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1. GIRIS

Luteal faz yetmezligi (LFY), progesteronun endometrium iizerinde dogru zamanda
etkisini gostermesindeki basarisizliktir. Embriyo implantasyonu yiliksek oranda
endometrial kalinliga baghdir (1). Yardimci iireme tekniklerinde Iluteal faz
yetmezligi giiniimiizde en sik karsilagilan sorundur. Hem GnRH agonistleri hem de
antagonistlerinin  kullanimi  hipofizer down regiilasyon yaparak luteal faz
yetmezligine neden olur (2). GnRH agonistlerinin oviilasyon indiiksiyonunda
folikiiler fazda kullanilmasi, GnRH reseptorlerinde down regiilasyon ve hipofizde
desensitizasyon yaparak gonadotropin subiinitlerinin sentezini degistirir ve LH’1n
pulsatil salinimin1 inhibe eder. Multiple folikiil gelisiminin indiiklenmesi direkt ya da
indirekt olarak luteal faz siiresini etkileyebilir. Oosit toplanmasimin sekliyle iliskili
olarak islem sirasinda graniiloza hiicrelerinin aspirasyonu en O6nemli progesteron
sentez kaynagi olan corpus luteumu etkileyerek luteal faz yetmezligine yol agabilir
(3) ve 0Ostrojen progesteron oranini degistirerek yiiksek Ostrojen seviyeleri olusturur.
Yiiksek Ostrojen seviyelerinin insan ve hayvanlarda embriyo implantasyonu iizerinde
inhibitdr etkisi oldugunu gosteren caligsmalar vardir (4). Erken luteal fazda
steroidlerin suprafizyolojik seviyeleri, hipotalamohipofizer aksta negatif feed back
etkiyle LH saliniminm1 direkt olarak inhibe edebilir. Hipofizden LH saliniminin
pulsatil hale gelmesi GnRH agonistleri ile indiiksiyonun kesilmesinden yaklagik 2-3
hafta sonra olur. Luteal faz yetmezligi, kadinin gebe kalmasina, gebe kalsa da

devamina engel olusturmaktadir (1).

Infertilite tedavisinde luteal faz destegi, embriyo implantasyon oranlarini, klinik
gebeligi ve dogum oranlarini arttirdigindan pratikte yaygin olarak uygulanmaktadir.
Luteal faz desteginde (LFD) farkli rejimlerin kullanilmasi onerilmektedir. Bu
rejimlerin ¢ogu hCG, vaginal veya intramuskuler progesteron ve oral estradioliin
farkli uygulama sekli ve dozlarini i¢ermektedir (5). Rutin olarak kullanilan iki ajan
dogal progesteron ve hCG’dir. Ancak hCG kullanimi ovaryen hiperstimiilasyon
sendromu (OHSS) riskinde artisa yol agcabilir. Ozellikle OHSS gelisebilecek

hastalarda hCG kullanilmamasi 6nerilmektedir (6).



Son yapilan caligmalar luteal fazda verilen GnRH agonistlerinin yardimci {ireme
tekniklerinin sonuglar lizerinde yararli etkileri oldugunu 6ne siirmektedir. Tesarik ve
ark. (7) yaptiklar1 ¢alismada intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) ve embriyo
transferi (ET) yapilan kadinlarda, midluteal tek doz GnRH agonisti eklenmesinin
implantasyon ve canli dogum oranlarini arttirdigini gostermislerdir. Mekanizma net
degildir. Hipofizer gonadotrop hiicrelerden LH salinimini uyararak veya direkt
olarak endometriumdan lokal GnRH reseptorlerini aktive ederek, corpus luteumu
destekliyor olabilir (7). Calismalarin c¢ogunda luteal fazda verilen GnRH
agonistlerinin, gebeligin devaminda herhangi bir etkisinin olup olmadigi konusunda
bir uzlagma saglanamazken, implantasyonu destekledigi konusunda hemfikirdir.
Pirard ve arkadaslarimin (8) yapmis oldugu randomize bir calismada GnRH
agonistlerinin diisiik dozlarimin corpus luteum {iizerinde stimulator etkisi oldugu

gosterilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. INFERTILITE

Infertilite, ciftlerin en az bir y1l korunmadan, diizenli cinsel iliskiye ragmen cocuk
sahibi olamamalaridir. infertilite problemi olmayan bir ¢iftin ovulatuar siklus basina
gebe kalabilme sansi (fekundabilite) % 25 dir. Kontrasepsiyon kullanmayan normal
ciftlerin % 57 si ilk 3 ayda, % 72 si 6 ay iginde, % 85 1 bir yilda, % 93 ii ise 2 yilin
sonunda gebe kalmaktadir. Yaklasik % 10-15 vakada ise gebe kalma siiresi daha
uzun olmakta veya gebelik gerceklesmemektedir (9). Infertilite sorunu yasayan
ciftlerin fazlalig1 ve yarattig1 sorunlar, infertilite tan1 ve tedavisinde hizli gelismelere

ve teknolojik tiim imkanlarin zorlanmasina neden olmustur.

Tedavide amag oncelikle infertilitenin sebebini bulmak ve bunu diizeltmek olmalidir.
Infertilite nedenleri tablo 2.2°de gosterilmistir. Es zamanl erkek infertilitesi
arastirtlmali, semen analizi sonucuna gore daha ileri tetkik ve tedavi plam

yapilmalidir.

2.1.1.Infertilite Nedenleri
2.1.1.1.Tubal ve pelvik patolojiler

Tubal ve pelvik patolojiler en sik infertilite nedenlerindendir ve infertil ciftlerin %
35’inde goriiliir. Pelvik inflamatuar hastalik 6ykiisti, septik abortus, riiptiire apandisit,
tubal cerrahi veya ektopik gebelik tubal hasar olasiligini akla getirmelidir (9).
Laparoskopi ile pelvik inflamatuar hastalik (PID) tanis1 konulan hastalarda yapilan
caligmalar ileride tubal infertilitede risk artisinin pelvik enfeksiyon sayisi ve
agirhigiyla iligkili oldugunu gostermistir; tek akut PID epizodundan sonra % 10-12,
iki epizoddan sonra % 23-35 iken li¢ epizoddan sonra %54-75 risk bildirilmistir (10).
Tubal faktor infertilitesinin diger nedenleri endometriosise bagli inflamasyon,
inflamatuar bagirsak hastaliklar1 veya cerrahi travmadir. Tubal faktérde mekanizma

sperm ve ovumun transportuna engel olan anatomik anormalliklerdir. Proksimal



tubal tikaniklikta spermatozoanin fertilizasyonunun olacagi distal tubal bolgeye
gecisinde engel vardir. Distal tubal tikaniklikta ise ovum gegisi olmayacaktir.
Proksimal tubal tutulumda genellikle ya hep ya hi¢ fenomeni varken, distal tikaniklik
hafif, orta ve agir derecelerde olabilir. Tubal mukozadaki inflamatuar hasar kolay

taninamazken sperm veya embriyo transport fonksiyonlarina engel olabilmektedir.

2.1.1.2.Erkek infertilitesi

Infertilite degerlendirilmesinde, baslangicta semen analizinin yapilmas: gerekli ve
onemlidir. Erkek genital anormallik, cerrahi, travma, seksiiel bozukluk veya
impotans olmadig: siirece erkek partnerin fizik muayenesi ertelenerek semen analiz
sonuglart esas alinabilir (9). Normal fertil erkeklerde bile semen degerleri zaman
icerisinde biiyiik degisiklikler gosterebilir ve normal degerlerin altina diisebilir. Bu
degisiklikler semen analizinde normal degerlerin tanimlanmasinda giigliikler
yaratmaktadir. Semen analizi (Tablo 2.1) kisinin fertil ya da interfil oldugunun
direkt Olciitii degildir. Buna ragmen klinik yonetim agisindan en 6nemli yol

gostericidir.

2.1.1.3.0viilasyon bozuklugu

Anoviilatuvar olgularin tedavisindeki ilk basamak oviilasyon indiiksiyonudur. Gerek
birinci basamak ajanlar (klomifen sitrat) gerekse de ikinci basamak ajanlar (ekzojen
gonodatropinler, laparoskopik over koterizasyonu) ile gebe kalamayan olgularda ise
IVF-ET uygulanmas1 gereklidir. Anoviilatuvar olgulardaki IVF-ET sonugclar1 tubal
faktor olgularina benzerlik gostermektedir. Ancak biiyiik ¢cogunlugu polikistik over
sendromlu (PCOS) bu olgularda, ovaryen hiperstimiilasyon riski daha yiiksektir.
Yine PCOS olgularinda tubal faktor olgularina kiyasla daha fazla oosit toplanmakta
ancak fertilizasyon hizlar1 daha diisiik olmaktadir. Sonugta esit sayida embriyo elde
edilmesi ile gebelik oranlar1 arasinda onemli bir fark gozlenmemektedir. PCOS
olgularinda IVF-ET uygulamasinin diger bir endikasyonu ise konvansiyonel
oviilasyon indiiksiyonu sirasinda asir1 stimule edilmis hastalarda siklus iptalini

onlemektir (11).



2.1.1.4. Aciklanamayan Infertilite

Nedeni aciklanamayan infertilite tanisi, infertilite aragtirmasindaki tiim standart
elemanlari normal ¢ikmasi sonras1 konulmaktadir. Insidansi, infertil popiilasyonda
tan1 kriterlerine bagli olarak %10-30 arasinda degigmektedir. Tani, normal semen
analizi, oviilasyonun objektif kanitlari, normal uterin kavite ve bilateral tubal agiklik
oldugunda konulur. Gegmiste, pozitif postkoital test ve menstruel siklusla uyumlu
endometrial  histolojinin  olmast  gerekliligi  sOylense de  giinlimiizde
kullanilmamaktadir. Laparoskopinin gerekliligi tartigmalidir. Gegmiste, infertilite
degerlendirmesinin rutin bir parcast oldugu diisiiniiliirken, gilinlimiizde hastalarla
girisimin yarar ve riskleri paylasilarak secilmis vakalara uygulanmaktadir.
Endometriomalarin ve ilerlemis endometriozisin infertiliteye etkisi kesinken orta
diizeyde hastaligin etkisi kanitlanmamistir. 3 yillik infertiliteden sonra spontan
gebelik oran1 % 40’a diismektedir ve bu oran 5 yildan sonra % 20’lerdedir. Her ne
kadar nedeni agiklanamayan infertil ciftlerin ¢ogu tedavisiz gebe kalabileceklerse de
yillarla azalan oran tedavi i¢in bagvurmalarini gerektirmektedir. Tedavinin amaci

aylik gebe kalabilme oranlarini normal fertil ¢iftlerin seviyesine ¢ikarmaktir (9).

Tablo 2.1. Semen Analizi WHO Referans Degerleri

Parametre Referans Deger
Sperm sayisi > 20 milyon spermatozoa/ml
Voliim >2 ml
PH 7,2-38,0
Hareketlilik % 50(atb) / % 25(a)
Progresif Hareketli Sperm Sayisi > 3 milyon spermatozoa
Progresif Hareketli Sperm Yiizdesi > %30 Normal (WHO)
Morfoloji >9%30 > 9% 4 Normal (Kruger)
Beyaz Kiire <1 milyon /ml




Tablo 2.2. infertilite nedenleri ve goriilme sikliklar:

Infertilite Nedeni Goriilme Sikhigi
Tubal ve pelvik patolojiler % 35

Erkek infertilitesi % 35

Oviilasyon bozuklugu % 15
Aciklanamayan % 10

Anatomik, enfeksiydz ve endokrinolojik %5

2.1.2.Modern infertilite Tedavileri

Son yillarda infertilite tedavisinde belirgin ilerleme kaydedilmistir. Cocuk sahibi
olamayan c¢iftlerin tedavisi, dort temel kategoride uygulanir ve bunlardan hangisinin
en iyi olduguna karar verilir. Bunlar hormonal tedavi, cerrahi tedaviler, mikrocerrahi

ve yardimei iireme teknikleridir (YUT).

2.1.2.1.Hormon Tedavisi

Sperm yapimini veya oviilasyonu etkileyen bir hormonal dengesizlik nedeniyle
infertil eslerde, basarili bir fertilizasyon saglamak i¢in hormonal uyarilarin yerini
almak veya bu uyarilar siddetlendirmek iizere hormon tedavisi kullanilabilir. Daha
oncede belirtildigi gibi kadinlarda folikiiler gelisim ve oviilasyon, erkeklerde ise
sperm gelismesi, oncelikle Folikiil Stimulan Hormon (FSH) ve Luteinizan Hormon
(LH) tarafindan kontrol edilmektedir. Ozel baz1 hormonal dengesizlikleri diizeltmek

amaciyla bazi ilaglar kullanilabilir.

2.1.2.2. Cerrahi Girisimler Ve Mikro Cerrahi

Infertilite nedeni, erkegin ya da kadimin iireme sistemindeki anatomik sorunlar veya

anormalliklerse; bunlar diizeltmek icin ¢esitli cerrahi girisimlerden faydalanilir.



Infertilite sebebi bazen, iireme kanalinda skar veya yapisikliklara yol agmis olabilen
eski enfeksiyonlardir. Endometriozis, myomlar ve uterus ya da fallop tiiplerindeki
sorunlarda cerrahi tekniklerle tedavi edilebilir. Ameliyat ¢cok agir vakalar disinda
genellikle basarili sonug¢ verir ve infertilitenin giderilmesi i¢in yeterlidir. Ancak

cerrahi tedaviler ¢ogu zaman, baska tedavilerle birlikte kullanilir.

2.1.2.3. Yardimc1 Ureme Teknikleri

Infertil ¢iftlerin bircogu bu sorunu hormon tedavisi, ameliyat ya da inseminasyon
gibi yontemlerle giderirken bazilarinda, ovum ve/veya spermatozoa sayisinin
arttirtlmas1 ya da ovum ve spermatozoanin bir araya getirilmesi i¢in diizenlenen daha
ileri, 6zel tibbi tekniklere bagvurulmasi gerekebilir. Bunlar yardimci tireme teknikleri

olarak adlandirilmaktadir.

Intrauterin inseminasyon genellikle, erkekteki bir sorun, érnegin ejakulasyon sivisi
hacminin az, spermatozoa sayisinin diisiik ya da spermatazoa hareketliliginin kétii
olmas1 nedeniyle infertil ¢iftlerde kullanilir. Yine bu teknik, kadinlardaki servikal
mukus sorunlarmma veya immiinolojik faktorlere bagli infertilitenin tedavisinde
kullanilabilir. Bu ydntem nispeten basit ve agrisizdir. Sperm Ornegi 6zel olarak
hazirlandiktan sonra servikal kanala veya uterusa birakilir. Normal kosullar altinda
vajende biriken spermatozoalarin %10'undan daha kii¢lik bir boliimii servikal kanala
ulagabilir. Spermatozoalarin dogrudan dogruya uterusa veya servikal kanala

birakilmasiyla, ovumun yakinina ulasabilecek spermatozoa sayist arttirilir.

