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OZET

In Vitro Fertilizasyon - Embriyo Transferi Sikluslarinda Luteal Faz Desteginde
Intramuskiiler ve Vajinal Progesteron Kullaniminin Gebelik Oranlarina Etkisi

Amac¢: Gonadotropin releasing hormon analoglar1 (GnRHa) kullanilarak kontrollii
ovaryan hiperstimulasyon yapilan In Vitro Fertilizasyon - Embriyo Transferi
sikluslarinda, luteal faz destegi i¢in intramuskuler progesteron ve vajinal progesteron ile
elde edilen gebelik oranlarini karsilagtirmaktir.

Gerec ve Yontem: Calismaya kontrollii ovaryen hiperstimulasyon ile birlikte In
Vitro Fertilizasyon - Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu - Embriyo Transferi yapilan
66 hasta dahil edildi. Oosit toplanma giiniinden baslayarak 32 hastaya vajinal (giinliik
90 mg jel) ve 34 hastaya intramuskuler progesteron (giinliik 50 mg) verildi. 1ki grup
arasinda B-hCG pozitifligi(>20 miU/mL), klinik gebelik, canli dogum ve implantasyon
oranlari karsilastirildi.

Bulgular: In Vitro Fertilizasyon - Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu ve
Embriyo Transferi yapilan kadinlarda oosit toplanma giinii baslanarak giinde bir kez
vajinal jel(90 mg) veya intramuskuler progesteron (50 mg) kullanilmasi ile benzer
oranlarda B-hCG pozitifligi, klinik gebelik, implantasyon oranlari ve canli dogum
oranlar1 goriilmiistiir.

Sonug: Luteal faz destegi olarak kullanilan vajinal progesteron destegi sonuglari
ile intramuskuler progesteron destegi ile elde edilen sonuglar benzer goriildii. Vajinal
yolla progesteron desteginin effektif ve hastalar tarafindan daha kolay tolere edilebilen
bir metod olmasi, luteal faz desteginde vajinal yolun altin standart olmasini
saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: in vitro fertilizasyon, intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu -
embriyo transferi sikluslari, progesteron, luteal faz destegi
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ABSTRACT

Comparison of Pregnancy Rates of Crinone and Intramuscular Progesteron for
Luteal Support Following In Vitro Fertilization and Embryo Transfer Cycles

Objective: This study aimed to compare pregnancy rates of intramuscular
progesterone and vaginal progesterone for luteal phase support in ‘in vitro fertilization’
-intracytoplasmic sperm injection and embryo transfer cycles in which we perform
controlled ovarian hyperstimulation with Gonadotropin-releasing hormone analogues.

Material and method: Sixty six patients undergoing in vitro fertilization -
intracytoplasmic sperm injection and embryo transfer with controlled ovarian
hyperstimulation were included. Thirty two patients were supplemented with vaginal
gel (90 mg daily) and thirty four patients with intramuscular progesterone 50 mg daily
starting at the day of oosit retrieval. Positive p-hCG(>20 miU/mL) ,clinical pregnancy,
live birth and implantation rates were compared among both these groups.

Results: Rates of positive B-hCG, clinical pregnancy, implantation and live birth
are similar for each group.

Conclusion: the results of vaginal progesterone administration were similar to the
results obtained after intramuscular progesterone. It can be said that luteal phase support
though vaginal administration is an effective and tolarable method. Vaginal
administration is gold standart for luteal phase support.

Key words: in vitro fertilization, intrastoplasmic sperm injection and embryo transfer,
progesterone, luteal support
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1. GIRIS ve AMAC

Infertilite, bir yil boyunca korunmasiz diizenli cinsel iliskiye ragmen gebe
kalamama durumu olarak tanimlanmaktadir. Bu durum, reproduktif yas araligindaki
ciftlerin % 10-15’ini etkilemektedir.® Infertilitenin baslica nedenleri; erkek faktorii
(% 35), tubal ve pelvik faktor (% 35) ve ovulatuar disfonksiyon (% 15)’dur. Geriye
kalan % 15’inde ise yapilan tetkikler sonucunda herhangi bir neden saptanamaz ve bu
durum aciklanamayan infertilite olarak tanimlanir.”* Nedeni aciklanamayan infertilite,
normal reprodiiktif etkinlik dagiliminin alt sinirim1 veya standart degerlendirme
metotlartyla tanis1 konulamayan sperm veya oosit fonksiyon anormalliklerini;
fertilizasyon, implantasyon veya preembriyonal gelisim bozukluklarini igermektedir.
Aciklanamayan infertilitenin nedeni bilinmediginden uygulanan tedaviler ampiriktir.
Onerilen tedavi yontemleri; klomifen sitrat veya gonadotropinlerle ovulasyon
indiiksiyonu, intrauterin inseminasyon (IUl), kontrollii ovaryen hiperstimulasyon
(KOH) ile birlikte IVF ve diger yardimla iireme teknikleridir (YUT). Gerek dogal
sikluslarda gerekse stimiile edilen sikluslarda basarili bir gebelik, embriyo kalitesi ile
endometrial gelisim  arasindaki  senkronizasyona baglldlr.5‘6 Implantasyonun
gerceklesmesi i¢in luteal donemde fonksiyonel(reseptif) bir endometrium gereklidir. Bu
endometrial hazirlik, proliferatif fazda baglar ve luteal faz boyunca devam eder.
Ovulasyon sonrasi, dogal bir siklustaki luteal faz, Ostradiol (E2) ve progesteron (P)
sekrete eden korpus luteum (KL) formasyonu ile sonuglanir.

Midluteal fazda KL yaklasik 40 mg/giin progesteron salgilayarak normal bir
endometriumun implantasyon ic¢in gerekli olan sekretuar transformasyonunun
olusmasinda esas rolii oynar.7 Normal luteal faz gelisimi i¢in; yeterli folikiil gelisimi,
graniiloza ve teka hiicrelerinin normal fonksiyonu, serum luteinizan hormon (LH)
seviyesinin ani artis1 ve ovulasyon sonrasi pulsatil salinimi gelreklidir.8 KL’un
devamlilig: siirekli tonik LH sekresyonuna, LH sekresyonu da Gonadotropin Releasing

Hormone (GnRH)’a bagimlidir.”™

Gebelik meydana geldiginde ise blastokist
tarafindan sekrete edilen human koryonik gonadotropin (hCG) LH benzeri etki
gostererek luteoplasental gecis gelisinceye kadar KL fonksiyonlarmin devam etmesini
saglar."? Gebeligin ilk 6-8 haftasi, KL tarafindan iiretilen progesteron gebeligin devami

icin 6nemlidir. 6-8 hafta arasinda KL’da progesteron sentezi azalmakta ve 8. haftadan



sonra sinsityotrofoblastlar major progesteron sentez yeri olmaktadir. Ovulasyon sonrasi
6-10. giinler, endometrial reseptivitenin gelistigi donem; implantasyon aralig1 olarak
tanimlanmigtir.” Dogal sikluslarin aksine, gonadotropinlerle indiiklenmis sikluslarda,
erken luteal fazda suprafizyolojik Ostradiol ve progesteron diizeyleri endometrial
gelisimde One kaymaya neden olur; bdylece implantasyon doneminde embriyo ve
endometrial gelisim arasinda asenkronizasyon olusur. Multifolikiiler gelisim olan
sikluslarin % 50’sinde erken luteal fazda 6ne kayma, % 57’sinde ise gec luteal fazda
endometrial asenkroni gdzlendigi bildirilmistir.* Bu da 6zellikle In Vitro Fertilizasyon
(IVF) sikluslarinda luteal faz defektine (LFD) neden olur. Luteal faz defekti oldugunda
geligen yetersiz progesteron stimiilasyonu, endometrial reseptivitenin bozulmasina ve
buna bagl olarak azalmis implantasyon ve gebelik oranlarina neden olmaktadir. Buna
karsin luteal faz progesteron ya da hCG ile desteklendiginde, orta ve ge¢ luteal faz
endometrial histolojisinin diizeldigi elektron mikroskopisi ile ve immunohistokimyasal
olarak gosterilmistir.'®

Ovulasyon indiiksiyonu tedavilerinin ilk doénemlerinde, GnRH agonistlerinin
kullanilmadig1 gonadotropinler ile yapilan KOH ve IUI sikluslarmin % 20’sinde kisa
luteal faz tespit edilmistir.'® Normal ovulatuar olan kadinlarda ise kisa luteal fazin
insidans1 yaklasik % 5 olarak tespit edilmistir.'” In vitro fertilizasyon sikluslarinda,
kullanilan GnRH agonistlerinin yaptig1 hipofizer supresyon sonucu ortaya ¢ikan diigiik
LH seviyeleri, KL disfonksiyonuna yani kisa luteal faz ve diislik progesteron

104218 1 vitro fertilizasyon sikluslarinda GnRH

diizeylerine neden olmaktadir.
agonistlerinin kullanim: son dozdan sonra bile, hipofizer LH sekresyonunun
supresyonuna neden olur. Aslhinda IVF’te kullanilan hemen tiim stimiilasyon
protokollerinde, GnRH agonistleri kullanilmadiginda bile, endometrial ve hormonal
diizeyde luteal faz defekti ortaya ¢ikmaktadir. Cilinkii multifolikiiler gelisimde erken
luteal faz sonrasinda ¢ok sayida KL olusumuna bagh yiiksek Ostrojen ve progesteron
seviyeleri, hipofiz tizerine negatif etki yaparak LH sekresyonunu inhibe etmektedir. Bu
gozlemlerin 15181inda ovaryen stimiilasyon ve IUI sikluslarindaki multifolikiiler yanitin
IVF sikluslarindaki siiperovulasyona benzedigi ve Iluteal fazdaki yiiksek steroid
ortaminin, luteal yetmezlikten sorumlu oldugu disiiniilmektedir. Dolayisiyla

multifolikiiler yanitin elde edildigi, agonist ya da antagonistlerin kullanilmadigi

gonadotropinli IUI sikluslarinda da luteal faz destegi gerekmektedir.19



Kontrollii ovaryen stimiilasyon ve IUI sikluslarinda; luteal fazda diisiik LH
diizeylerini kompanse etmek amaciyla luteal faz, progesteron, progesteronla birlikte
ostrojen, hCG gibi hormonlar ile desteklenerek gebelik hizinda artis saglanmustir.

Progesteron oral, intramuskuler, transvaginal, sublingual, nazal veya rektal yolla
verilebilir, ama daha ¢ok wvajinal ve intramuskiiler yollar kullanilmaktadir.
Mikronizasyonun progesteron absorbsiyonunu arttirict etkisine ragmen oral alimdan
sonra sistemik progesteron seviyeleri yeterli endometrial destegi saglamak i¢in diisiik
seyretmektedir. Oral verilen progesteronun karacigerde asir1 metabolizasyonu nedeniyle
sadece % 10’u dolasima katilir ve yiliksek metabolit konsantrasyonlar1 santral sinir
sistemine sedatif etki gosterir. IVF sikluslarinda, oral progesteron destegi vajinal veya
intramuskuler yolla verilmesine gére daha az basarilidir.?%#

Progesteron intramuskiiler olarak ilk gecis etkisi olmaksizin verilebilir. Bununla
birlikte hastalar i¢in konforlu bir metod degildir. Abse gelisimi, alerjik cevap gibi ciddi
yan etkilere neden olabilir ve yan etkilerin gegmesi intramuskuler enjeksiyondaki yagin
yarilanma siiresinin uzun olmasina bagli olarak haftalar siirebilir. Ayrica, tek
kullanimlik igneler, igne i¢in personel ihtiyaci ve giinliikk enjeksiyonlar bu metodun
diger dezavantajlaridir.

Vaginal yolla progesteron uygulamanin agrisiz oldugundan dolayr hasta
tarafindan daha kabul edilebilir olmasi, kullanish olmasi, kullanirken bir alet ya da 6zel
bir 6grenme siireci gerektirmemesi, hepatik ilk gecis etkisi olmamasi gibi ¢esitli
avantajlar1 vardir. Santral sinir sistemi etkisi yoktur ayrica ilk uterin gegis etkisi olarak
bilinen lokal endometrial etki olusturur. Crinone % 8 emulsiyon sisteminde 90 mg
mikronize progesteron iceren biyoadeziv bir jeldir ve vajen mukozasina yapisacak
sekilde olusturulmugstur. Kontrollii ve destekli dagilim saglar. Diger preparatlara gore
avantajlar1 daha uzun siireli olmasi, daha disiik dozlarda etkili olmasi ve
absorbsiyonunun hastalar arasinda daha az degiskenlik gi')stermesidir.22 Yardimla tireme
tekniklerinde luteal faz destegi effektiftir ve artmis gebelik oranlari ile sonuglanir. Ama
progesteronun optimal verilme yolu heniiz saptanmamlstlr.Z?’ Bu retrospektif
calismamizda IVF-ICSI ve ET’yi takiben luteal faz destegi saglamak i¢in giinliik 50 mg

intramuskiiler progesteron ile 90 mg vajinal progesteron jeli karsilastirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. infertilite

Bir y1l boyunca, haftada en az 2-3 kez korunmasiz cinsel iliskiye ragmen gebelik
elde edilememesi durumu infertilite olarak tanimlanir. infertilite dogurgan yas araliginin
% 10-15’ini etkilemektedir. Bir siklusda gebe kalma olasiligina fekundabilite denir.
Normal ¢iftlerin fekundabilitesi % 25°tir. Fekundite ise bir siklusun canli dogumla
sonuclanma olasilig1r olarak tanimlanmaktadir.? Bugiiniin sartlarinda evlilik yasinin
nispeten daha ileri olmasi, dogum kontrol se¢eneklerinin artmasi, gebeligi ileri yaslara
erteleme istegi, provoke abortusun yasal olmasi gibi kosullar fertilitede azalmaya neden

olmaktadir.

2.1.1. infertilite Nedenleri
Her toplumda infertilite nedenleri farkli olabilmektedir. Ciftlerin % 10-15’inde ise
higbir neden izah edilememektedir(agiklanamayan infertilite). Infertilite nedenleri Tablo

1°de gosterilmistir.

Tablo 1. infertilite nedenleri®

Infertilite Nedenleri % degerleri
Erkek Infertilitesi Nedenleri

Nedeni agiklanamayan grup 31
Varikosel 16
Endokrin Hipogonadizm 9
Subklinik Enfeksiyonlar 8
Inmemis Testis 7
Erektil disfonksiyon, hipospadias 6
Immiinolojik 45
Diger ¢esitli nedenler 18,5
Infertilitenin Kadina Bagh Nedenleri

Tubal ve pelvik patoloji 40
Ovulatuar disfonksiyon 40
Aciklanamayan infertilite 10
Nadir problemler 10

Infertilite yakinmasi olan ¢iftlerde belirlenen nedene yonelik cesitli ilac tedavileri
ya da cerrahi tedavi uygulanir. Bu girisimlerden sonu¢ alinamadig: taktirde, yardimla

tireme teknikleri uygulanir.



2.2. Yardimla Ureme Teknikleri

Infertil ¢iftlerin birgogunda bu sorun hormon tedavisi, ameliyat ya da
inseminasyon gibi yontemlerle giderilirken bazilarinda, ovum ve/veya spermatozoa
sayisinin arttirilmas1 ya da ovum ve spermatozoanin bir araya getirilmesi icin
diizenlenen daha ileri, 6zel tibbi tekniklere basvurulmasi gerekebilir. Bunlar yardimla
tireme teknikleri (ART: Assisted Reproductive Technology) olarak adlandirilmaktadir
(Tablo 2).

