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Özet 

İNFERTİLİTE HASTALARININ İNTRAUTERİN İNSEMİNASYON 
SONRASILUTEAL FAZ DESTEĞİ İÇİN VAJİNAL PROGESTERON VE 

ORAL DİDROGESTERON KULLANIMININ SONUÇLARI 

Amaç: Biz bu çalışmamızda infertilite kliniğimizde yapılan intrauterin 

inseminasyon sonrası luteal faz desteği amacıyla başladığımız vajinal 

progesteron ve oral didrogesteron tedavileri sonucu oluşan klinik gebelik 

oranlarını ve gebeliği öngörmek açısından hangi faktörlerin etkili olduğunu 

değerlendirmeyi amaçladık. 

Gereçler ve Yöntem: Çalışmamızda Haziran 2021- Aralık 2021 tarihleri 

arasında kliniğimize infertilite tanısı ile başvuran 18-40 yaş arası intrauterin 

inseminasyon tekniği uyguladığımız hastalarımızın luteal faz desteği amaçlı 

vajinal mikronize progesteron veya oral didrogesteron kullanımı sonrası 

gebelik oranlarını analiz ettik. Hastalarımızı (n:49 hasta, 109 siklus) kontrol 

ve çalışma grubu olarak iki gruba ayırdık. Ovaryen stimulasyonun ardından 

yapılan intrauterin inseminasyon uygulaması sonrası kontrol grubumuza 

(n:54 siklus) luteal fazda 2oo mg/gün doz ile vajinal mikronize progesteron 

verirken, çalışma grubumuza (n:55 siklus) luteal fazda 2×10 mg/gün doz ile 

oral didrogesteron başladık. 15 gün sonra kanda b-hCG testi görerek klinik 

gebelik oranlarını karşılaştırdık. 

Bulgular: Klinik gebelik oranlarını karşılaştırdığımızda vajinal mikronize 

progesteron ile luteal faz desteği sağladığımız hastalarda gebelik oranı %20,4 

olarak görülürken, oral didrogesteron ile luteal faz desteği sağladığımız 

hastalarda bu oran %10,9 olarak görüldü fakat istatistiksel olarak iki grup 

arasında anlamlı bir fark bulunamadı (p=0,273). Hastalarımızı vajinal 

progesteron ve oral didrogesteron kullanım kolaylığı açısından 

sorguladığımızda didrogesteronun vajinal progesterona göre kullanımının 

daha kolay olduğu sonucunu gördük ve bu sonuç istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu (p <0,001). Siklus sonu gebelik pozitifliğini etkileyen faktörleri 

incelediğimiz regresyon analizimizde FSH’ın siklus sonu gebelik pozitifliği ile 

ters yönde ilişkili olduğu, FSH değerindeki bir birimlik artışın gebelik 

pozitifliğini %54 azalttığını gördük. 
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Ayrıca etyolojilerimizin büyük bir kısmını oluştan polikistik over sendromu 

olan hasta grubu (23.5% vs. 9.4%, p=0,226) ve açıklanamayan infertilitesi 

olan hasta grubumuzun (16.7% vs. 15%, p=0,999) her ikisinde de luteal faz 

desteğinde vajinal mikronize progesteron verdiğimiz grupta gebelik başarı 

oranlarımız daha yüksek çıktı fakat istatistiksel bir fark görülmedi.  

Bunun yanında ovulasyon indüksiyonu için başladığımız 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 verdiğimiz 

gruplarda gebelik başarı oranı oral didrogesteron verdiğimiz gruba göre daha 

yüksek çıktı fakat burada da istatistiksel bir fark görülmedi. 

Sonuç: Çalışmamızın sonucunda oral didrogesteron ile luteal faz desteği 

sağladığımız hastalar ile vajinal mikronize progesteron verdiğimiz hastalarda 

gebelik başarı oranları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunamamakla (p=0,273) beraber vajinal mikronize progesteron verdiğimiz 

hastalarda gebelik sonuçlarının daha yüksek olduğunu gördük. Aynı 

zamanda hastalarımıza vajinal progesteron ve oral didrogesteronu kullanım 

kolaylıkları yönünden sorduğumuzda didrogesteronun vajinal progesterona 

göre kullanımının daha kolay olduğu sonucunu gördük ve bu sonuç 

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

 

Anahtar Kelimeler: Luteal faz desteği, Progesteron, Didrogesteron, 

İntrauterin İnseminasyon 
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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 2×10 mg/day in the luteal phase. We 

compared the clinical pregnancy rates by seeing the β-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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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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BÖLÜM 1 

 

 

GİRİŞ ve AMAÇ 
 

 

İnfertilite, bir yıl süreyle korunmasız ilişkiye rağmen gebe kalınamaması 

şeklinde tanımlanmaktadır (1). İnfertilite tüm dünyada reprodüktif 

dönemdeki çiftlerin yüzde %10-15’ini etkileyen bir sorun olarak karşımıza 

çıkmaktadır. Günümüzde yaşam koşullarının modernleşmesi nedeniyle 

çiftler daha ileri yaşlarda çocuk sahibi olmayı planlamakta ve çiftlerin yaşı 

arttıkça yardımcı üreme tekniklerine olan gereksinim artmaktadır. Sık 

kullanılan yardımcı üreme tekniklerinden biri de intrauterin 

inseminasyondur. 

Intrauterin inseminasyon (IUI), semenin belirli işlemlerden geçirildikten 

sonra hazırlanmasının ardından özel bir kateter yardımı ile endometrial 

kaviteye bırakılma işlemidir. Bu işlemin yapılabilmesi için belirli 

endikasyonların sağlanması gerekir ve işlemin başarısını etkileyen pek çok 

faktör bulunmaktadır. Bu faktörlerden biri luteal fazın kalitesidir.  

Luteal faz ovulasyonun gerçekleşmesinden, menstruel kanamanın 

başlangıcına veya gebelik oluşumuna kadar geçen dönemi ifade eder (2). 

Luteal fonksiyon varlığı yani korpus luteumdan devamlı bir progesteron 

üretimi implantasyon ve gebeliğin devamlılığı için çok önemlidir. 

Luteinizan hormon (LH) piki ile dominant folikülün rüptürü, ardından oluşan 

korpus luteumun yeterli kanlanması, oluşan yeterli kanlanma ile granuloza 

ve teka hücrelerinin devam eden LH pulsatil salınımına bağlı olarak 

lutenizasyonu ve gebeliğin majör steroid hormonu olan progesteronun 

üretimi normal lutein fonksiyonun olduğunu gösterir.  
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Ovulasyondan sonra takip eden 8-10. günler endometrial reseptivite ve 

başarılı implantasyon için en uygun dönemdir (3). Bu dönemin majör steroidi 

olan progesteron, proliferatif fazdaki östrojen etkisi altında olan 

endometriyumun, sekretuar transformasyona uğrayarak reseptivite 

kazanmasını sağlar (4). 

Yardımcı üreme teknikleri kullanılarak yapılan tedavilerin sonuçlarında da 

menstruel siklusun luteal faz kalitesi çok önemlidir. In Vitro Fertilizasyon 

(IVF) sikluslarındaki luteal faz yetmezliğinin nedeni olarak birkaç teori öne 

sürülmekte ve bunlardan öne çıkanlardan biri olan stimule sikluslarda 

gelişen multipl korpus luteumlar tarafından erken luteal fazda 

suprafizyolojik dozda salgılanan steroid hormonların hipotalamo-hipofizer 

aksdan LH salınımını inhibe ederek luteal fazın kısalmasını sağlar teorisinin 

ovaryen induksiyonla yapılan IUI sikluslarında da geçerli olduğu 

düşünülmektedir. 

Ovaryen induksiyonla beraber yapılan intrauterin inseminasyonda luteal faz 

desteğinin etkinliği hala tartışmalıdır ama yaygın bir yaklaşım olarak bu 

sikluslarda luteal faz boyunca progesteron desteği sağlanır. Optimal 

uygulanım yolu, dozu, süresi, türü ise hala tartışılmaktadır. Progesteronlar 

doğal ve sentetik olarak iki formda bulunurlar.  

Çalışmamızın amacı infertilite hastalarının IUI sonrası luteal faz desteği için 

vajinal yolla uygulanan doğal progesteron ile oral yolla alınan sentetik 

progesteron türevi didrogesteronun kullanımının gebelik başarı sonuçlarına 

olan etkisini karşılaştırmak olarak belirlendi. 
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GENEL BİLGİLER 
 

 

İnfertilite, bir yıl süre ile korunmasız ilişkide bulunulmasına rağmen gebe 

kalınamaması şeklinde tanımlanır (5, 6). Bu tanımı biraz daha açacak 

olursak, infertilite, herhangi bir korunma yöntemi kullanılmadan düzenli 

cinsel ilişkiye rağmen 35 yaş altı kadında 1 yıl süre ile 35 yaş üstü kadında 

ise 6 ay süreyle gebe kalınamaması durumudur. Tek bir kişiyi değil çiftleri 

ilgilendiren bir sağlık durumudur. Primer infertilite daha önce hiç gebelik 

oluşmaması, sekonder infertilite ise canlı doğumla sonuçlansın veya 

sonuçlanmasın ektopik gebelik de dahil olmak üzere en az bir pozitif gebelik 

testi sonucu almayı tanımlar. Sekonder infertilite için istenilen sayıda çocuk 

sahibi olamamayı da tanımlar denilebilir. Normal bir çiftin, bir menstruel 

siklus başına gebe kalma olasılığı (fekundabilite) yaklaşık %25’tir. Bu oran 6. 

ayda yaklaşık %70, birinci yılın sonunda yaklaşık %80’dir. Kümülatif gebe 

kalma oranı 1 yılın üzerinde %90’a çıkmaktadır (7). Bu nedenle bilinen sağlık 

problemi olmayan, düzenli ilişkileri olan reprodüktif çağdaki bir çifti infertil 

olarak değerlendirip profesyonel yardıma yönlendirmek için en az bir yıl 

beklemek gerekir. Fekundite (doğurganlık) ise bir menstrüel siklus içinde 

canlı doğum yapabilme yeteneğidir. İnfertilite çiftlerin % 10-15’ini ilgilendiren 

bir sorundur. 

Modern yaşamla beraber artan çiftlerin ileri yaşlarda çocuk sahibi olma 

istemleri, bir infertilite nedeni olarak karşımıza çıkmaktadır. Yaş ilerledikçe 

oosit kalitesi düşer, oosit rezervi azalır ve oositlerde anöploidi olma riski artar. 

Düşük riski ve anöploid oositlerin yaygınlığı 35 yaşa kadar düşük olmakla 

beraber, 35 yaş sonrası kademeli bir şekilde artmakta ve 40 yaşta %70’e, 45 

yaştan sonra hemen hemen %100’e yakın oranlara ulaşmaktadır (8, 9). Erkek 

yaşının gebelik oranları üzerine etkisi ile ilgili çalışmalardan çıkan eldeki 
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kanıtlar ise şöyledir: Paternal yaşın artmasıyla gebelik oranları azalır ve gebe 

kalma süresi uzar  (10). 

 

Şekil 2.1: Yaş faktörünün oosit kalitesi ve folikul sayisi üzerine etkisi (11,12) 

IVF sonrası ilk gebelik ve IVF bir embriyodan gelişen ilk doğum 1976 ve 

1978'de bildirilmiştir (13). O zamandan beri, yardımcı üreme teknikleri (YÜT) 

ile  dünya çapında tahmini yedi milyon gebelik elde edilmiştir. Amerika 

Birleşik Devletleri ve Avrupa'daki canlı doğumların yüzde 1 ila 3'ünü yardımcı 

üreme teknikleri oluşturmaktadır (14). 

Günümüzde yardımcı üreme tekniklerinde artan tecrübe ve yükselen başarı 

oranları sayesinde infertil çiftler daha şanslı hale gelmişlerdir. Tedavide en 

önemli basamak spontan gebelik elde edebilmek için infertilitenin nedenlerini 

araştırmak ve bu sebepleri düzeltmeye yönelik yaklaşımlar olmalıdır. 

Konvansiyonel yöntemlerin başarıya ulaşmadığı durumlar varlığında 

yardımcı üreme teknikleri gerçekleştirilmelidir.  

İnfertil çiftlere bakan hekimler hastalarına tedavileri sürecince doğru bilgiyi 

sağlamalı, çevreden alınan varsa yanlış bilgileri gidermeli, onları emosyonel 

olarak desteklemeli ve tedaviden kaynaklanan anksiyetelerini gidermelidirler.  
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2.1 İNFERTİL ÇİFTİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

İnfertilite tedavisi için başvuran çiftler öncelikle beraber ve bütünsel 

değerlendirilmelidirler. Her iki eşin de değerlendirme sırasında muayenede 

olmaları gerekir. İnfertilite değerlendirmesinde ayrıntılı öykü almak çok 

önemlidir. Çiftlerin yaşam tarzları, kullandıkları kontraseptif yöntemler, 

sigara ve alkol kullanımları, koit sıklıkları, kullandıkları ilaçlar, kronik 

hastalık ve geçirilen cerrahi işlem varlığı detaylıca sorgulanmalıdır.  

Değerlendirme yapılırken hekim tarafından infertil çiftlere bazı önemli bakış 

açılarının kazandırılması gerekir. Her menstruel siklusta normal fertil bir 

çiftin %20 oranında gebe kalabildiği, gebeliklerin çok yüksek oranda 

ovulasyonu takiben 6 gün içinde gerçekleştiği dolayısıyla zamanlanmış cinsel 

ilişkinin gebelik şansını arttırdığı fakat doğru zamanlanan cinsel ilişki ile bile 

gebelik oluşma şansının %35 kadar olduğu çiftlere anlatılmalıdır.  

Obezitenin hem kadın hem erkek için fertiliteyi olumsuz yönde etkilediği 

detaylıca anlatılmalıdır. Obezite vücut kitle indeksinin (VKİ) 30 kg/ m ²’nin 

üzerinde olmasıdır ve kadınlarda obezite menstrüel bozukluklar, düşükler, 

doğurganlığın azalması ile ilişkiliyken, erkeklerde anormal sperm 

parametreleri ile ilişkilidir (15).  

Aynı şekilde doğurganlık üzerinde çok büyük bir etken olan sigaranın gebelik 

sonuçları üzerine olan olumsuz etkileri çiftlere anlatılmalıdır. Pek çok çift 

sigara içmenin doğurganlık üzerine olumsuz etkilerinin bilincinde değildir. 

Bu nedenle çiftler sigaranın bırakılması için teşvik edilmelidir (16). 

İnfertilitenin ana nedenleri,  ovulatuar disfonksiyon (%20-40), tubal ve 

peritoneal patolojiler (%30-40), erkek faktör (%30-40); nadir görülmekle 

beraber uterin patolojiler, kalan nedenler de büyük ölçüde 

açıklanamamaktadır (17). Çiftlerin %20-30’unda infertilite yaratabilecek bir 

neden bulunamaz ve bu hastalar ‘açıklanamayan infertilite’ tanısını alırlar 

(18). 

2.1.1 İnfertilite Araştırması Zamanlaması 

Bir yıl süre ile düzenli korunmasız cinsel ilişki sonu gebe kalamamak 

infertilite araştırması gerektirir. Ancak, ileri yaş varlığında veya öykü-fizik 

muayene bulgularında bir anormallik tespit edilmesi durumunda 
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araştırmaya erken başlamak gerekir. Çiftlerde düzenli ilişki varlığında, kadın 

yaşı 35–40 aralığında ise 6 ay bekleme sonrasında, 40 yaş üstünde ise hiç 

beklemeden başvuru sırasında değerlendirme yapılır. 

İnfertilite tetkiklerine erken başlanmasını gerektiren risk faktörleri aşağıda 

sıralandığı gibidir. 

Kadın için; 

  35 yaş üstü olmak, 6 aylık infertilite 

 Siklus uzunluğunun <21 gün, >35 gün olması 

 Oligomenore, amenore, galaktore, hirsutismus varlığı 

 İleri evre kanser öyküsü 

 Vajinismus 

 Geçirilmiş pelvik cerrahi, pelvik inflamatuar hastalık (PID), ektopik 

gebelik, endometriozis 

 Bilinen veya şüpheli uterin/tubal hastalık 

 Prematür ovaryen yetmezlik (POİ) risk faktörlerinin bulunması, örn; 

geçirilmiş over cerrahisi, kemoterapi (KT), radyoterapi (RT)  

 Hırsutismus, galaktore, tiroid bozukluklar 

 Mullerian anomaliler 

 Sigara  

 Ailede erken menapoz ve/veya POİ varlığı 

Erkek için; 

 Ürogenital  cerrahi geçirmiş olmak 

 Varikosel 

 Kriptorşitizm 

 Cinsel yolla bulaşan hastalık öyküsü 

 İnmemiş testis veya orşidopeksi varlığı  

 Erişkin yaşta kabakulak geçirmiş olmak  

 Cinsel İşlev Bozuklukları 

 KT ve/veya RT öyküsü  
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2.1.2 İnfertil Çiftten Öykü Alma 

 Genel özellikler: Yaş, gravida, parite, madde bağımlılığı, sigara, alkol, 

obezite, yeme bozuklukları, tiroid bozukluklar, kronik hastalıklar 

(diyabet, hipertansiyon), hirsutismus, galaktore, akne, alopesi, sitotoksik 

ajan kullanımı, nöroleptik ve antidepresan ilaç kullanım öyküsü, 

abdominal radyoterapi öyküsü vs. 

 Obstetrik öykü: Gebeliklerin oluş şekli ve sonuçları (abortus, ektopik 

gebelik, puerperal sepsis öyküsü vb.) 

 Menstruasyon öyküsü: Menarş, siklus uzunlukları ve özellikleri, 

dismenore varlığı ve şiddeti, intermenstruel kanama öyküsü 

 Geçirilmiş tıbbi veya cerrahi problemler: Pelvik cerrahi, sezaryen, önceki 

anormal pap smear sonuçları, konizasyon, appendektomi vb.., geçirilmiş 

cinsel yolla bulaşan hastalık varlığı, pelvik enflamatuar hastalık öyküsü  

 Cinsel öykü: Cinsel işlev bozuklukları ve koit sıklığı, kullanılan 

kontrasepsiyon yöntemleri 

 Aile öyküsü: Ailede başka infertil birey olup olmadığı, doğumsal anomali 

varlığı, genetik mutasyonlar veya mental retardasyonu içeren aile öyküsü 

sorgulanır. Örn; Frajil X premutasyonlu kadınlarda POİ gelişebilir. 

detaylı bir şekilde sorgulanmalıdır (17). 

2.1.3 İnfertil Çiftin Fizik Muayenesi 

 Hastanın ağırlığına ve VKİ’ne bakılır.  

 Tiroid muayenesi yapılır. 

 Hiperandrojenemi bulgularına bakılır.  

 Sekonder seksüel karakterlere bakılır. 

 Kadın partnere detaylı bimanuel muayene pelvik veya abdominal 

hassasiyet, nodularite, ele gelen kitle varlığı açısından yapılmalıdır. Erkek 

partnerin de genital muayenesi unutulmamalıdır (17). 

2.1.4 İnfertil Çiftlerde Birinci Basamak Tanıya Yönelik Testler 

2.1.4.1 Temel Testler 

Üreme çağındaki cinsel aktif olan tüm kadınlara servikovajinal pap smear 

önerilmelidir (19). Kan grubu tayini, tam kan sayımı, Rh durumu ve Rh 
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negatif olan kadınlarda antikor taraması yapılmalıdır. Geçirilmiş rubella 

enfeksiyonu veya aşılanma durumu bilinmeyen tüm kadınlar seronegatifse 

aşılanmalıdır. Hastalık Kontrol ve Üreme Merkezi (CDC) rubella aşısından 

sonra 1 ay korunmanın yeterli olduğunu belirlemiştir (20). CDC aynı 

zamanda varisella geçirmemiş veya aşısı olmayan kadınlar için de 2 doz 

aşılama sonrası her dozdan sonra 1 ay korunmanın yeterli olduğunu 

söylemektedir (21). Cinsel yolla bulaşan hastalıklar olan klamidya, gonore, 

hepatit B ve C, HIV-1 için de değerlendirme yapılması yararlı olur. 

2.1.4.2 Sperm Analizi 

İnfertil çiftlerin yaklaşık %20'sinden tek başına erkek faktörü sorumludur ve 

yaklaşık %20-40'ında da katkı sahibidir. Erkek faktörlü infertilite için ilk 

değerlendirme en az bir uygun şekilde yapılmış semen analizini içerir. Semen 

analizi anormal ise, en az 4 hafta sonra başka bir semen analizi yapılmalıdır 

(22). 2-3 gün cinsel perhiz sonrası mastürbasyon ile temiz bir kutuya alınan 

ejekulat labaratuvar ortamında belirli işlemlerden geçirilerek analiz edilir. 

Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından semen analizi için normal referans 

değerleri belirlenmiştir (23-25). 

Tablo 2.1: WHO kriterlerine göre normal semen analizi değerleri  

Volüm 1.5-5 mL 

pH >7.2 

Viskosite <3 (0-4 arasında) 

Sperm konsantrasyonu >20 milyon/ml 

Total sperm sayısı >40 milyon/ejekulat 

Motilite yüzdesi >%50 

İleri hareket >2 (0-4 arasında) 

Normal morfoloji 

>%50 normal 

>%30 normal 

>%14 normal 

Yuvarlak hücre <5 milyon/ml 

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

Bazal hormonal testler menstruel siklusun 3. günü folikul stimulan hormon 

(FSH), östrodiol (E2), LH ölçümü ile yapılır. Bunun yanında tiroid stımulan 

hormon (TSH), T3, T4, prolaktin değerlerine de siklusun herhangi bir günü 

bakılmalıdır.  

2.1.4.4 Bazal Ultrasonografik İnceleme 

Menstruasyonun 3. gününde yapılan ultrasonografik incelemede her iki 

overde çapı 2-9 mm arası değişen folikullerin izlenmesi over rezervi hakkında 

bilgi verirken, her iki overdeki toplam folikul sayısının 2 veya altında olması 

düşük ovaryen yanıtı, 16 üzerinde olması ise aşırı yanıtın öngörülmesini 

sağlar (26, 27). Aynı zamanda uterusun detaylı değerlendirilmesi, myom ve 

poliplerin lokalizasyonu, tüplerin hidrosalpenks açısından değerlendirilmesi, 

ovaryen kistlerin görülmesi, adneksiyel kitle tespiti açısından bazal 

ultrasonografik inceleme çok değerlidir. 

2.1.4.5 Ovulasyonun Saptanması için Yapılan Testler 

Menstruel öyküyü bilmek önemlidir. Düzenli adet gören kadınların hemen 

hemen hepsi ovulatuardır, düzensiz seyrek adet gören kadınlar ise genelde 

anovulatuardır. Anovulasyonun en sık nedenleri polikistik over sendromu 

(PKOS), hiperprolaktinemi, tiroid fonksiyon bozuklukları, obezite veya aşırı 

zayıflıktır. 

Bazal vücut ısısı tayini ile ovulasyon zamanını tayin etmeye çalışmak artık 

pratikte kullanılan bir yöntem değildir. Serum progesteron düzeyi ölçümü, 

adet tarihinden bir hafta önce yapılması hedeflenirse oldukça güvenilir bir 

testtir. Değerin >3 ng/mL olması gerçekleşmiş ovulasyonu düşündürür. 

