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OZET

Orhan N., Intrauterin inseminasyon sikluslarinda ovulasyonun tetiklenmesinden
5 ve 7 giin sonra ol¢iilen serum progesteron diizeylerinin devam eden gebelik
orani iizerine etkisinin arastirillmasi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Uzmanlk Tezi, Ankara 2021. Dogal sikluslarda luteal faz
yetmezligi infertil giftlerin yaklasitk %10’unu etkiledigi diislinlilen ve iizerinde
tartigmalarmn siirdiigii bir tanimlamadir. Luteal fazi IUI sikluslarinda desteklemek
amaciyla egzojen progesteron kullaniminin faydasi son 10 yilda yapilan ¢aligmalarda
arastirllmis ve celigkili sonuclar bulunmustur. Luteal fazi giiniimiizde monitdrize
etmenin en etkin yolu serum progesteron (Ps) diizeyi 6l¢iimiidiir. Ancak literatiirde
natural siklusta normal luteal fazi tanimlamak i¢in kesin kabul gérmiis bir serum P4
esik degeri mevcut degildir. Invitro fertilizasyon (IVF) sikluslarinda luteal faz
monitdrizasyonu iizerine son yillarda pek cok calisma yiiriitiilmesine ragmen
literatiirde IUI sikluslarmin luteal faz karakteristiginin gebelik sonuglari iizerine
etkisini arastiran sinirlt sayida calisma vardir. Bizim tez ¢alismamizda Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Androloji
Unitesi’nde Haziran 2020 ve Mayis 2021 tarihleri arasinda IUI tedavisi uygulanan
hastalarin 179’unun 230 siklusu dahil edilmistir. Calismanin birincil sonug 6l¢iitii
devam eden gebelik orani alinmistir. Ovarian stimiilasyon protokolii olarak klinisyen
tercihine gore 69 siklusta sadece gonadotropin (GN) ve 161 siklusta klomifen sitrat ile
GN ardisik olarak kullanilmistir. Hastalarin higbirine luteal faz destegi verilmemistir.
Ovulasyonu tetiklemek amaciyla insan koryonik gonadotropini (hCG) kullanilmis ve
hCG sonrast 5. (hCG+5) ve 7. (hCG+7) giinlerde serum P, seviyeleri dlglilmiistiir.
Dahil edilen 230 siklusun 17°si (%7,4) devam eden gebelik ile sonuglanmistir. Diigiik
serum P4 diizeylerinin devam eden gebelik orani iizerine etkisini arastirmak amaciyla
hastalar hCG+5 ve hCG+7 giinii 6l¢iilen serum P, seviyelerine gore <10 persentil ve
>10 persentil olacak sekilde gruplara ayrilip karsilagtirilmigtir. Serum P4’nun hGG+5
giinii icin <10 persentil degeri <5.6 ng/ml hesaplanirken hCG+7 giinii i¢in bu deger
<8.46 ng/ml bulunmustur. Univariate analizde hCG+5 ve hCG+7 giinii serum P4 <10
persentil ve >10 persentil gruplarin devam eden gebelik oranlar1 karsilastirildiginda

sirastyla hCG+S5 icin %10,5 (2/19) ve %5,5 (9/164) (p= 0.80); hCG+7 igin %0 (0/16)



ve %7,5 (n=11/145) (p=0.24) bulunmustur. Luteal faz dinamigi acisindan serum P4
seviyesinin hCG+5 ve hCG+7 degisimi incelendiginde sikluslarin %16,7’sinde
(26/156) serum P4 diizeylerinin diistiigii goriilmiistiir; hCG+7 giinii dlgiilen serum Py
diizeyinden hCG+5 de dlgiilen serum P, diizeyi ¢ikarilarak AP, degeri hesaplanmigtir
(APs= hCG+7 — hCG+5). Negatif AP4’ nu olan 26 hastanin higbirinde devam eden
gebelik goriilmemisken pozitif AP, olan 130 hastanin 8’inde (%6,2) devam eden
gebelik olusmustur (p=0.194). Multivariate-GEE (generalized estimating equation)
analizde AP’ un tek bagina devam eden gebelik tlizerine bagimsiz bir prediktor oldugu
saptanmigtir (B8:0.137, %95 CI= 0,020-0,254, p=0.02). Sonu¢ olarak erken luteal
donem hCG+5 serum P4 seviyesinin devam eden gebelik orani iizerine bir prediktor
olmadig1 ancak orta luteal donem hCG+7 giinii <8.46 ng/ml serum P4 degerlerinde
devam eden gebeligin olusmadigr gosterilmistir. AP, degerinin devam eden gebeligi
tahmin etmede iyi bir prediktor oldugu saptanmustir. Bu sonug ile tiim IUI sikluslarinda
luteal faz1 desteklemek bir strateji olabilecegi gibi luteal faz1 monitdrize ederek hCG+7
giinii serum P4 <8.46 olan veya negatif AP, olan hastalarda egzojen progesteron
destegi ile siklus kurtarmaya calismak da baska bir strateji olabilir. Ancak bu

startejilerin randomize kontrollii ¢aligmalarla test edilmesi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: TUI, hCG tetigi, luteal faz, progesteron, devam eden gebelik
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ABSTRACT

Orhan N., The effect of early and mid-luteal serum progesterone level on ongoing
pregnancy rate in intrauterine insemination cycles, Hacettepe University,
Department of Obstetrics and Gynecology, Dissertation, Ankara 2021. The
definition of luteal phase insufficiency in natural cycles is controversial and might be
encountered ~10% of infertile couples. Serum progesterone (P4) level measurement is
a still the most feasible method for luteal phase monitoring. In last decade, although
some research groups have been focusing on monitoring luteal phase in in-vitro
fertilization cycles (IVF), there is scarce of evidence about luteal phase characteristics
and serum P4 values in intrauterine insemination (IUI) cycles. In this study, a total of
230 cycles of 179 patients who underwent IUI treatment in Hacettepe University
Faculty of Medicine, Department of Obstetrics and Gynecology, Andrology Unit
between June 2020 and May 2021 were included. The primary outcome measure was
the ongoing pregnancy rate. For ovarian stimulation, according to the clinician's
preference, in 69 cycles only gonadotropin was used and in 161 cycles clomiphene
citrate and gonadotropin were used consecutively. No luteal phase support was given.
Human chorionic gonadotropin (hCG) was used to trigger ovulation and serum P4
levels were measured on the 5™ (hCG+5) and 7" (hCG+7) days after hCG triggering.
Of the 230 cycles 17 (7.4%) were resulted with ongoing pregnancy. In order to
investigate the effect of low serum P4 levels on the ongoing pregnancy rate, patients
were divided into groups as <10th percentile and >10th percentile according to serum
P4 levels measured on hCG+5 and hCG+7 days. While <10 percentile value of serum
P4 was calculated as <5.6 ng/ml for hGG+5 day, this value was <8.46 ng/ml for hCG+7
day. In the univariate analysis, the ongoing pregnancy rates of the hCG+5 and hCG+7
serum P4 <10th percentile and >10th percentile groups were 10.5% (2/19) versus 5.5%
(9/164) (p=0.80) and 0% (0/16) versus 7.5% (n=11/145) (p=0.24), respectively. When
the serum P4 level dynamics were observed between hCG+5 and hCG+7, it was found
that serum P4 levels decreased in 16.7% (26/156) of the cycles. The AP4 value was
calculated by subtracting the serum P4 level measured on hCG+5 from the serum P4
level measured on day hCG+7 (AP4= hCG+7 — hCG+5). While none of the 26 patients
with negative AP4 had ongoing pregnancy, 8 (6.2%) of 130 patients with positive AP
had ongoing pregnancy (p=0.194). In the multivariate-GEE (generalized estimating



vii

equation) analysis, AP4 was found to be an independent predictor of ongoing
pregnancy alone (83:0.137, 95% CI= 0.020-0.254, p=0.02). In conclusion, it has been
shown that early luteal phase (hCG+5) serum P4 level was not a predictor of ongoing
pregnancy rate, however, in mid-luteal (hCG+7) low (<8.46 ng/ml) serum P4 level was
associated with lower ongoing pregnancy rates. It also has been determined that a
drop in serum P4 (negative AP4) between early and midluteal phase was an independent
predictor of ongoing pregnancy. As a wider implication, supporting the luteal phase in
all TUI cycles may be a one strategy. Alternatively, monitoring the luteal phase and
rescuing the cycle with exogenous progesterone supplementation in patients with low
mid-luteal (hCG+7) serum P4 (<8.46) level or in patient with negative AP4 level may
be another strategy. Randomized controlled trials are urgently needed to test the

efficacy of suggested strategies.

Key words: IUIL, hCG trigger, luteal phase, progesterone, ongoing pregnancy
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1.GIRiS

Infertilite bir ciftin 12 ay boyunca diizenli, korunmasiz cinsel iliskiye ragmen
gebelik elde edememesi olarak tammlanir (1). Infertilite, reprodiiktif cagdaki
popiilasyonun %10-15’ini etkilemektedir ve tiim popiilasyondaki gebelik elde
edebilme orani ilk 1 ay icin %25; ilk 6 ay icin %70 ve 1 yil siire i¢cin %80°dir (2).
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) verilerine gore infertilite sebeplerinin %35 inin kadin,
%20’sinin erkek, %30-35’inin ise hem kadin hem erkek kaynakli oldugu
goriilmektedir. Geriye kalan %10-15’lik kisimda ise infertilite i¢in herhangi bir sebep
bulunamadigr halde gebelik elde edemeyen hasta grubudur ve agiklanamayan

infertilite ad1 verilmistir (3).

Intrauterin inseminasyon; hafif erkek faktor, aciklanamayan infertilite, kronik
anovulasyona bagli infertilitesi olan ¢iftlerde uygulanan yardimci tireme teknigidir.
Kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon, {UI ile kombine edildiginde siklus basina
fekundabilite oran1 %38,7-11,4°tiir (4). Kadin yasi, total motil sperm sayisi (TMS),
ovarian stimulasyon ile biiyiiyen folikiil sayis1 ve infertilite siiresi {UI basarismi

etkiledigi gosterilen faktorlerdir (5).

Luteal fazda korpus luteumdan (KL) salinan progesteron (P,) luteal faz kalitesi ve
gebeligin devami igin gereklidir. Dogal sikluslarda luteal faz yetmezligi infertil
ciftlerin yaklasik ~%10’unu etkiledigi diisiiniilen ve lizerinde tartismalarin stirdigii bir
tanimlamadir (6). Luteal faz1 glinlimiizde monitorize etmenin en etkin yolu serum Py
diizeyi ol¢iimiidiir (7). Invitro fertilizasyon (IVF) sikluslarinda luteal faz
monitdrizasyonu iizerine son yillarda pek ¢ok ¢alisma yiiriitiilmesine ragmen (8) 1UI
sikluslarinin luteal faz karakteristiginin gebelik sonuglari iizerine etkisini arastiran

sinirl sayida ¢aligsma vardir (9).

Literatiirde normal luteal fazi tanimlamak i¢in kesin kabul goérmiis bir serum P4
esik degeri mevcut degildir (7). Baz1 calismalarda P, ile luteal faz destegi verilen
sikluslarda gebelik sonuglariin daha iyi oldugu 6ne stirtilmiistiir (10, 11). Bu bilgiye
gore 1UI tedavisi de baz1 sikluslarda anormal bir luteal faza sebep olabilir ve bu daha
az gebelik orani ile iliskilendirilebilir. Costello ve arkadaglar1 (12) orta luteal P, ile
gebelik sonuglart arasinda bir iliski bulamamis olsa da negatif degerlerin azalmig

gebelik sonucu ile iliskili oldugunu 6ne siirmiis, Yildirim ve arkadaslar1 (13), Arce ve



arkadaslar1 (14) ise orta luteal P, ve gebelik arasinda pozitif iliski bulmustur. Luteal
faz P, degerlendirmeleri yapilan ¢aligmalarda orta luteal P, {izerine yogunlagmis olup

tek bir deger Ol¢lilmiistiir.

[UI tedavilerinde luteal faz ve gebelik sonuglar iizerinde etkisinin anlasilmast ile
ilgili calisma ihtiyaci devam etmektedir. Ileriye doniik olarak dizayn edilmis bu
calismada, TUI karar1 alinmis ciftlerde erken ve orta luteal faz serum P, degerlerinin
devam eden gebelik iizerine etkisini arastirmak amaglanmistir. Bu calismada erken
luteal fazda P4 degerlerine bakarak implante olan blastokistten salinan hCG etkisi
dislanarak hastanin o siklusundaki bagimsiz P4 seviyelerini gozlemleyip devam eden
gebelik iizerine etkilerine bakilmistir. Hastalarda hCG enjeksiyonundan sonra 5. ve 7.
giinlerde kan P, diizeylerine bakildi ve bu P, seviyelerinin devam eden gebeligi olan
ve olmayan hastalardaki farkliliklar1 gézlemsel olarak incelendi. Calisma sonunda P,
kan seviyesi i¢in anlamli bir esik deger olup olmadig1 gézlemlenip, daha sonrast igin

yapilacak olan TUI protokollerine 151k tutabilmek amaglandh.



2. GENEL BILGILER

2.1. Infertilite

Amerikan Ureme Tibb: Dernegi (ASRM) ve Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
simiflamasina gore infertilite, kadin yast 35’in altinda oldugunda en az 12 ay, 35 yasin
iistiinde oldugunda ise en az 6 ay diizenli ve korunmasiz cinsel iliskiye ragmen gebelik
olusmamasi olarak tanimlanir (1). Primer infertilite daha onceden hicbir sekilde
gebelik olusmamast iken; sekonder infertilite daha oOnce nasil sonuglandigina
bakilmaksizin bir gebelik elde etmis c¢iftlerin, yeniden gebelik elde edememesi
durumudur (15). Subfertilite ise gebelik elde edememis ve heniiz infertil tanisi

almamus g¢iftler i¢in kullanilan tanimdir.

Fekundabilite bir menstriiel siklusta gebe kalabilme olasilig1, fekundite ise bir siklusun
canli dogum ile sonuglanabilme olasiligidir (15). Bir yillik siire sonrasinda
fekundabilite diismektedir ve bu siire sonrasinda ¢iftlerin, infertilite acisindan ileri
degerlendirme oOnerilir (1, 16).

