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OZET

Luteal Faz Desteginde Ostrojen: IVF-1CSI Antagonist

Protokolde Gebelik Sonuclarina EtKisi

Dr. Cemre ALAN
UZMANLIK TEZI
KONYA, 2017
Amag: Bu tez calismasinda IVF tedavisinde GnRH antagonist protokolle ovulasyon
indiiksiyonu yapilan hastalarda luteal fazda progesterona ek olarak verilen E2 desteginin

gebelik sonuglarina etkisinin incelenmesi amaglanmistir.

Yontem: Retrospektif planlanan ¢alismada hasta dosyalar1 taranarak GnRH antagonist
protokolle ovulasyon indiiksiyonu ve ICSI yapilan luteal faz desteginde giin asir
transdermal (7.8 mg) E2 destegi alan grup kontrol grubuyla gebelik sonuglari agisindan
karsilagtirtlmistir. Calisma ve kontrol grubu 64’er kisiden olusmaktadir. Embriyo
transferinden 12 giin sonra tiim hastalara B-hCG 6l¢iimii yapilmistir. Sonug negatifse
tedavi kesilmis, pozitifse estradiol kesilip progesteron destegine gebeligin 10. haftasina

kadar devam edimistir.

Bulgular: Gruplar arasinda klinik gebelik, biyokimyasal gebelik, devam eden gebelik,

abortus oranlar1 agisindan anlamli farklilik saptanmamustir.

Sonu¢: Calismamizda GnRH antagonist protokol Iuteal faz desteginde Ostrojen
kullanimimin gebelik sonuglari agisindan olumlu ya da olumsuz herhangi bir etkisi
izlenmemistir. Gebelik oranlari kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli olmasa da
caligma grubundan daha fazladir. Bu egilimin istatistiksel olarak anlamsiz olusu
orneklemin sinirli olmasindan kaynaklaniyor olabilir. IVF’te esas basar1 Olgiitii canli
dogum sayisi ile ifade edilirse bunu ifade etmek icin hastalarin uzun dénem gebelik kaydi
sonuglaria ihtiya¢ vardir. Daha objektif bir degerlendirme i¢in daha genis 6rneklemi
olan, demografik 6zellikleri daha homojen dagilim gosteren hasta gruplarii inceleyen,

canli dogum sayilarini karsilagtiran prospektif caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: luteal faz destegi, estradiol, antagonist protokol



ABSTRACT

Estrogen in Luteal Phase Support: Effects on IVF-ICSI

Antagonist Protocol Pregnancy Results

Objective: In this thesis study, it is aimed to investigate the effect of E2 supplementation,
which is used in addition to progesterone in luteal phase, on pregnancy outcomes in
patients who underwent ovulation induction with GnRH antagonist protocol in IVF

treatment.

Methods: In a retrospective planned study, patient files were scanned and the group
which had GnRH antagonist protocol ovulation induction and ICSI, receiving daily
transdermal (7.8 mg) E2 supplementation in luteal phase support was compared with
control group in terms of pregnancy outcomes. The study and control group consists of 64
individuals. B-hCG levels of all patients were measured 12 days after embryo transfer. If
the result is negative, treatment is discontinued, if positive, estradiol is discontinued and

progesterone support is continued until the 10th week of gestation.

Results: There was no significant difference between groups in terms of clinical

pregnancy, biochemical pregnancy, ongoing pregnancy, abortus rates.

Conclusion: In our study, the use of estrogen in the GnRH antagonist protocol luteal
phase support did not show any positive or negative effects on pregnancy outcomes.

Although pregnancy rates are not statistically significant in the control group, they are
higher than in the study group. The statistically insignificant tendency may be due to the
limited sample size. In IVF, if the main success criterion is expressed by the number of
live births, the results of long term pregnancy registration of the patients are needed to
express this. For a more objective assessment, there is a need for prospective studies
comparing the numbers of live births with larger sample sizes, with a more homogeneous

distribution of demographic characteristics.

Key words: luteal phase support, estradiol, antagonist protocol
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1. GIRIS

Infertilite onemli psikolojik, ekonomik, demografik ve medikal sonuglar1 olan,
giiniimiizde sik rastlanan bir durumdur. infertilite prevalansi ayni kalsa da infertilite
tedavisi icin basvuru her gecen giin artmaktadir. Infertilite tedavisinde yardimci iireme
teknikleri (YUT) tedavi segenekleri olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Giiniimiizde
YUT lerinde istenilen sayida ve kalitede embriyonun in vitro elde edilmis olmas1 basar1
icin yeterli degildir, onemli olan istenilen sayr ve kalitede ebriyonun endometriuma
implantasyonunun saglanmasi ve olusan gebeligin canli dogum ile sonuglanmasidir. Bu
da endometriyal reseptivite kavramini giindeme getirmektedir. Endometrial reseptivite
YUT bagarisinda kilit rolii oynamaktadir. Endometriyal reseptiviteyi en elverisli hale
getirmek i¢in luteal faz boyunca progesteron destegi verilmesi sik uygulanir (Pados 1992,
Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine in collaboration
with Society of Reproductive Surgeons 2008).

Luteal faz ovulasyon ile gebeligin olusmasi ya da menstruasyonun baslamasi
arasindaki 2 haftalik siire olarak tanimlanir (Fatemi 2006). Dogal bir siklusta, ovulasyonu
takiben luteal faz progesteron ve estradiol (E2) gibi steroid hormonlar salgilayan korpus
luteum olusumuyla karakterizedir. Konsepsiyon ve implantasyon olusursa gelisen
blastokist human chorionic gonadotropin (hCG) salgilar. Embriyodan salgilanan hCG'nin
rolii korpus luteum ve salgilarint devam ettirmektir (Penzias 2002).

Uyarilan in vitro fertilizasyon (IVF) sikluslar1 biiylik oranda defektif luteal faz ile
iliskilidir (Ubaldi 1997, Macklon 2000, Kolibianakis 2002a, Kolibianakis 2002b).
Yardimer iireme tekniklerinde luteal faz destegi (LFD) implantasyonu arttirmaya yonelik
verilen ila¢ tedavilerini kapsamaktadir. Gebelik sansini arttirmak i¢in farkli dozlarda,
siirelerde ve tiplerde LFD tedavileri gelistirilmistir. Ancak, optimal tedavi semasi
tizerinde heniiz fikir birligi bulunmamaktadir (Fatemi 2006).

GnRH (Gonadotropin Releasing Hormon) antagonist siklusta 6n tedavi olarak
dogal E2 eklenmektedir (Chang 2012). Daha 6nceki ¢alismalar E2 tarafindan indiiklenen
hipotalamus-hipofiz-over aks1 iizerindeki dogal negatif feedbackten faydalanilarak folikiil
stimule edici hormonun (FSH) siklus i¢i yiikselmelerinin etkili sekilde dnlenebilecegi,
folikiil senkronizasyonunun arttirilabilecegi, ve sonunda daha esgiidiimlii folikiil gelisimi
saglanabilecegi, bunun da daha fazla matiir oositlerin toplanmasiyla sonuglanacagini
gostermektedir (Fanchin 2003a, Fanchin 2003b). Folikiiler gelisim ve graniiloza hiicre

proliferasyonu dstrojenler ve FSH ile arttirilmaktadir (Ireland 1978). Ostojenin tek basina



graniiloza hiicrelerinde FSH reseptor proliferasyonunu indiikledigi bilinmektedir ve FSH
ve E2’nin eszamanli enjeksiyonu grantiloza hiicrelerinde FSH reseptorlerini ve graniiloza
ve teka interstisiyel dokuda luteinlestirici hormon/hCG reseptorlerini sinerjik olarak
arttirmaktadir (Wang 1993).

Progesteron (P) luteal faz desteginde olmazsa olmaz bir ajan olarak kabul
edilmektedir. Oral, intramuskuler, ya da vajinal yoldan kullanilabilir (Posact 2000,
Papuccu 2005). Ostrojenler 178-E2 ya da E2 valerat formunda oosit toplanmasi sonrasi
ostrojen eksikligi olmasi goriisiiyle luteal faz desteginde kullanilmaktadir (Pritts 2002).
Simdiye kadar yapilan luteal faz desteginde Ostrojen verilmesi goriisiinii degerlendirmeyi
hedefleyen ¢alismalar ikna edici olmayan sonuglara ulasmistir (Kolibianakis 2008).
Ostrojen oral, intravaginal ya da transdermal uygulanabilir. Calismamizin amaci1 IVF
tedavisinde GnRH antagonist protokolle ovulasyon indiiksiyonu yapilan hastalarda luteal
fazda progesterona ek olarak verilen E2 desteginin gebelik sonuglarina etkisini hasta
dosyalarini tarayarak retrospektif olarak incelemektir. Calismamizda E2’nin uygulanma
yolu transdermaldir. Luteal E2 desteginin gebelik sonuglari {izerine olumlu etkisi

olabilecegi ongoriilmektedir.



2. GENEL BILGILER

Infertilite genel olarak bir yil korunmasiz cinsel iliskiye ragmen gebe kalmamamasi
olarak tanimlanmaktadir (Practice Committee of the American Society for Reproductive
Medicine 2008.). Steril olmayan ancak {ireme yeteneginde azalma goriilen kadinlari ya da
ciftleri tamimlamak igin bazi yazarlar subfertilite terimini tercih etmektedir. Saglikli geng
ciftlerin yaklasik %85-90’1, cogu ilk 6 ay i¢inde olmak iizere, korunmasiz cinsel iliski
varliginda bir yil icinde gebe kalmaktadir (Wang 2003, Gnoth 20034). Bu nedenle
infertilite ¢iftlerin %10-15"ini etkilemektedir ve pek ¢ok hekim i¢in klinik pratigin énemli
bir kismin1 olusturmaktadir. Siklus fekundabilitesi bir siklusun gebelikle sonuglanma
olasiligidir ve fekundite bir siklusun canli dogumla sonu¢lanmasi olasiligidir.

Infertilitenin toplam sikligi son 30 yilda nispeten degismeden kalmistir. Ancak
infertilitenin degerlendirilmesi ve tedavisi bu siire i¢inde olduk¢a degismistir. Bu durum
iizerinde 3 biiyiik gelisme en biiyiik etkiyi gostermistir:

1. IVF ve diger YUT lerinin kullanilmaya baglanmasi, YUT 6zellikle tubal hasar
veya erkek faktorii infertilitesi basta olmak {izere infertilitesi olan pek cok ciftin
prognozunu iyilestirmistir.

2. Toplumun demografik 6zelliklerinin degismesi, daha ¢ok kadinin biyolojik olarak
daha az lireme yetenegine sahip olduklari ileri yaslarda gebe kalmaya ¢aligmasi ile
sonuglanmaistir.

3. YUT’lerindeki gelismeler ve iireme yeteneginde yasa bagli azalma ile ilgili

endiseler bir araya gelerek basmin ilgisinin ve toplumun infertilite ve modern
tedavilerle ilgili farkindaliginin artmasina neden olmustur.
Infertilitenin ana nedenleri ovulatuar islev bozukluklari (%20-40), tubal ve
peritoneal patolojiler (%30-40) ve erkek faktoriidiir (%30-40); uterin patoloji
goreceli olarak nadirdir ve kalanlarin nedeni de biiylik 6l¢lide agiklanamamaktadir
(Speroff 2014).

2.1. Yardimla Ureme Teknikleri

IVF infertilitenin iistesinden gelmeyi ve miidahalenin sonucu olarak gebelik elde etmeyi
hedefleyen bir prosediirdiir. Genellikle, overler fertilite ilaglarinin bir kombinasyonu
kulanilarak uyarilir ve bir ya da daha fazla oosit ovaryan folikiillerden aspire edilerek

toplanir. Bu oositler laboratuarda déllenir (“in vitro™), ardindan bir ya da daha fazla



embriyo uterin kaviteye transfer edilir. Bu agsamalar bir IVF siklusu olarak anilan yaklagik
iki haftalik bir siire¢ i¢inde gergeklesir.

Bir insan yumurta hiicresinin in vitro déllenmesiyle elde edilen ilk gebelik 1976’
da ve in vitro doéllenen embriyodan saglanan ilk canli dogum ise 1978’de bildirilmistir
(Steptoe 1976, Steptoe 1978). O zamandan beri diinya genelinde dort milyondan fazla
gebelik, YUT olarak bilinen IVF ve modifikasyonlariyla gergeklestirildi (tablo 2.1).
Tecriibe arttika basar1 oranlar1 artt1 ve bu prosediirler i¢in endikasyonlar genisledi, YUT
giinlimiizde Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa’da canli dogumlarin %1-3’iinii

olusturmaktadir.



In vitro fertilizasyon (IVF)

Bir ya da daha fazla oositin ovaryan folikiillerden aspirasyonu, in vitro fertilizasyonu
ve daha sonra embriyonun/embriyolarin uterusa transferi. Yardimci {ireme

tekniklerinde en ¢ok kullanilan prosediir budur.

Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI)

Ciddi sperm anormallikleri olan giftler i¢in 6zellestirilmis bir tekniktir. Fertilizasyonun

tek bir spermin oosit i¢ine enjekte edilmesiyle saglandigi IVF ile birlikte uygulanir.

Gamet intrafallopian transfer (GIFT)

Bir ya da birden c¢ok matiir oositin ovaryan folikiillerden aspire edilmesi i¢in

laparoskopi kullanilir daha sonra oositler ve sperm fallop tiipline transfer edilir.

GIFT, IVF’ten daha invaziv olmasmna ragmen dini ya da kisisel sebeplerle
laboratuvarda embriyo gelisimini istemeyen ciftler i¢cin uygun olabilir. Ayrica dondr
inseminasyon basarisizlig1 olan ya da diger nedenlerle laparoskopi gereken hastalar

icin uygun olabilir. Basar1 sans1 bu hastalar i¢in IVF ile benzerdir.

Zigot intrafallopian transfer (ZIFT) ya da tubal embriyo transfer (TET)

Bu prosediir fertilize ovumlarin (zigotlar) ya da embriyolarin fallop tiipiine transferini

igerir.

ZIFT embriyolarin fallop tilipline transferi ic¢in laparoskopi gerekmesi nedeniyle
GIFT’in analogudur. Genel olarak basar1 oranlar1 IVF ile benzer olmasina ragmen,
ZIFT zor transservikal embriyo transferi olan, uterin anomalileri olan (dietilstilbestriol
maruziyeti gibi) ya da standart IVF ile tedavi basarisizligi olan hastalara bazi

avantajlar saglayabilir.

Tablo 2.1. Yardime1 Ureme Teknikleri (Meldrum 1996).



2.1.1. IVF Endikasyonlari
Tam bir infertilite degerlendirmesi ¢iftlerin her ikisine de IVF tedavisine baglamadan 6nce
yapilmalidir.

IVF ile ilk tecriibe cerrahi olarak diizeltilemeyen tubal hastaligi olan kadinlari
icermektedir. Etkinliginin kanitlanmasiyla IVF asagidakilerden bir ya da birkagim
kapsayan diger inferilite nedenleri olan kadinlar i¢in uygun hale getirilmistir:

e Tubal faktor (tiipler tamamen kapaliysa IVF primer tedavidir)

e Ciddi erkek faktor infertilitesi (orta siddette erkek faktorii inseminasyonlarla tedavi
edilebilir; erkek faktorii ciddiyse IVF primer tedavidir)

e Azalmis over rezervi (konsepsiyon zamani kritik ve diger tedavilerle basar1 diisiikse)

e Tim diger infertilite nedenleri, daha az invaziv tedavilerle basarisizlik sonrasi
(6rnegin ovulatuar disfonksiyon, endometriozis, agiklanamayan infertilite)

e Ovaryan yetmezlik (dondr oositleri kullanilmis olsa bile)

e Uterin faktdr (Asherman sendromu ya da uterin kavitenin geri doniisiimsiiz hasar1 gibi
ciddiyse IVF ile birlikte tasiyict annelik gerekebilir)

IVF’in dezavantajlar1 yiiksek maliyet ve cogul gebelik icin artmus riskle iligkili
prosediirler ve ilaglara ihtiya¢ duyulmasmi (IVF ile elde edilen gebeliklerin ¢ogundaki
esas maliyetin sebebi budur) ve muhtemelen fetal komplikasyonlarda hafif bir artist
kapsar (Ledger 2006). Bu nedenle, gézlem dahil alternatif tedavi segenekleri tiipleri agik
olan ve ciddi erkek faktor infertilitesi olmayan bir kadin danisildi§inda g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Bu gibi kadinlar IVF i¢in bazi endikasyonlari olsa da (6rnegin pelvik
hastalik, endometriozis, agiklanamayan infertilite, basarisiz gonadotropin/intrauterin
inseminasyon tedavisi) tedaviden bagimsiz gebelik oranlarina sahiptirler. Geng kadinlarda
subfertilitenin tedavi edilebilir sebepleri IVF tedavisinden once tedavi edilmelidir ¢iinkii
tedavi dogal konsepsiyonun basarisini arttirabilir.

Genellikle, gebe kalma icin salt engellerin yoklugunda (kapali fallop tiipleri, ciddi
erkek faktorii) ciftlere IVF tedavisine baslamadan once 3-6 siklus siiperovulasyon ve
intrauterin inseminasyon (IUI) 6nerilebilir. Gebe kalmaya goriiniir engeli olmayan geng
ciftleri danisirken makul siire bir yillik korunmasiz iliski ve oldukga sik konsepsiyon olan
bir yillik geleneksel tedavi (yaklasik %85°1 ilk yil ve %50’si ikinci yil gebe kalir)
sonrasidir. Daha yagh ciftlerde geleneksel tedavinin daha az basarili olmasi ve zamanin

gebe kalma olasiligi {izerinde daha 6nemli rol oynamasi nedeniyle genellikle daha kisa



periyod kullanilir. 40 yasindan biiyiik kadin partner olan giftlere ilk tedavi secenegi olarak
IVF 6nermek mantiksiz degildir.

IVF ayrica uterusu olmayan ya da gebelik tibbi olarak kontraendike olan
kadinlarin tasiyici annelerinde gebelik elde etmek i¢in kullanilmaktadir.
Ayrica asagidaki klinik durumlarda IVF faydali olabilir:

¢ Cinsiyet se¢cimi (Tiirkiye’de yasal degldir)

e Preimplantasyon genetik tan1 (PGT)

e Mitokondrial hastaliklarin énlenmesi — ki IVF teknigi, maternal spindle (iplik¢ik)
transferi ve proniikleer transfer, mitokondrial deoksiriboniikleik asitte (MtDNA)
kalitilmis mutasyonu olan (ki bu da etkin tedavisi olmayan genetik hastaliklarin
onemli bir nedenidir) kadinlarda timit vadeden uygulamalardir (Tachibana 2009,
Craven 2010, Gorman 2015). Bu prosediirler ii¢ kisilik IVF ya da ii¢ ebeveynli
IVF’¢e hitap edebilir. Maternal spindle-kromozomal transferde, don6ér yumurtadan
niikleus uzaklastirilir ve miistakbel (planlanan) annenin yumurtasinin niikleusu ile
yer degistirilir. Proniikleer transfer i¢in, her iki yumurta fertilize edilir, annenin
fertilize yumurtasinin niikleer DNA’s1, niikleer DNA’s1 uzaklastirilmis olan dondr
fertilize yumurtasina transfer edilir. Birlesik Krallik Avam Kamarasi 2015°te
genetik ebeveynden dondr yumurtasi i¢ine nukleus transplantasyonuna izin veren
(ki bu da mitokondrial donasyona esdegerdir) diizenlemeleri onaylamistir (Dyer
2015). Bu prosediirden Birlesik Krallikta her yil 150 kadinin potansiyel olarak
faydalanacagi tahmin edilmektedir (Gorman 2015).