Değerin <3 ng/mL olduğu durumlarda anovulasyon düşünülür ve nedenleri 

için araştırılmaya gidilir. Üriner LH testleri, LH’ın pik yaptığı dönemde idrarla 

pozitif çıkan kitler ile sadece ovulasyonu değil aynı zamanda ovulasyonun ne 

zaman olacağının saptanmasını da sağlar. Tam değerlendirme için tahmini 

ovulasyon gününden en az 2-3 gün önce günlük testler yapılmaya 

başlanmalıdır. Sabah ilk idrar ideal örnekleme için uygundur. Endometriyal 

biyopsi ile ovulasyon varlığı tayini, luteal fazda uterustan alınan biyopsi 

örnekleminde histolojik olarak sekretuvar fazda endometriyum tanısı alarak 
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konulabilir. Fakat invaziv ve pahalı bir test olması nedeniyle pratikte 

kullanımı yoktur. Transvajinal ultrasonografi (TV-USG) seri bir şekilde 

yapılarak erken folikuler fazda antral folikul sayısı takibi ve bunların 

gelişimleri (günde yaklaşık 2 mm’lik büyüme gösterirler) izlenir (17). Böylece 

dominant folikül takibi yapılarak ovulasyon zamanı tahmini yapılabilir. 

Ovulasyon sonrası rüptüre folikülün kenarları düzensizleşir, ekojenite 

yoğunluğu artar ve douglas boşluğunda sıvı birikir (28, 29). Servikal 

mukusun yoğunluğu, kıvamı, miktarı proliferatif ve sekretuvar fazlarda 

farklıdır. Ovulasyonun gerçekleştiği servikal mukusun incelenmesi ile de 

tahmin edilebilir. 

2.1.4.6 Tubal Açıklığın Değerlendirilmesi 

Tubal açıklığın değerlendirilmesinde histerosalfingografi (HSG) önemli bir 

testtir.. Tanısal olduğu gibi terapötik etkisi de vardır. Uterin kavitenin şeklini, 

konturlerini, tubal geçişi ve tubaların trasesini gösterir. Kavite içi yer tutan 

kitle varlığında (polip, myom gibi) dolum defekti oluşturur. Erken folikuler 

fazda, adet bitiminde yapılması gerekir. HSG çekiminde su veya yağ bazlı bir 

kontrast madde kullanılır. Olası bir enfeksiyon varlığında veya PID 

şüphesinde çekilmesi kontrendikedir. Histerosalfingo-kontrast sonografi 

(HYCOSY), histerosalpingo-foam sonografi (HYFOSY) gibi tekniklerle de 

görüntüleme yapılabilir. 

Diğer görüntüleme tekniklerine bakacak olursak transvajinal ultrasonografi 

günlük rutinde sıklıkla kullanılır. 

2.1.4.7 Uterin Kavitenin Değerlendirilmesi 

Uterin kavite değerlendirmesinde temel yöntemler;  HSG, transvajinal 

ultrasonografi (TVUS), salin infüzyon sonografi (SİS), histeroskopidir. İnfertil 

hastalarda ilk basamak test HSG’dir. Tubaların değerlendirilmesine gereklilik 

duyulmayan yalnızca uterin kavite değerlendirilmesi yapılmak istenen 

durumlarda SİS veya ofis histeroskopi önerilir. 

Gerek duyulduğu takdirde 3-D ultrasonografi, manyetik rezonans 

görüntüleme gibi tetkikler de yapılabilir. 
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2.1.4.8 Over Rezervinin Belirlenmesi 

Over rezervi testleri, overde var olan oositlerin kalite ve sayısını ön görmeye 

yarayan özellikle risk altındaki bireyler için kullanılan testlerdir. ‘Azalmış 

over rezervi’ ise kalan oositlerin üreme potansiyelinin, oosit kalite ve sayısının 

azalmasını tanımlar. Overin rezervi azaldıkça gonatropinlerle stimulasyona 

daha zayıf yanıt gösterir. 

Şunu vurgulamak gerekir ki azalmış over rezervini tarayan pek çok test 

yapılmasına karşın kesin tanısını koyacak ideal bir test yoktur. Bu testler 

sadece tedavi ile gebelik elde edilme olasılığı daha az olan kadınları 

saptayabilir. 

En sık kullanılan over rezerv testleri, bazal (3. gün) FSH ve E2 ölçümü ve 

siklusun herhangi bir zamanında bakılabilen antimullerian hormon (AMH) 

düzeyleridir. Ultrasonografik olarak ise antral folikül sayımı yapılarak, volüm 

ölçümü hesaplanarak ve overyan kan akımına bakılarak öngörüde 

bulunulur. Ovaryen stimulasyon sırasında kan akımında artış görülmesi iyi 

rezervi düşündürür. 

FSH ve E2’nin aynı anda ölçümü, FSH testinin yanlış negatifliğini önler. 

Siklusun 3. günü bakılan FSH düzeyinin >10IU/L olması kötü over rezervi 

olduğunu düşündürür. FSH`ın 10 IU/L’nin üzerinde olduğu durumlarda 

konvansiyonel ovulasyon indüksiyonu ve ART uygulamalarının ovaryen 

cevabı ve gebelik oranları azalmaktadır (30).   

Siklusun 3. Gününde bakılan E2 düzeyinin <20 pg/ml ve >80 pg/ml’nin 

olması kötü over rezervi olduğunu düşündürür. Kontrollü over 

hiperstimulasyonunda human koryonik gonadotropin (hCG) günü E2 

değerinin 800 pg/ml’nin altında olması da zayıf cevap olarak 

adlandırılmaktadır (30). 

AMH, küçük antral foliküllerin granüloza hücrelerin tarafından 

üretilmektedir. Bu folikullerin sayılarının da kalan folikul havuzunun 

büyüklüğü ile ilgili olduğu düşünülür. Bu nedenle menopoza yaklaştıkça 

AMH düzeyleri saptanamaz hale gelir (31-34). Bazal değerleri laboratuvarlara 

göre değişmekle beraber düzeyinin 1.0 ng/mL altında olması düşük over 

rezervini, 1- 3.5 ng/mL olması  iyi ovaryan yanıtı, 3.5 ng/ml üzerinde olması 

ise artmış ovaryan yanıtı gösterir. 
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İnhibin B testinin over rezervi taramasında küçük antral folikullerin 

granüloza hücrelerinden salınması nedeniyle bir değerinin olması 

beklenmektedir, 45 pg/ml ve altında saptanan olgularda gebelik oranlarının 

düşük, iptal riskinin yüksek olduğu düşünülür fakat siklus esnasında alınan 

ölçümlerde büyük değişimler göstermesi nedeniyle güvenilir bir ölçüm olarak 

kabul edilmemektedir (35, 36).  

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

stimulasyon testi (GAST), Ekzojen FSH EFORT testidir. 

CCT, bazal FSH ve klomifen sitrat uyarısı sonrası provoke edilmiş FSH 

ölçümüne bakarak azalmış ovaryen rezerv hakkında öngörüde bulunulabilir. 

Adetin 3. gününde bazal FSH ve E2 bakıldıktan sonra, 5-9. günlerinde 

hastaya 100 mg klomifen sitrat verilir. Daha sonra 10. gün bakılan FSH 

değeriyle, 3. gün bakılan FSH değerleri karşılaştırılır. Azalmış folikül havuzu 

ve yetersiz ovaryen hormon salgılayan hastalarda yüksek FSH düzeyleri 

görülür. 

Gonadotropin salgılatıcı hormon (GnRH) analoğu stimulasyon testi GAST 

yapılırken, adetin ikinci ya da üçüncü günü verilen GnRH analoğuna cevaben 

E2’deki değişim paternleri değerlendirilir. Diğer testlere göre üstünlüğü 

olmadığı belirlenmiştir (37). 

Adetin 2-4. günlerinde yapılan TV-USG ile 2-10 mm ölçülen foliküller antral 

folikül olarak kabul edilir. Antral folikul sayımı yapmak overin rezervi için 

faydalı bir ölçümdür çünkü çalışmalar overlerdeki küçük antral folikül 

sayılarının kalan primordiyal foikullerle orantılı sayıda olduğunu 

göstermektedir (38). 

Antral folikül sayısı ile hastanın yaşı, indüksiyon için kullanılan toplam ilaç 

miktarı, hCG günü toplam E2 değeri, elde edilen toplam folikül sayısı, 

metafaz II oosit sayısı ve gebelik oranları arasında istatistiksel anlamlılık 

saptanmıştır. Antral folikül sayısına göre yapılan derecelendirme tedavi 

şeması ve ilaç dozları belirlemede yardımcı olmaktadır (39, 40). 

Derecelendirmeye göre; 

Grade 1: Overler 4 ve altında antral folikul içerir. Yanıtlar genelde 

başarısızdır. 
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Grade 2: Overlerde 4-6 antral folikul bulunur. Kontrollü ovaryen 

hiperstimulasyona cevap yetersizdir. 

Grade 3: Overlerde 7-10 antral folikul bulunur. Bu hastalarda yanıt iyidir. 

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

ovaryen hiperstimulasyon sendromu (OHSS) riski yüksektir. 

Bu testler yardımcı üreme teknikleri (ART) sikluslarında kötü yanıtı 

belirlemekte spesifik olmalarına karşın, tedavi sonuçlarını iyi öngöremezler. 

2.1.4.9 Laparoskopi ve Histereskopi 

Rutin tedavi yöntemileri değillerdir. İleri incelemeler arasında sayılırlar. 

Laparaskopi anormal bir intraabdominal bulgusu olan (endometriozis, 

ovaryen kist, pelvik adezyon, tubal adezyon, subseröz myom vb..) hastalarda 

hem tanı hem de aynı seansta tedavi için endikedir. Laparaskopi yapıldığında 

eş zamanlı olarak histeroskopi ve kromopertubasyon yapılabilir. 

Laparoskopik kromopertubasyon tubalarla ilgili bilgi edinmekte altın 

standart metottur. Aynı seansta histereskopi de yapılabilir. Histereskopi 

intrauterin patolojilerin tanı ve tedavisinde altın standart yöntemdir (17). 

Histereskopi ile intrauterin polip, submukozal myom ve intrauterin sineşi gibi 

lezyonların tanısı konularak aynı seansta tedavisi yapılabilir. 

Klinik değeri sınırlı olan pek çok test daha infertil çiftlere yapılabilir. Örneğin; 

antisperm antikor bakılması, postkoital test, mikoplasma kültürü ve antikor 

ölçümü gibi testler günümüzde artık uygulanmamaktadır. İleri incelemeler 

kapsamında kromozom karyotiplemesi yapılabilir.  

2.2 İNFERTİLİTE NEDENLERİ 

İnfertilitenin ana nedenleri,  ovulatuar disfonksiyon (%20-40), tubal ve 

peritoneal patolojiler (%30-40), erkek faktör (%30-40); nadir görülmekle 

beraber uterin patolojiler, kalan nedenler de büyük ölçüde 

açıklanamamaktadır (17). Çiftlerin %20-30’unda infertilite yaratabilecek bir 

neden bulunamaz ve bu hastalar ‘açıklanamayan infertilite’ tanısını alırlar 

(18). 
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Şekil 2.2: İnfertilite nedenleri (17)  

2.2.1 Kadın Kaynaklı İnfertilite Nedenleri 

WHO gelişmiş ülkelerde infertilite nedenleri içinde kadın kaynaklı nedenleri 

%37, erkek kaynaklı nedenleri %8, kadın ve erkeğin beraber oluşturduğu 

nedenleri %35 olarak tanımlamıştır (41). Kadın yaşının 35 üzerinde olması 

veya öykü ve fizik muayenede özellik varlığı birçok otorite tarafından erken 

araştırılması gereken durumlar olarak kabul edilmiştir. Kadınlarda infertilite 

prevalansı yaş ilerledikçe artar bu nedenle 35-40 yaş arası kadınlar 6 ay 

gözlem sonrası, 40 yaş üstü kadınlar ise bir an önce değerlendirilmeye tabi 

tutulmalıdır. 

2.2.1.1 Ovulatuar Bozukluklar 

Kadın infertilitesinin yaklaşık %25’ini oluşturmaktadır. Anovulasyon WHO 

tarafından hipogonadotropik hipogonadizm, normogonadotropik 

hipogonadizm ve hipergonadotropik hipogonadizm olarak 3 grupta 

incelenmiş olup, revize edilen sınıflamaya dördüncü grup olarak 

hiperprolaktinemi de eklenmiştir. Ovulatuar disfonksiyon, kabaca menstruel 

siklusun 21 günden kısa ve 35 günden uzun olması olarak tanımlanabilir. 
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Tablo 2.2: Anovulasyon nedenleri 

 

GRUP-1 

%5-10 

Hipogonadotropik-

Hipogonadizm 

Düşük-GnRH 

Düşükveya normal- 

gonadotropin (FSH) 

Düşük- östrojen 

Kallman’s Sendromu 

Sheehan Sendromu 

Aşırı egzersiz 

Anoreksia Nevroza 

Stres 

Sarkoidoz 

Kraniofaringioma, 

Germinoma 

İdiopatik 

 

GRUP-2 

%70-85 

Normogonadotropik-

Hipogonadizm 

Normal- FSH 

Normal veya yüksek -

LH 

Normal- östrojen 

Oligomenore 

 

PKOS 

GRUP-3 

%10-20 

Hipergonadotropik- 

Hipogonadizm 

Yüksek- 

gonadotropin 

Düşük- östrojen 

Turner Sendromu 

POİ 

Radyo-Kemoterapi ile 

Ovaryen Hasar 

Hiperprolaktinemik 

Anovulasyon 

Yüksek -prolaktin 

İnhibe edilmiş 

gonadotropin ve 

östradiol 

Prolaktin adenomu 

Primer hipotiroidi 

İlaç 

WHO GRUP 1-Hipogonadotropik Hipogonadizm: İdyopatik hipogonadotropik 

hipogonadizm olarak bilinen konjenital GnRH yetmezliği görülebilir, anosmi 

eşlik ederse en sık konjenital neden olan Kallman Sendromu olarak 

adlandırılır. 

WHO GRUP 2 – Normogonadotropik Hipogonadizm: PKOS reprodüktif 

çağdaki kadınlarda görülen en sık endokrin bozukluklardan biridir ve 

normogonadotropik anovulasyonun en sık nedenidir, en geniş grubu 

(yaklaşık%85) oluşturur. Rotterdam kriterlerine bakılarak tanısı konulur. 

Oligo/anovulasyon, klinik veya biyokimyasal hiperandrojenizm, 

ultrasonografide polikistik görünüm kriterlerinin en az ikisinin görülmesiyle 

tanısı konulabilir. Konjenital adrenal hiperplaziyi, androjen salgılayan tümör 

varlığını veya Cushing sendromunu dışlamak gerekir. 

WHO GRUP 3- Hipergonadotropik Hipogonadizm: prematur ovaryen 

yetmezlik (POİ) tanılı hastalar bu grupta yer alır. Bu hastaların birçoğunda 

oosit havuzu çok azalmıştır. Ovulasyon indüksiyonuna kötü yanıt veren 

hastalardır. Östrojen eksikliğine bağlı kardiyovasküler hastalık ve osteoporoz 

riskleri fazladır. 
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 Hiperprolaktinemik Anovulasyon: Prolaktin yüksekliği GnRH inhibisyonu 

yaparak gonadotropin salınımını inhibe eder. Serum gonadotropin düzeyleri 

genellikle normal veya azalmıştır. Hastalardan detaylı anamnez alınması 

önemlidir. Gerekirse kraniyal MR değerlendirilmesi yapılmalıdır. Tedavide 

dopamin agonistleri bromokriptin veya kabergolin kullanılmaktadır.  

Ovulasyon tespiti; menstruel öykü, mittelschmerz ağrısı, ovulasyon sonrası 

gelişen moliminal semptomlar, bazal vücut ısısı takibi, poizitif üriner LH 

tespiti, midluteal progesteronun >3 ng/ml olması, transvajinal ultrasonografi 

ile korpus luteumun görülmesi, endometriyal biyopsi sonucunun sekretuvar 

paternde endometriyum çıkması ile yapılabilir. Ancak hiçbiri ovulasyonu tek 

başına kanıtlamaz, ovulasyonun tek kanıtı aynı siklus sonu görülen pozitif 

gebelik testidir. 

İntrauterin dönemde 6-7 milyon sayıda olan oogonyalar, birinci mayotik 

bölünmeye girip oosit olduktan sonra doğumda 1-2 milyon, pubertede 

300.000-500.000 folikule geriler. Kırklı yaşlarda foliküler havuz 25.000’e 

düşecek ve menopozda 1000’den az sayıda folikul kalacaktır (42). Folikul 

havuzunun azalması ile beraber inhibin B sekresyonu azalır, dolaylı olarak 

FSH düzeyleri artar. Erken folikuler fazda artan FSH hızlıca dominant folikül 

seçilimine sebep olur, bu durum klinikte karşımıza kısa folikuler faz ve 

düzensiz menstrasyonlar olarak çıkar (43). 

Yaşa bağlı folikul sayısı azaldıkça oosit kalitesi de azalır bunun nedeni 

mayozda ayrılmamanın artması, germ hücre hasarının birikiyor olması veya 

oositin etrafındaki granuloza hücrelerinin kalitelerinin bozulması olarak 

düşünülür (44). 

Ovaryen folikul havuzunun büyüklüğü ve kalitesi over rezerv testleri 

kullanılarak araştırılabilir. Bu testler over rezerv testleri bölümünde detaylıca 

anlatılmıştır. 

2.2.1.2 Tubo-Peritoneal Faktörler 

Tubal ve peritoneal patolojiler infertilitenin en sık görülen nedenleri 

arasındadır ve hem genç hem ileri yaştaki kadınların %25-35’unda birincil 

tanıdır (45). 
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Sperm ve oositin fallop tüpündeki normal transportunun bozulması ile 

infertilite meydana gelir. Etyolojisinde klamidya ve gonorenin yol açtığı pelvik 

inflamatuar hastalık, artmış makrofaj ve immun aktivite, edometriozis, 

geçirilmiş cerrahi, non-tubal batında meydana gelen enfeksiyonlar, pelvik 

tüberküloz vb.yer almaktadır. 

Proksimal tubal obstrüksiyon, distal tubal obstrüksiyon, hidrosalpenks sık 

karşımıza çıkan tubal patolojilerdir. Sperm veya oositin migrasyonunu 

bozarlar ve tubal içeriğin retrograd regurjitasyonuna neden olabildiklerinden 

implantasyonu olumsuz etkilerler. Proksimal tubal faktör, uterotubal 

spazmdan da kaynaklanabileceğinden her zaman gerçek anatomik 

okluzyonu yansıtmayabilir (46). 

Tubal faktörün yönetiminde, tubal sterilizasyon yaptırıp bundan pişmanlık 

duyan genç hastalar için rekonstruktif cerrrahi yöntemler tercih edilirken, 

daha ileri yaş grubu hastalar için IVF tercih edilmektedir. Uygun olarak 

seçilmiş adaylarda, mikrocerrahi yöntemi ile tüplerin rekanalizasyonu işlemi 

sonucu konsepsiyon oranları genellikle iyi (%45-82) gözükmektedir (17). 

Tubal faktörün değerlendirilmesinde ilk tercih edilen tanı yöntemi HSG’dir. 

Tanısal olduğu gibi terapotik etkisi de vardır. Benzer amaçla histerosalfingo-

kontrast sonografi de (HYCOSY) ve sono-histerosalfingografi (Sono-HSG) 

alternatif bir testlerdir. Karar verilemeyen durumlarda laparoskopik 

kromopertübasyon (fallop tüpünün kontrast medyum veya renkli madde 

örneğin metilen mavisi ile yıkanması) ya da fluoroskopik/histeroskopik 

selektif tubal kanulasyon işlemleri hem kesin tanı hem de tedavi imkanı 

sunmaktadır (47). Klamidya antikor testleri tubal faktörü değerlendirmede 

kullanılan bir diğer yöntemdir, ucuz ve minimal invazivdir. Bu testler daha 

çok tubal hastalık olma riski fazla olan ve laparoskopi ile değerlendirilmeyi 

hak eden kadınları taramak için kullanılmaktadır (48). 

Günümüzde tubal okluzyon onarım cerrahilerinin yerini genel olarak IVF 

başarı oranlarını 2 kat artırdığı görülen laparoskopik salpenjektomi veya 

proksimal tubal okluzyon cerrahileri almıştır (17). 
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2.2.1.3 Uterin Faktörler 

İnfertilite yaratabilecek uterin anormallikler; leiomiyomlar, doğumsal 

anomaliler, endometriyal polipler ve intrauterin yapışıklıklardır. İnfertilitenin 

değerlendirilmesinde tek işlevsel bozukluk kronik endometrittir. 

Endometriyumun işlevselliğini ve reseptivitesini etkilemektedir.  

Dört yöntem ile uterin kavite değerlendirilebilir: histerosalpingografi (HSG), 

TV-USG, salin histersonografi, histereskopi. 

Uterin miyomlar, düz kasın benign tümörleridir. Submukoz veya intrakaviter 

komponenti olan myomların implantasyon oranlarını düşürdüğü, kavite 

ilişkisiz intramural ve subseroz olan myomların fertiliteyi etkilemediği 

görülmüştür (49). Serviksin yerinin değişmesi ile spermlerin geçişinin 

zorlaşması, uterin kavitenin alanının artması veya şekil değişikliği ile 

spermin taşınmasının zorlaşması, fallop tüplerinin interstisyel segmentinin 

obstrüksiyonu, adneksiyel anatominin yer değiştirmesiyle ovumun 

yakalanmasının zorlaşması, bozulmuş uterin kontraktile nedeniyle embriyo 

taşınmasının engellenmesi, uterin kan akımının bozulması veya kronik 

endometrit nedenli implantasyonun engellenmesi gibi nedenler miyomla 

ilişkili infertil mekanizmalar olarak görülmektedir (50). Submukoz miyomu 

olan veya intrakaviter bası yapan intramural miyomu olan hastalar cerrahi 

girişim için en uygun adaydırlar. 

Doğumsal uterin anomalilere bakacak olursak, yakın tarihli bir sistematik 

derlemede septat uterus infertil kadınlar arasında en sık görülen anomali 

(%3) olarak görülmüştür. 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 düşükleri, ıntrauterin 

gelişme geriliği, erken doğum, fetal malprezentasyon ve obstetrik 

komplikasyonlarla en yüksek oranda ilişkili olan anomalidir (51, 53) (54). 

Uterin septumlar histereskop ile başarılı bir şekilde rezeke edilebilmekte ve 

cerrahi sonrası canlı doğum başarı oranları artmaktadır. Uterin anomalilere 

eşlik eden renal sistem anomalileri de olabileceğinden renal sistem 

değerlendirmesi de ihmal edilmemelidir. 

İntrauterin yapışıklıklar genellikle endometriyumun travması sonucu 

oluşmaktadır ve karşımıza menstruel düzensizlikler ve infertilite nedeni 
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olarak çıkmaktadır (55). Geçirilen enflamasyonlar ve enfeksiyonlar yapışıklık 

yaratabilirler (56-58). Hastaların yaklaşık %90 ‘ı abortus veya doğum sonrası 

konsepsiyon ürünleri resti nedenli yapılan küretajlar sonucu sineşi 

yaşamaktadırlar (59). Oluşan adezyonların ayrıştırılması için en ideal yöntem 

histeroskopik adezyolizistir. Operasyon sonrası adezyonun tekrarlanmaması 

için ilaçsız rahim içi araçlar ve balon kateterler gibi çeşitli fiziksel bariyerler 

kullanılabilir ayrıca eksojen östrojen ve buna son hafta eklenen progestajen 

kullandırılarak endometrial epitelizasyon hızlandırılabilir (60, 61). 