Infertilite insidans1; Amerika’da yapilan National Survey of Family Growth (NSFG)
istatistiklerine gore 1965°te %11,2, 1982°de 9%8,5 iken 2002’de %7,4 olarak
belirtilmistir (17).

2.2. Infertilite Nedenleri

Infertilite sebepleri; ovulatuar disfonksiyon (%20-40), tubal-peritoneal patoloji
(%30-40) ve erkek faktordiir (%30-40). Geriye kalan yaklasik %10’luk kisim ise
infertilite icin herhangi bir sebep bulunamamis olup agiklanamayan infertilite olarak
adlandirilmistir  (3). Infertilite sebeplerinin oranlar1 yasa gore degiskenlik
gostermektedir. Geng hastalarda ovulatuar disfonksiyon 6n planda iken, ileri yaglarda
aciklanamayan ve erkek faktor daha sik infertilite sebebi olarak karsimiza ¢ikmaktadir

(18, 19).
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Sekil 2.2.1a., 2.2.1b., 2.2.1¢ Infertilite Nedenleri.

2.2.1. Ovulatuar Disfonksiyon

Nadir ovulasyon (oligoovulasyon) ya da ovulasyonun olmamasi (anovulasyon)
her ay fertilize olabilecek bir oosit bulunmamasindan kaynakli bir infertilite sebebidir.

Anovulasyon WHO tarafindan siniflandirilmistir:

- WHO sinif 1 hipogonadotropik hipogonodal anovulasyon: bu grup hastalarda
gonadotropin salgilatict hormonun (GnRH) hipotalamik sekresyonunda azalma ya da
hipofizin GnRH’ya yanitsizlig1 mevcuttur. Buna baglh olarak serum folikiil uyarici
hormon (FSH), dstradiol (Ez) seviyeleri diisiik izlenir.

- WHO smnif 2 normogonadotropik normoostrojenik anovulasyon: bu grupta
normal gonadotropik ve E; seviyeleri olsa da folikiiler fazdaki FSH salinimi normalin

altindadir. Bu gruba 6rnek polikistik over sendromudur (PKOS).



- WHO smif 3 hipergonadotropik hipodstrojenik anovulasyon: bu grupta
prematiir ovaryan yetmezlik ve ovaryan direng mevcuttur.

- Hiperprolaktinemik anovulasyon: hiperprolaktinemi sebebiyle GN ve E»
sekresyonu inhibisyonu mevcuttur. Serum GN seviyeleri normal olabilir ancak diisiik

Ostrojen seviyelerine bagli anovulatuar sikluslar mevcuttur.

Anovulasyonun tanist i¢in serum P4 6l¢iimii kolay, objektif, giivenilir ve stk
kullanilan bir testtir. Serum P, Sl¢limii beklenen mens tarihinden yedi giin once
Ol¢iilmelidir. 28 giinliik siklusa sahip bir kadinda 21. giin P4 6l¢limii i¢in idealdir. P,
icin 3ng/ml alt1 degerler anovulasyonu gosterir (20, 21). Anovulasyon tayini i¢in iiriner
liiteinlestirici hormon (LH) 6l¢limii de kullanilabilir. Evde de kullanilabilen LH kitleri
mevcuttur. Seri yapilacak transvajinal ultrasonografi, her zaman kullanish olmayabilir

ve anovulasyon i¢in dogru sonuca ulastirmayabilir.
2.2.2. Polikistik Over Sendromu

Polikistik over sendromu irregiiler menstriiasyon ve androjen fazlaligi ile giden
multisistem bir hastaliktir. Kadinlarin yaklasik %5-10’unu etkileyen en sik
endokrinopatilerden biridir (22). Tanis1 icin 2004’ te ASRM ve Avrupa insan Uremesi
ve Endokrinoloji Dernegi’nin (ESHRE) sponsor oldugu PKOS Konsensus Caligma
Grubu tarafindan Rotterdam kriterleri belirlenmistir. Buna gore oligo-amenore,
klinik/biyokimyasal hiperandrojenizm (serum androjenlerinde yiikselme ya da klinik
olarak akne, hirsutizm, androjenik alopesi olmasi) veya ultrasonografide polikistik
over goriiniimii kriterlerinden en az ikisinin bulunmasit durumunda PKOS tanisi

konulmaktadir (23).

Normal siklik menstriiasyon, normal ovulatuar fonksiyonun sonucunda olup
uzunlugu 24 ile 35 giin arasinda degismektedir. Oligo-amenore kriteri olarak
menslerin arasinda 45 giin ya da daha fazla aralik olmas1 veya yilda sekiz ve daha az
mens goriilmesidir (24). PKOS hastalarinda en sik goriilen menstriiel anormallik

oligomenore ve amenoredir; polimenore ise nadir goriilmektedir.

Rotterdam kriterlerinde; polikistik over goriiniimii; bir overde 2-9 mm ¢apinda
>12 folikiil olmas1 veya bir over hacminin >10 ml olmas1 seklinde tanimlanmistir (23).

2018 yilinda yayinlanan ‘international evidence-based guideline for the assessment



and management of polycystic ovary syndrome ‘ rehberine gore bu kriter glincellenmis
ve yiiksek ¢oziintirliiklii transvajinal ultrasonda polikistik over goriiniimii i¢in sinirin
>20 folikiil oldugunu; 10 ml hacim kriterinin diigiik ¢ozliniirliiklii ultrasonlarda

kullanilabilecegi belirtilmistir (25)

Polikistik over sendromunda hiperandrojenizmin en sik bulgusu hirsutizmdir.
Hirsutizm yiiz veya viicut iizerinde terminal killarin erkek paterninde biiylimesidir.
Hirsutizm en sik modifiye Ferriman-Gallwey skorlamasi ile degerlendirilir. Bu
degerlendirme yapilirken epilasyon sekli, siklig1 géz oniine alinmalidir. Bu skorlama
sisteminden alinan 6 ve {izerindeki degerler hirsutizm olarak kabul edilir (26). Akne

PKOS hastalarinda en sik ikinci klinik hiperandrojenemi bulgusudur.

Polikistik over sendromu kadinlarda kanser, metabolik sendrom ve infertilite

gibi bir¢ok soruna yol acabilmektedir.

Kronik anovulasyon en sik infertilite sebeplerinden biridir. Infertilite ¢iftleri
ilgilendiren bir problem olmasi sebebiyle, kadin PKOS tanisi alsa da diger infertilite
nedenleri de arastirllmalidir. PKOS nedenli infertilite tedavisi i¢in yasam tarzi
degisikligi, ovulasyon indiiksiyon ajanlar1 veya IUI ile kombinasyonu, laparoskopik

drilling, IVF gibi yontemler kullanilabilir.

Polikistik over sendromu olan kadilarda esinin sperm analizi normal ise [UI’
i diizenli cinsel iliskiye istiinliigi yoktur (27). PKOS ig¢in infertilite tedavisinde
ovulasyon indiiksiyon ajanlarindan yakin zamana kadar ilk tercih klomifen sitrat (CC)
idi. Ancak PPKOS II isimli randomize kontrollii ¢calismada letrozoliin klomifen sitrata
gore canli gebelik agisindan istliin oldugu gosterildi (28) . PKOS’lu kadinlarin
infertilite tedavisinde insiilin duyarliligini arttirict metformin, tiozolidinedionlar,
miyoinositol gibi ajanlar denenmistir. Klomifen sitrat ve metformin tedavilerini
karsilagtiran PPKOS 1 c¢alismasinda, klomifenin metformine gore canli dogum
lizerinde ustiinligl istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Klomifen sitrat ve
metformin birlikte kullanim1 yalnizca klomifen sitrat kullanimu ile karsilastirildiginda
daha fazla canli gebelik izlense de bu farklilik istatistiksel anlama ulagmamaistir (29).
Gonadotropinler oral ovulasyon indiiksiyonu ajanlarina direngli PKOS hastalarinda

kullanilabilir. Ancak cogul gebelik ve OHSS riskinden dolay1 takibi dikkat ile



kullanilmalidir. Diger ajanlarin etkinligi tartismalidir. Diger infertilite tedavilerinde

oldugu gibi PKOS hastalarinda da tedavi bireysellestirilmelidir.

2.2.3. A¢iklanamayan Infertilite

Semen analizi, ovulatuar fonksiyonun normal oldugu ve en az bir patent tuba
varlig1 ile normal uterin kavite olmasina ragmen gebelik elde edilememesi durumuna
aciklanamayan infertilite denir. Infertil ¢iftlerin yaklasik %10’u bu gruba dahil
olmaktadir (3).

Agiklanamayan infertilitesi olan c¢iftlerde bazi olasiliklar 6ne siiriilmiistiir.
Erkek partnerin semen analizindeki degerler normal aralikta olsa da referans
degerlerin alt sinirinda olan motilite ve konsantrasyondan kaynakli olabilir (30). Baz1
ciftlerdeki problemlerin kadinlarin folikiil gelisimi, ovulasyon ve luteal fazindaki
degisikliklerden kaynakli olabilecegi one siiriilmiistiir. (31). Bir calismada infertil
1885 kadindan 12’si aciklanamayan infertilite tanist1 almig ve bu hastalar
incelendiginde agiklanamayan infertilitesi olan kadinlarin ortalama progesteron
seviyeleri daha diisiik olma egiliminde olsa da yalnizca orta luteal (5 ve 7. gilinlerde)
serum P4 seviyesi diislikliigiiniin anlamli istatistige ulastig1 tespit edilmistir (31).
Aciklanamayan infertilitenin potansiyel bir diger sebebi de ileri yas olarak
goriilmektedir. Bununla uyumlu olarak 35 yas iistii 7000 hastanin dahil edildigi bir
caligmada agiklanamayan infertilite orant normalin 2 kat1 daha sik goriilmistiir (19).
Esasen agiklanamayan infertilite patogenezinin iki potansiyel agiklamasi vardir.
Bunlardan ilki gercekten bir anormallik yoktur ve ileri kadin partner yasi veya
ilerlemis reprodiiktif yaslanmadan dolay1 ¢iftin dogal fertilitesi normal sinirlarin en alt
smirindadir. Tkinci sebep ise; infertilitenin bir nedeni vardir ancak giiniimiizdeki tan

testleri ile su an i¢in bu tan1 konulamamasi olabilir.

Aciklanamayan infertilite tanis1 igin yapilabilecek testler: erkek faktor
degerlendirilmesi(spermiyogram, in-vitro mukus penetrasyon testi, ‘hamster egg’
penetrasyon testi ve postkoital test), ovulasyonun arastirilmasi (bazal viicut 1s1s1 takibi,
orta luteal serum progesteron Ol¢limii, endometrial biyopsi ve ovulasyonun
ultrasonografik monitdrizasyonu), tubal faktdr (histerosalfingografi (HSG),

sonohisterografi, laparoskopi), peritoneal faktdr degerlendirmesi (laparoskopi), uterin



faktor degerlendirmesi (HSG, histeroskopi) ve immiinolojik testlerdir. Ancak 2000
yilinda ESHRE tarafindan sunulan gortiste; ilk yapilacak testlerin orta luteal P4, semen
analizi ve tuba degerlendirmesi i¢cin HSG oldugu belirtilmistir (32). Ovulasyonu
dogrulamada en iyi test P, Ol¢iimiidiir; LH ile birlikte preovulatuar E; olglimii
ovulasyonu tahmin etmede en iyi yontemdir. Giiniimiizde HSG tiiplerin durumunu
degerlendirmekte ilk basamakta kullanilsa da basit kontrast madde ile yapilan
ultrasonografi de giderek onem kazanmaktadir. Laparoskopi ise daha ileri tani

gereksinimi duyuldugunda kullanilmalidir (32).

Aciklanamayan infertilitede tedavi maliyet etkin ve giivenli olmalidir. Ilk
basamakta yasam tarz1 degisikligi ya da koitus zamanlamasinin diizenlenmesi olabilir.
Sonraki asamada tedaviler ovulasyon indiiksiyonu ve 1UI, daha ileri asamada da IVF

olabilir.

Aciklanamayan infertilite tedavisinde bir¢cok yaklasim mevcuttur. Mevcut
kanitlarla dogal siklusta IUI tedavisinin etkinligi gériilmemistir. Aym sekilde CC ya
da letrozoliin 1UI ile kombinasyonu olarak uygulanmayip yalnizca ovulasyon
indiiksiyonu i¢in kullanilmasmin faydasi goriilmemistir. FASTT (fast track and
standart treatment) calismasinda rastgele secilen olgularda, bir gruba 3 siklus CC+iUI
ile tedavinin ardindan 6 siklus IVF tedavisi uygulanmis ; diger gruba ise 3 siklus
CC+UI uygulamasini takiben 3 siklus GN+IUI tedavisi uygulanmistir (33). CC+UI,
FSH-+IUI ve IVF icin siklus fekundabiliteleri; sirasiyla %7,6, %9,8, %30,7 olarak
bulunmustur. Bu sonuglara bakilarak CC+IUI kombinasyonu normal siklus
fekundabilitesinden daha fazla olmasi nedeniyle uygulanabilir bir tedavi oldugu
sonucu ¢ikartilabilir. Bu ¢alisma sonuglarina gére GN+IUI ile daha yiiksek gebelik
oranlar1 elde edilse de maliyet analizi yapildiginda bu tedavinin gerekliligi
tartisilabilir. Ancak uzun siireli infertil olan ¢iftlerde (>3 yil) olan ¢iftlerde etkinligi
diisiik olsa da CC basarisizligt durumunda ve IVF bir segenek olmadiginda
uygulanabilir bir tedavidir. IVF tedavisi ise agiklanamayan infertilitesi olan hastalarda
ilk ya da son uygulanan tedavi olmasina bakilmaksizin en etkin tedavi yontemidir.

Tiim bunlarla birlikte bu tedaviler hastalar icin bireysellestirilmelidir.