Tablo 2. Yardimla iireme teknikleri

In Vitro fertilizasyon (IVF)

Gamet Intrafallopian Transfer (GIFT)
Zigot Intrafallopian Transfer (ZIFT)

Tubal Embriyo Transferi (TET)

Peritoneal Oosit ve Sperm Transferi (POST)
Parsiyel Zona Disseksiyonu (PZD)
Subzonal Sperm Enjeksiyonu (SUZI)
Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu (ICSI)
Preimplantasyon Genetik Tan1 (PGT)
Donér yumurta yada embriyo

Tagtyici annelik

2.2.1. In Vitro Fertilizasyon (1VF)

IIk ve en yaygin yardimla {ireme yontemi in vitro fertilizasyondur, ancak giin
gectikce teknolojik yontemler sayica artmaktadir. IVF-ET islemi, gonadotropin ile
yapilan kontrollii ovarian stimiilasyonu, transvajinal ultrasonografi altinda oosit toplama
islemini, laboratuvarda fertilizasyonu ve embriyolarin transferini igerir. IVF yontemiyle
diinyaya gelen ilk bebek Ingiltere’de 1978°de dogan Louise Brown’dur.”®

GIFT (Gamet Intrafallopian Transfer): ilk olarak 1984 yilinda Asch tarafindan
tamimlanmistir. IVF’deki gibi siiperovulasyon indiiklenir, hCG enjeksiyonu yapilir ve
follikiiller, laparoskopi veya minilaparatomi yolu ile aspire edilir.?® Laparoskopi
oncesinde semen toplanir ve kapasitasyon gerceklestirilir. Oositler laboratuvarda tesbit
edilir. Spermler, daha sonra oositlerle karigtirilir ve kateter i¢ine ¢ekilir. Sperm ve
oositler, ayn1 zamanda kateter icinde bir hava kabarcigi ile ayrilabilir. Oositler ve
sperm, daha sonra tuba uterinanin ampuller bdlgesine transfer edilerek, dogal
fertilizasyon ve klivaj i¢in imkan yaratilir. Bu teknik i¢in her siklusta % 20-30 gebelik

rapor edilmistir. Uygulama sirasinda genel anestezi verilmesi, fertilizasyon ve embriyo



gelisiminin invitro izlenmemesi ve yiiksek ektopik gebelik riski nedeniyle fazla
kullanilmanugtir. GIFT ile, dbllenme in vitro yerine in vivo ortamda olmaktadir.
Bundan dolayr GIFT kisisel moral, geleneksel nedenlerden dolay1 bazi ¢iftlerde IVF’e
alternatif olabilir.?"*®

ZIFT (Zigot Intrafallopian Transfer): Zigotun tuba uterinalara laparoskopi
yardimiyla transfer edilmesiyle gergeklestirilen islemdir.”® Chen tarafindan 1986 yilinda
onerilmis bir tekniktir. ZIFT ve GIFT embriyo transferinin teknik olarak yapilamadigi
durumlarda uygulanmaktadir. GIFT de déllenme in vivo olurken ZIFT’de ddllenme in
vitro olmaktadir. IVF’e gore ZIFT ve GIFT de ektopik gebelik riski daha fazladur.
Cogul gebelik oranlari ise benzerdir.

TET (Tubal Embriyo Transferi): Laparoskopi yardimiyla fallop tiipiline
boliinmeye baslamis embriyolarin birakilmasidir.

POST (Peritoneal Oosit ve Sperm Transferi): Bu yontemde 00sit ve spermler
pelvis bosluguna birakililir.

PZD (Parsiyel Zona Disseksiyonu): Bu yontemde spermin oosite ulasilabilmesi
icin zona pellicuda da spermin gecebilecegi bir agiklik olusturulur. Daha sonra oosit
insemine edilir.**%

SUZI (Subzonal Sperm Enjeksiyonu): Spermlerin mikroenjeksiyon yontemi ile
subzonal bslgeye yerlestirilmesidir.**%

ICSI (Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu): Tek bir sperm ¢ok ince bir pipet

yardimiyla oosit sitoplazmasina enjekte edilir.

2.2.1.1. IVF Endikasyonlari

IVF tedavisi, onceki yillarda cerrahi tedaviden fayda goremeyen tubal hasari olan
hastalar i¢in planlanmistir; ama artik giiniimiizde infertilitenin hemen her sebebinde
kullanilmaktadir (Tablo 3).

Prematur ovaryen yetmezlik problemi olan ve iireme ¢agini gegmis kadinlarda,
genc kadinlardan oosit bagis1 ile birlikte yiiksek IVF basarisi mevcuttur. Over
fonksiyonlart normal olan ama fonksiyonel uterusu olmayan hastalarda (siddetli
intrauterin yapisiklik, miillerian anomali, histerektomize kadinlar gibi),veya gebeligin
onemli riskler getirebilecegi medikal hastalifa sahip kadinlarda da tasiyici annelik

uygulama amaciyla IVF uygulanabilir. IVF esliginde yapilacak PGT (Preimplantasyon



genetik tani) iglemi, Otozomal resesif veya seks gecisli genetik hastaliklarda veya
dengeli kromozomal translokasyonlarda etkilenmis bir ¢ocugun dogmasini
engelleyecektir. lerlemis kadmn vyasi, tekrarlayici abortuslari, tekrarlayict IVF
basarisizligr olan kadinlarda IVF sirasinda PGT yapilmasi andploid embiyolarin

dislanmasi i¢in giderek daha fazla ilgi cekmektedir.*?

Tablo 3. Dutch society of obstetrics an gynecology; IVF-ICSI endikasyonlar®

TUBAL FAKTOR INFERTILITESI

Tubal cerrahi gergekgi bir alternatif degilse Tubal okliizyon olmadan fonksiyon bozuklugu olmasi veya
tubal cerrahiden sonra 2 yil veya daha fazla zaman ge¢mesine ragmen gebelik olusmamissa IVF
denenebilir.

Kadin yasi ileri ise daha kisa bir zaman sonra da IVF-ICSI yapilabilir.

ACIKLANAMAYAN IiNFERTILITE

3 yili agkin infertilite varsa, kadin yas1 36’dan fazla ise IVF-ICSI uygulanabilir.

ERKEK FAKTORU

Total Motil spem sayis1 (TMS)< 1 milyon ise ICSI
TMS>1 ve <10 milyon ise, 2 y1l1 agkin infertilite varliginda IVF yapilabilir.
TMS>10 milyon ise agiklanamayan infertilite gibi tedavi edilir.

ENDOMETRIOZIS

Hafif orta olgular agiklanamayan infertilite gibi tedavi edilir.
Ciddi olgular tubal patoloji gibi tedavi edilir.

SERVIKAL FAKTOR-IMMUNOLOJIK iNFERTILITE

2 yili agkin infertilite olgularinda IVF uygulanabilir. Bayan yas1 36’nin iizerinde ise daha erken IVF’e
gidilmelidir.

HORMONAL BOZUKLUKLAR

Anovulatuvar siklusu olanlarda 12 siklus ovulasyon indiiksiyonu denenmis ama basarisiz olunmussa
IVF uygulanabilir.

Tubal Faktor infertilitesi: Distal tubal hastalikta; hafif hasar veya minimal
peritubal yapisiklik varliginda hastanin yasi geng ise cerrahi denenebilir ancak ciddi
hasar varliginda mutlaka yardimer iireme teknikleri uygulanmahdlr.34 Yas ileri olan
olgularda ve tekrarlayan distal tubal tikanikligi olanlarda hastaligin siddetinden
bagimsiz olarak yardimci tireme teknigi tercih edilmelidir. Baz1 siddetli tubal hastaligi
olan kadinlar IVF oncesi cerrahiden fayda gorebilirler. Uterin kavite ile baglantili olan
hidrosalpenks varhiginda IVF basarist nerdeyse yar1 yartya azalir.>® Bunun nedeni olarak
hidrosalpenks sivisinin inflamatuar karekterde olmasi ve endometriuma toksik etki
gostermesi One siiriiliir. Hidrosalpenks sivisinin fare deneylerinde embrotoksik etkili
oldugu gosterilmisse de, insanlar iizerinde bu etkisi kanitlanamamustir.®* IVF 6ncesi
yapilan tubal blokajm basari sansiu arttirdign  gorilmiistir.®” Tubal cerrahi
(salpenjektomi, proksimal tubal okluzyon yada hidrosalpenks sivisinin aspirasyonu)

sonrast 6-12 ay ge¢mesine ragmen gebelik elde edilmezse, IVF-ICSI denenmelidir.



Hem proksimal hem de distal tubal hasar varsa cerrahi basarisi ¢ok diisiik olacagindan
IVF-ICSI en uygun yontemdir.

Aciklanamayan Infertilite: Ac¢iklanamayan infertilite de 3-4 kez Ul tedavisi
denenebilir. Gebelik olusmazsa IVF-ICSI yontemine gegilir. Ileri kadin yasinda
ozellikle 38 yas iizeri hastalarda IUI denenmeden direk IVF-ICSI yapilabilir.*®

Erkek Faktorii: Erkek faktorii olan erkeklerin % 75’inden fazlasi teshis edilebilir
gruptur. Giliniimiizde bu hastalarin ¢ok biiylik bir kismi yardimcr tireme teknikleriyle
tedavi edilebilmektedir.*®*° Total motil sperm sayisi 5 milyonun altinda ise IVF-ICSI
uygulanmalidir. Total motil sperm sayist 3 milyonun altinda ise, ciddi
oligoastenospermi veya teratospermi mevcutsa ICSI uygulanmalidir. Azospermik
hastalardan da testislerden sperm elde edilerek ICSI yapilabilir. Total sperm sayis1 10
milyondan fazla ise intra uterin inseminasyonda iyi sonuglar alinmaktadir. Ortalama 3-4
siklus IUI uygulamasina ragmen gebelik elde edilmemis veya ileri bayan yasi varsa
IVF-ICSI uygulanmalidir.

Endometriyozis: Endometriozis, multifaktoriyel etyolojisi olan ve hastalarda
ciddi infertilite riski olusturan bir hastaliktir. Hafif endometriyozis varliginda tedavi
secenekleri bekleme tedavisi, cerrahi tedavi, ovulasyon indiiksiyonu + IUI (Intra Uterin
Inseminasyon), ve IVF olabilir. Ileri evre endometriyozisde tedavi segenegi cerrahi
tedavi ve IVF’i igerir. Ama tedavi ne olursa olsun, hastalarin yarisi tedavi sonrasi
infertil kalmaya devam edeceklerdir.** IVF ve cerrahiyi karsilastiran randomize klinik
calisma bulunmamaktadir ve endometriozisli hastalarda IVF Oncesi cerrahi tedavi
denenmesi konusu otorler arasinda farkli goriislere neden olmaktadir.

Adamson ve Pasta’nin 579 Endometriosis-Infertiliteli kadinda yiiriittiigii
prospektif kohort analiz ¢aligmasi ile Hughes ve arkadaslarinin yaptigi 25 ¢aligmanin
meta-analiz sonuglarmnin birlikte degerlendirildigi ve amaci cerrahi tedavinin
endometriosis-infertilite  olgularindaki  etkinliginin  arastiritlmasi  olan  ¢aligsma
sonucglarinda Evre I-II endometriozisli kadinlarda cerrahi tedavinin medikal tedavi
uygulanmas1 ya da hi¢ tedavi uygulanmamasina gore daha etkin bir yontem oldugu
kabul edilmistir. Evre I, IT olgularinin laparoskopi ve laparatomi ile tedavileri arasinda
gebelik hizlar agisindan bir fark saptanmamusir.*? Evre I-1l endometriosis- infertilite
olgularinda laparaskopik cerrahinin yeri ile ilgili 1997 EndoCAN (Kanada ¢alismasi) ve

1999 italyan calisma grubu ¢alismalar1 da konuyu tartismaya acmustir.***> Warcoux S



ve ark yiiriitilen EndoCAN c¢alisma sonucunda laparaskopik cerrahi uygulanan ve 36
hafta siire ile takip olunan olgularda % 13’liikk mutlak bir gebelik oran1 artis1 saptamistir.
Bu baglantida kabul olunan gériis: “Infertilite tetkiki sirasinda Evre I- 1l endometriosisi
bulunan olgularin var olan lezyonlarina laparaskopik olarak rezeksiyon/ablasyon
uygulanmalidir” seklindedir.

Italyan calismasinda ise erken Evre I-II endometriosis olgularinin laparoskopi
tedavisi sonucunda kontrol olgulara gore gebelik oranlar1 arasinda anlamli fark
saptanmamustir. Cerrahi sonrasi hastanin yasi, cerrahi basarisi ve fertiliteyi etkileyen ek

faktor olup olmamasina gore IVF-ICSI uygulanabilir.

2.2.1.2. IVF Sonug¢larim Etkileyen Prognostik Faktorler

IVF ile ilgili basar1 oranlar1 bircok faktdre baglidir. Tan1 yontemlerinde teknolojik
ilerlemelere ragmen, bu faktorlerin bircogu heniiz bilinmemektedir. Bir IVF siklusuna
baslamadan once hastanin yasi, over rezervi ve onceki iireme performansi géz oniine
alinmalidir. Normal over kapasitesine sahip gen¢ kadinlarda gebelik sansi, yash ve
kapasitesi daha diisiik olanlara gére daha yliksektir. Daha 6nceden en az bir canl
dogumu olanlar nulliparlara gore daha sanslidir. IVF sonuglarindan elde edilen
caligmalar ile yapilan meta analize gore endometriozisi olan kadinlarda basari orani
tubal faktorii olanlara gore daha diisiiktiir.*® Ancak ulusal ART yillik basarilarindan elde
edilen ulusal raporlara gore azalmis over kapasitesi hari¢ diger infertilite tanilarinin ve
sebeplerinin IVF basar1 sansi iizerine etkisi yoktur.” Sigara igen tiim kadinlarda sigara
icimi IVF Oncesi kesilmelidir; sigara i¢iminin basari sansini neredeyse yari yariya

azalttig1 bilinmektedir (Tablo 4).%4

Tablo 4. IVF sonuclarim etkileyen bazi prognostik faktorler
Yas
Over rezervi
Onceki Ureme performansi
Infertilite nedeni
Sigara I¢imi

Over Rezervinin Degerlendirilmesi: Halen tiim diinyada over rezervini

belirlemede kesin bir standardizasyon yapilamamistir. En giivenilir parametrenin ne



oldugu konusunda tartigmalar ve karsit c¢alismalar mevcuttur. Kullanilan bazi
parametreler sunlardir:

- Yas: Over rezervi yasla dogrudan iliskili olmasina ragmen ¢esitli varyasyonlar
olabilmektedir. Yapilan ¢alismalarda 25 yasin altinda gebe kalamayan hastalarin orani
% 6 iken bu oranin 36-40 yasindaki popiilasyonda % 43’ ¢iktig1 gosterilmistir.”

- Bazal folikiil stimulan hormon (FSH) ve ostradiol (E2): Siklusun 2. ve 4.
giinleri arasinda o6l¢iilen, over rezervinin degerlendirilmesinde en sik kullanilan yoldur.
FSH seviyesini yorumlamak i¢in E2 seviyesi 6nemlidir. Zira, yiikselmis E2 negatif feed
back ile FSH seviyesinin normal sinirlara gerilemesine neden olabilir. FSH seviyesinin
10 mlU/mL {tizerinde veya E2 seviyesinin 70 pg/mL iizerinde olmasi over rezervinin
azaldigin1 diisiindiiriir. FSH ve E2 seviyeleri sikluslarda degisiklik gosterebilir (Tablo
3). Toner ve arkadaglariin 1478 IVF siklusunda yaptiklari ¢calismada gebelik ve siklus
iptal oranlarmi belirlemede bazal FSH degerinin yastan daha degerli bir prediktor

oldugu gt')sterilrnistir.51

Tablo 5. Siklusun 3. giinii hormonlariin degerlendirilmesi

FSH seviyesi E2 seviyesi Over rezervi (mlIU/mL) (pg/mL)
> 10 <70 Azalmis
>10 >70 Azalmis
2-10 > 70 Azalmis
2-10 <70 Normal

- Klomifen sitrat uyar testi: Siklusun endokrin dinamiginin gdsterilmesinde
yardimct sensitif ve provakatif testtir. Test klomifen sitrat ile tedaviden dnce ve sonra
bazal ve uyarilmig durumlari gostermektedir. Siklusun 3. giinii FSH ol¢timi yapilir.
Siklusun 5-9. giinlerinde 100 mg/giin klomifen sitrat verilir. Siklusun 10. giinii FSH
Olctimii yapilir. Siklusun 10. giinii FSH >12 mlU/ml ya da siklusun 3. giinii ve 10. giinii
FSH degerlerinin toplami >26 mIU/ml ise anormal cevap kabul edilir.>? Klomifen sitrat
testinde yaslanan veya azalmis overyan kapasiteli kadinlardaki daha kiigiik follikiillerin
daha az inhibin B ve Ostradiol irettigini, bu durumun klomifenin indiikledigi hipofiz
FSH saliniminda negatif inhibisyonun daha az olmasina neden oldugu (‘:jésterilmistir.‘r’3
Artmis 3. glin FSH seviyesi veya anormal klomifen sitrat testi yastan bagimsiz olarak

IVF basaris1 i¢in kotii prognostik faktordiir. >

10



- Antral folikiil sayis1: Siklusun 3. giinii transvajinal ultrasonografi ile bakilir ve
antral folikiil sayis1 tespit edilir. Antral folikiiliin tanimi standardize edilememistir. Bazi
arastirmacilar antral folikiilii 2-5 mm arasinda degerlendirirlerken, bazilar1 10 mm ¢apa
kadar olan degerleri kabul etmektedirler. Hendriks ve arkadaslarinin yayinladigi bir
meta analiz, over yanitini dngormede antral folikiil sayisimin 3. giin bakilan FSH
degerinden daha iistiin oldugunu gostermektedir.”® Her iki overde toplam 4-6’nin
altindaki antral folikiil sayis1 over rezervinin diisiik oldugunu gostermektedir. 2009
yilinda yapilan bir ¢alismada iki overdeki toplam antral folikiil sayisinin > 11 olmasi
canl dogum igin giiclii bir prediktif deger olarak saptanmustir.®!