Endometrial poliplerin infertil kadınlardaki gerçek prevalansı 

bilinmemektedir ve değişen rakamlar bildirilmektedir (62). Mevcut kanıtlar 

polipektominin infertil kadınlarda üreme performansını iyileştirebileceğini 

düşündürmektedir. Tedavi, polipin boyutuna, ilişkili semptomlara ve 

farkedilmesine yol açan koşullara bağlı olarak kişiselleştirilmelidir (63, 64). 

2.2.1.4 Servikal Faktörler 

Servikal mukus vajinadaki ejekulattan spermleri yakalayıp, koruma, besleme 

ve depolama işlevi görmektedir (65). Midsiklus döneminde servikal mukusun 

miktarı ve akışkanlığı artarak sperm transportunu kolaylaştırır. Serviksin 

konjenital malformasyonları veya travmaları mukus üretiminin bozulmasına 

yol açarak fertiliteyi etkileyebilmektedir. Servikal faktörün tanısı için 

kullanılan postkoital testin tanı değeri düşüktür. Günümüzde servikal faktör 

sorunu öncelikle IUI uygulamaları, ikinci sırada da IVF yaklaşımları ile 

çözülmektedir. 

2.2.1.5 Endometriozis 

Normal çiftlerde aylık fekundite oranı %15-20 civarında iken, endometriozisli 

kadınlarda fekundite oranı %2-10’dur (66). Endometriozisde pelvik 

adezyonlara sekonder oluşan anatomik distorsiyon, endometriomanın 

kendisinin overlerde yol açtığı doku hasarı veya cerrahi olarak çıkarılması 

nedeniyle oluşabilen ovaryan hasar, kendisinin yarattığı sitokin artış ve artan 

büyüme faktörleri ovulasyon, fertilizasyon ve implantasyonu bozarak 

infertiliteye yol açabilir. 
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2.2.1.6 Açıklanamayan İnfertilite 

Açıklanamayan infertilite tanısı, sistematik bir değerlendirme sonucu 

etyolojinin tespit edilemediği durumlarda konulan bir dışlama tanısıdır. 

Açıklanamayan infertilite insidansı, tanı kriterlerine bağlı olarak infertil 

popülasyonlar arasında %10 ile %30 arasında değişmektedir  (67-69). 

Çiftleri açıklanamayan infertilite sınıfına koymak için en azından; normal 

ovulatuar fonksiyonlar görülmesi, over rezerv testlerinde saptanabilir bir 

anormallik saptanmaması, uterin kavitenin ve tubaların doğal olması, 

spermiyogram testinin normal olması gerekir. 

Açıklanamayan infertilitesi olan çiftlerde gebelik oranlarını etkileyen asıl 

değişkenler kadın yaşı ve infertilite süresidir. Bu süreler uzadıkça gebelik 

şansı azalmaktadır. Açıklanamayan infertilite tanısı konulan çiftlerde 

spontan gebelik ihtimali siklus başına %4 olarak bildirilmekte ve infertilite 

süresi uzadıkça ihtimal azalmaktadır (70). 

Açıklanamayan infertilitenin en olası nedenleri, immünolojik nedenler 

(gametlerdeki veya implantasyondaki fark edilemeyen sorunlar), hafif 

derecede tubal hastalık, minimal veya hafif şiddette endometriozis, ileri kadın 

yaşıdır. Ampirik tedavi yapılır. En sık uygulanan tedaviler IUI, klomifen sitrat 

veya gonadotropinlerle ovaryen stimulasyon sonrası IUI ya da IVF’tir. 

2.2.1.7 Diğer Faktörler 

Kalıtsal trombofililer, antifosfolipid sendromu varlığı, otoimmun faktörler, 

Çölyak hastalığı, karyotip anormalliklerine bağlı genetik nedenler, yaşam 

tarzı faktörleri kadın infertilitesi araştırmasında bakılabilecek diğer 

faktörlerdir. 

2.2.2 Erkek Kaynaklı İnfertilite Nedenleri 

Düzenli, korunmasız cinsel ilişkiye rağmen 1 yılın sonunda gebelik elde 

edilemediyse erkek eş için değerlendirme gereklidir. Günümüzde erkek 

infertilitesinin tek başına infertilitenin %20’sini oluşturduğu, %20-40’ının ise 

infertilitenin önemli bir kısmına eşlik ettiği bilinmektedir (71). 

Erkek infertilitesi nedenleri 4 ana başlıkta incelenebilir. 

 Hipotalamo-hipofizer bozukluklar (Pre-testikuler nedenler)- %1-2 
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 Primer gonadal bozukluklar (Testikuler hastalıklar) – %30-40 

 Sperm transport bozuklukları (Post-testikuler patolojiler) – (%10-20) 

 İdiyopatik (%40-50) 

  

Şekil 2.3: Erkek üreme sistemi anatomisi (17) 

Tablo 2.3: Erkek infertilitesinin nedenleri 

Hipotalamo-hipofizer 

bozukluklar  
(Pre-testikuler nedenler) 

%1-2 

Primer gonadal 
bozukluklar 

(Testikuler hastalıklar) 

%30-40 

Sperm transport 

bozuklukları  
(Post-testikuler patolojiler) 

%10-20 

 İdiopatik izole 

gonadotropin eksik. 

 Kallman Sendromu 

 Tek Gen Mutasyonları 

 Hipotalamik-Hipofizer 

Tümörler (Örn; 

Kraniofarengioma, 

makroadenom vs.) 

 İnfiltratif Hastalıklar 

(Örn; Sarkoidoz, 

Hemokromatozis vs.) 

 Hiperprolaktinemi 

 İlaçlar (GnRH 

analogları, androjenler, 

östrojenler, opiatlar 

vs.) 

 Malnutrisyon 

 Enfeksiyonlar (Örn; 

Menengit) 

 Obezite 

 Kleinfelter 

Sendromu 

 Y Kromozom 

Delesyonu 

 Kriptorşidizm 

 Varikosel 

 Enfeksiyonlar (Örn; 

Viral orşit, tbc, lepra   

vs.) 

 İlaçlar (Örn; 

Alkilleyiciler 

antiandrojenler vs.) 

 Radyasyon 

 Çevresel Toksinler 
(Örn; sigara, 

sıcaklık, pestisidler, 

metaller vs) 

 Kronik Hastalıklar 

(Renal yetmezlik, 

Siroz, Kanser, Orak 

Hücreli Anemi, 

Amiloidoz, vaskülit, 

Çölyak vs.) 

 Epididimal 

obstrüksiyon veya 

disfonksiyon 

 Konjenital bilateral vaz 

deferens yokluğu 

(CFTR mutasyonlarına 

sekonder) 

 Vas Deferens 

Obstruksiyonuna 

neden olan 
enfeksiyonlar (Örn; 

gonore, klamidya, tbc 

vs.) 

 Kartagener Sendromu 

(primer siliyar 

diskinezi) 

 Young Sendromu 

 Ejakulatuar 

disfonksiyon (Örn; 
Spinal Kord Hastalığı, 

Otoimmun 

Disfonksiyon vs.) 
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Fertil bir spermin; hareketli olması, uygun pH’da olması, zona pellusida ve 

vitelin membranı tanıyıp bağlanacak proteinleri bulundurması, akrozomal 

enzimleri içermesi, DNA içeriğinin bulunması gerekir. 

Erkek infertilitesi değerlendirmesinde öncelikle detayı öykü alınır. Erkek 

partnerin puberte yaşı, geçirdiği enfeksiyonlar, mesleği, çevresel maruziyete 

mağdur kalıp kalmadığı, seksüel öyküsü, çiftin infertilite süresi, kullandığı 

ilaçlari cerrahi öyküsünün olup olmadığı vs. sorgulanır. Ardından fizik 

muayeneye geçilir. Fizik muayenesinde penis ve uretral meatusun yerinin 

değerlendirilmesi, testis ölçümü ve palpasyonu, varikosel muayenesi, vas 

deferens ve epididimis varlığı ve sertliği, sekonder seks karakterleri 

incelemesi ve rektum muayenesi yapılmalıdır. Ardından değerlendirmede ilk 

ve temel test olan semen analizi istenmelidir. İdeal semen 2 günlük perhiz 

sonrası verilen ve 1 saatte labaratuvara ulaştırılıp değerlendirilen semendir. 

WHO 2010 yılında semen analizi için alt referans değerleri tanımlamıştır (72). 

Tablo 2.4: Fertil erkekte alt sınır semen analizi değerleri (%95 güven aralığı) 

WHO 2010 

Volüm 1.5 (1.4-1.7) ml 

Sperm Konsantrasyonu 15 (12-16) milyon/ml 

Total Sperm Sayısı 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 şöyledir: 

 Aspermi: Hiç ejekulatın olmaması durumudur. 

 Azospermi: Ejekulatta sperm olmamasını ifade eder.  

 Oligozoospermi: Sperm sayısının alt referans değerinden az olmasıdır. 

 Astenozoospermi: İleri hareketli spermlerin motilite yüzdesi alt referans 

limitin altındadır. 

 Teratozoospermi: Anormal morfolojideki spermlerin artmasıdır. 

 Nekrozoospermi: Ejekulatta yüksek yüzdede hareketsiz, düşük yüzdede 

canlı spermlerin bulunmasıdır. 

 Lökostospermi: Semende lökositlerin artmasıdır. 
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2.3 INTRAUTERİN INSEMİNASYON (IUI) 

Tarihi 17. yy’a kadar eskiye uzanmakla beraber, bilimsel anlamda homolog 

ilk inseminasyon 19. yy’da denenmiştir. Bu inseminasyonlarda semen özel 

işlemlerden geçirilmeden direkt olarak vajinaya yerleştirilmiştir (73, 74). 

İntrauterin inseminasyon (IUI) çeşitli yöntemlerle hazırlanmış ve konsantre 

edilmiş motil spermlerin özel kateterler yardımıyla direkt olarak endometriyal 

kaviteye verilmesidir  (75, 76). Amaç mümkün olan en fazla sağlıklı spermi 

uterin kaviteye yerleştirerek gebelik şansını artırmaktır. 

2.3.1 Intrauterin Inseminasyon Endikasyonları 

IUI endikasyonları, açıklanamayan infertilite, servikal faktöre bağlı infertilite, 

ovulatuar disfonksiyon, ejekulatuar disfonksiyon (retrograd ejekulasyon, 

erektil problemler), hafif erkek faktörü, evre 1-2 endometriyozis, verici sperm 

kullanılması, vajinismus şeklinde özetlenebilir. IUI tekniği, kadın partnerde 

en az bir tuba geçirgen ise pek çok infertilite sebebinde tedavi amaçlı 

kullanılabilir. 

Servikal faktör: American Society for Reproductive Medicine (ASRM) artık 

servikal faktör tanısı için postkoital testi önermemektedir çünkü bu testi 

standardize etmek güçtür (77). Servikal mukus üretimindeki anormalliklerin 

konsepsiyonu olumsuz etkileyecek bir ortam yaratacağı bilindiğinden, IUI 

mantıklı bir tedavi yöntemi olarak karşımıza çıkar. 

Erkek faktör: Günümüzde erkek infertilitesi için bakılan temel test semen 

analizidir. Genel kabul hazırlık sonrası total ileri hareketli sperm sayısının 

eşik değerinin  1×106 milyon üzerinde olmasıdır (78). Bu sayının altında 

başarı oranı oldukça düştüğünden, eşik değerin altındaki olgular direkt 

olarak IVF tedavisi için yönlendirilebilir. Sperm normal morfolojide olan 

sperm sayısı arttıkça, IUI sikluslarının başarısı artar. Morfolojik olarak %14 

ve üzerinde normal sperm varlığında IUI başarısı çok yüksekken, %4-14 

arasında orta seviyede başarıya düşer. %4 altın normal morfoloji sperm 

varlığında ise başarı oranı oldukça düşüktür (79). 

Açıklanamayan infertilite ve hafif endometriyozis: Açıklanamayan infertilite 

tanısı, kapsamlı bir değerlendirme sonucu etyolojinin tespit edilemediği 

durumlarda konulan bir dışlama tanısıdır ve bu grup hastalarının içinde 
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küçük bir oranda hafif endometriyozisli hastalar bulunabilir. Kadın yaşı 

uygunsa, semen analizi ve over rezervi parametreleri normalse ilk basamak 

tedavi olarak NICE kılavuzlarına göre açıklanamayan infertilite tanısı alan 

çiftlere ART önerilmeden önce IUI seçeneği önerilmelidir (80). 

IUI tedavisi yapılırken konsantre edilmiş motil spermler sırasıyla vajen, 

serviks ve endometriyal kaviteyi kateter yardımıyla geçirilerek kat edecekleri 

yol kısaltılır, motilitesi düşük olan spermlerin kolayca tubal ampullaya 

ulaşmaları sağlanır. Aynı zamanda servikal faktörün olası olumsuzlukları 

(pH değişiklikleri, enfeksiyonlar, antikorlar vs.) by-pass edilir. Ovulasyon 

indüksiyonu yapılarak fekundabilite artırılır. Yakın takip edilen hastaların 

fertilizasyon zamanları daha kolay tayin edilir. Tüm bunlar IUI tekniğinin 

başarı sağlayan olası etki mekanizmalarını oluştururlar. 

2.3.2 Intrauterin Inseminasyon Kontrendikasyonları 

Aktif pelvik enflamatuar hastalık varlığında, bilateral tüplerin kapalı olması 

halinde, partnerlerden herhangi birinde cinsel yolla bulaşan hastalık olması 

halinde, semen parametrelerinde ileri derecede bozukluk olması halinde, 

erkek partnerde genetik anomali varlığında, açıklanamayan genital trakt 

kanamalarında, pelvik kitle varlığında, servikal atrezi varlığında IUI işlemi 

kontrendikedir. 

2.3.3 Intrauterin Inseminasyon Öncesi Çiftin Değerlendirilmesi 

Çiftlerden iyi öykü alınarak, detaylı fizik muayene ve detaylı pelvik muayene 

yapılarak başlanmalıdır. Tüplerin açık olup olmadığını değerlendiren bir 

görüntüleme yapılmış olmalı, semen analizi sonucu mutlaka var olmalıdır. 

35 yaş üstü, bilinen endometriozisi olan, overyan cerrahi öyküsü olan 

kadınlarda over rezerv testlerine de bakmak gerekir. 

2.3.4 Ovulasyon Induksiyonu Yapılmadan IUI 

Ovulasyon indüksiyon ajanları kullanmak istemeyen menstruel siklusları 

düzenli olan hastalar için tercih edilebilir. Hastalar tahmini ovulasyon 

günlerinden 3 veya 4 gün önce idrarda LH testi yapmaya başlarlar, LH 

testinin pozitif geldiği günün ertesi günü IUI işlemi yapılır. Oligo-

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

Ovulasyon indüksiyonu yapılıp ardından IUI yapılan hastaların başarı 

oranları tek başına IUI yapılan hastalardan daha yüksektir (81). Bu nedenle 

ovulasyon indüksiyonu ile IUI tedavisi yapılması daha uygundur. 

İnfertil çiftlerin %18-25’inde ovulatuvar bozukluk görülür (82). Ovulasyon 

indüksiyonu terim olarak anovulatuar olgularda ovulasyonu sağlamak için 

verilen tedavileri temsil eder. Doğru hasta seçimiyle uygulanan uygun 

ovulasyon indüksiyonlarının IUI ve IVF sikluslarının başarı artışlarında 

önemli katkıları vardır. Tedavide hedef, ovulasyon indüksiyonu sağlayan 

ilaçlar kullanarak anovulatuar hastalarda monofoliküer gelişim sağladıktan 

sonra ovulasyonu gerçekleştirmektir. Ovulatuar olan ve overleri multipl 

folikul gelişimi için uyaran yöntemlere ovaryen hiperstimulasyon denilir. 

WHO anovulasyon sınıflaması hipogonadotropik hipogonadizm, 

normogonadotropik hipogonadizm, hipergonadotropik hipogonadizm ve 

hiperprolaktinemik anovulasyon olarak 4 gruba ayrılır. Anovulasyon 

nedenleri WHO anovulasyon sınıflamasına bakılarak tespit edildikten sonra 

uygun tedavi ajanı ve yöntemi seçilir. 

2.3.5.1 Klomifen Sitrat 

Klomifen sitrat (CC) non-steroidal bir ajan olup ilk olarak 1956 yılında 

sentezlenmiş, 1960 yılında klinik denemeleri başlatılmış ve ve ilk klinik 

kullanım onayı ABD’de 1967 yılında verilmiştir. Klomifen sitrat ile ilk klinik 

denemelerde tedavi edilmiş kadınların %60-80’inde ovulasyon sağlanmış ve 

bu kadınların %50’sinde de gebelik sağlanmıştır (83-85). 

Klomifen sitrat selektif östrojen modülatörüdür (SERM). Hiptalamo-hipofizer 

akstaki östrojen reseptörlerine bağlanarak, östrojenin negatif feed-back 

etkisini ortadan kaldırır. Bu sayede FSH ve LH artışına sebep olur. Artan 

gonadotropinler folikül büyümesini uyarırlar. Endometriyum ve servikal 

bezler üzerine anti-östrojenik etkiye sahiptir. CC ile yapılan indüksiyon 

tedavilerinde endometriyum kalınlık artışı daha az olmaktadır. Bu olumsuz 

etki yüzünden CC ile yapılan IUI’ların gebelik oranları daha düşüktür. 
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Eğer hipotolamo-hipofizer aks normal değilse klomifen etkisini gösteremez. 

Yani bu ajan hipotalo-hipofizer aksın bozuk olduğu WHO-1 grupta olan 

hipogonadotropik hipogonadizmi olan hastalar için kullanılmaz.  

En sık kullanıldığı hasta grubu WHO-2 grup normogonadotropik 

normogonadizmli infertil hastalardır. PKOS’un ilk tedavi seçeneğidir. 

Klomifen sitrat tedavisine cevap veren anovulatuar ve infertil kadınlarda 

ovulasyonu sağlama başarısı %70-80’e varırken toplam fekundibilite oranı 

%15’e ulaşmaktadır. Başka bir infertil faktör yoksa bu rakam %22’ye kadar 

çıkabilir. 6-9 siklusluk tedavi rejimleri sonrası toplam %70-75 gebelik 

oranları beklenebilir (86,  88). Klomifene verilen yanıt ileri yaş, insülin direnci 

varlığı, serbest androjen yüksekliği, BMI yüksekliği ile azalmaktadır (86).  

Klomifen sitratın temel kullanım alanı anovulasyon tedavileridir fakat 

açıklanamayan infertilitede de sınırlı etkinliğine rağmen 

kullanılabilmektedir. Yapılan çalışmalar sonucunda açıklanamayan 

infertilite tedavisinde tek başına CC kullanımının etkinliği düşük 

bulunmuştur (89). Fakat CC + IUI kombine tedavi tercih edildiğinde siklus 

başına gebelik ihtimali %1,3-4’ten %7,6’ya yükselmiş, 3 siklus tekrarında ise 

kümülatif oran %26 şeklinde bulunmuştur. Bu nedenle maliyetinin de düşük 

olduğu düşünülecek olursa CC+ IUI açıklanamayan infertilitenin ilk 

basamak tedavisinde denenmelidir (90). 

Klomifen sitrata siklusun beşinci gününde, 50-150 mg/gün dozunda 

başlanarak 5 gün devam edilir. İlk siklus denemesinde 50 mg/gün dozunda 

başlamak ovulasyon görülmezse sonraki sıklusta 50 mg/gün daha artırmak 

mantıklı olan yaklaşımdır. Hastanın ovulatuar olduğu gözlemlendiyse 

mevcut dozdan 3-6 siklusa kadar devam edilebilir. Ovulasyon indüksiyonu 

ultrasonografi ile takip ediliyorsa 10. günden itibaren folikül takibi yapılır, 

dominant folikul 18-20 mm’e ulaştığında hCG verilir. 

Klomifen sitrat kullanımı diğer ovulasyon indüksiyon protokollerinde olduğu 

gibi çoğul gebelik riskini artırmaktadır. Kullanımı PKOS hastalarında %35-

60 oranda multifolikuler gelişim yapsa da gebeliklerin sadece %7-9 ‘u çoğul 

gebeliktir, bunlarında büyük kısmı ikiz gebeliktir, üçüz gebelik oranı %0.3-

0.5’tir (91, 92). OHSS nadir görülen bir komplikasyondur. Konjenital anomali 

ve abort sıklığında artış yapılan çalışmalar sonucunda gözlenmemiştir. En 



Genel Bilgiler 

 27 

sık görülen yan etkisi %10-20 oranında sıcak basmasıdır (93). Daha az 

görülen yan etkiler baş ağrısı, abdominal şişlik-ağrı, meme hassasiyeti, 

bulantı ve kusmadır (%2-5). Görme bozuklukları (bulanık veya çift görme, 

skotom, ışık hassasiyeti) nadirdir (%1-2) ve geri dönüşümlüdür, ancak optik 

nöropati retinal toksisite gibi nadir görülen durumlar da rapor edilmiştir. Bu 

durumlarda en uygun yaklaşım tedaviyi hemen durdurmaktır (94). 

Konjenital anomali veya abort sıklığını artırdığına dair kanıtlar mevcut 

değildir (95, 96). Ovulasyonu indükleyen ilaçlar ile over, meme veya 

endometriyal kanser arasında nedensel bir ilişki kurulamamıştır ancak yine 

de CC ile uzun süreli tedaviden öncelikle başarı şansı gittikçe azaldığı için 

kaçınılmalıdır (17). 

Klomifen sitrata rezistans olan olgularda gonadotropin tedavisine geçilmelidir 

fakat öncesinde klomifenle beraber metformin, deksametazon, human 

koryonik gonadotropin rejimleri eklenerek alternatif yaratılabilir. 

2.3.5.2 Aromataz İnhibitörleri 

Aromataz, sitokrom P450 bağımlı vücutta over, meme, beyin, adipoz ve kas 

dokularda bulunan androjeni östrojene çeviren bir enzimdir. Kompetetif 

olarak aromataz enzimini inhibe ederek dokularda östrojen düzeyini azaltır. 

Östrojen düzeyinin azalması hipotalamo-hipofizer akstaki negatif-feed back 

etkiyi ortadan kaldırır. Buna bağlı olarak FSH ve LH salınımı artar. İkinci 

etkin mekanizma tedavi sırasında androjen birikimi FSH reseptör 

ekspresyonunu, insülin like growth faktör (IGF-1) artışını ve FSH etkisni 

artırır. 

Aromataz inhibitörleri, birincil olarak meme kanseri olan hastaların 

tedavisinde kullanılırlarken artan bir hızla infertilite tedavilerinde 

kullanılmaya başlanan bir ilaç grubudur. Günümüzde klinikte 3. kuşak 

aromataz inhibitörleri olan anastrazol ve letrazol kullanılmaktadır. Her iki 

ilaç da oral yolla kullanılır. PKOS’lu hastalarda letrazol siklusun 3-7. Günleri 

arasında 2.5- 7.5mg/gün 5 gün boyunca veya anastrazol 1 mg/gün dozunda 

5 gün kullanılır.  

