, semen bir takim islemlerden gecirilerek, prostat ve seminal
stvilardan temizlenmis, bakterilerden ve toksinlerden arindirilmis yiiksek ileri hareketli
sperm oranina sahip kaliteli bir materyal elde edilir. Bu materyal 6zel kateterler ile servikal
kanaldan gegcirilerek uterin kaviteye verilir.Boylece hastadaki mevcut servikal,
immiinolojik faktorlerin by passi saglanmis olur. Ayrica spermlerin aktive olmalarina da
katk1 saglar.

Erkek infertilitesinde secilecek YUT onem tasir. Giiniimiiz sartlarinda erkek
infertilitesine sperm analizi(spermiyogram) yapilarak bakmaktayiz. IUI tedavilerinde ne
kadar ileri hareketli sperm olmasi gerektigi hususunda net bir fikir birligi yoktur. Fakat
genellikle kabul edilen yaklasim toplam sperm sayisinda ileri hareketli sperm sayisinin
hazirlik dénemi 6ncesi 5x10s den fazla, hazirlik sonrasi donemde ise 1x10s’den fazla
olmasidir. (Total ileri hareketli sperm sayisi=toplam semen hacmi X sperm sayist/ml X
ileri hareketli sperm oran)(59).Bu sperm sayisindan az olan vakalarda IUI tedavisinin

basarili olma sansi diistiktiir. Bu vakalarda direkt olarak IVF diistiniilmelidir. ,
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IUIL; sperm parametreleri iyi olan erkeklerde, yasi ve over rezervi uygun olan
kadinlarda , evre 1 veya 2 endometriozisi olanlarda ve de aciklanamayan infertilite
vakalarinda ilk distiniilecek tedavi segenegi olmalidir. Normal ve saglikli bir koitusun
gerceklesemedigi vakalarda da IUI tercih edilebilir.

Endikasyonlara gére IUI’in basar1 oran1 degismektedir Ag¢iklanamayan infertilitede
tedavisiz aylik gebelik olusma sans1 %1,3 -4,1, sadece CC ile %5,3, sadece 1Ul 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(60).IVF tedavisinin basarisi ise siklus basina
ortalama %39,5tir. Hafif erkek faktoriinde KOI +IUI'in gebelik olusma orant %8,3 ile
%37,5 arasindadir(61).Canli dogum oranlar1 %20-27,5 arasindadir(61).

KOH+ IUI kag kez denenecegi konusunda kesin bir uzlagsma olamamakla birlikte 6

siklusa kadar deneme yapilabilecegi belirtilmektedir.

2.2.3 Kontrendikasyonlar

IUI, disi ireme sisteminden salgilanarak sperm pasajini ve motilitesini bozan,
fertilizasyonu veya fertilizasyon sonrasindaki siireci engelleyen antikorlara sahip
kadinlarda kontrendikedir. Ciddi erkek faktor infertilitesi olan ciftler, anormal pelvik
anatomi, fallop tiiplerinin hastaligi, ampuller mukoza hasari, ileri evre endometriozis ve

servikal neoplazi TUT’1n diger (Tablo 11 ) kontrendikasyonlaridir (47, 48, 54, 62).

Tablo 11. 1UI igin Kontrendikasyonlar-Meniru ve ark (48)’den alinmistir

Tubal patoloji ve bilateral taplerin kapali olmasi
Partnerlerden herhangi birinde genital yol enfeksiyonu
Semen parametrelerinde ileri derecede bozukiuk
Erkek partnerde genetik anomali

Aciklanamayan genital yol kanamasi

Pelvik Kitle

Yasl kadin partner

Eslik eden birden fazla infertilite etyolojisi

Pelvik cerrahi

Gebeligin kontrendike oldugu durumlar

Partnerlerden birinde veya her ikisinde de ciddi hastalk
Yakin zamanda kemoterapi veya radyoterapi hikayesi
IUl'da coklu basansizlik

@ & & & & & & & @ @ & @ @

2.2.4 TUI Oncesi Hastanin Degerlendirilmesi
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Oncelikle hastalardan iyi bir anamnez almak énemlidir. Akabinde genel sistemik
ve pelvik muayene yapilmalidir. Kadin partnerde, tam kan sayimi ve smear gibi temel
degerlendirmelere ek olarak hormon profil degerlendirmesi yapilmalidir (63).Hormonal
degerlendirme ovulasyon ve over rezervini tahmin igin énemlidir. Adetin 3.gunt FSH, LH
ve E2 (hasta yas1 > 38, 2 kez, menstruel siklusun 2-5.giinii) diizeylerine bakilir. Bu
testlerin sonuglariin normal olmasinin, fertilite tayininde prediktif degeri yoktur ancak
anormal bir sonu¢ (FSH>20 mIU/mL ) hastaya, kendi oositlerini kullanarak yapilan bir
tedavinin saghikli bir gebelikle sonug¢lanamayacagini gosterir. FSH ve estradioliin ayni
anda ol¢iimii, FSH testinin yanlis negatifligini 6nler. Hormon profili degerlendirilirken
Prolaktin diizeyi, tiroit fonksiyon testleri de g6z ardi1 edilmemelidir (63, 64).HSG bir diger
tami testidir. Histerosalpingografi(HSG) ile uterin kavitenin sekli ve  bilateral fallop
tiplerin patensi degerlendirlmelidir Uterin kavitenin seklini ve habitiiel abortuslu
kadinlarda ASRM tarafindan; tubal patensi degerlendirmede ilk sirada HSG’nin tercih
edilmesi Onerilir.Uterin kavitede polip veya myom mekanik implantasyonu engeller ve
gebelik sansinin azalmasina neden olabilir. Bu nedenle endometral kavite [UI oncesi iyi
degerlendirilmelidir. Hastanin yaklasik 6 ay icinde yapilan HSG’si yeterlidir.
Sonohisterografi veya ofis histeroskopi, uterin kavite daha once hi¢ degerlendirilmemis ve
siipheli bir uterin patoloji diisiiniiliiyorsa yapilabilir. ileri tetkikler kapsaminda L/S, H/S ve
karyotip analizi yer alir (63, 64). Erkek partnerde spermiyogram yapilmasi gereken temel
testtir. Enfeksiy0z hastaliklar agisindan ciftler taranmalidir. Tedavi edilmeyen klamidya
enfeksiyon varligt YUT bagar1 sansii azaltabilir ya da gebelikte abort riskini arttirabilir.
Bu nedenle rutin taramada bakilmalidir (65, 66).Ayrica giftler Hepatit B, hepatit C ve HIV
acisindan da taranmalidir. Bu tarama ayn1 zamanda fetusun postnatal donemde korunmasi
icin de 6nemlidir.

Ozellikle yas1 35°den biiyiik , tek overli , agir sigara igicisi , endometriozisi olan ve
gecirilmis over cerrahisi Oykisu olan hastalarda over rezervini degerlendirmek 6nemlidir.

Over rezervi;

-Kadin yas1 ; Yas arttikca fekundite azalir Arastimalarda 25 yasindan kiiciik
kadinlarda gebe kalamama orani % 6 iken 36-40 yas arasindaki kadinlarda ise bu oran %
43’e yiikseldigi izlenmistir(67).

-Antral folikiill saymm (<4-5=azalmis rezerv, 5-15= normal over cevabi,
>15=artmis over cevabi), Antral folikiil sayis1 her iki overde 5’in altinda olan azalmis over

rezervli hastalarin CC kullaniminda basar1 sans1 azdir
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-Over hacmi 6lcimu (azalmig rezerv <7 cm3, normal 7-10 cm3 artmis over cevabi
>10cm3)

-Adetin 3. Gunid FSH (RIA=<15 mlU/ml=normal >15 mlU/ml=azalmis rezerv,
immunometrik assay(MEIA)=<9,5mlu/ml=normal, >10mlIUMI=azalmis rezerv )

-E2 6l¢timi [>60-80 pg/ml=azalmis over rezervi (ovarian kist yok ise) ],

-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 diisiik)

-CC yukleme testi,

-GnRH agonist testi gibi testlerle degerlendirilebilir .

Over rezervini degerlendirmede kullanilan testler 2 ana grupta incelenebilir :

a-Biyokimyasal Belirtecler

Statik testler

- Bazal folikdl stimulan hormon (FSH) ve 6stradiol (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. Cilinkii 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 yaptiklar
calismada serum bazal FSH degerinin yastan daha oOnemli bir kriter oldugu
gosterilmistir(68).

- Inhibin-B: Mensturel siklusun erken folikiiler fazinda bakilir. Serum 45 pg/ml
‘dan az olan hastalarda gebelik sansi diistiktiir.

- Antimulleryan hormon (AMH): Yapilan arastirmalarda serum AMH degeri ile
00sit sayisi arasinda kuvvetli bir iliski oldugu izlenmistir(69, 70). Mensturel siklusun
herhangi bir zamaninda ol¢iilebilir. AMH, mensturel donemden bagimsiz ve objektif

olmast nedeniyle tercih edilebilir

Dinamik testler

- Klomifen Sitrat Challenge Test(CCCT): Mensturel siklusun endokrin
dinamigini gostermede yardimci 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/giin klomifen sitrat verilir.

Siklusun 10. giinii FSH degerine bakilir. Mensturel Siklusun 10. giinii FSH >12 mlU/ml ya
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da siklusun 3. giinii ve 10. giinii FSH degerlerinin toplami >26 mIU/ml 6l¢iiliirse anormal
test sonucu olarak kabul edilir(71).Bu testte amag yaslanan veya azalmis over rezervi olan
hastalarda kiiciik boyuttaki follikiillerin daha az inhibin B ve E2 salgiladigini, hipofiz
negatif feed back’in daha az oldugunu ve daha az FSH salgilandigim
gostermektir(72).Mensturel siklusun 3. Giinii bakilan FSH’ nin artmis olmasi veya yiiksek
klomifen sitrat testi [IVF sans1 i¢in prognozun kotii oldugunun bir gostergesidir(73, 74).

- Eksojen FSH overyan rezerv testi (EFORT): Franchin ve ark. tarafindan
yapilan bu testte, mensturel siklusun 3. giinli serum bazal FSH ve E2 diizeyleri olg¢iiliir.
Sonrasinda hastaya tek doz olacak sekilde 300 IU FSH yapilir. Siklusun 4. giinii serum E2
diizeyine Ol¢iiliir. 30 pg/mL‘dan fazla ve FSH degerinin 11 mIU/mL’den az olmasi normal
over rezervi oldugunu distindirir(75).Fakat bu test klinik pratikte pek tercih
edilmemektedir.

- GnRH stimulasyonu testi (GAST): Mensturel siklusun erken folikiiler fazinda
disarindan GnRH anologu wverilir. Serum E2 bakilir. Klinik pratikte pek tercih

edilmemektedir.

b_Utrasonografik belirtegler

- 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. yaptig1 bir metaanalizde, over rezervini belirlemede erken folikiiler fazda bakilan
antral folikiil sayisinin  serum bazal FSH 6l¢iimiinden daha Onemli oldugu
izlenmistir(76).Her iki overde toplam foliikiil sayisinin 4-6 adetten az olmasi over
kapasitesinin az oldugunu ifade eder. Antral foliiil sayim1 over rezervini ve ovaryan
stimulasyona cevab1 dngdérmede iyi bir yontem olsa da oosit kalitesi, YUT sonras1 gebelik
sans1 konusunda tahmin yetenegi diisiiktiir(77).

-Over volimi: Over ¢aplar1 3 boyutlu olgiilerek elipsoid fomiilii ile hesaplanir.
(D1X D2XD3X0,52=voliim). Over voliimii her iki overin voliimlerinin ortalamasi alinarak
hesaplanir. Cogu arastirmada over voliimiiniin 3 ml altinda veya 2 cm ¢apindan az
Olclilmesi stimulasyona zayif cevabi tahmin etmede Onemlidir. Ancak bu caligmalara
PCOS’u olan, biiylik ovaryal kisti olan, endometiomasi olan hasalar dahil edilmediginden

sonuglar genellenemez (78, 79).Giinliik klinik pratiginde kullanilmamaktadir.
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-Stromal ovaryal kan akimi: bir metaanalizde ovaryan kan akimim
degerlendirmede her c¢alismada farkli parametre kullanildigi i¢in ovaryan kan akimini

degerlendirmede net sonuca varilmamamistir(80).

2.2.5 Oviilasyon Indiiksiyonu Yapilmadan 1UI

OI baglanmadan yapilan U1 tedavisidir. Hastada beklenen ovilasyon giiniinden 3-4
giin Oncesinde idrarda LH bakilmaya baslanir.Mensturel siklusu dizenli olan hastalarda
adetin 11. guniinden itibaren idrarda LH testi yapilabilir.. Idrarda LH testi pozitif gelen
hasta ertesi giin IUl “‘ya alinir.ila¢ kullanmay1 reddeden veya cogul gebelik istemeyen
hastalarda kullanilabilir.Duizensiz mensturel siklusu ve tanili anovilasyonu olan hastalarda

kullanilmamalidir.