2.1.2. IVF Basanisiyla Ilgili Siklus Oncesi Faktorler
Birgok prosediir 6ncesi faktor IVF basarisini etkileyebilir (yas, infertilite tanisi, onceki

reprodiiktif-obstetrik hikaye) (Baker 2010).

2.1.2.1. Maternal Yas

2010 yili YUT ulusal dzet raporuna gore Amerika Birlesik Devletlerinde YUT tedavisi
goren hastalarin ortalama yas1 36’dir
(www.cdc.gov/art/ART2010/PDFs/ART_2010_National_Summary_Report.pdf., 2010).
IVF basarisinin major belirleyicisi kadinin yasidir. IVF daha geng kadinlarda genel olarak
infertilitenin Ustesinden gelmesine ragmen, 6zellikle 40 yas iizeri daha yash kadinlarda
yas bagimli fertilite azalmasimi geri ¢evirmemektedir (Malizia 2009, Baker 2010).

2012°de dondr olmayan yumurtalardan elde edilen embriyolarla yapilan canli dogumla
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sonuglanan sikluslarin anne yasiyla iliskisi su sekildedir: 35 yas alt1 (%40.7), 35-37 yas
arast (%31.3), 38- 40 yas aras1 (%22.2), 41-42 yas (%11.8) ve >42 yas (%3.9)
(www.sartcorsonline.com/rptCSR_PublicMultYear.aspx?ClinicPKID=0, 2012).

Basaridaki bu diisiis fertilite tedavisinin diger formlariyla paralellik géstermektedir
(Hull 1994). IVF’te azalmis basar1 hem gonadotropin uyarisina azalmis ovaryan cevap
(Azalmis sayida IVF i¢in uygun oositle sonuglanir) hem de kotii yumurta kalitesine bagl
azalmig embriyo implantasyon oranlarina baglidir (Sauer 1992, van Rooii 2003). Ek
olarak, spontan abortus riski yasli kadinlarda anlaml1 bir sekilde daha yiiksektir.

Donor oositi olmadan yapilan IVF icin yas iist sinir1 tartismalidir ve yerine gore
degismektedir fakat genellikle 41-45 yas arasinda degisir (Klipstein 2005). Analog
oositlerle 45-49 yas arasi kadinlarda yapilan bir IVF serisinde 231 hastadan 70’inin
siklusu (%30) oosit toplanmasi 6ncesi iptal edilmistir, oosit toplanmasi1 bagina gebelik
oran1 genel olarak %21°dir (161 hastanin 34°i), fakat 34 gebeligin sadece 5’1 canli
dogumla sonuglanmistir ve bu kadinlarin tamami 45 yasindadir (Spandorfer 2007).

Baslatilan siklus bagina canlt dogum orani 231 hastada 5°tir (% 2.1).

2.1.2.2. Over Kapasitesi

Serum FSH ve estradiol konsantrasyonlari IVF prosediiriiniin basarisini 6ngérmede
yardimei olabilir. Menstruasyonun 3. giiniinde yiiksek seviyede olmalar1 kotii prognostik
faktordiir.

e FErken folikiiler fazda yiikselmis serum FSH konsantrasyonlar1 (siklusun 3.giinii)
IVF sonrast gebelik i¢in kotii prognozla iliskilidir (Toner 1991). Ancak, FSH
konsantrasyonlar1 siklustan siklusa dalgalanma gosterebildigi i¢in tek oOlglim
yeterli olmayabilir. Bu konudaki bir ¢aligmada, siklusun 3. giinii bir kez yiiksek
(>20mIU/L) ve bir¢ok normal FSH degeri olan kadinlarin %6’s1 IVF sonrasi gebe
kalmis, oysaki iki veya daha fazla seferde yiiksek FSH konsantrasyonlar1 olan
kadinlarin higbiri gebe kalamamistir (Toner 1991). Digerleri benzer sonuglar
bildirmistir (Roberts 2005). 21 ¢alismanin meta-analizi bazal FSH’nin ko6tii over
cevabr ya da gebe kalamamay1 6ngérmede, verilen tiim tahlillerde sadece asiri
derecede yiiksek FSH konsantrasyonlarinda klinik degeri oldugu sonucuna
varmistir (Bancsi 2003).

Bu testin faydast FSH tahlillerinin standardizasyonundaki eksiklik nedeniyle
siirlidir. Aynmi1 serum Orneklerinin farkli FSH tahlilleri ile degerlendirilmesi sonucu iig¢

kata kadar farkli sonuglar alinabilmektedir (Taylor 1994). Sonug olarak, sinirda yiiksek
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serum FSH seviyeleri, kullanilan tahlilde bu baglamda belirtilmelidir, bireysel programlar
hastalar1 uygun sekilde danismak i¢in spesifik FSH degerleri karsisinda kendi sonuglarini
hesaplamalidir. Ancak, ¢ok yiiksek seviyeler (iki ya da daha fazla defa verilen tahlildeki
degerin normalin iizerinde olmasi) yiiksek negatif prediktif degere sahiptir.

e Siklusun 3. giinii estradiol konsantrasyonlarinin yiiksek olmasi ayrica IVF sonrasi
kotii gebelik sonuglart ile iligkilidir ¢iinkii bu konsantrasyonlar hizli prematiire
folikiil alim1 ve azalmis oosit sayist oldugunda ortaya ¢ikar. Bir raporda, 75
pg/mL’nin (275 pmol/L) {izerindeki estradiol konsantrasyonunda kadinlarda
gebelik olusmamistir (Licciardi 1995). FSH o6l¢iimleri gibi estradiol seviyeleri de
farkl tahlillerde degiskenlik gostermektedir ve bu nedenle aciklanmalidir. Yiiksek
serum estradiol seviyesi siklusun 3. giinii yiiksek FSH seviyesi gibi takip eden
sikluslar i¢in ayn1 negatif prognostik degere sahip degildir.

IVF planlanan 35 yas iizeri tiim kadinlarda serum FSH ve estradiol seviyeleri
siklusun 3.giinii 6l¢iiliir (menstriiel kanamanin 3.giinii) ve serum FSH konsantrasyonlari
>20 mlIU/mL ya da serum estradiol konsantrasyonlart >100 pg/mL (367 pmol/L)
olanlarda IVF sikluslarina baglanmaz.

Over rezervini 6lgmek igin bir¢ok bagka test kullanilabilir (Maheshwari 2006).
Diger merkezler IVF’e kotii cevap verme ihtimali olan kadinlar belirlerken su testleri
kullanabilirler: klomifen sitrat challenge test (CCCT), antral folikiil sayis1 (AFC) ya da
over volumun ultrason ile degerlendirilmesi, eksojen FSH over rezervi testi (EFORT),
inhibin B ya da anti-Miillerian hormon (AMH) seviyelerinin dl¢iimii (Hazout 2004, Jain
2004, Hendriks 2005a, Hendriks 2005b, Muttukrishna 2004, Kwee 2006, Hendriks 2007,
La Marca 2007, Gnoth 2008, Broer 2009, Reichman 2014). Higbir testin digerlerine
{istiinliigii kanitlanamamistir. Hemen hemen tiim YUT programlari benzer over rezerv
testlerini uygular; ancak bu testlerin her birinin uygulanmasi sorgulanmais, siirliliklar
belirtilmistir (Maheshwari 2006, Mol 2006).

CCCT yapilirken hastaya siklusun 5.glinlinden 9.giiniine kadar 100mg/giin
klomifen sitrat verilir, 10. giin FSH seviyesi 10-12mIU/ml’den az olmalidir. Saglikli
kadinlarda klomifen sitrat FSH’y1 stimule etse de yiikselen E2 FSH’y1 normal araliklara
geri ¢eker. Diisiik over rezervi olan kadinlarda hipofiz daha belirgin FSH artis1 ile tepki
gosterir ve yiikselen E2 seviyesi FSH’y1 hemen geri ¢ekemez (Gardner 2007).

AMH preantral ve kiiclik antral folikiillerden koéken aldigi icin, diizeyleri
gonadotropinlerden bagimsizdir, sikluslar sirasinda ve arasinda az degiskenlik gosterir

(Fanchin 2005, Hehenkamp 2006, Tsepelidis 2007). Kiigiik antral folikiillerin sayis1 kalan
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folikiil havuzunun biiyiikligi ile iliskilidir, menopoza yakin donemde AMH diizeyleri
ilerleyici sekilde diiserek saptanamaz hale gelmektedir (de vet A 2002, van Rooij 2004,
van Rooij 2005, Sowers 2008). AMH koétii ya da asirt over rezervi igin iyi bir
ongoriiciidiir fakat canli dogum i¢in degildir (Broekmans 2006, Arce 2013, Broer 2013,
Iliodromiti 2014). Ultrason temelli testlerde, bir sistematik derleme kotii cevap igin
anormal antral folikiil sayisinin over voliimiinden daha iyi bir 6ngériicli oldugu sonucuna
varmistir, fakat ultrason temelli testlerin hicbiri diisiik gebelik sansi i¢in yiiksek ongoriicii
degildir (Hendriks 2007). AMH ve ultrason ile AFC’yi karsilastiran bir¢ok caligma
AMH’nin kontrollii ovaryan stimulasyon sonrasi oosit iiretimiyle AFC’den daha giiglii
iliskide oldugunu bildirmislerdir (Andersen 2011, Anckaert 2012, Arce 2013, Nelson
2015).

Siklusun 3. giinii FSH ve E2 seviyeleri ol¢iimii basittir ve maliyet etkinligi
avantajina sahiptir (Jain 2004). Tekrarlayan FSH Olclimleri yiiksekse, diger tedavi
secenekleri (Ornegin oosit donasyonu) Onerilmelidir. Oosit donasyonu kullanildiginda
fertilitede yasa bagli gerileme olmamaktadir (Sauer 1992). Eksojen gonadotropinlere

zay1f over yanit1 olan daha geng¢ kadinlar da test edilmelidir.

2.1.3. IVF Oncesi Degerlendirme
Bagsariya olumsuz etkisi olan faktorler:
Hidrosalpinks — Calismalar tutarli olarak gostermistir ki hidrosalpinks varligi kotii IVF
sonuglariyla iligkilidir: canli dogum orani hidrosalpinksi olmayanlarin yaris1 kadardir
(Zeyneloglu 1998). Ustelik, randomize calismalar hidrosalpinksi olan kadinlarda IVF
oncesi salpenjektomi yapilmasimin gebelik oranlarimi arttirdigini gostermektedir, bu
nedenle Onerilmelidir (Practice Committee of American Society for Reproductive
Medicine in collaboration with Society of Reproductive Surgeons 2008, Johnson 2010).
Hidrosalpingeal sivi transfer edilen embriyo ya da endometrial reseptiviteyi
olumsuz etkileyerek basarili gebeligin yerlesimini bozabilir. Bu ters etkiler mekanik
faktorler, mikroorganizmalar, endotoksinler, sitokinler, gida eksikligi, oksidatif stres
ve/veya kadin genotipi (HOXA 10) araciligiyla olabilir (Strandell 2002). Laparoskopik
salpenjektomi bu hasta grubunda tercih edilen ve maliyet etkin olan yaklagimdir. Diger
potansiyel etkin yaklasimlar salpingostomi ve histeroskopik tubal okliizyondur.
Sigara — Sigara kullanimi IVF basar1 oranlarini diisiiriir (daha az oosit toplanir) ve genel
saglik tizerinde birgok olumsuz etkisi vardir (Younglai 2005, Fuentes 2010); sigara

icicilerine sigaray1 birakmalar1 onerilmelidir.
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Bagari iizerinde etkisi olmayan ya da onemsiz etkisi olan faktorler:

Leiomyom — Leiomyomlarin IVF {izerindeki etkileri yerlesim yerine gore degisir:
submukdz myomlar basari sansini azaltir, subserozal myomlarin herhangi bir
etkisi yoktur. Intramural myomlarin etkisi net degildir. On dokuz gdzlemsel
caligmanin meta-analizi kaviteyi bozmayan intramural myomu olan kadinlarda
myomu olmayanlarla karsilastirildiginda canli dogum oranlarinda (RR 0.79, %95
C1 0.70-0.88) ve klinik gebelik oranlarinda (RR 0.85, %95 CI 0.77-0.94) anlaml
diisiis oldugunu gostermistir (Sunkara 2010). Ancak, simdiye kadar higbir ¢caligma
myomektominin gebelik sonuglarini iyilestirdigini dogrulamamistir (Van Voorhis
2006).

Endometrioma ve endometriozis — IVF oncesi asemptomatik endometriomanin
cerrahi olarak ¢ikarilmasi tartismali olsa da en uygun yaklasim {izerinde fikir
birligi yoktur (Raffi 2012). Cerrahi over rezervine zarar verebileceginden ve YUT
sonuglarini iyilestirmediginden rutinde IVF tedavisi baglamadan endometriomalar
cerrahi  olarak ¢ikarilmamaktadir (Tsoumpou 2009, Benschop 2010).
Endometriozisi olan YUT tedavisi alan kadinlarin diger infertilite nedenleri
olanlarla benzer klinik gebelik ve canli dogum sansina sahip oldugu goriilmektedir
(Barbosa 2014).

Onceki gebelik hikayesi — Daha onceki canli dogum basarili IVF igin yiiksek
olasilikla iligkilidir, fakat bir ya da daha fazla diisiik hikayesi basar1 olasiligini
onemli 6l¢iide diisiirmez (Baker 2010).

Onceki basarisiz IVF siklusu — Bir IVF siklusunda basarisizlik tahminen dérdiincii
IVF siklusuna kadar sonraki tedavinin basari oranlarimi diisiirmez (Meldrum
1998).

Obezite — Infertilite asir1 kilolu ve obez kadinlar arasinda daha yaygindir ve IVF
bu kadinlarda biraz daha az basarilidir.

Aspirin, akupuntur, heparin — Meta-analizler IVF siklusunun herhangi bir
déneminde aspirin (Groeneveld 2011, Siristatidis 2011, Dentali 2012), akupuntur
(Zheng 2012, Cheong 2013), ya da heparin (Akhtar 2015) kullanimiyla klinik
gebelik oranlarinda istatistiksel diizelme gostermemistir. Profilaktik aspirin
kullaniminin diger gebelik sonuglar1 {izerine etkinligini degerlendirmek icin

yetersiz bilgi vardir (Groeneveld 2013).
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e Edinilmis ya da kalitilmis trombofili — Yiiksek kalitede bilgi mevcut olmasa da,
antikardiolipin ya da lupus antikoagiilan antikorlarinin tek basina varligi ya da sik
kalitimsal trombofililerden biri IVF bagar1 oranlarini olumsuz etkileyecek gibi
goriinmemektedir. Mevcut kanitlar bu kadinlar IVF tedavisi aldiginda heparinin
rutinde endike olmadigin1 6nermektedir. Gebelik tespit edildiginde heparin
profilaksisi i¢in endikasyonlar ayrica tartigilmastir.

e Endometrial kalinlik — Endometrial kalinlik ve IVF sonuglar1 arasindaki iliskiyi
inceleyen 2014 yili meta-analizi endometrial kalinligin IVF sonras1 gebelik
olugsmasinin zayif Ongoriiciisii oldugu ve siklus iptali, tim embriyolarin
dondurulmasi ya da daha ileri IVF tedavisinden kaginmak i¢in bir kriter olarak

kullanilmamasi gerektigi sonucuna varmigtir (Kasius 2014).

2.2. Yardimc1 Ureme Tekniklerinde Ovulasyon Indiiksiyonu

IVF sonrasi ilk basarili dogum spontan ovulatuar siklusla basarilmistir; tek oosit
toplanmis ve tek embriyo transfer edilmistir (Steptoe 1978). Ancak, bu yontemi
kullanirken basar1 oranlar diisiiktli ve cogu arastirmaci ovaryan stimulasyon yontemlerini
cok sayida folikiiliin senkronize gelisimini saglamak i¢in benimsedi (Ingerslev 2001).
Sonug olarak multiple matiir oosit toplanabildi ve dollenebildi. Tek seferde multiple
embriyo transferi, embriyolardan en azindan birinin implante olup canli dogum
saglayabilmesi sansin1 dnemli Olciide arttirdi (Paulson 1986). Bu uygulamanin dogal bir
sonucu ¢cogul gebeliklerde artist1.

Multiple folikiiler gelisim klomifen ya da tamoksifen gibi oral kullanilan selektif
Ostrojen modulatorleriyle saglanabilecekken c¢ogu program giinlik eksojen FSH
enjeksiyonlarint igeren stimulasyon rejimlerini kullanir. GnRH analogu endojen
luteinlestirici hormon (LH) dalgalanmasini (surge) dnlemek i¢in kullanilir. hCG ovulatuar
kaskad1 baglatmak i¢in LH yerine kullanilir ve folikiiller olgunlastiginda verilir.

The American College of Chest Physicians IVF tedavisi alan kadinlarda ovaryan
hiperstimulasyon sendromu (OHSS) gelismedigi siirece rutin tromboz proflaksisi
kullanimin1 6nermemektedir (Bates 2012).

Kontrollii ovaryan stimulasyonun olmadigi IVF sikluslarinda (6rnegin dondr
yumurtasi, dondurulup ¢oziilen embriyo kullanimi) gebelik oranlar1 en az %10 daha
fazladir (www.cdc.gov/art 2010, Roque 2013, Yeh 2014, Roque 2015). Kontrollii ovaryan
hiperstimulasyonun toplanan oosit sayisini arttirmasina ragmen, endometrial reseptiviteyi

bir dereceye kadar inhibe ettigi goriilmektedir (Paulson 1990). Endometrial reseptivitenin
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azalmasinda en muhtemel neden ovaryan stimulasyonun tiim tiplerinde goriilen
progesteron diizeyindeki prematiir (erken) artistir (Saadat 2004) ve bu da implantasyon
penceresinin erken olusmasina ve endometrium-embriyo senkronizasyonunun buna bagl
olarak bir derece bozulmasina neden olur (Kolb 1997). Endometrial reseptivite tizerindeki
etkinin 6nemi net degildir, ayrica embriyo kalitesi muhtemelen rol oynar. Kontrollii
ovaryan stimulasyon sadece endometrial reseptiviteyi bozmaz, ayrica plasental gelisim ve
dolayisiyla gebelik sonucunu da engeller (Richter 2006, Shapiro 2008, Haouzi 20009,
Shapiro 2011).
Uzun ve kisa protokoller — “Uzun protokoller” IVF siklusu oncesi menstruel siklus
icinde ilaglarin baslanmasini igermektedir — bu GnRH agonisti ya da oral kontraseptif
haplarla yapilabilir. Genellikle, maliyet nedeniyle GnRH agonistleri uzun protokolde
GnRH antagonistlerine tercih edilir.

llaglarin dogal menstruel siklus sirasinda baslandigi rejim “Kisa protokoller”
olarak adlandirilir. Stimulasyon human menopausal gonadotropinler (hnMG) ya da FSH ile
saglanir ve spontan ovulasyon GnRH agonisti (baslangigta leuprolid kullanip azalan
dozlarla devam ederek) ya da GnRH antagonisti ile saglanir. GnRH antagonistler kisa
protokolde GnRH agonistlerden daha ¢ok tercih edilir.

