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Gonadotropin ile olusturulan kontrolli ovaryan stimulasyon-intrauterin
inseminasyon sikluslarinda kullanilan progesteron formunun ve tedavi
etkinliginin karsilastiriimasi
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Amag: Gonadotropin ile ovulasyon induksiyonu yapilmis olan olgularda liteal faz destegi icin kullanilan progesteron
formlarinin gebelik basarisi agisindan farklilik olup olmadigini kargilastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Bu calismaya Zekai Tahir Burak SUAM infertilite poliklinigine Mart 2017-Subat 2018 tarihleri
arasinda basvuran Gonadotropin (GND) tedavisi baslanarak kontrolli ovaryan stimulasyon (KOS) ve intrauterin
inseminasyon (IUl) uygulanan 315 olgu dahil edildi. Bazal hormon degerleri, infertilite tipi, stresi, GND baslangi¢
dozu, total kullanilan GND dozu, HCG giini estradiol (E2) diizeyi, HCG giini endometrium kalinhgi, indiksiyon
slresi ve gebelik olusumu gibi demografik ve klinik degiskenleri hastane kayitlar ile hasta dosyalarindan kaydedildi.
Ultrasonografide en az 1 adet 218 mm ¢apli dominant folikiil elde edilince ovulasyon 250 pg rekombinant hCG ya da
10000 IU driner hCG ile gerceklestirildi ve 36 saat sonra IUl igslemi uygulandi. Liteal faz destegi olarak giinliik tek doz
%8 vaginal jel verilen hastalarla, natlirel mikronize progesteron oral kapsil verilen hastalar olarak 2 gruba ayrildi.
Gruplar belirtilen degiskenler agisindan istatistiksel olarak karsilastirildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yas!i her iki grupta sirasiyla 28,7+5,0 ve 28,8+5,4 idi (p=0,839). Gruplar arasinda yas,
BMI, hormonal parametreler, infertilite siiresi, HCG giini bakilan endometrium kalinhdi agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p>0,05). Klinik gebelik oranlarina bakildiginda; naturel mikronize progesteron kullanilan grupta
%14,2 (n=22), %8 vaginal progesteron kullanilan grupta ise %12,5 (n=19 ) idi (p=0,7).

Sonug: Oral progesteron formu kolay uygulanabilirligi, tedavi maliyetinin daha dusik olmasi nedeniyle vaginal
progesteron formu yerine uygun endikasyonlu hastalarda tercih edilebilir.

Anahtar Sozciikler: Gonadotropin, intrauterin inseminasyon, luteal faz destegi, progesteron, gebelik.

Abstract

Aim: To compare the progesterone forms used for luteal phase support during gonadotropin-induced ovulation
induction in terms of pregnancy success.

Materials and Methods: This study included 315 cases of controlled ovulation stimulation and [Ul, using from
gonadotropin therapy applied to Zekai Tahir Burak SUAM infertility polyclinic between March 2017 and February
2018. Demographic, clinical variables and pregnancy rates were recorded from hospital records and patient files.
When at least 1 dominant follicle with 218 mm diameter was obtained on ultrasonography, ovulation was performed
with 250 ug recombinant hCG or 10000 IU urinary hCG and IUI treatment was performed after 36 hours. Patients
were divided into two groups; given 8% vaginal gel or natural oral micronized progesterone capsule as luteal phase
support. The groups were statistically compared in terms of the variables mentioned.

Results: The mean age of the patients included in the study was 28.7+5.0 and 28.8+5.4 in both groups, respectively
(p=0.839). There was no statistically significant difference between groups in terms of age, BMI, hormonal
parameters, duration of infertility, endometrium thickness on HCG day (p>0.05). When the clinical pregnancy rates
are examined; 14.2% (n=22) in the group with natural micronized progesterone and 12.5% (n=19) in the group using
vaginal progesterone (p=0.7).

Conclusion: Oral progesterone form may be preferred in patients with appropriate indication instead of vaginal
progesterone form because of its easy applicability and lower cost of treatment.
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Giris
Embriyonik  implantasyon liteal fazda meydana
gelmekte olup, liteal fazin saglikli isleyisine bagl olarak;

optimal folikller gelisim, graniloza hicrelerinden
progesteron salinimi, korpus liteumun
vaskularizasyonu, endometriumda ostrojenin
progesteron reseptorlerini indiiklemesi
saglanabilmektedir (1).

