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OZET

YAPAY OLARAK HAZIRLANMIS DONMUS EMBRiIYO TRANSFER (FET)
SIKLUSLARINDA LUTEAL FAZ DESTEGINDE FARKLI PROGESTERON
UYGULAMALARININ ETKINLIGININ KARSILASTIRILMASI

Giris ve Amag: Gunumuzde, infertil ciftlerin yardimci Greme tedavi
seceneklerinden biri de in vitro fertilizasyon (IVF) tedavisidir. IVF tedavisi taze
siklus (FRESH) ve donmug embriyo transfer (FET) siklusu seklinde
yapilmaktadir. Ozellikle FET sikluslarinda, gebeligin devami icin luteal faz
desteginin progesteron kullanimi yoluyla saglanmasi gerekmektedir.
Progesteronun farkli uygulama yollari vardir. Bu galismada, yapay olarak
hazirlanmigs donmus embriyo transfer sikluslarinda kullanilan farkl
progesteron uygulama yodntemleri arasinda bir karsilastirma yapilmasi
amaclanmaktadir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesinin Tup Bebek Merkezinde Haziran 2022 ile Aralik 2022 arasinda
IVF gercgeklestirilen, 237 infertil kadinin dahil edildigi randomize kontrolli ve
prospektif bir ¢alismadir. FET prosedurl uygulanan hastalar, luteal faz
progesteron rejimine gore randomize edilerek Ug¢ gruba ayrilmistir. Grup 1
(artan dozlarda vajinal progesteron; 400mg-600mg-800 mg), Grup 2 (devamli
600 mg vajinal) ve Grup 3 (600 mg vajinal progesterona embriyo transfer gunu
25 mg subkutan progesteron eklenen). Serum progesteron dizeyleri ve
endometrium kalinlklari progesteron uygulamasina baslama gunu, embriyo
transferi gunu ve gebelik testi yapilacak gunlerde olgulmuagstur.Bu degerler ile
biyokimyasal gebelik,klinik gebelik ve canli dogum sonuglari karsilastiriimigtir.

Bulgular: Toplam 237 hastanin dahil edildigi bu ¢alismada, Grup 1'de
yer alan 67 hastanin medyan serum progesteron duzeyleri diger gruplardan
onemli olgude yuksekti [Sirasiyla; 12.9 ng/ml (6.6-24.5), 10.5 ng/ml (0.20-
25.9), 9.8 ng/ml (3-25.5), p<0.01]. Canli dogum oranlari (CDO) ise gruplar
arasinda benzerdi (Sirasiyla; %37, %34.8, %28.3, p=0.345). ROC analizi,

embriyo transfer giiniindeki progesteron dizeyi ile canli dogum orani arasinda
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anlamli bir iliski oldugunu gdsterdi (Egri altindaki alan: 0.65, p=0.004) ve canl
dogumu tahmin etmek igin progesteron esigi 10.65 ng/ml olarak belirlendi
(%71 duyarhlik ve %51 6zgulluk).

Sonug: Dusuk serum progesteron seviyeleri (<10 ng/ml), vajinal
progesteron ile luteal faz destegi (LPS) uygulanan FET sikluslarinda azalmig
canli dogum oranlari ile iligkilidir. Bununla birlikte, FET sikluslarinda farkh
progesteron uygulama vyollari luteal faz destegi protokolleri ile serum
progesteron seviyeleri arasindaki iliski konusunda belirsizlik vardir. Embriyo
transferi ginunde serum progesteron seviyesi 10,65 ng/ml'den yuksek olanlar,
progesteron rejiminden bagimsiz olarak daha ylksek canli dogum oranlari ile
iliskilidir.

Anahtar kelimeler: Yardimci dreme teknolojisi, donmus embriyo

transferi, progesteron, vitrifikasyon
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SUMMARY

COMPARISON OF DIFFERENT PROGESTERONE APPLICATIONS IN
LUTEAL PHASE SUPPORT IN ARTIFICIALLY PREPARED FROZEN
EMBRIO TRANSFER (FET) CYCLES

Introduction and Aim: In vitro fertilization (IVF) is one of the assisted
reproductive technologies available for infertile couples. In IVF, fertilization
occurs in a laboratory setting, where sperm and eggs are brought together to
form an embryo, which is then transferred to the uterus in an attempt to
establish a pregnancy. However, there is still debate regarding the appropriate
use of progesterone support for this process. Specifically, in cycles where
frozen embryos are being transferred, luteal phase support must be provided
through the use of progesterone. Choosing between different methods of
progesterone administration to provide luteal phase support can affect
treatment success and pregnancy rates. Therefore, comparing the
effectiveness of different progesterone administration methods in frozen
embryo transfer cycles is an important research topic. The objective of this
study is to compare different progesterone administration methods used in
artificially prepared frozen embryo transfer cycles.

Materials and Methods: A randomized prospective study including
237 infertile women was performed between June 2022 and December 2022
in the IVF center of a tertiary university hospital. Patients who underwent HRT-
FET (single — blastocyst) were randomized into three groups depending on the
luteal phase progesterone regimen; Group 1 (incrementally increased vaginal
progesterone doses; 400mg-600mg-800 mg), Group 2 (600 mg vaginal) and
Group 3 (on the day of ET subcutaneous progesterone 25 mg added to 600
mg vaginal). Serum progesterone levels were measured on the day of starting
progesterone administration, on the day of embryo transfer and on the day of
pregnancy testing.

Results: A total of 237 patients were included (67 in Group1, 95 in

Group2, 75 in Group3). The median serum progesterone levels on the day of



ET in Group 1 were significantly higher than the other groups [Respectively ;
12.9 ng/ml (6.6-24.5), 10.5 ng/ml (0.20-25.9), 9.8 ng/ml (3-25.5), p<0.01]. Live
birth rates (LBR) were similar between the groups (Respectively; 37%, 34.8%,
28.3%, p=0.345). The ROC analysis showed a significant correlation between
progesterone level on ET day and LBRs (Area under curve: 0.65, p= 0.004)
and a threshold of progesterone to predict the LB was found at 10.65 ng/ml
(71% sensitivity and 51% specificity).

Conclusion: Lower serum progesterone levels (<10 ng/ml) were
associated with reduced live birth rates and higher miscarriage in FET cycles
LPS with vaginal progesterone. However, there is uncertainty about the
association between serum progesterone levels and different routes of
progesterone administration luteal phase support protocols in HRT-FET
cycles. A serum progesterone level on the day of embryo transfer greater than
10.65 ng/ml is related to higher live birth rates, regardless of the progesterone
regimen.

Keywords: Assisted reproductive technology, frozen embryo transfer,

progesterone, vitrification



GiRiS

Diinya Saglk Orgiiti’'ne gore, korunmasiz ve diizenli iliskiye ragmen
bir yil ve Uzerinde gebelik elde edilememesi infertilite olarak tanimlanmaktadir.
Diinya Saglik Orgiti (DSO) tarafindan 2023 yilinda yayimlanan rapora gore
infertilite prevalansi %17.5’tir (1). Evli ¢iftlerin cogunlugu i¢in gebe kalma yolu
yardimci ureme teknikleri olup, infertilite hastalarinin %15’i bu tekniklere
basvurmaktadir. (2). Dogal yollardan veya in-utero inseminasyon ile gebelik
elde edemeyen ciftler ya da bu yontemlere uygun olmayan infertil hastalar igin
in-vitro fertilizasyon (IVF) ideal tedavi yontemidir (3).

Luteal faz defektleri (LPD) uyariimis in vitro fertilizasyon (IVF)
sikluslarinda sik karsilagilan bir sorundur. LPD’lerin ana nedenleri arasinda
yuksek serum steroid konsantrasyonlari, luteinizan hormon (LH) saliniminin
engellenmesi, erken luteoliz ve yetersiz progesteron sentezi yer almaktadir (4).
Bu nedenle, IVF uygulanan kadinlara eksojen progesteron saglamak esastir
(5).

Progesteron oral, vajinal, intramuskuler veya subkutan olarak
uygulanabilir ve her yolun belirli avantajlari ve dezavantajlari vardir. Oral
uygulama yolunun intramuskuller ve vajinal yollara kiyasla daha az eftkili
olduguna dair yeterli veri bulunamamistir.(6). Cesitli yag bazli progesteron
formulasyonlarinin kas ici enjeksiyonlari agrihdir, onemli cilt iltihabina ve
bazen steril apse olugsumuna yol acgabilir (7).

Subkutan progesteron enjeksiyonu, 2014 yilinda gunlik 25 mg
dozunda suda ¢ozunudr bir bilesik olarak piyasaya surtulmastir (8). Klinik
caligmalar, endojen progesteron yoklugunda bile gunluk 25 mg subkutan
progesteron dozunun endometriyal reseptiviteye ulagsmak igin yeterli oldugunu
ortaya koymustur (9). Hastalarin goérUsleri Uzerine yapilan prospektif bir
c¢alisma, subkutan progesteron enjeksiyonu uygulanan hastalarda, vajinal
yolla progesteron uygulananlara gore daha yuksek dizeyde memnuniyet
oldugunu gostermistir (10). Vajinal progesteron uygulamasi dinya genelindeki
IVF merkezlerinin gogunda yaygin olarak kullanilsa da, makul sayida hasta

enjeksiyonu tercih etmektedir (11, 12, 13). Subkutan progesteron, 2013 yilinda
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Avrupa ve ABD’de yapilan iki buylk, randomize, kontrolli faz Il galismasina
dayanarak incelenmis ve onaylanmistir; subkutan progesteron enjeksiyonlari
ile tedavi edilen IVF hastalarinin vajinal jel veya tablet kullanan hastalarla
benzer gebelik oranlari sergiledigi tespit edilmistir (7, 14, 15).

Bu calismada yapay olarak hazirlanmis donmus embriyo transfer
sikluslarinda farkl progesteron uygulama sekilleri ile uygulanan luteal faz
destedi sirasinda, transfer gunu bakilan serum progesteron duzeyleri,
endometrial kompaksiyon ve bunlarin siklus basari sonuglarina etkisinin

degerlendiriimesi amaclanmistir.
|. Menstruel Siklus Fizyolojisi

Normal menstruel dongu, cesitli uyarici ve inhibe edici faktorler
tarafindan siki bir gsekilde dizenlenen ve yuz binlerce oosit havuzundan birinin
olgunlasarak salinmasini saglayan bir déngudur. Bu doéngu, hipotalamus,
hipofiz ve gonadal organlar arasinda otokrin ve parakrin mekanizmalarla
kontrol edilir. Menstriel dongunun fizyolojisi ve biyokimyasal parametreleri
hala tam olarak anlasiimaya c¢alisilan bir alandir. Menstruel dongunun ilk guna,
adet kanamasinin bagladidi gtin olarak kabul edilir ve sonrasinda ilk 14-21 gun
folikUler faz, ikinci 14 gln ise luteal faz olarak adlandirilir. Bu déngu genellikle
28-35 gln arasinda degerlendirilir. (Sekil1) (16).

12
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Menstruel Siklus Giinleri

Sekil- 1: Menstruel siklus fizyolojisi: Hormonal, ovaryan ve endometrial
degisiklikler (17).

I.I. Erken Folikiiler Faz

Erken folikuler faz, yumurtaliklarin en az aktif oldugu donemdir ve
dusuk serum Ostrojen ve progesteron dizeylerine sahipti. Bu dénemde
gonadotropin releasing hormon (GnRH) saliniminin pulsatilitesi, dstrojen,

progesteron ve Inhibin Anin negatif geri bildirim etkisiyle artar ve folikil
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stimilan hormon (FSH) dizeyinde klguk bir artis meydana gelir. Bu artis,
dominant foliktlln segimi igcin dnemlidir. Ayrica, henlz secilime ugramamis ve
dominant folikiil haline gelmemis folikiillerden salgilanan inhibin B, bu
donemde maksimum seviyededir ve FSH’nin baskilanmasina katkida bulunur.
Bu dénemde luteinizan hormon (LH) salinim sikhgi da ge¢ luteal fazdakine
kiyasla belirgin bir artis gosterir. (18, 19)

Anti-mullerian  hormon(AMH), kuguk antral folikuller tarafindan
salgilanir ve kadinlarda over rezervinin gostergelerinden biri olarak kabul edilir.
Menstriel doéngl boyunca, bu hormondaki degisimin minimal oldugu
dusundlmektedir. Erken folikller faz sirasinda ultrasonografik incelemede,
onceki dongunun luteal fazindan kalan korpus luteum disinda overlerin sessiz
oldugu ve endometriumun adet sirasinda belirsizlestigi, adet sonrasinda ise
ince bir ¢izgi halini aldig1 géralebilir (20).

LIl. Midfolikiiler Faz

Midfoliktler fazda ise segilmig olan folikul kohortunun belirlenmesi ve
buyumesi etkili olan faktorler mevcuttur. Bu donemde FSH’'da meydana gelen
klguk artis folikilogenez ve &stradiol Uretimi saglar. Granlloza hucreleri
hipertrofiye ugrar ve Iinhibin A salgilamaya baslar. Ayrica, FSH'In etkisiyle
aromataz uyarilir ve estradiol dlzeyleri artar. Bu ddénemde estradiol
duzeylerindeki artis, hipotalamus ve hipofize negatif geri bildirim
mekanizmasini tetikler ve FSH ve LH duzeylerinde ve LH pulsatilitesinde
azalmaya neden olur. Bunun sonucunda, GnRH pulsatilitesi artarak saatte bir
atima gecer. Ultrasonografik olarak, adet déngusunin yaklasik 7. gununde
overlerde birka¢c adet 9-10 mm boyutlarinda antral folikil gbzlemlenebilir.
Ayrica, artan Ostrojen duzeyi ile birlikte endometriumda trilaminer goruntu
ortaya ¢ikar. (21)

L.Ill. Geg¢ Folikuler Faz

Geg folikiiler fazda biytiyen folikiilden &stradiol ve inhibin A salinimi
artar, bu da FSH ve LH duzeylerinde azalmaya yol acar. Dominant folikul
secildikten sonra FSH, overde LH reseptoértni indikler ve intrauterin bliyume
faktorleri gibi ovaryan salgilanma faktorlerinin salinimi artar. Ultrasonografik

incelemede, dominant folikilin 20-26 mm’ye kadar buyudugu ve diger

14



folikUllerin atreziye ugradidi goralir. Ayrica, serum 0Ostradiol duzeyindeki artis
ile birlikte endometriumun kalinlastigi izlenir (22).

