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OZET

Erden H.M., Gerc¢ek dogal siklus ile donma-¢cézme blastokist transferi yapilan
hastalarda literatiirde kullamlan farkh luteinizan hormon artisi tanimlarinin
transfer zamanlamasina etkisi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin
Hastaliklar: ve Dogum Uzmanhk Tezi, Ankara 2022. Genellikle luteinizan hormon
(LH) artisinin saptanmast ile oviilasyon giinlinii belirlemek, iireme basarisini en iist
diizeye cikarmak i¢in gercek dogal siklus (g-DS) ile yapilan dondurulmus embriyo
transferinin (DET) zamanlamasinda ¢ok oOnemlidir. Ancak, LH artisinin tanimi
konusunda bir fikir birligi yoktur. Her ne kadar genel uygulama, LH artig1 +6 giin sonra
1sitilmig blastokist transferini planlamak olsa da sadece ii¢ retrospektif ¢aligma, g-DS
DET’te, LH artigina gore kullanilan farkli zamanlamalarin ireme sonuglaria etkisi
iizerine farkli sonuclar yaymlamistir. Bu kapsamda, mevcut literatiirde yaygin olarak
kullanilan farkli LH artis1 tanimlarinin 1sitilmis blastokist transferi zamanlamasi
iizerindeki etkisini belirlemek i¢in g-DS DET sikluslarini veri tabanimizda inceledik.
Buna ek olarak, LH artisinin farkli tanimlarina gére g-DS DET sonrast devam eden
gebelik oranlarini karsilagtirdik. Ocak 2017- Ekim 2021 tarihleri arasinda, transfer
oncesi kan alinmasi ve ultrason ile monitdrize edilen ardisik 115 g-DS DET’ler
calismaya dahil edildi. Folikiiler kollaps igin +5 giin olan referans transfer
zamanlamamizin, LH artiginin alt1 farkli tanimini kullanan sikluslarin yalnizca %5,2-
%41,2'sinde LH artis1 +6 giline denk geldigini bulduk. Buna karsilik, referans
zamanlamamizi, sikluslarin ¢ogunda (%46,1-%69,5) LH artis1 +7 giine ve daha seyrek
olarak +8 giine (%1,8-%38,3) ve +9 giine (%0- %10,4) denk gelecegini saptadik.
Calismamizin 6nemli bir sonucu da LH artiginin her farkli tanimi i¢in, devam eden
gebelik oranlarinin LH artig1 +6/+7/+8/+9 zamanlamalarina gore benzer olmasiydi, bu

da implantasyon penceresinin yiiksek derecede esnekligini yansitmaktadir.

Anahtar Kelimeler: LH artis1 / ger¢ek dogal siklus / ultrason / oviilasyon /

dondurulmusg embriyo transferi



ABSTRACT

Erden H.M., Timing of vitrified-warmed blastocyst transfer in true natural cycle
according to different definitions of luteinizing hormone surge in the literature,
Department of Obstetrics and Gynecology, Dissertation, Ankara 2022.
Pinpointing the day of ovulation, usually by documentation of the luteinizing hormone
(LH) surge, is crucial for timing of frozen-embryo transfer (FET) in true natural cycle
(t-NC) to maximize reproductive success; however, there is no consensus on the
definition of the LH surge. Although the usual practice is to schedule warmed
blastocyst transfer on LH surge +6 day, only three retrospective studies explored the
impact of timing related to the LH surge in t-NC on reproductive outcomes with
contradictory results. On this basis, we queried our database of t-NC FET cycles to
determine the impact of different definitions of LH surge, as commonly used in the
existing literature, on the date of warmed blastocyst transfer. Additionally, we
compared the ongoing pregnancy rates (OPRs) after t-NC FET according to different
definitions of the LH surge. Monitoring with repeated blood sampling and ultrasound
analyses of 115 warmed blastocyst transfer cycles performed in t-NC during January
2017 — October 2021, were included. Our reference timing of follicular collapse +5
day would be equivalent to LH surge +6 day in only 5.2-41.2% of the cycles employing
the six different definitions of the LH surge. In contrast, the reference timing was
equivalent to LH surge +7 day in the majority of cycles (46.1-69.5%) and less
commonly to LH surge +8 day (1.8-38.3%) and +9 day (0-10.4%). Importantly, for
each different definition of the LH surge, the OPRs were comparable among the LH
surge +6/+7/+8/+9 timings, reflecting the high degree of flexibility of the window of

implantation.

