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OZET

Amag: Intrauterin inseminasyon sikluslarinda, basit olmasi ve diisiik maliyeti nedeniyle siklikla tercih edilen progesteron ile luteal faz destegi-
nin klinik gebelik oranlar1 iizerine etkisinin arastirilmas1 amaglanmistir. Gere¢ ve Yontemler: Calisma, 2016 ve 2019 arasinda klinigimizde in-
fertilite tanisi ile intrauterin inseminasyon yapilmis olan hastalar taranarak retrospektif olarak gergeklestirildi. Vajinal progesteron destegi alan
ve almayan hastalarda gebelik oranlar karsilastirildi. Bulgular: Gebelik yakalama ve devam ettirme oranlar agisindan her iki grup karsilagtiril-
diginda progesteron destek tedavisi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,644). Her iki grubun yas ve bazal FSH degerleri arasinda da an-
lamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Sonug: Bu ¢aligmada intrauterin inseminasyon sikluslarinda, luteal faz destegi amaciyla kullanilan vaginal
progesteron desteginin klinik gebelik sonuglarmi degistirmedigi goriildii.

Anahtar Kelimeler: Inseminasyon; luteal faz; progesteron; gebelik

ABSTRACT

Objective: It was aimed to investigate the effect of progesterone and luteal phase support, which is frequently preferred in intrauterine insemi-
nation cycles due to its simplicity and low cost, on clinical pregnancy rates. Materials and Methods: The study was conducted retrospectively
by screening patients who underwent intrauterine insemination with a diagnosis of infertility in our clinic between 2016 and 2019. Pregnancy rates
were compared in patients who received and did not receive vaginal progesterone support. Results: Progesterone supportive treatment was not
statistically significant when the two groups were compared in terms of pregnancy occurrence and maintenance rates (p = 0.644). There was no
significant difference between age and basal FSH values of both groups (p> 0.05). Conclusion: In this study, it was observed that vaginal pro-
gesterone support used for luteal phase support in intrauterine insemination cycles did not change the clinical pregnancy outcomes.
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Infertilite, bir y1l boyunca, haftada en az 2-3 kez
korunmasiz diizenli cinsel iliskiye ragmen gebe ka-
lamama durumu olarak tanimlanmaktadir. Repro-
duktif ciftlerin %10-15"inde
goriilmektedir.! Infertilite nedenleri; tubal ve pelvik

dénemdeki

faktor, erkek faktorii ve ovulatuar disfonksiyon’dur.
Yapilan tetkikler sonucunda herhangi bir neden sap-
tanamaz ise nedeni agiklanamayan infertilite olarak
tanimlanir.? Tedavi ise klomifen sitrat, intrauterin in-
seminasyon(IUI), kontrollii ovaryen hiperstimulas-
yon(KOH) ile birlikte IVF(invitro fertilizasyon) ve
yardimet iireme teknikleridir (YUT). Dogal ve ya sti-
miile edilen sikluslarda basarili bir gebelik, embriyo
kalitesi ile endometrimun arasindaki baglantiyla ilis-
kilidir.* Erken luteal fazda suprafizyolojik ostradiol
ve progesteron seviyeleri gonadotropin kullanilan
sikluslarda endometirumun erken gelismesine boy-
lece implantasyon evresinde embriyo ve endomet-
rium arasinda iligkinin bozulmasina sebep olur.
Multifolikiiler gelisim olan sikluslarin yarisinda
erken donem luteal fazda 6ne kayma geri kalaninda
ise gec donem luteal fazda endometrial gelisimde bo-
zukluk izlenmistir.* Bu da 6zellikle In Vitro Fertili-
zasyon (IVF) sikluslarinda luteal faz defektine(LFD)
neden olur. Luteal faz defektinde, yetersiz progeste-
ron diizeyi endometrial reseptivitenin bozulmasina ve
boylece implantasyonun azalmasina ve negatif gebe-
lik sonuglarina neden olmaktadir.’ Kisa luteal faz
normo-ovulatuar kadinlarda yaklasik %5 iken, GnRH
agonistleri kullanilmadan gonadotropin kullanilan
KOH ve IUI tedavilerinde %20 olarak izlenmistir.®
IUI ve ovulasyon indiiksiyonu ile yapilan tedavilerde
multifolikiiler cevabin IVF sikluslarindaki siiperovu-
lasyona benzedigi ve luteal fazdaki yiiksek steroid
diizeyinin, luteal faz defektine neden oldugu diisii-
niilmektedir.®