Bu teknolojiye ihtiya¢ duyan giftlerin sayist ¢ok smirlidir ama gergekten ihtiyag
duyanlarda elde edilen basar1 orani, s6z konusu teknolojinin ilk kullanildigi 1970'li
yillarmn sonlarmdan bu yana giderek artmistir. YUT ydntemlerinin kullanilmasiyla,
infertil ciftlerden bazilarindaki gebelik sansi, normal c¢iftlerdekine yaklagmaktadir.
Yardimci lireme teknikleri; intrauterin inseminasyon, invitro fertilizasyon (IVF),
intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI), gamet intrafallopiyan transfer (GIFT),
zigot intrafallopiyan transfer (ZIFT), parsiyel zona diseksiyonu (PZD), subzonal



inseminasyon (SUZI), tubal embriyo transferi (TET), peritoneal oosit ve sperm

transferi (POST) ni igerir (12).

Yardimci iireme tekniklerinin tarihsel gelisimini inceleyecek olursak ilk embriyo
transferi ¢aligmalar1 1890’larda yapilan tavsan deneyleriyle baslamistir. 1949’dan
itibaren ¢iftlik hayvanlarinda embriyo transferi calismalar1 yapilmig, boylece
hayvanlarin genetik potansiyellerini arttirmak amaclanmistir. Bugiin bu amagla in
vitro fertilizasyon diinyada yaygin olarak kullanilmaktadir. 1969’larin sonlarinda
Edwards ve arkadaglari, insan oositleriyle ilk basarili in vitro fertilizasyonu
gerceklestirdiklerini agiklamislardir. Insanda ilk IVF gebeligi 1976 yilinda Edwards
ve Steptoe tarafindan gergeklestirilen ektopik gebeliktir ve 25 Temmuz 1978 yilinda
Louise Joy Brown, diinyanin ilk basarili tiip bebegi olarak Ingiltere’de diinyaya
gelmigtir. Zamanla IVF tedavisinin GIFT, ZIFT, TET, ICSI gibi cesitli
modifikasyonlar1 ortaya ¢ikmig, bunlar da uygun hastalarda kullanima girmistir.
1983°de Trounson ve arkadaslar1 tarafindan ilk kez dondr oosit ve dondurulmus
embriyo kullanilarak gebelik ve dogum elde edilmis, 1984°de ilk GIFT bebegi (Asch
ve arkadaglar1) ve 1986’da ilk ZIFT bebegi (Devroey ve arkadaglari) diinyaya
gelmigtir. SUZI tedavisiyle ilk dogum 1988’de Ng ve arkadaslari tarafindan, ilk ICSI
gebeligi 1992°de Palermo ve arkadaslar tarafindan bildirilmistir (12).

2.2.0ver Rezervinin Degerlendirilmesi

Halen tiim diinyada over rezervini belirlemede kesin bir standardizasyon
yapilamamustir. En giivenilir parametrenin ne oldugu konusunda tartismalar ve karsit

caligmalar mevcuttur. Kullanilan bazi parametreler sunlardir:

2.2.1.Yas

Over rezervi yasla direkt iligkili olmasina ragmen cesitli varyasyonlar olabilmektedir.
Yapilan calismalarda 25 yasin altinda gebe kalamayan hastalarin oran1 % 6 iken 36-

40 yasinda bu oranin % 43’e ¢iktig1 gozlenmektedir (9).
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2.2.2.Bazal Folikiil Stimulan Hormon (FSH) ve Estradiol (E2)

Siklusun 2. ve 4. giinleri arasinda Olciilen, over rezervinin degerlendirilmesinde en
sik kullanilan yoldur. FSH seviyesini yorumlamak i¢in E; seviyesi onemlidir. Zira,
yiikselmis E, negatif feed back ile FSH seviyesinin normal sinirlara gerilemesine
neden olabilir. FSH seviyesinin 10 mlU/mL {izerinde veya E, seviyesinin 70 pg/mL
tizerinde olmasi over rezervinin azaldigimi diisiindiirir. FSH ve E, seviyeleri
sikluslarda degisiklik gosterebilir (tablo 2.3). Toner ve arkadaslarinin 1478 IVF
siklusunda yaptiklar1 ¢alismada gebelik ve siklus iptal oranlarini belirlemede bazal

FSH degerinin yastan daha degerli bir prediktdr oldugu gosterilmistir (13).

2.2.3.Klomifen Sitrat Uyar Testi

Klomifen sitrat hipotalamustaki dstrojen reseptorlerine baglanan zayif bir dstrojen

analogudur ve hipofizer gonadotroplardan FSH ve LH salinimina neden olur.

e Pratikte uygulama su sekildedir: siklusun 3. giinii FSH ve E, seviyeleri tayin
edilir.
e Siklusun 5-9. giinleri arasinda giinliik 100 mg klomifen sitrat kullandirilir.

e Siklusun 10.giinii FSH seviyesi olg¢iiliir.

FSH seviyelerinden bir tanesi 10 mIU/mL nin iizerinde veya 3. giin E, seviyesi 70
pg/mL nin {izerinde ise over rezervinin azaldig1 sonucuna varilabilir. Bu test daha
bilgi verici olabilir, ¢linkii azalmis over rezervi olan kadinlarin %75 inin 3. giin
bakilan hormon degerleri normaldir. 10. giin FSH degerinin 3. giline gore
baskilanmasi beklenmektedir (9). Genellikle 40 yas iizeri, ailede prematiir ovaryen
yetmezlik Oykiisli, ge¢irilmis over cerrahisi ve kisa menstriiel sikluslart olan

kadinlarda onerilmektedir.



2.2.4. Antral Folikiil Sayis1

Siklusun 3. giinii transvajinal ultrasonografi ile bakilir ve antral folikiil sayis1 tespit
edilir. Antral folikiiliin tanim1 standardize edilememistir. Baz1 arastirmacilar antral
folikiilii 2-5 mm arasinda degerlendirirlerken, bazilart 10 mm ¢apa kadar olan
degerleri kabul etmektedirler. Hendriks ve arkadaslarinin yayinladigi bir metaanaliz,
over yanitin1 ongoérmede antral folikiil sayisinin 3. giin bakilan FSH degerinden daha
tistiin oldugunu gostermektedir (14). 4-6’nin altindaki antral folikiil sayis1 over

rezervinin diisiik oldugunu gostermektedir.

Tablo 2.3. Siklusun 3. giinii hormonlarinin degerlendirilmesi

FSH seviyesi E, seviyesi Over rezervi
(mIU/mL) (pg/mL)

>10 <70 Azalmis
>10 >70 Azalmis
2-10 >70 Azalmis
2-10 <70 Normal

2.2.5.Eksojen FSH Over Rezerv Testi (EFORT)

Franchin ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanmis bu testte, siklusun 3. giinii FSH E,
diizeylerine bakilarak hastaya tek doz 300 IU FSH enjeksiyonu yapilir. Siklusun 4.
giinli E, diizeyinin 30 pg/mL nin iizerinde ve FSH diizeyinin 11 mIU/mL’nin altinda
olmast over rezervinin normal oldugunu disiindiiriir (15). Ancak bu test klinik

yaklasimda yaygin olarak kullanilmamaktadir.

2.2.6.GnRH Analogu Stimiilasyon Testi (GAST)

2. veya 3. giin verilen GnRH analoguna cevaben estradioldeki degisim paternleri

degerlendirilir. Diger testlere gore uistiinliigii olmadig: belirlenmistir (16).
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2.2.7. inhibin-B

Laboratuarlarin kendi smirlarina bagli olarak siklusun 3. giin incelemesinde inhibin
B diizeyi 45 pg/ml ve altinda saptanan olgularda gebelik oranlarmin diisiik, iptal

riskinin yiiksek oldugu gosterilmistir.

2.2.8.Antimiilleryan Hormon (AMH)

Temel ¢alismalar AMH’ un folikiiler hormon yapiminda etkili oldugunu gdstermistir.
Over rezervini tespit etmede kullanilan pek ¢ok parametre ile ilgili ¢esitli sonuglar
elde edilmigken, AMH ile yapilan g¢alismalarin sonuglar1 birbirleriyle paralellik
gostermektedir ve AMH degeri ile elde edilen oosit sayisi arasinda kuvvetli bir iliski
tespit edilmistir (17-19). Siklusun herhangi bir aninda 6lgiilen 0.1-0.3 ng/mL nin
altindaki degerler diigiik ovaryen rezervi gosterirken, 2.7 ng/mL’nin tiizerindeki

degerlerde daha yiiksek implantasyon ve gebelik oranlari bildirilmistir (20).

Ovaryen stimiilasyona zayif cevap veren hastalarin, progresif rezerv azalmasi ile
fertilitenin tamamen kaybolmasi arasindaki ge¢is doneminde yer alan hastalar oldugu
diistiniilmektedir. Folikiiler azalmanin basladigi donemde, heniliz menstriiel
diizensizlikler olusmadan once, FSH seviyesi artmaya baslar. LH konsantrasyonu ise
degismez. Bu monotropik ylikselisin nedeni, folikiillerdeki azalmaya bagli ovaryen
hormonlarin ve inhibin-B’nin azalmas1 ve hipofizer FSH sekresyonu iizerindeki
negatif feedback inhibisyonun yeterince ger¢eklesmemesi ile acgiklanabilir. FSH
konsantrasyonundaki artigla birlikte, hatta daha 6ncesinde dolasimda folikiiler faz
inhibin-B seviyeleri de azalmaktadir (21). Daha sonra luteal faz inhibin-A seviyeleri
diiser. Iki inhibin de selektif olarak hipofizer FSH salimimini inhibe eden peptidler
oldugundan folikiil havuzundan salinan inhibin azaldikg¢a, 6zellikle erken folikiiler
fazda, FSH konsantrasyonu artar. Inhibin iiretimindeki azalma, azalan folikiil say1sin1
veya kalan folikiillerin azalan fonksiyonel kapasitesini gosterir. Hipofizer FSH
salmimini tetikleyen aktivinler, ovaryen rezerv lizerinde etkili diger peptidlerdir.
Aktivin-A’nin yagsi ilerleyen kadinlarda arttigi gosterilmistir. Ancak menopozda,

artan FSH seviyeleri iizerine ne derece etkili oldugu bilinmemektedir (22). Ovaryen
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steroid hormonlarin ise rezerv {iizerine herhangi bir etkisi yoktur. FSH
konsantrasyonundaki artis, E, seviyeleri diismeden ¢ok dnceki senelerde gergeklesir
ve yaslanan kadinlarda folikiiler faz E, seviyesi, gen¢ kadinlarla ayni hatta daha
yiiksektir. Luteal faz progesteron diizeyleri de yasli ve geng¢ hastalarda hemen hemen
benzerdir. Yas ve FSH seviyesi arttik¢a, folikiiler faz kisalir, LH seviyesi ve luteal
faz siiresi ise degismez. Sikluslar diizenli olsa da, siklus uzunlugu ve siklus
variabilitesi azalmistir (23). FSH arttik¢a ve folikiiler faz kisaldik¢a E, seviyeleri
daha erken artmaya baslar. FSH artis1 folikiiler gelisimin daha hizli ve erken
olmasina neden olur. Folikiiliin erken dénemde iyi gelismesi ve dominant folikiiliin

erken secimi, E, seviyesinde akut artislara neden olur (24).

Sonug¢ olarak, menstriiel 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 gozlenmektedir. Ilerleyen yasla birlikte, folikiillerin gonadotropin
stimiilasyonuna duyarhiligi 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 karst azalan
sensitiviteyi kompanse ederler. Yaslanan kadinlarda preoviilatuar folikiiller daha
erken yola koyulmasina ragmen normal hizda gelisir ve normal boyuta ulasir.
Folikiiler siv1 karakteristikleri de bu folikiillerin saglikli olduklarin1 gostermektedir.
Biitin bu olumlu verilere ragmen reprodiiktif yaslanmaya baglh fertilitenin
azalmasinin nedeni, progresif folikiiler azalma ve oositlerdeki yasa bagli anomali

riskindeki artistir (25).

2.3. Oviilasyon Indiiksiyonu

Oviilasyon indiiksiyon protokolleri iki ana sebepten dolay1 gelistirilmistir. Bunlardan
birincisi; anoviilatuar ya da ovaryen fonksiyonu bozuk olan kadinlarda monofolikiil

gelistirmektir. Ikinci sebep ise; IVF tedavisi igin multifolikiil gelistirmektir.
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Oncelikle her grup icin farkli protokoller secilmektedir. Segilen protokollerin

minimal yan etkisi olmalidir. Ana amag tek saglikli ¢ocuk elde etmektir.

Ovaryen stimiilasyonda antiostrojenikler (klomifen sitrat, tamoksifen sitrat),
aromataz inhibitorleri, gonadotropinler, klomifen sitrat + gonadotropinlerin

kullanildig1 kombine protokoller uygulanmaktadir.

2.3.1.Gonadotropinler ile Oviilasyon Indiiksiyonu

GnRH analoglar1 kullanima girmeden 6nce, IVF programlarinda erken LH pikine
bagl siklus iptal oranlar1 % 20’ler civarinda iken, analoglarin kullanima girmesiyle
birlikte bu oran % 2’lere diigmiistiir. Bunu hipofizdeki gonadotrop hiicrelerdeki
GnRH reseptorlerini down regiile ve desensitize edip, erken LH pikini 6nleyerek
yapmaktadir. Uzun, kisa ve ultrakisa gibi tedavi protokolleri vardir. I¢lerinde en
etkili olani, gonadotropinlerle oviilasyon indiiksiyonundan o6nce hipofiz
desensitizasyonunun gerceklestigi’uzun protokol’diir. Fakat hipodstrojenik yan
etkiler, yeterli stimiilasyon i¢in kullanilan FSH veya HMG ampul sayisinda artisa yol

acmasi gibi dezavantajlar1 vardir (26).

2.3.1.1.Uzun Protokol

Kontrollii ovaryen hiperstimiilasyon ile ideal folikiil gelisimi, bir onceki siklusun
midluteal doneminde baslanan GnRH analogu ile overlerin baskilanmasini takiben
gonadotropin uyarist ile saglanmaktadir. Bu sayede senkron {iniform sekilde folikiil
gelisimi saglanirken, LH 1 erken ve kontrolsiiz ylikselmesi 6nlenmektedir. Endojen
FSH ve LH, GnRH analogunun etkisiyle baskilandigindan, folikiil gelisimi eksojen
gonadotropin preparatlarinin yardimi ile saglanmaktadir. Overde folikiil se¢iminin
gerceklestigi ve’FSH penceresi’teorisi geregi, folikiillerin FSH uyarisina en hassas
olduklar1 dénemde, over rezervine uygun doz ile gonadotropin uyarisina baslanarak,

folikiil gelisimine gore doz ayarlamasi yapilir. Kohorta ¢ok sayida folikiiliin
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katilacag1 erken folikiiler donemde yiiksek tutulan doz, takiben folikiil gelisimini
devam ettiren minimum doza kadar inilir. "Step down" olarak adlandirilan bu
semada, fazla sayida oosit elde edilirken, oositlerin yiiksek doz gonadotropin
etkisinde kalmalar1 ve hiperstimiilasyon riski biiyilk oranda engellenmektedir.
Giinliik dozun azaltilmasi biiyiik folikiillerin gelisimini saglarken, kiigiik folikiillerin
gelisimi icin yeterli FSH’y1 saglayamaz. Uzun protokoliin bir diger avantaji da
GnRH analogunun kullanim siiresinin uzatilabilmesi sayesinde tedavinin istenilen
sekilde programlanabilmesidir. Bu avantajlar1 nedeniyle, onceden bilinen aksi bir
neden yoksa kontrollii ovaryen hiperstimiilasyon amaciyla ilk tercih edilecek
protokoldiir. Uzun protokollerin dezavantaji, endojen gonadotropinlerin baskilanmasi
nedeniyle folikiil gelisimini saglamak icin gerekli olan gonadotropin dozunun
artmasidir. Over rezervinin kisith oldugu hastalarda, GnRH analogunun baskilayici
etkisi belirgin olmakta ve over cevabi suboptimal diizeyde kalmaktadir (27). Bu

sebeple minidoz ve ultraminidoz semalar1 kullanima girmistir (Tablo 2.4).