Klomifen ile tedavi sonlandığında östrojen reseptörleri hala baskılı olduğu 

için östrojen negatif feed back etkisini göstermeye başlayamaz bu nedenle de 

FSH salınımı devam eder ve multifolikuler gelişim riski devamlılığını korur. 
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Aromataz inhibitörlerinde ise reseptör düzeyinde bir baskı olmadığı için 

östrojen dominant folikul büyüdükçe negatif feed back etkisini göstermeye 

başlar, FSH azalır ve bu sayede monoovulatuar gelişim izlenir. Fakat buna 

rağmen aromataz inhibitörleri ve klomifen sitrat arasında bir siklusta gelişen 

folikul sayısı ve monoovulatuar siklus sayıları açısından bir fark yoktur. Aynı 

şekilde her iki tedavi rejiminin çoğul gebelik oranları da birbirine benzerdir 

(97, 98). 

Aromataz inhibitörlerinin klomifen sitrattan olan diğer farkı ise başlangıçtaki 

kullanımında azalan östrojen düzeylerinin endometriyumda östrojen 

reseptör-up regülasyonu yaratarak östrojen düzeyini artırması ve bu sayede 

endometriyumun kalınlaşmasına neden olmalarıdır. Endometriyum 

kalınlığının 5mm altında kaldığı CC tedavilerinde, aromataz inhibitörleri 

uygun alternatiflerdir. Son dönemlerde yapılan, letrozol ve CC’nin (klomifen 

sitrat direnci olmayan olgularla yapılan çalışmalar) karşılaştırıldığı pek çok 

çalışma sonucunda mevcut kanıtlar letrozolun PKOS’lu anovulatuar 

kadınların tedavisinde, ovulasyon indüksiyonu için birinci basamak ajan 

olarak kullanılması gerektiğini düşündürmektedir (17). 

Letrozol genelde iyi tolere edilir. En yaygın yan etkileri baş ağrıları ve 

kramplardır. Letrozol verilen hasta grubunda klomifen sitrat hastalarına 

oranla daha fazla baş dönmesi (%12) ve yorgunluk (%20) bildirilmiştir. 

Bununla birlikte sıcak basması klomifen sitrat kullanan kadınlarda letrozol 

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

2.3.5.3 Kontrollü Ovulasyon İnduksiyonu (KOI) 

Klomifen sitrat ile yapılan ovulasyon indüksiyonu ilaç belirli bir dozda verilip 

süreç takip edildiği için kontrollü bir tedavi yöntemi değildir. Kontrollü 

ovulasyon indüksiyonu tedavisinde ise gonadotropinler verilerek doz 

ayarlaması yapılır. Bu sayede overlerin cevabı takip edilebilir. 

2.3.5.4 Gonadotropinler 

Yaklaşık 50 yıldır kullanılmakta olan bu preperatlar, daha saf ve güvenilir 

olmak adına gittikçe geliştirilerek sırasıyla hayvanlardan, insan 

kadavrasından, insan idrarından ve son olarak da rekombinant DNA 

teknolojisi ile sıçanlardan üretilerek infertilite tedavisinde etkin olarak 
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kullanılmaktadırlar. Bu ilaçlar oldukça etkin, ancak maliyeti yüksek 

preperatlardır. 

İlk kullanılan ajan human menopozal gonadotropin (hMG), postmenopozal 

kadınların idrarından elde edilmiş olup 1 ampulde eşit miktarda FSH ve LH 

(75IU) içerir, 30 yıl boyunca kullanılmıştır ve ıntramuskuler yolla uygulanır. 

İçerisinde sadece %3-4 oranında gonadotropinler kalan kısmında ise 

antijenik olabilecek ham proteinler bulundurmasından ötürü ideal bir 

preperat değildir (100). Yeni üretilen hMG preperatları cilt altı uygulanabilen 

çok daha saflaştırılmış preperatlardır (101). 

1980’li yıllarda LH aktivitesinden anti-hCG antikorları ile uzaklaştırılmış, 

daha saf üriner FSH (pFSH) preperatları elde edilmiştir (102). Bu 

preperatların içeriklerinde LH miktarı 1IU’den daha az bırakılmış olmasına 

rağmen hala %5 saflıktadırlar. Bu preperatlar da ıntramuskuler 

kullanılmaktadırlar. 

1993 yılında 0.001 IU’den daha az LH içeren alerjik reaksiyonları minimale 

indiren yüksek oranda saflaştırılmış FSH (hp FSH) preperatları kullanılmaya 

başlanmıştır. 

Son olarak ise 1995 yılında in vitro FSH, rekombinant DNA teknolojileri 

kullanılarak üretilmiştir. %100 saflıkta üretilen follitropin alfa (Gonal-f ®) ve 

bir sonraki yıl üretilen follitropin beta (Puregon ®) adlı iki adet rekombinant 

FSH (rFSH) klinik kullanıma girmiştir. Rekombinant formlar daha az asidik 

FSH içerirler, daha az üriner protein içerirler, daha tutarlı bir yapıları vardır 

ama östrojen salınımını aynı veya daha güçlü şekilde uyarırlar (103). Bu 

preperatlar subkutan kullanılırlar. Rekombinant LH ve rekombinant FSH ın 

beraber bulunduğu içinde 150IU FSH ve 150 IU LH olan preperatlar 

(Pergoveris ®) hipogonadotropik hipogonadizm tedavisinde kullanılırlar. 

Ardından aynı teknoloji ile sadece LH kullanılan rekombinant LH preperatları 

(Luverıs ®) ve sadece hCG aktivitesi olan rekombinant hCG (Ovitrelle ®) 

üretilmişlerdir. 

Gonadotropin tedavisinin en önemli komplikasyonu OHSS riski ve çoğul 

gebeliklerdir. 



Genel Bilgiler 

 30 

Normal spontan bir siklusta, antral folikuller siklusun 5-7. günleri arasında 

ultrasonografi ile tespit edilebilir. Dominant olacak olan folikul 8-12. gün 

arası belirginleşir, günde ortalama 1-3 mm kadar büyür ve 20-24 mm’e 

ulaştığında da ovule olur (104, 105). Gonadotropin verilen sikluslarda 

ultrasonografi ile folikül takibi yapılması ve doğru zamanda yani folikul 

boyutu 17-18 mm olunca hCG verilerek ovulasyonun tetiklenmesi gerekir. 

hCG günündeki endometrial kalınlığın 7 mm’den ince olduğu durumlarda 

gebelik çok nadir elde edilmektedir (106). Siklus başında mutlaka 

ultrasonografi ile overler incelenmeli olası bir kist varlığında tedavi 

ertelenmelidir. Tek folikül gelişimi planlanan IUI olgularında 3 veya daha 

fazla 15 mm üzeri folikül gelişimi izlenirse o siklus OHSS riski nedenli iptal 

edilmelidir. Gonadotropin tedavisinde optimum sonuçlar östrojenin 500-

1500 pg/ml olduğu olgularda gerçekleşir. Tedavi sırasında östrojen seviyeleri 

de aynı anda takip edilerek en büyük folikul çapına ulaşmadan hemen önce 

östrojen düzeylerinin her 2-3 günde 2 katına çıkacak şekilde görülmesi 

gerekir. Artışın az veya çok görüldüğü durumlarda doz artırma veya doz 

azaltmaya gidilir. Östrojenin 200 pg/ml olduğu olgularda gebelik ihtimali çok 

düşüktür (107-111). 

2.3.5.4.1 Eksojen Gonadotropin Tedavisi Endikasyonları  

Eksojen gonadotropin tedavi endikasyonları hipogonadotropik 

hipogonadizmi olan olguları, klomifen sitrata dirençli anovulasyonu olan 

olgular ve açıklanamayan infertilite olgularıdır. 

2.3.5.4.1.1 Hipogonadotropik Hipogonadizm Olgularında Gonadotropin 

Kullanımı 

Hipogonadotropik hipogonadizm olgularında FSH+LH olan gonadotropin 

ajanları kullanılmalı ve LH eksikliği olduğu için ovulasyondan sonra luteal 

faz mutlaka desteklenmelidir. Tedaviye 75-225 IU/gün dozunda başlanır, 5 

gün sonunda ultrasonografi yapılarak ve östrojen düzeyi bakılarak ovaryen 

yanıta göre doz ayarlamasına gidilir. Dominant folikul 17-18 mm’e 

ulaştığında OHSS riski yoksa hCG ile ovulasyon tetiklenir. 
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2.3.5.4.1.2 Oral Anti-Östrojen Dirençli Anovulasyonlu Olgularda 

Gonadotropin Kullanımı 

Klomifen sitrat veya aromataz inhibitorleri tedavilerine rezistan gebelik 

sağlanamayan infertil grupta gonadotropin kullanımı uygundur. PKOS’u olan 

hastalar gonadotropin stimulasyonuna oldukça hassastırlar bu grupta çoğul 

gebelik ve OHSS riski oldukça yüksektir. PKOS’lu hastaların birçoğunun LH 

düzeylerinin yüksek olması tedavide LH içeren preperatların kullanımına 

şüpheyle yaklaşılmasına sebep olsa da rekombinant FSH’ın hMG’ye karşı 

üstünlüğünü gösteren bir kanıt yoktur. Rekombinant FSH’ın, üriner FSH’ın 

ve hMG’nin klomifen sitrata dirençli PKOS’ta karşılaştırmasının yapıldığı 14 

çalışmayı derleyen bir metaanalizde ovulasyon, klinik gebelik, çoğul gebelik, 

abortus, OHSS oranları birbirine benzer çıkmıştır (112). 

2.3.5.4.1.3 Açıklanamayan İnfertilite Olgularında Gonadotropin 

Kullanımı 

Açıklanamayan infertilitede amaç anovulasyon tedavi protokollerinde olduğu 

gibi tek bir dominant folikul oluşturmak değildir çünkü bu kadınlar zaten 

ovulatuarlardır. Bu nedenle amaç multifoliküller gelişim sağlamaktır. 

Gonadotropin tedavisinin tek başına kullanımı siklus başına %7,7 başarı 

sağlarken, IUI ile kullanımı %17 gebelik başarısı sağlamaktadır. Bu nedenle 

gonadotropinler IUI ile kombine edilerek kullanılmalıdırlar (113). Tedavide 

superovulasyon amaçlanmış olsa bile OHSS’den kaçınmak adına hastalar iyi 

monitorize edilmelidir. 

2.3.5.4.2 Gonadotropin Tedavi Protokolleri 

Step-up protokol: Konvansiyonel step-up rejimde tedaviye siklusun 3. 

Gününde 150 IU/ gün doz ile başlanır, yanıt alınana kadar her 3-5 günde bir 

doz %50 artırılır. Çoğul gebelik ve OHSS riski nedeniyle günümüzde pek 

tercih edilmez (114). Hem hipogonadotropik hipogonadizmli gruba hem de 

PKOS’lu hastalara en sık başlanılan protokol düşük doz step up rejimidir. Bu 

sayede aşırı uyarılmanın önüne geçmek hedeflenir. Menstruasyonun 2 veya 

3. gününde 75 IU/gün dozla başlanır. Daha önce aşırı uyarıldığı görülen 

hasta popülasyonlarında 37.5 IU/gün doz ile de başlanabilir. Başlangıç dozu 

4-7 günlük bir uyarımla devam ettikten sonra ilk cevabı ölçmek için 
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ultrasonografi ve serum östrodiol düzeyleri bakılır. 14 gün beklemenin 

ardından cevap yok ise doz 37.5 IU/gün artırılır. Folikul boyutlarında artış 

yok ise 7 gün ara ile doz artımına devam edilir. Maksimum doz 225 IU/gün 

‘dür. Folikul boyutu 16-18 mm’ye ulaşınca hCG yapılarak 36-48 saat sonra 

ovulasyon beklenir.  

Step-down protokol: Fizyolojik FSH paternine yakın bir patern olan 150-225 

IU/gün dozlarla tedaviye başlanır. 10 mm üzerinde folikul gelişene kadar 

tedaviye aynı dozda devam edilir, daha sonra 3 günde bir doz 37.5 IU kadar 

düşürülerek folikul gelişimi 17-18 mm olana kadar takip edilir. Tedaviye ilk 

5 gün içinde cevap alınamazsa yani en büyük folikul boyutu hala 10 mm’nin 

altında kaldıysa tedavi dozu 2-3 günde bir 37.5 IU artırılarak folikul boyutu 

10 mm’ye ulaştırılmaya çalışılır.10 mm’ye ulaşılınca tekrar düzenli doz 

azaltılarak dominant folikul oluşumu beklenir. 

Sequential (Ardışık) protokol: Step up ve step down protokolleri ardışık 

olarak kombine edilerek kullanılırlar. Step up protokolle başlanıp folikul 

seçilimi sağlanmasının ardından önde giden folikul görülünce step down 

protokole geçilir. 

Klomifen ve gonadotropinlerle ardışık tedavi protokolü: Klomifen sitrata 

dirençli olan veya açıklanamayan infertilitesi olan olgular bu tedaviden fayda 

görebilirler. İlk siklusta standart klomifen tedavisini takiben klomifen 

tedavisinin son günü veya ertesi günü düşük doz gonadotropin (75IU FSH 

veya HMG) kullanılabilir ve gonadotropinlerle tedaviye devam edilir. Birçok 

çalışmada ardışık protokol yapılarak ulaşılan gebelik oranları tek başına 

gonadotropin verilenlerle benzer siklus fekunditesine ulaşmaktadır (115). 

PCOS’lu klomifen sitrat dirençli kadınların çoğunda artmış LH düzeyleri 

eksojen gonadotropin tedavisi sırasında erken lüteinizasyona sebep olur. Bu 

durum oluşan gebeliklerde düşük oranının nedeni gibi gözükmektedir. 

Gonadotropin tedavisinden önce verilen uzun süreli GnRH agonist tedavisi 

LH’ın erken salınmasının baskılar ve prematur lüteinizasyonu engelleyebilir 

(116-118). Gonadotropin tedavisine GnRH agonistleri eklenerek kombine bir 

tedavi rejimi de yürütülebilir. Bu sayede klomifene dirençli vakalarda siklus 

fekunditesinin artırılabilir olduğu gösterilmiştir (117-119). 
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GnRH analog ve antagonistleri IUI sikluslarında rutin olarak kullanılmazlar. 

GnRH antagonistlerinin kullanım amaçları prematur luteinizasyon ve 

prematur ovulasyonu engellemektir. Haftasonu IUI yapmamak amaçlı veya 

ötelemeyi gerektiren durumlarda uygulanabilir (120). 

2.3.5.4.3 Eksojen Gonadotropin Tedavi Sonuçları 

Eksojen gonadotropin tedavisi hem hipohonadotropik hipogonadizmli (WHO 

Grup 1) hastalarda hem de klomifen sitrat dirençli anovulasyonlu (WHO 

Grup 2) hastalarda %90’a kadar ovulasyonu sağlar. Fakat her iki 

popülasyonun gebelik oranları farklılık gösterirKlomifene dirençli vakalarda 

siklus fekunditesi %5-15 arasındayken, 6 aylık toplam gebelik oranları %30-

60 civarındadır. Hiperandrojenik CC dirençli anovulasyonlu kadınlar en kötü 

prognoza sahiptir. Hipogonadotropik hipogonadizmi olan vakaların ise siklus 

fekunditesi yaklaşık %25 iken, 6 aylık gebelik oranları %90 ‘lara kadar 

yükselmektedir (121-125).  

Gonadotropin tedavilerinin hepsinin takibi östrodiol takibi yapılarak ve seri 

ultrasonografi ile yapılmalıdır. En sık karşılaşılan komplikasyonlar çoğul 

gebelikler ve OHSS’dir. Çoğul gebelik oranları gonadotropinle uyarılma 

sonrası %15 iken, klomifen sitratla yapılan tedavide %5-8, spontan 

gebeliklerde ise 1/80’e kadar düşmektedir. Eksojen gonadotropinle abortus 

oranları yaklaşık %20-25 iken spontan gebelikle abortus oranları yaklaşık 

%15’dir (122-124, 126). Klomifen sitrat tedavisinde olduğu gibi bu tedavide 

de konjenital anomali riskinin arttığına dair veri mevcut değildir (127). 

2.3.6 IUI Zamanlaması 

İnseminasyon uygulamasının başarı şansını artırmak için doğru zamanda 

yani ovulasyon döneminde yapılması gerekir. Tek veya çift IUI yapılabilir, 

hangi yöntemin daha üstün olduğuna dair ortak bir konsensus yoktur. Doğal 

veya stimüle sikluslarda inseminasyon zamanının en iyi tespiti beklenen 

ovulasyondan 3 gün önce başlanan üriner LH monitorizasyonu ile olur. LH 

artışından 24 saat sonra IUI yapılması önerilir. Ovulasyonun hCG ile 

uyarıldığı sikluslarda ise literature bakıldığında pek çok çalışma doğal ve 

stimule sıkluslarda inseminasyon için uygun zamanın hCG uygulamasını 

takiben 34-40. saat olarak belirlenmesi gerektiğini bildirmiştir (17). 
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2.3.7 Sperm Hazırlama Teknikleri ve IUI işlemi 

2 günlük cinsel perhizin ardından steril kaba alınan seminal plazmanın 

içindeki prostoglandinlerin, ölü spermlerin enfeksiyon ajanlarının 

uzaklaştırılması ve hareketli, morfolojisi normal spermlerin kullanılması 

amaçlanmaktadır. Bu işlemlerin yapılabilmesi için kullanılan metotlar 

konvansiyonel yıkama, ‘swim-up’ tekniği, yoğunluğa bağlı santrifüj 

tekniğidir. Yapılan 5 çalışmanın dahil edildiği bir meta-analizde 

karşılaştırılan üç sperm hazırlama tekniğinde herhangi bir tekniği 

önerebilmek için yeterli veri bulunamamıştır (128). 

Inseminasyon protokollerinden en sık kullanılan yöntem intrauterin 

inseminasyondur (IUI). Diğer yöntemler intraservikal inseminasyon (ICI), 

direkt peritoneal inseminasyon (DIPI), intrafallopian inseminasyon (IFI) ve 

fallop tüpü sperm füzyonudur (FSP). 

Inseminasyona karar verilen gün kliniğe gelen hasta litotomi pozisyonuna 

alınır. Spekulum ile serviks görülür ardından salin solüsyonla temizlenir. 

Povidon iodin veya alkol spermlere toksik olduğu için kullanılmazlar. 

Uteroservikal açı en uygun hale getirilir. Yaklaşık 0.5 ml olan inseminasyon 

materyali işlem için uygun olduğu düşünülen kateter yardımıyla 

endoservikal kanaldan USG eşliğinde kateter fundusa değdirilmeden itilir. 

Ardından semen yavaş bir şekilde yaklaşık 10-30 saniye içerisinde uterin 

kaviteye verilir. Hasta işlem sonrası 10-15 dakika supin pozisyonda 

yatırılabilir. 

2.4 İNTRAUTERİN İNSEMİNASYONDA LUTEAL FAZ DESTEĞİ 

2.4.1 Luteal Faz ve Korpus Luteum 

Luteal faz ovulasyonun gerçekleşmesinden, menstruel kanamanın 

başlangıcına veya gebelik oluşumuna kadar geçen dönemi ifade eder (2). 

Ovulasyonun ardından gelen luteal faz korpus luteumun formasyonu ve 

steroid hormonların (östrojen ve progesteron) yapımıyla karakterizedir. 

Korpus luteum, doğal bir siklusta gelişen preovulatuar folikulun 

ovulasyonunu takiben bu folikulun kalıntılarından gelişen endokrin bir bez 

olarak tanımlanabilir. Gebelik oluşumu yoksa yaşam süresi yaklaşık 14 



Genel Bilgiler 

 35 

gündür. Başarılı bir implantasyon için korpus luteumun progesteron 

üretmesi şarttır. 

Progesteron sentezi korpus luteumun iyi kanlanması ile kolesterol ve 

pregnenalondan yapılır. Gebeliğin yaklaşık 10. haftasına kadar progesteron 

ana üretim merkezi korpus luteumdur. İmplante gebelikten kaynaklanan 

pulsatil luteinize edici hormon (LH) ve ovulasyonun yaklaşık 10. gününde 

salgılanmaya başlanan insan koryonik gonadotropini (hCG), plasental 

progesteron üretiminin yeterli olmadığı yaklaşık yedinci haftaya kadar 

gebeliğin sürdürülmesi için gerekli olan progesteron üretimini korpus 

luteumdan uyarır (129). LH piki granuloza ve teka hücrelerinin 

luteolizasyonunu sağlayarak steroid salınımını artırır. Progesteron 

endometriyal reseptiviteyi sağlar ve endometriyal fonksiyonu değiştirerek 

blastokistin tutunabileceği koşulları yaratır. İmplantasyon sonrası 

sinsityotrofoblast hücreleri tarafından salgılanan hCG’nin görevi ise korpus 

luteumun devamlılığını sağlaması ve progesteron üretimini devam 

ettirmesidir. 

Progesteron konsantrasyonları, LH pikinin olduğu gün yaklaşık 1-2 

ng/mL'den 7 gün içinde yaklaşık 10-35 ng/mL'lik bir düzeye çıkar ve luteo-

plasental geçişe kadar bu düzeyde seyreder. Erken gebelik döneminde yani 

10. haftaya kadar yaklaşık 10 ng/mL'lik maternal progesteron dolaşımını 

sağlamak için günde 100 mg eksojen progesteron desteği gereklidir  (130). 

Luteo-plasental şift sonrası yani 7. ve 10. haftalar arasındaki geçiş 

döneminden sonra plasenta progesteron yapımının ana kaynağı olur. Term 

dönemde plasenta 250 mg/gün progesteron üretimi yaparken, progesteron 

seviyeleri 100-200 ng/ml arasında değişerek en yüksek düzeyde seyreder. 

2.4.2 Luteal Faz Yetmezliği 

Luteal faz defekti, korpus luteumdan progesteron salınımının miktar veya 

süre olarak yetersiz salınarak endometriyumun implantasyon için 

hazırlanamaması şeklinde tanımlanabilir. Luteal faz defekti terimi 60 yıl 

öncesine dayanmaktadır (131). Normoovulatuar siklusları olan infertil 

kadınların yaklaşık %8.1’inde luteal faz yetmezliği (LFY) insidansı vardır 

(132). Luteal fonksiyon yeterliliğini anlamak için kullanılan bazı yöntemler 

vardır. Doğal sikluslarda mid-luteal fazda serum progesteron düzeyi ölçümü 
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ve endometriyal örnekleme ile siklusun gününün tayini gibi yöntemler luteal 

faz defektinin varlığını anlamak için kullanılabilirler. Mid-luteal fazda 

progesteron ölçümünün 10 ng/ml’nin altında olması veya aynı siklusun 

luteal fazında yapılan 3 farklı ölçümün toplamının 30 ng/ml ‘nin altında 

olması luteal faz defekti tanısında kullanılabilir (133). Tek bir düşük düzey 

serum progesteron düzeylerinin pulsatil olmasından dolayı tanı koymak için 

yeterli değildir. Yakın zamana kadar birbirini takip eden iki farklı sekretuar 

faz siklusundan alınan endometriyal doku örneklemesinden yapılan 

histolojik gün tayinin, olduğu tahmin edilen siklus günüyle arasında 2 

günden fazla fark olması LFY tanısı kriterlerinden diğeriydi. Fakat bu 

yöntemin sübjektif olması ve standardizasyonun olmaması nedeniyle 

infertilitenin tanısal değerlendirmesinde artık yeri yoktur.  

