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, Aim: To analyze current approaches to gestagen therapy used 

for luteal phase deficiency (LPD) in assisted reproductive 

technology (ART) cycles, with a focus on their efficacy, 

pharmacokinetic properties, and clinical significance. 

Materials and Methods: A comprehensive literature search 

was conducted using PubMed, Google Scholar, and eLibrary 

databases with the following keywords in Russian and English: 

"luteal phase deficiency", "luteal phase support", 

"progesterone", "dydrogesterone", "ART cycles", "implantation 

success". The selection process followed PRISMA guidelines. Out 

of 218 identified publications, 50 full-text clinical studies were 

included that met the following inclusion criteria: adult women, 

presence of endocrine or luteal disorders, use of gestagen 

therapy in IVF cycles, and publications in Russian or English. 

Results: The review confirmed that LPD negatively affects ART 

outcomes. Luteal phase support using exogenous progesterone 

and its analogs improves endometrial receptivity and increases 

implantation and pregnancy rates. Oral dydrogesterone 

demonstrated high clinical efficacy and immune-modulating 

properties by enhancing Th2 cytokine (IL-10, TGF-β) expression 

through PR-β receptor pathways. Conclusion: Luteal phase 

support with gestagens in ART cycles is a clinically justified and 

effective strategy. Dydrogesterone is recommended as a 

preferred gestagen due to its high bioavailability, PR receptor 

selectivity, enhancement of endometrial receptivity, and 

immunological stability. Individualized therapy and luteal 

phase monitoring are key factors for improving ART success. 
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, Цель: Провести анализ современных подходов к 

гестагенной терапии, применяемой при 

недостаточности лютеиновой фазы (НЛФ) в циклах 

вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ), с 

оценкой её эффективности, фармакокинетических 

свойств и клинической значимости. Материалы и 

методы: Поиск литературы проводился в базах данных 

PubMed, Google Scholar и eLibrary с использованием 

ключевых слов на русском и английском языках: 

«недостаточность лютеиновой фазы», «поддержка 

лютеиновой фазы», «прогестерон», «дидрогестерон», «ART 

cycles», «implantation success». Отбор публикаций 

осуществлялся в соответствии с рекомендациями 

PRISMA. Из 218 отобранных источников в итоговый 

анализ было включено 50 полнотекстовых клинических 

исследований, соответствующих следующим критериям: 

исследования, включающие женщин репродуктивного 

возраста с эндокринными или лютеиновыми 

нарушениями, применением гестагенной терапии в ЭКО-

протоколах. Результаты: Установлено, что НЛФ 

оказывает негативное влияние на исходы ЭКО. Поддержка 

лютеиновой фазы экзогенными прогестероном и его 

аналогами повышает рецептивность эндометрия, 

улучшает показатели имплантации и наступления 

беременности. Пероральное применение дидрогестерона 

демонстрирует высокую эффективность, обладает 

выраженным иммуномодулирующим действием за счёт 

стимуляции экспрессии Th2-цитокинов (IL-10, TGF-β) через 

PR-β рецепторы. Выводы: Поддержка лютеиновой фазы в 

циклах ВРТ с применением гестагенов является 

клинически обоснованной и эффективной стратегией. 

Дидрогестерон рекомендуется в качестве 

предпочтительного гестагена благодаря высокой 

биодоступности, селективному действию на PR-

рецепторы, улучшению рецептивности эндометрия и 

иммунной устойчивости. Индивидуализация терапии и 

мониторинг лютеиновой фазы играют ключевую роль в 

повышении успешности ЭКО. 
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, Мақсад: Лютеин фазаси етишмовчилигида ёрдамчи 

репродуктив технологиялар циклларида қўлланилаётган 

замонавий гестоген терапия усулларини, уларнинг 

самарадорлигини, фармакокинетик хусусиятларини ва 

клиник аҳамиятини таҳлил қилиш. 

Материаллар ва усуллар: Адабиётлар изланиши PubMed, 

Google Scholar ва eLibrary маълумотлар базаларида рус ва 

инглиз тилларидаги қуйидаги калит сўзлар орқали амалга 

оширилди: “лютеин фазаси етишмовчилиги”, “лютеин 

фазани қўллаб-қувватлаш”, “прогестерон”, 

“дидрогестерон”, “ART cycles”, “implantation success”. Танлов 

PRISMA тавсияларига асосланиб амалга оширилди. Жами 

218 мақола сараланди, шундан 50 та мақола таҳлилга 

киритилди. Киритиш мезонлари: катта ёшдаги аёллар, 

эндокрин ёки лютеин етишмовчилиги, гестоген терапия, 

ЭКУ цикллари. Фақат клиник тадқиқотлар, тўлиқ матнли 

ва рус/инглиз тилларидаги манбалар танлаб олинди. 

Натижалар: Таҳлилларга кўра, лютеин фазаси 

етишмовчилиги (ЛФЕ) ЭКУ муваффақиятига салбий 

таъсир кўрсатади. Прогестерон ва унинг аналоглари 

билан қўллаб-қувватлаш эндометрий рецептивлигини 

яхшилаб, имплантация ва ҳомиладорлик даражасини 

оширади. Дидрогестерон перорал қўлланилганда юқори 

самарадорлик, яхши иммуномодулятор таъсирга эга 

бўлиб, Th2 цитокинлар (IL-10, TGF-β) экспрессиясини 

стимуллайди. Таъсир механизми PR-β рецепторлар орқали 

амалга ошади. 

Хулоса. ЁРТ циклларида лютеин фазасини гестогенлар 

билан қўллаб-қувватлаш клиник жиҳатдан асосланган ва 

самарали усулдир. Дидрогестерон юқори организм қабул 

қилиши, PR рецептор селективлиги, эндометрий 

рецептивлик ва иммунологик барқарорликни таъминлаши 

туфайли афзал гестоген сифатида тавсия этилади. 

