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Ozet

INFERTILITE HASTALARININ INTRAUTERIN INSEMINASYON
SONRASILUTEAL FAZ DESTEGI ICIN VAJINAL PROGESTERON VE
ORAL DIiDROGESTERON KULLANIMININ SONUCLARI

Amac: Biz bu calismamizda infertilite klinigimizde yapilan intrauterin
inseminasyon sonrasi luteal faz destegi amaciyla basladigimiz vajinal
progesteron ve oral didrogesteron tedavileri sonucu olusan klinik gebelik
oranlarini ve gebeligi 6ngérmek acisindan hangi faktérlerin etkili oldugunu

degerlendirmeyi amacladik.

Gerecler ve Yontem: Calismamizda Haziran 2021- Aralik 2021 tarihleri
arasinda klinigimize infertilite tanisi ile basvuran 18-40 yas arasi intrauterin
inseminasyon teknigi uyguladigimiz hastalarimizin luteal faz destegi amach
vajinal mikronize progesteron veya oral didrogesteron kullanimi sonrasi
gebelik oranlarini analiz ettik. Hastalarimizi (n:49 hasta, 109 siklus) kontrol
ve calisma grubu olarak iki gruba ayirdik. Ovaryen stimulasyonun ardindan
yapilan intrauterin inseminasyon uygulamasi sonrasi kontrol grubumuza
(n:54 siklus) luteal fazda 200 mg/gliin doz ile vajinal mikronize progesteron
verirken, calisma grubumuza (n:55 siklus) luteal fazda 2x10 mg/gtn doz ile
oral didrogesteron basladik. 15 glin sonra kanda b-hCG testi gérerek klinik

gebelik oranlarini karsilastirdik.

Bulgular: Klinik gebelik oranlarini karsilastirdigimizda vajinal mikronize
progesteron ile luteal faz destegi sagladigimiz hastalarda gebelik orani %20,4
olarak goruliurken, oral didrogesteron ile luteal faz destegi sagladigimiz
hastalarda bu oran %10,9 olarak goéruldu fakat istatistiksel olarak iki grup
arasinda anlamli bir fark bulunamad: (p=0,273). Hastalarimizi vajinal
progesteron ve oral didrogesteron kullanim kolayligi acisindan
sorguladigimizda didrogesteronun vajinal progesterona gore kullaniminin
daha kolay oldugu sonucunu gérdtik ve bu sonuc istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p <0,001). Siklus sonu gebelik pozitifligini etkileyen faktoérleri
inceledigimiz regresyon analizimizde FSH1in siklus sonu gebelik pozitifligi ile
ters yonde iliskili oldugu, FSH degerindeki bir birimlik artisin gebelik
pozitifligini %54 azalttigini gérduk.



Ozet

Ayrica etyolojilerimizin btiytk bir kismini olustan polikistik over sendromu
olan hasta grubu (23.5% vs. 9.4%, p=0,226) ve aciklanamayan infertilitesi
olan hasta grubumuzun (16.7% vs. 15%, p=0,999) her ikisinde de luteal faz
desteginde vajinal mikronize progesteron verdigimiz grupta gebelik basari

oranlarimiz daha yuksek cikti fakat istatistiksel bir fark gértilmedi.

Bunun yaninda ovulasyon induksiyonu igin basladigimiz gonadotropin
(18.5% vs. 11.5%, p=0,704) ve klomifen sitrat tedavi rejimlerinin (22.2% vs.
10.3%, p=0,288) her ikisinde de vajinal mikronize progesteron verdigimiz
gruplarda gebelik basari orani oral didrogesteron verdigimiz gruba gore daha

yuksek cikti fakat burada da istatistiksel bir fark gértilmedi.

Sonuc¢: Calismamizin sonucunda oral didrogesteron ile luteal faz destegi
sagladigimiz hastalar ile vajinal mikronize progesteron verdigimiz hastalarda
gebelik basar1 oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamakla (p=0,273) beraber vajinal mikronize progesteron verdigimiz
hastalarda gebelik sonuclarinin daha yuksek oldugunu goérdik. Ayni
zamanda hastalarimiza vajinal progesteron ve oral didrogesteronu kullanim
kolayliklar1 yontinden sordugumuzda didrogesteronun vajinal progesterona
gore kullaniminin daha kolay oldugu sonucunu goérdik ve bu sonug

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001).

Anahtar Kelimeler: Luteal faz destegi, Progesteron, Didrogesteron,

Intrauterin Inseminasyon
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Abstract

RESULTS OF USING VAGINAL PROGESTERONE AND ORAL
DYDROGESTERONE FOR LUTEAL PHASE SUPPORT IN INTRAUTERINE
INSEMINATION CYCLE

Objective: In this study, we aimed to evaluate the clinical pregnancy rates
resulting from vaginal progesterone and oral dydrogesterone treatments,
which we started for luteal phase support after intrauterine insemination
performed in our infertility clinic, and which factors are effective in predicting

pregnancy.

Materials and Methods: In our study, we analyzed the pregnancy rates of
our patients aged 18-40 years, who applied to our clinic with the diagnosis
of infertility between June 2021 and December 2021, to whom we applied the
intrauterine insemination technique, after the use of vaginal micronized
progesterone or oral dydrogesterone for luteal phase support. We divided our
patients (n:49 patients, 109 cycles) into two groups as control and study
groups. After ovarian stimulation and intrauterine insemination, our control
group (n:54 cycles) was given vaginal micronized progesterone at a dose of
200 mg/day in the luteal phase, while our study group (n:55 cycles) was
started oral dydrogesterone at a dose of 2x10 mg/day in the luteal phase. We
compared the clinical pregnancy rates by seeing the B-hCG test in the blood
after 15 days.

Results: When we compared the clinical pregnancy rates, the pregnancy rate
was 20.4% in patients who provided luteal phase support with vaginal
micronized progesterone, while this rate was 10.9% in patients who provided
luteal phase support with oral dydrogesterone, but no statistically significant
difference was found between the two groups (p=0.273). When we questioned
our patients in terms of the ease of use of vaginal progesterone and oral
dydrogesterone, we found that dydrogesterone was easier to use than vaginal
progesterone, and this result was found to be statistically significant. (p
<0.001). In our regression analysis, in which we examined the factors

affecting post-cycle pregnancy positivity, we found that FSH was inversely
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Abstract

correlated to post-cycle pregnancy positivity, and a one-unit increase in FSH

value reduced pregnancy positivity by 54%.

In the patient group with polycystic ovary syndrome (23.5% vs. 9.4%,
p=0.226) and in our patient group with unexplained infertility (16.7% vs.
15%, p=0.999), which constitutes a large part of our etiologies, the pregnancy
success rate was higher in the group given vaginal micronized progesterone
compared to the group given oral dydrogesterone, but there was no statistical

difference was observed.

In addition, in both the gonadotropin (18.5% vs. 11.5%, p=0,704) and
clomiphene citrate treatment (22.2% vs. 10.3%, p=0,288) regimens we started
for ovulation induction, the pregnancy success rate was higher in the group
given vaginal micronized progesterone compared to the group given oral

dydrogesterone, but there was no statistical difference here either.

Conclusion: As a result of our study, there was no statistically significant
difference between the pregnancy success rates of the patients who were
given oral dydrogesterone and the patients who were given vaginal micronized
progesterone in luteal phase support, but we saw that the pregnancy results
were higher in the patients who were given vaginal micronized progesterone.
(p=0.273). At the same time, when we asked patients about vaginal
progesterone and oral dydrogesterone in terms of ease of use, we found that
dydrogesterone was easier to use than vaginal progesterone, and this result

was statistically significant (p<0.001).

Keywords: Luteal phase support, Progesterone, Dydrogesterone, Intrauterine

Insemination
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Infertilite, bir yil streyle korunmasiz iliskiye ragmen gebe kalinamamasi
seklinde tanimlanmaktadir (1). Infertilite tiim dinyada reproduktif
dénemdeki ciftlerin ytizde %10-15’ini etkileyen bir sorun olarak karsimiza
cikmaktadir. GUnuUmuzde yasam kosullarinin modernlesmesi nedeniyle
ciftler daha ileri yaslarda cocuk sahibi olmay1 planlamakta ve ciftlerin yasi
arttikca yardimci Ureme tekniklerine olan gereksinim artmaktadir. Sik
kullanilan  yardimci Ureme  tekniklerinden biri de intrauterin

inseminasyondur.

Intrauterin inseminasyon (IUI), semenin belirli islemlerden gecirildikten
sonra hazirlanmasinin ardindan 6zel bir kateter yardimi ile endometrial
kaviteye birakilma islemidir. Bu islemin yapilabilmesi icin belirli
endikasyonlarin saglanmasi gerekir ve islemin basarisini etkileyen pek cok

faktor bulunmaktadir. Bu faktorlerden biri luteal fazin kalitesidir.

Luteal faz ovulasyonun gerceklesmesinden, menstruel kanamanin
baslangicina veya gebelik olusumuna kadar gecen dénemi ifade eder (2).
Luteal fonksiyon varligi yani korpus luteumdan devamli bir progesteron

Uretimi implantasyon ve gebeligin devamlilig: icin cok énemlidir.

Luteinizan hormon (LH) piki ile dominant folikiiltin rpttr(, ardindan olusan
korpus luteumun yeterli kanlanmasi, olusan yeterli kanlanma ile granuloza
ve teka hucrelerinin devam eden LH pulsatil salimmina baghh olarak
lutenizasyonu ve gebeligin majér steroid hormonu olan progesteronun

Uretimi normal lutein fonksiyonun oldugunu gosterir.



Giris & Amacg

Ovulasyondan sonra takip eden 8-10. glinler endometrial reseptivite ve
basarili implantasyon icin en uygun dénemdir (3). Bu déonemin majér steroidi
olan progesteron, proliferatif fazdaki Ostrojen etkisi altinda olan
endometriyumun, sekretuar transformasyona ugrayarak reseptivite

kazanmasini saglar (4).

Yardimci tireme teknikleri kullanilarak yapilan tedavilerin sonuclarinda da
menstruel siklusun luteal faz kalitesi cok 6nemlidir. In Vitro Fertilizasyon
(IVF) sikluslarindaki luteal faz yetmezliginin nedeni olarak birkac teori 6éne
strilmekte ve bunlardan 6ne cikanlardan biri olan stimule sikluslarda
gelisen multipl korpus luteumlar tarafindan erken Iluteal fazda
suprafizyolojik dozda salgilanan steroid hormonlarin hipotalamo-hipofizer
aksdan LH salinimini inhibe ederek luteal fazin kisalmasini saglar teorisinin
ovaryen induksiyonla yapilan IUI sikluslarinda da gecerli oldugu

distnutlmektedir.

Ovaryen induksiyonla beraber yapilan intrauterin inseminasyonda luteal faz
desteginin etkinligi hala tartismalidir ama yaygin bir yaklasim olarak bu
sikluslarda luteal faz boyunca progesteron destegi saglanir. Optimal
uygulanim yolu, dozu, siiresi, tlirt ise hala tartisilmaktadir. Progesteronlar

dogal ve sentetik olarak iki formda bulunurlar.

Calismamizin amaci infertilite hastalarinin IUI sonrasi luteal faz destegi icin
vajinal yolla uygulanan dogal progesteron ile oral yolla alinan sentetik
progesteron turevi didrogesteronun kullaniminin gebelik basar: sonuclarina

olan etkisini karsilastirmak olarak belirlendi.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

Infertilite, bir yil stire ile korunmasiz iliskide bulunulmasina ragmen gebe
kalinamamas: seklinde tanimlanir (5, 6). Bu tanimi biraz daha acacak
olursak, infertilite, herhangi bir korunma yoéntemi kullanilmadan duzenli
cinsel iliskiye ragmen 35 yas alt1 kadinda 1 yil stire ile 35 yas Usttl kadinda
ise 6 ay sureyle gebe kalinamamasi durumudur. Tek bir kisiyi degil ciftleri
ilgilendiren bir saglik durumudur. Primer infertilite daha 6nce hi¢ gebelik
olusmamasi, sekonder infertilite ise canli dogumla sonuclansin veya
sonuclanmasin ektopik gebelik de dahil olmak Ulizere en az bir pozitif gebelik
testi sonucu almayi1 tanimlar. Sekonder infertilite icin istenilen sayida cocuk
sahibi olamamay1 da tanimlar denilebilir. Normal bir ¢iftin, bir menstruel
siklus basina gebe kalma olasiligi (fekundabilite) yaklasik %25’tir. Bu oran 6.
ayda yaklasik %70, birinci yilin sonunda yaklasik %80’dir. Kimulatif gebe
kalma orani 1 yilin tizerinde %90’a ¢cikmaktadir (7). Bu nedenle bilinen saghk
problemi olmayan, dtizenli iliskileri olan reproduktif cagdaki bir c¢ifti infertil
olarak degerlendirip profesyonel yardima yoénlendirmek icin en az bir yil
beklemek gerekir. Fekundite (dogurganlik) ise bir menstrtiel siklus icinde
canli dogum yapabilme yetenegidir. Infertilite ciftlerin % 10-15’ini ilgilendiren

bir sorundur.

Modern yasamla beraber artan ciftlerin ileri yaslarda cocuk sahibi olma
istemleri, bir infertilite nedeni olarak karsimiza ¢cikmaktadir. Yas ilerledikce
oosit kalitesi diiser, oosit rezervi azalir ve oositlerde anéploidi olma riski artar.
Dusuk riski ve andploid oositlerin yayginligi 35 yasa kadar dustuk olmakla
beraber, 35 yas sonrasi kademeli bir sekilde artmakta ve 40 yasta %70’e, 45
yastan sonra hemen hemen %100’e yakin oranlara ulasmaktadir (8, 9). Erkek

yasinin gebelik oranlari tizerine etkisi ile ilgili calismalardan cikan eldeki
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kanitlar ise sOyledir: Paternal yasin artmasiyla gebelik oranlar1 azalir ve gebe

kalma suresi uzar (10).
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Sekil 2.1: Yas faktériintin oosit kalitesi ve folikul sayisi tizerine etkisi (11,12)

IVF sonrasi ilk gebelik ve IVF bir embriyodan gelisen ilk dogum 1976 ve
1978'de bildirilmistir (13). O zamandan beri, yardimci tireme teknikleri (YUT)
ile dunya capinda tahmini yedi milyon gebelik elde edilmistir. Amerika
Birlesik Devletleri ve Avrupa'daki canli dogumlarin ytizde 1 ila 3'inti yardimci

ureme teknikleri olusturmaktadir (14).

Guntmuzde yardimci Ureme tekniklerinde artan tecriibe ve yltikselen basari
oranlar1 sayesinde infertil ciftler daha sansli hale gelmislerdir. Tedavide en
onemli basamak spontan gebelik elde edebilmek icin infertilitenin nedenlerini
arastirmak ve bu sebepleri duzeltmeye yonelik yaklasimlar olmalidir.
Konvansiyonel yontemlerin basariya ulasmadigi durumlar varhiginda

yardimci Ureme teknikleri gerceklestirilmelidir.

Infertil ciftlere bakan hekimler hastalarina tedavileri stirecince dogru bilgiyi
saglamali, cevreden alinan varsa yanlis bilgileri gidermeli, onlar1 emosyonel

olarak desteklemeli ve tedaviden kaynaklanan anksiyetelerini gidermelidirler.
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INFERTIL CiFTIN DEGERLENDIRILMESI

Infertilite tedavisi icin basvuran ciftler &ncelikle beraber ve biitiinsel
degerlendirilmelidirler. Her iki esin de degerlendirme sirasinda muayenede
olmalar1 gerekir. Infertilite degerlendirmesinde ayrintii 6ykii almak cok
onemlidir. Ciftlerin yasam tarzlari, kullandiklar1 kontraseptif yontemler,
sigara ve alkol kullanimlari, koit sikliklari, kullandiklarn ilaclar, kronik

hastalik ve gecirilen cerrahi islem varligi detaylica sorgulanmalidir.

Degerlendirme yapilirken hekim tarafindan infertil ciftlere bazi 6nemli bakis
acilarinin kazandirilmas: gerekir. Her menstruel siklusta normal fertil bir
ciftin %20 oraninda gebe kalabildigi, gebeliklerin cok yuksek oranda
ovulasyonu takiben 6 gtin icinde gerceklestigi dolayisiyla zamanlanmais cinsel
iliskinin gebelik sansini arttirdig1 fakat dogru zamanlanan cinsel iligki ile bile

gebelik olusma sansinin %35 kadar oldugu ciftlere anlatilmalidir.

Obezitenin hem kadin hem erkek icin fertiliteyi olumsuz yoénde etkiledigi
detaylica anlatilmalidir. Obezite viicut kitle indeksinin (VKI) 30 kg/ m ?nin
lzerinde olmasidir ve kadinlarda obezite menstriiel bozukluklar, dtstkler,
dogurganligin azalmas1 ile iligkiliyken, erkeklerde anormal sperm

parametreleri ile iliskilidir (15).

Ayni sekilde dogurganlik tizerinde ¢cok bliyltik bir etken olan sigaranin gebelik
sonuclar Uzerine olan olumsuz etkileri ciftlere anlatilmalidir. Pek cok cift
sigara i¢cmenin dogurganlik tizerine olumsuz etkilerinin bilincinde degildir.

Bu nedenle ciftler sigaranin birakilmasi icin tesvik edilmelidir (16).

Infertilitenin ana nedenleri, ovulatuar disfonksiyon (%20-40), tubal ve
peritoneal patolojiler (%30-40), erkek faktér (%30-40); nadir gortilmekle
beraber uterin patolojiler, kalan nedenler de buyuk ol¢tide
aciklanamamaktadir (17). Ciftlerin %20-30unda infertilite yaratabilecek bir
neden bulunamaz ve bu hastalar ‘aciklanamayan infertilite’ tanisini alirlar

(18).

2.1.1 Infertilite Arastirmasi1 Zamanlamasi

Bir yil sure ile duzenli korunmasiz cinsel iliski sonu gebe kalamamak
infertilite arastirmasi gerektirir. Ancak, ileri yas varliginda veya o6yku-fizik

muayene bulgularinda bir anormallik tespit edilmesi durumunda
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arastirmaya erken baslamak gerekir. Ciftlerde diizenli iliski varliginda, kadin

yasit 35-40 araliginda ise 6 ay bekleme sonrasinda, 40 yas Ustlinde ise hic

beklemeden basvuru sirasinda degerlendirme yapailir.

Infertilite tetkiklerine erken baslanmasini gerektiren risk faktérleri asagida

siralandig: gibidir.

Kadin i¢in;

35 yas Ustd olmak, 6 aylik infertilite

Siklus uzunlugunun <21 glin, >35 gun olmasi

Oligomenore, amenore, galaktore, hirsutismus varligi

Ileri evre kanser dykiisii

Vajinismus

Gegcirilmis pelvik cerrahi, pelvik inflamatuar hastalik (PID), ektopik
gebelik, endometriozis

Bilinen veya stpheli uterin/tubal hastalik

Prematiir ovaryen yetmezlik (POI) risk faktérlerinin bulunmasi, 6érn;
gecirilmis over cerrahisi, kemoterapi (KT), radyoterapi (RT)
Hirsutismus, galaktore, tiroid bozukluklar

Mullerian anomaliler

Sigara

Ailede erken menapoz ve/veya POI varligi

Erkek igin;

Urogenital cerrahi gecirmis olmak
Varikosel

Kriptorsitizm

Cinsel yolla bulasan hastalik 6yktsu
Inmemis testis veya orsidopeksi varligi
Eriskin yasta kabakulak gecirmis olmak
Cinsel Islev Bozukluklar:

KT ve/veya RT 6yktsu
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2.1.2 Infertil Ciftten Oykii Alma

Genel o6zellikler: Yas, gravida, parite, madde bagimliligi, sigara, alkol,
obezite, yeme bozukluklari, tiroid bozukluklar, kronik hastaliklar
(diyabet, hipertansiyon), hirsutismus, galaktore, akne, alopesi, sitotoksik
ajan kullanimi, noéroleptik ve antidepresan ila¢c kullanim 6ykusu,
abdominal radyoterapi 6yktisi vs.

Obstetrik 6ykiti: Gebeliklerin olus sekli ve sonuclar1 (abortus, ektopik
gebelik, puerperal sepsis 6yktisu vb.)

Menstruasyon o6ykust: Menars, siklus wuzunluklarn ve 6zellikleri,
dismenore varligi ve siddeti, intermenstruel kanama 6ykiist

Gecirilmis tibbi veya cerrahi problemler: Pelvik cerrahi, sezaryen, énceki
anormal pap smear sonugclari, konizasyon, appendektomi vb.., gecirilmis
cinsel yolla bulasan hastalik varligi, pelvik enflamatuar hastalik 6yktst
Cinsel oyku: Cinsel islev bozukluklari ve koit sikligi, kullanilan
kontrasepsiyon yéntemleri

Aile oykusu: Ailede baska infertil birey olup olmadigi, dogumsal anomali
varligl, genetik mutasyonlar veya mental retardasyonu iceren aile 6ykuiisti

sorgulanir. Orn; Frajil X premutasyonlu kadinlarda POI gelisebilir.

detayl bir sekilde sorgulanmalidir (17).

2.1.3 Infertil Ciftin Fizik Muayenesi

Hastanin agirligina ve VKI’ne bakilir.

Tiroid muayenesi yapilir.

Hiperandrojenemi bulgularina bakilir.

Sekonder seksuiel karakterlere bakilir.

Kadin partnere detayli bimanuel muayene pelvik veya abdominal
hassasiyet, nodularite, ele gelen kitle varligi acisindan yapilmalidir. Erkek

partnerin de genital muayenesi unutulmamalidir (17).

2.1.4 Infertil Ciftlerde Birinci Basamak Taniya Yonelik Testler

2.1.4.1 Temel Testler

Ureme cagindaki cinsel aktif olan tim kadinlara servikovajinal pap smear

Onerilmelidir (19). Kan grubu tayini, tam kan sayimi, Rh durumu ve Rh
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negatif olan kadinlarda antikor taramasi yapilmalidir. Gecirilmis rubella
enfeksiyonu veya asilanma durumu bilinmeyen tim kadinlar seronegatifse
asilanmalidir. Hastalik Kontrol ve Ureme Merkezi (CDC) rubella asisindan
sonra 1 ay korunmanin yeterli oldugunu belirlemistir (20). CDC ayni
zamanda varisella gecirmemis veya asisi olmayan kadinlar icin de 2 doz
asilama sonrasi her dozdan sonra 1 ay korunmanin yeterli oldugunu
s6ylemektedir (21). Cinsel yolla bulasan hastaliklar olan klamidya, gonore,

hepatit B ve C, HIV-1 icin de degerlendirme yapilmasi yararh olur.

2.1.4.2 Sperm Analizi

Infertil ciftlerin yaklasik %20'sinden tek basina erkek faktérti sorumludur ve
yaklasik %20-40'inda da katk: sahibidir. Erkek faktorl infertilite icin ilk
degerlendirme en az bir uygun sekilde yapilmis semen analizini icerir. Semen
analizi anormal ise, en az 4 hafta sonra baska bir semen analizi yapilmalidir
(22). 2-3 glin cinsel perhiz sonrasi mastiirbasyon ile temiz bir kutuya alinan
ejekulat labaratuvar ortaminda belirli islemlerden gecirilerek analiz edilir.
Duinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan semen analizi icin normal referans

degerleri belirlenmistir (23-25).

