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TESEKKUR

Asistanlik egitimim siiresince, bilgi ve tecriibesinden siirekli olarak faydalandigim,
mesleki gelisimimizde 6nemli bir yere sahip olan ve tez g¢alismasi siirecinde de
stirekli olarak destegini esirgemeyen danmisman hocam Dog¢.Dr.AyseZehra
OZDEMIR’e ve bu siire¢ icinde bilgi ve deneyimlerinden devamli faydalandigim

tiim hocalarima tesekkiir ederim.

Asistanlik egitimim boyunca birlikte ¢alistigimiz, katkilarim1 goérdiiglim tiim asistan
arkadaslarima, birlikte ¢alistigim tiim personel arkadaglarima, ayrica tez siirecinde
istatistik asamasinda elinden gelen tiim yardimi gdsteren Metin ALTIN’ a tesekkiir

ederim.

Asistanlik egitimim boyunca devamli olarak destegini siirdiiren ve yanimda olan

esime tesekkiir ederim.

ILHAMI ERSOY



BEYAN

“Dondurulmus ¢oziilmiis embriyo transferi oncesi, kandaki progesteron seviyesi ve
gebelik basaris1 iligkisinin  degerlendirilmesi” baglikli tez calismasimin  kendi
calismam oldugunu, bagka bir calismadan kopya edilmedigini, tezin planlanmasindan
yazimina kadar biitiin safhalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin
bilgileri akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez calismasiyla elde
edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da
kaynaklar listesine aldigimi, bu tezin ¢alisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif

haklarini ihlal edici bir davranisimin olmadigini beyan ederim.



OZET

Amac¢:HRT-Dondurulmus ¢oziilmiis embriyo transferi (DCET) sikluslarinda,
transfer giinlinde, transferden 4-5 saat Once, kandaki progesteron diizeylerinin

gebelik sonuglari iizerine etkisini incelemek.

Materyal ve Yontemler: Bu retrospektif calismada, klinigimizde, aralik 2021-
Nisan 2023 tarihleri arasinda infertlite tanisi ile takip edilip, HRT- DCET yapilan
167 hastanin gebelik sonuclar1 degerlendirildi. Hastalar, progesteron diizeyleri 10
ng/ml esik degerinin altindaki ve iistiindeki hastalar olmak tizere iki gruba ayrildi.
Ayrica, progesteron diizeyi 10-30 ng/ml araligindaki ve 30 ng/ml iistiindeki hasta
gruplart olmak iizere iki gruba ayrildi. Bu iki ayr1 gruplandirmada, gruplar kanda
beta HCG pozitifligi, klinik gebelik, devam eden gebelik ve gebelik kayip oranlarina
gore karsilastirildi.

Bulgular: Hastalar progesteron esigine gére, <10ng/ml (n=31), 10ng/ml < (n=64) <
30ng/ml, >30ng/ml (n=72) seklinde ii¢ gruba ve ayni zamanda, <10ng/ml(n=31) ve
>10ng/ml (n=136) olacak seklide iki gruba ayrilarak incelendi. Hastalarimiz
arasinda, infertilite nedeni olarak, agiklanamayan infertilite %53,3 ile en biiyiik
grubu olusturuyordu. Toplam 167 hastamizdan, %30,4 kanda beta HCG pozitifligi,
%26,3 klinik gebelik ve %17,3 devam eden gebelik oranlari elde edilmistir.
Hastalarimizi, progesteron diizeylerine goére gruplara ayirdigimizda, 10ng/ml
progesteron seviyesinin altindaki 31 hastada, %16,1 kanda beta HCG pozitifligi,
%12,9 klinik gebelik oranlari elde edilmis olup, gebeliklerin hepsinin kayipla
sonlandigin1 ve devam eden gebeligimizin olmadigini goriiyoruz. Progesteron diizeyi
10-30ng/ml aras1 grupta ise, 64 hastada %34,4 kanda beta HCG pozitifligi, %29,7
klinik gebelik, %23,4 ise devam eden gebelik oranlarina ulastigimizi goriiyoruz.
Gebelik kaybimiz ise, %31,8 oraninda izleniyor.Progesteron diizeyi 30ng/ml
tizerindeki 72 hastamizda, kanda beta HCG pozitifligi oran1 %33,3, klinik gebelik
orant %29,2, devam eden gebelik oran1 ise %19,4 izleniyor. Gebelik kaybimiz ise,
%41,7 olarak sonuclantyor.Gruplart karsilastirdigimizda, progesteron diizeyi
10ng/ml ve lizerinde, anlamli olarak gebelik sonuclar1 iizerine olumlu etki yapiyor.
Kanda beta HCG pozitifligi ve klinik gebelikler i¢in p degeri 0,02 , devam eden
gebelik ve gebelik kaybi i¢in p degeri 0,01 olarak c¢ikiyor. P degerleri 0,05 altinda



anlamli oldugundan sonuclarimiz arasindaki fark anlamlidir.Progesteron diizeyi 10-
30 ng/ml aras1 ile 30 ng/ml {izeri hasta grubunu, gebelik basarisi agisindan
karsilastirdigimizda, kanda beta HCG pozitifligi, klinik gebelik, devam eden gebelik
ve gebelik kaybi icin P degerleri sirasiyla 0,9-0,95-0,58-0,49 olup, gebelik sonuglari
acisindan anlamli bir fark yoktur.Yani, 30ng/ml iizeri progesteron diizeylerinde

gebelik oranlarinda ve basarisinda anlamli bir degisiklik izlenmemektedir.

Sonug¢: Progesteron diizeylerinin >10ng/ml olan sikluslarda, gebelik sonuglarinin
belirgin seviyede daha basarili oldugu gézlemlendi. Progesteron diizeyleri 30ng/ml
istline ¢iktiginda ise, gebelik sonuglarindaki basari seviyesinin 10-30ng/ml
araligindaki hasta grubuyla benzer oldugu, daha yiiksek progesteron diizeylerinin

basariy1 arttirmadigi gozlemlendi.

Anahtar Kelimeler:Dondurulmus ¢6ziilmiis embriyo transferi, gebelik sonuglari,

progesteron diizeyi.



ABSTRACT

Aim:To examine the effect of blood progesterone levels on pregnancy results in
HRT-Frozen embriyo transfer (FET) cycles, on the day of transfer, 4-5 hours before

transfer

Materials and Methods: In this retrospective study, the pregnancy results of 167
patients who were followed up with the diagnosis of infertility and underwent HRT-
FET between December 2021 and April 2023 in our clinic were evaluated.The
patients were divided into two groups as those with progesterone levels below and
above the threshold of 10 ng/ml. In addition, patients with progesterone levels in the
range of 10-30 ng/ml and patients above 30 ng/ml were divided into two groups. In
these two separate groupings, the groups were compared according to beta HCG

positivity in blood, clinical pregnancy, ongoing pregnancy and pregnancy loss rates.

Findings: The patients were divided into three groups according to the progesterone
threshold: <10 ng/ml (n=31), 10ng/ml < (n=64) < 30ng/ml, >30 ng/ml (n=72) and
they were also divided into 2 groups <10 ng/ml(n=31) and >10 ng/ml (n=136) and
analyzed. Among our patients, unexplained infertility constituted the largest group
with 53.3%. Beta HCG positivity in blood of 30.4%, clinical pregnancy rate of
26.3% and ongoing pregnancy rate of 17.3% were obtained from a total of 167
patients. When we divided our patients into groups according to their progesterone
levels, 16.1% blood beta HCG positivity and 12.9% clinical pregnancy rates were
obtained in 31 patients below 10 ng/ml progesterone level. We see that all
pregnancies end in loss and we do not have any ongoing pregnancies. In the group
with progesterone levels between 10-30 ng/ml, we see that we have achieved beta
HCG positivity in the blood of 34.4%, clinical pregnancy in 29.7%, and ongoing
pregnancy in 23.4% in 64 patients. Our pregnancy loss is observed at a rate of
31.8%. In our 72 patients whose progesterone level is above 30 ng/ml, the rate of
beta HCG positivity in the blood is 33.3%, the clinical pregnancy rate is 29.2%, and
the ongoing pregnancy rate is 19.4%. Our pregnancy loss results in 41.7%. When we
compare the groups, progesterone level of 10 ng/ml and above has a significant
positive effect on pregnancy results. The p value for beta HCG positivity in the blood

and clinical pregnancies is 0.02, and the p value for ongoing pregnancy

Vi



andpregnancy loss is 0.01. The difference between our results is significant since the
P values are significant below 0.05. When we compare the progesterone level
between 10-30 ng/ml and the patient group above 30 ng/ml in terms of pregnancy
success, P values for beta HCG positivity in blood, clinical pregnancy, ongoing
pregnancy and pregnancy loss is 0.9-0.95-0.58-0.49, respectively. There is no
significant difference in terms of pregnancy results. In other words, there is no
significant change in pregnancy rates and success at progesterone levels above 30

ng/ml.

Conclusion:It was observed that pregnancy results were significantly more
successful in cycles with progesterone levels < 10ng/ml. When progesterone levels
exceeded 30 ng/ml, it was observed that the success level in pregnancy results was
similar to the patient group between 10-30 ng/ml, and higher progesterone levels did

not increase success.

Keywords: Frozen thawed embryo transfer, pregnancy results, progesterone level.
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SEKILLER DiZiNi

Grafik 1.Ttim hastalardaki infertilite nedenlerinin oransal seviyeleri
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1.GIRIS VE AMAC

Dondurulmus ¢oziilmiis embriyo transferi, son yillarda vitrifikasyon tekniklerinin
gelismesi ve canli dogum oranlarindaki artigla beraber, kliniklerde daha fazla tercih
edilmeye baslanmistir(1).Bu yontemin kullanimi over hiperstimiilasyon sendromunu,
cogul gebelik riskini azaltir ve saglikli embriyo sec¢imi igin avantaj saglar.
Endometrium ve embriyo senkronizasyonuigin avantaj saglar. Kiimilatif gebelik
oranini artirir, maliyetleri azaltir ve hasta konforunu artirir (2). Dogal dongi,
modifiye dogal dongii, uyarilmis dongii ve programlanmis dongii yontemleri DCET
de en ¢ok tercih edilen yontemlerdir. Klinik pratikte, daha az takip gerektirdiginden,
hasta ve klinik i¢in uygun bir zamanda planlanabildiginden programlanmis Siklus

daha sik tercih edilir (1).