LFY tanısı için geçerliliği olan bir yöntemin olmaması, böyle bir tanımın 

olmadığını ve bu sorunun infertilite patofizyolojisindeki önemini asla 

reddetmemektedir. LFY’nin klinik yansıması premenstrüel lekelenme 

şeklinde kanama tekrarlayan gebelik kayıpları şeklinde karşımıza çıkabilir. 

Neticede başarılı bir ovulasyon varlığı yoksa o siklusta sağlıklı bir luteal faz 

dönemi olmayacaktır. 

2.4.3 Kontrollü Ovaryen Stimulasyon Uygulanan YÜT Sikluslarında 

Luteal Faz 

Luteal faz yetmezliği doğal sikluslarda yaklaşık %8 civarındayken, IVF 

teknolojisiyle stimule edilen tüm sikluslarda luteal fazın anormal olduğu 

görülmüş fakat bu durumun nedeni hala net olarak anlaşılamamıştır. 

YÜT uygulanan hastalarda luteal faz disfonksiyonu yaratabilecek pek çok 

neden sıralanmıştır. Olası açıklamalar arasında gonadotropin salgılatıcı 

hormonun (GnRH) hipotalamustan baskılanması, GnRH reseptörlerinin 

hipofizer down regülasyonu ve blokajı, oosit toplanması sırasında granüloza 

hücre aspirasyonunun progesteron üreitiminde azalmaya neden olması gibi 

teoriler sayılabilir. 

Stimule edilen siklusların finalinde oosit maturasyonunu sağlamak amacıyla 

kullanılan hCG’nin LH sekresyonunu baskılaması, düşünülen bir başka olası 

nedendir. Fakat ovulatuar kadınların doğal sikluslarında yapılan hCG’nin LH 
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inhibisyonu yaratmadığının görülmüş olması bu teoriden uzaklaşılmasını 

sağlamıştır (134).  

Bir başka teori GnRH agonistlerinin hipofiz üzerinden LH supresyonu 

yaparak korpus luteuma yeterli LH desteğinin sağlanamamasıyla LFY 

yarattığı düşüncesidir (135). GnRH antagonist sikluslarda ise prematur 

luteolizis oluştuğu ve kısa luteal faz nedenli gebelik ihtimalinin azaldığı 

söylenmektedir (136). 

Günümüzde en geçerli teori ise stimule sikluslarda gelişen multipl korpus 

luteumlardan salgılanan suprafizyolojik doz steroid hormonlarının hipofizer 

LH salınımını baskılayarak luteal fazı kısaltması olarak düşünülmektedir  

(137). Bu durum korpus luteumdan progesteron üretiminde azalmaya neden 

olmaktadır. Erdem A. ve arkadaşlarının yaptığı sadece FSH ile stimule 

edilmiş IUI sonrası luteal faz desteği için eksojen progesteron verilen 

hastaların gebelik oranlarının daha yüksek görüldüğü çalışma bu hipotezi 

desteklemektedir (138). 

YÜT uygulanan hastalarda progesteron desteğine ihtiyaç olduğu açık olmakla 

birlikte, optimal doz, zamanlama ve uygulama ile alakalı önemli tartışmalar 

vardır. 

2.4.4 Luteal Faz Desteği 

Luteal faz desteği için kullanılabilecek tedavi yöntemleri; progesteron, hCG, 

GnRH agonistleri, östrojendir. 

2.4.4.1 Progesteron ve Luteal Faz Desteği  

YÜT sikluslarında progesteron kullanılarak luteal faz desteği sağlamak 

yaygın bir yaklaşım olmakla beraber uygulanım şekli, dozu ve zamanı ile ilgili 

çok sayıda karşılaştırmalı veri bulunmaktadır. Optimal uygulanma şekli ve 

yolu hala tartışmalıdır.  

Progesteronlar doğal ve sentetik olarak iki formdur. Mevcut formulasyonları, 

oral, vajinal, rektal, ıntramuskuler, subkutan olarak çeşitlilik 

göstermektedir. Oral yolla mikronize kapsül (600-1200 mg/gün), vajinal yolla 

uygulanan mikronize kapsül (200-600 mg/gün), vajinal krem (100 mg), IM 

enjeksiyonlar (12.5-100 mg/gün), jel (90 mg), tablet (100 mg), peser, oral 
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sentetik progesteron olan didrogesteron (10-30 mg/gün) gibi uygulamalar 

bulunmaktadır. 

Vajinal mikronize progesteron 21 karbon atomuna sahip steroid yapılı, doğal 

progesteron formu olup uzun yıllardır oral veya vajinal yolla luteal faz 

desteğinde kullanılmaktadır. Vajinal yolla kullanım biyoyarlanımının daha 

yüksek olması, karaciğer ilk geçiş metabolizmasına uğramaması, hızlı 

absorbe edilebilmesi ve yan etki profilinin daha az olması nedeniyle luteal faz 

desteğinde oral progesterona göre daha çok tercih edilir. Sıklıkla iki farklı 

vajinal progesteron formu kullanılmaktadır, mikronize 100-200 mg kapsüller 

3×1-2 şeklinde veya kontrollü uzun salınımlı jel formu günde bir defa 90 mg 

şeklinde uygulanmaktadır. Mikronize kapsül progesteronun vajinal 

uygulamaya sekonder akıntı, ısı artışı, iritasyon gibi yan etkileri 

görülebilmektedir.  Mikronize progesteronun vajinal yolla kullanımı için 

üretilmiş tablet formu da mevcuttur fakat ülkemizde bulunmamaktadır. 

Oral progesteron karaciğerde enzimatik yıkıma uğraması nedeniyle düşük 

biyoyararlanıma sahiptir. Doz çok yükseltiğinde ise yan etkileri örneğin 

uyuşukluk, uykuya meyil hissi artar.  

Intramuskular progesteron uygulamaları daha uzun ve yüksek plasma 

konsantrasyonları sağlarlar fakat vajinal progesteronların intramuskular 

uygulamalar kadar etkili olduğuna dair veriler gittikçe artmaktadır (139). 

Ayrıca ağrılı enjeksiyon, döküntü, inflamatuar reaksiyon, steril abse gibi yan 

etkilerini olabilmektedir. 

2.4.4.2 Didrogesteron ve Luteal Faz Desteği 

Didrogesteron 1950’li yıllarda geliştirilmiş ve 1960’lı yıllarda klinik kullanıma 

geçmiş oral yolla biyoyararlanımı yüksek olan, progesteronun stereoizomeri 

olan bir retroprogesterondur. Progesteron molekulunden farkı 6. ve 7. karbon 

molekülleri arasında ek bir çift bağ bulundurmasıdır. Didrogesteron 10. 

karbondaki metil grubunun beta pozisyonundan alfa pozisyonuna geçmesi 

ve 9. karbondaki hidrojen atomunun alfa pozisyonundan beta pozisyonuna 

geçmesi nedeniyle progesterona göre kolaylıkla bükülebilen bir moleküldür. 

Didrogesteron yüksek selektiviteye sahip bir progestindir bu nedenle sadece 

progesteron reseptörlerine bağlanır. Yine de progesteron reseptörlerine 

progesterona göre biraz daha düşük affinite ile bağlanır. Didrogesteronun yan 
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etkileri; migren, baş ağrısı, bulantı, meme hassasiyeti ve ağrısı olabilir. 

Didrogesteron endojen progesteron ile benzer farmakolojik etkilere sahiptir. 

İki molekülde progestojeniktirler fakat androjenik ve östrojenik etkiye sahip 

değildirler.  Yine her iki molekülde düşük antimineralokortikoid ve düşük 

antiandrojenik aktiviteye sahiptirler. Farklı olarak progesteron molekülünün 

antogonadotropik ve glukokortikoid etkisi bulunmaktadır (140). 

Didrogesteronun dismenore, menometroraji, adet düzensizlikleri, 

endometriyozis, tekrarlayan düşük tedavisi, premenstruel sendrom, luteal 

faz desteği, hormon replasman tedavisi gibi pek çok alanda kullanımı 

mevcuttur. 

Oral biyoyararlanımı yüksek olan didrogesteronun vajinal yolla uygulanan 

progestanlar kadar etkin olup olmadığının araştırıldığı çalışmalar 

gündemdedir. 2018 yılında IVF siklusları için yapılan 3386 kadının dahil 

edildiği 8 randomize kontrollü çalışmayı birleştiren oral didrogesteron ve 

vajinal progesteronun luteal faz desteğini araştıran bir metaanalizde, oral 

didrogesteronun da en az vajinal progesteron kadar etkili olduğu bildirilmiştir 

(141). Öte yandan prematur ovaryen yetmezliği olan bir grupla yapılan benzer 

bir çalışmada vajinal progesteron ve didrogesteron karşılaştırmasında, 

vajinal progesteron verilen grubun sekretuvar faz transformasyonun daha 

fazla olduğu görülmüştür (142, 143).  

2.4.5 Luteal Faz Desteğinin Zamanlaması ve Süresi 

Luteal faz desteğine yaygın olarak daha çok her klinik kendi pratiğine göre, 

IUI günü, hCG uygulama günü, oosit toplama (OT) günü veya embriyo 

transferi (ET) günü başlamaktadır. Luteal faz desteğine ne zaman başlanması 

gerektiği üzerine hala tartışılmakta olan bir konudur. En geç embriyo 

transferi yapılan gün başlanması uygun görülmektedir. Pozitif hCG’nin 

görüldüğü gün veya en geç 7. gestasyonel haftada kesilebilir. 
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Çalışmamız 2021 Haziran-2021 Aralık tarihleri arasında İstanbul Medeniyet 

Üniversitesi Prof. Dr. Süleyman Yalçın Şehir Hastanesi Kadın Hastalıkları ve 

Doğum bölümünün İnfertilite Polklniğine başvuran toplam 49 hasta üzerinde 

prospektif, gözlemsel olarak yapılmıştır. Çalışmamız için; İstanbul Medeniyet 

Üniversitesi Göztepe Prof. Dr. Süleyman YALÇIN Şehir Hastanesinde Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 16.06.2021 tarih ve 2021/0317 nolu etik 

kurul onayı (Ek-1)  alındı. Çalışmamız 2000 yılında revize edilmiş ve 1975 

yılında kabul edilmiş Helsinki Deklarasyonu’na uygun etik kurallar 

çerçevesinde yapıldı. 

Araştırmamızın primer amacı kliniğimize başvuran infertil hastaların 

uyguladığımız intrauterin inseminasyon işlemi sonrası luteal faz desteği için 

vajinal progesteron ve oral didrogesteron kullanımının sonuçlarının gebelik 

sonuçları üzerine etkisine bakmaktır.  

Çalışmamıza 49 hasta dahil edilmiş, bazı hastalara birden fazla siklusta 

ovulasyon induksiyonu ve intrauterin inseminasyon yapılarak toplam 109 

siklus incelenmiştir. Kontrol ve çalışma grubu olarak iki grup 

oluşturulmuştur. Kontrol grubu olan 54 siklusa vajinal progesteron verilmiş, 

çalışma grubu olan 55 siklusa oral didrogesteron verilmiştir. Hastaların 

çalışma için aydınlatılmış onamları alınmıştır. 

En az 1 yıllık infertilite süresi olan, kadın partnerin >18 yaş, <40 yaş olduğu, 

AMH değerinin >1 ng/ml olan, bazal FSH düzeyi 14 mIU/ml’nin altında olan, 

pap-smear sonucu normal olan ve açıklanamayan infertilite, ovulatuar 

disfonksiyon, hafif erkek faktör, hafif endometriozis saptadığımız IUI için 

uygun endikasyona sahip olan hastalar çalışmamıza dahil edilmişlerdir. 
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IVF endikasyonu olan, histerosalpingografi (HSG) sonucunda bilateral tubal 

tıkanıklık gördüğümüz, şiddetli erkek faktörü olan, progesteron tedavisi için 

kontrendikasyonu olan, klinik olarak anlamlı sistemik, endokrin veya 

metabolik hastalıkları olan hastalar çalışmamıza dahil edilmemişlerdir. 

3.1 HASTALARIN DEĞERLENDİRİLMESİ 

Çalışmamıza dahil edilen tüm hastaların başvuruları sırasında çift olarak 

anamnezleri alındı. Çiftlerin yaşları, meslekleri, infertilite tipi ve süreleri, 

varsa normal canlı doğum, düşük, kürtaj ve ektopik gebelik sayıları, bilinen 

kronik, endokrin, metabolik hastalıklarının olup olmadığı, geçirilmiş 

cerrahilerinin olup olmadığı, cinsel yolla bulaşan hastalık geçirip 

geçirmedikleri, sigara- alkol kullanım öyküleri detaylıca yazıldı. Her iki 

partnerin de tam kan sayımlarına, kan gruplarına, serolojik testlerine 

(hepatit B ve C, HIV-1) bakıldı 

Fizik muayenelerinde vücut kitle indeksleri hesaplandı, kan basınçları 

ölçüldü. Sekonder seks karakter gelişimlerine ve hiperandrojenemi bulguları 

varlığına bakıldı, pelvik muayeneleri yapıldı. Tüm kadın partnerlerden 

servikal smear sitolojisi ve vajinal kültür tetkiki istendi. Sonuçlarında 

anormallik olup olmadığı değerlendirildi. Yine tüm kadın hastalarımızın 

kliniğimiz radyoloji bölümünde, folikuler fazda Histerosalpingografileri (HSG) 

çekilerek uterin kavitelerine ve tubalarına bakıldı, sonuçları değerlendirildi. 

Bilateral tubal patolojisi olan hastalar çalışmaya dahil edilmedi. Tüm erkek 

partnerlerden spermiyogram analizi istendi. WHO standartlarına göre 

değerlendirilen semen örneklerinin sperm konsantrasyonları, morfolojileri, 

total sperm motiliteleri ve progresif motiliteleri kayıt altına alındı. Semen 

analizleri normal veya hafif şiddette bozuk olanlar çalışmaya dahil edildi. 

Erkek partnerlerden 2-3 günlük cinsel perhiz sonrası mastürbasyon yolu ile 

elde edilen steril plastik kaplar içerisindeki semen örnekleri 10 dakika süre 

ile inkübatörde bekletilerek likefaksiyonları sağlandı. Örnekler Makler sperm 

sayma kamarası ile WHO kriterlerine göre değerlendirilip dansite gradiyent 

santrifugasyon metodu ile hazırlandılar. Likefiye olmuş semen örneklerine 

steril 15 mililitre konik tabanlı santrifüj tüpler içerisinde Sil-Select 

Plus/Lower (%90) ve Upper Layer (%45) medyumları (FertiPro Belgium) 
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kullanılarak oluşturulan iki katmanlı gradiyent sütunları ilave edildi. 10 

dakika süre ile 1800 rpm’de yapılan santrifüj sonrası süpernatantlar 

uzaklaştırılıp peletlere 2 mililitre Sil-Select Plus Washing (FertiPro Belgium) 

medyum ilave edilerek 1600 rpm’de sintrifüj ile yıkama işlemleri 

gerçekleştirildi. Süpernatantlar uzaklaştırılarak hazırlanan 0.7 ml’lik sperm 

örnekleri soft kateterler (Medbar, Türkiye) veya servikal geçiş sağlanamadığı 

durumlar için mandrenli kateterler (Medbar, Türkiye) kullanılarak 

hazırlandılar.  Bu işlemlerin hepsi hastanemizin İnfertilite Laboratuarı’nda 

tek hekim tarafından yapıldı. IUI hazırlığı yapılırken yıkama öncesi total 

hareketli sperm sayısının 5 milyon/ml’nin üzerinde olması dikkate alındı.  

Tüm kadın hastalarımıza bimanuel muayene yapıldıktan sonra sikluslarının 

ilk haftasında (proliferatif fazda) tek hekim tarafından bazal transvajinal 

ultrasonografi yapıldı. Yapılan jinekolojik muayenede uterus boyutlarına ve 

pozisyonuna, endometriyal kalınlığa, bilateral adnekslere, bilateral over 

boyutlarına, antral folikul varlığına ve sayısına bakıldı. Varsa overlerde kistik 

görünüm veya endometriotik görünüm, adenomyozis, polip veya leiomyom 

varlığı, tubalarda patolojik bir görüntü olup olmadığı not edilerek, indüksiyon 

ve inseminasyon için uygunlukları değerlendirildi. Bu işlemler için Esaote 

CrystaLine MyLab™ Seven marka ultrasonografi cihazı ve 9-3 MHz vajinal 

prob kullanıldı. 

Tüm kadın hastalarımıza sikluslarının 2-4. Günleri arasında bazal hormon 

profili (FSH, LH, östradiol) bakıldı. TSH, T3, T4, prolaktin, AMH, karaciğer 

fonksiyon testleri, BUN, kreatinin değerlerine de sikluslarının herhangi bir 

gününde bakılarak not edildi. 

3.2 TEDAVİ PROTOKOLÜ 

Tüm hastalar uygulanacak tedaviler hakkında bilgilendirilerek kendi istekleri 

ile imzaları alınarak çalışmaya dahil edildi. 

Tüm sonuçları değerlendirilen hastalarımızın endikasyonları belirlendikten 

sonra (açıklanamayan infertilite, ovulatuar disfonksiyon, erkek faktör, 

endometriozis) sikluslarının 2. günlerinde bazal trans vajinal ultrasonografi 

yapılarak uygun tedavileri başlatıldı. Klomifen sitrat (Klomen® 50 mg, oral, 

Kocak Farma) veya r-FSH, Follitropin alfa (Gonal-f ® 75IU, 5.5 mikrogram, 
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subkutan, Merck) başlanan hastalarımız sikluslarının 6. Gününden itibaren 

belirli aralıklarla transvajinal ultrasonografi ile folikül gelişimi takibi için 

kliniğimize çağrıldı. Bu sayede antral folikul sayı ve gelişimleri takip edilerek 

gerektiğinde doz ayarlamaları yapıldı. Tüm hastaların klomifen sitrat ve 

gonadotropin başlangıç ve totalde verilen dozları, kaç gün tedavi aldıkları, 

hCG uygulama günleri, hCG uygulama günlerindeki endometriyum 

kalınlıkları kaydedildi. Monofolikuler gelişim planladığımız hastalarımızda, 2 

veya daha fazla dominant folikul izlediklerimizin siklusları iptal edildi ve 

çalışma harici tutuldu. Yaklaşık 18-20 mm preovulatuar folikul görülen tüm 

hastalarımıza 250 mg/0.5 mL koriogonadotropin alfa- rekombinant hCG 

(Ovitrelle ®, Merck) subkutan uygulamaları yapıldı. Bu uygulamalardan 36 

saat sonra intrauterin inseminasyon işlemleri yapıldı. 3 tane siklusta 

dominant folikul ovule olduğu için hCG uygulamaları yapılamadı. 

Preovulatuar folikulü 18-20 mm’e ulaşan tüm hastalarımızın endometriyal 

kalınlık ölçümleri iki basalis tabakasının dış sınırlarından ölçülerek not 

edildi. 

Erkek partnerlerin 2 günlük cinsel perhizleri sonrası kliniğimiz çatısı altında 

steril bir kaba semen örneklemelerini bırakmalarının ardından, örneklerin 1 

saat içerisinde androloji labaratuvarımızda tek embriyolog tarafından 

hazırlanmalarıyla intrauterin inseminasyon işlemleri başlatıldı. Bu işlemlerin 

ardından litotomi pozisyonuna alınan kadın partnerlerin serviksleri 

spekulum ile görülür hale getirilip salin solüsyonla yıkandı. Uteroservikal açı 

en uygun hale getirildikten sonra soft kateterlere (Medbar, Türkiye) veya 

servikal geçiş sağlanamadığı durumlar için kullanılan mandrenli kateterlere 

(Medbar, Türkiye) konulan 0.7 ml olarak ayarladığımız sperm örnekleri 

alınarak yavaş bir şekilde, yaklaşık 10-30 saniye içerisinde uterin kaviteye 

verildi. Hastaların işlem sonrası 10-15 dakika supin pozisyonda 

yatırılmalarının ardından işlemleri tamamlandı. Tüm inseminasyon işlemleri 

aynı klinisyen tarafından yapıldı. 

Luteal faz desteği olarak intrauterin inseminasyonun yapıldığı gün kontrol 

grubu hastalara vajinal natürel mikronize progesteron (Progestan® 200 mg 

Yumuşak Kapsul, Kocak Farma) 1 ×200 mg, çalışma grubu hastalara ise oral 

didrogesteron (Duphaston® 10 mg Film Tablet, Abbott) 2 ×10 mg başlandı. 

Hastalar aranarak tedavilerini doğru doz ve metotla uyguladıklarından emin 
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olundu ve 15 gün süre ile tedavilerine devam edildi. 15 gün sonra alınan kan 

örneklemesinde beta- hCG pozitifliği klinik gebelik olarak tanımlandı. Gebe 

olan grubun luteal faz desteği 10. haftaya kadar devam edilmek üzere karar 

alındı. 

3.3 İSTATİSTİKSEL DEĞERLENDİRME 

Veriler IBM SPSS Statistics 18 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2010 

yazılımı kullanılarak analiz edilmiştir. Sürekli değişkenlerin normal dağılıma 

uygunluğu Kolmogorov Smirnov ve Shapiro-Wilk testi ile incelenmiştir. 

Çalışmada yer alan kategorik değişkenler frekans (n) ve yüzde (%) ile sürekli 

değişkenler ortalama±standart sapma (SD), medyan (en küçük ve en büyük) 

değerleriyle sunulmuştur. Kategorik değişkenlerin analizinde Pearson Ki-

kare, Fisher Exact kullanılmıştır. İki grup ortalama karşılaştırmalarında 

parametrik test varsayımların sağlandığı durumlarda student t testi, 

sağlanmadığı durumlarda Mann Whitney U testi kullanılmıştır. Bağımlı 

değişkenler ile ilişkili bağımsız risk faktörlerinin belirlenmesi için tek ve çok 

değişkenli lojistik regresyon analizi yapılmış ve tek değişkenli analizlerde 

p<0,02 çıkan değişkenler çok değişkenli modele dâhil edilmiştir. Elde edilen 

sonuçlar Odds oranı (OR) ve %95 güven aralıkları ile sunulmuştur. 

Çalışmada istatistiksel anlamlılık düzeyi 0,05 olarak kabul edilmiştir. 
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BULGULAR 

 

 

Çalışmamıza İstanbul Medeniyet Üniversitesi Prof. Dr. Süleyman Yalçın Şehir 

Hastanesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniği İnfertilite bölümüne Haziran 

2021- Aralık 2021 tarihleri arasında infertilite tanısıyla müracaat eden çalışma 

kriterlerimize uygun 49 hasta dahil edildi. Çalışmamız hastalarımızın siklus 

sayıları (109 siklus) baz alınarak planlandı. 55 siklusta oral didrogesteron ile 

luteal faz desteği sağlanırken, 54 siklusta vajinal progesteron ile luteal faz 

desteği sağlandı. 

