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I. GIRIS :

Basarili bir gebelik; embriyo kalitesi ile endometriumun glandiiler ve stromal
bilesenlerinin maturasyonu arasindaki senkronizasyona baghidir (98,99). Endometrium
hazirlig1 proliferatif fazda baglar ve implantasyon i¢in optimum sartlar1 saglamak i¢in luteal
faz boyunca devam eder. Korpus luteum tarafindan sentez edilen progesteron implantasyon
icin endometriumun sekretuar faza doniisiimiinii baglatir. Uygun progesteron {iretimi KL’ un
LH ile siirekli stimulasyonunu gerektirir (100). Dogal sikluslarin aksine, gonadotropinlerle
indiiklenmis sikluslarda erken luteal fazda suprafizyolojik Ostradiol ve progesteron diizeyleri
endometrial gelisimde 6ne kaymaya neden olur, boylece implantasyon doneminde embriyo ve
endometrium arasinda asenkronizasyona yol acar. Bu da 6zellikle IVF sikluslarinda azalmig
gebelik oranlarima neden olur. Ovulasyon indiiksiyon protokollerinde olusan yiiksek Gstrojen
diizeyleri veya anormal E/ P orani ile degisen hormonal ¢evre endometrial gelisimi ve sonug
olarak embriyo implantasyonunu etkileyebilir (96). Dogal sikluslar ile karsilastirildiginda

stimiile sikluslarda ovaryen steroid iiretiminin siiresi daha kisadir (78).

Ovulasyon indiiksiyonu tedavilerinin ilk donemlerinde, gonadotropinler ile ovulasyon
indiiksiyonu yapilan sikluslarin % 20° sinde kisa luteal faz tespit edilmistir (77). Normal
ovulatuar olan kadinlarda ise kisa luteal fazin insidans1 yaklasik % 5 olarak tespit edilmistir
(64). Multifolikiiler gelisim olan sikluslarin % 50’ de erken luteal fazda 6ne kayma (47),
%S57’sinde 1se gec luteal fazda endometrial asenkroni goézlendigi bildirilmistir (14).
Endometrial gelisimde one kayma 3 gilinii astifinda embriyo implantasyon sikluslarinda
gebelik gozlenmez (63,98). Buna karsin, luteal faz progesteron ya da hCG ile

desteklendiginde orta ve geg¢ luteal faz endometrial histolojisinin diizeldigi elektron tarama



mikroskopisi ve immunohistokimyasal olarak gosterilmistir (10). Stimule sikluslarda KL’dan
progesteron sentezinin bozulmasi GnRH-agonistlerinin kullanima ile iligkili olmasina ragmen,
stimule sikluslarda GnRH-agonistleri kullanilmadiginda bile LH konsantrasyonlarinin diisiik
oldugu bildirilmektedir (95). Sadece gonadotropinler ile yada GnRH-antagonistleri ile birlikte
yapilan ovaryen stimulasyon sikluslar1 sirasinda diisiik LH diizeyleri gelismesi; LH’nin
korpus luteumun devami ig¢in sart olmasindan dolayr luteal faz defekti gelismesi ile
sonuglanmaktadir. Multifolikiiler gelisimin sonucu olarak olusan yiiksek Ostrojen ve
progesteron orani erken luteal fazda diisiik LH diizeyinden sorumlu tutulmaktadir (31). Luteal
faz LH konsantrasyonlarmin gonadotropin ve GnRH antagonistleri ile hafif ovaryen
stimulasyon sonrasi azalmadigi bildirilmistir (85). Bu gozlem genellestirilirse; luteal faz
defekti Ostradiol ve/veya progesteronun postovulatuar yiiksek miktarda tiretimi ile birlikte
olacaktir. Bu gozlemin klinik sonucu superovulasyon geciren tiim sikluslarin luteal faz
takviyesine ihtiya¢ duyacagidir. Hafif stimulasyon ile ovulasyon indiiksiyonu sikluslarinda ise

daha fazla calismaya ihtiyag¢ vardir (31).

Sadece gonadotropinler ile yapilan KOH/ IUI sikluslarinda luteal faz destegi ile ilgili
bugiine kadar calisma bildirilmemistir. Sadece gonadotropinler ile yapilan ART sikluslarina
ait ¢calismalar IVF’ un erken donemlerinde bildirilmistir. GnRH-agonist ve antagonistlerinin
kullanima girmesi ile prematiir LH surge’nun 6nlenmesi sonucu siklus iptal hizinda azalma ve
gebelik hizinda belirgin artis gézlenmistir. Bununla birlikte luteal fazda diisiik LH diizeylerini
kompanse etmek amaciyla luteal faz, Ostrojen, progesteron ve hCG gibi hormonlar ile
desteklenerek gebelik hizinda artis saglanmustir. IUI sikluslarinda ¢ogunlukla sadece
gonadotropinler kullanilmaktadir; bununla birlikte IUI i¢in yapilan KOH sikluslarinda luteal

destek ihtiyaci, agonist yada antagonistler kullanilmadigindan, heniiz tartisma konusudur.



Bu prospektif randomize kontrollii ¢alismada; sadece gonadotropinler kullanilarak
yapilan KOH/ {UI sikluslarinda luteal faz desteginin gebelik hizi iizerine olan etkisinin
arastirtlmas1 amaglanmistir. Bu amagla; gruplar arasinda infertilite etiolojisi yoOniinden
homojenligi saglamak icin sadece aciklanamayan infertilite tanisi alan c¢iftler ¢alismaya
alinmistir. Prospektif ve randomize olarak luteal donemde progesteron ile luteal faz destegi

yapilan hastalarin klinik sonuglari, luteal faz destegi verilmeyen hastalar ile karsilastirilmistir.



II. GENEL BILGILER :

A- INFERTILITE TANIMI, INSIDANSI ve ETIYOLOJISI :

A 1. Tam ve insidans: :

Infertilite bir y1l boyunca korunmasiz cinsel iliskiye ragmen gebe kalamama durumu
olarak tanimlanmaktadir. Genel infertilite insidans1 % 10-15 olarak bildirilmistir (72).
Infertilite verilerinin bazi terminolojik kavramlar iizerinden degerlendirilmesi gereklidir.
Bunlardan siklus fekundabilitesi bir siklusta gebelik olusma olasiligini belirtir ve normal
ciftlerde % 20-25 olarak bildirilmistir (66). Fekundite ise bir siklusun canli dogumla

sonuglanma olasilig1 olarak tanimlanmaktadir (66).

A 2. Etiyolojisi :

Son 30 yilda infertilite insidans1 degismeden kalmistir. Ancak infertilite degerlendirme
ve tedavisinde bu siire i¢inde 6nemli ilerlemeler olmustur (66). Baslica infertilite nedenleri;
erkek faktor (%35), tubal ve pelvik faktdr (%35), ovulatuar disfonksiyon (%15),

aciklanamayan infertilite (%15) olarak bildirilmistir (66).

A 3. Aciklanamayan Infertilite :

Agiklanamayan infertilite; bir yillik korunmasiz cinsel iligkiye ragmen gebe
kalamayan c¢iftlerde yapilan tanisal testler sonucu herhangi bir nedeninin bulunamamasi
durumudur (2). Aciklanamayan infertilitenin ortalama insidanst % 15 olarak bildirilmektedir
(97). Acgiklanamayan infertilitenin insidansinin kullanilan tanisal kriterlerin farkli olmasina

bagli olarak %10-30 arasinda degistigi bildirilmistir (26). Aciklanamayan infertilite tanisi



konabilmesi i¢in tam bir infertilite arastirilmasi yapilmalidir. Tani i¢in gesitli ¢caligmalarda
farkli tanisal iglemler 6nerilmesine ragmen hangi testlerin daha onemli ve gerekli olduguna

dair bir goriis birligi olusmamastir.

a. Aciklanamayan Infertilite Tanis1 I¢in Onerilen Testler ;

1- Erkege ait faktorlerin degerlendirilmesi i¢in; konvensiyonel bir semen analizine ilaveten in
vitro mukus penetrasyon testi, hamster egg penetrasyon test ve post-koital test gibi sperm
fonksiyon testleri.

2-Ovulasyonun aragtirilmasi i¢in; bazal viicut 1sis1 takibi, midluteal serum progesteron
Olclimii, endometrial biyopsi ve ovulasyonun ultrasonografik monitorizasyonu.

3-Tubal faktoriin degerlendirilmesi igin; histerosalfingografi, laparoskopi, falloposkopi,
sonohisterografi ve transvajinal hidrolaparoskopi (50).

4- Peritoneal faktoriin degerlendirilmesi i¢in laparoskopi.

5- Uterin faktoriin degerlendirilmesi i¢in histerosalpingografi ve histeroskopi.

6- Immiinolojik testler’ dir.

Bu testlerin bazilarinin tanisal degeri tam olarak bilinmemektedir. Infertilite tanis1 i¢in
Onerilen tanisal testlerin uygulanmasinda bugiin i¢in kabul edilen genel goriis; pahali ve
gereksiz test, prosediir ve tedavilerden sakinilmasina 6zen gosterilmesi olarak bildirilmektedir
(60,37). 1992 de European Society of Human Reproduction and Embryology’nin (ESHRE)
aciklanamayan infertilite caligmasinin sonuglarina gore gebelik hizi ile korelasyona dayali
olarak infertilite caligmalarinin 3 kategori iginde degerlendirilmesi 6nerilmistir (26);

1. kategoride; semen analizi, HSG ve L/S ile tubal acgikligin degerlendirilmesi ve
midluteal progesteron ile ovulasyonun tespiti gibi gebelikle korelasyonu olan testler;

2. kategoride; zona-free hamster egg penetration test, post-koital test ve antisperm



antikor Ol¢timii gibi gebelikle uyumlu korelasyonu olmayan testler;
3. kategoride; endometrial giinlendirme, varikosel arastirmasi ve klamidya testleri gibi

gebelikle korelasyonu olmadigi diisiiniilen testler.

Daha sonra bu siniflama 1996 ve 2000 yillarinda Capri’de yapilan workshop’larda
ESHRE tarafindan giincellestirilmistir (37,27). 1996 “ESHRE Capri workshop’ unda” tedavi
almayanlar ile karsilagtirildiginda; bu neden tedavi edildiginde fekundabilite saglaniyorsa sz
konusu nedeni gosteren anormal test infertilite ile iliskili olarak kabul edilmistir (37). 2000
ESHRE Capri “Workshop’unda ise ovulasyonu dogrulamada en 1yi testin progesteron 6l¢limii
oldugu, uterus ve tiiplerin yapisinin primer arastirilmasinin HSG ile yapilmasi gerektigi;
ultrasonun 6zellikle basit kontrast media ile 6nemli bilgi verebilecegi; laparoskopinin ise
endoskopik cerrahi de yada daha ileri tanisal islemler i¢cin saklanmas1 gerektigi bildirilmistir

Q7).

Erkek faktoriiniin tanimlanmasinda bugiin i¢in Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO)
normal semen analizi degerleri kullanilmaktadir (80). Sperm motilite ve morfolojisinin farkli
laboratuarlar arasinda standardizasyonunun yetersiz oldugu bildirilmistir (25,36,73). Bu
nedenle bu degiskenler i¢in normal sinirlar degil, referans degerler 6nerilmistir. WHO’ nun “
Laboratuar El Kitab1’ inda yer alan ¢ok merkezli ¢alismalara dayanan degerlendirme
yontemlerine gore elde edilen referans degerleri; volim 2 ml ve lizeri, pH < 7.2, sperm
konsantrasyonu > 20x10 milyon/ ml., total sperm sayis1 > 40x10 milyon/ ejakulat, motilite
ejakiilasyondan sonra 60 dk icinde > % 50 progresif motilite ya da > % 25 hizli progresif
motilite olarak bildirilmistir (79). WHO’nun referans degerlerine gore normal sperm

morfolojisi > %20, vitalite > %75 (boyamasiz), beyaz kiireler < 1x 10°, immiinobead test i¢in



motil spermlerin %50 sinden daha azinda bead baglanmasi, MAR testi i¢cin motil spermlerin
% 50 sinden daha azinda yapigskan partikiiller olmas1 olarak belirlenmistir (105). WHO’ya
gore temel semen analizinde sperm sayisinin alt sinir1 20 milyon/ml. olmasina ragmen fertil

oldugu kanitlanmis erkeklerin % 25’inde sperm konsantrasyonu 20 milyonun altindadir (104).

b. Aciklanamayan Infertilitenin Tedavisi :

Agiklanamayan infertilitenin tedavisinde standart bir yontem yoktur. Tedavide
genellikle ampirik tedavi metotlar1 uygulanmaktadir. Agiklanamayan infertilite i¢in yapilan
tedavi yontemlerinin sonuglarinin degerlendirilmesi, spontan gebelik hizlarinin yiiksek olmasi
nedeniyle oldukc¢a giictlir. Agiklanamayan infertilitesi olan ve tedavi edilmeyen kadinlarda
gozlenen ortalama siklus fekunditesi yaklasik % 2- 4 diir. Bu degerler normal fertil ¢iftlerden
(%20-25) yaklasik % 80- 90 daha diisiiktiir (53). Tedaviden bagimsiz gebelik olasiliginin
infertilite siiresi ve kadin yasi ile ters orantili ve progresif olarak azaldigi gosterilmistir

(23,24). Infertilitenin 3. yil1 sonrasinda spontan gebelik olasilig1 % 40 diiser (40).

Agiklanamayan infertilitenin kesin etiyolojisi bilinmemekle birlikte folikiilogenez,
gamet gelisimi, fertilizasyon yada implantasyon kusurlart olast nedenler olarak
distiniilmektedir.  Aciklanamayan infertilitenin  tedavisinde  uygulanan  metotlar;
folikiilogenezi diizelterek, fertilizasyon yerinde artmis gamet konsantrasyonu saglayarak yada
implantasyon sirasinda hormonal g¢evreyi diizelterek etkili oluyor olabilir. Ag¢iklanamayan
infertilitede bugiin i¢in onerilen tedaviler; intrauterin inseminasyon (IUI), klomifen sitrat veya
eksojen gonadotropinlerle ovulasyon indiiksiyonu, kontrollii ovaryen hiperstimulasyon
(KOH), KOH ile birlikte TUI ve yardimci iireme teknikleridir (YUT). Bununla birlikte

aciklanamayan infertilite i¢in tedavi etkinligini degerlendirecek yada karsilastiracak uygun



planlanmis ¢ok az randomize klinik ¢aligma vardir (2).

- Aciklanamayan Infertilite Tedavisinde Ovaryen Situmulasyon :

Klomifen Sitrat (CC) :

Agiklanamayan infertilitede klomifen sitratin kullanimina dair cesitli ¢alismalar
yaymlanmistir. Cochrane icin yapilan bir sistematik derlemede Hughes ve arkadaglari
aciklanamayan infertilite tedavisinde plasebo yada tedavi verilmeyen gruba gore klomifenin
iistiin oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢alismanin sonuglarinda CC igin gercek tedavi etkisi
kiiciik olsa da, diisik fiyati ve kullanim kolaylig1 nedeniyle, a¢iklanamayan infertilite

tedavisinde ilk se¢im olarak kabul edilmistir (58).

Gonadotropinler :

Kontrollii ovaryen hiperstimulasyon preovulatuar folikiillerin sayisini arttirir ve rutin
testler ile tespit edilemeyen ovulatuar bozukluklar1 diizeltebilir (102). Anovulasyon tedavisi
ile karsilagtirlldiginda; KOH’ ta daha yiiksek giinliilk eksojen gonadotropin dozlar1 gerekir.
Acgiklanamayan infertilitesi olan kadinlarin ovulatuar olmasi ve altta yatan polikistik over
sendromu gibi endokrinopatileri olmamasi nedeniyle halihazirda kullanilan gonadotropinlerin
herhangi biri stimulasyon i¢in kullanilabilir. Her ne kadar siiperovulasyon istense de dikkatli

monitorizasyon ile hiperstimulasyondan sakinmak gereklidir (34).

- Aciklanamayan Infertilite Tedavisinde Intrauterin inseminasyon :
YUT teknolojisinde gelismeler sonucunda modern sperm yikama ve isleme metotlari
gelistirilmistir. Bu yontemler TUI” u giivenli bir teknik haline getirmistir. {UI bugiine kadar

aciklanamayan infertilite tedavisinde yaygin olarak kullanilmustir (88). Yapilan IUI’ un esas1



kiiciik hacimlerde konsantre edilen motil spermatozoanin serviksin gecilerek dogrudan
intrauterin kavite igine verilmesine dayanir. Boylece motil spermatozoa ovulasyon sonrasi
oosite kolaylikla ulasir. Agiklanamayan infertilite tedavisinde tek basina IUI’ un etkinligi
cesitli ¢alismalarda degerlendirilmis ve dogal sikluslarda zamanlanmis cinsel iligski ile
karsilastirildiginda; aciklanamayan infertilitesi olan c¢iftlerde konsepsiyon olasiligini
diizeltmedigi, ancak kontrollu ovaryen hiperstimiilasyon (KOH) uygulandiginda gebelik
iizerinde Ul ve KOH’ un her ikisinin de bagimsiz pozitif etki gdsterdigi bulunmustur (21).
Cochrane i¢in yapilan sistematik derlemede de; IUI ile birlikte CC’ 1n, gebelik hizinda sadece

[UI’ dan daha fazla diizelme sagladig bildirilmistir (22).