Progesteron oral, sublingual, intramuskuler,
transvaginal, rektal veya nazal olarak verilebilir. Mik-
ronize progesterone oral uygulandiginda, karacigerde
yiiksek eliminasyonu nedeniyle %10 kadart serum se-
viyesine katilir ve metabolit konsantrasyonlarinin
yliksek olmasi nedeniyle santral sinir sistemine seda-
tif etki gosterir. Progesteron intramuskiiler olarak he-
patik eliminasyonuna ugramadan verilebilir fakat
soguk abse, alerjik cevap gelismesi gibi ciddi advers
etkileri mevcuttur.’

Vajinal yol ile uygulamanin agrisiz olmas: he-
patik eliminasyona ugramamasi gibi ¢esitli avantaj-
lar1 vardir. Santral sinir sistemine herhangi bir etkisi
yoktur ve ilk uterin gegis etkisi ile lokal olarak endo-
metriuma etki olugturur.® IVF sikluslarinda vajinal
yolla progesteron kullanimi, intramuskuler yola ki-
yasla, hastalar tarafindan daha kolay tolere edilebi-
len bir metod olarak tanimlanmustir.’

Multifolikiiler cevabin elde edildigi, antagonist
ya da agonistlerin kullanilmadig1 gonadotropinler ile
yapilan IUI tedavilerinde de luteal faz destegi gerekli
oldugunu diisiinen arastirmacilar mevcuttur.® Yar-
dimla iireme tekniklerinde luteal faz destegi gebelik
oranlarinda artig ile sonuglanir. Ancak optimal ve-
rilme yolu progesteronun tam olarak belirleneme-
mistir.'” Bu retrospektif ¢calismamizda TUT’y1 takiben
luteal faz destegi saglamak i¢in giinliik vajinal pro-
gesterone kullanan hastalar ile kullanmayan hastalar
arasinda gebe kalma oranlar1 aragtirilmistir.

[l GEREG VE YONTEM

Bu ¢alisma, 2016 ile 2019 yillar1 arasinda, Necmet-
tin Erbakan Universitesi Kadm Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali Tiip Bebek Unitesine cesitli
infertilite sebepleri nedenleriyle bagvuran 20-40 yas
arasi, klasik step up protokol ile IUI tedavisi uygu-
lanan, toplam 102 hastada retrospektif olarak yapil-
mistir. Caligma Helsinki Deklerasyonu Prensipleri’ne
uygun olarak gergeklestirilmistir. Gerekli etik onay1
NEU Meram Tip Fakultesi etik kurulundan
18.09.2019 tarihinde 14567952-050/1393 no ile alin-
mistir. Ovulasyon indiiksiyonu i¢in gonadotropin kul-
lanilmigtir. TUI
gruptaki 56 hastaya intravajinal progesteron (giinliik
90mg) baslanmais; 11. gruptaki 46 hastaya ise proges-

giinii luteal destek amaciyla I.

teron verilmemistir. iki hasta grubu arasinda gebe
kalma oranlar retrospektif olarak karsilastirilmistir.