 

Şekil 4.1: Hastaların infertilite nedenleri 

Çalışmaya dahil edilen 49 kişinin; 20’sinde (%40,8) açıklanamayan infertilite, 

7’sinde (%14,3) erkek faktör, 27’sinde (%55,1) PKOS bulunmaktadır,3 hastada 

(%6) ise endometriozis bulunmaktadır. 2 hastada açıklanamayan infertilite ile 

erkek faktör, 2 hastada PKOS ile erkek faktör, 1 hastada açıklanamayan 

infertilite ile PKOS, 2 hastada endometriozis ile erkek faktör,1 hastada ise 

endometriozis, PKOS ve erkek faktör birlikte bulunmaktadır (Şekil 4.1). 

Açıklanamayan 
infertilite (n=20) 

Erkek 
faktör (n=7) 

17 2 
3 

2 1 

24 
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Tablo 4.1: İnduksiyon sayısı 

İnduksiyon sayısı (n=109) n % 

1 49 45,0 

2 32 29,4 

3 20 18,3 

4 6 5,5 

5 2 1,8 

Bu 49 hastanın bazılarına birden fazla siklusta induksiyon yapılarak toplam 

109 siklus sonucu ile çalışma planlanmıştır (Tablo 4.1).  

 

Şekil 4.2: Çalışma grupları 

109 siklusun 55’inde (%50,5) didrogesteron, 54’ünde (%49,5) vajinal 

progesteron tedavisi uygulanmıştır (Şekil 4.2).  

Tablo 4.2: Demografik özellikler 

Değişken (n=109) Ort±sd Ortanca(min-maks) 

Yaş (yıl) 30,56±4,92 29(21-43) 

BMI (kg/m2) 26,11±5,04 25,2(16,5-42,0) 

İnfertilite süresi (ay) 29,98±17,19 24(8-87) 

İndüksiyon sayısı 1,90±1,00 2(1-5) 

Hastaların özellikleri analiz edilirken her siklusta yer alan kişiler ayrı bir veri 

olarak değerlendirilmiş ve genel özellikler Tablo 4.2 ile gösterilmiştir. Yapılan 

analizlere göre katılımcıların yaş ortalamaları 30,56±4,92 yıl olarak 

Vajinal 
progesteron

(n:54),
%49,5

Didrogesteron
(n:55), 
%50,5

ÇALIŞMA GRUPLARI
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hesaplanmıştır, en küçük yaştaki katılımcı 21, en büyük yaştaki katılımcı 43 

yaşındadır. BMI ortalamaları 26,11±5,04 kg/m2’dir ve 16,5-42,0 kg/m2 

aralığında değişmektedir. En kısa infertilite süresi 8, en uzun infertilite süresi 

87 ay ve ortalama infertilite süresi 29,98±17,19 ay olarak hesaplanmıştır. 

Ortalama indüksiyon sayısı 1,90±1,00’dir, en az 1 en fazla 5 indüksiyon 

yapılmıştır (Tablo 4.2). 

Tablo 4.3: Ovulatuar faktör ve açıklanamayan infertilitesi olan olgularda klomifen 

sitrat ve gonadotropin verilen sikluslar 

 Klomifen sitrat-cc Gonadotropin 

PKOS (n=66) 51 siklus 15 siklus 

Açıklanamayan infertilite (n=38) 5 siklus 33 siklus 

Ovulatuar faktörü olan grubun %77’sine klomifen sitrat rejimi başlanırken, 

sadece %23’üne gonadotropin rejimi başlandı. Açıklanamayan infertilitesi olan 

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

sitrat rejimi uygulandı (Tablo 4.3). 

Tablo 4.4: İnfertilite, etiyoloji ve tedavi rejimleri 

Değişken (n=109 siklus ) n % 

Primer infertilite 91 83,5 

Sekonder infertilite 18 16,5 

Etiyolojiler   

Açıklanamayan İnfertilite 38 34,9 

Erkek faktör 17 15,6 

Ovulatuar faktör (PKOS) 66 60,6 

Endometriozis 5 4,6 

Tedaviler   

Klomifen sitrat-cc 56 51,4 

Gonadotropin 53 48,6 

Tablo 4.4’e baktığımızda primer infertilite oranı %83,5, sekonder infertilite oranı 

%16,5’tir. Etiyolojide ise açıklanamayan infertilite oranı %34,9, erkek faktör 

görülme sıklığı %15,6, PKOS görülme sıklığı %60,6, endometriozis görülme 

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

(%48,6) siklusta gonadotropin verilmiştir. (Tablo 4.4). 
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Tablo 4.5: Tedavi dozları, aşılama günü ve endometrium kalınlığı 

Değişken (n=109 siklus) Ort±sd 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 (gün) (n=106) 11,44±4,47 10(5-24) 

Endometrium kalınlığı (mm) (n=109) 9,50±2,54 9(4-16) 

53 siklusta verilen gonodotropin dozu ortalaması 612,02±298,48 IU, 56 siklusta 

verilen klomifen sitrat-cc dozu ortalaması 336,69±251,14 mg olarak 

hesaplanmıştır. En erken aşılama  5. gün iken en geç aşılama ise 24. günde 

yapılmıştır. Aşılama günü ortalaması ise 11,44±4,47’dir. hCG yapılan günün 

endometrium kalınlığı 4 ile 16 mm arasında değişmekle birlikte ortalama 

9,50±2,54 mm olarak ölçülmüştür (Tablo 4.5). 

Tablo 4.6: Kadın hormon profili ve erkek spermiogram değerleri laboratuvar 

parametreleri 

Değişken (n=109 siklus) Ort±sd Ortanca(min-maks) 

Kadın 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 Değerleri   

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 kadın hormon profili ve spermiogram laboratuvar değerleri 

sunulmuştur. Kadın hastalar için ortalama FSH değeri 6,06±1,24 mIU/ml, LH 

değeri 6,55±6,01 mIU/ml, TSH değeri 1,95±0,84 mIU/ml, prolaktin değeri 

20,50±13,28 ng/ml, AMH değeri 4,08±3,12 ng/ml, estradiol değeri 36,54±13,82 

pg/ml şeklinde görülmüştür. Erkek spermiogramı için ise ortalama sperm 

konsantrasyonu 77,77±75,76 milyon/ml, normal morfoloji oranı 

%11,82±15,43, total sperm motilitesi %54,06±16,44, progresif motilite oranı 

%38,72±19,37’dir (Tablo 4.6). 
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Tablo 4.7: Sonuç  

Siklus sonu gebelik pozitifliği (n=109 siklus) n % 

Negatif 92 84,4 

Pozitif 17 15,6 

İncelenen 109 siklus sonucunda gebelik pozitifliği görülme oranı %15,6 (n=17) 

olmuştur (Tablo 4.7). 

Tablo 4.8: Vajinal progesteron ve didrogesteron kullanımına göre genel özellikler 

Değişken 

(n=109) 

Vajinal progesteron 

(n=54) 

Didrogesteron  

(n=55) 
p 

Ort±sd 
Ortanca 

(min-maks) 
Ort±sd 

Ortanca 

(min-maks) 

Yaş (yıl) 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 

İnfertilite 

süresi (ay) 
30,14±15,32 30(8-84) 29,81±18,98 24(8-87) 0,409 

İndüksiyon 

sayısı 
1,63±0,73 1(1-3) 2,16±1,16 2(1-5) 0,020 

Mann Whitney U testi yapılmış, sonuçlar ort±sd ve ortanca(min-maks) değerleri ile 

gösterilmiştir. 

54 siklusun yer aldığı vajinal progesteron grubu ve 55 siklusun yer aldığı oral 

didrogesteron grubunun genel özellikleri karşılaştırmalı olarak analiz edilmiş ve 

bulgular tablo 4.8 ile gösterilmiştir. Medyan yaş vajinal progesteron grubunda 

30,5(21-43) yıl,oral didrogesteron grubunda 28(22-40) yıl olarak 

hesaplanmıştır. Medyan infertilite süresi vajinal progesteron grubunda 30(8-84) 

ay, oral didrogesteron grubunda 24(8-87) ay olarak hesaplanmıştır. Vajinal 

progesteron grubunun yaşları ve infertilite süreleri didrogesteron 

grubundakilere göre daha fazla olmakla birlikte bu farklar istatistiksel olarak 

anlamlı değildir (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/m2 

olarak hesaplanmıştır. Didrogesteron verilen olguların BMI’leri vajinal 

progesteron verilenlere göre anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur ve bu 

fark istatistiksel olarak anlamlıdır(p=0,035). Medyan indüksiyon sayısı ise 

vajinal progesteron grubunda 1(1-3),  didrogesteron grubunda 2(1-5) olarak 

hesaplanmıştır. Didrogesteron grubunda yer alan hastaların indüksiyon sayıları 

vajinal progesteron grubundakilere göre daha yüksek olup bu fark istatistiksel 

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

ilişkisi  

Değişken (n=109 siklus)  

Vajinal progesteron 
(n=54) 

Didrogesteron 
(n=55) p 

n % n % 

Etiyoloji      

Açıklanamayan infertilite 18 33,3 20 36,4 0,896 

Erkek faktör 6 11,1 11 20,0 0,310 

Ovulatuar faktör (PKOS) 34 63,0 32 58,2 0,610 

Endometriozis 3 5,6 2 3,6 0,679 

İnfertilite      

Primer infertilite 50 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 yapılmış, sonuçlar frekans(n) ve sütun yüzdesi 

(%sütun) değerleri ile gösterilmiştir. 

Vajinal progesteron verilen grupta  18 (%33,3), didrogesteron verilen grupta ise  

20 (%36,4) siklusta açıklanamayan infertilite (p=0,896) izlenmiştir. Vajinal 

progesteron verilen grupta 6 (%11,1), didrogesteron verilen grupta ise 11 

(%20,0) siklusta erkek faktör (p=0,310) görülürken, yine vajinal progesteron 

verilen grubun 34 (%63,0) siklusunda, didrogesteron verilen grubun ise 32 

(%58,2) siklusunda PKOS izlenmiştir.  Vajinal progesteron grubunda 3 (%5,6), 

didrogesteron grubunda ise 2 (%3,6) siklusta endometriozis (p=0,679) 

gözlenmiştir. Tüm bu oranlar istatistiksel olarak anlamlı değildir.  

Ancak primer ve sekonder infertilite görülme oranları gruplar arasında farklılık 

göstermektedir. Vajinal progesteron verilen grupta  %92,6 oranında primer 

infertilite, %7,4 oranında ise sekonder infertilite görülürken; didrogesteron 

verilen grupta ise %74,5 oranında primer,  %25,5 oranında ise sekonder 

infertilite görülmektedir. Sekonder infertilite görülme oranı didrogesteron 

grubunda anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur (p=0,023).  

Tedaviler analiz edildiğinde ise her iki grubun benzerlik gösterdiği gözlenmiştir 

(p=0,776). Vajinal progesteron verilen gruba  %50 oranında klomifen sitrat-cc, 

%50 oranında gonadotropin verilirken;  didrogesteron verilen gruba %52,7 

oranında klomifen sitrat-cc,  %47,3 oranında  gonadotropin verilmiştir (Tablo 

4.9). 
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Tablo 4.10. Çalışma gruplarına göre laboratuvar parametreleri 

Değişken  

Vajinal progesteron 

(n=54) 

Didrogesteron 

(n=55) 
p 

Ort±sd 
Ortanca 

(min-maks) 
Ort±sd 

Ortanca 

(min-maks) 

Kadın Hormon Profili 

FSH (mIU/ml) 6,16±1,43 
6,00 

(2,80-12,30) 
5,96±1,02 

6,00 
(2,80-8,70) 

0,667 

LH (mIU/ml) 7,30±7,64 
5,00 

(1,70-52,00) 
5,82±3,71 

4,80 
(0,00-17,00) 

0,308 

TSH (mIU/ml) 1,80±0,85 
1,68 

(0,40-4,69) 
2,09±0,82 

1,99 
(0,73-4,14) 

0,049 

Prolaktin 
(ng/ml) 

17,87±12,87 
14,20 

(2,24-64,03) 
23,07±13,28 

17,90 
(4,70-64,03) 

0,015 

AMH (ng/ml) 4,31±3,60 
3,10 

(1,04-16,00) 
3,86±2,59 

2,86 
(1,21-16,30) 

0,868 

Estradiol 

(pg/ml) 
37,85±14,04 

35,00 
(5,00-63,00) 

35,24±13,61 
35,00 

(4,99-58,70) 
0,484 

Erkek Spermiogram Değerleri 

Sperm 

konsantrasyonu 
(10 milyon/ml) 

70,28±57,25 
44,00 

(8,70-263,00) 
85,13±90,29 

49,00 
(11,50-590,00) 

0,316 

Normal morf (%) 

(n=39/44) 
11,18±14,38 

7,00 
(2,00-70,00) 

12,38±16,45 
7,00 

(4,00-85,00) 
0,768 

Total sperm 

motilitesi (%) 
52,46±14,19 

49,00 
(34-88) 

55,62±18,37 
57,00 

(25-94) 
0,361 

Progresif 

motilite (%) 
36,81±18,33 

35,00 
(0-77) 

40,58±20,34 
44,00 
(0-77) 

0,243 

Mann Whitney U testi yapılmış, sonuçlar ort±sd ve ortanca(min-maks) değerleri ile 

gösterilmiştir. 

Hastaların laboratuvar parametreleri çalışma gruplarına göre analiz edilmiş ve 

sonuçlar tablo 14 ile gösterilmiştir. Ortanca FSH değeri vajinal progesteron 

grubunda 6,00(2,80-12,30) mIU/ml, didrogesteron grubunda 6,00(2,80-8,70) 

mIU/ml’dir (p=0,667). Ortanca LH değeri vajinal progesteron grubunda 

5,00(1,70-52,00) mIU/ml, didrogesteron grubunda 4,80(0,00-17,00) 

mIU/ml’dir (p=0,308). Ortanca TSH değeri vajinal progesteron grubunda 

1,68(0,40-4,69) mIU/ml, didrogesteron grubunda 1,99(0,73-4,14) 

mIU/ml’dir.TSH değerleri didrogesteron grubunda yüksek çıkmıştır ve bu 

durum  istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur(p=0,049). Ortanca prolaktin 

değeri vajinal progesteron grubunda 14,20(2,24-64,03) ng/ml, didrogesteron 

grubunda 17,90(4,70-64,03) ng/ml’dir. Prolaktin değerleri didrogesteron 

grubunda yüksek çıkmıştır ve bu durum istatistiksel olarak anlamlı 
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bulunmuştur(p=0,015). Ortanca AMH değeri 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 değeri 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/ml’dir (p=0,316). Ortanca normal morfoloji oranı vajinal progesteron 

grubunda %7,00(2,00-70,00), didrogesteron grubunda %7,00(4,00-85,00)’dir 

(p=0,768). Ortanca progresif motilite oranı vajinal progesteron grubunda 

%35,00(0-77), didrogesteron grubunda %44,00(0-77)’dir (p=0,243). TSH ve 

prolaktin dışındaki tüm parametreler her iki grupta benzer bulunur iken 

gruplar arasında  istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiştir (Tablo 4.10). 

Tablo 4.11: Vajinal progesteron ve didrogesteron kullanımına göre tedavi dozları, 

aşılama günü ve endometrium kalınlığı 

Değişken (n=109) 

Vajinal progesteron 

(n=54) 

Didrogesteron 

(n=55) 
p 

Ort±sd 
Ortanca 

(min-maks) 
Ort±sd 

Ortanca 

(min-maks) 

Gonadotropin doz 
(IU) (n=27/26) 

636,57±343,60 
600 

(150-1650) 
586,53±247,38 

562,5 
(225-1350) 

0,695 

Klomifen sitrat-cc 
dozu (mg) 

(n=27/29) 

363,88±309,55 
250 

(12,5-1250) 
311,37±183,14 

250 
(30-750) 

0,846 

Hcg-Ovitrelle 
(gün) (n=52/54) 

11,73±4,87 
10 

(6-23) 
11,17±4,07 

10 
(5-24) 

0,999 

Endometrium 
kalınlığı (mm) 
(n=54/55) 

9,69±2,56 
9 

(5,10-16,00) 
9,32±2,53 

9,20 
(4,00-14,70) 

0,587 

Mann Whitney U testi yapılmış, sonuçlar ort±sd ve ortanca (min-maks) değerleri ile 

gösterilmiştir. 

Vajinal progesteron ve didrogesteron kullanımına göre tedavi dozları, aşılama 

günü ve endometrium kalınlığı tablo 4.11 ile gösterilmiştir. Medyan 

gonadotropin dozu vajinal progesteron grubunda 600(150-1650) IU, 

didrogesteron grubunda 562,5(225-1350) IU (p=0,695) IU olarak izlenmiştir. 

Medyan klomifen sitrat-cc dozu vajinal progesteron grubunda 250(12,5-1250) 

mg, didrogesteron grubunda 250(30-750) mg (p=0,846) olarak görülmüştür. 

Medyan hCG yapılma günü, vajinal progesteron grubunda 10.(6-23.) gün iken 

didrogesteron grubunda 10.(5-24.) gün (p=0,999) olarak görülmüştür. hCG 
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yapılma günü ölçülen medyan endometrium kalınlığı ise vajinal progesteron 

grubunda 9(5,10-16,00) mm, didrogesteron grubunda 9,20(4,00-14,70) mm 

(p=0,587) olarak hesaplanmıştır. Tüm bu farklar istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır (p>0,05) (Tablo 4.11). 

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

kalınlığı 

Değişken  

(n=109 siklus) 

Klomifen sitrat-cc 

(n=56) 

Gonadotropin 

(n=53) 
p 

Ort±sd 
Ortanca 

(min-maks) 
Ort±sd 

Ortanca 

(min-maks) 

Endometrium 
kalınlığı (mm) 

9,26±2,85 8,9(4-15) 9,76±2,16 9,5(5,8-16) 0,251 

Mann Whitney U testi yapılmış, sonuçlar ort±sd ve ortanca(min-maks) değerleri ile 

gösterilmiştir. 

hCG günü bakılan endometrium kalınlığı medyan değeri klomifen sitrat-cc alan 

hastalarda 8,9(4-15) mm, gonadotropin alan hastalarda 9,5(5,8-16) mm’dir. 

Gonodotropin alan hastaların endometrium kalınlığı daha fazla olmakla birlikte 

bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p=0,251) (Tablo 4.12). 

Tablo 4.13: Klomifen sitrat-cc ve gonodotropin alan hastalarda çalışma gruplarına 

göre gebelik durumu 

Değişken (n=109) 
Klomifen sitrat-cc  Gonadotropin  

p 
n=56 % n=53 % 

Vajinal progesteron kullananlarda siklus sonu gebelik pozitifliği (n=27/27) 

Negatif 21 77,8 22 81,5  

Pozitif        6 22,2 5 18,5 0,999 

Didrogesteron kullananlarda siklus sonu gebelik pozitifliği (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 yapılmış, sonuçlar frekans(n) ve sütun yüzdesi 

(%sütun) değerleri ile gösterilmiştir 

Klomifen sitrat-cc ve gonodotropin alan hastalardaki siklus sonu gebelik 

pozitifliği çalışma gruplarına göre ayrı ayrı analiz edilmiş ve sonuçlar tablo 4.13 

ile gösterilmiştir. Sadece vajinal progesteron kullanılan olgular ele alındığında 

klomifen sitrat-cc verilen 27 siklusun %22,2’sinde (n=6), gonodotropin verilen 

27 siklusun %18,5’inde (n=5) siklus sonu gebelik pozitifliği gözlenmiştir, bu 

oranlar istatistiksel olarak benzer bulunmuştur (p=0,999). Sadece 
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didrogesteron kullanan olgular ele alındığında ise klomifen sitrat-cc verilen 29 

siklusun %10,3’ünde (n=3), gonodotropin verilen 26 siklusun %11,5’inde (n=3) 

siklus sonu gebelik pozitifliği gözlenmiştir, bu oranlar da istatistiksel olarak 

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

Tablo 4.14: Çalışma grupları ve infertil faktörlere göre tedavi dozları ve endometrium 

kalnlığı 

Değişken 

(n=109) 

Vajinal progesteron Didrogesteron 

p 
Ort±sd 

Ortanca 

(min-maks) 
Ort±sd 

Ortanca 

(min-maks) 

Açıklanamayan infertilite olan sikluslar (n= 38 siklus) 

Gonadotropin 

doz (IU) 
(n=16/17) 

607,81±333,13 
562,5 

(300-1650) 
626,47±266,26 

575 
(300-1350) 

0,625 

Endometrium 

kalınlığı (mm) 
(n=18/20) 

9,73±2,66 
9 

(5,8-16,0) 
8,58±2,08 

8,5 

(6,0-12,0) 
0,235 

Ovulatuar faktör (PKOS) olan sikluslar (n=66 siklus) 

Gonadotropin 

doz (IU) 
(n=9/6) 

723,61±374,18 
700 

(150-1325) 
597,91±176,85 

637,5 
(300-787,5) 

0,460* 

Klomifen 

sitrat-cc dozu 

(mg) 
(n=25/26) 

373±320,37 
250 

(12,5-1250) 
318,46±192,51 

250 

(30-750) 
0,859 

Endometrium 

kalınlığı (mm) 
(n=34/32) 

9,54±2,59 
9 

(5,1-15) 
9,61±2,76 

9,25 
(4-14,7) 

0,807 

*Student t testi, diğerleri için Mann Whitney U testi yapılmış, sonuçlar ort±sd ve 

ortanca(min-maks) değerleri ile gösterilmiştir. 

Vajinal progesteron verilip açıklanamayan infertililitesi olan olguların medyan 

gonadotropin dozu 562,5(300-1650) IU, didrogesteron verilip açıklanamayan 

infertilitesi olan olguların medyan gonadotropin dozu 575(300-1350) IU’dir 

(p=0,625). Vajinal progesteron verilip açıklanamayan infertililitesi olan olguların 

medyan endometrium kalınlığı 9(5,8-16,0) mm, didrogesteron verilip 

açıklanamayan infertilitesi olan olguların ise medyan endometrium kalınlığı 

8,5(6,0-12,0) mm’dir (p=0,235). 

Vajinal progesteron verilip ovulatuar faktörü olan olguların ortalama 

gonadotropin dozu 723,61±374,18 IU, didrogesteron verilip ovulatuar faktörü 

olan olguların ise ortalama gonadotropin dozu 597,91±176,85 IU’dir (p=0,460). 
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Vajinal progesteron verilip ovulatuar faktörü olan olguların medyan klomifen 

sitrat-cc dozu 250(12,5-1250) mg, didrogesteron verilip ovulatuar faktörü olan 

olguların ise medyan gonadotropin dozu 250(30-750) mg’dır (p=0,859). Vajinal 

progesteron verilip ovulatuar faktörü olan olguların medyan endometrium 

kalınlığı 9(5,1-15) mm, didrogesteron verilip ovulatuar faktörü olan olguların ise 

medyan endometrium kalınlığı 9,25(4-14,7) mm’dir (p=0,807). Tüm bu farklar 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Açıklanamayan infertilitesi olup 

klomifen sitrat tedavisi başladığımız sadece 5 siklus olduğu için bu tablonun 

istatistiği yapılamamıştır. (Tablo 4.14). 

Tablo 4.15: Vajinal progesteron ve didrogesteron kullanımının hasta memnuniyeti ile 

ilişkisi  

Hasta memnuniyeti 

Vajinal progesteron 

(n=54) 

Didrogesteron 

(n=55) p 

n % n % 

Kolay kullanım 14 25,9 55 100,0 <0,001 

Zor kullanım 40 74,1 0 0,0  

Pearson Ki kare ve Fisher Exact test yapılmış, sonuçlar frekans(n) ve sütun 

yüzdesi(%sütun) değerleri ile gösterilmiştir 

Çalışma gruplarına göre hasta memnuniyeti değerlendirildiğinde didrogesteron 

grubundaki hastaların tamamının kolay kullanımı, vajinal progesteron 

grubundaki hastaların ise çoğunluğunun (%74,1) zor kullanımı seçtikleri 

gözlenmiştir. Bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,001) (Tablo 

4.15). 

