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OZET

Amag: Infertilite, haftada en az 2-3 kez korunmasiz diizenli cinsel iliskiye ragmen bir
yil siiresince gebe kalamama durumudur. Infertil ¢iftlere sunulan tedavi segeneklerinden
birisi, in vitro fertilizasyondur. Bu ¢alismada, in Vitro Fertilizasyon (IVF)
sikluslarindaki luteal faz desteginde oral didrogesteron ile vajinal mikronize progesteron
kullanim etkinliginin geriye doniik arastirllmasi amaciyla restrospektif olarak

arastirilmastir.

Gere¢ ve Yontem: Arastirmaya Ocak 2020-Agustos 2020 tarihleri arasinda
Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tiip Bebek
Merkezine IVF tedavisi i¢in bagvuran ve arastirmaya dahil edilme kriterlerine uyan 146
(74 oral didrogesteron kullanan, 72 vajinal progesteron kullanan) hasta dahil edilmistir.
Katilimcilardan veriler; bilgi formu ve laboratuvar sonuglari ile elde edilmistir. Elde
edilen veriler SPPS ile analiz edilmis ve istatistiksel 6nem diizeyi p<0.05 olarak

alinmustir.

Bulgular: Tiim katilimcilarin yas ortalamas: 32,05+5,469, BKI (beden kitle indeksi)
ortalamas1 25,05+2,366’dir. ilaca uyum degiskenine bakildiginda oral didrogesteron
kullananlarin uyumunun vajinal progesterona gore daha kolay oldugu bulunmustur ve
iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark tespit edilmistir (p<0,001). Vajinal
progesteron kullanan grupta klinik gebelik gerceklesen 25 (%34,7) kisidir, oral
didrogesteron kullananlarda klinik gebelik gerceklesen 29 (%39,2) kisidir. Ancak



gruplar arasinda klinik gebelik ger¢eklesme degiskeni agisindan anlamli fark olmadigi

belirlenmistir (p>0,05).

Sonug¢: Arastirmamizda, IVF luteal faz desteginde kullandigimiz vajinal progesteron ile
oral didrogesteron arasinda klinik gebelik sonuglari agisindan, istatiktiksel olarak

birbirlerinden farkli olmadig: ortaya ¢ikmustir.

Anahtar Kelimeler: Invitro Fertilizasyon, Luteal Faz, Mikronize Progesteron,
Didrogesteron.
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ABSTRACT

Aim: Infertility is the inability to get pregnant for one year despite regular unprotected
sexual intercourse at least 2-3 times a week. One of the treatment options offered to
infertile couples is in vitro fertilization. In this study, it was investigated retrospectively
to investigate the efficacy of oral dydrogesterone and vaginal micronized progesterone
in luteal phase support in In Vitro Fertilization (IVF) cycles.

Material and Method: The study included 146 patients (74 using oral dydrogesterone,
72 using vaginal progesterone) who applied to Kahramanmaras Siit¢ii Imam University
Medical Faculty Hospital IVF Center for IVF treatment between January 2020 and
August 2020 and met the inclusion criteria. Data from participants; It was obtained with
the information form and laboratory results. Obtained data were analyzed with SPPS

and statistical significance level was taken as p<0.05.

Results: The mean age of all participants was 32.05+5.469, and the mean BMI (body
mass index) was 25.05+2.366. Considering the drug compliance variable, oral
dydrogesterone users were found to be easier to comply with than vaginal progesterone,
and a statistically significant difference was found between the two groups (p<0,001).
There were 25 (34.7%) people who had clinical pregnancy in the group using vaginal
progesterone, 29 (39.2%) people who had clinical pregnancy in those using oral
dydrogesterone. However, it was determined that there was no significant difference

between the groups in terms of clinical pregnancy realization variable (p>0.05).



Conclusion: In our study, it was found that there is no statistical difference between
vaginal progesterone and oral dydrogesterone used in IVF luteal phase support in terms

of clinical pregnancy outcomes.
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1UI
IVF
KL
KOH
LFD

YUT

KISALTMALAR

> arasinda intrauterin inseminasyon

- in vitro fertilizasyon

- korpus luteum

: kontrollii ovaryan hiperstimulasyon
- luteal faz defektine

. yardimci tireme teknikleri



1.GIRIS

Infertilite haftada en az 2-3 kez korunmasiz diizenli cinsel iliskiye ragmen bir yil
siiresince gebe kalamama durumudur. Genel olarak reprodiiktif cagdaki ciftlerde %10-
15 oraninda izlenmektedir. (Benyamini ve ark., 2005). Bu oran {ilkemizde %10 ila %20
arasindadir (Tas¢1 ve ark., 2008). Infertilite nedenleri arasinda en sik goriilenler;
ovulatuvar disfonksiyon, tubal faktor, pelvik faktor ve erkek faktoriidiir. infertil ciftlerin
tedavisinde kullanilan yardimc1 iireme teknikleri (YUT) arasinda intrauterin
inseminasyon (IUI), kontrollii ovaryan hiperstimulasyon (KOH) ile ger¢eklestirilen in

vitro fertilizasyon (IVF) bulunmaktadir (Miller ve ark., 1999).

Infertil ¢iftlere sunulan tedavi segeneklerinden birisi, in vitro fertilizasyondur.
IVF, kadin overlerinden oositlerin toplanmasi, laboratuar ortaminda in vitro oositlerin
fertilizasyonu ve elde edilen embriyolarin uterin kaviteye transferi basamaklarini igerir.
IVF’ de yontemlerden birisi spermin direkt oositin igine enjekte edilmesi ile
gerceklestirilir ve bu islem mikroenjeksiyon olarak adlandirilir.  Mikroenjeksiyon
yontemi ile yapilan IVF sikluslarinda klinik gebelik basarisi orani %30-%40’lara
ulagabilmektedir (Speroff ve ark., 1999). Dogal siklus veya stimiilasyonla olusan
sikluslarda basarilt bir gebelik gerceklesebilmesi, embriyo kalitesi ve embriyonun
endometrium 1ile arasindaki baglantiyla iliskilidir. Embriyonun endometriuma
implantasyonu igin luteal fazda endometriumun iyi gelismesi ¢ok 6nemlidir. Luteal faz;
ovulasyon ile menstruasyonun baslamasi ya da gebelik olusmasi arasinda gegen siire
olarak tanimlanir. IVF sikluslarinin sonuglarini etkileyen faktorlerden biri de menstruel
siklusun luteal faz kalitesidir. Optimal folikiiler gelisme, ovulasyon ve granuloza
hiicrelerinin yeterli luteinizasyonunu gergeklestirecek bir korpus luteum olusmasi,

kaliteli bir luteal faz i¢in gerekli olan faktorlerdir (Aboulghar, 2011).

Dogal sikluslarda ovulasyon sonrasi luteal faz baglar ve ardindan korpus luteum
(KL) olusur. Olusan KL, progesteron ve Ostradiol salgilayarak endometriumu
implantasyona hazir hale getirir (Hickman ve ark., 2008). Ovulasyon sonrasi 6 ila 10.
giinler aras1 endometrial reseptivite gelisimi izlenir, sonrasinda implantasyon araligi
baslar. Gonadotropin (GND) kullanilan sikluslarda, erken luteal fazdaki progesteron ve
Ostradiol diizeyleri endometriumun erken gelismesine ve implantasyon evresinde
embriyo ve endometrium arasinda iliskinin bozulmasma neden olur. Multifolikiiler

gelisim olan sikluslarin yaklagik %50 sinde, erken donem luteal fazda 6ne kayma, geri
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kalaninda ise ge¢ donem luteal fazda endometrial gelisim asamasinda bozukluk
gbzlenmistir. Bu durum Ozellikle IVF sikluslarinda luteal faz defektine (LFD)
dolayisiyla gebelik basarisizligina sebep olur (Barbosa ve ark., 2016). Luteal faz
defektinde, yetersiz progesteron seviyeleri endometrial reseptivitenin bozulmasina,
boylelikle implantasyonun azalmasina, dolayisiyla negatif gebelik sonuglarina neden
olmaktadir. Luteal faz destegi amacli progesteron veya hCG takviye edilen hastalar,
elektron mikroskopisi altinda immunohistokimyasal olarak incelenmis ve orta-ge¢ luteal
faz endometriumun histolojisinin diizeldigi tespit edilmistir (Beksag, 2006). IVF
sikluslarinda GnRH agonistlerinin kullanilmast hipofizer baskilanmaya neden olur.
Dolayistyla LH diizeyleri diisiik izlenir, bu durum KL disfonksiyonuna sebep olur. KL
disfonksiyonu ise luteal faz siiresinin kisalmasina ve progesteron diizeylerinde azalmaya
sebep olmaktadir (Barlow ve ark., 1998). GnRH agonistleri, IVF siklusunda KOS
esnasinda rutin olarak kullanilir. Bununla birlikte, KOS siklikla luteal fazda embriyo
implantasyonunu ve erken gebeligin siirdiiriilmesini tehlikeye atabilecek endokrin
defektlere neden olur (Macklon ve Fauser, 2000). Sonuc¢ olarak, embriyo
implantasyonunu desteklemek ve gebelik olasiligini artirmak i¢in luteal faz destegi
gereklidir. Progesteron luteal faz destegi i¢in yaygin olarak kullanilir. Progesteron
kullanimi IVF tedavisinde gebelik oranlarini artirir (Van der Linden ve ark., 2015).

Yardimci iireme teknikleri siirecinde, klasik olarak ilkin ovaryan stimulasyon,
ardindan yumurta toplama, sonrasinda fertilizasyon islemleri ve son asamada ise taze
“fresh” embriyo transferi uygulanmaktadir. Son yillarda yeni yaklagimlar kazanilmis ve
bunlardan bir tanesi de embriyolarin transfer edilmeden dondurulmas: ve takip eden

sikluslarda ¢oziiliip transfer edilmesi “frozen thawed” islemidir (Pabugcu ve Pabugcu,
2017).

Progesteron oral, vajinal, intramuskiiler, sublingual, rektal veya nazal yoldan ¢ok
cesitli sekillerde olarak kullanilabilir. Oral progesteron, karacigerde ilk gecis
eliminasyonuna ugrar ve %10 kadar1 serum seviyesine katilir. Ayrica metabolik
konsantrasyonlarinin yiiksek olmasi nedeniyle santral sinir sistemine gecerek hastada
sedatif etki gosterebilir. Intramuskiiler progesteron ise hepatik eliminasyonuna
ugramadan verilebilir. Fakat hasta konforu i¢in iyi bir metot degildir. Soguk apse,
alerjik cevap gelismesi gibi ciddi yan etkileri yaninda enjeksiyon yapilmasi i¢in saglik

personeli gerektirir. Vajinal yol ve oral yol ile uygulamanin agrisiz olmasi, kullanigh



olmasi, kullanirken bir alet ve 6zel bir egitime gerek olmamasi gibi ¢esitli avantajlart

vardir (Zarutskie ve ark., 2009; Ozer ve ark., 2021).

Bu retrospektif ¢alismamizda IVF siklusunu takiben luteal faz destegi saglamak
igin giinliik 400 mg vajinal mikronize progesteron kapsiil ile oral 30 mg didrogesteron
kullanan hastalar arasinda kimyasal ve klinik gebelik basari orani, ilaglarin kullanim

kolaylig1 ve hastalardaki yan etkileri gibi hususlarin karsilastirilmas1 amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

Infertilite, genel olarak bir yil boyunca korunmasiz cinsel iliskiye ragmen, gebe
kalimamamasi1 seklinde tanimlanmaktadir. Yardimei iireme teknikleri, altta yatan
sebebin ortadan kaldirilamadig ve diizeltilemedigi infertil ciftlerde, gebeligin elde
edilebilmesi ic¢in kullanilan klinik ve laboratuar teknikleri tanimlamaktadir. Bu
teknikler; in vitro fertilizasyon (IVF), intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI), gamet
intrafallopian transfer, yumurta bagislama, zigot intrafallopian transferi, tagiyici annelik,
yumurta ve embriyo dondurulmasi, in vitro oosit matiirasyonu, testikiiler sperm

ekstraksiyonu ve preimplantasyon genetik tanidir (Hoffman ve ark., 2015).

2.1. In Vitro Fertilizasyon (IVF)

In vitro fertilizasyon diger bir ifade ile tiip bebek yontemi, yardimci iireme tekniklerinin
en yaygin kullanilan seklidir. In vitro terimi, oositlerin in vivo olarak olgunlasip canli
organizma disinda bir petri kabinda segilen sperm ile déllendigi ve sonrasinda

embriyolarin uterusta gebelige doniistiigli anlamina gelmektedir (Choe et al., 2020).

IVF sirasinda olgunlagsan oositler uyarilmis overlerden sonografi esliginde
transvajinal olarak toplanmaktadir. Daha sonra sperm ve oositler fertilizasyonu
baslatmak i¢in in vitro olarak birlestirilmektedir. Basar1 elde edildigi takdirde canli
embriyolar yine sonografi esliginde transservikal olarak endometriyal kaviteye

yerlestirilmektedir (Hoffman ve ark., 2015).

Infertil ¢iftlerde yardimci iireme tekniklerinin (YUT) kullanimi giiniimiizde
gittikce yaygmn hale gelmektedir. Bu yontemlerden IVF ise en fazla kullanilan
yontemlerden biri durumuna gelmistir (Hotun ve Bilgi¢, 2015). Kadin overlerinden
alinmis olan oositle erkekten alinan sperm hiicrelerinin laboratuvarda fertilize
edilmesinden sonra elde edilen embriyonun uterusa yerlestirilmesi (Badger, 2013)
seklinde tanimlanmakta olan IVF yontemi, ilk olarak 1890’larin basinda Walter Heape
tarafinca tavsanlarda yapilan embriyo transferiyle gergeklestirilmistir (Evliyaoglu ve
Pay, 2019). 1934 yilina gelindiginde Enzeman ve Pincus in vitro tavsan yumurtalarinda
fertilizasyonu basariyla saglamislardir. 1960’lardan itibaren, tubal okliizyonu bulunan
kadinlarin ovum hiicrelerinin in vitro ortamda fertilize edilmesinden sonra, uteruslarina

nakledilebilme hususunda akademik ¢alismalar baslamistir (Eskew & Jungheim, 2017).
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Insanlar iizerindeki ilk IVF tecriibesi 1973’te yapilmistir fakat elde edilen bu embriyo
annenin uterusuna tutunum gosterememistir. Daha sonra insanda basarili ilk IVF
1978de Steptoe ve Edwards tarafinca gerceklestirilmistir (Rani, 2014). O tarihlerden
bugiine kadar, IVF yontemiyle diinya genelinde yaklasik olarak sekiz milyon bebegin
diinyaya geldigi tahmin edilmektedir (Adamson et al., 2018). Tiirkiye’de ise IVF
yontemiyle elde edilen ilk bebek 1989°da diinyaya gelmistir (Partovi ve Kizilkaya,
2016).

In vitro fertilizasyon; endometriozis, ovulatuar disfonksiyon, tubal faktorler,
luteal defektler, imminolojk nedenler, erkek faktor ve agiklanamayan nedenli infertilite
tedavileri i¢in kullanilmaktadir (Klonoff-Cohen, 2005). IVF ile oositlerin alinmasi ve
zigotun uterus i¢ine yerlestirilmesi pek cok infertil kadina ¢ocuk sahibi olma firsati
saglamaktadir (Moore ve ark., 2018). Bugiin diinya capinda milyonlarca dogum ve her
yil ABD ve Avrupa’da tim dogumlarin %1-3’ii IVF yardimi ile olusturulmaktadir
(Chandra ve ark., 2014). IVF, Almanya’da dogumlarin %3’ ten azin1 ve Danimarka gibi
bazi iilkelerde ise yaklasik %6°sin1 olusturmaktadir (Von Wolff & Haaf, 2020).

IVF’in basar1 oran1 annenin yasina baghdir. 35 yasindan kiiciik kadinlarin %30’u
ilk denemede hamile kalabilmektedir. Basar1 oran1 35-37 yas arasindaki kadinlarda
%25’e, 38-40 yas arasinda %17 ye ve 40 yasin iistiindeki kadinlarda %35’e diismektedir.
Baslangicta geri dondiiriilemeyen tubal faktorii olan kadinlarda uygulanan IVF, artik
endometriozis, erkek faktorii ve sebebi agiklanamayan infertilite gibi gesitli nedenlere
bagli infertilitenin tedavisi i¢in de yaygin olarak uygulanmaktadir. Over yetmezligi veya
yasa bagli oosit sayisindaki diisiis nedeniyle kendi oositlerini kullanamayan kadinlar da

bile dondr oosit kullanimi ile yapilan IVF uygulamalari sayesinde basarili gebelikler
elde edilebilmektedir (Sadler, 2017).