Tablo 2.1: WHO kriterlerine gére normal semen analizi degerleri

Volim 1.5-5 mL

pH >7.2

Viskosite <3 (0-4 arasinda)
Sperm konsantrasyonu >20 milyon/ml
Total sperm sayisi >40 milyon/ejekulat
Motilite ytizdesi >%50

fleri hareket >2 (0-4 arasinda)

>%50 normal
Normal morfoloji >%30 normal
>%14 normal

Yuvarlak hiicre <5 milyon/ml

Sperm aglutinasyonu <2 (0-3 arasinda)
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2.1.4.3 Bazal Hormonal Testler

Bazal hormonal testler menstruel siklusun 3. glint folikul stimulan hormon
(FSH), 6strodiol (E2), LH 6lctimu ile yapilir. Bunun yaninda tiroid stimulan
hormon (TSH), T3, T4, prolaktin degerlerine de siklusun herhangi bir giint
bakilmalidir.

2.1.4.4 Bazal Ultrasonografik Inceleme

Menstruasyonun 3. ginlinde yapilan ultrasonografik incelemede her iki
overde cap1 2-9 mm arasi degisen folikullerin izlenmesi over rezervi hakkinda
bilgi verirken, her iki overdeki toplam folikul sayisinin 2 veya altinda olmasi
distk ovaryen yaniti, 16 Ulzerinde olmasi ise asirt yanitin 6ngérilmesini
saglar (26, 27). Ayn1 zamanda uterusun detayli degerlendirilmesi, myom ve
poliplerin lokalizasyonu, tiplerin hidrosalpenks acisindan degerlendirilmesi,
ovaryen kistlerin goértilmesi, adneksiyel kitle tespiti acisindan bazal

ultrasonografik inceleme cok degerlidir.

2.1.4.5 Ovulasyonun Saptanmasi icin Yapilan Testler

Menstruel oykuyu bilmek 6nemlidir. Dlizenli adet géren kadinlarin hemen
hemen hepsi ovulatuardir, diizensiz seyrek adet goren kadinlar ise genelde
anovulatuardir. Anovulasyonun en sik nedenleri polikistik over sendromu
(PKOS), hiperprolaktinemi, tiroid fonksiyon bozukluklari, obezite veya asiri

zayifliktir.

Bazal viicut 1s1s1 tayini ile ovulasyon zamanini tayin etmeye calismak artik
pratikte kullanilan bir yéntem degildir. Serum progesteron diizeyi 6l¢ciimd,
adet tarihinden bir hafta 6nce yapilmasi hedeflenirse oldukca gtivenilir bir
testtir. Degerin >3 ng/mL olmasi gerceklesmis ovulasyonu dustndurir.
Degerin <3 ng/mL oldugu durumlarda anovulasyon disunulir ve nedenleri
icin arastirilmaya gidilir. Uriner LH testleri, LH1n pik yaptig1 dénemde idrarla
pozitif ¢cikan kitler ile sadece ovulasyonu degil ayni zamanda ovulasyonun ne
zaman olacaginin saptanmasini da saglar. Tam degerlendirme icin tahmini
ovulasyon guninden en az 2-3 gln Once gunluk testler yapilmaya
baslanmalidir. Sabah ilk idrar ideal 6rnekleme icin uygundur. Endometriyal
biyopsi ile ovulasyon varligi tayini, luteal fazda uterustan alinan biyopsi

ornekleminde histolojik olarak sekretuvar fazda endometriyum tanisi alarak
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konulabilir. Fakat invaziv ve pahali bir test olmasi nedeniyle pratikte
kullanim1 yoktur. Transvajinal ultrasonografi (TV-USG) seri bir sekilde
yapilarak erken folikuler fazda antral folikul sayisi takibi ve bunlarin
gelisimleri (giinde yaklasik 2 mm’lik biiytime goésterirler) izlenir (17). Boylece
dominant folikul takibi yapilarak ovulasyon zamani tahmini yapilabilir.
Ovulasyon sonrasi rupture folikiilin kenarlar1 duzensizlesir, ekojenite
yogunlugu artar ve douglas boslugunda sivi birikir (28, 29). Servikal
mukusun yogunlugu, kivami, miktar1 proliferatif ve sekretuvar fazlarda
farklidir. Ovulasyonun gerceklestigi servikal mukusun incelenmesi ile de

tahmin edilebilir.

2.1.4.6 Tubal Acikligin Degerlendirilmesi

Tubal acikligin degerlendirilmesinde histerosalfingografi (HSG) 6nemli bir
testtir.. Tanisal oldugu gibi terapétik etkisi de vardir. Uterin kavitenin seklini,
konturlerini, tubal gecisi ve tubalarin trasesini gosterir. Kavite ici yer tutan
kitle varliginda (polip, myom gibi) dolum defekti olusturur. Erken folikuler
fazda, adet bitiminde yapilmasi gerekir. HSG cekiminde su veya yag bazli bir
kontrast madde kullanilir. Olast bir enfeksiyon varliginda veya PID
sUphesinde cekilmesi kontrendikedir. Histerosalfingo-kontrast sonografi
(HYCOSY), histerosalpingo-foam sonografi (HYFOSY) gibi tekniklerle de

goérintileme yapilabilir.

Diger gortuntileme tekniklerine bakacak olursak transvajinal ultrasonografi

gunlik rutinde siklikla kullanilir.

2.1.4.7 Uterin Kavitenin Degerlendirilmesi

Uterin kavite degerlendirmesinde temel yontemler; HSG, transvajinal
ultrasonografi (TVUS), salin infiizyon sonografi (SIS), histeroskopidir. infertil
hastalarda ilk basamak test HSG’dir. Tubalarin degerlendirilmesine gereklilik
duyulmayan yalnizca uterin kavite degerlendirilmesi yapilmak istenen

durumlarda SIS veya ofis histeroskopi énerilir.

Gerek duyuldugu takdirde 3-D ultrasonografi, manyetik rezonans

goérintileme gibi tetkikler de yapilabilir.

10
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2.1.4.8 Over Rezervinin Belirlenmesi

Over rezervi testleri, overde var olan oositlerin kalite ve sayisini 6n gérmeye
yarayan Ozellikle risk altindaki bireyler icin kullanilan testlerdir. ‘Azalmis
over rezervi’ ise kalan oositlerin tireme potansiyelinin, oosit kalite ve sayisinin
azalmasini tanimlar. Overin rezervi azaldikca gonatropinlerle stimulasyona

daha zayif yanit gosterir.

Sunu vurgulamak gerekir ki azalmis over rezervini tarayan pek cok test
yapilmasina karsin kesin tanisini koyacak ideal bir test yoktur. Bu testler
sadece tedavi ile gebelik elde edilme olasiligt daha az olan kadinlan

saptayabilir.

En sik kullanilan over rezerv testleri, bazal (3. giin) FSH ve E2 élcimu ve
siklusun herhangi bir zamaninda bakilabilen antimullerian hormon (AMH)
duzeyleridir. Ultrasonografik olarak ise antral folikiil sayimi yapilarak, volim
6lcimti hesaplanarak ve overyan kan akimina bakilarak ©6ngéride
bulunulur. Ovaryen stimulasyon sirasinda kan akiminda artis gértilmesi iyi

rezervi distindurir.

FSH ve E2’nin ayni anda 6lcimu, FSH testinin yanlis negatifligini 6nler.
Siklusun 3. gtinti bakilan FSH diizeyinin >10IU/L olmas1 k6tli over rezervi
oldugunu dustndurtur. FSH1in 10 IU/L’nin tzerinde oldugu durumlarda
konvansiyonel ovulasyon induksiyonu ve ART uygulamalarinin ovaryen

cevabi ve gebelik oranlar1 azalmaktadir (30).

Siklusun 3. Gununde bakilan E2 dtzeyinin <20 pg/ml ve >80 pg/ml’nin
olmasi1 kot over rezervi oldugunu dustndirtr. Kontrolli over
hiperstimulasyonunda human koryonik gonadotropin (hCG) gunu E2
degerinin 800 pg/mlnin altinda olmast da zayif cevap olarak
adlandirilmaktadir (30).

AMH, kictik antral foliktllerin grantiloza hucrelerin tarafindan
Uretilmektedir. Bu folikullerin sayilarinin da kalan folikul havuzunun
buyutkltugu ile ilgili oldugu dtistinuliir. Bu nedenle menopoza yaklastikca
AMH duzeyleri saptanamaz hale gelir (31-34). Bazal degerleri laboratuvarlara
gore degismekle beraber diizeyinin 1.0 ng/mL altinda olmas: dusuk over
rezervini, 1- 3.5 ng/mL olmasi iyi ovaryan yanaiti, 3.5 ng/ml tizerinde olmasi

ise artmis ovaryan yaniti gosterir.
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Inhibin B testinin over rezervi taramasinda kiicik antral folikullerin
grantiloza hucrelerinden salinmasi nedeniyle bir degerinin olmasi
beklenmektedir, 45 pg/ml ve altinda saptanan olgularda gebelik oranlarinin
dustk, iptal riskinin yiksek oldugu diistinilir fakat siklus esnasinda alinan
o6lctimlerde buylk degisimler géstermesi nedeniyle gtivenilir bir 6lctim olarak
kabul edilmemektedir (35, 36).

Diger testler klomifen sitrat challenge test (CCT), Gonadotropin agonist

stimulasyon testi (GAST), Ekzojen FSH EFORT testidir.

CCT, bazal FSH ve klomifen sitrat uyarisi sonrasi provoke edilmis FSH
o6lcimutine bakarak azalmis ovaryen rezerv hakkinda éngériide bulunulabilir.
Adetin 3. giniinde bazal FSH ve E2 bakildiktan sonra, 5-9. gunlerinde
hastaya 100 mg klomifen sitrat verilir. Daha sonra 10. giin bakilan FSH
degeriyle, 3. giin bakilan FSH degerleri karsilastirilir. Azalmis foliktil havuzu
ve yetersiz ovaryen hormon salgillayan hastalarda yiksek FSH dtzeyleri

gorulur.

Gonadotropin salgilatici hormon (GnRH) analogu stimulasyon testi GAST
yapilirken, adetin ikinci ya da iciincil giinti verilen GnRH analoguna cevaben
E2’deki degisim paternleri degerlendirilir. Diger testlere goére ustunligu

olmadig: belirlenmistir (37).

Adetin 2-4. giinlerinde yapilan TV-USG ile 2-10 mm o6l¢tilen foliktller antral
foliktil olarak kabul edilir. Antral folikul sayim1 yapmak overin rezervi igcin
faydali bir 6lcimdur clnkd calismalar overlerdeki kuicik antral folikul
sayillarinin kalan primordiyal foikullerle orantili sayida oldugunu

gostermektedir (38).

Antral folikil sayisi ile hastanin yasi, indtiksiyon ic¢in kullanilan toplam ilac
miktari, hCG glnu toplam E2 degeri, elde edilen toplam foliktil sayisi,
metafaz II oosit sayisit ve gebelik oranlar1 arasinda istatistiksel anlamlilik
saptanmistir. Antral foliktil sayisina gore yapilan derecelendirme tedavi

semasi ve ila¢ dozlar belirlemede yardimci olmaktadir (39, 40).
Derecelendirmeye gore;

Grade 1: Overler 4 ve altinda antral folikul icerir. Yanitlar genelde

basarisizdir.
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Grade 2: Overlerde 4-6 antral folikul bulunur. Kontrolli ovaryen

hiperstimulasyona cevap yetersizdir.
Grade 3: Overlerde 7-10 antral folikul bulunur. Bu hastalarda yanait iyidir.

Grade 4: Overler PCO veya PCO benzeri olup bunlarda folikuler atrezi veya

ovaryen hiperstimulasyon sendromu (OHSS) riski ytksektir.

Bu testler yardimci Ureme teknikleri (ART) sikluslarinda ko6t yaniti

belirlemekte spesifik olmalarina karsin, tedavi sonuclarini iyi 6ngdéremezler.

2.1.4.9 Laparoskopi ve Histereskopi

Rutin tedavi yéntemileri degillerdir. Ileri incelemeler arasinda sayilirlar.
Laparaskopi anormal bir intraabdominal bulgusu olan (endometriozis,
ovaryen kist, pelvik adezyon, tubal adezyon, subser6z myom vb..) hastalarda
hem tani1 hem de ayni seansta tedavi icin endikedir. Laparaskopi yapildiginda
es zamanli olarak histeroskopi ve kromopertubasyon yapailabilir.
Laparoskopik kromopertubasyon tubalarla ilgili bilgi edinmekte altin
standart metottur. Ayni seansta histereskopi de yapilabilir. Histereskopi
intrauterin patolojilerin tani ve tedavisinde altin standart yontemdir (17).
Histereskopi ile intrauterin polip, submukozal myom ve intrauterin sinesi gibi

lezyonlarin tanisi konularak ayni seansta tedavisi yapilabilir.

Klinik degeri sinirli olan pek cok test daha infertil ciftlere yapilabilir. Ornegin;
antisperm antikor bakilmasi, postkoital test, mikoplasma kulttirti ve antikor
6lctiimui gibi testler glintimtizde artik uygulanmamaktadir. Ileri incelemeler

kapsaminda kromozom karyotiplemesi yapilabilir.

INFERTILITE NEDENLERI

Infertilitenin ana nedenleri, ovulatuar disfonksiyon (%20-40), tubal ve
peritoneal patolojiler (%30-40), erkek faktér (%30-40); nadir gortilmekle
beraber uterin patolojiler, kalan nedenler de Tbuytk 6lcide
aciklanamamaktadir (17). Ciftlerin %20-30unda infertilite yaratabilecek bir
neden bulunamaz ve bu hastalar ‘aciklanamayan infertilite’ tanisini alirlar
(18).
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infertilite Nedenleri

Ciftler Kadinlar

Sekil 2.2: Infertilite nedenleri (17)

2.2.1 Kadin Kaynakli Infertilite Nedenleri

WHO gelismis ulkelerde infertilite nedenleri icinde kadin kaynakli nedenleri
%37, erkek kaynakli nedenleri %8, kadin ve erkegin beraber olusturdugu
nedenleri %35 olarak tanimlamistir (41). Kadin yasinin 35 Utizerinde olmasi
veya oyku ve fizik muayenede 6zellik varligi bircok otorite tarafindan erken
arastirilmasi gereken durumlar olarak kabul edilmistir. Kadinlarda infertilite
prevalansi yas ilerledikce artar bu nedenle 35-40 yas aras1 kadinlar 6 ay
gbzlem sonrasi, 40 yas Ustld kadinlar ise bir an 6nce degerlendirilmeye tabi

tutulmalidir.

2.2.1.1 Ovulatuar Bozukluklar

Kadin infertilitesinin yaklasik %25’ini olusturmaktadir. Anovulasyon WHO
tarafindan hipogonadotropik hipogonadizm, normogonadotropik
hipogonadizm ve hipergonadotropik hipogonadizm olarak 3 grupta
incelenmis olup, revize edilen smiflamaya doérdincti grup olarak
hiperprolaktinemi de eklenmistir. Ovulatuar disfonksiyon, kabaca menstruel

siklusun 21 gliinden kisa ve 35 glinden uzun olmasi olarak tanimlanabilir.
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Tablo 2.2: Anovulasyon nedenleri

Kallman’s Sendromu
Sheehan Sendromu
Asir1 egzersiz

. . . D:u@uk—GnRH Anoreksia Nevroza
GRUP-1 Hipogonadotropik- Dusutikveya normal- St
Hipogonadizm gonadotropin (FSH) rej's
0,
%5-10 o1 o . Sarkoidoz
Dustk- ostrojen 8 S
Kraniofaringioma,
Germinoma
Idiopatik
Normal- FSH
GRUP-2 Normogonadotropik- Normal V?’:Il ylksek -
9%70-85 Hipogonadizm Normal- 8strojen PKOS
Oligomenore
. . Viiksek- Turner Sepdromu
Hipergonadotropik- onadotronin POI
Hipogonadizm Di';i k- & tsj'en Radyo-Kemoterapi ile
GRUP-3 ¥ ] Ovaryen Hasar
1’ Yiksek -prolaktin Prolaktin adenomu
Hiperprolaktinemik Inhibe edilmis Primer hipotiroidi
Anovulasyon gonadotropin ve P

Ostradiol lag

WHO GRUP 1-Hipogonadotropik Hipogonadizm: idyopatik hipogonadotropik
hipogonadizm olarak bilinen konjenital GnRH yetmezligi goériilebilir, anosmi
eslik ederse en sik konjenital neden olan Kallman Sendromu olarak

adlandirilir.

WHO GRUP 2 - Normogonadotropik Hipogonadizm: PKOS reproduktif
cagdaki kadinlarda goérillen en sik endokrin bozukluklardan biridir ve
normogonadotropik anovulasyonun en sik nedenidir, en genis grubu
(yaklasik%835) olusturur. Rotterdam kriterlerine bakilarak tanisi konulur.
Oligo/anovulasyon,  klinik = veya  biyokimyasal  hiperandrojenizm,
ultrasonografide polikistik gériintim kriterlerinin en az ikisinin gériilmesiyle
tanis1 konulabilir. Konjenital adrenal hiperplaziyi, androjen salgilayan timoér

varligini veya Cushing sendromunu dislamak gerekir.

WHO GRUP 3- Hipergonadotropik Hipogonadizm: prematur ovaryen
yetmezlik (POI) tanili hastalar bu grupta yer alir. Bu hastalarin bircogunda
oosit havuzu cok azalmistir. Ovulasyon induksiyonuna koétd yanit veren
hastalardir. Ostrojen eksikligine bagh kardiyovasktiler hastalik ve osteoporoz

riskleri fazladir.
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Hiperprolaktinemik Anovulasyon: Prolaktin yutksekligi GnRH inhibisyonu
yaparak gonadotropin salinimini inhibe eder. Serum gonadotropin diizeyleri
genellikle normal veya azalmistir. Hastalardan detayli anamnez alinmasi
onemlidir. Gerekirse kraniyal MR degerlendirilmesi yapilmalidir. Tedavide

dopamin agonistleri bromokriptin veya kabergolin kullanilmaktadir.

Ovulasyon tespiti; menstruel 6ykd, mittelschmerz agrisi, ovulasyon sonrasi
gelisen moliminal semptomlar, bazal viicut 1sis1 takibi, poizitif Giriner LH
tespiti, midluteal progesteronun >3 ng/ml olmasi, transvajinal ultrasonografi
ile korpus luteumun goérilmesi, endometriyal biyopsi sonucunun sekretuvar
paternde endometriyum cikmasi ile yapilabilir. Ancak hicbiri ovulasyonu tek
basina kanitlamaz, ovulasyonun tek kaniti ayni siklus sonu goriilen pozitif

gebelik testidir.

Intrauterin dénemde 6-7 milyon sayida olan oogonyalar, birinci mayotik
béluinmeye girip oosit olduktan sonra dogumda 1-2 milyon, pubertede
300.000-500.000 folikule geriler. Kirkli yaslarda foliktiler havuz 25.000’e
dusecek ve menopozda 1000°den az sayida folikul kalacaktir (42). Folikul
havuzunun azalmasi ile beraber inhibin B sekresyonu azalir, dolayli olarak
FSH duizeyleri artar. Erken folikuler fazda artan FSH hizlica dominant foliktil
secilimine sebep olur, bu durum klinikte karsimiza kisa folikuler faz ve

dizensiz menstrasyonlar olarak cikar (43).

Yasa bagl folikul sayis1 azaldikca oosit kalitesi de azalir bunun nedeni
mayozda ayrilmamanin artmasi, germ hticre hasarinin birikiyor olmasi veya
oositin etrafindaki granuloza hucrelerinin kalitelerinin bozulmasi olarak

dastunulur (44).

Ovaryen folikul havuzunun buyukligt ve kalitesi over rezerv testleri
kullanilarak arastirilabilir. Bu testler over rezerv testleri bélimtinde detaylica

anlatilmastir.

2.2.1.2 Tubo-Peritoneal Faktorler

Tubal ve peritoneal patolojiler infertilitenin en sik gortilen nedenleri
arasindadir ve hem genc hem ileri yastaki kadinlarin %25-35’unda birincil

tanmidir (45).
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Sperm ve oositin fallop tUplndeki normal transportunun bozulmas: ile
infertilite meydana gelir. Etyolojisinde klamidya ve gonorenin yol actig1 pelvik
inflamatuar hastalik, artmis makrofaj ve immun aktivite, edometriozis,
gecirilmis cerrahi, non-tubal batinda meydana gelen enfeksiyonlar, pelvik

tiberktiloz vb.yer almaktadir.

Proksimal tubal obstriksiyon, distal tubal obstriiksiyon, hidrosalpenks sik
karsimiza cikan tubal patolojilerdir. Sperm veya oositin migrasyonunu
bozarlar ve tubal icerigin retrograd regurjitasyonuna neden olabildiklerinden
implantasyonu olumsuz etkilerler. Proksimal tubal faktér, uterotubal
spazmdan da kaynaklanabileceginden her zaman gercek anatomik

okluzyonu yansitmayabilir (406).

Tubal faktériin yonetiminde, tubal sterilizasyon yaptirip bundan pismanlik
duyan genc hastalar icin rekonstruktif cerrrahi yéntemler tercih edilirken,
daha ileri yas grubu hastalar icin IVF tercih edilmektedir. Uygun olarak
secilmis adaylarda, mikrocerrahi yontemi ile tiplerin rekanalizasyonu islemi

sonucu konsepsiyon oranlar: genellikle iyi (%45-82) géztikmektedir (17).

Tubal faktértin degerlendirilmesinde ilk tercih edilen tani yontemi HSG’dir.
Tanisal oldugu gibi terapotik etkisi de vardir. Benzer amacla histerosalfingo-
kontrast sonografi de (HYCOSY) ve sono-histerosalfingografi (Sono-HSG)
alternatif bir testlerdir. Karar verilemeyen durumlarda laparoskopik
kromopertiibasyon (fallop ttplnin kontrast medyum veya renkli madde
Ornegin metilen mavisi ile yikanmasi) ya da fluoroskopik/histeroskopik
selektif tubal kanulasyon islemleri hem kesin tani hem de tedavi imkani
sunmaktadir (47). Klamidya antikor testleri tubal faktérti degerlendirmede
kullanilan bir diger yontemdir, ucuz ve minimal invazivdir. Bu testler daha
cok tubal hastalik olma riski fazla olan ve laparoskopi ile degerlendirilmeyi

hak eden kadinlar taramak icin kullanilmaktadir (48).

Gunumtizde tubal okluzyon onarim cerrahilerinin yerini genel olarak IVF
basar1 oranlarini 2 kat artirdigi gortilen laparoskopik salpenjektomi veya

proksimal tubal okluzyon cerrahileri almistir (17).
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2.2.1.3 Uterin Faktorler

Infertilite yaratabilecek uterin anormallikler; leiomiyomlar, dogumsal
anomaliler, endometriyal polipler ve intrauterin yapisikliklardir. Infertilitenin
degerlendirilmesinde tek islevsel bozukluk kronik endometrittir.

Endometriyumun islevselligini ve reseptivitesini etkilemektedir.

Dort yontem ile uterin kavite degerlendirilebilir: histerosalpingografi (HSG),

TV-USQG, salin histersonografi, histereskopi.

Uterin miyomlar, diiz kasin benign timoérleridir. Submukoz veya intrakaviter
komponenti olan myomlarin implantasyon oranlarini dustrdigi, kavite
iliskisiz intramural ve subseroz olan myomlarin fertiliteyi etkilemedigi
gorulmustir (49). Serviksin yerinin degismesi ile spermlerin gecisinin
zorlasmasi, uterin kavitenin alaminin artmasi veya sekil degisikligi ile
spermin tasinmasinin zorlasmasi, fallop tliplerinin interstisyel segmentinin
obstriiksiyonu, adneksiyel anatominin yer degistirmesiyle ovumun
yakalanmasinin zorlasmasi, bozulmus uterin kontraktile nedeniyle embriyo
tasinmasinin engellenmesi, uterin kan akiminin bozulmasi veya kronik
endometrit nedenli implantasyonun engellenmesi gibi nedenler miyomla
iliskili infertil mekanizmalar olarak goértilmektedir (50). Submukoz miyomu
olan veya intrakaviter basi yapan intramural miyomu olan hastalar cerrahi

girisim icin en uygun adaydirlar.