HASTA SECiMi

Caligmamizin yontemi retrospektif kohort ¢aligmasi-
dir. Klinigimizde IUI 6ncesi rutin olarak degerlen-
dirmeye alinan 20-40 yag aras1 hastanin siklusun 2.
ya da 3. giinii bazal serum FSH, LH, &stradiol, pro-
laktin TSH, serbest T3, serbest T4 seviyeleri , HSG
(histerosalpingografi) ve sosyodemografik bilgileri,
elektronik dosya bilgilerinden elde edilmistir. Rutin
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tedavi pratiginde klinigimizde klasik step up proto-
kol [oviilasyon indiiksiyonu i¢in siklusun 3-5. giin-
leri arasinda FSH kullanimi, oviilasyon saglanmasi
icin hCG(Human Corionic Gonadotropin) kullanimi]
olarak uygulanmaktadir. IUI endikasyonlari; erkek
faktor subfertilitesi, servikal faktor subfertilitesi, ovu-
latuar disfonksiyon, evre 1-2 endometriozis ve agik-
lanamayan infertilite olarak kabul edilmistir.

Spermiyogram degerlendirmesi WHO 2010 kri-
terlerine gore yapildi. Total motil sperm sayisina gore
secgildi. (total sperm
sayisi=voliim X konsantrasyon X progresif motilite)

uygun hastalar motil

SEMEN HAZIRLIGI

Hastalarin esleri en az 3 giinliik cinsel perhizden
sonra tiip bebek iinitesinde mastiirbasyon ile semen
verdiler. Laboratuarda swim up yontemi kullanildi.
Bir konik tiip igerisine (Falcon 2095, Aksuvar ve
Asist Medikal, USA) %80’lik gradient mediumun-
dan (Suprasperm, Tek Medikal Servis, Denmark) 1
ml’lik pipet yardimiyla (Falcon 7521, Aksuvar ve
Asist Medikal, USA) 2 ml alinarak tiipiin ¢eperinde
yavagga birakildi. Bunun iizerine %55°lik gradient
mediumundan (Suprasperm, Tek Medikal Servis,
Denmark) 2 ml alinarak tiipiin ¢geperinden yavasga bi-
rakildi. Likefaksiyon olmus semen numunesinin ta-
mami 2 ml’lik pipet (Falcon 7507, Aksuvar ve Asist
Medikal, USA) yardimiyla yavasca karistirilip sayil-
diktan sonra, tamami gradient mediumu {izerine ge-
perden yavagca birakilarak 300 g’de (1200 rpm) 20
dakika santriifiij edildi. Siire bitiminde siipernatant
kisim alinarak dipteki pelet iizerine 15 ml’lik yuvar-
lak dipli tiipe (Falcon 2001,Aksuvar ve Asist Medi-
kal, USA) konulan Medi-cult IVF (Tek Medikal
Servis, Denmark) yikama mediumundan 3 ml pelet
lizerine eklenerek resiispanse edildi. 300 g’de
(1200rpm) 10 dakika santriifiij edildi. Santriifiij son-
rast siipernatant kismi1 alind1. Pelet {izerine son hacim
0,6 ml kalacak sekilde Medi-cult IVF yikama me-
diumundan (Tek Medikal Servis, Denmark) konula-
rak resiispanse edildi. 1 ml’lik pipet (Falcon
7521,Aksuvar ve Asist Medikal, USA) yardimiyla 5
ml’lik tiipe (Falcon 2003, Aksuvar ve Asist Medikal,
USA) konularak ve son sayimi yapilarak laminar
flow da bekletildi.
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Ul iSLEMI

Islem hCG yapilmasindan 36.-37. saatte ger¢eklesti-
rildi. Operasyon masasina hasta dorsal litotomi po-
zisyonunda alindi. Steril spekulum yardimiyla
vulva-vajen steril serum fizyolojik ile yikandi. Steril
spang ile nazikge temizlendi. Swim up ile hazirlanan
spremler 1ml’lik enjektor i¢ine alind1 ve soft insemi-
nasyon katateri (Wallace®, Smiths Medical Interna-
tional Ltd, UK, 180mm) yardimi ile endoservikal
kanaldan girilerek intrauterin kavite igine enjekte
edildi. Katater nazikg¢e ¢ikarildi. Hasta ters trende-
lenburg pozisyonuna alinarak yaklagik 15 dakika mii-
dahale masasinda yatirildi.