2.2.6 Ovulasyon Takibi

Idrarda veya serumda LH piki takibi ile oviilasyon belirlenebilir. Serum LH’nin 20
mlU/ml iistiinde olmas1 LH pikini(oviilayonu) gosterir. Bagka bir yaklasim sekli ise serum
LH’nin giinliik seri O6lclilmesidir.Bir dnceki giin ile 6l¢iilen giin arasinda 3 kat artig farka
varsa LH piki olmus demektir. LH idrada, kandaki LH pikinden 12 saat sonra o6lculebilir.
LH idrarda 6l¢tldiikten 2-36 saat sonra oviilasyon olur. Bazal viicut 1s1s1 takibi 1Ul da pek

tercih edilmez.

2.2.7 IUI tedavisinde Oviilasyon Indiiksiyonu (OI)

IUI tedavisinde OI yapilan hastalarin basar1 sanst OI yapilmayanlaragére daha
yuksektir(81).Bu nedenle IUI da OI baslanmasi tercih edilmelidir.

OI i¢in c¢esitli ajanlar ve tedavi protokolleri tercih edilebilir. OI’da kullanilan

ajanlar agagidadir.

Ovulasyon indiiksiyonunda kullanilan ajanlar ;

-Klomifen sitrat (CC)

-Tamoksifen (TMX)

-Ekzojen FSH hMG(LH’de igerir) iirofolloitropin (purifiye FSH) FSH- Hp
-LH piki amach kullanilan hCG rekombinant hCG

-Rekombinant LH

-GnRH agonistleri
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-GnRH antagonistleri
-Aromataz inhibitorleri

-Luteal faz destekleyiciler seklinde siralanabilir.

2.2.7.1.Klomifen sitrat (CC)

1960’lardan beri; etkili, glivenli, ucuz ve hasta uyumunun kolay olmasi nedeniyle
anovulasyonda ilk sirada ve OI tedavisinde en sik tercih edilen ilagtir.Klomifen sitrat(CC)
selektif ostrojen reseptor analogudur ve hipotaloma-hipofizer dizeyde etkinlik
gosterir(82). Hipotalamus, hipofiz, over, uterus ve serviks iizerine etkisi vardir.
Hipotalamusta E2’nin inhibisyonunu engeller ve FSH ve LH salgilanmasini arttirir. Uterus
ve servikste anti-ostrojenik etkisi vardir. Bu 6zellik CC ig¢in bir dezavantajdir. Ciinkii CC
kullanilan OI’da endometrial kalinik daha az olmaktadir bu da gebelik sansim
azalmaktadir. Yiiksek dozda ( 2x1 tablet, <100 mg/giin) servikse olumsuz etkisi de
artmaktadir.

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

Koitusa birakilan hastalarda oviilasyon takibi Onerilmez. Adetin 10-20 gunleri
arasinda gilin asir1 koitus Onerilir. 21-24. giinler aras1 serumda P bakilmasi onerilir. P<3
ng/ml ise oviilasyon olmadigi ve CC’nin etkili olmadigi kabul edilir ve sonraki siklusta doz
giinliik 50 mg daha da artirilir. Giinlik 150 mg CC kullannominda oviilasyon olmuyorsa
hastanin CC’e direngli oldugu diisiiniiliir.Eger hastaya IUI planlaniyorsa oviilasyon takibi
yapilmalidir. Idrarda LH testi yapilabilir. Idrarda LH pozitif izlendikten sonra ertesi giin
hasta IUI tedavisine alinir(10).Idrarda LH testi ile oviilasyonu takip edilen hastalarda
oviilasyon olmasi i¢in hCG yapilmasi gerekmez. Oviilasyon indiiksiyonu USG ile takip
ediliyor ise 10. Giinden itibaren USG o&l¢iimii ile folikiil gelisimi izlenir. Onde gelen
folikiilin biiytikligi yaklastk 18-20 mm izlenirse ovilasyonun tetiklenmesi igin
rekominant hCG 250 mikrogram (S.C.) veya Uriner hCG 10,000 iinite (I.M.) yapilir.

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

CC, ¢ogul gebelik ihtimalini arttirir. Ayrica gebeliklerde abort riski de artmigtir.
Bulant1 kusma, meme hassasiyeti, sicak basmasi, overlerin biiylimesi baslica yan etkileri

arasinda sayilabilir .CC birakildiginda overlerin normal haline donmesi beklenir. Nadiren

21



de olsa OHSS gelisebilir. Hastalarda retinal toksisisiteye bagli olarak bulanik gérme veya
diplopi gelisebilir Bu durumlarda CC birakilmalidir. CC kesilmesi ile birlikte diizelme

izlenir.

2.2.7.2 Tamoksifen

Tamoksifen (TMX), ovulasyon indiiksiyonunda CC den daha az popiilerdir. CC’ye
gore olas1 avantaji endometrium ve servikal mukus tzerinde daha az anti-0strojenik etkiye
sahip olmasidir. Ancak ne var ki; tamoksifen ovulasyon indiiksiyonu i¢in lisansl degildir.
Tamoksifen, selektif olmayan bir 6strojen reseptdr modilatérudur. Tamoksifen, spontan
veya progesteron c¢ekilme kanamasiindan sonra 3.giin baslanir ve 5 giin boyunca 20
mg/giin dozundan devam edilir. Persistan anovulasyon durumunda, doz 2 asamali olarak
60mg/giin’e ¢ikarilabilir.

Prospektif randomize bir ¢alismada CC ve TMX arasinda etkinlik agisindan fark
saptanamamistir. Pourmatroud ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada ise ;OI icin
tamoksifenin letrozolle birlikte kullaniminin endometriumu, gebelik sansini arttirmak
amaciyla hazirlayan 6nemli bir ko-faktor oldugunu gostermistir. Tek basina veya kombine
bir ajan olarak, ovulasyon i¢in kullaniminda etkinligine dair stipheler olsa da, tamoksifen
kullamimi  ginidmizde stirmektedir. Tamoksifene dair bildirilmis herhangi bir

komplikasyon yoktur (83, 84).

2.2.7.3 Kontrollii Oviilasyon Indiiksiyonu(KOI)
KOI tedavisinde ajan olarak gonadotropinler tercih edilir. Kontrollii olarak doz

ayarlanir ve overlerin monitorizasyonu yapilir.

2.2.7.3.1 Gonadotropinler

Gonadotropinler rekombinant veya Uriner teknoloji ile elde edilen FSH+LH veya
sadece FSH igerebilen preperatlardir. Uriner kaynakli preperatlarin alerjik reaksiyon riski
rekombinant preperatlara oranla daha ylksektir. Rekombinant preperatlarda sadece FSH
veya sadece LH vardir. Rekombinat preperatlarin subkutan uygulanabilmesi kullanim
kolayligi agisindan avantaj saglar .Hipogonadotropik hipogonadizm(Hipo-Hipo)
olgularinda FSH ve LH nin birlikte oldugu preperatlar tercih edilmelidir.
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1UI’da tercih edilen KOI protokolleri:

*Klasik Step up Protokol

Siklusun 3-5. giiniinde 75 IU ile baslanir.

7 giin sonra serum estradiol (E2) bakilir.

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

E2>100 pg/ml ise ultrason(USG) bakilir.

USG’de 10 mm ve iistii folikiil yoksa FSH dozu %100 arttirilir.

Doz artirrmindan sonra 2-3 giin ara ile USG bakilmalidir. (folikiiliin ¢apina gore
siklik degisir.)

Ik 5 giinden &nce doz artiriminin yarar yoktur.

Daha sonraki artiglar 5-7 giin ara ile yapilmalidir.

Sonraki sikluslarda baslangi¢ dozu 6nceki siklustaki yanita gore belirlenir.

Ovilasyon %76-100, ¢ogul gebelik riski %22-33, OHSS riski %1.1-4,4 oraninda

goralur.

'I|I|”m Klasik (Konvansiyonel)
Protokoli

¢=h hCe

SO00-
- g §

*Baslangic dozu 75 -150 I, 2-4. gini
*USG sonucuna gire doz artos %100

*Doz arbsiher 5-7 giinde

Sekil 4. Klasik Protokol
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*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.

E2 <100 pg/ml altina olsa dahi 14 giin doz degistirilmez

14 giin sonra yanit yoksa doz 37,5 IU/glin arttirilir

Daha sonra doz artirimi 7 giinliik aralarla yapilir. Tedavi suresi 35 gine kadar
uzayabilir. 35 giin sonrasinda cevap yoksa tedavi iptal edilir. Bir sonraki siklusta baslangi¢

dozu arttirilir.

-|I|||““ Diisiik Doz Step-up Protokolu

12 mm <= hCG
5000-
16mm £y 10000 TU

*Baslangic dozu 75 IU, 2-4. giinii, 14 giin
*USG sonucuna gire doz artisa %50

*Doz artisi 14. ve takiben her 7 giin

Sekil 5. Diisiik Doz Step Up Protokol

*Step-Down Protokol
Giinde 150 IU ile baslanip folikiil se¢imi amaglanir.
Ik kontrol 3 giin sonra yapilir.

Sik USG kontrolleri gerektirir.
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Dominant folikiil (>10 mm) izlenirse doz 112,5 IU /giin’e disiiriilerek folikiil

gelisiminin devami saglanir.

Folikiil gelisimi izlenmeye devam ederse 3 giin sonra doz 751U/glin’e diistirtiliir.

uumm Step-Down Protokolii

FSH 150-225 1U, Dusuk doz Step-down

% 35 tek dominant follikal
= Baslangi¢ dozu 150 IU FSH
= Follikol = 10 mm, doz 37,5 IU azaltilir, (3-4 goan), Min. 75 IU/gon / 35 gan

Mizunuma 1991

Santbrink & Fauser 1997

12mm = hCG

g 5000-
6mm G2 19000 TU

14 mm

Sekil 6. Step Down Protokol

Folikiiller yaklasik olarak giinde 2 mm biiyiirler. Bu nedenle folikiilller 14 mm’ye
kadar iki glinde bir, 14 mm’den sonra ise her giin USG ile degerlendirilmelidir.

Hastanin yas1 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 basaris1 (%18), sadece Ul (%4) ve CC +IUlI
(%6,7)’a gore belirgin olarak daha yiiksektir
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Dusuk Doz Step Down, Dusik Doz Step-Up
ve Klasik Protokol

Protokol Ovulasyon % Gebelik % Cogul gebelik %

Klasik 100 21 25

Step-down 100 | 40

Diigiilk Doz

Step up 100 20 0

Andoh er al, Fertil Steril, 1998

Sekil 7 .Diisiik doz step down, diisiik doz step up ve klasik protokollerin

karsilastilmasi.

2.2.7.3.2. KOI’'DA GnRH Antagonist Kullanim
GnRH antagonist kullaniminin amaci, LH pikini ve prematir llteinizasyonu
onlemek, prematir ovilasyonu engellenmektir. Hafta sonu Ul yapmamak icin de tercih

edilebilir. KOI’da antagonist kullanmanin gebelik oranlarini arttirdigini gosteren bir kanit

yoktur(85).

2.2.7.3.3. Aromataz Inhibitérleri

IUI’da letrazol ve anastrazol kullanilabilir. Overde aromatazi inhibe ederek E2 nin
periferdeki dolasimini azaltir. Boylece FSH salgilanmasini arttirir. CC ile kullanimlar
benzerdir. Adetin 3. veya 5. giinleri arasinda baglanir(Giinliik 2,5 veya 5 mg olarak

baslanir ve 5 giin kullanilir). Bilinen meme neoplazisi olan hastalarda KOI i¢in uygundur.

2.2.8 IUI zamanlamasi

Normalde sperm kadin genital sisteminde 72 saat fertilizasyon yetenegine sahipken
oosit ise 12-24 saat fertilizasyon yetenegini koruyabilir. Cinsel iligki ovulasyondan bir giin
Once veya sonra ise konsepsiyon olasiligi artar. Bu nedenle inseminasyonda dogru
zamanlama kritiktir. Inseminasyon zamanlamasi, hangi inseminasyon yontemi olursa
olsun, ovulasyon déneminde, spermlerin disi genital sisteminde bulunmasini saglamak ¢ok

onemlidir.
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Yapilan bir calismada inseminasyon zamanlamasi tartisilmis olup en dogru
zamanin hCG tetiklemesinden 32-38 saat sonra olduguna inanilmaktadir. Ayn1 ¢alismada
cift inseminasyonun bir alternatif olabilecegi ancak tartismali oldugu bildirilmektedir
(86).Blockeel C ve arkadaslarinin yaptigi 412 sikluslu bir ¢alismada, dogal siklusta LH
pikini takip eden 24. ve 48. saatte IUI gerceklestirilmis. 213 hastaya LH pikini takip eden
24. saatte Ul yapilmis, 199 hastaya LH pikini takip eden 48. saatte IUI yapilmistir. 24 saat
sonra IUI yapilan grupta daha yiiksek klinik gebelik orani goriilmiistiir (87).Crosignani
caligmasinda OI yaptig1 hastalarina hCG giinlinden 32-36 saat sonra I[Ulislemini

gerceklestirmistir ve iki grup arasinda anlaml fark saptanmamigtir(23).

