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OZET

Uyanik E., Taze blastokist transferi yapilan tiip bebek sikluslarinda erken ve orta
luteal donem kan progesteron seviyelerinin devam eden gebelik oranlar iizerine
etkisinin arastirilmasi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastahklar
ve Dogum Uzmanhk Tezi, Ankara 2020. Taze embriyo transfer sikluslarinda, luteal
fazda serum progesteron (P4) diizeylerinde bireyler arasinda anlamli farkliliklar vardir.
Taze sikluslarda luteal faz serum P4 diizeylerinin, reprodiiktif sonuglar iizerine etkisini
aragtiran ¢alismalar yetersizdir. Bu ¢alismada, taze blastokist transferi yapilan, rhCG
tetiklemesi ve standart luteal faz destegi (LFD) kullanan sikluslarda, erken/orta luteal
faz P4 diizeylerinin devam eden gebelik oranlarina etkisinin arastirilmasi amaglandi.
Calismaya dahil edilme ve dislama kriterlerini karsilayan 126 hasta prospektif olarak
dahil edildi. Ovaryan stimiilasyonda GnRH agonist (n=31) veya GnRH antagonist
(n=95) protokolleri ve ovulasyon tetiklemesi i¢cin thCG kullanildi. LFD i¢in giinde 1
defa 90 mg vajinal progesteron jel kullanildi. Serum P4 diizeyleri trigger giinii, OPU
giinti, OPU+3 giinii, OPU+5 giinii ve OPU+14 giinii olmak iizere bes durumda 6l¢tildii.
Primer ¢ikti, devam eden gebelik (>12. gebelik haftasi) olarak alindi. Trigger giinii,
OPU giinii ve OPU+3 giinii P4 diizeyleri devam eden gebeligi olan (n=57) ve olmayan
(n=69) hastalarda benzer iken, OPU+5 giiniinde devam eden gebeligi olan hastalarda
anlamli olarak daha yiiksek P4 diizeyleri izlendi (104.4+35.1 ve 84.8+34.8 ng/ml,
p<0.001). Hastalarin =1/3’tinde OPU+3 ile OPU+5 giinii arasinda P4 diizeylerinde
diisme oldugu (negatif-AP4) ve bu durumun pozitif AP4olan hastalara gére devam eden
gebelik oranlarinda anlamli olarak azalma ile iligkili oldugu izlendi (31.1% vs 53.1%,
p=0.03). Negatif-AP4 olan hastalar i¢in, negatif-AP4 biiytikliigii devam eden gebeligin
anlaml bir prediktoriiydii. Viicut kitle indeksi ve FSH tliketimi negatif-AP4 un anlamli
prediktorleri olarak bulundu. Lojistik regresyon analizi yapildiginda, sadece AP4
devam eden gebeligin bagimsiz prediktorii olarak izlendi. Yapilacak iki adet serum P4
Olclimii ile P4 diizeylerinde diisme olan, yani devam eden gebelik oranlarinda 2,5 kat
azalma olan hastalar tespit edilerek bu sikluslarin ek P4 destegi ile veya donma-¢6zme

politikasi ile kurtarilabilecegi ileri randomize kontrollii caligmalar ile test edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: IVF, hCG trigger, luteal faz, progesteron, devam eden gebelik



ABSTRACT

Uyanik E., A drop-in serum progesterone from day-3 to day-5 of fresh blastocyst
transfer, using hCG-trigger and standard luteal support is associated with lower
ongoing pregnancy rates, Department of Obstetrics and Gynecology,
Dissertation, Ankara 2020. In fresh embryo transfer cycles, significant inter-personal
variation occurs in serum progesterone (P4) levels during the luteal phase. There is
paucity of data exploring the possible impact of luteal phase serum P4 levels on
reproductive outcomes. We aimed to investigate the effect of early/mid-luteal serum
P4 levels on ongoing pregnancy rate (OPR) in fresh blastocyst transfer cycles
employing rhCG trigger and standard luteal phase support (LPS). Using a prospective
cohort study design, 126 patients were included in the analysis. A GnRH agonist
(n=31) or GnRH antagonist (n=95) protocol was used for ovarian stimulation and
rhCG was employed for trigger. 90 mg of vaginal progesterone gel once daily was
used for LPS. Serum P4 levels were measured on five occasions; on the day of
ovulation trigger, OPU, OPU+3, OPU+5 and OPU+14 day. The primary outcome was
ongoing pregnancy (OP), as defined by pregnancy >12 weeks of gestational age. While
mean P4 levels on the day of trigger, OPU, and OPU+3 were comparable among
patients with (n=57) or without (n=69) OP, a significantly higher P4 levels on OPU+5
day (104.4£35.1 vs 84.84+34.8 ng/ml, p<0.001) was seen in patients with OP. A drop
in P4 level from OPU+3 to OPU+5 day (negative-AP4) was seen in =1/3 of patients,
and was associated with a significantly lower OPR when compared with positive-AP4
counterparts (31.1% vs 53.1%, p=0.03). For negative-AP4 patients, the magnitude of
negative-APs was a significant predictor of OP. Body mass index and FSH
consumption for OS were significant predictors of negative-APs. When logistic
regression analysis was performed, only AP4 was noted to be an independent predictor
of OP. Two measurements of serum P4 levels may delineate those patients with a drop
in P4 levels and associated with 2.5-fold lower OPRs. Rescuing these IVF cycles with
additional P4 supplementation or adopting a blastocyst freeze-all policy should be

tested in future randomized controlled trials.

Keywords: IVF, hCG trigger, luteal phase, progesterone, ongoing pregnancy
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1.GIRiS

Progesteron (P4), hem spontan menstrual sikluslarda hem de in vitro
fertilizasyon (IVF) sikluslarinda normal intrauterin gebeligin implantasyonu ve idame
ettirilmesi i¢in luteal fazda varlig1 esas olan bir hormondur (1). Bu hormonun gebelik
tizerine etkileri, maternal immiin yanitin diizenlenmesi ve inflamatuvar yanitin
baskilanmasi, uterin kontraktilitenin azaltilmasi, utero-plasental sirkiilasyonun
tyilestirilmesi ve luteal fazin desteklenmesi gibi farkli mekanizmalara dayanmaktadir
(2).

Spontan menstrual sikluslarda, kan P4 diizeyi luteinizan hormon (LH) uyarisi
ile korpus luteumdan salgilanarak ovulasyon sonrasi 6-8. giinlerde pik yapmaktadir ve
bu da embriyo implantasyonu ile ayn1 zamana denk gelmektedir (3). Fakat, uyarilmis
IVF sikluslarinda ekzojen gonadotropinler ile ovaryan stimiilasyon (OS) sonrasi
fizyolojik seviyenin {izerinde olan seks steroidlerine bagli baskilanmis LH nedeniyle
luteal faz defektiftir. Oosit maturasyonu i¢in insan koryonik gonadotropin (hCQG) ile
tetikleme yapilmasi da P4 diizeyini luteal donemin erken fazinda yiikselterek
implantasyonun gerceklesecegi zaman embriyo ve endometriyum arasinda
asenkronizasyona sebep olmakta ve bu da implantasyon basarisizligr ile
sonuclanabilmektedir (4). Bu asenkronizasyonu gidermek i¢in taze embriyo transferi
planlanan tiim uyarilmis IVF sikluslarinda luteal faz destegi (LFD) uygulanmasi
gerekmektedir.

Taze embriyo transfer sikluslarinin luteal fazinda dolasimdaki P4 diizeylerinin
kaynagi, OS sonrasi gelisen ¢ok sayida korpus luteum ve LFD icin ekzojen verilen
P4’tiir. Daha Once yapilan g¢alismalarda oosit maturasyonu icin tetiklemede ve
LFD’inde ayni ilaclar kullanilmasina ragmen luteal fazda dolasimdaki P4 diizeylerinde
kisiler arasinda belirgin farkliliklar izlendigi ve P4 diizeyi belirli bir aralikta oldugunda
gebelik elde edebilme sansinin optimal oldugu, bu araligin iistiinde ve altindaki P4
diizeylerinde gebelik sansmin diistiigii gdsterilmistir (5). Yine IVF tedavisi almakta
olan hastalar {izerinde yapilan seri kan 6l¢timlerinde dolagimdaki P4 diizeylerinin giin
icinde ayni hastada varyasyon gosterdigi ve diisiik P4 diizeyleri olan hastalarda
yapilacak tek 6l¢iim ile optimal olmayan diizeylerde endometriyal P4 maruziyeti olan

IVF hastalarinin dogrulukla tespit edilebilecegi gdsterilmistir (6).



Giiniimiizde IVF tedavisinin bircok basamagi bireysellestirilmistir fakat LFD
uygulanirken etki eden faktorlerin yeterince bilinmemesi nedeniyle genellikle bireysel
ve bireyler aras1 farkliliklar g6z 6niinde bulundurulmadan her hastaya ayni protokol
uygulanmaktadir. LFD’nin bireysellestirilmesine yonelik, taze transfer yapilan IVF
sikluslarinda luteal faz kan P4 diizeylerinin reprodiiktif sonuclar ilizerine etkisini
gosteren ¢alismalara ihtiyag duyulmaktadir.

Bu ¢alismada taze blastokist transferi yapilan IVF sikluslarinda erken ve orta
luteal faz P4 diizeylerinin devam eden gebelik oranlar1 lizerine etkisinin olup
olmadiginin arastirilmast ve eger etkisi varsa etki eden faktdrlerin belirlenerek

LFD’nin bireysellestirilmesi ile literatiire katki saglanmas1 amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Luteal Faz Fizyolojisi

Luteal faz, ovulasyona neden olan LH pikininin oldugu giin ile bir sonraki
menstruasyonun baglangicina veya gebeligin tespitine kadar gegen siiredir ve yaklasik
12-16 giin siirer. Normal bir luteal faz fonksiyonu icin optimal bir preovulatuvar
folikiiler gelisim gereklidir. Korpus luteum, menstrual siklusun luteal fazinda ve erken
gebeligin ilk 8 haftasinda aktif olan ge¢ici bir ovaryan endokrin bezdir ve graniiloza
ve teka hiicrelerinin luteinizasyonu ile olusur. Luteal faz sirasinda korpus luteum P4,
Ostradiol (E2), androjenler ve biiyiime hormonlari {iretir. Luteinize graniiloza ve teka
hiicrelerinden steroidogenezisin gergeklesebilmesi ve korpus luteumun fonksiyonunun
devamu igin diizenli hipofizer LH ve hCG uyarim gereklidir. implantasyonun ve erken
gebeligin idamesini saglayan endometriyumun desidualizasyonu ve sekretuvar faza
gecisi i¢in korpus luteumdan yeterli miktarda P4 iiretimi sarttir (7).

Graniiloza hiicrelerinin, ovulatuvar LH pikine yanit verebilmesi ve basarili bir
korpus luteum olusturabilmesi i¢in LH reseptorleri kazanmis olmas1 gerekmektedir.
Folikiil stimiile edici hormon (FSH), folikiiler fazda biiylik antral folikiillerin
graniiloza hiicrelerinde LH reseptorlerinin olusmasini saglar. Folikiiler fazda artan
Ostrojen konsantrasyonlar1 da LH reseptor olusumu icin gereklidir. LH reseptorlerinin
birikimi, luteinizasyonun siiresinin ve korpus luteumun fonksiyonel kapasitesinin
belirleyicisidir (8). Bu donemde FSH supresyonu yapilmasi, diisiik preovulatuvar
Ostrojen diizeyleri, azalmis orta luteal faz P4 iiretimi ve azalmis luteal hiicre kitlesi ile
iligkilidir (9).

Korpus luteumun 6mrii ve steroidogenez kapasitesi, devamli ve tonik bir LH
sekresyonunun varligina baglidir. Hipofizektomize hastalarda yapilan ¢aligsmalarda,
normal bir korpus luteum fonksiyonu icin kiigiik miktarlarda ve devamli bir LH
sekresyonunun gerekli oldugu gosterilmistir (10).

Korpus luteum kompleks ve heterojen bir yapidir. Luteal hiicreler disinda,
endotelyal hiicreler, 16kositler ve fibroblastlar da igerir. Kompleks yapisinin aksine bir
harmoni i¢inde ¢alisir ve insan viicudunda iletisimin en giizel 6rneklerinden biridir.
Luteal hiicreler de homojen degildir ve birbirlerinden yapisal ve fonksiyonel olarak
farkli olan iki hiicre grubundan olusur; 1) kiicilik luteal hiicreler ii) biiyiik luteal hiicreler

(11). Kiiciik luteal hiicrelerin folikiiler teka hiicrelerinden, biiyiik luteal hiicrelerin ise



folikiiler graniiloza hiicrelerinden gelistigi kabul edilir. Kii¢iik hiicreler sayica daha
fazladir ve her iki hiicre tipi de bol miktarda P4 liretme kapasitesine sahiptir. Her iki
hiicrenin de steroidogenez aktivitesi kendisine 0Ozgiidir ve korpus luteumda
preovulatuvar folikiil analogu olarak E, sentezindeki “iki hiicre” mekanizmasinin
devam ettigini dislndirmektedir (12). Yani biliyiik luteal hiicreler E> sentezi igin
gereken P450-aromataz enzimini igerirken, kiiclik luteal hiicreler androjen iiretimi igin
gereken P450c17 enzimini igerir (13, 14). Her iki luteal hiicre tipi de E> reseptoriinii
eksprese eder (15) ve E; uyarisi bu hiicrelerden P4 salinmasi i¢in gii¢lii bir uyarandir
(16).

Biiyiik ve kiictik luteal hiicrelerin izolasyonu ile yapilan ¢aligmalar sonrasi, LH
piki sonras1 bazal P4 iiretiminin biiylik cogunlugunun biiyiik luteal hiicreler tarafindan
saglandig1 (17) ve bu tretimin LH uyarimi ile daha da artmadigi anlagilmistir (18).
Steroidogenezisin  biiyiik bir kismu  biliyilk luteal hiicreler tarafindan
gerceklestirilmesine ragmen LH ve hCG reseptorleri yalnizca kiiciik hiicreler
tarafindan eksprese edilmektedir (19). Biiyiik luteal hiicrelerin, hiicreler arasi iletisimi
saglayan gap junctionlar sayesinde direkt gonadotropin uyarisina ihtiya¢c duymadan,
gonadotropinler tarafindan uyarilan kiiclik luteal hiicrelerdeki diizenleyici
mekanizmalarin etkisi altinda fonksiyon gordiigii diistiniilmektedir. Ek olarak, korpus
luteum fonksiyonu genel olarak endotelyal ve immun hiicrelerin otokrin ve parakrin
sinyallerinin etkisi altindadir (20).