2.3. Ovulasyon indiiksiyonu
2.3.1. Klomifen Sitrat

Klomifen sitrat, hem Ostrojen agonisti hem de antagonisti gibi etki gdsteren
selektif Ostrojen reseptor modiilatoriidiir (34). Ancak klinik olarak daha ¢ok
antiostrojenik etkinligi goriiliirken, yalnizca endojen E: seviyesi ¢ok diisiik olanlarda
ostrojenik etkileri izlenir. CC 0Ostrojen reseptorlerine baglanir; baslica etkilerini
hipofiz, hipotalamus, over ile uterus ilizerine gosterir ve reseptorleri Ostrojenden daha
uzun siire baglar (35, 36). Uterus, serviks ve vajina iizerinde primer olarak
antiostrojenik etkilidir. Ovule olan 15 kadinin folikiiler fazda endometrial ve uterin
biiytimeleri seri ultrason dl¢limleriyle kontrol edilmis; kanlarinda E» seviyelerine ve
serbest androjen indeksine bakilmig; klomifen ile indiiklenmis olan sikluslarla bu
ovule olan kadinlar karsilastirildiginda normalden az uterin hacim biiyiimesi ve
endometrial kalinlagsma izlenmistir (37). Bunun sebebinin klomifenin uterus ve
endometrium {izerindeki antiostrojenik etkisi ile yaptig1 inhibisyon oldugu

disiintilmiistiir (37).

Premenopozal kadinlarda siklusun 3-7 giinleri arasinda CC uygulandigina
hipofiz ve hipotalamusta dstrojen reseptorlerinde azalma olur. Bunun sonucu olarak
FSH yiikselir ve multiple folikiil biiyiimesi izlenir. 10. giinde dstrojen reseptdr blokaji
hala devam etmesi nedeniyle FSH tizerindeki negatif feedback etkisi olmaz ve birden

cok dominant folikdl gelisir.

Klomifen sitrat, ovulatuar infertilitesi olan hastalarda folikiil sayis1 ve fertilite
sansin1 arttirmak; anovulatuar kadinlarda da ovulasyonu saglamak i¢in kullanilir.
Aciklanamayan infertilite i¢in kullamldiginda U] ile kombine edildiginde klomifen
bu gruptaki en etkili halini alir (38-40).

Klomifen sitrat kullanimina adetin 2-5. giinleri arasinda baslanir. Bu aralik
icinde ne zaman baslanirsa baslansin konsepsiyon oranlart ve gebelik sonuglari
benzerdir (41). Amenoreik kadinlarda gebelik diglandiktan sonra menstriiel kanamay1
beklemeden tedaviye baslanabilir. Progestinle endometrial dokiilmenin daha uzun

tedavi siiresi, daha az gebelik oran1 ve gebelige ulasma zamaninin daha uzun olduguna
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dair c¢alismalar mevcuttur (42, 43). Hasta icin uygun klomifen sitrat dozu
bireysellestirilerek uygulanmalidir. Klomifen kullanan kadinlarin %52’si 50 mg,
%22’si 100 mg’a cevap verir (44). 150-250 mg’a kadar doz artis1 diger alternatifleri

degerlendirmeden Once kullanilabilir (44).

Klomifen sitrat tedavisi dogru se¢ilmis kadinlara uygulanirsa %70-80
ovulasyonu saglar (45, 46). Klomifen sitrat tedavisiyle ovule olan anovulatuar
kadinlardaki toplam siklus fekundabilite oran1 %15°tir. Gebelik 3-6 ovulatuar siklus
icinde elde edilemediginde infertilite aragtirmasi genisletilmeli veya degerlendirme

hali hazirda tamamlandiysa baska tedavi segenekleri diisiiniilmelidir.

Klomifen sitrat kullanimi ile ¢ogul gebelik riski artar; %6,9-9’unda ikiz
gebelik, %0,3-0,5’inde iiciiz gebelik, % 0,3’linde dordiiz gebelik riski mevcuttur (47,
48).

Klomifen sitrat karacigerde metabolize olur ve feces ile atilir. 14C ile
isaretlenmig CC’ nin, yarisindan fazlasinin bes gilin sonra atildigi ancak 6 hafta
sonrasinda bile isaretlenmis CC’ye fegeste rastlandigi goriilmesi iizerine fetal yan
etkilerinden dolay1 incelenmistir ve herhangi bir konjenital malformasyon sikligini
arttirmadigr goriilmistiir (47). Ovulasyon indiiksiyon ajanlari ile meme, over,
endometrial kanser gibi kanserlerde risk artis1 ile nedensel iliski kurulamamuistir.

Ancak yine de uzun siireli yiiksek doz kullanimlardan kaginilmalidir.

2.3.2. Aromataz inhibitorleri

Letrozol, PKOS’lu kadinlarda ovulasyon indiiksiyonu i¢in birinci basamak
tedavi olarak kabul edilmektedir (49). Letrozol ve anastrazol, dstrojen iiretiminde hiz
kisitlayic1 basamaktaki gorevli enzim olan aromatazin potent yarigsmali inhibitoriidiir
(50, 51). Aromataz inhibitorleri, dstrojen {iretimini beyinde ve periferde engelleyerek
GN saliniminda artisa yol acarak ovaryan folikiil gelisimini tetikler (52, 53). Sonug
klomifenin yaptig1 ile ayn1 olsa da klomifen reseptorleri tiiketir ancak letrozol dstrojen

iretimini direkt engeller.
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Premenapozal kadinlarda aromataz inhibitorleri kullanildiginda siklusun 3-7
giinler arasinda overden E» salinimini suprese ederek FSH artisina yol agar. Daha
sonrasinda 10. glinde dominant folikiil biiyiiylip E> salinimini arttirir ve negatif
feedback etkisi ile FSH suprese olur. Ciinkii aromataz inhibitorleri beyindeki dstrojen
reseptorlerini etkilemez. FSH suprese olunca daha kiiciik olan folikiiller atreziye ugrar

ve monofolikiiler gelisim ¢ogu hastada saglanmis olur.

Kullanim sekli, siklusun 3-7 giinleri aras1 2,5mg/giin’diir. Eger o siklus i¢in
ovulasyon saglaniyorsa ve gebelik elde edilmiyorsa sonraki siklusta da ayni1 dozdan
devam edilebilir. Ancak ovulasyon saglanamazsa 5 mg ya da 7,5 mg seklinde

kullanim1 uygun olacaktir. Maksimum dozu 7,5 mg/giindiir.

Bir c¢aligmada 7,5 mg/giin letrozol ve 100 mg CC uygulamasiyla
siiperovulasyon saglanip 1UI yapilan sikluslarda dlgiilen endometrial kalinliklarina
bakilmis ancak arasindaki farkliligin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriilmiistiir
(54). Letrozoliin, etki mekanizmasindan kaynakli diisiik serum E: seviyelerine sebep
olsa da dstrojen reseptdr blokaji yapmamasi ile, endometrial kalinlik iizerine klomifen
sitrattan daha az etki yapmasi1 beklenmektedir. 2018’de WHO grup 2 anovulasyonu
olan kadinlar1 igeren bir sistematik derlemede letrozol ile indiiklenen sikluslarda
anlamli olarak endometrial kalinlik daha fazla izlenmistir ancak bunun endometrial
kalinlik iizerine etkisinin canli dogum ve gebelik {izerine etkilerinin tartigmali oldugu

goriilmiistiir (55) .

Polikistik over sendromlu infertil 750 kadinin dahil edildigi ¢ift kor ¢ok
merkezli randomize bir ¢aligmada 374 kadina letrozol, 376 kadina klomifen sitrat
verildiginde anlamli olarak letrozol grubunda daha fazla canli dogum orani goriilmiis
ancak diisiik oranlar1 ve fetal malformasyon agisindan anlamli fark izlenmemistir (56).
Ayni1 ¢alismada CC’ye gore letrozol ile elde edilen gebeliklerin daha az ¢cogul gebelik
ile sonuc¢landigr goriilmiistiir (56). 2021 yilinda PKOS ve infertilite tedavisi
kapsaminda letrozol ve CC kullanilan sikuslar ile ilgili yapilan randomize kontrollii
caligmalarin dahil edildigi bir metaanaliz yayinlanmistir. Bu metaanalize toplamda

4168 hastanin 8310 siklusunun incelendigi 26 c¢alisma dahil edilmistir. Bunun
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sonuglarina gore letrozol ile tedavi edilen sikluslarda ovulasyon oraninin daha yiiksek

oldugu ilk basamak tedavi olarak kullanilabilecegi teyit edilmistir (57).

Letrozol dikkatli kullanildiginda OHSS riski ¢ok disiiktir. PKOS’lu
anovulatuar kadinlarda ovulasyon indiikisyonu i¢in birinci tercih olup sitrata gore

komplikasyon veya yan etkilerde belirgin bir artis yapmamaktadir.

2.3.3. Gonadotropinler

Ovulasyon indiiksiyonunda CC ve aromataz inhibitorlerine cevapsiz hastalarda
kullanilabilen ilag gurubu gonadotropinlerdir. Gonadotropinlerin  kullanimi
postmenopozal kadinlarin idrarindan elde edilen hMG (insan menopozal
gonadotropini) ile baslamistir (58). Elde edilen hMG esit miktarda (751U) FSH ve LH
icerir. Daha sonraki donemlerde FSH ¢ikartilarak saflagtirilmig iiriner FSH
(trofollitropin), 1 IU‘den daha az LH igerip 75 IU FSH icermekteydi ancak
intramuskiiler kullanim gibi zorluklart mevcuttur (59). Rekombinant FSH (rFSH) ise
spesifik monoklonal antikorlar kullanilarak daha da saflastirilip 0,1 IU’den daha az

LH iceren ve subkiitan uygulanabilen formudur.

Ovulasyon indiiksiyonu amacgli GN kullaniminin uygun oldugu hasta grubu;
aromataz inhibitorleri ve CC kullanan, yasam tarzi degisikliklerine cevapsiz
infertilitesi olan, hipogonadotropik anovulasyonu olan ve agiklanamayan infertilitesi

olan gruplardir.

Hipogonadotropik hipogonadizm sebebiyle infertil olan popiilasyonda
hipotalamo-hipofizer-ovaryan aksta bozukluk mevcuttur. Gerekli GN salinimi olmaz
ve overler folikiil gelistirme amacl uyarilamaz. Bu sebepten dolay1 bu grupta hem
FSH hem de LH igeren preparatlar kullanilip E> salinimi gergeklesir ve overler uyarilir.
Amag unifolikiiler gelisim oldugu i¢in bu hastalar dikkat ile monitorize edilmelidir
ciinkii gerekli hormon seviyeleri saglandiginda bu hastalar normovulatuar sayilirlar ve
multifolikiiler gelisim olasidir. Hipogonadotropik hipogonadizmi olan 35 kadinin
dahil edildigi bir calismada hMG ve rFSH + rLH uygulanan gruplar karsilastirilmistir
ve bu calismada rekombinant kombinasyonunda gebelik oranlar1 daha fazla goriilmiis;

cogul gebelik orani total grupta %20 bulunmustur (60). Bu hasta grubunda endojen
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LH eksikligi olmasi sebebiyle luteal faz yetersizligi s6z konusu olabilir ve hCG ya da

progesteron ile luteal faz destegi gerekli olabilmektedir (61, 62).

Klomifen sitrat ve aromataz inhibitorlerine direngli popiilasyonda GN
kullanim1 endikedir. HMG ya da rFSH tedavisi ile ilgili 14 ¢alismanin dahil edildigi,
ovulasyon, gebelik, ¢ogul gebelik, abortus ve OHSS oranlarinin karsilagtirmasinin
yapildig1 meta-analizde iki ajan arasinda herhangi bir farklilik saptanmamistir (63).
Bu hasta grubunda asir1 uyarilma ya da ¢ogul gebelik riski oldugundan hastalar
dikkatle monitorize edilmeli ve tedavi siirecinde doz ayarlamalar1 dikkatle
yapilmalidir. Bu grupta LH halihazirda yiliksek olmasi nedeniyle teorik olarak

disaridan LH iceren preparata gereksinim yoktur.

Agiklanamayan infertilitesi olan hastalarda GN siiperovulasyonu
gerceklestirmek i¢in kullanilir ve halihazirda ovulatuar olan hastalarda preparatlarin
herhangi biri kullanilabilir. Bu hasta grubunda CC’ye direngli olan gruptan daha fazla
cogul gebelik riski vardir ve monitdrizasyon dikkatle yapilmalidir. Luteal faz destegi
bu gruba verilmesinin gerekliligi savunulmaktadir. Inrauterin inseminasyon
sikluslarinda luteal faz desteginin verilmesi ile igili yapilan 11 calismanin dahil
edildigi bir meta-analizde progesteron ile yapilan luteal faz desteginin klinik gebelik

ve canli dogum oranlarimi arttirdigr gortilmistiir (64).

Monofolikiiler gelisim i¢in uygulanmas1 gereken dozlar geleneksel olarak
37,5-75 1U’dur. Seri transvajinal ultrasonografi takiplerinde doz ayarlamasi

yapilabilir.

Ovulasyon indiiksiyonu sonrasinda iUI tedavisi planlanmis hastalarda yalnizca
CC, yalnizca gonadotropin ya da ikili kombinasyon kullanilabilir. Randomize bir
caligmada yalnizca gonadotropinin yalnizca CC’ye gore daha fazla gebelik oraninin
oldugu ancak yalnizca gonadotropinin, ikili kombinasyona iistlinliigli olmadigi
goriilmiistiir (65). Bu sebeple hasta bazli, klinisyenin tercihine gore tedavi ajanlari
degisebilir. Klomifen sitrat ile kombinasyon yapildiginda maliyet diisecegi i¢in tedavi

secenekleri arasinda degerlendirilebilir.
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2.4. Intrauterin inseminasyon

Intrauterin inseminasyon (iUI), semenin bazi islemlerden gegirilerek 6zel bir

kateter yardimi ile uterin kaviteye verilmesi islemidir.
Intrauterin inseminasyon endikasyonlart :

- Aciklanamayan infertilite

- Hafif erkek faktor

- Servikal faktorler

- Seksiiel disfonksiyon (vajinismus gibi)
- Ereksiyon ve ejakiilasyon problemleri
- Evre 1-2 endometriozis

- Verici sperm kullanilmasi seklinde 6zetlenebilir.

Infertilite sebebine gore oranlar degisse de aciklanamayan infertilitede tedavi
olmaksizin siklus basina fekundabilite %1,3-4,1; sadece CC ile %5,3; sadece 1UI ile
%4,7; sadece kontrollii ovulasyon indiiksiyonu ile %#4,1; kontrollii ovulasyon

indiiksiyonu ve IUI kombine edildiginde ise bu oran %8,7-11,4 tiir (4).

Intrauterin inseminasyonda miimkiin oldugunca ¢ok, islevsel spermi

fertilizasyon bolgesine ulagtirarak gebelik sansini arttirmak amaglanmaktadir.