Лютеин фазаси мониторинги ва гестоген терапиясини 

индивидуаллаштириш ЭКУ самарадорлигини оширишда 

ҳал қилувчи аҳамиятга эгадир. 
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КИРИШ  

Ёрдамчи репродуктив технологиялар (ЁРТ) самарадорлигида лютеин фазаси 

фаолиятини тўғри бошқариш ва уни қўллаб-қувватлаш муҳим аҳамият касб этади. 
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Лютеин фазаси – овуляциядан сўнг ҳосил бўладиган ва имплантация учун 

эндометрийни тайёрловчи ҳал қилувчи босқич бўлиб, бу босқичдаги етишмовчилик 

(ЛФЕ) ҳомиладорлик ривожланишининг муваффақиятсизлигига сабаб бўлиши мумкин 

[1,2,3].  

Хусусан, ЁРТ циклларида гонадотропинларнинг юқори дозалари ва ўз 

лютеинловчи гормонининг сўндирилиши сабабли физиологик прогестерон ишлаб 

чиқарилиши пасайиши кузатилади, бу эса ўз навбатида эндометрийнинг 

рецептивлигини издан чиқаради [4,5,6]. 

Лютеин фазасини қўллаб-қувватлаш мақсадида турли гестоген воситалари 

қўлланилмоқда. Дидрогестерон, микронизирланган прогестерон, медроксипрогестерон 

ацетати ва янги селектив прогестогенлар улар жумласига киради [7,8,9]. Замонавий 

тадқиқотлар гестогенларнинг организм томонидан яхши ўзлаштирадиган, 

рецепторларга селектив таъсири, фармакокинетик хусусиятлари ҳамда индивидуал 

танлов асосида қўллаш самарадорлигини ўрганишга қаратилган [10,11,12]. 

Шу билан бирга, клиник амалиётда лютеин фазасини оптимал қўллаб-қувватлаш 

протоколларини ишлаб чиқишга бўлган эҳтиёж ортиб бормоқда. Замонавий 

ёндашувларда прогестерон миқдорининг мониторинги, фармакогенетик 

хусусиятларни ҳисобга олиш, ҳамда беморнинг гормонал ва клиник профилига 

асосланган персоналлаштирилган терапия моделлари тавсия этилмоқда [13-15]. Ушбу 

адабиётлар шарҳи ЁРТ жараёнида лютеин фазаси етишмовчилигининг патофизиологик 

механизмлари, клиник диагностик мезонлари, гестогенлар турлари ва қўллаш 

стратегияларига оид илмий манбаларни таҳлил қилишга қаратилган.  

Тадқиқот мақсади – лютеин фазаси етишмовчилиги билан боғлиқ ҳолатларда, 

ёрдамчи репродуктив технологиялар (ЁРТ) циклларида қўлланилаётган замонавий 

гестоген терапиясини баҳолаш ва лютеин фазани қўллаб-қувватлашдаги инновацион 

ёндашувларга оид илмий адабиётларни таҳлил қилишдан иборат. 

МАТЕРИАЛЛАР ВА УСУЛЛАР 

Адабиётларни излаш жараёни PubMed, Google Scholar ва eLibrary электрон 

маълумотлар базаларида амалга оширилди. Қидирув алгоритми қуйидаги калит 

атамалар ва уларнинг турли комбинацияларидан фойдаланган ҳолда тузилди: «лютеин 

фазаси етишмовчилиги», «лютеин фазани қўллаб-қувватлаш», «прогестерон», 

«дидрогестерон», «гестогенлар», «ЁРТ циклларида прогестерон терапияси», 

«репродуктив муваффақият», hamda “luteal phase deficiency”, “luteal phase support”, 

“progesterone”, “dydrogesterone”, “gestagen therapy”, “ART cycles”, “endometrial receptivity”, 

“implantation success”. 

Адабиётларни саралашда PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 

and Meta-Analyses) тавсиялари асос қилиб олинди. 

Қуйидаги киритиш мезонларига жавоб берувчи мақолалар таҳлилга киритилди: 

– репродуктология ва клиник гинекология соҳасига тегишли бўлиши; 

– лютеин фазаси етишмовчилигини ёки унинг профилактикаси ва давосини ўрганувчи 

бўлиши; 
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– фақат катта ёшдаги аёллар тўғрисидаги маълумотларни ўз ичига олиши; 

– прогестерон ёки унинг аналоглари билан амалга оширилган терапевтик 

ёндашувларни ўз ичига олиши. 

Муаллифлар ҳар бир мақоланинг сарлавҳаси ва аннотациясини мустақил равишда 

баҳоладилар. Релевант мақолаларнинг тўлиқ матнлари чуқур таҳлил қилинди. 

Адабиётлар таҳлилига фақат рус ва инглиз тилларида 2025 йил январь ойигача чоп 

этилган клиник тадқиқотлар киритилди. Дубликатлар ва фақат аннотациядан иборат 

материаллар ҳисобга олинмади. Излаш натижаларига кўра:– PubMed базасидан – 68 та,– 

eLibrary базасидан – 59 та, – Google Scholar базасидан – 91 та мақола топилди. Саралаш 

ва таҳлилдан сўнг умумий ҳисобда 74 та мақола мазкур адабиётлар шарҳига киритилди. 

НАТИЖАЛАР ВА МУХОКАМАСИ.  

Лютеин фазасининг физиологияси ва унинг репродуктив циклдаги аҳамияти. 

Лютеин фазаси — бу овуляциядан сўнгги давр бўлиб, ҳар бир аёлнинг менструал 

циклининг иккинчи ярмини ташкил қилади ва репродуктив функцияни таъминлашда 

ҳал қилувчи аҳамиятга эгадир. Ушбу фаза овуляция вақтида фолликула ёрилгандан 

сўнг, унинг ўрнида сариқ тананинг (corpus luteum) шаклланиши ва бу тузилмадан 

асосий прогестоген — прогестерон секрецияси билан бошланади. Прогестероннинг 

асосий вазифаси — эндометрийни секретор ҳолатга ўтказиш, яъни уни эмбрион 

имплантацияси учун қабул қилувчи муҳитга тайёрлашдан иборатдир (Patki A.,2024, 

Anvarova et al, S., 2024). 