2.1.1. IVF Endikasyonlar1

IVF  karar1 verilmeden oOnce ¢iftler infertilite agisindan kapsamli olarak
degerlendirilmeli ve infertilite sebebi belirlenmelidir. Kadinlarda tubalarin yapisal
ve/veya fonksiyonel bozukluklari énemli IVF endikasyonlarindandir. Diger non-invazif
yardimc1 iireme teknikleri ile basari saglanamamis ovaryan rezervi azalmislarda,
endometriozislilerde (agir pelvik yapisiklign  olanlar) ve infertilite nedeni

bilinmeyenlerde IVF tedavisi uygulanmaktadir. Erkeklerde goriilen azalmis sperm



sayist ve azalmig sperm kalitesi gibi infertilite nedenleri de IVF endikasyonu
olusturmaktadir (Ozcan ve Varli, 2020).

Infertil kadinlarin yaklasik %25 ila %35'inin tuboperitoneal hastaliga sahip
oldugu bildirilmistir ve pelvik inflamatuvar hastalik (PID) tubal hasarin en yaygin
nedenidir (Ahmad ve ark, 2006). PID genellikle chlamydia trachomatis
enfeksiyonlariin bir sonucudur (Abrao ve ark., 2013). Bakteriyel enfeksiyonlar, tubal
obstriikksiyon veya in vivo fertilizasyon olasiligin1 ortadan kaldiran peritiibiiler
adezyonlarla sonuglanabilir. IVF, embriyolarin dogrudan uterusa transferi ile tubal

hasarin fertilite iizerine negatif etkilerinin atlanmasini saglar.

Endometriyal dokunun uterin kavite disinda bulunmasi olarak tanimlanan ve
kronik inflamatuvar bir hastalik olan endometriozis, infertilitesi olan kadinlarda
olmayanlara gore anlamli olarak daha yaygindir (Meuleman ve ark., 2009).
Endometriozisin infertiliteye nasil neden oldugunun mekanizmalar1 heniiz tam olarak
anlasilamamistir, ancak arastirmalar endometriozisi olan kadinlarda pelvik yapisikliklar,
kronik intraperitoneal inflamasyon, bozulmus folikiilogenez ve azalmis embriyo
implantasyonunun oldugunu gostermektedir. Ne yazik ki, endometriozisi olan kadinlar,
IVF ile diger infertilite nedenlerine kiyasla 6nemli dlgiide daha diigiik basari oranina
sahiptir ve hastaligin seviyesi ile IVF basar1 oranlar ters orantilidir (Marcoux ve ark.,

1997).

Kotli sperm kalitesi, ¢iftlerin %20'sinde infertilitenin tek nedenidir. Azalan
sperm sayisi, hareketliligi veya morfolojisi (spermin sekli), erkeklerin yaklasik
%50'sinde tibbi veya cerrahi olarak basarili bir sekilde tedavi edilebilir. 1UI, erkek
partnerin diisiik hareketli sperm sayisina sahip oldugu ciftlerde gebelik oranlarini
artirabilir. Bu tiir tedaviler basarisiz olursa, intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI)
ile veya tek basmna IVF uygulanabilir. Obstriiktif azoospermi veya testikiiler
hipofonksiyon vakalarinda testis veya epididimden elde edilen sperm, spermin bir oositi
dollemesine 1zin verecek sekilde nihai in vivo olgunlagma siirecinden ge¢cmedigi i¢in
yalnizca ICSI ile IVF dongiistinde kullanilabilir. Primer ovaryan yetmezlik veya azalmis
yumurtalik rezervi olan kadinlarda IVF ile gebelik saglanabilmektedir. Ovulasyonun
olmadigt HH olan hastalarda bu yontemle gebelik elde edilebilmektedir. Kendi
oositlerini iiretemeyen kadinlar, bu yontemle dondr oositleri veya dondr embriyolari ile
gebe kalabilmektedirler. Bu oositler daha geng bir kadindan (genellikle 30 yasindan

kiigiik) alinmis veya ileride kullanilmak iizere dondurulmus oositlerdir. IVF,
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dogurganligint korumak isteyen kadinlarda da kullanilmaktadir. Kanser veya diger
hastaliklar1 olan kadinlarin over fonksiyonuna tehdit olusturan gonadotoksik tedavilere
girmesi gerekebilir. Bu kadinlarda, oositler veya embriyolar kemoterapi veya
radyasyondan once dondurularak saklanabilir ve daha sonra transfer edilebilir. Oosit
kriyoprezervasyonu, ¢ocuk dogurmayi geciktirmek isteyen kadinlar i¢in de uygun bir
secenektir. Kadinlarin dogurganliginin hayatin doérdiincii on yilinda dramatik bir sekilde
azaldig1 1yl bilinmektedir. Bu diisiis hem oosit miktarinda hem de kalitesindeki
azalmanin bir sonucudur. Yakin gelecekte hamile kalmayr planlamayan kadinlar,
oositlerini gelecekte kullanmak tizere dondurarak saklayabilirler (Sunderam ve ark.,

2018).

2.1.2. IVF Kontrendikasyonlari

IVF’in mutlak bir kontrendikasyonu yoktur. Bununla birlikte, gebelik olusmasi
durumunda, ©6nemli derecede Oliim riski olan kadinlarda yapilmamalidir. Gebe
kalinmamasinin Onerildigi, yliksek riskli kosullarin bazi Ornekleri arasinda marfan
sendromu, New York Kalp Dernegi (NYHA) smf 3 veya 4 kalp yetmezligi,
Eisenmenger sendromu, Ciddi kalp kapak darligi(aort veya mitral stenoz), pulmoner

hipertansiyon veya aort koarktasyonu sayilabilir (Meuleman ve ark., 2009).

2.1.3. IVF Basanisiyla ilgili Siklus Oncesi Faktorler

Anne yasi, IVF basarisini etkileyen en dnemli faktorlerden biridir (Sauer ve ark., 2002;
van Rooij ve ark., 2003). Ozellikle 40 yas iistii kadinlarda IVF basaris1 belirgin olarak
diismektedir. Yas ilerledikce overlerin gonadotropin stimiilasyonuna verdigi yanitla
beraber, mevcut oosit sayist ile oosit kalitesi azalmakta ve IVF basaris1 diismektedir
(Sauer ve ark., 2002; van Rooij ve ark., 2003). Bolgesel degisiklikler gosterse de IVF
icin st yas simir1 genelde 45 yas olarak belirlenmistir (van Rooij ve ark., 2003).
Nitekim 45 yas iistii IVF hastalarint igeren bir ¢alismada canli dogum oran1 %2,1

saptanmis olup genel ortalamaya gore basari oranlar1 oldukg¢a diisiik bulunmustur
(Spandorfer ve ark., 2007).

Serum Folikiil uyaran hormon (FSH) ve ostradiol (E2) seviyeleri; IVF basarisini
etkileyen diger onemli faktorlerdir. Siklusun {igiincii giiniinde (erken folikiiler faz)

Olciilen yiiksek FSH konsantrasyonu, IVF ile elde edilmis gebeliklerde kotii prognostik



faktor olarak belirlenmistir (Bancsi ve ark., 2003; Martin ve ark., 2006). Serum FSH
diizeyi sikluslar arasinda dalgalanmalar gosterebildiginden sadece bir siklusta ol¢iilmiis
olan yiiksek FSH seviyesi kotii prognostik faktor olarak degerlendirilmeyebilir (Martin
ve ark., 2006). Serum FSH testlerinin standardizasyonunun olmamasi IVF basarisini
ongdrmedeki kullanimint sinirlandirmaktadir. Fakat yine de tek seferde dlgiilmiis ¢ok
yiiksek bir FSH degeri (iist sinirin 3 katindan daha yiiksek seviyeler) IVF basarisizligini
ongorebilmektedir (Taylor ve ark., 2004).

Erken folikiiler fazda oSl¢iilen yiiksek E2 diizeyi, diisiik oosit sayist ile iligkili
bulunmus ve bu durumun da IVF sonuglarmi olumsuz etkiledigi gosterilmistir.
Merkezler arasinda farkli uygulamalar olmakla birlikte genellikle IVF planlanan 35 yas
tistii kadinlarda adetin tgiincii giiniinde 6lgiilen FSH diizeyi >20 mIU/mL veya serum
E2 diizeyi >100 pg/mL olanlarda IVF sikluslar1 baslatilmamaktadir (Licciardi ve ark.,
1995).

Serum FSH ve E2 olgiimii disinda ovaryan rezervi ongorebilmek adina farkli
testler de yapilabilmektedir. Bunlar; klomifen yiikleme testi, antral folikiil sayimi, over
hacminin ultrasonografi (USG) ile degerlendirilmesi, ekzojen FSH ovaryan rezerv testi,

inhibin B 6l¢iimii ve AMH diizeyi 6l¢iimiidiir (Mol ve ark., 2006).

Hidrosalpenks IVF basarisint  olumsuz etkileyen klinik bir durumdur.
Hidrosalpenksli hastalarda canli dogum oranlar1 yari-yartya diismektedir (Zeyneloglu ve
ark., 1998). Calismalar bu hastalarda IVF tedavisi 6ncesi yapilacak olan salpenjektomi
operasyonuyla birlikte IVF basarisinin arttigin1 gostermistir (Johnson ve ark., 2010).
Ote yandan, salpenjektomi sonrasi ovaryan rezervin azaldigim, daha yiiksek
gonadotropin dozlarina ihtiya¢ duyuldugunu ve toplanan oosit sayisinin azaldigini

gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (Fan ve ark., 2016).

Sigara kullaniminin toplanan oosit sayisini azalttigmma ve bunun da IVF
basarisimt distirdiigiine dair kanitlar mevcuttur. Bu nedenle IVF tedavisi 6ncesinde

sigaranin mutlaka birakilmasi 6nerilmektedir (Fuentes ve ark., 2010).

Uterus mikrobiatasinin IVF basarisi ile iliskili olabilecegine dair sinirli sayida
calisma mevcuttur (Verstraelen ve ark., 2016). Uterus mikrobiatasinda Bacteroides ve
Lactobacilli tiirlerinin baskin oldugu gosterilmistir. Yapilan 35 vakalik bir seride
Lactobacillus baskin olmayan mikrobiatalilarda implantasyon, gebelik, devam eden

gebelik ve canli dogum oranlar1 diisiik bulunmustur (Fuentes ve ark., 2010). Myomlar,



endometrioma ve endometriozis, tekrarlayan basarisiz IVF denemeleri, obezite,

trombofililer IVF basarisini etkileyebilecek diger faktorlerdir.

2.1.4. IVF Oncesi Degerlendirme

Infertil bir ¢iftin degerlendirilmesinde 6ncelikle spontan gebelik sans1 belirlenmelidir.
Ciftlerin %85’1 bir yilin sonunda yardimc1 bir teknige ihtiyag duymadan gebelik elde
edebilmektedir. Bir yillik diizenli cinsel birliktelige ragmen gebelik olusmazsa, hasta
almacak iyi bir anamnezin ardindan YUT acisindan degerlendirilir. Oligomenore veya
amenore Oykiisli, uterin, tubal, peritoneal hastaligi, endometriozisi ve azalmis over
rezervi olan, bilinen ya da silipheli erkek subfertilitesi olanlar ve 35 yasin tstiindeki

kadinlarda daha erken degerlendirme gerekmektedir (PCAS, 2012).

2.1.4.1. Anamnez

Cocuk istemi ile basvuruda bulunan ciftlerin Oykiisii detayli olarak alinmalidir.
Infertilitenin siiresi, koitus siklig1, seksiiel 6ykii, menstriiasyon diizeni, alkol, sigara ve
ilag kullanimi, dismenore, sistemik hastaliklar, disparoni, galaktore varligi, anormal
servikal smear sonucu, gecirilen operasyon, cinsel yollarla bulagsmis olan hastalik
oykdisii, tiroit hastaliklari, meslegi, daha 6ncesinden alinan infertilite tedavileri, yapilan
embriyo transferleri, ailenin infertilite 6ykiisii ve ortalama menopoz yas1 anamnezde ele

alinmalidir.

Ovulasyon doneminde ya da bir hafta 6ncesinde non-steroid anti inflamatuar ilag
kullaniminin 0 siklustaki gebelik oranin1 diigiirmiis oldugu izlenmistir. Sigara
kullaniminin hem kadin hem erkek infertilitesini olumsuz etkiledigi bilinmektedir.
Sigaranin erkekte azalmis semen volliimii ve bozulan semen parametreleri; kadinlarda da

azalmis fekundite, artmis infertilite oranlarina neden olmaktadir (Li ve ark., 2003).

Infertil ciftte kadm yas1 tedavinin etkinliginde énemli bir role sahiptir. Diizenli
ovulatuar sikluslara ragmen, menopozdan yillar 6nce de yine fertilite diismektedir.
Kadmnlar i¢in 20 ile 25 yas araliginda fertilite en yiiksek diizeydedir. Infertilite
degerlendirilirken ciftlerin hayat tarzi, beslenme aligkanliklari, asir1 kilo alim1 ya da kilo
kaybu, asir1 fiziksel aktivite gibi degistirilebilir faktorler de degerlendirmeye alinmalidir.
Infertilitenin tipi (primer ya da sekonder infertilite) anamnezde sorgulanmalidir (PCAS,

2012).



2.1.4.2. Fizik Muayene

Arteriyel kan basinci ve nabiz dlgiilmeli, hastanin kilosu, viicut kitle indeksi (VKI)
hesaplanmalidir. Kadinlarda obezite ve menstriiel bozukluklar degerlendirilmelidir.
Daha once IVF tedavisi alip almadigi aldiysa hangi protokoliin uygulanmis oldugu
Ogrenilmelidir. Gebelik olusumunda gecikme, siklus basma gebelik ve dogum
oranlarindaki diisme, artmis abortus orani, morbiditede artis, infertilite tedavilerinde
yetersizlikle ya da yanlis protokolle iligkilidir (PCAS, 2008). Obezite kadinlari
etkiledigi kadar erkekleri de yine etkilemektedir. Artmis VKI, sperm konsantrasyonu

disiiriir ve de motilite bozukluklarina yol acabilir (Bakos ve ark., 2011).

Jinekolojik muayene ile vajina ve serviks muayene edilmeli, konjenital ve
anatomik patolojiler yoniinden degerlendirilmelidir. Rektovaginal muayeneyi de pelvik
muayenenin bir bileseni olarak yapmak gerekmektedir. Erkek hastanin muayenesi de
detayli yapilmali meme gelisimi, killanma, mikropenis varligi, testis boyutu, varikosel
varlig1 agisindan degerlendirilmelidir. Konjenital bilateral vaz deferens yoklugu kistik
fibrozis transmembran diizenleyici gen (CFTR) bozuklugu ile iliskilidir ve erkek

infertilitesinde 6nemli bir etkendir (PCAS, 2012).

2.1.4.3. Laboratuvar Incelemeleri ve Goriintiileme Teknikleri

- Semen Analizi: Semen 6rnegi, minimum iki, maksimum yedi giinliik cinsel perhizden
sonra verilmelidir. Alman semen Ornegi ise yine maksimum bir saat iginde
incelenmelidir. Anormal olan sonugclar ile karsilasildigindaysa semen analizini tekrar
gerekmektedir. Semen analizi i¢in de WHO’nun 2010 referans degerleri ol¢iit olarak

alinmaktadir (WHO, 2010).
- Ovaryan Rezerv Testleri: Ikiye ayrilir;

Statik testler = Yas, bazal serum estradiol diizeyi, bazal serum FSH diizeyi, bazal
FSH/LH orani, bazal serum inhibin-B diizeyi, bazal serum AMH diizeyi, over voliimii,

bazal antral follikiil sayisi, over stromal kan akimini i¢eren testlerdir.

Dinamik testler = GnRH agonist stimulation test (GAST), Klomifen sitrat challenge test
(CCCT) ve Exogenous FSH ovarian reserve testtir (EFORT) (Bancsi ve ark., 2003).