Yardimci treme  teknikleri (YUT) esnasinda
Gonadotropin serbestlestirici hormon (GNRH)

agonistlerinin kullanimina bagl olarak luteinize edici
hormon (LH) baskilanmasi, liteal faz yetmezligine
neden olabilmektedir. Yapilan calismalarda in vitro
fertilizasyon (IVF) sonrasi progesteron kullaniminin
implantasyon ve gebelik basari sansini artirdigi
gosterilmistir (2-4). Gonadotropin (GND) ile ovulasyon
indiksiyonu yapilan hastalarda liteal destek olarak
progesteron  uygulanmaktadir.  Progesteron; oral,
intramuskuler, nazal, transdermal ve intravaginal olarak
kullanilabilmektedir. Yetersiz emilim ve biyoyararlanim
farkhhgindan dolayr tim formlar ayni etkinlikte
kullanilamamaktadir. En ¢ok tercih edilen kullanim sekli
oral yada intravaginal formdur.

Calismamizda, gonadotropin ile yapilan ovulasyon
indiksiyonu sonrasi liteal faz destedi icin kullanilan
progesteron formlarinin gebelik sonuglarina etkilerini
arastirmayi amagcladik.

Gere¢ ve Yontem

Bu calismaya Saglik Bilimleri Universitesi Zekai Tahir
Burak Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi infertilite
klinigine Mart 2017-Jubat 2018 tarihleri arasinda
basvuran; GND tedavisi baslanarak, kontrollii ovulasyon
stimulasyon  (KOS) ve devaminda intrauterin
inseminasyon (IUl) uygulanan 23-44 yas arasi 315
infertil hasta dahil edildi. Hastanenin egitim planlama
kurulundan gerekli onay alinarak (4/5/2018 tarih, karar
No: 4), Helsinki Deklerasyonuna uygun olarak galisma
dizayn edildi.

Hastalara bazal ultrasonografik muayene yapilarak,
menstriel siklusun 3.-5. gind arasinda serum folikdl
stimule edici hormon (FSH), liteinize edici hormon (LH),
estradiol (E2), tiroid stimile edici hormon (TSH),
prolaktin (PRL) degerleri, adetin 21. ginl progesteron
dizeyi bakildi. Histerosalpingografi (HSG) sonuglari ve
eslerinin spermiogram sonuglari incelendi. ilag kullanim
Oykusi olan, hormonal bozuklugu olan, tedavi sirasinda
hiperstimiile olan, bilateral tubal patoloji saptanan
hastalar ¢alisma digi tutuldu. Hastalarin yas, vicut kitle
indexi (VKI), bazal hormon degerleri (FSH, LH, E2),
infertilite  tipi, sdresi, indiuksiyon icin kullanilan
gonadotropin (GND) baslangi¢c dozu, total kullanilan
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GND dozu, HCG (insan koriyonik gonadotropin) glni
estradiol (E2) diizeyi, HCG giini endometrium kalinligi,
indiksiyon stresi ve gebelik olusumu gibi demografik ve
klinik  degiskenleri hastane kayitlan ile hasta
dosyalarindan kaydedildi. GND tedavisi olarak siklusun
3-5.giinl bazal ultrasonografide(USG) kist olmadig teyit
edilerek; 37,5-75 1U / gtin FSH / HMG (Gonal-F ®, Merck
Sereno/Menogon®, Ferring Pharmaceuticals, Istanbul,
Turkey) baslandi. Ovaryan stimulasyon esnasinda seri
USG takipleri yapildi. Ultrasonografide en az 1 adet 218
mm c¢apli dominant foliklil elde edilince ovulasyon 250
mikrogram rekombinant hCG (Ovitrelle®, Merck,
istanbul, Turkey) ya da 10000 IU iriner hCG (Pregnyl®,
Organon, istanbul, Turkey) ile gerceklestirildi ve 36 saat
sonra Ul islemi uygulandi. Luteal faz destegi olarak
gunlik tek doz %8 vaginal jel (Crinone 8% vaginal gel;
Serono, Istanbul, Turkey) verilen hastalarla, natiirel
mikronize progesteron oral kapsil (2x200 mg/gun)
(Progestan kapsiil; Kogak, istanbul, Turkey) verilen
hastalar olarak 2 gruba ayrldi. Gruplar belirtilen
degdiskenler acgisindan istatistiksel olarak karsilastiridi.
Ultrasonografik olarak fetal kardiyak aktiviteye sahip
intrauterin gebelik varligi klinik gebelik olarak tanimlandi.