- Eksojen FSH over rezerv testi (EFORT): Franchin ve arkadaslar tarafindan
tanimlanmis bu testte, siklusun 3. giinii FSH ve E2 diizeylerine bakilarak hastaya tek
doz 300 IU FSH enjeksiyonu yapilir. Siklusun 4. giinii E2 diizeyinin 30 pg/mL nin
tizerinde ve FSH diizeyinin 11 mIU/mL’nin altinda olmasi over rezervinin normal
oldugunu diisiindiirir.®  Ancak bu test klinik yaklasimda yaygin olarak
kullanilmamaktadir.

- GNRH analogu stimulasyon testi (GAST): 2. veya 3. giin verilen GnRH
analoguna cevaben Ostradioldeki degisim paternleri degerlendirilir. Diger testlere gore
iistiinliigii olmadig1 belirlenmistir.®®

- Inhibin-B: Laboratuvarlarm kendi smirlarina bagh olarak siklusun 3. giin
incelemesinde inhibin B diizeyi 45 pg/ml ve altinda saptanan olgularda diisiik gebelik
oranlar1 ve yliksek iptal riskinin oldugu gosterilmistir.

- Antimiilleryan hormon (AMH): Temel ¢aligmalar AMH un folikiiler hormon
yapiminda etkili oldugunu gostermistir. Yapilan bircok calismada AMH degeri ile elde
edilen oosit sayist arasinda kuvvetli bir iliski tespit edilmistir.**® Serum AMH seviyesi,
laboratuvar cut offlara gore degismektedir. Siklusun herhangi bir aninda 6lgiilen 0,1-
0,3 ng/mL nin altindaki degerler diisiik over rezervini gosterirken, 2,7 ng/mL’nin
tizerindeki degerlerde daha yiliksek implantasyon ve gebelik oranlari bildirilmistir.®’

Ovaryen stimulasyona zayif cevap veren hastalarin, progresif rezerv azalmasi ile
fertilitenin tamamen kaybolmas1 arasindaki geg¢is doneminde yer alan hastalar oldugu
diistiniilmektedir.  Folikiiler azalmanmn basladigi doénemde, heniiz menstruel
diizensizlikler olusmadan once, FSH seviyesi artmaya baslar. LH konsantrasyonu ise

degismez. Bu monotropik yiikselisin nedeni, folikiillerdeki azalmaya bagli ovaryen
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hormonlarin ve inhibin-B’nin azalmasi ve hipofizer FSH sekresyonu iizerindeki negatif
feedback inhibisyonun yeterince ger¢eklesmemesi ile agiklanabilir. FSH
konsantrasyonundaki artigla birlikte, hatta daha oncesinde dolasimda folikiiler faz
inhibin-B seviyeleri de azalmaktadir.®® Daha sonra luteal faz inhibin-A seviyeleri diiser.
Iki inhibin de selektif olarak hipofizer FSH salinimini inhibe eden peptidler oldugundan
folikiil havuzundan salinan inhibin azaldik¢a, Ozellikle erken folikiiler fazda, FSH
konsantrasyonu artar. Inhibin {iretimindeki azalma, azalan folikiil sayisin1 veya kalan
folikiillerin azalan fonksiyonel kapasitesini gosterir. Hipofizer FSH salinimini tetikleyen
aktivinler, ovaryen rezerv iizerinde etkili diger peptidlerdir. Yasi ilerleyen kadinlarda
aktivin-A’nin arttig1 gosterilmistir. Ancak menopozda, artan FSH seviyeleri lizerine ne
derece etkili oldugu bilinmemektedir.* Ovaryen steroid hormonlarin ise rezerv iizerine
herhangi bir etkisi yoktur. FSH konsantrasyonundaki artis, E2 seviyeleri diigmeden ¢ok
onceki senelerde gergeklesir ve yaslanan kadinlarda folikiiler faz E2 seviyesi, geng
kadinlarla ayn1 hatta daha yiiksektir. Luteal faz progesteron diizeyleri de yash ve geng
hastalarda hemen hemen benzerdir. Yas ve FSH seviyesi arttikca, folikiiler faz kisalir,
LH seviyesi ve luteal faz siiresi ise degismez. Sikluslar diizenli olsa da, siklus uzunlugu
ve siklus variabilitesi azalmistir.”” FSH arttik¢a ve folikiiler faz kisaldikca E2 seviyeleri
daha erken artmaya baslar. FSH artis1 folikiiler gelisimin daha hizli ve erken olmasina
neden olur. Folikiiliin erken donemde iyi gelismesi ve dominant folikiiliin erken se¢imi,
E2 seviyesinde akut artislara neden olur.™

Sonug olarak, menstruel siklusun endokrin 6zelliklerindeki yasa bagl degisimler,
progresif folikiiler azalmadan kaynaklanmaktadir ve bunun sonucunda ovaryen rezervde
ve erken folikiiler fazda, TV USG ile saptanan antral folikiil sayisinda azalma
gdzlenmektedir. Ilerleyen yasla birlikte, folikiillerin gonadotropin stimulasyonuna
duyarlilig1 progresif olarak azalir ve dolayisiyla bu hastalarda multiple folikiiler gelisimi
saglamak i¢in kullanilan ilag dozu ve tedavi siiresi artar. Sikluslar1 devam eden ileri
yastaki kadinlar da gengler kadar diizenli hatta daha sik ovule olurlar. Artan FSH
degerleri ile gonadotropin uyarisina karsi azalan sensitiviteyi kompanse ederler.
Yaslanan kadinlarda preovulatuar folikiiller daha erken yola koyulmasma ragmen
normal hizda gelisir ve normal boyuta ulasir.

Folikiiler sivi karakteristikleri de bu folikiillerin saglikli  olduklarini

gostermektedir. Biitiin bu olumlu verilere ragmen reproduktif yaslanmaya bagh
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fertilitenin azalmasmin nedeni, progresif folikiiler azalma ve oositlerdeki yasa bagl

anomali riskindeki artigtir.”?

2.2.1.3. IVF Karari Verilen Hastalarda Yapilan Tetikler

Enfeksiyoz hastaliklarin taramasi: Farkedilmemis klamidya enfeksiyonlar1 IVF
basarisini azaltabilir ya da gebe kalinan siklusda spontan diisiik riskini arttirabilir. Bu
nedenle klamidya enfeksiyonunu saptamak i¢in rutin tarama yapllmahdlr.n‘75 HIV,
hepatit B,hepatit C enfeksiyonu agisindan her iki partnerin rutin taranmalari
onerilmektedir. Tibbi ve laboratuvar ekibin korunmasi agisindan oldugu kadar, IVF
sonucu elde edilecek fetusun korunmasi acisindan da 6nemlidir. Ayrica dondurulmus
embriyolar arasinda c¢apraz kontaminasyon olmamasi da alinacak antienfeksiyoz
onlemlere baglidir.

Transfer testi (deneme embriyo transferi): Transfer testi uterus kavite
derinligini, basarili ve atravmatik embriyo transferini saptamak i¢in uygulanir.
Gozlemlenen bulgular hasta dosyasina mutlaka kaydedilmelidir. Deneme embriyo
transferlerinin zor embriyo transferi sikligim1 azaltarak IVF basarisim artirdigi
randomize ve kontrollii calismadan elde edilen sonuglar ile gosterilmistir.”

Uterusun degerlendirilmesi: Endometrial polipler veya submiik6z myomlarin
mekanik ya da biyokimyasal yollarla implantasyonu etkileyerek gebelik sonuglari
tizerine olumsuz etkileri olabilir. Bu nedenle uterin kavite IVF oOncesi ¢ok 1iyi
degerlendirilmelidir. Yaklasik 6 ay once yapilan normal bir histerosalpingografi varsa
yeterlidir. Eger uterin kavite daha 6nce hi¢ degerlendirilmemis ise ya da daha 6nceden
degerlendirilmis ve siipheli bir uterin patoloji s6z konusu ise sonohisterografi veya ofis

histeroskopi yapilmasi gerekir.

2.3. IVF Siklusundaki Basamaklar

IVF siklusu sirasiyla kontrollii ovaryen hiperstimulasyon, ossit toplanmasi, sperm
elde edilmesi, fertilizasyon, embriyo transferi, sonrasinda luteal faz destegi ve

implantasyon agamalarindan olugmaktadir.
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Tablo 6. IVF sikluslarindaki basamaklar

1. Kontrollii Ovaryen Stimulasyon (KOS)
2. Oosit aspirasyonu (OPU)

3. Sperm elde edilmesi

4. Fertilizasyon

5. Embriyo Transferi

6. Luteal Faz Destegi

7. implantasyon

2.3.1. Kontrollii Overyan Stimulasyon

Kontrollii ovarian hiperstimiilasyon (COH veya KOH) yerine Kontrollii ovarian
stimiilasyon (COS) terimini kullanmak daha uygun olacaktir. COS, birgok fertilize olma
yeteneginde saglikli oosit olusturabildiginden dolayi, IVF-ET’nin basarisinda anahtar
faktor oldugu diisiiniiliir.

Ovulasyon indiiksiyon protokolleri iki ana sebepten dolay1 gelistirilmistir.
Bunlardan birincisi; anovulatuar ya da ovaryen fonksiyonu bozuk olan kadinlarda
monofolikiil ~gelistirmektir. Ikinci sebep ise; IVF tedavisi i¢in multifolikiil
gelistirmektir. Oncelikle her grup icin farkli protokoller secilmektedir. Segilen
protokollerin minimal yan etkisi olmalidir. Ana amag tek saglikli ¢ocuk elde etmektir.

Ovaryen stimulasyonda antidstrojenikler (klomifen sitrat, tamoksifen sitrat),
aromataz inhibitorleri, gonadotropinler, klomifen sitrat + gonadotropinler, GnRH
agonistleri ve GnRH antagonistlerinin  kullanildigi  kombine  protokoller

uygulanmaktadir.

2.3.1.1. Klomifen Sitrat

IVF tedavisinde Klomifen sitratin tek ilag olarak kullanilmasi nadirdir. Klomifen
sitrat tedavisi siklusun 3-5. giinlerinden itibaren 5-7 giin siireyle giinliik 50-150 mg
olarak uygulanabilir. Normal sartlar altinda Klomifen sitrat 2 ya da daha fazla follikiil
gelistirir. Follikiiller, uyarilmamuis sikluslara gore daha biiyiik, ekzojen gonadotropinlere
gore ise biraz daha kiigiiktiir. Klomifen sitrat sikluslarinda siklus iptal oranlar1 dogal
siklusdan daha diistiktiir. Toplanan oosit sayisi, transfer edilen embriyo sayis1 ve gebelik
oranlar1 ise daha yiiksektir. Dogal sikluslarda oldugu gibi, eksojen hCG enjeksiyonu
follikiil belli bir olgunluga ulasinca yapilacaktir. Klomifen ile uyarilmis sikluslar ve
dogal IVF sikluslarinda ki sonuglar1 karsilastiran bazi randomize klinik deneylerde
klomifen sitrat tedavisinin endometrium {izerine anlamli bir yan etkisi saptanmamls‘ur.81

Baska bazi calismalarda ise endometrial kalinlik klomifen sitrat kullanan kadinlarda geg
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proliferatif fazda belirgin olarak daha ince iken,midsekretuar fazda fark
saptanmamustir.? Klomifen sitratin endometrium {izerindeki anti-6strojenik etkisini
azaltmak i¢in klomifen sitratin siklusun daha erken donemlerinde verilmesi ile ilgili
yapilan bir ¢calismada hCG giinii bakilan endometrial kalinlik siklusun 1.giinii klomifen
sitrat verilen hastalarda, 5. giinii verilen hastalara gére daha kalin 6l¢iilmiistiir. Ayni
calismada 1. giin ve 5. giin verilen sikluslar arasinda folikiiler gelisim agisindan anlaml

bir fark saptanmamlstlr.83

2.3.1.2. Klomifen ve Ekzojen Gonadotropin ile Ardisik Tedavi

Klomifen ve ekzojen gonadotropin ile yapilan ardisik tedavi tek basina yapilan
klomifen tedavisine goére daha basarilidir. Klomifen sitratin, Human menopozal
gonadotropin (hMG) ve FSH ile birlikte kullanilmasiyla daha fazla sayida follikiil
gelisimi saglanir. Bu tedavi rejiminde tek basina klomifen sitrat tedavisine oranla daha
fazla sayida embriyo elde edilmektedir.”” Siklus takibi i¢in seri ultrasonografik él¢iimler
ve giinliik dstradiol dl¢iimleri yapilabilir. Erken LH yiikselmeleri tek basina klomifen
sitrat kullanilmasina gore daha azdir. Tedavi rejimine GnRH antagonisti eklenmesi azda
olsa erken LH salmimi riskini azaltsa da maliyeti artirdigi i¢in kullaniimasi
tartismalidir.®® 18 mm’lik en az bir follikiil elde edildiginde intramuskiiler hCG
uygulanir. Oosit toplama islemi 34-36 saat sonra yapilir. Uzun protokole gore daha az
oosit toplanmis ve daha az embriyo elde edilmis olsa da gebelik oranlar1 ¢ok diisiik

degildir ve ovarian hiperstimiilasyon riski daha azdir.

2.3.1.3. GNRH Agonistleri

GnRH hipotalamustaki noéronlardan pulsatil olarak salgilanarak hipofizdeki
reseptorlere baglanmakta ve intermittan FSH ve LH salgilanmasina neden olmaktadir.
Her iki gonadotropin de sistemik dolagima karisarak gamatogenesis ve steroidogenesisi
regiile etmektedir. Gonadotropinlerin normal sekresyonlari GnRH’ nin pulsatil olarak

salgilanmasina baglidir. Endojen GnRH 10 aminoasitli bir dekapeptittir (Sekil 1).

GnRH

OO0 000

Sekil 1. GnRH’1n peptid yapisi
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Dekapeptitte bulunan aminoasitlerin 6. ve 10. pozisyonda yer degistirmeleri ile
GnRH agonistleri elde edilmistir. Deneysel ve klinik ¢alismalarda tekrarlayan in vivo
kullanimin gonadotropinler iizerinde bifazik salinim yaptigi bulunmustur. ilk olarak
gonadotropinlerde alev (flare-up) etkisi olarak adlandirilan bir yiikselmeye neden olur.
Bunun ardindan tedavinin asil amaci olan LH ve FSH sekresyonunda uzamis
supresyona yol acar.®® GnRH agonistleri FSH seviyelerinde daha az olmak iizere LH
diizeylerinde ileri derecede bir azalma meydana getirir,follikiiler gelisimi durdurur.
Overin istirahatte oldugu donemde gonadotropinlere baglanir. GnRH analogu kullanilan
sikluslarda toplanan yumurta sayisi ve elde edilen gebelik orani tek basina gonadotropin
verilen sikluslara gore daha yiiksektir.*”® GnRH agonistleri kullanima girmeden 6nce,
IVF programlarinda erken LH pikine bagh siklus iptal oranlar1 % 20’ler civarinda iken,
agonistlerin kullanima girmesiyle birlikte bu oran % 2’lere diismiistir.*** Bunu
hipofizdeki gonadotrop hiicrelerdeki GnRH reseptdrlerini down regule ve desensitize
edip, erken LH pikini Onleyerek yapmaktadir. Uzun, kisa ve ultrakisa gibi tedavi
protokolleri ~vardir. Iclerinde en etkili olani, gonadotropinlerle ovulasyon
indiikksiyonundan 6nce hipofiz desensitizasyonunun gergeklestigi uzun protokol’dur.
Fakat hipodstrojenik yan etkiler, yeterli stimulasyon i¢in kullanilan FSH veya HMG
ampul sayisinda artisa yol agmasi, bazen bir sonraki gonadotropin tedavisine karst bir
duyarsizliga sebep olup ihtiya¢ duyulan gonadotropin dozunu ve maliyeti artirmalar
gibi dezavantajlar vardir.”? Yine de GnRH agonistlerinin dezavantajlarina gore
avantajlar1 daha ¢ok oldugundan son zamanlarda en ¢ok tercih edilen yontemdir.