- Aciklanamayan Infertilite Tedavisinde Kontrollu Ovaryen Hiperstimulasyon ve
Intrauterin inseminasyon :

Gonadotropinler, IUI ile kombine olarak siiperovulasyon i¢in siklikla kullanilmaktadir.
Bir ¢ok c¢alismada aciklanamayan infertilite tedavisinde KOH ve IUI'un etkili oldugu
gosterilmistir  (89,75,52,28). Zeyneloglu ve arkadaglar1 tarafindan yapilan, sadece
aciklanamayan infertilitesi olan ¢iftleri iceren prospektif randomize c¢alismalarin meta-
analizde; gonadotropinler ile stimiile sikluslar, zamanlanmis cinsel iliski ve IUI ile
karsilastirilmis ve 980 siklusu igeren 8 ¢alismanin sonuglar1 degerlendirildiginde IUI yapilan
hastalarda gebelik hizinda belirgin artis oldugu goriilmiistiir (107). Ac¢iklanamayan infertilite
tedavisinde in vitro fertilizasyon (IVF) ile gonadotropinlerle ovulasyon indiiksiyonu ve {UI’
un karsilastirldign bir calismada ise, gebelik saglamada hMG ve TUI’ un 4 siklusunun, bir
siklus IVF sonuglar1 kadar efektif oldugu sonucuna varilmistir (82). Cesitli ¢alismalarda
aciklanamayan infertilite tedavisinde KOH/ IUI’ un optimum sayis1 arastirilmistir. Bir

gbzlemsel, prospektif calismada IVF ve ICSI oncesi 3 siklusa kadar KOH ve Ul sonuglar
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degerlendirilmis ve ilk 3 siklustaki siklus fekunditesinin % 16.4 oldugu, 4- 6. sikluslar
arasinda bu oranin % 5.6’ a diistiigii gosterilmistir (1). Son iki ¢alismanin sonucuna gére IVF/

ICSI 6ncesi 3-4 siklus KOH ve TUI 6nerilmektedir.

Aciklanamayan infertilitede yaklasik siklus fekundabilitesi, tedavisiz % 1.3- 4.1,
sadece IUI ile % 3.8, sadece klomifen ile % 5.6, klomifen + IUI ile % 8.3, sadece
gonadotropinler ile % 7.7, gonadotropin + [Ul ile % 17.1, IVF ile % 20.7 olarak bulunmustur

(53).

B- LUTEAL FAZ ve KOH SIKLUSLARININ LUTEAL FAZ ILE iLISKiSI :

Farkli ilag protokollerinin kullanimina ragmen hemen tiim ovaryen stimulasyon
protokollerinde luteal faz defektif bulunmustur (96). Korpus luteum (KL) yetersizligi en sik
GnRH-agonistlerinin kullanim1 sonrast tanimlanmistir (93). GnRH-agonistleri ve human
menopozal gonadotropin ile yapilan IVF sikluslarinda gonadotropin sekresyonu i¢in hopofizer
kapasite analogun kesilmesine ragmen luteal faz boyunca bozulmus kalir (94). KL fonksiyonu
LH stimiilasyonuna baghdir; LH salmimi ise GnRH sekresyonuna baglidir. Bu nedenle
GnRH-agonisti kullanilan tiim IVF sikluslarinda luteal fazin desteklenmesi temel bir yaklagim
haline gelmistir (90). LH, KL fonksiyonunu destekler; diisiik LH diizeyleri, GnRH-agonist ve
GnRH- antagonist tedavisi sonrast oldugu kadar hMG ile ovulasyon indiiksiyonu sikluslarinda

da tanimlanmigtir (96). Bu diistik luteal LH diizeyleri yetersiz KL fonksiyonuna yol agabilir.
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B 1. Normal Sikluslarda Luteal Fazin Fizyolojisi :

- Luteal fazda overde anatomik-histolojik fonksiyonel degisiklikler :

Folikiiliin riiptiiri ve ovumun salinimi Oncesi graniiloza hiicreleri boyutunda artis
baglar ve bir pigment olan lutein birikimi ile birlikte karakteristik vakuole goriiniim alir.
Luteinizasyon olarak isimlendirilen bu olaymn anatomik karsiligi “korpus luteum” adini alir.
Ovulasyon sonrasi graniilosa hiicreleri bliyimeye devam eder. Ek olarak c¢evre teka ve
stromada bulunan teka lutein hiicreleri de korpus luteumun yapisina katilmak icin
farklilasabilir. Bazal laminanin ¢6ziinmesi ve hizli vaskiilarizasyonu luteinizasyona spesifik
hiicrelerin kaynagini ayirt etmede giicliik yaratir. LH surge’ iiniin bitiminden sonra kapillerler
graniiloza tabakasi i¢ine penetre olmaya baslar, santral kaviteye ulasir ve siklikla kanla dolar
(65). Luteinizasyon olaylarinin 6nemli 6zelligi olan anjiogenez; LH’ ya cevap olarak luteinize
graniiloza hiicrelerinde iiretilen VEGF ve anjiopoetinler gibi biiyiime faktorleri araciligi ile
olusur (20,5,33). Ovulasyon sonrasi1 8-9. giinlerde kanda Ostrojen ve progesteronun en yiiksek
seviyeye ¢ikmasi ile vaskiilarizasyon maksimuma ulasir. Bu sirada KL viicudun en fazla kan

akimina sahip tinitelerinden biri haline gelir (65).

- Luteal faz- folikiiler faz hormonal dinamikleri :

Normal luteal fonksiyon; optimal preovulatuar folikiiler gelisim gerektirir. Folikiiler
fazda FSH’ un baskilanmasi; diisiik preovulatuar Ostradiol diizeyleri, diisiik midluteal
progesteron iiretimi ve azalmis luteal hiicre kitlesiyle sonuglanir (65). Deneysel caligmalar
folikiiler faz boyunca LH reseptorlerinin birikiminin; luteinizasyonun genisligi ve korpus
luteumun fonksiyonel kapasitesinin 6n belirleyicileri oldugunu desteklemektedir (49). Ayni
zamanda folikiiler fazin avaskiiler graniiloza hiicre tabakasinin, vaskiilarize luteal dokuya

dontlistimii de onemlidir; ¢ilinkii steroid iiretimi kolesteroliin LDL ile tasinmasina baghdir.
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Graniiloza tabakasinin vaskiilarizasyonu, progesteron iiretimi i¢in yeterli substrat1 luteal
hiicrelere saglamada temel rol oynar. LH’ nun en 6nemli fonksiyonlarindan biri de LDL’ in
hiicre reseptdrlerine baglanmasini, hiicre igerisine alinmasimi ve bundan sonraki sentez

basamaklarin1 diizenlemesidir (49).

KL’un steroidojenik kapasitesi ve omrii LH’ un tonik sekresyonuna baglidir.
Hipofizektomize kadinlardaki calismalar, normal KL fonksiyonu i¢in LH’ un kiiciik
miktarlarda stirekli varliginin gerekli oldugunu gostermistir (100). LH’ a KL un bagimliligi,
ovulasyonun pulsatil GnRH ile indiiklenmesini takiben GnRH’ un kesilmesi yada GnRH-
agonist/ antagonistlerinin alinmasini takiben hizla luteoliz olmasi ile desteklenmektedir (59,
45). Prolaktin gibi diger luteotropik hormonlarin ise primat mentriiel siklusunda rol
oynadigina dair kanit yoktur (87).

KL homojen bir yap1 degildir; yapisinda luteal hiicrelerden baska endotelial hiicreler,
l6kositler ve fibroblastlar gibi hiicre gruplar1 da igerir. Non steroidojenik hiicreler total hiicre
popiilasyonunun % 70- 85 ini olusturur (65). KL’ da en yogun hiicre tipi endotelial hiicreler

ve perisitlerdir (3).

Steroidojenik hiicreler 2 hiicre tipinden olusur (76,57). “Biiyiik luteal hiicreler”,
folikiiler graniilosa hiicrelerinden kdken alirlar, LH’ ya yanit vermezler, buna karsin cesitli
otokrin ve parakrin peptitler ve eikasonoidler iiretirler. Bu hiicreler ayn1 zamanda 6strojen ve
progesteron iiretirken, bu iki hormonun bazal diizeyini de saglarlar. ikinci hiicre tipi folikiiler
teka hiicrelerinden kaynak alan “kii¢iik luteal hiicreler” dir. Bu hiicreler LH reseptivitesi
kazanirlar ve LH atimlarina artmis 6strojen ve progesteron sekresyonu ile yanit verirler (19).

Luteal faz defektinin bazi olgularda, kiigiik luteal hiicrelerin LH’ a yanit vermede yetersizligi
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nedeniyle olustuguna inanilmaktadir (106). Progesteron diizeyleri normalde ovulasyon sonrasi
keskin bir artig gosterir. LH surge’ {i sonras1 yaklasik 8. giinde progesteron en yiiksek
seviyelerine ¢ikar. Luteal faz sirasinda yeni folikiiler biliylimenin baslamasi Gstrojen,
progesteron ve inhibin A’ nin negatif feed back etkisi ile ortaya ¢ikan gonadotropinlerin
diisiik diizeyleri ile inhibe edilir (19). Luteal faz sirasinda Ostrojen ve progesteronun
sekresyonlar1 episodiktir ve LH atimlar1 ile yakindan iliski gosterir (44,43). Bu epizodik
sekresyon nedeniyle, rolatif olarak diisiik midluteal progesteron diizeyleri bazilarina gore
uygunsuz luteal fazin gostergesi olarak kabul edilmesine ragmen, tamamen normal olan luteal

faz siiresince de goriilebilir (65).

- Korpus luteum regresyonu- luteolizis :

Normal bir siklusta, midsiklus LH surge’ {inden menstruasyonun ilk giliniine kadar
gecen zaman periodu yaklasik 14 gilindir; ancak 11-17 giin arast1 normal olarak kabul
edilebilir (64). Kadinlar arasindaki belirgin siklus variabilitesi, folikiiler fazda folikiiler
bliylime ve maturasyon icin gereken zamana bagli olarak ortaya ¢ikar. Buna karsin, luteal
fazin progresif olarak artan LH maruziyetiyle bile uzamamasi; KL hasarinin aktif luteolitik

mekanizmaya bagli oldugunu gostermektedir (65).

KL ovulasyon sonrast 9-11. giinlerde hizla gerilemeye baslar, ancak bu
dejenerasyonun mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Bazi primat olmayan memeli
tiirlerinde uterustan koken alan luteolitik faktér (PGF2- alfa) KL’ un yasam siiresini
diizenlemektedir. Luteolitik faktor primat menstruel siklusunda tanimlanamamustir; ayrica

primatlarda uterusun ¢ikarilmasi ovaryen siklusu etkilememektedir. Luteal hiicrelerin yapisal
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regresyonu KL’ da Ostrojen iiretimiyle indiiklenebilir (51). Erken luteal fazda ostrojen
diizeyinin prematiir olarak yiikselmesi progesteron konsantrasyonlarinda ani diisme ile
sonuglanir. KL un oldugu over icine direkt dstradiol enjeksiyonu luteolizisi indiiklerken,
kars1 overe ostradiol injeksiyonu boyle bir etki yaratmamaktadir (6). Ostrojenin bu etkisi
nitrik oksit aracilifi ile olabilir; nitrik oksit luteal prostoglandin sentezini stimiile eder ve
progesteron iiretimini azaltir (46). Nitrik oksit ve hCG insan KL’ da karsit etki gosterir. Nitrik
oksit luteal hiicrelerin apopitozisi ile birliktedir (101). Luteolizis i¢in en son sinyal lokal
olarak sentez edilen luteal Ostrojene cevap olarak over i¢inde iiretilen PGF2- alfa’ dir (6).
Ostrojenin  endometriumda progesteron reseptorlerinin  sentezi igin gerekli oldugu
bilinmektedir (106). Luteal fazda sentezlenen Ostrojen endometriumda ovulasyon sonrasi
progesteron ile indiiklenen degisiklikler i¢in de gereklidir. Uygunsuz strojene baglh uygunsuz
progesteron reseptor icerigi ile hazirlanan endometrium, luteal faz eksikliginin baska formu
olan infertilite ve erken diisiik i¢in olas1 ek mekanizmalardan birisi olarak kabul edilmektedir

(65).

KL’un yagam 6mrii hCG’ nin gebelikte hizla artan uyarisinin ortaya ¢ikmasi ile uzar.
hCG plasental steroidogenezin olustugu, yaklasik 9-10. gebelik haftasina kadar KL’ un
steroidojenik kapasitesini siirdiirmesini saglar. Ek olarak hCG ile erken gebelikte KL devama,
VEGF ve anjiopoetin-2 gibi anjiojenik faktorlere bagli bir olaydir. Progesteronun dolagimdaki
bifazik paterninden farkli olarak (ovulasyon sonrasi azalir ve sonra midluteal fazda daha
yikksek diizeylere ¢ikar) progesteron sentezini etkileyen 2 major enzim i¢in mRNA
diizeylerinin (kolesterol yan zincir kirma enzimi ve 3 betahidroksi-steroid dehidrojenaz)
ovulasyonda maksimum oldugu ve luteal faz boyunca azaldigi1 gosterilmistir (12). Biitiin bu

olaylar KL’un yasam Omriiniin ovulasyon zamaninda belirlendigini ve luteal regresyonun
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gebeligin hCG’ si ile siirdiiriilmedikge kaginilmaz oldugunu gostermektedir (65).

B 2. Luteal Fazin Degerlendirilmesi :

Luteal faz uzunlugunu gosteren bazal viicut 1sis1 takibi, mid-luteal serum progesteron
diizeyi Ol¢iimii ve zamanlanmis endometrial biopsi luteal fazi degerlendirmede en cok
kullanilan metotlardir. Endometrial histolojik gelisimde 2 giinden daha fazla gecikme luteal
faz defekti i¢cin en sik kullanilan tani kriteridir. Endometrial giinleme genellikle Noyes
kriterlerine gore yapilir (74). Luteal faz fonksiyonunun degerlendirilmesi i¢in endometrial
ornekler; endometrial giinleme diginda steroid reseptdrleri ve uterin reseptivitenin fonksiyonel
belirtecleri icinde analiz edilebilir. Ancak, endometrial biopsiler stimule sikluslarda rutin
olarak yapilmaz. Luteal faz defektini tespit etmek amaciyla hormonal degerlendirme

gerekebilir (96).

B 3. Stimiile Sikluslarda Korpus Luteum Fonksiyonu :

Luteal faz anormalligi IVF de kullanilan hemen tiim stimulasyon protokollerinde
gerek hormonal gerekse de endometrial diizeyde tespit edilebilir. Diistik luteal LH diizeyleri
yetersiz KL fonksiyonuna yol agabilmekte ve bunun sonucu olarak ovulasyon indiiksiyonu
sonrasi kisa luteal faz yada diisiik luteal progesteron konsantrasyonlar1 siklikla ortaya
cikmaktadir. Progesteron takviyesi en azindan GnRH-agonist kullanilan sikluslarda
endometrial histolojiyi diizeltmektedir (90). GnRH-agonistlerinin rutin olarak kullanimindan
once, Ostradioliin luteolitik etkisine bagli olan luteal faz uygunsuzlugunun ana nedeni olarak,
degismis E/ P orami disiiniilmekteydi. Korpus luteumda farkli Ostrojen reseptdrleri
tanimlanmis ve bu nedenle Ostradiol KL apopitozisi ve luteolizisde rol oynayabilir sonucuna

varilmistir (70, 62).



16

YUT’ de ovaryen stimulasyon luteal fazda suprafizyolojik diizeyde Ostrojen ve
progesteron konsantrasyonlar1 ile sonuglanir. Bu seks steroidleri direkt ve indirekt olarak
matiir endometriuma etki yaparak implantasyonda endometrial reseptiviteyi etkiler.
Endometrial reseptivite, seks steroidlerine uygunsuz maruziyet ile degisebilen kompleks bir
olaydir. Ovulasyon indiiksiyonunu takiben E/ P orani, biiyiime faktér konsantrasyonlar1 ve
hiicre adezyon molekiil profili degisebilir ve endometrial reseptiviteyi potansiyel olarak
etkileyebilir (67). Bir calismada, IVF tedavisi icin CC ve hMG kullanilan sikluslar, stimule
edilmemis normal ovulatuar sikluslar ile endometrial biopsilerde luteal sitoplazmik reseptor
diizeyleri yoniinden karsilastirilmis; her iki grupta benzer E2 reseptor diizeyi olmasina ragmen
stimiile sikluslarda belirgin olarak azalmis progesteron reseptor icerigi saptanmis ve
indiiklenmis sikluslarda degisen sitoplazmik progesteron reseptér igeriginin uygunsuz
endometrial gelisimin mekanizmasini agiklayabilecegi sonucuna varilmistir (71). Son
zamanlarda oosit donasyonu ile yapilan klinik IVF ¢alismalarinda; erken luteal faz sirasindaki
yiiksek Ostrojen konsantrasyonlarinin KL fonksiyonunu ve implantasyon hizini etkiledigini
gosterilmistir (81). Birkag karsilastirmali g¢alismada, dogal siklus konsepsiyonlar ile
karsilastirildiginda ovaryen stimulasyon sonrasi klinik gebelik olarak tespit edilemeyen
yiiksek bir gebelik kayip hizi ve azalmis implantasyon hizi gosterilmistir (7,8). Biitiin bu
caligmalar KOH sikluslarinda luteal fazin hormonal fizyolojisinin bozuldugunu ve bunun

sonucu olarak luteal faz yetersizliginin ortaya ¢ikabilecegini gostermektedir.