Randomize kontrollii ¢aligmalarin meta-analizi, hipofizier baskilanma i¢in GnRH
agonist kullanildiysa uzun protokollerin kisa protokollerden daha basarili oldugunu
bulmustur (klinik gebelik oran1 OR 1.50, %95 CI 1.16-1.93) (Maheshwari 2011).

Uzun ve kisa protokollerin 6rnekleri sekil 2.1°de gosterilmistir.
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Sekil 2.1. Uzun ve kisa protokoller (Barbieri 1999).
GnRHa: gonadotropin releasing hormon agonist analogu
hMG: human menopausal gonadotropin

FSH: folikiil stimule edici hormon

hCG: human chorionic gonadotropin

GnRH agonist (uzun) protokol — Sik kullanilan bir rejim GnRH agonistle baslar,
yaklagik 2 hafta boyunca ya da down regiilasyon (baskilanma) tamamlanana kadar giinliik
dozlarla devam edilir (“uzun protokol”). Hipofizier gonadotropin iiretimi inhibe edilir,
bdylece siklus kontrolii en iist diizeye ¢ikar. LH sekresyonunun pituiter baskilanmasi,
ovaryan folikiil grubunun tam maturasyonu Oncesi olan endojen LH dalgalanmasin
onlemek i¢in 6nemlidir. Amerika Birlesik Devletlerinde, leuprolid asetatin giinliik 0.5-1
mg dozu siklikla kullanilir; ilacin daha yiliksek dozlar iceren tek bir depo enjeksiyonu bir
alternatiftir (Albuquerque 2013). Down regiilasyon 30 pg/mL’nin altindaki serum
estradiol diizeyiyle dogrulanir. GnRH agonisti IVF siklusundan 6nceki siklusun luteal
fazinda baslatilirsa, agonistin baslangi¢c uyarici etkisi endojen progesteron ve estradiol
sekresyonuyla engellenir. Alternatif olarak, IVF siklusunun baslangicindan Once
menstruasyon zamanini ayarlamak ve GnRH agonistinin hipofizier sekresyon tizerindeki
baslangi¢c uyarici etkisini engellemek igin kullanilabilir. Bir rejim iki hafta oral
kontraseptif kullanimini, oral kontraseptif baslandiktan bir hafta sonra GnRH agonist
baslanip bir hafta boyunca eszamanli kullanimini, daha sonra GnRH agonistinin tek

basina bir hafta devam edilmesini kullanir.
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Stimulasyon basladiginda, folikiiler gelisimi uyarmak i¢in hMG (ya da FSH, ya da
her ikisi de) 225-300 IU/giin dozla subkutan baslanir, GnRH agonisti prematiir LH
dalgalanmasini onlemek i¢in daha diisiik bir dozda devam edilir(van Wely 2003). hMG
dozu sonradan folikiiler gelisime (transvajinal ultrason ile belirlenir) ve serum estradiol
konsantrasyonlarina (graniiloza hiicre proliferasyonunun gostergesi) gore ayarlanir. Bir
“step-down” protokoliinde, gonadotropinin baslangic dozu yliksektir ve cevaba gore
siklus boyunca dozda kademeli azaltmalar yapilir. Bir “step-up” protokoliinde
gonadotropinin baslangi¢c dozu diisiiktiir ve siklus boyunca cevaba gore kademeli olarak
arttirtlir.

Bir meta analiz IVF-ICSI sikluslarinda uzun down regiilasyon protokoliinde

hMG’nin rekombinant FSH’ya kars1 etkinligini karsilastiran 7 randomize c¢alismay1
degerlendirmistir (Coomarasamy 2008). hMG kullanim1 canli dogum oraninda anlamli
artigla iliskili bulunmustur (RR 1.18, %95 CI 1.02-1.38; havuza alinan risk farki %4 %95
Cl %1-7). Spontan abort, ¢cogul gebelik, siklus iptali ya da OHSS oranlar1 agisindan
ilaclar arasinda anlamli farklilik yoktur. Ancak, hasta se¢imi sorunlar1 ve IVF sonucunu
etkileyen sayisiz diger faktorler nedeniyle hMG’nin FSH ile karsilagtirilmasi tek basina
tartigmali kalmaktadir ve bir stimulasyon tipinin digerine kesin stiinliigii heniiz
kanitlanmamustir.
GnRH agonist flare protokol — Stimulasyona kotii cevap veren hastalarda, GnRH
agonist ovaryan stimulasyonla birlikte verilebilir, béylece hipofizin baslangi¢ (agonistik)
cevabi ovaryan stimulasyon i¢in kullanilabilir. Ayn1 zamanda “flare” (alev) protokolleri
olarak anilan bu protokoller spontan menstruasyon sirasinda ya da oral kontraseptif
kullanimindan giinler ya da haftalar sonra baglatilir. Bir rejim diisiik doz leuprolidin
(40mcg giinde iki kez) menstruasyonun 3.giinii ya da son oral kontraseptif haptan 3-5 giin
sonra baglanmasin1 kullanir. Bu rejime “mikrodoz Lupron flare” denir ve siklikla 600 IU
FSH ya da hMG ile kombine edilir. Leuprolid gelisen folikiillere ek stimulasyon saglar ve
bunu izleyen prematir LH dalgalanmasini engeller, bu sirada down regiilasyon
stimulasyonun 5. giinii tamamlanir (Chung 2011).

FSH’nin rekombinant LH ile birlikte kullanimi FSH’ nin tek basina kullanimiyla
ayrica karsilastirlmistir. YUT tedavisi alan >35 yas kadinlarda (uzun protokol: bes
calisma, GnRH antagonist: bir ¢calisma, mikrodoz flare: bir ¢alisma) bu iki yaklagimin
meta analizinde FSH’nin rekombinant LH ile kombinasyonu daha yiiksek implantasyon
oraniyla (OR 1.36, %95 CI 1.05-1.78) ve klinik gebelik oraniyla (OR 1.37, %95 CI 1.03-
1.83) sonuglanmistir (Hill 2012). Calismalarin besinde, rekombinant LH dozu 150 U olup
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siklusun 6. ya da 7. giiniinde baglanmistir. Bu ¢alisma LH’nin FSH ile kombinasyonunun
tek basna FSH ile karsilastirildiginda ovaryan stimulasyonu iyilestirdigini
desteklemektedir; bu sonu¢ hMG’nin hem FSH hem LH igermesinden dolayr FSH’dan
iistiin oldugunu 6ne siiren meta analizle tutarlidir (Coomarasamy 2008).

GnRH antagonist (kisa) protokol — GnRH antagonistler GnRH agonistlerden daha hizli
hipofizier duyarsizlastirma (desensitizasyon) saglar. GnRH antagonist kullanilacaksa,
agonistle ontedavi gerekli degildir. Stimulasyon menstruasyon sirasinda (“kisa protokol”)
ya da oral kontraseptiflerle ayarlanabilen 6ntedavi siiresinden sonra baslanir (Griesinger
2008). Folikiiller biiytidiigiinde (tipik olarak en genis ¢ap1 >14mm oldugunda) erken LH
artisin1 engellemek i¢in antagonist verilir. Alternatif olarak, bazi programlarda once
siklusun belirli bir giini, genellikle 7. glin, GnRH antagonist verilir. Giinliikk antagonist
enjeksiyonlart hCG verilmesine kadar devam eder. Bir meta analizde uzun GnRH agonist
protokolle karsilastirildiginda GnRH antagonist kullanimi OHSS insidansim1  klinik
gebelik oraninda ¢ok az diisiisle beraber (OR 0.84, %95 CI 0.75-0.94) %60 azaltmistir
(OR 0.43, %95 CI 33-0.57; mutlak risk rediiksiyonu %#4) (Al-Inany 2011).

Ovulasyon icin tetiklemeler (triggers) — Ovaryan folikiiller matiir olarak
degerlendirildiginde (iki ya da daha fazla folikiil ortalama ¢ap1 18 mm ya da iizerinde
oldugunda ve serum estradiol seviyesi her co-dominant folikiil i¢in 200 pg/mL (734
pmol/L) oldugunda) ovulatuar kaskadi baglatmak i¢in tetikleyici verilir.

Ovulasyonu tetiklemek i¢in hem iiriner hem rekombinant hCG mevcuttur. Bir
meta analiz rekombinant ve liriner hCG’nin son folikiiler maturasyon indiiksiyonu i¢in
kullanim1 arasinda klinik sonuglar agisindan farklilik bulamamistir (Al-Inany 2005). 250
mcg rekombinant hCG dozu iiriner hCG’nin standart dozlarina (5000-10000 iinite)
esdeger goriinmektedir (Ludwig 2003).

hCG kullanimiyla ilgili endiselerden biri hCG’nin uzamis yariomriine bagli olarak
OHSS riskinin artmasidir. Daha kisa yar1 dmrii olan rekombinant insan LH (15000-30000
IU) IVF tedavisi alan 259 kadinda ovulatuar tetiklemede hCG (5000 IU) ile
karsilastirilmistir (European Recombinant LH Study Group 2001). 15000-30000 1U
arasindaki LH dozu toplanan oosit sayisi, embriyo sayist ve klinik gebelik agisindan hCG
kadar etkindir ve LH hCG’den anlamli olarak daha diisiik OHSS riskiyle iliskilidir.

Amerika Birlesik Devletlerinde GnRH agonistler ayrica ovulasyon
tetiklenmesinde kullanilmaktadir, genellikle leuprolid asetat 1-4 mg tek enjeksiyon ya da
12 saat arayla iki doz halinde kullanilir. Hipofiz LH dalgalanmas: ile cevap verir, bu

yiizden siklusun erken agamalarinda GnRH agonistle down regiile edilemez

16



(baskilanamaz). Bu nedenle, bu yontem genellikle sadece GnRH antagonist protokolle
birlikte kullanilir. 2014 y1l1 meta analizinde GnRH agonistlerle yapilan ovulasyon
tetiklemesinde ovaryan hiperstimulasyon oran1 hCG ile yapilandan daha diisiik olsa da
GnRH agonist protokol anlamli olarak daha diisiik gebelik ve canli dogum oranlart ile
iliskilidir (Youssef 2014).

Diger segenekler — Klomifen/gonadotropin rejimi ayrica ovulasyon indiiksiyonu i¢in
kullanilmaktadir, fakat bir sistematik derlemede rutin IVF uygulamasinda kullaniminin
Onerilmesi i¢in yetersiz kanit bulunmustur (Gibreel 2012).

Kétii cevap verenler ve asirt cevap verenler — Sikluslarin yaklasik %10°u 00sit
toplanmas1 oncesi iptal edilmektedir (www.cdc.gov/art/ARTReports.htm 2013); yas
arttikca oran da artmaktadir. Siklus kotii ya da asir1 ovaryan cevap varsa iptal edilebilir.
Iptal edilen sikluslarin %84 oosit iiretimi olmamas1 ya da yetersiz oosit iiretimi olmasi
nedeniyle, %4°1 asir1 cevap nedeniyle iptal edilmistir.

“K&tii cevap veren” terimi overi uyarmak icin yiiksek doz ilag ihtiyaci olan fakat
optimalden daha az sayida oosit lireten ve/veya goreceli olarak diisiik E2 seviyeleri olan
kadinlar1 tanimlamak i¢in kullanilir. Tan1 hem (1) bir IVF siklusuna baslandiktan sonra
kotii ovaryan cevabi olan kadinlar, hem de (2) ileri yas ve siklus 6ncesi anormal ovaryan
rezerv testleri nedeniyle kotii cevap verme ihtimali olan (ayrica “kotii cevap vermesi
tahmin edilen” ) kadinlar igin kullanilir; fakat klinikte kullanilan spesifik kriterlerde ve
arastirma calismalarinda kotii cevap verenleri tanimlamak i¢in genis cesitlilik vardir
(Ferraretti 2011, Polyzos 2011). Randomize ¢aligmalarin sistematik derlemelerinde, bu
kadinlarda kotii over rezervini iyilestirmek i¢in higbir miidahale yiiksek etkinlikte
olmamistir (Shanbhag 2007, Kyrou 2009, Xiao 2013). Bu hastalarda karar verirken g6z
oniinde tutulmasi gereken 6nemli nokta uyarlanmis bir yaklagimla IVF tedavisine devam
edip etmemektir (Arslan 2005).

Asir1 cevap verenler ¢ok sayida matiir oosit iiretir ve/veya yiiksek E2 seviyelerine

sahiptir. Stimulasyon protokoliiniin diizenlenmesi OHSS’yi engellemek i¢in 6nemlidir.

2.3. Folikiil Aspirasyonu ve Fertilizasyon

Oosit toplanmast — Gilinlimiizde, oosit toplanmasi hemen hemen her zaman transvajinal
ultrason rehberliginde folikiil aspirasyonu yontemiyle yapilmaktadir. islem hCG
verilmesinden 34-36 saat sonra yapilir. Dogrudan ultrason goriintiilemesi ve birtakim

anestezi/analjezi altinda (siklikla intravendz propofol, ayrica bilingli sedasyon ya da
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rejyonel blok da kullanilabilir) (Kwan 2013) igneyle sirayla her bir folikiile girilir ve
folikiil igerigi aspire edilir (Sekil 2.2).

aspirasyon
pompasina
ultrason gérantd ala

transvajinal
ultrason probu

igne rehberi

N

aspirasyon hortumu

Sekil 2.2. Transvajinal ultrason rehberliginde folikiil aspirasyonun sematik gdsterimi.

Ultrason probu steril plastik kondomla kaplanmistir (Paulson 1998).

Transvajinal folikiil aspirasyonunun birka¢ komplikasyonu vardir (Evers 1988);
sadece bir vaka serisinde elle tutulur enfeksiyon riski bulunmustur ve antibiyotik
proflaksisiyle riskin %3’ten %0’a distiigi bildirilmistir (Howe 1988). Profilaktik
antibiyotik kullanimi kapsamli olarak ¢alisilmamistir; embriyo transferi 6ncesi antibiyotik
kullanimi iizerine kisith mevcut bilgi klinik gebelik oranlarini iyilestirmede faydasi
olmadigint ileri siirmektedir (Kroon 2012). Olgu sunumlarinda enfeksiyonlar
bildirildiginden, ¢ogu hekim antibiyotik kullanmaya devam etmektedir (Sauer 1992).
Enfeksiyonlar oncelikli olarak hidrosalpinksi olan hastalarda hidrosalpinksin kronik
inflamasyon zemini olusturmasi gibi kronik siireclerin reaktivasyonuna baglanmistir.
Hidrosalpinksin genellikle IVF oncesi cerrahi olarak ¢ikarilmasi nedeniyle antibiyotik
ihtiyac1 daha azdir fakat kullanimi genital bolge kolonizasyonunu azaltabilir (Kroon

2012).
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Transvajinal ultrason rehberligindeki aspirasyon oncesi, oositler laparoskopinin
dogrudan gorsel rehberliginde toplaniyordu. Bu yontem hala zaman zaman GIFT ile
birlikte overleri pelviste olmayan kadinlarda (radyasyon tedavisi Oncesi ovaryan
transpozisyon sonrast gibi), ya da vajinal kanali olmayan kadinlarda (6rnegin vajenin
konjenital yoklugu) kullanilmaktadir.

Toplanan oosit sayist — Farkli yas gruplarindan kadinlarin 600000’in iizerinde tedavi
siklusunun analizinde, canli dogum orani 15 oosite kadar toplanan oosit sayisi arttik¢a
artmistir (van Loendersloot 2010, Sunkara 2011, Steward 2014).

In vitro fertilizasyon — Fertilizasyonu saglamak igin, toplanan oositler az miktarda kiiltiir
mediumu i¢inde spermlerle karigtirilir. Sperm ve oositlerin optimum inkubasyon siiresinin
kag¢ saat olmasi gerektigi belirlenmemistir (Huang 2013). Hafif erkek faktorii infertilitesi
olan ciftlerde fertilizasyon ihtimali yliksek konsantrasyonlarda sperm kullanilarak ya da
spermlerin 0zel tampon c¢ozeltilerde preinkiibasyonu yapilarak arttirilabilir (Paulson
1992).

Normal spermlerle IVF sonrasi toplam fertilizasyon basarisizligi %4-16 arasinda
degismektedir ve bunu izleyen IVF sikluslarinda tekrarlayan basarisizlik olmasi ihtimali
yaklasik %30’dur (Barlow 1990, Molloy 1991). Bu nedenle, o6nceki fertilizasyon
basarisizlig1 ya da ciddi erkek faktorii infertilitesi varliginda mikromanipulasyon ve ICSI
gereklidir (Palermo 1992). ICSI/IVF’in erkek faktorii infertilitesi olan ¢iftlerde gegerliligi,
olmayan ciftlerle karsilagtirilabilir gebelik oranlariyla sonug¢lanmistir (American Society
for Reproductive Medicine (ASRM) 2007). Fertilizasyon oranlarinin yaklasik %70’i taze
ejekiilat spermlerinin mikroenjeksiyonu ile saglanabilir. Basar1 ayrica epididimisten
(Nagy 1995) ya da direkt testisten alinan spermlerle de saglanabilir (Silber 1995).

Tersine, erkek faktdr infertilitesi olmayan c¢iftlerde, ICSI ile yapilan IVF
geleneksel IVF ile karsilastirildiginda klinik avantaj sunmamaktadir (Bhattacharya 2001,
van Rumste 2003). Bir retrospektif ¢calismada erkek faktorii infertilitesi olmayan ciftlerde
ICSI kullanim1 gelencksel IVF ile karsilastirildiginda (n=317.996) daha diisiik
implantasyon oranlar1 (%25’e karsilik %23) ve diisiik implantasyon oranlariyla iligkili
olarak daha diisiik canli dogum oranlar1 (%39.2’ye karsilik %36.5) bildirilmistir (Boulet
2015). Bu nedenle, ICSI ciddi erkek faktor infertilitesi olan ya da dnceden fertilizasyon

basarisizligi olan ¢iftler i¢in diisiintilmelidir.
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2.4. Embriyo Yonetimi

Kisaca, inseminasyon ya da ICSI’den 17 saat sonra zigot ic¢inde iki pronukleus
goriilmesiyle teyit edilir. Fertilizasyondan sonra, her embriyonun kendi hiicreleri
(“blastomerler”) her 12-14 saatte bir boliiniir, boylece oosit toplanmasindan yaklagik 72
saat sonra embriyo 8 hiicreye ulasir. 2. ve 4. giin aras1 embriyolar “ayrilma asamasinda
embriyolar (cleavage stage embryos)” olarak anilir. Blastokist asamasina 00Sit
toplanmasindan 5 giin sonra ulasilir, implantasyonun olmasi 00sit toplanmasindan 7 giin
sonra beklenir, bu nedenle transfer bu zamandan 6nce yapilmalidir.