2.2.9 IUI da Sperm Hazirlama Teknikleri

Semen, enfeksiyon ajanlari, prostoglandinler gibi zararli maddeler ve oli
spermlerden temizlenir. Sperm bir takim islenmlerden gecirilerek kalitesi yiikseltilir 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(88).Sperm hazirlanirken platelet activating faktor(PAF) gibi bazi
ajanlar kullanilarak spermin fertilizasyon kapasitesi arttirilir. Ancak spermin bu
fertilizasyon kapasitesini arttiran ajanlarin gebe kalma oranlarini arttirmada bir etkileri

yoktur(88).

2.2.10 IUI’da Kullanilacak Katater Tipi
Bukdulebilen, bukilemeyen, sert ya da yumusak kataterler tercih edilebilir.
Cochrane analizindeyse, sert kateter kullanilan prosediirlerle yumusak kateter kullanilanlar

arasinda gebelik oranlar1 agisindan anlaml bir fark olmadig ortaya konmustur (89).

2.2.11 inseminasyon Metotlar
Vajinal, intraservikal, fallop tiip sperm perfiizyonu (Intrauterin tuboperitoneal
inseminasyon), direk intraperitoneal ve intrauterin Inseminasyon seklinde farkl alt gruplart

vardir (90).
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2.2.12 TUI Islemi

Islemden 6nce antibiyotik proflaksisine ihtiyac yoktur. Hasta bos mesaneyle dorsal
litotomi pozisyonuna alinir. Spekulum takilir. Serviks pamuklu ¢ubuk kullanilarak 20-30
cc salin soltsyonuyla temizlenir.Batikon ya da alkol serviksi ve vajinay1 yikamak igin
kullanilmaz ¢ilinkii spermisid etkileri vardir. Hazirlanan semen viicut sicakliginda
bekletilir. Antevert uterusu olan hastalarda mesanenin yar1 dolu olmasi IUI iglemini
kolaylastirir. Retrovert uteruslarda mesanin dolu olmasinin bir faydasi yoktur. Uterus
antevert veya retrovert ise kateter, zor yerlestirilir. Bu durumda uteroservikal agiy1
diizlestirmek i¢in spekulum yukar1 kaldirilabilir veya hastaya Valsalva manevrasi
yaptirilarak eksternal serviks deprese edilir. Bazen tenekulum kullanmak gerekebilir (54,
90, 91). Balai ve arkadaslarinin ¢alismasinda tenekulum kullaniminin, uterin
kontraksiyonlar1 ve gebelik oranlarimi arttirdigi ileri siiriilmiistiir. Mekanizma ise
tenekulum ile artan uterin kontraksiyonlarin tiiplere sperm pasajin1 arttirmasiyla
aciklanmistir(92).

Hazirlanan semen Iml’lik siringa ic¢inde aspire edilir. Kateterin ilk 3 cm’lik
kismina, paketinden c¢ikarmaksizin yavasca 15-20 derecelik bir ag¢i verilir. Ardindan
siringayla birlestirilmis katatere 6nce 0,5 ml hava, ardindan 0,4-0,5 ml yikanmis sperm
cekilir.Ardindan kateter nazikge 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. Ardindan materyal yavas¢a 60-80 saniyede
verilir. En sonunda siringada kalan hava servikste hava blogu yaratmak amaciyla verilir.
Hastaya 15 dakika kadar muayene masasinda kalmas: oOnerilir. 15 dakikalik
immobilizasyonun; kontrol grubuna gore ¢ift basina daha ytliksek gebelik oranmi (%27 vs
%18) ve canli dogum oraniyla (%27 vs %17) sonuglandigi bildirilmistir(93).

2010 yilinda yapilan bir Cochane ¢aligmasinda ¢ift IUI, tek [UI’a gore daha fazla
klinik gebelik saglamaktadir(94).Canli dogum ya da devam eden klinik gebelik bilgisi
yoktur.
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Sekil 8. intrauterin inseminasyon Uygulamasi

2.2.13 IUI iptali

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

yasaklanmalidir

2.2.14 Intrauterin inseminasyon Komplikasyonlari

2.2.14.1 Erken Komplikasyonlar

Kanama veya lekelenme, enfeksiyon, agri, sensitizasyon, anaflaktik reaksiyonlar ve
vazovagal yanit erken komplikasyonlardir.

2.2.14.2 Ge¢ Komplikasyonlar

Anomalili cocuk, cogul gebelik, OHSS ve ektopik gebelik ge¢ komplikasyonlardir

(47, 48, 54).

2.2.15 1UI’da Prognozu Etkileyen Faktorler
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IUI basaris1 oldukca degiskendir. Siklus basina ortalama gebelik orani, uluslararasi
literatiirde %9 olarak belirtilirken gebelik oranlari esasen %5-70 aras1 degisir. Araligin bu
kadar genis olmasinin nedeni ise; IUI’da gebelik oranlarini etkileyebilecek birgok faktor
olmasidir. Bu faktorler; kadin partnerin yasi, infertilite siiresi, infertilite tipi, folikiiler
sayim, endometrium kalinligi, sperm sayist ve morfolojisi olarak 6zetlenebilir(95).

Kadin partnerin yasi, IUI basarisin1 tahminde, kadin faktorleri iginde en 6nemli
prediktordiir. Bunun nedeni yasin; over rezervi, oosit kalitesi ve muhtemelen endometrial
reseptivite lizerindeki negatif etkisidir. Bir ¢alismada yasin 6nemli bir faktor oldugu ve 32
yas Ustlinde konsepsiyon oranlarinda ciddi bir diislis oldugu bildirilmistir (96). Marviel ve
arkadaglarinin ¢alismasinda ise yas sinir1 30’a kadar diisiirilmistiir(97).Ayrica kadin yasi
kadar belirgin olmasa da ilerleyen erkek partner yasinin da IUI sonuglarina negatif etkisi
oldugu ileri siiriilmistiir (95). Ancak Speyer ve arkadaglari tarafindan canli dogum oraniyla
kadin partnerin yas1 arasinda negatif korelasyon oldugu fakat bu oranin erkek partnerin
yasiyla korele olmadig ileri stiriilmiistiir (98).

Infertilite siiresiyle, ozellikle de agiklanamayan infertiliteye sahip ciftlerde I1UI
sonras1 konsepsiyon olasilig1 arasinda negatif korelasyon vardir. Infertilite siiresi arttikca
IUI sonrast konsepsiyon olasilig1 diiser (infertilite siiresi 6 yildan az ise konsepsiyon orant
%20, 6 yildan fazla ise konsepsiyon olasilig1 %10). Bir baska ¢alismada ise bu sinir 4 yila
kadar indirilmistir (95, 99).

Genel olarak, IUI sonrasi en iyi gebelik oranlari; agiklanamyan infertilite ve
anovulasyonda gorulur. Erkek subfertilitesinde ise en yiksek gebelik oranlari, ejekiilatuar
disfonksiyon etyolojisinde goralur (100, 101).

Artmis folikiiler sayimin, IUI’da daha yiiksek gebelik oranlariyla iligkili oldugu
gosterilmistir. Yavuz ve arkadaslarinin ¢aligmasinda; preovulatuar folikiil sayisinin iyi bir
prognostik prediktdr oldugu, >2 preovulatuar folikiil ile optimal sonuglarin alinabilecegi
idda edilmistir (102).

Arastirmacilar tarafindan, bazi semen parametrelerinin klinik gebelik oranlar1 ve
IUI sonras1 canli dogumlarla direkt korele oldugu saptanmistir. Bunlar total sperm sayist,
sperm motilitesi ve sperm morfolojisidir. Her ne kadar, altinda, gebeligin imkansiz oldugu
bir esik deger tanimlanamasa da; total motil sperm sayisinin (TMS)<2x10e/ml’nin altinda
olmast halinde gebelik olduk¢a zordur. Bazi calismalar ise, basarili IUI sonuclanyla;
yikama sonrasi sperm motilitesinin yikama sonrast sperm sayisina gore daha iyi korele

oldugunu gostermistir(95, 99, 103).
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2.3 INTRAUTERIN INSEMINASYONDA LUTEAL FAZ DESTEGI

2.3.1 Luteal Faz

Luteal faz; ovulasyonla, gebelik olusumu veya 2 hafta sonra menstriiasyonun
baslamas1 arasindaki siirectir. Ovulasyonu takiben dogal bir siklusun luteal fazi,
progesteron ve Ostradiol dahil steroid hormon sekresyonu gergeklestiren korpus luteum
formasyonu aktif anjiogenez ile vaskiilarize olarak olusur. Eger konsepsiyon ve
implantasyon gerceklesirse, gelisen blastokistler tarafindan hCG salgilanir. Embriyo
tarafindan sekrete edilen hCG’nin goérevi corpus luteumun varligini siirdiirmesini ve
sekresyon yapmasini saglamaktir. Plasental steroidogenezin tahmin edilen baslangici

(luteoplasental shift) hastanin son adet tarihine goére hesaplanirsa 5.gestasyonel haftadir

(104).

2.3.2 Korpus Luteum

Korpus luteum (KL), ovulasyonu takiben, luteojenik hormonlarin etkisiyle; ovule
olan ovaryen folikilin kahntilarindan gelisen gegici bir endokrin bezdir. Korpus luteumu
teka ve luteinize granuloza hicreleri ile endotelial, fibroblastik ve immun sistem hicreleri
gibi non-steroidojenik hiicreler olusturmaktadir(105).CL’ nin yasam siiresi kisithdir (fertil
olmayan bir siklusta 14 giin). CL maksimum aktivitesini “LH peak”inden 7-8 gun sonra
gosterir. LH piki olmasiyla graniiloza ve teka hiicreleri luteal hiicrelere farklilagir Devamli
LH saliniminin olmasi1 KL nin P salgilanmasi i¢in 6nemlidir(106, 107).

Fertil olmayan bir siklusta, korpora lutea menstriel siklusun sonunda geriler ve
luteoliz ile elimine edilir. KL ‘nin fonksiyonunu kaybetmesinde esas faktor apopitozis olsa
da katkist olan diger modiilatorler tam olarak bilinmemektedir. Luteoliz menstriiasyon
baslamadan 3 veya 4 giin 6nce baslar. CL’nin varligi, ovulasyon sonrasi 4 veya 5 giin
boyunca devam eden LH destegine bagimlidir Luteal fazin bu noktasinda hCG uygulanirsa
CL’nin yasam siiresi uzatilirhCG ve LH molekiilleri arasindaki yakin homoloji nedeniyle
hCG; luteal hiicrelerin LH reseptorlerine baglanip, tipki erken embriyo tarafindan
salgilanan hCG’nin luteolitik mekanizmay1 engelleyerek yaptigi gibi CL fonksiyonunun
devamliligin1 saglayabilir (108, 109). Gebelik olusursa sinsityotrofoblastlardan hCG
hormonu salgilanir ve steroidogenezin temel kaynagi olan CL’nin regresyonunun saglikli
bir gebelik olugsmasini saglamak igin, inhibe edilmesi gerekir(108). Boylece KL’den P
salgilanmasi devam eder. Gebeligin major steroid hormonu P’dur. Serum P diizeyi az

olursa implantasyon bozuklugu veya abort riski artar. Serum P diizeyi luteal fazda ve erken
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gebelikte 10-35 ng/ml seviyelerinde izlenir.Sinsityotrofoblastlardan hCG ilk 10 haftaya
kadar salgilanir(110).Plasentanin  gelismesiyle 8-10. haftasindan sonra P {iretimi
plasentadan olur. Buna luteoplasental gecis denir. KL fonksiyonun defektif olmasi
implantasyon bozuklugu dolasiyla abort riskiyle iliskilidir(111).Gebeligin devami igin
luteal fonksiyonun normal olmasi énemlidir Arastirmalarda gebeligin ilk 7. Haftasinda KL
cikartilmig ve hastalarin abort ettigi izlenmistir.Sonrasinda disaridan P verilerek gebeligin
devam edebilecegi, abort riskinin azaldig1 izlenmistir(112, 113). Bu ¢alismalara dayanarak,
bir antiprogesteron ajan olan mifepiriston medikal abortus amaciyla tek olarak veya
prostoglandin analoglariyla(misoprostol) birlikte kullanilabilir(114).Progesteron ayrica
lokal vazodilatasyonu arttirir ve desiduada nitrik oksit sentezini arttirarak uterin kaslarda
da eylemsizlik saglar. Yetersiz uterin kontraktilite; ektopik gebelige, diisiiklere,

dismenoreyle birlikte retrograd kanamaya ve endometriozise neden olur (104, 115).