IVF yapilmayan KOH sikluslarinda luteal faz ile ilgili IVF sikluslarindaki kadar ¢ok
caligma bildirilmemistir. Bir calismada IVF i¢in agonist kullanilmadan yapilan hMG/ hCG
sikluslarinda endometrial uygunsuzlugun insidansin1 saptamak amaciyla gec luteal

endometrial biopsiler alinmis ve faz dis1 endometrium insidansinin yiliksek ¢ikmasi nedeniyle
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hMG/ hCG sikluslarinda luteal destek uygulanmasi gerektigi diisiintilmiistiir (86). Buna
karsin, IUI yapilan sikluslarda ovulasyon indiiksiyonu i¢in GnRH-antagonistinin multiple doz
protokolii ile sadece gonadotropinlerle yapilan ovaryen stimulasyon sikluslari
karsilastirildiginda; her iki protokolde de luteal fazda ayni progesteron profilinin ortaya ¢iktigi
gosterilmistir (84). Baska bir calismada da hMG ile ovulasyon indiiksiyonu sonrasi luteal LH
diizeylerinin azaldig1 gosterilmistir (95).

KOH sikluslarinda luteal faz, folikiil aspirasyonu yapilmasa bile bozulabilir ve bundan
endojen LH’ nin baskilanmasi sorumlu olabilir (69). Ovaryen stimulasyon sirasinda rutin
olarak gelisen suprafizyolojik Gstrojen ve progesteron konsantrasyonlar1 negatif feedback etki
ile LH konsantrasyonlarinda diismeye neden olur (48). Bu nedenle KOH sikluslarina giincel

yaklasimda, daha fizyolojik luteal faz gelistirme amaglanmaktadir (67).

B 4.Stimiile Sikluslarda Endometrium :

Implantasyon igin normal endometrial g¢evre gereklidir. Bu nedenle; endometrial
reseptivitenin degerlendirilmesi, infertil hastalarin degerlendirilmesinde temel amaglardan biri
olmustur (103). Ancak fizyolojik durumlar altinda endometrial fonksiyonun ol¢iilmesi
fertilitede biiyiik tartisma konusudur. Bu durum ovulasyon indiiksiyonu veya hormonal
kontrasepsiyon gibi farkli hormon terapileri sirasinda daha da komplike bir hal alir (9).
Endometrial fonksiyonun arastirilmasi Noyes ve ark. tarafindan yaklagik 50 yil kadar 6nce
tanimlanmis olan pre-menstruel endometrial biyopsideki morfolojik kriterlere gore yapilir.
Bu tanisal yaklasim kullanilarak; ovaryen stimiilasyon i¢in klomifen sitrat yada gonadotropin
kullanan, HRT alan, veya oral kontraseptif kullanan hastalarda endometrial sekretuar patterne

olan ters etkiler tespit edilmistir (38).
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Benzer sekilde; prematiir luteinizasyon model olarak alindiginda artifisyel sikluslarin
folikiiler fazinda progesteron aliminin endometrial gelisimi bozdugu bildirilmistir (39). IVF
sikluslarinda endometrial gelisim bir c¢ok farkli faktére baglidir. Stimiile sikluslarda
endometriumun progesterona erken ve artmis maruziyeti; erken sekretuar transformasyonu ve
takiben orta luteal glandiiler maturasyonun durmasini aciklayabilir (41,11). Stimiile
sikluslarda artmis  Ostradiol diizeyi daha yogun glanduler-stromal disenkronizasyon ile
birliktedir. Son oosit maturasyonunu saglamada hCG injeksiyonu da bozulmus luteal faz
endometrial yapisi i¢in diger bir olasilik olarak kabul edilmistir (56). Sonug olarak, benzer
hormon diizeylerinde endometrial yapida biiyiik farkliliklar goriilmesi (18) ve kisinin serum
hormon o6l¢iimleri ile endometrial glinleme arasinda agik bir korelasyonun olmamasi (98)
YUT igin gonadotropinlerle stimiile edilmis sikluslarda endometrial gelisimi regiile eden

multiple faktorler oldugu hipotezini kuvvetlendirmektedir.

C- STIMULE EDIiLEN SIiKLUSLARDA LUTEAL FAZ DESTEGI :

Dogal sikluslarin luteal fazi ovulasyonu takiben progesteron sekrete eden KL’ un
olusumu ile karakterizedir. Konsepsiyon ve implantasyonu takiben, gelisen blastosist hCG
sekrete etmeye baglar; hCG’ nin rolii KL ve sekresyonlarinin siirdiiriilmesini saglamaktir.
Normal bir luteal fonksiyon, gebeligin devami i¢in gereklidir (4). KL’un erken gebelik
doneminde ¢ikarilmasinin tam diisiik ile sonuglandigi cesitli caligmalar ile gosterilmistir
(29,30). Bu bilgi erken gebeligin devami igin progesteronun gerekli oldugunu

kanitlamaktadir.

GnRH-agonistleri 1980 lerin ortalarindan itibaren IVF i¢in yapilan ovaryen
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stimulasyon rejimlerinde prematiir luteinizasyonu 6nlemek i¢in yaygin olarak kullanilmaya
baslanmistir. GnRH-agonistleri ovulasyon indiiksiyonu semalarina eklendiginde hipofizer
fonksiyon GnRH-agonistin kesilmesinden sonraki en az 2-3 hafta organize olamamaktadir. Bu
nedenle agonist sikluslarinda progesteron eksikligi ve dolayisiyla luteal faz yetmezliginin
negatif etkilerinden korunmak i¢in luteal faz ve erken gebeligin hormonal olarak
desteklenmesi temel olmustur (94,91). GnRH-antagonistlerinin YUT de kullanim1 ise yakin
zamanda artmistir. Agonistlerin aksine antagonistler belirgin olarak daha kisa siireli kullanilir
ve daha kisa etki siiresine sahiptirler. Bu nedenle antagonistlerin KL’ a olan etkileri
bilinmemekte ve daha ileri c¢alismalar gerektirmektedir (4). IUI igin yapilan KOH

sikluslarinda luteal faz destegi ile ilgili ¢alisma bulunmamaktadir.
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III. MATERYAL VE METOD :

A- Hasta Secimi :

Bu calisma Kasim 2004 ve Aralik 2005 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Poliklinigi’ ne cocuk istemi ile bagvuran ve
aciklanamayan infertilite tanis1 alan hastalar arasinda randomize, prospektif olarak yiriitiildii.
Calisma 6nce Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi yerel etik kuruluna sunuldu ve 08.02.2005
tarihinde etik kurul onay1 alind1 (Ek-1).

Calismaya hem primer ve hem sekonder infertilitesi olan hastalar alindi. Tim
hastalara calisma ile ilgili bilgi verildi ve bilgilendirilmis riza formu imzalatildi (Ek-2).

Calismaya dahil olma kriterleri;

En az 1 yil diizenli cinsel iligki ve korunmamaya ragmen gebe kalamamis olmak;

Infertilite incelemesinde;

(1) hastalarin diizenli mentriiel sikluslara sahip olmasi,

(2) ovulasyonun bazal viicut 1sis1 (bifazik), midluteal progesteron (serum progesteron
Olctimii>3 ng/dl) dlgiimleri veya ultrasonografik olarak ovulasyonun gdsterilmesi ile ile teyit
edilmis olmasi;

(3) histerosalpingografide her iki tuba uterinanin agik olmasi,

(4) erkegin semen analizinin Diinya Saghk Orgiitii (WHO) kriterlerine gdre normal
olmast durumunda agiklanamayan infertilite sorunu oldugu kabul edilip ¢alismaya alinmustir.
Bu caligmada “Kruger kriterlerine” gore bakilan sperm morfolojisi dikkate alinmamaistir.

(5) infertil ¢iftten kadinin yas1 20-40 yas arasi olmasi,

(6) endokrinolojik (polikistik over sendromu, tedavi edilmemis hipotiroidi veya
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hipertiroidi, diabet, hiperprolaktinemi, hipogonadotropik hipogonadizm) ve

(7) diger sistemik problemlerinin olmamasi, tedavi sonucu gebe kalmasi durumunda
gebeligin devaminin kadinin yasamini tehlikeye sokacagi sistemik hastaliklarinin (Kalp
hastaliklari, regiile olmamis diabet, bobrek hastaliklar1 vs.) olmamasi,

(8) her iki overin intakt olmasi,

(9) over rezervinin normal olmasi (bazal FSH< 15 IU/ml),

(10) daha 6nce hormon tedavisi alan hastalardan bu ilaclara kars1 herhangi bir yan etki
gelismemesi olarak kabul edildi.

Calismaya dahil edilmeme kriterleri olarak yas sinir1 disinda olan hastalar, infertilite
problemine yol agacak herhangi bir hormonal bozuklugu olan hastalar, erkegin semen

incelemesinde siddetli oligoastenospermisi olan hastalar olarak belirlendi.

B- Ovulasyon Indiiksiyon Protokolii :

Ovaryen stimiilasyon i¢in follitropin a (Gonal F, rec-FSH, Serono, Tirkiye) ve
follitropin B (Puregon, rec-FSH, Organon, Tiirkiye) kullanildi. Rekombinant gonadotropinleri
temin edemeyen hastalarda iiriner hMG ( Pergonal, Serono, Tiirkiye veya Menogon, Erkim,
Tirkiye) kullanildi. Ovulasyon indiiksiyonuna siklusun 2-5. giinlerinde baslandi. Baslangic
olarak tiim hastalara 75-150 IU/ giin ila¢ dozu bireysel olarak uygulandi. Siklusun 5-6. giinleri
ultrasonografik olarak folikiiller 6l¢iildii. Giinde 75 U ¢ nin iizerinde dozlarda baslanan
hastalarda folikiil gelisimine gore doz azaltildi. Siklusun 10-12. giinleri arasinda 75 1U’ye
folikiiler yanit almmayan hastalarda doz bireysel olarak 37.5-75 U artirildi. Folikiil
gelisiminin takibinde estradiol ve LH 6l¢iimii yapilmadi. Indiiksiyon siiresince yapilan folikiil

ultrasonlarinda en az bir folikiiliin ¢ap1 17 mm.’ yi astifinda ovulasyonu tetiklemek amaciyla
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10000 TU hCG (Pregnyl , Organon, Tiirkiye) yada 250 pcg rekombinant hCG (Ovitrelle 250
, Serono, Tiirkiye) kullanildi. hCG injeksiyonu sonrasi 36. saatte intrauterin inseminasyon

uygulandi. Hafta sonuna denk gelen bazi olgularda 24 saat sonras1 IUI uygulandi.

C- Intrauterin inseminasyon I¢cin Sperm Hazirlama Teknigi :

Inseminasyon icin semen &rnegi Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Planlamasi,
Infertilite ve Ureme Saglig1 Merkezi Androloji Laboratuvarinda hazirlandi. inseminasyon igin
semen hazirlama 3-5 giinliik cinsel iliski kisitlamasi sonrasi islem giinli laboratuara gelen
hastanin masturbasyon ile semen Ornegini vermesi ile baglatildi. Semen 6rnegi verilirken
herhangi bir toksik kayganlastirici kullanilmamasina dikkat edildi. 20 dakika kadar etiivde
bekletilerek likefiye olmasi saglanan semen Ornekleri daha sonra sperm hazirlama islemine
alindi. Bazal semen 6rneginden sperm sayimi i¢in 5 pL. alind1 ve islem dncesi sperm sayisi ve

motilite bakildi.

C 1. Sperm Yikama ve Yiizdiirme Teknigi :

Androloji Laboratuvarina gelen semenin yapilan mikroskobik incelemesinin ardindan
semen yikama islemi uygulandi. Bazal sperm sayisi ve spermlerin progresif motilite yiizdesi
aciklanamayan infertilite populasyonunda normal oldugu i¢in yiizdiirme (Swim-up) teknigi

kullanildi.

Swim-Up Teknigi :

Progresif motiliteye sahip spermlerin medyum igerisinde ylizdiiriilmesi yontemi olan

swim-up tekniginde semen &rnegi falcon konik tiipe alinarak isleme baslandi. Uzerine 1/1
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oraninda medyum (Sperm Rinse Solusyonu, Vitro Life, Isve¢) eklendi. Plastik pipetle
pipetleme islemi sonrasi 6rnek 900 rpm’ de 10 dakika santrifiij edildi. Siipernatant plastik
pipet yardimiyla atildi. Tiip spora 45 derece ag1 ile yerlestirilip, pelet {izerine 0,25 ml medyum
(Sperm Rinse Solusyonu, Vitro Life, Isvec) eklendi. A¢1 bozulmadan 1 saat 37 °C’ da inkube
edildi. Supernatandan bir miktar alinarak, sperm say1r ve motilitesi tekrar incelendi ve

kaydedildi.

C 2. Intrauterin inseminasyon Teknigi :

Intrauterin inseminasyon sirasinda hastalar jinekolojik muayene masasinda dorsal
litotomi pozisyonuna alinarak vajene steril spekulum yerlestirildi. Islem sirasinda asir
servikal mukusu olan hastalarda bu mukus serum fizyolojik ile 1slatilmis gazli bez ile
temizlendi. inseminasyon kateteri olarak Rocket Embryon IUI kateteri (Rocket Medical,
Washington, UK) kullanildi. Bu kateter ile servikal kanal gecilemediginde stiteli Embryon
IUI kateteri, stileli Wallace (Sims, Portex Ltd, Kent, UK) embriyo transfer kateterleri
kullanildi. Yikanmis semen ornegi katetere insiilin enjektorii yardimi ile ¢ekildi. Enjektore
once yaklasik 1 cc. kadar hava cekildi. Ardindan semen Ornegi tlipten kateter yardimi ile
enjektore ¢ekildi. Kateter servikal kanaldan ilerletildi ve ortalama 7. santimetrede yaklasik bir
dakikalik siire i¢inde kateter i¢indeki semen 6rnegi uterine kaviteye verildi. Kaviteye semen
ornegi verilirken miimkiin oldugunca kateter ucunun fundusa temas etmemesine O6zen

gosterildi. TUI sonrasi hastalar yaklasik 15 dk. yatarak istirahat etti.

D- Luteal Destek icin Randomizasyon ve Hasta Secimi :

Luteal destek yapilacak hastalar SPSS istatistik veri tabaninda [ SPSS Inc. Chicago, IL
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(Statistical Package for social science version 11.5 for Windows) ] olusturulan randomizasyon
tablosuna gore intrauterin inseminasyon islemi Oncesi tedaviyi diizenleyen ve uygulayan
hekimler disinda verileri toplayan Dr. Songiil Atmaca tarafindan rasgele se¢ildi. Luteal destek
amaciyla Crinone % 8 vajinal jel (90 mg. progesteron, Serono, Tiirkiye) IUI sonrasi ikinci giin
baslamak iizere giinde bir kez uygulandi. Hastalar {UI sonras1 14. giinde gebelik testi i¢in
cagirild1 ve kanda B-hCG hormonu bakildi. Gebelik tespit edilen hastalarda Crinone % 8 jel

10. gebelik haftasina kadar kullanildi.

E- Gebeligin Degerlendirilmesi :

Gebelik testi pozitif gelen hastalarda 2 giin sonra hCG degerindeki artis
degerlendirildi. Ikinci kan degeri diisen ve kanamas1 baslayan hastalar biyokimyasal gebelik
olarak degerlendirildi. Kanda gebelik 6l¢iimlerinden yaklasik 2 hafta sonra hastalara ultrason
yapilarak gebelik kesesi ve fetal kalp atimi degerlendirildi ve pozitif olanlar klinik gebelik
olarak kabul edildi. Hastanin takibinde gebelik kesesi ve/ veya fetal kalp atim1 izlenmesinin
ardindan diisiik ile sonuglanan gebelikler klinik diisiik olarak kabul edildi. 20. gebelik

haftasin1 gecen gebelikler devam eden klinik gebelik olarak kabul edildi.

F- istatistiksel Degerlendirme :

Veriler toplanarak bilgisayar ortaminda SPSS istatistik veri tabanina [ SPSS Inc.
Chicago, IL (Statistical Package for Social Science, Version 11.5 for Windows) | aktarildu.
Hasta bilgileri ve sikluslara ait bilgiler iki ayr1 SPSS dosyasi i¢inde toplandi. Sonuglardan

herhangi bir etkilenme olmamasi i¢in ¢alisma tamamlandiktan sonra istatistiksel
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karsilagtirmalar yapildi. Demografik degerlerin karsilasgtirilmasinda “Student’s T test”
kullanildi. Ayrica hastalarin ¢oguna rekombinant gonadotropin ile ovulasyon indiiksiyonu
yapildigindan, sonuglarin homojenizasyonunu saglamak i¢in sadece rekombinant
gonadotropin kullanilan sikluslarin sonuglar1 siklus basina ve hasta basina alt grup analizi
olarak degerlendirildi. Hastalara ait gebelik oranlarinin karsilagtirilmasinda Ki-kare testi
kullanildi. Hastalarin sonuglarini degerlendirirken klinik gebelik ve devam eden sonuglari
karsilastirildigindan, hasta basina degerlendirmelerde, daha once biyokimyasal veya klinik
diisiik yapan ve daha sonra tedaviyle term gebelik ile sonuglanmasi durumunda gebelik
prognozu olarak term veya devam eden gebelik sonucu goz oniine alindi. 0.05’den kiigiik p

degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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1V. BULGULAR :

Bu prospektif randomize ¢alismada; Kasim 2004 ve Aralik 2005 tarihleri arasinda
Gazi Universitesi T1ip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigine ¢ocuk istemi ile
basvuran, c¢alisma kriterlerine uyan ve agiklanamayan infertilite tanisi alan 214 hastaya
uygulanan toplam 432 KOH/ IUI siklusunun sonuglari degerlendirmeye alindi. Ortalama
siklus sayist 2.02 olarak bulundu. 214 hastanin c¢alisma siiresince yapilan randomizasyon
sonucunda 109 hastaya Crinone jel ile luteal destek verilmis ve bunlar calisma grubunu
olusturmus, Crinone jel verilmeyen 105 hasta ise kontrol grubunu olusturmustur. Calisma
sonunda 214 hastanin 223 siklusunda Crinone jel kullanilmis, 209 siklusta ise

kullanilmamustir.