LUTEAL FAZ DESTEGI

IUI isleminin yapildig1 ayn1 giin vajinal progesteron
uygulanan grup(crinone jel %8 Merck Ila¢ Ecza ve
Kimya-progesteron ) agilama giinii 90 mg/giin alan
hastalar 1. grup olarak, progesteron ile luteal destek
almayan hastalar ise 2. grup olarak degerlendirildi.

GEBELIK TESHISI

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

ISTATISTIKSEL YONTEM

Toplanan tiim veriler SPSS siiriim 23 (SPSS Inc.,
Chicago, IL) ile analiz edildi. Her iki grubun deger-
lerinin normal dagilim gosterip gostermedigi Sha-
piro-Wilk testi ile degerlendirildi. Normal dagilima
uyan veriler Student T testi ile karsilagtirirken,dagi-
lima uymayan veriler igin Mann Whitney U testi kul-
lanild1. Her iki grubun kategorik verileri Ki kare testi
ile karsilastirildi. Ki kare testinin kosullarinin sagla-
namadig1 durumlarda ise Fisher exact testi yapildi.

Istatistiksel anlamlilik degeri <p 0,05 olarak ta-
nimlandi.

I BULGULAR

Her iki grubun yas degerleri ve bazal FSH degerleri
arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo
1)( Grafik 1).
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TABLO 1: Gruplar arasinda yas, bazal FSH ve gebelik
oranlarinin karsilagtirimasi.
Progesteron alan ~ Progesteron almayan P degeri
grup (n=56) grup (n=46)

Yas(mean+SD) 29,6(+4,5) 26,7(+4,9) 0,68
Bazal FSH diizeyi 6,2(+2,2) 57(1,6) 0,34
(meanSD)

Gebelik sayisi 22(%39,3) 16(%34,8) 0,644

Progesteron alan gruptaki 56 hastanin 22

sinde(%39,3),progesteron almayan gruptaki 46 has-
tanin ise 16 sinda(%34,8) beta Heg pozitif olarak sap-
tandi.(Tablo 2) (Grafik 2). Her iki grubun gebelik
oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
saptanmadi(p=0,644).

I TARTISMA

IUI’da tedavi basaris1 yas, fertilite durumu, tercih edi-
len kontrollii ovarian stimiilasyon protokolii ve luteal
faz destegi ile ilgilidir. Progesteron luteal faz done-
minde endometriumun sekretuar fonksiyonunu ta-

mamlamasinda 6nemlidir.!" Bizim ¢alismamizda 56
hastada vajinal progesteron kullanildi. Diger 46 has-
taya luteal faz destegi amaciyla asilama gilinli pro-
gesteron baglanmadi. 1.grupta 22 hastada 2.grupta 16
hastada gebelik elde edilmistir. Vaginal progesteron
kullanan grup ile kullanmayan grup arasinda gebelik
oranlar1 agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik
izlenmemistir.

Luteal faz destegi i¢in dogal progesteron ve hCG
en ¢ok kullanilan terapétik ajanlar olup; hCG kulla-
niminda OHSS(Ovarian Hiper Stiimiilasyon Sen-
dromu) goriilebilmesi nedeniyle daha c¢ok
progesteron kullanilmaktadir.” Keenan J.A. ve ark.nin
yaptig1 randomize kontrollii bir calismada gonado-
torpinlerle ile KOH uygulanan ve IUI tedavisi son-
rasinda hCG kullanan hastalarda diger luteal destek
formlar1 arasinda klinik gebelik orani acisindan ben-
zerlik izlenmistir. '

Hamilton CJ ve ark.nin yaptig1 baska bir calis-
mada IUI sonras1 progesteron uygulanmasinin gebe-
lik bagar1 sansi artirdi@1 bildirmiglerdir.'* Benzer
olarak, Hill MJ ve ark.’larinin yaptig1 arastirmada

40,007

35,00

30,00

yas

25,007

20,004

15,00

T
progesteron alan grup

grup

T
progesteron almayan grup

SEKIL 1: Progesteron alan grup ile almayan grup alasinda yaslarinin karsilastrimasi.
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TABLO 2: Gruplar arasinda gebelik oranlarinin
karsilastiriimasi.