- Menstiirel Diizen:

Progesteron: Olgiimiin siklusun 21. giiniinde yapilmas: yerine beklenilen adetten yedi

giin evvel yapilmasi daha uygun bir yaklagimdir. Progesteronun 3 ng/mL {izerinde
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olmast ovulasyonu isaret etmektedir. Normal luteal faz ig¢in minimum serum
progesteron seviyesi hakkinda fikir birligi bulunmamaktadir. Fakat 10 ng/mL’den fazla

olmas1 genelde kabul edilmektedir (Jordan ve ark., 1994).

LH: Siklus ortasinda gergeklesen LH dalgalanmasinin Olgiimii 6nem arz etmektedir.
Beklenilen LH yiikselmesinden 48 ile 72 saat Onceden testlerin yapilmasina
baslanmakta, LH piki 48 ile 50 saat siirmektedir. Pik sonras1 48 saat gebelik olasiliginin
maksimum oldugu dénemdir (PCAS, 2012).

- Uterin Kavite ve Tubal Gecirgenligin Degerlendirilmesi: Tubal ge¢isin
degerlendirilmesi infertil ¢ifte yaklagimda dnemli bir yere sahiptir. Tubal gecis ve uterin
kavite oncelikle histerosalpingografiyle (HSG) degerlendirilmektedir. Uterin kavitedeki
miyomlar, polipler, sinesiler (yapisikliklar), tubal okliizyon (tikanikliklar) ve miillerian
defektler HSG’yle saptanabilir. Yine mekanik lavaj etkisiyle de tubalar acilabilir.
HSG’nin dezavantaji peritubal adezyonlar i¢in pek basarili degildir ve agrilt bir islem
olmakla beraber enfeksiyon riskleri barindirmaktadir. Histeroskopi, HSG ile saptanmig
olan intrauterin patolojilerin eksizyonunda ¢ok faydalidir. Ofis sartlar1 dahilinde
uygulanabilmesi ve de kaviteyi direkt viziialize ediyor olmast histeroskopinin
avantajlaridir. Salin infiizyon sonohisterografi (SIS) radyasyon maruziyeti olmaksizin
ofis sartlarn igcinde uygulanabilen bir islemdir. Endometrial kavitenin

degerlendirilmesini saglar (Ayida ve ark., 1996).

- Ultrasonografi (USG): USG ile endometrium kalinligi, adneksiyel Kitleler, ovaryan
ve paraovaryan Kistler, endometrioma, polikistik overler, intrakaviter patolojiler,
uterusun boyutu, pozisyonu, uterin miyomlarin lokalizasyonu ve boyutu, konjenital
anomaliler ve hidrosalpenks degerlendirilir. Ultrasonografi ile over rezervi hakkinda da

bilgi sahibi olunabilir. Over voliimii ve antral foliikiil sayis1 degerlendirilir.

Over Voliimii: Foliikiil kayiplarinin fazla oldugu otuz sekiz yasindan menopoza kadar
olan boliimde over voliimiinde azalmalar beklenir. Benzer yasta olan infertil ve fertil
hastalar kiyaslandiginda, infertil hastalardaki over voliimiiniin daha diisiik oldugu
bulunmustur. Over voliimiindeki diislikliik (<3 mL) stimiilasyona doniik zayif cevabi
belirlemede yiiksek bir spesifisiteye (%80/90) sahip bulunmaktadir. Sensitivite aralig
ise genistir (%11/80) (Broekmans ve ark., 2006).
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Antral Foliikiil Sayist: Yas ile birlikte foliikiil sayisinin azaldigi goriilmistiir. Folikiil
sayisinda 37 yasina kadar yaklasik olarak %5’lik bir azalma izlenirken, sonraki her sene

i¢in yaklasik %12’lik bir gerileme izlenmistir (Yeung ve ark., 2003).

- Laparoskopi: Laparoskopi ile pelvik anatomi daha net degerlendirilir. HSG’si
anormal olan, gecirilmis pelvik enfeksiyon Oykiisii olan, riiptiire apandisit veya
abdominopelvik  cerrahi oykiisii olanlar  Oncelikle laparoskopi ile
degerlendirilebilmektedir. Laparoskopideki dezavantajlar ise; hastaneye yatis
gerektirmesi, enfeksiyon riski igermesi, mesane, bagirsak ve damarlarda yaralanma riski
icermesi ve pahali bir iglem olmasidir. Giiniimiizde secilmis vakalarda yapilmasi tercih

edilmektedir.

2.2. Yardimcr Ureme Tekniklerinde Ovulasyon Indiiksiyonu

Ovulasyon indiiksiyonu, anovulasyon tedavisindeki ilk basamak konumundadir.
Tedavideki basart; hastanin se¢imi, anovulasyonun tiirli, oteki infertilite faktorlerinin
varhigiyla da iliskilidir. Ayrica kadinin yasi ile 6nceki basarisiz ovulasyon indiiksiyonu
denemeleri de yine prognozu etkileyen faktorlerdendir. Infertilite nedeniyle basvuran
kadinlarin dortte birinde anovulasyon mevcuttur. Anovulatuar kadinlarda uygulanan
ovulasyon indiiksiyonu, overi uyarmay1 ve fertilizasyon i¢in en az bir folikiil gelisimi

saglamay1 hedefler (Gérkemli ve Demir, 2018).

Aciklanamayan infertilite olgularinda yeterli bekleme siiresi taninarak gebelik
elde edilebilir. Sik olarak kullanilan tedavi protokolii; zamanlanmis iliski veya
ovulasyon indiiksiyonu sonrasi IUI uygulanmasidir. Klomifen sitrat ve aromataz
inhibitorleri gibi oral ajanlar veya gonadotropinler, ovulasyon indiiksiyonu i¢in
kullanilabilir. Gonadotropinlerle uygulanan ovulasyon indiiksiyonunda ¢ogul gebelik ve

hiperstimiilasyon sendromu olmamasina dikkat edilmelidir.

Aciklanamayan infertilite olgularinda uygulanan ovulasyon indiiksiyonu, olgun
folikiil sayisim1 arttirmayr amaglar. Bu olgularda ovulasyon indiiksiyonu/IUI
uygulanmadan dogrudan IVF yonteminden yararlanilmasi daha maliyet etkin olabilir.
Dolayisiyla, agiklanamayan infertilite olgularinda, infertilte siiresi, kadin yasi, over
rezervi ve spermiyogram parametreleri gibi faktorlerin gozden gegirilmesi ve ad1 gegen

faktorlere gore tedavinin bireysellestirilmesi gerekir (Giilerman ve Orug, 2018).
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Tedaviden Onceki arastirma, ovulasyonun olup olmadiginin anlagilmasiyla
baslamalidir. Bazal viicut 1sis1 egrileri, adet diizeni Oykiisii, ya da luteal faza
zamanlanan progesteron Olgiimleriyle ovulasyon anlasilabilmektedir. Siklusu 28 giin
siiren bir hastada 21. giin (menstruasyon giiniinden 1 hafta once) serum progesteron
degerlerinin <3 ng/ml olmasi1 anovulasyonun varligini isaret etmektedir. Hormon profili
ile semen analizinin ardindan daha girisimsel incelemelere ihtiya¢ bulunup
bulunmadigina fiziksel muayene ve hastanin dykiisiiyle karar verilmektedir. Oykiisii ve
pelvik muayene bulgular1 negatif olan hastalarda, CC gibi ilk basamak ovulasyon
indiiksiyon ajanlarmin kullanimidan 6nce tubal agikligin gosterilmesi sart degildir.
Fakat bu ajana yanit alinamayan hastalarda, eksojen gonadotropin tedavisine gegmeden
evvel HSG ya da laparoskopi incelemesi gerekmektedir. 2000 European Society of
Human Reproduction and Embryology’nin Capri Workshop’unda ovulasyonu
dogrulama baglaminda en iyi testin progesteron Olglimii oldugu, tiiplerin ve uterus
yapisinin Oncelikli arastirilmasinin da HSG’yle yapilmasmin gerektigi; ultrasonun
onemli bilgi verebilecegi, laparoskopinin ise ileri tanisal islemler i¢in saklanmasi

gerektigi bildirilmistir (Adashi, 2006).

Ovulasyon indiiksiyonunda amag¢ 18-20 mm’lik folikiili elde edebilmektir.
Ovulasyon indiiksiyonu i¢in kullanilan ajanlar; tamoksifen, klomifen sitrat, aromataz
inhibitorleri, gonadotrop hormonlar, HMG, FSH ve LH’dir. Bunlarin igerisinde en sik
kullanilan ise klomifen sitrattir. Adetin 3 ve 5. giinleri hastaya medikal tedavi baslanir.
Tedavi esnasindaki takip ultrasonografiyle yapilmaktadir. Folikiilin buytkligi 18
mm’ye ulastiginda Human Chorionic Gonadotropin (HCG) yapilarak, ovulasyon
saglanmig olur. Hastanin esinden alinmig olan sperm hiicreleri, seminal plazmadan
ayrilarak stimiile edilmelerinden sonra uterusun igine verilerek, IUl uygulanir

(Gorkemli ve Demir, 2018).

Klomifen Sitrat: Klomifen sitrat, Gstrojen diizeyi normal aralikta seyrettigi halde
ovulasyonu seyrek ve gebe kalma yetenegi normale oranla az olan kadinlarda ovulasyon
indiiksiyonu i¢in kullanilir. Klomifen sitrat, birgok folikiiliin gelismesine, ovaryan

hiperstimiilasyona ve ¢cogul gebelige neden olabilir (Kousta ve ark., 1997)

Yapisal benzerligi nedeniyle tiim viicuttaki Gstrojen reseptorlerine baglanabilen
klomifensitrat, dstrojen reseptorlerini bloke ederek etkisini gdsterir. Klomifen sitratin
Ostrojen reseptorlerine baglanmasi, saatler veya haftalar siirebilir. Hiicre cekirdegi

tizerinde bulunan Ostrojen reseptorleri seviyesinde endojen Ostrojenlerle yarigan
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klomifen sitrat, Ostrojen etkisini baskilar. Bu baskilama, hipotalamus — hipofiz
sisteminde gergeklesince, Ostrojenin negatif geri besleme etkisi ortadan kalkacag i¢in

hipofizden FSH ve LH salinimi artar (Kousta ve ark., 1997).

Klomifen sitrat (CC), “Selektif Estrojen Reseptér Modiilatorleri” iginde
trifeniletilen grubunda bululunan bir ajandir. Farkli dokularda Ostrojenik ya da
antiostrojenik etkileri bulunmaktadir. Klomifen sitrat, hipotalamus seviyesinde Ostrojen
reseptOrlerine baglanmasinin neticesinde yalanci hipodstrojenemi uyarisiyla GnRH
salinimini, buna bagh olarak da gonadotropin salinim diizeyini artirmaktadir. Bu etkinin
yaninda klomifen sitrat, hipofizin GnRH’ye karsi duyarliligini da artirmaktadir.
Klomifen sitrat, gastrointestinal yoldan iyi diizeyde absorbe olmakta ve biiyiik oranda
da feces ile atilmaktadir. Klomifen sitratin tek dozluk oral alimdan 1 ay sonra bile
plazmada 6nemli konsantrasyonlarda tespit edilmistir. CC, kullanacak olan hastalarda
hipotalamikpitiiiteroveryan yolun fonksiyonel olmas1 gereklidir. Hipotalamusta
Klomifen sitrat dstrojen reseptorlerine uzun siire baglanarak ve bloke ederek, normal
overyan hipotalamik feedback yolun fonksiyonunu diisiiriir. Bu etki mekanizmasinin
baz1 anovulatuar hastalarda GnRH salinimini artirdigy tespit edilmistir. Artan GnRH
hipofizden gonadotropin salinimini uyarir. Ayrica klomifen sitrat, dogrudan hipofiz ve

over istiinde etki gostererek, ovulasyonu uyarabilir (Adashi, 2006).

Klomifen sitrat tedavisinden en fazla yarar saglayan olgular, anovulatuar infertil
kadinlardir. Klomifen sitrat, dolasimdaki Ostrojen diizeyi gonadotropinler iizerinde
negatif geri besleme yapabilecek seviyedeyken etkili olur. Ancak klomifen sitrata yanit
verebilecek seviyedeki Ostrojeni tespit etmek zordur. Progesteron uygulamasindan sonra
goriilen cekilme kanamasi, dolagimdaki Ostrojen seviyesi hakkinda fikir verebilir.
Klomifen sitrat, ovulatuar infertilitede kullanildiginda ise birden ¢ok folikiil gelisimini
uyarir ve olasit bir ovulasyon bozuklugunu diizeltir. Boylece, gebelik olusmasini

saglayabilir (Dickey ve ark., 1997).

Klomifen sitrat ile uygulanan ovulasyon indiiksiyonu sonucunda %60-90
oraninda ovulasyon goriilmiistiir. Ovulasyon saglanan tedavilerde siklus basina gebelik
orani %15°tir. Oligomenoreik kadinlara gore amenoreik kadinlarin gebe kalma oranlari
daha fazladir (Imani ve ark., 2002). Elde edilen gebeliklerin biiyiikk kismi, 6 aylik
ovulatuar siklus sonunda olusur. Tedavinin 12 ay siirdiigii olgularda gebelik basarisi

azalir (Kousta ve ark.,1997).
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Gonadotropinler: Aktif bilesenleri FSH ve de LH’dir. Ideal sekilde kullanilmakta olan
doz, tek dominant folikiilin normal gelisimini saglayacak, gereken en diisiik dozda
olmalidir. Diisiik dozdaki gonadotropinler ile (50 / 75 IU/giin) baslanir; birka¢ giin

sonra over yaniti1 olusmazsa doz da artirilir.

Hipotalamus ve hipofizi devreden ¢ikaran gonadotropinler, overler iizerine
dogrudan etki ederek ovulasyonu uyarirlar. Gonadotropinlerle ovulasyon indiiksiyonu
uygulanacak olgularda; prematiir over yetmezligi olmamali, anovulasyon saptanmali,
tubal ve uterin patolojiler dislanmali ve semen analizi dikkate alinmalidir. Ek olarak,
eslik eden endokrinolojik bozukluklar tedavi edilmelidir. Gonadotropinlerle ovulasyon
indiiksiyonu i¢in dnceden belirlenmis sabit bir tedavi plan1 bulunmamaktadir. Tedavi
plani, hastadan hastaya, uygulanan ila¢ dozuna verilen yanita gore degiskenlik
gosterebilir. Genellikle gonadotropinlerin 7 ila 14 giin boyunca uygulanmas1 sonrasi
folikiil stimiilasyonu saglanir. Uygulanan ilaca verilen yanit, gelisen folikiillerden agiga
cikan Ostradiol miktar1 ile belirlenir. Bu sebeple, gonadotropinlerle ovulasyon
indiiksiyonu uygulanirken, transvajinal ultrasonografi yardimiyla folikiil sayisi ve
biiyiikliigli kaydedilmeli ve serum Ostradiol seviyeleri 6l¢iilmelidir. Gonadotropinlerle
ovulasyon orant %80 ve gebelik oram1 %45 olarak bildirilmistir (Fauser & Van

Heusden, 1997).

Diinya Saglhk Orgiitii’'niin (WHO) yapmus oldugu siiflandirmaya gére,
gonadotropinlerle ovulasyon indiiksiyonu endikasyonu olan iki hasta bulunmaktadir.
Birinci grup, diisiik gonadotropin seviyeleri, diisik ya da saptanamayan Ostrojen
iretimiyle karakterize hipogonadotropik hipogonadizm olgularindan olusmaktadir.
Ikinci grup da normal gonadotropin seviyeleriyle endojen Ostrojen iiretimine sahip
bulunan normogonadotropik normogonadizm ya da hipotalamo hipofizer disfonksiyon
olgularmi kapsar. Oteki endikasyonlarin arasinda; luteal faz yetersizligi, agiklanamayan
infertilite, erkek infertilitesinde intrauterin inseminasyona adjuvan olarak, minimal ve
hafif endometriosiste ampirik olarak, yardimer iireme tekniklerinde kontrollii ovaryen

hiperstimulasyon amaciyla bulunmaktadir (Blacker, 2002).