Erken luteal fazda P4 iiretiminin dominant kaynagi olan biiyiik luteal hiicreler
P4’u sabit bir oranda tretir ve non-pulsatildir (21). Kii¢iik luteal hiicrelerin LH ve
hCG’ye yanit vermesi, P4 iiretiminin LH pulsasyonlarina cevap olarak arttig1 erken -
orta luteal fazda olusur. Kiigiik luteal hiicreler kaynakli P4 tiretimi, P4 iiretiminin
giderek daha da pulsatil oldugu orta - gec luteal fazda artar (22).

Yani, endojen orta luteal faz P4 diizeyleri ti¢ temel kaynaktan olusur;

1) bliyiik luteal hiicrelerden bazal Py iiretimi,
1) kiigiik Iuteal hiicrelerden hipofizer LH etkisi ile saliman Py
pulsasyonlari,

111) luteotrofik uyaridan bagimsiz olan otonom P4 dalgalanmalari.
Daha 6nce, Wuettke ve ark., orta luteal faz P4 diizeylerindeki LH uyarisindan

bagimsiz dalgalanmalarin luteal dokudaki otokrin ve parakrin mekanizmalar kaynakli



oldugunu aciklayan bir model 6ne siirmiislerdir (20). Orta luteal fazda LH uyarisim
takiben, kiictlik luteal hiicreler P4 ile birlikte androstenedion iliretmeye baslar ve bu daha
sonra bliyiik luteal hiicrelerde P450-aromataz enzimi ile E>’ye doniistiiriiliir. Artan E»
konsantrasyonlart biiyiik luteal hiicrelerde otokrin etki yaparak, hem P4 hem de
oksitosin salinmasini arttirir. Oksitosin, fibroblastlardan PGF», salinmasini uyarir ve
bu da yanit olarak luteal hiicrelerden daha fazla oksitosin ve E; sekresyonuna sebep
olur. Oksitosin ve PGF2,’nin luteal hiicreler lizerindeki izole etkisi P4 salimiminda
azalmadir fakat bu etki beraberinde tetiklenen ve belirgin P4 salinimina yol agan E:
artisinin etkisinin gélgesinde kalir. Bu yolak ile LH pulsasyonu, E, oksitosin, PGF2,
ve muhtemelen baska diizenleyici peptidlerin (P maddesi vb.) otokrin ve parakrin
etkilerini iceren ve net etkisi P4 pulsasyonu olan bir intra-luteal sirkulasyonu uyarir.
Bu sirkulasyon ek bir gonadotropin destegi olmaksizin, bir sonraki LH pulsasyonu
yeniden intra-luteal E»/P4 dongiislinii baglatana kadar, salinimi gittikce azalan P4
pulsasyonlari ile sonuglanarak saatlerce fonsiyonuna devam eder. Bu bagimsiz intra-
luteal P4 pulsasyon olusturma mekanizmasi, LH pulsasyonlar1 arasinda P4
seviyelerinin diismesini engelleyerek ek bir biyolojik giivenlik mekanizmasi olarak da
islev goriir ve insanlarda luteal fazda dnemli miktarlarda E; {iretiminin fonksiyonunu

aciklar (20) (Sekil 2.1).
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Ovulasyon sonrast P4, 1-2 ng/mL diizeylerinden artmaya baglayarak LH
pikinden yaklasik 8 giin sonra pik diizeylerine ulasir. Ovulasyon sonrasi luteal fazda
kan P4 diizeyleri 3-15 ng/mL arasinda degisir (21). Luteal fazda yeni folikiiler
gelisimin onlenmesi, Ostrojen, P4 ve inhibin A’nin negatif feed-back etkisi ile diigiik
olan gonadotropin diizeyleri ile saglanmaktadir. Folikiiler fazda inhibin B diizeyleri
yuksek iken, luteal fazda ovulatuvar folikiiliin korpus luteuma doéniismesi ile inhibin
ekspresyonu LH kontroliine geger ve inhibin B yerine inhibin A ekspresyonu baslar
(23). Inhibin A diizeyleri ge¢ folikiiler fazda artmaya baslayarak orta luteal fazda pik
diizeylerine ulasir (24). inhibin A, FSH’1n luteal fazda baskilanarak diisiik diizeylerde
kalmasina ve luteo-folikiiler gegisteki degisikliklere katkida bulunur.

Normal bir siklusta LH pikinden mensturasyonun baslangicina kadar gegen
siire ortalama 14 giindiir ve luteal fazin 11 ila 17 giin arasinda olmas1 normal kabul
edilir. Menstrual siklus stiresindeki varyasyonlar, folikiiler fazdaki folikiiler gelisim
ve maturasyon i¢in gereken giin sayist arasindaki farkliliklara baghdir (25). Korpus
luteum ovulasyondan 9-11 giin sonra mekanizmasi tam olarak bilinmeyen bir sekilde
kendiliginden geriler.

Korpus luteumun luteolizisten kurtarilmasi i¢in yeni bir uyarana ihtiya¢ vardir
ve bu da, eger implantasyon gerceklesirse, implante olmus blastokistten salgilanacak
olan hCG’dir. Implantasyon genellikle ovulasyondan sonra 5-6. giinlerde gerceklesir
ve korpus luteumu kurtarmak i¢in hCG’nin ovulasyondan sonra 10. giine kadar ortaya
ctkmast gerekir ki bu da blastokistin bu dar zaman aralifinda basarili bir sekilde
implante olmasim1 gerektirir (26). Implantasyon gerceklesirse trofoblastlardan
salgilanan hCG ile korpus luteum luteolizisten kurtarilarak fonksiyonunu devam ettirir
ve plasentanin yaklasik 7. haftada bu gorevi devralmasina kadar P4 {iretiminin
kaynagini olusturur (27). Erken donemde yapilan calismalarda bu haftadan once
luteektomi uygulanan hastalarda kan P4 seviyelerinin anlamli bir sekilde diistiigli ve
diisiiklerin olustugu izlenmistir. Luteektomi yapilan hastalara disaridan P4 takviyesi
verildiginde ise gebeligin devam ettigi izlenmistir (28).

Gestasyonun 7-10. haftalar1 arasinda luteo-plasental gecis gercekleserek Ps
sentezinin ¢ogunlugu plasentaya gecer ve maternal P4 diizeyleri progresif olarak artar.
Termde P4 diizeyleri 100-200 ng/mL arasinda degisir ve plasenta giinliik 250 mg P4
retir (29, 30).



Basarili bir implantasyonun gerceklesebilmesi i¢in P4 aktivitesinin varligi
gerekmektedir. P4, implantasyonu hem maternal uterusu hem de gelisen blastokisti
etkileyerek hizlandirir. Zona pellusidanin lizisi i¢in gereken enzimlerin salgilanmasini
uyarir. Endometriumun sekretuvar fazda P4 reseptorleri tizerinden desidualizasyonunu
destekleyerek endometriumu implantasyona hazirlar (31, 32).

Maternal immiin sistem i¢in fetus semi-allograft 6zelliktedir. Maternal immiin
yanit hem implantasyon siirecinde hem de gebeligin devaminda anahtar rol
oynamaktadir. P4’un, feto-maternal arayiizde T-helper 2 yamitini arttirarak fetal
antijenlere kars1 gelisen maternal immiinolojik yanit1 baskiladigi ve trofoblastlarin
maternal rejeksiyonunu onledigi gosterilmistir (33).

P4, gebelik sirasinda intraseliiler kalsiyum konsantrasyonlari, prostaglandinler,
relaksin ve oksitosin lizerinden myometriyal kontraktiliteyi de baskilayarak gebelik

boyunca uterin sessizligin saglanmasinda 6nemli rol oynar (34).

2.2. IVF Sikluslarinda Luteal Faz
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Sekil 2.2. Uyarilmis IVF sikluslarinda luteal faz uzunlugu ve progesteron profilinin
sematik gdsterimi (35)

Yardimer iireme teknikleri (YUT) kullanildigi zaman spontan menstrual
siklustan farkli olarak luteal faz disfonksiyonu yaygin olarak goriilmektedir. OS
sonrasinda olusan ¢ok sayida folikiilden salgilanan yiiksek doz steroid seviyeleri LH
tizerine negatif feedback etki yaparak LH sekresyonunda azalmaya yol acar. Azalan
LH diizeyleri korpus luteumu yeterince uyaramaz ve dolayisiyla prematiir luteolizise

yol agarak luteal fazin kisalmasina neden olur (36) (Sekil 2.2). IVF sikluslarinda bu



eksikligin iistesinden gelebilmek i¢in disaridan P4 takviyesi uygulanmaktadir ve LFD
i¢cin P4 verilmedigi durumlarda gebelik oranlariin %0-18 oldugu gorilmiistiir (37).
Luteal fazin defektif oldugu ve desteklenmesi gerektigi ilk olarak 1980 yilinda
Edwards tarafindan tanimlanmis fakat altta yatan mekanizmasi aydinlatilamamigtir
(38). 1992°de Smitz ve ark. tarafindan YUT ’te GnRH agonistleri kullanimina bagl
uzamis hipofizer baskilanma nedeniyle LH’1n azaldig1 ve korpus luteumu yeterince
destekleyemedigi gosterilmistir (39). Ardindan yapilan metaanalizlerle GnRH agonist
sikluslarinda bu veriler desteklenmis ve 2015 yilinda Linden ve ark. tarafindan yapilan
Cochrane metaanalizinde luteal fazda P4 destegi verilen sikluslarda verilmeyenlere
gore gebelik oranlarinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu gosterilmistir (40). GnRH
agonist sikluslarinda oldugu gibi, GnRH antagonist sikluslarinda da luteal faz destegi
verilmedigi zaman gebelik oranlarinin diistiigii ve oosit maturasyonunu tetikleme
protokoliinden bagimsiz olarak luteal fazin desteklenmesi gerektigi gosterilmistir (37).
LFD verilmemis YUT sikluslarinda luteal fazda endometriyumun histolojik
ozellikleri spontan sikluslarla karsilastirildiginda oosit toplama giiniinde ve orta luteal
fazda ileri endometriyum gelisimi oldugu gozlenmistir (41). Bu da implantasyon icin
kritik olan embriyo-endometriyum senkronizasyonunun bozulmasina yol agmaktadir.
Giiniimiizde YUT sikluslarinda luteal fazin daha kisa olmasinin temel sebebi,
GnRH agonist veya antagonist kullanimindan bagimsiz olarak, OS sonrasinda olusan
cok sayida korpus luteumdan salgilanan yiiksek steroid seviyelerinin LH iizerine

negatif etki yaparak prematiir luteolizise yol agmasidir (36).

2.3. Luteal Faz Destegi

Luteal faz desteginde kullanilan yontemler arasinda en yaygini P4 uygulamasi
olsa da hCG, GnRH agonistleri veya progesteron ile kombine dstradiol da tedavide
tanimlanmastir.

P4 preparatlar1 dogal (mikronize) ve sentetik olarak ikiye ayrilir. P4’un yaygin
kullanim sekilleri asagida siralanmastir:

1) Vajinal; jel, tablet, kapsiil veya ring olarak kullanilabilir. En yaygin

kullanilan formdur.

ii) Intramuskiiler (im)

111) Oral

1v) Subkutan



Gilinitimiizde hasta konforu ve etkinligi nedeniyle LFD icin en yaygin tercih
edilen yontem vajinal P4 kullanimidir. Vajinal kullanim ile P, ilk uterin gegis etkisi
ile lokal olarak direkt uterusa ulastigi i¢in serum konsantrasyonlar1 daha diisiik
izlenirken endometriyumda konsantrasyonlari daha fazladir (42). Oral uygulamaya
gore avantajlari; biyoyararlaniminin daha yiiksek olmasi, hizli absorbe edilmesi,
karacigerden ilk gecis etkisi olmamasi ve daha yiiksek serum ve endometriyal
konsantrasyonlar1 saglayabilmesidir (42, 43). Intramuskiiler kullanima gére avantajlari
ise daha hasta yanlis1 olmast ve enjeksiyon yerinde agr1 ve enfeksiyon riskinin
olmamasidir. Fakat vajinal kullanim, vajinal irritasyon, akintt ve kanamaya yol
acabilmektedir (40).

Oral mikronize formun karacigerden ilk gecis etkisi nedeniyle yalnizca
%10’luk biyoyararlanimi vardir ve yiiksek oranda olusan metabolitler nedeniyle yan
etkisi daha fazladir. Intramuskiiler form, kanda en yiiksek P4 diizeylerinin elde
edilmesini saglar fakat uygulamasi zor ve agrilidir (44).

LFD olarak P4’un belirlenmis optimal bir uygulama yontemi tanimlanmamastir.
2004 yilinda yapilan Cochrane metaanalizinde, klinik gebelik oranlar1 agisindan
bakildiginda istatistiksel olarak anlamli olmasa da vajinal ve im uygulama yontemleri,
mikronize oral Ps’a {istiin bulunmustur (45). 2015 yilinda Linden ve ark. tarafindan
yapilan Cochrane metaanalizinde vajinal ve oral uygulama yontemleri (4 RCT, OR
1.19, %95 CI 0.83-1.69, 857 kadin) ile vajinal ve im uygulama yontemleri (7 RCT,
OR 1.37, %95 CI 0.94-1.99, 2039 kadin) birbirleri ile karsilagtirildiginda canli dogum
ve devam eden gebelik oranlar1 acisindan aralarinda anlamli bir farklilik olmadigi
goriilmiistiir (40). Tek bir kii¢iik randomize kontrollii ¢alismada im ve oral uygulama
yontemleri birbiri ile karsilastirilmis ve yine canli dogum agisindan anlamli farklilik
bildirilmemistir (46). Mevcut literatiir bilgisi 1s1¢inda LFD icin P4 uygulama
yontemleri arasinda etkinlik acisindan digerlerine istiinliigii olan bir uygulama
yontemi tanimlanmamustir.