Istatiksel analiz

Verilerin analizi Statistical Package for the Social
Sciences version 22.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
istatistik paket programi kullanilarak yapildi. Tanimlayici
veriler ve sikliklar bilgisayar yardimi ile hesaplanirken
verilerin normal dagilimi Shapiro Wilk testi ile sinandi.
Sirekli degiskenler ortalamazstandart sapma ile nominal
degiskenler sayi (yuzde) ile gosterildi. Normal dagilima
uyan veriler iki grup arasinda student’s t-test kullanilarak
karsilastirilirken, normal dagihma uymayanlar Mann
Whitney-U ile test edildi. Kategorik degiskenler icin
Pearson ki-kare veya Fisher’s exact test duruma uygun
sekilde kullanildi. P degeri <0,05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Bulgular

Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo-1’de
Ozetlenmistir. Calismaya toplam 315 hasta dahil edilmis
olup hastalarin ortalama yasi her iki grupta sirasiyla
28,7+5,0 ve 28,8454 idi (p=0,839). Gruplar arasinda
yas, VKI, hormonal parametreler, infertilite siiresi, HCG
gind  bakillan  endometrium  kalinhdi  agisindan
istatistiksel olarak anlamh fark yoktu (p>0,05). Klinik
gebelik oranlarina bakildiginda; naturel oral mikronize
progesteron kullanilan grupta %14,2 (n=22), %8 vaginal
progesteron kullanilan grupta ise %12,5 (n=19) olup 2
grup arasinda istatistiksel olarak anlamh fark yoktu

(p=0,7).
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Tablo-1: Olgularin Demografik, Klinik Ozellikleri ve Gebelik Sonuglar!.

Naturel Mikronize Progesteron

%8 Vaginal Progesteron

Grup (n=157) Grup (n=158) p*

Yas (yil) 28,7+5,0 28,8+5,4 0,839
VKIi (kg/m2) 24,7+3,3 24,943,2 0,822
FSH 6,5+1,4 6,7+1,6 0,543
LH 5.1+2.9 75,1 0,1
Estradiol 23.1+x13.1 25,2+15,6 0,351
TSH 2,0+0,8 2,1+1,0 0,581
Prolaktin 14,5+8,2 14,5+11,6 0,96
Infertilite etiyolojisi

Aciklanamayan 132 (%84,4) 98 (62,2) 0,017

PCOS 25 (%15,6) 60 (37,8)
infertilite tipi

Primer infertilite 137 (%87,5) 118 (%74,7) 0,063

Sekonder infertilite 20 (%12,5) 40 (%25,3)
infertilite siiresi (yil) 4,3x2,8 4£3,1 0,93
Stimulasyon siiresi (giin) 12,8+0,95 12,5+0,72 0,01
HCG giinii E2 diizeyi (pg/mL) 471,8+317,1 419,60+£369,0 0,046
HCG giinii endometrial kalinlik (mm) 9,3+2,3 9,6+2,9 0,238
GND Baslangig¢ dozu (1U) 37,5 (25-100) 37,5 (25-100) 0,11
GND Total dozu (IU) 6324226 920+509 0,002
Gebelik n, % 22 (%14,2) 19 (%12,5) 0,7

Veriler ortalamazstandart sapma, sayl % olarak g0sterilmistir. FSH: Folikil stimulan hormon, LH: Liteinizan hormon, E2:
Estradiol, TSH: Tiroid stimile edici hormon , PRL: Prolaktin, VKI: Vicut kitle indexi.