GnRH, hipotalamusta bulunan arkuat nukleusta yer alan hiicreler tarafindan
salgilanan bir dekapeptittir. GnRH, hipofiz 6n lobundaki reseptorlerine baglanarak FSH
ve LH salinimini uyarir. Es zamanli FSH ve LH uygulamasindan en ¢ok yarar saglayan

olgular, hipotalamik hipogonadotropik amenoresi olan kadinlardir (Homburg & Insler,
2002).
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Kronik diistik doz protokolii, FSH dozunun overlerde follikiil gelisimini
kisitlayarak tek folikiil gelisimine izin verecek seviyede kalmasini amaglar. Bu
protokolde, 37.5-75 IU dozunda FSH uygulanarak ovulasyon indiiksiyonu baslanir. ilk
ultrasonografi degerlendirmesi, tedavinin 7. ile 10. giinleri arasinda yapilmalidir. Tedavi
baslandiktan sonraki ilk degerlendirmede, 10 mm’den biiyiik folikiil gelisimi 31 ve
Ostradiol seviyesinde artig goriliirse ilag dozu %50 artirilarak klinik izleme devam
edilir. Sonraki tedavi siklusunda bir 6nceki siklusta yanit alinan dozdan baglanir. Kronik
diisiik doz protokoliinde, stimiilasyon siiresi daha uzun olmasina karsilik, monofolikiiler
gelisim ve ovulasyon daha etkin olarak gergeklesir ve ovaryan hiperstimiilasyon riski

daha diistiktiir (Dale ve ark., 1993).

Step down protokolli, dogal menstriiel siklusu taklit etmeyi amaclar. Bu
protokolde, dominant folikiiliin se¢ilmesi saglanir ve ardindan FSH uyaris1 azaltilarak
arkada kalan folikiiller atreziye ugratilir. Tedavide 100-150 IU dozunda rekombinan
FSH baslanir ve 10 mm c¢apinda folikiil elde edilince ilag dozu 25-37.5 IU azaltilir.
Dominant folikiil ¢capt 14 mm oldugunda FSH dozu yariya indirilir ve HCG giiniine
kadar ayn1 dozda tedaviye devam edilir. Step down protokolii, fizyolojik FSH seviyesini

daha iyi taklit eder ve folikiiller daha hizli gelisir (Christin-Maitre & Hugues, 2003).

Gonadotropinde o6nemli iki yan etki, ovaryen hiperstimulasyon ile cogul
gebeliktir. Bu iki etkiden kaynaklanabilecek olan sorunlar, hastayla Oncesinde

konusulmalidir.

Klomifen Sitrat ve Gonadotropin Kombinasyonu: Klomifen sitrat tedavisine direng
gosteren ve agiklanamayan infertilitesi olan olgular, klomifen sitratin ve
gonadotropinlerin ardisik uygulanmasindan fayda saglayabilir. Normal siklusta,
klomifen sitrat (50-100 mg/giin) uygulamasini takip eden son giin veya ertesi giin diisiik
doz gonadotropin tedavisi (75 IU) baslanarak devam ettirilir. Gonadotropin uygulamasi
icin rekombinan FSH veya insan menopozal gonadotropini tercih edilebilir (Lu ve ark.,

1996).

Tamoksifen : Tamoksifen, meme kanseri tedavisi i¢in gelistirilmis bir selektif 6strojen
reseptor modiilatoriidiir. Klomifen sitrata olan yapisal benzerligi nedeniyle ovulasyon
indiiksiyonu amaciyla da kullamilabilir (Patil, 2005). Klomifen sitrat ile
karsilastirildiginda, endometriumda ve servikal mukustaki anti-Ostrojenik etkinligi

tamoksifene gore daha azdir (Wang ve ark., 2008). Ovulasyon indiiksiyonu ig¢in
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klomifen sitrat ve tamoksifen uygulanan olgularin ovulasyon oranlarinda farklilik
kaydedilmemistir. Bu nedenle, tamoksifen, klomifen sitrata alternatif olarak

kullanilabilir (Steiner ve ark., 2005).

Letrozol : Letrozol, androjenlerin Ostrojene donilismesini saglayan aromataz enzimini
baskilar. Klomifen sitrat ve letrozol karsilastirildiginda, letrozol uygulanan olgularda,
HCG giinii 6stradiol seviyesi diisiik saptanmis olsa da gebelik ve ovulasyon oranlarinda
bir degisiklik belirlenmemistir. Bu nedenle, anovulasyon olgularinda ovulasyon
indiiksiyonu uygulanirken klomifen sitrata secenek olarak letrozol kullanilabilir

(Badawy ve ark., 2009).

2.3. OPU (Yumurta Toplama) Islemi ve Fertilizasyon

Giiniimiizde oosit aspirasyonu (OPU) islemi, in vitro fertilizasyon (IVF)
uygulamalarinda 6nemli bir basamaktir. Bu islem, infertil bir kadinda kontrollii ovaryan
hiperstimiilasyon yontemiyle gelistirilen oositlerin, hCG ile son matiirasyonlarinin
saglanmasinin ardindan batin igerisinde yerlesik overlerden follikiiler sivilarinin trans-
vajinal ultrasonografi rehberliginde aspire edilmesiyle gergeklestirilmektedir. Islem
esnasinda aspire edilen follikiil sayis1 ise, 14 mm ve {istiinden biiylimiis olan follikiil

sayisini igaret etmektedir (Fritz & Sperof, 2014).

Embriyonik kok hiicrelerin elde edilmesi ve bunun tedavi haricinde kullanilmasi
alanindaki ilk c¢aligmalar Dr. Robert Edwards tarafindan yapilmistir. Edwards, 1965
yilinda biyopsilerle ovaryan dokunun elde edilecegini belirlemistir. Insana ait oositlerin
dis bir ortamda olgunlastirilmas: c¢aligmalar1 sonrasinda, insan oositlerinin ortalama
olarak 37 saatte olgunlastirabildigini netice olarak da olgun oosite 35 ile 40 saat

sonrasinda yapilan inseminasyonda basar elde edilebilecegini saptamistir (David, 2009;
Michael ve ark., 2008).

Ilk IVF islemi, 1973’te De Kretser ve ark. tarafinca OPU islemi biciminde
laparotomiyle uygulanmistir. IVF’den sonra ise gebelik diisiikle neticelenmistir. ilk IVF
bebek olan Louise Brown’un 1978’de dogumu, Robert Edwards ve Patrick Steptoe’nun
OPU islemini laporoskopik olarak basarili uygulamasiyla miimkiin olmustur. OPU
islemi, 1980’lerin baglarina kadar laporoskopik yontem ile yapilirken, 1984’te Susan

Lenz tarafindan, transvajinal ultrasonografi ile artik yapilmaya baslanmustir.
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Ovulasyon tetiklenmesini takiben, 34 ile 36 saat sonra folikiil aspirasyonu
(OPU) islemi yapilir. GnRH analoglariyla gerceklestirilen bir KOH uygulamasinda ise
ovulasyonun tetiklenmesini takiben 38 saatten evvel ovulasyon beklenmez. Fakat bu
ilacin dogru doz ve saatte uygulanmasi gerektigi bilgisi hasta ve esine dikkatle
anlatilmalidir. Oosit toplama islemi, bugiin i¢in oldukca basit ve komplikasyonu da
minimum olan bir islem haline gelmistir. Yardimci iireme teknikleri merkezlerinde
transvajinal ultrasonografi (TVUSG) esliginde lokal anestezi ya da intraven6z sedasyon
altinda ile OPU islemi basariyla yapilmaktadir. Islem &ncesi vajene dzel olarak formiile
edilmis dengeli soliisyon veya serum fizyolojik ile irrigasyon yapilir. Antiseptik olarak
povidin-iyot da kullanilabilir ancak antiseptik bol irrigasyon ile tamamen

temizlenmelidir (Van ve ark., 2002).

Oosit toplama islemi 16-17G folikiil aspirasyon ignesiyle gerceklestirilmektedir.
Igne ¢ift ya da tek liimenli olabilir. Cift liimen, aspirasyon/irrigasyon islemini daha
kolay hale getirir. Folikiil stvis1 150 mmHg basinci gegmeyecek olan bir giicle aspire
edilir, aspire edilen materyalde oosit gozlenmedigi durumda folikiil igerisi 6zel dengeli

sollisyonlar ile irrige edilerek, oosit eldesi gerceklestirilir (Tan ve ark., 1992).

Oosit toplamadaki amag¢, minimum siire i¢inde miimkiin oldugu kadar fazla
oositin toplanabilmesi ve oositlerin fizyolojik olmayan kosullarla karsilasmasinin
minimuma indirgenmesidir. Oositler {izerinde islem esnasindaki en 6nemli faktorler;
osmolarite, 1s1, pH degisimidir. Ayrica ortamdaki kimyasal ve fiziksel degisimler,
oositlerin normal sekilde fertilizasyonunu ve embriyolarin gelisimini olumsuz sekilde
etkilemektedir (Vicdan & Isik, 1999). Daha 6nceleri, oosit toplanmas1 genel anestezi ile
birlikte hastanede yatisin1 gerekli kilarken, ultrasonografinin yaygin hale gelmesiyle
artik transvajinal yontem ile glinii birlik hasta statiisiinde sedoanaljezi yontemi ile
saglanmaktadir. Islem, ultrasonografi esliginde vajen yan duvarindan her bir overe

girilmek suretiyle gergeklestirilmektedir. (Trout ve ark., 1998).

Oosit toplama isleminde komplikasyon goriilmesi nadirdir. En ¢ok karsilasilan
komplikasyon, OPU ignesinin gectigi lateral fornikslerden goriilen kanamalardir
(Dicker ve ark., 1993). Bu kanamalar tamponlama ile rahatlikla kontrol altina alinabilir.
Cok nadir olarak mesane, bagirsak ve damar benzeri komsu organ yaralanmalari
goriilebilmektedir. Az goriilen bir diger komplikasyon ise pelvik absedir. Bu noktada
endometrioma varligi, pelvik abse agisindan dnemli bir risk faktoriidiir (Younis ve ark.,

1997).
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OPU islemi esnasinda aspire edilen folikiil igerigi, laboratuvara hemen
gonderilir. Matiir oositler 4-6 saat sonra embriyoloji laboratuvarinda yapilan cesitli
islemler sonrasinda fertilizasyon i¢in hazir hale getirilir. Kadindan oositlerin toplandigi
sirada esi de semen Ornegi verir. Spermlerin alinmasi i¢in en uygun olan yontem
mastilirbasyondur. Ejekulatinda canli sperm bulunamayan olgularda sperm cerrahi
olarak aranmaktadir. Alinan semen 6rnegi 6zel bir kabin igerisine alinir ve de likefiye
olmasi beklenir. incelemenin ardindan secilen sperm fertilizasyon igin hazirlanir. Sperm
hazirlamasi iki sebepten otiirii 6nemlidir. Bunlarin ilki seminal plazma i¢ginde mevcut
olan yabanci proteinleri temizleme, digeri de akrozom reaksiyonunu indiikleyerek,
hiperaktivasyonu saglamaktir. Spermleri hazirlama islemi i¢in degisik yontemler ve

preparatlar kullanilabilir.

Farkli yas gruplarindan kadinlarin oldugu ve 600.000°den fazla tedavi siklusuna
ait verilerin incelendigi bir analizde canli dogum hizlarinin, siklus bagina > 15 oosit elde

edilen kadinlarda artmis oldugu tespit edilmistir (Sunkara ve ark., 2011).

Yeterli diizeydeki folikiiler gelisimin goriilmesine ragmen, aspire edilmis olan
folikiillerden oositin elde edilememesine “bos folikiil sendromu” denilmektedir. Bu
durumda oncelikle HCG enjeksiyonunun yetersiz yapilmis oldugu veya yapilmadigi
diisiiniilmelidir. OPU isleminin sonrasinda “korona kumulus” kompleksi genislik ve
parlakligi baz alinarak oosit maturasyonu degerlendirilir. Oositin basarili bir sekilde
dollenmesi ve erken embriyonik gelisme adina niikleer ve sitoplazmik olgunlagsma
degerlendirilmelidir. Toplanmis olan oositlerin, tipik olarak %70 - 80’1 niikleer
olgunlagsmaya ulasmis (metafaz II), geri kalan1 da faz I veya metafaz I’dir. Mikro-
enjeksiyon isleminden Once oositler etrafinda bulunan korona kumulus hiicrelerinin
temizlenmesi gerekmektedir. Oositler, polar cisimcigin varligi (MII) ya da yoklugu

(M1) ya da germinal vezikiil (GV) varligi yoniinden degerlendirilir.

OPU’nun kimlere yapildigmma bakilacak olursa, IVF tedavisindeki ilk
uygulamalar, tubal sorunlar sebebiyle baslamistir. Giliniimiizde de agiklanamayan
infertilite, endometriyozis, erkek faktorii, servikal faktorler ve ovulasyon yardimiyla
direngli over isleminin bozuklugu gibi durumlarda tedavi imkani olusturmaktadir.
Bazen de tibbi zorunluluk durumlarinda kemoterapi ile radyoterapiden Once, ilireme
hiicrelerine zarar verilmeden tedavinin 6ncesinde, {ireme islevinin yitirilmesine neden
olacak operasyonlar (bilateral ooferektomi vb.) oncesinde, diisiik over rezervi olup

heniliz dogurmamis ya da aile Oykiisiinde {i¢ uzman hekimden olusan saglik kurulu
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raporuyla erken menopoz hikayesinin belgelendirilmesi durumunda evli olup olmalarina
bakilmaksizin yasal sekilde oosit toplama ve dondurma islemleri yapilmaktadir (Saglik
Bakanligi, 2014). hCG enjeksiyonundan 35-36 saat sonrasinda oviilasyon olmadan
follikiillerin toplanmasi i¢in hastanin klinige yatisin yapilmasi gerekmektedir (Michael

ve ark., 2008).

Oosit  kiiltiirii  ile spermin hazirlanmasinin  tamamlanmasindan  sonra
fertilizasyona gegilir. ICSI isleminde her bir oosit igerisine mikromanipiilatér yardimi
ile bir sperm enjekte edilirken IVF yonteminde oosit ile spermler uygun ortamda
spontan fertilizasyona birakilir. Mikroenjeksiyon veya invitro fertilizasyon
tekniklerinden hangisi tercih edilse de 16 ile 18 saat sonra iki pronukleus, yani
fertilizasyonun gerceklesip gerceklesmedigi arastirilir. Elde edilen bu embriyolar,
inkiibatorlerin igerisinde yeterli nem, sicaklik sartlar1 ve CO2 basinci saglanarak, uygun
invitro kiiltlir ortaminda iki/bes giin siire ile gelistirilirler. Birden ¢ok embriyonun elde
edilmesinde amag, en siiratli biiyiiyen ve gebeligi saglama yoniinden en ileri potansiyele
sahip embriyolarin se¢imi, iyi kalitede olan 6teki embriyolarin da dondurularak daha

sonrasinda kullanilmak i¢cin muhafaza edilmesidir (Balaban ve Urman, 2003).

Klasik uygulamada dollenmeyi saglamak i¢in, toplanan oositler spermatozoalar
ile kiigiik bir kiiltiir ortaminda bir araya getirilir. Belirlenmis optimal bir inkiibasyon
siresi yoktur (Huang ve ark., 2013). Erkek faktorlii infertilite olgularinda ddllenme
thtimalini arttirmak i¢in sperm konsantrasyonu arttirilabilir veya spermin 6zel tampon
sollisyonlarinda ©6n inkiibasyon siireleri arttirilabilir (Paulson ve ark.,, 2002).
Infertilitenin erkek faktdr varligma bagli oldugu durumlarda, intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonu (ICSI) kullanimi tedavi basarisimi arttirabilmektedir (Palermo ve ark.,
2002). Erkek faktoriine bagli olmayan infertilite olgularinda ICSI kullanimi ek bir

avantaj saglamamaktadir (van Rumste ve ark., 2003).