2017°de Tournaye ve ark. tarafindan yapilan Lotus I calismasinda ve 2018°de
Griesinger ve ark. tarafindan yapilan Lotus II ¢aligmasinda, sentetik bir progesteron
olan oral didrogesteron vajinal mikronize P; ile karsilastirildiginda 12. haftada gebelik
oranlarma gore, etkinliginin daha az olmadig1 ve daha hasta yanlisi olarak tedaviye

alternatif olabilecegi belirtilmistir (47, 48). 2020 yilinda Yang ve ark. tarafindan Lotus
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II ¢calismasindaki Cin subpopiilasyonunda oral didrogesteron ile vajinal mikronize P4
jel karsilagtirildiginda yine etkinlik ve giivenilirlik agisindan aralarinda anlaml
farklilik olmadigi bildirilmistir (49).

LFD’nin  baglanma ve sonlanma zamaninin smirlari net olarak
belirlenmemistir. 2019 ESHRE (European Society of Human Reproduction and
Embryology) rehberine gore, LFD’ nin oosit toplandig1 giin aksamindan itibaren 3 giin
icinde baslanmas1 Onerilmektedir. 2001 yilinda yapilan 126 kadini iceren bir
randomize kontrollii ¢alismada LFD’nin oosit toplama giiniinden sonra 3. giin
baslanmasi ile 6. giin baglanmasi karsilastirilmis ve 6. giin baslananlarda klinik gebelik
oranlarmin daha diisiik oldugu goriilmiistiir (%61.0 ve %44.8) (50, 51).

LFD’ni gebelik tespit edildikten sonra sonlandirmanin klinik sonuglar {izerine
olumsuz etkileri olmadig1 gosterilse de (52), giinliik pratik uygulamada klinisyenler
cogunlukla LFD i¢in P4 tedavisini gebeligin 8-10. haftasina kadar devam ettirmektedir
(53). 2012 yilinda Liu ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada luteal faz desteginde P4
tedavisinin gebelik testi yapildig1 giin kesilmesi ile gebeligin 6/7. haftasina kadar
devam edilmesi arasinda canli dogum ve devam eden gebelik oranlar1 agisindan
farklilik olmadigini bildirmistir (54). 2019 ESHRE rehberine gore, bu bilgiler 1s1ginda

luteal faz P4 desteginin gebelik testi giiniine kadar kesilmemesi onerilmektedir.

2.4. Luteal Faz Monitarizasyonu

YUT tedavilerinde LFD’nin gerekli oldugu konusu net olsa da P4 tedavisinin
optimal dozu, zamanlamas1 ve uygulama yontemi ile ilgili tartismalar halen devam
etmektedir. Luteal faz, OS gibi rutinde monitarize edilmediginden kimin hangi
tedaviden fayda gorecegi belirlenemedigi icin LFD herkese standart ve ampirik olarak
uygulanmaktadir (“One size fits all”’). Fakat yapilan ¢alismalarda, LFD i¢in ayni ilaglar
kullanilmasima ragmen luteal faz serum P4 diizeylerinde bireysel ve bireyler arasi
varyasyonlarin yaygin olarak goriildiigi izlenmistir (6). LFD bireysellestirilebilmesi
ve tedavi basarisinin arttirilmasi icin luteal faz monitarizasyonuna yonelik ¢aligmalara
ithtiyag vardir.

Dolasimdaki P4 diizeyleri, uygulama yoOnteminden etkilenebilse de,
endometriyal dokuda P4 konsantrasyonlarinin iyi bir gostergesi olarak kabul edilir.
Miles ve ark. 1994 yilinda yaptigi bir ¢alismada, vajinal ve intramuskiiler P4

uygulamasinin farmakokinetikleri ve endometriyal dokudaki diizeyleri karsilastiriimig
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ve serum P4 diizeylerinin intramuskiiler P4 uygulanan hastalarda daha yiiksek olmasina
ragmen, endometriyal dokuda P4 diizeylerinin vajinal P4 uygulanan hastalarda daha
yuksek oldugu goriilmiistiir (55). Young ve arkadaslarinin 2017 yilinda yaptig bir
calismada serum P4 diizeylerinin endometriyum yapisi ve fonksiyonunu yansitip
yansitmadig1 arastirilmis ve sekretuvar endometriyum gelisiminin ve fonksiyonunun
serum P4 diizeylerine bagl oldugu sonucuna ulasmistir (56).

Taze embriyo transferinin yapildigi YUT sikluslarinda, luteal fazda
dolasimdaki P4 diizeylerinin kaynagi, OS sonrasi gelisen ¢ok sayida korpus luteum
(endojen) ve LFD i¢in verilen P4 (ekzojen)’dur. Oosit maturasyonu i¢in tetiklemede
ve LFD’inde aym ilaglar kullanilmasina ragmen luteal fazda dolasimdaki P4
diizeylerinde kisiler arasinda belirgin farkliliklar izlendigi goriilmiistiir. Thomsen ve
ark. 2018 yilinda ilk defa orta luteal faz P4 diizeylerinin giin i¢indeki varyasyonlara
ragmen, diisiik P4 diizeyleri olan hastalarda yapilacak tek seferlik kan Olglimiiniin
korpus luteum fonksiyonunu yansitabilecegi ve bu hastalarda orta luteal faz diisiik P4
diizeylerinin ve dolayisiyla optimal olmayan endometriyal ¢evrenin dogrulukla tespit
edilebilecegini gostermistir (6).

Vuong ve ark. tarafindan yapilan giincel bir calismada, OS sonrasi tiim
hastalara embriyo dondurulma islemi uygulanmis ve ovulasyon i¢in ayni dozlarda
hCG tetiklemesi uygulanmasina ragmen kisiler arasinda P4 diizeylerinde 6nemli
farkliliklar oldugu goriilmiistiir (57). Disaridan LFD verilmedigi i¢in, erken luteal
fazdaki bu farkliligin sebebi muhtemelen, endojen kaynakli korpus luteum
tretimindeki farkhiliklar ve/veya tetikleme i¢in kullanilan hCG’nin serum
konsantrasyonlari arasindaki farkliliklara baglidir (58). Bu calismada hastalarin biiyiik
cogunlugunda P4 diizeylerinin oosit toplama islemi (oosit pick-up; OPU) sonras1 4.
giinde pik yaptigr ve =%65’inde OPU+4 giinii ile OPU+6 giinii arasinda P4
diizeylerinde bir azalma oldugu tespit edilmistir.

Hormon replasman tedavisi (HRT) ile endometriyal hazirlik yapilan donmus
embriyo transfer (DET) sikluslari, bu sikluslarda korpus luteum bulunmadigindan,
standart dozlarda LFD sonrasi kisiler arasi P4 diizeyleri arasindaki farkliliklari
arastirmak icin ¢ok uygun bir modeldir. Fakat yapilan ¢alismalarda ilging bir sekilde,
HRT sikluslarinda da standart LFD tedavisine ragmen luteal fazda dolasimdaki P4
diizeyleri kisiler arasinda belirgin farkliliklar gostermistir (59, 60). Bu sikluslarda P4
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diizeylerindeki kisiler arasi belirgin farkliliklar, viicut kitle indeksi (VKI) ve yas gibi
hastalarin intrinsik Ozelliklerine bagli olarak ekzojen P4 farmakokinetigindeki
degisiklikler kaynakli olabilir (61).

Tablo 2.1de  HRT ve DET sikluslarinda Iluteal faz P4 diizeyi

monitarizasyonuna yonelik yapilan ¢caligmalar 6zetlenmistir.

Tablo 2.1. HRT ve DET sikluslarinda P4 diizeyleri ile ilgili yapilan ¢caligmalar

Referans n P4 Psdozu Optimal Transfer Gebelik
uygulama Py edilen sonucu,
yontemi diizeyi/ embriyo %

Test sayis1 / (yiiksek

giinii embriyolar  ve diisiik
|
gruplar)

Brady et 229 im 50-100mg  >20 1->3/taze Canli

al-2014 x1 ng/ml/  dondr 3. giin dogum

5.P4 embriyo orani (65
glinli ve 51)
Kofinaset 213 im 50-75 mg <20 1/ Canli
al-2015 x1 ng/ml/  vitrifikasyon, dogum
6. P4 oploid orani (49
glinli blastokist, ve 65)
otolog
Yovichet 529  Vajinal 400 mg x3 70-99 1/ Canli
al-2015 (pessar) nmol/l vitrifikasyon, dogum
/8. Py blastokist, orani (50
glinli otolog+dondr ve <41)

Labartaet 211  Vajinal 400 mgx2  >11 1 veya 2/ Devam

al-2017 (Utrogestan) ng/ml/  vitrifikasyon, eden

6. Py blastokist, gebelik
glinli donor orani (56
ve 35)
Basnayake 1580 Vajinal Degisken >50 1/2-3. glin-  Canlh
et al-2017 nmol/l/  blastokist, dogum
16. P4 yavas freeze- orani (27
giinii vitrifikasyon, ve 11)
donoér+otolog
Alsbjerg 244 Vajinal 90 mg x3 >35 1 veya 2/ Devam
et al-2018 (Crinone) nmol/l /  blastokist, eden
9-11. P4  wvitrifikasyon, gebelik
glinli otolog orani (51

ve 38)
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Tablo 2.1. Devam HRT ve DET sikluslarinda P4 diizeyleri ile ilgili yapilan calismalar

Referans n P4 Psdozu Optimal Transfer Gebelik
uygulama Py edilen sonucu,
yontemi diizeyi/ embriyo %

Test sayis1 / (yiiksek

giinii embriyolar  ve diisiik
P4
gruplar)

Gaggiotti- 244  Vajinal 200 mgx2  >10.64  Tercihen 1/ = Canh

Marre et (Utrogestan) ng/ml/  vitrifikasyon, dogum

al-2018 4. Pq oploid orani (62

glinli blastokist, ve 48)
otolog

Cédrin- 227  Vajinal 200mgx2 =10 1 veya2/2-  Canh

Durnerin (Progestan) ng/ml/  3.glinveya  dogum

et al-2019 2., 3. blastokist, orani (31

veya5.  otolog ve 17)
P4 glinii

Polat el 143 Vajinal 90 mg x2 12.95- 1 veya 2/ Devam

al- 2020 (Crinone) 20.42 blastokist, eden

ng/ml vitrifikasyon, gebelik
/6. Py otolog orani (47
glinli ve 29)

Brady ve ark. 2014 yilinda yaptig1 ¢alismada 229 taze dondr transferi
siklusunda, alicilarda LFD olarak intramuskiiler 50-100 mg P4 kullanilmis ve embriyo
transfer (ET) giliniinde (3. giin) alicilarin kan P4 diizeyleri dlgiilmiistiir. ET gilinii P4
diizeyi <20 ng/mL olan hastalarda, P4 diizeyi >20 ng/mL olan hastalara gére canli
dogum oranlarinin daha diisiik oldugu bildirilmistir (%50.7 ve %64.9; RR =0.77, %95
CI=0.60-0.98, p=0.04). Ayni calismada ET giinii P4diizeyi <20 ng/mL olan hastalara
ek doz LFD uygulanmis ve bu uygulamanin klinik sonuclara etkisi olmadigi
goriilmiistiir. Bu doz arttirrmina VKI yiiksek hastalarda daha ¢ok ihtiya¢ duyulmustur
(62).

2015 yilinda Kofinas ve ark. yaptig1 calismada, donmus Oploid blastokist
transferi yapilan ve LFD olarak 50-75 mg intramuskiiler P4 uygulanan 213 hastada, ET
giiniinde serum Py diizeyleri dl¢iilmiistiir. Onceki ¢alismanin aksine, serum Py diizeyi
>20 ng/mL olan hastalarda, P4 diizeyi <20 ng/mL olan hastalara gére canli dogum
oranlarmin daha diistik oldugu goriilmiistiir (%49 ve %65; RR=1.33, %95 CI =1.1-
1.7, p=0.02). Bu calismada “tavan etkisi” (ceiling effect) oldugu vurgulanarak,
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implantasyon doneminde P4 diizeylerinin 10-20 ng/mL arasinda tutulmasi 6nerilmistir
(63).

2015 yilinda Yovich ve ark. yaptig1 retrospektif bir ¢calismada ise HRT/DET
yapilan 529 siklusta, ET giinlinden 2-3 giin sonra luteal faz P4 diizeyleri 6l¢iilmiis ve
optimal bir pencere arali§i oldugu belirtilerek, 70-99 nmol/l araliginin altinda ve
iistiinde kalan diizeylere sahip hastalarda devam eden gebelik oraninin %20 daha az
oldugu bildirilmistir (p=0.047) (60).

Labarta ve ark. 2017 yilinda yaptig1 prospektif bir ¢alismada oosit donasyon
sikluslarinda 211 hastada LFD olarak giinde 2 kere 400 mg vajinal mikronize P4
kullanilmis ve blastokist transfer giinli P4 diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Serum P4 diizeyi <9.2
ng/mL olan hastalarin devam eden gebelik oranlarinin, serum P4 diizeyi >9.2 ng/ml
olan hastalara gore anlamli olarak daha az oldugu gorilmiistiir (%32.7 ve %52.8; RR=
0.62, %95 CIl= 0.41-0.94, p= 0.016). Optimal Ps cut-off degeri icin AUC
hesaplandiginda 11 ng/mL olarak tespit edilmistir (64). Ayni grubun bu ¢alisma
tizerine 2019°da yaptig1 ¢alismanin heniiz yayinlanmamis verilerine bakildiginda,
daha onceki siklusta gebelik elde edilmeyen ve luteal fazda P4 diizeyi <9.2 ng/ml olan
hastalarin (n=150) ikinci siklusta bir kismina LFD olarak vajinal P4’a ek olarak 25 mg
subkutan P4 destegi verilmis ve ek destek verilmeyenler ile (n=20) verilenlerin (n=89)
devam eden gebelik oranlarini karsilastirildiginda anlamli farklilik izlenmistir (%20
ve %60.7, p=0.001). 1849 hasta arasindan bu sefer ayni1 siklusta ET giinii P4 diizeyleri
<9.2 ng/ml olan 550 hastaya, ET giinii LFD olarak vajinal P4’a ek olarak subkutan P4
verildiginde devam eden gebelik oraninin %52.5 oldugu ve ET giinii P4 diizeyi >9.2
ng/ml olan hastalarin devam eden gebelik orani ile benzer oldugu gorilmiistiir
(%54.3).