Dogumsal uterin anomalilere bakacak olursak, yakin tarihli bir sistematik
derlemede septat uterus infertil kadinlar arasinda en sik gériilen anomali
(%3) olarak goérulmustir. Bunu arkuat uterus (%2), bicornuat uterus (%1.1),
unicornuat uterus(%0.5) ve didelfis uterus (%0.3) izlemekteydi (51, 52).
Septat uterus, infertilite, birinci ve ikinci trimestr dusukleri, intrauterin
gelisme geriligi, erken dogum, fetal malprezentasyon ve obstetrik
komplikasyonlarla en ylksek oranda iligkili olan anomalidir (51, 53) (54).
Uterin septumlar histereskop ile basarili bir sekilde rezeke edilebilmekte ve
cerrahi sonrasi canli dogum basar1 oranlar1 artmaktadir. Uterin anomalilere
eslik eden renal sistem anomalileri de olabileceginden renal sistem

degerlendirmesi de ihmal edilmemelidir.

Intrauterin yapisikliklar genellikle endometriyumun travmasi sonucu

olusmaktadir ve karsimiza menstruel dtizensizlikler ve infertilite nedeni
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olarak cikmaktadir (55). Gegirilen enflamasyonlar ve enfeksiyonlar yapisiklik
yaratabilirler (56-58). Hastalarin yaklasik %90 1 abortus veya dogum sonrasi
konsepsiyon dUrlnleri resti nedenli yapilan kuretajlar sonucu sinesi
yasamaktadirlar (59). Olusan adezyonlarin ayristirilmasi icin en ideal yontem
histeroskopik adezyolizistir. Operasyon sonrasi adezyonun tekrarlanmamasi
icin ilacsiz rahim i¢i aracglar ve balon kateterler gibi cesitli fiziksel bariyerler
kullanilabilir ayrica eksojen 6strojen ve buna son hafta eklenen progestajen
kullandirilarak endometrial epitelizasyon hizlandirilabilir (60, 61).
Endometrial  poliplerin  infertil  kadinlardaki  gercek  prevalansi
bilinmemektedir ve degisen rakamlar bildirilmektedir (62). Mevcut kanitlar
polipektominin infertil kadinlarda Utreme performansini iyilestirebilecegini
dustundirmektedir. Tedavi, polipin boyutuna, iligkili semptomlara ve

farkedilmesine yol acan kosullara bagl olarak kisisellestirilmelidir (63, 64).

2.2.1.4 Servikal Faktorler

Servikal mukus vajinadaki ejekulattan spermleri yakalayip, koruma, besleme
ve depolama islevi gérmektedir (65). Midsiklus déneminde servikal mukusun
miktarn1 ve akiskanligi artarak sperm transportunu kolaylastirir. Serviksin
konjenital malformasyonlar: veya travmalari mukus tiretiminin bozulmasina
yol acarak fertiliteyi etkileyebilmektedir. Servikal faktoértin tanisi icin
kullanilan postkoital testin tan1 degeri distikttir. Gintimuizde servikal faktor
sorunu Oncelikle IUI uygulamalari, ikinci sirada da IVF yaklasimlarn ile

cozulmektedir.

2.2.1.5 Endometriozis

Normal ciftlerde aylik fekundite orani %15-20 civarinda iken, endometriozisli
kadinlarda fekundite orani %2-10dur (66). Endometriozisde pelvik
adezyonlara sekonder olusan anatomik distorsiyon, endometriomanin
kendisinin overlerde yol actigi doku hasar1 veya cerrahi olarak cikarilmasi
nedeniyle olusabilen ovaryan hasar, kendisinin yarattig sitokin artis ve artan
buytme faktorleri ovulasyon, fertilizasyon ve implantasyonu bozarak

infertiliteye yol acabilir.
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2.2.1.6 Aciklanamayan infertilite

Aciklanamayan infertilite tanisi, sistematik bir degerlendirme sonucu
etyolojinin tespit edilemedigi durumlarda konulan bir diglama tanisidir.
Aciklanamayan infertilite insidansi, tani kriterlerine bagli olarak infertil

popllasyonlar arasinda %10 ile %30 arasinda degismektedir (67-69).

Ciftleri aciklanamayan infertilite sinifina koymak icin en azindan; normal
ovulatuar fonksiyonlar goértilmesi, over rezerv testlerinde saptanabilir bir
anormallik saptanmamasi, uterin kavitenin ve tubalarin dogal olmasi,

spermiyogram testinin normal olmas1 gerekir.

Aciklanamayan infertilitesi olan ciftlerde gebelik oranlarini etkileyen asil
degiskenler kadin yasi ve infertilite stiresidir. Bu stireler uzadikca gebelik
sanst azalmaktadir. Aciklanamayan infertilite tanisi konulan ciftlerde
spontan gebelik ihtimali siklus basina %4 olarak bildirilmekte ve infertilite

suresi uzadikca ihtimal azalmaktadir (70).

Aciklanamayan infertilitenin en olast nedenleri, immunolojik nedenler
(gametlerdeki veya implantasyondaki fark edilemeyen sorunlar), hafif
derecede tubal hastalik, minimal veya hafif siddette endometriozis, ileri kadin
yasidir. Ampirik tedavi yapilir. En sik uygulanan tedaviler IUI, klomifen sitrat

veya gonadotropinlerle ovaryen stimulasyon sonrasi IUI ya da IVFtir.

2.2.1.7 Diger Faktorler

Kalitsal trombofililer, antifosfolipid sendromu varligi, otoimmun faktorler,
Colyak hastaligi, karyotip anormalliklerine bagli genetik nedenler, yasam
tarz1 faktorleri kadin infertilitesi arastirmasinda bakilabilecek diger

faktorlerdir.

2.2.2 Erkek Kaynakl Infertilite Nedenleri

Duizenli, korunmasiz cinsel iliskiye ragmen 1 yilin sonunda gebelik elde
edilemediyse erkek es icin degerlendirme gereklidir. GUnUmuzde erkek
infertilitesinin tek basina infertilitenin %20’sini olusturdugu, %20-401nin ise

infertilitenin 6nemli bir kismina eslik ettigi bilinmektedir (71).
Erkek infertilitesi nedenleri 4 ana baslikta incelenebilir.

e Hipotalamo-hipofizer bozukluklar (Pre-testikuler nedenler)- %1-2
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Primer gonadal bozukluklar (Testikuler hastaliklar) — %30-40

Sperm transport bozukluklar: (Post-testikuler patolojiler) — (%10-20)

Idiyopatik (%40-50)

Penisin korpus
kavemozumu

Uretranin

Sekil 2.3:

Vaz deferens

Vezikilla seminalis

Caput epididimis

Tunika albuginea

Seminifer tibdl

Erkek tGreme sistemi anatomisi (17)

Tablo 2.3: Erkek infertilitesinin nedenleri
Hipotalamo-hipofizer Primer gonadal Sperm transport
bozukluklar bozukluklar bozukluklari
(Pre-testikuler nedenler) (Testikuler hastaliklar) (Post-testikuler patolojiler)
%1-2 %30-40 %10-20

Idiopatik izole o Kleinfelter Epididimal

gonadotropin eksik. Sendromu obstriksiyon veya

Kallman Sendromu e Y Kromozom disfonksiyon

Tek Gen Mutasyonlari Delesyonu Konjenital bilateral vaz

Hipotalamik-Hipofizer
Tamoérler (Orn;
Kraniofarengioma,
makroadenom vs.)
Infiltratif Hastaliklar
(Orn; Sarkoidoz,
Hemokromatozis vs.)
Hiperprolaktinemi
flaglar (GnRH
analoglari, androjenler,
Ostrojenler, opiatlar
vs.)

Malnutrisyon
Enfeksiyonlar (Orn;
Menengit)

Obezite

e Kriptorsidizm

e Varikosel

e Enfeksiyonlar (Orn;
Viral orsit, tbc, lepra
vs.)

e llaclar (Orn;
Alkilleyiciler
antiandrojenler vs.)

e Radyasyon

e Cevresel Toksinler
(Orn; sigara,
sicaklik, pestisidler,
metaller vs)

e Kronik Hastaliklar
(Renal yetmezlik,
Siroz, Kanser, Orak
Hticreli Anemi,
Amiloidoz, vaskiilit,
Colyak vs.)

deferens yoklugu
(CFTR mutasyonlarina
sekonder)

Vas Deferens
Obstruksiyonuna
neden olan
enfeksiyonlar (Orn;
gonore, klamidya, tbc
vs.)

Kartagener Sendromu
(primer siliyar
diskinezi)

Young Sendromu
Ejakulatuar
disfonksiyon (Orn;
Spinal Kord Hastaligi,
Otoimmun
Disfonksiyon vs.)
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Fertil bir spermin; hareketli olmasi, uygun pH’da olmasi, zona pellusida ve
vitelin membrani taniyip baglanacak proteinleri bulundurmasi, akrozomal

enzimleri icermesi, DNA iceriginin bulunmasi gerekir.

Erkek infertilitesi degerlendirmesinde o6ncelikle detayr 6ykti alinir. Erkek
partnerin puberte yasi, gecirdigi enfeksiyonlar, meslegi, cevresel maruziyete
magdur kalip kalmadigi, seksuel 6yklisu, ciftin infertilite stresi, kullandig
ilaclari cerrahi 6yktstintin olup olmadigi vs. sorgulanir. Ardindan fizik
muayeneye gecilir. Fizik muayenesinde penis ve uretral meatusun yerinin
degerlendirilmesi, testis 6lciimu ve palpasyonu, varikosel muayenesi, vas
deferens ve epididimis varligi ve sertligi, sekonder seks karakterleri
incelemesi ve rektum muayenesi yapilmalidir. Ardindan degerlendirmede ilk
ve temel test olan semen analizi istenmelidir. ideal semen 2 glnliik perhiz
sonrasi verilen ve 1 saatte labaratuvara ulastirilip degerlendirilen semendir.

WHO 2010 yilinda semen analizi icin alt referans degerleri tanimlamistir (72).

Tablo 2.4: Fertil erkekte alt sinir semen analizi degerleri (%95 gliven araligi)

WHO 2010
Voliim 1.5 (1.4-1.7) ml
Sperm Konsantrasyonu 15 (12-16) milyon/ml
Total Sperm Sayisi 39 (33-46) milyon/ejekulat
Total Motilite %40 (38-42)
Progresif Motilite %32 (31-34)
Normal Morfoloji %4 (3-4)
Vitalite %58 (55-63)

Semen analizi terminolojisi s6yledir:

e Aspermi: Hi¢ ejekulatin olmamasi durumudur.

e Azospermi: Ejekulatta sperm olmamasini ifade eder.

e Oligozoospermi: Sperm sayisinin alt referans degerinden az olmasidir.

e Astenozoospermi: fleri hareketli spermlerin motilite ytizdesi alt referans
limitin altindadar.

e Teratozoospermi: Anormal morfolojideki spermlerin artmasidir.

e Nekrozoospermi: Ejekulatta yltiksek ytizdede hareketsiz, distik ytizdede
canli spermlerin bulunmasidir.

o Lokostospermi: Semende 16kositlerin artmasidir.
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INTRAUTERIN INSEMINASYON (IUI)

Tarihi 17. yy’a kadar eskiye uzanmakla beraber, bilimsel anlamda homolog
ilk inseminasyon 19. yy’da denenmistir. Bu inseminasyonlarda semen 6zel

islemlerden gecirilmeden direkt olarak vajinaya yerlestirilmistir (73, 74).

Intrauterin inseminasyon (IUI) cesitli yéntemlerle hazirlanmis ve konsantre
edilmis motil spermlerin 6zel kateterler yardimiyla direkt olarak endometriyal
kaviteye verilmesidir (75, 76). Amac¢c mUmkin olan en fazla saglikli spermi

uterin kaviteye yerlestirerek gebelik sansini artirmaktir.

2.3.1 Intrauterin Inseminasyon Endikasyonlar1

IUI endikasyonlari, aciklanamayan infertilite, servikal faktére bagl infertilite,
ovulatuar disfonksiyon, ejekulatuar disfonksiyon (retrograd ejekulasyon,
erektil problemler), hafif erkek faktéri, evre 1-2 endometriyozis, verici sperm
kullanilmasi, vajinismus seklinde 6zetlenebilir. IUI teknigi, kadin partnerde
en az bir tuba gecirgen ise pek cok infertilite sebebinde tedavi amach

kullanilabilir.

Servikal faktér: American Society for Reproductive Medicine (ASRM) artik
servikal faktor tanisi icin postkoital testi 6nermemektedir ¢iinkti bu testi
standardize etmek glcttir (77). Servikal mukus Uretimindeki anormalliklerin
konsepsiyonu olumsuz etkileyecek bir ortam yaratacagi bilindiginden, IUI

mantikli bir tedavi yéntemi olarak karsimiza cikar.

Erkek faktor: Guinumuzde erkek infertilitesi icin bakilan temel test semen
analizidir. Genel kabul hazirlik sonras: total ileri hareketli sperm sayisinin
esik degerinin 1x106 milyon tUizerinde olmasidir (78). Bu sayinin altinda
basart orani oldukca dusttiglinden, esik degerin altindaki olgular direkt
olarak IVF tedavisi icin yonlendirilebilir. Sperm normal morfolojide olan
sperm sayis1 arttikca, IUI sikluslarinin basarist artar. Morfolojik olarak %14
ve Uzerinde normal sperm varliginda IUI basarisi cok yuksekken, %4-14
arasinda orta seviyede basariya duser. %4 altin normal morfoloji sperm

varliginda ise basar1 orani oldukca dusuktir (79).

Aciklanamayan infertilite ve hafif endometriyozis: Aciklanamayan infertilite
tanisi, kapsamli bir degerlendirme sonucu etyolojinin tespit edilemedigi

durumlarda konulan bir dislama tanisidir ve bu grup hastalarinin icinde
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kiticik bir oranda hafif endometriyozisli hastalar bulunabilir. Kadin yas1
uygunsa, semen analizi ve over rezervi parametreleri normalse ilk basamak
tedavi olarak NICE kilavuzlarina gore aciklanamayan infertilite tanisi alan

ciftlere ART 6nerilmeden 6nce IUI secenegi dnerilmelidir (80).

IUI tedavisi yapilirken konsantre edilmis motil spermler sirasiyla vajen,
serviks ve endometriyal kaviteyi kateter yardimiyla gecirilerek kat edecekleri
yol kisaltilir, motilitesi distk olan spermlerin kolayca tubal ampullaya
ulasmalari1 saglanir. Ayni1 zamanda servikal faktértin olasi olumsuzluklar:
(pH degisiklikleri, enfeksiyonlar, antikorlar vs.) by-pass edilir. Ovulasyon
indiksiyonu yapilarak fekundabilite artirilir. Yakin takip edilen hastalarin
fertilizasyon zamanlari daha kolay tayin edilir. Tim bunlar IUI tekniginin

basar: saglayan olasi etki mekanizmalarini olustururlar.

2.3.2 Intrauterin Inseminasyon Kontrendikasyonlari

Aktif pelvik enflamatuar hastalik varliginda, bilateral tiiplerin kapali olmasi
halinde, partnerlerden herhangi birinde cinsel yolla bulasan hastalik olmasi
halinde, semen parametrelerinde ileri derecede bozukluk olmasi halinde,
erkek partnerde genetik anomali varliginda, aciklanamayan genital trakt
kanamalarinda, pelvik kitle varliginda, servikal atrezi varliginda IUI islemi

kontrendikedir.

2.3.3 Intrauterin Inseminasyon Oncesi Ciftin Degerlendirilmesi

Ciftlerden iyi 6ykll alinarak, detayli fizik muayene ve detayh pelvik muayene
yapilarak baslanmalidir. Tuplerin acik olup olmadigini degerlendiren bir
goruintileme yapilmis olmali, semen analizi sonucu mutlaka var olmalidir.
35 yas Ustl, bilinen endometriozisi olan, overyan cerrahi Oyktisti olan

kadinlarda over rezerv testlerine de bakmak gerekir.

2.3.4 Ovulasyon Induksiyonu Yapilmadan IUI

Ovulasyon indtksiyon ajanlar1 kullanmak istemeyen menstruel sikluslari
duzenli olan hastalar icin tercih edilebilir. Hastalar tahmini ovulasyon
gunlerinden 3 veya 4 gln Once idrarda LH testi yapmaya baslarlar, LH
testinin pozitif geldigi glntn ertesi ginu IUI islemi yapilir. Oligo-

anovulasyonu olan hastalarda tercih edilmemelidir.
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2.3.5 Intrauterin Inseminasyon Oncesi Ovulasyon Induksiyonu

Ovulasyon induksiyonu yapilip ardindan IUI yapilan hastalarin basari
oranlari tek basina IUI yapilan hastalardan daha ytksektir (81). Bu nedenle

ovulasyon indiksiyonu ile IUI tedavisi yapilmasi daha uygundur.

Infertil ciftlerin %18-25’inde ovulatuvar bozukluk goériliir (82). Ovulasyon
induksiyonu terim olarak anovulatuar olgularda ovulasyonu saglamak igin
verilen tedavileri temsil eder. Dogru hasta secimiyle uygulanan uygun
ovulasyon induiksiyonlarinin IUI ve IVF sikluslarinin basari artislarinda
onemli katkilar1 vardir. Tedavide hedef, ovulasyon induksiyonu saglayan
ilaclar kullanarak anovulatuar hastalarda monofoliktier gelisim sagladiktan
sonra ovulasyonu gerceklestirmektir. Ovulatuar olan ve overleri multipl

folikul gelisimi icin uyaran yéntemlere ovaryen hiperstimulasyon denilir.

WHO anovulasyon siniflamasi hipogonadotropik = hipogonadizm,
normogonadotropik hipogonadizm, hipergonadotropik hipogonadizm ve
hiperprolaktinemik anovulasyon olarak 4 gruba ayrilir. Anovulasyon
nedenleri WHO anovulasyon siniflamasina bakilarak tespit edildikten sonra

uygun tedavi ajani ve yontemi secilir.

2.3.5.1 Klomifen Sitrat

Klomifen sitrat (CC) non-steroidal bir ajan olup ilk olarak 1956 yilinda
sentezlenmis, 1960 yilinda klinik denemeleri baslatilmis ve ve ilk klinik
kullanim onay1 ABD’de 1967 yilinda verilmistir. Klomifen sitrat ile ilk klinik
denemelerde tedavi edilmis kadinlarin %60-80’inde ovulasyon saglanmis ve

bu kadinlarin %50’sinde de gebelik saglanmistir (83-85).

Klomifen sitrat selektif 6strojen modulatéridir (SERM). Hiptalamo-hipofizer
akstaki Ostrojen reseptorlerine baglanarak, Ostrojenin negatif feed-back
etkisini ortadan kaldirir. Bu sayede FSH ve LH artisina sebep olur. Artan
gonadotropinler foliktil blytmesini uyarirlar. Endometriyum ve servikal
bezler Uzerine anti-6strojenik etkiye sahiptir. CC ile yapilan induiksiyon
tedavilerinde endometriyum kalinlik artisi daha az olmaktadir. Bu olumsuz

etki ytiztinden CC ile yapilan IUI'larin gebelik oranlar1 daha dusuktur.
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Eger hipotolamo-hipofizer aks normal degilse klomifen etkisini gdsteremez.
Yani bu ajan hipotalo-hipofizer aksin bozuk oldugu WHO-1 grupta olan

hipogonadotropik hipogonadizmi olan hastalar icin kullanilmaz.

En sik kullanmildigi hasta grubu WHO-2 grup normogonadotropik
normogonadizmli infertil hastalardir. PKOSun ilk tedavi secenegidir.
Klomifen sitrat tedavisine cevap veren anovulatuar ve infertil kadinlarda
ovulasyonu saglama basarist %70-80’e varirken toplam fekundibilite orani
%15’ ulasmaktadir. Baska bir infertil faktér yoksa bu rakam %22’ye kadar
cikabilir. 6-9 siklusluk tedavi rejimleri sonrasi toplam %70-75 gebelik
oranlari beklenebilir (86, 88). Klomifene verilen yanit ileri yas, instlin direnci

varligl, serbest androjen ytksekligi, BMI ytiksekligi ile azalmaktadir (86).

Klomifen sitratin temel kullanim alani anovulasyon tedavileridir fakat
aciklanamayan infertilitede de sinirh etkinligine ragmen
kullanilabilmektedir. Yapilan calismalar sonucunda aciklanamayan
infertilite tedavisinde tek basina CC kullaniminin etkinligi dutsuk
bulunmustur (89). Fakat CC + IUI kombine tedavi tercih edildiginde siklus
basina gebelik ihtimali %1,3-4’ten %7,6’yva ylikselmis, 3 siklus tekrarinda ise
ktimulatif oran %26 seklinde bulunmustur. Bu nedenle maliyetinin de dtistik
oldugu dusuntlecek olursa CC+ IUI aciklanamayan infertilitenin ilk

basamak tedavisinde denenmelidir (90).

Klomifen sitrata siklusun besinci glninde, 50-150 mg/gin dozunda
baslanarak 5 giin devam edilir. i1k siklus denemesinde 50 mg/gtin dozunda
baslamak ovulasyon gortilmezse sonraki siklusta 50 mg/glin daha artirmak
mantikli olan yaklasimdir. Hastanin ovulatuar oldugu goézlemlendiyse
mevcut dozdan 3-6 siklusa kadar devam edilebilir. Ovulasyon indiksiyonu
ultrasonografi ile takip ediliyorsa 10. glinden itibaren folikul takibi yapilir,
dominant folikul 18-20 mm’e ulastiginda hCG verilir.

Klomifen sitrat kullanimi diger ovulasyon indiiksiyon protokollerinde oldugu
gibi cogul gebelik riskini artirmaktadir. Kullanimi PKOS hastalarinda %35-
60 oranda multifolikuler gelisim yapsa da gebeliklerin sadece %7-9 u cogul
gebeliktir, bunlarinda buytk kismi ikiz gebeliktir, tictiz gebelik orani %0.3-
0.5tir (91, 92). OHSS nadir gortlen bir komplikasyondur. Konjenital anomali

ve abort sikliginda artis yapilan calismalar sonucunda gézlenmemistir. En
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sik gorulen yan etkisi %10-20 oraninda sicak basmasidir (93). Daha az
gortlen yan etkiler bas agrisi, abdominal sislik-agri, meme hassasiyeti,
bulanti ve kusmadir (%2-5). Gérme bozukluklar (bulanik veya cift gérme,
skotom, 1s1k hassasiyeti) nadirdir (%1-2) ve geri déontisimltdur, ancak optik
noéropati retinal toksisite gibi nadir gértilen durumlar da rapor edilmistir. Bu
durumlarda en wuygun yaklasim tedaviyi hemen durdurmaktir (94).
Konjenital anomali veya abort sikligini artirdigina dair kanitlar mevcut
degildir (95, 96). Ovulasyonu indukleyen ilaclar ile over, meme veya
endometriyal kanser arasinda nedensel bir iliski kurulamamaistir ancak yine
de CC ile uzun sureli tedaviden 6ncelikle basar1 sans: gittikce azaldig: icin

kacinilmalidir (17).