Oositleri dollemek i¢in klasik olarak IVF veya ICSI kullanilir. Semen numunesi,
spermin yogunluk santrifiijii ile izole edilmesi ve spermin dollenebilir hale gelmesi i¢in
gerekli olan kapasitasyonu tesvik etmek i¢in yiiksek protein konsantrasyonlu ortamda
yikanmasi ile hazirlanir. Klasik IVF uygulamasinda elli ila yiiz bin sperm bir oositle 12-
18 saat inkiibe edilir. ICSI isleminde ise immobilize edilen sperm dogrudan dogruya
oosit i¢ine enjekte edilir. ICSI; erkek infertilitesinde, azalmis over rezervi veya daha

once klasik IVF ile sonu¢ alinamamis hastalarda tercih edilir.
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2.4. Embriyo Yonetimi

IVF tedavisindeki son asama olan embriyo transferi ile en iyi embriyo se¢imi oldukca
onem arz etmektedir. Oositler, IVF veya ICSI isleminden 24 saat sonra fertilizasyon
yoniinden degerlendirilirler. ICSI isleminden yaklasik olarak 17 saat sonra, oositin
fertilizasyonu zigot igerisinde proniikleusun gozlenmesiyle dogrulanmis olur.
Fertilizasyonun ardindan, 12/14 saatte bir embriyonun her hiicresi boliiniir, embriyo
OPU’dan sonra 72. saatte yaklasik olarak sekiz hiicreye ulagmis olur. Blastokist
safhasina oosit alimindan yaklasik bes giin sonra ulasilir, yedinci giinde implantasonu
beklenir. Bu sebeple bu siireden once transfer islemi gerceklestirilmelidir. Proniikleer
fazdan, blastokist safhasina kadar herhangi bir donemde embriyo transferi yapilsa bile
genelde ikinci ya da {igiincii giin (6-8 hiicreli) ve grade 1-2 embriyolarin tercih 6ne
cikmaktadir. Embriyo transferi ikinci giin yapilamayacak ise sonraki evre ic¢in 6zel
mediumlara aktarilarak, embriyolarin gelisimi inkiibatorde takip edilir ve blastokist

asamasinda besinci ve altinci giin transfer yapilabilir.
- 2. ya da 3. giin (boliinme agamasi):

Embriyo transferinin ikinci giin degil de ii¢lincii glin yapilmasinin daha az multipl
gebelik daha az sayida embriyo transferi ve daha yliksek gebelik oranlari ile iliskili
oldugu bildirilmistir. Kimi ¢alismalarda da kotii prognozlu hastalarin ikinci giin

embriyo transferinden fayda saglayabilecekleri tespit edilmistir (Shen ve ark., 2006).
- 5. Giin blastokist asamast.

Kiltir ve transferin besinci giinde hem avantajlaru hem de dezavantajlar
bulunmaktadir. Dogal yollarla embriyo fertilizasyonu ve tubalardan uterin kaviteye
ulagmasi yaklagik dort giin siirdiiglinden embriyo transferi besinci giin daha dogaldir.
Blastokistler, embriyonik genoma ge¢is yapan ve hiicre farklilasmasindan gegen
hiicrelerden olugmaktadir. Blastokist transferindeki dezavantajsa, blastokist gelisiminin

bulunmamasi ve bu sebeple transfer edilecek embriyonun elde edilememesi durumudur.
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Sekil 1. Embriyo kalitesini belirlemekte ve embriyo segimindeki 2 kriterler.

Embriyo transferi sirasinda servikal mukus, kan ve uterin kontraksiyonlarindan
kacinilmalidir. Bu sebeple yumusak kateter tercih edilmeli ve fundusun yaklasik bir cm

altina embriyolar birakilmalidir (PCAS, 2017).

2.5. Luteal Faz ve Gebelik

Luteal fonksiyonun normal olmasi gebeligin devami i¢in 6nem tasimaktadir. Dogal bir
mensturel siklus i¢inde LH pikinden sonra, ovulasyon olur ve luteal faz evresi de
baslamis olur. Dominant folikiil LH pikiyle riiptiire olur ardindan korpus luteum
formasyonu aktif anjiogenezle vaskiilarize sekilde olusur. Korpus luteumu teka ve
luteinize granuloza hiicreleriyle endotelyal, fibroblastik ve immiin sistem hiicreleri gibi
non-steroidojenik hiicreler olusturmaktadir. Dogal siklusta LH pikinden sonra ya da
KOI’de hCG uygulanmasi sonrasi ovulasyonun tetiklenmesiyle serum P ve 17a-OH-P
diizeyleri yiikselir. Serum P seviyesi, erken gebelikte ve luteal fazda 10-35 ng/ml

diizeylerinde takip edilir (Fanchin ve ark., 2003).

Kolesterol, streoid prekiirsoriidiir. Yeterli kanlanmanin saglanmasi ile luteal
hiicrelere buna bagli olarak da korpus luteuma ulasir. Luteal kanlanma, normal
Ozellikteki bir luteal fonksiyon i¢in olduk¢a onemlidir. Nitekim korpus luteumda kan

akiminin azalmasi luteal faz defektine sebep olabilmektedir (Fatemi ve ark., 2007).
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Gebelikteki major steroid hormonu P’dir. Serum P seviyesi diisiik olursa implantasyon
bozuklugu ya da abort riski artmaktadir. Siirekli LH saliniminin olmasi, KL’nin P

salgilanmasi adina 6nem tasimaktadir (Fatemi, 2009).

LH pikinin olmasiyla graniilloza ile teka hiicreleri luteal hiicrelere
farklilagsmaktadir. Graniiloza hiicrelerinin folikiiler fazda iiretmis oldugu Ostrojen
endometriumda kalinlasmay1 saglar. Mensturel siklustaki Luteal fazda KL’den
salgilanmakta olan P ile endometrium implantasyona elverisli duruma gelir. LH pikiyle
oviilasyonun tetiklenmesinden sonraki 8. ve 10. giinler endometrial reseptivitenin
yiikseldigi ve implantasyon gerceklesmesi i¢in en elverigli zamandir (Fauser &
Devroey, 2003). Eger gebelik olusmazsa yaklasik iki hafta sonra KL, luteolizle
regresyona ugrar. KL ’nin fonksiyonunu yitirmesindeki temel faktor, apopiozis olsa bile
bunda katkis1 olan baska modiilatérler kesin sekilde bilinmemektedir (Fanchin ve ark.,
2003). Gebelik olusur ise, hCG hormonu sinsityotrofoblastlardan salgilanir ve KL
regresyonu da engellenmis olur. Boylelikle KL’den P’nin salgilanmasi devam eder.
hCG, sinsityotrofoblastlardan ilk on haftaya kadar salgilanir (Feichtinger ve ark., 1997).
Plasentanin gelismesiyle birlikte 8.-10. haftadan sonra P’nin {iretimi plasentadan olur ki
buna da “luteoplasental gecis” denilmektedir. KL fonksiyonun defektif olmasi
implantasyon bozuklugu dolastyla abort riski ile iligkili bulunmaktadir (Felberbaum ve
ark., 2000). Yapilan ¢aligmalarda gebeligin ilk yedinci haftasinda KL ¢ikartilmis ve
hastalar1 abort ettigi gézlenmistir. Sonrasinda ise disaridan P verilerek, gebeligin devam
edebilecegi, abort riskinin diistiigli bildirilmistir (Fitzgerald, 2001). Bu ¢alismalara
dayanarak, bir antiprogesteron ajan olan mifepiriston medikal abortus amaciyla tek

olarak ya da prostoglandin analoglari ile beraber kullanilabilir (Forti & Krausz, 1998).

2.5.1. Luteal Faz Destegi

Kontrollii ovaryan uyarim, genelde bir¢cok korpus luteumun gelismesine imkan saglar.
IVF sikluslarinin luteal fazlarinda normalden ¢ok daha cok progesteron ve Ostradiol
salgilanmast beklenir. LH’nin erken salgilanmasimi engelleme maksadiyla verilen
GnRH agonistleri, endojen LH salgisin1 baskilamaktadir. Fakat agonist ya da antagonist
tedavileri hCG giinii sona ermis olsa bile rezidiiel endojen LH {izerine olan baski devam
eder. Luteal faz esnasindaki anormal diisiik olan luteal LH diizeyleri, luteal fonksiyonu
devam ettirme ve uyarma adina yeterli olmayabilir. Endometriumu implantasyona

hazirlama ya da olusursa erken donemdeki bir gebeligi destekleme adina ek tedbirler
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gerekebilir (Speroff & Fritz, 2014). Endojen LH salgisi, GnRH agonist tedavisinin
kesilmesinden sonra 10 giline kadar baskilanmis sekilde kalabilir; bu siire genelde luteal
fonksiyon adina da yeterli degildir (Pritts & Atwood, 2002). Antagonistlerin etki
siireleri daha kisa olsa bile genelde ayni sekilde sonlanirlar. GnRH antagonist tedavi
sikluslarinda entegre Ostradiol ve progesteron diizeyleri genellikle anormal diistiktiir ve
luteal faz ise oldukca kisa siirelidir. Bu durum, o6zellikle son oosit maturasyonu
maksadiyla hCG’nin yerine GnRH agonistinin kullanildigi durumlarda gegerlidir
(Beckers ve ark., 2003). Verilen sikluslarin hangilerinde luteal faz desteginin gerekip
gerekmedigini daha dncesinden belirleyecek bir yontemin olmamasit bazi otorler biitiin

IVF sikluslarinda tedavinin verilmesini savunmaktadir.

Uterin reseptivite, implantasyon esnasindaki endometriumun hormonal ortamina
bagimli durumdadir. Endometrial hiicreleri prolifere eden, progesteron reseporlerini
artiran  Ostrojenin; stromal tabakanin desidualizasyonunu, endometrial glandlarin
sekresyonunu saglayan progesteronun; embriyo implantasyonu oOncesinde optimal
endometrial maturasyon i¢in ortamda bulunmasi gereklidir. Dogal sikluslarda,
ovulasyondan yaklasik olarak dort giin sonra pik noktasina erisen steroid hormonlar, bir
hafta bu seviyelerde kalir ve menstrual periyottan da bes giin evvel diismeye baslar.
Uyarilmig sikluslardaki luteal faz hormon iiretimi multiple korpus luteum varlig
sebebiyle suprafizyolojiktir, ancak daha kisa siirelidir. Stimule edilen IVF sikluslarinda
oosit toplanmasindan sonraki birinci haftada steroid iiretimi yeterlidir. Fakat, KOH
sikluslarinda GnRH’nin kullanilmastyla, korpus luteum fonksiyonunun anormal oldugu
saptanmis ve dolayisiyla da luteal faz destegindeki 6nem ortaya ¢ikmistir. Progesteron
oldugu kadar Gstrojen de dogrudan olarak luteinizasyonu saglamasa bile progesteron
reseptOrii yenilenmesinde gerekli olmasi nedeniyle 6nem arz etmektedir. Bu sebeple
korpus luteumdan hem Ostrojen hem de progesteron salinimi istiindeki uyaric
etkisinden dolayr hCG kullanimi bildirilmistir. Korpus luteum devamliligim
sagladigindan GnRH-a sikluslarinda hCG’nin progesterondan daha etkin olmasi
beklenmektedir. Fakat yapilmis olan klinik ¢aligmalara gore, GnRH-a kisa veya uzun
protokollerinde, tek basina ya da Ostrojen ile kombine i.m. progesteron veya vajinal
yolla verilen progesterona gére hCG’nin {istiinliigli olmadigi neticesine varilmistir.
Kontrollii ovaryan hiperstimulasyon esnasinda kullanillan GnRH analoglart ve
antagonist tedavileri endojen LH iistiinde devam eden bir baski olusturur. Folikiil

aspirasyonundan sonra olusan, korpus luteumlar bu sebeple LH uyaris1 olmadigindan
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progesteron da iiretemezler. Luteal faz desteginde; progesteron, Ostrojen ve hCG
kullanilmakta olan ilaglardir. Ostrojen ve progesteron dogrudan hormonal etki gosterir
iken hCG korpus luteumdan bu hormonlarin salgilanmasi adina verilir. Endometriumu
implantasyon islemine hazirlama ve olusacak olan erken donemdeki gebeligi

destekleme adina progesteron takviyesine gereksinim vardir.

Yapilan meta-analiz sonuglara gore, gebelikler kiyaslandiginda intramuskiiler
uygulama, vajinal forma gore daha {istiin durumdadir. Gebeligin 10-12. haftasina kadar
luteal faz destegine devam edilmesi tavsiye edilir. Bu donemden sonraki progesteron

salgisi ise plasenta tarafindan yapilmaktadir (Propst ve ark., 2001).

2.5.2. Luteal Faz Yetmezligi

Implantasyondaki basari, reseptif bir endometrium, saglam bir blastokist ve senkronize
olan bir hormonal ¢evreye bagl bulunmaktadir. Progesteron, implantasyon ve gebeligin
devamindaki gerekli temel hormondur. Korpus luteum fonksiyonunda herhangi bir
defektin olmas1 durumunda, P4 iiretimindeki bozukluga neden olup infertilite veya kotii
gebelik sonuglarina neden oldugu ongoriilmektedir. Luteal faz yetmezligine iliskin
tanim tam olarak netlestirilmese bile, normal sekretuar endometrium devami, embriyo
implantasyonu ve biiyiimesi adina gerekli olan progesterona yetersiz maruziyet seklinde
tanimlanabilir (Tavaniotou ve ark., 2002). Luteal faz yetmezligi klinik olarak ise, on
giinden daha kisa siiren luteal faz seklinde tanimlanabilmektedir. Fakat saglikli, normal,

fertil kadinlarin yiizde besinde kisa luteal faz tespit edilmistir (Lenton ve ark., 1994).

Klinik luteal faz yetmezligine neden olabilecek iki mekanizma bildirilmistir. Tlki
korpus luteumun fonksiyon bozuklugu ve bunun neden oldugu yetersiz E2 ve P4
tretimidir (Boutzios ve ark., 2013). Korpus luteum fonksiyon bozuklugu da dominant
folikiiliin zayif gelisiminden veya normal gelisimi olan dominant folikiiliin korpus
luteum gelisimini uyarmasinin bozuk olmasindan kaynaklanabilir. Bagka bir goriis de
uygun P4 diizeyleri olsa bile buna verilen endometrial cevabin bozuk olmasidir. Bu da
endometrial cevabin sadece P4’e bagimli degil de baska molekiiler mekanizmalarla da

iligkili olabilecegini isaret etmektedir (Usadi ve ark., 2008).

Progesteron seviyeleri orta luteal faz esnasinda 4-40 ng/ml arasindaki degerler
Olciilebilmekte ve 90 dakika icinde sekiz kez dalgalanabilmektedir (Filicori ve ark.,

1994). Bu sebeple fertil durumdaki kadinlarin luteal fazdaki progesteron seviyelerinin
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standart bir esik degeri olmamaktadir. Tek bir serum P4 degeri, luteal faz yetmezliginde

tan1 koyduramamaktadir (Jordan ve ark., 1994).

Luteal fazda alinmakta olan endometrial biyopsi, luteal faz yetmezligindeki tani
icin giiniimiizde kabul gérmese bile 6nceki donemlerde altin standart seklinde kabul
gormiistiir. Sonraki donemlerde yayimmlanmis olan bir aragtirmada, endometrium
degerlendirmesi i¢in fertil kadmlarmm LH pikinin oldugu giin tespit edilip biyopsi
alinmis fakat ikisinin arasinda zayif nitelikli bir korelasyonun mevcut oldugu
gorilmistir (Murray ve ark., 2004). Cok merkezli randomize kontrollii bir ¢calismada,
infertil ve fertil kadinlarin orta luteal ve gec¢ luteal fazlarinda aliman endometrial
biyopsileri kiyaslanmis ve iki grubun arasinda anlamli bir farkin olmadig1 goriilmiistiir

(Coutifaris ve ark., 2004).

Luteal faz yetmezIligi tanisi i¢in gecerliligi olan bir yontemin olmamasi, bdyle
bir tanimin olmadigin1 ve bu sorunun infertilite patofizyolojisindeki Onemini asla
reddetmemektedir. Luteal faz yetmezliginin klinik yansimasi premenstriiel lekelenme
seklinde kanama tekrarlayan gebelik kayiplar1 seklinde karsimiza cikabilir. Neticede
basarili bir ovulasyon varligi yoksa o siklusta saglikli bir luteal faz donemi

olmayacaktir.

2.6. Luteal Faz Desteginde Kullanilan Tlaclar

Luteal faz destegi i¢in kullanilabilecek tedavi yontemleri; progesteron, hCG, GnRH

agonistleri, Ostrojendir.