- Infertilite ve Obstetrik Oykiilerine Ait Bulgular :

Hastalarin infertilite oykiileri degerlendirildiginde 137 hastanin primer infertil, 77
hastanin ise sekonder infertil oldugu goriildii. Hastalarin daha Onceki gebelik Oykiisii
degerlendirildiginde 137 hastanin tedavi oncesi gebeligi olmadigi, 49 hastanin 1 gebeligi, 19
hastanin 2 gebeligi, 8 hastanin 3 gebeligi ve 1 hastanin 4 gebeligi oldugu saptandi. 214
hastanin 176’sinin daha 6nce dogum yapmadigi, 34 hastanin 1 dogumu, 3 hastanin 2 dogumu,
1 hastanin da 3 dogumu oldugu saptandi. 214 hastanin 50’ sinin 1-4 aras1 diisiik yaptig1 (36
hasta 1 kez, 9 hasta 2 kez, 4 hasta 3 kez, 1 hasta 4 kez ) saptandi. Daha 6nce dogum yapan
hastalardan 30’unun 1 yasayan ¢ocugu, 1 hastanin 2 yasayan ¢ocugu oldugu, 1 hastanin ise

daha onceki tedaviden li¢iiz yasayan ¢ocuklari oldugu saptandi..



27

- Hastalarin Demografik ve Bazal Hormon Diizeylerinin Verileri :

Hastalarin demografik verileri ve bazal hormon degerlendirme sonuglar1 Tablo 1° de

gosterilmistir. Calisma sirasinda 106 hastanin bazal hormon diizeylerine bakilmistir.

Tablo 1: Hastalarin demografik ve bazal hormon diizeylerine ait verilerin dagilimi1

Ort+SS Dagilim (Min-Max)
Kadin yas1 29.8+45 20-39
Erkek yasi 33,4+4,6 23 -52
Infertilite siiresi (ay olarak) 56,5+ 39,9 12,0 - 192,0
Bazal FSH diizeyi (mIU/mL.) 72425 1,8-14,0
Bazal LH diizeyi (mIU/mL.) 57+4,]1 1,2 -30,0
Bazal E2 diizeyi (pg/mL.) 55,0+ 28,4 13,0 - 1440

-Hastalara Uygulanan Sikluslara Ait Genel Veriler :

Hastalarin crinone verilme durumuna gore siklus sayilarna ait veriler Tablo 2’ de

gosterilmistir.
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Tablo 2: Hasta basina uygulanan siklus sayilarinin dagilimi

SIKLUS SAYISI SE%OI)K CRnH(\{%\I i
(6] )
1 95 (44,4) 53 (24,8) 42 (19,6)
2 56 (26,2) 23 (10,7) 33 (15,5)
3 38 (17,8) 21 9.8) 17 (7,9)
4 17 (7.9) 8 (3.7) 9 (4,2)
S 6 (2,8) 2(0,9) 4(1,9)
6 1 (0.5) 1(0.5) 0 (0)
7 1(0.5) 1(0.5) 0(0)
Total 214 (100) 109 (50,9) 105 (49, 1)

Doksan bes hastaya sadece bir siklus tedavi verilmistir. Tablo 2 ve 3° de gosterildigi
gibi bir siklus yapilan 30 hastada devam eden gebelik elde edilmis. Bu gebeliklerin 24’ i
termde dogum ile sonuglanmis ve 6 gebelik calisma tamamlandiginda 20 hafta {izerinde
devam eden gebelik olarak saptanmistir. Bir siklus yapilan 6 hastanin klinik diisiik yaptigi; bu
hastalarin ikisinde indiiksiyon sonrasi termde dogum ile sonuglanan spontan gebelik ve
birinde indiiksiyon sonrasi olusan spontan gebeligin klinik diisiik ile sonu¢landig1 ve tedaviye
devam ettigi, iki hastanin tedaviye devam ettigi, bir hastanin ise tedaviyi biraktig1
saptanmistir. 3 hastada ilk sikluslarinda biyokimyasal gebelik olusmus; bu hastalarin birinde
indiiksiyon sonrasi termde dogum ile sonuglanan spontan gebelik olusmus, 2 hastanin ise
tedaviyi biraktigi saptanmistir. Bir siklus yapilan hastalarin 56’ sinda gebelik elde

edilememistir. Gebelik elde edilemeyen 56 hastanin yedisinin indiiksiyon sonrasi bekleme
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ayinda gebe kaldigi; bu gebeliklerin dordiiniin term dogum, ikisinin ¢aligma sonunda devam
eden gebelik, birinin ise klinik diistik ile sonu¢landig1 saptanmistir. Gebelik elde edilemeyen
15 hastanin ¢alisma tamamlandiginda tedaviye devam ediyor oldugu, 14 hastanin IVF’ e

alindig1 ve geri kalan 20 hastanin tedaviye devam etmedigi saptanmustir.

Tablo 3: Sadece tek siklus yapilan hastalarin gebelik sonuglarina ait veriler

TEK SIKLUS YAPILAN HASTALAR SIKLIK (n) ORAN (%)
Gebelik yok 56 58,9
Biyokimyasal gebelik 3 3,2
Klinik diisiik 6 6,3
Devam eden gebelik 30 31,6
Total 95 100,0

- KOH i¢in Kullanilan Gonadotropinlerin Dagilim ile Tlgili Veriler :

Ovulasyon indiiksiyonu amaci ile toplam 196 (% 91.6) hastaya rec-FSH [ 111 hastaya
(% 51.9) follitropin o , 85 hastaya (% 39.7) follitropin B) ], 18 hastaya (% 8.4) hMG
kullanildig1 saptanmistir. Tablo 4’ de hastalarin ovulasyon indiiksiyonu i¢in kullandiklar1
gonadotropinlerin c¢alisma ve kontrol grubuna gore dagilimi gosterilmistir. Her iki grup
arasinda indiiksiyon icin kullanilan gonadotropinler karsilagtirildiginda istatistiksel olarak

anlaml bir fark saptanmamaistir (p>0.05) (Tablo 4).
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Tablo 4: Hasta sayillarma gore c¢alisma ve kontrol gruplart arasinda kullanilan
gonadotropinlerin dagilim1
INDUKSIYON iCiN KULLANILAN
GONADOTROPINLER Total
n (%) n(%)
Follitropin a Follitropin hMG
Crinone (-) 54.(25.2) 42 (19.6) 9(42) 105 (49.1)
Crinone (+) 57 (26.6) 43 (20.1) 9(4.2) 109 (50.9)
Total 111 (51,9) 85 (39,7) 18 (8,4) 214 (100)

Ovulasyon indiiksiyonu amaci ile toplam 400 siklusta (% 92.6) rec FSH | 220 siklusta

(% 50.9) follitropin o, 180 siklusta (% 41.7) follitropin B ], 32 siklusta (% 7.4) ise hMG

kullanilmistir. Tablo 5° de hastalarin ovulasyon indiiksiyonu i¢in kullandiklar1 go-

nadotropinlerin ¢aligma ve kontrol grubuna gore tiim sikluslarda dagilimi gosterilmistir. Her

iki grup arasinda tiim sikluslarda kullanilan gonadotropinlerin dagilimi agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmamaistir (Tablo 5) (p>0.05).

Tablo 5: Sikluslara gore c¢alisma ve kontrol grubu arasinda kullanilan gonadotropinlerin

dagilimi
INDUKSIYON ICIN KULLANILAN
GONADOTROPINLER
° Total
n.(%0) n(%)
Follitropin a Follitropin hMG °
Crinone (-) 107 (24,7) 83 (19,2) 1944) | 209483)
Crinone (+) 113 (26.2) 97 (22.5) 133) 223 (51,7)
Total 220 (50.9) 180 (41,7) 32 (7.4) 432(100)
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-Hastalarin Bazal Sperm Verileri :

Hastalarin bazal (tedavi 6ncesi) ve tiim sikluslarda ortalama sperm verileri Tablo 6’da

gosterilmistir.

Tablo 6: Hastalarin bazal sperm verileri ve sikluslarda islem Oncesi ve sonrasi sperm

verilerinin dagilimi

Bazal Islem oncesi Islem sonrasi

(Ort £ SS) (Ort £ SS) (Ort £ SS)
Sperm Sayisi (milyon / ml) 49,9 +38.8 49,2 + 40,1 62,8 +458,1
Voliim (ml) 4,65+ 23,8 3,1+1,3
Total Say1 1422 + 125 145,6 + 135,3 62,8 +480,1
Total Motilite (% ) 54,84 15,9 543 +16,8 80,6 + 15,3
+ 4 Motilite (% ) 145+ 11,1 14,6 11,9 35,0 +21,0
+3 Motilite ( % ) 30,6 + 12,2 29,6 + 12,1 42,1+ 14,2
+2 motilite (% ) 97463 10,1+ 6,9 4,0+5,3

CALISMA VE KONTROL GRUPLARININ GENEL OZELLIKLERINIiN DAGILIMI

VE KARSILASTIRMASI :

Hastalarin demografik verileri luteal destek verilme durumuna goére karsilastirildiginda

Tablo 7’ de gosterildigi gibi erkek yasi ve bazal E2 degerlerinin istatistiksel olarak anlamli

farkli oldugu (»p=0.017 ve p=0.007), diger degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli

farkliligin olmadig1 saptanmistir (p>0.05).
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Tablo 7: Hastalarin ¢calisma ve kontrol grublarina gore demografik verilerinin dagilimi

CRINONE
HASTALARIN (Ort = SS)
DEMOGRAFIK VERILERI
H )

Kadin yasi 30,1 £4,8 29,7+43
Erkek yas1 34,1£5,0 32,6+4,00
Infertilite siiresi (Ay) 53,5+41,0 59,7 + 38,8
Bazal FSH diizeyi (mIU/mL.) 73+2,3 7,027
Bazal LH diizeyi (mIU/mL.) 51+3,1 6,4+ 5,0
Bazal E2 diizeyi (pg/mL.) 48,4 + 24,7 64,6 + 31,1 9
® p<0.05

-Calisma ve Kontrol Gruplarinda infertilite tipinin dagilim :

Hastalarin ¢alisma ve kontrol grubuna gore infertilite tiplerinin dagilimi (primer ve
sekonder infertilite) Tablo 8’de gosterilmistir. Her iki grup arasinda infertilite tipleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir ( p>0.05).

Tablo 8: Calisma ve kontrol gruplarinda infertilite tipi dagilimi

CRINONE
. .. .. n(%) Total
INFERTILITE TIPI n(%)
H )
Primer 70 (32,7) 67 (31,3) 137 (64)
Sekonder 39 (18,2) 38 (17,8) 77 (36)
Total 109 (50,9) 105 (49,1) 214 (100)
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- Calisma ve Kontrol Gruplarinda Indiiksiyon Protokolii Farkhliklari :

Calisma ve kontrol grubuna ait indiiksiyon protokolii verileri Tablo 9’ da
gosterilmigtir. Calisma grubunda total indiiksiyon dozunun istatistiksel anlamli daha fazla
olmas1 disinda (p<0.05), diger veriler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigi
saptanmistir (p>0.05).

Tablo 9: Calisma ve kontrol gruplarina ait indiiksiyon protokolii verilerinin karsilastirilmasi

CRINONE
(Ort £ SS)
(&) )

Ovulasyon Indiiksiyonu Siiresi (giin) 8,7+25 9,0+3,0
Total Doz 1040,0 550,07 [ 924,7+431,0°
9-16 mm. Folikiil Sayis1 29+2,1 29+22
16 mm iizeri Folikiil Sayis1 1,6 £0,8 1,5+09
Hcg giinii Endometrium Kalinligi (mm) 10,8+ 1,9 10,9+ 2,1

® p<0.05

-hCG Sonrasi Intrauterin inseminasyon Zamanlamas: :

Dért yiiz otuz iki siklusun sadece 26° sinda 24. {incii saatte {UI yapilmistir. Crinone
verilme durumuna gére hCG uygulamasini takiben 24 ve 36. saatlerde [UI zamanlamasi

arasinda istatistiksel agidan fark olmadig1 saptanmistir (Tablo 10) (p>0.05).

Tablo 10: Calisma ve kontrol gruplari arasinda hCG injeksiyonu sonrasi intrauterin
inseminasyon zamanlamasi dagilimi

CRINONE Total
hCG ZAMANI n (%) . ;’o/a)
0
() ()
24.saat 11(%25) 15(%35) 26 (% 6.0)
36.saat 212(%49.1) | 194(%44.9) | 406(%94.0)
Total 223(%51.6) | 209(%484) | 432(%100)
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-Calisma ve Kontrol Gruplarina Gore Sperm Verilerinin Dagilim :

Calisma ve kontrol gruplarinda bazal sperm verileri karsilastirildiginda Tablo 11° de

gosterildigi gibi aradaki farklarin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptanmistir (p> 0.05).

Tablo 11: Calisma ve kontrol gruplarina gore bazal sperm verilerinin karsilagtirilmasi

CRINONE
SPERM VERILERI (Ort = SS)
) Q)

Sperm Sayisi (milyon / ml) 50 +40,4 50+37,2
Voliim (ml) 6,1 +33.4 3,5¢1,3
Total Say1 131,4 + 103,6 153,3 + 143,5
Total Motilite ( % ) 56,6 + 16,9 53+ 14,8
+ 4 Motilite ( % ) 153+ 11,6 13,7+ 10,6
+ 3 Motilite ( % ) 31,1 +13,3 30,1+ 10,9
+ 2 motilite ( % ) 10,2+ 7,0 93+5,6

Hastalarin islem Oncesi ve sonrasit sperm verilerinin ¢alisma ve kontrol grubu
arasindaki karsilastirilmasinda; Tablo 12° de gosterildigi gibi istatistiksel olarak anlamli bir

farkin olmadig1 saptanmistir (p> 0.05 ).
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Tablo 12: Calisma ve kontrol gruplarina gore islem 0ncesi ve sonrasi sperm verilerinin

karsilastirilmast
CRINONE
) ) (Ort £ SS)
SPERM VERILERI
D )
Sperm Sayisi (milyon / ml) Islem oncesi 51,7+44,5 46,4 + 35,8
Islem sonrasi 42,2 + 49,0 85,4 +694,2
Voliim (ml) Islem oncesi 3,1+1.2 3,1+1,3
Islem sonrasi
Total Say1 Islem oncesi 148,4 +£ 1282 1425 +£142.8
Islem sonrasi 81,1 +15,3 80,0 + 15,2
Total Motilite ( % ) Islem 6ncesi 54,3+ 18,2 54,3+ 15,2
Islem sonrasi 34,5 + 20,4 35,5+21,9
+ 4 Motilite ( % ) Islem 6ncesi 14,6 =12 14,5+ 12
Islem sonrasi 42,6+ 13,4 41,5+ 15,0
+ 3 Motilite ( % ) Islem 6ncesi 29,1+ 12,7 30,2 + 11,4
Islem sonrasi 42459 3,6 £4,6
+ 2 Motilite ( % ) Islem oncesi 10,3 +7,1 9,9+ 6.6
Islem sonrasi 42459 3,6 +4,6

SIKLUS ve HASTA BASINA ELDE EDILEN GEBELIKLERIN TOPLAM VERILERI

Toplam 432 siklusun 83’ {inde (% 19.2) gebelik (biyokimyasal + klinik gebelik) elde
edilmis, 349’unda (%80,8) ise gebelik elde edilememistir. Toplam 214 hastanin 74’iinde (%
34.6) gebelik (biyokimyasal + klinik gebelik) elde edilmis, 140 (% 65.4) hasta da ise gebelik
elde edilememistir. Sikluslarin 11 inde (% 2.5) elde edilen gebelikler biyokimyasal gebelik

olarak sonlanmis, 72’ sinde (% 16.7) klinik gebelik elde edilmis; bu klinik gebeliklerin
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16’sinda (% 3.7) gebeligin klinik diisiik ile sonug¢landig, geriye kalan 56’sinda (% 13) devam
eden gebelik elde edildigi saptanmistir. Calisma tamamlandiginda devam eden gebeliklerin
42’ si (term gebelikler arasi oran % 75, tim sikluslarda % 9.7) termde dogum ile
sonuclanmis, 14’ 1 (term gebelikler arasi oran % 25, tiim sikluslardaki oran % 3.2) 20
haftanin iizerinde devam eden gebelik olarak saptanmisdir. Term gebeliklerin 49’ u (tim
sikluslarin % 11.3” 1, term gebeliklerin % 87.5’ si) tekil gebelik, 7’si (tiim sikluslarin % 1.6’
s1, term gebeliklerin % 12.5) ¢ogul gebelik (5 1 ikiz gebelik, 2’ si dordiiz gebelik) olarak

gelismistir.

Ik siklusta gebe kalan hasta sayis1 (dogum + diisiik) 39, ikinci siklusta gebe kalan
hasta sayis1 (dogum + diisiik) 19, {iciincii siklusta gebe kalan hasta sayis1 (dogum + diisiik) 8

olarak saptanmistir. Siklus sayisina gore gebelik sonuglar1 Tablo 13’de gdsterilmistir.