Klomifen sitrata rezistans olan olgularda gonadotropin tedavisine gecilmelidir
fakat Oncesinde klomifenle beraber metformin, deksametazon, human

koryonik gonadotropin rejimleri eklenerek alternatif yaratilabilir.

2.3.5.2 Aromataz inhibitorleri

Aromataz, sitokrom P450 bagiml viicutta over, meme, beyin, adipoz ve kas
dokularda bulunan androjeni 6strojene ceviren bir enzimdir. Kompetetif
olarak aromataz enzimini inhibe ederek dokularda 6strojen dlizeyini azaltir.
Ostrojen dtizeyinin azalmasi hipotalamo-hipofizer akstaki negatif-feed back
etkiyi ortadan kaldirir. Buna bagl olarak FSH ve LH salinimi artar. ikinci
etkin mekanizma tedavi sirasinda androjen birikimi FSH reseptor
ekspresyonunu, instlin like growth faktér (IGF-1) artisin1 ve FSH etkisni

artirir.

Aromataz inhibitorleri, birincil olarak meme kanseri olan hastalarin
tedavisinde kullanilirlarken artan bir hizla infertilite tedavilerinde
kullanilmaya baslanan bir ila¢ grubudur. Gunumuzde klinikte 3. kusak
aromataz inhibitdrleri olan anastrazol ve letrazol kullanilmaktadir. Her iki
ilac da oral yolla kullanilir. PKOSTu hastalarda letrazol siklusun 3-7. Guinleri
arasinda 2.5- 7.5mg/glin S giin boyunca veya anastrazol 1 mg/gliin dozunda

S glin kullanilir.

Klomifen ile tedavi sonlandiginda &strojen reseptorleri hala baskili oldugu
icin O0strojen negatif feed back etkisini gostermeye baslayamaz bu nedenle de

FSH salinimi devam eder ve multifolikuler gelisim riski devamliligini korur.
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Aromataz inhibitérlerinde ise reseptdér diizeyinde bir baski olmadigi igin
Ostrojen dominant folikul buytdukce negatif feed back etkisini géstermeye
baslar, FSH azalir ve bu sayede monoovulatuar gelisim izlenir. Fakat buna
ragmen aromataz inhibitérleri ve klomifen sitrat arasinda bir siklusta gelisen
folikul sayis1 ve monoovulatuar siklus sayilari acisindan bir fark yoktur. Ayni
sekilde her iki tedavi rejiminin cogul gebelik oranlar1 da birbirine benzerdir
(97, 98).

Aromataz inhibitérlerinin klomifen sitrattan olan diger fark: ise baslangictaki
kullaniminda azalan Ostrojen duzeylerinin endometriyumda 6strojen
reseptdr-up reglilasyonu yaratarak 6strojen dtizeyini artirmasi ve bu sayede
endometriyumun kalinlasmasina neden olmalaridir. Endometriyum
kalinliginin Smm altinda kaldigi CC tedavilerinde, aromataz inhibitérleri
uygun alternatiflerdir. Son dénemlerde yapilan, letrozol ve CCnin (klomifen
sitrat direnci olmayan olgularla yapilan calismalar) karsilastirildig: pek cok
calisma sonucunda mevcut kanitlar letrozolun PKOSTu anovulatuar
kadinlarin tedavisinde, ovulasyon induksiyonu igin birinci basamak ajan

olarak kullanilmasi gerektigini distiindtirmektedir (17).

Letrozol genelde iyi tolere edilir. En yaygin yan etkileri bas agrilar1 ve
kramplardir. Letrozol verilen hasta grubunda klomifen sitrat hastalarina
oranla daha fazla bas dénmesi (%12) ve yorgunluk (%20) bildirilmigtir.
Bununla birlikte sicak basmasi klomifen sitrat kullanan kadinlarda letrozol

kullananlara oranla daha fazladir (%33-%20) (99).

2.3.5.3 Kontrollii Ovulasyon Induksiyonu (KOI)

Klomifen sitrat ile yapilan ovulasyon indiiksiyonu ila¢ belirli bir dozda verilip
stre¢ takip edildigi icin kontrolli bir tedavi yontemi degildir. Kontrolli
ovulasyon induksiyonu tedavisinde ise gonadotropinler verilerek doz

ayarlamasi yapilir. Bu sayede overlerin cevabi takip edilebilir.

2.3.5.4 Gonadotropinler

Yaklasik 50 yildir kullanilmakta olan bu preperatlar, daha saf ve gtvenilir
olmak adina gittikce gelistirilerek sirasiyla hayvanlardan, insan
kadavrasindan, insan idrarindan ve son olarak da rekombinant DNA

teknolojisi ile sicanlardan TUretilerek infertilite tedavisinde etkin olarak
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kullanilmaktadirlar. Bu ilaclar oldukca etkin, ancak maliyeti yiksek

preperatlardir.

flk kullanilan ajan human menopozal gonadotropin (hMG), postmenopozal
kadinlarin idrarindan elde edilmis olup 1 ampulde esit miktarda FSH ve LH
(75IU) icgerir, 30 yil boyunca kullanilmistir ve intramuskuler yolla uygulanir.
Icerisinde sadece %3-4 oraninda gonadotropinler kalan kisminda ise
antijenik olabilecek ham proteinler bulundurmasindan 6ttrti ideal bir
preperat degildir (100). Yeni tiretilen hMG preperatlar cilt alt1 uygulanabilen
cok daha saflastirilmis preperatlardir (101).

1980l yillarda LH aktivitesinden anti-hCG antikorlan ile uzaklastirilmis,
daha saf turiner FSH (pFSH) preperatlar1 elde edilmistir (102). Bu
preperatlarin iceriklerinde LH miktar1 1IU’den daha az birakilmis olmasina
ragmen hala %5 safliktadirlar. Bu preperatlar da intramuskuler

kullanilmaktadirlar.

1993 yilinda 0.001 IU’den daha az LH iceren alerjik reaksiyonlari minimale
indiren yuksek oranda saflastirilmis FSH (hp FSH) preperatlar: kullanilmaya

baslanmistir.

Son olarak ise 1995 yilinda in vitro FSH, rekombinant DNA teknolojileri
kullanilarak Uretilmistir. %100 saflikta Uiretilen follitropin alfa (Gonal-f ®) ve
bir sonraki yil Giretilen follitropin beta (Puregon ®) adl iki adet rekombinant
FSH (rFSH) klinik kullanima girmistir. Rekombinant formlar daha az asidik
FSH icerirler, daha az Uiriner protein icerirler, daha tutarh bir yapilari vardir
ama Ostrojen salinimini ayni veya daha guclt sekilde uyarirlar (103). Bu
preperatlar subkutan kullanilirlar. Rekombinant LH ve rekombinant FSH 1n
beraber bulundugu icinde 150IU FSH ve 150 IU LH olan preperatlar

(Pergoveris ®) hipogonadotropik hipogonadizm tedavisinde kullanilirlar.

Ardindan ayni teknoloji ile sadece LH kullanilan rekombinant LH preperatlar
(Luveris ®) ve sadece hCG aktivitesi olan rekombinant hCG (Ovitrelle ®)

Uretilmislerdir.

Gonadotropin tedavisinin en 6énemli komplikasyonu OHSS riski ve cogul

gebeliklerdir.
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Normal spontan bir siklusta, antral folikuller siklusun 5-7. glinleri arasinda
ultrasonografi ile tespit edilebilir. Dominant olacak olan folikul 8-12. giin
aras1 belirginlesir, glinde ortalama 1-3 mm kadar buylur ve 20-24 mm’e
ulastiginda da ovule olur (104, 105). Gonadotropin verilen sikluslarda
ultrasonografi ile folikuil takibi yapilmasi ve dogru zamanda yani folikul
boyutu 17-18 mm olunca hCG verilerek ovulasyonun tetiklenmesi gerekir.
hCG glintindeki endometrial kalinligin 7 mm’den ince oldugu durumlarda
gebelik cok nadir elde edilmektedir (106). Siklus basinda mutlaka
ultrasonografi ile overler incelenmeli olasi1 bir kist varliginda tedavi
ertelenmelidir. Tek folikiil gelisimi planlanan IUI olgularinda 3 veya daha
fazla 15 mm tUzeri foliktil gelisimi izlenirse o siklus OHSS riski nedenli iptal
edilmelidir. Gonadotropin tedavisinde optimum sonuclar 6strojenin 500-
1500 pg/ml oldugu olgularda gerceklesir. Tedavi sirasinda 6strojen seviyeleri
de ayn1 anda takip edilerek en buiytik folikul capina ulasmadan hemen 6nce
Ostrojen duzeylerinin her 2-3 glinde 2 katina cikacak sekilde gortilmesi
gerekir. Artisin az veya cok goruldiigli durumlarda doz artirma veya doz
azaltmaya gidilir. Ostrojenin 200 pg/ml oldugu olgularda gebelik ihtimali cok
dustuktar (107-111).

2.3.5.4.1 Eksojen Gonadotropin Tedavisi Endikasyonlari

Eksojen gonadotropin tedavi endikasyonlari hipogonadotropik
hipogonadizmi olan olgulari, klomifen sitrata direncli anovulasyonu olan

olgular ve aciklanamayan infertilite olgularidir.

2.3.5.4.1.1 Hipogonadotropik Hipogonadizm Olgularinda Gonadotropin

Kullanimi

Hipogonadotropik hipogonadizm olgularinda FSH+LH olan gonadotropin
ajanlar1 kullanilmali ve LH eksikligi oldugu icin ovulasyondan sonra luteal
faz mutlaka desteklenmelidir. Tedaviye 75-225 IU/glin dozunda baslanir, 5
glin sonunda ultrasonografi yapilarak ve 6strojen diizeyi bakilarak ovaryen
yanita gbére doz ayarlamasina gidilir. Dominant folikul 17-18 mm’e

ulastiginda OHSS riski yoksa hCG ile ovulasyon tetiklenir.
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2.3.5.4.1.2 Oral Anti-Ostrojen Direngli Anovulasyonlu Olgularda

Gonadotropin Kullanimi

Klomifen sitrat veya aromataz inhibitorleri tedavilerine rezistan gebelik
saglanamayan infertil grupta gonadotropin kullanimi uygundur. PKOSu olan
hastalar gonadotropin stimulasyonuna oldukc¢a hassastirlar bu grupta cogul
gebelik ve OHSS riski oldukca yuksektir. PKOS’lu hastalarin bircogunun LH
dizeylerinin yuksek olmasi tedavide LH iceren preperatlarin kullanimina
sUpheyle yaklasilmasina sebep olsa da rekombinant FSH1n hMG’ye kars:
Ustinligini gosteren bir kanit yoktur. Rekombinant FSH’1in, Griner FSH1n
ve hMG’nin klomifen sitrata direncli PKOS’ta karsilastirmasinin yapildigi 14
calismay1 derleyen bir metaanalizde ovulasyon, klinik gebelik, cogul gebelik,

abortus, OHSS oranlari birbirine benzer ¢cikmistir (112).

2.3.5.4.1.3 Aciklanamayan Infertilite Olgularinda Gonadotropin

Kullanimi

Aciklanamayan infertilitede amag¢ anovulasyon tedavi protokollerinde oldugu
gibi tek bir dominant folikul olusturmak degildir ¢ciinkti bu kadinlar zaten
ovulatuarlardir. Bu nedenle ama¢ multifolikiller gelisim saglamaktir.
Gonadotropin tedavisinin tek basina kullanimi siklus basina %7,7 basari
saglarken, IUI ile kullanim1 %17 gebelik basarisi saglamaktadir. Bu nedenle
gonadotropinler IUI ile kombine edilerek kullanilmalidirlar (113). Tedavide
superovulasyon amaclanmis olsa bile OHSS’den kacinmak adina hastalar iyi

monitorize edilmelidir.

2.3.5.4.2 Gonadotropin Tedavi Protokolleri

Step-up protokol: Konvansiyonel step-up rejimde tedaviye siklusun 3.
Guntinde 150 IU/ gtin doz ile baslanir, yanit alinana kadar her 3-5 gtinde bir
doz %S0 artirilir. Cogul gebelik ve OHSS riski nedeniyle giiniimutizde pek
tercih edilmez (114). Hem hipogonadotropik hipogonadizmli gruba hem de
PKOS’lu hastalara en sik baslanilan protokol diistik doz step up rejimidir. Bu
sayede asir1 uyarilmanin 6ntiine gecmek hedeflenir. Menstruasyonun 2 veya
3. gununde 75 IU/gun dozla baslanir. Daha 6nce asir1 uyarildigr gérulen
hasta populasyonlarinda 37.5 IU/glin doz ile de baslanabilir. Baslangi¢c dozu

4-7 glnltik bir uyarimla devam ettikten sonra ilk cevabi 6lcmek icin
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ultrasonografi ve serum Ostrodiol duzeyleri bakilir. 14 gliin beklemenin
ardindan cevap yok ise doz 37.5 IU/glin artirilir. Folikul boyutlarinda artig
yok ise 7 glin ara ile doz artimina devam edilir. Maksimum doz 225 IU/gln
‘dir. Folikul boyutu 16-18 mm’ye ulasinca hCG yapilarak 36-48 saat sonra

ovulasyon beklenir.

Step-down protokol: Fizyolojik FSH paternine yakin bir patern olan 150-225
IU/glin dozlarla tedaviye baslanir. 10 mm tUzerinde folikul gelisene kadar
tedaviye ayni dozda devam edilir, daha sonra 3 giinde bir doz 37.5 IU kadar
dusurulerek folikul gelisimi 17-18 mm olana kadar takip edilir. Tedaviye ilk
S glin icinde cevap alinamazsa yani en buytik folikul boyutu hala 10 mm™nin
altinda kaldiysa tedavi dozu 2-3 giinde bir 37.5 IU artirilarak folikul boyutu
10 mm'ye ulastirilmaya calisilir.10 mm’ye ulasilinca tekrar dizenli doz

azaltilarak dominant folikul olusumu beklenir.

Sequential (Ardisik) protokol: Step up ve step down protokolleri ardisik
olarak kombine edilerek kullanilirlar. Step up protokolle baslanip folikul
secilimi saglanmasinin ardindan 6nde giden folikul gértilince step down

protokole gecilir.

Klomifen ve gonadotropinlerle ardisik tedavi protokolii: Klomifen sitrata
direncli olan veya acgiklanamayan infertilitesi olan olgular bu tedaviden fayda
gorebilirler. Tk siklusta standart klomifen tedavisini takiben klomifen
tedavisinin son glinu veya ertesi giini diistik doz gonadotropin (751U FSH
veya HMG) kullanilabilir ve gonadotropinlerle tedaviye devam edilir. Bircok
calismada ardisik protokol yapilarak ulasilan gebelik oranlar1 tek basina

gonadotropin verilenlerle benzer siklus fekunditesine ulasmaktadir (115).

PCOS’lu klomifen sitrat direncli kadinlarin ¢cogunda artmis LH duzeyleri
eksojen gonadotropin tedavisi sirasinda erken ltiteinizasyona sebep olur. Bu
durum olusan gebeliklerde diistik oraninin nedeni gibi géztkmektedir.
Gonadotropin tedavisinden 6nce verilen uzun streli GnRH agonist tedavisi
LH1n erken salinmasinin baskilar ve prematur ltiteinizasyonu engelleyebilir
(116-118). Gonadotropin tedavisine GnRH agonistleri eklenerek kombine bir
tedavi rejimi de yurutulebilir. Bu sayede klomifene direncli vakalarda siklus

fekunditesinin artirilabilir oldugu gosterilmistir (117-119).
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GnRH analog ve antagonistleri IUI sikluslarinda rutin olarak kullanilmazlar.
GnRH antagonistlerinin kullanim amaclar1 prematur luteinizasyon ve
prematur ovulasyonu engellemektir. Haftasonu IUI yapmamak amach veya

otelemeyi gerektiren durumlarda uygulanabilir (120).

2.3.5.4.3 Eksojen Gonadotropin Tedavi Sonuclar1

Eksojen gonadotropin tedavisi hem hipohonadotropik hipogonadizmli (WHO
Grup 1) hastalarda hem de klomifen sitrat direncli anovulasyonlu (WHO
Grup 2) hastalarda %90’a kadar ovulasyonu saglar. Fakat her iki
popllasyonun gebelik oranlar farklilik gosterirKlomifene direncli vakalarda
siklus fekunditesi %5-15 arasindayken, 6 aylik toplam gebelik oranlar1 %30-
60 civarindadir. Hiperandrojenik CC direncli anovulasyonlu kadinlar en kéta
prognoza sahiptir. Hipogonadotropik hipogonadizmi olan vakalarin ise siklus
fekunditesi yaklasik %25 iken, 6 aylik gebelik oranlari %90 ‘lara kadar
yukselmektedir (121-125).

Gonadotropin tedavilerinin hepsinin takibi dstrodiol takibi yapilarak ve seri
ultrasonografi ile yapilmalidir. En sik karsilasilan komplikasyonlar cogul
gebelikler ve OHSS’dir. Cogul gebelik oranlar1 gonadotropinle uyarilma
sonrast %15 iken, klomifen sitratla yapilan tedavide %5-8, spontan
gebeliklerde ise 1/80’¢ kadar diismektedir. Eksojen gonadotropinle abortus
oranlan yaklasik %20-25 iken spontan gebelikle abortus oranlar yaklasik
%15°dir (122-124, 126). Klomifen sitrat tedavisinde oldugu gibi bu tedavide

de konjenital anomali riskinin arttigina dair veri mevcut degildir (127).

2.3.6 IUI Zamanlamasi

Inseminasyon uygulamasinin basar1 sansini artirmak icin dogru zamanda
yani ovulasyon déneminde yapilmasi gerekir. Tek veya cift IUI yapilabilir,
hangi ydntemin daha tistiin olduguna dair ortak bir konsensus yoktur. Dogal
veya stimtle sikluslarda inseminasyon zamaninin en iyi tespiti beklenen
ovulasyondan 3 glin 6nce baslanan Uriner LH monitorizasyonu ile olur. LH
artisindan 24 saat sonra IUI yapilmasi Onerilir. Ovulasyonun hCG ile
uyarildig: sikluslarda ise literature bakildiginda pek cok calisma dogal ve
stimule sikluslarda inseminasyon icin uygun zamanin hCG uygulamasini

takiben 34-40. saat olarak belirlenmesi gerektigini bildirmistir (17).
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2.3.7 Sperm Hazirlama Teknikleri ve IUI islemi

2 glnlik cinsel perhizin ardindan steril kaba alinan seminal plazmanin
icindeki prostoglandinlerin, o6l spermlerin enfeksiyon ajanlarinin
uzaklastirilmasi1 ve hareketli, morfolojisi normal spermlerin kullanilmasi
amaclanmaktadir. Bu islemlerin yapilabilmesi icin kullanilan metotlar
konvansiyonel yikama, ‘swim-up’ teknigi, yogunluga bagl santrif(jj
teknigidir. Yapilan 5 calismanin dahil edildigi bir meta-analizde
karsilastirilan 1U¢ sperm hazirlama tekniginde herhangi bir teknigi

Onerebilmek icin yeterli veri bulunamamaistir (128).

Inseminasyon protokollerinden en sik kullanilan yoéntem intrauterin
inseminasyondur (IUI). Diger yontemler intraservikal inseminasyon (ICI),
direkt peritoneal inseminasyon (DIPI), intrafallopian inseminasyon (IFI) ve

fallop tipu sperm fizyonudur (FSP).

Inseminasyona karar verilen giin klinige gelen hasta litotomi pozisyonuna
alinir. Spekulum ile serviks goruilir ardindan salin soliisyonla temizlenir.
Povidon iodin veya alkol spermlere toksik oldugu icin kullanilmazlar.
Uteroservikal ac1 en uygun hale getirilir. Yaklasik 0.5 ml olan inseminasyon
materyali islem icin uygun oldugu dustntlen kateter yardimaiyla
endoservikal kanaldan USG esliginde kateter fundusa degdirilmeden itilir.
Ardindan semen yavas bir sekilde yaklasik 10-30 saniye icerisinde uterin
kaviteye verilir. Hasta islem sonrasi 10-15 dakika supin pozisyonda

yatirilabilir.

INTRAUTERIN INSEMINASYONDA LUTEAL FAZ DESTEGI

2.4.1 Luteal Faz ve Korpus Luteum

Luteal faz ovulasyonun gerceklesmesinden, menstruel kanamanin
baslangicina veya gebelik olusumuna kadar gecen dénemi ifade eder (2).
Ovulasyonun ardindan gelen luteal faz korpus luteumun formasyonu ve
steroid hormonlarin (8strojen ve progesteron) yapimiyla karakterizedir.
Korpus luteum, dogal bir siklusta gelisen preovulatuar folikulun
ovulasyonunu takiben bu folikulun kalintilarindan gelisen endokrin bir bez

olarak tanimlanabilir. Gebelik olusumu yoksa yasam suresi yaklasik 14
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gindlr. Basarili bir implantasyon icin korpus luteumun progesteron

Uretmesi sarttir.

Progesteron sentezi korpus luteumun iyi kanlanmasi ile kolesterol ve
pregnenalondan yapilir. Gebeligin yaklasik 10. haftasina kadar progesteron
ana Uretim merkezi korpus luteumdur. Implante gebelikten kaynaklanan
pulsatil luteinize edici hormon (LH) ve ovulasyonun yaklasik 10. glintinde
salgilanmaya baslanan insan koryonik gonadotropini (hCG), plasental
progesteron Uretiminin yeterli olmadigi yaklasik yedinci haftaya kadar
gebeligin sUrdurtlmesi icin gerekli olan progesteron Uretimini korpus
luteumdan wuyarir (129). LH piki granuloza ve teka hitcrelerinin
luteolizasyonunu saglayarak steroid salinimini artirir. Progesteron
endometriyal reseptiviteyi saglar ve endometriyal fonksiyonu degistirerek
blastokistin  tutunabilecegi kosullar1 yaratir. Implantasyon sonrasi
sinsityotrofoblast htiicreleri tarafindan salgilanan hCG’nin gérevi ise korpus
luteumun devamliligini saglamas1 ve progesteron Uretimini devam

ettirmesidir.

Progesteron konsantrasyonlari, LH pikinin oldugu gin yaklasik 1-2
ng/mL'den 7 glin icinde yaklasik 10-35 ng/mL'ik bir diizeye ¢ikar ve luteo-
plasental gecise kadar bu duiizeyde seyreder. Erken gebelik déneminde yani
10. haftaya kadar yaklasik 10 ng/mL'lik maternal progesteron dolasimini
saglamak icin glinde 100 mg eksojen progesteron destegi gereklidir (130).
Luteo-plasental sift sonrasi yani 7. ve 10. haftalar arasindaki gecis
déneminden sonra plasenta progesteron yapiminin ana kaynagi olur. Term
dénemde plasenta 250 mg/glin progesteron Uretimi yaparken, progesteron

seviyeleri 100-200 ng/ml arasinda degiserek en yliksek dlizeyde seyreder.