2.6.1. Progesteron ve Luteal Faz Destegdi

Yardimcr iireme teknikleri sikluslarinda progesteron kullanilarak luteal faz destegi
saglamak yaygin bir yaklasim olmakla beraber uygulanim sekli, dozu ve zamaniyla
iligkili ¢ok sayida karsilastirmali veri bulunmaktadir. Optimal uygulanma sekli ve yolu

hala tartismalidir.

Progesteronlar dogal ve sentetik olarak iki formdur. Mevcut formulasyonlari,
oral, vajinal, rektal, intramuskuler, subkutan olarak ¢esitlilik géstermektedir. Oral yolla
mikronize kapsiil (600-1200 mg/giin), vajinal yolla uygulanan mikronize kapsiil (200-
600 mg/giin), vajinal krem (100 mg), IM enjeksiyonlar (12.5-100 mg/giin), jel (90 mg),
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tablet (100 mg), peser, oral sentetik progesteron olan didrogesteron (10-30 mg/giin) gibi

uygulamalar bulunmaktadir.

Vajinal mikronize progesteron 21 karbon atomuna sahip steroid yapili, dogal
progesteron formu olup uzun yillardir oral veya vajinal yolla luteal faz desteginde
kullanilmaktadir. Vajinal yolla kullanim biyoyarlaniminin daha yiiksek olmasi,
karaciger ilk ge¢is metabolizmasina ugramamasi, hizli absorbe edilebilmesi ve yan etki
profilinin daha az olmasi nedeniyle luteal faz desteginde oral progesterona gore daha
cok tercih edilir. Siklikla iki farkli wvajinal progesteron formu kullanilmaktadir,
mikronize 100-200 mg kapsiiller 2x1-2 seklinde veya kontrollii uzun salinimli jel formu
giinde bir defa 90 mg seklinde uygulanmaktadir. Mikronize kapsiil progesteronun
vajinal uygulamaya sekonder akinti, 1s1 artisi, iritasyon gibi yan etkileri
goriilebilmektedir. (Mikronize progesteronun sirf vajinal yolla kullanimi i¢in iiretilmis

tablet formu da mevcuttur fakat iilkemizde bulunmamaktadir.)

Oral progesteron karacigerde enzimatik yikima ugramasi nedeniyle diisiik
biyoyararlanima sahiptir. Doz ¢ok ylikseltiginde ise yan etkileri 6rnegin uyusukluk,
uykuya meyil hissi artar. Intramuskuler progesteron uygulamalar1 daha uzun ve yiiksek
plazma konsantrasyonlar1 saglarlar fakat vajinal progesteronlarin intramuskuler
uygulamalar kadar etkili olduguna dair veriler gittikge artmaktadir. Ayrica agrili
enjeksiyon, dokiintii, inflamatuar reaksiyon, steril abse gibi yan etkilerini olabilmektedir

(Fatemi, 2021).

2.6.2. Didrogesteron ve Luteal Faz Destegi

Didrogesteron 1950°1i yillarda gelistirilmis ve 1960’11 yillarda klinik kullanima gegmis
oral yolla biyoyararlanimi yliksek olan, progesteronun stereoizomeri olan bir
retroprogesterondur. Progesteron molekiiliinden farki 6. ve 7. karbon molekiilleri
arasinda ek bir ¢ift bag bulundurmasidir. Didrogesteron 10. karbondaki metil grubunun
beta pozisyonundan alfa pozisyonuna gegmesi ve 9. karbondaki hidrojen atomunun alfa
pozisyonundan beta pozisyonuna geg¢mesi nedeniyle progesterona gore kolaylikla
biikiilebilen bir molekiildiir. Didrogesteron yiiksek selektiviteye sahip bir progestindir
bu nedenle sadece progesteron reseptorlerine baglanir. Yine de progesteron
reseptOrlerine progesterona gore biraz daha diistik affinite ile baglanir. Didrogesteronun
yan etkileri; migren, bas agrisi, bulanti, meme hassasiyeti ve agrisi olabilir.

Didrogesteron endojen progesteron ile benzer farmakolojik etkilere sahiptir. Iki
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molekiilde progestojeniktirler fakat androjenik ve Ostrojenik etkiye sahip degildirler.
Yine her iki molekiilde diisiik antimineralokortikoid ve diislik antiandrojenik aktiviteye
sahiptirler. Farkli olarak progesteron molekiiliiniin antogonadotropik ve glukokortikoid
etkisi bulunmaktadir (Schindler ve ark., 2003). Didrogesteronun dismenore,
menometroraji, adet diizensizlikleri, endometriyozis, tekrarlayan diisiikk tedavisi,
premenstriiel sendrom, luteal faz destegi, hormon replasman tedavisi gibi pek ¢cok

alanda kullanimi mevcuttur.

Oral biyoyararlanimi yiiksek olan didrogesteronun vajinal yolla uygulanan
progestanlar kadar etkin olup olmadiginin arastirildigi ¢alismalar giindemdedir. 2018
yilinda IVF sikluslart i¢in yapilan 3386 kadinin dahil edildigi 8 randomize kontrollii
calismay1 birlestiren oral didrogesteron ve vajinal progesteronun luteal faz destegini
arastiran bir metaanalizde, oral didrogesteronun da en az vajinal progesteron kadar etkili
oldugu bildirilmistir (Barbosa ve ark., 2016). Ote yandan prematur ovaryan yetmezligi
olan bir grupla yapilan benzer bir ¢alismada vajinal progesteron ve didrogesteron
karsilastirmasinda, vajinal progesteron verilen grubun sekretuvar faz transformasyonun

daha fazla oldugu goriilmiistiir (Fatemi ve ark., 2007).

2.6.3. Heg ile Luteal Faz Destegi

Luteal faz donemindeki hCG varligi, KL’deki regresyonu onler; KL’de E2 ve P
tretimini ise devam ettirir. hCG’nin LH reseptorlerine afinitesi olmasi, yarilanma
Oomriniin uzunlugu ve luteotropik aktivitesi sonucu kullanimi esnasindaki OHSS riski
bilinmektedir. Bu nedenle LFD’de hCG’nin yerine progesteronlar tercih edilmektedir
(Jordan, 1994).

Literatiirde LFD’de P, hCG ve hCG+P etkinligini karsilastiran birgok calisma
mevcuttur. Luteal faz desteginde hCG genellikle aralikli dozlar seklinde (500-20001U)
kullanilmigtir. Progesteron ile hCG kullanimini kiyaslayan caligmalarda ikisinin de
etkileri arasinda bir farkliligin olmadig1 goriilmiistiir. 2002°de yapilan bir metaanalizde
hCG ve IM ile vajinal progesteron kullaniminin arasindaki gebe kalma diizeylerine

bakilmis ve benzer oranlarin oldugu goriilmiistiir (Kahraman, 2009).

hCG’nin devam eden gebelikle canli dogum oranlar1 lizerinde daha etkili oldugu,
fakat progesterona hCG eklenmesinin sonuglara etki etmedigi goriilmiis ancak OHSS

goriilme oraninda artiglar izlenmistir (Engmann ve ark., 2016). hCG kullanimiyla OHSS
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gelismesi pek c¢ok calismada vurgulanmigtir. Serum E2 diizeyi yiiksek, ultrasonda
izlenen oosit sayist fazla ve OHSS riski iceren hasta grubunda luteal faz desteginde

hCG kullanilmamasi tavsiye edilmektedir.

hCG’nin VEGF etki ederek, apopitozis iizerine etkileri vardir. Giliniimiiz
sartlarinda klinik pratikte minimal OI protokolllerinin kullanilmasi, diisiik dozdaki hCG
ile ve/veya GnRH anologlariyla oviilasyonun tetiklenmesi sonucunda luteal fazda
destek icin alternatif bir yontem seklinde diisik doz hCG kullanilmasinin

diisiintilebilecegi bildirilmistir (Jordan, 1994).

2.6.4. Ostrojen ile Luteal Faz Destegi

Yardimei tireme teknikleri tedavilerinde midluteal fazda serum E2 seviyesinin az olmasi
gebelik oranlarmin diisiik olmasiyla iliskili olabilecegi diisiiniilerek, luteal fazda destegi
olarak P ile birlikte E2 kullanilmasi hakkinda pekc¢ok c¢alisma yapilmistir. Bu
caligmalardan farkli sonuclar elde edilmistir (Kahraman, 2009). 2002°de yapilan bir
metaanalizde LFD’de P ile birlikte E2 verilmesinin implantasyon oranlarinini artirdigi
bildirilmistir (Engmann, 2016). Baska bir metaanalizde 4 RKC incelenmistir ve toplam
587 hastada luteal faz destegi i¢in P’nun E2 birlikte verilen hastalarla sadece P verilen
hastalar arasinda gebe kalma oranlarina bakilmis ve benzer sonuglar bulunmustur
(Kolibianakis ve ark., 2008). Fakat arastirmacilar sinirli sayidaki siklus, farkli analog
protokoller, uygulanan farkli Ostrojen doz ve tiplerinin olmasi gibi alt grup analizi

yapilmadigini belirtmislerdir.

Yapilan c¢aligmalardaki E2 preperatlarinin uygulanma yollar1 ile dozlar
heterojendir. Luteal faz destegi i¢cin 2015 yilinda yayimlanan on bes farkli ¢alismanin
metaanalizinde Ostrojen eklenmesinin IVF sonuglarina etki etmedigi, oral Ostrojenin
farkli dozlarinin (2,4,6 mg) ve kullannommin da yine sonuglarnin benzer oldugu
saptanmigtir. Ostrojenin vajinal, transdermal kullamlmasiyla ve kullamim siiresiyle ilgili

ek aragtirmalara gereksinimin oldugu da bildirilmistir (Huang ve ark., 2015).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Arastirmanin Amaci ve Tipi

Bu arastirmanin amaci, In Vitro Fertilizasyon (IVF) sikluslarindaki luteal faz desteginde
oral didrogesteron ile vajinal mikronize progesteron kullanim etkinliginin geriye doniik

arastirilmasidir.

3.2. Arastirmanin Hipotezleri

H1: In vitro fertilizasyon luteal faz desteginde oral didrogesteron kullanimi vajinal

mikronize progesteron kullanimina gore daha olumlu etkiye sahiptir.

H2: In vitro fertilizasyon luteal faz desteginde vajinal mikronize progesteron kullanimi

oral didrogesteron kullanimina gore daha olumlu etkiye sahiptir.

3.3. Arastirmanin Orneklemi

Arastirmanin  6rneklemini Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Tiip Bebek Merkezine Ocak 2020-Agustos 2020 tarihleri arasinda IVF
tedavisi i¢in bagvuran, Thaw Frozen ve Fresh siklus uygulanan 269 hasta arasindan,
caligmaya dahil edilme kriterlerine uyan 146 (74 thaw frozen siklus, 72 fresh siklus)
kadin hasta olusturmustur. Orneklem grubu 4’e ayrilmistir: fresh siklus vajinal
progesteron kullananlar, fresh siklus oral didrogesteron kullananlar, thaw siklus vajinal
progesteron kullananlar ve thaw siklus oral didrogesteron kullananlardir. Orneklem
biiyiikliigiiniin hesaplanmasinda gii¢ analizi (G*Power 3.1.9.4) programi kullanildi.
Benzer ¢aligmadan elde edilen degerlere gore a = 0.05 diizeyinde %95 giigle uyum
iyiligi testleri i¢in orta etki biiyiikliiglinii (Cohen's w: 0.3) saptamak i¢in gereken toplam
katilimer sayis1 124 olarak hesaplanmustir (Ozer ve ark.). Ancak ¢alismada bu degerlerin

tizerine ¢ikilarak 146 katilimci dahil edilmistir.
Aragtirmaya Dahil Etme Kriterleri:

* IVF tedavisini klinigimizde almis olmak,
* 18 yasindan biiyiik ve 44 yasindan kii¢lik olmak,

» Takiplerine diizenli olarak devam etmis olmak,
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»  Erken folikiiler faz serum FSH degeri 15 IU/L' nin altinda olanlar,

*  Siklusun 2-3. giinii dl¢iilen serum E2 80 pg/ml altinda olan hastalar,

* Fresh veya Thaw Frozen Siklus sonrasinda embriyo transferi yapilmis
olmasi,

»  Dosyasinda bilgileri eksiksiz olmak.
Arastirmaya Dahil Edilmeme Kriterleri:

» Takiplerine diizenli olarak gelmemis hastalar,

»  Sistemik hastalig1 olanlar dahil edilmemistir.

3.4. Veri Toplama Araclar

Veri toplama araci olarak bilgi formu kullanilmistir.

Bilgi Formu: Hastanin yasi, boyu ve kilosu, beden kitle indeksi, evlilik siiresi, infertilite
stiresi, infertilite tipi, ek hastaliklari, AMH (Anti Miilleryan Hormon), endometrial
kalinlik da toplanan oosit sayisi, MII (Metafaz 2’deki oosit sayisi), blastokist sayisi,
folikiil sayisi, 3. ve 5. glin embriyosu, kimyasal gebelik olusumu, klinik gebelik

olusumu, ila¢ kullanim kolaylig1 hakkinda sorular yer almistir.

3.5.Verilerin Toplanmasi

Veriler, IVF uygulanan frozen thaw ve fresh siklusundaki vajinal yolla mikronize
progesteron kullanan ve oral yoldan didrogesteron kullanmis hastalardan elde edilmistir.
Fresh siklus ve frozen thawed siklus olarak iki grup olusturulmustur. Calismamizda
Ocak 2020-Agustos 2020 tarihleri arasinda KSU Tip Fakiiltesi Tiip Bebek Merkezinde
IVF uygulanan hastalarin dosyalarindan elde edilen; hastanin yasi, boyu ve kilosu,
evlilik siiresi, infertilite siiresi, infertilite tipi, ek hastaliklari, siklus 6ncesi muayenede
bilateral overlerdeki folikiil sayisi, bazal FSH, LH ve E2 diizeyi, OPU’da toplanan oosit
sayisi, folikiil/oosit orani, ¢ikan MII (matiir oosit) sayisi, embriyo transferi esnasindaki
endometrium kalinligi, MII oositlerin mikroenjeksiyondan 12-16 saat sonrasinda
fertilizasyon oranlari, 3. ve 5. glin embriyo kaliteleri, pozitif gebelik oranlarina

degerlerine bakilmistir.
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Hastalarin fizik muayenelerinde viicut kitle indeksleri hesaplandi, kan basinglart
Olciildli, pelvik muayeneleri yapildi. Laboratuvar ve fizik muayene sonuglari
degerlendirildi. Folikuler fazda histerosalpingografileri (HSG) ¢ekilerek uterin
kavitelerine ve tubalarina bakildi, sonuglar1 degerlendirildi. Erkeklerin Spermiyogram
Testi, Diinya Saglik Orgiitii kriterlerine gore motilite ve say1 hakkinda degerlendirilmesi
yapildu.

3.6.Verilerin Analizi

Verilerin analizi i¢in Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 20.0 siiriimii
(IBM Corporation, Armonk, New York, US) programi kullanilmistir. Caligma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel analizler ortalama, standart sapma, frekans ve
yiizde kullanilmis; siirekli degiskenler tanimlayici istatistikler ortalama + standart
sapma; kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde olarak ifade edilmistir. Gruplarin
karsilagtirilmasinda; Students t-testi ve Ki-kare testi kullanilmigtir. Tiim testlerde

istatistiksel onem diizeyi p<0.05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Calismamiza Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tiip

Bebek Merkezine Ocak 2020-Agustos 2020 tarihleri arasinda basvuran arastirma

kriterlerine uygun 146 hasta dahil edildi.

Tablo 1. Arastirmaya Katilanlarin Vaka Gruplari

n (Say) Frekans (%)
Vajinal Progesteron Kullananlar 72 49,3
Oral Didrogesteron Kullananlar 74 50,7
Toplam Vaka Sayisi 146 100,0

Tablo 1°de arastirmaya katilan vakalrin yer aldiklar1 gruplar say1 ve ylizde olarak

verilmistir. Katilmcilardan 72 (%49,3)’si  vajinal progesteron kullanmakta, 74

(%50,7)’1 oral didrogesteron kullanmaktadir.