Tablo 13: Siklus sayisina gore gebelik sonuglarinin dagilimi

_ GEBELIK SONUCU
SIKLUS n (%) Total
SAYISI Gebelik | Biyokimyasal Klinik Devam eden n (%)
yok gebelik diisiik gebelik
1 56 (26,2) 3(1,4) 6 (2,8) 30 (14,0) 95 (44.,4)
2 37 (17,3) 1(0,5) 0(0) 18 (8,4) 56 (26,2)
3 30 (14,0) 2(0,9) 1(0,5) 5(2,3) 38 (17,7)
4 14 (6,5) 0(0) 1(0,5) 2(0,9) 17 (7,9)
5 3(L,4) 0(0) 2(0,9) 1(0,5) 6 (2,8)
6 0 (0) 1(0,5) 0(0) 0 (0) 1(0,5)
7 0 (0) 0 (0) 1(0,5) 0 (0) 1(0,5)
Total 140 (65,4) 7(3,3) 11 (5,1) 56 (26,2) 214 (100)
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Toplam 17 hastanin siklus arasinda bekleme ayinda gebe kaldigi tespit edilmistir. Bu

hastalardan 11 inin ilk siklus sonrasi (7 term dogum , 2 ¢alisma tamamlandiginda 20 hafta

tizerinde devam eden gebelik ve 2 klinik diisiik), 2’ sinin ikinci siklus sonrasi, 3’ iiniin 3.

siklus sonrasi ve 1’ ninde 4. siklus sonrasi spontan gebe kaldig1 saptanmistir (Tablo 14).

Tablo 14: Tim sikluslarda elde edilen gebeliklerin prognozu ve siklus arasi gebelik
verilerinin dagilimi

GEBELIK PROGNOZU INDUKSIYON
. (n) ARASINDA TOPLAM
SIKLUS .
SAYISI | Gebelik | Biyokim | Klinik Devam SPONTAN GEBELIK
Yok ebelik | diisiik eden Total GEBELIK (n)
5 SUK | gebelik (n)
1 56 3 6 30 95 11 50
2 87 3 4 18 112 2 77
3 106 2 1 5 114 3 11
4 64 1 1 2 68 1 3
5 26 0 3 1 30 0 4
6 4 2 0 0 6 0 2
7 6 0 1 0 7 0 1
Total 349 11 16 56 432 17 100

Devam eden gebeliklerin 30’ u ilk siklusta (24 termde dogum, 6 c¢alisma

tamamlandiginda 20 hafta ilizerinde devam eden), 18’1 ikinci siklusta (12 termde dogum, 6

calisma tamamlandiginda 20 hafta {izerinde devam eden), 5’ i ii¢lincli siklusta (4 termde

dogum, 1 calisma tamamlandiginda 20 hafta tizerinde devam eden ), 2’ si dordiincii siklusta (2

termde dogum), 1’ 1 besinci siklusta (1 ¢aligma tamamlandiginda 20 hafta {izerinde devam

eden) gebe kalmis olarak saptanmistir (Tablo 15).
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Tablo 15: Sikluslara gore devam eden gebelik verilerinin dagilimi

DEVAMEDEN GEBELIKLER (n) Total
SiKLUS SAYISI DOGUMLA . DEVAM EDEN (n)
SONUCLANANGEBELIK GEBELIK
1 24 6 30
2 12 6 18
3 4 1 5
4 2 0 2
5 0 ! !
6 0 0 0
7 0 0 0
Total 42 14 56

Sikluslarda luteal faz siiresi degerlendirildiginde; vajinal progesteron verilmeyen
grupta luteal faz siliresi minimum 8 maksimum 15 giin olmak {izere ortalama 11.8 giin olarak
bulunmustur, bu ortalama degerin altinda olan kisa luteal faz orami ise % 22 olarak

saptanmistir.

HASTA BASINA GEBELIK YONUNDEN CALISMA VE KONTROL GRUPLARININ

KARSILASTIRMASI :

Toplam 214 hastadan crinone verilen 109 hastanin 60’ 1nda gebelik elde
edilememistir. Crinone verilen ve gebelik elde edilen 49 hastanin 7° sinde biyokimyasal
gebelik, 42’ sinde ise klinik gebelik elde edilmistir. Bu klinik gebeliklerin 5’ inin spontan
disiik ile sonuglandigi; 37° sinde devam eden gebelik gelistigi saptanmistir. Calisma

sonlandirildiginda devam eden gebeliklerin 30” unun termde dogum ile sonuglandigi, 7’ sinin
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ise gebeliginin 20 hafta iizerinde devam ettigi saptanmistir.

Crinone verilmeyen toplam 105 hastanin 80’ de gebelik elde edilmemistir. Crinone
verilmeyen ve gebelik elde edilen 25 hastanin 25° inde klinik gebelik elde edilmistir. Bu
klinik gebeliklerin 6’ sinda gebeligin spontan diisiikle sonuglandigi; 19 hastada ise devam
eden gebelik gelistigi saptanmistir. Calisma sonlandirildiginda devam eden gebeliklerin 12’

sinin termde dogumla sonu¢lanmis oldugu, 7’ sinin devam eden gebeligi oldugu saptanmaistir.

Tim hastalar1 igeren bu veriler dikkate alindiginda crinone verilen grupta istatistiksel

olarak anlamli daha fazla gebelik olustugu saptanmistir (Tablo 16) (p< 0.05).

Calisma grubunda hasta basina gebelik (biyokimyasal + klinik gebelik) oran1 % 44.9
olarak bulunurken, kontrol grubunda bu oran % 23.8 olarak tespit edilmistir. Hasta basina
klinik gebelik ve devam eden gebelik oranlar1 ¢alisma grubunda sirastyla %38, 5 ve % 33.9
olarak bulunurken, bu oranlar kontrol grubunda sirasiyla % 23.8 ve % 18.1 olarak

bulunmustur (Tablo 16).
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Tablo 16: Calisma ve kontrol gruplarina gore tiim hastalarda elde edilen gebeliklerin prognoz
yoniinden karsilastirilmasi

CRINONE

) n (%) Total p

GEBELIK SONUCU (+) (_) n (OA))
Gebelik yok 60 (28.0) 80 (37.4) | 140 (65.4)
Biyokimyasal gebelik 73.3) 0 (0.0) 7 (3.3)
Klinik diisiik 5(2.3) 6 (2.8) 11 (5.1)
0.002®

Devam eden | pogum 30 (14.0) 12 (5.6) 42 (19.6)
gebelikler
(+%) Devam Eden 7(3.3 7(3.3 14 (6.5

Gebelik 3-3) 33) (6)
Tiim gebelikler 49 (22.9) 25(11.7) 74 (34.6) | 0.001¢”
Total 109 (50.9) 105 (49.1) | 214 (100)

® Her iki grup arasinda gebe kalamayanlar ile gebelik olusup biyokimyasal diisiik, klinik
diisiik veya devam eden gebelikler birlikte karsilagtirildiginda aradaki fark istatistiksel anlaml
(p=0.002)

" Her iki grup arasinda tiim gebelikler (biyokimyasal diisiikler dahil) birlikte
degerlendirdiginde 4 grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli ( p=0.001 )

") Her iki grup arasinda klinik devam eden gebelikler karsilastirildiginda aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli ( p=0.022 )

Calisma grubunda hasta basina elde edilen gebeliklerin % 14.3” {i biyokimyasal diisiik,
% 10.2” si klinik diistik ve % 75.5° i devam eden gebelik ile sonu¢lanmigtir. Kontrol grubunda
elde edilen gebeliklerin ise % 24’ i klinik diisik, % 76’ s1 devam eden gebelik ile

sonuc¢lanmistir.

Calisma grubunda devam eden 37 gebeligin 34’ iiniin tekil, 3 {iniin ¢ogul gebelik ( 2’
st ikiz, 1’ 1 dordiiz ) olarak gelistigi; kontrol grubundaki devam eden 19 gebeligin 15’ inin

tekil gebelik, 4’ {iniin ¢ogul gebelik ( 3’ 1 ikiz, 1’ 1 dordiiz gebelik ) olarak gelistigi saptandi.
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Calisma ve kontrol gruplari arasinda ¢ogul gebelik yoniinden istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamastir.

SIKLUS BASINA GEBELIK YONUNDEN CALISMA VE KONTROL

GRUPLARININ KARSILASTIRMASI :

Tiim sikluslarin 223’ {inde crinone kullanilmistir. Crinone kullanilan 223 siklusun
168’ inde gebelik elde edilememis; 9’ unda biyokimyasal gebelik, 46’ sinda klinik gebelik
olmak tizere toplam 55 gebelik elde edilmistir. Bu klinik gebeliklerin 9° u klinik diistik ile
sonuglanmis, 37° sinde devam eden gebelik elde edilmistir. Devam eden gebeliklerin ¢alisma
sonlandirildiginda 30’ unun termde dogum ile sonuglandigi; 7’ sinin ise 20 hafta iizerinde
devam eden gebelikleri oldugu saptanmistir.

Tim sikluslarin 209’ unda crinone kullanilmamistir. Crinone kullanilmayan 209
siklusun 181’ inde gebelik elde edilmemis, 2’ sinde biyokimyasal gebelik ve 26’ sinda klinik
gebelik olmak tizere toplam 28 gebelik elde edilmistir. Bu klinik gebeliklerin 7° sinde klinik
diisiik ile sonuglandigi; 19° unda ise devam eden gebelik elde edildigi gosterilmistir. Devam
eden gebeliklerin ¢calisma sonlandirildiginda 12’ sinin termde dogum ile sonuglandigi; 7’ sinin
ise gebeliginin 20 haftanin lizerinde devam ettigi saptanmustir.

Tim sikluslar1 igceren bu veriler dikkate alindiginda crinone verilen grupta siklus
basina istatistiksel olarak anlamli daha fazla gebelik olustugu saptanmistir (Tablo 17) (p<

0.05).

Calisma grubunda siklus basina gebelik (biyokimyasal + klinik gebelik) oran1 % 24.6

bulunurken, kontrol grubunda bu oran % 13.4 olarak saptanmistir. Siklus basina klinik gebelik
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ve devam eden gebelik oranlar1 calisma grubunda sirasiyla % 20.6 ve % 16.6 bulunurken,

kontrol grubunda bu oran sirasiyla % 12.4 ve % 9.1 olarak bulunmustur (Tablo 17).

Tablo 17: Calisma ve kontrol gruplarina gore tim sikluslarda elde edilen gebeliklerin
prognozu yoniinden karsilastirilmasi

CRINONE Total
. t
GEBELIK SONUCU n (%) Cor p
) 0 n (%)
Gebelik yok 168 (38,9) 181 (41.9) | 349 (80.8)
Biyokimyasal gebelik 9(2.1) 2(0.5) 11 (2.6)
Klinik diisiik 9 (2.1) 7(1.6) 16 (3.7)
0.015%
Devam eden Dogum 30 (6.9) 12 (2.8) 42 (9.7)
gebelikler 5 T
e evam Eden
(%) Gebelik 7(1.6) 7(1.6) 14 (3.2)
Tiim gebelikler 55 (12.7) 28 (6.5) 83 (19.2) |0.003™
Total 223 (51.6) | 209 (48.4) | 432 (100)

®) Her iki grup arasinda gebe kalamayanlar ile gebelik olusup biyokimyasal diisiik, klinik
diisiik veya devam eden gebelikler arasinda istatistiksel anlamli farklilik ( p= 0.015)
" Her iki grup arasinda tiim gebelikler (biyokimyasal diisiikler dahil ) birlikte
degerlendirdiginde aradaki fark istatistiksel olarak anlamli ( p=0.003 )
™) Her iki grup arasinda klinik devam eden gebelikler karsilastirildiginda aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli ( ( p=0.022)

Calisma grubunda siklus bagina elde edilen gebeliklerin % 16,4’1 biyokimyasal diisiik,
% 16,4’ 1 klinik dusiik ve % 67,2’si devam eden gebelik ile sonuglanmistir. Kontrol grubunda
elde edilen gebeliklerin ise % 7,1’ i biyokimyasal diisiik, % 25’ i klinik diisiik, % 67,9’ u
devam eden gebelik ile sonuglanmustir.

432 siklusta elde edilen gebelikler cogul gebelik yoniinden degerlendirildiginde;
kontrol grubunda devam eden gebeliklerin 15’ i tekiz gebelik 4’ i cogul gebelik ( 3’ i ikiz, 1’

1 dordiiz gebelik ) olarak gelismistir. Crinone verilen gruptaki devam eden gebeliklerin 34’ i
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tekil, 3’ 1 ¢cogul gebelik ( 2’ si ikiz, 1’ 1 dordiiz ) olarak geligsmistir. Cogul gebelik yoniinden
calisma ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 saptanmistir

(»>0.05).

Siklus basma crinone verilme durumuna bakilmadan elde edilen tiim gebeliklerin
(biyokimyasal + klinik) % 32,5 1 diisiik ile sonuclanmistir. Kontrol grubunda tiim gebelikler
icerisinde diisiik oran1 % 32.1 (biyokimyasal % 7.1, klinik diisiik % 25), calisma grubunda ise
% 32.7 (biyokimyasal % 16.4, klinik diisiik % 16.4), olarak tespit edilmistir. Calisma grubu
ile kontrol grubu arasinda gebelik kaybi1 acisindan istatistiksel olarak fark olmadigi

saptanmistir (»>0.05).

SIKLUSLARDA KULLANILAN GONADOTROPINLERE GORE HASTA BASINA

GEBELIK SONUCLARI :

Toplam 214 hastadan 111’ ne (% 51.9) follitropin a, 85’ ine (% 39.7) follitropin (3, 18’
ine (% 8.4) hMG kullanilmistir.

Ovulasyon indiiksiyonu i¢in kullanilan gonadotropinler, hasta bagina elde edilen tiim
gebelikler (biyokimyasal + klinik gebelikler) yoniinden karsilastirildiginda; kullanilan
gonadotropinler arasinda gebelik elde edilmesi yoniinden istatistiksel fark olmadigi

saptanmustir (»>0.05) (Tablo 18).
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Tablo 18: Hasta basina elde edilen gebeliklerin ovulasyon indiiksiyonu i¢in kullanilan
gonadotropinlere gore dagilimi ve karsilagtirilmasi

INDUKSIYON iCiN KULLANILAN

TUM GEBELIKLER GONADOTROPINLER Total
( Biyokimyasal + n (%) o
Klinik gebelikl ° n (%)
inik gebelikler ) Follitropin a | Follitropin p hMG
Gebelik yok 75 (35,0) 51(23.8) 14 (6.5) 140 (65.4)
Gebelik var 36 (16.8) 34 (15.9) 4(1.9) 74 (34.6)
Total 111 (51,9) 85 (39,7) 18 (8.4) 214 (100)

Ovulasyon indiiksiyonu i¢in kullanilan gonadotropinler elde edilen klinik gebelikler

yoniinden karsilastirildiginda; kullanilan gonadotropinler arasinda klinik gebelik elde edilmesi

yoniinden fark olmadigi saptanmistir ( p>0.05) (Tablo 19).

Tablo 19: Hasta basina elde edilen klinik gebeliklerin ovulasyon indiiksiyonu i¢in kullanilan
gonadotropinlere gére dagilimi ve karsilastirilmasi

INDUKSIYON iCiN KULLANILAN

KLINIK GONADOTROPINLER Total
GEBELIKLER n (%) n (%)
Follitropin a | Follitropin B hMG
Yok 80 (37,4) 53 (24,8) 14 (6,5) 147 (68,7)
Var 31 (14,5) 32 (14,9) 4(1,9) 67 (31,3)
Total 111(51,9) 85 (39,7) 18 (8,4) 214 (100)

Ovulasyon indiiksiyonu i¢in kullanilan gonadotropinler elde edilen gebeliklerin

prognozu yoniinden Tablo 20’ de karsilastirilmistir. Gebelik prognozu yoniinden

kullanilan gonadotropinler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig

saptanmistir (»p>0.05) (Tablo 20).
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Tablo 20: Hasta basina elde edilen gebeliklerin prognozunun ovulasyon indiiksiyonu i¢in
kullanilan gonadotropinlere gore dagilimi ve karsilagtirilmasi

INDUKSIYON iCiN KULLANILAN

, GONADOTROPINLER Total
GEBELIK SONUCU n (%) n (%)
Follitropin a Follitropin p hMG
Gebelik yok 75 (35,2) 51(23,8) 14 (6,5) 140 (65.,5)
Biyokimyasal gebelik 5(12,3) 2(0,9) 0(0) 7(3,2)
Klinik diisiik 5(2,3) 4(1,9) 2(0,9) 11(5,1)
Devam eden gebelikler 26 (12,1) 28 (13,1) 2(0,9) 56 (26,2)
Total 111(51,9) 85 (39,7) 18 (8,4) 214 (100)

Ovulasyon indiiksiyonu i¢in kullanilan gonadotropinler elde edilen ¢ogul gebelikler
yoniinden karsilastirildiginda; kullanilan gonadotropinler arasinda istatistiksel anlamli bir fark
olmadig1 saptanmistir (p>0.05) (Tablo 21).

Tablo 21: Ovulasyon indiiksiyonu i¢in kullanilan gonadotropinlerin elde edilen ¢ogul
gebeliklere gore dagilimi ve karsilastirilmasi

INDUKSIYON ICIN KULLANILAN
DEVAM EDEN GONADOTROPINLER Total
GEE]?S%ER n ) n (%o)
Follitropin a | Follitropin B hMG
Yok 85 (39,7) 57 (26,6) 16 (7,5) 158 (73,8)
Tekil 23 (10,7) 26 (12,2) 0 (0) 49(22,9)
ikiz 1(0,5) 2(0,9) 2(0,9) 5(2,4)
4 ve iizeri 2 (0,9) 0 (0) 0 (0) 2(0,9)
Total 111(51,8) 85 (39,7) 18 (8,4) 214 (100)
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Ovulasyon indiiksiyonu i¢in kullanilan gonadotropinler devam eden gebelik yoniinden
karsilastirildiginda; kullanilan gonadotropinler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

olmadig1 saptanmistir (p>0.05) (Tablo 22).