Tablo 4.16: Vajinal progesteron ve didrogesteron kullanımına göre siklus sonu gebelik 

pozitifliği 

Siklus sonu gebelik 

pozitifliği 

Vajinal progesteron 
(n=54) 

Didrogesteron 
(n=55) 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 yapılmış, sonuçlar frekans(n) ve sütun yüzdesi 

(%sütun) değerleri ile gösterilmiştir. 

Siklus sonu gebelik pozitifliği açısından incelendiğinde vajinal progesteron 

grubundaki 11 (%20,4) sonucun, didrogesteron grubundaki 6 (%10,9) sonucun 

pozitif olduğu tespit edilmiştir. Vajinal progesteron grubunda pozitif gebelik 
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sonucu didrogesteron grubuna göre daha yüksek bulunmuştur ancak bu fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p=0,273) (Tablo 4.16). 

Tablo 4.17: Gonadotropin kullananlarda vajinal progesteron ve didrogesteron 

kullanımına göre siklus sonu gebelik pozitifliği 

Gonadotropin 

kullananlarda siklus 
sonu gebelik pozitifliği 

Vajinal progesteron 

(n=27) 

Didrogesteron 

(n=26) p 

n % n % 

Negatif 22 81,5 23 88,5  

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

Pearson Ki kare ve Fisher Exact test yapılmış, sonuçlar frekans(n) ve sütun yüzdesi 

(%sütun) değerleri ile gösterilmiştir 

Gonodotropin kullanan olguların siklus sonu gebelik pozitiflikleri 

incelendiğinde vajinal progesteron verilen grupta 5 (%18,5) sonucun, 

didrogesteron verilen grupta ise 3 (%11,5) sonucun pozitif olduğu tespit 

edilmiştir. Gonodotropin tedavi rejimi uygulanan vajinal progesteron grubunda 

pozitif gebelik sonucu didrogesteron grubuna göre daha yüksek bulunmuştur 

ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p=0,704) (Tablo 4.17). 

Tablo 4.18: Klomifen sitrat kullananlarda vajinal progesteron ve didrogesteron 

kullanımına göre siklus sonu gebelik pozitifliği 

Klomifen sitrat 

kullananlarda siklus 
sonu gebelik pozitifliği 

Vajinal progesteron 

(n=27) 

Didrogesteron 

(n=29) p 

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 yapılmış, sonuçlar frekans(n) ve sütun yüzdesi 

(%sütun) değerleri ile gösterilmiştir. 

Klomifen sitrat kullanan olguların siklus sonu gebelik pozitiflikleri 

incelendiğinde vajinal progesteron verilen grupta 6 (%22,2) sonucun, 

didrogesteron verilen grupta ise 3 (%10,3) sonucun pozitif olduğu tespit 

edilmiştir. Klomifen sitrat tedavi rejimi uygulanan vajinal progesteron grubunda 

pozitif gebelik sonucu didrogesteron grubunun 2 katı kadar çıkmıştır ancak bu 

fark da istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p=0,288) (Tablo 4.18). 
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Tablo 4.19: PCOS tanısı alan olgularda vajinal progesteron ve didrogesteron 

kullanımına göre siklus sonu gebelik pozitifliği 

PCOS olan olgularda 

siklus sonu gebelik 
pozitifliği 

Vajinal progesteron 
(n=34) 

Didrogesteron 
(n=32) p 

n % n % 

Negatif 26 76,5 29 90,6  

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

Pearson Ki kare ve Fisher Exact test yapılmış, sonuçlar frekans(n) ve sütun yüzdesi 

(%sütun) değerleri ile gösterilmiştir. 

PKOS tanılı olguların siklus sonu gebelik pozitifliklerine baktığımızda vajinal 

progesteron grubundaki 8 (%23,5) sonucun, didrogesteron grubundaki 3 (%9,4) 

sonucun pozitif olduğu tespit edilmiştir. PKOS tanılı olgularda vajinal 

progesteron verdiğimiz grubun pozitif gebelik sonucunun didrogesteron 

grubuna göre çok daha yüksek oranda olduğu izlenmekle beraber bu fark da 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p=0,226) (Tablo 4.19). 

Tablo 4.20: Açıklanamayan infertilitesi olan grupta vajinal progesteron ve 

didrogesteron kullanımına göre siklus sonu gebelik pozitifliği 

Açıklanamayan 

infertilite olan 
hastalarda siklus sonu 
gebelik pozitifliği 

Vajinal progesteron 

(n=18) 

Didrogesteron 

(n=20) 
p 

n % n % 

Negatif 15 83,3 17 85,0  

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

Pearson Ki kare ve Fisher Exact test yapılmış, sonuçlar frekans(n) ve sütun yüzdesi 

(%sütun) değerleri ile gösterilmiştir. 

Açıklanamayan infertilitesi olan grup siklus sonu gebelik pozitifliği açısından 

incelendiğinde vajinal progesteron verilenlerde 3 (%16,7) sonucun, 

didrogesteron verilenlerde ise  3 (%15,0) sonucun pozitif olduğu tespit 

edilmiştir. Açıklanamayan infertilite tanısı alan olgularda vajinal progesteron 

verdiğimiz grubun pozitif gebelik sonucunun didrogesteron başladığımız grupla 

aynı sayıda olduğu görülmüş ve istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmamıştır (p=0,999) (Tablo 4.20). 



Bulgular 

 58 

Tablo 4.21: Siklus sonu gebelik pozitifliğini etkileyen faktörler- Tek ve çok değişkenli 

Lojistik regresyon analizi bulguları 

Değişkenler 
Tek değişkenli Çok değişkenli 

OR (%95 GA) p OR (%95 GA) p 

Yaş (yıl) 1,019(0,918-1,131) 0,727   

BMI (kg/m2) 1,100(0,998-1,211) 0,054 1,115(0,994-1,251) 0,064 

İnfertilite süresi 

(ay) 
0,996(0,965-1,027) 0,785   

İndüksiyon sayısı 0,585(0,304-1,123) 0,107 0,764(0,369-1,582) 0,468 

Açıklanamayan 

infertilite 
1,023(0,346-3,022) 0,968   

Sekonder 

infertilite 
1,100(0,281-4,304) 0,891   

Ovulatuar faktör 

(PKOS) 
1,233(0,419-3,626) 0,703   

Gonadotropin 

doz(IU)  
1,002(0,999-1,004) 0,160   

Klomifen sitrat-cc 

dozu (mg)  
1,001(0,999-1,004) 0,410   

Hcg-Ovitrelle 

(gün) 
1,100(0,987-1,225) 0,085 1,058(0,930-1,203) 0,393 

Endometrium 

kalınlığı (mm) 
0,881(0,712-1,090) 0,244   

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 
(10 milyon/ml) 

1,003(0,997-1,008) 0,400   

Normal morf (%) 1,017(0,986-1,048) 0,285   

Total sperm 

motilitesi (%) 
1,012(0,981-1,044) 0,449   

Progresif motilite 

(%) 
1,022(0,994-1,051) 0,121 1,029(0,995-1,064) 0,097 

Zor kullanım 2,214(0,778-6,300) 0,136 1,725(0,226-13,149) 0,599 

Vajinal 

Progesteron 
2,089(0,712-6,126) 0,179 1,668(0,221-12,596) 0,620 

Tek değişkenli analizde p<0,02 çıkan değişkenler çok değişkenli analize dahil edilmiştir 

(Nagelkerke R Square:0,234). 

Tablo 4.21’de siklus sonu gebelik pozitifliğini etkileyen faktörlerin tek ve çok 

değişkenli lojistik regresyon analiz sonuçları sunulmuştur. Yapılan tek 
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değişkenli analizler sonucunda FSH’ın siklus sonu gebelik pozitifliği ile ters 

yönde ilişkili olduğu tespit edilmiştir (OR:0,547; %95CI: 0,328-0,913; p=0,021). 

FSH değerindeki bir birimlik artış gebelik pozitifliğini %54 azaltmaktadır. Çoklu 

analiz sonucuna göre ise FSH değerindeki bir birimlik artış gebelik pozitifliğini 

%56 azaltmaktadır ancak istatistiksel anlamlılık kaybolmuştur (OR:0,565; 

%95CI: 0,315-1,012; p=0,055).  

Diğer bağımsız değişkenler ile gebelik pozitifliği arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki tespit edilmemekle birlikte bazı analiz sonuçları şu şekildedir; 

BMI değerindeki bir birimlik artış gebelik pozitifliğini 1,10 kat arttırmaktadır 

(OR:1,100; %95CI: 0,998-1,211; p=0,054). İnfertilite süresindeki bir birimlik 

artış gebelik pozitifliğini 0,99 kat arttırmaktadır (OR:0,996; %95CI: 0,965-

1,027; p=0,785). Sekonder infertilitesi olan hastalarda primer infertilitesi olan 

hastalara göre gebelik pozitifliğini oranı 1,10 kat daha fazladır (OR:1,100; 

%95CI: 0,281-4,304; p=0,891). PKOS’u olan hastalarda olmayan hastalara göre 

gebelik pozitifliğini oranı 1,23 kat daha fazladır (OR:1,233; %95CI: 0,419-3,626; 

p=0,703). Normal morfoloji yüzdesindeki bir birimlik artış gebelik pozitifliğini 

1,01 kat arttırmaktadır (OR:1,017; %95CI: 0,986-1,048; p=0,285). Total sperm 

motilite yüzdesindeki bir birimlik artış gebelik pozitifliğini 1,01 kat 

arttırmaktadır (OR:1,012; %95CI: 0,981-1,044; p=0,449). Progresif motilite 

yüzdesindeki bir birimlik artış gebelik pozitifliğini 1,02 kat arttırmaktadır 

(OR:1,022; %95CI: 0,994-1,051; p=0,121). Vajinal progesteron grubundaki 

hastalarda didrogesteron grubundaki hastalara göre gebelik pozitifliğini oranı 

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

Bulgularımızı kısaca özetleyecek olursak;  

Çalışmamızda hastalarımızın yaşları, infertil kalma süreleri, siklusun 3. günü 

değerlendirdiğimiz bazal hormon değerleri, indüksiyon zamanları, sperm 

motiliteleri, morfolojileri her iki grup arasında benzerdir. Prolaktin (p=0,015) ve 

TSH (p=0,049) değerleri didrogesteron başladığımız grupta, vajinal progesteron 

verdiğimiz gruba göre anlamlı yüksek çıkmasına rağmen, değer aralıklarının 

normal sınırlarda olması ve hastaların kliniklerine yansıyan endokrin bir sorun 

olmaması nedeniyle bu sonucun bizim için pek anlamı yoktur. Aynı şekilde BMI 

(p=0,035) değerleri ve indüksiyon sayısı (p=0,02) didrogesteron başladığımız 

grupta vajinal progesteron verdiğimiz gruba göre istatistiksel olarak anlamlı 
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yüksek çıkmıştır, fakat yine her iki grup arasında bu değerlerde ciddi bir 

rakamsal farklılık yoktur.  

Etyolojilerin çoğunluğunu oluşturan açıklanamayan infertil ve PKOS 

hastalarının çalışma ve kontrol gruplarına eşit dağılım göstermiş olması 

çalışmamızı homojenleştiren faktörlerdendir. Aynı şekilde gonadotropin ve 

klomifen sitrat rejimleri de kontrol ve çalışma gruplarında nerdeyse eşit sayıda 

çalışılmıştır. Her ne kadar klomifen sitratın endometriyum üzerine anti-

östrojenik etkisi olsa da klomifen sitrat ve gonadotropin rejimi uygulanan iki 

grupta da hCG günü endometriyum kalınlıklarına bakıldığında gonadotropin 

verilen grupta endometriyum kalınlığı bir miktar daha fazla olmakla beraber, 

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

Gonadotropin rejimi uygulanan (n=53) IUI sikluslarında vajinal progesteron 

desteği alan hasta grubunun (n=27), didrogesteron kullanan gruba (n=26) göre 

gebelik oranları daha yüksek çıkmıştır. Progesteron verilen grupta 5 hastada 

gebelik görülürken, didrogesteron verilen grupta 3 hastada gebelik 

görülmüştür. Fakat istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiştir. 

Klomifen sitrat rejimi uygulanan (n=56) IUI sikluslarında vajinal progesteron    

desteği alan hasta gruplarında (n=27), didrogesteron kullanan gruba (n=29) 

göre gebelik oranları 2 kat daha yüksek çıkmıştır. Progesteron verilen grupta 6 

hastada gebelik izlenirken, didrogesteron verilen grupta 3 gebelik izlenmiştir. 

İstatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiştir. 

PKOS olan grupta (n=66), IUI sonrası vajinal progesteron desteği alan hastaların 

(n=34) gebelik sayısı 8 iken, didrogesteron (n= 32) desteği alanların gebelik 

sayısı 3 çıkmıştır. Rakamsal olarak ciddi bir fark olmasına rağmen, istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark görülmemiştir. 

Açıklanamayan infertilite (n=38) hastalarında vajinal progesteron (n=18) desteği 

alanların ve didrogesteron desteği alanların (n=20) gebelik rakamları eşit 

çıkmıştır. Her iki grupta da 3 gebelik görülmüştür. 

Siklus sonu gebelik pozitifliğini etkileyen faktörleri incelediğimiz regresyon 

analizinde FSH’ın siklus sonu gebelik pozitifliği ile ters yönde ilişkili olduğu, 

FSH değerindeki bir birimlik artışın gebelik pozitifliğini %54 azalttığı 

görülmüştür. 
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Yine regresyon analizinde vajinal progesteron verdiğimiz gruptaki hastalarda 

didrogesteron verdiğimiz hastalara göre gebelik pozitifliği oranı 2,08 kat daha 

fazla görülmüştür. Bu iki sonuç da istatistiksel olarak anlamlı çıkmamakla 

beraber, değerli sonuçlardır. 
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BÖLÜM 5 

 

 

TARTIŞMA ve SONUÇ 

 

 

5.1 TARTIŞMA 

İntrauterın inseminasyon yapılan sikluslarda luteal faz desteğinin yeri pek 

çok çalışmada tartışılmakla beraber IVF sikluslarında luteal faz boyunca 

progesteron ve farklı formlarının uygulanması yaygın görülen bir 

yaklaşımdır. 

Van der Linden ve arkadaşlarının 2015 yılında güncellenen IVF siklusları ile 

ilgili 94 randomize kontrollü çalışmayı içeren Cochrane metaanalizinde luteal 

faz desteğinde uygulanan rejimler ve bu rejimlerin uygulanım yolları ayrı ayrı 

analiz edilmiştir. Progesteron verilen ve herhangi bir tedavi uygulanmayan 5 

randomize kontrollü çalışmaya bakıldığında, progesteronların devam eden 

gebelik ve canlı doğum oranlarında plaseboya göre daha fazla başarı sağladığı 

görülmüştür (144). 

Intrauterin inseminasyon yapılan sikluslarda ise luteal faz desteğinin yeri 

hala tartışılmakla beraber genel kanı IUI sikluslarında da luteal faz desteği 

uygulamaktan yanadır. 

Green ve arkadaşları tarafından 2017 yılında yayınlanan 2842 hastayı, 4065 

siklusu kapsayan 11 randomize kontrollü çalışmanın ele alındığı bir 

metaanalizde ovulasyon indüksiyonu yapılan IUI sikluslarında progesteron 

ile yapılan luteal faz desteğinin;  gonadotropinlerle ovulasyon indüksiyonu ve 

IUI yapılan grupta klinik gebelik ve canlı doğum oranlarını arttırdığı, klomifen 

sitrat ve/veya klomifen sitrata ek gonadotropin verilen ve IUI yapılan grupta 

ise klinik gebelik üzerine ek katkısının gözlemlenmediği görülmüştür (145). 
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Biz bu çalışmamızda infertilite kliniğimizde yapılan intrauterin inseminasyon 

sonrası luteal faz desteği amacıyla başladığımız vajinal progesteron ve oral 

didrogesteron tedavileri sonucu oluşan klinik gebelik oranlarını ve gebeliği 

öngörmek açısından hangi faktörlerin etkili olduğunu değerlendirmeyi 

amaçladık. 

Bu amaçla kontrol grubumuza vajinal mikronize doğal progesteronu 1×200 

mg/gün, çalışma grubumuza ise oral didrogesteronu 2×10 mg/gün şeklinde 

luteal faz desteği amaçlı hCG enjeksiyonu yaptığımız günden itibaren 15 gün 

devam edilmek üzere başladık. 

Klinikte progesteronun luteal faz desteği için pek çok farklı formu 

kullanılmaktadır. Oral yolla mikronize kapsül, vajinal yolla uygulanan 

mikronize kapsül, vajinal krem, IM enjeksiyonlar, vajinal jel, tablet, peser, 

oral sentetik progesteron olan didrogesteron gibi uygulamaları vardır. Vajinal 

yolla progesteron kullanımı en sık mikronize progesteron kapsül veya 

progesteronun vajinal jel formuyla olmaktadır. 

2009 yılında Zarutskie ve Phillips’in yaptıkları IVF sikluslarında 9 randomize 

kontrollü çalışmayı içeren bir metaanalizde 50 mg/gün ıntramuskuler 

progesteron, 600 mg/gün vajinal mikronize progesteron, 90 mg/gün vajinal 

jelin luteal faz desteği için karşılaştırması yapılmış ve aralarında gebelik 

oranları açısından bir fark görülmemiştir (146). 

Polyzos ve arkadaşlarının 2010 yılında yayınladıkları 7 kontrollü randomize 

çalışmayı içeren 2447 hastanın bakıldığı bir metaanalizde vajinal progesteron 

jel ve diğer vajinal progesteron formları luteal faz desteği için karşılaştırılmış, 

klinik gebelik oranları arasında her iki grup arasında anlamlı bir fark 

saptanmamıştır (147). 

Pouly ve arkadaşlarının 1996 yılında IVF sikluslarında luteal faz desteği için 

283 hastayı içeren  vajinal jel ve oral mikronize progesteronu 

karşılaştırdıkları randomize kontrollü bir çalışmada gebelik, doğum ve düşük 

oranları benzer çıkmış olsa da, Friedler ve arkadaşlarının ve Licciardi ve 

arkadaşlarının yine IVF siklusları için yaptıkları randomize kontrollü 

çalışmalarda, oral progesteron ile  vajinal ve ıntramuskuler progesteron 

karşılaştırmasında oral progesteron verilen gruplarda implantasyon 

başarısının diğer gruplara göre daha düşük olduğu izlenmiştir. Yine Levine 
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ve arkadaşları yaptıkları bir çalışmada vajinal form kullanımının oral forma 

göre gebelik başarı şansını artırdığını söylemektedirler. Bu nedenlerle oral 

mikronize progesteron IVF sikluslarında luteal faz desteği için en az tercih 

edilen yöntemlerden biridir (148-151). 

Intramuskuler formun ağrılı enjeksiyonlar, inflamatuar reaksiyon veya steril 

abse gibi yan etkilerinin olması nedeni ile daha zor tolere edilebilmesi, vajinal 

jel formunun mikronize kapsüle göre maliyetinin çok daha yüksek olması, 

oral progesteron formunun ise biyoyararlanımının cok düşük olması 

nedeniyle biz çalışmamızda vajinal mikronize progesteronu tercih ettik. 

Oral mikronize progesteronun tersine, oral didrogesteronu vajinal 

progesteronla karşılaştırdığımız IVF sikluslarında; oral didrogesteronun, 

vajinal progesterona benzer veya daha iyi klinik sonuçları olduğunu gösteren 

pek çok çalışma mevcuttur.  

Chakravarty ve arkadaşlarının 2005 yılında IVF sikluslarında yaptığı 

prospektif ve randomize bir çalışmada vajinal mikronize progesteron (3×200 

mg/gün) ve oral didrogesteron (2×10 mg/gün ) 430 hasta için  karşılaştırılmış 

ve benzer klinik gebelik sonuçları elde edilmiştir (152). 

Patki ve arkadaşlarının 2007 yılında IVF sıkluslarında yaptığı 2 fazlı 

randomize kontrollü çalışmanın faz 2’sinde uzun (long)  protokol uygulanan 

ve 0HSS riski olmayan 450 hasta üzerinde vajinal mikronize progesteron 

(3 × 200 mg/gün) ve oral didrogesteron (3 ×10 mg/gün) luteal faz desteği için 

karşılaştırılmış ve oral didrogesteron kullanılan grupta klinik gebelik oranları 

anlamlı daha yüksek bulunmuştur (153). 

Ganesh ve arkadaşlarının 2011 yılında IVF sikluslarında 1363 kadın 

üzerinde yaptıkları kontrollü, prospektif  randomize bir çalışmada 600 

mg/gün mikronize vajinal progesteron, 90 mg/gün vajinal jel progesteron ve 

20 mg/gün oral didrogesteron luteal faz desteği için karşılaştırılmış olup üç 

grup arasında klinik gebelik sonuçları ve düşük oranları benzer bulunmuştur 

(154). 

Barbosa ve arkadaşlarının 2018 yılında 3386 kadının dahil edildiği 8 

randomize kontrollü çalışmayı birleştiren oral didrogesteron ve vajinal 

progesteronun luteal faz desteğini yine IVF sıkluslarında araştıran bir 

metaanalizde, oral didrogesteronun da en az vajinal progesteron kadar etkili 
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olduğu bildirilmiştir. Bu çalışmada klinik gebelik oranları ve canlı doğum 

oranları her iki tedavi rejiminde benzer çıkmıştır (141). 

2017 yılında yayınlanan faz 3, çok merkezli, çift kör, randomize kontrollü 

Lotus 1 çalışmasında 1031 hasta üzerinde IVF sikluslarında 30 mg 

didrogesteron ve 600 mg vajinal mikronize progesteron luteal faz desteği 

amaçlı karşılaştırılmıştır. Çalışma sonucunda gebelik ve canlı doğum 

oranlarının benzer olduğu, oral didrogesteronun vajinal progesteron kadar 

etkili olduğu bildirilmiştir. Ayrıca hastaların didrogesteronu daha iyi tolere 

ettiği ve iki ilacın yan etki profillerinin benzer olduğu açıklanmıştır (155).  

2018 yılında tamamlanan faz 3, randomize kontrollü, çok merkezli Lotus 2 

çalışmasında ise 1034 hasta üzerinde IVF sikluslarında 90 mg vajinal 

progesteron jel ve 30 mg oral didrogesteron luteal faz desteği amaçlı 

karşılaştırılmıştır. Bu çalışmanın sonucunda da klinik gebelik ve canlı doğum 

oranları açısından oral didrogesteronun vajinal progesteron jel ile benzer 

etkinliğe sahip olduğu görülmüştür. Her iki tedavi grubunda güvenlik ve 

tolere edilebilirlik profilleri arasında klinik olarak anlamlı bir fark 

görülmemiştir (156). 

Bu nedenlerle ART sikluslarında luteal faz desteği için artık oral 

progesterondan daha çok vajinal mikronize progesteron ve oral didrogesteron 

kullanılmaktadır. 