L.IV. Luteal Faz: Midsiklus Dalgalanmasi ve Ovulasyon

Luteal faz, midsiklus dalgalanmasi ve ovulasyonu igerir.
Ovulasyondan bir gin oncesine kadar serum estradiol duzeyleri artmaya
devam eder. Ardindan, midsiklus dalgalanmasi olarak adlandirilan bir fenomen
gerceklesir. Bu durumda, ovaryan hormonlar tarafindan saglanan ostrojen ve
progesteron gibi hormonlarin LH Gzerindeki negatif geri bildirim etkisi ani bir
sekilde pozitif geri bildirim etkisine dénusur ve serum LH dizeylerinde yaklasik
10 kat artisa neden olur. LH salinimi saatte bir siklikla devam ederken,
amplitud belirgin bir sekilde artar. LH artigi ile birlikte dominant folikuldeki oosit,
ilk mayotik bolunmesini tamamlar ve ovulasyon igin gerekli olan sitokinlerin
salinimi artar. LH pikinden yaklagik 36 saat sonra ovulasyon gergeklesir. Bu
mekanizma sayesinde ovulasyonun gerceklesip gerceklesmedigi, LH
seviyeleri ile degerlendirilebilir. Ovulasyon oncesinde, oositin gevresindeki
granuloza hucrelerinden progesteron salinimi baglar. Bu progesteron artisi,
endometrial hicrelerde mitozun durmasina ve glandlarin organizasyonuna
neden olur. Ovulasyondan kisa bir sure sonra, endometriumdaki trilaminer
gorintl kaybolur ve daha parlak ve belirgin bir géranam alir. (21, 22)

I.V. Orta ve Ge¢ Luteal Faz

Orta ve geg luteal fazda, korpus luteumdan salgilanan progesteronun
etkisiyle LH saliniminin frekansi diiser. Ayni zamanda korpus luteum inhibin A
Uretir ve Inhibin A dizeyleri midluteal dénemde pik noktaya ulasir. Oositin
dollenmesi gerceklesmezse LH salinimindaki azalma ile birlikte korpus
luteumdan Ostradiol ve progesteron salinimi azalir. Ancak, dollenme
gergeklesirse, endometriuma implante olan embriyo korpus Iluteumdan
progesteron salinimini destekleyen koryonik gonadotropin olusturur. Azalan
estradiol ve progesteron duzeyleri ile birlikte endometriuma olan kan akimi
azalir ve LH pikinden yaklagik 14 gun sonra menstriel kanamanin
baglamasina neden olur. Korpus luteumdan salgilanan steroid miktarindaki

dusus, hipotalamus ve hipofiz Uzerindeki negatif geri bildirim etkisini ortadan

15



kaldirir ve FSH dlzeylerinde artisa neden olarak bir sonraki dénginin

baslamasina yol acar (23, 24).
II. infertilite

infertilite, tek bir bireyi degil bir ¢ifti ilgilendiren benzersiz bir medikal
durumdur. Diinya Saglik Orgiitii'ne gére korunmasiz ve diizenli iliskiye ragmen
bir yil ve Uzeri bir sirede gebelik elde edilememesi ile sonuglanan Ureme
sistemi hastaligi klinik infertilite olarak agiklanmaktadir (25). Amerikan Ureme
Tibbi Dernegi (American Society of Reproductive Medicine, ASRM) ise
infertilite sinirini kadin yasina gore iki farkli gruba ayirarak gizmistir: 35 yas
altinda bir yil olarak kabul edilen sure, 35 yas ve Uzerinde daha erken tani ve
tedavi olanagi saglayabilmek adina ¢iftin medikal 6ykusu ve fizik muayene
bulgulari da géz 6niinde bulundurularak alti ay sinirina gekilmistir (26). Ureme
cagindaki ciftlerin yaklasik %15’i infertilite problemi ile karsilasmakta, bu
ciftlerin %55 kadari da yardimci ureme tekniklerine basvurmaktadir (27).
Turkiye Ureme Sagligi ve infertilite Derneginin agiklamis oldugu 2009 yili
verilerine gore Ulkemizde yaklasik 110 Uremeye yardimci teknikler merkezi
bulunmakta, bir yilda ise yaklagik 5000 tedavi siklusunun gerceklestigi
dusundlmektedir (28).

Normal fertilite igin sinirlarin belirlenmesi kolay olmamistir ve hangi
asamada mudahale edilmesi gerektigi tartisma konusu olmaya devam
etmektedir. Calismalar, saglikl giftlerin %80-90 kadarinin korunmasiz duzenli
cinsel iligki ile bir yil icerisinde gebelik elde edebildigini, %5-15 kadarinin ise
gebe kalinmaya galisilan ikinci 12 ayda hamile kalabildigini ve higbir patolojiye
sahip olmadigini gostermektedir. Ayni ¢alismalarda vurgulanan en 6nemli
faktor ise dogurganligin zamanla ve kadin partnerin yasinin artigi ile birlikte
azaldigidir (29). Boylelikle iki yil icerisinde saglikh ciftlerin %95’inin gebelik
elde edebildigi ortaya konmustur (30, 31). Genel olarak kabul goren yaklasim,
kadin partner yasi 30'un altinda, infertilite suresi 2 yildan az, agiklanabilir
herhangi bir faktord bulunmayan ciftlerin (endometriozis, tubal faktor, duguk
over rezervi, erkek faktor gibi) tedavi uygulanmaksizin basit konvansiyonel

yontemler ile takibinin daha iyi prognoza sahip oldugu yénundedir. Ciftin hi¢
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gebelik elde edememesi durumu primer infertilite olarak adlandirilirken,
herhangi bir sekilde sonuglanmis bir ve/veya birden fazla gebeligi takiben
belirtilen surelerde tekrarlayan bir gebelik elde edilememesi ise sekonder
infertilite olarak tanimlanmaktadir (32).

ILI. infertilite Nedenleri

infertilite, over rezervinin azalmasi, erkek faktor, ovulatuar faktér, tubal
faktor, pelvik faktor, uterin faktor ve agiklanamayan nedenler gibi ana
sebeplere dayanmaktadir. infertilite vakalarinin yaklasik %30-40'1 erkek
faktore, %30-40"1 kadin faktdre ve %10-15'i multifaktoryel faktérlere baglidir.
%10-15’lik bir kesimde ise infertilite i¢in bir neden tespit edilememis ve bunlar
aciklanamayan infertilite olarak adlandiriimaktadir. infertilite nedenlerinin
insidansi, yasa ve infertilite suresine bagli olarak degisiklik gostermektedir.
Geng¢ hastalarda ovulasyon bozuklugu daha yayginken, erkek faktori ve
acgiklanamayan infertilite daha yasl ciftlerde daha sik goértlmektedir (33, 34).

infertilite, kadinin yasi, infertilite siiresi, dnceki gebelik dykiisi gibi
faktorlere bagh olarak farklihk gosterir. Tedavisiz canli dogum olasilgi, yasin
ve infertilite sresinin artmasiyla azalir (35, 36). Tedavisiz gebe kalma olasilidi,
kadinin her bir yasinda %5 azalmaktadir (37).

En iyi prognoza sahip hastalar, anovulasyon ve acgiklanamayan
infertilite grubundaki hastalardir. Sekonder infertilite vakalari, primer infertilite
vakalarina gore daha iyi bir prognoza sahiptir. Bir yildan uzun sure duzenli
korunmasiz cinsel iliskiye ragmen gebe kalamayan tUim hastalarin
deg@erlendiriimesi  Onerilmektedir. Bununla birlikte, pelvik enfeksiyon,
endometriozis, gegcirilmis pelvik cerrahi, bilinen semen kalitesi yetersizligi gibi
ek risk faktorleri olan hastalarda bir yil beklenmeden degerlendirme
yapilmalidir (38).

ILIl. Yardimla Ureme Teknikleri

infertil giftlerin tedavi siirecinde kullanilan yéntemler arasinda
ovulasyon induksiyonu, intrauterin inseminasyon ve in vitro fertilizasyon
bulunmaktadir. Secilecek tedavi karari, kadinin yasi, infertilite sebebi, over
rezervi, infertilite siUresi gibi birgok faktore bagli olarak degisebilir. Tedavi

secimi, tedaviye ulasilabilirlik, etkinlik, maliyet, glvenilirlik ve riskler gibi onemli
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faktorlerden etkilenecektir. infertilite tedavisinde, tubal ve pelvik patoloji %35,
ovulasyon disfonksiyonu %15, aciklanamayan infertilite %10, nadir sorunlar
%5 ve erkek faktori %35 oraninda gorulebilmektedir. Tedaviye baslamadan
once, semen analizi, ovulasyonun degerlendiriimesi ve tubal agikligin

gOsterilmesi gibi temel parametrelerin degerlendiriimesi gerekmektedir (39).
liLin Vitro Fertilizasyon (IVF)

in vitro fertilizasyon (IVF), diger adiyla tiip bebek yéntemi, yardimci
treme tekniklerinin (YUT) en yaygin olarak kullanilan ydntemidir. "In vitro"
terimi, oositlerin canl organizma disinda bir laboratuvar ortaminda segcilen
sperm ile dollendigi ve ardindan embriyolarin uterusta gebelige donustugu
anlamini tagir (40).

IVF proseduru, olgunlasmig oositlerin uyariimig overlerden sonografi
esliginde transvajinal olarak toplanmasiyla baglar. Daha sonra, laboratuvar
ortaminda sperm ve oositler in vitro olarak birlestirilerek fertilizasyon saglanir.
Basari elde edildiginde, canli embriyolar transservikal yolla endometriyal
kaviteye transfer edilir (41).

Yardimci Ureme teknikleri, infertil ciftlerde yaygin bir sekilde
kullaniimaktadir ve IVF bu teknikler arasinda en sik tercih edilen yontemdir
(42). IVF, endometriozis, ovulasyon disfonksiyonu, tubal faktorler, luteal
defektler, immunolojik nedenler, erkek faktori ve acgiklanamayan nedenlere
bagh infertilite tedavilerinde kullaniimaktadir (43). IVF, oositlerin alinmasi ve
fertilizasyonun laboratuvar ortaminda gergeklestirimesi sayesinde birgok
infertil kadina ¢gocuk sahibi olma firsati sunmaktadir (44).

IVF, dunya genelinde milyonlarca dogumu mumkun kilmis olup ABD
ve Avrupa’da tum dogumlarin %1-3’Unu olusturmaktadir. Basari orani annenin
yasina bagl olarak degismektedir. Genellikle 35 yasindan geng¢ kadinlarin
%30'u ilk denemede gebelik elde edebilirken, 35-37 yas arasinda bu oran
%25’e, 38-40 yas arasinda %17’ye ve 40 yasin Ustiunde %5’e dugsmektedir
(45).

IVF yontemi, baslangicta tubal faktdére sahip olan kadinlarda

kullanilirken, artik endometriozis, erkek faktori ve aciklanamayan infertilite
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gibi cesiti nedenlere bagli infertilite tedavilerinde yaygin olarak
uygulanmaktadir. Ayrica, over yetmezligi veya yasa bagli olarak oosit sayisinin
azalmasi durumunda, dondr oosit kullanilarak IVF ile basarili gebelikler elde
edilebilmektedir (46).

ilk insan IVF deneyimi 1973'te gerceklestiriimis, ancak elde edilen
embriyo implante olmamistir. insanlar (zerinde basaril ilk IVF deneyimi ise
1978’de Steptoe ve Edwards tarafindan gergeklestiriimistir (47). Bugune
kadar, IVF yontemiyle dunya genelinde yaklasik sekiz milyon bebegin dinyaya
geldigi tahmin edilmektedir (48). Turkiye'de ise IVF ydntemiyle elde edilen ilk
bebek 1989’da dlinyaya gelmistir (49).

liL.l. IVF Endikasyonlari

IVF karari verilmeden once, giftlerin infertilite agisindan kapsaml bir
sekilde degerlendiriimesi ve infertilite sebebinin belirlenmesi gerekmektedir.
Kadinlarda tubal yapisal veya fonksiyonel bozukluklar, 6nemli IVF
endikasyonlarindandir. Ovaryan rezervi azalmig olanlar, agir pelvik yapisikligi
olan endometriozis hastalar ve infertilite sebebi bilinmeyen hastalar da IVF
tedavisi icin uygun adaylardir. Infertil kadinlarin yaklasik %25 ila %3%5’i
tuboperitoneal hastaliga sahip oldugu bildirilmistir ve pelvik inflamatuvar
hastalik (PID), tubal hasarin en yaygin nedenidir. PID genellikle Chlamydia
trachomatis enfeksiyonlari sonucunda ortaya gikar. Bakteriyel enfeksiyonlar
tubal tikanikliga veya in vivo fertilizasyon olasihgini azaltan peritubuler
adezyonlara yol agabilir. IVF, embriyolarin dogrudan uterusa transfer
edilmesiyle tubal hasarin fertilite Gzerindeki olumsuz etkilerini atlatabilir (50,
51).