DCET dongiilerinde, uygun bir endometrial hazirlik, basarili sonuglara ulasmak icin
en onemli sartlardan bir tanesidir (3).Endometriyumun embriyo implantasyonuna
uygun hale gelmesi i¢in, sirasiyla Ostrojen ve progesteron takviyesi ihtiya¢ olmakla
birlikte, Ostrojen etkisiyle endometrial kalinlasma ve sonrasinda ise progesteron
etkisi ile bir sikilasma meydana gelir. DCET de, Ostrojen takviyesi sonucunda, 7 mm

altindaki endometrium kalinlig1 gebelik basarisi oranlarinda diisiisle sonuglanir (4).

Progesteron, embriyo implantasyonu ve gebeligin devami i¢in gerekli bir hormondur.
HRT- DCET dongiisiinde, ovulasyon ve korpus luteum olusmadigi igin progesteron
takviyesi gereklidir (5).Cesitli ¢alismalar, embriyo transfer giiniinde diisiik serum
progesteron seviyelerinin gebelik basarisi tizerine olumsuz etkilerini géstermis olup,
farkli progesteron esikleri bildirip, luteal fazda asgari progesteron diizeylerinin
gerekli oldugunu belirtmistir. En ¢ok kabul goren esik deger 10 ng/ml dir (6).
Progesteron oral, vajinal, subkutan veya intramiiskiiler olarak uygulanabilir (7).

Hangi yolun daha iyi oldugu, hala tartisma konusudur (6).

Oral progesteron, karacigerde ilk geg¢is etkisine ugradigindan, rutinde kullanilmiyor.
Vajinal ve yag bazli mtramuskuler kullanim ise benzer etkinliklere sahip olup, yag
bazli mmtramuskuler kullanim iltihap ve abse gibi agrili durumlara yol ac¢tigindan, su
bazli subkutan yol ve vajinal yol karsilastirilmis, etkinligi benzer bulunmustur. Bu
yiizden, son zamanlarda hekimler subkutan kullanimi tek basina ya da vajinal yolla
birlikte daha sik tercih etmektedir (8).



Glinlimiize kadar yapilan c¢alismalarda, DCET oOncesi serum progesteron
seviyelerinin, gebelik basarisi {izerine etkilerinin oldugu kuvvetle muhtemeldir.Bizim
bu galismamizdaki amacimiz, progesteron seviyelerinin hangi degerler arasinda
gebelik basarisi iizerine, ne yonde etki ettigini tespit etmeye yoneliktir. Klinigimizde
progesteronun subkutan formu giinde 2*25 mg dozunda kullanilmaktadir. Bu
uygulamanin, Serum progesteron seviyelerine ne sekilde yansidigi ve serum
progesteron seviyelerini etkileyebilecek baska faktorler olup olmadigini tespit etmek

de amaglarimiz arasindadir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1. infertilite ve Sebepleri

Diizenli ve korunmasiz cinsel iliskiye ragmen, 1 yildir klinik olarak gebelik
durumunun olusamamasi, infertilite olarak tanimlanir (9). 35 yas ve iistiinde, 6 aylik
diizenli ve korunmasiz iliskiden sonra, gebelik olusmamigsa, infertilite agisindan altta
yatan riskli bir durum varsa, ihtiya¢ olabilecek tedaviyi geciktirmemek icin daha
erken tibbi yardim alinmasi gerekir (10). 40 yas iistiinde ise hi¢ vakit kaybetmeden
tibbi destek alinmalidir (9).

Ovulatuar disfonksiyonlar, male faktor ve tubal faktorler infertilitenin baslica ana
etkenleridir. Bunlarin disinda kalan %15 lik grubu ise agiklanamayan faktorler
olusturur. PCO, tiroid disfonksiyonu, hiperprolaktinoma , fonksiyonel hipotalamik
amenore ve adrenal tiimor gibi faktorler, ovulasyon disfonksiyonunun baslica
nedenleridir. Endometriozis, hidrosalpenks, cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar ve
peritubal adezyonlar ise, tubal nedenli infertilitede rol oynarlar. Ayrica, azalmis over
rezervi ile uterin ve servikal anomaliler de infertilitenin altinda yatan diger
faktorlerdendir. Azalmis over rezervi nedenleri arasinda, gegcirilmis radyoterapi ve
kemoterapi, ailede erken menopoz Oykiisii, frajil x sendromu gibi etkenler vardir.

Obezite ve sigara da tiremeyi engelleyici faktorler arasinda gosterilir (11).

Infertilite, insanlar igin hayati tehlike yaratmayan bir saglik sorunudur. Bununla
birlikte, bu sorun kisilik gelisimini olumsuz yonde etkileyip, hayal kirikliklaria
neden olabilir, ¢iinkil cogu c¢iftin hayatinda, ¢ocuk sahibi olmak ¢ok dnemli bir yere
sahiptir. Diger tlirlerle kiyasladigimizda, insanlar iireme acisindan son derece
verimsizdir. Dongii bagina dogum orani yaklasik %20'dir. 12 ay i¢inde yaklasik %90
ve 2 yilda ise %94 oraninda gebelik olusur (12).

2.2. Dondurulmus Coziilmiis Embriyo Transferi

Kadinlarda enfeksiyon, tikali fallop tiipleri, obezite, yas faktorii, erkeklerde diisiik
sperm sayist ve kalitesi ile agiklanamayan infertilite gibi nedenlerle gocuk sahibi

olamayan bireyler i¢in, yardimci tireme teknikleri olanak saglamaktadir (13).

Yardimcr treme teknikleri, ilk defa, 1978 yilinda, basarili bir sekilde
gerceklestirilmis olup, devaminda hizl1 bir gelisim siireci kaydetmistir(14). YUT nin



ilk zamanlarinda, klasik yumurtalik uyarma, yumurta toplama, délleme ve en son
sathanin taze embriyo transferinden olustugu bir tedavi sekli uygulanmistir. Gebelik
oranlarinda, memnuniyet verici seviyelere ulasilsa da, son yillarda bu yontemin
etkinligi kadar, giivenligi de tartisilmaya baslanmistir. Hastalar i¢in daha emniyetli
ve avantajli yeni yontemler tercih edilmeye baglanmistir. Bu yontemlerden bir tanesi,
embriyolarin transfer yapilmadan dondurulmasi ve sonraki dongiilerde coziilerek

transfer edilmesi islemidir (15).

Ilk olarak, basarili kriyoprezervasyon islemi 1983 yilinda yapilmistir(16). ilk
uygulamalarinda, yavas dondurma yontemi ile klivaj embriyolar veya blastokistler
basarili bir sekilde dondurularak, sonraki gebelikler elde edildi. Ancak, oositlerin
donma-¢6ziilme dongiilerindeki diisiik dollenme orani (%50) ve disiik gebelik
oranlar alternatif teknolojik arayislara yol agmistir. Bunun iizerine, vitrifikasyon adi
verilen bir yontem gelistirilmistir(15).Vitrifikasyon gelisimi, yardimci iireme
tekniklerinde ¢ok Onemli doniim noktast oldu. Bu yontemde, yliksek derisimde
kriyoprotektan kullanilarak, hizlica dondurma islemi ile, hiicre i¢inde daha az kristal
formasyonu saglanmis, boylelikle, daha az hiicre hasar1 ve daha iyi sonuglar elde
edilmistir. Bu avantajlar1 nedeniyle, vitrifikasyon yontemi, embriyo dondurulmasi
islemi i¢in neredeyse standart tercih edilen bir uygulama haline gelmistir (17).Son
yillarda da, dondurulmus-¢6ziilmiis embriyo transferinde, tedavi dongiilerinin

uygulanmas1 6nemli dl¢lide artmustir (18).

Kriyoprezervasyon teknikleri ile sperm, oosit ve embriyolar ihtiya¢ durumunda
kullanilmak tizere dondurulur. Embriyo dondurma, tedavi sirasinda elde edilen ve
sonraki dongiilerde kullanilmak {izere transfer edilmeyen kaliteli embriyolarin
dondurularak saklanmasidir (13). Bu yontem diger yardimci iireme teknolojileri
arasinda giderek daha yayginlasan bir tedavi yontemi olup, giinlimiizde siklikla

kullanilmaktadir.

DCET nin pek cok avantaji mevcuttur. DCET tek embriyo transferine olanak
saglayarak, cogul gebelik riskini azaltir, OHSS riskini azaltir, transfer 6ncesi genetik
test icin vakit kazandirir, uygunsuz endometrium durumunda transfer zamanini

erteleme imkan1 saglar, diisiik over rezervi durumunda embriyo havuzlama yolu icin



imkan saglar(19). Bunun disinda, sosyal durumlar ve onko-fertilite nedeniyle de
DCET yapilabilir (15).

DCET de, taze embriyo transferine gére daha diisiik gebelik basaris1 gézlemlense de,
kiimiilatif gebelik oraninin daha yiiksek olmasi, tekrar sayisi agisindan maliyetin
daha diisiik olmasi, normal dongiiye gore nispeten kolay uygulanabilmesi ve daha
kisa siire gerektirmesi nedeniyle DCET yontemi 6nemli bir dogurganlik koruyucu
secenegi temsil etmektedir. Embriyo kriyoprezervasyonu yapilmis olan hastalarda,
embriyolarin ¢dziilmesi ve transferi sirasinda cesitli faktorlerin, gebelik basarisini

etkiledigi goriisii ortaya atilmistir (20).

DCET de, dogal sikluslara oranla preeklampsi, postterm gebelik, makrozomi,
sezaryen orani, plasental yerlesim anomalileri ve postpartum kanama riskinin daha
yiiksek oldugu, pek ¢cok ¢aligmayla desteklenmistir. Bu sonuglar, genel olarak korpus
luteum yoklugu ile iliskilendirilmeye c¢alisilmistir (21).

In vitro fertilizasyon, folikiil biiyiimesi, fertilizasyon ve embriyonik gelisimin daha
detayli incelenmesine olanak saglamasina ragmen, peri-implantasyon olaylari tam
olarak takip edilemez. Basarili embriyo implantasyonu, embriyo ve endometriyum
arasinda karmasik ve ayni zamanda uyumlu bir iliski gerektirir. Embriyo ve
endometriyum, belirli zaman araliginda tamamen senkronize edilmelidir, bu zaman
araligr implantasyon penceresi olarak adlandirilir. Bununla birlikte, endometriyal

hazirlik i¢in en uygun yontemle ilgili belirsizlik devam etmektedir (22).