GnRH Agonistleri ile Uzun (Long) Protokoller: Uzun GnRH agonisti (GnRHa)
sikluslarda, GnRH agonist tedavisi midluteal asamada, yani ovulasyondan yaklasik bir
hafta sonra ya da adetin 21. giiniinde baglanir. Bu dénemde endojen gonadotropin
seviyeleri diisiiktiir ve agonistlerin sahip oldugu alev (flare) etkileri yeni bir follikiiler
gelisimi uyarmak anlaminda en diisiik seviyededir.93 En cok kullanilan GnRH
agonistleri; triptorelin asetat (subkutan), 16prolid asetat (cilt altt enjeksiyon) ve
intranasal olarak uygulanan nafarelin asetatdir. Buserelin (ciltaltt veya intranasal
uygulama)’de yaygin olarak kullanilmaktadir. Uzun GnRHa protokolde 16prolid adet
baslayincaya kadar veya gonadotropin enjeksiyonuna kadar 1,0 mg ile tedavi baslanir.
Bundan sonra 0,5 mg’a diisiiliir ve hCG enjeksiyonuna kadar devam edilir. Naferelin

icin ise baslama dozu tipik olarak giinde 2 kez 400 pg kadardir ve gonadotropin
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basladiginda 200 pg’a diiser. Tek sefer uygulanan uzun etkili GnRH agonisti tedavileri
de (Goserelin, 16prolid) uygun yaklasimlardir; ancak gonadotropin indiiksiyonu igin
kullanilan doz ve siire gilinliik enjeksiyonlara gére daha fazladir.”* Kotii over kapasitesi
oldugu bilinen hastalarda asir1 hipofiz baskilanmasina yol agmamak i¢in dozu diisiirmek
veya agonist tedavisinin erken donemlerinde (gonadotropin uyarisinin 5 giiniinde)
tamamen kesmek verilecek over cevabinda diizelmeye yol agar ve tiim sonuglarda
diizelmeyi sag‘glayabilir.95'97 Hastaya Onerilen dozda GnRH agonisti basladiktan sonra
adetin 2-4. giinleri arasinda serum ostradiol (E2) tayini ve transvajinal ultrasonografik
muayenesi yapilir. 14 giin agonist kullanimina ragmen hormonal baskilanma
saglanamazsa, GnRH-a kullanim siiresi 5-7 giinliik siirelerle E2 degeri 50 pg/mL’nin
altina diisiinceye kadar uzatilabilir veya agonist dozu arttirilabilir. Daha sonra agoniste
ara verilmeden supresyonun kontrolii i¢in ultrasonografik inceleme ile birlikte dstradiol
(E2) seviyeleri kontrol edilir. USG de 10 mm den biiyiik folikiil olmamas1 ve 60 pg/mL
altindaki E2 degerleri down regulasyonun tanimlanmasi i¢in yeterlidir. Endometriumun
5 mm’den ince olmasi ve kanamanin baslamasi down regulasyonu teyit eden ilave
bulgulardir. Supresyon kontroliine gelen hastalarda agonistin alevlendirici etkisi sonucu
olusan basit folikiil kistleri gozlenebilir. Cap1 3 cm’in altindaki kistlerde herhangi bir
girisim uygulamadan, E2 baskilanmis ise ovulasyon indiiksiyonuna baslanabilir. 3
cm’den biiylik kistlerde ise 7-10 glinliik agonist siiresinin uzatilmasina ragmen kiigiilme
saglanamazsa, vajinal yolla aspire edilerek overde yer kaplayan lezyon etkisi yok
edilebilir. Down regulasyonun gozlendigi olgularda KOH uygulamasina baslanabilir.

Flare etki ile 5 den fazla kist gelisirse, flare etkinin baskilanmasi i¢in;

- Agonist siiresi uzatilarak kistlerin gerilemesi beklenebilir.

- 5000-10.000 IU hCG ile Kkistlerin luteinizasyonunu takiben agoniste devam
edilerek 1-2 hafta sonra induksiyona baglanabilir.

- Agonist kesilerek daha sonraki bir siklusta tekrar deneme yapilabilir.

Hipofizer baskilanma saptanmis ise hastanin yasi, viicut kitle indeksi, antral
folikiil seviyesi ve oOnceki ovulasyon indiiksiyonda verdigi optimum cevaba gore
bireysel gonadotropin dozu ile uyarim yapmaya baslanir.

Genel olarak baslangic dozu 150 ve 300 IU iiriner FSH (uFSH), rekombinat FSH
(rFSH) veya iiriner menotropin (hMG) uygulanir.
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Indiiksiyon semasinda step up ya da daha c¢ok kullanilan step down ydntemi
uygulanir. 1k indiiksiyona baslanmasindan 3-5 giin sonra yapilan serum E2 ve
follikiilometreden sonra hastanin verdigi cevaba gore 1-3 gilin aralarla monitdrizasyona
devam edilir. Cogu kadin 7-12 giinliik bir uyar1 donemi gerektirir. Genelde hedef en az
2 tane 17-18 mm ¢apinda follikiil elde etmektir ve ideal olarak birkag¢ tane 14-16 mm
arasinda olabilir.

Tipik olarak, stimulasyon sirasinda endometrial kalinlik izlenmelidir. Bir¢ok
calismada endometrial kalinligin ART sikluslarinda prognostik 6nemi tartismalidir. Bir
cogunda en iyi sonu¢ endometrial kalinlik 8-9 mm arasinda iken veya trilaminar
goriiniim saptandiginda alinmaktadir. hCG giinii transvajinal ultrasonografi ile 6l¢iilen
kalinlik 6-7 mm altinda ise sonuglarin olumsuz oldugu caligmalarda bildirilmistir.98
Asirt endometrial kalinhik (14 mm iizeri) varlhigida kot prognozla iligkilidir.
Endometrial kalinlik ve goriiniimiine gore indiiksiyon rejimlerinde degisiklikler
yapilmasi veya siklusun iptal edilmesi hususunda heniiz netlesmis bir goriis birligi
yoktur.® Serum E2 seviyeleri siklus fekundabilitesini arttirir. Fakat ovaryen
hiperstimulasyon ve multipl gebelik riskinide arttirir. Gonadotropin stimulasyon
rejimlerinde en iyi sonug¢ serum E2 seviyeleri 500-1500 pg/mL arasindayken alinir. 200
pg/mL’nin altindaki degerlerde gebelik nadirdir.

Hedeflenen follikiil sayisina ulasildiktan sonra son oosit maturasyonu i¢in 5000-
10000 IU hCG verilmelidir. Es dozda rekominant hCG yaklagik 250 pg’dir ve uygun bir
alternatif yaklasimdir.*® Kiigiik follikiilerin daha da biiyiimesi i¢in hCG enjeksiyonu
geciktirilmesi kotli yanitli hastalarda bir secenek olsa da bu uygulama basarili olmayip

tam tersi olumsuz etkilere sebep olabilir.

Tablo 7. GnRH agonisti cesitleri ve standart, minidoz ve ultraminidoz icin 6nerilen dozlar

GnRH agonisti Standart doz Mikrodoz Ultramikrodoz
Leuprolide asetat 2-1 mg 1-0,5 mg 0,5-0,25 mg
Nafarelin asetat 1200-600 ug 800-400 ug 400-200 ug
Buserelin asetat 900-450 pg 600-300
Triptorelin asetat 0,5 mg 0,1 mg
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Siklus Guna
Sekil 2. GnRH agonisti ile uzun protokol

Kisa Ya da Flare Protokoller: Kisa protokolde gonadotropinlerin flare-up
etkisinden yararlanir. GnRH agonistlerinin ilk verilisini takiben dolagimdaki LH
seviyelerinde yaklasik 400 kat, FSH seviyelerinde ise yaklasik 40 kat artis olur. Bu
olaya Flare-up etkisi denir. Hem uzun donemli bir GnRH agonistinin ilk bastaki
agonistik etkisini hem de daha uzun tedavi doneminde uyarilan gonadotropin
salgisindaki baskilanmayi saglamasi agisindan uygun alternatif yaklagimlardir.'®%
Ozellikle kotii over kapasitesi oldugu diisiiniilen kisilere GnRH uygulama siiresinin
kisaltilmas1 veya dozunun azaltilmasi uygun stratejilerdir. Siklusun 2. giinii agonist
baslanir. Bir giin sonra gonadotropinler eklenerek indiiksiyona devam edilir. 6. giinden
itibaren agonistin baskilayici etkisi geliseceginden doz yariya diisiilerek devam edilir. 3-
4 giinliik agonist uygulamasini takiben basta goriilen flare etki azalmakta ve hipofizer
supresyon gergeklesmektedir. Eger gerek olursa gonadotropin dozunda oynamalar
yapilabilir. hCG zaman tipki diger protokollerde ki gibidir. Kisa ve uzun protokolleri
karsilastiran yedi adet klinik ¢alismay1 iceren meta analizde her iki grupta benzer siklus

iptali ve gebelik oranlar1 saptanmigtir, %1%

GnRH Agonisti |

i
|
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Siklus GUni
Sekil 3. GnRH agonisti ve ekzojen gonadotropinlerle ardisik olarak yapilan kisa ya da flare
protokoller
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“Ultra kisa” GnRH agonist protokol kisa protokolun bir varyantidir. Flare
etkiyi stimiile etmek icin agonist tedavisi gonadotropin stimulasyonunun 3 giinii
boyunca verilir ama daha sonra kesilir; tedavi sadece gonadotropin ile devam edilir.
Kisa ve uzun protokollere gore erken LH artis1 daha siktir. Dominant folikiil 12-13 mm
ye ulastig1 andan itibaren LH diizeyleri kontrol edilmelidir. Ultra kisa protokol kisa ve
uzun protokollere gore daha diisiik basari oranina sahiptir.®*%

Mikrodoz Protokol: Oral kontraseptif mikrodoz flare-up protokolii; kisa
prokotokolun bir gesitidir. 21 giin oral kontraseptif (etinil estradiol 0,03 mg+ gestoden
0,075 mg) ile ovaryen baskilanmay1 takiben, adetin 3. giiniinden itibaren mikrodoz
16prolid (glinde 2 kez 40 mikrogram) tedavisi baglanir. Bu protokoliin kisa protokole
gbre avantaji bu rejimde serum progesteron ve androjen konsantrasyonlarinda bariz artis
olmamasidir. Bunun nedeni GnRH agonisti miktarmin az olmasi ve oral kontraseptif
sebebiyle korpus luteumun baskilanmis olmasidir. Oral kontraseptif — mikrodoz flare
protokolii, serum FSH seviyeleri dramatik olarak yiikselmis ve daha once kotii cevap
verdigi bilinen, daha 6nce unilateral ooferektomize olmus veya over cerrahisi gecirmis
kadinlarda uygun tedavi yaklasimidir. Bu hasta grubunda daha diisiik siklus iptal
oranlari, daha yiiksek tepe Ostradiol diizeyleri, yliksek embriyo transfer oranlart ve en
onemlisi daha cesaretlendirici klinik ve devam eden gebelik oranlar

< 1071
saglanmaktadir.**"1%8

2.3.1.4. GnRH Antagonisti Kullanim

GnRH antagonistleri 1972’lerde kesfedilmistir ve agonistlerden farkli bir etki
mekanizmasina sahiptir. Once uyaran sonra inhibe eden GnRH agonistlerinin aksine
GnRH antagonistleri doz bagimli sekilde GnRH reseptorlerini bloke eder, hizlica
gonadotropin salgisinit inhibe eder. GnRH antagonistleri hipofiz bezindeki GnRH
reseptorlerine yiiksek bir afiniteyle baglanir ve etkisini kompetetif inhibitorler gibi
gosterir. GnRH antagonistlerinin reseptore baglanma yerlerinin agonistlerden farklh
oldugu diistiniilmektedir. GnRH antagonistleri reseptdr c¢apraz baglanmasin1 ve
kalsiyum aracilt gonadotropin salinimini yapamazlar. Boylece LH salgilanmasi lizerinde
flare-up etkisi olmadan giiglii, kisa siirede ve reversible supresyon yaparak
desensitizasyon  periodu  gerektirmezler®  Agonistlerle  karsilastinldiginda

antagonistlerin etkisi oldukca doza bagli olup etki mekanizmasi endojen GnRH ile
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antagonist arasindaki dengeye baghdir.''® Antagonist protokol genellikle “poor
response” hastalarda tercih edilmektedir.**

Tablo 8. GnRH antagonistlerin avantajlar
12113

GnRH antagonistlerin avantajlari;
- Ovulasyon indiiksiyon siiresinin daha kisa olmasi

- Hipofizer supresyonun daha ¢abuk ortaya ¢ikmasi

- Follikiiler evrenin ge¢ agamalarina kadar uygulanabilir olmasi

- Ortaya ¢ikabilecek dstrojen eksikligi belirtilerinin daha hafif ve az olmasi

- Agonist tedavisindeki gibi over cevabi uzun siireli baskilanmadigindan toplam kullanilan
gonadotropin dozunun daha az olmasi

- Flare-up etkisinin olmamasi nedeni ile asimetrik follikiil gelisiminin daha az olmasi

- Antagonist protokoliiniin kisa olmasi nedeni ile hasta uyumunun yiiksek olmasi

- Hiperstimiilasyon riskinin daha az olmasi

Kullanimdaki ama¢ LH pikini engellemek oldugundan folikiiler gelisimin geg
doneminde (gonadotropin tedavisinin 5-7 giinlerinde) kullanilir. Bdylece E2 seviyesi
artis1 engellenmez.

GnRH antagonistlerinin dezavantajlar1 da mevcuttur. Giinliikk diisiik dozlarda
uygulandigi zaman tedaviye mutlak uymak gerekir. Antagonistler, agonistlere gore
endojen gonadotopin salgisin1 daha kesin durdurmaktadir. Ayrica uzun agonist protokol
kullananlara gore antagonist tedavisi alanlarda gebelik oranlari hafif bir diisiikliik
gosterebilir. Bunun nedeni GnRH antagonistlerin follikiilogenez, blastomer olusumu ve
endometrial gelismede Onemli bir yere sahip mitotik programlamay: etkilemesi
olabilir. "

Gilintimiizde ovulasyon indiiksiyonunda kullanilan antagonistler 3. jenerasyon
antagonistlerdir (Cetrorelix, Ganirelix). Siklikla iki farkli doz protokolii ¢aligiimustir.

Coklu Doz GnRH Antagonisti Kullanimi (Lubeck Protokolii): Uygulanacak
giinliik enjeksiyonlar iki yontemle uygulanabilir. Birinci yontem; tedaviye gonadotropin
tedavisi basladiktan 5-6 giin sonra baglanmasidir ve fiks protokol adini alir. Diger
yontem ise verilen ovulasyon indiiksiyon cevabina gore serum E2 seviyesi 400 pg/ml’yi
gectiginde ya da en biiyiik follikiil 13-14 mm capina ulasildiginda antagonist baglanmasi
seklindedir ve flexible protokol adini alir. Her iki yontemde de hCG enjeksiyonuna
kadar medikasyona devam edilir. Arastirmalar sonucu flexible tedavi planinda gerekli
olan diisiik doz tedavi ile daha iyi sonug aliniyor gibi durmaktadir.**°

Tek Doz GnRH Antagonisti Kullanimi (Fransiz Protokolii): Normoovulatuar

kadinlarda tek ve biiylik doz antagonistin ge¢ folikiiler donemde, siklusun 7. giinii
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kullanimmin spontan LH artisim erteledigi bulundu.'” Baskilama etkisini ii¢ giinden
daha fazla uzatmak gerektiginde ikinci biiyiik doz ya da giinliik 0,25 mg’lik dozlar

verilebilir. '8

3mgr’lik antagonist enjeksiyonundan sonra bazi hastalarda LH
diizeyindeki azalmaya bagl olarak E2’de diisiisler gozlenmistir. Fakat bu diislisiin IVF
sonuglari {izerine olumsuz bir etkisi kanitlanamamustir.™® GnRH antagonistleri ile
GnRH-a uzun protokolle karsilastirmali ¢caligmalarda sonuglar tartigmalidir. En azindan
cok merkezli caligmalarda over folikiil sayisi, toplanan oosit sayis1 ve gebelik oranlari
agonist protokoliine gore daha az bulunmustur.®  Follikiiler gelisim  agisindan
bakildiginda agonist sikluslara gore antagonist sikluslarda folikiillerin baslangigta hizli
biiyiidiigii ve dstrodiol seviyesinin daha ¢abuk arttig1 goriilmiistir. ™

Minimal ovarian stimiilasyon (Mini-IVF) protokolii (Seminaturel protokol):
Doz kisiye 6zgii olarak ayarlanir. Ornegin PCOS bir hastada 75-150 IU ile baslanirken,
genelde normal cevap veren hastalarda da 200 IU ile baslamak, yani minimal doz
kullanmak gerekir. Eger hasta gonadotropinlere diisiik, kotii cevap veren ve hatta
normal cevap veren bir hasta ise de, Klomifen sitrat veya aromataz inhibit6rii adetin
2.glinli baglanir ve 5 giin, sabah ve aksam 1 tablet alinarak devam edilir. Boylece
endojen hormonlarin katkisini yanina alarak ve antral follikiiller 10-11 mm ulastiginda,
diistik doz gonadotropin tedavisine baslanir. Antral follikiil yoksa, hastaya gereksiz
gonadotropin hormon tedavisi verilmemis olur. Bu protokolde gonadotropinler daha az
dozda ve daha kisa siire kullanilir ve follikiiller 13-14 mm.ye ulastiginda antagonist
kombine edilir. Bu protokole Seminaturel protokol veya Minimal ovarian stimiilasyon
(Mini-IVF) protokolii veya Mild ovarian stimiilasyon protokolii ad1 verilir.