Tablo 22:Hasta basina ovulasyon indiiksiyonu i¢in kullanilan gonadotropinlerin devam eden
gebeliklere gore dagilimi ve karsilastirilmast

INDUKSIYON ICIN KULLANILAN
DEVAM EDEN GONADOTROPINLER Total
GEBELIKLER n (%) n (%)
Follitropin a | Follitropin 3 hMG
Yok 85(39,7) 57 (26,6) 16 (7.5) 158 (73,8)
Var 26 (12,1) 28 (13,1) 2(0,9) 56 (26,2)
Total 111(51,8) 85(39,7) 18 (8,4) 214 (100)

Ovulasyon indiiksiyonunda kullanilan gonadotropinler indiiksiyon sonrasinda elde

edilen spontan gebelikler yoniinden karsilastirildiginda; kullanilan gonadotropinler arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 saptanmistir (p>0.05) (Tablo 23).

Tablo 23: Hasta basina elde edilen indiiksiyon gebeliklerin  kullanilan

gonadotropinlere gore dagilimi ve karsilagtirilmasi

sonrasi

INDUKSIYON ICIN KULLANILAN
INDUKSIYON SONRASI GONADOTROPINLER Total
SPONTAN GEBELIKLER n (%) n (%)
Follitropin a Follitropin B hMG
Indiiksiyon arasi gebelik yok 102 (47,7) 79 (36,9) 16 (7,5) 197 (92,1)
Indiiksiyon arasi gebelik var 94,2) 6 (2,8) 2(0,9) 17 (7,9)
Total 111 (51,9) 85 (39,7) 18 (8,4) | 214 (100)
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SIKLUSLARDA KULLANILAN GONADOTROPINLERE GORE SiKLUS BASINA

GEBELIK SONUCLARI :

Toplam 220 (% 50.9) siklusta follitropin o, 180 (% 41.7), siklusta follitropin B ve 32

(% 7.4) siklusta hMG kullanilmistir.

Siklus basina elde edilen tiim gebelikler (biyokimyasal + klinik gebelikler) ovulasyon
indiiksiyonu i¢in kullanilan gonadotropinlere gore karsilastirildiginda; kullanilan
gonadotropinler arasinda gebelik elde edilmesi yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadig1 saptanmistir (p>0.05) (Tablo 24).

Tablo 24:Sikluslarda elde edilen gebeliklerin gonadotropinlere gore dagilimi ve
karsilastirilmasi

. . INDUKSIYON ICIN KULLANILAN

TUM GEBELIKLER GONADOTROPINLER Total

( Biyokimyasal + Klinik n (%) n (%)

belikl ¢

gebelikler) Follitropin o | Follitropin P hMG

Gebelik yok 180 (41,7) 142 (32,9) 27 (6,2) 349 (80,4)
Gebelik var 40 (9,3) 38 (8,8) 5(1,2) 83 (19,6)
Total 220 (50,9) 180 (41,7) 32 (7.4) 432 (100)

Siklus bagina elde edilen klinik gebelikler ovulasyon indiiksiyonu icin kullanilan

gonadotropinlere gore karsilastirildiginda; klinik gebelik yoniinden ovulasyon indiiksiyonu
icin kullanilan gonadotropinler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig:

saptanmistir (»p>0.05) (Tablo 25).
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Tablo 25: Sikluslarda elde edilen klinik gebeliklerin ovulasyon indiiksiyonu i¢in kullanilan

gonadotropinlere gére dagilimi ve karsilastirilmasi

INDUKSIYON iCiN KULLANILAN

KLINIK GONADOTROPINLER
GEBELIKLER n (%) Total
n (%)
Follitropin a Follitropin f hMG
Yok 187 (43.3) 146 (33.8) 27 (6,2) 360 (83,3)
Var 33 (7,6) 34 (7,9) 5(1,2) 72 (16,7)
Total 220 (50,9) 180 (41,7) 32 (7,4) 432 (100)

Siklus basma elde edilen gebeliklerin prognozu ovulasyon indiiksiyonu ig¢in

kullanilan gonadotropinlere gore Tablo 26’ da karsilastirilmistir. Gebelik prognozu

yoniinden ovulasyon indiiksiyonu i¢in kullanilan gonadotropinler arasinda istatistiksel

olarak anlaml bir fark olmadig1 saptanmistir (p>0.05)(Tablo 26).

Tablo 26: Sikluslarda elde edilen gebeliklerin prognozunun ovulasyon indiiksiyonu ig¢in
kullanilan gonadotropinlere gore dagilimi ve karsilagtirilmasi

INDUKSIYON iCiN KULLANILAN

GONADOTROPINLER
GEBELIK SONUCU n (%) T"(f/a'
Follitropin a Follitropin f hMG n (%)
Gebelik yok 180 (41,7) 142 (32,9) 27 (6,2) 349 (80,7)
Biyokimyasal gebelik 7 (1,6) 4(0,9) 0(0) 11 (2,6)
Klinik diisiik 7 (1,6) 6(1,4) 3(0,7) 16 (3,7)
Devam eden gebelikler 26 (6,0) 28 (6,5) 2 (0,5) 56 (13)
Total 220 (50,9) 180 (41,7) 32 (7,4) 432 (100)
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Siklus basina elde edilen cogul gebelikler ovulasyon indiiksiyonu i¢in kullanilan

gonadotropinlere gore karsilastirildiginda; c¢ogul gebelik yoniinden ovulasyon indiiksiyonu

icin kullanilan gonadotropinler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi

saptanmustir (»>0.05) (Tablo 27).

Tablo 27: Sikluslarda elde edilen ¢ogul gebeliklerin ovulasyon indiiksiyonu icin kullanilan
gonadotropinlere gore dagilimi ve karsilastirilmasi

INDUKSIYON ICIN KULLANILAN

DEVAM EDEN GONADOTROPINLER
COGUL n (%) Total
GEBELIKLER Follitropin a Follitropin p hMG n (%)
Yok 194 (44,9) 152 (35,2) 30 (6,9) 376 (87,0)
Tekil 23 (5,3) 26 (6,0) 0 (0) 49 (11,3)
Ikiz 1(0,2) 2(0,5) 2(0,5) 5(1,2)
4 ve iizeri 2(0,5) 0 (0) 0 (0) 2(0,5)
Total 220 (50,9) 180 (41,7) 32 (7,4) 432 (100)

Siklus bagina elde edilen devam eden gebelikler ovulasyon indiiksiyonu i¢in kullanilan

gonadotropinlere gore karsilastirildiginda; devam eden gebelikler yoniinden ovulasyon

indiiksiyonu icin kullanilan gonadotropinler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

olmadig1 saptanmistir (p>0.05) (Tablo 28).

Tablo 28: Sikluslarda elde edilen devam eden gebeliklerin ovulasyon indiiksiyonu i¢in
kullanilan gonadotropinlere gore dagilimi ve karsilastirilmast

INDUKSIYON iCIN KULLANILAN

DEVAM EDEN GONADOTROPINLER
GEBELIK n (%) Total
n (%)
Follitropin a | Follitropin f hMG
Yok 194 (44.9) 152 (35,2) 30 (6,9) 376 (87.,0)
Var 26 (6,0) 28 (6,5) 2 (0,5) 56 (13)
Total 220 (50,9) 180 (41,7) 32(7.4) 432 (100)
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sonrasinda elde edilen

spontan gebelikler ovulasyon

indiiksiyonu i¢in kullanilan gonadotropinler yoniinden karsilastirildiginda; indiiksiyon sonrasi

elde edilen spontan gebelikler

yoniinden ovulasyon

indiiksiyonu

icin  kullanilan

gonadotropinler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi saptanmistir (p>0.05)

(Tablo 29).

Tablo 29: Sikluslarda elde edilen indiiksiyon sonras1 gebeliklerin ovulasyon indiiksiyonu i¢in
kullanilan gonadotropinlere gore dagilimi ve karsilagtirilmasi

INDUKSIYON iCiN KULLANILAN

INDUKSIYON SONRASI GONADOTROPINLER Total
SPONTAN GEBELIKLER n (%) n (%)
Follitropin a Follitropin p hMG
indiiksiyon arasi gebelik yok 211 (48.8) 174 (40,3) 30(6,9) | 415 (96,0)
Indiiksiyon arasi gebelik var 9.0 6 (1,4) 2(0,5) 17 (4,0)
Total 220 (50,9) 180 (41,7) 32(74) | 432 (100)

SADECE FOLLITROPIN o - FOLLITROPIN B KULLANILAN SIKLUSLARDA

HASTA BASINA GEBELIiK SONUCLARININ KARSILASTIRMASI :

Sikluslarda hasta basina elde edilen gebelikler ovulasyon indiiksiyonu i¢in kullanilan

recFSH’ lara gore karsilastirildiginda; kullanilan recFSH’ lar arasinda gebelik elde edilmesi

yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 saptanmistir (p>0.05) (Tablo 30).
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Tablo 30: Hasta basina elde edilen gebeliklerin ovulasyon indiiksiyonu i¢in kullanilan
recFSH’ lara gore dagilim1 ve karsilastirilmast

. ) iNDUKSiYON ICIN KULLANILAN
TUM GEBELIKLER REKOMBINANT FSH’ LAR
( Biyokimyasal + Klinik n (%) Total
gebelikler ) Follitropin a Follitropin p n (%)
Yok 75 (38,3) 51 (26,0) 126 (64,3)
Var 36 (18,4) 34 (17,3) 70 (35,7)
Total 111 (56,6) 85 (43.4) 196 (100)

Hasta basma elde edilen klinik gebelikler ovulasyon indiiksiyonu i¢in kullanilan

recFSH’ lara gore karsilastirildiginda; klinik gebelik yoniinden ovulasyon indiiksiyonu i¢in

kullanilan gonadotropinler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 saptanmistir

(p>0.05) (Tablo 31).

Tablo 31: Hasta basina elde edilen klinik gebeliklerin ovulasyon indiiksiyonu i¢in kullanilan
recFSH’ lara gore dagilim1 ve karsilastirilmast

INDUKSIYON ICIN KULLANILAN
o _ REKOMBINANT FSH’ LAR Total
KLINIK GEBELIiK n (%) n (%)
Follitropin a Follitropin
Yok 80 (40,8) 53 (27,1) 133 (67,9)
Var 31 (15,8) 32 (16,3) 63 (32,1)
Total 111 (56,6) 85 (43,4) 196 (100)

Sikluslarda hasta basina ovulasyon indiiksiyonu i¢in kullanilan recFSH’ lar elde edilen

gebeliklerin prognozu yoniinden Tablo 32’ de karsilastirilmistir. Gebelik prognozu yoniinden

kullanilan recFSH’ lar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 saptanmistir

(»>0.05) (Tablo 32).
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Tablo 32:Hasta basina elde gebeliklerin prognozunun ovulasyon indiiksiyonu i¢in kullanilan
recFSH’ lara gore dagilim1 ve karsilastirilmast

INDUKSIYON iCiN KULLANILAN
REKOMBINANT FSH’ LAR

GEBELIK SONUCU n (%) Total
Follitropin o Follitropin n (%)
Gebelik yok 75 (38,3) 51 (26) 126 (64.,3)
Biyokimyasal gebelik 525 2 (1,0) 7(3.,5)
Klinik diisiik 5@295) 4(2,1) 9 (4,6)
Devam eden gebelikler 26 (13,3) 28 (14,3) 54 (27,6)
Total 111 (56,6) 85 (43,4) 196 (100)

Sikluslarda hasta basina elde edilen ¢ogul gebelikler ovulasyon indiiksiyonu igin

kullanilan recFSH’ lar yoniinden karsilastirildiginda; kullanilan recFSH’ lar arasinda ¢ogul

gebelik elde edilmesi yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi saptanmistir

(p>0.05) (Tablo 33).

Tablo 33: Hasta basina elde edilen ¢cogul gebeliklerin ovulasyon indiiksiyonu i¢in kullanilan
recFSH’ lara gore dagilim1 ve karsilastirilmast

DEVAM EDEN COGUL

INDUKSIYON iCiN KULLANILAN
REKOMBINANT FSH’ LAR

GEBELIKLER n (%) Total
Follitropin a Follitropin n (%)
Yok 85 (43,4) 57 (29,1) 142 (72,5)
Tekil 23 (11,7) 26 (13,3) 49 (25,0)
Ikiz 1(0,5) 2(1,0) 3(1,5)
4 ve iizeri 2 (1,0) 0 (0) 2 (1,0)
Total 111 (56,6) 85 (43,4) 196 (100)
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Sikluslarda hasta basina elde edilen devam eden gebelikler ovulasyon indiiksiyonu igin
kullanilan recFSH’ lar yoniinden karsilastirildiginda; kullanilan recFSH’ lar arasinda devam
eden gebelik yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi saptanmistir (p>0.05)

(Tablo 34).

Tablo 34: Hasta basina elde edilen devam eden gebeliklerin ovulasyon indiiksiyonu ig¢in
kullanilan recFSH’ lara gore dagilimi ve karsilastiriimasi

INDUKSIYON ICIN KULLANILAN
DEVAM EDEN REKOMBINA})\IT FSH’ LAR Total
GEBELIiKLER n (% n (%)
Follitropin o Follitropin f
Yok 85 (43.,4) 57 (29,1) 142 (72,5)
Var 26 (13,2) 28 (14,3) 54 (27,5)
Total 111 (56,6) 85 (43,4) 196 (100)

Sikluslarda hasta basina indiiksiyon sonrasi elde edilen spontan gebelikler ovulasyon
indiiksiyonu icin kullanilan recFSH’ lara gore karsilagtirildiginda; indiiksiyon sonrasi elde
edilen spontan gebelikler yoniinden kullanilan rekombinant FSH’ lar arasinda istatistiksel

olarak anlaml bir fark olmadigi saptanmistir (p>0.05) (Tablo 35).

Tablo 35: Sikluslarda hasta basina elde edilen indiiksiyon sonrasi gebeliklerin ovulasyon
indiiksiyonu i¢in kullanilan recFSH’ lara gore dagilimi ve karsilastirilmast

INDUKSIYON ICIN KULLANILAN
INDUKSIYON SONRASI REKOMBINANT FSH” LAR Total
SPONTAN GEBELIKLER n (%) n (%)
Follitropin o Follitropin f
Indiiksiyon aras: gebelik yok 102(52,0) 79(40,3) 181(92,3)
Indiiksiyon arasi gebelik var 9(4,6) 6(3,1) 15(7,7)
Total 111(56,6) 85(43,4) 196(100)
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SADECE FOLLITROPIN o - FOLLITROPIN B KULLANILAN SIKLUSLARDA
SIKLUS BASINA GEBELIK SONUCLARININ KARSILASTIRMASI :

Siklus basia elde edilen gebelikler ovulasyon indiiksiyonu i¢in kullanilan recFSH’
lara gore karsilastirildiginda; kullanilan recFSH’ lar arasinda gebelik elde edilmesi yoniinden
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 saptanmistir (p>0.05) (Tablo 36).

Tablo 36: Siklus basia elde edilen gebeliklerin ovulasyon indiiksiyonu i¢in kullanilan
recFSH’ lara gore dagilimi ve karsilastirilmasi

. . INDUKSIYON iCiN KULLANILAN
TUM GEBELIKLER REKOMBINANT FSH’ LAR
( Biyokimyasal + Klinik n (%)
belikl
gebelikler ) Follitropin a Follitropin f
Yok 180 (45) 142 (35,5) 322 (80,5)
Var 40 (10) 38 (9,5) 78 (19,5)
Total 220 (55) 180 (45) 400 (100)

Siklus basina elde edilen klinik gebelikler ovulasyon indiiksiyonu i¢in kullanilan
recFSH’ lara gore karsilastirildiginda; kullanilan recFSH’ lar arasinda klinik gebelik elde
edilmesi yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 saptanmistir (p>0.05) (Tablo
37).

Tablo 37: Siklus basina elde edilen klinik gebeliklerin ovulasyon indiiksiyonu i¢in kullanilan
recFSH’ lara gore dagilim1 ve karsilastirilmasi

INDUKSIYON iCIN KULLANILAN
KLINIK REKOMBINANT FSH’ LAR Total
GEBELIiKLER n (%) n (%)
Follitropin a Follitropin p
Yok 187 (46,8) 146 (36,5) 333 (83,3)
Var 33(8,2) 34 (8,5) 67 (16,7)
Total 220 (55) 180 (45) 400 (100)
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Siklus basia ovulasyon indiiksiyonu igin kullanilan recFSH’ lar elde edilen gebeliklerin

prognozu yoniinden Tablo 38’ de karsilagtirllmistir. Gebelik prognozu yoniinden kullanilan

recFSH’ lar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi saptanmistir (p>0.05)

(Tablo 38)

Tablo 38: Siklus basina elde gebeliklerin prognozunun ovulasyon indiiksiyonu i¢in kullanilan
recFSH’ lara gore dagilimi ve karsilastirilmasi

INDUKSIYON ICIN KULLANILAN
REKOMBINANT FSH’ LAR

GEBELIK SONUCU n (%) :‘(’(f/i')
Follitropin a Follitropin
Gebelik yok 180 (45) 142 (35,5) 322 (80,5)
Biyokimyasal gebelik 7 (1,8) 4(1,0) 11(2,8)
Klinik diisiik 7(1,7) 6 (1,5) 13 (3,2)
Devam eden gebelik 26 (6,5) 28 (7,0) 54 (13,5)
Total 220 (55) 180 (45) 400 (100)

Siklus basina elde edilen ¢ogul gebelikler ovulasyon indiiksiyonu ig¢in kullanilan

recFSH’ lar yoniinden karsilastirildiginda; kullanilan recFSH’ lar arasinda ¢ogul gebelik elde

edilmesi yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 saptanmistir (»>0.05) (Tablo

39).
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Tablo 39: Siklus basina elde edilen ¢ogul gebeliklerin ovulasyon indiiksiyonu i¢in kullanilan
recFSH’ lara gore dagilimi ve karsilastirilmasi

INDUKSIYON ICIN KULLANILAN
REKOMBINANT FSH’ LAR

DEVAM EDEN COGUL Total

GEBELIKLER n (%) n (%)
Follitropin a Follitropin p

Yok 194 (48,5) 152 (38,0) 346(86,5)

Tekil 23(5,7) 26 (6,5) 49 (12,2)

Ikiz 1(0,3) 2 (0,5) 3(0,8)

4 ve iizeri 2(0,5) 0 (0) 2(0,5)

Total 220 (55) 180 (45) 400 (100)

Siklus basina elde edilen devam eden gebelikler ovulasyon indiiksiyonu i¢in kullanilan

recFSH’ lar yoOniinden karsilagtirildiginda; kullanilan recFSH’ lar arasinda devam eden

gebelik yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi saptanmistir (p>0.05) (Tablo

40).