Progesteron alan Progesteron almayan P
grup(n=56) grup(n=46) degeri
Gebelik sayisi 22(%39,3) 16{%34,8) 0,644
gonadotropinle ile KOH wuygulanan hastlarda

LFD’nin reprodiiktif sonuglar1 iyilestirdigi, klinik ge-
belik oranlarini da artig oldugu izlenmistir. IUI teda-
vilerinde tercih edilecek luteal destegin tipi ve dozu
ile ilgili de bir fikir birligi yoktur.'*

Karen Peeraer ve ark.’larinin 2016 yilinda ya-
yinlanan ¢ok merkezli randomize prospektif calis-
mada da luteal faz destegi i¢in vaginal progesteron
verilen grup ile herhangi bir medikal tedavi verilme-
yen grup arasinda klinik gebelik oranlari, progeste-
ron verilen grupta istatiksel olarak anlamli yiiksek
oldugu izlenmistir. Diisiik ve canli dogum oranlari
acisindan ise farklilik olmadigi gortilmiistiir."

Ulkemizde yapilan baska bir prospektif ¢alis-
mada agiklanamayan infertilite tanis1 alan ve intrau-
terin inseminasyon planlanan 278 hastada klinik
gebelik ve gebeligi devam ettirme oranlar1 agisindan
her iki grup karsilagtirilmis ve progesteron destek te-
davisi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.'®
Bizim ¢aligmamizda luteal faz i¢in vaginal progeste-
ron verilen grup ile verilmeyen grup arasinda anlamli

bir fark izlenmemistir. Arastirmamizin kisitlayic
Ozelligi hastalarin canli dogum ve diisiik oranlarinin
bilinmemesidir.

Luteal faz destegi i¢in progesteron tercihinde
amagc, kullanim yolu agisindan yiiksek klinik gebelik
orani saglamak ve 6zellikle hastalar i¢in en kullanigh
ve tolere edilebilecekleri yolu bulmaktir. Oral pro-
gesteron kullaniminda kolay kullanim avantaji olsa
da absorbsiyon oralarinin kdtii olmasi nedeniyle giin-
cel calismalar daha ¢ok intramuskiiler ve vajinal pro-
gesteron iizerinedir.'® Oral mikronize progesteron,
intramiiskiiler hCG veya intramuskiiler progesteron
ile karsilastirildiginda 6nemli derecede diisiik im-
plantasyon dolasiyla gebelik oranlarina ve daha fazla
yan etkiye sebep olmaktadir. Bu nedenle LFD’da oral
progesteron kullanimi fazla onerilmemektedir.

Levine ve ark. yaptigi bagka bir ¢alismada vagi-
nal progesteron kullananan hastalar ile oral progeste-
ron kullanan hastalar arasinda klinik gebelik
oranlaria bakilmis ve vajinal progesteron kullanan
hasta grubunda gebelik basar1 sansinin arttirdigini iz-
lemislerdir.'”

Ganesh ve ark. yaptiklari bir ¢aligmada [UI teda-
visi uygulanan 1373 hastada LFD i¢in mikronize pro-
gesteron jel,
didrogesteron karsilagtirmiglar ve ii¢ hasta grubu ara-
sinda diisiik ve gebelik oranlar1 arasinda anlamli bir

mikronize progesteron ve oral

fark izlenmemistir.'®

60

S50+

40—

Count

30

20—

10—

progestercn alan crup

grup

g=belik

Il gebelk yok
W gebelk var

progestersn simayan grup

SEKIL 2: Progesteron alan grup ile almayan grup arasinda klinik gebelik oranlarinin karsilastriimasi.
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Patki ve ark. yaptig1 calismada didrogesteron
kullanan hasta grubunda, mikronize vaginal proges-
teron ve ya plasebo kullanan hasta gruplari arasinda
gebelik oranlarinin anlamli olarak yiiksek oldugu iz-
lemiglerdir."