Intrauterin inseminasyon igin gerekli olan sperm sayismnin belirli bir esik degeri
olmasa da genel olarak kabul goren esik degerler total ileri hareketli sperm sayisinin
hazirlik 6ncesi 5 milyon, hazirlik sonrasi 1 milyonun iizerinde olmasidir. Total ileri
hareketli sperm sayisin1 hesaplamak i¢in toplam semen hacmi, mililitredeki sperm
sayist ve ileri hareketli sperm yiizdesi kullanilir. Belirtilen degerlerin altindaki sperm
sayisinda IUI ile basari sansi diisiik olmasi sebebiyle hastalar invitro fertilizasyon

tedavisine yonlendirilmelidir.

Ovulasyon indiiksiyonunu takiben inseminasyonun zamanlamasi netlik
kazanmamustir. LH pikinin kanda ya da idrarda tespiti ile ovulasyon teyidi yapilabilir
ancak uygulama zorlugu mevcuttur. Bir adet 18 mm’ e ulasan dominant folikiil

varliginda ya da dominant folikiil bagina 200 pg/ml serum E» seviyesine ulagildiginda
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hCG ile ovulasyon tetkiklemesi yapilir. Ovulasyon sonrasindaki ideal inseminasyon
saati konusunda bir¢ok calisma yapilmistir. 2014 yilinda yapilan Cochrane
derlemesinde ovulasyon sonrasi inseminasyon i¢in dahil edilen 18 ¢alisma gz 6niine
alindiginda ideal saat 34-36 saat olarak kabul edilse de de ileri ¢aligmalara ihtiyag
oldugu belirtilmistir (66).

Intrauterin  inseminasyonun gebelik elde etmek icin kag defa
uygulanabileceginin kesin bir iist sinir1 olmasa da genellikle herkes tarafindan kabul

goren gorlis 6 kez denenebilecegidir.
2.5. Progesteron Sentezi

Progesteron 21 karbonlu, kolesterol tiirevi olan pregnenolondan sentezlenen
bir steroid hormondur. Progesteron iiretimi bir miktar adrenal korteks ve testislerden

olmakla birlikte esasen korpus luteum ve gebelikte plasentadan saglanmaktadir.

— | Progesteron [—*  17-hidroksiprogesteron —

Kolesterol —» Preﬁnolon “» Androstenedion

1 17-hidroksipregnenolon — Dehidroepiandrosteron —

Sekil 2.5.2. Progesteron sentezi

Ovaryan dokularda progesteronun biyosentezi asetattan kolesterol;
kolesterolden de pregnenolon olusumu seklindedir. Progesteron sentezinin hiz
kisitlayict basamagi kolesteroliin, dig mitokondriyal membrandan i¢ mitokondriyal
membrana taginmasidir. Bu taginmayi saglayan StAR proteinleridir. Korpus
luteumdaki StAR protein seviyeleri erken luteal fazda orta seviyedeyken; orta luteal
fazda artis gosterip gec luteal fazda azalma gostermektedir (67). Kolesteroliin
pregnenolona doniisiimii mitokondrinin i¢ membraninda bulunan sitokrom P450scc
enzimi ile katalize edilir. Pregnenolondan progesterona doniisiim endoplazmik

retikulumda 3-betahidroksisteroid dehidrogenaz enzimi tarafindan gerceklestirilir.
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LH piki, folikiiler riiptiir ile birlikte teka ve graniiloza hiicrelerinin luteinizasyonu i¢in
sinyal olusturur, luteal faz sirasinda LH salinim pulsasyonu ile korpus luteumun
fonksiyonu ve gelisimi devam eder, gebelik olustugu takdirde trofoblastlardan salinan
hCG ile korpus luteum devamlilig siirer. Tiim bu olaylar progesteron sekresyonunun

devamui icin gereklidir.

Preovulatuar fazda progesteronun kan iiretim hizi Img/giin’tin altinda iken
luteal fazda tiretim 20-30 mg/giin’e yiikselir. Luteal fazda serum progesteron diizeyleri

3-15 ng/ml arasinda degisir.

Progesteronun %80’1 albiimine, %18’1 kortikosteroid baglayic1 globiiline
bagliyken %2’si ise serbest olarak bulunur. Karacigerde pregnandiole ¢evrilir ve yar1

omrii kisadir. Viicuttan atilimi glukuronik asitle konjiige sekilde idrar ile olur.

Progesteronun fizyolojik etkileri esas olarak progesteron reseptorleri (PR)
iizerinden gerceklesir. Progesteron reseptorlerinin 2 izoformu PR-A ve PR-B’dir. PR-
A normal ovaryan ve uterin fonksiyon icin gerekliyken PR-B meme gelisimi i¢in
gereklidir. PR-A aktivitesi genellikle inhibitér yonde iken PR-B aktivitesi pozitif
yondedir.

Progesteronun meme iizerine etkisi lobiil ve alveol gelisimini uyarmasi, duktal

doku farklilagmasi ve laktasyon doneminde sekretuar islev desteklemedir.

Endometrium, serviks ve vajendeki siklik degisimler progesteron ile uyarilir.
Ovulasyon sirasinda bazal viicut 1sisinin artmasindan sorumlu olan progesterondur.
Endometriumun kalinlagsmasini uyarip implantasyona hazirlar. Endometriumdaki
Ostrojen reseptoriinii azaltir ve 17 E>’nin daha az aktif Ostrojenlere doniisiimiinii

arttirir.

2.6. Luteal Faz Fizyolojisi

Dominant folikiil igindeki graniiloza hiicrelerinden salinan ve seviyesi artan Ea,
anterior hipofizden LH salgisin1 uyarir bunun sonucunda ovulasyon gergeklesir. LH
piki ile gerceklesen ovulasyondan, menstriiel kanamaya kadar gegen zaman luteal faz

olarak adlandirilir. Luteal fazda graniiloza hiicreleri hacim olarak genisleyerek



17

vakuollii, lutein pigmentinin sebep oldugu tipik sar1 renkli bir goriiniim alir; olusan
yapiya korpus luteum ve tiim bu siirece luteinizasyon denir. Ovulasyon Oncesinde
graniiloza hiicreleri bazal laminadan ayrilir; luteinizasyon gerceklestifinde bazal

lamina regrese olur ve yerini teka hiicrelerine birakir.

LH salinimi ile indiiklenen vaskiiler endotelyal growth faktér (VEGF) ve
fibroblastik growth faktér (FGF) gibi anjiyogenik faktorlerin uyarimi sonucunda
vaskiilarizasyon ovulasyon sonrasindaki 9. giinde maksimum diizeye ulagir (68). Bu
vaskiilarizasyon artigina sebep olan LH diizeyleri ayn1 zamanda LDL reseptdrlerindeki
artist uyarir (69, 70). Bu reseptorler ile steroid hormon sentezinin substrati olan

kolesterol, mitokondriye alinir.

Korpus luteum kisitli 6mrii olan, graniiloza ve teka hiicreleri, kilcal damarlar
ve fibroblastlardaki hiicrelerin biiyiime, farklilagma, 6liim bolgesidir ve en dnemli
islevi progesteron iiretimidir (71). Korpus luteum devamliligi esasen LH tonik
salinimina baglidir (72). Korpus luteumun devamlilig1 gebelikte ovaryan, hipofizer ve
plasental regiilasyon ile olur. Korpus luteum progesteron salgilar ve olas1 bir gebelik
halinde 7-10. haftaya kadar gebeligin devamini saglayacak progesteronun ana
kaynagidir. Korpus luteum, luteal faz sirasinda Es, biiyiime hormonlar1 ve androjenleri

de tiretir.

Korpus luteum heterojen bir yapidir. Ayni sekilde luteal hiicreler de homojen
degildir ve iki farkli hiicre grubundan olusur; kiiciik luteal hiicreler (teka hiicrelerinden
gelisir) ve biiyiik luteal hiicreler (graniiloza hiicrelerinden gelisir). Kiigiik hiicreler
sayica daha iistiindiir. Iki hiicre grubu da progesteron iiretebilir ve bunlarin
steroidogenez aktivitesi kendine Ozgii olup Ostrojen sentezindeki ‘iki hiicre’
mekanizmasina benzedigi diistiniilmektedir (73). Biiylik luteal hiicreler Gstrojen
sentezi i¢in gereken p450-aromataz enzimini, kiigiik luteal hiicreler de androjen
iiretimi i¢in gereken P450c17 enzimini igerir (74, 75). Steroidogenezin ¢ogunlugu
biiylik luteal hiicreler tarafindan gerceklestirilirken hCG ve LH reseptdrleri sadece
kiigtik hiicreler tarafindan eksprese edilmektedir (76). Erken luteal fazda progesteron

iiretimini, nonpulsatil sekilde tiretim yapan biiyiik luteal hiicreler yaparken (77), orta
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luteal fazda LH ve hCG’ye yanit veren ve pulsatil {iretim yapan kii¢ilik luteal hiicreler

yapar (78).

Geg luteal fazda LH sekresyonunda azalma meydana gelir ve eger oosit
fertilize olmamigsa korpus luteumdan salinan serum Ps ve E, seviyelerinde de bir
diisiis meydana gelir. Bu diislis sonucunda kanlanma azalir ve yaklasik 14 giin sonra
menstriiel kanama gercgeklesir. Korpus luteumda steroid hormon {iretimi azalmasi ile
negatif feedback etki ile FSH konsantrasyonlar1 artarak bir sonraki siklus i¢in folikiil

gelisimi baslamis olur.

Korpus luteumun devamliligi gebelikte hCG tarafindan uyarilir ve hCG igin
mRNA sentezi 6-8 hiicreli insan embriyosunda bulunabilir (79). 8-12 hiicreli evreye
embriyo fertilizasyondan 3 giin sonra wulastifi icin insan embriyosunun
implantasyondan o6nce hCG salgilamaya basladigr diistiniilmektedir; ¢linki
ovulasyondan 6-7 giin sonra anne kaninda hCG tespit edilebilmektedir. Embriyo
implantasyon dncesinde de sinyal iiretir ve hCG tespitinden Once yliksek serum E» ve
P4 degerleri ile karsilasilir. Yiiksek serum E> ve P4 seviyeleri, uterustan direkt
salgilanan hCG’nin over ve korpus luteumu uyarmasi ile olur (80). Primatlarda yapilan
bir calismada anti-hCG enjeksiyonlar1 ile abortus olmasi (81) ve korpus luteumu
cikarilan gebeliklerin abortus ile sonuglanmasi (82) gebeligin devami igin korpus
luteum; korpus luteum devamlilig1 i¢in de hCG olmas1 gerekliligini gostermektedir.
10. haftadan sonra ise progesteron iiretiminden tamamen plasenta sorumlu olsa da
prekiirsor olan asetatin kolesterol veya prekiirsorlerine doniisiimii ¢ok azdir. Plasental
progesteron sentezi i¢in gerekli olan kolesterol maternal kandan alinir ve bunun i¢in
feto-maternal iinitenin diizglin ¢alismasi 6nemlidir. Progesteron sentezinde fetusun
katkis1 neredeyse yoktur ve bu yiizden fetal 6liim gergeklestiginde bile progesteron

diizeyleri yiiksek kalir.

Luteal faz fizyolojisi karmagik bir fizyolojidir. Normal luteal faz taniminin
anlasilabilir olmas1 icin 6zet olarak Amerikan Ureme Tibb1 Dernegi (ASRM) 2015

yilinda yayinladig1 kurul goriisiinde su kriterleri tanimlamistir (7);

- Luteal faz uzunlugu i¢in 11-17 giin aralig1 normal kabul edilebilir.



19

- Progesteron seviyeleri gebe olmayan kadinlarda ovulasyon sonrasi 6-8 giin
sonra pik yapmaktadir. Progesteron sekresyonu LH kontrolii altindadir ve LH etkisi
ile korpus luteumdan pulsatil olarak orta-ge¢ luteal donemde salinir ve dalgalanma
gosterir.

- Bu donemde endometriumun cevabi folikiiler fazdaki dstrojen, luteal fazdaki
Ostrojen ve progesteron seviyelerine gore degisir. Bu hormonlarin seviyesi de folikiiler
gelisime, ovulasyon olup olmamasina ve korpus luteum fonksiyonuna goére degisir.
Implantasyon olmasi halinde korpus luteumun devami yiikselen hCG seviyelerine
baglidir ve hCG yiikselisi olmazsa korpus luteum devamlilifi bozulup serum P4

seviyeleri diiser.
2.7. Luteal Faz Yetmezligi

Implantasyonun basarisi, saglam bir blastokist, reseptif bir endometrium ve
senkronize bir hormonal gevreye baghdir (82). Implantasyon ve gebeligin devami igin
gerekli olan esas homon progesterondur. Korpus luteumun fonksiyonunda bir defekt
olmasi halinde P4 iiretiminde bir bozukluga sebep olup infertilite ya da kotii gebelik
sonuclarina yol agtig1 diisliniilmektedir. Luteal faz yetmezliginin tanimi hala
netlestirilmese de normal sekretuar endometrium devami, embriyo implantasyonu ve
biiylimesi ic¢in gerekli progesterona yetersiz maruziyet olarak tanimlanabilir (83).
Klinik olarak luteal faz yetmezligi ise 10 giinden daha kisa olan luteal faz olarak da
tanimlanabilir. Ancak normal, saglikli, fertil kadinlarin %5’inde kisa luteal faz

goriilmiistiir (84, 85).

Klinik luteal faz yetmezligine sebep olabilecek 2 mekanizma 6ne siiriilmiistiir.
Birincisi ve daha muhtemel olani korpus luteumun fonksiyon bozuklugu ve bunun
sebep oldugu yetersiz P4 ve E; iiretimidir (86). Korpus luteum fonksiyon bozuklugu
ise dominant folikiiliin zayif gelisiminden ya da normal gelisimi olan dominant
folikiiliin korpus luteum gelisimini uyarmasinin bozuk olmasindan kaynaklanabilir.
Diger bir teori ise uygun P4 seviyeleri olsa da buna verilen endometrial cevabin bozuk
olmasidir ve bu da endometrial cevabin yalnizca P4 bagimli degil de baska molekiiler

mekanizmalar ile de iligkili olabilecegini diistindiirmektedir (87).
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Progesteron diizeyleri orta luteal faz sirasinda 4-40 ng/ml arasindaki degerler
Olciilebilmekte ve 90 dakika icinde 8 kez dalgalanma gosterebilmektedir (77). Bu
nedenle fertil kadinlarin luteal fazdaki progesteron diizeylerinin standart bir esik
degeri olamamaktadir ve tek bir serum P4 degeri luteal faz yetmezliginin tanisini

koydurmamaktadir (88).