Tablo 40: Siklus basina elde edilen devam eden gebeliklerin ovulasyon indiiksiyonu ig¢in
kullanilan recFSH’ lara gére dagilim1 ve karsilastirilmasi

INDUKSIYON ICIN KULLANILAN
REKOMBINANT FSH’ LAR

DEVAM EDEN Total
GEBELIKLER n (%) n (%)
Follitropin a Follitropin a
Yok 194 (48,5) 152 (38,0) 346(86,5)
Var 26 (6,5) 28(7) 54 (13,5)
Total 220 (55) 180 (45) 400 (100)

Siklus basina indiiksiyon sonras1 elde edilen

spontan gebelikler ovulasyon

indiiksiyonu i¢in kullanilan recFSH’ lara gore karsilastirildiginda; indiiksiyon sonrasi elde

edilen spontan gebelikler yoniinden kullanilan rekombinant FSH’ lar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark olmadig1 saptanmistir (p>0.05) (Tablo 41).
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Tablo 41: Siklus basina elde edilen indiiksiyon sonrasi gebeliklerin ovulasyon indiiksiyonu
icin kullanilan recFSH’ lara gore dagilimi ve karsilastirilmasi

INDUKSIYON ICIN KULLANILAN
INDUKSIYON ARASI REKOMBH:‘:‘&Z ? FSH” LAR Total
SPONTAN GEBELIKLER n (%)
Follitropin a Follitropin p
Indiiksiyon arasi gebelik yok 211 (52.8) 174 (43.5) 385 (96.3)
Indiiksiyon arasi gebelik var 9(2.2) 6 (1,5) 15(3,7)
Total 220 (55) 180 (45) 400 (100)

SADECE REKOMBINANT GONADOTROPINLER KULLANILDIGINDA
CRINONE VE KONTROL GRUBUNUN GEBELIK YONUNDEN

KARSILASTIRILMASI :

Toplam 214 hastadan 196’ sina ovulasyon indiiksiyonu amaciyla rekombinant FSH
verilmis ve bu hastalarda toplam 400 siklus tedavi yapilmistir. 196 hastanin 96’ s1 kontrol
grubunu olusturmus ve bu hastalara toplam 190 siklus tedavi yapilmistir. 100 hasta ¢aligsma
grubunu olusturmus ve bu hastalara toplam 210 siklus tedavi yapilmistir. Kontrol grubunda
96 hastanin 23’ iinde (tiim rekombinant FSH kullanilan hastalarin % 11.7° si, crinone
verilmeyen hastalarin % 24’ i) ve 190 siklusun 26’ sinda (tiim rekombinant FSH sikluslarinin
% 6.5’ 1, crinone verilmeyen rekombinant FSH sikluslarinin % 13.7° si) gebelik
(biyokimyasal + klinik) olusmugu saptanmistir. Crinone verilen c¢aligma grubunda 100
hastanin 47’ sinde (tiim rekombinant FSH kullanilan hastalarin % 24’ i, crinone verilen
hastalarin % 47’ si) ve 210 siklusun 52’ sinde (tiim rekombinant sikluslarin % 13’ {inde,
crinone verilenlerin % 24.8” inde) gebelik (biyokimyasal + klinik) olustugu saptanmistir.

Sadece rekombinant FSH kullanilan sikluslarda elde edilen gebelikler (biyokimyasal + klinik)
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crinone verilme durumuna gore karsilastirildiginda; ¢alisma grubunda istatistiksel olarak

anlaml olarak daha fazla gebelik elde edildigi saptanmistir (p<0.05) (Tablo 42).

Tablo 42: Sadece rekombinant gonadotropinler kullanilarak hasta basina ve siklus basina elde

edilen gebeliklerin karsilastirilmasi

TUM .
GEBELIKLER | HASTABASINA() | | SIKLUSBASINA @) | po0
( Biyokimyasal + Crinone Crinone (n) Crinone Crinone (n)
Klinik gebelikler ) Negatif Pozitif Negatif Pozitif
Yok 73 53 126 164 158 322
Var 23 47 70 26 52 78
Total 96 100 196 190 210 400
©) p<0.05

Sadece rekombinant FSH kullanilan sikluslarda elde edilen klinik gebelikler crinone

verilme durumuna gore karsilastirildiginda; ¢alisma grubunda istatistiksel anlamli olarak

daha fazla klinik gebelik elde edildigi saptanmistir (p<<0.05) (Tablo 43).

Tablo 43: Sadece rekombinant gonadotropinler kullanilarak hasta basina ve siklus basina elde
edilen klinik gebeliklerin karsilastirilmasi

KLINIiK HASTA BASINA (n) Total SIKLUS BASINA (n) Total
GEBELIKLER Crinone Crinone (n) Crinone Crinone (n)
Negatif Pozitif Negatif Pozitif
Yok 73 60 133 166 167 333
Var 23 40 63 24 43 67
Total 96 100 196 190 210 400

© p<0.05
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Sadece rekombinant FSH kullanilan sikluslarda elde edilen klinik gebeliklerin

prognozu crinone verilme durumuna gore karsilastirildiginda; calisma grubunda istatistiksel

anlamli olarak daha fazla davam eden gebelik olustugu saptanmistir (p<0.05) (Tablo 44) .

Tablo 44: Sadece rekombinant gonadotropinler kullanilarak hasta basina ve siklus basina elde
edilen gebeliklerin prognoz yoniinden karsilastiriimasi

HASTA BASINA (n)

SIKLUS BASINA (n)

GEBELIK Total Total
SONUCU Crinone Crinone ota Crinone Crinone (n)
Negatif Pozitif (m) Negatif Pozitif
Gebelik yok 73 53 126 164 158 322
Biyokimyasal 0 7 7 ) 9 11
gebelik
Klinik diisiik 5 4 9 6 7 13
Devam eden 18 36 54 18 36 54
gebelik
Total 96 100 196 190 210 400
® p<0.05

Sadece rekombinant FSH kullanilan sikluslarda elde edilen ¢ogul gebeliklerin orani

crinone verilme durumuna gore karsilastirildiginda; ¢alisma ve kontrol grubu arasinda ¢ogul

gebelik agisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi saptanmistir (p>0.05) (Tablo 45).

Tablo 45: Sadece rekombinant gonadotropinler kullanilarak hasta basina ve sikluslarda elde

edilen elde edilen ¢cogul gebelikler yoniinden karsilastirilmasi

DEVAM EDEN

SIKLUS BASINA (n)

HASTA BASINA (n) Total
= Total
COGUL : : - -
GEBELIKLER | Crimone Crinone (n) Crinone Crinone (m)
Negatif Pozitif Negatif Pozitif
Yok 78 64 142 172 175 347
Tekil 15 34 49 15 33 48
Ikiz 2 1 3 2 1 3
4 ve lizeri 1 1 2 1 1 2
Total 96 100 196 190 210 400
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Sadece rekombinant FSH kullanilan sikluslarda elde edilen devam eden gebelikler iki

grup arasinda karsilagtirildiginda; ¢alisma grubunda istatistiksel anlamli olarak daha fazla

devam eden gebelik elde edildigi saptanmistir (p<0.05) (Tablo 46).

Tablo 46: Sadece rekombinant gonadotropinler kullanilarak hasta basina ve sikluslarda elde
edilen devam eden gebelikler yoniinden karsilastirilmasi

DEVAM EDEN HASTA BASINA (n) Total SIKLUS BASINA (n) Total
GEBELIKLER Crinone Crinone (n) Crinone Crinone (n)
Negatif Pozitif Negatif Pozitif
Gebelik yok 78 64 346 172 174 346
Gebelik var 18 36 54 18 36 54
Total 96 100 400 190 210 400

©) p<0.05
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V. TARTISMA :

Bu caligmada; sadece gonadotropinlerle yapilan KOH/ iUl sikluslarinda ovulasyon
indiiksiyonu sonras1 luteal fazda progesteron ile yapilan luteal destegin gebelik hizi basta
olmak iizere klinik bulgulara etkisinin arastirilmasi amaclanmistir. Bu nedenle, KOH/ iUl
sikluslarinda luteal faz desteginin etkisini gdstermek i¢in gruplar arasinda homojeniteyi
saglamak amaciyla KOH/ IUI sikluslarinin en sik tercih edilen endikasyonu olan
aciklanamayan infertilitesi olan hastalar kullanilmis; hafif erkek infertilitesi olan hastalar
calismaya dahil edilmemistir. Ayni nedenle agiklanamayan infertilite grubu icinde de
infertilite ile ilgili kadin yas1, infertilite siiresi gibi demografik bulgular ile hastalarin over
rezervlerini dolayli olarak gosteren bazal hormon degerleri de g6z oniine alinarak homojenlik
saglanmistir. Dogal ve tedavi sikluslarinda gebelik oranlarinin diigiik oldugu bilinen 40 yas
tizerindeki kadmnlarda bu nedenle c¢alisma kapsami disinda tutulmustur. Luteal fazda
progesteron verilen c¢alisma grubu ile kontrol grubu arasinda kadin yasi, infertilite siiresi ve 3.
gin FSH diizeyi arasinda istatistiksel fark olmamasi bu homojenitenin saglandigini

gostermektedir.

Luteal faz destegi i¢in verilen progesteronun etkisi karsilastirilirken tedavi
protokollerinin ve IUI isleminin etkinligini degistirecek sperm parametrelerinin de benzer
olmasi1 gereklidir. Bu calismada tedavi ile ilgili kullanilan gonadotropin tipi ve sperm
parametrelerinin dagiliminin da homojen oldugu gosterilmistir. Calismada ayrica luteal
destege bakilmaksizin gebelik olusan ve olusmayan gruplar arasinda kadin ve erkegin yasi,
infertilite siireleri ve bazal hormon diizeyleri, sikluslarda kullanilan gonadotropin tipleri,

ovulasyon indiiksiyonu ile elde edilen siklus ozellikleri ile sperm parametreleri arasinda da
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fark olmadig1 gosterilmistir. Biitlin bu sonuglar luteal faz destegi karsilastirilirken homojen iki

grubun kullanildigini gostermektedir.

Bu ¢alismada; birbirine klinik olarak benzeyen ve standart, kabul goren kriterlere gore
aciklamayan infertilite tanis1 almis homojen bir hasta grubunda KOH/ IUI sikluslar
sonrasinda luteal faz1 vajinal progesteron ile desteklenen hastalarda hasta bagina hem klinik
gebelik hizinin, hem de devam eden gebelik hizlarinin istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek
oldugu gozlenmistir. Siklus basina karsilastirma yapildiginda da; klinik gebelik hizinin ve
devam eden gebelik hizinin vajinal progesteron ile desteklenen grupta istatistiksel anlamli

olarak daha yiiksek oldugu gézlenmistir.

Literatiirde kontrollii ovaryen hiperstimulasyon ile birlikte TUI sikluslarinda buna
benzer diizenlenmis randomize kontrollii bir ¢alisma bulunmamaktadir. Aslinda, ovaryen
stimulasyondan sonra luteal fazin fonksiyonel olarak normal olup olmadigi konusunda
belirsizlik s6z konusudur. Hem anovulatuar hastalarda, hem de multifolikiiler ovaryen
hiperstimulasyon i¢in ovaryen stimulasyon yapilan hastalarda luteal faz ile ilgili ¢ok az veri
bulunmaktadir. Endokrin 06zellikler yoniinden tek folikiil gelisimi ile sonuglanan
gonadotropinlerle ovulasyon indiiksiyonu ile multifolikiiler gelisim ile sonu¢lanan ovulasyon
indiiksiyonu ayni1 degildir. Daha once yapilan bir ¢ok ¢alismada ovaryen stimulasyon i¢in
gonadotropinler, GnRH-agonist ve antagonist verilmesi sonrasinda hemen hepsinde normal
fizyolojik mestruel siklustan sapmalar oldugu gosterilmistir (85,94,95). Bu tedavilerde genel
olarak; ge¢ proliferatif fazda suprafizyolojik Ostradiol diizeylerinin dnceden tespit edilemeyen
LH surge’i ile prematiir luteinizasyona neden oldugu; E/ P oraninin bozulmasi sonucu

endometrial morfoloji ve reseptivite de degisme oldugu; erken luteal fazda suprafizyolojik
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seks steroid konsantrasyonlarinin LH {izerine negatif feed-back etkisi yaratarak menstriiel
siklusta sapmaya neden oldugu goézlenmistir (95). Diisen LH diizeyleri ovulasyon sonrasi
gelisen KL’u uygun sekilde destekleyemediginden, implantasyon i¢in endometrial hazirlik

yetersiz olmakta ve bu da gebelik hizinda diismeye neden olmaktadir.

Basaril1 bir gebelik i¢in temel iki sart; embriyo kalitesi ile birlikte implantasyon igin
endometrimun uygun morfoloji ve reseptivitede olmasidir (99). Ovulasyon indiiksiyonu
sikluslarinda kullanilan ilaglarin etkisi ile menstruel siklus boyunca hormonal ¢evrede ve
dolayis1 ile endometrial reseptivitede birtakim degisikliklerin olustugu, degisen hormonal
cevre ve dolayist ile endometrial reseptivitenin, dogal sikluslar ile karsilastirildiginda, IVF
sikluslarinda gozlenen diisilk implantasyon ve gebelik hizi ile iligkili oldugu gozlemlerle
desteklenmistir (68). Aym1 zamanda ovulasyon indiiksiyonu sonrasi suprafizyolojik steroid
diizeylerinin endometriumda morfolojik degisiklikler ile birlikte olmasa da, steroid
reseptorlerinde azalmaya neden oldugu bildirilmistir (54). Ovaryen stimulasyon ig¢in
kullanilan ilaglarin direkt etkisi ve luteal faz destek tedavileri de§isen endometrial ¢evreden
sorumlu olabilir (17). Biitiin bu veriler stimiile sikluslarda luteal fazla ile ilgili dolayli veya

direk anormallikleri isaret etmektedir.

Ovulasyon indiiksiyonunun yaygin olarak kullanildig1 yillardan beri gonadotropinlerle
ovulasyon indiiksiyonu yapilan sikluslarda kisa luteal faz bildirilmistir (77). Olson ve
arkadaslarinin bir ¢alismasinda hMG ve hCG kullanilarak yapilan ovulasyon indiiksiyonu
sikluslarinda 11 giin yada daha kisa olan luteal fazin insidans1 %14 olarak bildirilmistir (77).
Bu oran Lenton ve arkadaglarinin normal ovulasyonu olan kadinlarda buldugu % 5,2’ lik kisa

luteal faz insidansindan yiiksektir (64). Bizim ¢alismamizda vajinal progesteron verilmeyen
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grupta luteal faz siiresi ortalama 11.8 giin (8-15 giin) olarak bulunmus, bu ortalama degerin
altinda olan kisa luteal faz orami ise % 22 olarak saptanmistir. Bu sonu¢ Olson ve
arkadaslarinin sonucu ile uyumlu olarak sadece gonadotropinlerin kullanildigi stimiile

sikluslarda kisa luteal fazin dolayisiyla, luteal faz defektinin bir gostergesi olabilir.

Gonadotropinlerle ovulasyon indiiksiyonu sonrasi kisa luteal fazin luteal hCG
verilmesi ile diizelebildigi bilinmektedir. Retrospektif bir ¢calismada; anovulatuar kadinlarda
luteal fazda hCG verilmesinin luteal faz siiresini 6nemli 6l¢iide uzattigr gosterilmistir (13).
Ovulasyon indiiksiyonu yapilan sikluslarda endometrial morfolojide de degisiklikler
gozlenmistir. Bir ¢alismada, ge¢ luteal fazda % 57 oraninda endometrial asenkroni tespit
edilmistir (14). Gonadotropinlerle ovulasyon indiiksiyonu ile luteal fazda ortaya ¢ikan normal
fizyolojiyi bozan degisikliklerin gbzlenmesine karsin ovulasyon indiiksiyonunda
gonadotropin stimulasyonu sonrasi luteal destegin gercekten gerekli olup olmadigi
bilinmemektedir. Bu konuda su ana kadar bizim c¢alismamiz disinda yapilmis randomize

kontrollii bir ¢alisma yoktur.