Endometriozis, uterin kavitenin diginda endometrial dokunun
bulundugu ve kronik inflamatuar bir hastalik olarak tanimlanir. Endometriozis,
infertiliteye sahip kadinlarda olmayanlara gére anlamh olarak daha yaygindir.
Endometriozisin infertiliteye etki mekanizmalari tam olarak anlagilamamis olsa
da, arastirmalar endometriozisli kadinlarda pelvik yapisikliklar, kronik
intraperitoneal inflamasyon, bozulmus folikilogenez ve azalmis embriyo
implantasyonunun rol oynadigini gostermektedir. Ne yazik ki, endometriozisli

kadinlar, diger infertilite nedenlerine kiyasla IVF ile 6nemli 6lgiide daha dusuk
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basari oranlarina sahiptir ve hastaligin siddeti IVF basari oranlariyla ters
orantilidir. Kétl sperm kalitesi, ciftlerin %20’sinde infertilite nedenidir. Azalan
sperm sayisl, hareketlilik veya morfoloji (sperm sekli) gibi sorunlar, erkeklerin
yaklagik %50’sinde tibbi veya cerrahi tedavilerle basarli bir gekilde
dizeltilebilir. iUl, erkek partnerin diisiik hareketli sperm sayisina sahip oldugu
ciftlerde gebelik oranlarini artirabilir. Bu tlr tedaviler basarisiz olursa,
intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSl) ile IVF veya tek basina IVF
uygulanabilir. Obstruktif azospermi veya testikuler hipofonksiyon vakalarinda,
testis veya epididimden elde edilen sperm, sadece ICSI ile IVF déngusinde
kullanilabilir (52; 53).

liLIl. IVF Kontrendikasyonlari

IVF’nin mutlak bir kontrendikasyonu bulunmamaktadir. Ancak, gebelik
durumunda 6nemli 6lum riski olan kadinlarda uygulanmamalidir. Gebelik
onerilmeyen yuksek riskli durumlara érnek olarak Marfan sendromu, New York
Kalp Dernegi (NYHA) sinif 3 veya 4 kalp yetmezligi, Eisenmenger sendromu,
ciddi kalp kapak darligi (aort veya mitral stenoz), pulmoner hipertansiyon veya
aort koarktasyonu gibi durumlar sayilabilir (53).

lILII. IVF Basarisiyla ilgili Siklus Oncesi Faktérler

Anne yasli, in vitro fertilizasyon (IVF) basarisini etkileyen 6nemli
faktorlerin baginda gelmektedir (54, 55). Ozellikle 40 yas lzeri kadinlarda IVF
basarisi belirgin sekilde azalmaktadir. Yas ilerledikge, overlerin gonadotropin
stimllasyonuna verdigi yanit, mevcut oosit sayisi ve oosit kalitesi azalmakta
ve IVF basarisi dismektedir (54, 55). IVF icin genellikle Ust yas siniri 45 yas
olarak kabul edilmekle birlikte, bolgesel farkhliklar gosterebilir (55). Gergekten
de 45 yas uzeri IVF hastalarinin dahil edildigi bir galismada, canli dogum
oraninin %2,1 oldugu ve genel basari oraninin olduk¢a dusik oldugu
bulunmustur (56).

Serum folikul stimule edici hormon (FSH) ve Ostradiol (E2) seviyeleri,
IVF basarisini etkileyen diger onemli faktorlerdir. Siklusun Gg¢lncu gununde
(erken folikller faz), yuksek FSH konsantrasyonu, IVF ile elde edilen
gebeliklerde kot bir prognoz faktorl olarak belirlenmigtir (57, 58). Serum FSH
seviyesi, sikluslar arasinda dalgalanabilir, bu nedenle sadece bir siklusta
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Olcilen yuksek FSH seviyesi kotu bir prognoz faktdérl olarak
degerlendiriimemelidir (58). Serum FSH testlerinin standardizasyonunun
eksikligi, IVF basarisini tahmin etmedeki kullanimini sinirlamaktadir. Ancak
yine de tek bir 6lcimde ¢ok yuksek bir FSH degeri (Ust sinirin 3 kati veya daha
yuksek seviyeler), IVF basarisizligini dngorebilir (59).

Erken folikller fazda olgulen ylksek E2 seviyesi, dusuk oosit sayisiyla
iligkili bulunmug ve bu durumun IVF sonuglarini olumsuz etkiledigi
gosterilmigtir. Merkezler arasinda farkli uygulamalar olmakla birlikte, genellikle
IVF planlanan 35 yas Uzeri kadinlarda adetin Gg¢lnclu guninde dlgulen FSH
seviyesi >20 mlU/mL veya serum E2 seviyesi >100 pg/mL olanlarda IVF
sikluslari baglatiimamaktadir (60).

Serum FSH ve E2 Olguminin yani sira, yumurtalik rezervini
ongorebilmek icin farkl testler de yapilmaktadir. Bu testler arasinda klomifen
yukleme testi, antral foliklil sayimi, ultrasonografi (USG) ile over hacminin
degerlendiriimesi, ekzojen FSH ile ovaryan rezerv testi, inhibin B dlgimu ve
AMH duzeyi 6lgumu bulunmaktadir (61).

Hidrosalpenks, IVF basarisini olumsuz etkileyen bir klinik durumdur.
Hidrosalpenksli hastalarda canli dogum oranlari yari yariya azalmaktadir.
Calismalar, bu hastalarda IVF tedavisi 6ncesi yapilan salpenjektomi
operasyonuyla birlikte IVF basarisinin arttigini gostermistir (62). Bununla
birlikte, salpenjektomi sonrasi yumurtalik rezervinin azaldigi, daha yuksek
gonadotropin dozlarina ihtiya¢ duyuldugu ve toplanan oosit sayisinin
azaldigina dair calismalar da mevcuttur (63).

Sigara kullaniminin toplanan oosit sayisini azalttigi ve bu nedenle IVF
basarisini dusurdugu kanitlanmigtir. Bu nedenle, IVF tedavisi 6ncesinde
sigaranin kesinlikle birakilmasi énerilmektedir (64).

Uterus mikrobiyotasinin IVF basarisiyla iligkili olabilecegine dair sinirli
sayida calisma mevcuttur (65). Uterus mikrobiyotasinda Bacteroides ve
Lactobacillus turlerinin baskin oldugu gosterilmistir. 35 vakadan olusan bir
seride, Lactobacillus baskin olmayan mikrobiyotalarda implantasyon, gebelik,
devam eden gebelik ve canli dogum oranlarinin disuk oldugu bulunmustur.

Myomlar, endometrioma ve endometriozis, tekrarlayan basarisiz IVF
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denemeleri, obezite ve trombofililer de IVF basarisini etkileyebilecek diger
faktorlerdir (64).

lILIV. IVF Oncesi Degerlendirme

Bir infertil giftin degerlendiriimesinde, oncelikle spontan gebelik sansi
belirlenmelidir. Ciftlerin yaklasik %8%5’i, bir yilin sonunda yardimci Ureme
tekniklerine intiyagc duymadan gebelik elde edebilmektedir. Eger bir yil boyunca
duzenli cinsel iligkiye ragmen gebelik gerceklesmezse, hastanin iyi bir
anamnez alinmasinin ardindan ureme sagligi acisindan degerlendiriimesi
gerekmektedir. Oligomenore veya amenore 6ykusu, uterus, tlp, periton veya
endometriozis gibi sorunlari olanlar, azalmig over rezervine sahip olanlar,
bilinen veya supheli erkek subfertilitesi olanlar ve 35 yasin Uzerindeki kadinlar
daha erken bir degerlendirmeyi gerektirebilir (66).

Anamnez

Cocuk istegiyle basvuran ciftlerin Oykuleri detayh bir sekilde
alinmalidir. infertilite siiresi, cinsel birliktelik sikhgi, cinsel éyki, adet diizeni,
alkol, sigara ve ila¢ kullanimi, adet sancisi, sistemik hastaliklar, agrili cinsel
iliski, sUt salgilama durumu, anormal servikal smear sonuglari, gegirilmis
operasyonlar, cinsel yolla bulasan hastalik dyklsu, tiroid hastaliklari, meslek,
daha 6nce alinan infertilite tedavileri, yapilan embriyo transferleri, ailede
infertilite dykusu ve ortalama menopoz yaslari gibi faktorler anamnezde ele
alinmalidir. Ovulasyon doneminde veya bir hafta oncesinde non-steroid
antiinflamatuar ilag kullaniminin, o siklustaki gebelik oranini disurdugu
g6zlemlenmistir. Sigara kullaniminin hem kadin hem de erkek infertilitesini
olumsuz etkiledigi bilinmektedir. Sigara, erkeklerde azalmis semen hacmi ve
bozulmus semen parametreleri, kadinlarda ise azalmig dogurganlk ve artmis
infertilite riskiyle iligkilidir (67).

infertil ciftlerde kadin yasinin tedavi etkinliginde énemli bir rol oynadigi
unutulmamahdir. Dizenli ovulasyon sikluslarina ragmen, menopozdan yillar
once fertilite azalmaktadir. Kadinlar icin en yluksek dogurganlik dizeyi
genellikle 20 ila 25 yas arasindadir. infertilite degerlendirilirken ciftlerin yasam

tarzi, beslenme aliskanliklari, asiri kilo alimi veya kilo kaybi, asir fiziksel
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aktivite gibi degistirilebilir faktorler de dikkate alinmalidir. infertilite tipi (primer
veya sekonder infertilite) de anamnezde sorgulanmalidir (68).

Fizik Muayene

Arteriyel kan basinci ve nabiz 6lgulmeli, hastanin kilosu ve beden kitle
indeksi (BKI) hesaplanmalidir. Kadinlarda obezite ve menstriiel bozukluklar
degerlendiriimelidir. Eger daha dnce IVF tedavisi almigsa, hangi protokolin
uygulandigr o6grenilmelidir. Gebelik olusumunda gecikme, siklus basina
gebelik ve dogum oranlarinda dusus, artmis dusuk yapma orani, morbiditede
artig, infertilite tedavilerinde yetersizlik veya yanhs protokolle iligkilidir. Obezite,
kadinlar etkiledigi kadar erkekleri de etkileyebilir. Yiksek BKi, sperm
konsantrasyonunu azaltabilir ve motilite bozukluklarina neden olabilir (69).

Jinekolojik muayene ile vajina ve serviks incelenmeli, konjenital ve
anatomik patolojiler agisindan degerlendiriimelidir. Rektovajinal muayene de
pelvik muayenenin bir pargasi olarak yapilmalidir. Erkek hastanin muayenesi
de detayli bir sekilde yapilmalidir. Meme gelisimi, killanma, mikropenis varligi,
testis boyutu, varikosel varhgi gibi faktorler degerlendiriimelidir. Konjenital
bilateral vas deferens yoklugu, kistik fibrozis transmembran dizenleyici gen
(CFTR) bozuklugu ile iligkilidir ve erkek infertilitesinde dnemli bir rol oynar (70).

Laboratuvar incelemeleri ve Gériintiileme Teknikleri

Semen Analizi: Semen 6rnegdi, en az iki, en fazla yedi gun suren
cinsel perhiz sonrasinda alinmalidir. Alinan semen 6rnegi, en fazla bir saat
icinde incelenmelidir. Eger anormal sonuglar elde edilirse, semen analizi
tekrarlanmalidir. Semen analizi icin WHO’nun 2010 referans degerleri
kullaniimaktadir (71).

Ovaryan Rezerv Testleri: Ovaryan rezerv testleri iki kategoriye ayrilir:

Statik testler: Yas, bazal serum estradiol dizeyi, bazal serum FSH
dizeyi, bazal FSH/LH orani, bazal serum inhibin-B dlzeyi, bazal serum
antimullerian hormon ( AMH) duzeyi, over volumu, bazal antral follikul sayisi
ve over stromal kan akimini igeren testlerdir (57).

Dinamik testler: GnRH agonist stimllasyon testi (GAST), Klomifen
sitrat challenge testi (CCCT) ve Ekzojen FSH ovaryan rezerv testidir (EFORT)
(57).
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Menstriiel Diizen:

Progesteron: Progesteron dlgimu, beklenen adet tarihinden yedi gin
once yapilmasi daha uygun bir yaklagimdir. Progesteron duzeyinin 3 ng/mL
uzerinde olmasi ovulasyonun gergeklestigini gosterir. Normal luteal faz igin
minimum serum progesteron seviyesi konusunda bir fikir birligi
bulunmamaktadir, ancak genellikle 10 ng/mL’den ylksek kabul edilir (72).

LH: Siklus ortasinda meydana gelen LH dalgalanmasinin 6lgumu
onemlidir. Beklenen LH yukselmesinden 48 ila 72 saat Once testlerin
baslamasi onerilir ve LH pik suresi 48 ila 50 saat surer. Pik sonrasi 48 saat,
gebelik olasiliginin en ylksek oldugu dénemdir (73).

Uterin Kavite ve Tubal Gegirgenlik Degerlendirmesi: Tubal
gegirgenligin ve uterin kavitenin degerlendiriimesi, infertil giftlerde énemli bir
yer tutar. Tubal gecirgenlik ve uterin kavite genellikle histerosalpingografi
(HSG) ile degerlendirilir. HSG ile uterin kavitedeki miyomlar, polipler, sinesiler
(yapisikliklar), tubal tikanikliklar ve mullerian defektler tespit edilebilir. Ayrica
mekanik bir temizleme etkisiyle tubalar acilabilir. HSG'nin dezavantajlari,
peritubal adezyonlar icin yetersiz olmasi, agril bir islem olmasi ve enfeksiyon
riski tasimasidir. Histeroskopi, HSG ile tespit edilen intrauterin patolojilerin
cikarilmasinda oldukga faydalidir. Salin inflizyon sonohisterografi (SIS),
radyasyon maruziyeti olmadan ofis ortaminda uygulanabilen bir islemdir ve
endometrial kavitenin degerlendiriimesini saglar (74).

Ultrasonografi (USG): Ultrasonografi ile endometrium kalinligi,
adneksiyel kitleler, ovaryan ve paraovaryan kistler, endometrioma, polikistik
over sendromu, intrakaviter patolojiler, uterusun boyutu, pozisyonu, uterin
miyomlarin lokalizasyonu ve boyutu, konjenital anomaliler ve hidrosalpenks
degerlendirilir. Ultrasonografi ayni zamanda over rezervi hakkinda da bilgi
saglayabilir. Over volumu ve antral folikll sayisi degerlendirilir (75).