Endometriyumun optimal aliciliginin yaninda, embriyonik ve endometriyal gelisimin
es zamanli olmasi, DCET basarisinda 6nemli bir etkendir. Bu 6dneminden dolayz,
endometriyumu hazirlamak i¢in ¢esitli metodlar tavsiye edilmistir. DCET
sikluslarinda embriyo transferi, spontan yumurtlamadan sonraki dogal sikluslarda
veya ardisik olarak uygulanan eksojen Ostrojenler ve progesteron kullanilarak
hormon kontrollii yapay sikluslarda uygulanabilir. Dogal dongiide, daha az ilag
ithtiyact mevcuttur ve daha ekonomiktir. Bu nedenle, diizenli adet dongiisii olan
kadinlar i¢in tercih edilebilir. Yine de, bu kadinlarda bile, bazen yumurtlama
gerceklesmeyebilir veya Ongodriilemeyen erken yumurtlama gerceklesebileceginden
DCET zamanlamasinda sorun olabilir. Ayrica yapay dongiilerin 6ngoriilebilir ve

giivenilir olmasi kliniklerde tercih sebebi olmaktadir. DCET igin, farkli protokolleri



karsilagtiran sistematik bir inceleme ve meta-analizde, gebelik sonuglar1 agisindan
protokollerin birbirine iistiinliigli gosterilemedi. Bununla birlikte, baz1 ¢aligmalarda
yapay dongii ile daha iyi gebelik sonuglart bildirildigi ve bazi1 retrospektif
calismalarda da dogal dongiiniin Ustiinliigiiniin - gosterilmesi  nedeniyle bazi
tartismalar mevcuttur. Agha-Hosseini ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada da, iki

protokoliin birbirine {istiinliigli gosterilemedi (23).

DCET dongiilerinin daha fazla tercih edilmesi, bununla birlikte endometriumun
kalinliginin, maturasyonunun ve reseptivitesinin gebeligin olusumundaki 6neminin
bilinmesiyle, klinisyenler endometrial hazirliga daha fazla ilgi gostermislerdir.
Endometrial hazirlikla ilgili ¢esitli hazirlik protokolleri vardir (24). Bu tedavilerden
bir tanesinde, siklusun dogal siirecinde ovulasyon takip edilerek veya dogal dongii
sirasinda ovulasyon indiiksiyonu yapilarak transfer zamani ayarlanir. Digerinde ise,
GnRH agonisti ile birlikte Ostrojen ve progesteron veya sadece Ostrojen ve
progesteron replasmani ile endometrium hazirlanir. Son yontem ise, pratikte artik
kullanilmayan, siklusun gonadotropin ile uyarilip, hCG ile ovulasyonun saglandigi

yontemdir (25).

Tablo 1. Ostrojen ve progesteron uygulamasinin alternatif yollari

Doz/Doéngii Glinii
Ostrojen | Oral (giinliik) img| 2mg | 6mg |2mg 4mg |1mg
(1- | (6-9) | (10-13) | (14-17) | (18- | (27-28)
5) 26)
Transdermal 50 | 100 | 200 ug | 400 pg | 100 pug | 200 pg
(yama) her 3 giinde | pg | pg(7— | (10-11) | (12-14) | (15— (18-28)
bir (1-6) 9) 17)
Progester | Intravajinal | .............. 100 veya 200 mg 300 veya 600 mg
on (giinliik) (14) (15-26)
Kasi¢i (glinlik) | .......eeenels 50 mg (14) 100 mg (15-26)

Kaynak:(25)

Kontrollii ovaryan stimiilasyon (COS) sonrasi, ¢cok sayida folikiiliin ayn1 zamanda
gelismesi ve hormon seviyelerinin fizyolojik diizeyin ¢ok {istiine ¢ikmasiyla
endometrial kan akigsinda, bagisiklik diizeninde ve endometrial reseptivitede
degisiklikler meydana gelir, bu durum da taze transfer dongiilerinde embriyo
implantasyonu ve gebelik olusumunu olumsuz yonde etkiler. Bu olumsuzluklar

engellemek i¢in, embriyolarin hepsini dondurma stratejisi, son yillarda giderek



yayginlasmaktadir. Bu strateji ile birlikte, gebelik sonuglart iyilesir ve OHSS riski
azalir (26).

DCET, transfer edilen embriyo sayisini azaltarak, ¢cogul gebelik riskini azaltir ve

oosit toplama basina kiimiilatif gebelik oranini artirarak, iki 6nemli katki saglamistir

(27).

DCET, embriyo kaybini onler ve uyarilmis bir dongiide gebelik sansini artirir.
Dondurma-¢6ziilme dongiilerinde kullanilan protokoller, sadece endometriyal
hazirlik icindir ve bu nedenle ¢ok sayida folikiil gelistirmeyi amaglayan karmasik
protokollerden daha basittir. Fertilite tedavileri arttikga, dondurulmus-¢oziilmiis
embriyo transferinin Onemi artmakta; ancak, hangi yoOntemin en iyi oldugu

konusunda fikir birligi yoktur (25).

Tiim canli embriyolarin kriyoprezervasyonu ile sadece dondurulma stratejisinin
kullanimi, son yillarda istikrarli bir sekilde artmaktadir. Bu strateji, planli tek
embriyo transferini kolaylastirir, over hiperstimiilasyon sendromu riskini azaltir ve
implantasyon dncesi genetik test sonuglari i¢in zaman tanir. Dogurganligi koruyucu
etkisi, kadinlarda aralikli DCET gerektiren durumlarda, kullanimimi biiylik 6l¢iide
artirmaktadir. DCET nin ek potansiyel yararlari arasinda, taze embriyo transferine
kiyasla diisiik dogum agirhigi, diisiik gebelik yasi, erken dogum, plasenta previa,

plasental abruption ve perinatal mortalite insidansinda azalma yer alir (1).
2.3. Progesteron, Etkileri ve Onemi

Progesteron, oncii maddesi kolesterol olan 21C lu bir steroid tiirevidir. Onemli bir
kismi, overlerden ve adrenal bezlerden salgilanir.Overlerden iiretilen progesteron
kanda tasinirken, adrenal bezden salgilanan progesteronun onemli bir kismi,
glukokortikoid ve androjenlere doniistiiriiliir (28). Gebelik olusumu ve devaminda,
en onemli faktdrlerden bir tanesi progesteron hormonudur. Preparat olarak ilk defa
1935 de sentezlenmistir. Cesitli jinekolojik patolojilerin tedavisinde, kontraseptif
yontem olarak ve yardimci iireme tekniklerinde yaygin olarak kullanilmistir.
Immiinolojik faktdrler, myometrium kontraksiyonu, luteal ve noroendokrin
yetmezlik nedeniyle, gebelik olusumu ve devaminin riskli oldugu durumlarda, etkili

bir tedavi imkan1 sunmaktadir (29).



Ovulasyon, overlerden olgun bir yumurtanin salinmasi demektir. Ovulasyon sonrasi,
yumurtalik progesteron hormonunu {iretir. Menstrilasyonun baslangi¢c giliniinden
onceki, 12-16 giin boyunca progesteron, déllenmis bir yumurtanin implantasyonu ve
beslenmesi i¢in endometriumu en uygun hale getirir. Diizenli bir menstruel siklus,
diizenli ovulasyona isaret eder. 24 ila 34 giinliik bir dongii siirecinde, genellikle
yumurtlama meydana gelir. Diizensiz adet gérme veya hi¢ adet gdrmeme,

muhtemelen anovulasyona veya oligoovulasyona isaret etmektedir (10).

Progesteronun, gebeligin ilk haftalarinda, iiretim yeri korpus luteumdur. Dokuzuncu
gebelik haftasina kadar korpus luteum, sonrasinda trofoblastlar progesteron iiretimini
destekler.  Onikinci  gebelik  haftasindan  itibaren en biliylik kaynag
trofoblastlardir.Yani plasenta tarafindan iretilir. Korpus luteum yoklugu, tekrarlayan
digik vakalarmin %35 inden sorumlu tutulmaktadir. Progesteronun, fallop
tiiplerinde siliyar aktivite ve hareketlilik iizerine olumsuz ,implantasyon oncesi
endometrial olgunlasma ve uterus vaskiilarizasyonu iizerinde olumlu etkileri
mevcuttur. T lenfosit aracili doku reaksiyonunu engeller. Maternal ve fetal
kompartmanlar arasinda ana temas alanlarinda tokolitik ve imnunsupresif etkilerinin

oldugu distintiliiyor (28).

Oral, rektal, intramuskuler, ve vajinal yollar progesteron preparatlarinin baslica
kullanim yollaridir. Oral uygulama karacigerden ilk gecic etkisine ugradigindan,
luteal destek icin etkinligi sinirli kalir. Intramuskuler ve vajinal yollar ilk gegis
etkisine ugramaz ve endometriumda daha yiiksek konsantrasyonlara ulasir. Serum
konsantrasyonlar1 ise intramuskuler uygulamada, vajinal uygulamaya gore daha
yiiksek izlenir. Her iki uygulamada da benzer gebelik oranlari izlenmistir.
Intramuskuler uygulama agr1 olmasi ve uygulamada zorluk nedeniyle hastalar
tarafindan daha az tercih edilir. Steril abselere ve dermatit gibi durumlara yolgabilir
(30).

Mikronize progesteron, viicudumuzda iiretilen progesterona benzeyen dogal bir

progesterondur. Oral kapsiil, vajinal jel veya vajinal supozituvar formlar1 mevcuttur

(31).

In vitro fertilizasyon (IVF) sikluslarinda, luteal faz defekti olusabilir. Yapilan

caligmalar, luteal faz destegi (LPS) verilmedigi durumda, gebelik olusumunun



olumsuz yonde etkilendigini gostermistir. Luteal faz desteginin eksikliginde erken
luteolizis, kisa luteal faz ve erken kanama meydana gelir. Implantasyon ve erken
evre gebelik gelisimi i¢in progesteron 6nemli bir gerekliliktir.Progesteron sayesinde
endometriyum sekretuar hale gelir, stromal vaskiilarite artar, bdylece endometriyum

hem yapisal hem de fonksiyonel olarak, implantasyon i¢in hazir hale gelir (32).

Gebelikte, uterustaki progesteron diizeylerinin serumdaki seviyenin 10 kati oldugu
bildirildiginden, tedavi sirasinda progesteron diizeyleri rutin olarak 6lgiilmemektedir.
Bununla birlikte, yakin tarihli bir ¢alisma, serum progesteron konsantrasyonunun,
implantasyon sirasinda optimal canlt dogum orani ile iligkili oldugunu gostermistir

(33).

Ozetle, progesteron gebelikte ve gebelik olusumunda maternal immiinitenin
diizenlenmesinde, myometrial kontraksiyonlarin dnlenmesinde, luteal faz desteginde,

erken dogum tehditinde ve tekrarlayan diigiiklerde olumlu yonde etkiye sahiptir (29).
2.4. Luteal Faz

Normal bir siklus, sirasiyla folikiiler faz, ovulasyon ve luteal fazdan olusur. Folikiiler
fazda preovulatuar folikiil gelisimi sayesinde Ostrojen hakimiyeti ve endometrial
proliferasyon gerceklesir. Ovulasyonla birlikte olusan korpus luteum tarafindan,
proliferasyonu inhibe eden ve endometrial reseptiviteyi belirleyen progesteron
hormonu salgilanir (34). Progesteron hormonunun salgilandigi bu zaman arali
luteal fazdir (35). Dogal iireme icin olmazsa olmaz bu iki asamanin da diizenli
gerceklesmesidir (34). Gebelik olusmazsa, luteal fazin geg¢ safhasinda , progesteron

seviyeleri diigser, menstruasyon meydana gelir (35).