2017 yilinda Basnayake ve ark. tarafindan, 1580 tane HRT/DET siklusu
retrospektif olarak incelenmis ve OPU sonrast 16. giinde serum Ps diizeyleri
Olclilmiistiir. Serum P4 diizeyleri >50 nmol/L olan hastalarda <50 nmol/L olan
hastalara gore canli dogum oranlarinda artis izlenmistir (%26.4 ve %11.3; OR= 3.14,
%095 CI =2.21-4.48) (65).

2018 yilinda Alsbjerg ve ark. yaptig1 bir ¢calismada, yine HRT/DET yapilan ve
LFD i¢in standart vajinal P4 kullanilan 244 siklusta luteal fazda gebelik testi giinii P4
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diizeyleri incelenmis ve 35 nmol/l esik diizeyinin altindaki hastalarda devam eden
gebelik oranlart anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (%38 ve %51; p =0.04) (59).

2018 yilinda Gaggiotti-Marre ve ark. tarafindan yapilan retrospektif bir
calismada, 244 adet HRT/DET siklusunda luteal faz serum P4 diizeyleri 6l¢lilmiis ve
transfer oncesi giinde serum P4 diizeyleri < 10.64 ng/ml olan hastalarda canli dogum
oranlarmin anlamli olarak daha diisiik oldugu gorilmiistiir (%47.5 ve %62.3, p=0.029)
(66).

HRT ve DET sikluslarinda serum P4 diizeyleri ile ilgili literatiirde yapilmis bir
diger caligma olan 2019 yilinda Cédrin-Durnerin ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada,
227 siklusta ET giinii serum P4 diizeylerinin <10 ng/ml oldugu hastalarda canli dogum
oranlarinin anlaml olarak daha diisiik oldugu bildirilmistir (%17 ve %31, p=0.01)
(67).

2020 yilinda Polat ve ark tarafindan, retrospektif olarak 475 donmus blastokist
transfer siklusunda yapilan bir ¢alismada bir grupta LFD i¢in sadece giinde 2 defa 90
mg vajinal P4 jel kullanilirken (n=143), diger grupta buna ek olarak 3 giinde 1 giinde
50 mg im vajinal P4 destegi uygulanmis (n=332) ve gruplar arasinda transfer giinii P4
diizeylerinde devam eden gebelik agisindan anlamli farklilik izlenmemistir. Sadece
vajinal P4 uygulanan grupta istatistiksel olarak anlamli olmasa da P4 diizeyi <10
persentil (<8.75 ng/ml) olan altgrup ile P4 diizeyi 50-90 persentil (12.95-20.42 ng/ml)
arasinda olan altgrup arasinda trend oldugu izlenmistir (%28.6 ve %46.6; OR=0.7,
%095 CI= 0.3-1.3; p=0.2) (68).

Taze embriyo transferi yapilan IVF sikluslarinda ise luteal faz P4 diizeylerinin
reprodiiktif sonugclarla iligkisini arastiran calismalarda eksiklik bulunmaktadir ve
yapilan sinirli sayida caligmada da gebe kalan ve kalmayan gruplar arasinda P4
diizeyleri benzer bulunmustur (69-73).

1987 yilinda Howles ve ark. tarafindan, 200 hastada erken-orta luteal donemde
OPU sonrasi 1. giin ve 8. giin arasinda her gilin P4 diizeyleri 6l¢iilmiis ve gebe kalan ve
kalmayan gruplar arasinda diizeylerin benzer oldugu bildirilmistir (71). 1990 yilinda
Hassiakos ve ark., toplam 885 taze embryo transfer siklusunda, luteal fazda OPU
sonrasi 2. giin baglayarak giin asir1 P4 dlizeylerini incelemis ve gebe kalan ve kalmayan
gruplar arasinda 11. giinde gebelik elde edilene kadar anlamli farklilik olmadigin

bildirmistir (70). Ardindan 1995 yilinda Balasch ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada,
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222 taze embriyo transferi yapilan IVF siklusunda luteal fazda OPU sonras1 orta ve
gec luteal faz P4 diizeyleri Olgiilmiis ve orta luteal fazda devam eden gebeligi olan ve
gebe kalamayanlar arasinda anlamli farklilik izlenmemistir (69).

Sonntag ve ark. tarafindan 2013 yilinda yapilan prospektif bir calismada, 2-3.
glin taze embriyo transferi yapilan 71 hastada gebe kalan (n=22) ve kalmayan (n=49)
gruplar arasinda luteal fazda seri P4 Olgiimleri yapilmis ve embriyo transfer gilinii
sonrasi 7. giine kadar sonuglar benzer bulunmustur. Embriyo transferi sonrasi 7. giinde
gruplar arasinda P4 diizeylerine bakildiginda gebe kalanlarda gebe kalmayanlara gore
anlamli olarak daha yiiksek diizeyler izlenmistir (sirastyla 244 + 68 ve 73 + 10 nmol/l,
p =0.023) (72).

Petersen ve ark. 2018 yilinda yaptig1 bir ¢alismada, taze blastokist transferi
yapilan 600 hastada yine orta luteal fazda transfer giinii P4 diizeyleri Ol¢iilmiis ve
blastokist transferinin yapildig1 giin gebe kalan ve kalmayan gruplar arasinda serum
P4 diizeyleri benzer bulunmustur (median 99 ng/ml ve 103 ng/ml) (73).

2018 yilinda Thomsen ve ark. tarafindan yapilan genis capli prospektif bir
calismada, toplam 602 kadinda OPU sonras1 2/3. giin taze embriyo transferi yapilan
hastalarda erken luteal fazda, 5. giin taze embriyo transferi yapilan hastalarda ise orta
luteal fazda serum P4 Olgiimleri yapilmis ve canli dogum oranlar iizerine etkisi
aragtirilmistir. Hem erken luteal fazda (60-100 nmol/l), hem de orta luteal fazda (150-
250 nmol/l) optimal bir serum P4 diizeyi aralig1 tespit edilmis ve bu araligin altinda ve
tizerinde kalan degerlerde canli dogum oranlar1 anlami olarak azalmstir (5).

Ardindan 2019 yilinda Netter ve ark., retrospektif olarak taze embriyo transferi
yapilan ve LFD ig¢in oral didrogesteronun kullanildigi 242 kadinda erken luteal faz
(OPU sonrast 2-3. giin) P4 diizeylerinin canli dogum oranlar1 {izerine etkisini
aragtirmigtir. Thomsen c¢alismasinin sonuglarinin aksine bu calismada serum P4
diizeyleri arttikga canli dogum oranlarinin arttigr ve >252 nmol/l diizeylerde canli

dogum oranlarmin en yliksek oldugu gozlenmistir (p=0.011) (74).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Calismaya Hacettepe Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali
Infertilite Klinigi ve Anatolia Tiip Bebek ve Kadin Sagligi Merkezi’ne Subat 2019 ile
Mart 2020 tarihleri arasinda basvuran ve dahil edilme ve dislama kriterlerini karsilayan
126 hasta prospektif olarak dahil edildi. Taze blastokist transferi yapilan sikluslarda
erken ve orta luteal fazda kan P4 diizeylerinin devam eden gebelige etkisinin
arastirilmasi planlandi.

Calismaya dahil edilme kriterleri:

e 40 yasinin altinda olan kadinlar

VKI < 35 kg/m? olan hastalar

GnRH agonist veya GnRH antagonist protokolii ile indiiklenmis sikluslar
e Over rezervi testlerinden bagimsiz olarak 3 veya daha fazla metafaz II oosit
toplanmis sikluslar
Dislanma kriterleri:
e Ovulasyon tetiklemesinin GnRH agonist veya dual trigger ile yapildig:
sikluslar
e Tetikleme giiniinde P4 diizeyi >1,5 ng/mL olan hastalar
e Erken boliinme evresinde transfer yapilan hastalar
Her hasta ¢aligmaya yalnizca bir kere dahil edildi.
Kriterlere uygun hastalar 6ncelikle uygun sartlarda ¢alisma ile ilgili ayrintili
olarak bilgilendirildi ve calismaya katilmay: kabul eden hastalardan yazili olarak

bilgilendirilmis goniillii onam alindi.

3.2 Ovaryan Stimiilasyon Protokolleri, Ovulasyon Tetiklemesi ve Embriyo
Transferi

Uzun GnRH agonist (Lucrin; Abott) (n=31) veya GnRH antagonist (Cetrotide;
Merck) (n=95) protokolii uygulandi. Over rezervine bagl olarak OS i¢in 150-450
IU/giin baslangic dozlarinda giinliik rekombinant FSH (Gonal-F; Merck) kullanildi.
Stimiilasyonun 5. giiniinden itibaren, ovaryan yanitin degerlendirilmesi ve giinliik
gonadotropin dozlarinin ayarlanmasi icin transvajinal ultrasonografi ve serum E:

diizeylerinin monitarizasyonu yapildi. GnRH antagonist prokotolii uygulanan
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hastalara fiks protokol uygulanarak OS’un 5. veya 6. giinlerinde tedaviye baslandi.
Tiim hastalarda en az 3 folikiiliin ¢ap1 >17 mm oldugunda son oosit maturasyonu igin
tetiklemede rekombinant hCG (rthCG) (Ovitrelle; Merck) kullanildi. Oosit toplama
islemi (oosit pick-up, OPU) genel anestezi altinda ve transvajinal ultrasonografi
esliginde, tetiklemeden 34-36 saat sonra yapildi.

Embriyo kiiltiirii %6.8 CO2 ve %5 O ile saglandi. Tek basamakli kiiltiir ortami1
kullanildi. Blastokistlerin morfolojik degerlendirilmesi Gardner evrelemesi ile yapildi
(75). Blastokist evrelemesi; ¢ok 1y1 (3AA, 4AA, SAA), iyi (3,4,5,6 AB veya BA), orta
(3,4,5,6 BB veya AC veya CA) ve kot (3,4,5,6 BC veya CC) seklinde kategorize

edildi. Embriyo transferi, blastokist evresinde ultrasonografi esliginde gerceklestirildi.

3.3 Luteal Faz Destegi

LFD olarak giinliik 90 mg vajinal progesteron jel (Crinone gel %8; Merck)
kullanildi. Vajinal jel kullanimina OPU giinlinden sonraki giin baslandi1 ve sabahlari
saat 8-9 arasinda uygulanmak iizere standardize edildi. Vajinal jele, transvajinal
ultrasonografide gestasyonel kese goriilene kadar (5,5- 6. gestasyonel hafta) devam

edildi.

3.4 Kan Orneklemesi ve P4 Ol¢iimleri

Tiim hastalarda kan P4 6l¢timleri 5 farkli durumda yapilds;

1) Ovulasyon tetiklemesi giinii

1) OPU giinu

iii) OPU+3 giinii

1v) OPU+S5 giinii (transfer giinii)

V) OPU+14 giinii (gebelik testi giinii).

Her 5 durumda da kanlar, 6gleden sonra saat 12-1 arasinda alinarak standardize
edildi ve OPU+3 giinii, OPU+5 giinii ve OPU+14 giinii i¢in vajinal jelin sabah
dozundan 3-5 saat sonra olacak sekilde ayarlandi.

Progesteron, otomatize kuantitatif enzim-linked floresan immunoassay
ImmunoDiagnostic Assay System (VIDAS Progesterone) (Bio-Merieux, Marcy
I'Etoile, France) kullanilarak yapildi. Assay sesitivitesi 0.25 ng/mL idi. Intra-assay
degiskenlik katsayis1 %3.97-14.30; inter-assay degiskenlik katsayis1 ise %3.10-24.30
idi.
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3.5 Reprodiiktif Sonuclar ve Tanimlar

Primer cikti devam eden gebelik olarak belirlendi. Pozitif gebelik testi,
OPU+14 giinlinde serum beta-hCG diizeyi >30 IU/1 olarak tanimlandi. Klinik gebelik,
transvajinal ultrasonografide gestasyonel kese goriilmesi veya diisiik materyalinde
trofoblastik dokunun dokiimantasyonu veya her ikisi olarak tanimlandi. Klinik 6ncesi
gebelik kaybi, transvajinal ultrasonografide gestasyonel kese goriilmeksizin serum
beta-hCG diizeylerinin diismesi olarak tanimlanirken; klinik gebelik kaybi1 (abortus),
12. gestasyonel haftadan 6nce intrauterin gebeligin spontan kayb1 olarak tanimlandi.
Hem klinik 6ncesi hem de klinik gebelik kaybi birlikte toplam gebelik kaybi olarak
tanimlandi. Devam eden gebelik ise 12. gestasyonel haftadan daha biiyiik gebelikler

olarak tanimlandu.

3.6 Orneklem Biiyiikliigii Analizi

Daha once bu alanda yapilan ¢alismalarin eksikliginden dolayi, mevcut
calismanin 6rneklem biiytikliigii tahmini yapilirken Thomsen ve ark. 2018’de yaptigi
calismanin bulgular1 kullanild (5). Kisaca 6zetlenecek olursa, Thomsen ¢aligmasinda
erken ve orta luteal serum P4 diizeyleri ve canli dogum arasinda lineer olmayan bir
iliski mevcuttu; erken luteal fazda (OPU+3) 60-100 nmol/l araligindaki P4
diizeylerinde ve orta luteal fazda (OPU+5) da 150-250 nmol/l araligindaki P4
diizeylerinde canli dogum orami en yiiksekti. OPU+5 giinlindeki P4 diizeylerine
bakildiginda, tiim kohortta hastalarin %51°1; %20’si daha diisiik ve %31°1 daha yiiksek
olmak iizere optimal araligin disindaydi. Bu verilere dayanarak, OPU+5 giinlinde
hastalarin %50’sinde serum P4 diizeylerinin optimal aralikta olacagr ve diger
%350’sinin optimal aralik disinda kalacagi varsayildi. Primer ¢ikti devam eden gebelik
oldugu icin, iki ayr1 durumun student-t testi kullanilarak karsilastirmasi planlandi. iki
grup arasinda devam eden gebelik oraninda %15’lik bir fark: saptamak icin, 0.80 gii¢
ve 0.05 hata pay1 (tip 1 hata) ile, 6rneklem biiyiikliigii her grupta 170 kisi olacak
sekilde 340 hasta olarak hesaplandi.