KOH ile birlikte IUI sikluslarinda benzer ¢alisma olmadigindan, bu calismanin
verilerini kargilastirmak miimkiin degildir. Buna karsin; sadece gonadotropinlerle ovulasyon
indiiksiyonu yapilan sikluslarda luteal faz destegi ile gebelik sonuclarinin arttigin1 gésteren
caligmalar mevcuttur. hMG ve hCG ile ovulasyon indiiksiyonu yapilan hastalarda luteal fazda
destek amaciyla tekrarlayan hCG ile idame tedavisinin gebelik oranlarini artirdigi gibi erken
gebelik kayiplarini azalttigi  gosterilmistir (15,16). Hamilton ve arkadaglarinin yaptigi bir
calismada, hMG ve hCG ile indiiklenen sikluslarda tranvajinal progesteron ile luteal destek

yapilan hastalarda gebelik hizinda belirgin diizelme oldugu bildirilmistir (55). Bu ¢alisma
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prospektif, plasebo kontrollii bir ¢alisma olmamasina ragmen, gebelik hizinda tespit edilen

artisin luteal destek ile iliskili oldugu diigtintilmiistiir.

hMG ve hCG ile stimule sikluslarda relatif olarak progesteron eksikligi oldugunu
gosteren dolayli kanitlar da gozlemlenmistir. Hipofizin tedavi sirasinda GnRH’ na maksimum
yanitinin  azaldigi bildirilmistir (68). hMG/ hCG sikluslarinda endometrial biyopsi ile
endometrial yetersizligin insidansinin % 27 (86) oldugu, bazi ¢aligmalarda ise hMG/ hCG
sikluslarinda luteal faz uzunluguna gore luteal faz yetersizligi insidansinin % 14 (77) oldugu
g6z Oniine alindiginda luteal destek verilmesi ile gebelik oranlarinda daha dramatik bir artig
olacag1 soylenebilir (55). Bu bulgular luteal yetmezligin klasik bulgular1 olmasa da bir ¢ok
hMG/ hCG siklusunda relatif bir progesteron yetersizliginin varligina isaret etmektedir. Buna
karsin, Keenan ve arkadaslarinin yaptig1r randomize kontrollii bir ¢alismada hMG ile stimiile
edilen sikluslarda luteal donem hCG ile desteklendiginde siklus fekunditesinin degismedigini
gostermiglerdir (61). Bu calismalar1 birka¢c nedenden dolayr bizim c¢alismamiz gibi
aciklanamayan infertilite nedeniyle KOH ve IUI yapilan sikluslarla karsilastirmak zordur.
Birincisi; bu calismalarin higbirinde IUI yapilmamustir, ikincisi; ¢alismalarin klinik diizeni
randomize kontrollii caligmalar degildir, veya hastalarin kendi dogal sikluslar1 kontrol olarak

kullanilmistir. Diger bir fark ise progesteron yerine luteal destek i¢cin hCG kullanilmasidir.

Luteal donemde korpus luteumun desteklenmesi; genel olarak GnRH analoglarinin
kullanildig1 sikluslarda kabul goren bir yaklagim olmustur. Cesitli c¢alismalarda GnRH
analoglarinin gonadotropin stimulasyonu ile birlikte kullanildiginda prematiire liiteolize neden
oldugu varsayilmistir (92,35). GnRH-agonistlerinin graniiloza, teka hiicreleri ve endometrium

tizerindeki GnRH benzeri peptidlerin direkt olarak etkilesimi ile iliskili teorik bir etkisi
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oldugu diisiiniilmektedir (84). GnRH-agonistleri kullanilan sikluslarda endometrial 6rnekleme
ile yapilan ¢alismalarda hCG enjeksiyonu oOncesi gozlenen proliferatif ve erken sekretuar
degisiklikler artan Ostrojenin; progesterona olan duyarliligin artmasina neden olmasi ile
aciklanirken; hCG sonrasi yumurta toplama giinii alinan biyopsilerde hastalarin % 90’1indan
fazlasinda endometrial gelisimde 6ne dogru kayma oldugu tespit edilmistir (98,63). Orta
luteal fazda alinan biyopsilerde ise endometrial morfolojide 2-4 giin gerilik gézlenmis, luteal
faz progesteron veya hCG ile desteklendiginde endometriumun normallestii saptanmustir.
GnRH-agonist sikluslarinda yapilan bir biyopsi calismasinda orta luteal luteal fazda alinan
biyopsilerde endometriumda daha 6nceki gézlemlerdeki gibi endometrial gerilemenin yaninda
glandiiler- stromal ayrilma da gosterilmistir (11). GnRH sikluslarinda gozlenen bir diger
bulgu da luteal donemde LH seviyelerinin azalmasidir (42). Bu azalma hCG enjeksiyonu
sonrasinda da devam etmektedir. Bu bulgu GnRH-agonistleri verilen IVF sikluslarindaki
luteal disfonksiyonun hem GnRH-agonistlerinin direkt etkisi ile oldugu, hem de hCG sonrasi

artan seks steroidlerinin etkisiyle oldugunu diistindiirmektedir (32).

Benzer olarak diisiik LH konsantrasyonlar1 sadece gonadotropin stimule sikluslarda
gortlebilir (95). Bu bulgular son oosit maturasyonu i¢in recLH, rechCG veya GnRH-
agonistleri kullanilan sikluslarda da gozlenmistir (13). Bu veriler sadece gonadotropin veya
GnRH-antagonisti ile yapilan ovulasyon indiiksiyonu sikluslarinda hipofizden azalan LH
sekresyonu ile sonuclandigini gostermektedir. LH luteolizi geciktirmek ig¢in gerekli
oldugundan, stimiile sikluslar luteal yetmezlik gosterebilir. Multifolikiiler gelisim ve buna
bagli olarak artan seks steroidi yapimi muhtemelen anahtar rol oynamaktadir. Bizim
calismamizdaki sikluslar multifolikiiler gelisim ile karakterize oldugundan bu bulgular bizim

calismamizin bulgular1 ile uyumludur. Monofolikiiler gelisme ile karakterize sikluslarda ¢ok
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az veri olmasina karsin, gonadotropinler ve GnRH-antagonistleri ile uyarilmis monofolikiiler
gelisim gosteren sikluslarda luteal LH konstrasyonlarinin bozulmadigini gdsteren ¢alismanin
verileri bagka calismalar ile desteklenirse (85); multifolikiiler gelisme gosteren tiim
sikluslarin, ister GnRH analogu veya antagonisti kullanilsin veya kullanilmasin, luteal

fazlarinin desteklenmesi hipotezini destekleyecektir.

Bu c¢alismada luteal fazda progesteron destegi verilen hastalar gebe kaldiklarinda
progesteron destegi 10. gebelik haftasina kadar devam ettirilmistir. Buna karsin, luteal faz
verilmeyen hastalarin klinik diisiik oranlarinin progesteron verilen hastalarla ayni oldugu
gosterilmistir. Bu sonug, luteal destegin implantasyonu artirmasina ragmen, luteal faz
yetmezligi olan hastalarda ortaya c¢iktig1 diisiiniilen erken gebelik kayiplarina etkisi
olmadigmi diistindiirmektedir. Bu konuda yapilmis calisma olmamasina karsin, son
zamanlarda IVF hastalarinda erken gebelik doneminde progesteron destegi ile sadece luteal
progesteron desteginin karsilastirildigi bir ¢alismada; klinik gebelik kaybi1 ve canli dogum
oranlar1 arasinda her iki tedavi yaklasimi arasinda fark olmadigi gosterilmistir. Bizim
bulgularimizla birlikte bu ¢alismanin sonucu, KOH sikluslarinda progesteron desteginin luteal

donemle kisitlanabilecegini gostermektedir (83).

Yaptigimiz bu calismada az sayida hastada hMG ile ovulasyon indiiksiyonu
kullanildigindan, homojeniteyi saglamak i¢in tiim klinik sonuglar rekombinant FSH kullanilan
sikluslar arasinda tekrarlanmis ve luteal fazda crinone jel ile luteal destek verildiginde hasta
ve siklus basina klinik gebelik, devam eden gebelik ve canli dogum oranlarinin daha ytiksek
oldugu gosterilmistir. Bu alt grup analizi, IUI ile birlikte superovulasyon sikluslarinda sadece

rekombinant FSH kullanimu ile ilgili veri olmamasi nedeniyle karsilagtirma imkani vermesede
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superovulasyon sikluslarinda rekombinant gonadotropinler ile birlikte luteal faz desteginin

yiiksek tedavi basarisi ile sonuglandigini gostermesi agisindan énemlidir.
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V1. SONUCLAR:

Bu calisma; agiklanamayan infertilite tanistyla KOH ve [UI yapilan sikluslarda luteal

fazda olustugu diisiiniilen yetersizligin progesteron destegi ile diizeltilecegi ve bunun sonucu

olarak tedavi sikluslarinda gebelik hizinda artis olacagi hipotezini ispatlamak ig¢in

planlanmistir. Bu amagla ¢aligma siiresince toplam 214 hastaya uygulanan toplam 432 KOH/

[UI siklusunda prospektif, randomize calisma diizeninde luetal faz vajinal progesteron ile

desteklenmis ve elde edilen verilerin karsilastirilmasinda;

1.

Kontrol grubunda ortalama luteal faz siiresi 11.8 (8-15) giin olarak saptanmistir. Luteal
faz1 desteklenmeyen hastalarda, bu ortalama degerin altinda olan kisa luteal faz orani ise
% 22 olarak saptanmustir.

Tiim hastalar birlikte degerlendirildiginde; hasta bagina gebelik hiz1 % 34.6, siklus basina
ise % 19.2 olarak bulunmustur. Calisma grubunda hasta basina ve siklus basina gebelik
hizlar sirastyla % 44.9 ve % 24.6; kontrol grubunda ise hasta basina ve siklus basina
gebelik hizlart sirasiyla % 23.8 ve % 13.4 olarak bulunmustur. Gruplar arasinda vajinal
progesteron (crinone jel) ile luteal destek yapilan ¢alisma grubunda hasta ve siklus basina
istatistiksel anlamli olarak daha fazla gebelik elde edilmistir.

Luteal faz destegine bakilmaksizin elde edilen gebeliklerde kayip hizi ortalama % 32,5
olarak bulunmustur. Luteal fazda destek yapilan hastalar ile kontrol grubu
karsilastirildiginda; kontrol grubunda tiim gebelikler icerisinde diisilk oram1 % 32.1
(biyokimyasal % 7.1, klinik diisiik % 25), calisma grubunda ise % 32.7 (biyokimyasal %
16.4, klinik diisiik % 16.4) olarak tespit edilmistir. Aralarindaki fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmamustir (p>0,05).
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Siklus basina elde edilen klinik gebelikler birlikte degerlendirildiginde ¢ogul gebelik orani
% 9.7 olarak bulunmustur. Cogul gebelik yoniinden ¢alisma ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel onemli bir fark saptanmamustir.

. Kullanilan gonadotropinlere gore sirasiyla hMG sikluslarinin % 15.6’inde, follitropin o
sikluslarinin % 18.1” inde ve follitropin B sikluslarinin % 21.1 > nde gebelik; sirasiyla
hMG sikluslarinin % 15.6” sinda, follitropin a sikluslarinin % 15° inde ve follitropin P
sikluslarinin % 18.8” inde klinik gebelik ve hMG sikluslarinin % 6.5 inde, follitropin o
sikluslarinin % 11.8 nde follitropin B sikluslarinin % 15.5” inde ise devam eden gebelik
elde edildigi bulunmustur. Kullanilan gonadotropinlere gore sirasiyla elde edilen tiim
gebelikler, klinik gebelikler ve devam eden gebelikler yoniinden karsilastirma
yapildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi saptanmistir.

. Tiim hastalar luteal destek durumuna bakilmaksizin birlikte degerlendirildiginde; gebelik-
lerin (biyokimyasal + klinik gebelikler) % 46.9’ unun ilk siklusta, % 30.1° inin ikinci
siklusta, % 9.6’ smin tigiincii siklusta, % 4.8 inin dordiincii siklusta, % 4.8’ inin besinci
siklusta, % 2.4’ iinlin altinc1 siklusta ve % 1.2° sinin yedinci siklusta elde edildigi
saptanmistir. Devam eden toplam 56 gebeligin %53.6° s1 ilk siklusta; % 32.1°1 ikinci
siklusta; % 8.9’u lg¢iincl siklusta; % 3.6’s1 dordiincii siklusta; % 1.8’1 besinci siklusta

olustugu saptanmustir.

. Toplam 17 hastanin siklus arasinda bekleme ayinda gebe kaldig1 tespit edilmistir.

Sadece recFSH kullanilan sikluslarin sonuglari hasta basina ve siklus basina subgrup
analizi olarak degerlendirildiginde; follitropin a kullanilan sikluslarin % 32.4° {inde,
follitropin B kullanilan sikluslarin % 40’ inda gebelik; follitropin a kullanilan sikluslarin
% 27.9° unda, follitropin B kullanilan sikluslarin % 37.6” sinda klinik gebelik; follitropin

a kullanilan sikluslarin % 23.4° {inde, follitropin B kullanilan sikluslarin % 32.9’ unda
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devam eden gebelik elde edilmistir. Kullanilan rec FSH’ lara gore sirasiyla elde edilen
tim gebelikler, klinik gebelikler ve devam eden gebelikler yoniinden karsilastirma
yapildiginda; aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi bulunmustur.

9. Sadece rec FSH kullanilan sikluslarda ¢alisma ve kontrol grublari arasinda elde edilen tiim
gebeliklerin sonuglar1 degerlendirildiginde; gebelik, klinik gebelik ve devam eden
gebelikler olarak calisma grubunda hasta basina ve siklus basina istatistiksel anlaml

olarak daha fazla gebelik elde edilmistir.

Biitiin bu verilerin sonucunda; Agciklanamayan infertilite tanis1 almis olan homojen bir
grup igerisinde yapilan KOH/ IUI sikluslar1 sonrasinda luteal faz destegi yapilmasmin gebelik

hiz1 tizerinde pozitif bir etkisi oldugu gosterilmistir.
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V11. OZET :

Bu prospektif, randomize ¢alismada; gonadotropinler kullanilarak yapilan KOH/ IUI
sikluslarinda luteal faz desteginin gebelik hiz1 {izerine olan etkisinin a¢iklanamayan infertilite

hastalarinda arastirilmasi amac¢lanmaistir.

Ortalama luteal faz siiresi 11.8 (8-15) giin olarak saptanmigstir. Tiim hasta grubunda
hasta basma gebelik hiz1 % 34.6, siklus basina ise % 19.2 olarak bulunmustur. Calisma
grubunda hasta bagina ve siklus bagina gebelik hizlar1 sirastyla % 44.9 ve 9% 24.6; kontrol
grubunda ise hasta basina ve siklus basia gebelik hizlari sirasiyla % 23.8 ve % 13.4 olarak
bulunmus, aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu gosterilmistir (p<0.05). Tim
hastalarda elde edilen gebelik kayip hizi ortalama % 32 olarak bulunmustur. Kontrol ve
calisma grubunda diisiik oranlar1 arasinda anlamli bir fark tespit edilmemistir (% 32.1 ve %
32.7, p>0.05). Siklus basina elde edilen klinik gebelikler birlikte degerlendirildiginde ¢ogul

gebelik orant % 9.7 olarak bulunmustur.

Kullanilan gonadotropinlere gore elde edilen tiim gebelikler, klinik gebelikler ve
devam eden gebelikler yoniinden karsilagtirma yapildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
fark olmadig1 saptanmistir (p>0.05). Sadece recFSH kullanilan sikluslarda iki farkli recFSH
kullanimi ile elde edilen gebelikler, klinik gebelikler ve devam eden gebelikler yoniinden
karsilagtirma yapildiginda; aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig

bulunmustur (p>0.05).

Sadece recFSH kullanilan sikluslarda ¢alisma ve kontrol grubunun gebelik sonuglari
karsilagtirildiginda; gebelik, klinik gebelik ve devam eden gebelik oranlarinin ¢aligma

grubunda istatistiksel olarak anlamli olarak daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.

Bu calismanin sonucunda gonadotropinler kullanilarak yapilan KOH/ iUT sikluslarinda
progesteron ile yapilan luteal faz desteginin gebelik hizi iizerinde olumlu etkileri oldugu

gosterilmistir.
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VIII. SUMMARY :

The purpose of this prospective randomised study is to determine the effect of luteal
phase support in COH/ IUI cycles stimulated using gonadotropins on pregnancy rates in an

unexplained infertility population.

The average length of luteal phase was 11.8 (8-15). Pregnancy rate was % 34.6 per
patient and % 19.2 per cycle in whole population. Pregnancy rates per patient and per cycle
were as % 44.9 and % 24.6 and % 23.8 and % 13.4, in study and control group, respectively
and the differences between two groups were statistically significant. Pregnancy loss rate was
% 32 in whole study population. There was no significant difference between the abortion
rates of control and study groups (% 32.1 and % 32.7, p>0.05). Multiple pregnancy rate was

9.7% when all clinical pregnancies per cycle were considered.

There were no statistically significant differences in pregnancy rates, clinical
pregnancy rates and ongoing pregnancy rates in patients using different gonadotropins
(p>0.05). There were also no statistically significant differences in pregnancy rates, clinical
pregnancy rates and ongoing pregnancy rates in patients using only recombinant

gonadotropins (p>0.05).

Pregnancy rates, clinical pregnany rates and ongoing pregnancy rates were compared
between study and control groups in cycles that only recFSH was used and it was found that

pregnancy, clinical pregnancy and ongoing pregnancy rates were significantly in study group.

In conclusion, this study showed that the luteal phase support by progesterone, has
positive effects on pregnancy rates in COH/ IUI cycles which was stimulated using

gonadotropins.
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