2.4.2 Luteal Faz Yetmezligi

Luteal faz defekti, korpus luteumdan progesteron saliniminin miktar veya
stire olarak yetersiz salinarak endometriyumun implantasyon icin
hazirlanamamasi seklinde tanimlanabilir. Luteal faz defekti terimi 60 yil
Oncesine dayanmaktadir (131). Normoovulatuar sikluslari olan infertil
kadinlarin yaklasik %8.1’inde luteal faz yetmezligi (LFY) insidans: vardir
(132). Luteal fonksiyon yeterliligini anlamak icin kullanilan bazi yoéntemler

vardir. Dogal sikluslarda mid-luteal fazda serum progesteron duiizeyi 6lcimu
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ve endometriyal 6rnekleme ile siklusun glinliintin tayini gibi yéntemler luteal
faz defektinin varligini anlamak icin kullanilabilirler. Mid-luteal fazda
progesteron 6lcimuUnitn 10 ng/mlnin altinda olmasi veya ayni siklusun
luteal fazinda yapilan 3 farkli 6lcimin toplaminin 30 ng/ml ‘nin altinda
olmasi luteal faz defekti tanisinda kullanilabilir (133). Tek bir distk duzey
serum progesteron duizeylerinin pulsatil olmasindan dolay1 tani1 koymak icin
yeterli degildir. Yakin zamana kadar birbirini takip eden iki farkli sekretuar
faz siklusundan alinan endometriyal doku 6rneklemesinden yapilan
histolojik guin tayinin, oldugu tahmin edilen siklus ginuyle arasinda 2
ginden fazla fark olmasi LFY tanisi1 kriterlerinden digeriydi. Fakat bu
yontemin subjektif olmasi ve standardizasyonun olmamasi nedeniyle

infertilitenin tanisal degerlendirmesinde artik yeri yoktur.

LFY tanis1 icin gecerliligi olan bir yontemin olmamasi, bdyle bir tanimin
olmadigini ve bu sorunun infertilite patofizyolojisindeki 6nemini asla
reddetmemektedir. LFY’nin klinik yansimasi premenstriiel lekelenme
seklinde kanama tekrarlayan gebelik kayiplar seklinde karsimiza cikabilir.
Neticede basarili bir ovulasyon varligi yoksa o siklusta saglikli bir luteal faz

doénemi olmayacaktir.

2.4.3 Kontrollii Ovaryen Stimulasyon Uygulanan YUT Sikluslarinda
Luteal Faz

Luteal faz yetmezligi dogal sikluslarda yaklasik %8 civarindayken, IVF
teknolojisiyle stimule edilen tim sikluslarda luteal fazin anormal oldugu

gorilmus fakat bu durumun nedeni hala net olarak anlagilamamaistir.

YUT uygulanan hastalarda luteal faz disfonksiyonu yaratabilecek pek cok
neden siralanmistir. Olas1 aciklamalar arasinda gonadotropin salgilatici
hormonun (GnRH) hipotalamustan baskilanmasi, GnRH reseptorlerinin
hipofizer down regtilasyonu ve blokaji, oosit toplanmas:1 sirasinda grantiloza
hiicre aspirasyonunun progesteron Ureitiminde azalmaya neden olmas1 gibi

teoriler sayilabilir.

Stimule edilen sikluslarin finalinde oosit maturasyonunu saglamak amaciyla
kullanilan hCG’nin LH sekresyonunu baskilamasi, dtistintilen bir baska olasi

nedendir. Fakat ovulatuar kadinlarin dogal sikluslarinda yapilan hCG’nin LH
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inhibisyonu yaratmadiginin gérilmuiis olmasi bu teoriden uzaklasilmasini

saglamistir (134).

Bir baska teori GnRH agonistlerinin hipofiz tizerinden LH supresyonu
yaparak korpus luteuma yeterli LH desteginin saglanamamasiyla LFY
yarattigr dustncesidir (135). GnRH antagonist sikluslarda ise prematur
luteolizis olustugu ve kisa luteal faz nedenli gebelik ihtimalinin azaldig:

sOylenmektedir (136).

Gunumtizde en gecerli teori ise stimule sikluslarda gelisen multipl korpus
luteumlardan salgilanan suprafizyolojik doz steroid hormonlarinin hipofizer
LH salinimini baskilayarak luteal fazi kisaltmasi olarak distuntilmektedir
(137). Bu durum korpus luteumdan progesteron tretiminde azalmaya neden
olmaktadir. Erdem A. ve arkadaslarinin yaptigi sadece FSH ile stimule
edilmis IUI sonrasi luteal faz destegi icin eksojen progesteron verilen
hastalarin gebelik oranlarinin daha ytiksek gérildtigti calisma bu hipotezi
desteklemektedir (138).

YUT uygulanan hastalarda progesteron destegine ihtiyac oldugu acik olmakla
birlikte, optimal doz, zamanlama ve uygulama ile alakali 6nemli tartismalar

vardir.

2.4.4 Luteal Faz Destegi

Luteal faz destegi icin kullanilabilecek tedavi yéntemleri; progesteron, hCG,

GnRH agonistleri, 6strojendir.

2.4.4.1 Progesteron ve Luteal Faz Destegi

YUT sikluslarinda progesteron kullanilarak luteal faz destegi saglamak
yaygin bir yaklasim olmakla beraber uygulanim sekli, dozu ve zamanu ile ilgili
cok sayida karsilastirmali veri bulunmaktadir. Optimal uygulanma sekli ve

yolu hala tartigsmalidir.

Progesteronlar dogal ve sentetik olarak iki formdur. Mevcut formulasyonlari,
oral, vajinal, rektal, intramuskuler, subkutan olarak cesitlilik
gostermektedir. Oral yolla mikronize kapstil (600-1200 mg/gun), vajinal yolla
uygulanan mikronize kapsul (200-600 mg/gltn), vajinal krem (100 mg), IM
enjeksiyonlar (12.5-100 mg/gln), jel (90 mg), tablet (100 mg), peser, oral
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sentetik progesteron olan didrogesteron (10-30 mg/gln) gibi uygulamalar

bulunmaktadir.

Vajinal mikronize progesteron 21 karbon atomuna sahip steroid yapaili, dogal
progesteron formu olup uzun yillardir oral veya vajinal yolla luteal faz
desteginde kullanilmaktadir. Vajinal yolla kullanim biyoyarlaniminin daha
yuksek olmasi, karaciger ilk gecis metabolizmasina ugramamasi, hizl
absorbe edilebilmesi ve yan etki profilinin daha az olmasi nedeniyle luteal faz
desteginde oral progesterona gore daha cok tercih edilir. Siklikla iki farklh
vajinal progesteron formu kullanilmaktadir, mikronize 100-200 mg kapstller
3x1-2 seklinde veya kontrollti uzun salinimli jel formu giinde bir defa 90 mg
seklinde uygulanmaktadir. Mikronize kapstil progesteronun vajinal
uygulamaya sekonder akinti, 1s1 artisi, iritasyon gibi yan etkileri
gorulebilmektedir. Mikronize progesteronun vajinal yolla kullanimi igin

Uretilmis tablet formu da mevcuttur fakat tilkemizde bulunmamaktadair.

Oral progesteron karacigerde enzimatik yikima ugramasi nedeniyle dtsuk
biyoyararlanima sahiptir. Doz c¢cok yukseltiginde ise yan etkileri 6rnegin

uyusukluk, uykuya meyil hissi artar.

Intramuskular progesteron uygulamalari daha uzun ve yudksek plasma
konsantrasyonlar1 saglarlar fakat vajinal progesteronlarin intramuskular
uygulamalar kadar etkili olduguna dair veriler gittikce artmaktadir (139).
Ayrica agrili enjeksiyon, doklintd, inflamatuar reaksiyon, steril abse gibi yan

etkilerini olabilmektedir.

2.4.4.2 Didrogesteron ve Luteal Faz Destegi

Didrogesteron 19507 yillarda gelistirilmis ve 1960’11 yillarda klinik kullanima
gecmis oral yolla biyoyararlanimi yliksek olan, progesteronun stereoizomeri
olan bir retroprogesterondur. Progesteron molekulunden farki 6. ve 7. karbon
molektlleri arasinda ek bir c¢ift bag bulundurmasidir. Didrogesteron 10.
karbondaki metil grubunun beta pozisyonundan alfa pozisyonuna gecmesi
ve 9. karbondaki hidrojen atomunun alfa pozisyonundan beta pozisyonuna
gecmesi nedeniyle progesterona gore kolaylikla btikuilebilen bir molekuldur.
Didrogesteron yuksek selektiviteye sahip bir progestindir bu nedenle sadece
progesteron reseptdrlerine baglanir. Yine de progesteron reseptorlerine

progesterona gore biraz daha diistik affinite ile baglanir. Didrogesteronun yan
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etkileri; migren, bas agrisi, bulanti, meme hassasiyeti ve agris1 olabilir.
Didrogesteron endojen progesteron ile benzer farmakolojik etkilere sahiptir.
ki molektiilde progestojeniktirler fakat androjenik ve 6strojenik etkiye sahip
degildirler. Yine her iki molektiilde diistik antimineralokortikoid ve distk
antiandrojenik aktiviteye sahiptirler. Farkli olarak progesteron molektilinin
antogonadotropik ve  glukokortikoid etkisi bulunmaktadir (140).
Didrogesteronun dismenore, menometroraji, adet  duizensizlikleri,
endometriyozis, tekrarlayan dusuk tedavisi, premenstruel sendrom, luteal
faz destegi, hormon replasman tedavisi gibi pek c¢cok alanda kullanimi

mevcuttur.

Oral biyoyararlanimi yiksek olan didrogesteronun vajinal yolla uygulanan
progestanlar kadar etkin olup olmadiginin arastirildigi calismalar
guindemdedir. 2018 yilinda IVF sikluslar icin yapilan 3386 kadinin dahil
edildigi 8 randomize kontrollil calismay: birlestiren oral didrogesteron ve
vajinal progesteronun luteal faz destegini arastiran bir metaanalizde, oral
didrogesteronun da en az vajinal progesteron kadar etkili oldugu bildirilmistir
(141). Ote yandan prematur ovaryen yetmezligi olan bir grupla yapilan benzer
bir calismada vajinal progesteron ve didrogesteron karsilastirmasinda,
vajinal progesteron verilen grubun sekretuvar faz transformasyonun daha

fazla oldugu gérulmustur (142, 143).

2.4.5 Luteal Faz Desteginin Zamanlamasi ve Siiresi

Luteal faz destegine yaygin olarak daha cok her klinik kendi pratigine gore,
IUI gtinti, hCG uygulama gunu, oosit toplama (OT) glinii veya embriyo
transferi (ET) glinti baslamaktadir. Luteal faz destegine ne zaman baslanmasi
gerektigi Uizerine hala tartisilmakta olan bir konudur. En ge¢ embriyo
transferi yapilan glin baslanmasi uygun gorulmektedir. Pozitif hCG’nin

gortuldiga glin veya en gec 7. gestasyonel haftada kesilebilir.
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GEREC ve YONTEM

Calismamiz 2021 Haziran-2021 Aralik tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet
Universitesi Prof. Dr. Stileyman Yalcin Sehir Hastanesi Kadin Hastaliklar: ve
Dogum bélimuintin Infertilite Polklnigine bagvuran toplam 49 hasta tizerinde
prospektif, gézlemsel olarak yapilmistir. Calismamiz icin; Istanbul Medeniyet
Universitesi Géztepe Prof. Dr. Stileyman YALCIN Sehir Hastanesinde Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 16.06.2021 tarih ve 2021/0317 nolu etik
kurul onay1 (Ek-1) alindi. Calismamiz 2000 yilinda revize edilmis ve 1975
yilinda kabul edilmis Helsinki Deklarasyonuna uygun etik kurallar

cercevesinde yapildi.

Arastirmamizin primer amaci klinigimize basvuran infertil hastalarin
uyguladigimiz intrauterin inseminasyon islemi sonrasi luteal faz destegi icin
vajinal progesteron ve oral didrogesteron kullaniminin sonuclarinin gebelik

sonuclar Uizerine etkisine bakmaktir.

Calismamiza 49 hasta dahil edilmis, bazi1 hastalara birden fazla siklusta
ovulasyon induksiyonu ve intrauterin inseminasyon yapilarak toplam 109
siklus incelenmistir. Kontrol ve calisma grubu olarak iki grup
olusturulmustur. Kontrol grubu olan 54 siklusa vajinal progesteron verilmis,
calisma grubu olan 55 siklusa oral didrogesteron verilmistir. Hastalarin

calisma icin aydinlatilmis onamlar: alinmistir.

En az 1 yillik infertilite stiresi olan, kadin partnerin >18 yas, <40 yas oldugu,
AMH degerinin >1 ng/ml olan, bazal FSH duizeyi 14 mIU/mlnin altinda olan,
pap-smear sonucu normal olan ve aciklanamayan infertilite, ovulatuar
disfonksiyon, hafif erkek faktor, hafif endometriozis saptadigimiz IUI icin

uygun endikasyona sahip olan hastalar calismamiza dahil edilmislerdir.
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IVF endikasyonu olan, histerosalpingografi (HSG) sonucunda bilateral tubal
tikaniklik gordtigimiz, siddetli erkek faktorti olan, progesteron tedavisi icin
kontrendikasyonu olan, klinik olarak anlamli sistemik, endokrin veya

metabolik hastaliklari olan hastalar calismamiza dahil edilmemislerdir.

HASTALARIN DEGERLENDIRILMESI

Calismamiza dahil edilen tim hastalarin basvurular: sirasinda cift olarak
anamnezleri alindi. Ciftlerin yaslari, meslekleri, infertilite tipi ve sureleri,
varsa normal canli dogum, dusuk, kurtaj ve ektopik gebelik sayilari, bilinen
kronik, endokrin, metabolik hastaliklarinin olup olmadigi, gecirilmis
cerrahilerinin olup olmadigi, cinsel yolla bulasan hastalik gecirip
gecirmedikleri, sigara- alkol kullanim o6ykuleri detaylica yazildi. Her iki
partnerin de tam kan sayimlarina, kan gruplarina, serolojik testlerine
(hepatit B ve C, HIV-1) bakild1

Fizik muayenelerinde vuicut kitle indeksleri hesaplandi, kan basinglar
olculdu. Sekonder seks karakter gelisimlerine ve hiperandrojenemi bulgular:
varligina bakildi, pelvik muayeneleri yapildi. Tim kadin partnerlerden
servikal smear sitolojisi ve vajinal kultir tetkiki istendi. Sonuclarinda
anormallik olup olmadig degerlendirildi. Yine tiim kadin hastalarimizin
klinigimiz radyoloji béltimtinde, folikuler fazda Histerosalpingografileri (HSG)
cekilerek uterin kavitelerine ve tubalarina bakildi, sonuclar degerlendirildi.
Bilateral tubal patolojisi olan hastalar calismaya dahil edilmedi. Tim erkek
partnerlerden spermiyogram analizi istendi. WHO standartlarina gore
degerlendirilen semen 6rneklerinin sperm konsantrasyonlari, morfolojileri,
total sperm motiliteleri ve progresif motiliteleri kayit altina alindi. Semen
analizleri normal veya hafif siddette bozuk olanlar calismaya dahil edildi.
Erkek partnerlerden 2-3 glinltik cinsel perhiz sonrasi mastiirbasyon yolu ile
elde edilen steril plastik kaplar icerisindeki semen 6rnekleri 10 dakika stire
ile inktibatérde bekletilerek likefaksiyonlari saglandi. Ornekler Makler sperm
sayma kamarasi ile WHO kriterlerine gére degerlendirilip dansite gradiyent
santrifugasyon metodu ile hazirlandilar. Likefiye olmus semen 6rneklerine
steril 15 mililitre konik tabanli santrifiij tUpler icerisinde Sil-Select

Plus/Lower (%90) ve Upper Layer (%45) medyumlar: (FertiPro Belgium)
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kullanilarak olusturulan iki katmanli gradiyent sttunlar ilave edildi. 10
dakika sure ile 1800 rpm’de yapilan santriflij sonrasi: sUpernatantlar
uzaklastirilip peletlere 2 mililitre Sil-Select Plus Washing (FertiPro Belgium)
medyum ilave edilerek 1600 rpm’de sintrifij ile yikama islemleri
gerceklestirildi. Stipernatantlar uzaklastirilarak hazirlanan 0.7 ml’lik sperm
ornekleri soft kateterler (Medbar, Turkiye) veya servikal gecis saglanamadigl
durumlar icin mandrenli kateterler (Medbar, Turkiye) kullanilarak
hazirlandilar. Bu islemlerin hepsi hastanemizin Infertilite Laboratuari’nda
tek hekim tarafindan yapildi. IUI hazirhigi yapilirken yikama oncesi total

hareketli sperm sayisinin S milyon/ml’nin tizerinde olmasi dikkate alindi.

Tam kadin hastalarimiza bimanuel muayene yapildiktan sonra sikluslarinin
ilk haftasinda (proliferatif fazda) tek hekim tarafindan bazal transvajinal
ultrasonografi yapildi. Yapilan jinekolojik muayenede uterus boyutlarina ve
pozisyonuna, endometriyal kalinliga, bilateral adnekslere, bilateral over
boyutlarina, antral folikul varligina ve sayisina bakildi. Varsa overlerde kistik
g6rintim veya endometriotik gériinim, adenomyozis, polip veya leiomyom
varligi, tubalarda patolojik bir gériinti olup olmadigi not edilerek, indiiksiyon
ve inseminasyon icin uygunluklar degerlendirildi. Bu islemler icin Esaote
CrystaLine MyLab™ Seven marka ultrasonografi cihazi ve 9-3 MHz vajinal

prob kullanildi.

Tum kadin hastalarimiza sikluslarinin 2-4. Glinleri arasinda bazal hormon
profili (FSH, LH, 6stradiol) bakildi. TSH, T3, T4, prolaktin, AMH, karaciger
fonksiyon testleri, BUN, kreatinin degerlerine de sikluslarinin herhangi bir

gintinde bakilarak not edildi.

TEDAVI PROTOKOLU

Tum hastalar uygulanacak tedaviler hakkinda bilgilendirilerek kendi istekleri

ile imzalar1 alinarak calismaya dahil edildi.

Tum sonuclar: degerlendirilen hastalarimizin endikasyonlar: belirlendikten
sonra (aciklanamayan infertilite, ovulatuar disfonksiyon, erkek faktor,
endometriozis) sikluslarinin 2. glinlerinde bazal trans vajinal ultrasonografi
yapilarak uygun tedavileri baslatildi. Klomifen sitrat (Klomen® 50 mg, oral,
Kocak Farma) veya r-FSH, Follitropin alfa (Gonal-f ® 751U, 5.5 mikrogram,
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subkutan, Merck) baslanan hastalarimiz sikluslarinin 6. Gintinden itibaren
belirli araliklarla transvajinal ultrasonografi ile foliktil gelisimi takibi icin
klinigimize cagrildi. Bu sayede antral folikul say1 ve gelisimleri takip edilerek
gerektiginde doz ayarlamalari yapildi. Tim hastalarin klomifen sitrat ve
gonadotropin baslangi¢c ve totalde verilen dozlari, ka¢ giin tedavi aldiklari,
hCG wuygulama glnleri, hCG wuygulama glnlerindeki endometriyum
kalinliklar kaydedildi. Monofolikuler gelisim planladigimiz hastalarimizda, 2
veya daha fazla dominant folikul izlediklerimizin sikluslar1 iptal edildi ve
calisma harici tutuldu. Yaklasik 18-20 mm preovulatuar folikul goértilen tim
hastalarimiza 250 mg/0.5 mL koriogonadotropin alfa- rekombinant hCG
(Ovitrelle ®, Merck) subkutan uygulamalar1 yapildi. Bu uygulamalardan 36
saat sonra intrauterin inseminasyon islemleri yapildi. 3 tane siklusta
dominant folikul ovule oldugu icin hCG wuygulamalari yapilamadi.
Preovulatuar folikulti 18-20 mm’e ulasan tim hastalarimizin endometriyal
kalinlik 6lctimleri iki basalis tabakasinin dis sinirlarindan o6lctilerek not
edildi.

Erkek partnerlerin 2 gtinltik cinsel perhizleri sonrasi klinigimiz ¢atisi altinda
steril bir kaba semen 6rneklemelerini birakmalarinin ardindan, 6érneklerin 1
saat icerisinde androloji labaratuvarimizda tek embriyolog tarafindan
hazirlanmalariyla intrauterin inseminasyon islemleri baslatildi. Bu islemlerin
ardindan litotomi pozisyonuna alinan kadin partnerlerin serviksleri
spekulum ile gortlur hale getirilip salin soltisyonla yikandi. Uteroservikal agi
en uygun hale getirildikten sonra soft kateterlere (Medbar, Turkiye) veya
servikal gecis saglanamadigl durumlar icin kullanilan mandrenli kateterlere
(Medbar, Turkiye) konulan 0.7 ml olarak ayarladigimiz sperm Ornekleri
alinarak yavas bir sekilde, yaklasik 10-30 saniye icerisinde uterin kaviteye
verildi. Hastalarin islem sonrasi1 10-15 dakika supin pozisyonda
yatirilmalarinin ardindan islemleri tamamlandi. Tim inseminasyon islemleri

ayni klinisyen tarafindan yapaildi.

Luteal faz destegi olarak intrauterin inseminasyonun yapildigi gtin kontrol
grubu hastalara vajinal nattirel mikronize progesteron (Progestan® 200 mg
Yumusak Kapsul, Kocak Farma) 1 x200 mg, calisma grubu hastalara ise oral
didrogesteron (Duphaston® 10 mg Film Tablet, Abbott) 2 x10 mg baslanda.

Hastalar aranarak tedavilerini dogru doz ve metotla uyguladiklarindan emin
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olundu ve 15 glin sture ile tedavilerine devam edildi. 15 giin sonra alinan kan
orneklemesinde beta- hCG pozitifligi klinik gebelik olarak tanimlandi. Gebe
olan grubun luteal faz destegi 10. haftaya kadar devam edilmek Uizere karar

alinda.

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Veriler IBM SPSS Statistics 18 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2010
yazilimi kullanilarak analiz edilmistir. Stirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov Smirnov ve Shapiro-Wilk testi ile incelenmistir.
Calismada yer alan kategorik degiskenler frekans (n) ve ytizde (%) ile stirekli
degiskenler ortalamatstandart sapma (SD), medyan (en kiiciik ve en bliytlik)
degerleriyle sunulmustur. Kategorik degiskenlerin analizinde Pearson Ki-
kare, Fisher Exact kullanilmistir. Iki grup ortalama karsilastirmalarinda
parametrik test varsayimlarin saglandigi durumlarda student t testi,
saglanmadigl durumlarda Mann Whitney U testi kullanilmistir. Bagimh
degiskenler ile iligkili bagimsiz risk faktorlerinin belirlenmesi icin tek ve cok
degiskenli lojistik regresyon analizi yapilmis ve tek degiskenli analizlerde
p<0,02 cikan degiskenler cok degiskenli modele dahil edilmistir. Elde edilen
sonuclar Odds oranit (OR) ve %95 guven araliklari ile sunulmustur.

Calismada istatistiksel anlamlilik dtizeyi 0,05 olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismamiza Istanbul Medeniyet Universitesi Prof. Dr. Stileyman Yalcin Sehir
Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi Infertilite béltimiine Haziran
2021- Aralik 2021 tarihleri arasinda infertilite tanisiyla miiracaat eden calisma
kriterlerimize uygun 49 hasta dahil edildi. Calismamiz hastalarimizin siklus
sayilart (109 siklus) baz alinarak planlandi. 55 siklusta oral didrogesteron ile
luteal faz destegi saglanirken, 54 siklusta vajinal progesteron ile luteal faz

destegi saglandi.