“Hatching (kabugundan ¢ikma)” bir embriyonun acilip sonunda endometrium yiizeyine
implante olmak i¢in zona pellusidayr asmasidir. “Assisted hatching” mekanik ya da
kimyasal olarak 3.giin embriyosunun etrafindaki zona pellusidanin agilmasina yardim
edilmesi anlamina gelen bir laboratuar prosediiriidiir, boylece yaklasik 3 gilin sonra
embriyonun hatching yapmasia yardim edilmis olunur. Ko&tii prognozu olan secilmis
vakalarda (6rnegin >2 basarisiz IVF siklusu ve kotii embriyo kalitesi ve ileri yasta
kadinlarda (Mansour 2000, Practice Committee of the American Society for Reproductive
Medicine 2014) implante olan embriyo yiizdesi bu prosediirle arttirilabilir, fakat degeri
tartigmalidir (Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine
2014, Kissin 2014). PGT planlaniyorsa, embriyo biyopsisi oosit aspirasyonundan
genellikle 72 saat sonra yapilir. Biyopsisi yapilan blastomer incelenirken embriyo kiiltiirii
embriyo transferine kadar stirdiiriiliir.

Embriyo se¢cimi — Yiiksek implantasyon potansiyeli olan embriyo(lar) mevcut gruptan
morfolojik kriterlere dayanarak secilir. Zaman asimi (time-lapse) kontrolii embriyoyu
inkiibatorden ¢ikarmadan embriyo morfolojisi ve gelisimsel kinetiklerini yari-nicel (semi-
quantitative) degerlendirmeyi saglayan yeni bir teknolojidir; ancak sistematik derlemeler
alisilmis morfolojiye deger ekleyip eklemedigine karar verememislerdir (Kaser 2014,
Polanski 2014, Armstrong 2015).

Embriyo transferi — Fertilizasyondan sonra (Kaser 2014, Polanski 2014), embriyolar
kiiltiirde degisken bir zaman periodu boyunca bekletilir. Cogu program (%52) embriyolar1
uterusa o0osit toplanmasindan 72 saat sonra transfer eder (dort-sekiz hiicre, ayrilma
asamasi) (www.cdc.gov/art/ARTReports.htm 2013); 3. giin transferi 2.giin transferiyle
karsilagtirlildiginda gebelik oranlarinda hafif bir yiikselis vardir. 2.giinle 3.giin arasinda
kiiltiirde gegen ek 24 saat boliinmesi duran ve viable olmayan embriyolarin taninmasina

izin vermektedir.

20


http://www.cdc.gov/art/ARTReports.htm

5. glin transferi (blastokist asamasi) transfer zamani i¢in ikinci en sik
zamanlamadir (prosediirlerin  %36°s1). Blastokist asamasi transferinin en Onemli
avantajlari PGT’ye imkan saglamasi ve tek blastokist transferiyle ¢ogul gebeliklerin
azalmasinin saglanmasidir.

Eger PGT yapilacaksa, transferin blastokist asamasma kadar geciktirilmesi
biyopsisi yapilan blastomerin genetik incelemesi i¢in ek zaman saglamaktadir (Practice
Committee of the American Society for Reproductive Medicine 2004). PGT yoklugunda,
blastokist transferinin gerekg¢esi daha az sayida (bir ya da iki) blastokistle ayrilma agsamast
transferi kadar ya da ondan daha yiiksek siklus basina canli dogum oranlarinin
saglanmasi, daha az sayida blastokist transfer edilmesiyle yiiksek degerdeki ¢ogul gebelik
oraninin biiyiik 6l¢tide disiiriilmesidir (Glujovsky 2012). Kiimiilatif canlt dogum oranlar1
iyilestirilememistir. Transferi blastokist asamasina geciktirmek transfer i¢in daha kaliteli
embriyolarin se¢imine ve dogal yoldan in vivo fertilize olmus embriyonun uterin kaviteye
ulastigi zamanda transfer yapilmasina izin verse de (Sekil 2.3) oosit toplanmasi basina
canli dogum orani iyilesmeyebilir. Ciinkii in vitro 5. giline kadar yasayamayan
embriyolarin kaybi1 nedeniyle daha az sayida embriyo transfer i¢in uygundur. Ayrica
diistik kalitede bazi kanitlar preterm dogum gibi baz1 gebelik sonuglarinin uzatilmis
embriyo kiiltiiriinden olumsuz etkilenebilecegini gostermektedir (Maheshwari 2013).

Embriyolar uterusa serviks boyunca ilerletilen bir kateter kullanilarak ya da fallop
tiiplerine birakilarak in vivo fertilizasyondaki gibi fallop tiiplerindeki peristaltik hareketle
ilerleyerek uterusa yerlestirilebilir (Abou-Setta 2006). Transservikal yol en kolay ve kadin
icin en az travmatik olan yoldur. Kateterin tipi (yumusak ya da sert) ve ultrason rehberligi
kullanim1 gibi transfer tekniginin diger yonleri transfer basarisimi etkileyebilir (Buckett
2006, Derks 2009, Brown 2010, Mains 2010). Bununla beraber, operatdr tecriibesi
prosediiriin basarisinda major faktdr olarak kalsa da teknigin detaylart her hasta i¢in
bireysel bazda adapte edilmelidir.

Transfer edilecek tiim embriyolar tek seferde yaklasik 20 mikrolitrelik voliim
icinde transfer kateterine yliklenir. Ultrason rehberliginde, uterin kavitenin en {ist
noktasindan 1-2 cm uzaga yerlestirilirler. Kateteri uterin kavitenin tepesine dokundurmak
ya da baska sekilde travmatik bir transfer teknigi kullanarak uterin kramplara sebep

olmanin prosediiriin bagarisini diisiirdiigli diistiniilmektedir.
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Sekil 2.3. Fertilizasyon ve implantasyonun sematik gdsterimi. Fertilizasyon tipik olarak
ovulasyondan 24 saat sonra Fallop tiipiiniin ampullasinda gergeklesir. Fertilizasyon,
zigotun blastomer denilen es-potansiyelli daha kiiciik hiicrelere bdliinmesini baglatir. Iki
hiicreye ilk boliinme yaklasik 30 saatte tamamlanir, bunu izleyen boliinmeler 10-12
saatlik zaman araliklarinda gergeklesir. Fertilizasyondan sonraki 3. giiniin sonunda,
morula denen yap1 16 blastomerden olusur. Morula fertilizasyondan yaklasik 4 giin sonra
uterusa ulasir ve uterin kavite i¢cinde “siiriikklenir”. Bu siire i¢inde, boliinmeye devam eder
ve uterin kaviteden sivi absorbe eder. Sivi dolu bosluklarin birlesmesi blastokist kavitesi
olusmasiyla sonuglanir, bu sirada morula blastokiste doniisiir. I¢ hiicre kitlesi embriyoyu
olustururken trofoblast hiicrelerinin tek kiiresel tabakasi (trofoektoderm) blastokistin dis
duvarmi olusturur. Blastokist uterin duvara tutunmadan 2-4 giin once uterin kavite
icerisinde serbest kalir. Implantasyon fertilizasyondan 7-8 giin sonra baslar
(www.uptodate.com/contents/image?imageKey=0BGYN%2F85802&topicKey=OBGYN
%2F7404&rank=1~80&source=see_link&search=Iluteal+phase+support&utdPopup=true).

Islem sonrasi, kateter geride kalan embriyo olup olmadigia bakilmasi igin kontrol
edilir. Teorik olarak embriyolarin transfer sonrasi serviks disinda ya da fallop tiipleri
icinde kaybolmasi ihtimali olsa da, randomize c¢alismalar transfer sonrasi yatak

istirahatinin implantasyon oranmi arttirdigi sonucuna varmamustir (Abou-Setta 2014);
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yine de yatak istirahati ¢cogunlukla onerilir. Mevcut kanitlar transfer sonrasi fibrin doku
yapistirict ya da “embriyo yapistirici”’sinin diger tiplerinin kullanimmin klinik gebelik
oranlarini arttirdigini desteklememektedir (Abou-Setta 2014).

Transfer edilen embriyo sayisi genellikle anne yasi, toplanan oosit sayist ve
embriyolarin dondurulabilmesi imkanini1 kapsayan bir¢ok faktore baglidir. Birden fazla
embriyo transfer etmek gebelik sansini arttirir fakat ayn1 zamanda ¢ogul gebelik sansini
da arttirir. Geng kadinlara ikiden fazla embriyo transfer edilmemelidir. Daha geng
donorlerden oosit alan kadinlarin orani arttigindan beri ASRM 38-39 yastaki kadinlara 3-
4’ten fazla, 40 yas ve lizerindeki kadinlara 5’ten fazla embriyo transfer edilmesini
onermemektedir (tablo 2.2) (Practice Committee of Society for Assisted Reproductive
Technology 2008). Ancak bu konu tartismalidir, bazi1 yazarlar anne yasini
onemsemeksizin ikiden fazla embriyo transfer edilmesini 6nermemektedir (Lawlor 2012).
Hastaya 6zgii faktorler 6nemlidir; ¢ok sayida oositle sonuglanan sikluslar ve dondurulma
icin ¢ok sayida embriyo olmasi daha yiiksek gebelik oranlariyla iligkilidir (Combelles
2005, Stern 2009).

Baz1 iilkelerde tek seferde transfer edilebilecek embriyo sayisi kanunla
belirlenmistir. Amerika Birlesik Devletlerinde transfer edilen embriyo sayilari ASRM
yayinlariyla rehberlestirilmistir (tablo 2.2) , ancak kanunla diizenlenmemistir (Practice
Committee of Society for Assisted Reproductive Technology 2008).

Devam eden gebeliklerin sayisim1 kisitlamak igin fetal rediiksiyonun kullanimi
cogul dogum fizerindeki endiseyi biraz azaltmistir. Tecriibeli ellerde, segici fetal

rediiksiyonla gebeliklerin tiimiiniin kaybedilmesi ihtimali %10’dan azdir (Macones 1993).
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American Society of Reproductive Medicine (ASRM) kurumunun transfer edilecek
embriyo sayisi (taze ya da dondurulmus) igin yayinladigi rehber

Hasta dzellikleri Béliinme asamasinda Transfer edilecek
olan transfer edilecek blastokist sayisi
embriyo sayisi

<35 yas, en elverigli 1to 2 (18nerilen) 1

prognoz®

<35 yas olan diger =2 =2

kadinlar

35—3?_"‘{_3_5 arasi daha <3 <3

elverisli prognozu olan

kadinlar®

35-37 yas arasi diger =3 =2

kadinlar

38-40 yas arasi daha =3 <2

elverisli prognozu olan

kadinlar®

38-40 yas arasi diger =4 =3

kadinlar

41-42 yas arasi elverigli =5 =3

prognozu olanlar ve

digerleri

* (1) ilk IVF siklusu, iyi embriyo kalitesi ve dondurma igin yeterli sayida embriyo
bulunmasiya da (2) dnceki IVF basansi.

Daha az elverisli prognozu olan kadinlarda veya en az iki IVF siklusunda basansiz
olan hastalarda ilave embriyo transferi distintlebilir.

Dondr oosit sikluslannda, donar yasi transfer edilecek embriyo sayisini belirlemede
kullanilir.

Tam oositler gamet intrafallopian transfer (GIFT) ile fertilize
edilemeyebileceginden, embriyodan bir fazla cosit her prognostik kategoride
transfer edilebilir.

43 yas ve Uzeri kadinlarda transfer edilen embriyo sayisim sinirlamak icin veriler
yetersizdir.

Tablo 2.2. ASRM kurumunun transfer edilecek embriyo sayisiyla ilgili rehber tablosu
(Practice Committee of Society for Assisted Reproductive Technology, 2008).

2.5. Luteal Faz

2.5.1. Luteal Fazda Korpus Luteum Fonksiyonu

Folikiil riiptiiri ve ovumun salinimindan once, graniiloza hiicrelerinin biiyiikliigii artmaya
baglar ve sar1 bir pigmentin birikimiyle karakteristik vakuollii goriiniim alirlar; bu pigment
lutein olarak bilinmekte ve luteinizasyon siirecinde korpus luteum gibi bir alt iinite adinm
almaktadir. Luteal faz, ovulasyon ile gebelik olusmasi arasindaki siire veya bir sonraki

menstruasyon kanamasiin baslamasina kadar gegen 2 haftalik siire olarak

24



tanimlanmaktadir (Fatemi 2006). Normal bir siklusta, LH’nin midsiklustaki ani artisindan

mense kadar gecen siire sabit bir sekilde 14 giine yakindir.

Luteal fazdaki olaylar1 6zetlemek gerekirse;

1.

Normal luteal fonksiyon optimal preovulatuar folikiiler gelismeyi (6zellikle yeterli
FSH uyarimimni) ve siirekli tonik LH destegini gerektirmektedir. (Smith 1985).
Korpus luteumun LH’ya olan bagimliligi, GnRH agonist veya antagonistlerinin
uygulanmas1 veya pulsatil GnRH kullanimiyla yapilan ovulasyon indiiksiyonunda
GnRH’nin kesilmesinden sonra ortaya ¢ikan hizli luteolizisle desteklenmektedir
(Hutchison 1984, Fraser 1997).

Erken luteal faz VEGF (vaskiiler endotelial growth faktor) ile iliskili efektif
anjiogenez ile karakterizedir (Christenson 1997, Anasti 1998, Dickson 2000).
Yeni damar gelisiminde endotel hiicrelerindeki Tie-2 reseptorleri iizerinden
calisan anjiopoetin-1 ana kontrol noktasi olmaktadir (Fraser 2006, Wulff 2000).
Korpus luteum gerilemesi VEGF ve anjiopoetin-1 ekspresyonunda azalma ve
anjiopoetin-2 aktivite artig1 ile iligkilidir.

Progesteron, Ostradiol ve inhibin-A gonadotropinleri ve yeni folikiiler biiylimeyi
baskilamak {iizere santral diizeyde etki gostermektedirler. Korpus luteumda
progesteron, graniiloza hiicrelerinin LH uyarimli luteinizasyonunu arttirmak, kendi
LH uyarimli sentezini desteklemek ve apoptozisi inhibe etmek icin lokal etki
gosterir (Rothchild 1996, Stouffer 2003, Peluso 2008).

Gittikge artan miktarda LH’ya maruz birakilmasma ragmen luteal faz sonsuza
kadar uzatilamaz; bu durum korpus Iluteumun kaybiin aktif luteolitik
mekanizmaya bagh olduguna isaret etmektedir. Korpus luteum, ovulasyondan 9-
11 gin sonra hizla kiiclilmektedir ve dejenerasyon mekanizmasi halen
bilinmemektedir. Luteal hiicrelerin morfolojik gerilemesi, korpus luteum
tarafindan iiretilen dstradiol ile baslatilabilir (Gore 1973). Ostrojenin bu rolii nitrik
oksitle iligkili olabilir. Nitrik oksit luteal prostaglandin sentezini uyarmakta ve
progesteron tiretimini azaltmaktadir (Friden 2000). Nitrik oksit ve hCG’nin insan
korpus luteumunda karsit gorevleri vardir; nitrik oksit luteal hiicrelerin
apoptozisiyle ilgilidir (Vega 2000). Ancak luteoliz ig¢in son sinyal lokal
sentezlenen luteal Ostrojene cevap olarak overde iiretilen prostaglandin F2o’dir
(Auletta 1988, McCracken 1999).

Erken gebelikte hCG, plasental steroidogenez baslayincaya kadar (gebeligin 7-

9.haftasi), korpus luteumu korumaktadir, luteal fonksiyonu idame ettirmektedir.
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Kiiltiir ortaminda tiretilen blastokistler fertilizasyondan 7-8 giin sonra hCG iiretir

ve salgilar (Lopata 1989).

2.5.2. Endometrial reseptivite
Proliferatif endometriumdan sekretuar endometriuma gegis implantasyon igin gerekli olan
reseptivitenin elde edilmesinde son derece Onemlidir. Endometrium implantasyon
zamaninda midluteal fazda 10-14 mm kalinligindadir. Bu zamana kadar sekretuar aktivite
tepe noktasina gelmis, endometrial hiicrelerin glikojen ve lipid igerigi zenginlesmistir.
Endometrial reseptivite penceresi 28 gilinliikk normal bir siklusun 16-22. giinleri
arasina (LH yiikselisinden 5-10 giin sonra) sinirlandirilmistir ve siklusun 16-19. giinleri
eksojen gonadotropinlerle uyarilmistir (Psychoyos 1986, Formigli 1987, Rosenwaks
1987, Navot 1991).
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Sekil 2.4. Implantasyon 6ncesi ve sonrasinda hCG iiretimi.

Endometrial reseptivite progesteronla indiiklenerek olusan pinopodlarin
(mikrovilluslarmi kaybederek kiiclik ve diiz protriizyonlar gelistiren yiizey epitelyum
hiicreleri) reseptivite penceresi boyunca goriinen ve kaybolan olusumuyla saglanir (Martel
1987). Pinopodlar uterin kavitedeki siviyr absorbe ederek blastokistin endometrial epitelle
temasinin saglanmasina hizmet etmektedir. Blastokistler pinopodlarin oldugu, hiicre
yiizeyinin non-adeziv 6zelligini kaybettigi sahalara tutunmayi tercih etmektedir (Bentin-
Ley 2000). Pinopodun en kritik 6zelligi implantasyon penceresi siiresince adezyon
Onleyici miisinin uzaklagsmasidir (Gipson 2008). Pinopodlar 21. giin civarinda olugmakta

ve implantasyonun oldugu birka¢ giin kalmaktadir, progesteron diizeylerinin tepe
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yapmasini takiben ve progesteron reseptor B’nin endometriumda azalmasiyla dikkat
cekerler (Stavreus-Evers 2001).

Ancak pinopodlarin kisitli bir zamanda goriilmesi, luteal faz ve gebelik boyunca
izlendigini bildiren diger yayinlarla geliskilidir (Quinn 2007). Blastokistin yiizey epiteline
tutunmasi1 Oncesinde, ancak zona pellusidanin hatchingi sonrasinda, anne ve erken
embriyo arasinda bir diyalog baslamistir. Erken gebelik faktorii (EGF) maternal serumda
fertilizasyon sonrasindaki 1-2 giin iginde tespit edilebilmektedir (Morton 1992). EGF
implantasyon 6ncesinde overler tarafindan embriyodan kaynakli bir sinyal cevabi olarak
iiretilmektedir. Implantasyon sonrasinda EGF overler tarafindan artik iiretilmemekte
ancak embriyodan kaynaklanmaktadir. EGF immunsupresif 6zelliklere sahip ve hiicre
gelisimi ve biiyiimesiyle iligkilidir. Aslinda implantasyon i¢in endometrial reseptivitenin
embriyodan kaynaklanan belirli sinyallere ihtiyaci olduguna inanmak i¢in neden vardir.
Bu sinyallerden biri de hCG’dir.

Kiiltiir ortaminda gelisen blastokist fertilizasyon sonrast 7-8. giinde hCG
uretebilmekte ve salabilmetedir (Lopata 1989). Embriyo preimplantasyon sinyal
yetenegine sahiptir, bu nedenle muhtemelen uterin kaviteden ovaryuma iletilen hCG ile
korpus luteumun stimulasyonu nedeniyle maternal hCG’nin tespit edilmesinden Once
yiiksek estradiol ve progesteron diizeyleri maternal kanda 6l¢iilebilir (Stewart DR 1993).