Luteal fazda alinan endometrial biyopsi, luteal faz yetmezIligi tanisi i¢in su an
kabul gormese de ge¢mis yillarda altin standart olarak degerlendirilmistir (89). Daha
sonraki yillarda yayimlanan bir ¢alismada, endometrium degerlendirmesi igin fertil
kadmlarin LH pikinin oldugu giin tespit edilip biyopsi alinmis ancak ikisi arasinda
zay1f bir korelasyon oldugu goriilmiistii (90). Cok merkezli randomize kontrollii bir
calismada, fertil ve infertil kadinlarin orta luteal ve ge¢ luteal fazinda alinan
endometrial biyopsileri karsilastirilmis ve iki grup arasinda anlamli bir fark

izlenmemistir (91).

Bu bilgiler 1518inda ASRM kurul goriisiinde de belirtildigi gibi, luteal faz
yetmezliginin, fertil ve infertil kadinlar i¢in ayrimin1 yapacak herhangi fizyolojik ve
klinik pratik bir standart tanis1 yoktur ancak bu luteal faz yetmezIliginin varligini inkar

etmek icin bir sebep degildir (7).
2.8. Uyarilmis Sikluslarda Luteal Faz YetmezIligi

Uyarilmig sikluslarda luteal faz cesitli mekanizmalarla etkileniyor olabilir.
Ovulasyon indiiksiyon ajanlar1 serum P4 seviyelerinde erken yiikselmeye sebep olup
anormal hormonal ¢evre sebebiyle endometrial reseptivitede bozulmaya yol agabilir

(92).

Taze embriyo transferi yapilan IVF sikluslarinda, gonadotropin ile hormon
stimiilasyonu, multifolikiiler gelisim dolay1si ile artmis E» seviyeleri, GnRH agonisti
ve antagonist kullanimi sonucu baskilanan LH seviyeleri, oosit toplama sirasinda
folikiiler graniiloza hiicre aspirasyonu gibi sebepler muhtemel KL’den P4 salinimini
bozup luteal faz yetmezligine sebep olabilir (93). Buna karsilik 1UI sikluslarinda daha
diistik GN kullanilip herhangi bir graniiloza hiicre aspirasyonu olmadigindan LH ve

FSH diizeylerine IVF sikluslarindaki kadar etkisi olmamaktadir. Ancak dogal siklus
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ile ovulasyon indiiksiyonu yapilmis sikluslar karsilagtirildiginda daha yiiksek serum
E> ve P4 diizeyleriyle karsilasilmigtir (94). Bu bilgiler 1s18inda gec folikiiler faz ve
erken luteal fazda yiiksek konsantrasyonda bulunan seks steroidlerinin hipotalamo-
pitiiiter aksta negatif feedback etki olusturarak LH sekresyonu baskilanip KL’den
progesteron sentezinin inhibe oldugu diisiiniilebilir. Duffy ve arkadaslariin yaptig1 bir
caligmada yalnizca hMG ve hMG ile birlikte leuprolide asetat kullanilmis {UI
sikluslarinda luteal fazlar degerlendirilmis ve karsilastirilmigtir. Bu calismaya gore
tiim Ul sikluslarinda %13,9 luteal faz yetmezligi saptanmisken iki grup arasinda
gebelik sonuglart agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir (95).
Olson ve arkadaslarmin yaptig1 calismada gonadotropin ile uyarilmis IUI sikuslarinda

luteal faz yetmezligi %18,4 olarak bulunmustur (96).

Intrauterin inseminasyon sikluslarinda luteal faz destegi verilmesi konusu
tartismali olmaya devam etmektedir. Yapilan bir meta-analizde gonadotropin
kullanilan sikluslarda, luteal faz desteginden yarar goriilebilecegi diisiiniiliirken, CC
ile uyarilmig sikluslarda luteal faz desteginin yarar1 gosterilmemistir (64). Klomifen
sitrat hipotalamustaki Ostrojen reseptorlerine baglanir ve GnRH {izerine negatif
feedback etki gostermez dolayisi ile anterior hipofizden LH ve FSH salinimina etkisi
olmaz. LH’1n aktivitesi engellenmedigi i¢in luteal fazdaki pulsasyonuna devam ederek
E> ve P4 seviyelerini arttirir. Klomifen sitrat ile uyarilmis sikluslarda luteal faz

desteginin faydali olmamasi, etki mekanizmasina baglanabilir.
2.9. Luteal Faz Monitorizasyonu

Implantasyon icin reseptif sekretuar endometriumu indiikleyen uygun luteal
faz P4 iiretimi gereklidir (97). Intrauterin inseminasyon sikluslarinda ise luteal faz

hormon dinamikleri ve gebelik sonuglar1 arasindaki iliski net degildir.

Bugiine kadar bir¢ok ¢alisma hem dogal siklus hem 1UI sikluslar1 &zellikle de
IVF sikluslarinda serum P4 seviyelerinin O6nemin, esik degerini, destek tedavisi
etkilerini belirlemek icin yapilmistir. IUI sikluslarinda luteal faz monitdrizasyonu
yapilan caligmalar genellikle orta luteal faz serum P4 seviyeleri Ol¢iimiine

yogunlagmistir.
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Takaya ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada oral ovulasyon indiiksiyon ajanlari
ile yapilan {UI ve zamanlanmis koitus sikluslarinda orta luteal serum P4 seviyeleri
(ovulasyon +7. giinde) degeri Olgiilmiis, gebe olan ve olmayanlarin endokrin
parametreleri karsilastirilmistir. Serum P4 seviyeleri 5 persentile gére gebe olanlarda
5,6 bulunup istatistiksel olarak anlama ulagmasa da gebe olan grupta anlamli olarak

medyan serum P4 diizeyleri daha fazla goriilmiistii(9, 98).

Arce ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alisgmada hCG sonrasi 6-9. giinlerde serum P4
seviyeleri 6l¢iilmiis ve P4 seviyeleri klinik gebeligi olan hastalarda istatistiksel olarak

anlamli bir progesteron yiiksekligi saptanmstir (14).

Hansen ve arkadaslar1 da orta luteal serum P4 seviyelerinin degerlendirmesini
yapmis ancak farkli olarak, 10 persentil degerini esik deger olarak belirleyip grup
kargilagtirmalarmi yapmustir. 10 persentile gore CC, letrozol ve gonadotropin
sikluslarinda sirastyla esik serum P4 seviyeleri 15,8; 14,8 ve 9,1 ng/mL bulunmustur.
Diisiik serum P4 seviyelerine sahip olan grupta canli dogum orani %1,2; normal serum
P4 seviyelerine sahip grupta %8,1 olup bu fark istatistiksel anlama ulagsmistir (9).
Benzer bir ¢alisma Costello ve arkadaslari tarafindan yapildi. Serum P4 seviyeleri
hCG+7 giinde 25, 50 ve 75 persentile gore ayrildi ve klinik gebelik sonuglarina
etkisine bakildi. Farkliliklar hi¢gbir grupta istatistiksel anlamliliga ulasmamistir (12).

Sonug olarak herkes tarafindan kabul edilen luteal faz monitérizasyon zamani

ya da serum P4 seviyelerinin esik degeri heniiz net degildir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1.Hasta sec¢imi

Bu ¢alisma, Hacettepe Universitesi Girigsimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu Baskanligi’ndan alinan GO20/550 kayit numarali izne istinaden Haziran 2020-
Mayis 2021 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali poliklinigine infertilite nedeniyle basvuran, arastirma i¢in uygun
sartlar1 saglayan ve arastirmaya katilmay1 kabul eden, 1UI tedavisi uygulanan hastalar
dahil edilerek yapilmistir. Hastalar bu c¢aligmaya dahil edilirken eslerinden ve

kendilerinden aydinlatilmis onam alinmistir.
Dahil edilme kriterleri:

- 1UI karar1 alinmus hastalar

- 40 yas altinda olan hastalar

- Rekombinant hCG ile tetiklenmis sikluslar

- Ovulasyon indiiksiyon ajan1 olarak yalnizca gonadotropin veya gonadotropin ile

birlikte letrozol/CC kullanilan hastalar
- VKI 40 kg/m? altinda olan hastalar

Dislama kriterleri:

40 yas ve lizeri hastalar

Luteal faz destegi verilmis hastalar

VKI >40 kg/m? olan hastalar

Total motil sperm sayis1 <1 milyon olan hastalar

Ovulasyon indiiksiyonu yalnizca letrozol/ CC ile yapilanlar

Gebelik testi sonucuna ulagilamayan hastalar

P4<1.5 ng/ml
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Hacettepe Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Boliimii’'nde Haziran 2020-Mayis
2021 tarihleri arasinda 194 hastaya toplamda 247 siklus [UI yapildi. Bu hastalarin, 6
hasta luteal faz destegi verildiginden, 3 hasta gebelik testi sonucuna
ulagilamadigindan, 3 tanesinin hCG+5 ve hCG+7 serum P4 seviyeleri 1,5 ng/dL
olmasindan, 1 hasta hazirlik sonrasi total motil sperm sayisinin <1 milyon/ml
olmasindan, 1 hasta 40 yas iizeri olmasindan, 1 hasta VKI 40 kg/m? iizerinde
olmasindan, 1 hasta yalnizca letrozol verilmesi nedeniyle caligmadan c¢ikarildi.
Dislama kriterleri uygulandiktan sonra 179 hastanin 230 siklusu ¢aligma kapsaminda

dahil edildi.

intrauterin inseminasyon
siklusu - B
(n:247) / Dislanan sikluslar \

M o Luteal faz destegi verilen
(n=6)

Gebelik testi sonucuna
ulasilamayan (n=3)

o]

¢ ) o Ps<1.5 ng/ml olan (n=3)
o TMS <Ilmilyon/ml (n=1)
o <40 yas (n=2)
o VKI>40 kg/m?
v o Yalnizca letrozol kullanilan
Ve ~ siklus (n=1)
Calismaya dahil edilen sikluslar \' B /
(n:230)
o J

Sekil 3.1. Hasta Katilimim Gdsteren Diyagram

3.2. Intrauterin inseminasyon Oncesi Hazirlik Protokol

Infertilite tamist alip IUI karari verilmis olan hastalarm adetinin 2-5. giinii
arasinda indiiksiyona baslandi. Klinisyen tercihine gore yalnizca gonadotropin
(Gonal-F, Merck; Menopur, Ferring) ile ya da gonadotropin ve CC (Klomen, Kocak
Farma) ile uyarim yapildi. CC, multifolikiiler gelisimi dnlemek ve uyarimda gerekli
olan doz ihtiyacim1 azaltmak amaciyla tedavi protokoliine eklendi. CC 50 mg oral

olarak gilinde bir sefer 5 giin boyunca verildi. Gonadotropin dozu hasta
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bireysellestirilerek en az 37,5 IU en fazla 150 IU dozunda olmak iizere uygulandi.
Hastalar 5-7 giinliik uyarim sonucunda transvajinal ultrason ile degerlendirildi.
Takiplerde cevapsizlik durumunda doz artirnmina gidildi. En az 1 folikiil 18 mm
boyuta ulasana kadar uyarima devam edildi ve uygun folikiil boyutuna ulagildiginda
250 ucg hCG (Ovitrelle, Merck) enjeksiyonu yapilip 24-36 saat sonrasinda [UI islemi
gerceklestirildi.

3.3. Intrauterin inseminasyon Teknigi

Intrauterin inseminasyon sirasinda oncelikle hastalar jinekolojik muayene
masasinda litotomi pozisyonuna alinarak vajene steril spekulum yerlestirildi. Islem
sirasinda servikal mukus serum fizyolojik ile 1slatilmig gazli bez ile temizlendi.
Inseminasyon kateteri olarak “Cook Shaperd U1 Kateteri” kullamild1. Y1kanmis semen
ornegi katetere insiilin enjektdrii yardimi ile cekildi. Kateter servikal kanaldan
ilerletildi ve ortalama 7. santimetrede kateter icindeki semen Grnegi uterin kaviteye
verildi. Kaviteye semen 6rnegi verilirken miimkiin oldugunca kateter ucunun fundusa
temas etmemesine dzen gosterildi. IUI sonrasi hastalar yaklasik 15 dakika yatarak

istirahat etti.

3.4. Laboratuvar Degerlendirmesi

Hastalarin laboratuvar degerlendirmesi, {UI karar1 6ncesinde AMH degerleri
mevcut olan hastalar not edildi. Caligma amaciyla hCG+5 ve hCG+7 glinlerde serum
P, diizeylerine sabah 9:00-12:00 arasinda bakildi. Intrauterin inseminasyon

sonrasindaki 2. haftada menstriiel kanamasi baslamayan hastalara kanda B-hCG

bakildi.

3.5 Gebelik Degerlendirilmesi

Gebelik IUI sonrasi kanda B-hCG ile degerlendirildi. 30 mIU/mL alti
biyokimyasal gebelik olarak degerlendirildi. 12. haftadan 6nce gebelik kaybi abortus
olarak degerlendirildi. Klinik gebelik, transvajinal ultrasonografide gestasyonel kese
goziiken hastalar ve abortus ile sonuglandiysa da patoloji degerlendirmesi sonucu
trofoblastik doku izlenmis hastalarin toplami olarak ele alindi. 12. gebelik haftasindan
daha biiyiik gebelikler devam eden gebelik kategorisine eklendi.
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3.6. istatistiksel Analiz

Degiskenlerin dagilim o6zellikleri Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk
testleri kullanilarak analiz edildi. Gorsel degerlendirmeler histogramlar, kutu grafikleri
ve Q-Q grafikleri kullanilarak yapildi. Siirekli degiskenler, uygunluguna gore ortalama
+ standart sapma (SD) veya ortanca ve minimum-maksimum olarak ifade edildi.
Dagilim o6zelliklerine gore karsilagtirmalar, independent samples t-test veya Mann-
Whitney-U testi kullanilarak yapildi. Kategorik degiskenleri karsilastirmak i¢in Ki-
kare ve Fisher’s exact test kullandi. Ovulasyon tetkilmesinden 7 giin sonra bakilan
serum P, diizeylerinin prediktif degerini ve devam eden gebelik i¢in optimal cut-off
degerlerini belirleyebilmek icin receiver operating characteristic (ROC) egrisi ve egri
altinda kalan alan (AUC) kullanildi. Lojistik regresyon analizi AP4 negatifligine sebep
olan faktorlerin arastirilmasi i¢in yapildi. Ayni hastalarin farkli sikluslarinin da
calismaya dahil edilmesinden dolayr multivariate analiz Genarilized Estimated
Equations kullanilarak yapild:. Istatistiksel analizler SPSS 22.0 (IBM Corp., USA)
kullanilarak yapildi.