Tablo 2.4. GnRH analogu doz semasi

GnRH analogu Standart doz Minidoz Ultraminidoz
Leuprolid asetat 2-1 mg 1-0.5 mg 0.5-0.25 mg
Nafarelin asetat 1200-600 pg 800-400 pg 400-200 pg
Buserelin asetat 900-450 pg 600-300 ng

GnRH analoguna midluteal donemde, genellikle adetin 21. giinii baglanarak, 14 giin
stireyle kullanilir veya E,’nin baskilanmasi sonrasit olusacak kanamanin 3. giinii
gonadotropinlere gecilir. 14 giin analog kullanimina ragmen hormonal baskilanma
saglanamazsa, GnRH-a kullanim siiresi 5-7 giinliik stirelerle E, degeri 50 pg/mL’nin
altina diistinceye kadar uzatilabilir veya analog dozu arttirilabilir. Daha sonra analoga
ara verilmeden supresyonun kontrolii i¢in ultrasonografik inceleme ile birlikte
estradiol (E;) seviyeleri kontrol edilir. USG de 10 mm den biiyiik folikiil olmamasi
ve 50 pg/mL altindaki E, degerleri down regiilasyonun tanimlanmas i¢in yeterlidir.

Endometriumun 6 mm den ince olmasi ve kanamanin baglamasi down regiilasyonu
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teyit eden ilave bulgulardir. Baslangi¢c gonadotropin dozu IVF ig¢in 225-300 IU
arasindadir. Hem step-up hem de step down protokolle devam edilebilir. Supresyon
kontroliine gelen hastalarda analogun alevlendirici etkisi sonucu olusan basit folikiil
kistleri gozlenebilir. Capt1 3 cm’in altindaki kistlerde herhangi bir girisim
uygulamadan, E, baskilanmis ise oviilasyon indiiksiyonuna baglanabilir. 3 cm’den
biiyiik kistlerde ise 7-10 giinliik analog siiresinin uzatilmasina ragmen kiigiilme
saglanamazsa, vajinal yolla aspire edilerek overde yer kaplayan lezyon etkisi yok
edilebilir. Down regiilasyonun gozlendigi olgularda KOH uygulamasina baslanabilir.
Flare etki ile 5 den fazla kist gelisirse, flare etkinin baskilanmasi i¢in;

- Analog siiresi uzatilarak kistlerin gerilemesi beklenebilir.

- 5000-10.000 TU hCG ile kistlerin luteinizasyonunu takiben analoga devam

edilerek 1-2 hafta sonra indiiksiyona baglanabilir.
- Analog kesilerek daha sonraki bir siklusta tekrar deneme yapilabilir.

KOH uygulamasinda FSH ve HMG preparatlari kombine veya tek olarak
kullanilabilir. Kombine kullanimda, FSH preparatinin iiriner, iiriner-piirifiye veya
rekombinant yapida olmasi farki ortadan kalkmaktadir. Rekombinant preparatlarda,
hastaya uygulanan FSH miktarinin kesin olarak biliniyor olmasi biiyiikk avantaj
saglamaktadir. Tipik polikistik over ozellikleri tasiyan, 6zellikle bazal incelemede
veya down regiilasyon doneminde yiiksek LH diizeyleri saptanan olgularda ise
yalnizca FSH uyarisi tercih edilmelidir. Baslangic dozunun belirlenmesinde dikkate

alinmasi gereken faktorler:

-Kadinin yas1

-Ultrasonografi ile belirlenen over rezervi
-Bazal FSH, E, diizeyleri

-Viicut kitle indeksi

-Gegirilmis over cerrahisi

-Over kisti

-Onceki oviilasyon indiiksiyonu ve KOH cevabi
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Analog baskisi ile gonadotropin indiiksiyonunu takiben, over cevabinin beklenenin
altinda oldugu ve yiiksek doz gonadotropin kullanimina ragmen yeterli folikiil
gelisiminin  saglanamadigi olgularda, analog kullanimi gonadotropin tedavisi
stiresince kesilebilir. Bu durumda folikiil gelisiminde artis saglanabilmekle birlikte
genellikle asenkron tarzda folikiil gelisimi dikkati ¢ekmektedir. Endometrial kalinlik
hCG’nin uygulandig1 giinde 7 mm’den az oldugunda diisiik gebelik oranlarina neden
olur. Serum E, seviyeleri siklus fekundabilitesini arttirir. Fakat ovaryen
hiperstimiilasyon ve multipl gebelik riskinide arttirir. Gonadotropin stimiilasyon
rejimlerinde en iyi sonu¢ serum E, seviyeleri 500-1500 pg/mL arasindayken alinir.

200 pg/mL’nin altindaki degerlerde gebelik nadirdir (sekil 2.1).

2.3.1.2. Kisa veya "Flare'" Protokol

GnRH analoglarinin endojen gonadotropinleri alevlendirici etkisinden yararlanilarak,
eksojen hormonlarin etkinliginin arttirilmasi amaglanmaktadir. Ancak "short" veya
"co-flare" protokollerinde artan endojen gonadotropinler overden salinan androjen
miktarinda artisa, corpus luteumun devamina, oosit kalitesinde bozulmaya ve diisiik
fertilizasyona neden olmaktadir. Bunun yaninda bir diger dezavantaj, endojen LH 1n
erken donemde kontrolsiiz artis1 ile birlikte ortaya ¢ikabilen prematiir LH piki
goriilme riski ve buna bagh siklus iptalidir. Uzun protokolde komplet hipofizer
supresyon hedeflenirken, kisa ve ultrakisa protokollerde ise baslangi¢c gonadotropin

yiikselmesi engellenmeye calisilmaktadir.

Siklusun 2. giinii analog baglanir. Bir giin sonra gonadotropinler eklenerek
indiiksiyona devam edilir. 6. giinden itibaren analogun baskilayic1 etkisi
geliseceginden doz yariya diisiilerek devam edilir. 3-4 giinliik analog uygulamasini
takiben bagta goriilen flare etki azalmakta ve hipofizer supresyon gerceklesmektedir.
Ancak kisa protokollerde spontan LH piki ve oviilasyon goriilme riski uzun
protokole gore daha fazladir. Onde giden folikiil 12-13 mm ye ulastig1 andan itibaren
LH diizeyleri kontrol edilmelidir. Bu protokoliin amaci, GnRH-a uygulamasinin
erken doneminde goriilen yliksek endojen gonadotropin ile disaridan verilen

gonadotropinlerin folikiil stimiilasyonunda sinerjistik etki gostermesi ve doz
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ihtiyacin1  azaltmaktir. Bircok c¢alismada kisa ve uzun GnRH protokolleri

karsilastirilmis, ayni iptal ve gebelik oranlarina sahip olduklart goriilmiistir.
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Sekil 2.2. Kisa protokol/ flare

"Ultra short" GnRH agonist protokol kisa protokoliin bir varyantidir. GnRH agonisti
gonadotropin stimiilasyonunun ilk ¢ giinii uygulanir sonra devam etmez.
Gonadotropinler yalniz verilir. Prematiir LH artis1 standart, uzun ve kisa etkili
agonist tedavilerden daha sik goriiliir. "Ultra short" protokoliin sonuglar1 kisa ve

uzun protokolden daha kotii oldugu i¢in nadir kullanilir (sekil 2.2).

2.3.1.3.Mikrodoz Protokol

21 giin oral kontraseptif (etinil estradiol 0.03 mg+ gestoden 0.075 mg) kullanilr. flag

bitiminde 3 giin ara verilmesini takiben E, degeri ile down regiilasyon teyit edilerek

17



2 giin siire ile 2x40 pg leuprolid asetat baslanmakta ve 3. giinden itibaren 225 U
FSH veya 225 TU HMG eklenmektedir.

2.3.1.4. Antagonist Protokol

Analog kullanilmadan siklusun 3. giiniinde gonadotropinlerle indiiksiyona baslanir.
Ancak analogun baskilayici etkisinin olmamasi nedeniyle prematiir "LH surge" riski
vardir. Folikiil boyutunun 13-14 mm’ye ulagmasini takiben 0.25 mg cetrorelix ile LH
baskilanmasina gidilerek HCG giiniine kadar ayn1 dozda devam edilir. Antagonist

protokol genellikle "poor response" hastalarda tercih edilmektedir (28).

Bir GnRH agonisti ile tedavide, analogun GnRH reseptorlerine baglanmasi ve onlari
uyarmasi sonucu, gonadotropin salgilanmasinda baslangicta bir artis meydana gelir.
Daha sonra reseptorlerin devamli uyarilmas: sonucu, desensitizasyon nedeniyle FSH
seviyelerinde daha az olmak iizere LH diizeylerinde ileri derecede bir azalma
meydana gelir. Desensitizasyon mekanizmasi net olarak anlagilamamistir, sadece
analoglar tarafindan olusmaz, GnRH’nin kendisinin devamli uygulanmasiyla da

olusabilir.

2.4.0varyen Hiperstimiilasyon Sendromu (OHSS)

Oviilasyon indiiksiyon tedavisinin hayatt tehdit edebilen fizyolojik bir
komplikasyonudur. Genellikle oviilasyonu tetiklemek i¢in uygulanan hCG den 3-10
giin sonra abdominal gerginlik, bulanti, kusma ve diyare sikayetleri ile baslar. Tablo
ilerlerse letarji, tam biling kaybi, aniiri ve plevral, peritoneal efiizyona bagl klinik
bulgular ortaya ¢ikar. Bu tabloya overlerdeki genisleme, kapiller permeabilite artisi,
ekstravaskiiler alana kagis sonucu hemokonsantrasyon, {ligiincii bosluklara sivi
kacisina bagli gelisen abdominal asit, plevral ve perikardiyal efiizyon eklenir.
Hastalik kendini sinirlayici karakterdedir ve genellikle 10-14 giin iginde takiple ve
semptomatik tedavi ile diizelir (29). Patofizyolojisinde; renin anjiotensin sistem,

sistemik ve lokal inflamatuar siiregler, sitokin, histamin, prostaglandinler ve vaskiiler
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endotelyal growth faktor etkilidir. Risk faktorleri ise; geng yas, diisiik viicut agirligi,
indiiksiyon protokoliiniin tipi, yiiksek Ostrojen diizeyi, hizli Ostrojen artisi, stimiile
olan folikiil sayisi, PCO varligi, hCG ile luteal destek ve hastanin anamnezinde

OHSS ge¢irmis olmasi seklinde siralanabilir (29,30).

2.5.Luteal Faz Yetmezligi

Luteal faz, oviilasyon ile gebelik olugmasi arasindaki siire veya bir sonraki
menstruasyon kanamasimin baglamasina kadar stiren 2 haftalik silire olarak
tanimlanmaktadir (31). Dogal bir siklusta luteal faz, oviilasyonu takiben E, ve
progesteron gibi steroid hormonlarin salinimini saglayan ve hipofizer LH ile
intermittant stimiile olan corpus luteumun olusmasiyla karakterizedir (sekil 2.3).
Progesteron, Ostrojen etkisi altindaki endometriumun sekretuar transformasyona
ugrayarak reseptivite kazanmasini saglamaktadir (32). Endometrial reseptivite,
normalde blastokist adezyonuna ag¢ik olmayan endometrial epitelde fonksiyonel
degisiklikler sonucu nidasyon ve implantasyonun gerceklesebilecegi kosullarin
olusmasi durumudur. Endometriumun implantasyona acik oldugu reseptif period
sinirlidir. Corpus luteumun fizyolojik fonksiyonlarini devam ettirmesi i¢in stirekli
LH uyarisina gereksinim duydugu gosterilmistir (6). Eger konsepsiyon ve
implantasyon olursa, blastokist geliserek "human chorionic gonadotrophin" (hCQG)
salgilar. Embriyo tarafindan iiretilen hCG’nin rolii corpus luteum ve salgilarim
siirdiirmektir (33). Plasental steroidogenezin, son adet tarihine gore gebeligin 5.
haftasindan itibaren basladigi tahmin edilmektedir (luteoplasental shift). Dogal
sikluslarda endojen progesteron {iiretiminin yetersizliginin menstriiel kanamanin
erken baslamasina neden oldugu ve bu problemin eksojen progesteron uygulamasiyla
diizeltilebildigi gosterilmistir (34). Luteal faz yetmezligi (LFY) olarak tanimlanan bu
durumun sikliginin dogal sikluslarda % 8 civarinda oldugu tahmin edilirken in vitro
fertilizasyon (IVF) teknolojisinin gelisimiyle beraber stimiile edilen tiim sikluslarda
luteal fazin kisalmis oldugu daha ilk uygulamalarda fark edilmistir (27). Multipl
folikiil gelisiminin indiiklenmesi direkt ya da indirekt olarak luteal faz siiresini