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Tartisma

IUl'daki basari sansi ciftlerin yasi, subfertilite tipi,
uygulanan ovaryen stimulasyon protokolli ve liteal faz
destegine baglidir (5). Luteal destek GND ile ovulasyon
induksiyonu sonrasi  uygulanmakta olup, yapilan
calismalarda bu destegin gebelik basari sansini anlamh
oranda artirdi§i gosterilmistir. Luteal destek olarak dogal
progesteron ve HCG en ¢ok kullanilan terapétik ajanlar
olup; HCG'nin ovaryan hiperstimulasyon yapmasi
nedeniyle progesteron daha ¢ok tercih edilmektedir (6).
Bizim calismamizda 157 hastada naturel mikronize
progesteron, 158 hastada ise vaginal progesteron
kullanilmig olup; 1.grupta 22 hastada 2.grupta 19
hastada gebelik elde edilmistir. Oral progesteron
kullanimi ile vaginal kullanim arasinda gebelik basari
sansi acgisindan istatiksel olarak anlamli farklilik
izlenmemisti. GND ile ovaryan stimulasyon ve IUI
sonrasi HCG kullanimi ile ilgili yapilmis randomize
kontrolll bir calismada (RKC); kullanim formlari arasinda
gebelik basarisi agisindan ustinlik goérilmezken (7),
baska bir gézlemsel calismada Ul sonrasi progesteron
uygulanmasinin  gebelik basari sansini  artirdidi
gOrulmustir (8).

2016 yilinda yapilan c¢ok merkezli RKC'de vaginal
progesteron ile liteal faz destegi verilen grupta, herhangi
bir medikal tedavi verilmeyen gruba goére klinik gebelik
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oranlarinin istatiksel olarak anlaml ylksek oldugu
saptanmistir. Dislik ve canli dogum oranlar agisindan
ise farklilk olmadigr gorilmustir (9). Calismamizin
kisitlayici  6zelligi hastalarin canli dogum ve dusuk
oranlarinin bilinmemesidir.

Baska bir sistematik derlemede de GND ile ovulasyon
indiiksiyonu sonrasi liteal destegin reprodiktif sonuglar
iyilestirdigi, klinik gebelik oranlarini artirdigr tespit
edilmigtir. 1Ul sikluslarinda kullanilacak olan liteal
destegin tipi ve dozu ile ilgili de bir fikir birligi yoktur (10).
Diger bir RKC’de vaginal progesteron kullanilan
hastalarda, kullaniimayan hastalara goére klinik gebelik
basari sansinin arttigi gértlmustir (11). Calismamizda
oral ve vaginal kullanim agisindan fark izlemedik. Levine
ve ark. (4), vaginal form kullaniminda, oral forma gére
gebelik basari sansinin daha ylksek oldugunu
saptamislardir.

Ganesh ve ark. (12), 1373 hastada IUl sonrasi liteal
destek olarak kullanilan oral didrogesteron, mikronize
progesteron jel ve mikronize progesteronu
karsilastirdiklar ¢calismalarinda U¢ grup arasinda dusuk
ve gebelik oranlari agisindan fark izlememislerdir. Yine
baska bir calismada Patki ve ark. (13), didrogesteron
kullanilan grupta, mikronize vaginal progesteron yada
plasebo kullanimina gére gebelik oraninin daha yiliksek
oldugunu saptamigtir. Chakravarty ve ark. (14)
prospektif randomize cgalismalarinda ise, IVF sonrasi
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liteal destekte vaginal progesteron ile oral formun
etkinlik, guvenirlik ve tolerabiliteleri kiyaslanmis;
didrogesteron verilen grupta tolerabilite ve givenirligin
daha yiiksek oldugu gorilmustir. Green ve ark. (15)
calismalarinda, 11 RKC'yi igeren sistematik derleme ve
metaanalizinde ovulasyon induksiyonu ve IUl sonrasi
liteal faz desteginin etkilerini degerlendirmig; CC-IUI
yada CC-GND sikluslarinda progesteron desteginin bir

Sonug

Luteal faz destedi GND ile IUI yapilan hastalarda 6nem
arz etmekte olup klinik gebelik ve canli dogum oranlarini
artirmaktadir.  Cahismamizda Ul yapilan infertil
hastalarda luteal destek icin kullanilan oral progesteron
formunun vaginal form kadar etkin oldugunu gdstermis
olduk. Hasta sayisi sinirli olmasina ragmen calismamiz

faydasi olmadigini, ancak GND-IUI sikluslarinda klinik
gebelik ve canli
oldugunu gézlemlemislerdir (15).

daha kapsaml diger calismalara temel olusturmasi
bakimindan 6nemlidir. Ancak bu sonucumuzun
dogrulanmasi i¢in genis c¢apl randomize Kkontrolli
prospektif galigmalara ihtiyag vardir.

dodum oranlarinin daha yiksek
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