Gebeligin olusumu ve devami igin gerekli olan progesteron hormonu, dogal
sikluslarda, plasenta yeterli progesteron salgilamaya baslayana kadar korpus luteum
tarafindan salgilanir (36). Progesteron salinimini baslica etkileyen hormon LH dir.
Etkisini hiicre i¢cindeki CAMP iizerinden gosterir. FSH, PRL, prostaglandinler ve -
adrenerjik ajanlar da progesteron sekresyonunda ©nemli bir role sahiptirler.
Graniiloza hiicrelerinden, FSH etkisiyle salgilanip, progesteron sekresyonunu
engelleyen aktivin ve yine ayni hiicreler tarafindan salgilanip aktivini baglayan
follistatin gibi ara {irtinler, progesteron etki mekanizmasinda diizenleyici bir role

sahiptir (37). Progesteron, LH kontrolii altinda, pulsatil olarak salgilanir. Bu



pulsasyonlar mid luteal ve ge¢ luteal fazda daha belirgindir. Implantasyon
gerceklesirse, korpus luteumdan progesteron salgilanmasi, HCG bagimli hale gelir.
Progesteron seviyeleri daha da yiikselir. Implantasyon basarisiz olursa, progesteron
seviyeleri diigmeye baslar. Ovulasyondan sonraki 12-14 giin i¢inde mens kanamasi
baslar. Bu donem luteal faz olarak adlandirilir. Progesteron seviyelerinin en yiiksek

oldugu giinler, ovulasyondan sonraki 6. ve 8. giinlerdir (36).

Korpus luteum, LH pulsasyonu etkisiyle, hemen sonrasinda ovulasyon olusmasiyla
meydana gelir. LH dalgalanmasi sonucunda graniiloza ve teka interna hiicreleri
sirastyla  graniiloza-lutein  ve teka-lutein hiicrelerine doniisiir. Bu hiicreler
steroidojenik hiicreler olup, immun sistem, endotelyal hiicre ve fibroblastlarla birlikte
calisir (38).

FSH ve LH, 6n hipofizdeki gonadotrop hiicrelerden salgilanarak over folikiillerini
stimiile eder ve steroid hormon sentezini saglar. LH teka hiicrelerini uyararak
kolesterol ve pregnonolondan androjenlerin {iretimini saglar. Androjenler de
granuloza hiicrelerine yayilarak, FSH etkisiyle aromataz enzimi sayesinde
Ostrojenlere doniistliriiliir. Artan Ostrojen seviyeleri, FSH {izerine negatif etki
yaparken, 48 saatten uzun siiren yiiksek Ostrojen seviyeleri LH salinimini arttirir.
Dominant folikiildeki 6strojen ve FSH etkilesimi, graniiloza hiicreleri tizerindeki LH
reseptorlerini uyarir ve luteinizasyonla birikte, progesteron tiretimi baslar ve LH
ilk artisindan 34-36 saat sonra ve pik seviyesinden 10-12 saat sonra olgun folikiilde
ovulasyon olur. Korpus luteumun erken gelisimindeki 6nemli bir olay da, teka
interna kilcal damarlarinin, vaskiiler endotelyal biiyiime faktéri (VEGF) gibi
anjiyojenik faktorlerin salgilanmasina yanit olarak bazal membranm1 ge¢mesi ve
graniiloza tabakasinin vaskiilarize olmasidir.Bu sayede biiyilk miktarlarda luteal
hormon sistemik dolasima karisir. Folikiilde kalan graniiloza hiicreleri, karakteristik
sar1 lutein pigmentine neden olan lipitleri almaya baslar. Kadinlarda ve diger
primatlarda korpus luteum tarafindan steroid hormon tretimi, siirekli LH tiretiminin
varligina baghdir. Konsepsiyon ve implantasyon meydana gelirse, gelisen blastosist
insan koryonik gonadotropini (HCG) salgilar. Embriyo tarafindan tiretilen HCG'nin
rolii korpus luteum ve salgilarin1 korumaktir. Plasental steroidogenezisin tahmini

baslangici (luteoplasental kayma), 5. gebelik haftasinda gergeklesir (39).
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Korpus luteum, erken gebelikte progesteron sayesinde endometrial farklilagmay1
saglar. Feto-maternal alloimiinizasyonda tolerans sagladigi diisiiniilen CDS56-
/CD16+, naturel kill hiicrelerinin sayis1 artar. Bu artista, progesteronla birlikte, diger
steroid hormonlar da rol oynar. Ek olarak VEGF, IL-1B TNF-Alfa salgilanir. Bu
tirtinler progesteronun etki mekanizmasinda dnemlidir. Korpus luteum, plasenta tim
progesteron ihtiyacin1 karsilayana kadar progesteron salgilamaya devam eder(38).
Geg folikiiler fazda, progesteronun erken yiikselmesi, erken liiteinizasyona neden

olur, endometrial asenkronizasyonla implantasyon olumsuz etkilenir (40).

Endometriumdaki, glanduler epitel ve stromal tabakadaki farklilasma, dolagimdaki
dstrojen ve progesteron seviyesi ile iliskilidir. Ostrojen déngiiniin folikiiler fazinda,
glandiiler epitel ve stromal tabakada proliferasyonu saglarken, progesteron etkin
luteal fazin ilk yarisinda proliferasyonda azalma olur (37). Endomeriumda sekretuar
faz baslar, epitelde nidasyon ve implantasyonun olusacagi kosullar gerceklesir (41).
Geg luteal fazda, epitelde proliferatif aktivite diisiik kalirken, stromal elementlerdeki
yiiksek serum progesteron seviyeleri ile iligkili, desidual degisikliklerle beraber,

ikinci bir proliferasyon zirvesi goriiliir (37).
2.5.Luteal Faz Yetmezligi

Luteal faz yetmezligi, luteal faz siiresinin kisalmasi ve progesteron salgisinin
azalmasi ile birlikte, endometrial yanitin azalmasi, olusmamasi veya bozulmus bir

endometrial yanit durumu olarak tanimlanabilir (35).

Luteal faz yetmezligi tanisi i¢in, hala giivenilir bir test olmamasindan dolay: klinik
acidan tartismalar onemini slirdiirmektedir. Luteal faz yetmezligi ile iligkili oldugu
diisiiniilen durumlar, Infertilite, ilk trimester diisiikleri, adet dncesi lekelenmeler,
anoreksiya, aglik, yeme bozukluklari, asir1 egzersiz, stres, obezite, polikistik over
sendromu, endometriozis, ileri yas, yetersiz tedavi edilen 21-hidroksilaz eksikligi,
tiroid fonksiyon bozukluklari, hiperprolaktinemi, gonadotropin salgilayan
agonistlerle ovulasyon indiiksiyonu, gonadotropin salgilayan agonist olmadan
ovulasyon indiiksiyonu, yardimci iireme teknikleri, bobrek nakli, laktasyon ve

dogum sonrast donem olarak siralanabilir (42).

Luteal faz ilk tanimlandig1 zamanlar, klinik kisalmis luteal faz siiresi, yetersiz bazal

viicut artis hizi, 48 saatlik idrar pregnandiol atiliminda azalma ve endometrial
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biyopsideki yetersiz sekretuar degisim luteal faz yetmezligi tahmininde kullanildi.
Yine, menstruasyon Oncesi leke seklindeki kanama, infertilite ve tekrarlayan

diisiikler luteal faz yetmezliginden siiphelendirir (34).

Ortalama luteal faz siiresi 14 gilindiir. 11-17 giin arasinda degisir. 9-11 giiniin altinda
bir siire kisa olarak kabul edilir. Ovulasyondan sonraki en yiiksek progesteron
seviyeleri, 6.ve 8. giinler civarinda goriiliir. 3 ng/ml stiindeki progesteron degeri
ovulasyonun oldugunu gosterir (36). Luteal faz yetmezliginin tanisinda, azalmis
serum progesteron seviyesi, progesteronun korpus luteumdan pulsatil salinimindan
dolayr sorun teskil eder ve LH'nin hipofizden pulsatil salinimimi yansitir (34).
Progesteronun pulsatil salininmindan dolay1r tek bir Olglimle luteal yetmezlik
diisinmek dogru bir yaklasim olmaz. Bu yiizden entegre progesteron oOl¢iimleri
Onerilmistir. 3 giinliik progesteron 6l¢iim toplami, 30 ng/ml nin altinda olmasi, luteal
faz yetmezligi igin tan1 kriteri olarak onerilmis, fakat klinik olarak kanitlanmamustir.
48 saalik idrar pregnandiol dl¢iimii de, progesteron pulsatilitesinden etkilenmemek
icin onerilmis olup, hala pratikte sik kullanilmamaktadir (34). Onceleri, luteal faz
yetmezligi icin altin standart olarak kabul edilen endometrial biyopsi islemi de, son
yapilan calismalarda gegerli bir tani araci olmaktan c¢ikmistir (36). Endometrial
biyopsi isleminde endometrial degisiklikler, bilinen luteal giiniin, iki giinden fazla
gerisinde kaldiysa luteal faz yetmezligi olarak kabul edilmistir (34). Endometrial

biyopsinin sadece erken-orta-geg luteal fazlari ayirt ettigi kanitlanmustir (36).

2.6.Dondurulmus Coziilmiis Embriyo Transferinde Endometrial Hazirhk ve

Luteal Faz Destegi

DCET doéngiilerinde, korpus luteum olmadigindan, endojen bir progesteron kaynagi
yoktur. Bu dongiilerde, endometriumu prolifere etmek i¢in eksojen estradiol ve

sekretuar endometriumu olusturmak i¢in de eksojen progesteron takviyesi yapilir
(34).

DCET dongiilerinde, yapay ve dogal dongiler kullanilir.Dogal dongiilerde
farmakolojik miidahale olmadan dongii izlemi yapilirken, yapay dongiilerde hormon
replasman tedavisi yapilir.Yapay dongiiler daha az izlem ve zamanlama agisindan

avantajli, artanmaliyet ve potansiyel zararlar1 agisindan dezavantajlidir(43). Diisiik

12



kaliteli caligmalar, dogal siklusun yapay siklustan daha iistiin oldugunu isaret ediyor

(44).