Over Volumu: Otuz sekiz yagindan menopoza kadar olan donemde
over voliimiinde folikiil kaybi gézlenir. infertil hastalarda, benzer yaslardaki
fertil hastalara kiyasla over volimunun daha disuk oldugu bulunmustur. Over
volimundeki dusuklik (<3 mL), zayif stimtlasyon cevabini belirlemede yuksek

bir spesifite (%80-90) gosterir. Sensitivite araligi ise genistir (%11-80) (76).
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Antral Folikiil Sayisi (AFC) : Yasla birlikte antral folikll sayisinin
azaldigi gorulmastir. 37 yasina kadar olan donemde yaklasik %5’lik bir
azalma, sonraki her yil i¢in ise yaklagik %12’lik bir dusus goralmagtir (77).

Laparoskopi: Laparoskopi, pelvik anatomiyi daha net degerlendirmek
icin kullanilir. HSG’si anormal olan, gegmiste pelvik enfeksiyon hikayesi olan,
rupture apandisit veya abdominopelvik cerrahi ge¢cmisi olan hastalar genellikle
laparoskopi ile degerlendirilir. Laparoskopinin dezavantajlari hastanede
yatmayi gerektirmesi, enfeksiyon riski tasimasi, mesane, bagirsak ve damar
hasari riski ve maliyetli bir islem olmasidir. GUnimuzde segilmis vakalarda
tercih edilmektedir (78).

IV. Luteal Faz Yetmezligi

implantasyonun basarisi, reseptif bir endometrium, saglikli bir
blastokist ve senkronize bir hormonal ortamla iliskilidir. Bu surecte
progesteron, implantasyon ve gebeligin devami igin gereklidir. Korpus luteum
fonksiyonunda herhangi bir bozuklugun olmasi, progesteron Uretiminde
bozukluga neden olabilir ve infertilite veya duguk gebelik sonuglariyla
iliskilendirilebilir (24). Luteal faz yetmezligi, normal sekretuar endometriumun
surdurtlmesi, embriyo implantasyonu ve bliyumesi igin gereken progesterona
yetersiz maruziyet olarak tanimlanabilir. Klinik olarak, luteal faz yetmezIigi, on
gunden daha kisa suren luteal faz olarak tanimlanabilir. Ancak saglikli, normal,
fertil kadinlarin yaklasik %5’inde kisa luteal faz tespit edilmistir (79).

Klinik luteal faz yetmezIigi, iki mekanizma nedeniyle ortaya cikabilir. ilk
olarak, korpus luteum fonksiyon bozuklugu ve buna bagl olarak yetersiz
Ostrojen ve progesteron uretimi olabilir (80). Korpus luteum fonksiyon
bozuklugu, zayif gelisen dominant folikilden veya normal gelisen dominant
folikilin  korpus Iuteum gelisimini uyarmasinin  bozuk olmasindan
kaynaklanabilir. Diger bir gorus ise uygun progesteron seviyeleri olsa bile
endometrial yanitin bozuk olabilecegidir. Bu da endometrial yanitin sadece
progesterona bagli olmadigini, baska molekuler mekanizmalarla iligkili

olabilecegini gostermektedir (81).
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Progesteron seviyeleri, luteal fazin ortasinda 4-40 ng/mL arasinda
degisebilir ve 90 dakika iginde sekiz kez dalgalanabilir (82). Bu nedenle fertil
kadinlarin luteal fazdaki progesteron seviyeleri igin standart bir esik degeri
yoktur. Tek bir serum progesteron degeri, luteal faz yetmezligi tanisi koymak
icin yeterli degildir (72).

Luteal fazdaki endometrial biyopsi, ginimuzde luteal faz yetmezligi
tanisi icin kabul gormese de, gegmiste altin standart olarak kabul edilmigtir.
Ancak daha sonraki arastirmalar, fertil kadinlarin LH pikinin oldugu gun
endometrium biyopsisinin alinmasiyla aralarinda zayif bir korelasyon oldugunu
goOstermistir (83). Cok merkezli bir randomize kontrolli ¢alismada, infertil ve
fertii kadinlarin orta ve gec¢ luteal fazlarda alinan endometrial biyopsileri
kargilastinimis ve iki grup arasinda anlamh bir fark olmadigi bulunmustur (84).

Luteal faz yetmezlIigi tanisi igin gecerliligi olan bir yontem olmamasi,
bu sorunun infertilite patofizyolojisinde 6nemli oldugunu ve Klinik olarak
premenstriel lekelenme veya tekrarlayan gebelik kayiplari seklinde kendini
gOsterebilecegini gostermektedir. Sonug¢ olarak, basarili bir ovulasyon

olmadigi takdirde saglikli bir luteal faz dénemi olmayacaktir.
V. Luteal Faz Destegi

Kontrolli ovaryan stimilasyon surecinde, genellikle birden fazla
korpus luteum gelismektedir. Bu nedenle IVF sikluslarinda, luteal fazda
normalden daha yuksek progesteron ve ostradiol salgilanir. GnRH analoglari,
erken LH salinimini engellemek amaciyla kullanildiginda endojen LH salgisini
baskilar. GnRH agonisti veya antagonist tedavisi sonlandirildiktan sonra,
rezidiel endojen LH Gzerindeki baski devam eder. Luteal fazda dusuk olan
luteal LH seviyeleri, luteal fonksiyonu surdirme ve implantasyon veya erken
gebeligi destekleme agisindan yetersiz olabilir. Bu nedenle, implantasyonu
hazirlamak veya erken donem gebeligi desteklemek icin ek dnlemler alinmasi
gerekmektedir (85).

Uterin reseptivite, implantasyon sirasindaki endometrial hormonal
ortama bagimlidir. Endometrial hiicrelerin proliferasyonunu saglayan dstrojen,

progesteron reseptdrlerini artirirken; stromal tabakanin desidualizasyonunu ve

26



endometrial bezlerin sekresyonunu saglayan progesteronun mevcut olmasi
embriyo implantasyonu 6ncesi optimal endometrial olgunlugun saglanmasi
icin gereklidir. Dogal sikluslarda, ovulasyondan yaklasik dort gin sonra pik
seviyelere ulagan steroid hormonlar, bir hafta boyunca bu seviyelerde kalir ve
menstriel periyottan bes gun 6nce dismeye baslar. Uyariimis sikluslarda
luteal faz hormon Uretimi, birden fazla korpus Iluteum varligi nedeniyle
suprafizyolojiktir, ancak daha kisa surelidir. IVF sikluslarinda, oosit
toplandiktan sonra birinci haftada steroid dretimi yeterlidir. Ancak
suprafizyolojik hormon duzeyleri nedeniyle korpus luteum fonksiyonunun
anormal oldugu gorulmus ve dolayisiyla luteal faz desteginin énemi ortaya
cikmistir. Progesteron kadar Ostrojen de dogrudan luteinizasyonu saglamasa
da, progesteron reseptorunin yenilenmesinde gereklidir, bu nedenle hCG’nin
korpus luteumdan hem &strojen hem de progesteron salgilanmasi Uzerinde
uyarici etkisi oldugu bildirilmisti. GnRH antagonist tedavisi endojen LH
uzerinde surekli bir baski olusturur. Folikul aspirasyonu sonrasi olugan korpus
luteumlar, LH uyarisi olmadidi i¢in progesteron da uretemez. Luteal faz
desteginde temel hormon progesterondur. Ostrojen ve hCG de kullanilir.
Progesteron ve 0Ostrojen dogrudan hormonal etki gosterirken, hCG korpus
luteumdan bu hormonlarin  salgilanmasini  saglar. Endometriumu
implantasyona hazirlama ve erken donemdeki gebeligi destekleme adina
progesteron takviyesi gereklidir (86).

Dondurulmus ¢6zulmis embriyo transferinde (FET), taze embriyo
transferi (ET)'nden farkli olarak, endometriyal hazirlik ovaryan stimulasyona
ikincil degildir ve genellikle fonksiyonel bir korpus luteum yoklugunda
gerceklesir. FET'te luteal faz destegi (LPS)'nin katkisini degerlendirirken,
endometriyal hazirh@in turl, ajanlar ve uygulama yollarinin yani sira bir
ovulasyon tetikleyicisinin kullanimi da dikkate alinmalidir. Basta (1) spontan
ovulasyonu takiben ¢ozulmug bir embriyonun transfer edildigi gergek dogal
siklus (INC); (2) hCG ile tetiklenen ovulasyonu takiben ET'nin gerceklestigi
modifiye dogal siklus (mNC); ve (3) hormon replasman tedavisi (HRT) olarak
da bilinen yapay siklus (AC) ve korpus luteum (CL) yoklugunda o&strojen ve

progesteron kaynaginin yalnizca eksojen oldugu programlanmigs FET
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protokoll olmak Uzere ¢esitli endometriyal hazirlik protokolleri vardir (Sekil-2).
Bu nedenle HRT protokollerinin iki ana hedefi vardir. Birincisi, tatmin edici
endometriyal kalinhga ulasan vyeterli endometriyal proliferasyonu
indiiklemektir. ikincisi ise progesterona maruz kalma siiresini garpitabilecek ve
implantasyon araligini degistirebilecek folikil gelisimini ve spontan erken
ovulasyonu oOnlemektir. Bunlari ele almak igin, HRT protokolleri genellikle
endometriyal proliferasyonun yani sira hipofiz FSH sekresyonunun
baskilanmasini ve sonugta foliktler recruitment (ise alim) ve gelismeyi
indUkleyen ylUksek dozda dstradiolin erken folikller uygulamasina dayanir.
Alternatif olarak, HRT protokolleri folikil gelisimini baskilamak icin bir GnRH
agonisti igerebilir. Bu protokoller genellikle baskilamali HRT olarak adlandirilir
(87, 88).

True Natural LPS
Cycle
Ovulatory Cycles NO
Ovarian LPS
stimulation
Modified
Natural
Cycle
hCG Trigger
FET
Down Regulated + LPS
.| Non-ovulatiry
- Cycles
Not Down Regulated + LPS

Sekil- 2: FET protokolleri (88)

Dogal ve modifiye dogal sikluslarda, embriyo ¢6zme ve transferi, dogal
LH dalgalanmasi veya ovulasyon tetiklemesinin gézlemlenmesine dayanir. Bu
yontemler en ¢ok ovulasyon dongusu olan bireyler igin uygundur ve

endometriyumu embriyonun implantasyon penceresiyle, tipik olarak
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yumurtlama sonrasi 7 ila 10. gunle senkronize etmeyi amaglar (89). Dogal
dongulerde FET'i takiben luteal destek ihtiyaci tartismal bir konu olmaya
devam etmektedir (90, 91). Modifiye edilmis dogal sikluslarda ovulasyon LH
veya hCG kullanilarak tetiklenir ve bazi literatir hCG'nin luteotropik etkisi
nedeniyle bu sikluslarda ek luteal destegin gereksiz oldugunu éne stirmektedir
(92). Bununla birlikte, yakin zamanda yapilan bir meta-analiz, dogal veya
modifiye dogal sikluslarda ek progesteron desteginin etkinligine iliskin kesin
olmayan kanitlar bulmustur (93).

Yapay Ostradiol ve ardindan progesteron uygulamasi yoluyla adet
doéngusunin foliktiler fazini taklit eden programlanmis FET dongduleri,
anovulatuar donguleri olan veya yakin izleme saglayamayanlar igin faydalidir.
Korpus luteum yoklugu nedeniyle bu dongulerde genisletiimis luteal destek ¢ok
onemlidir (94). Korpus Iluteumun vyoklugu, anjiyogenez molekulu
salgilanmasindaki azalmaya bagh olarak olumsuz perinatal sonuglara yol
acabilir (95). Progesteron desteginin, programlanmis FET dongulerinin orta
luteal fazi sirasinda ayarlanmasi gerekebilir; bazi c¢aligmalar, sonugclari
optimize etmek i¢cin minimum serum progesteron seviyesi esigi (>9-10 ng/mL)
onermektedir. Bununla birlikte, en uygun progesteron destek ydntemi
belirsizligini korumaktadir (96, 97).

VI. Luteal Faz Desteginde Kullanilan ilaglar

Luteal faz desteqi i¢in kullanilabilecek tedavi yontemleri; progesteron,
insan koryonik gonadotropin (hCG), GnRH agonistleri, dstrojendir.

VLI. Progesteron

Yardimci ureme tekniklerinde, luteal faz destegi saglamak igin
progesteron kullanimi yaygin bir yaklagimdir. Bu konuda uygulama yontemi,
dozu ve zamaniyla ilgili birgcok karsilastirmali veri bulunmaktadir. Optimal
uygulama ydntemi ve yolu hala tartismalidir. Progesteronlar dogal ve sentetik
olmak Uzere iki farkli formda bulunur. Mevcut formlari arasinda oral, vajinal,
rektal, intramuskuler ve subkutan (cilt altr) sekillerde gesitlilik gosterir. Vajinal
yolla uygulanan mikronize kapsul, intramuskuller enjeksiyonlar, jel ve oral

sentetik progesteron olan didrogesteron gibi uygulama sekilleri bulunmaktadir.
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Vajinal mikronize progesteron, 21 karbon atomlu steroid yapili dogal
progesteron formudur ve uzun yillardir oral veya vajinal yolla luteal faz destegi
amaciyla kullaniimaktadir. Vajinal kullanimin tercih edilme nedenleri arasinda
daha yuksek biyoyararlanim, karacigerde metabolizmaya ugramadan hizli bir
sekilde emilimi saglanmasi ve daha az yan etkiye sahip olmasi bulunmaktadir.
Sikhkla iki farkli vajinal progesteron formu kullaniimaktadir: mikronize 100-200
mg kapsuller gunde 2 kez veya kontrollt uzun saliniml jel formu ginde bir kez
90 mg seklinde uygulanir. Mikronize kapsul progesteronun vajinal
uygulamasiyla birlikte yan etkiler olarak akinti, i1s1 artigi ve irritasyon gibi
durumlar ortaya c¢ikabilir (13, 24, 98).