Key words: LH surge, true natural cycle, ultrasound, ovulation, frozen embryo

transfer
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1.GIRIS

Etkin ve giivenli embriyo vitrifikasyon tekniklerinin katkistyla, son on yilda
dondurulmug embriyo transferi (DET) sikluslarinda diinya ¢apinda belirgin bir artig
olmustur (1, 2). Gliniimiizde, kanit diizeyi diigiik olmakla beraber, DET uygulamalari
hormon replasman tedavisi (HRT) protokolii ile gerceklestirildiginde, dogal siklus
(DS) ile endometriumu hazirlama protokoliine gore, canli dogum oranlarinin daha
diisiik oldugu bulunmustur (3, 4). Ayrica, DS'nin, HRT protokoliine gore daha olumlu
maternal, obstetrik ve perinatal sonuglar ile iligkili oldugu goriilmiistiir (5-9). Bu
nedenle, DS DET'in daha yaygin kullanimini savunan bir “dogala doniis” yaklagimi

farkli yazarlar tarafindan 6nerilmistir (10, 11).

Oviilasyon giiniiniin tam olarak belirlenmesi, iireme bagarisini en iist diizeye
cikarmak i¢in ger¢ek dogal siklus (g-DS) DET'inin zamanlamasi agisindan oldukca
onemlidir. Genel uygulama, luteinizan hormon (LH) artisinin saptanmasina
dayanmaktadir ve 1sitilmis blastokist transferi LH artis1 +6 giin olarak planlanmaktadir
(4, 12). Ancak, LH artisinin tanimi konusunda bir fikir birligi yoktur (13). Bazi
klinisyenler, LH artiginin baslangicini kabul ederken, bazilari LH artiginin pikini esas
alir (14). Biz rutin olarak LH artist yerine "direkt" olarak oviilasyonu
saptayabilecegimiz ultrasonografiyi kullanmaktayiz. Buna gore, transvajinal
ultrasonografi ile folikiiler kollapst gorerek, isitilmis blastokist transferini folikiiler
kollaps +5 giin olarak planlamaktayiz. Dogal olarak, LH artigini tanimlamak i¢in farkli
kriterler kullanmak, g-DS DET zamanlamasinda farkliliklara neden olabilir; bu da
potansiyel olarak implantasyon penceresini ve dolayisiyla {ireme basarisini
etkileyebilir. Glinlimiizde, bu kapsamda sinirli literatiir verisi bulunmaktadir. Sadece
ii¢ retrospektif calismada, LH artisina gore farkli zamanlamalar kullanilarak yapilan
g-DS ile 1sitilmig blastokist transferinin iireme sonuglar1 iizerindeki etkisi

karsilastirilmis; ancak bu ¢alismalarda ¢eliskili sonuglar bildirmistir (14-16).

Bu calismada, mevcut literatiirde yaygin olarak kullanilan farkli LH artig
tanimlariin 1sitilmis blastokist transferi zamanlamasi tizerindeki etkisini belirlemek

icin veri tabanimizdaki g-DS DET sikluslarini taradik. Buna ek olarak, LH artiginin



farkli tanimlarma goére, g-DS DET sonrasi devam eden gebelik oranlarimi

karsilastirdik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Dondurulmus Embriyo Transferi

Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri'nin 2019 Fertilite Klinigi Bagari
Oranlar1 Raporuna gore, her y1l Amerika Birlesik Devletleri'nde dogan tiim bebeklerin
yaklasik olarak %2'sinde yardimci iireme teknolojisi (YUT) kullanilmustir (17).
Uluslararast Yardimer Ureme Teknolojilerini izleme Komitesi yillik diinya rapor
serisi, DET sikluslarmin 2010'dan 2014'e %67,5 arttigin1 rapor etmistir (18).
Vitrifikasyon tekniginin geligsmesi, pre-implantasyon genetik test-andploidi taramasi
(PGT-A), fertilitenin korunmasi ve embriyo havuzu saglanmasi i¢in artan egilimler,
DET siklus sayilarinin artmasina katkida bulunmustur (4). Ayrica, mevcut kanitlar,
ovaryan stimulasyona asir1 yanit veren kadinlarda, elektif DET politikasinin taze
embriyo transfer dongiilerine kiyasla, canli dogum oranlarini arttirdigini ve ovaryan

hiperstimiilasyon sendromu (OHSS) riskini azalttigini gdstermistir (2).