Fakat, mevcut calismada yapilan ara analizde, Thomsen ve ark. caligmasinin
aksine (5) OPU+3 ve OPU+5 giinlinde optimal bir Ps diizeyir aralii oldugu
gosterilemedi (Tablo 3.1 ve 3.2). Dolayisiyla baslangigta yapilan 6rneklem biiyiikligi
analizindeki varsayimlar, mevcut ¢alismada gegerliligini kaybetmistir. Yapilan ara

analizde, P4 diizeylerinde OPU+35 giiniinde OPU+3 giiniine gore diisme ile devam eden
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Tablo 3.1. OPU+3 giinii serum P4 diizeyi persentillerine gore diizeltilmis reprodiiktif

sonuglar
Serum P4 Pozitif = Diizeltilmis Toplam Diizeltilmis Devam Diizeltilmis
yiizdeleri (n) hCG OR? (%95 gebelik  OR* (%95 CI) eden OR? (%95
aralik n (%) CI) kayb1 n gebelik = CI)
(%) n (%)
<10 (n=12) 10 3.01 (0.99- 4(33.3) 5.92(1.35- 6 (50.0) | 1.13(0.54-
<49.27 ng/ml (83.3)  9.09) 25.64) 2.36)
p=0.05 p=0.02 p=0.74
1049 (n=51) 26 0.87 (0.37- 6(11.8) | 13.70 (0.99- 20(39.2)  0.72(0.32-
49.27-83.09 (51.0)  2.04) p=0.76 200) 1.68)
ng/ml p=0.05 p=0.46
50-90 (n=51) 26 1 1(2.0) 1 25(49.0) 1
83.10-127.93 (51.0)
ng/ml
>90 (n=12) 6 0.62 (0.15- 0.0 (0) 0.0 (0.0-) 6 (50.0) | 1.61(0.39-
>127.93 ng/ml (50.0) 2.54) p=0.99 6.71)
p=0.51 p=0.51

a Kadin yas1, VKI, transfer edilen embriyo say1s1 ve blastokist morfolojisine gére diizeltilmistir.

Tablo 3.2. OPU+5 giinii serum P4 diizeyi persentillerine gore diizeltilmis reprodiiktif

sonuglar
Serum P4 Pozitif = Diizeltilmis Toplam  Diizeltilmis Devam Diizeltilmis
yiizdeleri (n) hCG OR? (%95 gebelik OR? (%95 eden OR? (%95
arahk n (%) CI kaybi n CD gebelik  CI)
(%) n ( %)
<10 (n=12) 4 0.62 (0.30- 2 (16.7) 6.17 (0.71- 2(16.7)  0.45(0.19-
<46.15 ng/ml (33.3)  1.29) p=0.20 52.63) p=0.10 1.06)
p=0.07
1049 (n=51) 25 0.70 (0.30- 5(9.8) 1.48 (0.28- 20(39.2) 0.67 (0.29-
46.15-86.33 (49.0)  1.64) p=0.41 7.87) p=0.64 1.55)
ng/ml p=0.35
50-90 (n=51) 30 1 3(5.9) 1 27(529) 1
86.34-156.57 (58.8)
ng/ml
>90 (n=12) 9 1.59 (0.35- 1(8.3) 1.17 (0.06- 8(66.7) | 1.47(0.35-
>156.58 ng/ml (75.0) | 7.25) p=0.55 23.52) p=0.92 6.19)
p=0.60

a Kadin yas1, VKI, transfer edilen embriyo say1s1 ve blastokist morfolojisine gére diizeltilmistir.
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gebelik oraninda istatistiksel ve klinik olarak anlamli bir azalma (%22) oldugu
saptandi. Bu grup hastalarda taze blastokist transferi yapmak yerine uygun olan
embriyolarin dondurmasi1 (freeze-all) politikasina gidilmesi daha faydal
olabileceginden, calismaya devam etmenin etik olmayacagi diisiintilerek c¢alisma

planlandigindan erken sonlandirilmstir.

3.7 Istatistiksel Analiz

Degiskenlerin dagilim 06zellikleri, histogramlar, kutu grafikleri ve Q-Q
grafikleri kullanilarak gorsel olarak degerlendirildi ve Kolmogorov-Smirnov ve
Shapiro-Wilk testleri kullanilarak analiz edildi. Siirekli degiskenler, uygunluguna gore
ortalama + standart sapma (SD) veya ortanca ve minimum-maksimum olarak ifade
edildi. Serum P4 diizeylerinin farkli zaman noktalarinda dagilim grafigi ortalama +
standart hata (SE) (%95 CI) olarak gosterildi. Dagilim 6zelliklerine gore
karsilastirmalar, independent samples t-test veya Mann-Whitney-U testi kullanilarak
yapildi. Kategorik degiskenleri karsilastirmak icin Ki-kare ve Fisher’s exact test
kullandi. Serum P4 diizeylerinin prediktif degerini ve devam eden gebelik i¢in optimal
cut-off degerlerini belirleyebilmek i¢in receiver operating characteristic (ROC) egrisi
ve egri altinda kalan alan (AUC) kullanildi. Devam eden gebelik oranlarini etkileyen
degiskenleri saptamak icin lojistik regresyon analizi yapildi. Istatistiksel analizler

SPSS 22.0 0 (IBM Corp., USA) kullanilarak yapildi.

3.8 Etik Kurul Onay1

Bu calisma igin Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan 10.10.2018 tarihinde KA-180120 numarasi ile onay
alinmistir. (Karar No: 2018/17-18)

Bu ¢alisma clinicaltrials.gov veritabanina kayit edilmistir (NCT04128436).
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4. BULGULAR

Calisma igin belirlenen tarihler arasinda bagvuran ardisik 244 hastanin kaydi
yapildiktan sonra, dahil edilme ve dislanma kriterlerini karsilayan 126 hasta son
analize dahil edildi (Sekil 4.1). Analize dahil edilmeyen hastalarin dislanma sebeplert;
VKI >35 kg/m? olmasi (n=5), ovulasyon tetiklemesinin GnRH-agonisti (n=9) veya
GnRH-agonist ve thCG ile birlikte yapilmasi (n=2), déllenme olmamasi (n=5), kdtii
embriyo kalitesi nedeniyle embriyo transferi yapilmamasi (n=12), 3. giin embriyo
transferi yapilmasi (n=67) ve embriyo dondurmaya gidilmesi (n=13) seklinde
siralanabilir. OPU+3 giinii veya OPU+5 giinlinde kan 6rnekleri eksik olan 5 hasta da

analize dahil edilmedi.

Kayit yapilan hasta sayis1
n=244
Dislandi, n=16
e VKI>35,n=5
o GnRH-agonist trigger
(n=9) veya dual trigger
(n=2), n=11
OPU giinii hasta says,
n=228
OPU+3 giinii hasta sayisi,
n=228 Dislandi, n=97
e 3. giin embriyo transferi,
n=67
e Kotii embriyo kalitesi
nedeniyle transfer iptali,
n=12
- Doéllenme olmamasi, n=5
OPU+3 gmlu hasta saysst, Embriyo dondurma, n=13
n=131
OPU+3 veya OPU+S5 giiniinde kan
omekleri eksik olan hastalar, n=5
Son hasta sayis1, n=126

Sekil 4.1. Hasta katilimini gdsteren diyagram
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Hasta popiilasyonunun (n=126) demografik 6zellikleri ve ovaryan stimiilasyon

parametreleri Tablo 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin demografik 6zellikleri ve OS parametreleri (n=126)

Kadin yasi, y1l

VKI, kg/m2

Antral folikiil sayist, n

Daha 6nce basarisiz siklus sayisi, n
Daha 6nce canli dogum, % (n)
Toplam FSH dozu, IU/L

Uyarim siiresi, glin

Trigger giinii E> diizeyi, pg/mL
>11 mm folikiil say1si, n

>14 mm folikiil say1si, n

>11 mm folikiil basia FSH tiiketimi (IU)
Toplam oosit sayist, n

Toplam metafaz-II oosit sayisi, n
Fertilizasyon orant, %

Blastulasyon orani, %

Transfer edilen embriyo sayisi, n

Trigger giinii P4 diizeyi, ng/mL

OPU giinii P4 diizeyi, ng/mL

OPU+3 giinii P4 diizeyi, ng/mL

OPU+S5 giinii P4 diizeyi, ng/mL

Beta hCG giinii P4 diizeyi, ng/mL. (n=97)

32 (19 - 39)

24.05 (17.0 — 34.0)
12 (4 - 30)
1(0-6)

12.7% (16)

2025.0 (900 — 6300)
9(6-14)

1726.9 + 743.8
10.5 (4 - 18)
72— 14)

194.5 (75 — 956.2)
8 (4 16)

7(3 - 14)

83 (25 — 100)

70 (18 — 100)
1(1-2)

0.9 (0.3 1.4)
5.7(1.4-18.9)
83.1 (36.7 - 161.1)
86.3 (18.7 - 171.8)
15.1 (0.2 — 185.0)

VKI:Viicut kitle indeksi, FSH:Folikiil stimiile edici hormon, Ez:Ostradiol, P4:Progesteron, OPU:Oosit
pick-up

Degerler ortalama + SD veya medyan (minimum — maksimum) olarak verilmistir.



24

4.1. Reprodiiktif Sonuglar

Pozitif hCG, klinik gebelik ve devam eden gebelik oranlari sirasi ile %54
(68/126), %48.4 (61/126) ve %45.2 (57/126) idi. Klinik dncesi ve klinik gebelik kayb1
oranlar sirast ile %10.2 (7/68) ve %5.8 (4/68) idi.

4.2. Serum P4 Diizeyleri

Trigger giinii, OPU giinii, OPU+3 giinii ve OPU+5 giinii medyan (minimum-
maksimum) P4 diizeyleri sirasi1 ile 0.9 ng/ml (0.3 — 1.4), 5.7 ng/ml (1.4 — 18.9), 83.1
ng/ml (36.7 — 161.1) ve 86.3 ng/ml (18.7 — 171.8) olarak izlendi (Tablo 4.1). OPU
glinlinden OPU+3 giiniine gegerken serum P4 diizeyleri tiim hastalarda homojen bir
sekilde artis gostermesine ragmen, OPU+3 giiniinden OPU+5 giiniine gegerken serum
P4 diizeylerinde bazi hastalarda artig olurken (n=81; %64.3), bazi hastalarda diisiis
oldugu gozlendi (n=45; %35.7) (Sekil 4.2).

150- 2004

Serum P4 6lgiim giinii Serum P4 dlgiim giinii

a b
Sekil 4.2. Trigger giinii, OPU giini, OPU+3 giinii ve OPU+5 giinii tiim hasta
popiilasyonunun serum P4 diizeyleri, ng/ml: a) Ortalama + SE (%95 CI); b) Dagilim
grafigi

Delta P4 (AP4) diizeyi, OPU+5 giinli P4 dlizeyinden OPU+3 giinli P4 diizeyi
cikartilarak hesaplandi (AP4ng/ml = OPU+5 giinii— OPU+3 giinii).
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4.3. Devam Eden Gebeligi Olan ve Olmayan Hastalarin Karsilastirilmasi

Devam eden gebeligi olan ve olmayan hastalarin demografik ozellikleri ve
siklus karakteristikleri Tablo 4.2°de verilmistir. Devam eden gebeligi olan hastalarin
ortalama VKI, devam eden gebeligi olmayan hastalara gore anlamli olarak daha az
izlendi (sirastyla 23.9 £ 3.4 ve 25.2 £ 3.9 kg/m?, p=0.042). Hastalarin diger demografik
ozelliklerinde gruplar arasinda anlamli bir farklilik yoktu.

Siklus karakteristiklerine bakildiginda; OS protokolii, kullanilan toplam FSH
dozu, trigger giinii E> diizeyi, 211 mm olan folikiil sayisi, toplanan metafaz-11 oosit
sayis1, transfer edilen embriyo sayisi ve transfer edilen blastokistlerin morfolojileri
arasinda iki grupta anlamli bir farklilik yoktu (Tablo 4.2). Fakat, OPU+5 giinlinde
ortalama serum P4 diizeyi, devam eden gebeligi olan grupta olmayan gruba gore
anlaml olarak daha ytiiksekti (104.4 + 35.1 ng/ml ve 84.8 = 34.8 ng/ml, p=0.002).
Trigger giinli, OPU giinti ve OPU+3 giinii serum P4 diizeyleri arasinda ise anlamli bir
farklilik yoktu (Tablo 4.2).

Devam eden gebeligin bagimsiz prediktorlerini tespit edebilmek amaciyla
lojistik regresyon analizi yapildi. Devam eden gebeligi etkileyebilecek degiskenler
olarak; kadin yas1 (OR; 0.975, %95 CI 0.887 — 1.073), VKI (OR; 0.923, %95 CI 0.821
—1.038), dnceki canli dogum sayis1 (OR; 0.964, %95 CI 0.294 — 3.156), OS protokolii
(OR; 0.681, %95 CI 0.266 — 1.748), >11 mm olan folikiil sayis1 (OR; 1.006, %95 CI
0.848 — 1.192), kullanilan toplam FSH dozu (OR; 1.000, %95 CI 0.999 — 1.000),
transfer edilen embriyo sayisi (OR; 1.149, %95 CI 0.430 — 3.069), blastokist
morfolojisi (OR; 2.241, %95 CI 0.351 — 14.297) ve OPU+5 giinii serum P4 diizeyleri
(OR; 1.012, %95 CI 0.999 — 1.026) gibi faktorler degerlendirildiginde higbiri devam

eden gebeligi 6ngérmede anlamli bir prediktdr olarak bulunmadi.
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Tablo 4.2. Devam eden gebeligi olan ve olmayan hastalarin demografik 6zellikleri ve

siklus karakteristiklerinin karsilastirilmasi.