Oral mikronize progesteron, karacigerde enzimatik olarak
parcalanmasi nedeniyle dusuk biyoyararlanima sahiptir. Yuksek dozlarda
kullaniimasi durumunda ise yan etkiler, 6rnegin uyusukluk ve asiri uyku hissi
gibi durumlar artabilir. intramuskiiler progesteron uygulamalari daha uzun etki
suresi ve yuksek kan konsantrasyonlari saglar, ancak vajinal progesteronlarin
intramuskuler uygulamalar kadar etkili oldugunu gosteren veriler giderek
artmaktadir. Ayrica agrih enjeksiyon, dokuntd, inflamatuar reaksiyon ve
enfeksiyon gibi yan etkileri olabilir (4).

VLII. Didrogesteron

Didrogesteron, 1950’li yillarda geligtirilen ve 1960°’li yillarda Klinik
kullanima gecen, yuksek oral biyoyararlanima sahip bir retroprogesteron olan
progesteronun stereoizomeridir. Progesteron molekuiliinden farkh olarak, 6. ve
7. karbon atomlari arasinda ek bir ¢ift bag icermektedir. Didrogesteron, 10.
karbondaki metil grubunun beta pozisyonundan alfa pozisyonuna ve 9.
karbondaki hidrojen atomunun alfa pozisyonundan beta pozisyonuna gegmesi
nedeniyle progesterona gore daha kolay bukulebilen bir molekuldir.
Didrogesteron, yuksek selektiviteye sahip bir progestin olup sadece
progesteron reseptorlerine baglanir. Ancak progesterona goére biraz daha
duguk affiniteye sahiptir. Yan etkileri arasinda migren, bag agrisi, bulanti,
meme hassasiyeti ve agrisi yer alabilir. Didrogesteron, endojen progesteron
ile benzer farmakolojik etkilere sahiptir. Her iki molekul de progestojenik 6zellik

gosterirken, androjenik ve dstrojenik etkilere sahip degildirler. Ayrica her iki
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molekul de dusuk antimineralokortikoid ve dusik antiandrojenik aktiviteye
sahiptirler. Bununla birlikte, progesteron molekilinin antogonadotropik ve
glukokortikoid etkisi vardir (99). Didrogesteron, dismenore, menometroraji,
adet duzensizlikleri, endometriyozis, tekrarlayan duguk tedavisi, premenstruel
sendrom, luteal faz desteg@i, hormon replasman tedavisi gibi bircok alanda
kullaniimaktadir (100).

Son zamanlarda, yuksek oral biyoyararlanima sahip olan
didrogesteronun vajinal progesteronlar kadar etkili olup olmadigini arastiran
calismalar gundemdedir. 2018 yilinda, IVF sikluslari i¢in yapilan 3386 kadini
iceren 8 randomize kontrolli ¢alismanin birlestirildigi bir meta-analizde, oral
didrogesteronun vajinal progesteron kadar etkili oldugu bildirilmigtir (101).
Bununla birlikte, prematlr over yetmezligi olan bir grup Uzerinde yapilan
benzer bir ¢caligmada, vajinal progesteron ve didrogesteronun karsilastirildigi
durumda, vajinal progesteron verilen grupta  sekretuvar faz
transformasyonunun daha fazla oldugu goézlemlenmistir (102).

VLIII. hCG

Luteal faz déneminde hCG’nin varligi, korpus luteumda regresyonu
Onler ve ostrojen ve progesteron Uretimini surdurtr. hCG’nin LH reseptorlerine
afinitesi oldugu, uzun yarilanma émrine sahip oldugu ve luteotropik aktiviteye
sahip olmasi nedeniyle ovaryan hiperstimulasyon sendromu (OHSS) riski
tasidigl bilinmektedir. Bu nedenle luteal faz desteginde hCG'nin yerine
progesteronlar tercih edilmektedir (72).

Literatirde, luteal faz destedinde P, hCG ve hCG+P’nin etkinligini
kargilagtiran birgok c¢alisma bulunmaktadir. Luteal faz desteginde hCG
genellikle aralikl dozlarda (500-20001U) kullaniimigtir. hCG ve progesteron
kullanimini karsilastiran galismalarda, her iki ydntemin etkileri arasinda bir fark
olmadigi goérulmustar. 2002 yilinda yapilan bir meta-analizde, hCG ve
intramuskuler veya vajinal progesteron kullaniminin gebe kalma oranlari
uzerinde benzer etkilere sahip oldugu bulunmustur (103).

hCG’nin devam eden gebelik ve canli dogum oranlari Uzerinde daha
etkili oldugu, ancak progesterona hCG eklenmesinin sonuglar etkilemedigi

gorulmustur, ancak OHSS riskinde artis gozlenmistir (104). Bircok ¢alismada
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hCG kullaniminin OHSS gelisimini vurgulanmigtir. Serum &strojen dizeyi
yuksek olan, ultrasonda ¢ok sayida folikil gbézlenen ve OHSS riski tasiyan
hasta gruplarinda luteal faz desteginde hCG kullaniminin oOnerilmedigi
belirtimektedir. hCG, vaskuler endotelyal buyume faktoru (VEGF) Uzerinden
etki ederek apopitozise etki eder. Gunumuzde minimal over stimllasyonu
protokollerinin kullaniimasi, disiuk doz hCG veya GnRH analoglar ile
ovulasyonun tetiklenmesi sonucunda luteal faz destegi igin disuk doz hCG’nin
alternatif bir ydontem olarak dusunulebilecegi bildiriimistir (72).

VLIV. Ostrojen

Yardimci Ureme teknikleri tedavilerinde midluteal fazda serum 6strojen
(E2) seviyelerinin dusuk olmasinin, gebelik oranlarinin dusuk olmasiyla iligkili
olabilecegi dusunulerek, luteal faz destegi olarak progesteron (P) ile birlikte E2
kullanimi hakkinda birgok ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismalardan farkli sonuglar
elde edilmistir (103). 2002 yilinda yapilan bir meta-analizde, luteal fazda P ile
birlikte E2 verilmesinin implantasyon oranlarini artirdigi bildirilmistir (104).
Bagka bir meta-analizde ise 4 randomize kontrolli ¢alisma incelenmis ve
toplam 587 hastada luteal faz destegi igin P ile E2 verilen hastalarla sadece P
verilen hastalar arasinda gebe kalma oranlarina bakilmis ve benzer sonuglar
elde edilmistir (105).

Bununla birlikte, arastirmacilar sinirh sayidaki siklus, farkh analog
protokoller ve farkli Ostrojen dozlari ve tipleri gibi alt grup analizlerinin
yapiimadigini  belirtmiglerdir. Yapilan c¢alismalardaki E2 preparatlarinin
uygulanma yollari ve dozlar heterojendir. 2015 yilinda yapilan on bes farkl
calismanin meta-analizinde, Ostrojen eklenmesinin IVF sonuglari Uzerinde
etkisinin olmadigi, oral ostrojenin farkl dozlarinin (2, 4, 6 mg) ve kullaniminin
sonuglarinin benzer oldugu tespit edilmistir. Ostrojenin vajinal veya
transdermal yolla kullanimi ve kullanim suresiyle ilgili daha fazla arastirmaya

ihtiyac duyuldugu bildirilmistir (1086).
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GEREGC VE YONTEM

|. Etik Kurul Onami

Caligmamiz Dunya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi'ne uygun olarak
dizenlenmistir. Saghk Bakanligi Tirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumunun
01.06.2022 tarih ve E-68869993-514.05.01-772516 sayili karari ile etik kurul

izni alinmistir.
Il. Caligmanin Amaci

Calismanin amaci, yapay olarak hazirlanmis donmus embriyo transfer
sikluslarinda farkl progesteron uygulama sekilleri ile uygulanan luteal faz
destedi sirasinda, transfer gunu bakilan serum progesteron duzeyleri,
endometrial kompaksiyon ve bunlarin siklus basari sonuglarina etkisini

degerlendirmektir.
lll. Hasta Se¢imi ve Yontem

Haziran 2022 — Aralik 2022 tarihleri arasinda infertilite tedavisi icin
UUTF Kadin Hastaliklari ve Dogum ABD Uremeye Yardimci Tedaviler
Merkezi'nde IVF sikluslarinda, donmus embriyo transferi uygulanan 237 hasta
calismaya dahil edildi. Calisma prospektif randomize kontrolli arastirma
olarak planlandi.
Caligmaya dahil edilme kriterleri:

1. 18-48 yas arasinda olma,

2. Endometriumu hormon verilerek hazirlanmis FET uygulanmasi,
3. 5. gun iyi kalite blastosist transferi,
4

. BKi degeri 18-38 arasinda olmasi
Calismadan diglanma kriterleri:

1. Yardimci Ureme veya gebelik i¢in kontrendike olan herhangi bir

klinik olarak ilgili sistemik hastaligin varhgi,
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2. Embriyo transferinden sonra Ugten fazla basarisiz yardimci Greme
doéngusu veya Ugten fazla klinik gebelik kaybi dykusd,

3. Uterin anomalisi olanlar,

4. BMI <18 veya >40 kg/m22 olmasi,

5. Protokolin gerekliliklerine uymaylr reddetme veya vyerine

getirememe.

Calisma kapsaminda hastalar her grupta benzer sayida hasta olacak
sekilde 1:1:1 randomize edilerek 3 gruba ayrildi. 1. gruptaki hastalara 400mg-
600mg-800mg vajinal progesteron, 2. gruptaki hastalara 600mg vajinal
progesteron ve 3. gruptaki hastalara 600 mg vajinal progesterona ek olarak
subkutan progesteron uygulandi. Calismada luteal destek baslangi¢c ginunde
yas, BKI, IVF nedeni, infertilite nedeni, FSH, LH, E2, AMH, AFC, serum
progesteron ve endometrium kalinlik degerleri kaydedildi. Embriyo transfer
gununde yapilan islemin kacginci transfer oldugu,embriyo kalitesi,serum
progesteron ve endometrium kalinhgi kayit altina alindi. Embriyo transferinden
sonraki 7. Ginde serum B-hCG degeri alinarak, birlikte serum progesteron ve
endometrium kalinli§i dlgtimleri tekrarlandi. izlem altina alinan hastalarin klinik

gebelik ve canli dogum pozitiflikleri kaydedildi.
IV. Teknik Bilgiler

Calismaya, UUTF Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali
Uremeye Yardimci Tedavi Merkezinde hormon ile hazirlanmis sikluslarla
donmus embriyo transferi yapilan hastalar dahil edildi.

Yapay olarak hazirlanmigs donmus embriyo transferi tedavi siklusu
hastalarin menstruel sikluslarinin 2. gunu hastanin ilk degerlendiriimesi ile
baglatildi. Yapilan degerlendirmede hastanin endometrial kalinlklari ve
overlerinde tedaviye engel bir durum gézlenmedigi taktirde siklusa baglandi.
Tedavinin yedinci guninde hasta endometrial kalinhdinin degerlendiriimesi
icin kontrole gagirldi. Bu degerlendirme sonrasinda hastanin endometrial
kalinhgina gore hastanin transfer ginu planlanarak alacak (endometriumu 7

mm Uzerinde ve trilaminer oldugunda progesteron destegine baslanmak Uzere

34



ayarlanir) transfer gunune kadar 6 gin progesteron kullanmis olacak sekilde
luteal faz destegdi planlandi. Tum degerlendirmeler sirasinda tim hastalardan
rutin olarak progesteron ve ultrasonografik degerlendiriime yapildi.

Donmus embriyo transfer siklusunda olan hastalarin, luteal faz igin
progesteron baslanma zamaninin belilenmesi ve transfer guninin
belirlenmesi amaci ile hastalar belirli araliklarla kontrole ¢agirildi. Bu takipler
sirasinda rutin olarak hastalarin ultrasonografi ile endometrium kalinlklari
Olculdi ve serum hormon duzeyleri (estrojen, progesteron) olguldl. Bu
degerlendirme  parametrelerine gbre hastalarin  embriyo  transfer
zamanlamalari yapildi. Tedavi baslangicinda, transfer zamaninda ve takiben
embriyo transferinden sonraki 7. ginde tum hastalarin endometrial kalinliklar
Olguldu ve serum progesteron duzeyleri kaydedildi. Kilavuzlarca onerilen ve
bizim klinigimizde uyguladigimiz 3 farkl luteal faz destek protokolliinde olan
hastalar kendi iclerinde siklus takipleri sirasinda ve embriyo transfer ginu
yapilan endometrium Olgumleri ve serum progesteron seviyeleri agisindan
kargilastinldi ve bu degerlerin elde edilen gebelik sonuglarina etkisi

degerlendirildi.
V. istatistiksel Analiz

Arastirma verilerinin analizinde Verinin istatistiksel analizi IBM SPSS
26.0 (IBM Corp. Released 2015. IBM SPSS Statistics for Windows, Version
26.0. Armonk, NY: IBM Corp.) istatistik paket programi kullanildi. Verilerin
normal dagilim analizinde Shapiro-Wilk testi ile Skewness ve Kurtosis
degerleri kontrol edildi. Tanimlayici istatistikler, sayisal veriler i¢in ortalama +
standart sapma ve medyan (minimum-maksimum), kategorik veriler igin ise
sayi (ylizde) olarak verildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda ki-kare testi
kullanildi.

Normal dagilim goésteren veriler Tek Yonlu Anava ile birlikte Post-Hoc
testlerinden Bonferroni kullanilarak analiz edildi. Normal dagihm gostermeyen
verilerde Wilcoxon isaretli Siralar Testi, Bagimsiz Orneklemler Kruskal-Wallis
Testi ve Mann Whitney-U Testi kullanildi. Veriler %95 glven araliginda ve %5

anlamlilik dizeyinde degerlendirildi.
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BULGULAR

Tablo-1’e gére protokol

gruplari

ile serum

B-hCG

pozitifligi(biyokimyasal gebelik), klinik gebelik, canli dogum ve IVF nedeni

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamaktadir (p>0.05).

Olgular biyokimyasal gebelik, klinik gebelik ve canh dogum sonuglari

bakimindan protokol gruplarinda homojen dagiimaktadir.