Literature baktığımızda IUI sikluslarında mikronize vajinal progesteron 

verilmesini destekleyen pek çok çalışma olmasına rağmen, oral 

didrogesteronun IUI sikluslarındaki yerini tartışan hala çok az çalışma 

mevcuttur. Yine literature baktığımızda oral didrogesteronun IVF 

sikluslarında luteal faz desteği olarak en az vajinal mikronize progesteron 

kadar etkili olduğunu tartışan yukarıda örneklerini verdiğimiz pek çok 

çalışma var olmasına rağmen, IUI sikluslarında bu karşılaştırmayı yapan çok 

az yayın vardır. 

Jang ve arkadaşlarının 2010 yılında yayınlanan retrospektif, tek merkezli 

çalışmasında, 300 mg/gün oral mikronize progesteron (n=136 siklus) ve 20 

mg/gün oral didrogesteron (n=47 siklus), 134 hasta (183 IUI siklusu) 

üzerinde IUI siklusları sonrası luteal faz desteği için karşılaştırılmıştır. 

Ovulasyon indüksiyonları üriner hMG, rekombinant FSH ve klomifen sitrat 
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ile yapılmış, dominant folikul 19 mm iken rekombinant hCG uygulanmış ve 

36-40 saat sonra inseminasyonları yapılmıştır. Klinik gebelik 

ultrasonografide gestasyonel kesenin görülmesi ile onaylanmış ve gebe kalan 

kadınların tedavilerine 8 hafta kadar daha devam edilmiştir. Çalışma 

sonucunda total gonadotropin dozunun didrogesteron verilen grupta daha 

yüksek olduğu izlenmiş ve bu sonuç, didrogesteron grubunda daha çok 

gonadotropin protokolü uygulanmasına bağlanmıştır. hCG yapılan günde 

bakılan endometriyum kalınlıkları her iki grupta da benzer görülmüştür. 

Klinik gebelik oranlarının her iki grupta benzer olduğu (OP:21.3% vs. OD: 

19.1%, p=0.92) fakat, düşük oranının mikronize progesteron verilen grupta 

3 kat daha fazla görüldüğü gözlemlenmiştir. Düşük oranları arasındaki bu 

fark istatistiksel olarak anlamlı çıkmamıştır (34.5% vs. 11.1%, p=0.36). 

Toplam 5 çoğul gebelik olduğu bunlardan dördünün ikiz, birinin üçüz olduğu 

üçüzün ve iki tane ektopik gebeliğin mikronize progesteron verilen grupta 

görüldüğü bildirilmiştir (157). 

Progesteron sikluslarının didrogesteron sikluslarına göre 3 kat kadar fazla 

sayıda olması ve çalışmanın retrospektif olarak yapılıp iki ilacın yan etki ve 

kullanım kolaylığı profillerinin karşılaştırılamaması bizce bu çalışmanın zayıf 

yönlerindendir. Aynı zamanda her iki grup arasındaki ovaryen indüksiyon 

rejimlerinin homojen dağılmamış olması çalışmanın eksik yönlerindendir. 

Bizim çalışmamıza göre bu çalışmanın bir avantajı örneklem büyüklüğünün 

fazla olmasıdır. Diğer avantajı ise canlı doğum, küretaj, ektopik gebelik, 

abortus sayıları görülmüş ve istatistiksel olarak hesap yapılabilmiştir. Bizim 

çalışmamız 6 aylık bir süreci (Haziran 2021- Aralık 2021) değerlendirdiği için 

bu sonuçlarımız hala takip edilmektedir. 

Biz çalışmamızı prospektif olarak yaptık ve mikronize vajinal progesteron ile 

oral didrogesteronu karşılaştırdık. Kontrol ve çalışma gruplarımızın 

sikluslarını eşit tuttuk. Ayrıca hem çalışma hem kontrol grubumuzda 

klomifen sitrat ve gonadotropin indüksiyonu yaptığımız sikluslar neredeyse 

yarı-yarıya eşit şekilde dağılım gösterdi. Bu yönlerden çalışmamızın daha 

avantajlı olduğunu düşünmekteyiz. Bizim çalışmamızda da bu çalışmada 

olduğu gibi hCG yapılan günde bakılan endometriyum kalınlıkları her iki 

grupta benzer olarak görüldü (MVP: 9,69 mm, OD: 9,32 mm, p= 0,587). Bizim 

çalışmamızda her iki grup arasında total gonadotropin dozları 
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karşılaştırıldığında, her iki grubumuza da neredeyse eşit sayıda siklusta 

gonadotropin ile indüksiyon yapılmış olup, progesteron verilen grupta 

gonadotropin dozunun bir miktar daha yüksek çıktığı görüldü fakat 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı. (MVP:636,57, OD: 586,53 p= 

0,695). Prospektif çalışmanın avantajı olarak; iki ilacı hastalara sorarak 

kullanım kolaylıkları yönünden karşılaştırdığımızda didrogesteronun vajinal 

progesterona göre kullanımının daha kolay olduğu sonucu çıktı ve 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu. Didrogesteron kullanan tüm hastalar 

kullanım kolaylığı tarif ederken, vajinal progesteron kullanan hastaların 

yalnızca %25’i kullanımının kolay olduğunu belirttiler (p=0,001). Yine 

çalışmamızda iki grubun klinik gebelik oranlarını karşılaştırdığımızda vajinal 

mikronize progesteron ile luteal faz desteği sağladığımız hastalarda gebelik 

oranı %20,4 olarak görülürken, oral didrogesteron ile luteal faz desteği 

sağladığımız hastalarda bu oran %10,9 olarak görüldü. Vajinal progesteron 

ve didrogesteron sikluslarımızı eşit sayıda tutarak planladığımız 

çalışmamızda vajinal progesteron desteği sağladığımız grubun gebelik 

oranları, didrogesteron desteği sağladığımız gruba göre yaklaşık 2 kat yüksek 

oranda görüldü fakat istatistiksel olarak iki grup arasında anlamlı bir fark 

bulunamadı (p=0,273). 

Khosravi ve arkadaşlarının 2015 yılında yayınladıkları prospektif, randomize 

kontrollü bir çalışmada vajinal progesteron ve oral didrogesteron IUI 

siklusları sonrası luteal faz desteği için karşılaştırılmıştır. 180 kişi çalışmaya 

dahil edilmiş olup, gruplar finalde 90 kişi vajinal progesteron, 90 kişi 

didrogesteron kullanacak şekilde ikiye bölünmüştür. Tüm hastalar 

açıklanamayan infertilitesi olan hastalardır. Her iki gruba da siklusun 3. 

gününde 100 mg/gün doz klomifen sitrat ile tedavi başlanıp, 5 gün devam 

edilip kesilmiştir. Ardından 8. gün itibari ile rekombinant FSH 150 IU/ gün 

dozdan başlanıp en az 2 veya 3 dominant folikul oluşuncaya ve folikul 

büyüklüğü 18-20 mm’ye ulaşıncaya kadar gonadotropin tedavisi devam 

etmiştir. 18-20 mm dominant folikül görüldüğünde ovulasyonu tetiklemek 

amacıyla 10000 IU hCG intramuskuler olarak yapılmıştır. hCG 

enjeksiyonundan 36-38 sonra inseminasyon işlemi uygulanmıştır. Her iki 

gruptan 8’er ve 7’şer hasta OHSS nedeniyle çalışma dışı bırakılmıştır. IUI’dan 

7 gün sonra hastaların mid-luteal progesteron oranları da ölçülmüştür. 
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IUI’dan 48 saat sonra bir gruba 400 mg/gün dozda tek seferde akşamları 

olmak üzere vajinal progesteron ve diğer gruba 2×10 mg/gün dozda sabah-

akşam kullanılacak şekilde oral didrogesteron başlanması uygun 

görülmüştür. 2 hafta progesteron ve didrogesteron desteği alan hastalara, 2 

haftanın sonunda kanda beta- hCG bakılarak klinik gebelik oranları 

belirlenmiş ve gebe kalan hastalar 10 haftaya kadar luteal faz desteğine 

devam etmişlerdir. Çalışmaya uyumsuzluk gösteren hastalar da çıkarıldığı 

zaman her iki grupta kalan 75 kişi ile istatistiksel analizler yapılmıştır. 

Çalışma sonucunda her iki grubun da klinik gebelik oranları birbirine benzer 

çıkmış, aralarında anlamlı bir istatistiksel fark görülmemiştir (MVP:25,7% vs. 

OD: 29,7%, p=0,582). Yine her iki grubun da düşük oranları benzer 

sonuçlanmıştır (p=0,056). Didrogesteron başlanan grupta mid-luteal serum 

progesteron oranı vajinal progesteron kullanılan gruba göre anlamlı şekilde 

yüksek çıkmıştır (p=0,001). Hasta memnuniyeti değerlendirildiğinde ise 

didrogesteron kullanan grubun memnuniyeti anlamlı derecede yüksek 

çıkmıştır (p=0,001) (158). 

Bu çalışmanın prospektif olması, çalışma gruplarının dağılımlarının eşit 

olması, hasta memnuniyetlerinin ölçülmüş olması Jang ve arkadaşlarının 

çalışmasına göre bu çalışmayı daha üstün kılan faktörlerdendir. Fakat bu 

çalışmanın kısıtlaması da canlı doğum oranlarının ve çoğul gebelik 

oranlarının hesaplanmamış olmasıdır. Jang ve arkadaşlarının çalışmasında 

oral didrogesteron ve oral progesteron karşılaştırılırken bu çalışmada oral 

didrogesteron ve vajinal progesteron karşılaştırılmıştır.  

Khosravi ve arkadaşlarının çalışmasını kendi çalışmamızla kıyaslayacak 

olursak her iki çalışmada prospektif yapılmıştır. Fakat bizim çalışmamız 

gözlemsel bir çalışma iken Khosravi ve arkadaşlarının çalışması randomize 

kontrollü bir çalışmadır. Yine bizim çalışmamız 6 ay süre ile yapılabildiğinden 

109 siklus değerlendirilmiş, bu çalışma daha büyük bir örneklemle daha 

uzun sürede yapılmıştır. Biz çalışmamızda oral didrogesteronu bu çalışmada 

olduğu gibi 2×10 mg/gün dozdan başlamışken, vajinal progesteronu 200 

mg/gün şeklinde kullandık. Bizim çalışmamızda da didrogesteron ve vajinal 

progesteron kullanımının klinik gebelik sonuçları bu çalışmadaki gibi 

istatistiksel olarak benzer çıkmıştır fakat progesteron verdiğimiz grupta 

gebelik sayımız bu çalışmaya göre düşük doz vajinal progesteron 



Tartışma & Sonuç 

 69 

uygulamamıza rağmen, didrogesteron verdiğimiz grubun sayısal olarak 

yaklaşık 2 katı çıkmıştır, bu çalışmada ise her iki rakam birbirine çok 

yakındır. Bizim çalışmamızda da yine bu çalışmada olduğu gibi canlı doğum 

oranları, çoğul gebelik oranları henüz hesaplanmamıştır. Bizim çalışmamızda 

da bu çalışmada olduğu gibi yaş, infertilite süresi, sperm kalitesi,3. gün FSH 

seviyesi oranları her iki grupta da yaklaşık eşit dağılımlardadır. 

Endikasyonlarımızın çoğunluğunu oluşturan açıklanamayan infertil ve PKOS 

hastalarının çalışma ve kontrol gruplarına eşit dağılım göstermiş olması 

çalışmamızı homojenleştiren faktörlerdendir. Bizim çalışmamızda bu 

çalışmadan farklı olarak PKOS tanısı alan hastalar için de luteal faz desteği 

uygulanmış ve vajinal progesteron ve didrogesteron uygulanan hasta sayısı 

neredeyse eşit olmasına rağmen progesteron verilen grupta gebelik 

oranlarının didrogesteron verilen gruba göre çok daha yüksek olduğu 

görülmüştür fakat istatistiksel olarak anlamlı bir fark çıkmamıştır. Aynı 

şekilde gonadotropin ve klomifen sitrat rejimleri de kontrol ve çalışma 

gruplarında nerdeyse eşit sayıda çalışılmıştır. Bizim çalışmamızın bu 

çalışmadan önemli bir farkı, biz ovulasyon indüksiyonlarımızda monofolikul 

gelişimini amaçlarken bu çalışmada hastaların hepsinin açıklanamayan 

infertil grup olması nedenli multifolikul gelişimi amaçlanmış ve her siklusta 

en az 2-3 dominant folikul oluşturulmuştur. Bizim çalışmamızda toplam 

gebelik başarı oranımız %15,6 çıkarken, bu çalışmada %27 çıkmıştır ve 

bunun nedeni multifolikuler dominant folikuller elde etmeleri olabilir.  Bu 

nedenle, bu çalışmadaki gebelik başarı oranlarının nedenlerini anlamak 

(gelişen folikul sayısının fazla olması mı yoksa uygulanan luteal faz 

desteğinin formu, dozu ve süresinin etkinliği mi) bir miktar zorlaşmıştır.  

Taş ve arkadaşlarının 2019 yılında yayınladıkları retrospektif, randomize 

kontrollü, tek merkezli bir çalışmada yine oral didrogesteron ile vajinal 

mikronize progesteron IUI siklusları sonrası luteal faz desteği için 

karşılaştırılmıştır. Çalışmaya açıklanamayan infertilitesi olan 432 hasta (620 

siklus) dahil edilmiştir. Didrogesteron 233 hastada (337 siklus) 

uygulanırken, vajinal progesteron 199 hastada (233 siklusta) verilmiştir. 

Ovaryen stimulasyonlar 75 IU rekombinant FSH ile yapılarak, en az 1 veya 2 

dominant folikul gelişimi amaçlanmıştır. Dominant folikul 18 mm’e 

ulaştığında rekombinant hCG uygulaması yapılmıştır. Enjeksiyondan 36 
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saat sonra inseminasyon yapılmıştır. Didrogesteron 3×10 mg/gün doz ile 

vajinal mikronize progesteron ise 3×200 mg/gün doz ile uygulanmıştır. Klinik 

gebelik ultrasonografi ile fetal kalp atımı görülmesiyle tanımlanmıştır. Gebe 

olan kadınlara 8. haftanın sonuna kadar luteal faz desteği devam etmiştir. 

Çalışmanın sonucunda 620 siklusta toplam 58 gebelik elde edilmiş bunun 

41’i canlı doğumla sonuçlanmıştır. Total (8% vs. 11%, p=0.329), kimyasal 

(1% vs. 0.3%, p=0.406) ve klinik gebelik oranları (7.4% vs. 10.2%, p=0,213) 

gruplar arasında benzer çıkmıştır. Düşük (21% vs. 23%, p=0.549) ve canlı 

doğum (68% vs. 73%, p=0.286) oranları da her iki grup arasında benzer 

çıkmıştır (159). 

Bu çalışmada total gebelik, klinik gebelik ve canlı doğum oranları sayısal 

olarak vajinal progesteron verilen grupta yüksek çıkmasına rağmen, 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır. Bizim çalışmamızda da 

klinik gebelik oranlarımız progesteron verilen grubumuzda daha yüksek 

çıkmıştır. Fakat bu çalışmada didrogesteron dozu da progesteron dozu da 

bizim çalışmamızdan çok daha yüksek dozlarda uygulanmıştır ve 

multifoliküler gelişim sağlayarak indüksiyon yaptıkları hastalar vardır. Buna 

rağmen bizim çalışmamızda gebelik başarı oranımız %15,6 iken bu çalışmada 

%9 olarak görülmüştür. Bu çalışmanın bizim çalışmamıza olan üstünlüğü 

örnekleminin büyük olması ve canlı doğum, düşük, çoğul gebelik 

istatistiklerinin yapılmış olmasıdır. Bizim çalışmamızda da bu çalışmada 

olduğu gibi gibi demografik özellikler her iki grup için benzerdir. Bizim 

çalışmamızın avantajı prospektif olması ve hasta memnuniyetlerini analiz 

edebilmiş olmasıdır. 

Taş ve arkadaşlarının çalışmasını Khosravi ve arkadaşlarının çalışması ile 

karşılaştırdığımızda, Taş ve arkadaşlarının çalışmasının örnekleminin büyük 

olması avantaj gibi gözükse de retrospektif bir çalışmadır. Her iki çalışmada 

açıklanamayan infertil hastalar üzerinde yapılmış fakat, indüksiyon rejimleri 

ve luteal fazda verilen progestin formlarının dozları farklı şekillerde 

uygulanmıştır. Khosravi ve arkadaşlarının çalışmasının gebelik oranları, Taş 

ve arkadaşlarının çalışmasına göre daha düşük doz vajinal progesteron 

kullanmalarına rağmen çok daha yüksek çıkmıştır fakat tabii bunun nedeni 

her siklusta 2-3 dominant folikül oluşturmaları da olabilir. Khosravi ve 
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arkadaşlarının canlı doğum ve çoğul gebelik oranlarını hesaplamamış olması 

yine bu çalışmanın kısıtlamalarındandır. 

Siklus sonu gebelik pozitifliğini etkileyen faktörleri incelediğimiz regresyon 

analizimizde, FSH’ın siklus sonu gebelik pozitifliği ile ters yönde ilişkili 

olduğu, FSH değerindeki bir birimlik artışın gebelik pozitifliğini %54 oranında 

azalttığı görülmüştür. Literatüre baktığımızda da Abdalla ve arkadaşlarının 

2004 yılında yayınladıkları 2057 hasta üzerinde  IVF/ICSI sikluslarında 

yapılan bir çalışmada  bazal FSH değerlerinin artması ile oosit ve embryo 

kalitesinin bozulmakta olduğu ve implantasyon oranlarının düştüğü 

görülmüştür (160). Başka bir çalışmada bazal FSH yüksekliğinin genç yaşta 

düşük over rezervinin yanında gebelik oranlarında azalmaya, düşük riskinde 

artmaya ve oosit kalitesinde azalmaya neden olduğu rapor edilmiştir (161). 

Literatürde IUI sikluslarında oral didrogesteron ve vajinal progesteronu luteal 

faz desteğinde karşılaştıran henüz çok kısıtlı çalışma vardır ve bizim 

çalışmamızda var olan tüm çalışmalar detaylı bir şekilde karşılaştırılmalı 

analiz edilmeye çalışılmıştır. 

5.2 SONUÇ 

İntrauterin inseminasyon yapılan sikluslarda luteal faz desteği yaygın olarak 

pek çok klinikte uygulanmaktadır. 

IUI siklusları sonrası luteal faz desteği literatürü henüz kısıtlı olsa da şu 

zamana kadar yapılan çalışmalar, oral didrogesteron ve vajinal 

progesteronun benzer klinik gebelik, canlı doğum oranları, düşük, çoğul 

gebelik oranlarına sahip olduğunu göstermektedir. 

Biz çalışmamızı prospektif gözlemsel bir çalışma olarak oluşturduk. Kontrol 

ve çalışma grubu olarak ayırdığımız iki grubun klinik gebelik oranlarını 

karşılaştırdığımızda vajinal mikronize progesteron ile luteal faz desteği 

sağladığımız hastalarda gebelik oranı %20,4 olarak görülürken, oral 

didrogesteron ile luteal faz desteği sağladığımız hastalarda bu oran %10,9 

olarak görüldü fakat istatistiksel olarak iki grup arasında anlamlı bir fark 

bulunamadı (p=0,273). 



Tartışma & Sonuç 

 72 

Prospektif çalışmanın avantajı olarak; vajinal progesteronu ve oral 

didrogesteronu hastalara kullanım kolaylıkları yönünden 

karşılaştırttığımızda didrogesteronun vajinal progesterona göre kullanımının 

daha kolay olduğu sonucu çıktı ve bu sonuç istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu.  

Literaturdeki diğer IUI çalışmaları ile kıyasladığımızda bizim çalışmamızda 

bu çalışmalardan farklı olarak PKOS tanısı alan hastalar (n:66 siklus) için de 

luteal faz desteği uygulandı ve bu durum çalışmamızı avantajlı hale getirdi. 

PKOS’lu hastalarımızda vajinal progesteron ve didrogesteron uygulanma 

oranı eşit olmasına rağmen progesteron verilen grupta gebelik oranlarının 

didrogesteron verilen gruba göre çok daha yüksek olduğu görüldü fakat 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark çıkmadı. Khosravi ve Taş’ın 

çalışmalarında sadece açıklanamayan infertilitesi olan hastalar üzerinde 

luteal faz desteği araştırılmışken, Jang’ın çalışmasında da ağırlıklı olarak 

açıklanamayan infertilitesi olan hastalar üzerinde luteal faz desteği 

araştırılmıştır.  

Yine çalışmamızı literatürdeki diğer çalışmalarla kıyasladığımızda 

kullandığımız vajinal mikronize progesteron dozu ve oral didrogesteron dozu 

diğer çalışmalara oranla daha düşüktür fakat buna rağmen gebelik başarı 

oranlarımız birbirine çok yakındır. Hatta tedavi dozlarını en yüksek şekilde 

kullanan Taş ve arkadaşlarının çalışmasına göre gebelik başarı oranımız 

oldukça yüksektir. 

Çalışmamızda tüm hastalarımız için monofolikül gelişim sağlayarak bu 

hastalarımızın intrauterin inseminasyonlarını yaptık. Khosravi ve 

arkadaşlarının çalışmasında multifolikul gelişimi amaçlanmış ve her siklusta 

en az 2-3 dominant folikul oluşturulmuştur. Jang ve Taş’ın çalışmalarında 

ise bu konuyla alakalı net bir bilgi yoktur. Bu nedenle, bu çalışmalardaki 

gebelik başarı oranlarının nedenlerini anlamak (gelişen folikul sayısının fazla 

olması mı yoksa uygulanan luteal faz desteğinin formu, dozu ve süresinin 

etkinliği mi) bir miktar zorlaşmıştır. Monofoliküler gelişim yaratmamıza 

rağmen bizim çalışmamızın gebelik başarı oranları bu çalışmalara benzer ve 

yüksektir. 
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Siklus sonu gebelik pozitifliğini etkileyen faktörleri incelediğimiz regresyon 

analizimizde literatürü destekleyecek şekilde FSH’ın siklus sonu gebelik 

pozitifliği ile ters yönde ilişkili olduğu, FSH değerindeki bir birimlik artışın 

gebelik pozitifliğini %54 oranında azalttığı görülmüştür. 

Çalışmamızın prospektif olması, demografik özelliklerin gruplar arasında 

benzer olması ve hasta gruplarımızın ve tedavi rejimlerimizin homojen 

dağılmaları çalışmamızın avantajları olmakla beraber kısıtlayıcı özelliği 

örneklemimizin diğer çalışmalara orana daha küçük olması ve hastalarımızın 

canlı doğum oranlarının, düşük oranlarının, çoğul gebelik oranlarının 

çalışmanın devam etmesi nedeniyle istatistiğinin bildirilemeyişidir. 

Çalışmamızda hasta sayımız sınırlı olmasına rağmen literatürde bu konuyla 

ilgili cok az çalışmanın yapılmış olması ve diğer çalışmalara temel 

oluşturması bakımından önemlidir. 

IUI sıkluslarında luteal faz desteğinde uygulanacak progesteron formunun, 

dozunun ve süresinin kullanımı hala tartışmalıdır. Luteal faz desteğinde 

optimal bir protokol için hala konsensus oluşmamıştır. Ortak bir konsensus 

yaratmak için daha geniş prospektif randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç 

vardır. 
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