Сариқ тана лютеинлаштирувчи гормон (ЛГ) таъсирида шаклланади ва унинг 

функционал фаоллиги айнан ЛГ импулсларининг туташлигига боғлиқдир. Сариқ тана 

овуляциядан сўнг 24–48 соат ичида шаклланиб, 6–8-кунларда энг юқори гормонал 

фаолликка етади. Шу даврда прогестерон даражаси ҳам жуда юқори бўлади (Cessot M, et 

al., 2022). Агар ҳомиладорлик юз берса, хорионик гонадотропин (β-ХЧГ) сариқ тана 

фаоллигини сақлаб қолади ва у биринчи триместр охиригача прогестерон ишлаб 

чиқаришни давом эттиради. Ҳомиладорлик юз бермаган ҳолларда эса ЛГ таъсири 

етарли бўлмагани сабабли, сариқ тана атрезияга учрайди, прогестерон даражаси 

пасаяди ва эндометрий кўчишни бошлайди — яъни, ҳайз даври бошланади (Mackens S 

et al., 2023). 

Прогестерондан ташқари, сариқ тана томонидан ишлаб чиқариладиган эстрадиол 

ва ингибин А ҳам эндометрий васкуляризацияси ва пролиферациясида иштирок этади. 

Улар эндометрийга имплантация бўлган эмбрион учун қулай муҳит яратишга 

кўмаклашади (Rinaldi L., 2024). Прогестероннинг фалликулогенезга ва ФСГ/ЛГга 

тескари алоқа асосида таъсир кўрсатиши айниқса ЁРТ шароитида эътиборга моликдир 

(Shukurov, F et al., 2024). 

Лютеин фазасининг давомийлиги одатда 12–14 кунни ташкил қилади. Аммо баъзи 

аёлларда бу фаза қисқариши, прогестерон даражаси етарли даражада чиқмаслиги ёки 

унинг рецепторларига ҳужайравий жавоб паст бўлиши мумкин. Бу ҳолат лютеин фазаси 

етишмовчилиги (ЛФЕ) деб аталади. ЛФЕ ҳомиладорликнинг кечикиши, имплантация 

муваффақиятсизлиги, ҳомила эрта тушиши ва менструал цикл бузилишининг асосий 

патогенетик сабабларидан бири бўлиб ҳисобланади (Xia H, et al., 2021). 
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Клиник нуқтаи назардан ЛФЕ ҳолати аниқлаш осон эмас. Бу ҳолат кўпинча 

биокимёвий ва морфологик усуллар (эндометрий биопсиясида секретор 

трансформация кечикиши, сариқ тана прогестерон ишлаб чиқаришининг камлиги) 

орқали бевосита ёки билвосита аниқланади. Замонавий тадқиқотларда қонда 

прогестерон даражасини циклнинг 21–23 кунларида (овуляциядан кейин 7-кунда) 

баҳолаш муҳим ташхисий мезон сифатида тавсия этилади (Cessot M et al., 2022). 

Прогестерон фақат эндометрийда эмас, балки иммун тизимида ҳам фаол рол 

ўйнайди. У имплантация вақтида Т-helper 1 (Th1)дан T-helper 2 (Th2) га иммунитет 

йўналишини буриб, эмбрионни иммунологик рад этилишдан ҳимоя қилади. 

Прогестерон таъсирида интерлейкин-10 (IL-10), трансформатор ўсиш омили β (TGF-β) 

ва LIF сингари цитокинлар экспрессияси ошади, бу эса эндометрий рецептивлигини 

мустаҳкамлайди (Barbosa MWP et al., 2018; Mackens S et al., 2023). 

Шунингдек, сўнгги йилларда лютеин фазаси функциясига геномик ва эпигенетик 

таъсирлар ҳам муҳокама қилинмоқда. Прогестерон рецепторларининг альфа (PR-α) ва 

бета (PR-β) изоформалари ўртасидаги мувозанат, эндометрий рецепциясида ҳал 

қилувчи аҳамият касб этади. Ушбу рецепторлар генларининг экспрессиясидаги 

ўзгаришлар, хусусан, ЭКУ муолажаларда прогестеронга паст жавоб берувчи беморларда 

ҳам учраши мумкин (Loreti S et al., 2024). 

Бундай физиологик ва биокимёвий асосларга таянилганда, лютеин фазасига 

қаратилган диққат ва унинг самарали мониторинги ҳамда қўллаб-қувватланиши 

нафақат табиий ҳомиладорлик, балки ёрдамчи репродуктив технологиялар (ЁРТ) 

жараёнида ҳам асосий мақсадлардан биридир. Шу туфайли, ЭКУ циклларида лютеин 

фазасини экзоген гестогенлар билан қўллаб-қувватлаш амалиёти кенг қўлланилади ва 

уларнинг самарадорлиги, юз бериши мумкин бўлган салбий оқибатлари, қўллаш 

муддати ва усулларини батафсил ўрганишни тақазо этади. 

ЁРТ циклларида лютеин фазаси етишмовчилиги ва унинг сабаблари. 

Лютеин фазаси — овуляциядан сўнгги менструал циклнинг муҳим қисмидир ва у 

муваффақиятли имплантация ҳамда ҳомиладорликни сақлаб туришда ҳал қилувчи 

аҳамиятга эга. Табиий циклларда сариқ тана (corpus luteum) овуляциядан кейин ЛГ 

импулслари таъсирида шаклланиб, етарли миқдорда прогестерон ва эстроген ишлаб 

чиқаради. Лекин, ёрдамчи репродуктив технологиялар (ЁРТ), хусусан, экстракорпорал 

уруғлантириш (ЭКУ) циклларида бу физиологик механизм жиддий ўзгаришга учрайди. 