Tablo 2. Aragtirmaya Katilanlarin Tanimlayic1 Ozellikleri ve Laboratuvar Degerleri

n=146 ORT=SS Min. Max.
Yas 32,05+5,469 20 45
BKI 25,05+2,366 21 35
Anti Miilleryan Hormon (AMH) 3,480+3,3523 0,1 16,8
Toplanan Oosit Sayisi 14,68+9,917 2 52
Metafaz Il Oosit Sayisi 9,84+6,968 1 45
Fertilize Ooosit Sayist 6,79+5,574 1 41
3. giin Embriyosu 5,49+4,118 1 31
5. glin Embriyosu (n=64) 6,06+2,816 2 18
Endometrial Kalinlik 10,43+1,566 8 17
Ilaca Uyum (1=zor, 5=kolay) 3,62+1,180 1 5

Tablo 2’de katilimcilarin tanimlayici 6zellikleri ve laboratuvar degerlerinin

ortalama,

standart sapma, minimum ve maximum degerleri verilmistir. Tim

katilimcilarin yas ortalamasi 32,05+5,469, BK1 ortalamas1 25,05+2,366°d1r. Ilaca uyum

ortalamalari ise 3,62+1,180°dir.
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Tablo 3. Arastirmaya Katilanlarin Infertilite Tipi, Transfer Giinii ve Gebelik Olusma
Durumlari

n=146 n (Say1) Frekans (%)
Infertilite Tipi Kadin 54 37,0
Erkek 45 30,8
Kadm-Erkek 24 16,4
Bilinmeyen 23 15,8
Transfer Giinii 2.Gin 1 0,7
3.Giin 80 54,7
4.Glin 2 1,4
5.Giin 63 43,2
Biyokimyasal Gebelik | Var 66 45,2
Yok 80 54,8
Klinik Gebelik Var 54 37,0
Yok 92 63,0

Tablo 3’te arastirmaya katilanlarin infertilite tipi, transfer giinii ve gebelik
olusma durumlar1 say1 ve yiizde olarak verilmistir. Infertilitenin en yiiksek oldugu tip 54
(%37,0) kisi ile kadin tipidir. Katilimcilardan 80 (%54,7) kisinin transferi 3.giindiir.
Katilimcilardan 66 (%45,2)’sinda biyokimyasal gebelik meydana gelirken, 54 (%37,0)
kisi de klinik gebelik olusmustur.

Tablo 4. Katilimcilarin Tanimlayict Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Vajinal Progesteron | Oral  Didrogesteron
Kullananlar (n=72) Kullananlar (n=74) P
ORT=SS ORT=SS p
p=0,238
Yas 32,60+5,375 31,53+5,545
. p=0,611
BKI 25,15+£2,901 24,95+1,707
. p=0,000
Ilaca Uyum 3,18+1,202 4,07+,976

Bagimsiz orneklemlerde t-testi uygulanmaigtir.

Katilmecilarin  yas, BKI ve ilaca uyum degiskenleri ile vaka gruplarinin
karsilastirilmasi tablo 4’te verilmistir. Vajinal progesteron kullanan katilimcilarin yas
ortalamast  32,60+£5,375, oral didrogesteron kullananlarin  yas ortalamasi
31,5345,545°dir. Ancak vaka gruplarimin yas ortalamalar1 arasinda anlamli fark
bulunmamistir  (p>0,05).  Vajinal progesteron  kullananlar BKI  ortalamasi
(25,15+£2,901>24,95+1,707) oral didrogesteron kullananlardan daha yiiksek ancak

gruplar arasinda anlamli fark bulunmanmustir (p>0,05). Ilaca uyum degiskenine
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bakildiginda oral didrogesteron kullananlarin uyumunun vajinal progesterona gore daha

kolay oldugu bulunmustur ve iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark tespit edilmistir

(p=,000).

Tablo 5. Katilimeilarm Tedavi Siirecine Iliskin Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Vajinal Progesteron | Oral Didrogesteron | p
Kullananlar (n=72) | Kullananlar (n=74)
ORT=SS ORT=SS p
AntiMiilleryan Hormon p=0,349
(AMH) 3,216+£2,9162 3,737+3,7303
Toplanan Oosit Sayisi p=0,048
13,04+8,158 16,27+11,198
Metafaz II Oosit Sayist p=0,014
8,40+4,921 11,23+8,300
Fertilize Ooosit Sayisi 5,88+3,665 7,68+6,857 p=0,051
3.Gilin Embriyosu 4,89+2,572 6,07+5,140 p=0,085
Endometrial Kalinlik 10,60+1,589 10,27+1,538 p=0,208

Bagimsiz orneklemlerde t-testi uygulanmistir.

Tablo 5°te katilimcilarin tedavi stirecine iliskin Ozelliklerinin karsilastiriimasi
verilmistir. Vajinal progesteron kullananlarin AMH ortalamast 3,216+2,9162, oral
didrogesteron kullananlarin ise 3,737+3,7303 ancak anlamli fark bulunmamistir
(p>0,05). Oral didrogesteron kullananlarin toplanan oosit say1 ortalamasi progesteron
kullanaNlardan yiiksektir (16,27+11,198>13,04+8,158) ve gruplar arasinda anlaml fark
tespit edilmistir (p=,048). Oral didrogesteron kullannalarin metafaz II oosit sayi
ortalamas1 (11,23+8,300) vajinal progesteron kullananlardan (8,40+4,921) daha yiiksek
ve gruplar arasinda anlamli fark oldugu goriilmistiir (p=,014). Fertilize oosit sayisi ve
3.giindeki emriyo sayist oral didrogesteron kullananlarda daha yiiksek iken endometrial
kalinlik vajinal progesteron kullanan grupta daha yiiksek bulunmustur. Ancak vaka

gruplarinda bu degiskenler arasinda anlamli fark bulunmamaistir (p>0,05).
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Tablo 6. Katilimcilarin Infertilite Tipi ve Gebelik Durumunun Karsilastiriimasi

Vajinal Progesteron | Oral Didrogesteron
Kullananlar (n=72) Kullananlar (n=74) | p
n (%) n (%) p
Infertilite Tipi Kadin 25 (34,7) 29 (39,2)
Erkek 23 (31,9) 22 (29,7)
Kadin-Erkek | 13 (18,1) 11 (14,9) p=0,919
Bilinmeyen 11 (15,3) 12 (16,2)
Kimyasal Var 31 (43,1) 35 (46,6) p=0,670
Gebelik Yok 41 (56,9) 39 (53,4)
Klinik Gebelik | Var 25 (34,7) 29 (39,2) p=0,389
Yok 47 (65,3) 45 (60,8)

Pearson Ki kare ve Fisher Exact test yapilmistir.

Tablo 6’da katilimeilarin infertilite tipi ve gebelik durumunun karsilastirilmasi
verilmistir. Vajinal progesteron kullanan katilimcilarin 25 (%34,7)’1, oral didrogesteron
kullanan katumcilarin 29 (%39,2)’u kadin nedenlidir. Ancak gruplar arasinda anlamli
fark tespit edilmemistir (p>0,05). Vajinal progesteron kullananlarin 31 (%43,1)’inde,
oral didrogesteron kullananlarin 35 (%46,6)’inde kimyasal gebelik olusmustur. Vajinal
progesteron kullanan grupta klinik gebelik gerceklesen 25 (%34,7) kisidir, oral
didrogesteron kullananlarda klinik gebelik gergeklesen 29 (%39,2) kisidir. Ancak
gruplar arasinda klinik gebelik ger¢eklesme degiskeni agisindan anlamli fark olmadigi
belirlenmistir (p>0,05). Bu sonuglardan yola ¢ikarak iki grup arasinda anlamli fark
tespit edilmese de oral didrogesteron kullanan grupta klinik gebelik gergeklesme
yiizdesi daha yiiksektir. H1 hipotezinin kabul edildigi ancak H2 hipotezinin kabul
edilmedigi ifade edilebilir.

Tablo 7. Katilimcilarin Fresh Siklusta Klinik Gebelik Oranlarinin Karsilastirilmasi

Fresh Siklusta Vajinal | Fresh Siklusta Oral | p
Progesteron Didrogesteron
Kullananlar (n=37) Kullananlar (n=35)
n (%) n (%) P
Klinik Gebelik | Var 11 (29,7) 13 (37,2) p=0,617
Yok 26 (70,3) 22 (62,8)
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Tablo 7°de katilimcilarin fresh siklusta vajinal progesteron kullannalarin ve oral
didrogesteron kullananlarin klinik gebelik oranlarinin karsilagtirilmasi verilmistir.
Vajinal progesteron kullananlarin 11 (29,7)’ inde klinik gebelik olusurken oral
didrogesteron kullananlarin 13 (37,2)’iinde klinik gebelik meydana gelmistir. Vajinal
progesteron kullanan grupta gebelik meydana gelmesi daha yiiksek olsa da iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0,05).

Tablo 8. Katilimcilarin Thaw Siklusta Klinik Gebelik Oranlarinin Karsilagtirilmasi

Thaw Siklusta Vajinal | Thaw Siklusta Oral | p
Progesteron Didrogesteron
Kullananlar (n=35) Kullananlar (n=39)
n (%) n (%) p
Klinik Gebelik | Var 14 (40,0) 16 (41,0) p=0,819
Yok 21 (60,0) 23 (59,0)

Tablo 8’de katilimcilarin thaw siklusta vajinal progesteron kullannalarin ve oral
didrogesteron kullananlarin klinik gebelik oranlarinin karsilastirilmasi verilmistir. Thaw
siklusta vajinal progesteron kullananlarin 14 (40,0)’inda klinik gebelik olusurken oral
didrogesteron kullananlarin 16 (41,0)’sinda klinik gebelik meydana gelmistir. Yiizde
olarak oral didrogesteron kullanan grupta gebelik meydana gelmesi daha yiiksek olsa da
iki grup say1 ve ylizde olarak birbirine ¢ok yakindir ve gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark saptanmamustir (p>0,05).

Tablo 9. Katilimeilarin {lag Kullanimma Bagl Ortaya Cikan Istenmeyen Durumlarin
Karsilastirilmasi

Vajinal Progesteron | Oral Didrogesteron | p
Kullananlar (n=72) Kullananlar (n=74)
n (%) n (%) p
Bas Agrist Yok 71 (98,6) 67 (90,5)
Var 1(1,4) 7(9,5) p=0,028
Bag Dénmesi Yok 71 (98,6) 63 (85,2)
Var 1(1,4) 11 (14,8) p=0,002
Bulanti-Kusma Yok 64 (88,9) 67 (90,5) p=0,780
Var 8 (11,1) 7(9,5)
Vajinal Akint1 Yok 40 (55,6) 74 (100,0) p=0,000
Var 32 (44,4) 0
Memede  Agri- | Yok 67 (93,1) 43 (58,1) p=0,000
Hassasiyet Var 5(6,9) 31 (41,9)

Pearson Ki kare ve Fisher Exact test yapilmustir.
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Tablo 9’da katilimcilarin ila¢g kullanimma bagli ortaya c¢ikan istenmeyen
durumlarinin karsilagtirilmasi verilmistir. Oral didrogesteron kullanan grupta bas agrist
(n=7), bag donmesi (n=11) ve memede agri-hassasiyet (n=31) yasayan kisi sayis1 daha
fazladir. Vajinal progesteron kullanan grupta ise bulanti-kusma (n=8) ve vajinal akinti
(n=32) yasayan kisi sayist daha fazladir. Vaka gruplari ile bas agris1 (p=,028), bas
donmesi (p=,002), vajinal akintt (p=,000), memede agri-hassasiyet (p=,000)
degiskenlerinde anlamli istatistiksel fark bulunurken bulanti-kusma degiskeninde

anlaml fark bulunmamistir (p>0,05).
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5. TARTISMA, SONUC ve ONERILER

Biz arastirmamizda klinigimizde yapilan in vitro fertilizasyon sikluslarindaki luteal faz
destegi amaciyla baglanilan oral didrogesterin tedavisi ve vajinal progesteron
tedavisinin etkinligini ve oOzellikle klinik gebelik olusum oranmi degerlendirmeyi
amacladik. Aragtirmanin bu bdoliimiinde hastalardan elde ettigimiz veriler 1s18inda

literatlir dogrultusunda tartigilmastr.

Embriyo implantasyonu, embriyo ile endometriyum arasindaki miikemmel
uyumun sonucu olarak gerceklesir. Blastokist implantasyonu ve gebelik siirecinin
devam ettirilmesi i¢in uygun bir endometrium gerekmektedir. Bu endometriumun
gelisimini siirdiirmesi ig¢in de ovaryan steroidler olan 4strojene ve progesterona ihtiyag
duymaktadir. Endometrium gelisimi folikiiler fazda Ostrojen ile luteal fazda ise
progesteron ile meydana gelir (Bhattacharya ve Kamath, 2014). Klinikte progesteronun
luteal faz destegi i¢in pek c¢ok farkli formu kullanilmaktadir. Oral yolla mikronize
kapsiil, vajinal yolla uygulanan mikronize kapsiil, vajinal krem, IM enjeksiyonlar,
vajinal jel, tablet, peser, oral sentetik progesteron olan didrogesteron gibi uygulamalari
vardir. Vajinal yolla progesteron kullanimi en sik mikronize progesteron kapsiil veya

progesteronun vajinal jel formuyla olmaktadir.

Bu amagla vajinal mikronize dogal progesteronu, oral didrogesteronu 3x10
mg/giin seklinde luteal faz destegi amagli hCG enjeksiyonu yaptigimiz giinden itibaren
8 hafta devam edilmistir. Arastirmamizda katilimcilardan 72 (%49,3)’si vajinal

progesteron kullanmakta, 74 (%50,7) 1 oral didrogesteron kullanmaktadir.

Rusya halki ile yapilan Lotus I ve Lotus II ¢alismalarinda vajinal progesteronun,
oral progesteron ile etkisi karsilastirilmistir. Arastirmada Lotus I; luteal faz desteginde
didrogesteronun, IVF uygulanan kadinlarda mevcut bakim standardi kadar etkili
olduguna dair uygun kanit saglayan, randomize, ¢ok merkezli, ¢ift kor kontrollii faz 111
klinik c¢alismasidir (Sukhikh ve ark.,, 2017). Bu c¢alismada, kontrollii ovaryan
stimulasyon sonrasi taze tek veya ¢ift embriyo transferi ile IVF veya intrasitoplazmik
sperm enjeksiyonu yapilan 1.031 hasta ile IVF sikluslarinda 30 mg didrogesteron ve
600 mg vajinal mikronize progesteron luteal faz destegi amaclh karsilastirilmistir. Diger
gruba 10 mg tabletler halinde oral didrogesteron verildi. Tedavi oosit toplama giiniiniin
aksami bagslandi ve 12. giin B-hCG giiniinde gebelik goriiliirse 12. gebelik haftasina

kadar devam etti. Calisma, 12.gebelik haftasinda devam eden gebelik basarisi igin oral
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didrogesteron ie vajinal progesteron arasinda fark olmadigimi gostermektedir. Sonug
olarak gebelik oranlarinin benzer oldugunu ve oral didrogesteronun vajinal progesteron
kadar etkili oldugu belirtilmistir. Ayrica hastalarin didrogesteronu daha iyi tolere ettigi

ve iki ilacin yan etki profillerinin benzer oldugu agiklanmistir (Tournaye ve ark., 2017).

2018 yilinda tamamlanan faz 3, randomize kontrollli, ¢ok merkezli Lotus 2
caligmasinda ise 1034 hasta iizerinde IVF sikluslarinda 90 mg vajinal progesteron jel ve
30 mg oral didrogesteron luteal faz destegi amaglh karsilastirllmistir. Bu calismanin
sonucunda da klinik gebelik ve canli dogum oranlar1 agisindan oral didrogesteronun
vajinal progesteron jel ile benzer etkinlige sahip oldugu goriilmiistiir. Her iki tedavi
grubunda giivenlik ve tolere edilebilirlik profilleri arasinda klinik olarak anlamli bir fark

goriilmemistir (Griesinger ve ark., 2018).

Calismamizda vajinal progesteron kullanan katilimcilarin yas ortalamasi
32,60+5,375, oral didrogesteron kullananlarin yas ortalamasi 31,53+5,545’tir. Ancak
vaka gruplarinin yas ortalamalar1 arasinda anlamli fark bulunmamistir (p>0,05). Vajinal
progesteron kullananlar BKI ortalamasi (25,15+2,901>24,95+1,707) oral didrogesteron
kullananlardan daha yiiksek ancak gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir
(p>0,05). Ilaca uyum degiskenine bakildiginda oral didrogesteron kullananlarin
uyumunun vajinal progesterona gore daha kolay oldugu bulunmustur ve iki grup

arasinda istatistiksel anlamli fark tespit edilmistir (p=,000).