Modifiye Natiirel Protokol: Adetin 5.gilinline kadar hi¢ tedaviye baslanmaz ve
FSH’1n endojen etkisi ile follikiilerin olugmasina izin verilerek 5.glinde FSH 150 IU ile
baslanir ve buna antagonist ilave edilirse, bu protokole de Modifiye Natiirel Protokol

adi verilir. Final oosit matiirasyonunu indiiklemek i¢in de HCG ve luteal destek yapilir.

Hasta dostu protokollerden biridir.

2.3.1.5. Naturel Protokol
[k basarili IVF gebeligi spontan bir menstruel siklusda tek bir oosit toplanmasini
takiben gergeklestirilmistir.25 Dogal siklusda tek bir olgun oosit ve sadece bir embriyo

elde edilir. Siklus basina basar1 sansi dﬁsﬁktﬁr.77'go Over uyarimina zaten diisiik cevap
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veren hastalarda veya uyarimin tibbi nedenlerden dolayr sakincali olabilecegi
durumlarda dogal IVF siklusu bir segenek olabilir. hCG enjeksiyonu dominant follikiil
yeterli olgunluga eristiginde yapilir ve bu yiizden en uygun oosit toplama zamanini
saptamak i¢in endojen LH monitorizasyonu yapmaya gerek yoktur.23 Bir caligmada
normal ovulatuar sikluslar1 olan 46 ¢iftten olusan bir grubun dogal sikluslarini izleyen
Paulson ve arkadaslar1 bu sikluslarda uygulanan IVF i¢in devam eden gebelik basarisini

% 12 olarak bulmuslardlr.77

2.3.2. Oosit Toplanmasi

Oosit toplanmasi (oocyte pick-up, OPU) genellikle hCG enjeksiyonundan 36 saat
sonra gerceklestirilmektedir. Oosit toplanmasi eskiden laparoskopik olarak
yapilmaktaydi. Fakat bu teknik olarak c¢ok zordu ve bazi olgularda ise ciddi tubal
hastalik, ¢oklu yapisikliklar ve sakli over yliziinden basarisiz oluyordu. Giiniimiizde
sedasyon anestezisi altinda transvajinal ultrasonografi esliginde oosit aspirasyonu
standart tedavidir. Enfeksiyon riski diisiik olmasina ragmen proflaktik antibiyotik
tedavisi verilir. Antibiyotik tedavisi (doksisiklin 100 mg, sefoksitin 2 gr) genellikle
islemden 30-60 dakika Once yapilir. Alternatif olarak oral antibiyotikler islemden
hemen sonra baglanabilir (tetrasiklin, doksisiklin). Oositlerin toplanmasi i¢in vajen steril
serum fizyolojik ile birka¢ kez yikanmalidir. Mesane kalici olmayan kateterle
bosaltilmalidir. Transvajinal prob ve beraberinde tutturulmus aspirasyon ignesi ile
follikiiller en biiyiikk ¢apindan aspire edilir. 16-17 G’luk igne yardimiyla, en uygun
vakum basincinda (100-200 mmHg) ultrasonografi esliginde follikiillere girilerek sivi
ve oositler toplanir. 10 mm’den biiyiik folikiillerin toplanmasi igin birka¢ kez overe
girilmesi yeterli olur.

Oosit toplanmasi sirasinda ciddi komplikasyonlar sik degildir. igne yerinden
vajinal kanamaya dikkat etmek gerekir. (% 8) Overden olan akut kanama veya uterin,
ovarian veya iliak damarlardan olan hematomlar nadirdir. (% 0,04-0,07) Post operatif

pelvik enfeksiyon riski diistiktir.
2.3.3. Sperm Elde Edilmesi

Ejakulat olmadiginda (aspermi) veya sperm nadir oldugunda ya da hig

olmadiginda (azospermi) fertilizasyon amaciyla kullanilacak spermlere ulagsmak icin
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bazi1 yontemler mevcuttur. Azospermi duktal tikanikliga (obstruktif) veya Sertoli-cell
only sendromuna, maturasyon duraklamasina veya hipospermatogeneze (nonobstruktif
azospermiye) bagli olabilir. Siddetli sperm sorunu olanlarda ICSI 6ncesi genetik
degerlendirme yapilmalidir.

Perkutan epididimal sperm aspirasyonu (PESA): Uygun bir igne ile perkutan
kutan6z epididimal sperm aspirasyonu ile sperm elde edilmeye c¢alisilir. Bu islem
korlemesine yapilan tehlikeli bir ponksiyon olmasi ve epididimin vaskiiler olmasi
nedeniyle komplikasyon gelismeye egilimli bir yontemdir.

Mikroskobik epididimal sperm aspirasyonu (MESA): ireme kanali
obstriiksiyonlu hastalarin genislemis tiibiiliinden mikroskobik olarak aspirasyonla sperm
elde etme yontemidir.

Testikiiler sperm ekstraksiyonu ve aspirasyonu (TESE): Nonobstruktif
azospermilerde ve epididimal sperm aspirasyon tekniginin uygulanamadigi durumda
uygulanir. A¢ik mikrocerrahi sperm eldesi, perkutanéz biyopsi ve testis aspirasyonu
yontemleri vardir. Mikrocerrahi agik teknik kullanilarak erkeklerin biiytik bir kismindan
hatta nonobstruktif olanlardan bile sperm elde edilmektedir. Nonobstruktif
azospermilerde TESE en uygun oosit toplama giinii veya herhangi bir giin igerisinde
yapilmaktadir.

Vibratuar uyar1 ve elektroejekulasyon; psikojenik ejakulasyon sorunu
olanlarda veya spinal kord hasarlarinda (T6 altinda) vibratuar uyari ¢ogu zaman
etkilidir. Rectal prob ile elektrik wuyaris1 elektroejekiilasyon  yontemidir.
Elektroejekiilasyon vibratuar uyariya yanit vermeyen ve retroperitoneal cerrahi
gegirenlerde uygulanabilir,*?***

Retrograd ejakulasyonu olanlarda, internal sfinkteri kontrol etmek amaciyla
sempatomimetikler verilebilir. Bu tedavi basarisiz olursa sperm masturbasyon sonrasi

mesaneden elde edilebilir.

2.3.4. Fertilizasyon

Fertilizasyon ozellikle erkek faktorii ve diislik fertilizasyon ihtimali varsa
konvansiyonel mikroinseminasyon ya da ICSI (intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu) ile
saglanabilir. Erkek faktorii infertilitesi olan IVF ciftlerin yaklasik % 80 kadarinda

ICSI’de yapilmistir. Oosit toplanmadan hemen once ya da sonra mastiirbasyon ile
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semen Ornegi alinmalidir. Sperm hazirlamak iginde 2 yontem kullanilir. Bunlar yiizme
(swim-up) ve yogunluk grandienti santrifugasyon (density grandient centrifugation)
yontemleridir. Her iki yontemde inseminasyon i¢in yliksek hizdaki hareketli spermleri
saptayabilirse de ikinci yontem ayrica sekil olarak da normal olanlari ay1r1r.121’122
Ayrilan spermler daha sonra kapasitasyon amaciyla yiiksek oranda protein iceren
mediumda 0,5-4 saat inkiibasyona birakilir. Her oosit 50-100 bin hareketli sperm ile
beraber 37 derece, % 5’°lik karbondioksitli ve % 98’lik nemli ortamda 12-128 saat kadar
bekletilir. Akrozom reaksiyonu zona pellusidayr gecmek igin sarttir ve sperm ile
zonanin temasi ile ortaya ¢ikmaktadir. Sperm penetrasyonu ile kortikal reaksiyon ortaya
cikarak diger spermlerin gecisine nisbeten daha direngli bir yap1 olusturur.
Konvansiyonel IVF teknigi de % 50-70 arasinda fertilizasyon saglar. ICSI
(Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu); spermlerin zona pellusidayr gegme ihtiyaglarini

ortadan kaldirmak igin gelistirilmis bir tekniktir.

2.3.4.1. Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu (ICSI)

Tek bir spermin c¢ok ince bir pipet yardimiyla oosit sitoplazmasina enjekte
edilmesi olarak tanimlanir. ICSI tekniginde sperm ve oosit hazirlandiktan sonra
mikroaletlerle once sperm immobilizasyonu, spermin pipete c¢ekilmesi, holding
yardimiyla oositin tutulmasi pozisyon verilmesi ve son olarakta spermin oosit igine
yerlestirilmesi ile gergeklesir. ICSI teknigi IVF ile fertilizasyonun biiyiik oranda diisiik
ya da basarisiz olacag: diisiiniilen, onceki IVF denemelerinde fertilizasyon olmayan,
kotli sperm parametrelerine sahip, ya da testis veya epididimisden cerrahi yolla sperm

elde edilebilen hasta grubu i¢in uygulanmaktadir.

Tablo 9. ICSI endikasyonlar1'®

ICSI Endikasyonlart;

1. Siddetli oligo-astheno-teratozoospermi

2. Gegirilmis basarisiz IVF oykiisii

3. Antisperm antikorlar

4. Ejakulatuvar disfonksiyonlar (elektroejeakiilasyon, retrograd ejakiilasyon)
5. Bilateral vas deferenslerin konjenital yoklugu

6. Bilateral ejakulatuar duktus obstritksiyonu

7.Young sendromu

8. Testikiiler yetmezlik nedeniyle(matiirasyon arresti, germ hiicreaplazisi) azoospermi
9. Basarisiz vazovazostomi ve vazoepididimostomi sonrasi

10. Ejakulatta nekrozoospermi

11. Fibroz nedeniyle epididimal sperm toplanamamasi

12. Globozoospermi

13. Immotil silia sendromu

25



2.3.5. Embriyo Transferi

Embriyo transferi en sik fertilizasyondan sonraki 3. giinde yapilir. Ideal 3. giin
embriyo, esit boyutlarda 6-8 hiicreye sahip ve hi¢ sitoplazmik fragmentasyonu
olmayandir. Embriyo transferinde en 6nemli faktor zamanlama ve tekniktir. Zamanlama
olarak 3. giin ve 5. giinii (blastokist donemi) karsilagtiran 10 tane ¢aligmay1 toplayan
meta analizde implantasyon, gebelik, canli dogum, abortus, cogul gebelik agisindan fark
bulunamamistir. Ancak uzamis kiiltiir siirelilerde artmis siklus iptali belirgindir.126
Ancak bu c¢alismalarda blastokistlerin i¢in en iyi sonu¢ alindigi medyumlar
kullanilmamis ve daha az embriyo transferine ragmen implantasyon ve gebelik oranlari

benzerdir.*?

Blastokistlerin 3. gilindeki embriyolara gore daha yiiksek implantasyon
oranlarina sahip oldugunu gosteren ¢alismalar vardur.*?’ Embriyo transferinde amac,
olabildigince atravmatik ve cabuk bir sekilde embriyolar1 uterusa yerlestirmektir.
Miimkiin ise kan mukus ve uterin kontraksiyonlarindan kagimilmalidir. Onceden
deneme transferi yapilmasi tedaviden once servikal dilatasyondan fayda gorebilecek
kadinlarin se¢ilmesi i¢in 6nemli olabilir. Ultrasonografi esliginde diisiik hacimlerde,

yumusak kateter ile yapilan transferler en iyi sonuglari vermektedir, 281%°

2.3.6. Luteal Faz
Luteal faz, ovulasyon ile gebelik olusmasi arasindaki siire veya bir sonraki
menstruasyon kanamasinin baglamasina kadar siiren 2 haftalik siire olarak

130 Dogal bir siklusta luteal faz, ovulasyonu takiben korpus luteumun

tanimlanmaktadir.
olugmasiyla karakterizedir.
Korpus luteum hipofizer LH ile intermittant stimule olur, ayrica E2 ve

progesteron gibi steroid hormonlarinda salinimini saglar (Sekil 4).
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Sekil 4. Over ve endometriumdaki siklik degisikliklerin sematik gosterimi. Progesteron: P

Korpus luteumun fizyolojik fonksiyonlarini devam ettirmesi igin siirekli LH
uyarisina gereksinim duydugu gosterilmistir.”®

Korpus luteumun LH’ye olan bagimligi GnRH agonistlerinin veya pulsatil
GnRH’mn kullanimi ile yapilan ovulasyon indiiksiyonunda GnRH agonistinin kesilmesi
ile ortaya ¢ikan hizli luteoliz ile de desteklenmektedir.™*

Eger konsepsiyon ve implantasyon olursa, blastokist geliserek “human chorionic
gonadotrophin” (hCG) salgilar. Embriyo tarafindan {iretilen hCG’nin rolii korpus

2 Plasental

luteumun hayatin1 idame ettirmek ve salgilarini siirdiirmektir.™
steroidogenezin, son adet tarihine gore gebeligin 5.haftasindan itibaren basladig tahmin
edilmektedir (luteoplasental shift).

Endometrial reseptivite, normalde blastokist adezyonuna agik olmayan
endometrial epitelde fonksiyonel degisiklikler sonucu nidasyon ve implantasyonun
gerceklesebilecegi kosullarin olugsmast durumudur. Endometriumun implantasyona agik
oldugu reseptif period sinirlidir.

Embriyo implantasyonu, iyi kalitedeki embriyolar ile reseptif bir endometriumun
ideal bir etkilesimde olmasina baglidir. Endometrial reseptivite, in vitro fertilizasyon ve
embriyo transferi tedavilerinin basarisinda Onemli bir smirlama olusturur.133

Endometrium implantasyon zamaninda midluteal fazda 10-14 mm kalinliginda olup

27



sekretuar aktivite tepe noktasina gelmistir ve endometrial hiicrelerin lipid ve glikojen
icerigi zenginlesmistir. Boylece embriyonun beslenmesi i¢in uygun bir ortam
saglanmistir. Endometrial reseptivite penceresi 28 gilinlilk normal bir siklusun 20-24
giinleri arasinda stnirhidir. ' Implantasyon boyunca, progesteronun etkisiyle uterin
bosluga uzanan epitelyal hiicrelerin apikal membranlari mikrovilliislerini kaybeder,
genis ve dliz membran uzantilar1 gelisir. Endometrial ylizeydeki bu uzantilar
implantasyon penceresinin ince yapi belirtecleri olarak tanimlanmistir ve pinopodlar
olarak bilinirler. Pinopodlar uterin kavitedeki siviy1 absorbe ederek blastokistin
endometrial epitel ile temasini saglar. Reseptivite kazanilan bu kisa siire 48 saatten
azdir. Bazi arasgtirmacilar uterin reseptivite gelisimi ve pinopod ekspresyonunun
kesinlikle progesterona bagli oldugu ve bunun yaninda, 6strojenin yiiksek dozunun hem
pinopod formasyonunu hem de blastokist implantasyonunu inhibe edecegini rapor
etmisler.®*

Maximum pinopod formasyonu oldugunda, endometriyum liimen epitelyal
hiicrelerde heparin baglayici1 epidermal biiylime faktorlerinin yogun bulundugu ve
pinopodlarla birlikte implantasyonda 6nemli bir rol oynadiklari diisiiniilmiistiir.
Pinopod ekspresyonu, implantasyon penceresini lokalize etmede ve endometrial
reseptivitenin degerlendirilmesinde faydali bir biyolojik belirteg olabilir.*®

Blastokist implantasyonunu destekleyen endometriyum farklilasmasi progesteron
ve Ostrojen tarafindan ayarlanir. Progesteron pinopod formasyonunu diizenler. Ayrica
endometrial reseptiviteyi, embriyonun appozisyon ve yapismasini saglayan gesitli
molekiil, sitokin ve growth faktérin ekspresyonunu arttirma ve azaltma yoluyla indirekt
olarak etkiler. Colony Stimulating Faktor (CSF), interlokinler, prostaglandinler,
vaskiiler endotelial growth faktor (VEGF), glycodelin A, insiilin —like growth faktor-2
(IGF-1I), heparin binding epidermal growth factor (HB-EGF), fibronectin, mucin-I
(MUC-I), L-selektin ekspresyonu progesteron ile artarken, B-3 integrin ve leukemia
inhibiting factor (LIF) ekspresyonu progesteron ile down regiile olmaktadir.*®® Yine de,
blastokist implantasyonda, endometrium reseptivitesini saglayan bu molekiiler
mekanizma tam olarak anlasilmis degildir. Bu alandaki ileri ¢aligmalar yeni iyilestirici
firsatlar sunabilir.