3.7. Etik Kurul Onay1

Etik kurul onayi, Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu Bagkanligi’ndan 23 Haziran 2020 tarihinde GO20/550 kayit

numarasi ile alinmistir.

Bu caligma clinicaltrials.gov veri tabanina kayit edilmistir (NCT04707430).



27

4. BULGULAR

4.1 Hastalarin Bazal Demografik Ozellikleri
Toplamda 179 hastanin 230 siklusu incelenmistir. Kadin yasi ortalama 29,38
(+4,22); erkek yas1 ortalama 32,15 (+4,25) olarak hesaplanirken viicut kitle indeksleri
kadmlarin ortalama 25,31 kg/m? (+4,60), erkeklerin 28,3 kg/m? (+19,1) olarak
hesaplanmistir (Tablo 4.1).

Caligmaya dahil edilen c¢iftlerin infertilite sebeplerine bakilacak olursa: 41’inin
(%22,9) anovulasyon, 15’inin (%8,4) erkek faktor, 123 {inilin (%68,7) ac¢iklanamayan
infertilite oldugu goriildi. Bu hastalarin 57’si (%31,8) sekonder infertil ve ortanca
infertilite sitireleri 30 ay idi (min=6, maks=144). Daha once infertilite tedavisi
kapsamindaki {UI tedavisi bu hastalarda en az ilk kez denenirken en ¢ok 2 kez

denenmistir (Tablo 4.1).

Hastalarin AMH diizeyi ortalama 3,4 ng/mL (min=0,4; maks=32) 6l¢iilmiis, total
antral folikiil sayis1 minimum 4, maksimum 63 izlenirken ortanca deger 17°dir (Tablo

4.1).

Tablo 4.1. Hastalarin Bazal Demografik Ozellikleri, infertilite

Nedenleri ve Tedavi Sonuglari

Hasta sayis1, n 179

Siklus say1s1, n 230

Kadin yas1, y1l 29,38 £4,22
Erkek yas1, yil 32,15 +£4,25
Kadin viicut kitle indeksi, kg/m? 25,31 £4,60
Erken viicut kitle indeksi, kg/m? 28,3+ 19,1

Infertilite nedeni, n (%)

Anovulasyon 41 (%22,9)
Erkek faktor 15 (%8,4)
Agiklanamayan infertilte 123 (%68,7)

Infertilite siiresi, ay 30 (6 -144)
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Sekonder infertilite, n (%)
Onceki 1UI siklus say1s1, n
Anti-Mullerian Hormon, ng/mL
Total antral follikiil say1si, n
Ovulasyon indiiksiyon protokolii n (%)
Gonadotropin
Klomifen +gonadotropin
Gonadotropin baslangi¢ dozu, IU
Gonadotropin toplam doz, IU
>17 mm folikiil say1s1, n
>14 mm folikiil say1s1, n
Erkek sigara i¢imi, n (%)
Perhiz siiresi, giin
Yikama Oncesi total motil sperm yiizdesi
Yikama sonrast ileri hareketli sperm ytizdesi
Yikama sonrast ileri hareketli sperm sayisi
Yikama sonrasi sperm sayisi
Yikama sonrast sperm motilitesi
[UI+3 serum P4, ng/mL
[UI+5 serum P4, ng/mL
Pozitif hCG, n/n (%)
Biyokimyasal gebelik, n/n (%)
Klinik gebelik, n/n (%)
Abortus, n/n (%)
Devam eden gebelik, n/n (%)

57 (%31,8)
0(0-2)

3.4 (0,4-32)
17 (4 - 63)

69 (%30,0)
161 (%70)

75 (37,5 — 150)
375 (75 — 1950)
1(1-4)

2(1-5)

85 (%47.5)
3(1-5)

58 (21— 96)

89 (60 — 96)

18 (3 — 108)

20 (4 — 113)

95 (75 — 98)

14.1 (1,6 — 74.1)
18.9 (1,5 — 100.4)
28/230 (%12,2)
7/230 (%3)
20/230 (8,7)
3/230 (%1,3)
17/230 (%7.4)

*Normal dagilim oldugunda Ortalama + SD; normal dagilim olmadiginda medyan (minimum;
maksimum) olarak belirtilmisgtir.

Ovulasyon indiiksiyon protokolii olarak tiim sikluslarin 69’unda (%30) yalnizca

gonadotropin kullanilirken 161’inde (%70) klomifen sitrat ve gonadotropin birlikte
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kullanilmigtir. Yalnizca gonadotropin ve gonadotropin+CC kullanim1 klinisyenin
tercihine gore degismektedir. Gonadotropin ve CC birlikte kullanimi1 multifolikiiler
gelisimi dnlemek ve doz ihtiyacini azalmak i¢in klinisyen tercihi ile bazi sikluslarda
kullanilmistir. Protokol olarak 5 giin 50 mg CC kullanimin takiben yapilan ultrason
Ol¢iimlerine gore ek gonadotropin dozu uygulanmistir. Gonadotropin baslangi¢ dozu
minimum 37,5 IU maksimum 150 IU iken ortanca deger 75, toplam kullanilan doz

miktart minimum 75 IU, maksimum 1950 IU olarak hesaplanmistir (Tablo 4.1).

Bireysel olarak verilmis olan tedavi sonucunda 17 mm {izeri folikiil sayisi
minimum 1 maksimum 4 iken; 14 mm {izeri folikiil say1s1 minimum 1 maksimum 5

goriilmiistiir (Tablo 4.1).

Erkek hastalar incelendiginde sigara igen hasta sayis1 85 (%47,5) goriildii. Erkek
hastalarin perhiz siiresi minimum 1 maksimum 5 giin iken ortanca perhiz siiresi 3 giin

olarak izlenmistir (Tablo 4.1).

Intrauterin inseminasyon giinii alinan sperm ornekleri incelendiginde; yikama
oncesi total motil sperm ylizdesi 58 (min=21; maks=96), yikama sonrasi ileri hareketli
sperm yiizdesi 89 (min=60; maks=96), yikama sonras1 ileri hareketli sperm say1s1 18
milyon (mim=3, maks=108), yikama sonrast ileri hareketli sperm sayis1 20 milyon
(min= 4; maks=113), yikama sonras1 sperm motilitesi 95’dir (min=75; maks=98)

(Tablo 4.1).

4.2. Reprodiiktif Sonuclar

Gebelik sonuglara bakildiginda 230 siklusun 28’inde (%12,2) gebelik testi
pozitif izlenirken; bunlarin 20’si (%S8,7) klinik gebelik, 7°si (%3) biyokimyasal
gebelik, 3’1 (%1,3) abortus, 17°si (%7,4) devam eden gebelik olarak izlenmistir (Tablo
4.1).

4.3. P, Degerine Gore Kategorize Edilmis Sikluslarin Karakteristikleri

Hastalar hCG sonrasi 5. ve 7. giinde olgiilen P, degerlerinin 10 persentil

degerlerine gore diisilk ve normal olarak iki gruba ayrildi. Tiim sikluslar i¢inde 183
siklusta hCG+5 Py, 161 siklusta hCG+7 Py seviyelerine bakilabildi. Bu sikluslardaki

P, seviyesi verilerine gore hCG+5 P, seviyesinin 10 persentile karsilik gelen degeri
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5,6 ng/mL; hCG+7 P4seviyesi ise 8,46 ng/mL hesaplandi. 10 persentilin altinda olanlar

diisiik Py, lizerinde olanlar normal P, olarak degerlendirilmistir (Tablo 4.2).

Tablo 4.3.1. hCG + 5 P4 10 persentile gore kategorize edilmis sikluslarin

karakteristikleri

hCG+S5 serum P4 (ng/mL)

n=183
Diisiik Normal
(£%10p) (>%10) P
(P4<5,60ng/ml) (P4>5,60ng/ml)
n=19 n=164

Kadin yasi, yil 29,16 (£3,6) 29,32 (+4,2) 0,87
Erkek yasi, y1l 32,28 (+4.,4) 32,24 (+4,2) 0,97
Kadin viicut kitle indeksi, 25,66 (+4,8) 24,95 (+4,3) 0,52
kg/m?
Erken viicut kitle indeksi, 27,51 (£2,9) 27,19 (£3.,4) 0,70
kg/m?
Infertilite nedeni, n (%) 0,08

Anovulasyon 8 (%42,1) 37 (%22,6)

Erkek faktor 2 (%10,4) 12 (%7,3)

Agiklanamayan infertilite 9 (%47,4) 115 (%70,1)
Infertilite siiresi, ay 35,7 (17,5) 32,7 (16,6) 0,44
Sekonder infertilite, n (%) 3 (%15,8) 56 (%34,1) 0,10
Onceki 1UI siklus sayist, n 0,16 (0,37) 0,49 (0,69) 0,04
Anti-Mullerian Hormon, 6,13 (7,52) 4,75 (4,97) 0,32
ng/mL
Total antral folikiil say1si, n 27,1 (15,7) 20,54 (11,51) 0,31
Ovulasyon indiiksiyon 0,03
protokolii n (%)

Gonadotropin 10 (%52,6) 47 (%28,6)
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CC + Gonadotropin 9 (%47,4)) 117 (%71,3)
Gonadotropin baslangi¢ dozu, 73,03 (8,60) 72,26 (12,84) 0,79
U
Gonadotropin toplam dozu, 438,16(339,05) 419,6 (256,54) 0,77
U
>17 mm folikiil sayist, n 1,10 (0,31) 1,32 (0,59) 0,11
>14 mm folikiil sayist, n 1,52 (0,69) 1,92 (0,82) 0,04
Erkek sigara i¢imi, n (%) 7 (%38) 80 (%92) 0,37
Perhiz siiresi, giin 2,47 (1,30) 2,67 (1,56) 0,60
Yikama Oncesi total motil 53,78 (10,85) 58,14 (12,70) 0,15
sperm yiizdesi
Yikama sonrasi ileri hareketli 87,05 (4,9) 87,24 (6,1) 0,89
sperm yiizdesi
Yikama sonrasi ileri hareketli 16,55 (10,7) 23,6 (17,0) 0,07
sperm sayist
Yikama sonrasi sperm sayisi 18,7 (11,6) 26,2 (17,9) 0,07
Yikama sonrasi sperm 92,6 (5,6) 93,6 (3,8) 0,28
motilitesi
Pozitif hCG, n (%) 2 (%10,5) 17 (%10,3) 0,98
Biyokimyasal gebelik, n (%) 0 (%50) 5 (%3,04) 0,59
Klinik gebelik, n (%) 2 (%10,5) 12 (%7,3) 0,59
Abortus, n (%) 0 (%0) 2 (%1,2) 0,59
Devam eden gebelik, n (%) 2 (%10,5) 9 (%5.,4) 0,59

* hCG sonrast 5. giinde cut-off degerlerine gore diisiik ve normal olarak gruplar olusturuldu. 5.

giin i¢in bu deger 5,6 olarak hesaplandi. Degerler ortalama ve SD degerler olarak ifade edildi. Kategorik
olan degerler yiizde olarak ifade edildi. Yas, VKi, AMH, infertilite nedeni ve tipi bazal demografik

ozellikleri olup diger degiskenler siklus spesifik olarak verilmistir.
Bu analizde goriildiigii tizere hCG+5 P, gore kategorize edilmis gruplar arasinda
kadm yasi, erkek yasi, kadin ve erkek VKI’leri, infertilite nedenleri ve siireleri,

sekonder infertilite oranlari, AMH diizeyleri, total antral folikiil sayilari, indiiksiyon

protokolleri, gonadotropin baslangic ve toplam dozu, erkek sigara i¢imi, sperm
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parametreleri, pozitif gebelik ve diger reprodiiktif sonuglar acisindan anlamli fark

bulunmamuistir (Tablo 4.3.1).

Bu gruplar arasinda 17 mm iizeri folikiil sayis1 [1,10 (0,31) vs 1,32 (0,59)
(p=0,11)] acisindan anlamli fark yokken; 14 mm iizeri folikiil sayis1 normal hCG+5 P,

diizeyine sahip grupta anlamli olarak daha fazla izlenmistir [1,52 (0,69) vs 1,92 (0,82)
(p=0,04)] (Tablo 4.3.1).