Aciklanamayan Erkek
infertilite (n=20) faktor (n=7)

Sekil 4.1: Hastalarin infertilite nedenleri

Calismaya dahil edilen 49 kisinin; 20’sinde (%40,8) aciklanamayan infertilite,
7’sinde (%14,3) erkek faktor, 27’sinde (%55,1) PKOS bulunmaktadir,3 hastada
(%6) ise endometriozis bulunmaktadir. 2 hastada aciklanamayan infertilite ile
erkek faktor, 2 hastada PKOS ile erkek faktoér, 1 hastada aciklanamayan
infertilite ile PKOS, 2 hastada endometriozis ile erkek faktor,1 hastada ise

endometriozis, PKOS ve erkek faktor birlikte bulunmaktadir (Sekil 4.1).
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Tablo 4.1: induksiyon sayisi

Induksiyon sayis1 (n=109) n %
1 49 45,0
2 32 29,4
3 20 18,3
4 6 5,5
) 2 1,8

Bu 49 hastanin bazilarina birden fazla siklusta induksiyon yapilarak toplam

109 siklus sonucu ile calisma planlanmistir (Tablo 4.1).

CALISMA GRUPLARI

Vajinal
progesteron
(n:54),
%49,5

Didrogesteron
(n:55),
%50,5

Sekil 4.2: Calisma gruplan

109 siklusun 55%inde (%50,5) didrogesteron, S547nde (%49,5) vajinal
progesteron tedavisi uygulanmistir (Sekil 4.2).

Tablo 4.2: Demografik 6zellikler

Degisken (n=109) Orttsd Ortanca(min-maks)
Yas (y1l) 30,56+4,92 29(21-43)

BMI (kg/m?2) 26,11+£5,04 25,2(16,5-42,0)
Infertilite siiresi (ay) 29,98+17,19 24(8-87)
Indiiksiyon sayis1 1,90+1,00 2(1-5)

Hastalarin 6zellikleri analiz edilirken her siklusta yer alan kisiler ayr1 bir veri
olarak degerlendirilmis ve genel Ozellikler Tablo 4.2 ile gdsterilmistir. Yapilan

analizlere goére katiimcilarin yas ortalamalarn1 30,5614,92 yil olarak
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hesaplanmistir, en kticiik yastaki katilimci 21, en buyuk yastaki katilimer 43
yasindadir. BMI ortalamalar1 26,11+5,04 kg/m?2dir ve 16,5-42,0 kg/m?
araliginda degismektedir. En kisa infertilite stiresi 8, en uzun infertilite stiresi
87 ay ve ortalama infertilite stiresi 29,98+17,19 ay olarak hesaplanmistir.

Ortalama induksiyon sayist 1,90+1,00dir, en az 1 en fazla 5 induksiyon

yapilmistir (Tablo 4.2).

Tablo 4.3: Ovulatuar faktor ve aciklanamayan infertilitesi olan olgularda klomifen

sitrat ve gonadotropin verilen sikluslar

Klomifen sitrat-cc Gonadotropin
PKOS (n=66) 51 siklus 15 siklus
Aciklanamayan infertilite (n=38) 5 siklus 33 siklus

Ovulatuar faktdérti olan grubun %77’sine klomifen sitrat rejimi baslanirken,
sadece %23line gonadotropin rejimi baslandi. Aciklanamayan infertilitesi olan

grupta ise %86 olguya gonadotropin baslanirken, sadece %14 olguya klomifen

sitrat rejimi uygulandi (Tablo 4.3).

Tablo 4.4: infertilite, etiyoloji ve tedavi rejimleri

Degisken (n=109 siklus ) n %
Primer infertilite 91 83,5
Sekonder infertilite 18 16,5
Etiyolojiler

Aciklanamayan Infertilite 38 34,9
Erkek faktor 17 15,6
Ovulatuar faktér (PKOS) 66 60,6
Endometriozis 5 4.6
Tedaviler

Klomifen sitrat-cc 56 51,4
Gonadotropin 33 48,6

Tablo 4.4’e baktigimizda primer infertilite orani %83,5, sekonder infertilite orani
%16,5’tir. Etiyolojide ise acgiklanamayan infertilite orani %34,9, erkek faktor
gortilme sikligi %15,6, PKOS gortilme sikligi %60,6, endometriozis gorilme

siklig1 ise %4,6’dir. Tedavi olarak 56 (%51,4) siklusta klomifen sitrat-cc, 53

(%48,6) siklusta gonadotropin verilmistir. (Tablo 4.4).
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Tablo 4.5: Tedavi dozlari, asilama glinti ve endometrium kalinligi

Degisken (n=109 siklus) Orttsd Ortanca(min-maks)
Gonadotropin doz (IU) (n=53) 612,02+£298,48 600(150-1650)
Klomifen sitrat-cc dozu (mg) (n=56) 336,69+251,14 250(12,5-1250)
Hcg-Ovitrelle (giin) (n=106) 11,44+4,47 10(5-24)
Endometrium kalinlig1 (mm) (n=109) 9,50+2,54 9(4-16)

53 siklusta verilen gonodotropin dozu ortalamasi 612,02+298,48 IU, 56 siklusta
verilen klomifen sitrat-cc dozu ortalamasi1 336,69+251,14 mg olarak
hesaplanmistir. En erken asilama 5. glin iken en gec asilama ise 24. glinde
yapilmistir. Asilama gléini ortalamasi ise 11,44+4,47’dir. hCG yapilan gliniin
endometrium kalinligi 4 ile 16 mm arasinda degismekle birlikte ortalama

9,50£2,54 mm olarak 6l¢ctlmustir (Tablo 4.5).

Tablo 4.6: Kadin hormon profili ve erkek spermiogram degerleri laboratuvar

parametreleri
Degisken (n=109 siklus) Orttsd Ortanca(min-maks)
Kadin Hormon Profili
FSH (mIU/ml) 6,06+1,24 6,00(2,80-12,30)
LH (mIU/ml) 6,55+6,01 4,90(0,00-52,00)
TSH (mIU/ml) 1,95+0,84 1,80(0,40-4,69)
Prolaktin (ng/ml) 20,50+£13,28 16,54(2,24-64,03)
AMH (ng/ml) 4,08+3,12 2,90(1,04-16,30)
Estradiol (pg/ml) 36,54+13,82 35,00(4,99-63,00)
Erkek Spermiogram Degerleri
Sperm konsantrasyonu (10 milyon/ml) 77,77£75,76 49,00(8,70-590,00)
Normal morf (%) (n=74) 11,82+15,43 7,00(2,00-85,00)
Total sperm motilitesi (%) 54,06+16,44 53,00(25-94)
Progresif motilite (%) 38,72+19,37 39,00(0-77)

Tablo 4.6’da kadin hormon profili ve spermiogram laboratuvar degerleri
sunulmustur. Kadin hastalar icin ortalama FSH degeri 6,06+£1,24 mIU/ml, LH
degeri 6,55%6,01 mIU/ml, TSH degeri 1,95+0,84 mlIU/ml, prolaktin degeri
20,50%£13,28 ng/ml, AMH degeri 4,08+3,12 ng/ml, estradiol degeri 36,54+13,82
pg/ml seklinde gordlmustir. Erkek spermiogrami icin ise ortalama sperm
konsantrasyonu  77,77+75,76  milyon/ml, normal morfoloji orani
%11,82+15,43, total sperm motilitesi %54,06+16,44, progresif motilite orani
%38,72+19,37’dir (Tablo 4.6).
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Tablo 4.7: Sonuc

Siklus sonu gebelik pozitifligi (n=109 siklus) n %
Negatif 92 84,4
Pozitif 17 15,6

Incelenen 109 siklus sonucunda gebelik pozitifligi gértilme oran1 %15,6 (n=17)

olmustur (Tablo 4.7).

Tablo 4.8: Vajinal progesteron ve didrogesteron kullanimina goére genel 6zellikler

Vajinal progesteron Didrogesteron

Degisken (n=54) (n=55) )
n=109
( ) Ortisd O.rtanca Orttsd O.rtanca

(min-maks) (min-maks)
Yas (y1l) 30,94+5,20 30,5(21-43)  30,18%4,64 28(22-40) 0,254
BMI (kg/m2) 25,08+4,74 24(16,5-42) 27,12%5,15 25,90(18,30-42,00) 0,035
Infertilite 30,14+15,32 30(8-84)  29,81+18,08 24(8-87) 0,409
siiresi (ay)
Indiiksiyon 1,63+0,73 1(1-3) 2,16%1,16 2(1-5) 0,020
sayis1

Mann Whitney U testi yapilmis, sonuclar orttsd ve ortanca(min-maks) degerleri ile
gosterilmistir.

54 siklusun yer aldig1 vajinal progesteron grubu ve 55 siklusun yer aldigi oral
didrogesteron grubunun genel 6zellikleri karsilastirmali olarak analiz edilmis ve
bulgular tablo 4.8 ile gosterilmistir. Medyan yas vajinal progesteron grubunda
30,5(21-43) yil,oral didrogesteron grubunda 28(22-40) yil olarak
hesaplanmistir. Medyan infertilite stiresi vajinal progesteron grubunda 30(8-84)
ay, oral didrogesteron grubunda 24(8-87) ay olarak hesaplanmistir. Vajinal
progesteron grubunun yaslar1 ve infertilite sureleri didrogesteron
grubundakilere gore daha fazla olmakla birlikte bu farklar istatistiksel olarak
anlaml degildir (p=0,254 ve p=0,409). Medyan BMI vajinal progesteron
grubunda 24(16,5-42), oral didrogesteron grubunda 25,90(18,30-42,00) kg/m?2
olarak hesaplanmistir. Didrogesteron verilen olgularin BMIleri vajinal
progesteron verilenlere gére anlamli olarak daha yltksek bulunmustur ve bu
fark istatistiksel olarak anlamlidir(p=0,035). Medyan induksiyon sayisi ise
vajinal progesteron grubunda 1(1-3), didrogesteron grubunda 2(1-5) olarak
hesaplanmistir. Didrogesteron grubunda yer alan hastalarin indtiksiyon sayilari
vajinal progesteron grubundakilere gére daha ytiksek olup bu fark istatistiksel

olarak anlamlidir (p=0,020) (Tablo 4.8).
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Tablo 4.9: Vajinal progesteron ve didrogesteron kullaniminin etiyoloji ve tedavi ile

iligkisi
Vajinal progesteron Didrogesteron
Degisken (n=109 siklus) (n=54) (n=55) P
n % n %
Etiyoloji
Aciklanamayan infertilite 18 33,3 20 36,4 0,896
Erkek faktor 6 11,1 11 20,0 0,310
Ovulatuar faktor (PKOS) 34 63,0 32 58,2 0,610
Endometriozis 3 5,6 2 3,6 0,679
Infertilite
Primer infertilite S0 92,6 41 74,5 0,023
Sekonder infertilite 4 7,4 14 25,5
Tedaviler
Klomifen sitrat-cc 27 50,0 29 52,7 0,776
Gonadotropin 27 50,0 26 47,3

Pearson Ki kare ve Fisher Exact test yapilmis, sonuclar frekans(n) ve stitun ytzdesi
(Yostitun) degerleri ile gosterilmistir.

Vajinal progesteron verilen grupta 18 (%33,3), didrogesteron verilen grupta ise
20 (%36,4) siklusta aciklanamayan infertilite (p=0,896) izlenmistir. Vajinal
progesteron verilen grupta 6 (%11,1), didrogesteron verilen grupta ise 11
(%20,0) siklusta erkek faktér (p=0,310) gortiliirken, yine vajinal progesteron
verilen grubun 34 (%63,0) siklusunda, didrogesteron verilen grubun ise 32
(%58,2) siklusunda PKOS izlenmistir. Vajinal progesteron grubunda 3 (%5,6),
didrogesteron grubunda ise 2 (%3,6) siklusta endometriozis (p=0,679)

gbzlenmistir. Tim bu oranlar istatistiksel olarak anlamli degildir.

Ancak primer ve sekonder infertilite gértilme oranlari gruplar arasinda farklilik
gostermektedir. Vajinal progesteron verilen grupta %92,6 oraninda primer
infertilite, %7,4 oraninda ise sekonder infertilite géruliirken; didrogesteron
verilen grupta ise %74,5 oraninda primer, %Z25,5 oraninda ise sekonder
infertilite goérilmektedir. Sekonder infertilite gortilme orani didrogesteron

grubunda anlamli olarak daha ytksek bulunmustur (p=0,023).

Tedaviler analiz edildiginde ise her iki grubun benzerlik gésterdigi gézlenmistir
(p=0,776). Vajinal progesteron verilen gruba %50 oraninda klomifen sitrat-cc,
%50 oraninda gonadotropin verilirken; didrogesteron verilen gruba %52,7
oraninda klomifen sitrat-cc, %47,3 oraninda gonadotropin verilmistir (Tablo

4.9).
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Tablo 4.10. Calisma gruplarina gore laboratuvar parametreleri

Vajinal progesteron Didrogesteron
.. (n=54) (n=55)
Degisken p
Ortanca Ortanca
Ortisd . Ortisd .
(min-maks) (min-maks)
Kadin Hormon Profili
6,00 6,00
FSH (mIU/ml) 6,16%1,43 (2,80.12,30) 5,96+1,02 280870 0667
5,00 4,80
LH (mIU/ml) 7,30%7,64 (1,70.52,00) 5,82+3,71 0.0017,00) 0308
1,68 1,99
TSH (mIU/ml) 1,80%0,85 (0,40-4.69) 2,09+0,82 073412y 0049
Prolaktin 14,20 17,90
(ng/ml) 17,87£12,87 (2,24-64,03) 23,07+£13,28 (4,70-64,03) 0,015
3,10 2,86
AMH (ng/ml) 4,31%3,60 (1,04.16,00) 3,86%2,59 (1211630 ©-868
Estradiol 35,00 35,00
(pg/ml) 37.85£14,04 o (0700 35241361, go'sg gg) 0,484
Erkek Spermiogram Degerleri
Sperm
44,00 49,00
konsaptrasyonu 70,28%+57,25 (8,70-263,00) 85,13%+90,29 (11,50-590,00) 0,316
(10 milyon/ml)
Normal morf (%) 7,00 7,00
(n=39/44) 11,18+14,38 (2,00-70,00) 12,38%£16,45 (4,00-85,00) 0,768
Total sperm 49,00 57,00
G 46%14,1 ’ ,62+18,37 ’ ,361
motilitesi (%) 52,46£14,19 (34-88) 55,62£18,3 (25-94) 0,36
Progresif 35,00 44,00
s 36,81+18,33 4 40,58+20,34 ; 0,243
motilite (%) (0-77) 2 (0-77) 2

Mann Whitney U testi yapilmis, sonuclar orttsd ve ortanca(min-maks) degerleri ile
gosterilmistir.

Hastalarin laboratuvar parametreleri calisma gruplarina gére analiz edilmis ve
sonuclar tablo 14 ile gosterilmistir. Ortanca FSH degeri vajinal progesteron
grubunda 6,00(2,80-12,30) mIU/ml, didrogesteron grubunda 6,00(2,80-8,70)
mlU/mldir (p=0,667).
5,00(1,70-52,00) mlIU/ml,
mlU/ml’dir (p=0,308). Ortanca TSH degeri vajinal progesteron grubunda
1,68(0,40-4,69) mIU/ml, 1,99(0,73-4,14)

Ortanca LH degeri vajinal progesteron grubunda

didrogesteron = grubunda  4,80(0,00-17,00)

didrogesteron grubunda
mlU/ml’dir. TSH degerleri didrogesteron grubunda yuksek cikmistir ve bu
durum istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p=0,049). Ortanca prolaktin
degeri vajinal progesteron grubunda 14,20(2,24-64,03) ng/ml, didrogesteron
grubunda 17,90(4,70-64,03) Prolaktin degerleri

ng/ml’dir. didrogesteron

grubunda yuksek cikmistir ve bu durum istatistiksel olarak anlamh

51



Bulgular

bulunmustur(p=0,015). Ortanca AMH degeri vajinal progesteron grubunda
3,10(1,04-16,00) ng/ml, didrogesteron grubunda 2,86(1,21-16,30) ng/ml’dir
(p=0,868). Ortanca estradiol degeri vajinal progesteron grubunda 35,00(5,00-
63,00) pg/ml, didrogesteron grubunda 35,00(4,99-58,70) pg/ml’dir (p=0,484).
Ortanca sperm konsantrasyonu vajinal progesteron grubunda 44,00(8,70-
263,00) 10 milyon/ml, didrogesteron grubunda 49,00(11,50-590,00) 10
milyon/mldir (p=0,316). Ortanca normal morfoloji orani vajinal progesteron
grubunda %?7,00(2,00-70,00), didrogesteron grubunda %7,00(4,00-85,00)dir
(p=0,768). Ortanca progresif motilite orani vajinal progesteron grubunda
%35,00(0-77), didrogesteron grubunda %44,00(0-77)dir (p=0,243). TSH ve
prolaktin disindaki tim parametreler her iki grupta benzer bulunur iken

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark gértilmemistir (Tablo 4.10).

Tablo 4.11: Vajinal progesteron ve didrogesteron kullanimina goére tedavi dozlari,
asilama gliind ve endometrium kalinligi

Vajinal progesteron Didrogesteron
. (n=54) (n=55)
Degisken (n=109) P
Ortanca Ortanca
Orttsd . Orttsd .
(min-maks) (min-maks)
Gonadotropin doz 600 562,5
(IU) (n=27/26) 636,57+343,60 (150-1650) 586,53+247,38 (225-1350) 0,695
Klomifen sitrat-cc 250 250
dozu (mg) 363,88+309,55 ) 311,37+183,14 ) 0,846
(n=27/29) (12,5-1250) (30-750)
Hcg-Ovitrelle 10 10
(giin) (n=52/54) 11,73+4,87 (6-23) 11,17+4,07 (5-24) 0,999
Endometrium 9 920
kalinlig: (mm) 9,6912,56 ) 9,32+2,53 ’ 0,587
(n=54/55) (5,10-16,00) (4,00-14,70)

Mann Whitney U testi yapilmis, sonuclar orttsd ve ortanca (min-maks) degerleri ile
gosterilmistir.

Vajinal progesteron ve didrogesteron kullanimina gére tedavi dozlari, asilama
ginti ve endometrium kalinligi tablo 4.11 ile go6sterilmistir. Medyan
gonadotropin dozu vajinal progesteron grubunda 600(150-1650) IU,
didrogesteron grubunda 562,5(225-1350) IU (p=0,695) IU olarak izlenmistir.
Medyan klomifen sitrat-cc dozu vajinal progesteron grubunda 250(12,5-1250)
mg, didrogesteron grubunda 250(30-750) mg (p=0,846) olarak goruilmustur.
Medyan hCG yapilma ginu, vajinal progesteron grubunda 10.(6-23.) glin iken
didrogesteron grubunda 10.(5-24.) gtin (p=0,999) olarak goérilmustir. hCG
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yapilma glini 6lcltilen medyan endometrium kalinligi ise vajinal progesteron
grubunda 9(5,10-16,00) mm, didrogesteron grubunda 9,20(4,00-14,70) mm
(p=0,587) olarak hesaplanmistir. Tim bu farklar istatistiksel olarak anlaml

bulunmamaistir (p>0,05) (Tablo 4.11).

Tablo 4.12: Klomifen sitrat-cc ve gonodotropin verilen sikluslarda endometrium

kalinligi
Klomifen sitrat-cc Gonadotropin
Degisken (n=56) (n=53) b
(n=109 siklus) Ortanca Ortanca
Ort+sd . Ort+sd .
(min-maks) (min-maks)

Endometrium

< 9,26+2,85 8,9(4-15) 9,76+2,16 9,5(5,8-16) 0,251
kalinlig1 (mm)

Mann Whitney U testi yapilmis, sonuclar orttsd ve ortanca(min-maks) degerleri ile
gosterilmistir.

hCG glint bakilan endometrium kalinligi medyan degeri klomifen sitrat-cc alan
hastalarda 8,9(4-15) mm, gonadotropin alan hastalarda 9,5(5,8-16) mm’dir.
Gonodotropin alan hastalarin endometrium kalinligi daha fazla olmakla birlikte

bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p=0,251) (Tablo 4.12).

Tablo 4.13: Klomifen sitrat-cc ve gonodotropin alan hastalarda calisma gruplarina
gore gebelik durumu

Klomifen sitrat-cc Gonadotropin
Degisken (n=109) P
n=56 % n=53 %
Vajinal progesteron kullananlarda siklus sonu gebelik pozitifligi (n=27/27)
Negatif 21 77,8 22 81,5
Pozitif 6 22,2 S 18,5 0,999
Didrogesteron kullananlarda siklus sonu gebelik pozitifligi (n=29/26)
Negatif 26 89,7 23 88,5
Pozitif 3 10,3 3 11,5 0,999

Pearson Ki kare ve Fisher Exact test yapilmis, sonuclar frekans(n) ve stitun yltzdesi
(Yostitun) degerleri ile gosterilmistir

Klomifen sitrat-cc ve gonodotropin alan hastalardaki siklus sonu gebelik
pozitifligi calisma gruplarina gére ayr1 ayri analiz edilmis ve sonuclar tablo 4.13
ile gosterilmistir. Sadece vajinal progesteron kullanilan olgular ele alindiginda
klomifen sitrat-cc verilen 27 siklusun %?22,2’sinde (n=6), gonodotropin verilen
27 siklusun %18,5’'inde (n=5) siklus sonu gebelik pozitifligi gbézlenmistir, bu

oranlar istatistiksel olarak benzer bulunmustur (p=0,999). Sadece
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didrogesteron kullanan olgular ele alindiginda ise klomifen sitrat-cc verilen 29
siklusun %10,3inde (n=3), gonodotropin verilen 26 siklusun %11,5’inde (n=3)
siklus sonu gebelik pozitifligi gézlenmistir, bu oranlar da istatistiksel olarak

benzer bulunmustur (p=0,999) (Tablo 4.13).

Tablo 4.14: Calisma gruplar: ve infertil faktorlere gore tedavi dozlari ve endometrium

kalnlig1
. Vajinal progesteron Didrogesteron
Degisken o o
(n=109) Ortisd .rtanca Orttsd -rtanca P
(min-maks) (min-maks)

Aciklanamayan infertilite olan sikluslar (n= 38 siklus)

Gonadotropin

doz (IU) 607,81+333,13 (30506_%6550) 626,47+266,26 (3005_715350) 0,625
(n=16/17)
Endometrium
9 8,5
kalinligi (mm) 9,73+2,66 8,58%2,08 ’ 0,235
_ (5,8-16,0) (6,0-12,0)
(n=18/20)
Ovulatuar faktor (PKOS) olan sikluslar (n=66 siklus)
Gonadotropin
doz(IU)  723,61:374,18 (1507_01%25) 597,91+176,85 (30?)?775;)57 5 0.460°
(n=9/6) ’
Klomifen
sitrat-cc dozu 250 250
(mg) 373+320,37 (12,5-1250) 318,46+192,51 (30-750) 0,859
(n=25/26)
Endometrium
kalinlig (mm)  9,54£2,59 2, 5 961276 4?’12457) 0,807
(n=34/32) ? )

*Student t testi, digerleri icin Mann Whitney U testi yapilmis, sonuclar orttsd ve
ortanca(min-maks) degerleri ile gosterilmistir.

Vajinal progesteron verilip aciklanamayan infertililitesi olan olgularin medyan
gonadotropin dozu 562,5(300-1650) IU, didrogesteron verilip aciklanamayan
infertilitesi olan olgularin medyan gonadotropin dozu 575(300-1350) IU’dir
(p=0,625). Vajinal progesteron verilip aciklanamayan infertililitesi olan olgularin
medyan endometrium kalinhigi 9(5,8-16,0) mm, didrogesteron verilip
aciklanamayan infertilitesi olan olgularin ise medyan endometrium kalinligi

8,5(6,0-12,0) mm’dir (p=0,235).