Yapay dongiide kullanilan baslica iki molekiil, dstrojen ve progesterondur. Yapilan
calismalarda, endometrium hazirlanmasinda serum Ostrojen seviyelerinin Siklus
sonuglart iizerine etkisi izlenmese de, progesteron igin ayni seyi sdyleyemeyiz (45).
Yapay dongiilerde, dogal dongiiyii taklit edebilmek i¢in 2 hafta Ostrojen takviyesi
yapilirken, 5-7 giinliik takviyenin de yeterli oldugu sdylenmektedir. Ostrojen
takviyesi gerekirse, uzatilabilir. Oral, vajinal ve transdermal kullanim yollar
mevcuttur(43). Giinlik 6 mg sabit doz veya 6-10 giin i¢inde, 2mg dan 15mg
seviyesine kadar doz artirarak, estradiol takviyesi uygulanabilir. Sabit doz rejimi
folikiiler biliylimeyi ve erken ovulasyonu onlerken, doz arttirarak takviye fizyolojik
takviyeyi amaclar. Estradiol takviyesi 36 giin kadar yapilabilir (18). Dogal ve
sentetik preparatlart mevcut olup, yapilan calismalarda, tipi ve kullanim yolunun
DCET lerin basarist iizerine etkisinin olmadigi sonucuna varilmustir. Ostrojen
takviyesi sirasinda, endometriyal kalinligi Olgmek ve progesteron takviyesine
baslamadan Once yumurtlama oOncesi folikiil, korpus Iuteum veya luteinize
endometriyum varligini diglamak igin ultrason taramasi genellikle planlanir.
Implantasyon icin optimal endometriyal kalinigin 9 ila 14 mm arasinda oldugu

diistiniilmekte olup, 7 mm alt1 kalinlik basarisizlikla iligskilendirilmistir (43).

DCET de, progesteronun serumdaki seviyesi, tedavi basaris1 ile iligkilidir.
Progesteron endometriumu luteal fazda dort giinliik bir zaman araliginda sekretuar ve
reseptif hale getirir. Bu zaman araligindan 6nce ya da sonra transfer edilen
embriyolar, implantasyonu engelleyen asenkronize bir endometriumla kars1 karsiya
kalir. Bu zaman araligina implantasyon penceresi denir. Serum progesteron seviyesi
bu aralikta pik yapar. Yardimci tireme tekniklerinde endometrial reseptivitenin bir
gostergesidir. Progesteronun folikiiler fazda yiiksek izlenmesi erken liiteinizasyon ve
endometrial asenkroniyi isaret eder. Luteal fazdaki tek progesteron olglimiiniin,
10ng/ml altinda olmas1 luteal faz eksikligini isaret eder. Bu durumun kisirhik ve

tekrarlayan diisiiklerle iligkisi gosterilmistir (46).

Progesteron vajinal, intramuskuler, rektal, oral ve subkutan olarak uygulanabilir. En

¢ok tercih edilen yol vajinal yol olup, son zamanlarda subkutan yol da sik olarak
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tercih edilmeye baslanmistir. Progesteronun en 6nemli 6zelligi, farmakokinetiginin
uygulama yoluna bagli olmasi ve serum diizeylerinin giinliikk degismesidir (45).Oral
progesteronun biyoyararlanimi %10 altindadir.intramuskuler uygulamalar ise, lokal
agr1, uygulama zorlugu, abse olusumu ve akut eozinofilik pnémoni gibi durumlara
yol agabilir.Bu nedenlerle giin gectik¢e daha az tercih sebebi olmaktadir (47). Vajinal
kullanim, diger kullanimlardan farkli olarak uterin ilk gecis etkisine sahiptir (44).
Degisken serum diizeylerine ragmen serum progesteron seviyelerinin 9-10 ng/ml

altinda olmasi kotii dongii sonuglari igin sebep olarak gosterilmistir (45).

Yapay sikluslarda, embriyo transferi 3. Giin embriyolar igin progesteron tedavisinin
3. Veya 4. Giinii, 5.giin embriyolar i¢in 5. ve 6. Gilin yapilmalidir. Gerg¢ek dogal
sikluslarda 3. Giin embriyo i¢in LH surge+4 giin, 5. Giin embriyo i¢in LH surge+6
giin transfer yapilmalidir. Modifiye dogal sikluslarda ise 3. Giin embriyo i¢in hCG+5
giin , 5. Giin embriyo i¢in Heg+7 giin yapilir. (44). Mevcut kanitlar DCET de
embriyo transferinin progesteron uygulamasinin 5. giiniinden ¢ok 6. veya 7. giinde

tercih edildigini gostermektedir (18).

Progesteron dozlar1 i¢in, giinliik kas i¢i 50 mg, subkutan 25 mg ve 600 mg
mikronize vajinal progesteronun esit etkili oldugu diistiniilmektedir. Oral sentetik bir
progesteron olan didrogesteronun da, en az vajinal ve intramuskuler progesteron
kadar etkili oldugu gosterilmistir.Progesteron uygulamasinin, ilk gebelik testine
kadar, devam edilmesi yoniinde tavsiyeler mevcuttur.ilerleyen haftalarda,
progesteron tedavisinin, gebelik basarisi tizerine olumlu etkileri olmadigi belirtilse
de, Klinisyenler progesteron takviyesini 8-10 haftaya kadar devam etme
egilimindedir (48).
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3.MATERYAL VE YONTEMLER
3.1.Calisma Tasarimi

Calismamaiz retrospektif bir kohort ¢alismasi olup, 2023 temmuz ayi ile 2023 agustos
aylarinda Ondokuzmayis Universitesi Tip Fakiiltesi Tiip Bebek Merkezinde
(Samsun, Tiirkiye) yapilmistir. 2021 aralik - 2023 nisan tarih araliginda, klinigimize
basvurmus, infertilite tanis1 almig, HRT- DCET uygulanmis olan hastalar ¢alismaya
dahil edilmistir. Bu ¢alisma, Ondokuzmayis Universitesi Klinik Arastirmalar ve Etik

Kurulu tarafindan 2023000234-1 nolu bagvuru numarasi ile onaylanmistir.
3.2.Hasta Grubu

Calismaya, 18-42 yas araligindaki HRT-DCET sikluslari dahil edilmistir. Uterin
anomali, kaviteyi bozan fibroidler ve hidrosalpenks olan hastalar calisma dist

brrakilmastir.

Daha once yapilan ¢aligmalarda, transfer 6ncesi minimum progesteron diizeyleri igin
esik deger ortalama olarak 10 ng/ml olarak alindigindan, 10 ng/ml diizeyi
calismamizda minimum esik deger olarak kabul edildi.10 ng/ml degerinin alt1, 10
ng/ml-30 ng/ml aralig1 ve 30ng/ml {istii olarak hastalar 3 gruba ayrildi. Bu gruplar

arasindaki gebelik sonuglari incelendi.

Calismaya, retrospektif olarak 167 tane HRT-DCET uygulanmis hasta dahil edildi.
Hastalarin mevcut verilerine gére yas, viicut agirhg, VKI, FSH seviyesi, transfer
giinii kandaki Ostradiol diizeyi, endometrial kalinlik, dnceki IVF girisim sayisi,
embriyo transfer giinii, infertilite nedenleri, transfer giinii kandaki progesteron
diizeyi, kandaki beta HCG pozitifligi, klinik gebelik, devam eden gebelik, gebelik

kaybi oranlar1 gibi veriler incelendi.

Primer sonlanim noktasi, devam eden gebelikler olarak belirlenmistir. Devam eden
gebelikler, 12w ve iistii olan gebelikler olarak tanimlanmistir. Sekonder sonlanim
noktast ise, klinik gebelikler, gebelik kayb1 ve kanda beta-HCG pozitifligi olarak
belirlenmistir. Klinik gebelik, transvajinal USG de gestasyonel kese izlenmesi olarak
tanimlanmistir. Gebelik kaybi, kanda beta HCG pozitifligi tespit edilenlerin
gebeliginin sonlanmasi olarak tanimlandi. Beta HCG pozitifligi ise beta HCG nin

kandaki seviyesinin 10 mlU/ml un tizerinde 6l¢iilmesi olarak tanimlanmustir.
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3.3. Endometrial Hazirhik

Endometrial hazirlik i¢in, siklusun 2. giiniinden itibaren estradiol 2 mg tb (Estrofem;
NovoNordisk, Danimarka) 4 giin siireyle giinlik 4 mg(2*1 tb ), sonrasinda 6 giin
giinliik 6 mg(3*1 tb ) seklinde oral olarak verilmistir. Siklusun 12. giinii transvajinal
USG esliginde endometrial kalinlik 7 mm ve {izerinde trilaminar gériinimde olanlara
giinliik progesteron 25 mg sc 2*1 (Prolutex ;AngeliniPharma, ispanya) baslanmistir.
3. giin embriyolara 4 giin , 4. Giin embriyolara 5giin, 5.glin embriyolara 6 giin
progesteron takviyesi yapilmistir. Progesteron tedavisinin 4., 5. ve 6. giinlerinde
embriyo transferi yapilmistir. Transfer giinii transferden 4-5 saat Once serum
progesteron seviyeleri dl¢lilmiistiir. Estradiol ve progesteron takviyesi gebelik elde

edilenlerde 10. haftaya kadar devam edilmistir.
3.4.Embriyo Transfer Teknigi

Progesteron tedavisinin 4. giinii, 5. glinli ve 6. giinlerinde donmus ¢6ziilmiis embriyo
transferi yapilmistir. Transferler anestezi olmadan, abdominal ultrasonografi
esliginde, mevzuata uygun sekilde 1 ya da 2 embriyo olacak sekilde yapilmistir. 3.,
4. ve 5.giin embriyolar1 transfer edilmistir. DCET de kullanilan tiim embriyolar i¢in

vitrifikasyon yontemi kullanildi.
3.5.Serum Progesteron Analizi

Transferden 5 saat once hastanin antekubital bolgesinden 5 ml vendz tam kan
alindiktan sonra, 3000 xg de 10 dakika santrifiij edilerek(Shimadzu UV160A, S.
No:28**6648, Japan) serum Ornegi elde edilmistir. Serum progesteron
konsantrasyonlari, Roche Hitachi Cobas 8000 cihaz1 kullanilarak ticari olarak
uretilmis, Elecsys Progesteron 111 Kkiti (Roche Diagnostics GmbH, Cobas
Ref.No0.07092539190) kullanilarak elektrokemiliiminesans immunoassay(ECLIA)
yontemi ile galigilmistir. Testin 6lgtim araligr 0,159-191 nmol/l ya da0,05-60 ng/ml

olarak verilmistir. Yiiksek progesteron degerlerinde dillisyonla tekrar calisilmistir.
3.6.istatistiksel Analiz

Bu arastirmada, elde edilen verilerin analizinde c¢esitli istatistiksel testler

kullanilmistir. Arastirmanin hipotezlerini test etmek i¢in uygun olan istatistiksel
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yontemler belirlenmistir. Bu testlerin yorumlanmasi ve uygulanmasi, SPSS v21

lisansli yazilim kullanilarak gerceklestirilmistir.