Endometrium implantasyonla iliskili en az 3 sitokin iiretmektedir(Simén 1996).
Bunlar: koloni uyarici faktor-1 (CSF-1), 16semi inhibe edici faktor (LIF) ve interlokin-1
(IL-1)* dir. CSF-1 ekspresyonu ve CSF-1 reseptorleri insanda hem endometriumda
(desiduada en fazla) hem de preimplantasyon embriyoda bulunmaktadir. LIF CSF ile
benzer ekspresyon gostermektedir (Pollard 1991, Stewart CL 1992, Cullinan 1996). IL-1
insan trofoblast hiicrelerinden hCG salinimini stimule etmekte ve endometriumda VEGF
ekspresyonunu arttirmakta, metalloproteinazlarin doku inhibitorlerini diizenlemektedir;
GnRH insan blastokistinde {iretilmekte ve IL-1’in endometrial ekspresyonunu
uyarmaktadir (Raga 2008). Muhtemelen implantasyonda ilk maternal degisiklik,
blastokist tarafindan olusturulan yiizey epitelinde heparin bagli epidermal biiylime faktorii
(HB-EGF) ekspresyonuyla tutunan blastokist kenarindaki artmis kapiller gecirgenliktir
(Das 1994). Ayrica blastokist HB-EGF’ye cevap veren, bilylimeyi ve zonanin
kurtulmasini baglatan epidermal biiylime faktorii igcin de reseptorler igermektedir.

Adezyon ileri asamalarda integrin, selektin ve troponinleri de kapsayan tiim

adezyon molekiillerini icermektedir (Fukuda 2007). Implantasyon endometrial
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proteinlerle baglanmaya bagli olan adezyonla baslamakta, ekstraseliiler matriksin

proteinaz yikimina bagl trofoblast invazyonu (gocii) ile devam etmektedir.

2.6. Luteal Faz YetmezIligi

Bir¢ok kanit, basarili bir erken gebeligin yaklasik 7.gebelik haftasina (menstruasyona
gore) kadar korpus luteumdan progestestasyonel destege bagli oldugunu gostermektedir.
Spontan diisiiklerde 17-hidroksiprogesteron (korpus luteumdan salinan), progesteron,
ostradiol ve hCG seri 6l¢glimii ve ovaryan yetersizligi olan kadinlarda dondr oositleriyle
yapilan IVF’ten elde edilen gebelikler, luteal-plasental gegisin besinci ve dokuzuncu
gebelik haftalar1 arasinda ani olmamakla birlikte kademeli oldugunu gostermektedir
(Csapo 1973, Csapo 1978).

Erken gebelikteki diisiik progesteron konsantrasyonu yetersiz korpus luteumu,
anormal gebelik iirlinlinii veya her ikisini de gosterebilir. Alternatif bir yaklasim normal
siklusta tant konulmasi ve gebelik Oncesi luteal faz yetersizligi (LFY) icin tedavi
baslanmasidir. Fakat uygulanan tan1 yontemlerindeki kisitlama ve tuzaklar bu uygulamay1
sinirlandirmaktadir.  Serum  progesteron konsantrasyonlart genis degisim aralif
gostermekte ve giivenilir sonu¢ alimamamaktadir. Cilinkii korpus luteumdan progesteron
salinimi pulsatildir (Filicori 1984). Geleneksel histolojik tani hala gegerli olmakla birlikte
endometrial biyopsi invaziv, agrili ve maliyeti yliksek bir yontemdir (Murray 2004).
Sonu¢ olarak anormal kisa luteal faz donemi (13 gilinden az) en iyi LH artis1 ile
menstruasyonun baglangici arasindaki siireyle tanimlanir ve gegerli olan tani kriteridir. Bu
kriterle karsilasildigt zaman hiperprolaktinemi ve tedavi se¢imi i¢in serum prolaktin
seviyesi Ol¢lilmelidir. Tan1 yontemlerinin gesitliligiyle birlikte tekrarlayan gebelik kaybi
olan kadinlarda LFY siklig1 degismektedir (Jones 1951, Tho 1979, Harger 1983, Stray-
Pedersen B 1984, Plouffe 1992, Tulppala 1993).

2.7. Luteal Faz Destegi

Kontrollii ovaryan uyarim genellikle birgok korpus luteum gelismesini saglar ve IVF
sikluslarinin luteal fazlarinda normalden ¢ok daha fazla Ostradiol ve progesteron
salgilanmasi beklenebilir. Erken LH salgilanmasini engellemek amaciyla verilen GnRH
agonistleri endojen LH salgisin1 baskilar. Maalesef, agonist veya antagonist tedavileri
hCG giinii sona erse dahi rezidiiel endojen LH iizerine olan baski halen devam eder.
Luteal faz sirasindaki anormal diisiik luteal LH seviyeleri luteal fonksiyonu devam

ettirmek ve uyarmak i¢in yeterli olmayabilir ve endometriumu implantasyona hazirlamak
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veya olusursa erken donemdeki bir gebeligi desteklemek icin Onlemler gerekebilir
(Speroff 2014). Endojen LH salgisi GnRH agonist tedavisi kesildikten sonra 10 giine
kadar baskilanmis kalabilir ve bu siire genellikle luteal fonksiyon icin yeterli degildir
(Pritts 2002). Her ne kadar antagonistlerin etki siiresi daha kisa olsa da genellikle ayni
sekilde sonlanirlar. GnRH antagonist tedavi sikluslarinda entegre 6stradiol ve progesteron
seviyeleri genelde anormal diisiiktiir ve luteal faz oldukg¢a kisadir. Bu durum 6zellikle son
oosit maturasyonu amaciyla hCG yerine GnRH agonisti kullanilan durumlarda gecerlidir
(Beckers 2003). Verilen sikluslarin hangilerinde luteal faz destegi gerekip gerekmedigini
onceden tahmin edebilecek bir yontem olmadigindan bazi otorler tiim IVF sikluslarinda
tedavi verilmesini savunmaktadir.

IVF sonrast embriyo implantasyonunun basar1 ya da basarisizliginda endometrial
reseptivitenin major rol oynadigina dair ¢ok az siiphe vardir (Paulson 1990). Endometrial
reseptiviteyl en elverigli hale getirmek i¢in luteal faz boyunca progesteron destegi
verilmesi sik uygulanir (Pados 1992, Practice Committee of the American Society for
Reproductive Medicine in collaboration with Society of Reproductive Surgeons 2008).
Progesteron oral, intramuskuler, ya da vajinal yoldan kullanilabilir (Posaci 2000, Pabuccu
2005). Progesteron destegi genellikle oosit toplandigi giin ya da embriyo transferinde
baslanir (Hubayter 2008, Glujovsky 2010, Connell 2015). Destegin optimum siiresi tespit
edilmemistir; pozitif ya da negatif gebelik testi sonucu alinana kadar ya da ilk trimesterin
sonuna kadar verilmektedir (Prietl 1992, Nyboe 2002, Aboulghar 2008, Kyrou 2011,
Kohls 2012). intramuskuler progesteron (yag iginde progesteron) ve birgok vajinal
progesteron preparatlar1 (suppozatuar, tablet, jel ya da halka) esit etkinliktedir (Zarutskie
2009, Polyzos 2010, Bergh 2012, Stadtmauer 2013); oral progesteron daha az etkin gibi
goriinmektedir (Daya 2004). Bu progesteron preparatlar1 ve dozlar1 dogum defektleri ya
da virilizasyon ile iliskili degildir (Practice Committee of the American Society for
Reproductive Medicine in collaboration with Society of Reproductive Surgeons 2008).
Intramuskuler progesteron hasta icin daha ¢ok aci vericidir fakat vajinal progesterondan
daha az luteal faz kanamasi ile iliskilidir ve siklikla kullanilir.

hCG progesteronla birlikte ya da tek basina luteal faz destegi i¢in kullanilabilir,
fakat tek basina progesterondan daha etkili degildir ve ovaryan hiperstimulasyon
sendromu (OHSS) riskini arttirir (van der Linden 2011). Meta analizler Ostrojen
desteginin gebelik oranlarmi arttirmadigini gostermektedir (Gelbaya 2008, Jee 2010).
Buna ragmen, estradiol ge¢ luteal vajinal kanamayr 6nlemek i¢in vajinal progesteronla

birlikte siklikla kullanilmaktadir.
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Uyarilan IVF sikluslar1 biiyiikk oranda defektif luteal faz ile iliskilidir (Ubaldi
1997, Macklon 2000, Kolibianakis 2002a, Kolibianakis 2002b). Yardimci iireme
tekniklerinde luteal faz destegi (LFD) implantasyonu arttirmaya yonelik verilen ilag
tedavilerini kapsamaktadir. Gebelik sansini arttirmak igin farkli dozlarda, siirelerde ve
tiplerde LFD tedavileri gelistirilmistir. Ancak, optimal tedavi semasi tizerinde heniiz fikir
birligi bulunmamaktadir (Fatemi 2006).

GnRH antagonist siklusta 6n tedavi olarak dogal estradiol eklenmektedir (Chang
2012). Ovaryan E2 reprodiiktif aks iizerinde GnRH sekresyonunun inhibisyonu ve
GnRH’ya yanit vermeyi baskilayarak negatif feedback etkisi gosterir. Her iki etki de
diisiik fizyolojik serum E2 seviyelerinde bile saglanmaktadir (Leipheimer 1986). Daha
onceki calismalar E2 tarafindan indiiklenen hipotalamus hipofiz over aksi tizerindeki
dogal negatif feedbackten faydalanilarak FSH nin siklus i¢i yiikselmelerinin etkili sekilde
onlenebilecegi, folikiil senkronizasyonunun arttirilabilecegi ve sonunda daha esgiidiimlii
folikiil gelisimi saglanabilecegi, bunun da daha fazla matiir oositlerin toplanmasiyla
sonuglanacagini gostermektedir (Fanchin 2003a, Fanchin 2003b). Folikiiler gelisim ve
graniiloza hiicre proliferasyonu ostrojenler ve FSH ile arttirilmaktadir (Ireland 1978).
Ostrojenin tek basia graniiloza hiicrelerinde FSH reseptor proliferasyonunu indiikledigi
bilinmektedir ve FSH ve E2’nin eszamanli enjeksiyonu graniiloza hiicrelerinde FSH
reseptorlerini ve graniiloza ve teka interstisiyel dokuda luteinlestirici hormon/hCG
reseptorlerini sinerjik olarak arttirmaktadir (Wang 1993).

Ostrojenler 17B-E2 ya da E2 valerat formunda oosit toplanmas: sonrasi dstrojen
eksikligi olmasi goriisiiyle luteal faz desteginde kullanilmaktadir (Pritts 2002). Simdiye
kadar yapilan luteal faz desteginde Ostrojen verilmesi gorlislinii degerlendirmeyi
hedefleyen ¢alismalar ikna edici olmayan sonuglara ulasmistir (Kolibianakis 2008).

Ostrojen oral, intravaginal ya da transdermal uygulanabilir.
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3.MATERYAL METOD

Hasta secimi
Ocak 2005- Aralik 2015 tarihleri arasinda Yardimci Ureme Teknikleri ve Tiip Bebek
Unitemize basvuran 20-44 yas aras1, GnRH antagonist protokolle ovulasyon indiiksiyonu
ve ICSI yapilan, bir grubuna luteal faz desteginde Ostradiol flaster transdermal ve
progesteron uygulanan, bir grubuna luteal faz desteginde sadece progesteron uygulanan
iki grup hasta gebelik sonuglar1 agisindan retrospektif olarak karsilagtirildi. Caligma ve
kontrol grubu 64’er kisiden olusmaktadir. Bu iki grubun gebelik sonuglar1 karsilastirilarak
luteal faz desteginde estradiol kullaniminin gebelik sonuglarina etkisi arastirilmistir.
Calismamizin yontemi retrospektif kohort ¢alismadir. Rutin tedavi pratiginde
klinigimizde, GnRH antagonist protokolii (ovulasyon indiiksiyonu i¢in siklusun 2.
giiniinden itibaren FSH ve 6.glinlinden itibaren buna ek olarak GnRH antagonist
kullanimi; luteal faz desteginde progesteron ve/veya estradiol, ovulasyon saglanmasi icin
hCG kullanimi) sik olarak uygulanmaktadir. Hastalarin IVF i¢in endikasyonlari: tubal
faktor infertilitesi, erkek faktorli infertilitesi, yas, endometriozis ve aciklanamayan
infertiliteydi. Rutinde uygulanan GnRH antagonist tedavinin yani sira luteal faz
desteginde rutin tedaviye ek olarak estradiol transdermal (7.8 mg) giin asir1 embriyo
transferinden 12 giin sonraki hCG kontroliine kadar devam edilmek iizere eklendi.
Klinigimizde IVF tedavisi Oncesi rutin olarak degerlendirilmeye alinan her
hastanin siklusun 2. veya 3. giinii bazal serum FSH, LH, 6stradiol, prolaktin, TSH, serbest
T3, T4 seviyeleri Ol¢iilmistiir. Dosya bilgilerinin tamamina ulagilan hastalar ile ilk
basvurduklarinda 6ykiileri alinip, fizik muayene ve pelvik muayene yapilarak dosyalarina

kayit yapilan hastalar degerlendirmeye alindi.

Calismaya dahil edilme kriterleri:

e 20-44 yas aras1 erken folikiiler faz serum FSH degeri 15 IU/L' nin altinda olanlar

e llk ya da ikinci IVF siklusu tedavisi alan hastalar

e Tani konulmus kronik romatolojik, kardiyolojik hastalig1 olmayan kisiler

e hCG tedavisinin yapildigi giin serum E2 degeri 4000 pg/ml' nin altinda olan hastalar
e Her hasta tek bir siklusu i¢in ¢alismaya dahil edildi.

e Embriyo transfer sayisi her hasta i¢in en az 1, en ¢ok 2 oldu.
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Bu kriterleri karsilayan en az 100 ciftin calismaya dahil edilmesi planlandi, arsiv
taramas1 sonucu 132 hastanin bilgilerine ulasildi. Dort hastanin tedaviyi kendi istegiyle

yarida biraktig1 goriildii. Kalan 128 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Ovulasyon indiiksiyon protokolii

Calismamizda inceledigimiz GnRH antagonist protokolde hastalar siklusun 2. giinii
hipofizer down regulasyonun olup olmadiginin belirlenmesi i¢in ¢agrilmistir. TVUSG
yapilmis, serum E2 diizeyi goriilmiistir. TVUSG'de folikiiler aktivite izlenmemesi,
endometrial kalinligin 5mm altinda olmasi, uygun Kriter olarak kabul edilmistir.
Menstruasyonun 2. giiniinde hastalar tedaviye alinmis, FSH (Puregon® 300 IU MSD-
follitropin beta) baslanip, subkutan uygulanmistir. FSH giinliik dozu 150-450 1U olup
hastanin yasina, viicut kitle indeksine (BMI), antral folikiil sayisina, bazal serum FSH
seviyesine ve varsa daha 6nceki ovulasyon indiiksiyonu cevabina bakilarak belirlenmistir.
Folikiiler cevabin izlenmesi i¢in seri TVUSG ve serum E2 Slglimleri yapildi. Her giin
ayn1 saatte 5 giin gonadotropin uyguladiktan sonra follikiil gelisimi, serum E2 seviyesi
belirlenmesi i¢in hastalar kontrole c¢agrildi.  Hastalarin folikiiler cevabina gore
gonadotropin dozu tekrar ayarlandi ya da ayn1 dozda idame ettirildi. TVUSG’de en biiyiik
folikiil 13-14 mm ¢apa ulastiginda ( bu donem FSH tedavisi baslandiktan 5-6 giin sonraya
denk gelir) prematiir LH artisin1 engellemek icin tedaviye GnRH antagonist (Cetrotide®
0.25 mg EMD Serono-setroreliks asetat) 0.25 mg/giin dozunda subkutan eklendi. ki ya da
iic dominant folikiil TVUSG' de 18mm ve lizerinde dl¢iildiiglinde ya da hastanin istegi ve
saglik giivencesinin sundugu imkanlar1 kullanmak isteyen hastalarda 18 mm’den biiytlik
tek follikiil gelisse bile human chorionic gonadotropin (hCG) 10000 IU intramuskuler
yapildi. hCG enjeksiyonu oncesi E2 diizeyi goriildi. hCG yapilmasindan 36 saat sonra
TVUSG rehberliginde oositlerin toplanmasi planlandi.

Oosit Toplanmast

Oosit toplama islemi hCG dozundan itibaren 35-37. saatte gergeklestirildi. Laboratuvar
hazirhig1 yapilip, hasta operasyon masasina dorsal litotomi pozisyonunda hazirlandi. Islem
oncesi hastaya damar yolu agilarak 100 cc izotonik sodyum kloriir %0.9 i¢inde %2 ampul
diazepam 10 mg (Diazem® 10 mg/2ml ampul DEVA-diazepam) ve 1 gr sefazolin
sodyum (Cefamezin® im/iv 1000mg flakon Zentiva-sefazolin sodyum) baslatilarak
gerekli sedasyon ve antibiyotik proflaksisi sagland1. Islem dncesi ve sonrasi hastanin vital

bulgular takip edildi. Steril spekulum uygulanarak vulva ve vajen steril serum fizyolojik

32



ile yikandi. 10 cc prilokain hidrokloriir (Citanest® %2 20 mg flakon AstraZeneca-
Prilokain HCI) ikiye bdliinerek lateral fornikslerden enjektér yardimiyla uygulandi.
Birka¢ dakika lokal anestezik etkinin baglamasi i¢in beklendi. Bu sirada deneme kateteri
ile servikal ostan gecis embriyo transferine hazirlik olmasi agisindan denendi, saat kag
yoniinde gecisin rahat oldugu hasta dosyasina kaydedildi. Daha sonra TVUSG esliginde
oosit toplanmasina gegildi. 6.5Mhz’lik vaginal proba (General Electric Logig™ o 200)
steril jel uygulandiktan sonra steril prezervatif giydirildi ve metal rehber proba takilarak
sabitlendi. Igne (Wallace®Oocyte Recovery Set Single Lumen 17g x 33cm echo tip
needle fitted with 950mm aspiration tubing ONS 1733 ) aspiratére (Cook Aspiration
Unit™ K-MAR S100, William A. Cook Australia PTY-LTD) baglandi ve prob vajene
yerlestirilip overin lokalizasyonu belirlendi. Steril aspirasyon ignesi proba bagli rehber
icinden gecirilerek fornikse yonlendirildi. Aspire edilecek follikiil ultrasonografi cihazinin
ekranindaki rehber c¢izgi tizerine getirilerek igne ile delindi ve ortalama (-150) mmHg
basingla aspire edildi. Follikiil kollapsindan sonra bitigik follikiile gecildi. Aspire edilen
follikiil sivis1 daha onceden 1sitilmis olan falkon tiiplerde toplandi ve hemen bitisikteki
embriyoloji laboratuarina teslim edildi. Kanama kontroliinii takiben hasta gdzleme alindu.
Gerekli islemlerden gecirilen toplanan oositler dort kuyulu petrinin degisik gdzlerine
dagitildi. Oositler gelisimine gére GV, MI, MII olarak siiflandirildi. MII (matur oosit)
ICSI i¢in hazirlandi. Diger oositler i¢in in vitro maturasyon uygulanmadi. ICSI i¢in
hazirlanan oositler aynt medyumda 30-60 dakika 37°C ve % 5 CO2 igeren ortamda
inkubasyona birakildi. Bu arada erkek esten alinan semen, islemden gecirilerek
yiizdiiriildii. Hastalarin esleri 2-3 giinliik cinsel perhizden sonra mastiirbasyon yaparak
semen verdiler. Sperm 6rnegi alindiktan sonra uygun kosullarda androloji laboratuvarina
teslim edildi. Azospermi olan eslere trolog tarafindan TESE(testikiller sperm

ekstraksiyonu) islemi uygulandi.