Devam eden Devam eden P
gebelik var gebelik yok degeri
(n=57) (n=69)
Kadin yasi, yil 31.4+ 4.7 32.1+423 0.367
Viicut kitle indeksi (kg/m2) 23.9+34 252+3.9 0.042
Infertilite siiresi (ay) 69.4 +54.0 54.5+40.6 0.090
Daha onceki siklus sayisi, n 0.0 (0;5) 1.0 (0; 6) 0.888
Daha 6nce canli dogum, n (%) 6 (10.5) 10 (14.5) 0.597
Antral folikiil sayisi, n 13.5£5.0 12.3£5.6 0.222
Ovaryan stimulasyon protokolii 0.102
GnRH antagonist protokol n, (%) 47 (82.5) 48 (69.6)
GnRH-agonist protokol n, (%) 10 (17.5) 21 (30.4)
Toplam FSH dozu, IU/L 1988+842 22184901 0.142
Trigger giinii E> diizeyi, pg/mL 1731.9+857.1 1722.8+641.7 0.947
>11 mm folikiil sayis1, n 10.6+3.1 9.8+£3.0 0.120
Toplam metafaz-II oosit sayisi, n 7.5€2.5 6.8+2.1 0.104
Transfer edilen embriyo sayisi, n 1.3+0.4 1.3£0.5 0.707
Trigger giinii P4 diizeyi, ng/mL 0.9+0.3 0.9+0.3 0.972
OPU giinii P4 diizeyi, ng/mL 6.7£3.3 6.3+3.1 0.534
OPU+3 giinii P4 diizeyi, ng/mL 87.4£29.5 84.84+29.7 0.628
OPU+S5 giinii P4 diizeyi, ng/mL 104.4+35.1 84.8+34.8 0.002
Beta-hCG giinii P4 diizey1, ng/mL 80.2+46.4 10.3+£10.4 <0.001
Blastokist morfolojisi® 0.756
Cok iyi 11(19.3) 9(13.0)
Iyi 29 (50.9) 35 (50.7)
Orta 14 (24.6) 20 (29.0)
Koti 3(5.2) 5(7.2)

FSH:Folikiil stimiile edici hormon, E,:Ostradiol, P4:Progesteron, OPU:Qosit pick-up. Degerler ortalama+SD veya

medyan (minimum-maksimum) olarak verilmistir. 2 Blastokist morfolojisi ¢cok iyi (3AA, 4AA, SAA), iyi (3,4,5,6
AB veya BA), orta (3,4,5,6 BB veya AC veya CA) ve kotii (3,4,5,6 BC veya CC) olarak kategorize edilmistir.

Birden fazla embriyo transferi yapildiginda, daha iyi morfolojik evrelemesi olan analize dahil edilmistir.
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Devam eden gebeligi olan ve olmayan hasta gruplarinda trigger giinii, OPU
gilinli, OPU+3 giinii ve OPU+5 giinli serum P4 dilizeylerinin ortalamasi1 Sekil 4.3’de
gosterilmistir. Trigger giinii, OPU giinii ve OPU+3 giinii P4 diizeyleri iki grup arasinda
benzer iken, devam eden gebeligi olmayan hastalarda OPU+5 giinii P4 diizeylerinde
OPU+3 giinii P4 diizeylerine gore bir diisiis izlenmistir. Bu diislislin insidansi, devam
eden gebeligi olmayan hastalarda devam eden gebeligi olan hastalara gore anlamh

olarak daha fazla izlenmistir (sirastyla %44,9 ve %24,5; p= 0.025) (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Trigger giinii, OPU giinii, OPU+3 giinli ve OPU+5 giinii tim devam eden

gebeligi olan ve olmayan hasta gruplarinda serum P4 diizeyleri, ng/ml: a) Ortalama +

SE (%95 CI); b) Dagilim grafigi
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4.4. Delta P4 (AP4) ng/ml = OPU+5 giinii — OPU+3 giinii

Serum P4 diizeylerinde OPU+3 giintinden OPU+5 giiniine ge¢erken meydana
gelen diisiisiin devam eden gebelik oranlar {izerine etkisini arastirmak i¢in AP4 ng/ml
(OPU+5 giinii — OPU+3 giinii) hesaplandi. Devam eden gebeligi olan ve olmayan
hasta gruplarinda ortalama AP4 ng/ml diizeyleri Sekil 4.4°de gosterilmistir. Negatif-
AP4 olan hastalarda pozitif-AP4 olan hastalara gore devam eden gebelik oranlarinda

anlaml bir azalma izlendi (%31.1 ve %53.1; OR= 0.40, %95 CI; 0.19-0.86; p=0.03).
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Sekil 4.4. Devam eden gebeligi olan ve olmayan hasta gruplarinda AP4 ng/ml (OPU+5
giinii — OPU+3 giinii): a) Ortalama = SD (minimum-maksimum); b) Dagilim grafigi
ortalama + SE (%95 CI)
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Negatif-AP; hastalarina bakildiginda, negatif-AP4+ (ng/ml) diizeyinin
blyiikliigiiniin devam eden gebeligin anlamli bir prediktorii oldugu goriildi
(AUC=0.78; %95 CI; 0.63-0.93). Optimal cut-off degeri, %58.1 sensitivite ve %85.7
spesifite ile -19.8 ng/ml olarak belirlendi. Pozitif-AP4 hastalar1 i¢in ise, pozitif-AP4
(ng/ml) diizeyinin biiyiikliiglinliin devam eden gebeligin zayif bir prediktorii oldugu
tespit edildi (AUC=0.60; %95 CI; 0.47-0.73).

Lojistik regresyon analizi, ayni degiskenlere bu sefer AP4 eklenerek tekrar
edildiginde, sadece AP4 ’un devam eden gebelik i¢in bagimsiz bir prediktor oldugu
goriildii (OR= 1.022; %95 CI; 1.002-1.042; p=0.035) (Tablo 4.3).

Negatif-AP4 ve pozitif-AP4 hastalarinda, pozitif hCG, klinik gebelik, toplam
gebelik kayb1 ve devam eden gebelik oranlar sirasi ile %40.0 ve %61.7 (p=0.03);
%35.6 ve %55.6 (p=0.04); %8.9 ve %8.6 (p=0.96) ve %31.1 ve %53.1 (p=0.03) idi.
Negatif-AP4 hastalarinda devam eden gebelik oranlarinindaki azalma, gebelik kaybi

oranindaki artistan ziyade gebelik oranlarinin baglangigta daha diisiik olmasindan

kaynakliydi (Sekil 4.5).
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Tablo 4.3. Devam eden gebeligin bagimsiz prediktorlerinin tespiti i¢in lojistik

regresyon analizi (n=126)

Odds ratio P degeri
(95% CI)
Kadin yasi, yil 0.978 (0.887 — 1.078) 0.649
VK1, kg/m? 0.917 (0.812 — 1.034) 0.158
Daha 6nce canli dogum, n 0.935 (0.280 — 3.124) 0.913
Ovaryan stimiilasyon protokolii 0.693 (0.269 — 1.787) 0.448
Toplam FSH dozu, IU/L 1.000 (0.999 — 1.000) 0.495
>11 mm folikiil sayisi, n 1.049 (0.879 — 1.252) 0.594
OPU+S5 giinii P4 diizeyi, ng/mL 0.999 (0.982 —1.017) 0.956
AP4 ng/ml (OPU+5 — OPU+3) 1.022 (1.002 — 1.042) 0.035
Transfer edilen embriyo sayisi, n 0.974 (0.355 - 2.676) 0.960
Blastokist morfologisi * 0.590
Cok iyi 3.061 (0.435—-21.520) 0.261
Iyi 1.615 (0.277 —9.423) 0.594
Orta 1.463 (0.245 — 8.743) 0.676
Kot 1

VKI:Viicut kitle indeksi, FSH:Folikiil stimiile edici hormon, P4:Progesteron, OPU:Oosit pick-up
2 Blastokist morfolojisi ¢cok iyi (3AA, 4AA, SAA), iyi (3,4,5,6 AB veya BA), orta (3,4,5,6 BB veya AC
veya CA) ve kétii (3,4,5,6 BC veya CC) olarak kategorize edilmistir. Birden fazla embriyo transferi

yapildiginda, daha iyi morfolojik evrelemesi olan analize dahil edilmistir.
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Negatif-APs’un bagimsiz prediktorlerini arastirmak i¢in de lojistik regresyon
analizi yapildi. VKI (OR; 1.131, %95 CI 1.014 — 1.261) ve OS sirasinda FSH tiiketimi
(OR; 0.999, %95 CI 0.999 — 1.000) negatif-AP4’un anlamli prediktorleri olarak
bulundu. VKI arttikca negatif-APs olma olasilig1 artarken, FSH tiiketimi arttik¢a
negatif-AP4 olma olasilig1 azalmaktaydi. Analize dahil edilen diger parametrelere
bakildiginda; kadin yas1 (OR; 1.023, 95%CI1 0.936 — 1.118), OS protokolii (OR; 1.414,
95%CI 0.566 — 3.536), >11 mm folikiil sayist (OR; 0.879, 95%CI 0.753 — 1.027) ve
trigger giinii serum P4 diizeyi (OR; 1.316, 95%CI 0.302 — 5.732) negatif-APs’u

ongormede anlamli prediktorler degildi.
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5. TARTISMA

Literatiire baktigimizda, mevcut ¢alisma taze blastokist transferi yapilan IVF
sikluslarinda, erken ve orta luteal faz serum P4 diizeylerinin reprodiiktif sonuglar
lizerine etkisini arastiran ilk ¢alismadir. Mevcut calismanin sonucunda, negatif-AP4
degeri olan yani OPU+3 giinii ile OPU+5 giinii arasinda serum P4 diizeylerinde diisme
olan hastalarda devam eden gebelik oranlar1 da anlamli olarak azalmistir. Devam eden
gebelik oranlari, pozitif-AP4 olan hastalarda negatif-AP4 olan hastalara gore anlaml
olarak daha yiiksektir (%53.1 ve %31.1; OR= 0.40, %95 CI; 0.19-0.86; p=0.03).
Negatif-AP4 grubu tiim kohortun =1/3’{inii olusturmakta ve bu da ger¢ek hayatta IVF
tedavisi goren hastalarin 6nemli bir kisminda 1yi kaliteli blastokistlerin, devam eden
gebelik sansinin daha az oldugu optimal olmayan P4 diizeyleri olan hastalara transfer
edildigi anlamina gelmektedir.

Tipin her alaninda, tedavinin etkinligini ve gilivenilirligini arttirmak ve yan
etkilerini azaltmak amaciyla bireysellestirilmis tedavi uygulamalar1 gelistirilmektedir.
IVF tedavisinde de OS ve ovulasyon tetiklemesi alanlarinda bireysellestirilmis tedavi
uygulansa da, LFD bu giine kadar IVF tedavisinin bireysellestirilmesinde en ¢ok ihmal
edilen alan olmustur. Taze embriyo transferi yapilan IVF sikluslarinda optimal serum
P4 diizeylerini arastiran caligmalarla ilgili veriler kisith oldugu i¢in klinik kararlar
etkileyebilecek bir luteal faz P4 esik diizeyi veya profili tanimlanmamaistir. Dolayisiyla
giiniimiizde IVF pratiginde taze embriyo transferini takiben verilen LFD tedavisi
genellikle luteal faz monitarizasyonu yapilmadan tiim hastalara “standardize” olarak
uygulanmaktadir. Fakat yapilan sinirli sayida ¢calismanin sonucunda, bu yaygin klinik
uygulamaya ragmen luteal faz serum P4 diizeylerinde bireyler arasinda belirgin
varyasyonlar oldugu goriilmiistir. Bu varyasyonlarin, endojen kaynakli korpus
luteumun Py iiretimi arasindaki farkliliklara (5, 6, 57) ve/veya verilen ekzojen LFD
tedavisinin  farmakokinetigindeki (emilim, dagilim ve metabolizmasindaki)
farkliliklara bagli oldug: diistiniilmektedir (59, 60, 62-67, 76).

Yillar igerisinde taze embriyo transfer sikluslarinda erken ve orta luteal serum
P4 diizeylerinin reprodiiktif sonuglar iizerine etkisinin arastirildigr ¢alismalara
bakildiginda; iki tane ¢aligmada gebe kalanlarda daha yiiksek P4 diizeyleri olacagi
varsayilarak orta luteal faz P4 diizeyleri 6l¢iilmiis ve gebe kalan ve kalmayan gruplar

arasinda anlamli farklilik olmamasi lizerine serum P4 diizeylerinin reprodiiktif
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sonuglart ongdrmede basarisiz oldugu sonucuna ulasilmistir (69, 73). Baska
caligmalarda seri 6l¢iimlerin daha faydali olacag: diisiiniilerek, taze embriyo transferi
yapilan sikluslarda erken ve orta luteal fazda seri P4 Ol¢limleri yapilmis ve gebe
kalanlarda implantasyon gerceklesip trofoblastlardan salgilanan hCG P4 diizeylerini
yukseltene kadar gebe kalan ve kalmayan gruplar arasinda P4 diizeylerinde anlaml
farklilik olmadigr bildirilmistir (70-72). Bu ¢alismalarin ¢cogunluguna bakildiginda
eski tarihli oldugu ve o donemde kullanilan OS, LFD ve embriyo transfer
politikalariin giinlinlimiiz pratigini yansitmadigi goriilmektedir (69-71). Daha giincel
olan Petersen ve ark. 2018’de yaptig1 ¢alismada ise, bizim ¢alismamizdaki gibi taze
blastokist transferi yapilmis, fakat luteal fazda seri P4 6lgiimleri yapilmamis ve ET
glinlinde serum P4 diizeyleri canli doguma ulasan ve ulagmayan hastalar arasinda
benzer bulunmustur (73).