Dondurulmus embriyo transferinde endometriumu hazirlamak i¢in ana
protokoller, diizenli siklusu olan oviilatuar kadinlarda DS ve anoviilatuar kadinlarda
ekzojen estrojen ve ardindan progesteron uygulamasiyla DS’yi taklit edebildigimiz
HRT sikluslarini igerir. Mevcut kanitlar, HRT protokoliiniin artmis makrozomi riski,
gestasyonel yasa gore iri dogmus bebekler, sezaryen dogum ve dogum sonrasi kanama
icin artmug risk tasidigimi gostermektedir (6, 8, 19). Ayrica, gebeligin hipertansif
hastaliklar1 (GHH), HRT DET sonrast gebeliklerde DS DET sonrasi gebeliklere
kiyasla daha sik goriiliir (6, 8). Goz ardi edilmemesi gereken O6nemli bir konu,
GHH’larin hem annenin hem de bebegin daha sonraki yasamlarinda, artmis
kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riski de dahil olmak tizere, uzun vadeli
komplikasyonlaridir (20). Ayrica, GHH 6ykiisiiniin KVH gelisimi i¢in 6nemli bir risk
faktorii oldugu Amerikan Kalp Dernegi tarafindan kabul edilmektedir (21). Biitiin
bunlarla birlikte, GS DET'te HRT DET'e kiyasla asag1 olmayan iireme sonuglar1 rapor
edilmigtir (22). Biriken veriler, gelecekte daha sik DS DET gorecegimizi

gostermektedir.



Gergek-DS’te (g-DS), DET zamanlamasi, spontan oviilasyon giiniliniin tam
olarak belirlenmesine goredir. Modifiye-DS (m-DS) olarak adlandirilan bir diger
yontemde, spontan oviilasyonu saptamak yerine, oviilasyon bolus insan koryonik
gonadotropin (hCQG) ile tetiklenmekte ve DET tarihi buna gore belirlenmektedir. Genel
olarak, LH artig1 +6 giin sonra g-DS DET, hCG uygulamas1 +7 giin sonra m-DS DET
yapilmaktadir (4, 12). Bazi1 ¢alismalarda g-DS ile daha iyi gebelik sonuglarina
ulagildig1 belirtilmis olmakla beraber (23-26), diger bazi1 c¢alismalarda m-DS ile
arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (22, 27). Literatiirdeki bu belirsizligi
giderebilmek i¢in, uygun sayida drneklem ile randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiyag

vardir.
2.2. Dogal Siklus Fizyolojisi

Dogal siklus sirasinda, dominant folikiil kaynakli estradiol (E2) diizeyinin
yiikselerek minimum 50 saat boyunca 200-300 pg/mL'yi asmasi, LH artisin1 tetikler
(28). LH artisinin baslamasindan 12 saat dnce serum progesteron (P4) degerlerinde bir
artis oldugu yaklasik kirk yil dnce tanimlanmis olmasina ragmen (29), oviilasyon
fizyolojisinde kritik bir rol oynadig1 diistiniilmemistir. Bununla birlikte, LH artigindan
bagimsiz serum P4'te 0,5 ng/mL'ye ulasan ani bir artisin, LH artisinin tetikleyicisi

olabilecegi yakin zamanda iddia edilmistir (30).

Siklus ortasindaki LH artigi, oviilasyon, ilk mayotik boliinmenin yeniden
baslamas1 ve mural graniiloza hiicrelerinin luteinizasyonu i¢in olmazsa olmazdir. LH
artisinin baslangict ile oviilasyon arasindaki ortalama siire ~34 saattir (%95 GA=
30.79-37.03), ancak 22-56 saat arasinda bir aralikta gerceklesebilir (13). Dogal
siklusun ortasindaki folikiil stimiile edici hormon (FSH) artisinin rolii tam olarak agik
olmasa da luteinizan graniiloza hiicrelerinde LH reseptorii olusumunu sagladigi ve
boylece luteal faz sirasinda korpus luteumun islevinin devam etmesinin yani sira
niikleer olgunlasma ve kiimiiliis geniglemesi icin uygun kosullar1 hazirladigi
gosterilmistir (31-35). Dolagimdaki orta luteal faz P4 seviyesi ~10 ng/ml genellikle
dogal siklusta oviilasyonu ve normal igleyen korpus luteumu yansitir (36). Korpus
luteumun ana {irtinii olan P4, basarili implantasyon ve erken gebeligin siirdiiriilmesi

icin olduk¢a onemlidir.