Tablo- 1: Protokol gruplarina gore biyokimyasal gebelik, klinik gebelik ve

canli dogum sonuglarinin karsilagtirmasi

Test
Protokol istatistikleri T
Grup1 Grup2 Grup3 X2 p
n=67 n=95 n=75
B-hCG, n (%)
Negatif (n1=102) 25 (%24.5) 43 (%42.2) 34 (%33.3) 054 0536
Pozitif (n=135) 42 (%31.1) 52 (%38.5) 41 (%30.4) ' )
Klinik gebelik, n (%)
Negatif (n1=171) 48 (%28.1) 73 (%42.7) 50 (%29.2) 217 0338
Pozitif (n=66) 19 (%28.8) 22 (%33.3) 25 (%37.9) ' '
Canli gebelik, n (%)
Negatif (n=191) 50 (%26.2) 79 (%41.4) 62 (%32.5) 213 0.345
Pozitif (n=46) 17 (%37.0) 16 (%34.8) 13 (%28.3) ' '
IVF nedeni, n (%)
DOR (n=51) 16 (%31.4) 19 (%37.3) 16 (%31.4)
Aciklanamayan (n=67) 17 (%25.4) 29 (%43.3) 21 (%31.3)
Agir OAT (n=52) 16 (%30.8) 20 (%38.5) 16 (%30.8)
Anovulasyon (n=17) 5 (%29.4) 6 (%35.3) 6 (%35.3) 422 0.979
DOR+OAT (n=20) 4 (%20.0) 11 (%55.0) 5 (%25.0)
DOR+Endometriozis (n=20) 7 (%35.0) 6 (%30.0) 7 (%35.0)
Tubal Faktor (n=10) 2 (%20.0) 4 (%40.0) 4 (%40.0)

T: Ki kare testi (x?); Ozet istatistikler say: (yiizde) olarak verildi.

Sekil-3’'de protokol gruplarina goére biyokimyasal gebelik, Kklinik

gebelik, canli dogum ve IVF nedeni dagilim grafikleri verildi.
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Sekil- 3: Protokol gruplarina gore biyokimyasal gebelik, klinik gebelik, canli
dogum ve IVF nedeni dagilim grafikleri

Tablo-2'de protokol gruplarina gore yas, BKI ve infertilite suresi

degiskenlerinin kargilagtirilmasina iligkin sonuglar yer almaktadir. Protokol

gruplari arasinda yas ve BKI yoninden istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmazken (p>0.05), infertilite sUresi ydoninden anlamh farkhlik bulundu
(p<0.05). Grup2(600-600-600) protokollntn infertilite stresi Grup1(400-600-
800) ve Grup3(600-600-600+subkutan prg) protokollerinden daha dusuktu.
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Tablo- 2: Yas, BKI ve infertilite stresinin protokol gruplarina gére
karsilastiriimasi

Test
Protokol istatistikleri*
Grup1 Grup2 Grup3 F
n=67 n=95 n=75 P
Yas
Orttss 34+4 .47 33.41+4.04 33.81+4.15
. 0.78 0.461
M (min-max) 34(24-40) 33(24-40) 35(24-40)
BMI
Orttss 26.21+4.31 25.78+4.72 25.22+3.93 102 0.364
M (min-max) 26.2(16.0-36.1)  26.0(15.2-37.0) 24.9(17.0-38.0) '
infertilite siiresi
Orttss 8.14+4.052 6.53+3.57° 7.82+3.62°
. 4.41 0.013
M (min-max) 8(1-20) 6(1-16) 7(1-18)

*Tek Yonli ANOVA. Tanimlayici istatistikler ortalama + standard sapma olarak verildi. Koyu isaretli alanlar istatistiksel
olarak anlamliligi géstermektedir. Bonferroni: a>b>c Ayni satirdaki farkl harfler istatistiksel olarak anlamli farkliligi
temsil etmektedir (p<0.05).

Sekil-4'te protokol gruplarina gore yas, BKI ve infertilite suresi

ortalamalarinin grafigi verilmistir.
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¥
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o
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P-400-600-800 P-600-600-600 P-600-600-600-SUB
Protokol

Sekil- 4: Protokol gruplarina gore yas, BKI ve infertilite suresi ortalamalarinin
grafigi
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Tablo-3’'te protokol gruplarina gére FSH, LH, E2, AMH ve AFC
degiskenlerinin kargilastirilmasina iligkin sonuglar yer almaktadir. Protokol
gruplari arasinda gore FSH, LH, E2, AMH ve AFC yonunden istatistiksel olarak
anlamli bir farkhlik goralmedi (p>0.05). Olgular FSH, LH, E2, AMH ve AFC

bakimindan protokol gruplarinda homojen dagiimaktadir.

Tablo- 3: Protokol gruplarina gore gére FSH, LH, E2, AMH ve AFC
karsilastirmasi

Test
Protokol istatistikleri*
Grup1 Grup2 Grup3 F
n=67 n=95 n=75 P
FSH
Orttss 5.80+1.79 5.81+2.90 5.55+1.53
, 0.35 0.707
M (min-max)  5.5(2.73-12.49) 5.3(1.83-27.0) 5.41(2.81-10.4)
LH
Ortss 4.86+2.69 4.51+2.85 4.59+2.46
, 0.36 0.696
M (min-max) ~ 4.2(0.76-13.90) 3.6(1.0-18.7) 4.20(0.68-13.7)
E2
Orttss 44.9623.42 50.04425.22 47.81+23.42 086 0423
M (min-max) ~ 41.0(10.0-141.0)  43.0(14.0-134.0)  42.0(14.0-169.0) '
AMH
Orttss 3.28+3.21 2.87+2.30 3.10£3.01
_ 042 0.656
M (min-max)  2.5(0.02-18.01) 2.6(0.1-9.6) 2.12(0.5-21.0)
AFC
Orttss 11.1246.20 11.8646.72 10.765.79
‘ 069 0.505
M (min-max) 10.0(2-25) 11.0(1-25) 10.0(2-25)

*Tek YonIi ANOVA. Tanimlayici istatistikler ortalama + standard sapma olarak verildi. Koyu isaretli alanlar istatistiksel
olarak anlamliligi géstermektedir. Bonferroni: a>b>c Ayni satirdaki farkli harfler istatistiksel olarak anlamli farkliligi
temsil etmektedir (p<0.05).

Sekil-5'te protokol gruplarina gére FSH, LH, E2, AMH ve AFC

ortalamalarinin grafigi verildi.
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Sekil- 5: Protokol gruplarina gére FSH, LH, E2, AMH ve AFC ortalamalarinin
grafigi

Tablo-4’e gore protokol gruplari arasinda luteal faz destek baglangi¢ gunu
Olcllen serum progesteron ve endometirum kalinliklari bakimindan istatistiksel
olarak anlaml farklihk bulunmamaktadir (p>0.05). Olgular progesteron ve
endometrium kalinliklari  bakimindan protokol gruplarinda homojen

dagiimaktadir.

Tablo- 4: Tablo- 4: Protokol gruplarina gore luteal faz destek baslangi¢
guni serum progesteron ve endometrium kalinliklarinin karsilagtirmasi

Protokol istatistikler*
Grup1 Grup2 Grup3 F p
n=67 n=95 n=75
PRG
Orttss 1.07+2.86 1.56+3.55 0.70£2.33 175 0476
M (min-max) 0.1(0.1-15.2) 0.1(0.1-15) 0.2(0.1-13.7)
EM
Oﬂis§ 8.83+1.73 8.57+1.87 8.59+2.05 040 0670
M (min-max) 9(5.5-13.7) 8.1(4-13) 8.5(4-14)

*Tek YonIi ANOVA. Tanimlayici istatistikler ortalama + standard sapma olarak verildi. Koyu isaretli alanlar istatistiksel
olarak anlamliligi géstermektedir. Bonferroni: a>b>c Ayni satirdaki farkli harfler istatistiksel olarak anlamli farkliligi
temsil etmektedir (p<0.05).
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Sekil-6’da protokol gruplarina gére PRG baslangic ve EM baslangi¢

ortalamalarinin grafigi verilmistir.

PRG baglangig
= EM baglangig
10,00

8,00

6,00

4,00

PRG ve EMG Baglangig Degerleri

200

0,00
P-400-600-300 P-600-600-600 P-600-600-600-5UB

Protokol

Sekil- 6: Protokol gruplarina gore luteal destek baslama guna dlgulen serum
progesteron ve endometrial kalinliklarinin ortalamalari

Tablo-5'te serum progesteron ve endometrium kalinlik ol¢gimlerinin
protokol gruplarina gore , luteal faz destek baslangi¢ gunu, embriyo transfer
gunu ve transferden 7 gun sonrasindaki Olguimlerinin karsilastiriimasi

sonugclari sunuldu:
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Tablo- 5:Serum progesteron ve endometrial kalinliklarinin protokol
gruplarina gore luteal destek baslama gunu(B), embriyo transfer gunu(T) ve
embriyo transferinden 7 gin sonrasi(T+7) deg@erlerinin karsilastiriimasi

z Test
aman istatistikleri®
Baslangic (B) Transfer (T) T+7 B-T B-T+7
M(min-maks) M(min-maks) M(min-maks) p p
PRG
2@57} 0.10(0.10-15.2)  12.9(6.6-24.5)  12.30(3.70-75.90) <0.001 <0.001
27?555 0.10(0.10-15.0)  10.5(0.20-25.9) 17.90(0.20-68.90) <0.001 <0.001
2{:?5? 0.20(0.10-13.7) 9.8(3.0-25.5) 12.9(2.6-45.0) <0.001 <0.001
EM
Grup 1
(n=67) 9.0(5.5-13.7) 9.5(6.0-13.9) <0.001
Grup 2
(n=95) 8.1(4-13) 9.9(4-18.5) <0.001
Grup 3
(n=75) 8.5(4.0-14.0) 9.8(5.0-18.0) <0.001

& Wilcoxon lsaretli Siralar Testi. Tanimlayici istatistikler medyan(min-maks) olarak verildi. Koyu isaretli alanlar
istatistiksel olarak anlamliligi gostermektedir.

Tam protokol gruplar igin luteal destek baglama gunu ,embriyo
transfer gunu ve transferden sonraki 7. gun sonraki serum progesteron
degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh farklihk goérulda
(p<0.001). Progesteronun baslangi¢ degerine gére embriyo transfer zamani
ve transferden 7. gun deg@erlerinde artis vardi.

Tam protokol gruplan icin luteal destek baslangi¢c gunu olgulen
endometrium ile embriyo transfer zamani dlgilen endometrium kalinhklarinin
arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilk goéruldd (p<0.001). Endometrium
kalinliklarinin luteal faz destegi baslama gunu, embriyo transfer ginine gore
kiyaslandiginda transfer gunu bakilan degeri artmisti.

Progesteron ve endometrium kalinliklarinin protokol gruplarina gore
luteal destek bagslama gunu, transfer gini ve transferden 7 gun sonrasi

medyanlarinin kargilastiriimasina iligkin grafik Sekil-6’da verildi.
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Sekil- 7: Serum progesteron ve endometrium kalinlik degerlerinin protokol
gruplarina gore luteal destek baslangi¢ glint,embriyo transfer gint ve
embriyo transferinden 7 gin sonrasi medyanlarinin karsilastiriimasi

Progesteron ve endometrium kalinhdin luteal faz destegi baslangig
glnune gore degisimini belirleyebilmek igin artig yuzdeleri hesaplandi.
Hesaplamada asagidaki formul kullanildi ve karsilastirma sonuglari Tablo-6’da
sunuldu.

son deger — ilk deger

% degisim = 100
o degisim ilk deger *

Tablo- 6: Serum progesteron ve endometrium kalinliklarinin yuzde
degisimlerinin protokol gruplarina gore karsilastiriimasi

Protokol . T?St. -
istatistigi”
Grup 1 Grup 2
(1 (m (mn p
(n=67) (n=95) (n=75)
PRG transfer 91(-0.15-244)? 60.50(-0.75-232)° 57(-0.12-254)° 0.009
% degisim
PRG T+7
% degisim 86(-0.56-378) 103(0.2-596) 80(-0.37-444) 0.293
EM transfer 0.09(-0.49-1.23) 0.19(-0.33-2.02) 0.11(-0.37-0.75) 0.581
% dedigim

" Bagimsiz Orneklemler Kruskal-Wallis Testi. Tanimlayici istatistikler medyan(min-maks) olarak verildi. Koyu isaretli
alanlar istatistiksel olarak anlamliligi géstermektedir. a>b>c: Ayni satirdaki farkh harfler istatistiksel olarak anlamli
farkliligi temsil etmektedir (p<0.05).
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Protokol gruplarina gére serum progesteronunun luteal destek
baslangi¢ glinline oranla embriyo transfer ylizde degisimi arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik vardi (p<0.05). Buna gore transfer zamanindaki serum
progesteronun artis yuzdesi Grup1’de ,Grup2’den ve Grup3'ten yuksekti.

Protokol gruplarina goére progesteronun baslangica oranla transfer
zamanindan 7 gun sonraki yluzdelik degisimi ve endometrium kalinliginin luteal
destek baslangic ginune oranla embriyo transfer gunindeki yuzdelik
degisimlerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik goralmedi (p>0.05). Protokol
gruplarina goére progesteron ve endometrium kalinliklarinin % degisim

grafikleri Sekil-7’de sunuldu.