Progesteron, ostrojen etkisi altindaki endometriumun sekretuar transformasyona

ugrayarak reseptivite kazanmasini saglamaktadir.**” Ovulasyon indiiksiyonunu takiben
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degisen E2/P orani, implantasyonda rol alan ¢esitli biiylime faktorlerinin, sitokinlerin ve
hiicre adezyon molekiillerinin konsantrasyonlarini degistirerek endometrial reseptiviteyi
etkileyebilir.

Progesteron (P)un serum konsantrasyonlar1 mid ve geg luteal fazda 2.3 ile 40.1ng/
mL gibi genis bir aralikta degismektedir. Yine gebeligin erken haftalarinda viicut i¢in
esansiyel bir hormondur. Csapo ve ark.1972’de yaptiklar1 calismada 7.gebelik
haftasindan Once yapilan luteoektominin disaridan P destegi verilmedikge gebelik
kayiplarina neden oldugunu gt')sterrnislerdir.138

Dogal sikluslarda yetersiz progesteron iiretiminin menstruel kanamanin erken
baslamasma neden oldugu ve bu problemin ekzojen progesteron uygulamasiyla
diizeltilebildigi gésterilmis‘[ir.8 Luteal faz yetmezligi (LFY) olarak tanimlanan bu
durumun sikliginin dogal sikluslarda % 8 civarinda oldugu tahmin edilirken in vitro
fertilizasyon (IVF) teknolojisinin gelisimiyle beraber stimule edilen tim sikluslarda
luteal fazin kisalmis oldugu daha ilk uygulamalarda fark edilmistir."* Multipl folikiil
gelisiminin indiikklenmesi direkt ya da indirekt olarak luteal faz siiresini etkileyebilir.

Steptoe ve Edwards insanlardaki ilk IVF denemelerinde gozledikleri biyokimyasal
gebelikleri ve ektopik yerlesimli olan ilk klinik gebeligi, insan menopozal
gonadotropinleri (HMG) ile ovaryen stimulasyonun luteal faz iizerindeki olumsuz
etkilerine baglamiglardir. Bu nedenle klinik g¢aligmalarina dogal sikluslarda devam
etmeye karar vermisler ve nitekim diinyanin ilk IVF bebegi olan Louise Brown dogal
siklusta gerceklestirilen bir uygulama sonucu dogmustur.140 IVF sikluslarindaki luteal
faz yetmezliginin nedeni olarak baslangicta oosit toplama islemi sirasinda granuloza
hiicrelerinin de aspire edilmesinin progesteron lretecek teka hiicrelerinin sayisini
azaltmasi oldugu diisiiniilmiigsse de, daha sonra dogal sikluslarda preovulatuar folikiil
aspirasyonunun steroid sekresyonu veya luteal faz siiresi tizerinde olumsuz etkilerinin
olmadigimin gosterilmesi bu teoriyi desteklememektedir.*** IVF sikluslarinda gozlenen
LFY’nin etiyolojisini aciklamak icin One siiriilmiis olan bir baska teori stimule
sikluslarda final oosit maturasyonunu saglamak amaciyla kullanilan hCG’nin LH
sekresyonunu baskilamasidir. Ancak normo-ovulatuar kadinlarin stimule edilmemis
dogal sikluslarinda hCG uygulamasinin LH sekresyonunu inhibe etmediginin
gosterilmis olmasi bu teoriyi desteklememektedir.*** Owvulasyon induksiyonunda

folikiiler fazda kullanilan gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) agonistlerinin,
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GnRH reseptorlerinde “down regulasyon” ve hipofizde desensitizasyon yaparak ve
gonadotropin subiinitlerinin sentezini degistirerek LH’in pulsatil salinimini inhibe
etmesi LFY etyolojisinde One siiriilen faktorlerden birisidir. Gerek uzun siireli
supresyon saglayan GnRH agonistleri, gerek daha kisa siireli supresyona neden olan
GnRH antagonistlerinin luteal faz {izerindeki etkileri laboratuvar ve klinik yonleriyle
incelendiginde hipofiz supresyonu i¢in hangi GnRH analogu kullanilirsa kullanilsin,
LFY olustugu gézlenmistir.m’

Hipofizden LH saliniminin pulsatil hale gelmesi GnRH agonistleri ile
indiiksiyonun kesilmesinden yaklasik 2-3 hafta sonra olur.

Steptoe ve Edwards tarafindan, LFY nin tespit edildigi ilk IVF sikluslarinda,

GnRH agonistlerinin kullaniimamis  oldugu®®

ve GnRH agonistleri ile hipofiz
supresyonu yapilmadan sadece folikiil stimulan hormon (FSH) ile stimule edilmis
sikluslarda, yapilan intrauterin inseminasyon (IUl) sonrasi gebelik oranlarinin
progesteron uygulandiginda daha yiiksek bulundugu®** gézlenmistir. Bunlar géz oniine
alindiginda; LFY etyolojisini agiklamak i¢in en gecerli teori, stimule sikluslarda gelisen
multipl korpus luteumlar tarafindan erken luteal fazda suprafizyolojik dozda salgilanan

steroid hormonlarin hipotalamo hipofizer aksdan LH salinimini inhibe ederek luteal

fazin kisalmasina neden olmasi gibi gériinmektedir.

2.3.6.1. Luteal Faz Destegi

Luteal faz yetmezligi ilk olarak 1949 yilinda Jones tarafindan tanimlanmustir.
Luteal faz yetmezligi, kadinin gebe kalmasina, gebe kalsa da devamina engel
olusturmaktadir. Luteal faz yetmezligi halen YUT de &nemli bir sorundur ve bu sorun
hem GnRH antagonisti, hemde GnRH agonisti ile hipofiz “down-regulasyon” yapilan
sikluslarda tanimlanmistir.'* Infertilite tedavisinde luteal faz destegi (LFD), embriyo
implantasyon oranlarmi, klinik gebeligi ve dogum oranlarini arttirdigindan pratikte
yaygin olarak uygulanmaktadir. Ancak, luteal faz destegi {izerine bir konsensus heniiz
olusmamustir.

Luteal faz destegi i¢in rutinde kullanilan ajanlar progesteron ve hCG’dir.
Progesteron ve hCG’nin etkinliklerinin karsilagtirildigi randomize c¢alismalar1 derleyen
metaanalizler gebelik oranlar1 agisindan farkli sonuglar vermektedir. 2008 yilinda

hazirlanan Cochrane sistematik derlemesinde iki ajanin etkinligi benzer bulunurken,
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2005 yilinda yayimlanan meta-analiz goz oniine alindiginda gebelik oranlar1t hCG ile bir
miktar daha yiiksek goriinmektedir. hCG kullanimiin progesterona kiyasla en énemli
dezavantaji ovaryen hiperstimulasyon sendromu (OHSS) riskinde neden oldugu anlamli
artigtir.® IVF sikluslarinda didrogesteron ile vajinal medroksiprogesteron asetat(MP)’in
karsilastirildigr ¢aligmalarda benzer gebelik oranlari elde edilmis olmasina ragmen,
prematur ovaryen yetmezlikli kadinlarda yapilan benzer karsilastirmalarda,
didrogesteron ile sekretuar transformasyonun senkronize olmadigi g('jzlenmistir.lzm’147

P lokal vazodilatasyona ve nitrik oksit sentezini indiikleyerek uterus diiz kasinda
gevsemeye neden olmaktadir. Fanchin ve ark. uterus kontraksiyon sikligi ve P
konsantrasyonlar1 arasinda negatif korelasyon oldugunu tespit etmislerdir.**® Luteal faz
progesteron destegi implantasyon oranlarini arttirmakta ve IVF uygulamalarinda bir¢ok
kisi tarafindan kullanilmaktadir.

Vaginal progesteron kullanimi ile intramuskuler kullanimi karsilastiran ¢aligmalar
mevcuttur. Yaymlanmis meta analizlerde canli dogum ve gebelik oranlar1 agisindan
intramuskuler kullanim lehine hafif bir egilim gézlense de, daha sonra yayinlanan yeni
caligmalarin vajinal progesteron lehine sonu¢ verdigi dikkate alinmalidir. Bu
caligmalarin da dahil edilmesiyle intramuskuler uygulama Iehine olan egilim
kaybolabilir. Bu konu, tartisma boliimiinde daha detayl olarak anlatildi.

IVF ilk uygulanmaya baslandigindan bu yana aspirin, askorbik asit, prednizolon,
E2 ve GnRH agonistleri gibi ilaclar yaninda hipnoz, akupunktur gibi tamamlayic1 tip

uygulamalarinin da gebelik oranlarin arttirabilecegi 6ne siiriilmiigtiir.**°

E2 kullanmminin faydali oldugunu gosteren calismalar da mevcuttur.”***" Ek

152 Ancak stimule

olarak vajinal ve transdermal Ostrojen preparatlari da incelenmistir.
sikluslarda E2 diizeylerinin zaten suprafizyolojik diizeylere ulastigi diisiliniiliirse bu
bulgularin tesaduf olma olasilig1 yiiksek olarak degerlendirilebilir.

Yapilan bir baska c¢alismada, luteal faz desteginde progesteron kullanimina E2
eklemenin faydasmnin olmadig gosterilmistir.™

Prednizolon ile yapilmis randomize ¢aligmalar>*'>

ve yakin zamanda
akupunkturun etkisini arastiran bir caligma’® incelendiginde, gebelik oranlarinda artig

gbzlenmemistir.
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Antagonist Sikluslarda Luteal Faz Destegi: Antagonistler kullanima ilk
baslandig1 donemde luteal faz destegine gerek yoktur hipotezi, antagonist kullanimi igin
iyi bir avantaj olarak goriilmekteydi. Ancak daha sonra yapilan klinik ¢alismalar luteal
destegin antagonist sikluslarinda da mutlak gerekli oldugunu ortaya koymus‘[ur.l‘rﬂ’158

Luteal Faz Desteginde Zamanlama: Luteal faz desteginin (LFD) ne zaman
baslamasi gerektigi konusunda literatiirde bir goriis birligi yoktur. hCG yapildigi
giinden baslanildig1 gibi embriyo transferinden 4 giin sonra da baglanabilecegini
gosteren yayinlar vardir. Oositin salinmasi ile luteal faz baglar. Progesteron diizeyleri
ovulasyondan sonra hizla yiikselir. Progesteron, LH ani artigindan 8 gilin sonra
maksimum diizeye ulasir. 7 randomize kontrolli g¢alismanin dahil edildigi bir
metaanalizde, ET giinii veya OPU giinli progesteron vermenin gebelik sonuglarini
etkilemedigi gérﬁlmﬁstﬁr.ng

Mochtar MH ve arkadaslar1 tarafindan 385 hasta, hCG giinii, OPU giinii ve ET
giinii luteal destege baslanacak sekilde randomize edilmistir. Gruplar arasinda kimyasal,
klinik ve devam eden gebelik oranlar1 agisindan bir fark bulunmamistir (160). Sadece
bir ¢galismada OPU isleminden 6 giin sonra LFD baslamanin, 3 giin sonra baglanan LFD
ile kiyaslandiginda gebelik oranlarini azalttigi gosterilmistir. Bu durum GnRH
agonistlerinin  kullanildig1 sikluslarda, down regulasyona sekonder Iuteal faz
yetmezligine baglanmustir.’®® Luteal destegin ne zaman kesilmesi gerektigi de net
degildir. Mohamed ve arkadaslar1 tarafindan 257 hasta ile yapilmis bir calismada, bir
grupta LFD ilk ultrasonografiden (6-7. hafta) sonra 3 hafta devam ettirilirken bir grupta
sonlandirilmis  ve erken gebelik komplikasyonlar1 agisindan anlamli  fark
gosterilmemistir.®> Normal sikluslardan elde edilen gebeliklerde korpus luteumun
fonksiyonunu 10 haftaya kadar devam ettirdigini, 7. haftadan itibaren progesteronun
plasentadan da yapildig1 seklindeki klasik bilgiler 1g18inda luteal destegin 8-12. gebelik
haftasina kadar devam etmesi gerektigini savunanlar cogunluktadir. Ancak destekleyici

kanitlar olduk¢a smirlidir. Yeni bilgiler gebelikte progesteron yapiminda 3. haftadan

itibaren plasentanin fonksiyonel oldugunu g(istermektedir.163
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Randomize galismalara dayanan luteal faz desteginin siiresi

Ne zaman baglanmal1?

v
hCG giinii Oosit toplandigr giin Embriyo transferi giinii

v

Hepsi benzer etkili

Ne zaman kesilmeli?

B-hCG bakilacak giin [lk ultrasonun yapilacag: giin 10. Hafta

\ 6-7 haft/
Benzer devam eden gebelik oranlari

Sekil 5. Luteal faz desteginde zamanlama
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta Secimi

Calismamiz Eyliil 2009- Subat 2010 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklari-Dogum Kliniginin Yardimla Ureme Merkezi Unitesinde
GnRH agonisti ile uzun protokol ve IVF-ICSI-ET uygulanan hastalar degerlendirmeye
alinarak retrospektif olarak yiiriitildii. Kadin yas1 20 ile 40 yas arasi olan, dosya
bilgilerinin tamamina ulasilan hastalar ve ilk bagvurduklarinda oykiileri alinip, fizik
muayene ve pelvik muayene yapilarak dosyalarina kayit yapilan hastalar
degerlendirmeye alindi. Degerlendirilmeye alinan her hastanin siklusun 2. veya 3. giinii
bazal serum FSH, LH, 6stradiol, prolaktin, TSH, serbest T3, T4 seviyeleri ol¢iilmiistiir.
Calismaya adetin 2-3. giinii 6l¢iilen serum FSH 10 IU/ml ve E2 80 pg/ml iistiinde olan
hastalar dahil edilmedi. Bu hastalarin histerosalpingografi ile endometrial kavitesi ve
tubalar1 degerlendirilmistir. Hastalar; erkek faktorii, yas faktorii (38 ve iistii yas grubu),
aciklanamayan faktor, tubal faktdr endikasyonlart1 nedeniyle IVF-ICSI-ET igin
hazirlanmiglardir. Calismamizda endometriozis ayr1 bir grup olarak alinmamistir. Bu

kriterleri karsilayan 66 infertil ¢ift degerlendirmeye alindi.

3.2. Ovulasyon Indiiksiyon Protokolii

Caligmamizda tiim hastalara GnRH agonisti ile uzun protokol uygulanmuistir.
Tedaviye bir Onceki siklusun 21. giiniinde GnRH agonisti (decapeptly 0,1 mg/giin
dozunda subkutan) baslanmigtir. Hastalar adetin 2-3. giiniinde hipofizer down
regulasyonun olup olmadigimin  belirlenmesi icin  ¢agrilmistir.  Transvajinal
ultrasonografide 10 mm den biiyiik antral folikiil olmamasi, serum E2’nin 60 pg/ml
altinda olmasi ve endometrial kalinligin 5 mm altinda olmasi1 down regulasyon olarak
kabul edilmistir. Hastaya rekombinant FSH (rFSH) ile ovulasyon indiiksiyonuna
baslanmigtir. Prematur LH yiikselmelerini 6nlemek amaciyla hCG giinline kadar GnRH
agonistinin dozu yariya diisiilerek devam ettirilmistir. Gonadotropin dozu; hastanin yas,
kilosu, bazal E2, FSH seviyesine ve varsa daha 6nceki ovulasyon indiiksiyonu cevabina
bakilarak belirlenmistir. Her giin ayn1 saate 5 giin gonadotropin uyguladiktan sonra

follikiil gelisimi, serum E2 seviyesi belirlenmek iizere hastalar kontrole g¢agrilmustir.
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Hastanin cevabina gore gonadotropin dozu tekrar ayarlanmis ya da ayn1 dozda idame
ettirilmistir. Seri ultrasonografi kontrolleri ve serum E2 kontrollerinden sonra 18
mm’den biiyiik en az 2-3 follikiil gelisen hastalarda oosit toplama islemi planlanmustir.
Hastalara hCG (5000 -10000 IU intramuskiiler) ya da rekombinant hCG (250 pg

subcutan) uygulanmaistir.

3.3. Oosit Toplanmasi

Oosit toplama islemi hCG dozundan itibaren 35-36. saatte gerceklestirilmistir.
Laboratuvar hazirligi yapilip, hasta operasyon masasina usuliine uygun olarak
hazirlanmistir. Anestezi ekibi tarafindan sedasyon anestezisi uygulanmistir. Steril serum
fizyolojikle vulva yikanarak temizlenmistir. Steril spekulum uygulanarak vajen serum
fizyolojik ile yikanmistir.