2.3.3 Stimule Edilen Sikluslarda Luteal Faz Defekti

“Luteal faz defekti tanis1” hala arastirilmakta ve tartisilmaktadir(116).Luteal faz
defekti; 11 giinden daha kisa luteal faz, endometrial histolojik gelismelerde 2 giinden fazla
gerilik olmasi , mid-luteal progesteron degerlerinin <10 ng/ml olmasi ya da ayni fazda 3
farkli 6l¢imiin toplamimin 30 ng/ml ‘dan az olmasi seklinde tanimlanabilir(117).Luteal
fazda LH amplitiidiindeki degisimle dogru orantili olarak kandaki P miktar1 da pulsatilite
gosterir ve Olciilen tek diigiik diizeyin luteal faz tanisinda yeterli olamayabilecegi
gosterilmistir (118).Endometrial histolojik gelisime dayali tani kriterinin de subjektif
oldugu disiiniilmektedir (107). Giivenilir tan1 yontemlerinin yetersizligi nedeniyle LFY’e
bagli habituel abortus veya subfertilite tanist1 zordur (119). Hastalardan alinan
anamnezlerde premenstiirel lekelenme ve habitueal abort dykiisii luteal faz yetmezligi ile
iliskili olabilir.

CL tarafindan P sekresyonunun miktar veya siiresindeki bir azalma veya
endometrium yanitinin yetersiz olmasi luteal faz defekti ve takiben gebelik basarisizligiyla
sonuglanir(115). Dogal sikluslarda luteal faz yetmezliginin prevalansinin, primer veya
sekonder infertiliteye sahip normo-ovulatuar hastalarda; %8,1 oldugu gosterilmistir (104).

IVF’teki ilerlemeler sonrasinda, tiim stimiile edilen IVF sikluslarinin luteal fazinin
anormal oldugu ortaya konmustur. Stimiile edilen sikluslarda luteal faz defektinin
etyolojisi 2 dekadi askin siiredir tartisilmaktadir.Stimiile IVF sikluslarinda luteal faz
defektinin ana nedeni; hipotaloma hipofizer aks lizerinde negatif feed-back yaratarak direk

olarak LH saliniminin inhibisyonuna neden olan ¢ok sayida corpora lutea tarafindan erken
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luteal fazda salgilanan fizyolojik diizeylerin ¢ok iistiindeki steroid konsantrasyonlariyla

iliskili g6zikmektedir (104).

2.3.4 Luteal Faz Destegi

Yukarida da s6z edildigi gibi IVF ve IVF dis1 stimiile sikluslarda korpus luteum
disfonksiyonu, bircok ¢alismada gosterilmistir. Yiiksek steroid konsantrasyonlarinin,
bliyiik ihtimalle de Ostradioliin luteal faz defektine neden oldugu yaygin olarak kabul
gormektedir. Bu 6nemli endokrin bozukluk, gonadotropinlerle stimile edilen sikluslarda;
hCG veya LH ile luteal destegi rasyonel hale getirir. Ancak hCG uygulamasinin ovaryen
hiperstimiilasyon sendromu ile iliskili oldugunun gozlenmesi nedeniyle, luteal faz hCG
destegi biiylik oranda jel veya kapsiil formunda vajinal progesteron formiilasyonlar1 ile
replase edilmistir.

Luteal faz desteginde kullanilabilecek tedaviler; hCG, GnRH agonistleri, tek basina
progesteron ve Ostrojen, askorbik asit, prednizolon veya aspirinle kombinlenmis
progesterondur (104, 109).

2.3.4.1 Progesteronla Luteal Faz Destegi

YUT klinik uygulamalarinda luteal faz boyunca progesteron uygulanmasi yaygin
olarak kullanilmaktadir. Luteal faz deste§inin arastirilmasindan bu yana progesteronun
uygulanim yolu, dozu ve siiresi ile ilgili ¢ok sayida karsilastirmali ¢alisma yapilmistir.
Ancak optimal kullanim yolu ve kullanilacak preperat hala tartisilmaktadir
(120).Piyasadaki progesteronlarin dogal ve sentetik olarak iki formu vardir. Progesteronun
mevcut formiilasyonlari; oral, vajinal, rektal ve intramuskiler (im) olarak kullanima
sunulmustur. Literatiirde cesitli vajinal krem (100 mg), peser, tablet(100 mg), jel (90 mg)
mikronize kapsiillerin vajinal yolla kullanimi (300-600 mg), IM enjeksiyonlar (12,5-100
mg)/gun), oral yolla mikronize progesteron kapsiller (600-1200 mg/giin) veya sentetik
progesteron olan didrogesteron (10-30 mg/giin) oral alim1 gibi uygulamalar mevcuttur.

Oral yolla uygulanan progesteron, karacigerden ilk gecis etkisine ve hepatik
metabolizmaya maruz kalir. Oral progesteronun, diisiik biyoyararlanim nedeniyle, dozu
yukseltildigi taktirde de somnolans yan etkisi cikar. Ayrica gebelik doneminde oral
mikronize progesteron kullanimiyla intrahepatik kolestaz riskinde artig izlenmistir(121).

Chakravalty ve ark.’nmin prospektif ve randomize c¢alismalarinda luteal faz
desteginde sentetik progesteron tiirevi olan didrogesteron kullaniminin oral kullanimda

biyoyararlaniminin iyi oldugu goézlenmis ve vajinal progesteronlar kadar etkili oldugu
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izlenmistir (122).Patki ve ark.’nin klinik gebelik oranlarini karsilastirdigi bir ¢aligmada 30
mg/gln oral didrogesteron verilen grup ile 600 mg/giin vajinal mikronize progesteron
verilen grup karsilastirilmis ve didrogesteron alan grubun klinik gebelik oranlari daha
yiiksek bulunmustur (123).Ancak Fatemi ve ark.’larmmin prematur ovaryan yetmezlikli
hastalarda yaptig1 baska bir ¢alismada yeterli Ostrojen ile hazirlanmis endometriumun
vajinal mikronize progesteron uygulamasinin oral didrogesteron uygulananlara gore
sekretuar faz uygunlugunun daha fazla oldugu izlenmistir (124). Ganesh ve ark.’nimn YUT
uygulanan 1363 kadinda yaptiklari randomize kontrollii ¢alismalarda embrio transfer
giiniinden itibaren luteal faz destegi i¢in 90 mg/giin vajinal jel, 600 mg vajinal mikronize
progesteron kapsul ve 20 mg oral didrogesteron kullanilmis hasta gruplar1 arasinda gebe
kalma sonuglarina bakilmig ve belirgin bir fark bulunmadigi gériilmistiir (125).2016°da
yaymlanan bir metaanalizde (8 randomize kontrollii calisma) ise YUT tedavilerinde LFD
icin oral didrogesteronun vaginal progesteronlara gore daha etkili bulundugu bildirilmistir
(126).Ancak YUT’de oral didrogesteron kullanimi1 LFD’de yeterli goriilsede ek
arastirmalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Vajinal uygulama ile progesteron dizeyleri 48 saate kadar elevedir. Progesteronun
vajinal emiliminin hizli olmasi, hepatik eliminasyona ugramamasi, biyoyararlanimin
yiiksek olmasi ve yan etkinin daha az olmas1 vs. gibi oral progesteron kullanimina gore
avantajlar1 vardir (127). Hasta konforunun yiiksek olmasi ve avantajlari nedeniyle LFD’de
vajinal progesteron kullanimi1 YUT tedavilerinde onemli yeri vardir.Vajinal yol icin
siklikla 90 mg/giin jel ve giinde bir kez(1x1) veya mikronize kapsiillerin (100-200 mQ)
3x1-2 uygulanmasi sik kullanilan uygulama yontemleridir. Literatiirde LFD tedavisi i¢in
secilen vajinal progesteronlarin IM progesteronlar kadar etkili olduguna dair sonuglar
artmaktadir(128).

Intramuskiiler uygulama ise daha uzun siireli ve daha yiiksek plazma
konsantrasyonlari saglar IM yola yagl eriyik halindeki dogal progesteronun giinliik 25-100
mg dozlarda uygulanimi bir diger segenektir. Ancak IM kullanimda enjeksiyonlarin agril
olmasi, inflamatuar reaksiyon ve steril apse gelismesi gibi riskli yan etkileri vardir. IM
progesteron uygulanimi sonrasi akut eozinofilik pnomoni gelisimi ile ilgili literatiirde
birka¢ vaka sunumu yayinlanmigtir (129). 2002°de Pritts Atwood’un yaptiklart meta-
analizde 5 prospektif randomize caligmanin sonuclari toplanmis ve IM P kullanan hasta
grubunda gebelik sonuglar1 ve canli dogum oranlar1 vajinal progesteron kullanan hastalara
gore daha yiiksek bulunmustur (130). 2009°da yayinlanan Zarutskie ve Philips’in yaptiklari

9 calismanin meta-analizinde ise P’larin vajinal veya IM yolla kullanimi arasinda gebelik
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sonuglar1 ve devam eden gebelik oranlar1 arasinda sonuglar benzer bulunmustur (131).
2010 yilinda yayinlanan RKC’da ise 40 yasin altinda ve serum bazal FSH<15 mlIU/ml
olan 407 hastada LFD igin vajinal jel veya IM progesteron uygulanimi karsilastirilmis ve
gebelik sonuclar1 devam eden gebelik/canli dogum ve gebelik kaybi oranlar1 agisindan
sonuclar arasinda fark gozlenmemistir ve hatta arastirmacilar vajinal jel kullaniminin
hastalar tarafindan daha iyi tolere edildigini hasta konforunun daha iyi oldugunu
bildirmiglerdir. 2012’de yayinlanan bir non-randomize prospektif calismada LFD’de 25-44
yas arast 474 hasta grubunda vajinal jel kullanilirken 302 hasta grubunda ise 25-50 mg/giin
IM progesteron kullanildig1 bildirilmistir. Sonucta tiim hasta grubunda ve 6zellikle <36 yas
grubunda canli dogum oranlarinin anlamli olarak vajinal jel kullanilan grup i¢in yiiksek
oldugu izlenmistir(132).Aksine dondurulmus embriyo transferi (3.giin) sonrasi (dénor ve
otolog sikluslar dahil edilmis) LFD’de vajinal jel ve IM progesteron kullaniminin
karsilastirildigi 2012°de yayimlanan bir baska ¢aligmada ise vajinal jel kullanilan grupta
daha diisiik klinik gebelik (%36,9’a kars1 %51.1) ve canli dogum (%24,4’e karsilik %39,1)
oranlari bildirilmistir. Bu ¢alismada dondurulmus ¢6ziilmiis ET sikluslarinda transferden 3
giin 6nce 25mg/giin IM progesteron uygulanmis ve takip eden giinlerde doz 50mg/giin
olarak devam edilmis. Arastirmacilar bu sikluslarda optimal vajinal jel dozu ve
zamanlamasin1  belirlemeye yonelik daha fazla arastirmalara gerek oldugunu
bildirmislerdir(133).

Polyzos ve ark.’nin yaptiklar1 meta-analizde vajinal olarak kulanilan jel ve diger
progesteron preperatlar ve gebelik sonuglar karsilastirilmig ancak her iki hasta grubunda
belirgin farklilik izlenmemistir(134). 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 ayri analizler yapilmistir ve sonuglara
bakilarak progesteron kullanilmasinin pleseboya gore gebeligin devami veya canli dogum
tizerine etkili oldugu izlenmistir. Canli dogum/gebeligin devami oranlar iizerine sentetik
formdaki progesteronlarin mikronize formdaki progesterona gore farkli olmadigi(2RKC),
progesteronlarin kullanim yollar1 acgisindan 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, diisiik kalitede yanit)
etkisinin daha iyi oldugunu, progesterona Ostrojen veya hCG eklenmesinin sonuglara
olumlu etkisi olmayacagi olarak yorumlanmistir. Hatta hCG eklenmesiyle OHSS riskinde

artis olabilecegi vurgulanmistir. Yalniz progesteronun kullanimi diger rejimlere gore
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(yalniz hCG ya da progesterona ek hCG’li rejimler) daha diisiik OHSS riskiyle iligkili
bulunmustur.Aragtirmacilar bu meta-analizin sonucunda konuyla ilgili daha iyi kanitlara
ulagmak icin canli dogum oranlarin1 hedefleyen uygun sekilde tasarlanmis yiiksek kaliteli
aragtirmalar yapilamasina ihtiyag¢ oldugunu vurgulamislardir(135).

IUI sikluslarinda ise LFD arastirllmistir. 2017°de yayinlanan bir meta-analizde
OV/IUI yapilan sikluslarda LFD’de disaridan progesteron verilmesinin karsilagtirldigi 11
RKC bakilmistir. Gonadotropin kullanilarak OI yapilan hastalarda LFD progesteron
verilmesi daha yiksek 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 kadm) sonuglandig1
izlenmistir. Ek bir canli doguma ulasmak i¢in 11 hastada tedavi gerektigi (NNT=11)
vurgulanmistir. Yalniz klomifen sitrat (3RKC,606 kadin) veya klomifene ek gonadotopin
kullantyla birlikte OI/IUI tedavilerinde (3RKC, 519 kadin830 siklus) LFD progesteron
verilmesinin gebelik sonuclar1 {izerine katkisinin mevcut sonuglarla yeterli olmadigi

bildirilmistir(136).