PRG transfer %
m—PRG T %
120,00 === EM transfer %

100,00 /\

80,00

Median

0,00

40,00

20,00

0,00

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Sekil- 8: Protokol gruplarina gore progesteron ve endometrium kalinlhklarinin
% degisimi

Serum B-hCG pozitif ve B-hCG negatif gruplari arasinda luteal destek
baslangic gunu Olgllen serum progesteron ve endometrium kalinliklarinin
protokol gruplarinda karsilastiriimasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmadi (p<0.05). Sonuglar Tablo-7’de sunuldu.
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Tablo- 7: Serum B-hCG pozitif ve B-hCG negatif gruplari arasinda luteal
destek baslangi¢ gunu oOlgulen serum progesteron ve endometrium
kalinliklarinin protokol bazinda karsilastiriimasi

Grup . T?St.v.
istatistigi®
B-hCG negatif B-hCG pozitif
M(min-maks) M(min-maks) P
P-400-600-300 (n=25) (n=42)
PRG Baslangig 0.10(0.10-12.30) 0.10(0.10-15.20) 0.782
EM Baslangig 8.8(5.5-13.7) 9(6-12.8) 0.276
P-600-600-600 (n=43) (n=52)
PRG Baslangig 0.10(0.10-12.60) 0.20(0.10-15) 0.458
EM Baslangig 8(4-12) 8.8(5.6-13) 0.267
P-600-600-600-Sub (n=34) (n=41)
PRG Baslangig 0.20(0.10-12) 0.20(0.10-13.7) 0.391
EM Baslangi¢ 8.25(4-14) 8.5(4-13) 0.696

¢ Mann Whitney-U Testi. Tanimlayici istatistikler medyan(min-maks) olarak verildi. Koyu igaretli alanlar istatistiksel
olarak anlamlihgr gdstermektedir.

Serum B-hCG pozitif ve B-hCG negatif gruplari arasinda luteal destek
baglangic gunun Olglilen serum progesteron ve endometrial kalinhk

degerlerinin protokol gruplarinda karsilastirilmasi grafikleri $ekil-8’de verildi

PRG haglangic

PRG baglangic
— EM baglangig

— EM baslangig

Grup 1
Grup 2

Negatif Pozitif

bHCG

Negatif Pozitif
bHCG

PRE baglangi;
— EM bashngig

Grup 3

Negatif Poatif
bHCG

Sekil- 9: B-hCG pozitif ve B-hCG negatif gruplari arasinda PRG baglangi¢ ve
EM baglangi¢ degerlerinin protokol gruplarinda karsilagtiriimasi
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Progesteron degeri i¢in protokol gruplari bazinda serum B-hCG negatif
ve pozitif olanlarda luteal destek baslangi¢ gunu ile embriyo transfer gunu
kargilagtirmasi ve baslangi¢ ile transferden sonraki 7. gun karsilastirmasi
bakimindan istatistiksel olarak anlamh farkliik vardi (p<0.001). Transfer
zamani ve transferden sonraki 7. glin degerlerinde baslangi¢ degerlerine gore
artis goézlendi (Tablo-8)

Endometrium kalinlik degeri igin protokol gruplari bazinda serum -
hCG negatif ve pozitif olanlarda baslangi¢ ile transfer zamani bakimindan
istatistiksel olarak anlamli farkliik vardi (p<0.05). Transfer zamani

degerlerinde baslangi¢ degerlerine gore artis gézlendi (Tablo-8)
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Tablo- 8: Protokoller bazinda serum B-hCG pozitifligine gére serum progesteron ve endometrium kalinlklarinin luteal faz
destegi baslangi¢ gunu, embriyo transfer gunu ve embriyo transferinden sonraki 7. gun degerlerinin karsilastiriimasi

Zaman Test istatistikleri®
Transferden 7 giin B-T B-T+7
Protokol, B-hCG Baslangi¢ (B) Transfer (T) sonra (T+7) b p
Grup 1
B-hCG negatif (n=25) 0.10(0.10-12.3) 13.6(6.6-24.5) 11.6(3.7-20.9) <0.001 <0.001
B-hCG pozitif (n=42) 0.10(0.10-15.2) 12.75(7.3-18.8) 12.6(3.7-75.9) <0.001 <0.001
Grup 2
PRG B-hCG negatif (n=43) 0.10(0.10-12.6) 9.8(0.20-21.4) 16(0.20-68.9) <0.001 <0.001
B-hCG pozitif (n=52) 0.20(0.10-15) 11.2(4.6-25.9) 19.75(5.6-59) <0.001 <0.001
Grup 3
B-hCG negatif (n=34) 0.20(0.10-12) 9.4(4.2-25.50) 12.55(4.5-36.2) <0.001 <0.001
B-hCG pozitif (n=41) 0.20(0.10-13.7) 10(3-23.7) 12.9(2.6-45) <0.001 <0.001
Grup 1
B-hCG negatif (n=25) 8.8(5.5-13.7) 9.2(6.3-13.9) 0.012
B-hCG pozitif (n=42) 9(6-12.8) 9.7(6-13.9) 0.008
Grup 2
EM B-hCG negatif (n=43) 8(4-12) 9.5(4-18.5) 0.007
B-hCG pozitif (n=52) 8.8(5.6-13) 10(5.2-17) <0.001
Grup 3
B-hCG negatif (n=34) 8.25(4-14) 9.8(5-16) 0.001
B-hCG pozitif (n=41) 8.5(4-13) 9.8(5.4-18) 0.001

&Wilcoxon Isaretli Siralar Testi. Tanimlayici istatistikler medyan(min-maks) olarak verildi. Koyu isaretli alanlar istatistiksel olarak anlamliligi géstermektedir.
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Protokoller bazinda, B-hCG pozitif ve negatif gruplar arasinda PRG’nin
baglangica goére transfer zamani ve transferden sonraki 7. gun ylzde
degisimleri bakimindan istatistiksel olarak anlaml bir farkhlik gorulmedi
(p>0.05).

Protokoller bazinda, B-hCG pozitif ve negatif gruplar arasinda PRG’nin
baglangica gore transfer zamanindaki ylzde degisimleri bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gérilmedi (p>0.05). Sonuglar Tablo-9'da

sunuldu.

Tablo- 9: Serum progesteron ve endometrium kalinlklarinin yizde
degisimlerinin protokol gruplari bazinda serum B-hCG pozitif (biyokimyasal
gebelik) ve negatif gruplar arasinda karsilastiriimasi

Grup . T?St.u.
istatistigi®
B-hCG negatif B-hCG pozitif
M(min-maks) M(min-maks) P
Grup 1 (n=25) (n=42)
PRG transfer % degisim 91(-0.10-244) 92.50(-0.15-187) 0.577
PRG T+7 % degisim 57(20-208) 95.50(-0.56-378.50) 0.262
EM transfer % degisim 0.06(-0.40-0.74) 0.16(-0.49-1.23) 0.650
Grup 2 (n=43) (n=52)
PRG transfer % degisim 66.50(-0.75-213) 56(-0.08-232) 0.537
PRG T+7 % degisim 115(0.02-596) 92.33(0.40-589) 0.776
EM transfer % degisim 0.11(-0.33-2.02) 0.24(-0.29-0.89) 0.624
Grup 3 (n=34) (n=41)
PRG transfer % degisim 49(0-254) 72(-0.12-236) 0.253
PRG T+7 % degisim 71.17(0.17-274) 84(-0.37-444) 0.473
EM transfer % degisim 0.11(-0.13-0.63) 0.10(-0.37-0.75) 0.617

¢ Mann Whitney-U Testi. Tanimlayici istatistikler medyan(min-maks) olarak verildi. Koyu igaretli alanlar istatistiksel
olarak anlamlilig1 géstermektedir.

Yapilan ROC analizine gore canli dogumu 6ngérmek igin embriyo transferinin
yapildigi giin progesteron icin bildirilen farkh esik seviyeleri vardi (8,8 ng/ml,
9,2 ng/ml ve 10 ng/ml). %71 duyarlik, %51 6zgulluk ve AUC=0.64 degerleri
icin 10.65 ng/ml PRG degeri kesme noktasi olarak belirlendi (Sekil-9).
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TARTISMA VE SONUG

Calismamiza literatlrlerde tanimlanan ve halihazirda guncel
tedavilerde uygulanan; 1. Protokol vajinal yolla progesteron kademeli olarak
artan dozlarda 400 mg-600 mg-800 mg seklinde, 2. Protokol surekli ayni dozda
vajinal 600 mg progesteron ve son olarak 3. Protokol surekli ayni dozda 600
mg vajinal progesteron ve transfer gunu subkutan (ciltaltl)) progesteronun
(25mg) bir haftalik sure ile eklenmesi seklinde 3 luteal faz destek protokolu
uygulanmig hastalar dahil edildi. Her protokolin kendi i¢cinde luteal faz destegi
baslamadan dnceki serum progesteron seviyesi ve endometrium kalinhgi ve
transfer guni serum progesteronu ve endometrium kalinliklar o6lgulip
kaydedildi.

Caligmamizin sonuglarina gére 400 mg -600 mg -800 mg vajinal
progesteron, 600 mg vajinal progesteron ve 600 mg vajinal progesterona ek
subkutan progesteron protokol gruplari arasinda serum B-hCG pozitifligi
(biyokimyasal gebelik) veya negatifligi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark gorulmedi. Bu durum, progesteron uygulama dozu ve yolunun, serum (3-
hCG seviyeleriile belirlenen ilk gebelik belirtisini etkilemedigini géstermektedir.
Bu sonug, Lockwood ve arkadaslarinin (14) gunlik 25 mg subkutan
progesteron ve 90 mg vajinal progesteron gruplari arasinda yaptigi
kargilastirma sonucunda ulasilan serum B-hCG pozitiflik oranlarinda anlaml
bir fark bulmadigi arastirmasi ile tutarlidir. Benzer sekilde Yanushpolsky ve
arkadaslan (107) tarafindan hastalara intramuskuiler progesteron ve vajinal
progesteron olmak uzere 2 farkli protokol uygulanmis, protokoller arasinda
serum B-hCG pozitifligi(biyokimyasal gebelik) agisindan istatistiksel olarak
anlaml bir farkhlik bulunamamigtir.

Calismamizin bir diger bulgusuna goére protokoller arasinda pozitif
veya negatif klinik gebelikleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi. Doody ve arkadaslari (108) tarafindan yapilan arastirmada gunde
2 doz 100 mg endometrin, ginde 3 doz 100 mg endometrin ve progesteron
%8 vaijinal jel kullanan gruplar arasinda yapilan karsilastirma sonuglarinda da

calismamiza paralel sekilde protokoller arasinda klinik gebelik yoninden
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anlamli farklihk bulunmamistir. Yanushpolsky ve arkadaslar (107) tarafindan
intramuskuler progesteron ve vajinal progesteron protokolleri arasinda yapilan
kargilastirma sonucuna gore de klinik gebelik pozitif ya da negatifligi agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklihk bulunamamistir. Silverberg ve arkadaslari
(109) tarafindan yaratulen bir diger arastirmada da hastalara intramuskuler
progesteron ve vajinal progesteron olmak Uzere 2 farkl protokol uygulanmis,
protokol gruplari arasinda klinik gebelik yonunden istatistiksel olarak anlaml
bir fark bulunmamigtir. Simunic ve arkadaslarn (110) tarafindan vajinal
progesteron ve Utrogestan kapsul gruplari arasinda yapilan karsilastirmada
da klinik gebelik oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik
bulunamamisgtir. Bu sonuglar ¢galisma bulgumuzun literatur ile paralel oldugunu
gOstermektedir.

Protokol gruplari arasinda canli dogum oranlari agisindan yapilan
kargilastirmada istatistiksel olarak anlamh farkhlik bulunmadi. Calismamizin
bu sonucuna gore progesteron uygulama dozu ve yonteminin gebeligin canli
doguma basarili bir sekilde ilerlemesini etkilememektedir. Yanushpolsky ve
arkadaslar (107) tarafindan intramuskuler progesteron ve vajinal progesteron
protokolleri arasinda yapilan karsilastirma sonucuna goére canl dogum sayisi
acgisindan istatistiksel olarak anlamh farkhlik bulunamamistir. Bu sonuctan
farkh olarak Silverberg ve arkadaglar (109) tarafindan intramuskuler
progesteron ve vajinal progesteron protokol gruplari arasinda canh dogum
oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk gértulmas, intramuskuler
progesteron protokoli uygulanan hastalarda canli dogum oraninin daha
yuksek oldugu bulunmustur. Zarutskie ve arkadaslar (111) tarafindan yapilan
meta analiz c¢alismasinda da vajinal jel kullanan hasta gruplarinda
intramuskuler progesteron kullanan gruba goére canli dogum oranlarinin
anlamli bir sekilde daha yuksek oldugu belirlenmistir. Silverberg ve arkadaslari
(109) ve Zarutskie ve arkadaslarn (111) arastirmalarindan farkli olarak bizim
calismamizda her u¢ protokolde de vajinal progesteronun bulunmasi
gOsterilebilir.

Calismamizin  bir diger basamaginda IVF nedenleri (DOR,

acgiklanamayan, agir OAT, anovulasyon, DOR+OAT, DOR+Endometriozis ve
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tubal faktor) acisindan 3 grup arasinda anlamli bir fark bulunamadi. Bu da IVF
endikasyonunun progesteron dozaji ve uygulama ydntemine bagl olarak
sonucu etkilemedigi anlamina gelmektedir. Bu sonug, farkli progesteron
takviyesi protokolleri arasinda IVF nedenine bagli olarak gebelik sonuglarinda
anlamli bir fark bulmayan Van der Linden ve arkadagslarinin (6) arastirmasiyla
uyumludur. Bununla birlikte Doody ve arkadaslari (108) tarafindan yapilan
arastirmada gunde 2 doz 100 mg endometrin, ginde 3 doz 100 mg endometrin
ve P4 %8 vajinal jel kullanan gruplar arasinda yapilan kargilastirmada da
istatistiksel olarak anlamli farklihk bulunamamistir. Baker ve arkadaslari (7)
tarafindan sabkutan ve vajinal progesteron kullanan gruplar arasinda yapilan
kargilagstirmada IVF nedenleri agisindan anlaml farkhlik gortlmemistir. Bu
sonuglar ¢alismamizin bulgusunu desteklemektedir.