Transvajinal ultrason esliginde, standart prosediirler kullanilarak oosit aspirasyon
islemi yapilmistir. Aspire edilen follikiil sivisi daha onceden 1sitilmig olan falkon
tiiplerde toplanmis ve hemen bitisikteki embriyoloji laboratuvara teslim edilmistir.
OPU yapilan hastalarin anestezi doktoru tarafindan vital bulgulari takip edilmistir.
Kanama kontroliinii takiben hasta yatak istirahatine alinmstir. Islemin yapildig: giinden
embriyo transfer giiniine kadar giinde 2 kez Tetrasiklin antibiyotik profilaksisi
uygulanmistir. Gerekli islemlerden gecirilen toplanan oositler dort kuyulu petrinin
degisik gozlerine dagitilmistir. Oositler gelisimine gore GV, MI, MII olarak
smiflandirilmistir. M2 (matur oosit) ICSI i¢in hazirlanmistir. GV ve MI’ler in vitro oosit
maturasyon iglemine alinarak 16-24 saat icerisinde polar cisimciklerini atmalari
beklenmistir. ICSI igin hazirlanan oositler ayn1 medyumda 30-60 dakika 37°C ve % 5
CO; igeren ortamda inkubasyona birakilmistir. Bu arada erkek esten alinan semen,
islemden gegirilerek yilizdiiriilmiistiir. Hastalar 3-5 giinliik cinsel perhizden sonra
mastiirbasyon yaparak semen vermislerdir. Sperm Ornegi alindiktan sonra uygun

kosullarda androloji laboratuvarina teslim edilmistir.

3.4. 1CSI Islemi

Uygulama, damlaciklar halinde yerlestirilen HEPES tamponlu medyumda
yapilmistir. Oosit sayisina gore bu damlaciklar petri kabma belli bir diizenle

konulmustur. Spermlerin konulacagi PVP (polyvinlypyrrolidone) damlacigi da bunlarin
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kenarina konularak hepsinin iizeri mineral yag ile kapatilmistir. PVP igine inceltilmis
pastor pipetiyle sperm siispansiyonun kenarindan aspire edilen spermler konulmustur.
Tutucu (holding) ve injeksiyon (ICSI) pipetleri tutuculara takildiktan sonra joy
sticklerle uygun pozisyon almalari saglanmistir. Hazirlanan ICSI petrisi yerlestirilmistir.
ICSI pipeti ile PVP alanindan bir sperm kuyrugu kirilarak hareketsiz hale getirilerek
pipet igerisine ¢ekilmistir. Daha sonra oosit yanina getirilmistir. MII oositler ICSI’ye
alinmistir. Oositin kutup cisimcigi (polar body) saat 6 veya 12 hizasina getirilmistir.
Saat 3 hizasindan oosite yaklastirilmistir. Tutucu pipet yardimiyla oosit tutulmustur.
ICSI pipeti ile oosit igersine girilip biraz sitoplazma aspire edilmis ve ardindan spermle
beraber bu sitoplazma birakilmistir. Boylece ICSI tamamlanmistir. Yapilan bu islemler

sirasinda herhangi bir teknik zorlukla karsilagilmamistir.

3.5. Luteal Faz Destegi

Hastalar ya vajinal yolla progesteron jel (giinde bir kez 90 mg) ya da giinliik
intramuskuler progesteron (giinliik 50 mg) almiglardir. intramuskuler progesteron
alanlar 1. gruba, vajinal progesteron alanlar 2. gruba dahil edilmistir. Tedaviye oosit
toplandigi giin baglanmustir. B-hCG sonucuna gore tedavinin devamina karar verilmistir.
B-hCG negatif ise tedavi kesilmistir. B-hCG pozitif ise progesteron destegine 12. gebelik
haftasina kadar devam edilmistir. Ayrica oosit toplandiktan sonra hastalar 3 giin siireyle

giinliik 16 mg metilprednisolon tablet almislardir.

3.6. Embriyo Transferi

Oosit toplanmasindan itibaren 3. giin embriyo transferi uygulanmigtir. Hastalar
mesaneleri dolu olarak dorsal litotomi pozisyonunda operasyon masasina hazirlanmistir,
embriyo transferi i¢in uygun 6n hazirlik yapilmistir. Kateterin servikal kanaldan uterin
kaviteye gecisini zorlastiran uterusun asiri anteversiyon ya da retroversiyon durumunda
serviks tenakulum ile nazik¢e tutulduktan sonra uterusun pozisyonu diizeltilmistir.
Servikal stenoz durumunda kanal nazikce dilate edilmistir. Embriyolar inkiibatorden
cikartilarak stereo diseksiyon mikroskobu altinda kontrol edilmis ve skorlanarak
kaydedilmistir. 1-2 saat once 1sitilan Transfer kateteri etiivden ¢ikarilmistir. 1 ml’lik
enjektore transfer medyumu c¢ekilmis ve kateterden bosaltilarak kateterin igi

yikanmistir. Abdominal ultrason esliginde, Labotect Katater kullanilarak, embriyolar

36



kavitede uygun yere birakilmiglardir. Ultrasonografide kavitedeki damlanin varligi
kontrol edilmistir. Kateter nazik¢e geri cekilip embriyologa teslim edilmistir. Tim
embriyolarin verilip verilmediginden emin olmak i¢in kateter tekrar kontrol edilmistir.
Transabdominal ultrasonografi ile embriyo transferi sirasindaki endometrial kalinlik
Ol¢iilmiistiir. Transferin siiresi, zamani, giligliigii ve verilen embriyo sayis1 ve kalitesi
kaydedilmistir. Transferden sonra hasta 5 dakika dinlendirildikten sonra yatagina
almmustir. 2 saatlik istirahatten sonra evine gonderilmistir. Tim hastalarin 00sit
toplandiktan 3 giin sonra yani embriyo transfer giinii ve embriyo transferinden 12 giin
sonra serum progesteron diizeylerine bakilmistir. Hastalara embriyo transferinden 12
gin sonra B-hCG bakilmistir. 20mIU/mL ve {iisti B-hCG degerleri pozitif kabul

edilmistir.

3.7. istatistiksel Yontem

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 19.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olctimler say1 ve ylizde olarak, sayisal Ol¢imlerse ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak ozetlendi. Kategorik Ol¢iimlerin
gruplar arasinda karsilastirilmasinda Ki Kare test istatistigi kullanildi. Gruplar arasinda
sayisal Olclimlerin karsilastirilmasinda varsayimlarin saglanmast durumunda Bagimsiz
gruplarda T testi, varsayimlarin saglanmamasi durumunda ise Mann Whitney U testi

kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel 6nem diizeyi 0,05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Bu ¢alisma Eyliil 2009 ile Subat 2010 tarihleri arasinda, Cukurova Universitesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Tiip Bebek Unitesinde, cesitli infertilite
nedenleriyle (Tablo 6) ICSI (intrastoplazmik sperm injeksiyonu) ve takiben ET(embriyo
transferi) uygulanan toplam 66 hastayr kapsamaktadir. Hastalar retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Bir hasta ¢caligmaya sadece bir kere dahil edilmistir, takip eden diger
sikluslar1 c¢alismaya alinmamistir. Hastalara ovulasyon indiiksiyonu ig¢in benzer
gonadotropin preparatlari uygulanmistir. OPU giinii luteal destek amaciyla 1. gruptaki
34 hastaya intramuskuler progesteron (giinliik 50 mg), Il. gruptaki 32 hastaya vajinal jel
(glinliik 90mg) baglanmuistir.

Erkek faktorli nedeniyle 1.Gruptaki hastalarm 10 (% 29,4) tanesine, 2. Gruptaki
hastalarin ise 9 (% 28,8) tanesine, agiklamayan infetilite nedeniyle 1. gruptaki hastalarin
21 (% 61,7) tanesine, 2. gruptakilerin ise 20 (% 62,1) tanesine, tubal faktor nedeniyle 1.
Gruptaki hastalarin 3 (% 8,8) tanesine 2. Gruptaki hastalarin ise 3 (% 9,1) tanesine
ICSI-ET islemi uygulandi (Tablo 10).

Tablo 10. Luteal destek amach intramuskuler ve vajinal progesteron alan gruplarin infertilite
nedenleri

Infertilite tanisi Grup | Grup 11
Erkek faktorii 10(% 29,4) 9(% 28,8)
Tubal faktor 3(% 8,8) 3(%9,1)
Agciklanamayan 21(% 61,7) 20(% 62,1)

Caligmaya katilan her iki grup arasinda kadin yasi, erkek yasi, infertilite siiresi

acisindan anlamli fark bulunamadi (Tablo 11).

Tablo 11. Gruplar arasi kadin, erkek yas1 ve infertilite siireleri

Olciimler Grup | Grup Il p

e | ek | o
Brkek yas 555551 | 595 (2is0) 025
infertilite Siiresi(ay) 8564(11;3;52 10;62(51;-32'203 0.132

Her iki grupda 3.giin FSH ve E2 diizeyleri bazal olarak kabul edildi. Her iki grup

arasinda bazal FSH, bazal E2,ortalama kullanilan gonadotropin dozu, indiiksiyon siiresi,
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matiir follikiil sayisi, transfer edilen embriyo sayisi, hCG giiniinde E2 seviyelerinde

anlamli farklilik saptanmamistir (Tablo 12).

Tablo 12. Intramuskuler ve vajinal progesteron kullanan gruplarin karsilastirilmasi

Grup | Grup 11 P
6,59+1,61 6,73+£1,91
Bazal FSH 0,487
6,74(3,69-9,62) 6,67(3,58-11,8)
41,7+£22,07 44,03+£27,73
Bazal E2 0,878
38,9(7,63-136,3) | 39,08(12,44-169,7)
Ortalama Kullanilan 1960+£727 2039+869 0.944
Gonadotropin dozu 1800(1050-5025) | 1875(1050-5025) ’
HCG giiniine kadar 10,2+1,80 10,3+2,53 0861
indiiksiyon siiresi(giin) 10(7-15) 10(6-18) ’
4,5€2,1 4,8€2,6
Matur folikiil sayisi 0,634
4(1-10) 5(1-14)
Transfer edilen embriyo 1,94+0,85 1,56+0,80 0,059
sayis 2(1-3) 1(1-3) ’
130641260 1161+897
HCG Giiniindeki E2 Diizeyi 0,817
927(22-5775) 773(37-3785)

Embriyo transfer sonrasi 12. giin B-hCG pozitifligi 1. grupta 10 (% 29,4) hastada,
2. Grupta 9 (% 28,1) hastada tesbit edilidi. Calismadaki tiim hastalara bakildiginda 66
hastanin 19 (% 28,7) tanesinde 12. giin B-hCG pozitifligi saptandi. Embriyo transfer
sonrasi 12. giin B-hCG pozitifligi yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0,05).

Klinik gebelik, B-hCG pozitifligi ile birlikte,ultrasonda gestasyonel sac yada fetal
polun goriinmesi ile gebeligin dogrulanmasi olarak kabul edildi. 1. grupta 10 gebeligin
7 (% 20,5) tanesinde, 2. gruptaki 9 gebeligin 6 (% 18,7) tanesinde klinik gebelik izlendi.
Klinik gebelik oranlart igin iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p>0,05).

Biyokimyasal Abortus serum biyokimyasinda B-hCG pozitifligi saptanan ancak

ultrasonografide gebelik saptanmayan ve daha sonra B-hCG pozitifligi kaybolan hastalar
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olarak tanimlandi. Klinik abortus ise gebeligin 6. Haftasinda yapilan transvajinal
ultrasonografi sonrasi fetal kardiak aktivite goriildiikten sonra gergeklesen abortus
olarak tanimlandi. I. grupta 1 (% 2,9) hastada, Il. grupta ise yine 1 (% 3,1) hastada
klinik abortus izlendi. Her iki grupta ikiser hastada (% 5,8 ve % 6,2) biyokimyasal
abortus izlendi. Klinik ve biyokimyasal abortus oranlari agisindan gruplar arasinda
anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Calismamizda higbir hastada ektopik gebelik

izlenmedi.

Tablo 13. Gruplarin gebelik oranlari

Grup | Grup 11 p
B-hCG Pozitifligi 10 (% 29,4) | 9 (% 28,1) >0,05
Biyokimyasal Abortus 2 (% 5,8) 2 (% 6,2) >0,05
Klinik Abortus 1(% 2,9) 1(%3,1) >0,05
Klinik gebelik oram 7 (% 20,5) 6 (% 18,7) >0,05
Canh dogum oram 6 (% 17,6) 5 (% 15,6) >0,05
Implantasyon oram % 13 % 12 >0,05

iki grup arasinda 12.giin endometrial kalinlik dl¢iimlerine bakildiginda 1. grup
icin 11,11 £ 1,74 mm 2. grup i¢in ise 9,79 £ 2,20 mm hesaplandi. Bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p= 0,005) (Sekil 6). iki grup arasinda ET giinii
endometrial kalinlik 6l¢iimlerine bakildiginda 1. grup i¢in 11,40 = 1,58 2. grup i¢in ise
11,05 + 1,99 olarak hesaplandi. Bu farklilik istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi(p=0,423) (Tablo 14)

Tablo 14. Gruplarin endometrial kalinhik dl¢iimleri

Grup | Grup 1l p
11,11£1,74 9,79+2,20
12.giin endometrial kalinhk 0,005
11,25(7,3-14) 9,15(6,6-16,1)
11,40+1,58 11,05+1,99
ET giinii endometrial kalinhk 0,423
11,55(8,20-14.6) | 10,95(7,60-15)

40



17 57
E
E o
x
Z 150 _
]
X
E —
=
Q
£
S 1257
{ =
w
=
Q
©
c
:g ; |
S 100
o
o
3]
T
s -

- (o}
@m 75 S
T T
Intramuskuler Vaginal

Sekil 6. Grup | ve Grup I1’nin Beta hCG giiniindeki endometrium kalinhklar

1. Grupta ET giliniindeki kanda progesteron diizeyi ortalama 53,35+12,19 olarak,
2.grupta ise ortalama 47,32+15,00 olarak hesaplanmistir. Bu fark istatistiksel olarak
anlaml1 bulunmustur (p=0,007) (Sekil 7).

1. Grupta 12. giindeki kanda progesteron diizeyi ortalama 7,8+15,8 olarak,
2.grupta ise ortalama 6,54+9,03 olarak hesaplanmistir. Bu fark istatistiksel olarak
siirda anlamli olarak yorumlanmustir (p=0,056).

Her iki grupta B-hCG giiniindeki kanda progesteron seviyelerinde anlamli farklilik
saptanmamugtir (Tablo 15).

Tablo 15. Gruplarin progesteron diizeyleri

Grup | Grup Il p
12.giin kanda progesteron diizeyi 0’772,2(;01’ ;%—%0) 1,2268?329_’302 05) 0,056
hCG giinii kanda progesteron diizeyi 0,5%(503;8:%.305) 013(;’(50%2:%.610) 0,375
ET giinii kanda progesteron diizeyi 5;53(5;1%(,39 4;%3152)?31_223)0 0,007
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Sekil 7. Grup | ve Grup II’nin ET giiniindeki kanda progesteron diizeyleri

Gebelik olusan ve

olugmayan

T
Intramuskuler

sikluslar

T
Vaginal

gruplarindan  bagimsiz

olarak

karsilastirildiginda kadin yasi, erkek yasi, ortalama kullanilan gonadotropin miktarlari,

bazal E2 ve FSH diizeyleri, indiiksiyon siiresi, matiir follikiil sayisi, hCG giiniinde E2

ve progesteron seviyelerinde ve ET giiniinde progesteron seviyelerinde anlamli farklilik

saptanmamigtir. Ancak 12.giin progesteron diizeyleri gebelik olusan grupta anlamli

olarak ytiksek bulunmustur (p<0,005) (Tablo 16) (Sekil 8).