Гонадотропинлар (ФСГ ва ЛГ) билан овариал стимуляция ўтказилган ҳолларда, ўз 

ЛГ импулслари фақатгина экзоген инъекция шаклида берилади. Шунингдек, GnRH-

агонист ёки антагонистлардан фойдаланиш гипофизда ЛГ секрециясини сусайтиради, 

натижада лютеин фазасини таъминловчи эндоген ЛГ даражаси пасаяди (Carp HJA et al., 

2002; Lorillon M et al., 2024). Бунинг оқибатида сариқ тана етарли даражада 

шаклланмайди ва физиологик даражада прогестерон ишлаб чиқаришга қодир 

бўлмайди. 

Бошқача айтганда, ЁРТ циклларидаги овариал гиперстимуляция жараёнида 

организмдаги ЛГ ва хорионик гонадотропин (ХЧГ) концентрацияси физиологик 

меъёрдан паст бўлади. ЭКУ протоколларида хорионик гонадотропин одатда триггер 

сифатида берилади, лекин у фақат овуляцияни қўзғатишга хизмат қилади, лютеин 
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фазани тўлиқ қўллаб-қувватлаш учун етарли эмас (Rinaldi L et al., 2024; Griesinger G et al., 

2020). 

Vidal A ва ҳамкорлари (2023) томонидан ўтказилган тадқиқотда кўрсатилишича, 

ЭКУ циклларида сариқ тана фаолияти деярли 50–70% ҳолларда сусайган ҳолда кечади, 

шунинг учун лютеин фазани экзоген гестогенлар ёки хорионик гонадотропин билан 

қўллаб-қувватлаш талаб этилади. Агар бу босқичда қўллаб-қувватлаш амалга 

оширилмаса, прогестерон даражасининг етишмовчилиги туфайли эндометрий 

секретор трансформацияси тўлиқ амалга ошмайди ва имплантация имконияти кескин 

камаяди (Tataru C et al., 2020). 

Шунингдек, хорионик гонадотропиннинг юқори дозаларда қайта ва қайта 

қўлланилиши тухумдонлар гиперстимуляция синдроми (ТГС) ривожланиши хавфини 

оширади. Бу ҳолат айниқса кўп сонли фолликулларга эга бўлган беморларда кўп 

учрайди. Шу боис, замонавий ЭКУ протоколларида хорионик гонадотропин ўрнига 

гестогенлар билан лютеин фазани қўллаб-қувватлаш усуллари афзал деб ҳисобланади 

(Taş M et al., 2020). 

Гестогенларнинг самарадорлигини асослаб берувчи мустаҳкам далиллар мавжуд. 

Nadarajah R ва ҳаммуллифлари (2017) томонидан ўтказилган мета-таҳлилида шундай 

хулоса қилинганки, экзоген прогестерон ёки дидрогестерон билан лютеин фазани 

қўллаб-қувватлаш ҳомиладорлик кўрсаткичларини сезиларли оширади. Бу ҳақда 

Griesinger G ва бошқаларнинг (2018) Cochrane таҳлилида ҳам аниқ кўрсатилган: 

прогестерон ёрдамида ЭКУ муваффақияти сезиларли даражада ошган. 

Шунингдек, экзоген прогестерон билан лютеин фазани қўллаб-қувватлаш нафақат 

прогестерон етишмовчилигини бартараф этади, балки эндометрий рецептивлигини 

кучайтиради, шу билан бирга эмбрионнинг имплантациясини енгиллаштиради. 

Лютеин фазаси етишмовчилиги бўлган аёлларда прогестерон рецепторларининг 

экспрессияси паст бўлиши ёки циклнинг нотўғри вақтида прогестерон бошланиши 

эндометрийни эмбрионга «тайёр» ҳолга келтирмайди (Chakravarty BN et al., 2005). 

Баъзи ҳолларда, ҳатто прогестерон билан қўллаб-қувватлашга қарамасдан, 

беморларда имплантация муваффақиятсизлиги кузатилади. Бу ҳолатда эндометрий ва 

эмбрионнинг «вақт жиҳатдан мос келмаслиги» (window of implantation mismatch) 

назарияси муҳокама қилинади, ва лютеин фазасининг микроскопик ўзгаришлари 

жиддий роль ўйнайди (Ikechebelu JI et al., 2023). 

Янги тадқиқотлар шундан далолат бермоқдаки, лютеин фазасини ҳар доим ҳам 

фақат гормонлар билан эмас, балки иммуномодуляторлар, антиоксидантлар ва 

метаболик кўмак билан комплекс равишда қўллаб-қувватлаш лозим. Баъзи 

тадқиқотларда дидрогестерон нафақат прогестерон сингари рецепторлар орқали 

ишлайди, балки эндометридаги интерлейкинлар ва TGF-β каби цитокинлар 

экспрессиясини ҳам ошириши кўрсатилган (Simon V et al., 2022). 

Гестогенлар турлари, фармакокинетикаси ва механизмлари. 

Гестогенлар — бу прогестерон ва унинг синтетик аналогларидан ташкил топган 

стероид гормонлар гуруҳи бўлиб, улар организмда репродуктив тизим, айниқса лютеин 

фазасининг нормал кечиши, имплантация ва ҳомиладорликни сақлаб қолишда муҳим 

роль ўйнайди. Уларнинг таъсир механизми асосан прогестерон рецепторлари (PR-α ва 
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PR-β) орқали амалга ошади. Бу рецепторлар ядровий трансрипция омиллари сифатида 

ишлайди ва турли генлар экспрессиясига таъсир кўрсатиб, эндометрийни секретор 

ҳолатга ўтказади, яллиғланишга қарши, иммуномодулятор ва антиапоптотик 

таъсирларни юзага чиқаради (Ozer G et al., 2021). 