Veri setindeki degerlerin dagilimini1 ve merkezi egilimini belirlemek i¢in ortalama ve
standart sapma gibi merkezi egilim Ol¢iileri kullanilmistir. Ortalama, veri setindeki
tim degerlerin toplamimin veri sayisina boliinmesiyle elde edilen bir oSl¢tidiir.
Standart sapma ise, veri setindeki degerlerin ortalamadan ne kadar yayildigini

gosterir.

Chi-square testi ve Continuity Correction, nominal (isimlendirilmis) veya kategorik
veriler arasinda anlamli bir iligki olup olmadigini belirlemek i¢in kullanilmistir.
Fisher's Exact Test, beklenen frekanslarin diisiik oldugu durumlarda, iki nominal

degisken arasindaki iliskiyi test etmek i¢in kullanilan bir testtir.

Mann-Whitney U testi ise, iki bagimsiz dérneklemden elde edilen verilerin dagilimini
ve merkezi egilimlerini karsilagtirmak i¢in kullanilmistir. Bu test, verilerin normal
dagilima uymadig1 durumlarda, iki grup arasindaki farkliliklar1 belirlemek i¢in tercih

edilir.

Chi-Square Uygunluk testi, bir 6rneklemin bir popiilasyonu temsil edip etmedigini
belirlemek icin kullanilmistir. Tki Oran testi ise, iki orant1 arasinda anlamli bir fark

olup olmadigini test etmek i¢in kullanilmistir.

Klinik gebelik olasiligin1 tahmin etmek amaciyla, binary logistik refresyon modeli
kullanilarak analizler gergeklestirildi.Modelin uyum istatistikleri, katsayilar ve odds

oranlar1 detayl1 bir sekilde incelendi.

Kullanilan her bir testin sonucunda elde edilen p-degerleri, test edilen hipotezlerin
gecerliligini belirlemek i¢in kullanilmistir. P-degerleri, genellikle 0.05 alfa seviyesi
ile karsilastirilmis ve bu degerden diisiik p-degerler, hipotezin reddedilmesine yol
acmistir, yani bu durum test edilen degiskenler arasinda anlamli bir iliski oldugunu

gostermektedir.
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4 BULGULAR

Calismaya 167 tane HRT-DCET yapilan hasta dahil edildi. Hastalar1 progesteron

esigine gore

<10 ng/ml(n=31), 10ng/ml < (n=64) < 30ng/ml,>30 ng/ml (n=72) ,

seklinde 3 gruba ve ayni zamanda <10 ng/ml(n=31) ve > 10 ng/ml (n=136) olacak

seklide 2 gruba ayrilarak incelendi. Hastalarimiz arasinda en cok infertilte nedenini,

aciklanamayan grup %53,3 ile olusturuyordu (Grafik 1.).

INFERTILITE NEDENLERI

60,0%
40,0% l
20,0% 7,8% 6,0% 5,4% ,6%
0,0% | . — —
@/." p}." \8/. O% (/o Q\’ R
i W N © < P
Grafik 1.Tiim hastalardaki infertilite nedenlerinin oransal seviyeleri
Tablo 2. Hastalarin progesteron seviyelerine gére demografik 6zellikleri
Progesteron Progesteron
<10 ng/ml (n=31) >10 ng/ml (n=136) P
Ortalama+SD Ortalama+SD Degeri
Yas 31,39+ 4,96 32,38+5,09 0,36
VKI (kg/m2) 26,74+5,03 25,49+4,74 0,19
Viicut Agirligi(kg) 71,1+15,9 66,8+13,4 0,28
E.K.(mm) 9,9+1,19 8,98+1,27 0,39
FSH(mIU/mI) 5,53+2,87 6,56+7,32 0,97
Transfer giinii estradiol 259+152 296+128 0,06
seviyesi (pg/ml)
Onceki IVF Girisim 2,19+1,01 2,47+1,41 0,51
Sayisi
Infertilite Nedeni
Tubal Faktor n:1(%3,2) n:12(%8,8)
Aciklanamayan n: 17(%54,9) n:72(%52,9)
Male Faktor n:8(%25,8) n:37(%27,2) 04
PCO n:4(%12,9 n:6(%4,4)
DOR n:1(%3,2) n:8(%5,9)
DOR-Male Faktor n: 0(%0) n:1(%0,8)
3.Giin Embriyosu n:5(%16,1) n:14(%10,3)
4. Giin Embriyosu n:2(%6,5) n: 13(%9,5) 0,79
5. Giin Embriyosu n:24(%77,4) n:109(%80,2)
Transfer Edilen | 1 n:21(%67,8) n: 83(%61) 0,147

Embriyo Sayis1 | 2

n:10(%32,2)

n:53(%39)
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VKi:Viicut Kitle indeksi, E.K.:Endometrium Kalnlig, IVF:In Vitro
Fertilizasyon, PCO:Polikistik Over Sendromu, DOR:Diisiik Over Rezervi,
SD:Standart Sapma, n:Hasta Sayis1

Progesteron seviyesine gore, demografik verilerdeki tiim parametrelerde, P degerleri
0.05 in tstiinde olup, anlamli bir farklilik izlenmemistir. Hastalarin P4 degeri
<10ng/ml yas ortalamas: 31,39, >10ng/ml yas ortalamasi 32,38 dir.VKI ise P4
degeri <10 ng/ml ortalama 26,74 kg/m2, P4 degeri >10 ng/ml ise 25,49 kg/m2 dir
(Tablo 2.).

Yaptigimiz korelasyon analizlerinde, viicut agirligir ile kan progesteron diizeyi
arasinda, negatif yonde zayif bir iligski oldugu %95 giiven diizeyinde sdylenebilir (r=-
0,170 p=0,028<0,05). Yas ile kan progesteron diizeyi arasinda pozitif yonde zay1f bir
iliski olup anlamli degildir (r=-0,062 p=0,423>0,05).

104 hastaya 1 embriyo transferi yapilmis olup, klinik gebelik basar1 oran1 %30(n:31),
63 hastaya 2 embriyo transferi yapilmis olup, klinik gebelik basari orani
%19(n:12)dur. 2 embriyo transferi yapilan hastalarda klinik gebelik oraninin
diistiigii gozlenmistir. X?(1,846,P=0,147>0,05) oldugundan klinik gebelik oranindaki
degisiklik anlamli degildir.

Transfer edilen 3. Giin embriyo sayisi 19 olup, klinik gebelik orant %5 (n:1) dir. 4.
giin embriyo sayist ise 15 olup, klinik gebelik orant %27(n:4) dir. 5. giin embriyo
sayist 133 olup, klinik gebelik oran1 %29 (n:38) dur. 4.ve 5. giin embriyolarinda
basar1 oran1 daha yiiksek olup, X*(P=0,78>0,05) oldugundan anlamli degildir.
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Tablo 3. Transfer giinii , serum P4 diizeyi seviyelerine gore diizeltilmis reprodiiktif sonuglar

P4 Degeri Kanda P Klinik P Devam P Gebelik | P

ng/ml beta HCG | deger | Gebelik | deger | Eden deger | Kaybi deger
pozitifligi | i i Gebelik |i i

A< 5(%16,1) 4(%12,9) 0(%0) 5(%100)

10(n:31) 0,03 0,02 0,01 0,01

B:10-30 22(%34,4) 19(%29, 15(%23, 7(%31,8)

arasi (n:64) 7) 4)

C:>30 24(%33,3) 21(%29, 14(%19, 10(%41,

(n:72) 2) 4) 7)

A ile B+C

gruplari 0,02 0,02 0,01 0,01

arasi

karsilastir

ma

B ileC

gruplari 0,90 0,95 0,58 0,49

arasi

karsilastir

ma

Gebelik

Oranlari 51(%30,4) 44(%26, 29(%17, 22(%43,

(n:167) 3) 3) 1)

P4:Progesteron, HCG:Human Koryonik Gonadotropin, n:Hasta Sayisi

Toplam 167 hastamizdan %30,4 kanda beta HCG pozitifligi , %26,3 klinik gebelik
ve %17,3 devam eden gebelik oranlart elde edilmistir.Hastalarimizi P4 degerlerine
gore gruplara ayirdigimizda, 10 ng/ml P4 seviyesinin altindaki 31 hastada, %16,1
kanda beta HCG pozitifligi, %12,9 klinik gebelik olusup, gebeliklerin hepsinin

kayipla sonlandigini ve devam eden gebeligimizin olmadigini goriiyoruz.

P4 degeri 10-30 ng/ml aras1 grupta ise 64 hastada, %34,4 kanda beta HCG pozitifligi,
%29,7 klinik gebelik, %23,4 ise devam eden gebelik oranlarina ulastigimizi
goriiyoruz. Gebelik kaybimiz ise, %?31,8 oraninda izleniyor. P4 degeri 30 ng/ml
tizeri 72 hastamizda kanda beta HCG pozitifligi oran1 %33,3, klinik gebelik oram
%29,2 , devam eden gebelik orani ise %19,4 izleniyor. Gebelik kaybimiz ise %41,7
olarak sonuglaniyor. Gruplar karsilastirdigimizda P4 degeri 10 ng/ml {izerinde
anlamli olarak gebelik sonucglari iizerine olumlu etki yapiyor. Kanda beta HCG
pozitifligi ve klinik gebelikler i¢in p degeri 0,02 , devam eden gebelik ve gebelik
kaybr i¢in p degeri 0,01 olarak ¢ikiyor. P degerleri 0,05 altinda anlamli oldugundan
sonuglarimiz arasindaki fark anlamlidir. P4 degeri 10-30 ng/ml aras1 ile 30 ng/ml
lizeri hasta grubunu, gebelik basarisi agisindan karsilastirdigimizda, kanda beta HCG

pozitifligi, klinik gebelik, devam eden gebelik ve gebelik kaybi icin P degerleri
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sirastyla 0,9-0,95-0,58-0,49 olup, gebelik sonuclari agisindan anlamli bir fark
yoktur.Yani, p degerleri 0,05 in iistiinde oldugundan, 30 ng/ml iizeri P4 degerlerinde,
gebelik oranlarinda anlamli bir degisiklik izlenmemektedir(Tablo 3).