2.3.4.2. Hcg ile Luteal Faz Destegi

Luteal faz doneminde hCG varligi KL nin regresyonunu engeller ve KL’de E2 ve P
tiretimini devam ettirir. hCG’nin LH reseptorlerine afinitesi olmasi, yarilanma omriiniin
uzun olmasi ve luteotropik aktivitesi sonucu OHSS riski iyi bilinmektedir. Dolayisiyla
LFD’de hCG yerine progesteronlar tercih edilmektedir(137).

LFD’de P, hCG ve hCG+P etkinligini karsilastiran literatiirde ¢ok arastirma vardir.
Genellikle luteal faz desteginde hCG aralikli dozlarla (500-2000IU) kullanilmistir. hCG ve
progesteron kullaniminm1 karsilasatiran calismalarda ikisinin etkisi arasinda bir farklilik
gozlenmemistir. Pritts ve Atwood’un 2002°de yaptiklari bir meta-analizde hCG ile IM ve
vajinal progesteron kullanimi arasinda gebe kalma oranlarina bakilmis ve benzer oranlar
gozlenmistir(138).2015’te Van der Linden ve ark.’nin yaptigi meta-analizde luteal faz
desteginde hCG uygulanmasiyla plesebo karsilastirilmis.

Sonug olarak hCG’nin devam eden gebelik ve canli dogum oranlari {izerine daha
etkili oldugu, ancak progesterona hCG eklenmesinin sonuglara etki etmedigi gosterilmis ve
OHSS goriilmesi oraninda artis izlenmistir(139).Heg kullanimi ile OHSS gelismesi bir ¢ok
calismada vurgulanmistir. Serum E2 diizeyi yiiksek, ultrasonda izlenen oosit sayisi fazla ve
OHSS riski iceren hasta grubunda luteal faz desteginde hCG kullanilmamasi

onerilmektedir.
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hCG’nin VEGF etki ederek apopitozis iizerine etkisi vardir. Glinlimiiz sartlarinda
klinik pratikte minimal OI protokolllerinin kullanilmasi, diisiik doz hCG ile ve/veya GnRH
anologlartyla oviilasyonun tetiklenmesi sonucunda luteal fazda destek icin alternatif bir

yontem olarak diisiik doz hCG kullanilmasinin tekrar diisiiniilebilecegi bildirilmistir(137).

2.3.4.3. Ostrojen ile Luteal Faz Destegi

YUT tedavilerinde midluteal fazda serum E2 diizeyinin az olmasi gebelik
oranlariin diisiik olmasi ile iligkili olabilecegi diisiiniilerek luteal fazda destegi olarak P ile
birlikte E2 kullanilmast hakkinda bir c¢ok caligma yapilmistir. Calismalardan farkl
sonuglar ¢ikmistir (138). Pritts ve Atwood’un 2002’de yaptig1 bir meta-analizde LFD’de P
ile Dbirlikte E2 verilmesinin implantasyon oranlarinini arttirdigi ~ gosterilmistir
(139).Kolibiniakis ve ark’nin 2008’de yaptiklari meta-analizde 4 RKC incelenmistir ve
toplam 587 hastada luteal faz destegi i¢in P’nun E2 birlikte verilen hastalarla sadece P
verilen hastalar arasinda gebe kalma oranlarina bakilmis ve benzer bulunmustur(140).
Ancak arastirmacilar sinirh sayidaki siklus, farkli analog protokoller, uygulanan farkli
Ostrojen doz ve tiplerinin olmasi gibi alt grup analizi yapilamadigini1 vurgulamislardir.

Calismalarda E2 preperatlarinin uygulanma yollar1 ve dozlar heterojendir. Luteal
faz destegi igin 2015’te yayinlanan 15 c¢alismanin meta-analizinde ostrojen eklenmesinin
IVF sonuclarmi etkilemedigi, oral dstrojenin farkli dozlarinin (2,4,6 mg) ve kullaniminin
da sonuglarinin benzer oldugu izlenmistir. Ostrojenin vajinal , transdermal kullanilmasiyla

ve kullanim siiresiyle ile ilgili ek arastirmalara gerek oldugu bldirilmistir(141).

2.3.5 Luteal Faz Desteginin Zamanlamasi ve suresi

Luteal faz destegine baglama zamanu ile ilgili bir goriis birligi olmamasina karsin bu
konu ile ilgili yapilan birka¢ ¢alisma bulunmaktadir. Bunlardan biri Mochtar ve arkadaslari
tarafindan 385 hastadan olusan IVF ¢alismasi idi. Bu ¢alismada oosit toplanmasindan 36
saat dnce, oosit toplandig1 aksam ya da oosit toplanmasindan 3 giin sonra progesteron alan
hastalarin canli dogum oranlar1 arasinda anlamli fark bulamamislardir(15) . Matthew ve
arkadaglarinin yaptig1 bir sistematik derlemede oosit atiliminin oldugu giin ve 3 giin
sonrasina kadar progesteron baslamanin ideal oldugunu gostermistir(142) .Mevcut klinik
pratikte farkli giinlerde baglanmaktadir. Cok sayida merkez oosit toplama giinii veya IUI

giinlinde baglamaktadir.
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Luteal faz destegine baslama zamaninda goriis birligi olmadigr gibi luteal faz
desteginin ne zaman kesilecegi konusunda da bir goriis birligi yoktur. Bu konuyla ilgili ilk
calisma Prietl ve arkadaslar tarafindan yapilmistir. IVF sonrasi pozitif B-hCG si olan 120
hastanin 55 tanesine Gstrojen ve progesteron destegi 12. haftaya kadar devam edilmis, 65
hastaya da luteal destege devam edilmemistir. Tedavi verilen grupta abortus oranlar
belirgin olarak diisiik bulunmustur (143).Schmit ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada,
hCG pozitiflesince vajinal progesteron destegi kesilen 200 gebe ile gestasyonun son 7
haftasina kadar destek verilen 200 gebe karsilastirilmis ve dogum oranlar1 arasinda fark
goriilmemistir(144) Erdem ve arkadaslarmin Gn ile OI+IUI yaptiklar1 214 siklus igeren
calismalarinda luteal destege gebeligin 12. haftasina dek devam etmislerdir (5). Miralpeix
ve arkadaglarinin yaptig1 meta-analizde Ebrahimi ve Agha Hosseini ve arkadaslari sirasiyla
10 ve 12.haftalara dek, Kyrou ve arkadaslar1 7.haftaya, Erdem ve arkadaslar1 12.haftaya
dek, Maher ve arkadaslar1 14 giin boyunca luteal destekte bulunmuslardir (12). Bu meta-
analizde Gn ile OI+IUI yapilan ve luteal destek olarak progesteron baslanan gruplarda
klinik gebelik orani kontrollere kiyasla daha yiiksekti. Bu calismalara ragmen luteal

destegin ne zaman sonlanmasi gerektigi konusunda bir konsensusa varilamamaistir
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3. MATERYAL METOD

Bu calisma 2017 — 2021 yillar1 arasinda, Necmettin Erbakan Universitesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dalina ¢ocuk istemi sebebi ile bagvurup yapilan muayene
ve tetkikler sonrasinda ¢esitli infertilite nedenleri saptanan , 20-40 yas arasi klasik step up
protokol ile IUl(intrauterin inseminasyon) tedavisi uygulanan toplam 100 hastay1
kapsamaktadir. Hastalar retrospektif olarak degerlendirilmistir. Caligmaya hem primer hem
de sekonder infertilitesi olan hastalar alinmistir. Her hasta ¢alismaya sadece bir kez dahil
edilmis olup takip eden diger sikluslar1 ¢aligmaya alinmamistir.Hastalara ovulasyon
indiiksiyon ajani olarak gonadotropin kullanilmistir. IUI giinii luteal faz destegi amaciyla
1. gruptaki 50 hastaya progesteron vajinal tablet (Lutinus 100 mg vajinal tablet ) 1x100
mg/gin ve 2. gruptaki 50 hastaya mikronize progesteron vajinal (Progestan 200 mg
yumusak kapsiil) 1x200 mg/gin olarak uygulanmustir. Iki hasta grubu arasinda klinik

gebelik oranlar retrospektif olarak kiyaslanmuistir.

3.1. Hasta Secimi

Calismamizin yontemi retrospektif kohort calismasidir. Klinigimizde IUI Oncesi
rutin olarak degerlendirmeye alinan 20-40 yas arasi hastalarin siklusun 2. ya da 3. giinii
bazal serum FSH, LH, 6stradiol, prolaktin TSH seviyeleri 6l¢iilmiistiir. Dosya bilgilerinin
tamamina ulasilan hastalarin ilk bagvurularinda anamnezleri alinarak fizik ve pelvik
muayeneleri yapilmistir. HSG (histerosalpingografi) ile hastalarin en az bir tiipiiniin agik
oldugu izlenmistir. Rutin tedavi pratiginde klinigimizde klasik step up protokol (oviilasyon
indlksiyonu igin siklusun 3-5. Giinleri arasinda FSH kullanimi, oviilasyon saglanmast igin
hCG kullanimi) sik olarak uygulanmaktadir.

Hastalarin IUI i¢in endikasyonlar1 ve arastirmaya dahil edilme kriterleri; erkek
faktor subfertilitesi, servikal faktor subfertilitesi ovulatuar disfonksiyon, evre 1 - 2
endometriozis, agiklanamayan infertilite ve tedavi edilmemis hiper-hipotroidi ya da
hiperprolaktinemi olmamasidir. Arsiv taramasi sonucunda 100 hastanin dosya bilgilerine
ulagilmis ve c¢alismaya dahil edilmistir.Spermiyogram degerlendirmesi WHO 2015
kriterlerine gore yapilmistir.Total motil sperm sayisina gore uygun hastalar

sec¢ilmistir.(Total Motil Sperm sayisi=voliimXkonsantrasyonXprogresif motilite)
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3.2. Oviilasyon Induksiyon Protokolii

Calismamizda hastalarin, siklusun 2. ya da 3. giinii hipofizer down regiilasyon olup
olmadiginin belirlenmesi i¢in bazal FSH, LH, 6strodiol degerlerine bakilmistir. TV-USG
yapilmigtir. 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 sayisi
(AFC), bazal serum FSH seviyesi dilizeylerine bakilarak hastalarin giinlik FSH dozu 50-
150 TU arasinda belirlenmistir. Her giin ayni saatte gonadotropin(FSH) uygulandiktan
sonra folikiiler cevabin takibi i¢in 5-7 giin sonra hastalarin TV-USG ile folikilometri
yapilmistir ve serum E2 diizeylerine bakilmistir. Hastalarin folikiiler cevabina gore
gonadotropin dozlar1 tekrar ayarlanmastir.

Hastalarin sonraki kontroliinde TV-USG’de 18 mm ve {izerinde 1 ya da 2 dominat
folikalin izlenmesi halinde serum E2 duzeylerini de kontrol ederek hCG (Ovitrelle 250
mikrogram/0.5mL Merck Serono-Koriogonadotropin alfa) intramiiskiiler olarak yapilmis
ve 36 saat sonrasinda IUI yapilmasi planlanmistir. Hastalardan islem giinii hafif derecede

idrara sikisik olmalar1 istenmistir.