Chakravarty ve ark. prospektif randomize ¢alis-
malarinda ise, IVF sonrasi LFD i¢in vaginal proges-
teron formu ile oral formun etkinlik, giivenilirlik ve
tolerabiliteleri karsilagtirilmis; didrogesteron verilen
hasta grubunda tolerabilite ve giivenilirligin daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir.?

Green ve ark. ¢alismalarinda, 11 ¢aligmayi ice-
ren metaanalizinde ovulasyon indiiksiyonu ve IUI
sonrast LFD incelenmis; CC-IUI yada CC-gonado-
torpin sikluslarinda progesteron verilmesinin bir fay-
dast  olmadigini, ancak  gonadotorpin-1UI
sikluslarinda klinik gebelik ve canli dogum oranlari-

nin anlaml olarak yiiksek oldugunu izlemislerdir.”!

Pekcan ve ark. ovulasyon indiiksiyonu yapilan
hastalarda luteal faz destegi i¢in tek doz vajinal pro-
gesteron verilen grup ile oral mikronize progesteron
verilen hastalar olarak iki gruba ayrilmig ve gruplar
arasinda gruplar arasinda yas, BMI, hormonal para-
metreler, infertilite siiresi, hCG giinii bakilan endo-
metrium kalinhigi acisindan istatistiksel olarak
anlaml fark izlememislerdir.?* Biz ¢alismamizda, her
iki grubun yas degerleri ve bazal FSH degerleri ara-
sinda anlamli farklilik saptanmadik (p>0,05).

Demirel ve ark.nin yaptig1 calismada kadin yasi
ile gebelik oran1 arasinda iliski izlenmemistir ancak
literatlirdeki birgok ¢alisma kadin yasinin [UI bagarisi
iizerinde en etkili belirleyicilerden biri oldugunu or-
taya koymaktadir.>*** Genel olarak biitiin bu ¢alis-
malarda, kadin yasmin 30’un altinda oldugu
durumlarda en yiiksek gebelik oranlar1 elde edilmis-
tir. Bunun en muhtemel agiklamasi yasin oosit kali-
tesinin indirek gostergesi olusudur. Ilerleyen yasla
birlikte kadinda folikiil sayisi, granulosa fonksiyonu,
oosit kalitesi ve endometrium reseptivitesinde azalma
meydana gelmektedir. Biz ¢aligmamizda 20-40 yas
arasindaki hastalar1 IUI tedavisine aldik ve yasa ba-
gimli istatistiksel olarak gebelik oranlar1 arasinda an-
lamli bir fark izlemedik.
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[l SONUC

Luteal faz destegi gonadotropin ile IUI yapilan has-
talarda 6nemli oldugu bildirilmesine ragmen, ¢alig-
mamizda IUI ile tedavi edilen infertil hastalarda
luteal destek amaciyla kullanilan vaginal progesteron
formunun klinik gebelik sonug¢larini degistirmedigini
gozlemledik. Ayrica bazal FSH, yas ortalamasi agi-
sindan da luteal faz desteginde progesteron verilen
grup ile verilmeyen gruplar arasinda anlamli bir fark
saptanmamistir. Calismamizin retrospektif olmast,
ornekmelerin sinirli olmasi ve kayitlardan dolay:
canli dogum sayilarina ulagilamamistir. Hasta sayisi
sinirlt olmasina ragmen ¢alismamiz daha kapsaml
diger ¢aligmalara temel olusturmasi bakimindan
onemlidir. Daha objektif bir degerlendirme i¢in daha
genis 6rneklemi olan demografik 6zellikleri daha ho-
mojen dagilim gosteren hasta gruplarini inceleyen,
canli dogum oranlarimi karsilastiran genis c¢apli ran-
domize kontrollii prospektif ¢caligmalara ihtiyag¢ var-
dir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma swrasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili
dogrudan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi
alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya
herhangi bir ticari firmadan, c¢alismanin degerlendirme
stirecinde, ¢calisma ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebile-

cek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamistir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi
bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yok-

tur.
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