Гестогенлар клиник амалиётда икки асосий турга бўлинади: 

1. Табиий гестогенлар – асосан микронизирланган прогестерон ва дидрогестерон; 

2. Синтетик гестогенлар – медроксипрогестерон ацетат (MPA), левоноргестрел, 

норетистерон каби 19-нортестостерон дериватлари. 

Табиий гестогенлар. Микронизирланган прогестерон — бу табиий прогестерон 

молекуласи бўлиб, унинг молекуляр ҳажмини кичрайтириш (микронизация) унинг 

кўлланилиши ва қабул қилишни сезиларли даражада яхшилайди. У организмга вагинал, 

м/и. ёки перорал усулда юборилиши мумкин (Netter A et al., 2019; Archer DF, 1990). 

Вагинал усул орқали берилган микронизирланган прогестерон тўғридан-тўғри 

эндометрийга таъсир қилиши билан юқори самарадорликка эга бўлади (Safrai M et al., 

2023). Бунда препаратни "биринчи босқичда жигарда метаболизмга учрамаслиги" 

туфайли қондаги умумий концентрация паст, лекин локал таъсири юқори бўлади 

(Saharkhiz N et al., 2016). 

Дидрогестерон. Дидрогестерон — табиий прогестероннинг стереоизомери бўлиб, 

юқори даражада тез сўрилиши ва таъсир кўрсата олиш қобилиятига эга ва фаол перорал 

шаклда ишлатилади. У жигарда биринчи босқич метаболизмига нисбатан чидамли ва 

узоқ таъсирга эга (Jeschke L et al., 2021). Дидрогестерон молекуласидаги ўзгаришлар 

унинг прогестерон рецепторларига селектив боғланиш қобилиятини оширган, эстроген 

ва андроген рецепторларига таъсири эса минимал (F Shukurov., 2017). 

Сўнгги тадқиқотлар дидрогестероннинг эндометрий рецептивлигига таъсир 

қилувчи иммунологик ва геномик механизмларга эгалигини, хусусан, HOXA10, LIF ва 

integrin β3 каби имплантация маркерлари экспрессиясини фаоллаштиришини 

кўрсатган (Patki A et al., 2007; Pabuccu E et al., 2022). 

Синтетик гестогенлар. Медроксипрогестерон ацетат (MPA). Бу синтетик 

прогестерон аналоги андроген эффектига эга ва айниқса контрацептив ва баъзи 

гинекологик касалликларда кенг қўлланилади. Аммо ёрдамчи репродуктив 

технологияларда, айниқса ҳомиладорликни сақлаш учун у камроқ ишлатилади, чунки 

баъзи тадқиқотларда у эндометрийдаги васкуляризация ва рецептивликни 

сусайтириши мумкинлиги айтилган (Tu J et al., 2021). 

Норетистерон ва бошқа 19-нортестостерон дериватлари. Улар андрогеник 

таъсири кучли бўлган гестогенлар бўлиб, контрацепция ва аёллардаги меноррагия, 

эндометриоз ва бошқа ҳолатларда фойдаланилади. ЭКУ ёки бошқа ЁРТ циклларида 

эндометрий рецептивлигига таъсири ва метаболик профили туфайли камроқ 

қўлланилади. 

Гестогенларнинг фармакокинетик хусусиятлари. Гестогенларнинг 

самарадорлиги уларнинг қабул қилиниши, қондаги ярим ҳаёт муддати, рецепторлар 

билан боғланиш даражаси ва метаболизмга боғлиқ. Микронизирланган 

прогестероннинг перорал кўлланилишида паст (10–15%) бўлса, дидрогестеронда бу 

кўрсаткич 28–30% ни ташкил этади (Griesinger G et al., 2017). 

http://www.in-academy.uz/


EURASIAN JOURNAL OF MEDICAL AND 

NATURAL SCIENCES  
Innovative Academy Research Support Center 

IF = 7.921 www.in-academy.uz 

Volume 5 Issue 5, May 2025                       ISSN 2181-287X  Page 264 

Вагинал йўл билан юборилган прогестерон биологик фаолликни узоқ вақт сақлаб 

туради, айниқса сийдик-жинсий тизим яқинидаги рецепторларга тўғридан-тўғри 

таъсир қилиши туфайли (Xu H et al., 2021). Шунга қарамай, айрим беморларда вагинал 

қўллаш ноқулайлик кузатилади, шунинг учун перорал дидрогестерон афзал кўрилади. 

Таъсир механизмлари. Гестогенлар прогестерон рецепторлари (PR-α ва PR-β) 

орқали эндометрийдаги ген экспрессиясини ўзгартиради. Улар яллиғланишга қарши 

цитокинлар (TGF-β, IL-10), имплантацияга оид оқсиллар (integrin αvβ3, HOXA10, LIF) ва 

яллиғланишни сусайтирувчи оқсилларни активлаштиради (Aygün EG et al., 2023). 

Прогестерон шунингдек, NK-хужайралар фаоллигини камайтиради, Th1/Th2 

балансини Th2 фойдасига буриб, эмбрионнинг иммунологик рад этилишининг олдини 

олади (Yang DZ et al., 2020). 

Лютеин фазани қўллаб-қувватлашда гестогенларнинг клиник 

самарадорлиги 

Лютеин фазаси етишмовчилиги (ЛФЕ) ёрдамчи репродуктив технологиялар (ЁРТ), 

айниқса ЭКУ циклларида муваффақиятли ҳомиладорликка жиддий тўсиқ бўлиши 

мумкин. Шу боис, экзоген гестогенлар билан лютеин фазани қўллаб-қувватлаш — 

ЭКУдаги муҳим стратегик босқичлардан биридир. Ушбу тадбир эндометрийни 

имплантация учун тайёрлаш, эмбрионни қабул қилиш қобилиятини ошириш, 

шунингдек, ҳомиладорликни эрта босқичда сақлаб туришга хизмат қилади (Lawrenz B 

et al., 2024). 