3.3. Semen Hazirh@

Hastalarin esleri en az 3 giinliik cinsel perhizden sonra mastiirbasyon ile semen
vermis olup laboratuarda swim up yontemi kullanilmigtir. Bir konik tiip igerisine (Falcon
2095,Aksuvar ve Asist Medikal, USA) %80’lik gradient mediumundan (Suprasperm,Tek
Medikal Servis, Denmark)l ml’lik pipet yardimiyla (Falcon 7521,Aksuvar veAsist
Medikal, USA) 2 ml alinarak tlpin ceperinden yavasca birakilmigtir. Bunun (zerine
%355’lik gradient mediumundan (Suprasperm,Tek Medikal Servis, Denmark) 2 ml alinarak
tpiin ¢eperinden yavasca eklenmistir. Likefaksiyon olmus semen numunesinin tamami 2
ml’lik pipet (Falcon 7507, Aksuvar ve Asist Medikal, USA) yardimiyla yavasca karistirilip
sayildiktan sonra, tamami gradient mediumu iizerine ¢eperden yavasga birakilarak 300
g’de(1200 rpm) 20 dakika santriifiij edilmistir. Siire bitiminde siipernatant kisim alinarak
dipteki pelet tizerine 15 ml’lik yuvarlak dipli tipe (Falcon 2001,Aksuvar ve Asist Medikal,
USA) konulan Medi-cult IVF (Tek Medikal Servis, Denmark) yikama mediumundan 3 ml
pelet Uzerine eklenerek resiispanse edilmistir. 300 g’de (1200rpm) 10 dakika santrifj
edilmis, santriflj sonrasi siipernatant kismi alinmistir. Pelet Uzerine son hacim 0,6 ml
kalacak sekilde Medi-cult IVF yikama mediumundan (Tek Medikal Servis,

Denmark)koyularak reslispanse edilmistir. 1 ml’lik pipet (Falcon 7521,Aksuvar ve Asist
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Medikal, USA) yardimiyla 5 mlI’lik tiipe (Falcon 2003, Aksuvar ve Asist Medikal, USA)

koyularak ve son sayimi yapilarak laminar flow da bekletilmistir

3.4. IUI Islemi

Islem hCG yapilmasindan sonra 36.-37. saatte gerceklestirilmistir. Hastalarn
isleme hafif derecede idrara sikisik gelmeleri istenmistir. Islem 6ncesi hastalara IV higbir
medikasyon uygulanmamustir. Laboratuar hazirligi yapildiktan sonra hasta miidahale
masasina dorsal litotomi pozisyonunda alinmistir.Steril spekulum ile vulva vajen steril
serum fizyolojik ile yikanmistir. Steril spang ile nazik¢e temizlenmistir.Hastanin esinden
alinan spremler 1ml’lik enjektor i¢ine alinmis ve daha az travmatik oldugu diistintilen soft
inseminasyon katateri (Wallace®, Smiths Medical International Ltd, UK, 180mm) yardimi
ile endoservikal kanaldan girilerek uterin fundusa temas etmeden yaklasik 30 saniye
sirede intrauterin kavite igine enjekte edilmistir. Katater nazik¢e ¢ikarildiktan sonra hasta
ters trendelenburg pozisyonuna almarak yaklasik 15 dakika miidahale masasinda

yatirilmistir. Akabinde giinliik yasamsal aktivitelerine donebilecegi ifade edilmistir.

3.5. Luteal Faz Destegi
[UI isleminin yapildig1 giin 1. gruptaki hastalara vajinal progesteron (Lutinus 100 mg

vajinal tablet Ferring Ila¢ Sanayi ve Ticaret Ltd. Sti.) 1 x 100 mg/gin baslanmustir. 2.
gruptaki hastalara mikronize progesteron vajinal (Progestan 200 mg yumusak kapsiil

Kogak Farma Ilag ve Kimya Sanayi) 1x200 mg/giin olarak uygulanmistir.

3.6.Gebelik Teshisi

Hastalarin IUI isleminden en az 15 giin sonra serum [-Hcg ve progesteron
baktirmalari istenmistir. Sonucu negatif gelen hastalarin tedavileri kesilirken, pozitif gelen
hastalarda ise gebeligin 10. haftasina kadar vajinal progesteron uygulamasina devam
edilmistir.

Gebelik testi pozitif gelen hastalarda 2 giin sonra B-hCG degerindeki artis
degerlendirilmistir. B-hCG degeri diisen ve USG’de kese izlenmeyen hastalar biyokimyasal
gebelik olarak degerlendirilmistir Serum kantitatif hCG 6lgiimleri artan hastalara yaklasik
2 hafta sonra TV USG ile bakilarak degerlendirilmistir Gebelik kesesi goriiliirse klinik
gebelik olarak kabul edilmistir.
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3.7. istatistiksel Yontem

Tam veriler SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) v23 ile analiz
edilmistir. Verilerin normal dagilimlari Kolmogrov-Smirlow testi ve histogramlar ile
degerlendirilmistir. Normal dagilim gosterdigi belirlenen siirekli degiskenler Students t-test

analizi ile degerlendirilmistir. Kategorik degiskenler Ki-Kare testi ile analiz edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu retrospektif ¢alismada, klinigimize 2017 ile 2021 yillar1 arasinda ¢ocuk istemi
ile basvuran, ¢alisma kriterlerine uyarak Gn ile OI yapildiktan sonra IUI uygulanan 100
hasta dahil edilerek degerlendirmeye alinmistr. 1. Gruptaki 50 hastaya progesteron vajinal
tablet (Lutinus 100 mg ) 1x100 mg/guin, 2. Gruptaki 50 hastaya ise mikronize progesteron
(Progestan 200 mg) vajinal kapsil 1x200 mg/gun ile luteal destek uygulanmistir. Butln

veriler gruplara 6zel olarak istatistiksel olarak incelenmistir.

DOZ 1(n=50) | DOZ 2(n=50) P degeri

Yas (y1l) 28.845.1 27.945.3 0.415
FSH 6.1+1.8 6.6£1.5 0.162
LH 5.5+£1.9 5.8+14 0.326
E2 45.2+15.3 45.4+13.4 0.941
PRL 12.4+4.0 11.9+4.3 0.585
TSH 2.2+0.7 2.2+0.6 0.935
Klinik gebelik 13(26.0) 11(22.0) 0.640
Veriler ortalama + standart sapma ve n (%) olarak gosterilmistir.

Tablo 12 .Gruplarin demografik 6zellikleri ( yas ,bazal FSH, LH ,E2,PRL ve TSH ) ve

klinik gebelik oranlarinin kiyaslanmasi

Calismadaki tiim hastalarin yas ortalamasi 28.35 + 5.2 olarak saptanmistir.. Toplam
24 hastada gebelik izlenmistir. (%24,0). Gruplar arasinda yas, FSH, LH ,E2, PRL, TSH ve
klinik gebelik oranlar1 agisindan anlamli fark izlenmemistir. (p degerleri sirasiyla 0.415,

0.162, 0.326, 0.941, 0.585, 0.935,0.640).
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Grafik 1. Hastalarin (ila¢ doz 1 ve 2) yaslarina gore karsilastirilmasi
Calismadaki tiim hastalarin yas ortalamasi 28.35 + 5.2 olarak saptanmistir.Gruplar

arasinda yas agisindan anlamli bir fark saptanmamistir .(p= 0.415)
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Calismaya katilan 100 hastadan 1. Grupta 13, 2. Grupta 11 olmak Uzere toplam 24

hastada klinik gebelik izlenmistir. (%24) ve gruplar arasinda klinik gebelik oranlarn
acisindan anlamli bir fark saptanmamustir.(p=0,640)
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Grafik 4 .Hastalarin(ila¢ doz 1 ve 2) LH degerlerine gore karsilastirilmasi

LH degerlerine bakildiginda gruplar arasinda anlamli fark saptanmamustir.
(p=0.326)
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Grafik 5. Hastalarin (ila¢ doz 1 ve 2) E2 degerlerine gore karsilastirilmasi

Gruplar arasinda E2 degerleri agisindan anlaml bir fark saptanmamistir.(p= 0.941)
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Grafik 6. Hastalarn (ila¢c doz 1 ve 2) PRL degerlerine gore karsilastirilmasi
Gruplar arasinda PRL degerleri agisindan anlamli bir fark saptanmamustir.

(p= 0.585)
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Grafik 7 . Hastalarin (ilag doz 1 ve 2) TSH degerlerine gore karsilastirilmasi
Gruplar arasinda TSH degerleri agisindan anlamli bir fark saptanmamustir.

(p=0.935)
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5. TARTISMA

Basarili bir gebelik eldesi icin kaliteli bir embriyo ile implantasyona hazir
endometrium karsilagsmalidir. Endometrial reseptivite, 28 giinliik dogal siklusun 20-24.
glinleri arasinda smirhidir. Endometrial gelismede 3 gilinlik 6ne kayma gebeligin
gerceklesememesi ile sonuglanir(145).Progesteron luteal faz doneminde endometriumun
sekretuar fonksiyonunu tamamlamasinda 6nemlidir(146).

Luteal faz destegi icin dogal progesteron ve hCG en ¢ok kullanilan terapotik
ajanlardir(147).hCG ile yapilan destek KL u uyararak progesteron salinimina yol agar ve
indirekt olarak etki etmektedir. Prits ve Atwood’un,1995 ve 2001 yillar1 arsinda
yayimlanan IVF ¢alismalarini inceleyerek yaptigi 2002 yilinda yayimlanmis meta-analizde
calismasinda luteal destek i¢in hCG kullaniminin klinik gebelik oranlarinin intramuskiiler
ve vajinal progesteronla esit etkinlige sahip oldugunu, oral progesteronun ise daha az etkili
oldugunu ayrica daha ¢ok yan etkiye sahip oldugunu gostermistir (148). hCG’nin iki
sebepten Otiirii luteal faz destegi olarak progesterondan daha {istiin olabilecegi One
stirilmustir. Birincisi KL’yi kurtaracak ve hem progesteron hem de dstrojen tretilecektir
(149). ikincisi ise KL’den salgilanarak implantasyonu etkileyen diger bilinmeyen iiriinler
hCG ile uyarilabilecektir (150).Ancak hCG ile luteal destekte ovaryan hiper stimilasyon
sendromu (OHSS) gelisme riskinde artis s6z konusudur. Bu da luteal faz desteginde
progesteronun 6ne ¢ikmasina neden olmustur (151).

Keenan J.A. ve arkadaslarinin yaptigi randomize kontrollii bir c¢alismada
gonadotorpinlerle ile KOI uygulanan ve IUI tedavisi sonrasinda hCG kullanan hastalarda
kullanim formlar1 arasinda klinik gebelik oran1 agisindan benzerlik izlenmistir(152).

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 ¢alismada izlenen en
onemli veri ise hCG ilave edilen hasta grubunda OHSS go6riilmesindeki artisin
izlenmesidir(153).

Hamilton CJ ve arkadaglariin yaptig1 bagska bir RKC’de IUI sonras1 progesteron

uygulanmasinin gebelik basar1 sansini artirdigi goriilmistiir (154).
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Bizde c¢alismamizda luteal destek ajam1 olarak progesteron kullandik ve
progesteronun farkli dozlarda tedavi basarisi lizerine etkisini karsilastirdik.

IUTI’da tedavi basarisi yas, fertilite durumu, tercih edilen KOI protokolii ve luteal
faz destegi ile ilgilidir(155). IUI tedavilerinde tercih edilen ovulasyon indiksiyonunun
luteal faz1 negatif yonde etkiledigine dair ¢ok arastirma bulunmamakla birlikte bu konuyu
arastiran az sayida ¢alisma mevcuttur.

Klomifen sitratla stimiile edilen IUI sikluslarinda, luteal faz deste§inin faydasina
dair az sayida veri mevcuttur.

Kyrou ve arkadaslarinin gergeklestirdigi, luteal faz destegi i¢in vajinal progesteron
kullanimin1 degerlendiren ¢alismada; siklusun 3. giiniinden baslanarak 5 giin boyunca 50
mg CC verilen ve ovulasyonu tetiklemek i¢in hCG kullanilan hastalardan 243’tine 3*200
mg vajinal progesteron destegi verilirken, 225 hastaya destek verilmemistir. Devam eden
gebelik oranlart 2 grup arasinda benzer (bir grupta %8,7 olmasina karsin diger grupta
%09,3) bulunurken; erken gebelik kaybi riski agisindan 2 grubun da etkilenmedigi
bulunmustur. Sonug¢ olarak luteal fazda CC ile stimiile edilen 37 yas alt1 400 normal
ovulatuar fonksiyona sahip kadindaki IUI siklusunda vajinal progesteron ile gebelik
oranlarinda diizelme olmadig1 sonucuna varilmistir(117, 156).

Hill ve arkadaglarinin, yukarida sozii gegen c¢aligmay1 da kapsayan (Kyrou ve ark)
meta-analizinde ise 1298 hasta ve 1938 siklusa dair verilerin degerlendirmesinden yola
cikarak gonadotropinlerle ovulasyon indiiksiyonu yapilan IUI hastalarinda progesteronla
luteal faz desteginin, faydali olabilecegi; ancak CC ile stimiilasyon yapilan sikluslarda
progesteron ile luteal faz desteginin herhangi bir faydasinin olmadigi bildirilmistir. Bu
durum, gonadotropinlerle ve CC ile stimiilasyonda endojen luteal faz fonksiyonun farkli
olmasiyla agiklanmistir. Soyle ki; egzojen gonadotropinlerin over iizerindeki dogrudan
etkisi artmis E2 diizeylerine ve dolayisiyla hipotalomo-hipofizer aks tizerinde negatif feed-
back’e neden olur. Bu da aberran LH pulsatilitesine ve CL’den P sekresyonuna neden olur.
Bu feed-back halkasi, gonadotropinlerle stimiile edilen sikluslarda luteal faz
disfonksiyonunun mekanizmasi olarak ileri siirlilmiistiir. Gonadotropin sikluslarindaki LH
konsantrasyonlarindaki azalmaya karsin CC LH konsantrasyonlarinda artmaya neden olur.
Bu da CC uygulamasiyla luteal faz E2 ve P diizeylerinde doz bagimli pozitif bir iligki
yaratir. Dolayisiyla CC sikluslarinda aksine CL fonksiyonu kuvvetlenir. Bu nedenle CC

sikluslart gonadotropin sikluslarinin aksine progesterondan fayda gormez (157).
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Dickey ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada da , spontan sikluslarda mid-
luteal serum progesteron duzeyleri 2700 ng/mL, term gebelikle sonuglanan CC
sikluslarinda ise 3200 ng/mL olarak saptanmistir. CC uygulamasi, serum Ostradiol ve
progesteron diizeylerinde 6nemli bir artis ve luteal fazda uzama saglayan LH salinim
frekansinda artisa neden olur. CC ile stimiile edilen IUI sikluslarinda luteal faz
destegininin, fayda saglamamasinin bir diger kaniti mahiyetindedir.