Tablo 4.3.2. hCG+7 P, 10 persentile gore kategorize edilmis sikluslarin

karakteristikleri
hCG+7 serum P4 (ng/mL)
n=161
Diisiik (£%10) Normal (>%10) P
P4<8,46 P4>8,46
n=16 n=145
Kadin yasi, yil 28,7 (£3,6) 29,5 (#4,3) 0,46
Erkek yasi, y1l 30,5 (+4,3) 32,3 (#4,6) 0,12
Kadin viicut kitle indeksi, kg/m? 28,3 (+6,4) 24,9 (+4,1) 0,005
Erken viicut kitle indeksi, kg/m? 28,5 (+4,1) 27,2 (£3,3) 0,19
Infertilite nedeni, n (%) 0,26
Anovulasyon 9 (%56,3) 31 (%21,4)
Erkek faktor 0 (%0) 12 (%8,3)
Agiklanamayan infertilite 7 (%43,8) 102 (%67,7)
Infertilite siiresi, ay 35,8 (16,3) 33,7 (19,6) 0,67
Sekonder infertilite, n (%) 4 (%8.,2) 45 (%91,8) 0,61
Onceki 1UI siklus sayist, n 0,13 (0,3) 0,48 (0,6) 0,03
Anti-Mullerian Hormon, ng/mL 7,5 (8,6) 4,7 (5,1) 0,08
Total antral folikiil say1si, n 28,1 (17,4) 20,7 (11,3) 0,02
Ovulasyon indiiksiyon 0,15
protokolii n (%)
Gonadotropin 8 (%50) 43 (%29,7)




CC+ gonadotropin 8 (%50) 102 (%70,3)
Gonadotropin baslangi¢ dozu, IU 75 (0) 72,4 (13,0) 0,42
Gonadotropin toplam doz, U 465,6 (363,5) 24,3 (255,7) 0,56
>17 mm folikiil say1si, n 1(0) 1,3 (0,6) 0,02
>14 mm folikiil say1si, n 1,3 (0,5) 1,9 (0,8) 0,006
Erkek sigara i¢imi, n (%) 5 (%6,6) 71 (%93.,4) 0,31
Perhiz siiresi, giin 3(2,2) 2,6 (1,5) 0,40
Yikama Oncesi total motil sperm 57,5 (12,5) 57,6 (12,6) 0,98
ylizdesi
Yikama sonrasi ileri hareketli 87,7 (5,7) 87,5 (5,8) 0,87
sperm yiizdesi
Yikama sonrasi ileri hareketli 20,3 (14,9) 23,9 (16,3) 0,40
sperm sayist
Yikama sonrasi sperm sayisi 22,8 (15,7) 26,4 (17,1) 0,42
Yikama sonrasi sperm motilitesi 93,3 (4,9) 93,8 (3,8) 0,64
Pozitif hCG, n (%) 2 (%12,5) 17 (%11,7) 0,92
Biyokimyasal gebelik, n (%) 1 (%6,25) 4 (%2,75) 0,55
Klinik gebelik, n (%) 1 (6,25) 13 (%8,96) 0,55
Abortus, n (%) 1 (%6,25) 1 (%0,6) 0,55
Devam eden gebelik, n (%) 0 (%0) 11 (%7,5) 0,55

* hCG sonrast 7.giinde sinir-degerlerine gore diisiik ve normal olarak gruplar olusturuldu. 7. giin i¢in
8,46 olarak hesaplandi. Degerler ortalama ve SD degerler olarak ifade edildi. Kategorik olan degerler
yiizde olarak ifade edildi. Yas, VKi, AMH, infertilite nedeni ve tipi bazal demografik ézellikleri olup

diger degiskenler siklus spesifik olarak verilmistir.
Kadinlarin viicut kitle indeksine bakildiginda hCG+7 P, diizeyi 10 persentil iizeri
olan grupta kadinlarin viicut kitle indeksi 24,9 (+ 4,1) kg/m?; 10 persentil altindaki

grupta 28,3 (+ 6,4) kg/m? idi ve bu iki grup arasindaki farklilik istatistiksel anlama
ulagmistt (p=0,005) (Tablo 4.3.2).

Daha 6nce uygulanmus olan IUI siklus sayis1 normal P, seviyesine sahip grupta

anlamli olarak daha fazla idi [0,13 (0,3) vs 0,48 (0,6) p=0,03] (Tablo 4.3.2).
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Total antral folikiil sayis1 istatistiksel olarak diisiik P4 seviyesi olan grupta daha

fazla idi [0,13(0,3) vs 0,48(0,6) p=0,02)] (Tablo 4.3.2).

HCG+7 P4 seviyesi normal olan grupta >17 mm folikiil sayis1 daha fazla olup bu

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur [1(0) vs 1,3(0,6) p=0,02] (Tablo 4.3.2).

14 mm’ den biiyiik folikiil sayis1 her iki grupta da istatistiksel olarak normal P,
seviyesi olan hastalarda anlaml diizeyde fazla goriilmiistiir [1,3 (0,5) vs 1,9 (0,8) p=
0.006] (Tablo 4.3.2).

Kadin yasi ve erkek yasi, erkek VKI, sperm parametreleri, erkek sigara i¢imi,
perhiz siiresi, AMH diizeyleri, gonadotropin baslangi¢ ve toplam dozu, infertilite
stiresi, infertilite nedenleri, sekonder infertilite oran1 agisindan diisiik-normal P4 sahip

gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmamaistir (Tablo 4.3.2).

Biyokimyasal gebelik, klinik gebelik, abortus, devam eden gebelik ac¢isindan iki
grupta anlamli fark izlenmemistir (Tablo 4.3.2).

Toplam 161 hastanin hCG+7 giin P, degerine ulasilmis olup 10 persentil altinda
olan 16 hastada devam eden gebelik izlenmezken 10 persentil tizerindeki 145 hastanin
11’inde (%7,6) devam eden gebelik goriilmiistiir ancak p degeri 0,604 olup istatistiksel
anlama ulagmamistir. P,“lin diisilk ve normal degerlerine gore odds ratio’ya (OR)

baktigimizda 0,89 (%95 CI = 0,84-0,94) kat daha az gebelik izlenmistir.

4.4 Serum P, Diizeyleri

Calismamizda ana degerlendirme parametresi olan serum P, seviyelerine, 1UI

sonrast 3. giinde (hCG enjeksiyonu sonrast 5. giin) ve 5. glinde (hCG enjeksiyonu
sonras1 7. giinde) bakildi. Bu degerler sirasiyla ortalama 14,1 ng/ml (min 1,6,

maks=74,1) ve 18,9 ng/ml idi (min=1,4; maks= 100,4). (Tablo 4.1)
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ROC egrisi
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AUC=0.591
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Sekil 4.4.1 hCG+7 P, “lin devam eden gebelik iizerine etkisi- ROC egrisi.

Sekildeki ROC egrisinde hCG+7 giinlinde dlgiilen serum P4 diizeyinin devam
eden gebelik oranin1 tahmin etme giicline bakildiginda, egri altinda kalan alan AUC:

0,591 (%95 CI, 0,43-0,74) olarak bulunmustur (sekil 4.4.1)
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Serum P, seviyesi, ng/mL
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4.4.2.a.,4.4.2.b. a) hCG +5 ve hCG +7 giinii hastalarin P, diizeyleri b) dagilim grafigi

Yukaridaki sekillerde hastalarin sikluslara gére hCG+5 ve hCG+7 P4 degerlerinin

dagilimi gosterilmistir. Bu grafiklere gore hastalarin P, degerleri bu iki giine
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bakildiginda genellikle artis gosterse (n=130; %83,3) de baz1 hastalarda P, degerleri
diisme egiliminde (n=26; %16,7) izlenmistir (Sekil 4.4.2.).

4.5. Delta P, (AP4) ng/ml = hCG+7 P4 — hCG+5 Py

Delta progesteron; hCG sonras1 7. giin degerinden 5. giin degeri ¢ikarilarak
bulunmustur [APs = (hCG+7) — (hCG+5)]. Yukaridaki sekilde AP4 ‘lin devam eden

gebelik iizerine etkisine bakilmistir. Toplamda 156 siklus i¢cin AP4 verisi mevcuttu.
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Sekil 4.5. Devam eden gebeligi olan ve olmayan hastalardaki AP, ng/mL (hCG+7 giinii — hCG +5
giinii) degerleri ile olusturulan dagilim grafigi

AP4‘e bakildiginda negatif degerlerde gebelik 0,8 kat daha az goriilmiistiir (OR=
0,82 %95 CI=0,76-0,90). Bu degeri negatif olan 26 hastanin sekilde de goriildigi
tizere higbirinde devam eden gebelik goriilmedi. Pozitif AP olan 130 hastanin 8’inde

(%6,2) hastada devam eden gebelik izlenmistir (Sekil 4.5.).

4.6. AP4 negatifligi iizerine etkili faktorlerin arastirilmasi

Lojistik regresyon analizi AP4iizerinde etkili faktorlerin arastirilmasi igin yapildi.
Bu model olusturulurken yas, VKi, AMH, infertilite siiresi, infertilite tipi, 14 mm’den
biiyiik folikiil sayisi, infertilite nedeni, ovulasyon indiiksiyon protokolii gibi faktorler

dahil edilmistir. Bu analizde AP4 negatifligi iizerinde etkili tek bagimsiz prediktoriin
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VKI oldugu gériilmiistiir (p= 0,048). Sonug olarak VKI indeksi 1 birim arttikca AP4
negatifliginin %13 kadar arttig1 goriilmustiir (OR:1,135; CI:1,001-1,297) (Tablo 4.6)

Tablo 4.6: AP4 negatifligi lizerinde bagimsiz prediktorlerinin tespiti i¢in lojistik

regresyon analizi (n=156)

Odds Ratio %95 Giiven P
(OR) Arahgi

Yas 1,021 0,885—1,178 0,776
VKI 1,135 1,001—1,287 0,048
Infertilite tipi 0,648 0,190—2,211 0,489
Infertilite nedeni 0,844 0,314—2,268 0,737
Infertilite siiresi 0,995 0,962—1,029 0,772
Ovulasyon indiiksiyon 0,949 0,304 — 2,965 0,928
protokolii

>14 mm folikiil sayis1 1,032 0,516—2,065 0,929

VKI: Viicut Kitle indeksi; AMH: Anti-Miillerian Hormon,

4.7. Devam Eden Gebelik Olan ve Olmayan Hastalarin Karsilastirilmasi

Calismaya dahil olan hastalarin bazilarina yalmzca bir siklus IUI tedavisi

yapilmigken bazilarina iki siklus TUI yapilmigtir. Ayn1 hastanin 2 kez farkli sikluslarda
dahil edilmesinden dolayr multivariate analiz yapilmistir. Bagimli degisken olarak

devam eden gebelik belirlenmistir.  Multivariate-GEE (generalized estimating

equation) analizde olas1 karistiricilar kadin ve erkek yasi, kadin ve erkek VKI,

infertilite tipi, infertilite nedeni, AMH, infertilite siiresi, ovulasyon indiiksiyon

protokolii, toplam kullanilan gonadotropin dozu, hCG giinii 17 mm ve 14 mm’den

biiyiik folikiil say1s1, hCG+5 ve hCG+7 giinii serum P, seviyeleri, yikama sonrast TMS

hesaba katildiginda AP’ un tek basina devam eden gebelik iizerine bagimsiz bir

prediktor oldugu saptanmistir (B:0.137, %95 CI= 0,020-0,254, p=0.02). (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Devam eden gebelik olan ve olmayan hastalarin genellestirilmis lineer

model
Parametre Beta %95 Giiven P
coefficent Arahg
Kadin yas 0,003 -0,010-0,016 0,660
Erkek yas -0,005 -0,014 — 0.004 0,277
Kadin VKI 0,012 -0,003 —0.026 0.118
Erkek VKI -0,004 -0,015 - 0.007 0,515
Infertilite tipi
Primer infertilite 0,034 -0,041 - 0,109 0,370
Sekonder infertilite 1*
Infertilite nedenleri
Agiklanamayan infertilite -0,055 -0,209 — 0,099 0,486
Kronik anovulasyon -0,044 -0,249 - 0,161 0,677

Hafif-orta erkek faktor 1%

Infertilite siiresi, ay -0,001 -0,003 — 0,001 0,168
Anti-Mullerian Hormon 0,003 -0,006 — 0,012 0,553
(AMH)

Uyarim protokolii

Gonadotropin -0,069 -0,161 — 0,023 0,144
CC + gonadotropin 1*
Baslangi¢ dozu [U -0,001 -0,004 — 0,003 0,277
Toplam doz IU -1,496 0,000 - 0,003 0,778
>17 mm folikiil sayis1 0,042 -0,020-0,104 0,182
>14 mm folikiil sayist -0,049 -0,116 — 0,017 0,146
Motilite 0,006 0,000 -0,011 0,037
Hazirlik sonrasi sperm 0,023 -0,001 — 0,047 0,062
sayi1st
Hazirlik sonrasi sperm -0,019 -0,039 — 1,558 0,050

motilitesi
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Hazirlik sonrasi ileri -0,002 -0,010 — 0,006 0,603
hareketli sperm ytizdesi
Hazirlik sonrasi ileri -0,022 -0,046 — 0,003 0,080
hareketli sperm sayist
hCG+5 P4 ng/mL 0,005 -0,002 - 0,012 0,151
hCG+7 P4 ng/mL -0,001 -0,007 — 0,004 0,650
APy 1*
Pozitif AP4ng/mL 0,137 0,020 - 0,254 0,022
Negatif AP4ng/mL 1*

*Referans, VKI: Viicut Kitle Indeksi

Kadmnin yagi, VKI, kadinin AMH degeri, biiyiiyen folikiil sayisi, total antral
folikiil sayisi, erkek yasi, erkek viicut kitle indeksi, verilen tedavi protokoliindeki

farkliliklarin devam eden gebelik iizerine etkisi bulunmamistir (Tablo 4.7).

17 mm (p=0,18) ve 14 mm (p=0,14) iizeri folikiil sayis1 univariate analizde
anlamli farkliliga ulagsa da multivariate analiz yapildiginda bu anlamliliga

ulasilmamistir (Tablo 4.7).

Hazirlik 6ncesi sperm motilitesinin devam eden gebelik iizerine etkisi istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,03). Hazirlik sonrasi sperm motilitesinin etkisi ise sinir
degerde idi (p=0,05). Diger sperm parametrelerindeki farkliliklarin devam eden

gebelik iizerine etkisi ise istatistiksel anlamliliga ulasmamistir (Tablo 4.7).

HCG sonrast 5. giin (p=0,15) ve 7. giin (p=0,65) P, degerlerinin devam eden
gebelik iizerinde etkisi yoktur. Ancak AP4 pozitif olan grupta devam eden gebelikler
daha fazla olup istatistiksel olarak bu fark anlamli bulunmustur (p=0,02) (Tablo 4.7).
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5. TARTISMA

Infertilite tedavisi kapsaminda luteal faz dinamiklerinin incelenmesi 6zellikle son
yillarda popiilerligini arttirmigtir. Bunun sebebi luteal faz yetmezliginin taniminin hala
tiim klinisyenlerce kabul edilen bir taniminin olmamasi ve miidahale edilecek hasta
grubunun belirlenememesinden kaynakli tedavide meydana gelebilecek olasi
yetersizliktir. Luteal fazi glinimiizde monitorize etmenin en etkin yolu serum Pj
diizeyi Ol¢limii olmakla beraber standart 6rnekleme zamani ve esik deger belirsizligi
gibi zorluklar1 vardir. IVF sikluslarinda luteal faz monitdrizasyonu iizerine son
yillarda pek ¢ok galisma yiiriitiilmesine ragmen literatiirde 1UI sikluslarinin luteal faz
karakteristiginin gebelik sonuglar1 iizerine etkisini arastiran sinirli sayida calisma

vardir.