Клиник тадқиқотларда гестогенларнинг ЭКУ натижаларига таъсири кенг 

ўрганилган. Pabuccu E ва ҳаммуллифлари (2021) томонидан олиб борилган Cochrane 

мета-таҳлилида 94 та тадқиқот (26 198 аёл) маълумотлари таҳлил қилинди ва қуйидаги 

хулосалар берилди: 

 Лютеин фазасини экзоген прогестерон билан қўллаб-қувватлаш ҳомиладорлик ва 

туғруқ даражаларини сезиларли оширади; 

 Прогестерон қўлланилмаган гуруҳда клиник ҳомиладорлик 22%, қўлланган 

гуруҳда эса 29% ни ташкил этди (RR 1.29, 95% CI 1.21–1.38). 

Прогестерон турларининг самарадорлигини таққословчи тадқиқотларда турли 

юбориш усуллари (вагинал, м/о, перорал) ўрганилган. Saharkhiz N ва ҳаммуаллифлари 

(2016) таъкидлашича, вагинал прогестерон суппозиторийлари юқори локал таъсирга 

эга бўлиб, эндометрийдаги прогестерон концентрациясида устунликка эга. Бироқ 

айрим аёлларда ноқулайлик ва ножўя таъсир туфайли уни доимий қабул қилишда 

қийинчиликлар кузатилади. 

Дидрогестероннинг афзалликлари ва самарадорлиги. Охирги йилларда 

дидрогестерон — табиий прогестероннинг биосинтетик аналоги — ЭКУ циклларида 

кенг қўлланишда. У перорал қабул қилинади, организмда тез сўрилиши ва таъсир 

кўрсата олиш қобилияти юқори, ва системали таъсири орқали прогестерон 

рецепторларига селектив таъсир кўрсатади (Ikechebelu JI et al.2023). 

Griesinger G ва ҳамкорлари (2018) томонидан олиб борилган рандомизацияланган 

назоратли тадқиқотда (Lotus I Study) дидрогестерон (30 мг/кун) ва микронизирланган 

вагинал прогестерон (600 мг/кун) самараси таққосланди: 
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 Клиник ҳомиладорлик: дидрогестерон гуруҳи — 37.6%, прогестерон суппозиторий 

гуруҳи — 33.1% (p<0.01); 

 Давомли ҳомиладорлик ва туғруқ даражаларида ҳам фарқлар фойдасига бўлди 

(Tomic V et al., 2015). 

Бошқа тадқиқотлар, жумладан Koren G (2020), дидрогестероннинг 

иммуномодулятор хусусиятларини таъкидлайди: у Th2 йўналишли цитокинлар (IL-10, 

TGF-β) ишлаб чиқаришини стимуллаштириб, эмбрионни иммунологик рад этилишдан 

ҳимоя қилади. 

Vidal A (2023) таърифича, дидрогестерон нафақат клиник натижаларни 

яхшилайди, балки беморларга қабул қилиш қулайлиги, хавфсизлик профили ва 

фармакоиқтисодий жиҳатдан ҳам афзал ҳисобланади. Шу туфайли, Европа репродуктив 

тиббиётида дидрогестероннинг перорал қўлланилиши ЭКУ лютеин фазаси қўллаб-

қувватлаш учун янги стандарт сифатида кўрилмоқда. 

Carp HJA (2020) — Lotus I Study: дидрогестерон ЭКУ циклларида прогестерон 

суппозиторийларига тенг ёки устун самарадорликка эга; 

Mackens S et al. (2023) — гестоген турлари ва юбориш усуллари бўйича Cochrane 

таҳлилида ҳар қандай гестоген терапия қўлланилмаган ҳолатга қараганда самарали 

эканлиги кўрсатилган; 

Barbosa MWP et al. (2018) — дидрогестерон HOXA10, LIF каби имплантация 

маркерларини фаоллаштириши орқали рецептивликни яхшилайди. 

Лютеин фазани гестогенлар орқали қўллаб-қувватлаш ЭКУ циклларида клиник 

муваффақиятнинг ажралмас қисми бўлиб, у ҳомиладорлик даражасини оширади, 

имплантация муваффақиятсизлигини камайтиради ва туғруқ кўрсаткичларини 

яхшилайди. Дидрогестерон бу соҳада фармакологик, клиник ва иқтисодий жиҳатдан 

юқори афзалликка эга замонавий препарат сифатида кўриб чиқилмоқда. 

Ёрдамчи репродуктив технологияларда (ЁРТ), айниқса ЭКУ циклларида лютеин 

фазани қўллаб-қувватлаш муваффақиятли имплантация ва ҳомиладорликни сақлаб 

қолиш учун ҳал қилувчи аҳамият касб этади. Бироқ гестогенларнинг қайси кунда 

бошланиши ва уларни қандай муддатгача қабул қилиш кераклиги бўйича бир қатор 

илмий баҳслар мавжуд. Бу масалада мутахассислар ўртасида ягона фикр йўқ, ва ҳар бир 

ЭКУ протоколида аёл организмининг индивидуал хусусиятлари инобатга олиниши 

лозим. 

Гестоген терапиясини бошлаш муддати. Аксарият мутахассислар гестогенларни 

овуляция ёки ооцит чиқарилган кундан кейин 2–3 кун ўтгач бошлашни тавсия этадилар. 

Бу даврда имплантация учун эндометрийни тайёрлаш бошланади ва прогестеронни 

вақтида бериш уни секретор ҳолатга ўтказишда ёрдам беради (Cessot M, 2022, Xia H, 

2021). 

Эмбрионни кўчириш (ЭК) пайтида эндометрийдаги прогестеронга бўлган эҳтиёж 

аниқ бир вақтда юзага келади. Агар гестоген терапия овуляциядан жуда эрта бошланса, 

эндометрийдаги рецептивлик "вақти" билан мос келмаслиги мумкин — бу ҳолат 

асинхронлик деб юритилади (Patki A et al, 2024), бу эса имплантация 

муваффақиятсизлигига олиб келиши мумкин. 
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Баъзи тадқиқотларда белгиланишича, гестогенни овуляция стимуляция кунидан 

48 соат ўтгач бошлаш максимал рецептивликни таъминлайди. Loreti S ва 

ҳаммуалифлари (2024) овуляциядан 2-кунда бошланган прогестерон терапиясида 

клиник ҳомиладорлик даражаси юқори эканлигини таъкидлашган. 