Gn’ler ile yapilan sikluslarda dogal sikluslara kiyasla daha yiiksek serum 6stradiol
konsantrasyonlar1 bulunmaktadir. Bu yiiksek 0Ostradiol LH konsantrasyonlarini azaltir.
Buda 0strojen progesteron oranlarinda sapmaya neden olarak endometrial reseptiviteyi
bozmaktadir. Biiyiiyen blastokistin implantasyonu, endometriyumun progesteronun direkt
etkisi altinda oldugu luteal faz doneminde meydana gelir(158). Gn’lerin kullanildigi
sikluslarda hipofiz bezinin baskilanmasi ile pulsatil LH salgisinin bloke olmasi KL’ dan
yetersiz progesteron {iiretimi ile endometrial reseptivitenin bozulmasina ve buna bagl
olarak azalmis implantasyon ve gebelik oranlarina neden olmaktadir (159, 160).Buna bagli
olarak Gn ile OI+IUI yapilan hastalarda gesitli calismalar luteal faz destegine ihtiyag
oldugunu gostermistir.(12,16,56,149,152,156,159).Gn’ler ile yapilan stimilasyonlarda
dongiilerin yaklasik %20’sinde kisa luteal faz bidirilmisir.

Olson ve arkadaglarinin 1983 yilinda 126 siklus, hMG ve hCG ile yapilan
indiiksiyonda 18 siklusta luteal faz 11 giin veya daha kisaydi ve insidansi %14 olarak
verildi(161) .Yapilan bir ¢alismada kontrol grubundaki hastalarda luteal faz uzunlugu 11
giindii ve luteal faz destegi uygulanmayan hastalarin {i¢te birinde luteal faz kusurunun bir

Ozelligi olarak kisalmis luteal faz gozlenmistir(162).
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Mabher ve arkadaslarinin FSH ile ovaryen stimiilasyon yapilan IUI sikluslarinda
progesteron ile destegin etkisini degerlendiren prospektif randomize ¢alismasinda. 71 hasta
degerlendirilmistir ve 37 hasta, inseminasyon giinii baglanip 14 giin devam etmek
kosuluyla giinde bir kez vajinal progesteron ile luteal faz destegi verilirken, 34 hastaya
destek verilmemigtir. 2.siklusta ise ilk siklusta luteal faz destegi almis olan hastalara
destek verilmezken, almamis hastalara destek verilmistir. Toplamda 132 luteal faz destegi
verilen siklusla 126 desteksiz siklus karsilagtirilmistir ve siklus basina klinik gebelik oran
anlaminda luteal faz destegi verilen ve verilmeyen sikluslar arasinda anlamli bir fark
bulunamazken (bir grupta %29,5 olmasina karsin diger grupta %19,84); hasta basina klinik
gebelik orani, luteal faz destegi verilen grupta verilmeyenlere gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (bir grupta %54,9 olmasina karsin diger grupta %35,21). Ayrica; hem hasta
basina hem de siklus basina canli dogum oranlar1 da luteal faz destegi alan grupta daha
yiiksek bulunmustur. Sonug¢ olarak; IUI sikluslarinda, FSH ile ovulasyon indiiksiyonu
yapildig1 taktirde vajinal progesteron ile luteal faz desteginin IUI basarisini arttirdigi ileri
strilmistiir (163).

Erdem ve arkadaslar1 tarafindan agiklanamayan infertilitesi olan normo-ovulatuar
214 hastaya rFSH ile ovaryen stimiilasyon yapilmistir ve hastalar 2 gruba randomize
edilmistir. Gruplardan birine vajinal jel formunda progesteron (Crinone 8%) ile luteal faz
destegi yapilirken diger gruba luteal faz destegi verilmemistir. Caligma grubunda siklus
basina ve hasta basina klinik gebelik oranlar1 (sirasiyla %21,1 ve %39,4), kontrol grubuna
kiyasla (sirastyla %12,7 ve %23,8) istatistiksel agidan anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Siklus basina ve hasta basina canli dogum oran1 da benzer sekilde luteal faz destegi yapilan
hastalarda (sirasiyla %17,4 ve %35,8), kontrol hastalarina gore (sirasiyla %9,3 ve %18,1)
gore anlamli olarak yiiksektir. Erdem ve arkadaglari burdan yola c¢ikarak vajinal
progesteron jel ile luteal faz desteginin, agiklanamayan infertiliteye sahip IUI hastalarinda
ovaryen stimiilasyon basarisini 6nemli 6l¢lide etkiledigini vurgulamistir (164).

Calismamizda hastalarinin  demografik ozellikleri ve siklus karakteristikleri
acisindan homojenitenin olmast ile Erdem ve arkadaslarinin calismasindakine benzer
sekilde ovaryen stimiilasyonda sadece gonadotropinlerin kullanilmasi luteal faz desteginin
Klinik gebelik oranlarina etkisini degerlendirirken yanilsamalar1 azaltmistir

Miralpeix ve arkadaglarini yaptigi,1271 IUI hastanin bulundugu meta-analizde
vajinal progesteron ile tedavi edilen 951 hastada kontrol grubuna kiyasla anlamli oranda

daha yiiksek klinik gebelik ve canli dogum orani ortaya konulmustur(12).
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Hosseini ve arkadaslarina ait bagka bir calismada da; hafif erkek infertilitesine veya
aciklanamayan infertiliteye sahip 18-35 yas aras1 290 hastaya, 4 farkli ovaryen stimiilasyon
protokolu ile (1.gruba CC, 2.gruba letrozol, 3.gruba CC+hMG, 4.gruba ise letrozol+hMG)
IUI uygulamistir. 148 hastaya inseminasyon giiniinden baslanarak, B-hCG pozitif oldugu
taktirde 12.haftaya kadar siirdiiriilecek sekilde giinde 1 kez vajinal progesteron ile luteal
faz destegi (400 mg) verilirken, 142 hastaya ise luteal faz destegi verilmemistir. Siklus
basina gebelik orani luteal faz destegi verilen grupta, istatistiksel a¢idan anlamli olarak
yuksek bulunmustur ve hafif erkek infertilitesi kaynakli ya da agiklanamayan infertiliteye
sahip hastalarda, vajinal suppozituarlarla luteal faz desteginin, kontrolli ovaryen
stimiilasyonda gebelik oranlarini arttirdig ileri stiriilmistiir(165).

Ebrahimi ve arkadaslarmin 200 ciftte 511 siklusu igeren c¢alismasinda ise;
aciklanamayn infertiliteye sahip ciftlerde kontrollii ovaryen stimiilasyon sonrasi (CC ve
hMG ile) luteal fazda vajinal progesteron destegi verilen ve verilmeyen hastalar arasinda
gebelik oranlar1 agisindan fark bulunmamistir ve vajinal progesteron ile luteal faz
desteginin stimiile IUI sikluslarinin reprodiiktif sonuglarinda diizelme saglamadig: ileri
stirilmiistiir (166).

Rashidi ve arkadaslarinin, CC ve hMG ile ovaryen stimiilasyon ve sonrasinda [UI
uyguladiklar1 253 sub-fertil ¢ifti kapsayan c¢alismasinda da gunlik 800 mg vajinal
progesteron ile luteal faz desteginin, IUI sonuclarini etkilemedigi belirtilmistir ancak 30
yas Ustli kadinlarda luteal faz desteginin IUI sonuglarini iyilestirebilecegine de dikkat
¢ekilmistir. Kontrol grubu igin plasebo kullanilmasi ¢alismanin giiglii yonlerinden biri
olarak gosterilmistir(167) .

Elguero ve arkadaglarinin 426 CC-IUI siklusunu degerlendirdikleri ¢alismada ise
primer sonug olan klinik gebelik oranlarindaki artistan yola ¢ikarak, vajinal progesteron ile
luteal faz desteginin endometrial reseptiviteyi diizelttigini ileri silirmiistiir. Calismanin
retrospektif yapisina bagl kisitlamalar, ¢alismanin zayif yonlerindendir(168).

Oktem ve arkadaslarmin calismasinda da 579 COS-IUI siklusunun (stimiilasyon
gonadotropinlerle yapilmistir) 142’sinde vajinal progesteron ile, 309’unda vajinal jel
formunda progesteron ile luteal faz destegi verilirken; 128 siklusa destek verilmemistir.
Klinik gebelik ve canli dogum oranlarnin luteal faz destegiyle arttigi; destegin jel veya
kapsiil formunda verilmesi arasinda fark olmadigi bulunmustur. Retrospektif yapisina
ragmen, drneklem bilylikligii ¢alismanin 6nemli avantajlarindandir (169).

Yakin zamanda Romero Nieto ve arkadaslarimin 398 hastayr ve 893

gonadotropinlerle COS-IUI siklusunun degerlendirildigi ¢alismada; gonadotropinlerle
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ovaryen stimilasyon yapilan IUI sikluslarinda, canli dogum orani ve klinik gebelik
oranlarinin vajinal progesteron destegiyle degismedigi ortaya konmustur. Bugiine kadar
yapilmis calismalar icinde en biiyiikk drnekleme sahip olmasi, en biiyiik avantajidir. Ug
caligma arasinda metotoloji ve stimiilasyon yontemleri agisindan 6nemli farklar vardir
ancak bu caligmanin sonuglari, Kyrou ve Ebrahimi’nin c¢aligsmalarinin sonuglarini
desteklemektedir. Calismanin; Erdem, Maher ve Agha-Hosseini’nin c¢alismalariyla zit
sonuglara sahip olmasi ise so6zii gecen caligmalardaki stimiilasyon diizeylerinin daha
yiiksek olmasiyla agiklanmustir (170).

Luteal destek infertilite tedavisinin olmazsa olmazlarindandir. Baslangigta sadece
intra muskiiler olarak uygulanan progesteron destek tedavisi invazif islem olmasi, agri
olusturmasi, steril abse formasyonu yapmasi ve nadir de olsa ndropatiye neden olmasindan
Otiru alternatif uygulama yollarina gereksinim olusturmustur. intramuskiiler progesteron
ile luteal destek yapilan hastalarda elde edilen basarinin elde edilememe korkusu yeni
alternatif yollara yonelmeyi zorlastirsa da hasta uyumu, kullanim zorlugu ve yan etki riski
vajinal ve oral destegi aragtirmaya sevk etmistir.

Intramuskiiler uygulama yagl bir tasiyici ajanla uygulanmaktadir. Bu uygulama
yiiksek etkinlige sahiptir. Bu uygulamanin dezavantaji enjeksiyona bagh lokal agri, steril
abse formasyonu gelisebilir. Farkli progesteron uygulama yollar1 arasinda vajinal yolun
intra muskiiler veya oral yola kiyasla daha rahat ve etkin oldugunun diisiintildiiglini
gostermigtir (171).

Luteal faz destegi i¢in progesteron tercihinde amag, kullanim yolu agisindan yiiksek
klinik gebelik oran1 saglamak ve Ozellikle hastalar icin en kullanish ve tolere
edilebilecekleri yolu bulmaktir. Oral progesteron kullaniminda kolay kullanim avantaji
olsa da absorbsiyon oranlarinin kotii olmasi nedeniyle giincel ¢alismalar daha ¢ok
intramuskdler ve vajinal progesteron (izerinedir(153).

Biz  caligmamiza, intramuskiiler uygulamanin yukarida belirtilen yan etki
potansiyeli ve hasta uyumunun zorlugunu g6z 6niinde bulundururak I.M. progesteronu
dahil etmedik  .Oral kullaniminda koétii absorbsiyon sonuglarmi dikkate alarak
calismamizda sadece vajinal progesteronu kullandik.

Dal Prato 2008 yilinda yaslar1 28 ile 37 arasinda degisen 412 IVF hastasi ile ii¢
gruplu bir ¢alisma yapmis. Gruplardan birine 50 mg/giin intra muskiler progesteron(153) ,
birine 90 mg/gin vajinal progesteron(146) ve birine 90 mg gunde iki kez vajinal
progesteron(151) baslamis. Giinde iki kez verilen vajinal progesteron grubunda gebelik

oranlar1 daha fazla goriilmesine karsin calisma sonunda i grup arasinda yapilan
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istatistiksel degerlendirmede anlamli fark saptamamis. B-hCG pozitifligi intramuskiiler
yapilan grupta % 38,4, vajinal 90 mg yapilan grupta % 35 ve vajinal 180 mg yapilan grupta
% 43,1 olarak hesaplanmistir(172). Istatistiksel olarak fark olmamasi vajinal tek doz
kullanim rahatlig1 agisindan tercih edilebilecegini gosterir.