Intrauterin inseminasyon sikluslarindaki luteal faz yetersizligi ile ilgili netlik
olmamasindan dolay1 ¢alismamizda erken ve orta-luteal fazdaki serum P4 diizeyinin
ve degisiminin devam eden gebelik iizerine etkisi arastirilmistir. Bizim ¢aligmamizda
hCG enjeksiyonu sonrast 5. ve 7. gilinlerde serum P4 seviyeleri Ol¢iilmiistiir. Bu
giinlerde Ol¢iim sebebi ise Ps serum seviyesinin olusabilecek muhtemel gebelik
kaynakli hCG iiretiminden etkilenme ihtimalini ortadan kaldirmak ve dogrudan KL
fonksiyonunu yansitmaktadir. Olgiilen hCG+5 ve hCG+7 serum P4 ‘un diisiik ve
normal seviyeleri ile devam eden gebelik oranlar arasindaki fark istatiksel anlama
ulagmasa da hCG+7 <10 persentil grubunda (P4+<8.46 ng/ml) hi¢ devam eden gebelik
gerceklesmemistir. Luteal faz serum P4 seviyesinin hCG+5 ve hCG+7 degisimi
incelendiginde sikluslarin %16,7’sinde serum P4 diizeylerinin erken ve orta luteal
donem arasinda diistiigli goriilmiistiir. Negatif AP4olan 26 hastanin higbirinde devam
eden gebelik goriilmemisken pozitif AP4 olan 130 hastanin 8’inde (%6,2) devam eden
gebelik izlenmigtir. Multivariate-GEE analizde AP, devam eden gebelik iizerine

bagimsiz bir prediktor oldugu saptanmustir (8:0.137, %95 CI= 0,020-0,254, p=0.02).

Luteal fazda hangi serum P4 diizeyinin esik deger olarak kabul edilmesinin
belirsizligi bir yana orta luteal donemde meydana gelen dalgalanmalardan dolay1 P4
seviyeleri 6l¢iimii ne zaman yapilmali sorusu da 6nem arz etmektedir. Thomsen ve

arkadaglarinin yaptig1 bir ¢calismada 10 IVF tedavisi uygulanan hastanin kan 6rnekleri
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OPU+7. giinde 12 saat boyunca her 60 dakikada bir dl¢iilmiistiir. Bu 6l¢timlere gore
250 nmol/l (78,6 ng/ml) iizerinde serum P4 seviyesine sahip hastalarin serum P4
diizeylerindeki dalgalanmanin daha fazla oldugu, 60nmol/I (18,8 ng/ml) altinda serum
P4 seviyesine sahip olan hastalarda bu dalgalanmanin izlenmedigi goriilmiistiir. Bu
sonu¢ ile diisik serum P4 seviyesine sahip olan hastalarin luteal faz

degerlendirmesinde tek serum P4 degeri yeterli olabilir goriistinii savunmusglardir (99).

Orta luteal fazda serum P4 seviyeleri 6l¢iimiiniin gebelik iizerine etkisini arastiran
bir calismada, 2376 1UI siklusunda hastalari, 10 persentile gore diisiik ve normal P,
diizeylerine gbre 2 gruba ayirip siklus ozellikleri degerlendirilmistir. Bu caligmaya
gore normal aralikta kabul edilen serum P, degerlerinde daha fazla canli gebelik
izlenmis (disik serum Ps: 9(£3,8) ; normal serum P4 192(£9,0) p=0,006) ve
istatistiksel anlama ulagsmistir (9). Bizim c¢alismamizda da benzer gruplama
yapilmistir. 161 hastanin 7. giin P4 degeri 10 persentil altinda olan 16 hastada hig
devam eden gebelik izlenmemisken; 10 persentil iizerindeki 145 hastanin 11’inde
(%7,6) devam eden gebelik goriilmiistiir ancak p degeri 0,604 olup istatistiksel anlama
ulagsmamustir. P4‘lin diisiik ve normal degerlerinin devam eden gebelik iizerine etkisi
icin yapilan analizde OR’ya baktigimizda 0.89 (%95 CI = 0.84-0.94) kat daha az

devam eden gebelik izlenmektedir.

Intrauterin inseminasyon sikluslarinda luteal faz degerlendirmesi igin tekrarlayan
serum P4 diizeyi daha giivenilir sonuglar elde etmede faydali olabilir. Tekrarlayan
serum P4 Olclimii yapilan nadir ¢aligmalardan biri Bakas ve arkadaslariin yaptigi
caligmadir. Bu ¢alismada hCG sonrasinda 6. ve 10. gilinlerde P4 diizeylerine bakilmis
ve bu iki giin arasindaki P4 degerinin yilizde olarak degisimine bakilip, esik deger
olarak %33 degisim baz alinmistir (n=126). %33’ten daha az azalmis olan sikluslarda
%83,4 ihtimalle daha fazla gebelik goriilebilecegi savunulmustur (100). Bizim
calismamizda da tekrarlayan Olglim karsilastirmasi ile erken ve orta luteal faz P4
ol¢timlerinden hesaplanan AP4‘lin pozitif degerlerinde istatistiksel olarak devam eden
gebelik daha fazla iken, negatif AP4 olan hastalarda hi¢ gebelik goriillmemistir. Bu
calisma ile bizim c¢alismamiz arasindaki fark P4 serum seviyelerinin degerlendirildigi
giinlerdir. Yapilan bir c¢aligmada fertilizasyon sonrasi 7-8. gilinlerde hCG’nin

blastokistlerden salindigi gosterilmistir (101). Gebelik olustugu takdirde salinan hCG
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sayesinde devam eden KL’den P4 iiretimi devam etmektedir. Gebelik olusan
sikluslarda 10. giinde hCG kurtarici etkisi ile daha fazla olmasi beklenen serum P4
seviyesinin, gebelik olusmayan sikluslara gore daha yiiksek olmasi ve dolayist ile
6.glin P4 ile arasinda gebelik olusan sikluslarda daha az diisiis olmas1 beklenebilir bir
sonuctur. Bakas ve arkadaslarinin c¢alismasinda degerlendirilen P4 seviyeleri
implantasyonun nedeni mi sonucu mu ayirt edilememektedir ve bu durum hastalarin

luteal fazini1 degerlendirmede eksiklik olusturuyor olabilir.

Korpus luteumu olusturan, graniiloza hiicrelerinden kdken alan biiylik luteal
hiicreler erken luteal fazda; teka hiicrelerden kdken alan kiiclik luteal hiicreler ise
erken-orta luteal fazda ve P4 iiretimine katkida bulunur. (102). Progesteron iiretim
kaynaklar1 belli olmakla beraber her hastada bu iiretim ayni mi1 sorusunun cevabi
aragtirtlmaktadir. Benzer protokol ile uyarim yapilan sikluslarin ¢ogunda P4 artist
goriiliirken bu grupta neden azalma goriildiigli merak edilen sorulardan biridir. Bu
sebeple calismamizda AP4 negatifligi olan grupta etkili faktorleri arastirmak amaci
ile lojistik regresyon analizi yapilmigtir. Bu analizde yas, VKI, AMH, infertilite
stiresi, infertilite tipi , protokol , 14 mm’den biiyiik folikiil sayis1 ve infertilite nedeni
degerlendirilmigtir. Buna gore AP; negatifligi tlizerinde etkili tek bagimsiz
prediktdriin VKI oldugu (p= 0,048); VKI indeksi 1 birim arttikga AP4 negatifliginin
%13 kadar arttig1 goriilmiistiir (OR:1,135; CI:1,001-1,297). Ayrica benzer nitelikte
farkl1 bir analizin sonucu olarak VKIi, hCG+7 P4 diisiik olan grupta anlamli olarak
daha fazla izlenmistir [28,3(£6,4) vs 24,9(+4,1); p<0.001]. 2020 yilinda Vuong’un
yaptig1 calismada IVF tedavisi alan hastalarda (n=161) hCG trigger sonrasinda belirli
giinlerde hCG seviyeleri 6lciilmiis ve 10 persentilden diisiik olan grupta VKIi
21.5742,48 kg/m? ; kalan 90 persentilde 20,41+2,05 kg/m? olarak izlenmis ve bu
farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustu (103). Bu bilgiler 1s18inda hCG
metabolizmas1 VKI yiiksek olan hastalarda etkileniyor olabilir bu da dolayl1 yoldan

serum P4 seviyelerine yansiyor olabilir.

Erken luteolizis yardimci ilireme tekniklerinin basarisinda problem teskil
etmektedir. Voung ve arkadaslarinin yaptig1 baska bir ¢alismada IVF tedavisi alan
160 hastanin hCG enjeksiyonu dncesinden baglayip OPU+6. giin dahil olmak {izere
serum Py seviyeleri 0l¢lilmiistii (n=160). OPU+4’de P4 diizeyleri pik seviyeye ulasip
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OPU+6 ‘da %35 kadar diisiis gorlilmiistiir. Bu hastalarin %40’inda (n=64) ise
%50’den fazla serum P4 diisiisii goriilmistiir (104). IVF sikluslarinda GnRH

analoglarinin kullanilmasindan kaynakli baskilanan LH seviyelerinden dolay1 erken

luteolizis gerceklesmektedir (93). 1UI sikluslarinda GnRH anaologu kullanimi

yaygin degildir. GnRH analogu kullanilmamasina ragmen luteolizis bazi hastalarda

daha erken gerceklesmektedir. Luteolizisde gerceklesen molekiiler olaylarin hepsi

aydinliga kavusmamistir ve bu konuda calismalara ihtiya¢ vardir.

Luteal fazi IUI sikluslarinda desteklemek amaciyla egzojen progesteron
kullaniminin faydasi son 10 yilda yapilan ¢alismalarda arastirilmis ve celiskili
sonuglar bulunmustur. Green ve arkadaglar tarafindan 2017 yilinda yayinlanan
sistematik derlemede 7 ¢alisma dahil edilmis ve 2842 hastanin toplamda 4065 {UI
siklusu incelenmistir. Bu sikluslarda ovulasyon indiiksiyonu olarak gonadotropin,
klomifen sitrat letrozol ve bunlarin kombinasyonlari; luteal faz destegi ajan1 olarak
progesteron kullanilmis ve bu 1UT sikluslarinin gebelik sonuglar1 incelenmistir. Bu
calismanin sonucuna goére yalnizca gonadotropin ile indiiklenmis sikluslarda
gebelik sonuglar1 iyilesgse de CC, letrozol ve bunlarin gonadotropin ile
kombinasyonunda luteal faz destegi olarak progesteronun yarari net

gosterilememistir (64).

Yarali ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada taze transfer yapilan IVF
sikluslarinda P4 destegi verilmeye baslanmasinin 5. giinii P4 dl¢timii yapilmis ve
gebelik sonuclarinin daha kotii oldugunu bulduklar: esik deger olarak 8.75 ng/ml
(105) alinmigtir. (106) bu deger altinda P4 seviyesine sahip olan hastalara ( n=40)
mevcut P4 tedavisine ek subkutan progesteron destegi verilmistir. Ve sonrasinda
8.75 ng/ml altinda olup P4 destegi verilenler ile >8.75 ng/ml degere sahip hastalarin
( n=120) devam eden gebelik oranlarinin benzer oldugu goriilmiistiir ( %50 vs
%48.3) . IVF ve 1UI tedavileri farkli olsa da luteal faz kurtaric1 progesteron etkisi
[UI tedavilerinde de kullanilabilir.

IUI sikluslarinda luteal faz yetmezligi tamimi ve tedavisi hala
netlestirilememistir. Luteal faz yetmezligi tedavisinde ¢esitli gorlisler mevcuttur.

Tiim IUI sikluslarinda progesteron tedavisi vermek bir segenek olabilir. Ya da



bizim ¢aligmamizda belirtildigi gibi erken ve orta luteal faz dl¢limlerinin farkindan
elde edilen AP, degeri devam eden gebelik sonuglari iizerine yorum yapabilmemizi
saglayabilir. Bu degeri negatif olan hastalarda luteal fazi kurtarmak amaci ile
progesteron destegi verilebilir, zaten veriliyorsa ek progesteron preperatlari
tedaviye eklenebilir. Ancak bu stratejinin devam eden gebelik {izerine etkisinin

arastirilmasi i¢in randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Mevcut ¢alismanin prospektif dizayni, seri serum P4 seviyesi dl¢limii yapilmig
olmasi, her hastaya ayni trigger yontemi uygulanmasi ¢alismanin gii¢lii yonleridir.
Ovulasyon indiiksiyonunda klinisyen tercihine gore, hastalarin bir kisminda
yalnizca gonadotropin kullanilirken bir kisminda gonadotropin ve klomifen sitrat
birlikte kullanilmistir. iki ayri ovulasyon indiiksiyon protokolii ve infertilite
nedenlerinden kaynakli heterojen hasta grubu olmasindan sebebiyle hastalarin
luteal faz karakteristikleri farkli olabilmektedir. Bu faktorler ve oOrneklem
biiyiikliigiiniin olaym yani devam eden gebeligin 1UI sikluslarinda gergeklesme

olasiligina gore kiiciik olmasi ¢aligmanin giiciinii kisitlamaktadir.

44
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6. SONUC

Calismamiz 1UI sikluslarinda erken ve orta luteal fazda seri progesteron dl¢iimii
yapip devam eden gebelik iizerine etkisine bakilan ilk ¢aligmadir. Orta ve erken luteal
faz P4 seviyeleri arasindaki farktan hesaplanan AP, degerleri ile gebelik hakkinda
yorum yapilabilir. Her alt1 TUI siklusundan birinde erken ve orta-luteal dénem arasinda
serum P, seviyeleri diisme gostermekte olup luteal fazdaki bu erken serum P4 diisiisii
devam eden gebelik sonuglarimi olumsuz etkilemektedir. Bu durumun getirdigi
olumsuzluklardan kaginmak amaciyla tiim {UI sikluslarinda luteal faz1 desteklemek
bir strateji olabilecegi gibi luteal faz1 monitdrize ederek hCG+7 giinii serum P4 <8.46
olan veya negatif AP, olan hastalarda egzojen progesteron destegi ile siklus
kurtarmaya calismak da bagka bir strateji olabilir. Ancak luteal fazi kurtarma

stratejisinin randomize kontrollii caligmalarla desteklenmesine ihtiyag vardir.
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