Tablo 4. Klinik gebeligin, bagimsiz prediktorlerinin tespiti igin lojistik regresyon analizi
(n=167)

Odds ratio (95% CI) P degeri
Yas(30 yas iistii-30 yas alti) 0,818(0,128-5,215) 0,832
Transfer giinii p4 seviyesi (ng/ml) 1,016(0,982-1,051) 0,357
Transfer giinii E2 seviyesi (pg/ml) 1,003(0,996-1,010) 0,417
FSH seviyesi (mlU/ml) 0,954(0,837-1,089) 0,486
Endometrial Kalinlik (mm) 1,197(0,610-2,349) 0,601
Onceki IVF girigim sayist 0,954(0,430-2,115) 0,908
Viicut Kitle indeksi (kg/m2) 0,981(0,656-1,467) 0,927
Viicut Agirligi (kg) 1,008(0,869-1,171) 0,913

P4:Progesteron, E2:Estradiol, FSH:Folikiil Stimiilan Hormon, IVF:In Vitro Fertilizasyon,
HCG:Human Koryonik Gonadotropin

30 yas tstlinde, 30 yas alti grubuna gore klinik gebelik durumu %18,2 azalmakta
olup, istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,832>0,05).Transfer giinii progesteron
diizeyi arttik¢a, Klinik gebelik durumu %21,6 artmakta olup, istatistiksel olarak
anlamli degildir (p=0,357>0,05).Transfer giinii estradiol diizeyi arttik¢a, klinik
gebelik durumu %0,3 artmakta olup, istatistiksel olarak anlamli degildir
(p=0,417>0,05). FSH diizeyi arttik¢a, klinik gebelik durumu %4,6 azalmakta olup,
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,486>0,05).Onceki IVF girisim sayisi
arttikga, klinik gebelik durumu %4,6 azalmakta olup, istatistiksel olarak anlamli
degildir (p=0,908>0,05). Endometrial kalinlik arttik¢a, klinik gebelik durumu %19,7
artmakta olup, istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,601>0,05).Viicut agirhig
arttikga, Kklinik gebelik durumu %0,8 artmakta olup, istatistiksel olarak anlamli
degildir (p=0,913>0,05).Viicut kitle indeksi arttikga, klinik gebelik durumu %21,9
azalmakta olup, istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,927>0,05). (Tablo 4)
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5 TARTISMA

Calismamiz, DCET oncesinde oOlgiilen yiiksek serum progesteron seviyelerinin,
gebelik basaris1 ile pozitif korelasyon iliskisi icinde oldugunu gdstermektedir. ilk
olarak, 2016 da yapilan prospektif bir ¢alismada 9,2 ng/ml nin altindaki serum
progesteron seviyelerinde, devam eden gebelik oranlarinin anlamli derecede azaldigi
gosterilmistir (49). Bu da, calismamizdaki sonuglari destekler niteliktedir. Bu
¢alismanin, bizim ¢alismamizdan farki, se¢ilmis populasyonun, 0osit donasyonu olan
taze ve dondurulmus ¢oziilmiis dongiilerden olusmas1 ve prospektif olmasidir. iki
calismada da progesteron seviyeleri transfer giinii Sl¢iilmiistiir. Yine 2017 yilinda,
Labarta ve arkadaslari, bu sefer kendi oositi kullanilan hastalarla benzer prospektif
bir calisma yapmis. Esik deger 8,8 ng/ml olarak belirlenmis. Bu c¢alismada da
transfer giinii dlciilen diisiik serum progesteron seviyesi, gebelik sonuglarini olumsuz
etkilemistir (50). 2020 de yapilan retrospektif bir ¢alismada DCET ddngiilerinde,
transferden bir glin dnce serum progesteron seviyesi i¢in esik deger 10,6 ng/ml
olarak belirlenmis ve yiliksek serum progesteron seviyelerinin gebelik basarisi
tizerine olumlu etkisi gosterilmistir (33). 2019 yilinda yapilmis retrospektif bir
calismada, DCET giiniinde O0lgiilen progesteron seviyelerinin, canli dogum
oranlariyla pozitif korelasyon gosterdigi tespit edilmistir (51). Yapilan ¢alismalarin
ortak sonucu, yiiksek serum progesteron seviyelerinin olumlu gebelik sonugclar ile
pozitif korelasyonudur. Bu sonuclar, yaptigimiz ¢alismanin sonucglarmi destekler
niteliktedir. Bu ¢alismalarin ortak yonii, hepsinde MVP destegi kullanilmis

olmasidir. Biz ise, galismamizda Psc destegi kullandik.

Yakin zamanda yapilan bir meta-analizde, daha yiiksek oranda klinik gebelik, devam
eden gebelik, canli dogum ve daha diisiik oranda abortus i¢in progesteron seviyesinin
minimum 10 ng/ml seviyesinde olmas1 gerektigi yoniinde tespitlerde bulunulmustur.
Bu meta-analizde, 10 ng/ml degerinin altindaki progesteron degerlerinde, belirlenen
esik degerin iistiindeki progesteron seviyelerinde daha fazla klinik gebelik, devam
eden gebelik, canli dogum oran1 ve daha az diisiik oran1 gézlenmistir. Esik degerleri
arttikca etkisizlik ¢izgisine kayma oldugu gozlenmistir. 30 ng/ml {izerinde, belirlenen
esik degerin iizerinde, gebelik iizerine olumlu ya da olumsuz etkiler tam olarak net
degildir(46).Bizim c¢alismamizda da, 10 ng/ml degerinin altinda gebelik basari
oranlarinin ¢ok diisiik oldugu, 10-30 ng/ml deger araliginda gebelik basari
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oranlarinin arttig1  gorilmiistiir. 30 ng/ml degerinin {izerindeki progesteron
seviyesindeki hastalar ile 10-30 ng/ml araligindaki hastalarin gebelik basarist oranlari
benzer bulunmustur. Yani, 30 ng/ml {izerindeki progesteron seviyelerinin gebelik
basarisi lizerine olumlu etkilerinde artis olmamistir. Bu metaanaliz, ¢alismamizi

destekler niteliktedir.

Implantasyondan 6nceki, 10 ile 20 ng / ml arasindaki seviyelerin korunmasi, dploid
embriyo kullanilan DCET dongiilerinde, gebelik oranlarmi en {ist diizeye cikarir
(52).DCET de, serum progesteron konsantrasyonlarmin dikkatli bir sekilde izlenip,
optimal aralikta tutulmasi gebelik sonuglarini olumlu yonde etkileyebilir (53). Bu
calismalardan anladigimiz kadartyla, belli bir seviyenin iistiindeki serum progesteron

seviyeleri, gebelik {izerine olumsuz etki yapabilir ya da etkisiz olabilir.

Anlatttigimiz ¢alismalar, bize minimum bir esik progesteron seviyesinin olmasi
gerektigi ve bu seviyenin altindaki progesteron seviyelerinde ek bir kurtarma kiiri
yapilmasi gerektigi yoniinde sonuglar gostermektedir. DCET de, optimal progesteron
esigi konusunda, net bir fikir birligi olmamasina ragmen, en ¢ok kabul goéren referans
degerlerinden biri 10 ng/ml civarindadir, bu deger serum P4 seviyelerine gore,
embriyo transferinin ertelenip ertelenmeyecegine karar verilitken gbéz Oniinde
bulundurulmalidir (49). Biz de bu ylizden, ¢alismamizda optimal tedavi igin,

minimum esik degeri 10 ng/ml olarak belirledik.

2020 yilinda yapilan prospektif bir ¢calismada, ilk olarak, dploid DCET den bir giin
onceki serum progesteron diizeyini Olg¢lip, 10,6 ng/ml altindaki progesteron
diizeyindeki hastalara gilinliik 25 mg subkutan progesteron uygulamiglar. Kurtarma
kiirii uyguladiklart hastalardan, transfer giinii progesteron seviyesinin 10,6 ng/ml
tistiinde Olgtiikleri hastalarla, 10,6 ng/ml istiindeki kiir almamis olan hastalarda
benzer gebelik basaris1 sonuglari izlenmistir. Bu hastalarda, rutinde giinliik 600 mg
MVP  uygulanmistir.Bu, bireysellestirilmis LPD nin gebelik sonuglarini
lyilestirebilecegini gdsteren ilk calismadir(54). Yakin zamanda yapilan retrospektif
bir ¢aligmada, preimplantasyon genetik test i¢in yapilan DCET de 2*400 mg MVP
uygulanan hastalarda tedavinin 2. Giiniinde progesteron seviyesi 11 ng/ml
seviyesinin altinda olan hastalarin bir kismina Psc 25 mg, bir kismina da oral 3*10

mg oral didrogesteron kurtarma kiirii uygulanmis. 11 ng/ml {lizerindeki degerlerde
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2*400 mg MVP tedavisi devam etmis. Takviye yapilan gruplarda, daha iyi lireme
sonuclart izlenmistir (55). Bu ¢alismanin 6zelligi, progesteron tedavisinin basinda
kurtarma tedavisi imkan1 sunmasidir. Bunun yapilmasindaki amag ise, endometrial
reseptivitenin optimize edilmesidir. Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, yapay bir
dongiide, progesteron i¢in 9,2 ng/ml esik degeri belirlenmis olup, transfer giiniinde
9,2 ng/ml degerinin altindaki progesteron seviyelerinde giinlik 2*400 mg MVP
takviyesine sc 25 mg progesteron ilavesi yapildiginda, ilave yapilan grup ile yiiksek
progesteron seviyesindeki grup arasinda benzer sonuglar bulunmustur. 9,2 ng/ml
altindaki degerlerde takviye yapilmayan grupta ise gebelik basarisinda Onemli
derecede diislis yasanmistir (56).Bu caligmanin oOzelligi, esik degerin altindaki
kurtarma yapilan grubun, kontrol grubunun olmasiydi. Bu yil i¢inde yapilmis olan
retrospektif bir calismada, DCET dongiisiinde 8,8 ng/ml esik degerin altindaki gruba
2*400 mg MVP takviyesine ek olarak, 3*10 mg didrogesteron eklenmis olup,
gebelik sonuglart 8.8 ng/ml tizerindeki grupla benzer bulunmustur (57). Gegtigimiz
yillar iginde yapilan retrospektif bir calismada, DCET dongiisiinde transfer sabahi
progesteron seviyesi 10 ng/ml altinda olan hastalara giinliik 3*10 mg didrogesteron
eklenmis olup, bunun sonucunda, iki grup arasinda gebelik sonuglari benzer
bulunmus (7). 2021 de yapilan bir ¢alisma da yine DCET dongiilerinde MVP+IMP
uygulanan hastalarda transfer gilinlinde 10 ng/ml altinda progesteron seviyesinde
olanlara giinlik sc 25 mg progesteron takviyesi yapildi. iki giin sonra kan
orneklerinde 10 ng/ml {izerinde progesteron 6lgiilen grupla, kurtarma almayan grup
arasinda benzer gebelik sonuclari izlendi (58). 2023 yilinda yapilan metaanalizde,
devam eden gebelik ve canli dogum oranlar ile ilgili olarak, esik degerin altinda
progesteron seviyesi Olgiilen hastalara bir kurtarma dozu uygulandiginda, yeterli
progesteronu olan hastalar ile gebelik basarisi acisindan istatistiksel olarak anlamli
farkliliklar izlenmedi (59). Yakin zamanda yapilan retrospektif bir calismada,
vitrifiye blastosist dongiilerinde 2*25 mg Psc uygulanan grupta, esik deger olan 8,75
ng/ml nin altinda progesteron degeri hi¢ izlenmemis olup, 90mg progesteron vajinal
jel verilen grupta %15 oraninda 8,75 altinda progesteron degeri izlenmistir.Kurtarma
protokolii uygulanan grupla diger gruplar arasinda gebelik sonuclar1 agisindan
anlamli fark izlenmedi (60). Yine, Yarali ve arkadaslarinin yaptigt DCET