etkileyebilir.
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Steptoe ve Edwards insanlardaki ilk IVF denemelerinde gozledikleri biyokimyasal
gebelikleri ve ektopik yerlesimli olan ilk klinik gebeligi, insan menopozal
gonadotropinleri (HMG) ile ovaryen stimiilasyonun luteal faz {izerindeki olumsuz
etkilerine baglayarak klinik caligmalarina dogal sikluslarda devam etmeye karar
vermislerdir. Nitekim diinyanin ilk IVF bebegi olan Louise Brown dogal siklusta
gerceklestirilen bir uygulama sonucu dogmustur (35). IVF sikluslarindaki luteal faz
yetmezliginin nedeni olarak baslangicta oosit toplama islemi sirasinda graniiloza
hiicrelerinin de aspire edilmesinin progesteron iiretecek teka hiicrelerinin sayisini
azaltmasi oldugu diisliniilmiigse de, daha sonra dogal sikluslarda preoviilatuar folikiil
aspirasyonunun steroid sekresyonu veya luteal faz siiresi iizerinde olumsuz
etkilerinin olmadigmin gosterilmesi bu teoriyi desteklememektedir (36). IVF
sikluslarinda gozlenen LFY’nin etyolojisini agiklamak icin one siirtilmiis olan bir
bagka teori stimiile sikluslarda final oosit matiirasyonunu saglamak amaciyla
kullanilan hCG’nin LH sekresyonunu baskilamasidir. Ancak normo-oviilatuar
kadinlarin  stimiile edilmemis dogal sikluslarinda hCG uygulamasinmin LH
sekresyonunu inhibe etmediginin gosterilmis olmasi bu teoriyi desteklememektedir
(37). Oviilasyon indiiksiyonunda folikiiler fazda kullanilan gonadotropin salgilatici
hormon (GnRH) analoglarinin, GnRH reseptorlerinde "down regiilasyon" ve
hipofizde desensitizasyon yaparak ve gonadotropin subiinitlerinin sentezini
degistirerek LH’1n pulsatil salinimini inhibe etmesi LFY etyolojisinde 6ne siiriilen
faktorlerden birisidir. Gerek uzun siireli supresyon saglayan GnRH agonistleri, gerek
daha kisa siireli supresyona neden olan GnRH antagonistlerinin luteal faz iizerindeki
etkileri laboratuvar ve klinik yonleriyle incelendiginde hipofiz supresyonu i¢in hangi
GnRH analogu kullanilirsa kullanilsin, LFY olustugu gézlenmistir (38). Hipofizden
LH salmimmimin pulsatil hale gelmesi GnRH agonistleri ile indiiksiyonun
kesilmesinden yaklasik 2-3 hafta sonra olur. Luteal faz yetmezligi, kadinin gebe
kalmasina, gebe kalsa da devamina engel olusturmaktadir. Steptoe ve Edwards
tarafindan, LFY’nin tespit edildigi ilk IVF sikluslarinda, GnRH analoglarinin
kullanilmamis oldugu (27) ve GnRH analoglari ile hipofiz supresyonu yapilmadan
sadece folikiil stimiilan hormon (FSH) ile stimiile edilmis sikluslarda, yapilan
intrauterin  inseminasyon (IUI) sonrast gebelik oranlarinin  progesteron

uygulandiginda daha yiiksek bulundugu (39) go6zlenmistir. Bunlar goz Oniine
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alindiginda; LFY etyolojisini acgiklamak i¢in en gecerli teori, stimiile sikluslarda
gelisen multipl corpus luteumlar tarafindan erken luteal fazda suprafizyolojik dozda
salgilanan steroid hormonlarin hipotalamo hipofizer aksdan LH salinimini inhibe

ederek luteal fazin kisalmasina neden olmasi gibi gériinmektedir.

Ovilasyon
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Sekil 2.3. Folikiiler donemin endometrial dokudaki karsiligi proliferatif, luteal

donemdeki karsilig1 ise sekretuar donemdir. Progesteron: P

2.6.Luteal Faz Destegi

Luteal faz eksikligi halen YUT’de énemli bir sorundur ve bu sorun hem GnRH
antagonisti, hemde GnRH agonisti ile hipofiz "down-regiilasyon" yapilan sikluslarda

tammlannustir  (2). Infertilite tedavisinde luteal faz destegi (LFD), embriyo
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implantasyon oranlarini, klinik gebeligi ve dogum oranlarinmi arttirdigindan pratikte
yaygin olarak uygulanmaktadir. Ancak, luteal faz destegi iizerine bir konsensus

heniiz olusmamustir.

Luteal faz destegi i¢in rutinde kullanilan ajanlar progesteron ve hCG’dir. Progesteron
ve hCG’nin etkinliklerinin karsilastirildigi randomize c¢alismalart derleyen
metaanalizler gebelik oranlar1 agisindan farkli sonuglar vermektedir. 2008 yilinda
hazirlanan Cochrane sistematik derlemesinde iki ajanin etkinligi benzer bulunurken,
2005 yilinda yayinlanan meta-analiz goz Oniine alindiginda gebelik oranlar1t hCG ile
bir miktar daha yiiksek goriinmektedir. hCG kullaniminin progesterona kiyasla en
onemli dezavantaji ovaryen hiperstimiilasyon sendromu (OHSS) riskinde neden
oldugu anlamh artistir (6,40). IVF sikluslarinda didrogesteron ile vaginal MP’un
karsilastirildigi ¢alismalarda benzer gebelik oranlar1 elde edilmis olmasina ragmen,
Prematiir ovaryen yetmezlikli kadinlarda yapilan benzer karsilastirmalarda,
didrogesteron ile sekretuar transformasyonun senkronize olmadigi gozlenmistir
(41,42). Vaginal progesteron kullanimi ile i.m. kullanimi karsilagtiran caligmalar
mevcuttur (43-45). Yaymlanmis meta analizlerde canli dogum ve gebelik oranlari
acisindan i.m. kullanim lehine hafif bir egilim gozlense de, daha sonra yayinlanan
yeni ¢alismalarin vaginal progesteron lehine sonu¢ verdigi dikkate alinmalidir. Bu
caligmalarin da dahil edilmesiyle i.m. uygulama lehine olan egilim kaybolabilir

(5,6,43).

IVF ilk uygulanmaya baslandigindan bu yana aspirin, askorbik asit, prednizolon, E,
ve GnRH agonistleri gibi ilaglar yaninda hipnoz, akupunktur gibi tamamlayici tip

uygulamalarinin da gebelik oranlarini arttirabilecegi one siiriilmiistiir (46).

E; kullaniminin faydali oldugunu gosteren calismalar da mevcuttur (47,48). Ek
olarak vaginal ve transdermal Ostrojen preparatlari da incelenmistir (49). Ancak
stimiile sikluslarda E, diizeylerinin zaten suprafizyolojik diizeylere ulastigi
diistintiliirse bu bulgularin tesadiif olma olasilig1 yiiksek olarak degerlendirilebilir.
Yapilan bir baska c¢alismada, luteal faz desteginde progesteron kullanimina E,

eklemenin faydasinin olmadig1 gosterilmistir (50).
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Prednizolon ile yapilmis randomize g¢aligmalar (51,52) ve yakin zamanda
akupunkturun etkisini aragtiran bir calisma (53) incelendiginde, gebelik oranlarinda

artis gozlenmemistir.

2.6.1.Antagonist Sikluslarda Luteal Faz Destegi

Antagonistler kullanima ilk baslandigi donemde luteal faz destegine gerek yoktur
hipotezi, antagonist kullanimi i¢in 1yi bir avantaj olarak goriilmekteydi. Ancak daha
sonra yapilan klinik caligmalar luteal destegin antagonist sikluslarinda da mutlak

gerekli oldugunu ortaya koymustur (54,55).

2.6.2.Luteal Faz Desteginde Zamanlama

Luteal faz desteginin ne zaman baglamas1 gerektigi konusunda literatiirde bir goriis
birligi yoktur (sekil 2.4). hCG yapildigi glinden baslanildigr gibi embriyo
transferinden 4 giin sonra da baslanabilecegini gdsteren yayinlar vardir. Oositin
salinmas1 ile luteal faz baglar. Progesteron diizeyleri oviilasyondan sonra hizla
yiikselir. Progesteron, LH ani artisindan 8 giin sonra maksimum diizeye ulagir. 7
randomize kontrollii ¢alismanin dahil edildigi bir metaanalizde, ET giinii veya OPU
giinii progesteron vermenin gebelik sonuglarmi etkilemedigi gortilmistir (56).
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 bulunmamaistir (57). Sadece
bir calismada OPU isleminden 6 giin sonra LFD’ne baslamanin, 3 giin sonra
baslanan LFD ile kiyaslandiginda gebelik oranlarni azalttigt gosterilmistir. Bu
durum GnRH agonistlerinin kullanildig1 sikluslarda, down regulasyona sekonder
luteal faz yetmezligine baglanmistir (58). Luteal destegin ne zaman kesilmesi
gerektigi de net degildir. Mohamed ve arkadaslari tarafindan 257 hasta ile yapilmis
bir ¢alismada, bir grupta LFD ilk ultrasonografiden (6-7. hafta) sonra 3 hafta devam

ettirilirken bir grupta sonlandirilmis ve erken gebelik komplikasyonlar1 agisindan
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anlamli fark gdsterilmemistir (59). Normal sikluslardan elde edilen gebeliklerde
corpus luteumun fonksiyonunu 10 haftaya kadar devam ettirdigini, 7. haftadan
itibaren progesteronun plasentadan da yapildigi seklindeki klasik bilgiler 1s18inda
luteal destegin 8-12. gebelik haftasina kadar devam etmesi gerektigini savunanlar
cogunluktadir. Ancak destekleyici kanitlar olduk¢a siirlidir. Yeni bilgiler gebelikte
progesteron yapiminda 3. haftadan itibaren plasentanin fonksiyonel oldugunu

gostermektedir (60).

Randomize ¢alismalara dayanan luteal faz desteginin siiresi

Ne zaman baglanmali1?

— T

hCG giinii Oosit toplandigr giin Embriyo transferi giinii

Hepsi benzer etkili

Ne zaman kesilmeli?

T

BhCG bakilacak giin [lk ultrasonun yapilacag: giin
6-7 hafta

Benzer devam eden gebelik oranlar

Sekil 2.4. Luteal faz desteginde zamanlama
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3-GEREC VE YONTEMLER

3.1. Calisma Gruplarinin Belirlenmesi

Bu prospektif randomize c¢alisma; Kasim 2008, Ocak 2010 arasinda, AUTF Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilimdali Tiip Bebek Merkezine bagvuran ve uzun
protokol uygulanmig; ICSI ile tedavi edilen 300 infertil ¢ift ile olusturulmustur.
Bilgisayar programina gore randomize edilerek belirlenen 100’er hastanin bulundugu
tic grup olusturulmus ve agonist protokolle oviilasyon indiiksiyonunu takiben
embriyo transferi yapilmistir. Hastalar bilgisayar programima gore randomize
edilmis, birinci gruba (100 hasta) ICSI den 6 giin sonra (embriyo transferinden 3 giin
sonra) tek doz 1 mg leuprolid asetat (GnRH agonisti), ikinci gruba (100 hasta) ilk
dozdan 3 giin sonra ikinci doz 1 mg leuprolid asetat uygulanmustir. Ugiincii grup

(100 hasta) ise kontrol grubu olup sadece rutin luteal faz destegi uygulanmastir.

Luteal faz desteginde kullanilan tek doz leuprolid asetat ve tekrarlayan dozunun,
embriyo implantasyon oranlari {izerindeki etkisi kontrol grubu ile karsilastirmali

olarak ortaya konmustur.

3.2. Tedavi Protokolii

GnRH agonist protokoliinde, bir onceki siklusun 21.glintinde 1 mg leuprolid asetat
ile "down regiilasyon" baslatilmis ve adetin 2-5. giiniinde rekombinant FSH ile
gonadotropin tedavisine baglanarak leuprolid acetat dozu 0,5 mg’a diisliriilmiistiir.
Tedavi dozu serum E,, LH seviyeleri ve ovaryen folikiil gelisimine gore
ayarlanmistir. Indiiksiyon 6ncesinde ya da takip sirasinda LH seviyesi 1 IU/L’nin
altinda saptanan hastalara, indiiksiyonun ilk 6 giintinde 75 IU FSH ve 75 IU LH
iceren HMG preparatlar1 eklenmistir. Oviilasyon, en az 3 folikiil ¢capt 18 mm’e

ulastiginda hCG ile saglanmis ve leuprolid asetat tedavisi hCG verilmeden 6nce
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kesilmistir. Oosit toplama islemini takiben, oositler uygun kosullarda inkiibe edilmis
ve intrasitoplazmik sperm enjeksiyonundan 2-4 giin sonra embriyo transferi islemi
yapilmigtir. Daha once belirtildigi gibi, A grubuna (100 hasta) ICSI den 6 giin sonra
(embriyo transferinden 3 giin sonra) tek doz 1 mg leuprolid asetat, B grubuna (100
hasta) ilk dozdan 3 giin sonra ikinci doz 1 mg leuprolid asetat, kontrol grubuna ise
sadece rutin luteal faz destegi verilmistir. Gruplara dahil olan hastalara sézel olarak

bilgi verilmesini takiben yazili onamlar1 alinmistir. (Ek-1: Hasta onam formu)

Luteal faz desteginde leuprolid asetat kullanilip kullanilmamasina bakilmaksizin,
biitiin ¢iftlere 600 mg mikronize progesteron ve 4 mg 17 estradiol (Estrofem film tb
2 mg; Novo Nordisk) oosit toplanmasindan itibaren baglanmis, gebelik testinden

itibaren 17 estradiol kesilmistir.

3.3.Calisma Dis1 Birakilma Kriterleri

40 yas iizerindeki kadinlar ve sekonder infertil olan ciftler calismaya dahil
edilmemistir. Calismaya dahil edildikten sonra her hangi bir nedenle takip ve
tedaviyi yarim birakan hastalar ve tedavi sonrasi bilgilerine ulasilamayan hastalar

calisma dis1 birakilmistir.

3.4. Calisma Siiresi ve Hasta Sayisi

Caligsma siiresi 18 aydir (Kasim 2008 -2010 Ocak). Bu siirede, caligmaya ii¢ grupta
toplam 300 hasta (100+100+100 olmak iizere) dahil edilmistir. A grubuna dahil
edilen 100 hasta gebelik testine kadar takip edilmistir. B grubuna dahil edilen 100
hastanin 4’i ikinci doz enjeksiyonu uygulamadigindan, 12’si ise verilerine
ulagilamadigindan ¢alisma disinda birakilmigtir. Kontrol grubuna dahil edilen
hastalarin ise 5 tanesinin verilerine ulasilamadigindan c¢alisma disinda birakilmistir.
A grubu 100 hasta, B grubu 84 hasta ve kontrol grubu ise 95 hastadan olusmak iizere

toplam 279 hasta ile ¢calisma tamamlanmistir.
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3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistik analizi i¢in SPSS istatistik programinin 11.0 versiyonu kullanilmistir.
Tablolarda ve non parametrik degerlerin kiyaslanmasinda ki kare ve Kolmogorov-
Smirnov testleri; gruplara ait tarama testleri arasinda istatistiksel iligkinin
arasgtirtlmasina yonelik olarak tek yonli varyans analizi olan Kruskal-Wallis testi ve
chi-square testi kullanilmistir. Degiskenlerin yapay nicelik tasimasi ve dagilimin
normal olmamasi1 nedeniyle parametrik olmayan teknikler kullanilmistir. Istatistiksel

anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Aragtirma sorularina cevap bulabilmek amaciyla her bir soru i¢in uygun analizler
yapilmis, her analiz sonrasinda elde edilen bulgular tablolar halinde sunulmustur.
Analizlerin tiimi {i¢ grup i¢in karsilagtirmali olarak yapilmistir. Analizlerin tiimii

p=0,05 diizeyinde yapilmistir.