Bunun {izerine Thomsen ve ark.’nin taze embriyo transferi sikluslar lizerinde
yaptig1 giincel ¢calismada erken luteal faz (OPU+2/3) ve orta luteal faz (OPU+5) serum
P4 diizeylerinin reprodiiktif sonuglar ile iligkisinin lineer olmadigi ve hem diisiik hem
de yiiksek luteal faz serum P4 diizeylerinin canli dogum sansini diistirdiigi
gosterilmistir (5). Onceki calismalarda anlamli sonu¢ ¢ikmamasinin nedeni olarak
luteal faz serum P4 diizeylerinde lineer bir iliski aranarak gebe kalan ve kalmayan
gruplar arasinda karsilastirma yapilmig olmasin1 savunmuslardir. Bu ¢alismada, tiim
kohort erken evre embriyo transferi yapilanlar (n=389) ve blastokist transferi
yapilanlar (n=159) olarak ikiye ayrilmis ve erken evre embriyo transferi yapilanlarda
erken luteal fazda (OPU+2/3), blastokist transferi yapilanlarda ise orta luteal fazda
(OPU+5) serum P4 dl¢iimleri yapilmistir. Dolayistyla bizim ¢alismamizda oldugu gibi
ayni hastada seri P4 Ol¢timleri mevcut degildir. Calismanin sonucunda erken luteal
fazda canli dogum oranlarinin en yiiksek oldugu optimal P4 diizeyi araligr 60-100
nmol/l iken, orta luteal fazda bu aralik 150-250 nmol/l olarak bulunmustur. Erken ve
orta luteal fazda, sirasiyla hastalarin %11°1 ve %51’inde optimal olmayan serum P4
diizeyleri tespit edilmistir. Luteal faz monitarizasyonu yapilirken erken veya orta luteal
faz Olglimlerinin kendine ait avantajlar1 ve dezavantajlari oldugu one siiriilmiistiir.
Erken luteal fazda 6l¢iim yapilirsa P4 salinimi daha az pulsatil oldugundan (21), daha
dogru bir ol¢lim yapilabilecek ve ekzojen P4 desteginin dozu arttirilarak siklusa

miidahele edilebilme sans1 olacaktir, fakat optimal olmayan P4 diizeyleri olan hastalar
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da daha az oranda saptanacaktir. Eger orta luteal fazda monitarizasyon yapilirsa, tedavi
degisikligine ihtiyact olan optimal olmayan P4 diizeyleri olan hastalar daha biiyiik
olasilikla tespit edilebilecekken, P4 diizeyleri yiliksek olan hastalarda P4
pulsasyonlarinin da daha fazla olacagi (6) ve siklus ilerledigi icin siklusa miidahele
sansinin azalacagi vurgulanmaktadir (5).

Netter ve ark.’nin 2019 yilinda Thomsen g¢aligmasindan sonra yaptigi bir
calismada, erken evre embriyo transferi (2/3. giin) yapilan ve LFD olarak oral
didrogesteron kullanilan hastalarda sadece ET giinii serum P4 diizeyleri 6l¢lilmiis ve
serum P4 diizeyleri ile reprodiiktif sonuglar arasinda pozitif bir iligki saptanarak,
diizeyler arttik¢a canli dogum oranlarinin arttig1 goriilmiistiir. Kendi verilerini, sadece
Thomsen c¢alismasinin kriterlerine uyan hastalar1 dahil ederek ve ayni serum P4 diizeyi
gruplarina ayirarak tekrar analiz ettiklerinde, Thomsen ¢aligsmasinin sonuglari ile ters
diisen sonugclar elde etmislerdir (74).

Calismamizda, daha once bahsedilen caligmalara iistiin olarak, her hastaya
hCQG trigger ve standart LFD uygulanmis ve erken ve orta luteal fazda hastalardan seri
P4 Olgtimleri yapilmistir. Calismanin sonucunda, tim hastalarin =1/3’linde tespit
edilen OPU+3 giinii ile OPU+5 giinii P4 diizeyleri arasindaki diisiisiin devam eden
gebeligin bagimsiz negatif bir prediktorii oldugu vurgulanmaktadir. Dahasi, negatif-
AP4 olan hastalarda bu diisiisiin biiyiikliigliniin de devam eden gebeligin anlaml bir
prediktorii oldugu goriilmiistiir (AUC=0.78; %95 CI; 0.63-0.93). Devam eden gebelik
oranindaki bu diisiisiin temel sebebi gebelik kaybindaki artistan ziyade baslangicta
gebe kalma oraninin daha diisiik olmasidir. Dikkat ¢eken bir diger nokta da VKI ve
FSH tiiketimi negatif-AP4’un anlamli prediktorleridir. Beklenildigi {izere VK1 arttikga,
negatif-AP4 olma olasilig1 artmaktadir. Bu durum, ekzojen verilen vajinal P4’un VKI
yiiksek olan hastalardaki farmakokinetiginde degisiklikler kaynakli olabilecegi gibi
(76), Vuong ve ark. yaptig1 bir calismada gosterdikleri gibi hCG trigger uygulamasi
sonrast hCG’nin farmakokinetigindeki farkliliklara bagli da olabilir (58). FSH
tiikketimi arttikca, negatif-AP4 olma olasilig1 ise azalmaktadir. Daha 6nce bahsedildigi
gibi ovaryan fizyolojiye bakildiginda FSH, graniiloza hiicrelerinde LH reseptor
ekspresyonunun temel diizenleyicisidir (77, 78). OS sirasinda FSH tiiketimi ne kadar
fazlaysa korpus luteum da o kadar fazla LH reseptorlerine sahip olacaktir. Daha 6nce

Ascoli ve ark. tarafindan yapilan deneysel bir calismada gosterildigi {izere hiicre basina
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diisen LH reseptdrleri P4 sekresyonunun en 6nemli belirleyicisidir. Sabit LH uyarisi
ile uyarildiginda hiicre basina LH reseptdrlerinin sayis1 ne kadar fazlaysa P4 tiretimi
de o kadar fazla olmustur (79). Wang ve ark.’nin 2019 yilinda yaptig1 bir ¢alismada da
OS sirasinda FSH tiiketimi ne kadar fazlaysa LH reseptor ekspresyonunun da o kadar
fazla olacagi ve dolayisiyla hCG trigger yanit1 olarak P4 iiretiminin de artacagi hipotezi
desteklenmistir (80).

Luteal fazda P4 monitarizasyonunda karsilagilan gii¢liiklerden biri, orta luteal
fazda P4 salmiminin pulsatil olmasidir (6). Oysa erken luteal fazda hem dogal
sikluslarda hem de IVF sikluslarida (OPU+2) P4 salmimi pulsatil degildir (21, 81).
Uyarilmis i VF sikluslarinda, orta luteal fazda LH pulsasyonlar1 yoktur ve serum LH
diizeyleri 6nemli 6l¢iide baskilanmistir (82). Ovulasyon tetiklemesi i¢in bolus hCG
uygulanmasi, hCG’nin uzun yarilanma émrii dolayisiyla luteal doku iizerinde sabit ve
tonik bir uyarim yapar. Standart LFD icin verilen ekzojen vajinal P4 ise erken luteal
fazda kararli duruma (steady state) ulagarak giinliik coklu vajinal dozlara ragmen sabit
bir P4 diizeyi saglar (83). Orta luteal fazda goriilen bu P4 diizeylerindeki yiiksek
dalgalanmalar, biiyiik olasilikla endojen otonom intraovaryan P4 sirkiilasyonundan
kaynaklanmaktadir. Thomsen ve ark., orta luteal fazda serum P4 diizeylerindeki
varyasyonlar1 arastirdig1 ¢alismada, orta luteal fazda (OPU+7) P4 dalgalanmalarinin
blyiikliigliniin median P4 diizeyleri ile anlamli olarak iliskili oldugu; 250 nmol/l
tizerindeki median P4 diizeylerinde cok genis dalgalanmalar izlenirken, 60 nmol/l
altindaki degerlerde giin icinde klinik olarak stabil P4 diizeyleri izlenmistir.
Dolayisiyla diisiik P4 diizeyleri olan hastalarda yapilacak tek kan 6l¢iimii korpus
luteum fonksiyonu ve kan P4 diizeylerini dogrulukla yansitabilir (6).

Mevcut calismanin giiclinii arttiran en onemli 6zellikleri; prospektif dizayni,
hasta basina seri P4 Slgiimleri yapilmis olmasi, tetikleme ve LFD i¢in standardize
protokoller uygulanmis olmasi ve vajinal jelin sabah uygulamasindan sonra kan
Olctimlerinin aymi saatte yapilarak standardize edilmis olmasidir. Caligmanin en
onemli kisitlayic1 basamagi ise hasta sayisinin az olmasidir. Fakat yapilan ara analizde,
hastalarin =1/3’linde goriilen negatif-APs’un devam eden gebelik oranlarinda klinik
ve istatistiksel olarak anlamli bir azalmaya yol agmasinin tespit edilmesinden sonra

calismaya devam etmenin etik olarak dogru olmayacaginm diistindiik.
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Negatif-AP4 olan hastalarda gergek hayatta blastokist transferi yapmak yerine
tiim uygun embriyolar1 dondurma (freeze-all) politikasina gidilebilir. Uygulanabilecek
bir diger strateji de luteal fazi, ayni veya farkli bir uygulama yontemi ile ekzojen P4 ile
destekleyerek siklusu kurtarmak olabilir. Bu stratejiler, gelecekte daha genis hasta
populasyonlarinda randomize kontrollii ¢alismalar ile desteklenmelidir. Giincel ve
retrospektif bir ¢alismada, luteal fazda diisiik P4 diizeyleri olan hastalara rutin LFD’ne
ek olarak oral didrogesteron verildiginde canli dogum oranlarinin arttig1 gosterilerek

luteal fazin disaridan desteklenerek kurtarilabilecegi gosterilmistir (84).
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6. SONUC

Calismamiz, taze blastokist transferi sikluslarinda standart LFD verilen
hastalarda luteal fazda seri P4 6l¢limlerinin devam eden gebelige etkisini arastiran ilk
caligmadir. Sonug olarak, luteal fazda serum P4 diizeylerinde kisiler arasinda belirgin
farkliliklar izlenmektedir ve hastalarin =~1/3’linde (negatif-AP4) 1y1 kaliteli
blastokistler optimal olmayan sartlarda transfer edilerek, devam eden gebelik
oranlarinda 2,5 kat azalma ile sonu¢lanmaktadir. Dolayisiyla, ya disaridan ek ekzojen
P4 destegi ya da tiim uygun blastokistlerin dondurulmasi (freeze-all) politikasina
gidilmesi gerekecek bu hastalarin tespiti icin LFD’inde standardize tedaviler yerine

bireysellestirilmis yaklasimlarin uygulanmasi gerekmektedir.



38

7. KAYNAKLAR

1. Soules MR, Clifton DK, Steiner RA, Cohen NL, Bremner WJ. The corpus luteum:
determinants of progesterone secretion in the normal menstrual cycle. Obstet

Gynecol. 1988;71(5):659-66.

2. Di Renzo GC, Giardina |, Clerici G, Brillo E, Gerli S. Progesterone in normal and

pathological pregnancy. Horm Mol Biol Clin Investig. 2016;27(1):35-48.

3. Ross GT, Cargille CM, Lipsett MB, Rayford PL, Marshall JR, Strott CA, et al. Pituitary
and gonadal hormones in women during spontaneous and induced ovulatory cycles.

Recent Prog Horm Res. 1970;26:1-62.

4, Bourgain C, Ubaldi F, Tavaniotou A, Smitz J, Van Steirteghem AC, Devroey P.
Endometrial hormone receptors and proliferation index in the periovulatory phase
of stimulated embryo transfer cycles in comparison with natural cycles and relation

to clinical pregnancy outcome. Fertil Steril. 2002;78(2):237-44.

5. Thomsen LH, Kesmodel US, Erb K, Bungum L, Pedersen D, Hauge B, et al. The impact
of luteal serum progesterone levels on live birth rates-a prospective study of 602

IVF/ICSI cycles. Hum Reprod. 2018;33(8):1506-16.

6. Thomsen LH, Kesmodel US, Andersen CY, Humaidan P. Daytime Variation in Serum
Progesterone During the Mid-Luteal Phase in Women Undergoing In Vitro

Fertilization Treatment. Front Endocrinol (Lausanne). 2018;9:92.

7. Wiltbank MC, Salih SM, Atli MO, Luo W, Bormann CL, Ottobre JS, et al. Comparison
of endocrine and cellular mechanisms regulating the corpus luteum of primates and

ruminants. Anim Reprod. 2012;9(3):242-59.

8. Hugh S. Taylor LP, Emre Sell, Pinar Kodaman Speroff’'s Clinical Gynecologic
Endocrinology and Infertility. 2019(LWW).

9. Smith SK, Lenton EA, Cooke ID. Plasma gonadotrophin and ovarian steroid
concentrations in women with menstrual cycles with a short luteal phase. J Reprod

Fertil. 1985;75(2):363-8.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

39

Vande Wiele RL, Bogumil J, Dyrenfurth I, Ferin M, Jewelewicz R, Warren M, et al.
Mechanisms regulating the menstrual cycle in women. Recent Prog Horm Res.

1970;26:63-103.

Retamales |, Carrasco |, Troncoso JL, Las Heras J, Devoto L, Vega M. Morpho-

functional study of human luteal cell subpopulations. Hum Reprod. 1994;9(4):591-6.

Fisch B, Margara RA, Winston RM, Hillier SG. Cellular basis of luteal steroidogenesis
in the human ovary. J Endocrinol. 1989;122(1):303-11.

Maybin JA, Duncan WC. The human corpus luteum: which cells have progesterone

receptors? Reproduction. 2004;128(4):423-31.

Devoto L, Fuentes A, Kohen P, Céspedes P, Palomino A, Pommer R, et al. The human
corpus luteum: life cycle and function in natural cycles. Fertil Steril. 2009;92(3):1067-

79.

van den Driesche S, Smith VM, Myers M, Duncan WC. Expression and regulation of
oestrogen receptors in the human corpus luteum. Reproduction. 2008;135(4):509-

17.

Maas S, Jarry H, Teichmann A, Rath W, Kuhn W, Wuttke W. Paracrine actions of
oxytocin, prostaglandin F2 alpha, and estradiol within the human corpus luteum. J

Clin Endocrinol Metab. 1992;74(2):306-12.

Fridén BE, Hagstrom H, Lindblom B, Sjoblom P, Wallin A, Brannstrom M, et al. Cell
characteristics and function of two enriched fraction of human luteal cells prolonged

culture. Mol Hum Reprod. 1999;5(8):714-9.

Ohara A, Mori T, Taii S, Ban C, Narimoto K. Functional differentiation in
steroidogenesis of two types of luteal cells isolated from mature human corpora

lutea of menstrual cycle. J Clin Endocrinol Metab. 1987;65(6):1192-200.

Brannian JD, Stouffer RL. Progesterone production by monkey luteal cell
subpopulations at different stages of the menstrual cycle: changes in agonist

responsiveness. Biol Reprod. 1991;44(1):141-9.

Wuttke W, Theiling K, Hinney B, Pitzel L. Regulation of steroid production and its
function within the corpus luteum. Steroids. 1998;63(5-6):299-305.



21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

40

Filicori M, Butler JP, Crowley WF, Jr. Neuroendocrine regulation of the corpus luteum
in the human. Evidence for pulsatile progesterone secretion. J Clin Invest.

1984,73(6):1638-47.