2.3. implantasyon Penceresi

Embriyo implantasyonu, "yetenekli" bir blastokist ile reseptif bir endometrium
arasindaki yakin etkilesimi igerir; bu olay "implantasyon penceresi" sirasinda meydana
gelir. Endometrium, oviilasyondan sonraki ilk 7 giin boyunca sekretuar fazin pre-
reseptif evresinde olarak kabul edilir. Daha sonra, oviilasyondan 7-10 giin sonrasina
denk gelen orta sekretuar fazda reseptif hale gelir ve sekretuar fazin geri kalan kismi
refrakter faz olarak kabul edilir (37). Gergek-DS DET zamanlamasini dogru yapmak
i¢cin, implantasyon penceresinin kesin zamanini ve dolayisiyla 6ncesindeki oviilasyon
zamanini belirlemek esastir. Oviilasyon zamanlamasinin belgelenmesi iki yonteme

dayanmaktadir; LH artiginin tespiti ve ultrasonografi.
2.4. LH Artisimin Tespiti

Klinik uygulamada, LH artisinin hem baslangici hem de piki, LH artis1 olarak
kabul edilebilir. Ancak kadinlarin yaklasik %25'inde oviilasyondan sonra LH piki
saptanabilir (38). Yaklasan oviilasyonu tahmin etmek i¢in pikten ziyade LH artiginin
baslangici daha giivenilirdir (39). Bu nedenle, klinisyenler g-DS DET zamanlamasi
icin LH artisinin baglangicina dayanmalidir. Ayrica, siklus bagindaki LH diizeylerinin
90. persentilinin (6rnegin, 10-15 IU/L) LH artis diizeylerinin 10. persentili ile (9.9
IU/L) arasinda bir Ortiisme olabilir, bu nedenle tek Ol¢lime gore keyfi esik deger

kullanmak giivenilir olmayabilir (40).

Pratik acidan, idrarda LH artisin1 saptamak, serumda saptamaktan daha kolay
ve hasta dostu bir uygulamadir. Ancak, LH'nin uzamis idrar klirensi nedeniyle
serumdaki artisina kiyasla tespitinde gecikme olabilecegi hesaba katilmalidir (41).
Uriner pik LH profilleri, her zaman, en az bir giin gecikmektedir (42) ve ii¢ kadindan
ikisinde, karsilik gelen serum profillerine kiyasla idrardaki LH artiginin baslangici 3-
21 saat sonra ortaya ¢ikmaktadir (41). Bununla birlikte, daha yakin tarihli bir
prospektif calismada, idrar ve serum LH testleri karsilastirildiginda, idrar testi i¢in kisa
bir gecikmeyle birlikte, miikemmele yakin bir uyumluluk bulunmustur (38). LH
artisinin oldugu giin 0. giin oldugu varsayildiginda, g-DS ile 1sitilmig blastokist
transferi gergeklestirmek i¢in Onerilen zaman, serum LH artisindan 6 giin sonradir (4,

12). Ancak, g-DS isitilmig blastokist transferinde serum yerine idrar testi



kullanilacaksa potansiyel bir giinliik gecikmenin olabilecegi gbéz Oniinde

bulundurulmalidir.

Dogal siklus fizyolojisinin 6zeti ve DET uygulamalari i¢in 6nemli noktalar

Sekil 2.1°de verilmistir (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Gergek dogal siklus fizyolojisi ve DET uygulamalar i¢in 6nemli noktalar. (1) Dogal siklus
sirasinda, dominant folikiilden salgilanan estrojen en az 50 saat boyunca 200-300 pg/mL'yi asmasi, LH
artisini tetikler (28). (2) Sikusun ortasindaki LH artigi, oviilasyon, ilk mayotik boliinmenin yeniden
baglamasi ve mural graniiloza hiicrelerinin luteinizasyonu igin gereklidir. LH artiginin baslangici ile
oviilasyon arasindaki ortalama siire ~34 saattir (%95 GA=30.79- 37.03), 22-56 saat arasinda bir aralikta
gergeklesebilir (13). (3) Siklus ortasindaki FSH artiginin roliiniin, luteinizan graniiloza hiicrelerinde LH
reseptor olusumunu sagladigi, boylece luteal faz sirasinda korpus luteumun iglevinin devam etmesinin
yant sira niikleer olgunlagsma ve kiimiiliis genislemesini sagladigi gosterilmistir (31-35). (4) Donma-
¢ozme blastokist transferi, genel olarak, LH artig1 +6 giin sonra yapilmaktadir. (5) Korpus luteumun ana
iiriinii olan P4, basarili implantasyon ve erken gebeligin siirdiiriilmesi i¢in ¢ok dnemlidir. Dolasimdaki
orta luteal faz P4 seviyesi ~10 ng/ml genellikle dogal siklusta oviilasyonu ve normal isleyen korpus
luteumu yansitir (36). (6) Devam eden basarili gebeliklerin ¢ogunda, embriyo implantasyonu,
oviilasyondan 8-10 giin sonra, yani siklusun 22-24. giinlerinde olmustur (43).