Calismaya alman 300 hastadan 279’unun sonuglar1 incelenmis, 21 hasta tedaviye
uyum saglayamadigindan veya verilerine ulagilamadigindan c¢alisma disinda
birakilmigtir. Embriyo transferinden 3 giin sonra 1 mg leuprolid asetat uygulanan
hastalar A grubunu (n: 100), embriyo transferinden hem 3, hem 6 giin sonra 1’er mg
leuprolid asetat uygulanan hastalar B grubunu (n: 84) ve rutinde oldugu gibi
mikronize progesteron ve 17B estradiol verilen hastalar kontrol grubunu (n: 95)
olusturmustur. Gruplar arasinda ortalama yas, viicut kitle indeksi (BMI), infertilite
stiresi, siklusun 3. giinlinde degerlendirilen bazal FSH ve E, degerleri acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.1). Infertilite sebepleri tablo
4.2’de gosterilmektedir. Buna gore gruplar arasinda yapilan karsilastirmada A
grubunda infertilite sebebinin agiklanamayan tipte (p= 0,44); B grubunda erkek
faktoriiniin (p=0,049) ve kontrol grubunda tubal faktoriin (p= 0,027) anlamli olarak
daha yiiksek oranda oldugu gosterildi (Sekil 4.1).

Tablo 4.1. Gruplara ait ortalama yas, BMI, infertilite siiresi, bazal FSH ve E,

degerleri (ortalama =+ standart sapma)

Kontrol Grup A Grup B
Yas (y1l) 29,2+4.6 28,9+4,6 28,1+4,3
BMI (kg/m?) 23,5+3,7 24,2+43 24,6+3,8
Infertilite siiresi (ay) 87,0+50,2 79,4+45,1 81,1+45,9
Bazal FSH (mIU/mL) 6,3£1,9 6,7+2,0 6,0+1,9
Bazal E; (pg/mL) 51,1+34,7 43,6+23,2 49,5+37,1

p>0,05
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Tablo 4.2. infertilite nedenleri

Kontrol Grup A Grup B
Aciklanamayan (%) 274 40,0 26,2
Erkek faktori (%) 52,6 48,0 64,3
Kadin faktori (%) 20,0 12,0 9,5

GnRH ile uzun protokol uygulanan hastalarda kullanilan rekombinant FSH ve HMG
dozlar1 ve stimiilasyon siireleri tablo 4.3’de gosterilmektedir. Kullanilan toplam
rekombinant FSH dozu i¢in yapilan karsilastirmada A ve B gruplar1 arasinda p degeri
< 0,001; A grubu ve kontrol grubu arasinda p degeri < 0,01; B grubu ve kontrol
grubu arasinda p degeri < 0,001 olup, istatiksel olarak anlamli fark saptandi (Sekil
4.2). Ortalama toplam HMG dozunun ii¢ grupta benzer oldugu (p=0,803) gosterildi.
Ortalama stimiilasyon siiresinin giin olarak, A grubu ve kontrol grubu arasinda
benzer oldugu, A ve B gruplar arasinda p degeri < 0,001; B grubu ve kontrol grubu
arasinda ise p degeri < 0,01 olup istatiksel olarak anlamli fark saptand (Sekil 4.3).

hCG giiniinde E, diizeyleri gebelik oranlarini etkilemesi ve OHSS riski agisindan
Oonemli olup, gruplar arasinda yapilan karsilastirmada, istatiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. 3. giinde ortalama embriyo sayisi, embriyo kaliteleri ve transfer edilen
embriyo sayilar1 ve embriyo transferinin yapildig glindeki endometrium kalinlhig ti¢
grupta karsilagtirildi ve istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p > 0,05). Oosit
toplama isleminin yapildig1 glinde endometrium kalinligi karsilastirildiginda, B
grubu ile diger iki grup arasinda istatisel olarak anlamli fark saptanmazken, A
grubundaki hastalarda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha fazla bulundu
(p<0,01) (Tablo 4.3).

Gruplar arasinda fertilizasyon oranlari, ovaryen hiperstimiilasyon sendromu (OHSS),
klinik gebelik oranlari, devam eden gebelik ve abortus oranlari agisindan istatiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.4, sekil 4.5, sekil 4.6, sekil 4.7).
Cogul gebelik oranlar a¢isindan gruplar karsilastirildiginda, A ve B gruplar1 arasinda

istatiksel olarak anlamli fark saptanmazken (p>0,05); A ve B grubunda kontrol
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grubuna gore anlamli olarak daha fazla oldugu saptandi (P,.x=0,048 ve Px=0,014, sekil
4.8). implantasyon oranlar1 agisindan gruplar arasinda karsilastirma yapildi, A ile B
grubu arasinda ve A grubu ile kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlaml fark
saptanmazken (p>0,05); B grubunda implantasyon oranlarinin kontrol grubuna gore

anlamli olarak daha fazla oldugu gosterildi (p=0,025) (Sekil 4.4).
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Tablo 4.3. Gruplarin stimiilasyon siiresi, kullanilan gonadotropin dozlari, hCG

giinii E, diizeyleri, transfer edilen embriyo sayisi ve OPU ve ET giinii

endometrium kalinligi

(ortalama =+ standart sapma)

Kontrol Grup A Grup B p
P,.5<0,001
Stimiilasyon siiresi (giin) 10,33%1,5 10,6+1,5 9,55+1,7 PA>0,05
Pp k<0,01
P,.5<0,001
r-FSH dozu (IU) 19104959,3 2218,5+816,3 1473,2+802,8 P, <0,01
Pg.x<0,001
hMG dozu (IU) 633,8+767,1 575,5+612,7 757,1+£909,3 p>0,05
hCG giinii E; (pg/mL) 3470+1665,8 3288+1919,3  3339+1873,1 p>0,05
Toplanan oosit sayisi 13,2+7,1 2,5+6,8 14,7+7,0 p>0,05
D3 Embriyo sayisi 5,27+4.2 4,41+3,1 5,24+3.6 p>0,05
Transfer edilen embriyo
2,68+0,7 2,71+0,7 2,76+0,5 p>0,05
sayi1s1
OPU giinli endometrium
10,6+2,0 11,0+1,4 10,8+1,5 p<0,05
kalinlig1 (mm)
Transfer giinii endometirum
10,5+1,8 10,4+1,5 10,4+1,8 p>0,05

kalinligi (mm)
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Tablo 4.4. Gruplarda fertilizasyon, klinik gebelik, ¢ogul gebelik, abortus, devam

eden gebelik ve implantasyon oranlari

Kontrol GrupA GrupB p
Fertilizasyon oran1 (%) 58,6 56,0 57,5 p>0,05
Klinik gebelik oran1 (%) 31,6 40,0 46,4 p>0,05
OHSS (%) 5,3 5,0 6,0 p>0,05
PAp>0,05
Cogul gebelik orant (%) 4,2 12,0 17,9 P,.x<0,05
Ppx< 0,01
Abortus orani (%) 4,2 4,0 3,6 p>0,05
Devam eden gebelik oran1 (%) 27,4 36,0 42,9 p>0,05
PA5>0,05
Implantasyon oran1 (%) 13,3 20,7 25,8 PAx>0,05
P k< 0,05
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5.TARTISMA

Luteal faz destegi IVF tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir yontemdir. Bir ¢ok
klinik aragtirma yapilmasina ve meta-analizler yaymlanmig olmasina ragmen,
optimal protokol iizerinde bir konsensus heniiz olusmamistir. Luteal faz destegi icin
rutinde kullanilan ajanlar progesteron ve hCG’dir. Progesteron veya hCG’nin
plasebo ile karsilastirildig1 ¢calismalarda bu iki ajandan birisiyle LFD uygulamasinin
gebelik oranlarimi  arttirdiglr  gosterilmistir  (6,40,46). Progesteron ve hCG’nin
etkinliklerinin karsilastirildigi randomize ¢alismalar1 derleyen metaanalizler gebelik
oranlar1 agisindan farkli sonuglar vermektedir. Daya ve Gunby tarafindan 2008
yilinda hazirlanan Cochrane sistematik derlemesinde iki ajanin etkinligi benzer
bulunurken, 2005 yilinda yaymlanan meta-analiz géz Oniine alindiginda gebelik
oranlar1 hCG ile bir miktar daha yiiksek goriinmektedir (6,40). Ancak, Nosarka ve
arkadaslar1 tarafindan hazirlanan derlemenin ¢ok daha az calismay1 igerdigi ve bu
derlemede hCG’nin ({istiinliigliniin biiylik oranda hCG ile oral progesteron
kullanimin1  karsilastiran bir c¢alismaya dayandigi goriilmektedir (61). hCG
kullaniminin progesterona kiyasla en dnemli dezavantaji birgok calismada ve meta-
analizlerin hepsinde goriildiigii gibi ovaryen hiperstimiilasyon sendromu (OHSS)
riskinde neden oldugu anlamli artistir (6,40). hCG tercih edilecek olsa bile en
azindan OHSS riski tasiyan hastalarda kullanilmamasi uygun olacaktir. Prematiir
over yetmezligi (POY) olan kadinlarda ostrojen ile priming sonrasi oral medroksi
progesteron (MP) kullanimi ile vaginal veya intramiiskiiler kullanimin
karsilagtirlldigi  bir calismada oral kullanomin  endometriumda  sekretuar
transformasyonu saglayamadigi goriilmiistiir (32,62). Oral kullanimla progesteronun
bioyararlaniminin azaldigi disiiniilerek bir retro progesteron olan didrogesteronun
oral kullanimi1 giindeme gelmis ve aragtirilmistir. IVF sikluslarinda didrogesteron ile
vaginal MP’un karsilastirildig1 caligmalarda benzer gebelik oranlar1 elde edilmis
olmasma ragmen, yine POY’li kadinlarda yapilan benzer karsilastirmalarda
didrogesteron ile sekretuar transformasyonun senkronize olmadig1 gézlenmistir (41,

42). Yine oral bir progestagen olan klormadinonun intramiiskiiler (i.m.) uygulanan
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progesteron ile karsilastirildigi bir ¢calismada, klormadinonun daha yiiksek gebelik
oranlar1 bildirilmistir (63). Intramuskiiler progesteron 25-100 mg/giin aralifinda
degisen dozlarda kullanilmaktadir. Vaginal progesteron kullanimi ile i.m. kullanimi
karsilagtiran caligmalar mevcuttur (43-45). Yaymlanmis meta analizlerde canl
dogum ve gebelik oranlar1 agisindan i.m. kullanim lehine hafif bir egilim gozlense
de, daha sonra yayinlanan yeni ¢aligmalarin vaginal progesteron lehine sonu¢ verdigi
dikkate alinmalidir. Bu ¢alismalarin da dahil edilmesiyle i.m. uygulama lehine olan
egilim kaybolabilir (5,6,43). Progesterona hCG ilave edilmesinin, tek basina

progesterona bir iistliinliigli gdsterilememistir (6).

IVF ilk uygulanmaya baslandigindan bu yana aspirin, askorbik asit, prednizolon, E,
ve GnRH agonistleri gibi ilaglar yaninda hipnoz, akupunktur gibi tamamlayici tip

uygulamalarinin da gebelik oranlarini arttirabilecegi one siiriilmiistiir (46).

E, kullanimii inceleyen c¢alismalarda 2-6 mg/glin arasinda farkli E, dozlan
kullanilmistir (47,48). Ek olarak vaginal ve transdermal Ostrojen preparatlar1 da
incelenmistir. Bu ¢alismalar arasinda E,;’nin faydali etkisinin olabilecegini
diisiindiiren sonuclar ¢aligmalarin 6 mg/giin kollarinda elde edilmistir. Ancak stimiile
sikluslarda E, diizeylerinin zaten suprafizyolojik diizeylere ulastigi diisiiniiliirse bu
bulgularin tesadiif olma olasilig1 yiiksek olarak degerlendirilebilir. 200 IU
rekombinant FSH ve GnRH antagonisti ile oviilasyon indiiksiyonu yapilan 101
hastaya 600 mg vajinal mikronize progesteron ve 101 hastaya da 600 mg mikronize
progesteron ve oral 4 mg E, valerat luteal fazda verilmis ve gebelik oranlar1 birinci
grupta % 26, ikinci grupta %29,7 olarak bulunmus ve istatiksel olarak fark
saptanmamustir (50). 587 hastanin bulundugu dort randomize kontrollii ¢alismanin
metaanalizi yapilmis ve progesterona Ostrojen eklemenin gebelik oranlari iizerinde

anlaml fark olusturmadigi gosterilmistir (64).

Aspirin ile yapilan bir ¢ok ¢aligma farkli sonuglar vermekle beraber, genel IVF hasta
popiilasyonunda olumlu bir etkisi gosterilememistir (65-67). Prednizolon ile yapilmis
randomize calismalar gebelik oranlarinda bir artis ortaya koymus degildir (51,52).

Yakin zamanda yayimlanan biiylik 06l¢ekli bir randomize c¢alismada gergek
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akupunktur ile placebo akupunktur uygulanan iki grup karsilastirilmis ve

akupunkturun bir yarar1 goriilmemistir (53).

GnRH agonistlerinin in vivo ve in vitro ortamlarda plasental hCG iiretimini stimiile
ettikleri bilinmektedir. Son yapilan calismalarda luteal fazda verilen GnRH
agonistlerinin yardimci lireme tekniklerinin sonuglari iizerinde yararl etkileri oldugu
one siirtilmektedir (7,8,68-71). Bu bilgiler 1s18inda yola c¢ikarak, calismamizi
diizenledik. Bu calismada GnRH agonistlerinin implantasyon ve klinik gebelik
oranlar1 iizerine olumlu etkisinin olup olmadigini belirlemeyi amagladik. Nitekim
olumlu sonug almabilirse, heniiz ortak goriis saglanamamis luteal faz desteginde
agonist uygulamasi bir segenek olabilecektir. Calismamizda li¢ grup olusturduk ve
GnRH agonistlerinin tek doz ve ¢ift doz uygulandigr iki grubu kontrol grubuyla
karsilagtirdik. Randomizasyon yapilarak belirlenen gruplarda infertilite sebepleri
karsilagtirildiginda; embriyo transferinden 3 giin sonra tek doz leuprolid asetat
uygulanan A grubunda, acgiklanamayan tipte infertilitenin; iki doz leuprolid asetat
uygulanan B grubunda erkek faktoriiniin ve kontrol grubunda ise tubal faktoriin daha
fazla oldugu goriildii. Aciklanamayan infertilitesi olan ciftlerle yapilan bazi
calismalarda, gonadotropinlerle IUI tedavisinde basarisiz olanlarda IVF
basarisizliginin daha fazla oldugu go6zlenmistir (72). Bu da fertilizasyon
anormalliklerinin, erken embriyo gelisimi veya implantasyon bozukluklarimin bu
kisilerde altta yatan sorumlu etkenler olabilecegini diistindiirmektedir. Tani
konulmamis endometriozis olgular1 da, agiklanamayan infertilite sinifinda ¢alismaya
dahil edilmis olabilir. Endometriozisli dondrlerden alinan oositlerle elde edilen
embriyolarin, daha az blastomer sayisina ve hastaligi olmayanlara gore daha sik
anormal veya morfolojisi durmus embriyolara sahip olduklar1 anlasilmistir (73). Bu
gozlemler endometriozislilerde saptanan daha diisiik implantasyon ve gebelik
oranlarinin azalmis endometrial reseptiviteden ziyade oosit kalitesi ve sonraki
embriyogeneze bagli olduklarini diisiindiirmektedir. Bizim ¢alismamizda gruplar
arasinda embriyo kaliteleri agisindan anlamli fark saptanmadi. Agiklanamayan tip
infertilitenin daha ¢ok oldugu A grubunda, implantasyon oranlar1t kontrol grubuna
gore daha diisiik degildi. Aksine istatiksel olarak anlamli fark saptanmasa da, oran
daha yiikksek ve B grubuna yakindi. Oviilasyon indiiksiyonunda kullanilan

rekombinant FSH toplam dozunun B grubunda diger gruplara gore daha az, A
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grubunda ise anlaml olarak daha fazla oldugu goriildii. Fazla doz genellikle BMI
yilksek olan kisilerde goriiliir, ancak c¢aligmamizda gruplar arasinda, BMI
karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi. Stimiilasyon siiresinin de B grubunda
kisa olmasi, bu grubu olusturan kisilerin folikiiler cevabinin iyi oldugunu
diistindiirebilir. Ancak A grubunda, stimiilasyon siiresi kontrol grubuyla benzer ve
kullanilan toplam rekombinant FSH dozu fazla iken, implantasyon oraninin istatiksel
olarak anlamli olmasa da, kontrol grubundan fazla ve B grubuna yakin olmasi dikkat
cekicidir. Oosit toplama isleminin yapildigi glinde endometrium kalinligit A
grubunda kontrol grubuna gore fazla bulundu, ancak transfer giiniinde gruplar
arasinda anlamli fark saptanmadi. Endometrium kalinligns 7 mm altinda ise
implantasyon sansinin ¢ok diisiik oldugu ve kalinlik arttikga implantasyon sansinin
da artacagi one siiriilmektedir (28). Bizim ¢alismamizda, hi¢bir grupta endometrium

kalinliklar1 7 mm ve altinda saptanmadi.