Jones GS. Luteal phase defect: a review of pathophysiology. Current opinion in

obstetrics & gynecology. 1991;3(5):641-8.

McLachlan RI, Cohen NL, Vale WW, Rivier JE, Burger HG, Bremner WJ, et al. The
importance of luteinizing hormone in the control of inhibin and progesterone

secretion by the human corpus luteum. J Clin Endocrinol Metab. 1989;68(6):1078-85.

Wunder DM, Bersinger NA, Yared M, Kretschmer R, Birkhduser MH. Statistically
significant changes of antimillerian hormone and inhibin levels during the
physiologic menstrual cycle in reproductive age women. Fertil Steril. 2008;89(4):927-

33.

Lenton EA, Landgren BM, Sexton L, Harper R. Normal variation in the length of the
follicular phase of the menstrual cycle: effect of chronological age. Br J Obstet

Gynaecol. 1984;91(7):681-4.

Rothchild | BC, Milgrom E, Mauvais-Jarvis P. Role of progesterone in initiating and
maintaining pregnancy. Progesterone and Progestins, Raven Press, New York.

1983:p. 2109.

Scott R, Navot D, Liu HC, Rosenwaks Z. A human in vivo model for the luteoplacental

shift. Fertil Steril. 1991;56(3):481-4.

Csapo Al, Pulkkinen MO, Wiest WG. Effects of luteectomy and progesterone
replacement therapy in early pregnant patients. Am J Obstet Gynecol.

1973;115(6):759-65.

Tulchinsky D, Hobel CJ. Plasma human chorionic gonadotropin, estrone, estradiol,
estriol, progesterone, and 17 alpha-hydroxyprogesterone in human pregnancy. 3.

Early normal pregnancy. Am J Obstet Gynecol. 1973;117(7):884-93.

Mishell DR, Jr., Thorneycroft IH, Nagata Y, Murata T, Nakamura RM. Serum
gonadotropin and steroid patterns in early human gestation. Am J Obstet Gynecol.

1973;117(5):631-42.



31.

32.

33.

34,

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41

Graham JD, Clarke CL. Physiological action of progesterone in target tissues. Endocr

Rev. 1997;18(4):502-19.

Mote PA, Balleine RL, McGowan EM, Clarke CL. Heterogeneity of progesterone
receptors A and B expression in human endometrial glands and stroma. Hum Reprod.

2000;15 Supp! 3:48-56.

Druckmann R, Druckmann MA. Progesterone and the immunology of pregnancy. )

Steroid Biochem Mol Biol. 2005;97(5):389-96.

Csapo Al, Pinto-Dantas CA. The effect of progesterone on the human uterus. Proc

Natl Acad Sci U S A. 1965;54(4):1069-76.

Jones HW, Jr. What has happened? Where are we? Hum Reprod. 1996;11 Suppl 1:7-
24; discussion 9-31.

Fatemi HM. The luteal phase after 3 decades of IVF: what do we know? Reproductive

biomedicine online. 2009;19 Suppl 4:4331.

Beckers NG, Macklon NS, Eijkemans MJ, Ludwig M, Felberbaum RE, Diedrich K, et al.
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(9):4186-92.

Edwards RG, Steptoe PC, Purdy JM. Establishing full-term human pregnancies using

cleaving embryos grown in vitro. Br J Obstet Gynaecol. 1980;87(9):737-56.

Smitz J, Erard P, Camus M, Devroey P, Tournaye H, Wisanto A, et al. Pituitary
gonadotrophin secretory capacity during the luteal phase in superovulation using
GnRH-agonists and HMG in a desensitization or flare-up protocol. Hum Reprod.

1992;7(9):1225-9.

van der Linden M, Buckingham K, Farquhar C, Kremer JA, Metwally M. Luteal phase
support for assisted reproduction cycles. The Cochrane database of systematic

reviews. 2015;2015(7):Cd009154.



41.

42,

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

42

Kolibianakis EM, Bourgain C, Platteau P, Albano C, Van Steirteghem AC, 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(2):464-6.

Bulletti C, de Ziegler D, Flamigni C, Giacomucci E, Polli V, Bolelli G, et al. Targeted drug
delivery in gynaecology: the first uterine pass effect. Hum Reprod. 1997;12(5):1073-
9.

Cicinelli E, de Ziegler D. Transvaginal progesterone: evidence for a new functional
'portal system' flowing from the vagina to the uterus. Human reproduction update.

1999;5(4):365-72.

Ludwig M, Diedrich K. Evaluation of an optimal luteal phase support protocol in IVF.

Acta obstetricia et gynecologica Scandinavica. 2001;80(5):452-66.

Daya S, Gunby J. Luteal phase support in assisted reproduction cycles. The Cochrane

database of systematic reviews. 2004(3):Cd004830.

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(4):319-24.

Tournaye H, Sukhikh GT, Kahler E, Griesinger G. A Phase Il randomized controlled
trial comparing the efficacy, safety and tolerability of oral dydrogesterone versus
micronized vaginal progesterone for luteal support in in vitro fertilization. Hum

Reprod. 2017;32(5):1019-27.

Griesinger G, Blockeel C, Sukhikh GT, Patki A, Dhorepatil B, Yang DZ, et al. Oral
dydrogesterone versus intravaginal micronized progesterone gel for luteal phase

support in IVF: a randomized clinical trial. Hum Reprod. 2018;33(12):2212-21.

Yang DZ, Griesinger G, Wang W, Gong F, Liang X, Zhang H, et al. A Phase lll
randomized controlled trial of oral dydrogesterone versus intravaginal progesterone
gel for luteal phase support in in vitro fertilization (Lotus II): results from the Chinese

mainland subpopulation. Gynecol Endocrinol. 2020;36(2):175-83.



50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

57.

58.

59.

43

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;21(4):905-8.

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(6):1140-3.

Pan SP, Chao KH, Huang CC, Wu MY, Chen MJ, Chang CH, et al. Early stop of
progesterone supplementation after confirmation of pregnancy in IVF/ICSI fresh
embryo transfer cycles of poor responders does not affect pregnancy outcome. PLoS

One. 2018;13(8):e0201824.

Vaisbuch E, de Ziegler D, Leong M, Weissman A, Shoham Z. Luteal-phase support in
assisted reproduction treatment: real-life practices reported worldwide by an

updated website-based survey. Reproductive biomedicine online. 2014;28(3):330-5.

Liu XR, Mu HQ, Shi Q, Xiao XQ, Qi HB. The optimal duration of progesterone
supplementation in pregnant women after IVF/ICSI: a meta-analysis. Reprod Biol

Endocrinol. 2012;10:107.

Miles RA, Paulson RJ, Lobo RA, Press MF, Dahmoush L, Sauer MV. Pharmacokinetics
and endometrial tissue levels of progesterone after administration by intramuscular

and vaginal routes: a comparative study. Fertil Steril. 1994;62(3):485-90.

Young SL, Savaris RF, Lessey BA, Sharkey AM, Balthazar U, Zaino RJ, et al. Effect of
randomized serum progesterone concentration on secretory endometrial histologic

development and gene expression. Hum Reprod. 2017;32(9):1903-14.

Vuong LN, Ho TM, Pham TD, Ho VNA, Andersen CY, Humaidan P. The early luteal
hormonal profile in IVF patients triggered with hCG. Hum Reprod. 2020;35(1):157-
66.

Vuong LN, Pham TD, Ho VNA, Ho TM, Humaidan P, Andersen CY. Determinants of the
hCG Concentration in the Early Luteal Phase After Final Maturation of Follicles With

Bolus Trigger of Recombinant hCG. Front Endocrinol (Lausanne). 2020;11:137.

Alsbjerg B, Thomsen L, Elbaek HO, Laursen R, Povlsen BB, Haahr T, et al. Progesterone

levels on pregnancy test day after hormone replacement therapy-cryopreserved



60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

44

embryo transfer cycles and related reproductive outcomes. Reproductive

biomedicine online. 2018;37(5):641-7.

Yovich JL, Conceicao JL, Stanger JD, Hinchliffe PM, Keane KN. Mid-luteal serum
progesterone concentrations govern implantation rates for cryopreserved embryo
transfers conducted under hormone replacement. Reproductive biomedicine online.

2015;31(2):180-91.

Gonzélez-Foruria |, Gaggiotti-Marre S, Alvarez M, Martinez F, Garcia S, Rodriguez |, et
al. Factors associated with serum progesterone concentrations the day before
cryopreserved embryo transfer in artificial cycles. Reproductive biomedicine online.

2020.

Brady PC, Kaser DJ, Ginsburg ES, Ashby RK, Missmer SA, Correia KF, et al. Serum
progesterone concentration on day of embryo transfer in donor oocyte cycles.

Journal of assisted reproduction and genetics. 2014;31(5):569-75.

Kofinas JD, Blakemore J, McCulloh DH, Grifo J. Serum progesterone levels greater
than 20 ng/dl on day of embryo transfer are associated with lower live birth and
higher pregnancy loss rates. Journal of assisted reproduction and genetics.

2015;32(9):1395-9.

Labarta E, Mariani G, Holtmann N, Celada P, Remohi J, Bosch E. Low serum
progesterone on the day of embryo transfer is associated with a diminished ongoing
pregnancy rate in oocyte donation cycles after artificial endometrial preparation: a

prospective study. Hum Reprod. 2017;32(12):2437-42.

Basnayake SK, Volovsky M, Rombauts L, Osianlis T, Vollenhoven B, Healey M.
Progesterone concentrations and dosage with frozen embryo transfers - What's
best? The Australian & New Zealand journal of obstetrics & gynaecology.

2018;58(5):533-8.

Gaggiotti-Marre S, Martinez F, Coll L, Garcia S, Alvarez M, Parriego M, et al. Low
serum progesterone the day prior to frozen embryo transfer of euploid embryos is
associated with significant reduction in live birth rates. Gynecol Endocrinol.

2019;35(5):439-42.

Cédrin-Durnerin |, Isnard T, Mahdjoub S, Sonigo C, Seroka A, Comtet M, et al. Serum

progesterone concentration and live birth rate in frozen-thawed embryo transfers



68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

45

with hormonally prepared endometrium. Reproductive biomedicine online.

2019;38(3):472-80.

Polat M, Mumusoglu S, Bozdag G, Ozbek 1Y, Humaidan P, Yarali H. Addition of
intramuscular progesterone to vaginal progesterone in hormone replacement
therapy in vitrified-warmed blastocyst transfer cycles. Reproductive biomedicine

online. 2020;40(6):812-8.

Balasch J, Creus M, Fabregues F, Carmona F, Casamitjana R, Pefarrubia J, et al.
Hormonal profiles in successful and unsuccessful implantation in IVF-ET after
combined GnRH agonist/gonadotropin treatment for superovulation and hCG luteal

support. Gynecol Endocrinol. 1995;9(1):51-8.

Hassiakos D, Toner JP, Muasher SJ, Jones HW, Jr. Implantation and pregnancy rates
in relation to oestradiol and progesterone profiles in cycles with and without the use
of gonadotrophin-releasing hormone agonist suppression. Hum Reprod.

1990;5(8):1004-8.

Howles CM, Macnamee MC, Edwards RG. Follicular development and early luteal
function of conception and non-conceptional cycles after human in-vitro fertilization:

endocrine correlates. Hum Reprod. 1987;2(1):17-21.

Sonntag B, Loebbecke KC, Nofer JR, Kiesel L, Greb RR. Serum estradiol and
progesterone in the mid-luteal phase predict clinical pregnancy outcome in IVF/ICSI

cycles. Gynecol Endocrinol. 2013;29(7):700-3.

Petersen JF, Andersen AN, Klein BM, Helmgaard L, Arce JC. Luteal phase
progesterone and oestradiol after ovarian stimulation: relation to response and

prediction of pregnancy. Reproductive biomedicine online. 2018;36(4):427-34.

Netter A, Mancini J, Buffat C, Agostini A, Perrin J, Courbiere B. Do early luteal serum
progesterone levels predict the reproductive outcomes in IVF with oral

dydrogesterone for luteal phase support? PLoS One. 2019;14(7):e0220450.

Gardner DK, Schoolcraft WB. Culture and transfer of human blastocysts. Current

opinion in obstetrics & gynecology. 1999;11(3):307-11.

Edelman AB, Cherala G, Stanczyk FZ. Metabolism and pharmacokinetics of

contraceptive steroids in obese women: a review. Contraception. 2010;82(4):314-23.



77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

46

Filicori M, Cognigni GE, Pocognoli P, Tabarelli C, Spettoli D, Taraborrelli S, et al.
Modulation of folliculogenesis and steroidogenesis in women by graded

menotrophin administration. Hum Reprod. 2002;17(8):2009-15.

Lindeberg M, Carlstrom K, Ritvos O, Hovatta O. Gonadotrophin stimulation of non-
luteinized granulosa cells increases steroid production and the expression of
enzymes involved in estrogen and progesterone synthesis. Hum Reprod.

2007;22(2):401-6.

Hirakawa T, Galet C, Ascoli M. MA-10 cells transfected with the human
lutropin/choriogonadotropin receptor (hLHR): a novel experimental paradigm to

study the functional properties of the hLHR. Endocrinology. 2002;143(3):1026-35.

Friis Wang N, Skouby SO, Humaidan P, Andersen CY. Response to ovulation trigger is
correlated to late follicular phase progesterone levels: A hypothesis explaining
reduced reproductive outcomes caused by increased late follicular progesterone rise.

Hum Reprod. 2019;34(5):942-8.

Tannus S, Burke Y, McCartney CR, Kol S. GnRH-agonist triggering for final oocyte
maturation in GnRH-antagonist IVF cycles induces decreased LH pulse rate and
amplitude in early luteal phase: a possible luteolysis mechanism. Gynecol Endocrinol.

2017;33(9):741-5.

Wolfram J, Siegberg R, Apter D, Alfthan H, Stenman UH, Laatikainen T. Pulsatility of
serum-luteinizing hormone during hyperstimulation with clomiphene citrate and
human menopausal gonadotropin for in vitro fertilization. Fertil Steril.

1989;52(5):817-20.

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(3):188-93.

Tu J, Lin G, Gong F. Additional luteal support might improve IVF outcomes in patients
with low progesterone level in middle luteal phase following a GnRH agonist

protocol. Gynecol Endocrinol. 2020:1-5.



47