Tablo 16. Gebe kalan ve kalamayan gruptaki 12. giin progesteron diizeyleri

Gebelik olusanlar Gebelik Olusmayanlar P degeri
12. giin progesteron diizeyi 23,16x16,7 7,22+12,8 0.001
< H
20(0,72-60) 0,73(0,28-60)
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5. TARTISMA

Embriyo implantasyon asamasi halen reprodiiktif basariyr sinirlayan en onemli
adim olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Embriyo implantasyonu embriyo ve endometriyum
arasindaki miikemmel bir senkronizasyonun sonucudur. Blastokistin implantasyonu ve
gebeligin siirdiiriilmesi i¢in uygun bir endometriyum gerekmektedir. Endometriyumun
uygun gelisimi i¢in ovaryen steroidlere (Ostrojen ve progesteron) ihtiyag vardir.
Endometriyumun gelisimi follikiiler fazda Ostrojen luteal fazda progesteron etkisiyle
gergeklesir. Ostradiol follikiiler fazda endometriyumun epitelyal, stromal ve glanduler
proliferasyonunda rol oynar. Progesteron ise luteal fazda etkili olup, bir ¢ok fonksiyon
ile ilgilidir.®

Ovulasyon indiiksiyonu yapilan IVF-ICSI-ET sikluslarinda serum LH ve diger
hipofizer gonadotropin konsantrasyonlart GnRH agonisti son dozundan itibaren en az
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10 giin daha baskilanmis olarak kalir.™" Yapilan caligmalarda agonist kullanilan

sikluslarda progesteron yapiminin bozuldugu ve LH pulsatilitesinin baskilandigi

gésterilmistir.165’166

IVF sikluslarinda herhangi bir hormon replasmani yapilmazsa luteal
fazda E2 ve progesteron diisiik seviyelere inmektedir. Luteal fazdaki seks
steroidlerindeki  diisiikliik  yetersiz  implantasyon ve  gebelik  oranlariyla
iliskilendirilmistir.'®*” Ciinkii korpus luteum fonksiyonlarint devam ettirmek i¢in
hipofizer LH stimulasyonuna ihtiya¢ duyar, LH yoklugunda prematur luteoliz meydana
gelir. Bu veriler ile IVF sikluslarinda luteal faz destegi rutin uygulama haline gelmistir.
Luteal faz destegi konusunda miikemmel bir protokol belirlenmemistir. Ancak hCG ve
progesteron deste8i verilen sikluslarda implantasyon ve gebelik oranlarmin arttig
bildirilmektedir.**

Daya S ve Gunby J tarafindan yapilan Cochrane kiitiiphanesinde yayinlanan
metaanalizde de hCG veya progesteron kullaniminin IVF sikluslarinda gerekli oldugu
gosterilmistir. Bu metaanalizde hCG ve progesteron destegi de karsilastirilmistir.
Progesterona hCG 1ilave edilmesinin, tek basmna progesterona bir istiinligi
gosterilememistir. Bu caligmada en onemli veri hCG ilave edilen grupta OHSS
oranlarindaki bariz artlstlr.23

Luteal faz destegi icin progesteron kullanirken verilme sekli yiiksek gebelik orani

saglamanin yani sira hasta agisindan en kullanishh ve tolere edilebilecek sekilde
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olmalidir. Oral progesteron kullaniminda kotii absorbsiyon oranlari izlendigi i¢in kolay
kullanim avantaji olsa da giincel ¢aligmalar daha ¢ok intramuskiiler ve vajinal
progesteron iizerine odaklanmustir.”®

Ayrica oral mikronize progesteron, intramiiskiiler hCG veya progesteron ile
karsilastirildiginda 6nemli Olgiide diisiik gebelik ve implantasyon oranlarina, ortaya
¢ikan metabolitleri nedeniyle daha fazla yan etkiye (sedasyon gibi) neden olmaktadir.
Bu nedenle LF’da oral progesteron desteginden kaginilmasi 6nerilmektedir.

2002’de yapilan bir metaanalizde de, GnRH agonist kullanimi ile yapilan IVF
sikluslarinin luteal fazinda intramuskuler veya vajinal progesteron ve hCG desteginin
plasebo ile karsilagtirllmasinda, progesteron veya hCG destegi yapilan sikluslarda
gebelik oranlar1 énemli Slgiide yiiksek bulunmustur.'®* Bu metaanalizde, intramuskuler
ve vajinal progesteron kullaniminin karsilagtirildigi 5 prospektif randomize caligsma
degerlendirilmis, klinik gebelik ve dogum oranlar1 intramuskuler kullanimda onemli
Olciide yiiksek bulunmus (RR klinik gebelik orani/embriyo transferi 1.3 dogum orani
2.06). Intramuskuler kullanimda, 25 ile 100mg/giin aras1 degisen degisik dozlarin,
sonucu etkilemesi agisindan 6nemli bir farkliliga neden olmadig: bildirilmistir. Yine
2004 Cochrane sistematik derlemesinde 59 calisma degerlendirilmis, vajinal veya
intramuskuler progesteron desteginin yapildigi sikluslarda daha yiiksek devam eden
gebelik oranlari tespit edilmistir.?

IVF-ICSI-ET sikluslarinda luteal faz destegi ig¢in progesterona dstrojen eklemenin
gebelik oranlarini arttirmada yarart olmadigin1 gosteren ¢alismalar mevcuttur, ancak bu
konudaki ¢alismalar heniiz yetersizdir.185

Geleneksel olarak, yakin zamana kadar intramuskuler progesteron enjeksiyonlari
luteal faz destegi i¢in en sik kullanilan form olsada, enjeksiyon yerinde agri, selliilit
yada apse gelisimi, nadir ama ciddi sistemik yan etkiler ve uygulama yapmak i¢in baska
birisine ihtiya¢ duyulmas: gibi dezavantajlar vardir.*® % [VF-ICSI-ET sikluslarinda
progesteron destegi i¢in ideal formulasyon yiiksek gebelik oranlar1 saglamali,
uygulamasi kolay olmal1 ve yan etkilileri az olmalidir.

Progesteronun vajinal formunun hepatik ilk gegis etkisi olmamasi, cabuk absorbe
olmas1 ve rolatif yiiksek biyoyararlinimli olusu gibi avantajlar vadir. Bunun yanisira,
vajinal progesteron daha iyi tolere edilir ve hastalar tarafindan daha fazla tercih

edilmektedir.!™'"® Ancak en Gnemli avantaji, uterin ilk gegis etkisi olarak da bilinen,
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lokal endometrial etkisidir. Vajinadan uterusa direk transport olmasindan dolayi,
dolagimdaki  diisiik progesteron seviyelerine ragmen, yiiksek endometrial
konsantrasyonlara ulasilir. Crinone 8% (Serono, Roma, italya) vajinal duvardan 24
saatten fazla bir siire kontrollii ve stirekli ila¢g salinimi yapan, 90 mg mikronize
progesteron igeren bir jeldir. Bu ilag ovaryen fonksiyonlari olmayan kadinlarda donor
yumurta sikluslarinda luteal faz destegi i¢in kullanilmistir. Giinde bir kez 90 mg yada
giinde iki kez 90 mg giinliikk dozlarinin giinliik 100 mg intramuskuler progesteron ile
benzer gebelik oranlar1 sagladigl bulunmustur.

Daha oOnce yapilan bir ¢ok c¢alismada vajinal progesteronun, intramuskuler
progesterona oranla etkisi mukayese edilmistir fakat higbiri prospektif, randomize, yas
katmanlarina uygun seklinde ayrilmamis ve yeteri kadar gili¢lii kesin sonuglar
vermemistir. Luteal faz destegi icin vajinal progesteron ile intramuskuler progesteronu
karsilastiran bir ¢ok yeni titiz meta-analiz her iki yolun gebelik sonuglari bakimindan
esit etkili oldugunu gostermistir.”®

Prospektif, ¢ift kor, randomize, bir ¢alismada Abate ve ark., intramuskiiler ve
vajinal progesteronu karsilastirmislar ve tubal faktér nedeniyle infertilitesi olan 156
hastaya ya intramuskiiler progesteron (50 mg) ya da vajinal progesteron jel (90 mg)
vermislerdir.'™* Kontrol grubu ise intramuskiiler sodyum kloriir soliisyonu almustir.
Progesteron seviyesi ve gebelik hiz1 intramuskiiler grupta diger gruplardan daha ytliksek
bulunmustur ve intamuskuler yolun vajinal yola gére daha iistiin oldugu savunulmustur.

Diger bir randomize caligmada, 201 hastaya vajinal jel (90 mg/giin) ve
intramuskiiler (50 mg/giin) progesteron luteal destek igin verilmistir.'"* Intramuskiiler
progesteron destegi yapilan hastalarda vajinal jel alanlara gore daha yiiksek embriyo
implantasyonu, klinik gebelik ve canli dogum oranlari izlenmistir. iki retrospektif
caligmada vajinal jel verilen gruplarda diger gruplardan daha koétii sonuglar bildirilmistir
ama bu iki ¢aligmanin giivenilirligi vajinal progesteron alan hastalarin sayisinin az
olmast ve kotii prognostik faktorlere sahip olmasi nedeniyle tartigtlabilir. >

Chantilis ve ark, Crinone ve giinliik intramuskuler progesteron alan gruplarin
sonuglarini pozitif BhCG ve klinik gebelik oranlar1 agisindan benzer bulmuslardir.**

Bir diger calismada Bieber ve ark, 40 yasin {izerinde her iki gruba da dozu ikiye

katlayarak vermisler ve benzer sonuglar bildirmislerdir.'”’
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16 IVF merkezinden vajinal jel (Crinone %8, 90 mg/giin) verilen 1000 siklusun
sonuglar1 degerlendirilmis ve SART (Society of Assisted Reproductive Technologies
Register) sonuglariyla karsilastirilmistir. Buna gore, rutin protokol ve vajinal jel
verilmesi arasinda fark bulunamamistir.'’® Ayrica, vajinal yol calismadaki hastalar
tarafindan daha kullanisli ve daha az agrili olarak bildirilmistir.

Schoolcraft ve ark, retrospektif bir calismada vajinal jel ve intramuskuler
progesteron kullanimini karsilastirmiglar ve embriyo transfer bagina benzer canli dogum
oranlari izlemislerdir.178 Bu calismada daha o©nceden intramuskuler progesteron
deneyimi olan hastalar vajinal yolu daha kullanish ve daha az agrili olarak
degerlendirmislerdir. Bizim ¢alismamizda da intramuskuler progesteron kullanan grupta
10 (% 29,4) hastada, vajinal progesteron kullanan grupta 9 (% 28,1) hastada 12. giin
B-hCG pozitifligi saptandi. Caligmadaki tiim hastalara bakildiginda 66 hastanin 19
(% 28,7) tanesinde 12. giin B-hCG pozitifligi saptandi. Embriyo transfer sonrasi 12. giin
B-hCG pozitifligi yoniinden her iki grupta istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0,05). Intramuskuler progesteron kullanan grupta 10 gebeligin 7 (% 20,5) tanesi ile
vajinal progesteron kullanan grupta 9 gebeligin 6 (% 18,7) tanesinde Kklinik gebelik
saptandi. Klinik gebelik oranlart igin iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi (p>0,05). Intramuskuler progesteron kullanan grupta 1 (% 2,9)
hastada, vajinal progesteron kullanan grupta ise yine 1 (% 3,1) hastada klinik abortus
izlendi. Her iki grupta ikiser hastada (sirasiyla % 5,8 ve % 6,2) biyokimyasal abortus
izlendi. Klinik ve biyokimyasal abortus oranlar1 agisindan gruplar arasinda anlamh fark
saptanmadi(p>0,05). Calismamiza dahil olan higbir hastada ektopik gebelik
olusmamustir.

IVF sikluslarinda intramuskuler ve vajinal progesteronun mukayese edildigi bir
calisgmada endometrial morfoloji ve vaskularite arastirilmis, intramuskuler progesteron
(100mg/giin) ya da vajinal progesterone(200mg/giin) endometrium iizerinde benzer
etkiler gostermislerdir.'”

206 hasta tlizerinde yapilan prospektif bir ¢caligmada midluteal serum progesteron
diizeyi intramuskuler grupta anlamli olarak yiiksek bulunmustur.’® Buna ragmen her iki
gruptada benzer gebelik oranlar1 saptanmustir.

2010 yilinda yapilan ve 544 IVF hastasini kapsayan retrospektif bir ¢alismada™

luteal faz destegi amacgli intramuskuler progesteron kullanan grup ile vajinal
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progesteron kullanan grup karsilagtirllmis ve hCG giinii bakilan E2 ve progesteron
diizeyleri arasinda fark saptanmamistir. Ayni ¢aligmada vajinal ve intramuskuler luteal
faz destegi alan hastalarda ortalama luteal faz progesteron diizeyleriyle pozitif gebelik
testi arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda da hCG giinii
bakilan E2 ve progesteron diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (p=0,817).

Calismamizda B-hCG pozitif saptanan hastalarla, B-hCG negatif saptanan
hastalarin ET sonras1 12.giin progesteron diizeylerine bakildiginda, B-hCG pozitif
saptanan hastalarda 23,16+16,7, B-hCG negatif saptanan hastalarda ise 7,22+12,8 olarak
6l¢iilmiis ve bu fark anlamli bulunmustur (p<0,001).

426 hastay1 kapsayan ve ililkemizde yapilan bir ¢caligmada intramuskuler ve vajinal
progesteron kullanan hastalar arasinda 12. giin endometrial kalinlik ve E2 diizeyi
arasinda anlamh bir farklilik saptanmanustir.'®?

Bizim c¢aligmamizda da kullanilan 12.glin E2 diizeyleri arasinda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamastir.

Vajinal progesteronun ET sonrasi 7-9. giinlerde endometrial kalinlik ve hormonal
parametrelere olan etkisinin arastirildig1 bir calismada;'®? progesteron destegi alan ve
gebelik olusmayan IVF hastalar1 ile basarisiz fertilizasyon nedeniyle progesteron
alamayan hastalar karsilastirilmistir. Bu iki grup ayni zamanda gebelik olugmus hastalar
ve siklusun midluteal fazindaki (kontrol grubu) hastalar ile de kiyaslanmis. Endometrial
kalinlik progesteron alan gebe hastalarda, kontrol grubu ve progesteron almayan
hastalara gore daha yiiksek (P < 0,01) saptanmistir. Ortalama luteal faz serum E2
diizeyleride progesteron alan gebe grupta progesteron almayan ve kontrol grubuna gore
daha yiiksek (P < 0,05) saptanmistir. Bu bulgular progesteron desteginin endometrial
kalinligr arttirarak gebelik oranlarini etkiledigini, dolayisiyla endometrial reseptiviteyi
arttirdigin1 gostermektedir.

Bizim ¢alismamizda ise gebelik olusan grupta ve gebelik olugsmayan grupta ET
glinii endometrial rim kalinligi ve hCG giinii endometrial rim kalinlig1 arasinda anlaml
farklilik saptanmamistir. Ancak intramuskuler progesteron alan grup ile vajinal
progesteron alan grup arasinda 12. giin endometrial kalinlik 6l¢iimlerine bakildiginda
birinci grup i¢in 11,11 + 1,74, ikinci grup igin ise 9,79 + 2,20 hesaplandi. Bu farklilik

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p= 0,005). Iki grup arasinda ET giinii endometrial
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kalinlik 6l¢timlerine bakildiginda 1. grup i¢in 11,40 = 1,58 2. grup igin ise 11,05 + 1,99
olarak hesaplandi. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmad: (p=0,423).

Baz1 galigsmalarda vajinal yol ile uygulanan progesteron destegi tedavisinde luteal
faz kanamasi insidansinda, intramuskuler kullananlara oranla artis tespit edilmistir.ln’172
Ayni ¢alisma da LF Ostrojen kullaniminin bu kanamalar1 azalttig1 iddia edilmistir. IVF
sikluslarinda, gebelik testi Oncesi ortaya ¢ikan lekelenme ya da kanama, hem hekim
hem de hasta {lizerinde endiseye neden olabilir. Bizim ¢alismamizda luteal faz kanamasi
insidansi degerlendirilmemistir.

Intramiiskiiler kullanimda, natiirel progesteronun yagdaki eriyigi verilmektedir.
Bu kullanim yoluna bagli; agrili enjeksiyonlar, inflamatuar reaksiyonlar ve abseler gibi
yan etkiler bulunmaktadir. Bununla birlikte intramuskuler kullanima baglh akut
eozinofilik pnédmoni vakalar1 bildirilmigtir.*®

Sonu¢ olarak vajinal kullanim hasta konforu ve effektivite agisindan IVF
uygulamalarinda ilk tercih olarak, yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Vajinal
kullanimda; uterin ilk gecis etkisi ve karacigerde metabolize olmamasina bagli, yine kan
damarlarina anatomik yakiligina bagli olarak dokuda yiiksek progesteron
konsantrasyonlari ve diisiik serum diizeyleri gozlenmistir.

Simunic ve ark’nm®®

yaptiklar1 c¢alismada Iuteal destek agisindan vajinal
kullanimin en az intramuskuler kullanim kadar effektif oldugu bildirilmistir. Bizim
calisgmamizda progesteronun vajinal ve intramuskuler verilmesi ile benzer gebelik ve
canli dogum oranlar1 elde edilmistir, ayrica vajinal yolla progesteron kullanan hastalar
daha ¢cok memnuniyet ifade etmislerdir. Yardimla iireme tekniklerinde luteal destek
saglamak icin vajinal yolla progesteron kullanilmasi altin standart tedavi olarak kabul

edilmektedir.
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