GnRH dekapeptidi 8. kromozomun kisa kolunda kodlanmis, yar1 émri 2-4 dk
arasinda olan ve hipotalamusta néroendokrin hiicrelerde sentezlenen bir hormondur.
60-90 dakikalik pulsasyonlarla salmir ve sistemik dolasimdaki miktari
Ol¢iilemeyecek kadar azdir. Hem FSH, hem de LH sekresyonuna yol agarken
sentezlenmelerini de indiikler. Reseptorleri; hipofiz, over ve endometriumda
bulunmaktadir. Ancak embriyo iizerinde de reseptorleri olabilecegi diisiiniilmektedir.
GnRH analoglarinin dogal GnRH ya gore reseptor afinitesi 20 kat daha fazladir.
Agonistler, hipofizde gonadotrop hiicreleri sensitize ederek FSH ve LH salinimini
arttirir ("flare up"). Bu perioddan sonra reseptorlerin "down" regiile olmasindan
dolayr hipofiz refrakter kalir. "Down regiilasyon" esik deger dozuna baghdir,
genellikle LH pikini engellemek icin gereken doz prostat kanserinde kullanilan
dozun yarisidir (<100 mcg). "Down regiilasyon" olustuktan sonra agonist dozu
azaltilabilir. Normal bir siklusta GnRH agonistlerinin FSH, LH ve E, {izerindeki
etkisini gostermek amaciyla yapilan bir ¢alismada (Park ve ark.), GnRH
agonistlerinin mikrodozlariyla bile hipofizer "down regiilasyon" olabilecegi
gosterilmigstir. "Flare-up" etki ilk 3 giin boyunca izlenmekte, daha sonra ise
supresyon baglamaktadir (74). Biz bu calismada B grubunu olustururken "flare up"
etki siiresini uzatmak i¢in ikinci doz GnRH agonisti verdik. GnRH reseptorleri

endometriumda, "transforming growth faktor", fibronektin, "matrix
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metalloproteinase" (MMP) ve L-Selektin gibi embriyo implantasyonunda etkili olan
parakrin faktorleri modiile eder (75). Kontrollii ovaryen hiperstimiilasyon (KOH)
sonras1 oosit toplanma isleminden yaklasik 7 giin sonra suprafizyolojik seviyelerde
olan estradiol seviyeleri keskin disiisler gostermektedir. Buna dayanilarak
calismamizda agonistlerin verilme zamanmi planlanmigtir. GnRH agonistlerinin
herhangi bir nedenle erken gebelik doneminde kullanilmasinin abortus veya anomali

gelisme riskini arttirmadigl gosterilmistir (68).

GnRH agonistlerinin belli bir doz ve siklikta diisiikk dozda verilmesinin luteal fazi
bozmadig1r ve corpus luteum flizerinde stimulatdr etkisi oldugu gosterilmistir (8).
Mekanizma net degildir. Luteal fazda verilen GnRH analogu, hipofizer gonadotrop
hiicrelerden LH salinimini uyararak veya direkt olarak endometriumdan lokal GnRH
reseptorlerini  aktive ederek corpus luteumu destekliyor olabilir (7). GnRH
agonistlerinin direkt olarak erken embriyo lizerinde de etkisi oldugu diigiiniilmektedir
(68). Baz1 caligmalarda da GnRH ve agonistlerinin plasental hCG {iretimini stimiile
ettikleri in vivo ve in vitro olarak gosterilmistir (76,77). Bunun yaninda ilging olarak,
abortus hikayesi ve diisitk hCG diizeyleri olan gebe kadinlarin serumlarinda GnRH
antikoru saptanmistir (76) ve bu durum erken gebeligin fizyolojisinde GnRH-hCG
iliskisini dogrulamaktadir (68). Mid-luteal tek doz GnRH agonisti verilerek,
ICSI’den 15 giin sonra hCG diizeylerinde artis oldugu gosterilmistir (78). Bu
caligmalar neticesinde, GnRH agonistlerinin direkt embriyo iizerinde etkili olduklari
yilksek hCG seviyelerinden veya direkt endometrium ve corpus luteum iizerinde
etkili olduklar1 yiiksek E, ve progesteron diizeylerinden yola ¢ikilarak diisiiniilebilir.
Bizim c¢alismamizda da, agonist verilen gruplardaki abortus oranlar1 kontrol grubuyla
istatistiksel olarak benzer bulunmus olsa da, B grubunda daha diisiik oranda oldugu

gozlendi (sekil 4.7).

Tesarik ve arkadaslarinin 2004’°de, 276 cift ile dondr kullanarak yapmis oldugu bir
calismada; bir gruba ICSI’den 6 giin sonra tek doz 0,1 mg triptorelin diger gruba da
plasebo uygulanmis ve gruplar klinik gebelik oranlari, implantasyon oranlari, cogul
gebelik oranlar1 ve canli dogum oranlan karsilastirilmis. Agonist kullanilan grupta

oranlar, kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (68).
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Pirard ve arkadaglarinin 2006’da yapmis oldugu bir randomize c¢alismada (8);
HMG/FSH ve GnRH antagonistleri ile kontrollii ovaryen hiperstimiilasyon yapilan 6
hastaya 15 giin boyunca 10.000 hCG yi takiben giinde 3 kez 200 mg vajinal
mikronize progesteron (grup A), 2 hastaya giinasir1 100 ug buserelin (grup B), 3
hastaya giinliik 100 pg buserelin (grup C), 6 hastaya giinde 2 kez 100 pg buserelin
(grup D) ve 6 hastaya giinde 3 kez 100 pg buserelin (grup E) verilmis ve artan
dozlarda GnRH agonisti verildiginde kontrol grubuyla karsilastirildiginda
implantasyon ve canli dogum oranlarini arttirdig gosterilmistir. Intranazal buserelin
verilmesi, folikiiler matiirasyonu etkileyerek luteal faz destegi saglayabilecegi

distiniilmektedir.

Tesarik ve arkadaslarmin  2006’da yaptiklari  bir baska calismada (7),
intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) ve embriyo transferi (ET) programinda
bulunan 300 agonist siklusu ve 300 antagonist siklusunda olan hasta ¢alismaya dahil
edilmistir. Tiim hastalara luteal fazda rutin olarak 400 mg vajinal mikronize
progesteron, 4 mg E, valerat ve hCG destegi verilmis; her grubun yarisina OPU
sonras1 6. giinde 0,1 mg triptorelin tek doz, diger yarisina da plasebo tek doz
yapilmis ve sonuglar karsilagtirilmistir.  Midluteal tek doz GnRH agonisti
eklenmesinin her iki grupta da implantasyon ve canli dogum oranlarini arttirdig
gosterilmistir. Bu caligmalarda saptanan yliksek hCG degerleri, GnRH agonistlerinin
direkt embriyo iizerindeki etkilerine baglanirken; yiiksek E, ve P degerleri, direkt

endometrium ve corpus luteum iizerindeki etkilerine baglanmistir.

Qublah ve arkadaslarinin 2008’de 120 infertil c¢ift ile yapmis olduklar1 bir baska
calismada (69); endometrium kalinlig1 <7 mm olan bir gruba oosit toplama giiniinde,
transfer giinii ve transferden 3 giin sonra GnRH agonisti, diger gruba ise plasebo
uygulanmis. Agonist verilen grupta implantasyon ve gebelik oranlar1 anlamli olarak
yiiksek bulunmus ve bu da agonistlerin direkt olarak endometrium ve corpus luteum

tizerindeki etkilerine baglanmistir.

Razieh ve arkadaglarinin 2009°da 180 infertil ¢ift ile yaptiklar1 bir ¢alilmada (70); bir

gruba luteal faz destegine embriyo transferinden 3 giin sonra GnRH agonisti
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eklenmis, diger gruba da ayn1 zamanda plasebo uygulanmig ve agonist alan grupta

implantasyon ve klinik gebelik oranlar1 anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Isik ve arkadaglan tarafindan 2009°da 164 infertil ¢ift ile yapilan ¢aligmada (71);
antagonist protokol ile oviilasyon indiiksiyonu uygulanan ciftlerden bir gruba (74
¢ift) 0,5 mg leuprolid asetat ICSI’den 6 giin sonra luteal faz destegine eklenirken,
diger gruba (80 ¢ift) sadece 600 mg mikronize progesteron verilmis. Agonist eklenen
grupta implantasyon, klinik gebelik, cogul gebelik ve canli dogum oranlarinin
anlamli olarak yiiksek oldugu gosterilmistir. Biz ¢alismamizda, leuprolid asetat
dozunu protokoliin basindaki 1 mg olan standart doz ile ayn1 uyguladik. Heniiz doz
konusunda goriis birligi olmamakla birlikte, daha yiiksek doz uygulamanin yararh
etkisi oldugu sdylenemez. Ancak diisiik miktarda tekrarlayan dozlarlarin klinik
gebelik ve implantasyon oranlari iizerine etkilerini yorumlayabilmek i¢in daha ¢ok

caligsmaya ihtiyag¢ vardir.

Bizim calismamizin sonuglarina bakacak olursak, B grubunda implantasyon orani
anlamli olarak yiiksek bulunmustur. A grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
anlamli fark gortinmese de oran, B grubuna yakindir. Bu durumda yukarida
bahsettigimiz calismalarda oldugu gibi, GnRH agonistinin tekrarlayan dozunun
direkt olarak endometrium iizerinde veya corpus luteum {izerinde etkili olarak
implantasyona yararl etkisinin oldugu diisiiniilebilir. Bunun yaninda transfer edilen
embriyo sayilar1 benzer olmasina ragmen, B grubunda ¢ogul gebelik oranlarinin
anlamli olarak yiiksek bulunmas1 da bu diisiincemizi desteklemektedir. Cogul gebelik
oranlarinin artisinin yaninda, agonist uygulanan gruplarda OHSS gelisme riskinin
artmasi beklenebilir. Ancak g¢alismamizda, bu gruplarla kontrol grubu arasinda
anlamli fark saptanmadi. Bizim ¢alismamizda da, bu ¢aligmalarda oldugu gibi luteal
fazda GnRH agonisti verilen gruplar (A ve B grubu), rutin luteal faz destegi alan
kontrol grubu ile karsilastirildiginda, klinik gebelik ve devam eden gebelik oranlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Ancak oranlara bakildiginda A

ve B grubunda oranin, kontrol grubuna gore fazla oldugu dikkati ¢ekmektedir.

Bununla birlikte GnRH agonsitlerinin yararli etkisinin olmadigimi gosteren

caligmalar da vardir. Akif Cam ve arkadaslar tarafindan 2004’de yapilan bir hayvan
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calismasinda hCG ve GnRH agonistleri, plasebo grubuyla karsilastirilmig ve hCG
uygulanan grupta canlt dogum oraninin daha yiiksek oldugu bulunmustur (79). Bizim
caligmamizda gebeliklerin tiimii terme kadar takip edilmediginden canli dogum

oranlar1 belirlenemedi.

Ata ve arkadaslarinin, "long protokol" ile kontrollii ovaryen hiperstimiilasyon
saglanan IVF programindaki 570 hastada yapmis oldugu basgka bir ¢alismada; luteal
faz desteginde rutin progesterona ek olarak, bir gruba tek doz 0,1 mg triptorelin bir
gruba ise plasebo uygulanmis. Agonist verilen grupta devam eden gebelik

oranlarinda artig goriilmemistir (80).

Calismalarin ¢ogunda luteal fazda verilen GnRH agonistlerinin, gebeligin devaminda
herhangi bir etkisinin olup olmadigi konusunda bir uzlagsma saglanamazken,

implantasyonu destekledigi konusunda goriis birligi vardir.

Her ne kadar luteal fazda kullanilan yiiksek doz agonist erken abortuslar1 azaltmasa
da, gebeligin devamimi engellemedigi ve hatta implantasyonu destekledigi One

stiriilmektedir ve bizim ¢alismamizin sonuglar1 da bu yondedir.
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6. SONUCLAR

Infertilite tedavisinde luteal faz destegi (LFD), embriyo implantasyon oranlarini,
klinik gebeligi ve dogum oranlarimi arttirdigindan pratikte yaygin olarak
uygulanmaktadir. Ancak, luteal faz destegi {izerine bir konsensus heniiz
olugsmamuistir. Progesteron ve hCG rutinde kullanilmakla birlikte, son yillarda GnRH
agonistlerinin luteal faz destegine yararli etkisi {izerinde durulmaktadir. GnRH
agonistlerinin belli bir doz ve siklikta diisiik dozda verilmesinin luteal faz1 bozmadigi
ve corpus luteum iizerinde stimulator etkisi oldugu gosterilmistir ancak mekanizma
net degildir. Luteal fazda verilen GnRH analogu, hipofizer gonadotrop hiicrelerden
LH salinimin1 uyararak veya direkt olarak endometriumda lokal GnRH reseptdrlerini
aktive ederek corpus luteumu destekliyor olabilir. Direkt olarak erken embriyo
tizerinde de etkisi oldugu diisliniilmektedir. Caligmamizda  "long protokol"
uygulanan IVF-ET sikluslarinda, rutin luteal faz destegine GnRH agonisti eklemenin,
implantasyon ve klinik gebelik oranlar1 iizerinde yararli etkisinin olup olmadigim
ortaya koymay1 amagladik. Rutin luteal faz destegine OPU giinii baglarken; GnRH
agonistini benzer ¢aligmalarda oldugu gibi, bir grupta ICSI’den 6 giin sonra tek doz,
bir grupta ilk dozdan 3 giin sonra toplam iki doz uyguladik. GnRH agonisti
uygulanmayan kontrol grubunu iki grupla karsilastirdik.