Vajinal progesteron verilip ovulatuar faktéri olan olgularin ortalama
gonadotropin dozu 723,61+374,18 IU, didrogesteron verilip ovulatuar faktér
olan olgularin ise ortalama gonadotropin dozu 597,91+176,85 IUdir (p=0,460).
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Vajinal progesteron verilip ovulatuar faktérii olan olgularin medyan klomifen
sitrat-cc dozu 250(12,5-1250) mg, didrogesteron verilip ovulatuar faktéri olan
olgularin ise medyan gonadotropin dozu 250(30-750) mg’dir (p=0,859). Vajinal
progesteron verilip ovulatuar faktdérti olan olgularin medyan endometrium
kalinlig1 9(5,1-15) mm, didrogesteron verilip ovulatuar faktérii olan olgularin ise
medyan endometrium kalinligi 9,25(4-14,7) mm’dir (p=0,807). Tim bu farklar
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Aciklanamayan infertilitesi olup
klomifen sitrat tedavisi basladigimiz sadece 5 siklus oldugu icin bu tablonun

istatistigi yapilamamaistir. (Tablo 4.14).

Tablo 4.15: Vajinal progesteron ve didrogesteron kullaniminin hasta memnuniyeti ile

iligkisi
Vajinal progesteron Didrogesteron
Hasta memnuniyeti (n=54) (n=55) P
n % n %
Kolay kullanim 14 25,9 55 100,0 <0,001
Zor kullanim 40 74,1 0 0,0

Pearson Ki kare ve Fisher Exact test yapilmis, sonuclar frekans(n) ve sutun
yuzdesi(%sttun) degerleri ile gosterilmistir

Calisma gruplarina goére hasta memnuniyeti degerlendirildiginde didrogesteron
grubundaki hastalarin tamaminin kolay kullanimi, vajinal progesteron
grubundaki hastalarin ise cogunlugunun (%74,1) zor kullanimi sectikleri
gozlenmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001) (Tablo

4.15).

Tablo 4.16: Vajinal progesteron ve didrogesteron kullanimina goére siklus sonu gebelik

pozitifligi
) . Vajinal progesteron Didrogesteron
Siklus sonu gebelik (n=54) (n=55)
pozitifligi P
n % n %
Negatif 43 79,6 49 89,1
Pozitif 11 20,4 6 10,9 0,273

Pearson Ki kare ve Fisher Exact test yapilmis, sonuclar frekans(n) ve stitun yltzdesi
(Yostitun) degerleri ile gésterilmistir.

Siklus sonu gebelik pozitifligi acisindan incelendiginde vajinal progesteron
grubundaki 11 (%20,4) sonucun, didrogesteron grubundaki 6 (%10,9) sonucun

pozitif oldugu tespit edilmistir. Vajinal progesteron grubunda pozitif gebelik
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sonucu didrogesteron grubuna goére daha ytiksek bulunmustur ancak bu fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p=0,273) (Tablo 4.16).

Tablo 4.17: Gonadotropin kullananlarda vajinal progesteron ve didrogesteron
kullanimina gore siklus sonu gebelik pozitifligi

Gonadotropin Vajinal progesteron Didrogesteron
kullananlarda siklus (n=27) (n=26) P
sonu gebelik pozitifligi n % n %

Negatif 22 81,5 23 88,5

Pozitif S 18,5 3 11,5 0,704

Pearson Ki kare ve Fisher Exact test yapilmis, sonuclar frekans(n) ve sttun yutzdesi
(Yostitun) degerleri ile gosterilmistir

Gonodotropin kullanan olgularin siklus sonu gebelik pozitiflikleri
incelendiginde vajinal progesteron verilen grupta S (%18,5) sonucun,
didrogesteron verilen grupta ise 3 (%11,5) sonucun pozitif oldugu tespit
edilmistir. Gonodotropin tedavi rejimi uygulanan vajinal progesteron grubunda

pozitif gebelik sonucu didrogesteron grubuna goére daha ytksek bulunmustur

ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p=0,704) (Tablo 4.17).

Tablo 4.18: Klomifen sitrat kullananlarda vajinal progesteron ve didrogesteron
kullanimina goére siklus sonu gebelik pozitifligi

Klomifen sitrat Vajinal progesteron Didrogesteron
kullananlarda siklus (n=27) (n=29) p
sonu gebelik pozitifligi n % n %

Negatif 21 77,8 26 89,7

Pozitif 6 22,2 3 10,3 0,288

Pearson Ki kare ve Fisher Exact test yapilmis, sonuclar frekans(n) ve stitun yltzdesi
(Yostitun) degerleri ile goésterilmistir.

Klomifen sitrat kullanan olgularin siklus sonu gebelik pozitiflikleri
incelendiginde vajinal progesteron verilen grupta 6 (%22,2) sonucun,
didrogesteron verilen grupta ise 3 (%10,3) sonucun pozitif oldugu tespit
edilmistir. Klomifen sitrat tedavi rejimi uygulanan vajinal progesteron grubunda
pozitif gebelik sonucu didrogesteron grubunun 2 kati kadar ¢cikmistir ancak bu

fark da istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p=0,288) (Tablo 4.18).
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Tablo 4.19: PCOS tanis1 alan olgularda vajinal progesteron ve didrogesteron
kullanimina gore siklus sonu gebelik pozitifligi

PCOS olan olgularda Vajinal progesteron Didrogesteron

siklus sonu gebelik (n=34) (n=32) p
pozitifligi n o, n o,

Negatif 26 76,5 29 90,6

Pozitif 8 23,5 3 9,4 0,226

Pearson Ki kare ve Fisher Exact test yapilmis, sonuclar frekans(n) ve sttun yuzdesi
(Yostitun) degerleri ile gOsterilmistir.

PKOS tanili olgularin siklus sonu gebelik pozitifliklerine baktigimizda vajinal
progesteron grubundaki 8 (%23,5) sonucun, didrogesteron grubundaki 3 (%9,4)
sonucun pozitif oldugu tespit edilmistir. PKOS tanili olgularda vajinal
progesteron verdigimiz grubun pozitif gebelik sonucunun didrogesteron
grubuna goére cok daha yuksek oranda oldugu izlenmekle beraber bu fark da

istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p=0,226) (Tablo 4.19).

Tablo 4.20: Aciklanamayan infertilitesi olan grupta vajinal progesteron ve
didrogesteron kullanimina goére siklus sonu gebelik pozitifligi

Aciklanamayan Vajinal progesteron Didrogesteron
infertilite olan (n=18) (n=20) p
hasta.larda s1klu§ sonu n % n %

gebelik pozitifligi

Negatif 15 83,3 17 85,0

Pozitif 3 16,7 3 15,0 0,999

Pearson Ki kare ve Fisher Exact test yapilmis, sonuclar frekans(n) ve stitun ytzdesi
(Yostitun) degerleri ile gosterilmistir.

Aciklanamayan infertilitesi olan grup siklus sonu gebelik pozitifligi acisindan
incelendiginde vajinal progesteron verilenlerde 3 (%16,7) sonucun,
didrogesteron verilenlerde ise 3 (%15,0) sonucun pozitif oldugu tespit
edilmistir. Aciklanamayan infertilite tanis1 alan olgularda vajinal progesteron
verdigimiz grubun pozitif gebelik sonucunun didrogesteron basladigimiz grupla
ayn1 sayida oldugu gortilmus ve istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamistir (p=0,999) (Tablo 4.20).
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Tablo 4.21: Siklus sonu gebelik pozitifligini etkileyen faktérler- Tek ve cok degiskenli
Lojistik regresyon analizi bulgular:

Tek degiskenli

Cok degiskenli

Degiskenler
OR (%95 GA) P OR (%95 GA) p
Yas (yil) 1,019(0,918-1,131) 0,727
BMI (kg/m?) 1,100(0,998-1,211) 0,054  1,115(0,994-1,251) 0,064
ggmlhte stresi 0,996(0,965-1,027) 0,785
Indiiksiyon sayist  0,585(0,304-1,123) 0,107  0,764(0,369-1,582) 0,468
Aciklanamayan 1,023(0,346-3,022) 0,968
infertilite
Sekonder 1,100(0,281-4,304) 0,891
infertilite
Ovulatuar faktor
(PKOS) 1,233(0,419-3,626) 0,703
Gonadotropin
doz(U) 1,002(0,999-1,004) 0,160
Klomifen sitrat-cc 4 441(0,999-1,004) 0,410
dozu (mg)
(};Egr;)omreue 1,100(0,987-1,225) 0,085  1,058(0,930-1,203) 0,393
Endometrium 0,881(0,712-1,090) 0,244
kalinlig1 (mm)
FSH (mIU/ml) 0,547(0,328-0,913) 0,021 0,565(0,315-1,012) 0,055
LH (mIU/ml) 1,044(0,974-1,120) 0,223
TSH (mIU/ml) 0,848(0,450-1,598) 0,610
Prolaktin (ng/ml) 0,986(0,945-1,030) 0,525
AMH (ng/ml) 1,058(0,910-1,229) 0,464
Estradiol (pg/ml) 0,979(0,942-1,018) 0,285
Sperm
konsantrasyonu 1,003(0,997-1,008) 0,400
(10 milyon/ml)
Normal morf (%) 1,017(0,986-1,048) 0,285
Total sperm
motilitesi (%) 1,012(0,981-1,044) 0,449
ﬁ/roc)’gremfmomlte 1,022(0,994-1,051) 0,121  1,029(0,995-1,064) 0,097
Zor kullanim 2,214(0,778-6,300) 0,136 1,725(0,226-13,149) 0,599
Vajinal 2,089(0,712-6,126) 0,179  1,668(0,221-12,596) 0,620
Progesteron

Tek degiskenli analizde p<0,02 cikan degiskenler cok degiskenli analize dahil edilmistir
(Nagelkerke R Square:0,234).

Tablo 4.21de siklus sonu gebelik pozitifligini etkileyen faktorlerin tek ve cok

degiskenli lojistik regresyon analiz sonuclari
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degiskenli analizler sonucunda FSHn siklus sonu gebelik pozitifligi ile ters
yonde iliskili oldugu tespit edilmistir (OR:0,547; %95CI: 0,328-0,913; p=0,021).
FSH degerindeki bir birimlik artis gebelik pozitifligini %54 azaltmaktadir. Coklu
analiz sonucuna goére ise FSH degerindeki bir birimlik artis gebelik pozitifligini
%56 azaltmaktadir ancak istatistiksel anlamlilik kaybolmustur (OR:0,565;
%95CI: 0,315-1,012; p=0,055).

Diger bagimsiz degiskenler ile gebelik pozitifligi arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski tespit edilmemekle birlikte bazi analiz sonuclar su sekildedir;
BMI degerindeki bir birimlik artis gebelik pozitifligini 1,10 kat arttirmaktadir
(OR:1,100; %95CI: 0,998-1,211; p=0,054). Infertilite stiresindeki bir birimlik
artis gebelik pozitifligini 0,99 kat arttirmaktadir (OR:0,996; %95CI: 0,965-
1,027; p=0,785). Sekonder infertilitesi olan hastalarda primer infertilitesi olan
hastalara goére gebelik pozitifligini oran1 1,10 kat daha fazladir (OR:1,100;
%95CI: 0,281-4,304; p=0,891). PKOS’u olan hastalarda olmayan hastalara gére
gebelik pozitifligini oran1 1,23 kat daha fazladir (OR:1,233; %95CI: 0,419-3,626;
p=0,703). Normal morfoloji ytizdesindeki bir birimlik artis gebelik pozitifligini
1,01 kat arttirmaktadir (OR:1,017; %95CI: 0,986-1,048; p=0,285). Total sperm
motilite ylzdesindeki bir birimlik artis gebelik pozitifligini 1,01 kat
arttirmaktadir (OR:1,012; %95CI: 0,981-1,044; p=0,449). Progresif motilite
yuzdesindeki bir birimlik artis gebelik pozitifligini 1,02 kat arttirmaktadir
(OR:1,022; 9%95CI: 0,994-1,051; p=0,121). Vajinal progesteron grubundaki
hastalarda didrogesteron grubundaki hastalara gore gebelik pozitifligini orani

2,08 kat daha fazladir (OR:2,089; %95CI: 0,712-6,126; p=0,179) (Tablo 4.21).
Bulgularimiz1 kisaca 6zetleyecek olursak;

Calismamizda hastalarimizin yaslari, infertil kalma streleri, siklusun 3. giinu
degerlendirdigimiz bazal hormon degerleri, indiksiyon zamanlari, sperm
motiliteleri, morfolojileri her iki grup arasinda benzerdir. Prolaktin (p=0,015) ve
TSH (p=0,049) degerleri didrogesteron basladigimiz grupta, vajinal progesteron
verdigimiz gruba gore anlamli ytksek cikmasina ragmen, deger araliklarinin
normal sinirlarda olmasi ve hastalarin kliniklerine yansiyan endokrin bir sorun
olmamasi nedeniyle bu sonucun bizim icin pek anlami yoktur. Ayni sekilde BMI
(p=0,035) degerleri ve indltksiyon sayist (p=0,02) didrogesteron basladigimiz

grupta vajinal progesteron verdigimiz gruba goére istatistiksel olarak anlaml
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yuksek cikmistir, fakat yine her iki grup arasinda bu degerlerde ciddi bir
rakamsal farklilik yoktur.

Etyolojilerin ¢ogunlugunu olusturan aciklanamayan infertii ve PKOS
hastalarinin calisma ve kontrol gruplarina esit dagilim g6stermis olmasi
calismamizi homojenlestiren faktdérlerdendir. Ayni sekilde gonadotropin ve
klomifen sitrat rejimleri de kontrol ve calisma gruplarinda nerdeyse esit sayida
calisilmistir. Her ne kadar klomifen sitratin endometriyum tizerine anti-
Ostrojenik etkisi olsa da klomifen sitrat ve gonadotropin rejimi uygulanan iki
grupta da hCG glini endometriyum kalinliklarina bakildiginda gonadotropin
verilen grupta endometriyum kalinligi bir miktar daha fazla olmakla beraber,

istatistiksel olarak bir fark cikmamistir (p=0,251).

Gonadotropin rejimi uygulanan (n=53) IUI sikluslarinda vajinal progesteron
destegi alan hasta grubunun (n=27), didrogesteron kullanan gruba (n=26) gore
gebelik oranlar1 daha yuksek cikmistir. Progesteron verilen grupta 5 hastada
gebelik gorulturken, didrogesteron verilen grupta 3 hastada gebelik

gorulmustir. Fakat istatistiksel olarak anlamli bir fark gértilmemistir.

Klomifen sitrat rejimi uygulanan (n=56) IUI sikluslarinda vajinal progesteron
destegi alan hasta gruplarinda (n=27), didrogesteron kullanan gruba (n=29)
gore gebelik oranlar 2 kat daha ytksek cikmistir. Progesteron verilen grupta 6
hastada gebelik izlenirken, didrogesteron verilen grupta 3 gebelik izlenmistir.

Istatistiksel olarak anlaml bir fark gértilmemistir.

PKOS olan grupta (n=66), IUI sonrasi vajinal progesteron destegi alan hastalarin
(n=34) gebelik sayis1 8 iken, didrogesteron (n= 32) destegi alanlarin gebelik
sayis1 3 cikmistir. Rakamsal olarak ciddi bir fark olmasina ragmen, istatistiksel

olarak anlamli bir fark gértilmemistir.

Aciklanamayan infertilite (n=38) hastalarinda vajinal progesteron (n=18) destegi
alanlarin ve didrogesteron destegi alanlarin (n=20) gebelik rakamlar esit

cikmistir. Her iki grupta da 3 gebelik goralmustir.

Siklus sonu gebelik pozitifligini etkileyen faktoérleri inceledigimiz regresyon
analizinde FSH1n siklus sonu gebelik pozitifligi ile ters yénde iliskili oldugu,
FSH degerindeki bir birimlik artisin gebelik pozitifligini %54 azalttig

gorulmustuir.
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Yine regresyon analizinde vajinal progesteron verdigimiz gruptaki hastalarda
didrogesteron verdigimiz hastalara gore gebelik pozitifligi oran1 2,08 kat daha
fazla gortlmustir. Bu iki sonuc¢ da istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamakla

beraber, degerli sonuclardir.
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1 TARTISMA

Intrauterin inseminasyon yapilan sikluslarda luteal faz desteginin yeri pek
cok calismada tartisilmakla beraber IVF sikluslarinda luteal faz boyunca
progesteron ve farkli formlarinin wuygulanmasi yaygin goérilen bir

yaklasimdir.

Van der Linden ve arkadaslarinin 2015 yilinda gtincellenen IVF sikluslar ile
ilgili 94 randomize kontrollti calismayi iceren Cochrane metaanalizinde luteal
faz desteginde uygulanan rejimler ve bu rejimlerin uygulanim yollar: ayr1 ayri
analiz edilmistir. Progesteron verilen ve herhangi bir tedavi uygulanmayan 5
randomize kontrolli calismaya bakildiginda, progesteronlarin devam eden
gebelik ve canli dogum oranlarinda plaseboya gore daha fazla basar: sagladig:

gorulmustir (144).

Intrauterin inseminasyon yapilan sikluslarda ise luteal faz desteginin yeri
hala tartisilmakla beraber genel kani IUI sikluslarinda da luteal faz destegi

uygulamaktan yanadir.

Green ve arkadaslan tarafindan 2017 yilinda yayinlanan 2842 hastayi, 4065
siklusu kapsayan 11 randomize kontrolll calismanin ele alindig bir
metaanalizde ovulasyon indiiksiyonu yapilan IUI sikluslarinda progesteron
ile yapilan luteal faz desteginin; gonadotropinlerle ovulasyon indiiksiyonu ve
IUI yapilan grupta klinik gebelik ve canli dogum oranlarini arttirdigi, klomifen
sitrat ve/veya klomifen sitrata ek gonadotropin verilen ve IUI yapilan grupta

ise klinik gebelik tizerine ek katkisinin gézlemlenmedigi gérilmustir (145).
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Biz bu calismamizda infertilite klinigimizde yapilan intrauterin inseminasyon
sonrasi luteal faz destegi amaciyla basladigimiz vajinal progesteron ve oral
didrogesteron tedavileri sonucu olusan klinik gebelik oranlarini ve gebeligi
ongérmek acisindan hangi faktérlerin etkili oldugunu degerlendirmeyi

amacladik.

Bu amacla kontrol grubumuza vajinal mikronize dogal progesteronu 1x200
mg/gun, calisma grubumuza ise oral didrogesteronu 2x10 mg/gun seklinde
luteal faz destegi amacli hCG enjeksiyonu yaptigimiz giinden itibaren 15 glin

devam edilmek Uizere basladik.

Klinikte progesteronun luteal faz destegi icin pek c¢cok farkli formu
kullanilmaktadir. Oral yolla mikronize kapstl, vajinal yolla uygulanan
mikronize kapstl, vajinal krem, IM enjeksiyonlar, vajinal jel, tablet, peser,
oral sentetik progesteron olan didrogesteron gibi uygulamalar: vardir. Vajinal
yolla progesteron kullanimi en sik mikronize progesteron kapsiil veya

progesteronun vajinal jel formuyla olmaktadir.

2009 yilinda Zarutskie ve Phillips’in yaptiklari IVF sikluslarinda 9 randomize
kontrolli calismay1 iceren bir metaanalizde 50 mg/glin intramuskuler
progesteron, 600 mg/glin vajinal mikronize progesteron, 90 mg/glin vajinal
jelin luteal faz destegi icin karsilastirmas: yapilmis ve aralarinda gebelik

oranlari acisindan bir fark gérilmemistir (146).

Polyzos ve arkadaslarinin 2010 yilinda yayinladiklar:1 7 kontrolli randomize
calismay1 iceren 2447 hastanin bakildigi bir metaanalizde vajinal progesteron
jel ve diger vajinal progesteron formlari luteal faz destegi icin karsilastirilmis,
klinik gebelik oranlar1 arasinda her iki grup arasinda anlamli bir fark

saptanmamuistir (147).

Pouly ve arkadaslarinin 1996 yilinda IVF sikluslarinda luteal faz destegi icin
283 hastay1 iceren vajinal jel ve oral mikronize progesteronu
karsilastirdiklari randomize kontrollli bir calismada gebelik, dogum ve dtistik
oranlar1 benzer ¢cikmis olsa da, Friedler ve arkadaslarinin ve Licciardi ve
arkadaslarinin yine IVF sikluslan icin yaptiklari randomize kontrolli
calismalarda, oral progesteron ile vajinal ve intramuskuler progesteron
karsilastirmasinda oral progesteron verilen gruplarda implantasyon

basarisinin diger gruplara gore daha distk oldugu izlenmistir. Yine Levine
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ve arkadaslar1 yaptiklar bir calismada vajinal form kullaniminin oral forma
gore gebelik basar: sansini artirdigini séylemektedirler. Bu nedenlerle oral
mikronize progesteron IVF sikluslarinda luteal faz destegi icin en az tercih

edilen yontemlerden biridir (148-151).

Intramuskuler formun agrili enjeksiyonlar, inflamatuar reaksiyon veya steril
abse gibi yan etkilerinin olmasi nedeni ile daha zor tolere edilebilmesi, vajinal
jel formunun mikronize kapstile goére maliyetinin cok daha ytiksek olmasi,
oral progesteron formunun ise biyoyararlaniminin cok dustk olmasi

nedeniyle biz calismamizda vajinal mikronize progesteronu tercih ettik.

Oral mikronize progesteronun tersine, oral didrogesteronu vajinal
progesteronla karsilastirdigimiz IVF sikluslarinda; oral didrogesteronun,
vajinal progesterona benzer veya daha iyi klinik sonuclari oldugunu gésteren

pek cok calisma mevcuttur.

Chakravarty ve arkadaslarinin 2005 yilinda IVF sikluslarinda yaptig:
prospektif ve randomize bir calismada vajinal mikronize progesteron (3x200
mg/gln) ve oral didrogesteron (2x10 mg/gtn ) 430 hasta icin karsilastirilmis
ve benzer klinik gebelik sonuclar: elde edilmistir (152).

Patki ve arkadaslarinin 2007 yilinda IVF sikluslarinda yaptigin 2 fazh
randomize kontrollii calismanin faz 2’sinde uzun (long) protokol uygulanan
ve OHSS riski olmayan 450 hasta tizerinde vajinal mikronize progesteron
(3 x 200 mg/gtin) ve oral didrogesteron (3 x10 mg/glin) luteal faz destegi icin
karsilastirilmis ve oral didrogesteron kullanilan grupta klinik gebelik oranlar

anlamli daha ytuksek bulunmustur (153).

Ganesh ve arkadaslarinin 2011 yilinda IVF sikluslarinda 1363 kadin
lUzerinde yaptiklar1 kontrolli, prospektif randomize bir calismada 600
mg/glin mikronize vajinal progesteron, 90 mg/glin vajinal jel progesteron ve
20 mg/gun oral didrogesteron luteal faz destegi icin karsilastirilmis olup t¢
grup arasinda klinik gebelik sonuclari ve diistik oranlari benzer bulunmustur

(154).

Barbosa ve arkadaslarinin 2018 yilinda 3386 kadinin dahil edildigi 8
randomize kontrolll calismay: birlestiren oral didrogesteron ve vajinal
progesteronun luteal faz destegini yine IVF sikluslarinda arastiran bir

metaanalizde, oral didrogesteronun da en az vajinal progesteron kadar etkili
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oldugu bildirilmistir. Bu calismada klinik gebelik oranlari ve canli dogum

oranlar: her iki tedavi rejiminde benzer ¢cikmistir (141).