3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hasta Secimi

Katilimcilarin diizenli sikluslarinin olmasi ve sik araliklarla endokrin ve
ultrasonografik izlemine olanak verecek sekilde Ankara sinirlari iginde yasamasi g-
DS DET gerceklestirebilmek i¢in gerekli kriterlerdir. Ocak 2017- Ekim 2021 tarihleri
arasinda, Anatolia Tiip Bebek ve Kadin Sagligt Merkezi’nde (Ankara, Tiirkiye)
gerceklestirilen ardisik g-DS DET leri, transfer oncesi kan alinmasi ve ultrason ile
monitdrize edildi. Toplamda belirlenen 294 siklustan 179'u, asagida belirtilen
nedenlerden dolay1 ¢alisma haricinde tutuldu: 115" folikiil kollaps Oncesinde >3
ardigik giinlik serum LH o6l¢iimlerinin olmamasi nedeniyle, 39'u luteinize riiptiire
olmayan folikiil (LUF) sendromu, 23'i klivaj evre transferi ve iki olgu da vajinal
kanama ve tiroid hastaliginin olmasi nedeniyle ¢aligma kapsamina alinmadi. Folikiiler
kollapsin oviilasyon giiniinii saptamak i¢in kriter olmas1 ve 1sitilmig blastokist transfer
giiniiniin belirlenmesinde rol oynamasi nedeniyle, LUF sikluslar1 ¢alismaya dahil
edilmedi. Farkli LH artis1 tanimlariin isitilmis blastokist transferi zamanlamasi
tizerindeki etkisini belirlemek i¢in sonug olarak toplam 115 g-DS DET caligsmaya dahil
edildi (Sekil 3.1).

Caligmanin ikinci boliimiinde, LH artisinin farkli tanimlarina gore, g-DS ile
yapilan 1sitilmis blastokist transferi sonrast devam eden gebelik oranlarini
karsilastirmak amaciyla ¢caligmanin ilk boliimiindeki 21 siklus harig tutularak 94 siklus
analiz edildi. Spesifik olarak, her hasta yalnizca bir kez dahil edildigi i¢in, 2. veya 3.
g-DS DET’leri olan toplam 15 siklus ¢alismadan ¢ikarildi. Transferden bir giin dnce
diisiik serum P4 diizeyi (<7 ng/ml) nedeniyle siklus iptali (n=4) veya 1sitilmay1 takiben,

embriyo sag kalimindaki basarisizlik (n=2) diger diglama nedenleriydi (Sekil 3.1).
3.2 Gergek Dogal Siklus Protokolii

Siklusun 2. veya 3. giiniinde, onceki siklusa ait herhangi bir kist veya korpus
luteum varligini ekarte etmek i¢in transvajinal ultrasonografi yapildi. Persiste korpus
luteum varliginda ve siklusun 2. veya 3. giiniinde 6l¢iilen serum Ps>1.5 ng/ml olan

sikluslar iptal edildi. Transvajinal ultrasonografi ile izlem, siklusun 8-10. giinlerinde



basladi. Onde giden ortalama folikiil ¢ap1 yaklasik olarak 14-15 mm’ye ulastiginda,
giinliik transvajinal ultrasonografik izlemin yani sira, serum E>, LH ve P4 6l¢timleri
yapilarak giinliik endokrin izlem baglatildi. Gilinliikk endokrin ve ultrasonografik
takibin ardindan, oviilasyon giinii, folikiiliin tamamen kaybolmasi veya folikiil
duvarinin kalinlagmasiyla hacminin azalmasi seklinde tanimlanan folikiiler kollaps ile
kesin olarak belgelendi (44). Tiim hastalarda 1sitilmig blastokist transferi zamanlamasi
folikiiler kollaps +5 giin olarak planlandi. Dahil edilen sikluslarda, hCG tetikleyicisi
veya luteal faz destegi (LPD) uygulanmadi.