Protokol gruplarimiz arasinda yaptigimiz yas ve BKI degerleri
karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gériimedi. Yanushpolsky
ve arkadaglari (107) tarafindan yapilan arastirmada da intramuskuler
progesteron ve vajinal progesteron protokol gruplarinda yas ortalamasi
yonunden anlamh farklihk bulunmamistir. Ayni arastirmada 35 yas alti hasta
oranlarinin karsilastirimasinda da protokoller arasinda anlamli farklilk
olmadigi belirlenmistir. Benzer sekilde Silverberg ve arkadaslari (109)
tarafindan intramuskuler progesteron ve vajinal progesteron protokol gruplari
arasinda yapilan yas ortalamasi karsilastirmasinda da istatistiksel olarak
anlamli farkhlik bulunmamigtir. Ayni arastirma sonuglarina gére 40 yas Ustu
hastalarin oranlari agisindan da protokoller arasinda anlamh farkhlik yoktur.
Salehpour ve arkadaslarn (112) tarafindan yapilan arastirmada ise oral
progesteron ve vajinal progesteron kullanimina bagh olarak hastalar iki gruba
ayrilmis ve gruplar arasinda BKI yoninden anlamli farklihk goriimemigtir.
Lockwood ve arkadaslarinin (14) subkutan ve vajinal progesteron kullanan
hasta gruplari arasinda yaptigi karsilastirma sonucunda da BKI yoninden
anlamh  farkhlik bulunmamigtir. Bu sonuglar c¢alisma bulgularimizi
desteklemektedir.

Calismamizin bir diger bulgusuna goére protokol gruplari arasinda

infertilite sUresi agisindan istatistiksel olarak anlaml farkhlik goralmedi. Baker
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ve arkadaslar (7) tarafindan subkutan ve vajinal progesteron kullanan gruplar
arasinda yapilan karsilastirmada ¢alismamiza paralel sekilde infertilite suresi
agisindan gruplar arasinda anlamli farklihk bulunamamistir. Zaman ve
arkadaslan (113) tarafindan intramuskuiler ve vajinal progesteron kullanan
hasta gruplari arasinda yapilan karsilastirmada da infertilite stresi bakimindan
anlamli farklihk gértlmemistir. Eren (114) tarafindan oral didrogesteron ve
vajinal progesteron kullanimi arasinda yapilan karsilastirma sonuglarinda da
calisma bulgumuza paralel sekilde gruplar arasinda infertilite stresi agisindan
anlamli farkhlik bulunmamigtir. Bir diger arastirmada Simunic ve arkadaslari
(110) vajinal progesteron ve Utrogestan kapsul gruplari arasinda yaptigi
kargilagstirmada onceki IVF girisim sayilari agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkhlik olmadigi sonucuna ulagmistir.

Calismamiz kapsaminda hastalarin FSH ve LH seviyeleri protokol
gruplari arasinda karsilagtirilmis ve gruplar arasinda bu iki parametre
agisindan istatistiksel olarak anlamli farkliik bulunmadigi sonucuna
ulasilmistir. Yanushpolsky ve arkadaslari (107) tarafindan intramuskuler
progesteron ve vajinal progesteron protokolleri arasinda yapilan kargilastirma
sonucunda FSH acisindan gruplar arasinda anlamli farkhlik olmadigi
belirlenmistir. Bir diger arastirmada Silverberg ve arkadaslar (109)
intramuskuler progesteron ve vajinal progesteron protokol gruplari arasinda
FSH acisindan anlamli farklihk olmadigi sonucuna ulagsmigtir. Khan ve
arkadaslar (115) tarafindan yapilan benzer bir arastirmada da intramuskuler
progesteron ve vajinal progesteron protokol gruplari arasinda FSH agisindan
anlamh farklihk olmadigi sonucuna ulagsmigtir Schutt ve arkadaslar (15)
tarafindan yapilan bir diger arastirmada ise hastalar subkutan ve vajinal
progesteron kullananlar olmak Uzere iki gruba ayrilmis ve hastalarin FSH+LH
toplam degerleri gruplar arasinda karsilastiriimigtir. Arastirma sonuglarina
gbre FSH+LH toplami i¢in gruplar arasinda anlamli farklihk goralmemigtir.
Literatlrde yer alan bu arastirmalar bulgularimizi desteklemektedir.

Calismamizda hastalarin AMH ve AFC degerleri protokol gruplari
arasinda karsilastirildi, istatistiksel olarak anlamli bir farklihk gértlmedi. Kao

ve arkadaslari (116) tarafindan yapilan bir arastirmada da subkutan ve vajinal

53



progesteron uygulanan hasta gruplari arasinda AMH ydnunden anlamli bir
farkhlik bulunamamistir. Benzer sekilde Aflatoonian ve arkadaslar (117)
tarafindan yapilan arastirmada da vajinal ve subkutan progesteron uygulanan
hasta gruplarn arasinda AMH yonunden anlamlh bir farkhlik bulunamamisgtir.
Jalaliani ve arkadaslar (118) tarafindan yapilan bir arastirmada hastalar iki
gruba aynlmig, ilk gruba vajinal progesteron, ikinci gruba da
vajinal+intramuskuler progesteron uygulanmis; gruplar arasinda AMH
yonunden anlamli farklihk bulunmamigtir. Salehpour ve arkadaslar (119)
tarafindan yapilan arastirmada ise subkutan ve vajinal progesteron verilen
hasta gruplar arasinda AFC yoninden anlamli farkhlik bulunamamistir. Bu
sonuglar ¢galisma bulgumuzun literatlre paralel oldugunu ortaya koymaktadir.
Bununla birlikte E2 degerleri agisindan protokol gruplarimiz arasinda
istatistiksel olarak anlamh farklilik gértlmedi. Literatlirde subkutan ve vajinal
progesteron gruplari arasinda E2 dizeyini karsilastiran herhangi bir
arastirmaya rastlanmamistir. Ancak, Turgut ve arkadaslarn (120) tarafindan
intramuskuler ve subkutan progesteron gruplari arasinda yapilan karsilastirma
sonucunda E2 ortalamasinin subkutan verilen hasta grubunda daha yuksek
oldugu sonucuna ulasiimigtir.

Calismamizin bir diger basamaginda progesteron dizeyi ve luteal
destek baslangi¢ gunun oOlgulen endometrium kalinligi , embriyo transfer
gunu(T) Olculen endometrium ve embriyo transferinden 7 gun sonra (T+7)
Olgllen endometrium kalinligi icin ayri ayri kaydedildi. Luteal destek baslangi¢
gunu Olgllen serum progesteron seviyesi ve endometrium kalinliginin
ortalamalari protokol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermedi. Devine ve arkadaslari (121) tarafindan intramuskuler
progesteron, vajinal progesteron ve intramuskuler+vajinal progesteron gruplari
arasinda tedavi 6ncesi maksimum endometrium kalinhgi yénanden anlamh
farkhlik bulunmamigtir. Benzer sekilde Aflatoonian ve arkadaglari (117)
tarafindan yapilan arastirmada da vajinal ve subkutan progesteron uygulanan
hasta gruplari arasinda endometrium kalinhigi yéninden anlamli bir farklihk
bulunamamigtir. Bu sonug protokoller i¢in yapilan gruplandirmanin homojen

oldugunu gostermektedir.
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Hastalarimizin luteal destek baslangi¢ glni ,embriyo transfer ginu
ve transferden 7 gun sonra Olgllen progesteron seviyeleri arasinda her
protokol igin ayri ayri karsgilastirdigimizda progesteron duzeylerinin her Gg
protokol grubunda da embriyo transfer gunu ve transferden 7 gun sonraki
Olcllen zamanlarinda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yUkseldigi
sonucuna ulasildi. Bununla birlikte her protokol icin hastalar serum B-hCG
pozitif ve serum B-hCG negatif olarak iki ayri gruba ayrilarak analizler
tekrarlandiginda da hem serum B-hCG pozitif hem de serum B-hCG negatif
gruplarinda tum protokoller i¢in embriyo transfer guni ve transferden 7 gin
sonraki zamanlarda o&lgulen serum progesteronun baslangica gore arttidi
belirlendi. Diger taraftan protokol gruplar arasindaki progesteron degisimini
gruplar arasinda karsilastirabilmek igin transfer ginu ve transferden 7 gun
sonraki zamanlarda 6Olg¢llen progesteron degerlerinin baslangica gore degisimi
yuzde olarak alindi. Yaptigimiz karsilastirma sonucunda transfer zamanindaki
degisimin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir sekilde farkllastigi
sonucuna ulagildi. Buna goére Grup 1 (P-400-600-800) protokolundeki yuzde
degisim diger iki protokolden anlamh bir sekilde yuksekti. Diger taraftan
transferden 7 glin sonraki, baglangica gore yluzde degisim agisindan protokol
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik yoktu. Serum B-hCG
pozitif ve serum B-hCG negatifligine gore olusturulan gruplar arasinda
progesteron duzeyindeki baslangica gore yuzdelik degisimin her protokol igin
ayri ayri yapilan karsilastirlmasinda anlamli farkliliklar gorilmedi. Kao ve
arkadaslarn (116) tarafindan yapilan arastirmada subkutan progesteron ve
vajinal progesteron uygulanan hasta gruplari arasinda mid-luteal zamaninda
ve embriyo transferinden 4 hafta sonra yapilan progesteron oOlgumleri
acisindan anlaml farklihk bulunmamistir.

Endometrium kalinligi agisindan da hastalarimizin baglangi¢c ve
transfer zamanlarindaki olgumleri her protokol icinde ayri ayri kargilastirildi ve
her U¢ protokolde de transfer zamaninda baslangica gbére endometrium
kalinhiginin arttigi belirlendi. Bununla birlikte her protokol igin hastalar serum
B-hCG pozitif ve serum B-hCG negatif olarak iki ayri gruba ayrilarak analizler

tekrarlandiginda da hem B-hCG pozitif hem de B-hCG negatif gruplarinda tim
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protokoller i¢in transfer zamaninda baslangica gére endometrium kalinhginin
arttig1 belirlendi. Diger taraftan protokol gruplari arasindaki endometrium
kalinhgr degisimini gruplar arasinda karsilastirabilmek icin transfer
zamanindaki endometrium kalinliginin baglangica gore degisimi ytuzde olarak
alindi. Yapilan karsilastirmalarda endometrium kalinligina etki acisindan
protokoller arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklihk bulunmadigi
belirlendi. Serum B-hCG pozitif ve serum B-hCG negatifligine gore olusturulan
gruplar arasinda endometrium kalinhgindaki yuzdelik degigimin her protokol
icin ayri ayr yapilan karsilastirimasinda anlamh farkhliklar goértlmedi.
Literatirde endometrium kalinhiginin  degisimini subkutan ve vajinal
progesteron kullanan hastalar arasinda karsilastiran herhangi bir arastirmaya
rastlanmamistir. Ancak, Kinay ve arkadaglan (122) tarafindan yapilan bir
arastirmada hastalar 2 gruba ayrilmig, bir gruba vajinal progesteron
uygulanirken, diger gruba uygulanmamigtir. Arastirma sonuglarina gore
embriyo transferinin 7-9. gunlerinde vajinal progesteron alan hastalarin
endometrium kalinliklarinin daha yuksek oldugu belirlenmigtir. Eren (114)
tarafindan oral progesteron ve vajinal progesteron kullanan hastalar arasinda
yapilan karsilastirmada embriyo transfer glnlinde gruplar arasinda
endometrium kalinhgr agisindan anlamli farkhlik bulunmamigtir. Bagka bir
calismada Pekcan ve arkadaslarn (123) ovulasyon induksiyonu yapilan
hastalarda luteal faz destegi igin tek doz vajinal progesteron verilen grup ile
oral mikronize progesteron verilen hastalar olarak iki gruba ayrilmis ve gruplar
arasinda gruplar arasinda endometrium kalinhigi agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark izlememislerdir.

Caligmamimizin bir bagka sonucuna gore canli dogumu ongormek igin
embriyo transferinin yapildigi gln progesteron igin bildirilen farkli esik
seviyeleri vardi (8,8 ng/ml, 9,2 ng/ml ve 10 ng/ml). Sonuglarimiz yapilan
karsilastirmada ROC egri analizine gore anlamli bulundu (10.65 ng/ml), duguk
serum progesteron duzeylerinin FET basari oranlarina zarar verebilecegine
dair mevcut kanitlara benzerdi (124). Bununla birlikte, serum progesteron
duzeyleri ile farkli progesteron yollari ve dozlar arasindaki iligkinin dogrusal

olmadigi gorulmektedir. Progesteron yollarinin farkh tarleri ve dozlari, farkh
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progesteron salinim modelleri sergileyebilir. Sistemik serum progesteron
Olcimleri, her bir luteal faz destegi progesteron uygulama rejimine karar
vermeyi tam olarak temsil edemez.

Sonug olarak, toplam 237 hastanin dahil edildigi bu ¢calismada, Grup
1'de yer alan 67 hastanin medyan serum progesteron duzeyleri diger
gruplardan énemli dl¢tide ylUksekti [Sirasiyla ; 12.9 ng/ml (6.6-24.5), 10.5 ng/ml
(0.20-25.9), 9.8 ng/ml (3-25.5), p<0.01]. Canh dogum oranlari (CDO) ise
gruplar arasinda benzerdi (Sirasiyla; %37, %34.8, %28.3, p=0.345). ROC
analizi, embriyo transfer gunindeki progesteron dlzeyi ile CDO arasinda
anlamli bir iliski oldugunu gdsterdi (Egri altindaki alan: 0.65, p=0.004) ve canl
dogumu tahmin etmek igin progesteron esigi 10.65 ng/ml olarak belirlendi
(%71 duyarhlik ve %51 6zgulluk).

Bilinmektedir ki, disiuk serum progesteron seviyeleri (<10 ng/ml),
vajinal progesteron ile luteal faz destedi uygulanan FET sikluslarinda azalmis
canli dogum ile iligkilidir. Bununla birlikte, FET sikluslarinda farkli progesteron
uygulama yollari luteal faz destegi protokolleri ile serum progesteron seviyeleri
arasindaki iliski konusunda belirsizlik vardir. Embriyo transferi gliniinde serum
progesteron seviyesi 10,65 ng/ml'den yuksek olanlar, progesteron rejiminden

badimsiz olarak daha yuksek canli dogum oranlari ile iligkilidir.
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