ICSI islemi

Uygulama, damlaciklar halinde yerlestirilen HEPES tamponlu medyumda yapildi. Oosit
sayisina gore bu damlaciklar petri kabina belli bir diizenle konuldu. Spermlerin
konulacagi PVP (polivinilprolidon) damlacigi da bunlarin kenarina konularak hepsinin
iizeri mineral yag ile kapatildi. PVP icine inceltilmis pastor pipetiyle sperm
stispansiyonun kenarindan aspire edilen spermler konuldu. Tutucu (holding) ve injeksiyon
(ICSI) pipetleri tutuculara takildiktan sonra joy sticklerle uygun pozisyon almalar

saglandi. Hazirlanan ICSI petrisi yerlestirildi. ICSI pipeti ile PVP alanindan bir sperm
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kuyrugu kirilarak hareketsiz hale getirilerek pipet icerisine ¢ekildi. Daha sonra oosit
yanina getirildi. MII oositler ICSI’ye alindi. Oositin kutup cisimcigi (polar body) saat 6
veya 12 hizasina getirildi. Saat 3 hizasindan oosite yaklastirildi. Tutucu pipet yardimiyla
oosit tutuldu. ICSI pipeti ile oosit igerisine girilip biraz sitoplazma aspire edildi ve
ardindan spermle beraber bu sitoplazma birakildi. Boylece ICSI tamamlandi. ICSI
isleminden 18-20 saat sonra pronukleus kontrolleri yapildi. Embriyolarin 2. ve 3. giin
gelismeleri degerlendirildi. Embriyolar TTS (time table slow), TTN (time table normal),
TTG (time table good) olarak simiflandirildi. Morfolojik gelismelerine gore 5. giline
ilerleme ihtimali olanlar birakildi. Hastanin yasi, esinin sperm durumu, embriyo sayisi ve

gelisimine gore 2,3 ya da 5. glin embriyo transferine karar verildi.

Luteal Faz Destegi

Oosit toplanmasindan itibaren luteal faz destegi olarak rutin progesteron tedavisi gilinliik
200 mg 3x1 intravaginal (Progestan® 200 mg yumusak kapsiil Kogak Farma) ve 50 mg
giin asir1 intramuskuler (Progynex 50 mg/ml ampul Farmako) baslandi. Onceden gebelik
gecirmemis olan hastalara ayrica 5 giin boyunca 16 mg/giin metilprednisolon (Prednol®
16 mg tablet Mustafa Nevzat) ve embriyo transfer giiniine kadar 100mg asetilsalisilik asit
(Ecopirin 100 mg enterik tablet Abdi Ibrahim) verildi. Gastrointestinal yakinmasi
olanlarin tedavisine antiasit kombinasyonlar (Gaviscon 500 mg 200 ml likit Reckitt
Benckiser) eklendi. Kontrol grubunu olusturan 64 hastanin luteal faz destegi bu sekilde
planlandi. Calisma grubunu olusturan 64 hastaya yukaridaki tedaviye ek olarak 7.8 mg
estradiol transdermal formu (Climara forte 25 cm2 7.8 mg transdermal flaster Bayer)
giinasir1 degistirilecek sekilde cilt lizerine uygulandi. Embriyo transferinden 12 giin sonra
tim hastalara B-hCG o6l¢iimii yapildi. Sonug negatifse tedavi kesildi, pozitifse estradiol

kesilip progesteron destegine gebeligin 10. haftasina kadar devam edildi.

Embriyo Transferi

Embriyo transferi oosit toplanmasindan sonra embriyo gelisimine bagl olarak 2, 3 ya da 5
giin sonra yapildi. Hastalar mesaneleri dolu olarak dorsal litotomi pozisyonunda
operasyon masasina hazirlandi, hastanin iizeri steril oOrtiilerle ortiildii. Vajene steril
spekulum yerlestirildi, vulva ve vajen steril serum fizyolojikle yikandi, steril kare gaz
tamponla temizlendi. Servikal kanal ve vajen mediumla yikandi. Kateterin servikal
kanaldan uterin kaviteye gecisini zorlastiran uterusun asir1 anteversiyon ya da

retroversiyonu durumunda spekulum manipule edilerek gegis saglandi, tenekulum
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kullanilmadi. Gelisimi en iyl olan embriyolarin laboratuarda invert mikroskopta hangi
kuyucukta oldugu isaretlendi. 1-2 saat dnce 1sitilan transfer kateteri (Wallace® Sure-Pro®
Embryo Replacement Catheter with soft obturator, 23cm) etiivden ¢ikarildi. 1 ml’lik
enjektore transfer medyumu ¢ekildi ve kateterden bosaltilarak kateterin i¢i yikandi.
Katetere insiilin enjektorii takildi. Katetere 10uL medyum ¢ekildi ve tekrar hava g¢ekildi.
Embriyolar mikroskop altinda gozlendikten sonra yaklasik 20-30 pL medyum igerisinde
katetere alindi. Daha sonra 10 pL hava ¢ekildi ve embriyolari igeren medyumun seviyesi
kateterin ucunda goriildii. Kateterin iki ucunda hava kabarcigi olusturularak embriyolarin
ileri ve geri hareket etmesi engellendi ve transfer sirasinda hava kabarciklarinin basinciyla
embriyolarin uterus bosluguna rahatga verilmesi saglandi. Kateterin ucu yukarida olacak
sekilde transferi yapacak hekime teslim edildi. Embriyolarin oldugu kateter abdominal
ultrasonografi esliginde serviksten nazikce gecirilerek kaviteye iletildi. Transabdominal
ultrasonografi ile kateterin kavitedeki pozisyonu belirlendi ve fundusa yaklasik 0.5-1 cm
mesafeden embriyolar kaviteye birakildi. Ultrasonografide kavitedeki damlanin varligi
kontrol edildi. Kateter ucundaki enjektoriin pistonuna basili tutularak nazikge geri ¢ekilip
embriyologa teslim edildi. Bu sirada iizerinde islem yapilan masa trandelenburg
pozisyonuna getirildi. Tiim embriyolarin verilip verilmediginden emin olmak, kateter
ucunda mukus, eritrosit olup olmadigina bakilmasi icin kateter tekrar kontrol edildi.
Verilen embriyo sayisi ve kalitesi kaydedildi. Transferden sonra hasta 15 dakika
trandelenburg pozisyonundaki masada gozlendikten sonra yatagina alindi. 2 saatlik
gozlemden sonra evine gonderildi. Tlim hastalarin embriyo transferinden 12 giin sonra

serum B-hCG ve progesteron diizeylerine bakildi.

Hormonal Olgiimler

E2 o6lciimleri katalog numarast 10491445 olan, LH ol¢limleri katalog numarasi
102212941 olan, B-hCG olgiimleri katalog numarast 0064953 olan ticari kit kullanilarak
ADVIA Centaur® CP Immunoassay System, Siemens cihazinda kemiluminesans
immunoassay yontemiyle calisildi. FSH 6l¢timleri katalog numarast L2KF56 olan ticari
kit kullanilarak IMMULITE® 2000 immunoassay System, Siemens cihazinda solid faz

iki asamali kemiluminesans immunometrik assay yontemiyle ¢alisildi.

Istatistiksel yontem
Verilerin degerlendirilmesinde SPSS 16.0 istatistik programi kullanildi. Kesin

degiskenlerin degerlendirilmesinde ki-kare ya da Fisher’in kesin ki-kare testi uygulandi.
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Normal dagilimi olan degiskenlerin degerlendirilmesinde bagimsiz orneklem t-testi,
normal dagilimi olmayan degiskenlerin degerlendirilmesinde Mann-Whitney U-testi
uygulandi. Kategorik olgtimler say1 ve yiizde olarak, siirekli Olglimlerse ortalama ve
standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak 6zetlendi. Tim

testlerde istatistiksel onem diizeyi 0.05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Bu calismaya Konya Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Yardimci Ureme Teknikleri ve Tiip Bebek
Unitesine Ocak 2005-Aralik 2015 arasinda basvuran, demografik dzellikleri ve basvuru
dénemindeki TVUSG ve serum hormon seviyeleri incelenmesi sonucu GnRH antagonist
protokolle IVF-ICSI ve ET(embriyo transferi) uygulanan toplam 128 hasta dahil edildi.
Hastalar retrospektif olarak incelenmistir. Kontrol grubuna luteal faz desteginde vajinal ve
intramuskuler progesteron verilen 64 hasta, calisma grubuna bunlara ek olarak
transdermal estradiol giinasir1 uygulanan 64 hasta dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilen hasta grubu ve kontrol grubunun verileri arasinda normal
dagilim saglanamadigi i¢in parametrik olmayan testler kullanilarak istatistik

degerlendirme yapilmistir.

Infertilite
Calisma grubu Kontrol grubu Toplam
tanisi
Erkek faktorii 12 (%18.75) 14 (%21.875) 26 (%20.3)
Yas faktorii 17 (%26.56) 14 (%21.875) 31 (%24.2)
Ag¢tklanamayan

) - 15 (%23.44) 16 (%25) 31 (%24.2)

infertilite
Tubal faktor 11 (%17.19) 11 (%17.19) 22 (%17.2)
Endometriozis 9 (%14.06) 9 (%14.06) 18 (%14.1)
Toplam 64(%100) 64(%100) 128 (%100)

Tablo 4.1. Gruplarin infertilite nedenleri

Calisma grubundaki hastalarin 12’sine (%18.75), kontrol grubundaki hastalarin
14’tne (% 21.875) erkek faktorii; calisma grubundaki hastalarin 17’sine (%26.56),
kontrol grubundaki hastalarin 14’tine (%21.875) yas faktorli; ¢alisma grubundaki
hastalarin 15’ine (%23.44), kontrol grubundaki hastalarin 16’sma (%25) agiklanamayan
infertilite; ¢alisma grubundaki hastalarin 11’ine (%17.19), kontrol grubundaki hastalarin
11’ine (%17.19) tubal faktdr; ¢alisma grubundaki hastalarin 9’una (%14.06), kontrol
grubundaki hastalarin 9’una (%14.06) endometriozis nedeniyle ICSI-ET uygulanmistir.
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Calisma grubu ve kontrol grubu arasinda infertilite tanilariin dagilimi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0.976, Pearson Ki-kare testi
uygulanmuistir).

Bar Chart
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Grafik 4.1. Calisma grubu ve kontrol grubunda hastalarin infertilite tanisina gore dagilimi
gosterilmistir
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Calisma grubu Kontrol grubu P
BMI
22.06+£1.754 22.28+1.657 0.516
OPU giinii E2 degeri (pg/mL)
1463.81+£1031.096 | 1252.36+1092.058 | 0.056
Oosit sayisi
6.91+4.011 6.87+3.836 0.996
B-hCG (+) olanlarda progesteron
41.60+13.844 36.41+11.861 0.328
Kullanilan ortalama giinliik gonadotropin dozu
(1v) 177.73+£21.875 175.394+20.650 0.590
B-hCG giiniine kadar indiiksiyon siiresi (giin)
10.00+0.797 10.02+0.826 0.911
Yas
32.9245.507 29.06+5.549 <0.001
Siklusun 2. giinii bakilan FSH (mIU/mL)
6.81+£3.216 5.67+£2.254 0.015
Siklusun 2. giinii bakilan LH (mlU/mL)
5.22+8.454 3.17£1.475 0.024
Siklusun 2. giinii bakilan E2 (pg/mL)
43.56+30.079 28.69+9.938 0.001
Transfer edilen embriyo sayisi
1.58+0.498 1.83+0.380 0.002
Embriyo transfer giinii
3.23£1.109 3.88+1.047 <0.001
OPU giinii bakilan endometrium kalinhg: (mm)
9.53+2.196 8.30+0.937 0.001

Tablo 4.2. Grup 6zellikleri (bagimsiz 6rneklem Mann-Whitney U testi uygulanmistir)

Her iki grup arasinda BMI (viicut kitle indeksi), OPU (oocyte pick up-yumurta

toplama) giinii bakilan E2 degeri, toplanan oosit sayisi, B-hCG (+) olan hastalarda bakilan

progesteron degeri, kullanilan ortalama giinliik gonadotropin dozu, B-hCG giiniine kadar
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indiiksiyon siiresi acisindan anlamli farklilik saptanmamistir. Yas, siklusun 2. giinii
bakilan FSH, LH, E2 degeri, transfer edilen embriyo sayisi, embriyo transfer giinii, OPU
giinii bakilan endometrium kalinlig1 agisindan anlamli fark saptanmistir (Tablo 4.2).

Gruplar arasinda hastalarin yasi ¢alisma grubunda (32.92+5.507) kontrol grubuna
(29.06+5.549) gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (p<0.001).
OPU giini E2 degeri ¢alisma grubunda (1463.81+1031.096) kontrol grubuna
(1252.36+£1092.058) gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmasa da daha yiiksek
bulundu (p=0.056). Siklusun 2.giinii bakilan FSH degeri ¢alisma grubunda (6.81+3.216)
kontrol grubuna (5.67+£2.254) gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek
bulundu (p=0.015). Siklusun 2.giinii bakilan LH degeri ¢alisma grubunda (5.22+8.454)
kontrol grubuna (3.17£1.475) gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek
bulundu (p=0.024). Siklusun 2.giinii bakilan E2 degeri ¢aligma grubunda (43.56+30.079)
kontrol grubuna (28.69+9.938) gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek
bulundu (p=0.001). Transfer edilen embriyo sayisi kontrol grubunda (1.83+0.380) ¢alisma
grubuna (1.58+0.498) gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla bulundu
(p=0.002). Embriyo transfer giinii kontrol grubunda (3.88+1.047) calisma grubuna
(3.23£1.109) gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha ge¢ bulundu (p< 0.001). OPU
giinii bakilan endometrium kalinlig1 ¢alisma grubunda (9.53+2.196) kontrol grubuna
gore(8.30+0.937) istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (p=0.001).
Embriyo transfer zamani kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha gecti
(3.88+1.047 karsilik 3.23+1.109, p<0.001).

Grup ozelliklerinin karsilagtirilmasinda bagimsiz érneklem Mann-Whitney U testi
uygulanmistir.

Calisma grubu ve kontrol grubu embriyo transferi sonrast 12.glinde B-hCG pozitif
veya negatif olmasi agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark
saptanmamistir (Tablo 4.3). Gruplarin B-hCG sonuglarina gore karsilastirilmasinda

Pearson Ki-kare testi uygulanmustir.
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Calhisma grubu Kontrol grubu Toplam P
B-hCG (+) 25 (%39.1) 29 (%45.3) 54 (%42.2)
B-hCG (-) 39 (%60.9) 35 (%54.7) 74 (%57.8)
Toplam 64 (%100) 64 (%100) 128 (%100) 0.474

Tablo 4.3. Gruplarin B-hCG sonuglarina gore karsilastirilmasi (Pearson Ki-kare testi

uygulanmaistir)
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Grafik 4.2. Caligma grubu ve kontrol grubunun hastalarin B-hCG sonucuna gore

karsilagtirilmasi gosterilmektedir.

Calismada B-hCG (+) olan hastalar klinik durumlarina gore siniflandirildi. B-hCG

(+) olan fakat ultrasonda (USG) gestasyonel kese (GS) izlenmeyen hastalar biyokimyasal

gebelik; USG’de GS ve FKA (fetal kalp atimi) izlenen hastalar klinik gebelik; son adet

tarihine gore 16. gebelik haftasina ulasan ve USG’de FKA (+) fetus izlenen hastalar
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devam eden gebelik; USG’de GS veya FKA izlendikten sonra abort eden hastalar abortus

olarak tanimlanda.

Calisma grubu Kontrol grubu Toplam P
Biyokimyasal gebelik 3 (%4.7) 6 (%9.4) 9 0.300
Klinik gebelik 22 (%34.4) 23 (%35.9) 45 0.853
Devam eden gebelik 20 (%31.2) 21 (%32.8) 41 0.850
Abortus 2 (%3.1) 2 (%3.1) 4 1.000

Tablo 4.4. Gruplarin gebelik oranlarinin karsilagtirilmas: (Pearson Ki-kare testi

uygulanmaistir)

Gruplarin  gebelik oranlarinin  karsilastirilmasinda  Pearson  Ki-kare testi
uygulanmistir.

Calisma grubunda 3 (%4.7), kontrol grubunda 6 (%9.4) hastada biyokimyasal
gebelik saptandi. Calismadaki tiim hastalara bakildiginda 128 hastanin 9 tanesinde (%7)
biyokimyasal gebelik saptandi. Biyokimyasal gebelik acisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Calisma grubunda 22 (%34.4), kontrol grubunda 23 (%35.9) hastada klinik gebelik
saptandi. Caligmadaki tiim hastalara bakildiginda 128 hastanin 45 tanesinde (%35.2)
klinik gebelik saptandi. Klinik gebelik agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi.

Calisma grubunda 20 (%31.2), kontrol grubunda 21 (%32.8) hastada devam eden
gebelik saptandi. Calismadaki tiim hastalara bakildiginda 128 hastanin 41 tanesinde
(%32) devam eden gebelik saptandi. Devam eden gebelik acisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmadi.

Calisma grubunda 2 (%3.1), kontrol grubunda 2 (%3.1) hastada abortus saptandi.
Calismadaki tiim hastalara bakildiginda 128 hastanin 4 tanesinde (%3.1) abortus saptandi.
Abortus agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Calisma ve kontrol grubunda higbir hastada blighted ovum goriilmedi. Caligmaya
katilan hastalarin hi¢birinde ektopik gebelik izlenmedi.
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Calisma grubunda 40 (%62.5), kontrol grubunda 41 (%64.1) hastaya TTG embriyo
transferi yapilmistir. Calismadaki tiim hastalara bakildiginda 128 hastanin 81 (%63.3)
tanesine TTG embriyo transferi yapilmistir.

Calisma grubunda 12 (%18.8), kontrol grubunda 10 (%15.6) hastaya TTN embriyo
transferi yapilmistir. Calismadaki tiim hastalara bakildiginda 128 hastanin 22 (%17.2)
tanesine TTN embriyo transferi yapilmistir.

Calisma grubunda 12 (%18.8), kontrol grubunda 13 (%20.3) hastaya TTS embriyo
transferi yapilmistir. Caligmadaki tiim hastalara bakildiginda 128 hastanin 25 (%19.5)
tanesine TTS embriyo transferi yapilmustir.

Calisma grubu ve kontrol grubunun transfer edilen embriyo kalitesi agisindan
karsilagtirilmasinda Pearson Ki-kare testi uygulanmistir.

Calisma grubu ve kontrol grubu transfer edilen embriyo kalitesi agisindan

karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark saptanmamustir (p=0.890) (Tablo 4.5).