Ozer ve ark.’nin vajinal mikronize progesteron jel ve oral didrogesteron
kullaniminin gebelik olusumundaki etkisini arastirdiklar1 ¢alismalarinda, oral ilag
kullanan grubun ilaca uyumu, memnuniyeti daha yiiksek bulunmustur. Bizim

calismamizla benzer olarak her iki grup arasinda anlamli fark tespit edilmistir

(p=0,001).

Van der Linden ve arkadaslarinin 2015 yilinda giincellenen IVF sikluslar ile
ilgili 94 randomize kontrollii ¢alismay1 igeren Cochrane metaanalizinde luteal faz
desteginde uygulanan rejimler ve bu rejimlerin uygulanim yollar1 ayr1 ayri analiz
edilmistir. Progesteron verilen ve herhangi bir tedavi uygulanmayan 5 randomize
kontrollii galigmaya bakildiginda, progesteronlarin devam eden gebelik ve canli dogum
oranlarinda plaseboya gore daha fazla basar1 sagladigi goriilmiistiir (Van der Linden ve

ark., 2015).
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Vajinal progesteron kullanan katilimcilarin 25 (%34,7)’1, oral didrogesteron
kullanan katumcilarin 29 (%39,2)’unun infertilitesi kadin nedenlidir. Ancak gruplar
arasinda anlaml fark tespit edilmemistir (p>0,05). Vajinal progesteron kullananlarin 31
(%43,1)’inde, oral didrogesteron kullananlarin 35 (%46,6)’inde kimyasal gebelik
olugmustur. Vajinal progesteron kullanan grupta klinik gebelik gerceklesen 25 (%34,7)
kisidir, oral didrogesteron kullananlarda klinik gebelik gerceklesen 29 (%39,2) kisidir.
Ancak gruplar arasinda klinik gebelik ger¢ceklesme degiskeni agisindan anlamli fark
olmadig1 belirlenmistir (p>0,05). Calismamizla benzer sonug gosteren Ozer ve ark.’nin
arastirmasinda hem kimyasal gebelik hem de klinik gerceklesme oranlar1 oral
didrogesteron kullanan grupta daha yiiksek bulunmus ancak gruplar arasinda anlamli

fark bulunmanustir (p>0,05) (Ozer ve ark., 2021).

Tiip bebek tedavisinde luteal faz destegi i¢in oral didrogesteron ile vajinal
progesteronun ilk sistematik karsilastirmasi Hindistan'da yapilmigtir (Chakravarty ve
ark., 2005; Patki ve Pawar, 2007). Chakravarty ve ark. 10.000 IU hCG kullanarak uzun
bir GnRH agonist protokolii uyguladiktan sonra 79'u oral didrogesteron (20 mg / giin),
351'1 vajinal mikronize progesteron (600 mg / giin) ile luteal destek verilen 430 hastay1
calismaya dahil etmistir. Etkinlik, giivenilirlik ve tolerabiliteleri karsilagtirilmistir. Canli
dogum oranlarinin ve abort oranlarinin tedaviler arasinda benzer oldugu gorilmistiir.
(Canlt dogum oranlar; vajinal grupta %22,8, oral grupta %24,1, abort oranlari vajinal
grupta %7,6'ya oral grupta %8,3). Didrogesteron verilen hasta grubunda tolerabilite ve

giivenilirligin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Barbosa ve arkadaslarinin yaptigi sistematik derleme ve meta-analiz
caligmasinda oral didrogesteron ve mikronize vajinal progesteron ya da vajinal jel
kullanilarak klinik gebelik gerceklesme oranlarinin incelendigi arastirmalar1 dahil
etmistir. Calisma grubunda gilinlik 20-40 mg oral didrogesteron, kontrol grubunda
giinliik 600-800 mg mikronize progesteron veya %8 vajinal jel kullanilmistir. Mikronize
vajinal progesteron ile karsilastirildiginda oral didrogesteron ile tedavi edilen kadinlarda

klinik gebelik oraninin daha yiiksek oldugu bulunmustur (Barbosa ve ark., 2017).

Zarutskie ve Phillips’in yaptiklar1 IVF sikluslarinda 9 randomize kontrollii
calismay1 iceren bir metaanalizde 50 mg/gilin intramuskuler progesteron, 600 mg/giin
vajinal mikronize progesteron, 90 mg/gliin vajinal jelin luteal faz destegi igin
karsilastirmasi yapilmis ve aralarinda gebelik oranlari agisindan bir fark goriillmemistir

(Zarutskie ve Phillips, 2009).
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Patki ve Pawar’in IVF sikluslarinda yaptigi 2 fazli randomize kontrolli
calismanin faz 2’sinde uzun (long) protokol uygulanan ve OHSS riski olmayan 450
hasta iizerinde vajinal mikronize progesteron (3 x 200 mg/giin) ve oral didrogesteron (3
x10 mg/giin) luteal faz destedi i¢in karsilastirilmis ve oral didrogesteron kullanilan

grupta klinik gebelik oranlar1 anlamli daha yiiksek bulunmustur (Patki ve Pawar, 2007).

Ganesh ve arkadaslarinin IVF sikluslarinda 1363 kadin ile yiiriittiikleri
prospektif randomize ¢alismasinda 600 mg/giin mikronize vajinal progesteron, 90
mg/giin vajinal jel progesteron ve 20 mg/giin oral didrogesteron luteal faz destegi i¢in
karsilagtirilmis olup ii¢ grup arasinda klinik gebelik sonuglar1 ve diigiikk oranlar1 benzer

bulunmustur (Ganesh ve ark., 2011).

Khosravi ve arkadaslarinin yaptigi randomize kontrollii ¢aligmada, vajinal
progesteron ve oral didrogesteron luteal faz destegi icin karsilastirilmistir. Intrauterin
inseminasyondan 48 saat sonra bir gruba 400 mg/glin dozda tek seferde aksamlari
olmak {izere vajinal progesteron ve diger gruba 2x10 mg/giin dozda sabah-aksam
kullanilacak sekilde oral didrogesteron baslanmasi uygun goriilmiistir. 2 hafta
progesteron ve didrogesteron deste8i alan hastalara, 2 haftanin sonunda kanda beta-
hCG bakilarak klinik gebelik oranlari belirlenmis ve gebe kalan hastalar 10 haftaya
kadar luteal faz destegine devam etmislerdir. Calisma sonucunda her iki grubun da
klinik gebelik oranlar1 birbirine benzer ¢ikmis, aralarinda anlamli bir istatistiksel fark
goriilmemistir. Yine her iki grubun da diisiik oranlar1 benzer sonu¢lanmistir. Hasta
memnuniyeti degerlendirildiginde ise didrogesteron kullanan grubun memnuniyeti

anlamli derecede yiiksek ¢cikmistir (Khosravi ve ark., 2015).

Tas ve arkadaslarinin yiiriittiigii retrospektif, randomize kontrollii, tek merkezli
calismada oral didrogesteron ile vajinal mikronize progesteron luteal faz destegi icin
karsilastirilmistir. Calismaya agiklanamayan infertilitesi olan 432 hasta dahil edilmistir.
Didrogesteron 233 hastaya, vajinal progesteron 199 hastaya verilmistir. Didrogesteron
3x10 mg/glin doz ile vajinal mikronize progesteron ise 3%200 mg/giin doz ile
uygulanmistir. Klinik gebelik ultrasonografi ile fetal kalp atimi goriilmesiyle
tanimlanmistir. Gebe olan kadinlara 8. haftanin sonuna kadar luteal faz destegi devam
etmistir. Calismanin sonucunda toplam 58 gebelik elde edilmis bunun 41’1 canh
dogumla sonug¢lanmistir. Kimyasal ve klinik gebelik oranlari gruplar arasinda benzer
cikmistir. Diisiik ve canli dogum oranlari da her iki grup arasinda benzer ¢ikmistir (Tas

ve ark., 2020).
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Vuong ve arkadaslarinin 1364 hasta ile prospektif yliriittiigiicalismada bir gruba
vajinal mikronize progesteron ve oral didrogesteron (n=732) verilmis, diger gruba ise
yalniz vajinal mikronize progesteron (n=632) verilmistir. Klinik gebelik gerceklesme
oranlarina bakildiginda; vajinal mikronize progesteron ve oral didrogesteron kullanan
grupta 406 kisi, vajinal mikronize progesteron kullanan grupta ise 351 kisi de
gerceklesmistir. Ancak bizim ¢alismamizla paralel olarak gruplar arasinda anlamli fark

goriilmemistir (p=0,659) (Vuong ve ark., 2021).

Oral didrogesteron kullanan grupta bas agrisi (n=7), bas dénmesi (n=11) ve
memede agri-hassasiyet (n=31) yasayan kisi sayist daha fazladir. Vajinal progesteron
kullanan grupta ise bulanti-kusma (n=8) ve vajinal akint1 (n=32) yasayan kisi sayisi
daha fazladir. Vaka gruplari ile bas agrisi (p=,028), bas donmesi (p=,002), vajinal akint1
(p=,000), memede agri-hassasiyet (p=,000) degiskenlerinde anlamli istatistiksel fark

bulunurken bulanti-kusma degiskeninde anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).

Tomic ve ark. vajinal progesteron jeli alan hastalarda oral didrogesteron ile
karsilastirildiginda perineal irritasyon, vajinal kanama, vajinal akint1 ve cinsel aktiviteye
miidahalenin anlamli olarak daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Bas dénmesi, bas
agrisi, mide bulantisi, gogiis gerginligi veya siskinlik agisindan fark goriilmedi (Tomic
ve ark., 2015). Bir diger ¢alismada vajinal mikronize progesteron (600 mg / giin) ile
didrogesteron (20 mg / giin) karsilagtirilmig ve tolere edilebilirligi degerlendirilmistir.
Vajinal progesteron ile en dnemli tolere edilebilirlik sorununun akinti ve tahris oldugu

belirtilmistir (Chakravarty ve ark., 2005).

Ozer ve arkadaslari luteal faz desteginde 67 hastaya vajinal progesteron jel
kullanmis, 67 hastaya da oral didrogesteron kullanmustir. Ilag kullanimina baglh olusan
yan etkilere bakilmistir. Memede hassasiyet, siskinlik, bas agrisi, bas dénmesi yan
etkileri oral didrogesteron kullanan grupta daha sik goriilmiistiir. Vajinal tahris, vajinal
akint1 ve cinsel iligskiyi 6nleme yan etkileri ise vajinal progesteron kullanan grupta daha
sik goriilmiistiir. Iki grup arasinda tiim belirtilerde anlamli fark tespit edilmistir (p<0,05)
(Ozer ve ark., 2021).
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5.1. Sonug¢

Bu ¢alismada, In Vitro Fertilizasyon (IVF) sikluslarindaki luteal faz desteginde oral
didrogesteron ile vajinal mikronize progesteron kullanim etkinliginin geriye doniik
arastirtlmas1 amaciyla retrospektif olarak arastirilmistir. Veriler, IVF’de luteal faz
desteginde vajinal progesteron kullanan 72 hasta ve oral didrogesteron kullanan 74

hastadan elde edilmistir.

Tiim katilimcilarm yas ortalamasi 32,05+5,469, BK1I ortalamas1 25,05+2,366 dur.
[laca uyum ortalamalar1 ise 3,62+1,180°dir. Infertilitenin en yiiksek oldugu tip 54
(%37,0) kisi ile kadin tipidir. Katilimcilardan 80 (%54,7) kisinin transferi 3.gilindiir.
Katilimcilardan 66 (%45,2)’sinda kimyasal gebelik meydana gelirken, 54 (%37,0) kisi
de klinik gebelik olusmustur.

Vajinal progesteron kullanan katilimcilarin yas ortalamasi 32,60+5,375, oral
didrogesteron kullananlarin yas ortalamasi1 31,53+5,545’tir. Ancak vaka gruplarinin yas
ortalamalar1 arasinda anlamli fark bulunmamistir (p>0,05). Vajinal progesteron
kullananlar BKI ortalamas1  (25,15+2,901>24,95+1,707) oral didrogesteron
kullananlardan daha yiiksek ancak gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir
(p>0,05). Ilaca uyum degiskenine bakildiginda oral didrogesteron kullananlarmn
uyumunun vajinal progesterona gore daha kolay oldugu bulunmustur ve iki grup

arasinda istatistiksel anlamli fark tespit edilmistir (p=,000).

Vajinal progesteron kullananlarin  AMH ortalamas1 3,216+2,9162, oral
didrogesteron kullananlarin ise 3,737+3,7303 ancak anlamli fark bulunmamistir
(p>0,05). Oral didrogesteron kullananlarin toplanan oosit say1 ortalamasi progesteron
kullananlardan yiiksektir (16,27+11,198>13,04+8,158) ve gruplar arasinda anlamli fark
tespit edilmistir (p=,048). Oral didrogesteron kullananlarin metafaz I oosit say1
ortalamasi (11,23£8,300) vajinal progesteron kullananlardan (8,40+4,921) daha yiiksek
ve gruplar arasinda anlamli fark oldugu goriilmistiir (p=,014). Fertilize oosit sayis1 ve
3.glindeki embriyo sayist oral didrogesteron kullananlarda daha yiiksek iken
endometrial kalinlik vajinal progesteron kullanan grupta daha yiiksek bulunmustur.

Ancak vaka gruplarinda bu degiskenler arasinda anlamli fark bulunmamaistir (p>0,05).

Vajinal progesteron kullanan katilimcilarin 25 (%34,7)’1, oral didrogesteron
kullanan katumcilarin 29 (%39,2)’u kadin nedenlidir. Ancak gruplar arasinda anlamli

fark tespit edilmemistir (p>0,05). Vajinal progesteron kullananlarin 31 (%43,1)’inde,
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oral didrogesteron kullananlarin 35 (%46,6)’inde kimyasal gebelik olugsmustur. Vajinal
progesteron kullanan grupta klinik gebelik gerceklesen 25 (%34,7) kisidir, oral
didrogesteron kullananlarda klinik gebelik gergeklesen 29 (%39,2) kisidir. Ancak
gruplar arasinda klinik gebelik gerceklesme degiskeni acgisindan anlamli fark olmadigi

belirlenmistir (p>0,05).

Vajinal progesteron kullananlarin 25 (%34,7)’sinda klinik gebelik olusurken oral
didrogesteron kullananlarin 29 (%39,2)’sinde klinik gebelik meydana gelmistir. Oral
didrogesteron kullanan grupta gebelik meydana gelmesi daha yiiksek olsa da iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0,05). Thaw siklusta vajinal
progesteron kullananlarin 21 (%60,0)’inde klinik gebelik olusurken oral didrogesteron
kullananlari 23 (%59,0)’tinde klinik gebelik meydana gelmistir. Yiizde olarak vajinal
progesteron kullanan grupta gebelik meydana gelmesi daha yiiksek olsa da iki grup say1
ve ylizde olarak birbirine ¢ok yakindir ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmamustir (p>0,05).

Oral didrogesteron kullanan grupta bas agrist (n=7), bas donmesi (n=11) ve
memede agri-hassasiyet (n=31) yasayan kisi sayis1 daha fazladir. Vajinal progesteron
kullanan grupta ise bulanti-kusma (n=8) ve vajinal akint1 (n=32) yasayan kisi sayisi
daha fazladir. Vaka gruplar ile bas agris1 (p=,028), bas donmesi (p=,002), vajinal akinti
(p=,000), memede agri-hassasiyet (p=,000) degiskenlerinde anlaml istatistiksel fark

bulunurken bulanti-kusma degiskeninde anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).

Sonug olarak, arastirmamizda invitro fertilizasyon sikluslar1 esnasinda luteal faz
desteginde oral didrogesteron kullanan kadinlarda, vajinal progesteron kullanan
kadinlara gore daha yiiksek oranda klinik gebelik elde edildiyse de bu iki ilacin
istatistiksel olarak birbirinden daha etkili olmadigi gosterilmistir. Bunun yanisira
hastalarin ilaca uyum konusunda oral didrogesterona daha iyi tolerans gosterdikleri
tespit edilmistir. Bu konuda daha biiyiik 6rneklem gruplari ile daha kapsamli prospektif

randomize arastirmalar yapilmasi 6nerilmektedir.
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