Kaylen ve arkadaslarinin IVF hastalarinda yaptigi 474 hasta iceren ¢alismasinda
luteal destek amacli hastalarina vajinal progesteron ve intramuskiiler progesteron
baslamistir. Vajinal progesteron kullanan hasta grubunda gebelik oranlar1 daha fazlaydi.
Yasa gore alt grup analizleri yapildiginda da yine vajinal progesteron baslanan grupta
gebelik oranlar1 daha yiiksek bulunmustur(173).

Yapilan bir meta-analiz ¢aligmasi, IVF sikluslarinda klinik gebelik ve devam eden
gebelik sonlanim noktalarinda vajinal progesteron (3x200 mg tablet ve 1x90 mg jel) ve
intramuskiiler progesteron (1x50 mg) uygulamasinin etkilerinin benzer oldugunu gosterdi,
ayni zamanda vajinal progesteronun intra muskiiler progesterona kiyasla anlamli sekilde
daha diisiik nominal diisiik oranina sahip oldugunu gostermistir. (174).

Cok merkezli bagka bir calismada Alan S. Penzias yaptig1 reviewde vajinal
progesteron ile intra muskiiler progesteronun ayni etkide oldugunu ancak oral
progesteronun daha diisiik basarisinin oldugunu IVF sikluslarinda gostermistir(175).

Pabucgcu ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada IVF hastalarinda intramuskiiler ve
vajinal progesteron kombinasyonu ile vajinal progesteron luteal faz destegi olarak verilmis
ve anlaml1 derecede yiiksek implantasyon oranlarina ragmen klinik ve devam eden gebelik
oranlart her iki grupta benzer bulunmustur.(176).

Patki ve ark. yaptig1 ¢alismada didrogesteron kullanan hasta grubunda, mikronize
vaginal progesteron ve ya plasebo kullanan hasta gruplari arasinda gebelik oranlarinin
anlamli olarak yiiksek oldugu izlemislerdir(177).

Ashalatha Ganesh ve arkadaslarinin IVF sikluslarinda 23-42 yas araliginda 1363
hasta iizerinde yaptigi calismanin ana amacit IVF uygulanan biiylik bir kadin
popiilasyonunda oral didrogesteronun etkinligini vajinal mikronize progesteron ve vajinal
jel progesteron ile karsilastirmakti. Vajinal jel progesteron, vajinal tablet progesteron ve
oral didrogesteron karsilastirmislar ve ii¢ grup arasinda gebelik oranlar1 ag¢isindan anlamli
fark bulamamuslar (158).Yapilan bagka bir ¢alismada 853 IVF/ICSI hastalarina iizerinde
luteal destek olarak vajinal progesteron jel 1x90 mg/gin ve oral didrogesteron 2x10
mg/glin baslanmis. Devam eden gebelik oranlar1 vajinal progesteron jel ve oral
didrogesteron uygulamalarinda benzer olarak bulunmus. Genel memnuniyet ve tolerabilite

didrogesteron grubunda vajinal jel progesteron grubundan anlamli sekilde daha yiiksektir.
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Vajinal kanama, koitus ile etkilesim ve vajinal irritasyon ve akint1 gibi lokal yan etkiler
vajinal jel progesteron grubunda didrogesteron grubuna nazaran anlamli sekilde daha fazla
meydana gelmistir. (178).

Chakravarty ve arkadaslarinin yaptigi bir calismanin amaci ART sikluslarinda
luteal faz destegi olarak vajinal mikronize progesteronun etkinlik, giivenilirlik ve
tolerabilitesinin oral didrogesteron ile karsilastirmakti. 351 kadina mikronize progesteron
vajinal 3x200 mg/giin ve 79 kadina didrogesteron 2x10 mg/giin baslandi. Gebelik testi
pozitif gelen hastalara luteal destege 12 hafta boyunca devam edildi. Gebelik oranlar1 ayn1
idi ancak vajinal progesteron verilen grupta vajinal akinti ve irritasyon oranlart mevcutken
oral progesteron grubunda memnuniyet fazlaydi (179). Barbosa ve arkadaslarinin yaptigi
bir meta-analizde ART siklularindaluteal faz destegi olarak oral didrogesteron ve vajinal
progesteron karsilastiran yayinlar arastirilmis ve devam eden gebelik, klinik gebelik ve
diisiiklerde oral didrogesteronun vajinal progesteron kadar efektif oldugu belirtilmistir
(180). Ayni ¢aligmada hasta memnuniyetine de bakilmis ve vajinal progesteron kullanan
hastalarda memnuniyetsizlik daha fazlaydi.

Bizim ¢aligmamizin 2017 -2021 yillarimi kapsayan retrospektif bir ¢alisma olmasi
nedeni ile hasta uyumu ve memnuniyeti degerlendirilememistir. Ayrica hastalarin canl
dogum ve diisiik oranlarinin bilinmemesi aragtirmamizin kisitlayict 6zelligidir.

GUnUmuzde indiiklenen IUI sikluslarinda; luteal faz destegi olarak mikronize
progesteron vajinal tablet olarak 300-600 mg/giin, 2 veya 3 doza bolinmiis sekilde
verilmektedir. Ancak su ana kadar IUI sikluslarinda kullanilan vajinal progesteron dozunda
konsensus bulunmamaktadir.

Biberoglu ve arkadaglarinin yaptig1 aragtirmada 200 hasta ¢alismaya dahil edilmis.
100 hastaya vajinal progesteron tablet 300 mg/giin, 100 hastaya vajinal progesteron tablet
600 mg/giin olarak luteal destege baslanmustir. Istatistiksel olarak her iki calisma grubu
arasinda gebelik oranlar1 ve devam eden gebelik oranlart arsinda anlamli fark
saptanmamustir. Bu nedenle 300 mg vajinal progesteron tabletin IUI dongiilerinde luteal
faz destegi olarak maksimum doz olmasi gerektigi ileri stirtilmiisttir (181).

Biz de ¢alisgmamiz da Biberoglu ve arkadaglarinin yaptig1 arastirmaya benzer olarak
Ol —IUl uygulanan 100 hastada luteal faz destegi ajani olarak farkli dozlarda vajinal
progesteron preperatlari kullandik. 1. gruptaki 50 hastaya 100 mg/giin vajinal progesteron
ve 2. gruptaki 50 hastaya da 200 mg/giin vajinal mikronize progesteron uyguladik.1 grupta
13 hastada, 2. Grupta 11 hastada olmak tzere toplam 24 hastada klinik gebelik elde

edilmistir. (%24). Gruplar arasinda gebelik oranlar1 agisindan istatiksel olarak anlamli bir
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fark saptanmamuistir (p= 0.640). Ancak bizim ¢alismamizin kisitlayici 6zelligi devam eden
gebelik oranlarinin bilinmemesidir.

IVF ve Ul olmak Uzere luteal desteginin gerekliligi pek ¢ok yayinda kanitlanmis
olsada hangi uygulama yollarinin daha etkili oldugu konusunda IVF sikluslarinda yapilmis
kapsamli ¢alismalar mevcutken, IUT sikluslari ile ilgili yeterli ¢alisma yoktur.

IUI siklusu olarak literatiirdeki ilk ve tek karsilastirma Donya Khosravi ve
arkadaslarinin yaptig1 calismaya 180 hasta dahil edildi. 90 didrogesteron ve 90 vajinal
progesteron olmak {izere iki esit gruba boliindii. Vajinal progesteron 400 mg/giin ve
didrogesteron 2x10 mg/gun olarak verilmistir. Gebelik oranlari agisindan iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,582). Hasta memnuniyeti agisindan
bakildiginda didrogesteron grubundaki hastalarin orani daha fazla idi (%85, p=0,001). Bu
calismada didropgesteron grubundan 8 kisi ve vajinal progesteron grubundan 7 kisi OHSS
nedeni ile ¢alisma dis1 birakilmistir(182).

Baska bir randomize kontollii ¢aligmada gonadotorpin ile OI yapilan hastalarda
luteal faz destegi i¢in 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
giinii estradiol (E2) diizeyi, hCG giinii endometrium kalinlig1, indiiksiyon siiresi ve gebelik
olusum oranlar1 karsilastirilmistir. Hastalarin ortalama yas1 her iki grupta sirasiyla
28,7+5,0 ve 28,8454 idi (p=0,839). Gruplar arasinda yas, BMI, hormonal parametreler,
infertilite siiresi, hCG giinii bakilan endometrium kalinlig1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark izlenmemistir. (p>0,05). Klinik gebelik oranlar1 ; naturel mikronize
progesteron kullanilan grupta %14,2 (n=22), %8 vaginal progesteron kullanilan grupta ise
%12,5 (n=19) idi (p=0,7)(183).

Biz de ¢alismamizda; gruplar arasinda yas ,bazal FSH,LH,E2,PRL ve TSH
degerleri agisindan anlamli bir fark saptamadik.

Baska bir randomize kontrolllii calismada IUI tedavisine alinan hastalarda sperm
sayist morfolojisine bakilarak IUI sonuclarina etkisi karsilagtirllmistir. 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 baglamak avantajli olmakla beraber bu tedaviye iki siklustan fazla devam etmemek

gerektigi bildirilmistir(184).
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Bizim calismamizda hastalarin eslerinden alinan spermiyogramda total motil sperm
sayisi, hareketlilik, morfoloji kriterlerine bakarak infertil ciftlerde [UI tedavisine karar
verilmistir.

Demirel ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ise kadin yasi ile gebelik orani
arasinda iliski izlenmemistir ancak literatiirdeki bir¢cok ¢alisma kadin yasinin IUI basarisi
tizerinde en etkili belirleyicilerden biri oldugunu ortaya koymaktadir(185, 186) . Genel
olarak biitlin bu ¢alismalarda, kadin yasinin 30’un altinda oldugu durumlarda en yiiksek
gebelik oranlar elde edilmistir. Bunun en muhtemel agiklamasi yasin oosit kalitesinin
indirekt gostergesi olusudur. Ilerleyen yasla birlikte kadinda folikiil sayisi, granulosa
fonksiyonu, oosit kalitesi ve endometrium reseptivitesinde azalma meydana gelmektedir.
Bizim c¢alismamizda 20-40 yas arasindaki hastalar TUI tedavisine alimmistir. TUm
hastalarin yas ortalamasi 28.35 + 5.2 olarak saptanmis ve yasa bagl istatistiksel olarak
Klinik gebelik oranlari arasinda anlaml bir fark izlenmemistir.

Calismamizda Gnd+OI yapilan IUI sikluslarinda luteal faz destegi olarak vajinal
progesteronun farkli dozlarda kullaniminin tedavi basarisi iizerine etkisi karsilastirilmis

olup klinik gebelik oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamastir.
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6.SONUC

Birgok klinikte oldugu gibi klinigimizde de IUI sikluslarinda luteal faz destegi rutin
pratik haline gelmistir. Bu ¢alismada, infertilite nedeni ile Gn kullanilarak OI+IUI yapilan
sikluslarda luteal faz destek ajan1 olarak vajinal progesteronun farkli dozlarda kullaniminin
tedavi basaris1 Uzerindeki etkisinin arastirilmasi amaglanmustir.

Calisma boyunca 100 siklusa Gn ile Ol+IUI yapilmis olup, 50 hastaya 100 mg/giin
vajinal progesteron tablet ,50 hastaya ise 200 mg/gun vajinal mikronize progesteron
kapsil baglanmistir. Tiim hastalarin yas ortalamasi 28.35 + 5.2 olarak saptanmistir. Toplam
24 hastada klinik gebelik izlenmistir (%24). Gruplar arasinda yas, FSH,LH, E2, PRL, TSH
ve klinik gebelik oranlari ag¢isindan anlamli fark izlenmemistir (p degerleri sirastyla 0.415,
0.162, 0.326, 0.941, 0.585, 0.935, 0.640).

Sonug olarak vajinal progesteron ile farkli dozlarda luteal faz destegi uygulamanin
klinik gebelik oranlar1 tlizerine etkisi benzer bulunmustur. Calismamizin retrospektif
olmasi, 6rnekleminin siirli olmasi ve kayitlarimizin yetersizliginden dolay1 canlt dogum
ve abortus sayilarina ulasilamamis ve hasta memnuniyeti degerlendirilememistir. Hasta
sayisinin smirli olmasina ragmen ¢alismamiz daha kapsamli diger ¢aligmalara temel
olusturmasi bakimindan énemlidir.

Daha objektif bir degerlendirme i¢in daha genis Ornekleme sahip , demografik
Ozellikleri homojen dagilim gosteren hasta gruplarini inceleyen, canli dogum oranlarini

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