Caligmamizda, iki doz GnRH agonisti uygulanan grupta (B grubu) implantasyon
orani anlamli olarak yiliksek bulunmustur. Tek doz uygulanan grupta (A grubu) ise,
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark gériinmese de oran, B grubuna
yakindir. Bu durumda, GnRH agonistinin tekrarlayan dozunun direkt olarak
endometrium iizerinden veya corpus luteum iizerinden implantasyona yararl
etkisinin oldugu disiiniilebilir. Bunun yaninda transfer edilen embriyo sayilar
benzer olmasina ragmen, B grubunda c¢ogul gebelik oranlarinin anlamli olarak
yiiksek bulunmasi da bu diisiincemizi desteklemektedir. Calismamizda, klinik
gebelik ve devam eden gebelik oranlari arasinda istatiksel olarak anlamli fark

saptanmamigtir.
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Caligmalarin cogunda luteal fazda verilen GnRH agonistlerinin, devam eden gebelik
oranlar1 lizerindeki etkisi net degilken, implantasyonu destekledigi konusunda goriis
birligi vardir. Bizim ¢alismamizin sonuglart da bu yondedir. Ancak istenmeyen ¢ogul
gebelik oranlarinin agonist uygulanan grupta yliksek bulunmasi, luteal faz desteginde
kullanilmast yoniinden kafa karistiricidir. Tek embriyo transferi ile kombinasyonu

uygun olabilir.
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OZET

UZUN PROTOKOL IVF-ET UYGULAMALARINDA STANDART LUTEAL
FAZ DESTEGINE GnRH AGONISTi EKLENMESININ YERI

Stimiile sikluslarda gelisen multipl corpus luteumlar tarafindan, erken luteal fazda
suprafizyolojik dozda salgilanan steroid hormonlarin, hipotalamo hipofizer aksdan
LH salinimini inhibe ederek, luteal fazin kisalmasina neden olmasi luteal faz
yetmezligine neden olmaktadir. Infertilite tedavisinde luteal faz destegi (LFD),
yaygin olarak uygulanmaktadir. Rutinde kullanilan progesteron, dstrojen ve hCG gibi
ajanlar disinda, son donemde GnRH agonist uygulamasi giindeme gelmistir.
Calismamizda "long protokol" uygulanan IVF sikluslarinda, rutin luteal faz destegine
GnRH agonisti eklenmesinin implantasyon oranlar1 iizerinde, yararli etkisi olup

olmadiginin ortaya konulmasi amaglanmastir.

Calismaya 300 cift dahil edilmis, takibi yapilamayan 21 c¢ift ¢alisma disinda
birakilmistir. Rutin luteal faz deste§i alan hastalar bilgisayar programina gore
randomize edilmis ve ii¢ gruba ayrilmistir. ICSI’den 6 giin sonra tek doz 1 mg
leuprolid asetat uygulanan A grubu (n:100) ve ilk dozdan 3 giin sonra ikinci doz 1
mg leuprolid asetat uygulanan B grubu (n:84), sadece rutin luteal faz destegi alan
kontrol grubu (n:95) ile implantasyon, klinik gebelik, devam eden gebelik ve cogul

gebelik oranlari agisindan karsilastirilmigtir.

Implantasyon oranlarina bakildiginda, A ile B grubu arasinda ve A grubu ile kontrol
grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmazken (p>0,05); B grubunda
implantasyon oranlarinin kontrol grubuna gore anlamli olarak daha fazla oldugu
gosterildi (p=0,025). Cogul gebelik oranlar agisindan gruplar karsilagtirildiginda, A
ile B gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmazken (p>0,05); A ve B
grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha fazla oldugu saptandi (P,x=0,048
ve Ppy=0,014). Gruplar arasinda ovaryen hiperstimiilasyon sendromu (OHSS), klinik
gebelik oranlari, devam eden gebelik ve abortus oranlart agisindan istatiksel olarak

anlaml fark saptanmadi (p>0,05).
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Sonug olarak, luteal faz desteginde GnRH agonisti uygulamasinin implantasyon
oranlarin1 arttirdigr sOylenebilir. Ancak klinik gebelik ve devam eden gebelik
oranlarini etkilemediginden rutinde kullanimi ile ilgili olarak yorum yapmak igin

daha fazla calismaya ihtiyac vardir.

Anahtar Soézciikler: Luteal faz destegi, GnRH agonisti, intrasitoplazmik sperm

enjeksiyonu, implantasyon orani
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SUMMARY

THE SIGNIFICATION OF ADDITION GnRH AGONIST TO STANDART
LUTEAL PHASE SUPPORT IN LONG PROTOCOL IVF-ET CYCLES

Multiple corpus luteums in stimulated cycles secrete supra-physiologic doses of
steroid hormones inhibiting LH secretion from hypothalamo-hypophysial axis;
resulting in shortening and insufficiency of lueat phase. Luteal phase support is
frequently used in infertility treatment. Nowadays, usage of GnRH agonists besides
routine treatment with progesterone, estrogen and hCG to support luteal phase, has
became a current issue. This study is designed to reveal effect of addition of GnRH
agonists to routine luteal phase support medication, on implantation in long protocol

IVF cycles.

300 couples were included in the study of which 21 were dropped out due to
incomplete follow up. Patients taking luteal phase support medication were
randomized into three groups. Single dose 1 mg leuprolide acetate was administered
6 days after ICSI in patients in Group A while a second dose of Img leuprolide
acetate was administered 3 days after the first dose in Group B patients. Control
group consisted of patients taking only routine luteal phase support medication.
Implantation, clinical pregnancy, ongoing pregnancy and multiple pregnancy rates of

all three groups are compared.

While implantation rates were not significantly different between Group A and B,
and also Group A and contol group (p>0,05), implantation rate in Group B was
significantly higher than control group (p=0,025). Multiple pregnancy rates were not
significantly different between group A and B (p>0,05) but both were significantly
resulted with higer multiple pregnancy rates than control group (P,x=0,048 and Py
k=0,014). There was not any significant difference among all three groups in OHSS,

clinical pregnancy, ongoing pregnancy and abortus ratios (p>0,05).

In conclusion GnRH agonists in luteal support medication may increase implantation

rates. Since clinical pregnancy and ongoing pregnancy rates were not affected by
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addition of GnRH agonisits to routine luteal phase support; futher investigation is
needed to reach more precise data to encourage GnRH agonists as routine luteal

phase medication.

Keywords: Luteal phase support, GnRH agonists, intracytoplasmic sperm enjection,

implantation rate

50



7. KAYNAKLAR

Van Der Gaast MH, Beckers NG, Beier-Hellwig K, Beier HM, Macklon NS,
Fauser BC. Ovarian stimulation for IVF and endometrial receptivity-the

missing link. Reprod Biomed Online 2002;5:36-43.

Kolibianakis EM, Bourgain C, Platteau P, Albano C, Van Steirteghem AC and
Devroey P. Abnormal endometrial development occurs during the luteal phase
of nonsupplemented donor cycles treated with recombinant follicle-stimulating

hormone and gonadotropin releasing hormone antagonists. Fertil Steril

2003;80:464-6.

Beckers NG, Macklon NS, Eijkemans MJ, Ludwig M, Felberbaum RE,
Diedrich K, Bustion S, Loumaye E, Fauser BC. Nonsupplemented luteal phase
characteristics after the administration of recombinant human chorionic
gonadotropin, recombinant luteinizing hormone, or gonadotropin-releasing
hormone (GnRH) agonist to induce final oocyte maturation in in vitro
fertilization patients after ovarian stimulation with recombinant follicle

stimulating hormone and GnRH antagonist cotreatment. J Clin Endocrinol

Metab 2003;88:4186-92.
Forman R, Belaisch-Allart J, Fries M, Hazout A, Testart J, Frydman R.
Evidence for an adverse effect of elevated serum estradiol concentrations on

embryo implantation. Fertil Steril 1988;49:118-22.

Pritts EA, Atwood AK. Luteal phase support in infertility treatment: a meta-
analysis of the randomized trials. Hum Reprod 2002;17:2287-99.

Daya S, Gunby J. Luteal phase support in assisted reproduction cycles.
Cochrane Database Syst rev. 2008;16:CD004830. Review.

51



10.

11.

12.

13.

14.

Tesarik J, Hazout A, Mendoza-Tesarik R, Mendoza N, Mendoza C. Beneficial
effect of luteal phase GnRH agonist administration on embryo implantation

after ICSI in both GnRH agonist and antagonist treated ovarian stimulation

cycles. Hum Reprod 2006;21:2572-79.

Pirard C, Donnez J, Loumaye E. GnRH agonist as luteal support in assisted
reproduction technique cycles: results of a pilot study. Hum Reprod

2006;21:1894-1900.

Speroff L, Glass NH, Kase R. G.Clinical Gynaecologic Endocrinology and
Infertility.6 th edition. 1999:84,171,213,236,1013,1075,1097,1133.

Westrom L, Effect of pelvic inflammatory disease on fertility, Venereology

1995;8:219.

Kisnis¢i H, "Temel Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Bilgisi", 1996:1. Baski,
Giines kitabevi, ANKARA.

Bongso A.Handbook on blastocyst culture. 1999:13,21.

Toner JP, Philput CB, Jones GS, Muasher SJ. Basal FSH level is a beter
predictor of in vitro fertilization performance than age. Fertil Steril

1991;55:784-91.

Hendriks DJ, Mol BWJ, Bancsi LF et al. Antral follicle count in the prediction
of poor ovarian response and pregnancy after in vitro fertilization: a meta-

analysis and comparison with basal follicle-stimulating hormone level. Fertil

Steril 2005; 83:291-301.

52



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Franchin R, de Ziegler D, Olivennes F. Exogenous follicle stimulating hormone
ovarian reserve test (EFFORT): a simple and reliable screening test for
detecting’poor responders’in in-vitro fertilization. Hum Reprod 1994;9:1607-
11.

Forti G, Krausz C. Evaluation and treatment of the infertile couple. Journal of

Clinical Endocrinology and Metabolism 1998;83: 4177-88.

Van Rooij IA, Broekmans FJ, te Velde ER, Fauser BC, Bancsi LF, de Jong FH,
Themmen AP. Serum anti-Miillerian hormone levels: a novel measure of

ovarian reserve. Hum Reprod 2002;17:3065-71.

Fanchin R, Schonauer LM, Righini C, Guibourdenche J. Serum anti-Miillerian
hormone is more strongly related to ovarian follicular status than serum inhibin

B, estradiol, FSH and LH on day 3. Hum Reprod 2003;18:323-7.

Frattarelli JL, Levi AJ, Miller BT, Segars JH. A prospective assesment of the
predictive value of basal antral follicles in in vitro fertilization cycles. Fertil

Steril 2003; 80: 350-5.

Silberstein T, MacLaughlin DT, Shai I, Trimarchi JR, Lambert-Messelian G,
Seifer DB. Mullerian inhibiting substance levels at the time of HCG
administration in IVF cycles predict both ovarian reserve and embryo quality.

Hum Reprod 2006;21:159-63.

Seifer DB, Scott RT Jr, Bergh PA, Abrogast LK, Friedman CI, Mack CK,
Danforth DR. Women with declining ovarian reserve may demonstrate a
decrease in day 3 serum inhibin B before a rise in day 3 follicle-stimulating

hormone. Fertil Steril 1999;72:63.

53



22,

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Santarano N, Adel T, skurnick JH. Decreased inhibin tone and increased activin
A secretion characterize reproductive aging in women, fertil Steril

1999;71:658.

Vollman RF, The menstruel cycle. Major probl Obstet Gynecol 1977;7:1-193.

Zonneveld P, Schetter GJ, Broekmans FJ, Blankenstein MA, de Jong FH,
Looman CW, Habbema JD, te Velde ER. Do cycle disturbances explain the
agerelated male decline of female fertility? Cycle characteristics of women

aged over 40 years compared with a referance population of young women,

Hum Reprod 2003;18:495.

Donnez J, Joudel P. What are the implications of myomas on fertility? A need

for a debate? Hum Reprod 2002;17:1424.

Barlow DH. GnRH agonists and in vitro fertilization. J Reprod Med
1998;43:245-51.

Edwards RG. IVF, IVM, natural cycle IVF, minimal stimulation IVF - time for
a rethink. Reprod Biomed Online 2007; 15:106- 19.

Kahraman S, Karlikaya G. Ovulasyon indiiksiyonu Istanbul Memorial
Hastanesi Yardimc1 Ureme Teknikleri ve Reprodiiktif Endokrinoloji Merkezi,

2009.

Schenker JG. Prevention and treatment of ovarian hyperstimulation. Hum

Reprod 1993;8:653-9.

Whelan III JG, Vlahos NK. The ovarian hyperstimulation syndrome. Fertil
Steril 2000;73:883-896.

54



31.

32.

33.

34.

3s.

36.

37.

38.

Fatemi HM, Camus M, Kolibianakis EM, Tournaye H, Papanikolaou EG,
Donoso P, Devroey P. The luteal phase of recombinant follicle-stimulating
hormone/ gonadotropin-releasing hormone antagonist in vitro fertilization

cycles during supplemention with progesterone or progesterone and estradiol.

Fertil Steril 2006;87:504-8.

Bourgain C, Devroey P, Van Waesberghe L, Smitz J, Van Steirteghem AC.
Effects of natural progesterone on the morphology of the endometrium in

patients with primary ovarian failure. Hum Reprod 1990; 5:537-43.

Penzias AS. Luteal phase support. Fertil Steril 2002;77:318-323.

Jones GS. Luteal phase defect: a review of pathophysiology. Curr Opin Obstet
Gynecol 1991; 3: 641- 8.

Steptoe PC, Edwards RG. Reimplantation of a human embryo with subsequent

tubal pregnancy. Lancet 1976; 1:880- 2.

Kerin JF, Broom TJ, Ralph MM, Edmonds DK, Warnes GM, Jeffrey R, et al.
Human luteal phase function following oocyte aspiration from the immediately

preovular graafian follicle of spontaneous ovular cycles. Br J Obstet Gynaecol

1981; 88:1021- 8.

Tavaniotou A, Devroey P. Effect of human chorionic gonadotropin on luteal
luteinizing hormone concentrations in natural cycles. Fertil Steril 2003; 80:

654- 5.
Friedler S, Gilboa S, Schachter M, Raziel A, Strassburger D, Ron El R. Luteal

phase characteristics following GnRH antagonist or agonist treatment - a

comparative study. Reprod Biomed Online 2006; 12: 27- 32.

55



39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

Erdem A, Erdem M, Atmaca S, Guler 1. Impact of luteal phase support on
pregnancy rates in intrauterine insemination cycles: a prospective randomized

study. Fertil Steril 2009;91:2508-13.

Nosarka S, Kruger T, Siebert I, Grove D. Luteal phase support in in vitro
fertilization: meta-analysis of randomized trials. Gynecol Obstet Invest 2005;

60: 67- 74.