dongiilerinde, transferden bir giin 6nceki serum progesteron seviyeleri 8.75 ng/ml
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altindaki hastalara giinlik 25 mg sc progesteron takviyesi yapilmis olup, kurtarma
yapilan grupta, diger grupla benzer devam eden gebelik oranlar tespit edilmistir
(61).Bu c¢alismalardan anlasildigi kadariyla, belli bir esik degerin altinda kurtarma
kiirii  yapmak olumlu iireme sonuglar1 agisindan kaginilmaz hale gelmistir.
Progesteron seviyesinde, son literatlire gore, transfer giinii ya da onceki gilin esik

progesteron degeri icin 10 ng/ml kabul gormiistiir (59).

Progesteron takviyesi intramuskuler, vajinal, oral, rektal ve son zamanlarda cilt alt1
kullanilir, Psc son teknolojiyle daha ¢oziinebilir hale gelmis olup, kullanimi giinliik
pratigimizde gittik¢e artmaktadir. Giiniimiizde ¢ogu doktor MVP ve IMP takviyesini
tek tek veya kombine olarak kullanir(8). Yag bazli intramiiskiiler progesteron (IMP),
agri ve cilt alt1 abse gibi yan etkilere neden olur, uterin kontraksiyonu vajinal
progesterondan daha iyi azaltir, bu da baglanma islemini takiben, embriyo yer
degistirme oranlarin1 azaltir, gebelik sonuglart olumlu etkilenir (62). Niyazi Turgut
ve arkadaslarinin yakin zamanda yaptiklar retrospektif bir ¢alismada, IMP ve Psc
uygulanan yapay DCET siklus hastalar1 arasinda yapilan karsilagtirmada, gebelik
sonuglar1 agisindan anlamli bir fark izlenmedi. Bu galismada giinlilk 50 mg IMP ile
giinliik 2*25 mg Psc karsilagtirildi (8). Bizim ¢aligmamizda hastalara Psc uygulandi.
Yapilan bir ¢alismada DCET dongiisiinde, sadece MVP kullanan hastalarda gebelik
sonuglari, sadece IMP veya MVP+iig¢ giinde bir IMP alan gruba gore daha basarisiz
bulunmustur. IMP ve IMP ile desteklenen MVP grup arasinda anlamli bir fark yoktu
(5).Progesteron preparatinin en son gelistirilen formu olan Sulu Psc, maruziyet

acisindan biyolojik olarak IMP'ye esdeger goriinmektedir (18).

Labarta ve arkadaslari, progesteron takviyesinde 2*400 mg MVP kullanmis olup,
%25 oraninda esik degerin altinda progesteron seviyesi olgtilmis (49), yine bir
calismada 2*400 mg MVP kullanilmis olup, % 30 oraninda esik degerin altinda
progesteron seviyesi Ol¢iilmiistiir (50). Budak ve arkadaslar1 400 mg MVP kullanmis
olup, %40 oraninda esik degerin altinda progesteron Ol¢iilmiis (33). Yine bir
calismada 3*200 mg MVP uygulanmis olup %37 oraninda, progesteron seviyesi esik
degerin altinda Olciilmiis (51). Biz ise calismamizda 2*25mg Psc uyguladik. %18
oraninda esik degerin altinda progesteron seviyesi Olgiildii. Sadece Psc
uygulamasiin serum progesteron seviyelerinde, yiiksek degerler elde edilmesini

sagladig1 goriimektedir.
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Yapilan bir ¢alismada, 2*¥*400 mg MVP uygulanan hastalarda %42 oraninda esik
degerin altinda progesteron seviyesi Ol¢iilmiistiir (56). Yine yapilan bir ¢alismada,
2*400 mg MVP kullanilan ¢alismada progesteron seviyesi %21 oraninda esik
degerin altinda kalmistir(57). Alvarez ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada, 3*200 mg
MVP uygulanmis olup, %41 oraninda esik degerin altinda progesteron ol¢iilmiis
olup, Psc 25 mg uygulanan 226 hastadan 222 sinin esik degeri ge¢mis olmasi,
subkutan uygulamanin serum progesteron seviyelerine olumlu etkisini
gostermektedir. Yine yapilan bir ¢alismada, 2*400 mg MVP uygulanan hastada %31
oraninda esik deger altinda progesteron seviyesi elde edilmistir. HRT altinda, DCET
oncesi serum progesteron degerlerinin diisiik oldugu durumlarda, vajinal progesteron
ile Psc birlikte uygulanmasi yoluyla ¢ok iyi seviyede gebelik sonuglari elde edilebilir
(54). Bu inceledigimiz calismalarda, Psc ile birlikte ¢ok daha yiiksek seviyede

progesteron degerlerine ulasildigini goriiyoruz.

Yapilan bir ¢calismada, vajinal progesteron ile daha diisiik serum progesteron degeri
elde edilmesine ragmen, IMP ile benzer ilireme sonuglar1 elde edilmistir. Vajinal
uygulamada, daha diisiik serum diizeyleri elde edilmesine ragmen, {ireme
sonuclarinin benzer ¢ikmasi endometrial progesteron diizeyinin 6nemli oldugunu
gosteriyor (63). Yine yapilan bir ¢alismada, vajinal jel ile yapilan tedaviler, IMP
uygulanan hastalarla benzer lireme sonuglarina ulagsmisti. Baska bir ¢alismada ise
IMP ile takviye alan hastalarda daha basarili lireme sonuglar1 elde edimistir (64).
Yalniz bu ¢alismada kullanilan giinliik vajinal progesteron 200 mg iken, lightman ve
arkadaslar1 gilinliik 600mg vajinal progesteron kullanmistir. Biz ise progesteronu
subkutan uyguladik.Kas i¢i progesteron igeren rejimlere gore, vitrifiye isitilmis
blastosist transferi i¢in sadece vajinal progesteron replasmani, diisiiklerin artmasina

bagli olarak devam eden gebeligin azalmasina neden olur ve kacinilmalidir (65).

Yapilan bir ¢alismada, MVP ile birlikte 3 giinde bir IMP alan grupta, sadece MVP
alanlara gore daha yiiksek progesteron seviyeleri tanimlandi. Bununla birlikte,
gebelik sonuglarinin farklilik gosterdigine dair bir kanit yoktu (66). Yakin zamandaki
bir metaanalizde, taze IVF dongiilerinde oral didrogesteronun, kapsiil veya jel olarak
uygulanan MVP'den 6nemli 6l¢iide daha yiiksek devam eden gebelik orani ve canli
dogum oranit ile iliskili oldugunu belirledi, yenidogan anomali oranlar1 benzer

bulunmustur(67). Yapilan bir metaanalizde, didrogesteron (giinliik 20-40 mg) ve
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MVP(Giinde 600-800 mg) verilen, HRT uygulanan taze ve donmus sikluslarda

gebelik oranlari benzerlik gosteriyordu (68).

En ¢ok tercih edilen tedavi sekli, MVP ve yetersiz dolasim diizeyine sahip hastalar
i¢cin bir tedavi rejimi olarak, kurtarma i¢in Psc idi. Bu 2 yol hem sistemik hem de
lokal etkiyi elde etmek agisindan Onemlidir. Yapilan c¢alismalarda, kurtarma
tedavisini aynt uygulama yolu ile yapmanin gebelik oranlarini diizeltmedigi

gorilmistir (59).

DCET de, LPS nin farkli yollarmi ve rejimlerini karsilastiran ¢aligmalar, {istiin
sonuglara sahip bir formiilasyonu, kategorik olarak tanimlamakta basarisiz

olmustur(46).

Yapilan bir ¢alismada, yas ile progesteron serum konsantrasyonlari arasinda pozitif
bir korelasyon izlenmistir.Yaslhh kadinlarda daha ince ve daha atrofik vajinal

mukozasi, vajinal progesteronun emiliminin artmasina neden olabilir ve bu bulgulari

aciklar. Aksine, viicut agirliginin yapay olarak hazirlanmis sikluslarin  serum
progesteron konsantrasyonlar1 iizerindeki etkisi heniiz net degildir (69).Bizim
calismamizda ise, yasla progesteron seviyesi arasinda zayif pozitif bir korelasyon

bulunmus olup, anlamli degildir.

Yine yapilan bir ¢alismada, intramiiskiiler progesteron kullanan 229 oosit alici
dongiisii  iizerinde, embriyo transferi  giinlindeki  serum  progesteron

konsantrasyonlarinin, obez kadinlarda normal kilolulara kiyasla daha diisiik oldugu

bulunmustur (70). Bizim ¢aligmamizda da, viicut agirligi ve progesteron seviyeleri

arasinda negatif yonde bir anlamli bir korelasyon iliskisi bulunmustur.
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6. SONUC

Yaptigimiz ¢alismada, 10 ng/ml {izeri progesteron seviyelerinin gebelik sonuglari
tizerine olumlu etki yaptigi, 30 ng/ml iizerinde ise bu olumlu etkilerin daha fazla
artmadig izlenmistir.Yani, progesteron seviyesinin 10 ng/ml ile 30 ng/ml arasinda
olmasinin yeterli oldugu sonucuna vardik. Calismamiz, simdiye kadar yapilan
calismalarda progesteron diizeyinin 10 ng/ml esik degerin iistiinde tutulmasi
gerektigi goriisiinii desteklemektedir. Progesteron seviyelerini 10 ng/ml degerinin
iistlinde tutmak i¢in, transfer giinii yada Onceki giin progesteron moniterizasyonu
yapip, 10 ng/ml altindaki degerlerde kurtarma kiirii yapilmasi, gebelik sonuglarini

olumlu yonde etkileyebilir.
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