Гестоген терапиясисида қўллаш давомийлик муддати. Гестогенларни ЭКУ 

циклларида қачонгача қабул қилиш кераклиги ҳам долзарб ва катта муҳокамага сабаб 

бўлган масаладир. Стандарт тавсиялар гестогенларни 10 ҳафтагача, яъни плацента 

томонидан мустақил прогестерон ишлаб чиқариш бошлангангача давом эттиришни 

кўзда тутади (Practice Committee of the ASRM, 2015). 

Бироқ бир қатор тадқиқотларда, хусусан, Vuong LN ва бошқалар (2021) томонидан 

ўтказилган рандомизацияланган назоратли тадқиқотда, гестогенларни 8 ҳафтадан 

кейин тўхтатиш ҳеч қандай салбий оқибатларга олиб келмаслиги, ҳомиладорликнинг 

давомийлиги ва туғруқ кўрсаткичлари уларда ҳам юқори бўлганлиги қайд этилган. Бу 

шундан далолат берадики, лютеин фазасини қўллаб-қувватлашнинг давомийлигини 

индивидлаштириш мумкин. 

Айни пайтда дидрогестерон қўлланилган циклларда прогестерон терапияси 

камроқ вақт давомида самара бераётгани, унинг фаол фармакокинетик хоссалари 

туфайли самарали рецептор таъсири юзага келиши таъкидланмоқда (Griesinger G, 

2017). 

Ортиқча давом эттирилаётган гестоген терапия қатор муаммоларга сабаб бўлиши 

мумкин. Аввало, узоқ вақт системали гормон қабул қилиш холестаз, тромбоз, кўнгил 

айниши, безовталик каби ножўя таъсирларни кучайтириши мумкин (Netter A et al., 

2019). Шунингдек, фармако-иқтисодий нуқтаи назардан олиб қаралганда, узоқ 

муддатли гестоген терапияси клиника учун ҳам, бемор учун ҳам ортиқча сарф харажат 

бўлиб ҳисобланади (Pabuccu E et al., 2022). 

Иммунологик ва эндометрий рецептивлик нуқтаи назаридан гестогенлар 

Имплантация — бу иммун, гормонал ва молекуляр механизмлар биргаликда жадал 

ҳаракат қилувчи мураккаб жараёндир. Ҳомиладорликнинг илк босқичида аёл 

организми эмбрионни иммунологик жиҳатдан "ёт жисм" деб қабул қилмаслиги керак. 

Шу нуқтаи назардан, прогестерон фақат гормонал эмас, балки иммуномодулятор 

гормон сифатида ҳам муҳим биологик рол ўйнайди. У организмдаги Th1/Th2 Т-

хужайралар балансини гумораль иммунитет (Th2) фойдасига буриб, имплантация ва 

ҳомиладорликни сақлашга қулай шароит яратади (Tu J et al., 2021; Xu H et al., 2021). 

Прогестероннинг бу иммуномодулятор таъсири асосан PR-α ва PR-β рецепторлари 

орқали амалга ошади. У макрофаглар ва дендритик ҳужайраларда интерлейкин-10 (IL-

10) ва трансформатор ўсиш омили β (TGF-β) экспрессиясини оширади, бу эса 

эндометрида яллиғланиш реакцияларини сусайтиради ва эмбрионни иммунологик рад 

этилишдан ҳимоя қилади (Aygün EG et al., 2023). Шунингдек, прогестерон бошқарувчи T-

хужайралар (Treg) фаоллигини стимуллаштириб, толерантлик муҳитини 

мустаҳкамлайди (Yang DZ et al., 2020). 

Имплантация самарадорлиги эндометрийнинг морфофункционал тайёргарлиги  

яъни эндометрий рецептивлиги билан яқин боғлиқ. Эндометрий рецептивлиги 

молекуляр даражада турли "имплантация маркерлари" билан баҳоланади. Прогестерон 

http://www.in-academy.uz/


EURASIAN JOURNAL OF MEDICAL AND 

NATURAL SCIENCES  
Innovative Academy Research Support Center 

IF = 7.921 www.in-academy.uz 

Volume 5 Issue 5, May 2025                       ISSN 2181-287X  Page 267 

бу маркерлардан HOXA10, LIF (Leukemia Inhibitory Factor), integrin αvβ3 ва glycodelin 

кабиларнинг экспрессиясини индукциялайди, шу орқали имплантацияни 

енгиллаштиради (Lawrenz B et al., 2024). 

Сўнгги тадқиқотларда прогестероннинг синтетик аналоги — дидрогестерон  

эндометрий рецептивликка юқори таъсир кўрсатиши сабабли алоҳида ўрганилмоқда. 

Дидрогестерон эндометрийда PR-β рецепторлари экспрессиясини устунроқ индукция 

қилиб, имплантация учун муҳим генлар транскрипциясини фаоллаштиради (Li XF et al., 

2014). Унинг таъсирида Th2 тип цитокинлари (масалан, IL-4, IL-10) кўпайиб, 

яллиғланишга мойил Th1 цитокинлари (масалан, IFN-γ, TNF-α) камаяди, бу эса 

эмбрионни қабул қилувчи муҳит яратишга хизмат қилади (F.Shukurov., 2017). 

Молекуляр даражада дидрогестероннинг таъсири эндометрий стромал 

ҳужайраларининг децидуализациясига ҳам ёрдам беради, бу ҳомиладорликнинг 

барқарор давом этиши учун асосий физиологик шароит ҳисобланади (Safrai M et al., 

2023). Бундай таъсирлар дидрогестеронни нафaқат гормонал, балки иммунологик 

йўналишда ҳам афзал восита сифатида тавсия қилиш имконини яратади. 