Calisma grubu Kontrol grubu Toplam P
TTG 40 (%62.5) 41 (%64.1) 81 (%63.3)
TTN 12 (%18.8) 10 (%15.6) 22 (%17.2)
TTS 12 (%18.8) 13 (%20.3) 25 (%19.5)
Toplam 64 (%100) 64 (%100) 128 (%100) 0.890

Tablo 4.5. Gruplarin transfer edilen embriyo kalitesi agisindan karsilastiriimas: (Pearson

Ki-kare testi uygulanmistir)
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B-hCG (+) B-hCG (-) (n=74) P
(n=54)

Yas 29.67+5.713 31.96+5.773 0.019
Siklusun 2. giinii bakilan LH 4.1148.540 4.26+3.527 0.013
(mIU/mL)
Transfer edilen embriyo sayisi 1.85+0.359 1.59+0.494 0.002
Embriyo transfer giinii 3.80+1.122 3.38+1.094 0.035
Indiiksiyon siiresi(giin) 9.76+0.751 10.19+0.805 0.003
BMI 22.06+1.698 22.26+1.713 0.469
Siklusun 2. giinii bakilan FSH 5.96+2.670 6.45+2.934 0.519
(mIU/mL)
Siklusun 2. giinii bakilan E2 33.57+£21.528 37.99+24.864 0.270
(pg/mL)
OPU giinii E2 degeri (pg/mL) 1250.59+895.240 | 1436.53+1170.333 | 0.763
Oosit sayisi 7.06+3.310 6.77+4.312 0.484
OPU giinii bakilan endometrium 8.94+1.366 8.89+2.058 0.144
kalinhgi (mm)
Kullanilan ortalama giinliik 174.07£21.148 178.38+21.231 0.288

gonadotropin dozu (1U)

Kullanilan toplam gonadotropin
dozu (1U)

1698.92+15.88

1817.69+17.09

Tablo 4.6. Hastalarin gruplardan bagimsiz olarak B-hCG (+)/(-) olma durumuna gore

ozelliklerinin karsilastiriimasi (bagimsiz 6rneklem Mann-Whitney U testi uygulanmigtir)
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Calismadaki tiim hastalarin gruplarindan bagimsiz olarak embriyo transferinden
12 giin sonraki B-hCG degeri (+) ya da (-) olmasina gore karsilastirilmasinda bagimsiz
orneklem Mann-Whitney U testi uygulanmistir. Hastalarin yasi B-hCG (+) olanlarda
(29.67+£5.713) (-) olanlara gore (31.96+5.773) istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
disik bulundu (p=0.019). B-hCG (+) olanlarda siklusun 2.giinii bakilan LH degeri
(4.11£8.540) (-) olanlara gore (4.26+3.527) istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
diisik bulundu (p=0.013). Transfer edilen embriyo sayisi B-hCG (+) olanlarda
(1.85%0.359) (-) olanlara gore (1.59+0.494) istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla
bulundu (p=0.002). Embriyo transfer giinii B-hCG (+) olanlarda (3.80+1.122) (-) olanlara
gore (3.38+1.094) istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha ge¢ bulundu (p=0.035).
Indiiksiyon siiresi B-hCG (+) olanlarda (9.76+0.751) (-) olanlara gore (10.19+0.805)
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha kisa bulundu (p=0.003). B-hCG (+) ve (-) olanlar
arasinda BMI, siklusun 2.giinli bakilan FSH, siklusun 2.giinli bakilan E2, OPU giinii
bakilan E2, toplanan oosit sayisi, OPU giinii bakilan endometrium kalinligi, kullanilan

ortalama glinliik gonadotropin dozu agisindan istatistiksel agidan anlamli fark bulunmadi.
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S.TARTISMA

Endometrial reseptivite IVF sonrasi implantasyon basarisi tizerinde muhtemelen en
onemli rolii oynamaktadir (Paulson 1990). Proliferatif endometriumdan sekretuar
endometriuma gecis implantasyon igin gerekli olan reseptivitenin elde edilmesinde son
derece Onemlidir. Endometrium gelisiminde folikiiler fazda 0&strojen, luteal fazda
progesteron etkindir. Ostradiol endometriumun folikiiler fazda epitelyal, stromal ve
glandiiler proliferasyonunu, ayrica progesteron reseptorii ve bazi spesifik proteinler ve
bliyiime faktorlerinin sentezini uyarir. Progesteron ise luteal fazda endometriumun
salgilama fonksiyonu ile ilgilidir (Speroff 2014). Endometrial reseptivite progesteronla
indiiklenerek olusan pinopodlarin reseptivite penceresi boyunca goriinen ve kaybolan
olusumuyla saglanir (Martel 1987). Endometrial reseptivite penceresi 28 giinliik normal
bir siklusun 16-22. giinleri arasina (LH yiikselisinden 5-10 giin sonra) sinirlandirilmistir
ve siklusun 16-19. giinleri eksojen gonadotropinlerle uyarilmistir (Psychoyos 1986,
Formigli 1987, Rosenwaks 1987, Navot 1991).

Ayrica yapilan morfolojik c¢alismalarda endometriumun steroid hormon
diizeylerindeki diistise ve degismis E2/progesteron diizeylerine duyarli oldugu, normalin
altindaki midluteal E2 diizeylerinin endometrial maturasyon gecikmesi ve azalmig
endometrial reseptiviteyle iligkili oldugu gosterilmistir (De-Hertogh 1989, De Ziegler
1993). Mevcut kanitlar luteal faz Ostrojen diizeyinin sekretuar endometrial progesteron
reseptor konsantrasyonlar: lizerinde diizenleyici etkisi oldugunu, progesteron cevabini
saglamak icin bu reseptorlerin yenilenmesini ve gerekli diizeyde tutulmasini sagladigin
ortaya koymaktadir (Goldstein 1982, Fritz 1987). Gebelik sonuglari iizerine yapilan
caligmalar erken gebeligin normal ilerlemesi i¢in E2 ve progesteron arasindaki optimal
dengenin gerekli oldugunu ileri siirmektedir (Lejeune 1986, Forman 1988).

Endometrial reseptiviteyi en elverigli hale getirmek i¢in luteal faz boyunca
progesteron destegi verilmesi sik uygulanir (Pados 1992; Practice Committee of the
American Society for Reproductive Medicine in collaboration with Society of
Reproductive Surgeons, 2008). Progesteron luteal faz desteginde olmazsa olmaz bir ajan
olarak kabul edilmektedir. Oral, intramuskuler, ya da vajinal yoldan kullanilabilir (Posaci
2000, Pabuccu 2005).

Estradioliin folikiiler fazdaki rolii net olarak tanimlanmistir. Estradiol endometrial
priming (hazirlama) i¢in olmazsa olmazdir, ayrica endometrial yilizey epiteli, bezler,

stroma ve damarlarin proliferasyonundan sorumludur. Ancak buna ragmen E2’nin luteal
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fazdaki esas rolii tanimlanmamustir (Younis 1994). Bir IVF siklusunun luteal fazinda
hormon destegi yapilmazsa serum E2 ve progesteron diizeyi genellikle diisiik seviyelere
iner. Luteal fazda seks steroidlerindeki azalma azalmis implantasyon ve gebelik
oranlariyla iliskilidir (Hutchinson-Williams 1989).

Seks steroidlerindeki luteal azalma (luteal faz defekti) biiyiik ihtimalle erken luteal
fazdaki baslangigta yiiksek olan E2 konsantrasyonlariyla iliskilidir (De Ziegler 1992).
Estradiol LH salgisinin diizenlenmesiyle ilgilidir (Nippoldt 1989) ve gii¢lii negatif
feedback mekanizmasinin sonucu olarak luteal fazda asir1 diisiik LH diizeylerine neden
olabilir (Beckers 2003). Diger taraftan, luteal fazda E2 yoklugunda yiiksek progesteron
seviyeleri plazma gonadotropinlerini baskilamakta basarisizdir (Nippoldt 1989, De
Ziegler 1992).

Nosarka (2005) ve arkadaslar1 tarafindan seks steroidlerinin seviyesini yeterli
diizeyde tutmak icin luteal destekte farkli rejimler tanimlanmistir. Ancak bu calismada
luteal faz desteginde estradiol incelenmemistir.

Yardimci tireme tekniklerinde LFD implantasyonu arttirmaya yonelik verilen ilag
tedavilerini kapsamaktadir. Gebelik sansini arttirmak i¢in farkli dozlarda, siirelerde ve
tiplerde LFD tedavileri gelistirilmistir. Ancak, optimal tedavi semasi tizerinde heniiz fikir
birligi bulunmamaktadir (Fatemi 2006).

Uyarilan IVF sikluslar1 biiyiik oranda defektif luteal faz ile iliskilidir (Ubaldi
1997, Macklon 2000, Kolibianakis 2002a, Kolibianakis 2002b). Macklon ve Fauser en
son yapilan IVF caligmalarinda implantasyon oranlar1 ve korpus luteum fonksiyonunun
erken luteal fazdaki 6strojen konsantrasyonlarindan etkilendiginden bahsetmektedir.

Folikiiler gelisim ve graniiloza hiicre proliferasyonu oOstrojenler ve FSH ile
arttirlmaktadir (Ireland 1978). Ostojenin tek basina graniiloza hiicrelerinde FSH reseptor
proliferasyonunu indiikledigi bilinmektedir ve FSH ve E2’nin eszamanli enjeksiyonu
graniiloza hiicrelerinde FSH reseptorlerini ve graniiloza ve teka interstisiyel dokuda
luteinlestirici hormon/hCG reseptorlerini sinerjik olarak arttirmaktadir (Wang 1993).

Luteal fazda E2 destegi verilmesi ilk defa Fanchin ve arkadaslari tarafindan erken
antral folikiillerin homojenitesini arttirmasi, boyutlarin1 azaltmasi1 varsayimina
dayanilarak ovaryan cevabi ve siklus sonuglarini iyilestirecegi Ongoriisiiyle ortaya
atilmigtir (Fanchin 2003). Folikiiler tutarsizlik (folikiillerin boyutlarinin birbirinden farkli
olmasi) her bir folikiilin FSH’ya farkli duyarlilikta olmasindan kaynaklanir ve korpus
luteumun bitmesinin ardindan FSH’nin kademeli yiikselisinin lireme karsiti oldugu

gosterilmistir, adjuvan GnRH agonistleri ve oral kontraseptif (OK) ilaglar bu
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uygunsuzlugu telafi etmek i¢in siklikla kullanilmaktadir (Hugues 1998). Ancak bu iki ilag
grubunun kotii yanit veren hastalarda kullanimi asir1 baskilanmis hipofiz fonksiyonu ve
GnRH agonistinin hipofiz dis1 etkileri (esas olarak overler dahil olmak iizere iireme
sistemini baskilar) nedeniyle hayal kiriklig1 yaratmaktadir (Yoshimura 1992, Yang 1995,
Takekida 2003). Ovaryan E2 reprodiiktif aks tizerinde GnRH sekresyonunun inhibisyonu
ve GnRH’ya yanit vermeyi baskilayarak negatif feedback etkisi gosterir. Her iki etki de
diisiik fizyolojik serum E2 seviyelerinde bile saglanmaktadir (Leipheimer 1986).
Ostrojenler 17B-E2 ya da E2 valerat formunda oosit toplanmas1 sonras1 dstrojen eksikligi
olmas1 goriisiiyle luteal faz desteginde kullanilmaktadir (Pritts 2002). Ostrojen oral,
intravaginal ya da transdermal uygulanabilir.

Literatiirde LFD olarak Ostrojen kullanilmasini inceleyen ¢aligmalarin ¢cogu GnRH
agonist protokol uygulanan hastalarla ilgili olup birbirinden farkli sonuglara sahiptir.
Farhi ve arkadaslarinin 2000°de yaptig1 prospektif randomize g¢alismada luteal fazda
Ostrojen verilen GnRH agonist protokolle IVF yapilan hastalarda luteal fazda Ostrojen
verilmeyen gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek serum E2
diizeyleri bulunmustur. Ayrica daha yiiksek gebelik oranlar1 ve implantasyon oranlar
ostrojen verilen grupta kaydedilmistir.

Pritts ve Atwood’un (2002) meta analizinde GnRH agonist protokolle ovulasyon
indiiksiyonu yapilan hastalar luteal faz destegi yoniinden incelenmistir. Luteal faz
desteginde doz, ilag se¢imi ve siire agisindan en uygun secenegin ne oldugu konusunda
net bir sonuca ulagilamamig; ancak intramuskuler progesteronun hCG kadar etkin
olmadigi, vajinal progesterondan ise daha etkin oldugu belirtilmistir. OHSS riski
nedeniyle intramuskuler progesteron daha uygun bir secenek gibi goriinmektedir.

Lukaszuk ve arkadaslarinin (2005) yaptig1 prospektif randomize ¢alismada GnRH
agonist uzun protokol uygulanan hastalarda LFD’de progesterona ek olarak farkli
dozlarda E2 verilmesinin (0,2 ya da 6 mg/giin) implantasyon ve gebelik oranlarina etkisi
incelenmis; diisiik doz E2 verilen grupta E2 verilmeyen gruba gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek implantasyon ve gebelik oranlari izlenmistir. Istatistiksel olarak
anlamli diizeyde en yliksek gebelik ve implantasyon oranlari ise yiiksek dozda E2 verilen
grupta izlenmistir.

Smitz ve arkadaslarmin (1988) yaptig1 ¢alismada ise luteal fazda E2 verilmesinin
gebelik oranlar1 lizerine olumlu etkisi gosterilememistir.

Lewin ve arkadaglarinin (1994) yaptig1 prospektif randomize ¢alismada GnRH

agonist protokolle ovulasyon indiiksiyonu yapilan hastalarda luteal fazda progesterona ek
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olarak E2 verilmesinin embriyo transferi basina gebelik ve canli dogum oranlari agisindan
avantaj1 olmadigi belirtilmistir.

Mochtar ve arkadaglarinin (1996) yaptig1 calismada luteal fazdaki yiiksek ostrojen
konsantrasyonlarinin implantasyon ve gebelik sonuglar iizerinde olumsuz etkisi oldugu
sonucuna varilmistir.

Forman ve arkadaglarinin (1998) yaptig1 ¢aligmada luteal fazda yiiksek Ostrojen
konsantrasyonlarinin istatistiksel olarak anlamli olmasa da gebelik oranlarinda diisiis
egilimiyle iligkili oldugu gosterilmistir.

GnRH antagonist protokol diger protokollerle basarisiz olunan “kétii yanit veren”
hasta grubunun ¢ogalmasi, fertilite istegi ile bagvuran bir¢cok hastanin sonraki siklusunu
beklemeden hemen tedaviye baslama talebi, OHSS hikayesi olan hastalarda temkinli bir
tedavi protokolii olusturmak isteyen klinisyenler gibi nedenlerde son yillarda populer
olmustur. Tavaniotou ve Devroey (2006)’e gore GnRH antagonist ile uyarilan sikluslarda
dogal sikluslara kiyasla luteal faz siiresi kisalmis, luteal fazda LH seviyesi diigmiis,
progesteron seviyesi artmistir. Diisitk LH seviyeleri ve luteal fazin kisalmis olmasi GhnRH
antagonist protokolde luteal faz destegini glindeme getirmektedir.

GnRH antagonist protokoliin basarisin1 arttirmaya yonelik yapilan luteal faz desteginde
ostrojen kullanimini inceleyen calismalar son yillarda daha siklikla glindeme gelmektedir.

Fatemi ve arkadaslarinin (2006) yaptig1 prospektif randomize ¢aligma literatiirde
GnRH antagonist protokol uygulanan hastalarda luteal hormon profillerini iki farkli luteal
faz destek semasinda karsilastiran ilk calismadir. Bu ¢calismada, GnRH antagonist siklusla
IVF tedavisi alan hastalarda LFD’de tek basina vajinal 600 mg/giin mikronize progesteron
verilen grupla progesterona ek olarak oral 4 mg/giin E2 verilen grup hCG yapilmasindan
1,4,7 ve 10 giin sonrasindaki luteal faz hormon seviyeleri acisindan karsilagtirilmis;
gruplar arasinda sadece hCG’den sonraki 10. giin E2 degeri E2 alan grupta daha ytiksek
bulunmustur. Diger giinler i¢in gruplar arast hormon profili agisindan fark izlenmemistir.

Bizim ¢alismamizda hastalarin hCG yapilmasi sonras1 E2 seviyeleri goriilmemisti
bu nedenle karsilastirilamadi. IVF baglanmadan 6nceki siklusun 2. giinii E2 degerleri ve
OPU giinii E2 degerleri kayit altina alindi. Siklusun 2.giinii bakilan E2 degeri ¢alisma
grubunda (43.56+30.079) kontrol grubuna (28.69+9.938) gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha yiiksek bulundu (p=0.001). OPU giinii bakilan E2 degeri ¢calisma grubunda
(1463.81+1031.096) kontrol grubuna (1252.36+1092.058) gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde olmasa da daha yiiksek bulundu (p=0.056). Bu degerler E2 destegi verilmeden

elde edilen E2 diizeyleri olmasi nedeniyle E2 desteginin serum E2 diizeylerine yansimasi
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hakkinda fikir vermemektedir. Ancak c¢alisma grubundaki hastalarin baslangicta ve OPU
giinii kontrol grubundan yiiksek serum E2 seviyelerine sahip olmasi dikkat ¢ekicidir.

Fatemi ve arkadaglarinin (2006) baska bir ¢alismasinda ise rekombinant FSH
(rFSH) ile GnRH antagonist protokol uygulanan hastalarda luteal faz desteginde tek
basina 600mg/gilin mikronize progesteron vajinal ile progesterona ek olarak 4mg/giin oral
E2 valerat verilen grup 12. haftada devam eden gebelik acgisindan karsilastirilmis; iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamustir.

Serna ve arkadaslarimin (2008) yaptigi randomize kontrollii ¢alismanin ilk
asamasinda GnRH agonist ve antagonist protokolle ovulasyon indiiksiyonu yapilan 10’ar
oosit dondrii hCG giinli, OPU giinii ve sonraki 3,6 ve 9.giinlerdeki luteal serum E2
seviyeleri agisindan karsilastirilmis; iki protokol arasinda fark izlenmemistir. Her iki
grupta OPU giiniine kadar E2 konsantrasyonlar1 benzer seviyelerde kalmis; her iki grupta
da 6-9. giinler aras1 (implantasyon donemi) dramatik olarak ¢ok diisiik seviyelere inmistir.
Calismanin ikinci asamasinda GnRH agonist ve antagonist protokolle ovulasyon
indiiksiyonu yapilan toplam 160 hastanin 81’ine luteal fazda 200mg/12saat mikronize
vajinal progesteron; 79’una buna ek olarak transdermal 100pg/giin E2 haftada 2 kez
uygulanmistir. Bu iki grup arasinda yas, total FSH, stimulasyon siiresi (giin),
stimulasyonun 3. giinii E2 degeri, hCG giinii E2 degeri, oosit kumulus kompleksi sayisi
ve transfer edilen embriyo sayisi agisindan fark bulunmamaktadir. Bu iki grup
karsilastirildiginda midluteal E2 ve progesteron seviyeleri, hCG pozitifligi, klinik devam
eden gebelik, implantasyon orani, erken gebelik kayb1 ve ¢cogul gebelik agisindan gruplar
arasinda fark yoktur.