Ocak 2017-Ekim 2021 aras1 donemde
gergek dogal siklus (g-DS) donmusg
embriyo transferi (DET) yapilan
hastalar (n=294)

179 siklus asagidakiler
nedeniyle hari¢ tutulmugtur:

e  Folikiil kollapsindan 6nce >3 ardigik
giinliik serum LH 6l¢iimlerinin
olmamasi (n=115)

e LUF sendromu (n=39)
e Klivaj evre transferi (n=23)
e  Siklus iptali (n=2)
Calismanmin 1. Kismi. 1. Vajinal kanama (n=1)
Arastirma sorusu; 115 g-DS DET >3 giinlik LH 2. Tiroid hastahg (n=1)
e - Ol¢limii ve tiim sikluslarda folikiiler
mﬁ% < kgllapsta+5 giin 1s1t1lmig blastokist
zamanlamasi, LH artisimin alt farkli transferi yapild:
tanim kullanildiginda farklilik 21 siklus agagidakiler nedeniyle
gosteriyor mu? hari¢ tutulmustur:

*2.ve 3. G-DS DET (n=15)
« Siklus iptali (n=6)
1. DET-1 giiniinde diisiik serum

Calismanin 2. Kismi. progesteron diizeyi (<7 ng/ml)

Arastirma sorusu; (n=4) .
v 2. Isitma sonras1 yasayan embriyo
LH artisinin alt: farkh tanimi igin, kalmamasi(n=2)

G-DS 1sitilmug blastokist transferi
yapilmig 94 hastanin ilk siklusu

LH artisinin oldugu giine gére -
farkli 1sitilmis blastokist

zamanlamalari i¢in devam eden
gebelik oranlan farkhilhik

gosteriyor mu?

Sekil 3.1. Hasta katilimin1 gosteren diyagram
3.3 Laboratuvar Prosediirleri

Ovaryan stimiilasyonu, oosit olgunlagmasinin tetiklenmesi, oosit toplanmasi,
embriyo kiiltiirii, vitrifikasyon, 1sitma ve embriyo transferi, standart protokollerimize
uygun sekilde, daha oOnce agiklandigi gibi uygulandi (45). Vitrifikasyon, her
embriyonun gelisimine bagli olarak 5. veya 6. giinde gerceklestirildi. Blastokistlerin

morfolojik degerlendirilmesi Gardner evrelemesi ile yapildi (46); sadece 3-6 A/B



blastokistler vitrifiye edildi. Blastokistler, dondurarak saklamadan 6nce morfolojik
olarak dort gruba ayrildi: miikkemmel (> 3AA), iyi (3-6AB, 3-6BA, 1-2AA), orta (3-
6BB, 3-6 AC, 3-6CA, 1-2AB, 1-2BA) ve kétii (1-6 BC, 1-6CB, 1-6CC, 1-2BB).

LH 6l¢timii i¢in Elecsys LH immiinolojik test (Roche Diagnostics International
Ltd, Rotkreuz, Isvicre) uygulayan Cobas e 601 modiilii kullanildi. Testin alt saptama
limiti ve ana egrinin maksimumu i¢in 0.100-200 IU/L'lik bir olglim aralig
kullanilmaktaydi. Tekrarlanabilirlik katsayis1 %0,6-1,2 ve ara hassasiyet igin
varyasyon katsayisi 1.6-2.2 idi.

3.4 LH Artisinin Tanim

Bu ¢aligmada LH monitdrizasyonu i¢in serum orneklemesi kullanildigindan,
serumdaki LH artis1 i¢in en sik kullanilan alt1 tanim belirlenmistir (14, 15, 44, 47-49).
Bu tanimlardan bazilari, yazarlarin kendi verilerine dayaliydi (44, 49), digerleri ise
keyfi esikler kullanmaktaydi (14, 15, 47, 48). Ayrica, bazi c¢alismalarda, serum
ornekleme sikligiyla ilgili modifikasyonlar séz konusu idi (27, 50). Ornegin, Testart
ve ark. tarafindan tanimlanan LH artiginin baslangicina iligkin tanim, literatiirde en sik
kullanilan kriterlerden biridir (49). Bu c¢alismada, “LH artisinin yakin oldugu
diisiiniildiigiinde” giinde dort kez serum LH 6rneklemesi yapilmistir. Yazarlar, LH
artiginin baslangicini, 6nceki dort 6l¢iim i¢in ortalama degerin %180'ine esit veya bunu
asan herhangi bir LH diizeyi olarak tanimlamiglardir (6rnegin, dnceki dort deger LH
ortalamas1 = 3,2 IU/L; LH artisinin baglangic seviyesi = 1.8 x 3.2 = 5.8 IU/L). Bu
serum Ornekleme siklig1 giinliik yasamda pratik olmadig i¢in, diger bazi arastiricilar

giinde bir kez 6l¢iim yapilmasini dnermistir (27, 50).