Шуни қайд этиш лозимки, прогестерон ва унинг аналоглари орқали 

эндометрийнинг иммунологик ва рецептив тайёргарлигига таъсир этиш ЭКУ ва 

ёрдамчи репродуктив технологиялар самарадорлигини оширишнинг асосий 

механизмларидан биридир. Шу сабабли, клиник тадқиқотларда лютеин фазани нафaқат 

гормонал даражада, балки иммунобиологик даражада ҳам мониторинг қилиш 

зарурлиги таъкидланмоқда (Simon V et al., 2022). 

Ёрдамчи репродуктив технологиялар (ЁРТ) жамиятда репродуктив саломатликни 

тиклашда самарали усуллардан бири бўлиб, унинг муваффақияти кўп жиҳатдан лютеин 

фазасининг тўғри қўллаб-қувватланишига боғлиқ. Лютеин фазаси — овуляциядан 

сўнгги менструал давр бўлиб, эндометрийни имплантацияга тайёрлаш, 

ҳомиладорликни қўллаб-қувватлаш ва унинг давомийлигини таъминлашда ҳал 

қилувчи физиологик босқич бўлиб ҳисобланади. Бу даврда сариқ тана томонидан ишлаб 

чиқариладиган прогестерон гормони эндометрийнинг секретор трансформациясини 

таъминлаб, эмбрион имплантацияси учун қулай муҳит яратади. 

ЁРТ протоколларида гонадотропинлар ва GnRH аналогларидан фойдаланиш 

физиологик ЛГ импулсларини сусайтириб, сариқ тана функциясини камайтиради ва шу 

орқали лютеин фазаси етишмовчилиги (ЛФЕ) юзага келади. Бу ҳолат имплантация 

муваффақиятсизлиги, ҳомила эрта тушиши ва ЭКУ натижаларининг пасайишига олиб 

келиши мумкин. Шунинг учун лютеин фазасини экзоген гестогенлар — прогестерон ёки 

унинг аналоглари — билан қўллаб-қувватлаш катта клиник аҳамиятга эга. 

Гестогенларнинг турлари, юбориш усули, фармакокинетик хусусиятлари ва таъсир 

механизмлари уларнинг самарадорлигига бевосита таъсир кўрсатади. 

Микронизирланган прогестерон вагинал ва м/и шаклларда кенг қўлланилса, 

дидрогестерон — юқори самарадор таъсир эга перорал препарат сифатида — сўнгги 

йилларда клиник амалиётда алоҳида ўрин тута бошлади. Дидрогестерон нафақат 

прогестерон рецепторларига селектив боғланиб, ген экспрессиясини ўзгартиради, 

балки иммуномодулятор, антиапоптотик ва рецептивликни оширувчи таъсирга ҳам эга. 
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Клиник тадқиқотлардан олинган далиллар шундан далолат берадики, гестогенлар 

билан лютеин фазасини қўллаб-қувватлаш ҳомиладорлик ва туғруқ кўрсаткичларини 

ишончли оширади. Энг юқори самарадорликка эришиш учун гестоген терапияси 

овуляциядан кейинги 2–3-кунларда бошланиши ва ҳомиладорликнинг камида 8–10 

ҳафтасигача давом эттирилиши зарур. 

Иммунологик нуқтаи назардан, прогестерон ва унинг аналоглари эндометрийдаги 

Th1/Th2 баланси, цитокинлар профили, PR-α/PR-β рецепторлар соҳа-экспрессияси 

орқали эндометрий рецептивлигини оптимал ҳолатга келтиради. HOXA10, LIF, интегрин 

αvβ3, гликоделин каби маркерларнинг экспрессияси орқали имплантация 

самарадорлиги ошади. Бу холат, айниқса дидрогестерон учун кўпроқ исботланган. 

Хулоса. Таҳлил натижаларига кўра, лютеин фазаси репродуктив муваффақиятни 

таъминловчи марказий физиологик механизм ҳисобланиб, у овуляциядан кейинги 

даврда эндометрийни имплантацияга тайёрлаш, ҳомиладорликни сақлаш ва 

иммунологик толерантликни таъминлашда ҳал қилувчи аҳамият касб этади. Ёрдамчи 

репродуктив технологиялар (ЁРТ) циклларида эндоген лютеинизация жараёни 

(айниқса LH кўтарилиши ва физиологик прогестерон секрецияси) бузилади, бу эса сариқ 

тананинг нотўлиқ шаклланиши ва прогестерон етишмовчилигига олиб келади. Шу 

сабабли, экзоген гестогенлар билан лютеин фазани қўллаб-қувватлаш клиник ва 

биологик жиҳатдан асосланган ёндашув ҳисобланади. 

Гестогенларнинг турлари (табиий микронизланган прогестерон, дидрогестерон, 

синтетик прогестинлар) ва уларни юбориш усули (вагинал, перорал, м/и.) рецептивлик, 

иммунологик мослик, биохолатлилик, гепатик метаболизм ва умумий метаболик 

бардош билан боғлиқ ҳолда эҳтиёткорлик билан танланиши керак. Дидрогестерон ушбу 

жиҳатлардан келиб чиқиб, юқори биокўлланилиш, рецептор селективлиги, PR-β 

рецепторлар орқали декадуализацияни индукция қилиш қобилияти ва эндометрий 

рецептивликка таъсири билан замонавий репродуктив амалиётда афзал ҳисобланади. 

Лютеин фазани қўллаб-қувватлашнинг амалий қўлланилиши, турли гестоген 

схемаларининг клиник самарадорлиги, имплантация муваффақияти ва туғруқ 

кўрсаткичларига таъсири, шунингдек, ижтимоий ва иқтисодий самарадорлигига оид 

таҳлиллар келтирилади. 
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