2017 yilinda yayinlanan faz 3, cok merkezli, cift kér, randomize kontrollti
Lotus 1 calismasinda 1031 hasta tUzerinde IVF sikluslarinda 30 mg
didrogesteron ve 600 mg vajinal mikronize progesteron luteal faz destegi
amach karsilastinlmistir. Calisma sonucunda gebelik ve canli dogum
oranlarinin benzer oldugu, oral didrogesteronun vajinal progesteron kadar
etkili oldugu bildirilmistir. Ayrica hastalarin didrogesteronu daha iyi tolere

ettigi ve iki ilacin yan etki profillerinin benzer oldugu aciklanmistir (155).

2018 yilinda tamamlanan faz 3, randomize kontrollti, cok merkezli Lotus 2
calismasinda ise 1034 hasta Uzerinde IVF sikluslarinda 90 mg vajinal
progesteron jel ve 30 mg oral didrogesteron luteal faz destegi amach
karsilastiriimistir. Bu calismanin sonucunda da klinik gebelik ve canli dogum
oranlari acisindan oral didrogesteronun vajinal progesteron jel ile benzer
etkinlige sahip oldugu goérulmustir. Her iki tedavi grubunda glivenlik ve
tolere edilebilirlik profilleri arasinda klinik olarak anlamh bir fark

gorilmemistir (156).

Bu nedenlerle ART sikluslarinda luteal faz destegi icin artik oral
progesterondan daha ¢ok vajinal mikronize progesteron ve oral didrogesteron

kullanilmaktadir.

Literature baktigimizda IUI sikluslarinda mikronize vajinal progesteron
verilmesini destekleyen pek c¢ok calisma olmasina ragmen, oral
didrogesteronun IUI sikluslarindaki yerini tartisan hala ¢ok az calisma
mevcuttur. Yine literature baktigimizda oral didrogesteronun IVF
sikluslarinda luteal faz destegi olarak en az vajinal mikronize progesteron
kadar etkili oldugunu tartisan yukarida Orneklerini verdigimiz pek cok
calisma var olmasina ragmen, IUI sikluslarinda bu karsilastirmay1 yapan ¢cok

az yayin vardir.

Jang ve arkadaslarinin 2010 yilinda yayinlanan retrospektif, tek merkezli
calismasinda, 300 mg/gtn oral mikronize progesteron (n=136 siklus) ve 20
mg/gun oral didrogesteron (n=47 siklus), 134 hasta (183 IUI siklusu)
lUzerinde IUI sikluslar1 sonrasi luteal faz destegi icin karsilastirilmistir.

Ovulasyon induksiyonlar: tiriner hMG, rekombinant FSH ve klomifen sitrat
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ile yapilmis, dominant folikul 19 mm iken rekombinant hCG uygulanmis ve
36-40 saat sonra inseminasyonlari yapilmistir. Klinik gebelik
ultrasonografide gestasyonel kesenin gériilmesi ile onaylanmis ve gebe kalan
kadinlarin tedavilerine 8 hafta kadar daha devam edilmistir. Calisma
sonucunda total gonadotropin dozunun didrogesteron verilen grupta daha
yuksek oldugu izlenmis ve bu sonucg, didrogesteron grubunda daha cok
gonadotropin protokolti uygulanmasina baglanmistir. hCG yapilan giinde
bakilan endometriyum kalinliklari her iki grupta da benzer gértilmustur.
Klinik gebelik oranlarinin her iki grupta benzer oldugu (OP:21.3% vs. OD:
19.1%, p=0.92) fakat, distk oraninin mikronize progesteron verilen grupta
3 kat daha fazla goéruldiga goézlemlenmistir. Dlistik oranlar1 arasindaki bu
fark istatistiksel olarak anlamli cikmamistir (34.5% vs. 11.1%, p=0.36).
Toplam 5 ¢cogul gebelik oldugu bunlardan dérdtintin ikiz, birinin tictiz oldugu
Uclizin ve iki tane ektopik gebeligin mikronize progesteron verilen grupta

goruldigi bildirilmistir (157).

Progesteron sikluslarinin didrogesteron sikluslarina goére 3 kat kadar fazla
sayida olmasi ve calismanin retrospektif olarak yapilip iki ilacin yan etki ve
kullanim kolaylig1 profillerinin karsilastirilamamasi bizce bu ¢calismanin zayif
yonlerindendir. Ayni zamanda her iki grup arasindaki ovaryen induksiyon
rejimlerinin homojen dagilmamis olmasi calismanin eksik yodnlerindendir.
Bizim calismamiza gére bu calismanin bir avantaji 6rneklem buyukliginin
fazla olmasidir. Diger avantaji ise canli dogum, kuretaj, ektopik gebelik,
abortus sayilar1 gérilmus ve istatistiksel olarak hesap yapilabilmistir. Bizim
calismamiz 6 aylik bir stireci (Haziran 2021- Aralik 2021) degerlendirdigi icin

bu sonuclarimiz hala takip edilmektedir.

Biz calismamizi prospektif olarak yaptik ve mikronize vajinal progesteron ile
oral didrogesteronu karsilastirdik. Kontrol ve calisma gruplarimizin
sikluslarini1 esit tuttuk. Ayrica hem calisma hem kontrol grubumuzda
klomifen sitrat ve gonadotropin indiksiyonu yaptigimiz sikluslar neredeyse
yari-yariya esit sekilde dagilim gosterdi. Bu yonlerden calismamizin daha
avantajli oldugunu dustunmekteyiz. Bizim calismamizda da bu calismada
oldugu gibi hCG yapilan glinde bakilan endometriyum kalinliklar1 her iki
grupta benzer olarak goruldt (MVP: 9,69 mm, OD: 9,32 mm, p= 0,587). Bizim

calismamizda her iki grup arasinda total gonadotropin dozlan
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karsilastirildiginda, her iki grubumuza da neredeyse esit sayida siklusta
gonadotropin ile induksiyon yapilmis olup, progesteron verilen grupta
gonadotropin dozunun bir miktar daha yuksek ciktigi goéruldt fakat
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. (MVP:636,57, OD: 586,53 p=
0,695). Prospektif calismanin avantaji olarak; iki ilaci hastalara sorarak
kullanim kolayliklar1 yontinden karsilastirdigimizda didrogesteronun vajinal
progesterona gore kullaniminin daha kolay oldugu sonucu c¢ikti1 ve
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Didrogesteron kullanan tim hastalar
kullanim kolaylig:1 tarif ederken, vajinal progesteron kullanan hastalarin
yalnizca %25’ kullaniminin kolay oldugunu belirttiler (p=0,001). Yine
calismamizda iki grubun klinik gebelik oranlarini karsilastirdigimizda vajinal
mikronize progesteron ile luteal faz destegi sagladigimiz hastalarda gebelik
orani %20,4 olarak gorulurken, oral didrogesteron ile luteal faz destegi
sagladigimiz hastalarda bu oran %10,9 olarak goériildli. Vajinal progesteron
ve didrogesteron sikluslarimizi esit sayida tutarak planladigimiz
calismamizda vajinal progesteron destegi sagladigimiz grubun gebelik
oranlari, didrogesteron destegi sagladigimiz gruba gére yaklasik 2 kat ytuksek
oranda goéruldu fakat istatistiksel olarak iki grup arasinda anlaml bir fark

bulunamadi (p=0,273).

Khosravi ve arkadaslarinin 2015 yilinda yayinladiklar1 prospektif, randomize
kontrolli bir calismada vajinal progesteron ve oral didrogesteron IUI
sikluslar: sonrasi luteal faz destegi icin karsilastinilmistir. 180 kisi calismaya
dahil edilmis olup, gruplar finalde 90 kisi vajinal progesteron, 90 kisi
didrogesteron kullanacak sekilde ikiye boélinmusttir. Tdim hastalar
aciklanamayan infertilitesi olan hastalardir. Her iki gruba da siklusun 3.
guninde 100 mg/gln doz klomifen sitrat ile tedavi baslanip, 5 giin devam
edilip kesilmistir. Ardindan 8. glin itibari ile rekombinant FSH 150 U/ glin
dozdan baslanip en az 2 veya 3 dominant folikul olusuncaya ve folikul
buyukligti 18-20 mm’ye ulasincaya kadar gonadotropin tedavisi devam
etmistir. 18-20 mm dominant foliktil gérildiginde ovulasyonu tetiklemek
amaciyla 10000 IU hCG intramuskuler olarak yapilmistir. hCG
enjeksiyonundan 36-38 sonra inseminasyon islemi uygulanmistir. Her iki
gruptan 8’er ve 7’ser hasta OHSS nedeniyle calisma dis1 birakilmistir. IUT’dan

7 glin sonra hastalarin mid-luteal progesteron oranlari da oél¢culmustur.
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IU'dan 48 saat sonra bir gruba 400 mg/giin dozda tek seferde aksamlar:
olmak Utizere vajinal progesteron ve diger gruba 2x10 mg/glin dozda sabah-
aksam kullanilacak sekilde oral didrogesteron baslanmas: uygun
gorulmustur. 2 hafta progesteron ve didrogesteron destegi alan hastalara, 2
haftanin sonunda kanda beta- hCG bakilarak klinik gebelik oranlan
belirlenmis ve gebe kalan hastalar 10 haftaya kadar luteal faz destegine
devam etmislerdir. Calismaya uyumsuzluk goésteren hastalar da c¢ikarildigi
zaman her iki grupta kalan 75 kisi ile istatistiksel analizler yapilmistir.
Calisma sonucunda her iki grubun da klinik gebelik oranlar1 birbirine benzer
cikmis, aralarinda anlaml bir istatistiksel fark gériilmemistir (MVP:25,7% vs.
OD: 29,7%, p=0,582). Yine her iki grubun da dustk oranlar1 benzer
sonuclanmistir (p=0,056). Didrogesteron baslanan grupta mid-luteal serum
progesteron orani vajinal progesteron kullanilan gruba gore anlamli sekilde
yuksek cikmistir (p=0,001). Hasta memnuniyeti degerlendirildiginde ise
didrogesteron kullanan grubun memnuniyeti anlamli derecede yuksek

cikmistir (p=0,001) (158).

Bu calismanin prospektif olmasi, calisma gruplarinin dagilimlarinin esit
olmasi, hasta memnuniyetlerinin 6l¢cilmtis olmasi Jang ve arkadaslarinin
calismasina gore bu calismayi1 daha Ustin kilan faktérlerdendir. Fakat bu
calismanin kisitlamast da canli dogum oranlarinin ve cogul gebelik
oranlarinin hesaplanmamis olmasidir. Jang ve arkadaslarinin calismasinda
oral didrogesteron ve oral progesteron karsilastirilirken bu calismada oral

didrogesteron ve vajinal progesteron karsilastirilmistir.

Khosravi ve arkadaslarinin calismasini kendi calismamizla kiyaslayacak
olursak her iki calismada prospektif yapilmistir. Fakat bizim calismamiz
gozlemsel bir calisma iken Khosravi ve arkadaslarinin caligsmasi randomize
kontrollti bir calismadir. Yine bizim calismamiz 6 ay stre ile yapilabildiginden
109 siklus degerlendirilmis, bu calisma daha buytk bir 6rneklemle daha
uzun slrede yapilmistir. Biz calismamizda oral didrogesteronu bu calismada
oldugu gibi 2x10 mg/gun dozdan baslamisken, vajinal progesteronu 200
mg/gun seklinde kullandik. Bizim calismamizda da didrogesteron ve vajinal
progesteron kullaniminin klinik gebelik sonuclar1 bu calismadaki gibi
istatistiksel olarak benzer cikmistir fakat progesteron verdigimiz grupta

gebelik sayimiz bu calismaya gbére dusuk doz vajinal progesteron
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uygulamamiza ragmen, didrogesteron verdigimiz grubun sayisal olarak
yaklasik 2 kati cikmistir, bu calismada ise her iki rakam birbirine cok
yakindir. Bizim calismamizda da yine bu calismada oldugu gibi canli dogum
oranlari, cogul gebelik oranlar1 hentiz hesaplanmamaistir. Bizim calismamizda
da bu calismada oldugu gibi yas, infertilite stiresi, sperm kalitesi,3. glin FSH
seviyesi oranlari1 her iki grupta da yaklasik esit dagillimlardadir.
Endikasyonlarimizin cogunlugunu olusturan aciklanamayan infertil ve PKOS
hastalarinin calisma ve kontrol gruplarina esit dagilim gostermis olmasi
calismamizi homojenlestiren faktérlerdendir. Bizim calismamizda bu
calismadan farkli olarak PKOS tanisi alan hastalar i¢cin de luteal faz destegi
uygulanmis ve vajinal progesteron ve didrogesteron uygulanan hasta sayisi
neredeyse esit olmasina ragmen progesteron verilen grupta gebelik
oranlarinin didrogesteron verilen gruba gore cok daha yuksek oldugu
gorulmustir fakat istatistiksel olarak anlamli bir fark cikmamistir. Ayni
sekilde gonadotropin ve klomifen sitrat rejimleri de kontrol ve calisma
gruplarinda nerdeyse esit sayida calisilmistir. Bizim calismamizin bu
calismadan 6énemli bir farki, biz ovulasyon indiiksiyonlarimizda monofolikul
gelisimini amaclarken bu calismada hastalarin hepsinin agiklanamayan
infertil grup olmasi nedenli multifolikul gelisimi amaclanmis ve her siklusta
en az 2-3 dominant folikul olusturulmustur. Bizim calismamizda toplam
gebelik basart oranimiz %15,6 cikarken, bu calismada %27 cikmistir ve
bunun nedeni multifolikuler dominant folikuller elde etmeleri olabilir. Bu
nedenle, bu calismadaki gebelik basari oranlarinin nedenlerini anlamak
(gelisen folikul sayisinin fazla olmast mi1 yoksa uygulanan luteal faz

desteginin formu, dozu ve sliresinin etkinligi mi) bir miktar zorlasmistir.

Tas ve arkadaslarinin 2019 yilinda yayinladiklar: retrospektif, randomize
kontrollti, tek merkezli bir calismada yine oral didrogesteron ile vajinal
mikronize progesteron IUI sikluslari sonrasi1 luteal faz destegi icgin
karsilastinlmistir. Calismaya aciklanamayan infertilitesi olan 432 hasta (620
siklus) dahil edilmistir. Didrogesteron 233 hastada (337 siklus)
uygulanirken, vajinal progesteron 199 hastada (233 siklusta) verilmistir.
Ovaryen stimulasyonlar 75 IU rekombinant FSH ile yapilarak, en az 1 veya 2
dominant folikul gelisimi amaclanmistir. Dominant folikul 18 mm’e

ulastiginda rekombinant hCG uygulamas: yapilmistir. Enjeksiyondan 36
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saat sonra inseminasyon yapilmistir. Didrogesteron 3x10 mg/giin doz ile
vajinal mikronize progesteron ise 3x200 mg/glin doz ile uygulanmistir. Klinik
gebelik ultrasonografi ile fetal kalp atimi gértilmesiyle tanimlanmistir. Gebe
olan kadinlara 8. haftanin sonuna kadar luteal faz destegi devam etmistir.
Calismanin sonucunda 620 siklusta toplam 58 gebelik elde edilmis bunun
41’1 canli dogumla sonuclanmistir. Total (8% vs. 11%, p=0.329), kimyasal
(1% vs. 0.3%, p=0.406) ve klinik gebelik oranlar1 (7.4% vs. 10.2%, p=0,213)
gruplar arasinda benzer ¢cikmistir. Dusuk (21% vs. 23%, p=0.549) ve canli
dogum (68% vs. 73%, p=0.286) oranlar1 da her iki grup arasinda benzer
cikmistir (159).

Bu calismada total gebelik, klinik gebelik ve canli dogum oranlar1 sayisal
olarak vajinal progesteron verilen grupta yuksek cikmasina ragmen,
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Bizim calismamizda da
klinik gebelik oranlarimiz progesteron verilen grubumuzda daha yuiksek
cikmigtir. Fakat bu calismada didrogesteron dozu da progesteron dozu da
bizim c¢alismamizdan c¢ok daha yuksek dozlarda uygulanmistir ve
multifoliktiler gelisim saglayarak indtiksiyon yaptiklar1 hastalar vardir. Buna
ragmen bizim calismamizda gebelik basari oranimiz %15,6 iken bu calismada
%9 olarak gorulmustliir. Bu calismanin bizim calismamiza olan Ustinligu
ornekleminin blylik olmasi ve canli dogum, dusik, cogul gebelik
istatistiklerinin yapilmis olmasidir. Bizim calismamizda da bu calismada
oldugu gibi gibi demografik 6zellikler her iki grup icin benzerdir. Bizim
calismamizin avantaji prospektif olmasi ve hasta memnuniyetlerini analiz

edebilmis olmasidir.

Tas ve arkadaslarinin calismasini Khosravi ve arkadaslarinin calismasi ile
karsilastirdigimizda, Tas ve arkadaslarinin calismasinin érnekleminin btiytk
olmas1 avantaj gibi géztikse de retrospektif bir calismadir. Her iki calismada
aciklanamayan infertil hastalar izerinde yapilmis fakat, indiksiyon rejimleri
ve luteal fazda verilen progestin formlarinin dozlar1 farkli sekillerde
uygulanmistir. Khosravi ve arkadaslarinin calismasinin gebelik oranlari, Tas
ve arkadaslarinin calismasina goére daha dustk doz vajinal progesteron
kullanmalarina ragmen c¢ok daha ytksek cikmistir fakat tabii bunun nedeni

her siklusta 2-3 dominant foliktil olusturmalar1 da olabilir. Khosravi ve
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arkadaslarinin canli dogum ve cogul gebelik oranlarini hesaplamamis olmasi

yine bu calismanin kisitlamalarindandir.

Siklus sonu gebelik pozitifligini etkileyen faktoérleri inceledigimiz regresyon
analizimizde, FSHn siklus sonu gebelik pozitifligi ile ters yonde iliskili
oldugu, FSH degerindeki bir birimlik artisin gebelik pozitifligini %54 oraninda
azalttigr gortilmustlr. Literatlire baktigimizda da Abdalla ve arkadaslarinin
2004 yilinda yayinladiklari 2057 hasta tzerinde IVF/ICSI sikluslarinda
yapilan bir calismada bazal FSH degerlerinin artmasi ile oosit ve embryo
kalitesinin bozulmakta oldugu ve implantasyon oranlarinin dustaga
gorulmustir (160). Baska bir calismada bazal FSH ytiksekliginin genc yasta
dustk over rezervinin yaninda gebelik oranlarinda azalmaya, distk riskinde

artmaya ve oosit kalitesinde azalmaya neden oldugu rapor edilmistir (161).

Literattirde IUI sikluslarinda oral didrogesteron ve vajinal progesteronu luteal
faz desteginde karsilastiran hentiz ¢ok kisitlh calisma vardir ve bizim
calismamizda var olan tim calismalar detayli bir sekilde karsilastirilmali

analiz edilmeye caligiimistir.

SONUC

Intrauterin inseminasyon yapilan sikluslarda luteal faz destegi yaygin olarak

pek cok klinikte uygulanmaktadair.

IUI sikluslar1 sonrasi luteal faz destegi literattiri hentiz kisith olsa da su
zamana kadar yapilan calismalar, oral didrogesteron ve vajinal
progesteronun benzer klinik gebelik, canli dogum oranlari, disuk, cogul

gebelik oranlarina sahip oldugunu goéstermektedir.

Biz calismamizi prospektif gézlemsel bir calisma olarak olusturduk. Kontrol
ve calisma grubu olarak ayirdigimiz iki grubun klinik gebelik oranlarini
karsilastirdigimizda vajinal mikronize progesteron ile luteal faz destegi
sagladigimiz hastalarda gebelik orani %20,4 olarak goértlirken, oral
didrogesteron ile luteal faz destegi sagladigimiz hastalarda bu oran %10,9
olarak gortildu fakat istatistiksel olarak iki grup arasinda anlamli bir fark

bulunamadi (p=0,273).
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Prospektif calismanin avantaji olarak; vajinal progesteronu ve oral
didrogesteronu hastalara kullanim kolayliklari yéniinden
karsilastirttigimizda didrogesteronun vajinal progesterona gore kullaniminin
daha kolay oldugu sonucu cikti ve bu sonuc istatistiksel olarak anlamh

bulundu.

Literaturdeki diger IUI calismalar ile kiyasladigimizda bizim calismamizda
bu calismalardan farkli olarak PKOS tanisi alan hastalar (n:66 siklus) icin de
luteal faz destegi uyguland: ve bu durum calismamizi avantajli hale getirdi.
PKOS’lu hastalarimizda vajinal progesteron ve didrogesteron uygulanma
orani esit olmasina ragmen progesteron verilen grupta gebelik oranlarinin
didrogesteron verilen gruba gbére cok daha yuksek oldugu gorildt fakat
istatistiksel olarak anlamli bir fark c¢kmadi. Khosravi ve Tas’n
calismalarinda sadece aciklanamayan infertilitesi olan hastalar Uzerinde
luteal faz destegi arastirilmisken, Jang’in calismasinda da agirlikli olarak
aciklanamayan infertilitesi olan hastalar TUzerinde luteal faz destegi

arastirilmistir.

Yine calismamizi literattirdeki diger calismalarla kiyasladigimizda
kullandigimiz vajinal mikronize progesteron dozu ve oral didrogesteron dozu
diger calismalara oranla daha dusuktir fakat buna ragmen gebelik basar:
oranlarimiz birbirine cok yakindir. Hatta tedavi dozlarini en ytksek sekilde
kullanan Tas ve arkadaslarinin calismasina gore gebelik basari oranimiz

oldukca yuksektir.

Calismamizda tim hastalarimiz i¢cin monofoliktil gelisim saglayarak bu
hastalarimizin intrauterin inseminasyonlarini yaptik. Khosravi ve
arkadaslarinin calismasinda multifolikul gelisimi amaclanmis ve her siklusta
en az 2-3 dominant folikul olusturulmustur. Jang ve Tas’in calismalarinda
ise bu konuyla alakali net bir bilgi yoktur. Bu nedenle, bu calismalardaki
gebelik basari oranlarinin nedenlerini anlamak (gelisen folikul sayisinin fazla
olmas1 mi1 yoksa uygulanan luteal faz desteginin formu, dozu ve suresinin
etkinligi mi) bir miktar zorlasmistir. Monofolikiiler gelisim yaratmamiza
ragmen bizim calismamizin gebelik basari oranlar1 bu calismalara benzer ve

yuksektir.
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Siklus sonu gebelik pozitifligini etkileyen faktérleri inceledigimiz regresyon
analizimizde literattiri destekleyecek sekilde FSH’n siklus sonu gebelik
pozitifligi ile ters yonde iliskili oldugu, FSH degerindeki bir birimlik artisin

gebelik pozitifligini %54 oraninda azalttigr géralmustir.

Calismamizin prospektif olmasi, demografik 6zelliklerin gruplar arasinda
benzer olmasi ve hasta gruplarimizin ve tedavi rejimlerimizin homojen
dagilmalar1 calismamizin avantajlar1 olmakla beraber kisitlayici 6zelligi
orneklemimizin diger calismalara orana daha ktictik olmasi ve hastalarimizin
canli dogum oranlarinin, distk oranlarinin, cogul gebelik oranlarinin

calismanin devam etmesi nedeniyle istatistiginin bildirilemeyisidir.

Calismamizda hasta sayimiz sinirli olmasina ragmen literattirde bu konuyla
ilgili cok az calismanin yapilmis olmasi ve diger calismalara temel

olusturmasi bakimindan énemlidir.

IUI sikluslarinda luteal faz desteginde uygulanacak progesteron formunun,
dozunun ve sUresinin kullanimi hala tartigsmalidir. Luteal faz desteginde
optimal bir protokol icin hala konsensus olusmamistir. Ortak bir konsensus
yaratmak icin daha genis prospektif randomize kontrollil calismalara ihtiyac

vardir.
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