Calismamizda analiz i¢in, LH >10 IU/L (47), LH >15 IU/L (48), LH >17 IU/L
(14), LH >20 IU/L (15), 6nceki LH degerlerinin ortalamasinin >%180’1 (49), 6nceki
tiim degerlerin >2 kat1 daha yiliksek LH degeri (44) olacak sekilde, mevcut literatlirde

en sik kullanilan LH artig kriterlerini kullanmay1 amagladik.
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3.5 Sonuc ol¢iitleri

Calismanin ilk boliimii i¢in sonug Olgiitli, folikiiler kollaps +5 giin ile
karsilastirildiginda alt1 farkli LH artig1 tanimini kullanarak, 1sitilmig blastokist transfer
tarihinde ne siklikta ve ne olgiide bir degisiklik olacagini degerlendirmekti. LH
artisinin her tanimi i¢in, transfer tarihi LH artisinin ilk giinii 0. giin olarak kabul
edilerek LH artis1 +n giin olarak ifade edildi. LH artisina bagli 1sitilmis blastokist
transferinin zamanlamasini gostermek icin Sekil 3.2'de bir olgu 6rnegi verilmistir. Bu
olguda giinde bir kez ge¢ folikiiler faz LH 6l¢iimii 10,1 TU/1, 16,3 TU/L, 22,9 TU/L ve
51,0 TU/L olarak arka arkaya dort giin oOlgiilmiis, ertesi giin folikiiler kollaps
gerceklesmis ve bundan da +5 gilin sonra 1sitilmis blastokist transferi yapilmustir.
Olguda, >10 TU/L LH artig1 tanimi kullanilsaydi, LH artig1 +9 giin sonra 1sitilmig
blastokist transferi yapilacakti (47). LH artis tanimi i¢in >15 (48), >17 (14), >20 IU/L
(15), onceki LH degerlerinin ortalamasiin > %180'i (49) ve onceki tiim degerlerden
>2 kat daha yiiksek LH degeri (44) seklinde kriterler kullanildiginda, bu olguda,
sirastyla LH artist  +8, +7, +7, +7 ve +6 gilin sonra 1sitilmis blastokist transferi

uygulanmis olacakti (Sekil 3.2).

Folikiiler kollaps 6ncesi serum LH degeri (IU/L) Folikiiler kollaps  Isitilmig blastokist transferi

© & & @ ¢ W

Siklus
gind

Farkli LH artigi kriterlerine gore 1sitilmig blastokist transfer giini:

+ Follicular kollaps +5 giin (Referans- bu galisma)

+LH 210 IU/L +9 giin (Groenewoud ve arkl. 2012)

+LH 215 1U/L +8 gin (Ursillo ve ark. 2021)

* LH 217 IU/L +7 giin (Irani ve ark. 2017)

+ LH 220 IU/L +7 giin (Bartels ve ark. 2019)

+ Onceki LH degerlerinin ortalamasinin > %180' +7 giin (Testart ve ark. 1981)

+ Onceki tiim degerlerden >2 kat daha yiiksek LH degeri +6 giin (Wetzels ve Hoogland 1982)

Sekil 3.2. Folikiiler kollapstan dnceki ardisik dort giinde, geg folikiiler faz LH 6l¢timii
yapilan bir hastada LH artiginin farkli tanimlarina gore blastokist transfer gilintiniin

gosterimi.
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3.6 istatistiksel Analiz

Degiskenlerin dagilim o6zellikleri, histogramlar, kutu grafikleri ve Q-Q
grafikleri kullanilarak gorsel olarak degerlendirildi ve Kolmogorov-Smirnov ve
Shapiro-Wilk testleri ile analiz edildi. Normal dagilima sahip siirekli degiskenler,
ortalama + SD olarak ifade edilirken, normal dagilmayan degiskenler ortanca
(minimum-maksimum)  olarak  ifade  edildi. = Kategorik  degiskenlerin
karsilastirilmasinda ki-kare ve Fisher's exact testleri kullanildi. ikiden fazla grubun
kategorik degiskenlerini karsilagtirmak i¢in ki kare test kullanildi. LH'nin farkli
tanimlarinin bagimsiz olarak devam eden gebeligi etkileyip etkilemedigini belirlemek
icin lojistik regresyon analizi yapildi. Tiim istatistiksel analizler i¢in SPSS 22.0 (IBM
Corp., ABD) kullanildi.

3.7 Etik Kurul Onay1

Bu calisma igin Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan 27.10.2021 tarihinde KA-21116 numarasi ile onay

alinmistir.
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4. BULGULAR

Calismanin ilk boliimii i¢in temel demografik ve siklus 6zellikleri Tablo 4.1'de
verilmistir. Dahil edilen 115 siklustan 26's1 (%23,6) tiim embriyolarin donduruldugu
(freeze-all) ve 38'1 (%34,9) PGT-A yapilan sikluslardir (Tablo 4.1). Folikiiler kollaps
Oncesi ortalama folikiiler faz uzunlugu 13,8 giin ve ortalama folikiil ¢ap1 19,8 mm idi

(Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Folikiiler kollaps +5 giin sonra 1sitilmis blastokist transferi planlanan 115

hastanin temel demografik ve gercek dogal siklus ozellikleri.