Chakravarty BN, Shirazee HH, Dam P, Goswami SK, Chatterjee R, Ghosh S.
Oral dydrogesterone versus intravaginal micronised progesterone as luteal

phase support in assisted reproductivetechnology (ART) cycles: Results of a
randomised study.J Steroid Biochem mol Biol 2005;97:416-20.

Patki A, Pawar VC. Modulating fertility outcome in assisted reproductive
technologies by the use of dydrogesterone. Gynecol Endocrinol 2007; 23: 68-
72.

Dal Prato L, Bianchi L, Cattoli M, Tarozzi N, Flamigni C, Borini A. Vaginal
gel versus intramuscular progesterone for luteal phase supplementation: a

prospective randomized trial. Reprod Biomed Online 2008; 16: 361- 7.

Yanushpolsky E, Hurwitz S, Greenberg L, Racowsky, Hornstein MD.
Comparison of Crinone 8% intravaginal gel and intramuscular progesterone
supplementation for in vitro fertilization/embryo transfer in women under age
40: interim analysis of a prospective randomized trial. Fertil Steril 2008; 89:

485-17.

Khan N, Richter KS, Newsome TL, Blake EJ, Yankov VI. Matched-samples
comparison of intramuscular versus vaginal progesterone for luteal phase
support after in vitro fertilization and embryo transfer. Fertil Steril

2009;91:2445-50.

56



46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Fatemi HM, Popovic-Todorovic B, Papanikolaou E, Donoso P, Devroey P. An
update of luteal phase support in stimulated IVF cycles. Hum Reprod Update
2007; 13: 581-90.

Farhi J, Weissman A, Steinfeld Z, Shorer M, Nahum H, Levran D. Estradiol
supplementation during the luteal phase may improve the pregnancy rate in
patients undergoing in vitro fertilization-embryo transfer cycles. Fertil Steril

2000; 73: 761- 6.

Ceyhan ST, Basaran M, Duru NK, Yilmaz A, Goktolga U, Baser I. Use of
luteal estrogen supplementation in normal responder patients treated with fixed

multidose GnRH antagonist: a prospective randomized controlled study. Fertil

Steril. 2008;89: 1827-30.

Serna J, Cholquevique JL, Cela V, Martinez-Salazar J, Requena A, Garcia-
Velasco JA. Estradiol supplementation during the luteal phase of IVF-ICSI
patients: a randomized, controlled trial. Fertil Steril 2008; 90: 2190-95.

Fatemi HM, Kolibianakis EM, Camus M, et al. Addition of estradiol to
progesterone for luteal supplementation in patients stimulated with GnRH

antagonist/TFSH for IVF: a randomized controlled trial. Hum Reprod

2006;21:2628-32.

Ubaldi F, Rienzi L, Ferrero S, Anniballo R, Iacobelli M, Cobellis L, et al. Low
dose prednisolone administration in routine ICSI patients does not improve

pregnancy and implantation rates. Hum Reprod 2002; 17: 1544- 7.
Revelli A, Dolfin E, Gennarelli G, Lantieri T, Massobrio M, Holte JG, et al.

Low-dose acetyl salicylic acid plus prednisolone as an adjuvant treatment in

IVF: a prospective, randomized study. Fertil Steril 2008;90:1685-91.

57



53.

54.

5S.

56.

57.

58.

59.

El-Toukhy T, Sunkara SK, Khairy M, Dyer R, Khalaf Y, Coomarasamy A. A
systematic review and metaanalysis of acupuncture in in vitro fertilisation.

BJOG 2008; 115: 1203- 13.

Albano C, Grimbizis G, Smitz J et al. The luteal phase of nonsupplemented
cycles after ovarian superovulation wiyh human menopausal gonadotropin and
the gonadotropin releasing hormone antagonist Cetrorelix. Fertil Steril

1998;70:357-9.

De Jong D, Macklon NS, Fauser BC. A pilot study involving minimal ovarian
stimulation for in vitro fertilization: extending the’follicle-stimulating hormone
window’combined with the gonadotropin-releasing hormone antagonist

cetrorelix. Fertil Steril 2000;73:1051-4.

Polyzos NP, Messini CI, Papanikolaou EG, Mauri D, Tzioras S, Badawy A,
Messinis IE. Vaginal progesterone gel for luteal phase support in IVF/ICSI
cycles: a meta-analysis. Fertil Steril. doi:10.1016/j.fertnstert.2009.12.058.

Mochtar MH, Van Wely M, Van der Veen F. Timing luteal phase support in
GnRH agonist down-regulated IVF/embryo transfer cycles. Hum Reprod
2006;2:905-908.

Williams SC, Oehninger S, Gibbons WE, Van Cleave WC, Muasher SJ.
Delaying the initiation of progesterone supplementation results in decreased
pregnancy rates after in vitro fertilization: a randomized, prospective study.

Fertil Steril 2001;76:1140-3.

Aboulghar MA, Amin YM, Al-Inany HG, Aboulghar MM, Mourad LM, Serour
GI, Mansour RT. Prospective randomized study comparing luteal phase support

for ICSI patients up to the first ultrasound compared with an additional three

weeks. Hum Reprod 2008;23:857-862.

58



60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Ludwig M, Diedrich K. Evaluation for an optimal luteal phase support protocol
in IVF. Acta Obstet Gynecol Scand 2001;80:452-66.

Buvat J, Marcolin G, Guittard C, Herbaut JC, Louvet AL, Dehaene JL. Luteal
support after luteinizing hormone-releasing hormone agonist for in vitro
fertilization: superiority of human chorionic gonadotropin over oral

progesterone. Fertil Steril 1990; 53: 490- 4.

Devroey P, Palermo G, Bourgain C, Van Waesberghe L, Smitz J, Van
Steirteghem AC. Progesterone administration in patients with absent ovaries.

Int J Fertil 1989; 34:188-93.

Iwase A, Ando H, Toda S, Ishimatsu S, Harata T, Kurotsuchi S, et al, Oral
progestogen versus intramuscular progesterone for luteal support after assisted

reproductive technology treatment: a prospective randomized study. Arch

Gynecol Obstet 2008; 277:319- 24.

Kolibinakis EM, Venetis CA, PapanikolaounEG, et al. Estragen addition to
progesterone for luteal phase support in cycles stimulated with GnRH

analogues and gonadotrophins for IVF: a systematic review and meta-analysis.

Hum Reprod 2008; 23:1346-1354.

Ruopp MD, Collins TC, Whitcomb BW, Schisterman EF. Evidence of absence
or absence of evidence? A reanalysis of the effects of low-dose aspirin in in

vitro fertilization. Fertil Steril 2008; 90:71- 6.
Khairy M, Banerjee K, El-Toukhy T, Coomarasamy A, Khalaf Y. Aspirin in

women undergoing in vitro fertilization treatment: a systematic review and

meta-analysis. Fertil Steril 2007; 88: 822- 31.

59



67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Gelbaya TA, Kyrgiou M, Li TC, Stern C, Nardo LG. Low-dose aspirin for in
vitro fertilization: a systematic review and meta-analysis. Hum Reprod Update

2007; 13:357- 64.

Tesarik J, Hazout A, Mendoza C. Enhancement of embryo developmental
potential by a single administration of GnRH agonist at the time of

implantation. Human Reprod 2004; 19: 1176 — 1180.

Qublah H, Amarin Z, Al-Quda M, Diab F, Nawareh M, Malkawi S, Balawnew
M. Luteal phase support with GnRH-a improves implantation and pregnancy
rates in IVF cycles with endometrium of <7 mm on day of egg retrieval.

Human Fertility, 2008; 11: 43 —47.

Razieh DF, Maryam AR, Nasim T. Beneficial effect of luteal-phase
gonadotropin-releasing hormone agonist administration on implantation rate
after intracytoplasmic sperm injection. Taiwan J Obstet Gynecol, 2009; 48:
245-8.

Isik AZ, Caglar GS, Sozen E, Akarsu C, Tuncay G, Ozbicer T, Vicdan K.
Single-dose GnRH agonist administration in the luteal phase of GnRH
antagonist cycles: a prospective randomized study. Reprod Biomed Online.

2009;19:472-7.

Takeuchi S, Minoura H, Shibahara T, Shen X, Futamura N, Toyoda N. In vitro
fertilization and intracytoplasmic sperm injection for couples with unexplained
infertility after failed direct intraperitoneal insemination. J Assist Reprod Genet

2000;17:515-20.

Diaz I, Navarro J, Blasco L, Simon C, Pellicer A, Remohi J. Impact of stage
M-IV endometriosis on recipients of sibling oocytes: matched case-control

study. Fertil Steril. 2000; 74: 31-34.

60



74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

Park WI, Kim SS, Chung HR, Shin SY, Lee JY. Early and late hormonal
responses to the microdose gonadotropin-releasing hormone agonist in normal

menstruating women. Fertil Steril 2004;81:1067-72.

Vlahos NF, Lipari CW, Bankowski B, Lai TH, King JA, Shih IeM, Fragakis K,
Zhao Y. Effect of luteal-phase support on endometrial L-selectin ligand

expression after recombinant follicle-stimulating hormone and ganirelix acetate

for in vitro fertilization. J.Clin Endocrinol Metab 2006;91:4043-9.

Siler-Khodr TM, Smikle CB, Sorem KA, Grayson MA, Spencer DK, Yoder
BA, Khodr GS. Effect of excessive GnRH-binding substance on circulating
maternal hCG in human pregnancy. Early Pregnancy 1997;3:10-4.

Iwashita M, Kudo Y, Shinozaki Y, Takeda Y. Gonadotropin-releasing hormone
increases serum human chorionic gonadotropin in pregnant women. Endocr J

1993;40:539-44.

Lambalk CB, Homburg R. GnRH agonist for luteal support in IVF? Setting the
balance between enthusiasm and caution. Hum Reprod 2006; 21: 2580 — 2.

Akif Cam M, Kuran M. Effects of a single injection of hCG or GnRH agonist
on day 12 post mating on fetal growth and reproductive performance of sheep.

Anim Reprod Sci 2004; 80: 81-90.

Ata B, Yakin K, Balaban B, et al. GnRH agonist protocol administration in the
luteal phase in ICSI-ETcycles stimulated with the longGnRHagonist protocol: a
randomized, controlled double blind study. Hum Reprod 2008; 23:668-73.

61



EKLER
EK-1 Hasta Onam Formu

Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu

(Uzun protokol IVF-ET Uygulamalarinda Standart Luteal Faz Destegine GnRH

Agonisti Eklenmesinin Yeri)

Bu calismada, GnRH agonisti (leuprolid asetat) ile uzun protokol uygulanan
tiip bebek (IVF) hastalarinda standart luteal faz (yumurtlamay: takip eden dénem)
destegine eklenen tek doz leuprolid acetate (lucrin) ve ikinci doz leuprolid acetatin
embriyo implantasyonu (embriyonun rahim i¢ine gdmiilmesi) lizerindeki etkilerinin
kontrol grubuyla karsilastirmali olarak incelenmesi amaglanmistir. Kisirlik
tedavisinde luteal faz destegi, embriyo implantasyon oranlarini, klinik gebeligi ve
dogum oranlarini arttirdigindan pratikte yaygin olarak uygulanmaktadir. Luteal faz
desteginde farkli tedavi sekilleri kullanilmasi onerilmektedir. Bu rejimlerin ¢ogu
hCG, vaginal veya kas i¢ine progesteron ve oral estradioliin farkli uygulama sekli ve
dozlarin1 igermektedir. Son yapilan c¢aligmalar luteal fazda verilen GnRH
agonistlerinin yardimeci iireme tekniklerinin sonuglari tiizerinde yararh etkileri
oldugunu 6ne siirmektedir. Bu ¢alisma kapsaminda 300 tiip bebek (IVF) hastas1 ii¢
gruba ayrilarak embriyo transferi sonrasi luteal faz destegi i¢in GnRH agonisti
kullanilarak degerlendirilecektir. Ik gruba (100 hasta) transfer sonrasi 3. giinde 1 mg
leurolid asetat (lucrin), ikinci gruba (100 hasta) ilk uygulamaya ek olarak transferin
6. giiniinde ek doz leurolid asetat uygulanacaktir. Uciincii grup ise (100 hasta)
yalnizca rutin luteal faz destegi alacaktir. Tedavi alan grupta olabileceginiz gibi
kontrol grubunda da olabilirsiniz. Hangi grupta olacagimiz bir bilgisayar
randomizasyon programina gore rastlantisal olarak belirlenecektir. Calismaya
katilacak her hastaya luteal faz destegi icin, rutinde olan progesteron ve estradiol
kullanilacaktir. Calisma sonucunda elde edilen degerler, normal ya da anormal de
olsa, size bildirilecektir. Calismaya katilim tamamen kendi rizaniza baglidir ve

istediginiz takdirde istediginiz zaman tek tarafli olarak ¢alismadan ¢ekilme hakkina
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sahip oldugunuzu veya caligmacinin sizi ¢alisma dig1 birakabilecegini bilmelisiniz.

Bu ¢aligma i¢in sizden ve saglik kurumunuzdan higbir {icret talep edilmeyecektir.

Akliniza takilan herhangi bir soru oldugu takdirde arayabileceginiz numaralar:
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum AD: 312 595 6405
Sorumlu arastirmaci: Prof. Dr. Rusen Aytac: 312 595 6405

Dr. Giilsah Aynaoglu: 532 4811908

“Uzun protokol IVF-ET uygulamalarinda standart luteal faz destegine GnRH
agonisti eklenmesinin yeri” baslikli ¢aligma bana sozlii olarak da agiklandi. Caligma
ile ilgili tim sorularima tatmin edici cevaplar aldim. Calismaya kendi rizamla

gontiilli olarak katilmay1 kabul ediyorum.

Hastanin Adi-Soyadt: Tarih:
[mza:

Doktor Adi-Soyadi: Tarih:
Imza:

Taniklik Eden Kurum Yetkilisinin
Adi-Soyadi: Tarih:

Imza:
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EK-2
Hasta Takip Formu

Uzun protokol IVF-ET Uygulamalarinda Standart Luteal Faz Destegine GnRH

Agonisti Eklenmesinin Yeri

Ad1 Sovadar: Yasi: Protokol No:

Calismaya alinma tarihi:

Dahil edildigi grup:

Adres/Tel:

Boy (cm): Agirlik (kg): BMI (kg/m?):
Infertilite siiresi:

Infertilite nedeni:

Siklusun 3. giinii FSH diizeyi:

Siklusun 3. giinii E, diizeyi:

Stimiilasyon stiresi:

Kullanilan toplam hMG ve rekombinant FSH dozu:

hCG giinii E, diizeyi:

Toplanan oosit sayisi:

Fertilize oosit sayist:

Fertilizasyon orant:

Transfer edilen embriyo sayis1 ve kalitesi:

OPU ve ET giinli Endometrium kalinlig1:

Gebelik durumu (kimyasal, ektopik, abortus, klinik gebelik ve devam eden gebelik):
OHSS:

Implantasyon orant:
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