Bizim ¢alismamizda iki grup arasinda biyokimyasal gebelik (p=0.300), klinik
gebelik (p=0.853), devam eden gebelik (p=0.850), abortus (p=1.000) ag¢isindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi. Hastalarin yas1 kontrol grubunda
caligma grubuna gore daha gencti (32.92+5.507°ye karsilik 29.06+5.549; p<0.001).
Ayrica siklusun 2.giinli bakilan FSH (5.67+£2.254’¢ karsilik 6.81+£3.216; p=0.015), LH
(3.17£1.475’¢e karsilik 5.2248.454; p=0.024) ve E2 (28.69+9.938 ¢ karsilik 43.56+30.079;
p=0.001) degerleri ile OPU giinii bakilan E2 degeri (1252.36+£1092.058’e karsilik
1463.81+1031.096; p=0.001) calisma grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha yiiksekti. Toplanan oosit sayilar1 agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p=0.996). Bunun yam sira transfer edilen
embriyo sayist kontrol grubunda calisma grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

diizeyde daha fazlaydi (1.58+0.498’e karsilik 1.83+0.380, p=0.002). Embriyo transfer

50



zamani (giin) kontrol grubunda ¢alisma grubuna gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde
daha gecti (3.23+1.109’a karsilik 3.88+1.047; p<0.001). OPU giinii bakilan E2 degeri
caligma grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksekti
(1252.36£1092.058’e  karsilik  1252.36+£1092.058; p=0.001). OPU giinii bakilan
endometrium ¢ift duvar kalinligi ¢alisma grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde daha fazlaydi (8.30+0.937’ye karsilik 9.534+2.196; p=0.001).

Calisma grubunda yas ortalamasinin kontrol grubundan yiiksek olmasi, siklusun 2.
glinii FSH, LH ve E2 seviyelerinin de ¢alisma grubunda daha yiiksek olmasi verileriyle
ortismektedir. OPU giinii bakilan E2 degerinin ¢aligma grubunda kontrol grubundan daha
yiiksek olmasini bazal E2’nin baslangigta yiiksek olmasiyla agiklamak yeterli olmayabilir.
Ostradiol seviyeleri iizerinde endometriozisi olan hastalar etkili olmus olabilir. Her iki
grupta 9’ar hastada endometriozis infertilite nedeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ancak
endometriozisin boyutundan bagimsiz olarak kendisine komsu over dokusundaki
folikiilogenez Ttzerindeki olumsuz etkisi bu verileri degerlendirirken g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Ayrica ¢alismamizda transfer edilen embriyo sayisi kontrol grubunda
(1.83%0.380) calisma grubuna (1.584+0.498) gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
yiiksek bulundu (p=0.002). Embriyo transfer zamani (giin) kontrol grubunda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde daha gecti (3.88+1.047 karsilik 3.23+1.109, p<0.001). Kontrol
grubundaki hastalarin daha gen¢ olmasi, bu gruptaki ¢ogu hastanin yasayan cocugu
olmamasi nedeniyle transfer edilen embriyo sayisi bu grupta ¢alisma grubundan yiiksek
cikmis olabilir. Ancak kontrol grubu daha gen¢ olmasina, transfer edilen embriyo sayisi
daha fazla olmasina ragmen gebelik sonuclar1 calisma grubundan istatistiksel olarak farkli
degildir. Bunda endometrial reseptivite rol oynamis olabilir. Ciinkii OPU giinii bakilan
endometrium ¢ift duvar kalinligi ¢alisma grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde daha fazla 6l¢iildii (8.30+£0.937’ye karsilik 9.534+2.196; p=0.001).
Ayrica c¢alisma grubu ve kontrol grubu transfer edilen embriyo kalitesi agisindan
karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark yoktur (p=0.890).

Serna’nin ¢aligmasi Ostrojenin verilis yolu agisindan ¢alismamiza benzer olup
transdermal E2 kullanilmistir. Calismamizda hasta uyumu daha iyi olmasi nedeniyle
transdermal Ostradiol tercih edildi. Ciinkii klinik tecriibelerimize goére zaman zaman
hastalar luteal faz destegindeki progesteronun i.m. ya da vajinal kullaniminda zorluklar
yasadiklarini ifade etmekte, vajinal kasinti, vajinal kanama, uygulama sirasinda diistik
riski olusabilecegine dair kaygilar, enjeksiyon yerinde sertlik, kasinti, agri gibi

yakinmalarla basvurmaktadirlar. Oral kullanimda da karaciger ilk gegis etkisi yani sira
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bulantr kusma gibi yan etkiler goriilebilmektedir. Ostrojenin verilis yolu tartismali olup
karacigerdeki ilk gegis etkisinin Onlenmesi i¢in transdermal ya da vajinal yol tercih
edilmektedir. Fanchin ve arkadasglariin (2001) vajinal ve oral E2 kullanimini
karsilagtirdigr ¢alismada vajinal mukozadan absorbe edilen E2’nin ilk etapta uterusa
gecerek endometriuma ulasmasi nedeniyle vajinal uygulamanin daha fizyolojik oldugu
gosterilmistir.

Engmann ve arkadaslarinin (2008) prospektif randomize kontrollii ¢alismasinda
uzun GnRH agonist, GnRH antagonsit ve mikrodoz GnRH agonsit protokolle ovulasyon
indiiksiyonu yapilan ilk IVF siklusu olan toplam 166 hasta incelenmis, 84 hastaya luteal
faz desteginde i.m. progesterona ek olarak 2mg/gilin vajinal E2 embriyo transfer giinii
baslanarak verilmistir. Kontrol grubundaki 82 hastaya luteal faz desteginde sadece i.m.
progesteron uygulanmistir. Klinik gebelik oranlarina bakildiginda luteal fazda vajinal E2
desteginin uzun GnRH agonist protokolde daha diisiik gebelik sonuglarina yol agtig
gortilmistiir. Mikrodoz GnRH agonist ve GnRH antagonist protokolde ise klinik gebelik
oranlar1 agisindan gruplar arasinda fark izlenmemistir. Ayni ¢alismada, literatiirde luteal
E2 destegi sonrast artmis gebelik oranlariyla sonuglanan diger randomize calismalarin
(Farhi 2000, Jung 2000, Gorkemli 2004) ayni hastanin birden fazla siklusunu dahil eden
caligmalar oldugundan bahsedilmektedir. Bu da bu calismalarin kisithliklarindan biri
olarak degerlendirilebilir.

Biz ise her hastay: tek bir siklusu i¢in ¢aligmamiza dahil ettik ve sadece GnRH
antagonist protokolle ovulasyon indiiksiyonu yapilan hastalari inceledik.

Engmann ve arkadaglarinin g¢alismasinda estradiol vajinal yoldan verilmistir.
Mikronize estradioliin ayni dozda oral yol yerine vajinal uygulanmasit 10 kat yiiksek
serum E2 ve 70 kat yliksek endometrial E2 diizeyleri saglamaktadir (Tourgeman 1999).

Ceyhan ve arkadaslar1 (2008) tarafindan yapilan prospektif randomize kontrollii
calismada rFSH ve fixed multidoz GnRH antagonist protokolle ovulasyon indiiksiyonu
yapilan normal cevap veren (normal responder) toplam 59 hasta degerlendirilmis; 29
hastaya luteal faz desteginde 600mg/giin vajinal mikronize progesteron, kalan 30 hastaya
buna ek olarak transdermal estradiol 100pg/giin salimimli flaster haftada iki kez
uygulanmistir. Gruplar arasinda gebelik oranlari, klinik gebelik oranlari, embriyo transferi
basina gebelik oranlar1 ve devam eden gebelik oranlari agisindan anlamli farklilik
izlenmemistir. Ancak orneklemin kii¢ciik olmasi nedeniyle ¢alismanin giliciinin sinirh
olmast c¢alismanin kisitliligi olarak yazarlar tarafindan belirtilmistir. Ceyhan ve

arkadaslarinin ¢alismasi sonuglar itibartyle bizim ¢aligmamizla benzerlik gostermektedir,
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ancak bizim Orneklemimizin daha biiylik olmasi nedeniyle calismamizin giicii daha
fazladir.

Gelbaya ve arkadaslar1 (2008) tarafindan yapilan meta analizde Ocak 1960- Mart
2007 arasinda yapilan 10 randomize kontrollii ¢alisma incelenmis; GNRH agonist ya da
antagonist protokolle IVF-ICSI yapilan kadinlar embriyo transferi basina devam eden
gebelik ve implantasyon oranlari agisindan karsilastirilmig; luteal faz desteginde sadece
progesteron verilen grupla progesterona ek olarak E2 verilen grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik izlenmemistir. Bu ¢alismada luteal faz desteginde progesterona ek
olarak E2 verilmesinin gebelik oranlari agisindan bir avantaji gériilmemistir. Bizim
caligmamizda da benzer sonuglar elde edildi.

Kolibianakis (2008)’in meta analizinde yukarida tartisilan literatiirdeki 4
randomize kontrollii ¢alisma (Fatemi 2006, Serna 2006, Ceyhan 2007, Engmann 2008)
incelenmis; luteal fazda progesteron ile progesteron+E2 verilen gruplar karsilastirilmistir.
Calismalar segilirken progesteron ve E2’nin verilis yolu ve siiresi dikkate alinmamuistir.
Iki calismada sadece GnRH antagonist, birinde uzun GnRH agonist, mikrodoz GnRH
agonist, GnRH antagonist protokoller; kalan diger ¢aligmada ise hasta sayilar1 ayrica
belirtilmeden GnRH agonist ve GnRH antagonist protokol uygulanmistir. Tim
caligmalarda ovulasyon indiiksiyonunda rekombinant gonadotropinler kullanilmistir.
Hastalar hasta bagina BhCG pozitifligi orani, klinik gebelik orant ve canli dogum orani
acisindan karsilagtirilmig, gruplar arasinda fark bulunamamastir.

Jee ve arkadasglarinin (2010) yaptigi meta-analizde GnRH agonist ve GnRH
antagonist siklusla IVF-ICSI yapilan hastalar1 kapsayan toplam 9 randomize kontollii
calisma incelenmis; hastalar hasta basina klinik gebelik orani, embriyo transferi basina
klinik gebelik orani, implantasyon orani, hasta basina devam eden gebelik orani, klinik
abort orant ve ektopik gebelik orani acisindan karsilagtirilmigtir. Tiim IVF sonuglari
acisindan luteal faz desteginde sadece progesteron verilen grupla progesterona ek olarak
E2 verilen grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir. Bu meta-
analizde GnRH antagonist siklus kullanilan 3 ¢alisma incelenmis, bu ¢aligmalarda da iki
grup arasinda benzer gebelik sonuglart izlenmistir. Hem Gelbaya ve arkadaslarit hem de
Jee ve arkadaslar1 luteal faz desteginde E2’nin etkinligi i¢in 6zellikle GnRH antagonist
sikluslar1 inceleyen daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu belirtmislerdir.

van der Linden ve arkadaslar1 (2011) tarafindan yapilan ve Cochrane
veritabaninda  yayimlanan sistematik derlemede ¢esitli ovulasyon indiiksiyon

protokollerini i¢eren ¢alismalar (klomifen sitrat, gonadotropinler, GnRH agonist, bunlarin
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kombinasyonlar1 ya da antagonist protokol ) incelenmis; luteal faz desteginde sentetik
progesteron kullaniminin mikronize progesterona iistiin oldugu, ancak progesteronun
verilis yolu ve siiresi agisindan Onerilen bir protokol olmadigi gosterilmistir. Ayrica
progesterona Ostrojen ya da hCG ilave edilmesinin sonuglar1 iyilestirmedigini, hCG’nin
OHSS riskini arttirdigin1 ifade etmislerdir. Progesterona GnRH agonist eklenmesinin
klinik gebelik, devam eden gebelik, canli dogum oranlar iizerinde istatistiksel olarak
anlaml1 diizeyde olumlu etkisi oldugu ayni ¢alismada gosterilmistir.

Chang ve arkadaslarinin (2012) yaptig1 retrospektif calismada GnRH antagonist
protokolde kotii cevap veren hastalarda luteal fazda E2 verilmeyen grupla iki farklh
protokolle E2 verilen gruplar (bir grupta oral estradiol valerat 4 mg/giin dozunda siklusun
21. giinii baslanip menstruasyonun 3. giinline kadar verilmis; diger grupta hCG giiniine
kadar devam edilmis) karsilastirilmistir. Siklus iptal orani luteal fazda E2 verilen grupta
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik bulunmustur. Luteal Ostrojen verilen
grupta toplanan oosit sayisi istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur.
Ayrica istatistiksel olarak anlamli olmasa da normal fertilize olan embriyo sayisi ve iyi
kalite embriyo sayisi luteal E2 alan grupta daha yiiksek bulunmusgtur. Luteal E2 verilen iki
grup kendi arasinda karsilagtirildiginda ise embriyolojik veriler agisindan gruplar arasinda
fark bulunamamis, ancak devam eden gebelik oranlar1 hCG giiniine kadar E2 verilmeye
devam edilen grupta istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha yiiksek bulunmustur.

GnRH agonist ve antagonist protokolle yapilan ¢aligmalar sonuglar1 nedeniyle bu
iki protokolde luteal faz dinamikleri agisindan farkliliklar olabilecegini akla getirebilir.
Ancak Friedler ve arkadaslar1 (2006) tarafindan yapilan karsilastirmali ¢galismada GnRH
agonist ve antagonist sikluslarin ayni luteal faz destegi altinda (vajinal mikronize
progesteron) benzer luteal hormon profillerine sahip oldugu gosterilmistir.

Erken gebeligin desteklenmesinde Ostradiol ve progesteron konsantrasyonlari
onemlidir ve korpus luteum fonksiyonunu yansitmaktadir. Kiiltiir ortaminda gelisen
blastokist fertilizasyon sonrasi 7-8. giinde hCG iiretebilmekte ve salabilmektedir (Lopata
1989). Embriyo preimplantasyon sinyal yetenegine sahiptir, bu nedenle muhtemelen
uterin kaviteden ovaryuma iletilen hCG ile korpus luteumun stimulasyonu nedeniyle
maternal hCG’nin tespit edilmesinden Once yiiksek estradiol ve progesteron diizeyleri
maternal kanda ol¢iilebilir (Stewart 1993). Calismamizda embriyo transferinden 12 giin
sonra 54 hastada B-hCG (+), 74 hastada ise (-) bulundu. Gruplar gbzetilmeksizin B-hCG
sonucuna gore hastalar karsilastirildiginda BMI, siklusun 2. giinii bakilan FSH ve E2

degeri, toplanan oosit sayisi, kullanilan ortalama gonadotropin dozu, OPU giinii bakilan
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E2 degeri, OPU giinii bakilan endometrium kalinligi agisindan fark izlenmedi. Ancak
hastalarin yas1 B-hCG (+) olan grupta (-) olanlara gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde
daha gencti (31.96+5.773e karsilik 29.67+5.713, p=0.019). Siklusun 2. giinii bakilan LH
degeri B-hCG (-) olan grupta (+) olanlara gore istatistik olarak anlamli diizeyde daha
yiiksekti (4.11£8.540’a karsilik 4.26+3.527, p=0.013). Transfer edilen embriyo sayis1 -
hCG (+) grupta (-) olanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazlaydi
(1.59+0.494°¢ karsilik 1.854+0.359, p=0.002). Embriyo transfer zamani (giin) B-hCG (+)
grupta (-) olanlara gore daha gecti (3.38+1.094°¢ karsilik 3.80+1.122, p=0.035).
Indiiksiyon siiresi ise B-hCG (-) grupta (+) olanlara gore daha uzundur (9.76+0.751’¢
karsilik 10.19+0.805, p=0.003). Bu veriler 1s1¢inda IVF basarist i¢in yasin en onemli
faktor oldugu bir kez daha dikkati ¢ekmektedir. Embriyo transfer zamaninin B-hCG (+)
grupta daha ge¢ olmasi bu hastalarin embriyolarinin in vitro gelisiminin daha iyi
oldugunu, ya da bu hastalarin embriyo transferi i¢cin daha uzun siire beklemeye imkan
verecek sayida embriyolar1 gelistigini diisiindiirebilir ancak hastalarin her siklusta in vitro
gelisen embriyo sayilari hasta dosyalarinda belirtilmediginden bu konuyla ilgili kesin
sonuca varilamamaktadir. Indiiksiyon siiresinin -hCG (-) grupta (+) olanlara gére daha
uzun olmasi, indiiksiyona daha kisa siirede cevap veren hastalarda daha fazla gebelik elde
edildigini diistindiirmektedir.

Simdiye kadar yapilan luteal faz desteginde Ostrojen verilmesi gorlislni

degerlendirmeyi hedefleyen c¢alismalar ikna edici olmayan sonuglara ulasmistir

(Kolibianakis 2008).
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6. SONUC
Calismamizda “Luteal Faz Desteginde Ostrojenin IVF-ICSI Antagonist Protokolde

Gebelik Sonuglarina Etkisi” infertilite tanilari, BMI’leri, toplanan oosit sayilari, kullanilan
ortalama gonadotropin dozlari, indiiksiyon siireleri, OPU giinii E2 degerleri agisindan
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmayan hastalarin siklusun 2. giinii hormon
degerleri, embriyolojik verileri, gebelik sonuglariyla ilgili laboratuvar sonuglar1 ve klinik
takipleri 1s1ginda ortaya koyulmaya calisilmistir. Bu amagla elde edilen sonuglar su
sekildedir:

1. Calisma grubundaki hastalarin yas ortalamasi kontrol grubundakilere gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu.

2. Siklusun 2. giinii bakilan FSH, LH ve E2 degerleri ¢calisma grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu.

3. Embriyo transfer zamani (giin) kontrol grubunda g¢alisma grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha uzun bulundu.

4. OPU giinii bakilan E2 degeri ¢alisma grubunda kontrol grubundan istatistiksel
olarak anlamli olmasa da daha yiiksek bulundu (p=0.056).

5. OPU giinii bakilan endometrium kalinlig1 ¢aligma grubunda kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla bulundu.

6. B-hCG (+) olan hastalarin ¢ogu kontrol grubunda olmakla birlikte B-hCG
(+)’ligi acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmadi.

7. Biyokimyasal gebelik izlenen hastalarin ¢ogu kontrol grubunda olmakla
birlikte biyokimyasal gebelik agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmadi.

8. Klinik gebelik agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmadi.

9. Devam eden gebelik acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmad.

10. Abortus acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmadi.

11. Transfer edilen embriyo kalitesi agisindan karsilastirildiginda gruplar arsinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi.
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12. Calisma ve kontrol grubu gozetilmeksizin tiim hastalar iginde B-hCG (+)
olanlarda (-) olanlara gore;
a. Hastalarin yasi istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha gengti.
b. Siklusun 2.gilinii bakilan LH degeri istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha diistiktii.
c. Transfer edilen embriyo sayisi daha fazlaydi.
d. Embriyo transfer zamani (giin) daha uzundu.
e. Indiiksiyon siiresi daha kisaydi.

Calismamizin kisithiliklart; retrospektif olmasi, ornekleminin smurli olmasi, arsiv
kayitlarindan canli dogum sayilarina ulagilamamasidir. Calismamizda GnRH antagonist
protokol luteal faz desteginde dstrojen kullaniminin gebelik sonuglar1 agisindan olumlu ya
da olumsuz herhangi bir etkisi izlenmemistir. Gebelik oranlar1 kontrol grubunda
istatistiksel olarak anlamli olmasa da calisma grubundan daha fazladir. Bu egilimin
istatistiksel olarak anlamsiz olusu 6rneklemin sinirli olmasindan kaynaklaniyor olabilir.
IVF’te esas basar1 Olgiitii canli dogum sayisi ile ifade edilirse bunu ifade etmek igin
hastalarin uzun donem gebelik kaydi sonucglarina ihtiya¢ vardir. Daha objektif bir
degerlendirme icin daha genis Orneklemi olan, demografik ozellikleri daha homojen
dagilim gosteren hasta gruplarini inceleyen, canli dogum sayilarini karsilastiran prospektif

caligmalara ihtiyag vardir.
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