Degiskenler Hastalar
Kadin yast, yil 35,0+5,8
Erkek yast, yil 37.4+6,1
Kadin viicut kitle indeksi (kg/m?) 23,3+4,1
Infertilite tipi n (%)
Primer 89 (%77,4)
Sekonder 26 (%22,6)
Infertilite siiresi, ay 28 (2; 168)
Onceki IVF siklus sayist 3(2;11)
Onceki dogum sayist, n (%) 23 (%20)
Tiim embriyolar1 dondurulan hasta sayisi, n (%) 26 (%23,6)
PGT' yapilan hasta sayist, n (%) 38 (%34.9)
G-DS monitdrizasyonunun 6zellikleri
Folikiiler faz uzunlugu, giin 13,8+2,6
Kollaps oncesi folikiil capi, mm 19,8+2,0
Pik E; seviyesi, pg/ml 346,7 + 105,6
Pik LH seviyesi, IU/L 49,5 +£ 19,1
Endometrial kalinlik, mm 10,5+2,0
DET-1 giiniinde P4 seviyesi, ng/ml 16,5+ 6,1
Transfer edilen embriyo sayis1 1(1;2)
Tek blastokist transferi yapilan siklus sayisi, n (%) 78 (%71,6)

Veriler ortalama + standart deviasyon (SD) veya ortanca (minimum; maksimum) veya say1 (%) olarak

sunulmustur.
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4.1. LH Artisinin Farkhh Tanimlarina Gore Transfer Zamanlamasi

Rutin uyguladigimiz 1sitilmis blastokist transfer zamanlama yontemimiz
yerine (folikiiler kollaps + 5 giin), LH artisin1 tanimlamak i¢in serum LH >10 IU/L
kullanilmis olsaydi, 1sitilmig blastokist transfer zamanlamasi 6 siklusta (%5,2) LH
artis1 + 6 giin, 53 siklusta (%46,1) LH artis1 +7 giin ve 44 siklusta (%38,3) LH artis1
+8 giin sonra olacakti. On iki siklusta (%10,4) ise, LH artis1 +9 giin sonra

gerceklestirilmis olacakti.

LH >15 TU/L oldugu varsayilan bir LH artis1 tanimiyla, 1sitilmis blastokist
transfer zamanlamasi, 30 siklusta (%26,1) LH artig1 +6 giin, 66 siklusta (%57,4) +7
giin ve 19 siklusta +8 giin (%16,5) olarak siniflandirilirdi. LH >17 IU/L varsayilan bir
LH artis1 tanimryla, 1sitilmis blastokist transfer zamanlamasi, 33 siklusta (%28,7) LH
artis1 +6 giin; 75 siklusta (%65,2) LH artis1 +7 giin ve 7 siklusta (%6,1) LH artis1 +8

giin sonra olacakti.
LH artisinin geri kalan ii¢ farkli tanimina gore isitilmis blastokist transfer

zamanlamalar1 Tablo 4.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.2. Folikiiler kollaps +5 giin sonra 1sitilmis blastokist transferi yapildiginda,

LH artiginin yaygin olarak bilinen alt1 farkli tanimi1 kullanilarak, transfer tarihinde ne

siklikta ve ne 6lgiide degisiklik olacaginin degerlendirilmesi (n=115).

LH+9 giin LH+8 giin LH+7 giin LH+6 giin
LH artis1 tanimi n/n (%) n/n (%) n/n (%) n/n (%)
LH >10 IU/L 12 (%10,4) 44 (%38.3) 53 (%46,1) 6 (%35,2)
LH >15 IU/LL - 19 (%16,5) 66 (%57,4) 30 (%26,1)
LH >17 IU/L - 7 (%6,1) 75 (%65,2) 33 (%28,7)
LH >20 IU/L - 6 (%5.3) 61 (%53.,5) 47 (%41,2)
Onceki LH degerlerinin - 9 (%8) 80 (%69,5) 24 (%21,2)
ortalamasimin >180%"’i
Onceki tiim LH degerlerinden >2 - 2 (%1,8) 76 (%67,9) 34 (%30,4)

kat daha yiiksek deger




4.2. Devam Eden Gebelik Oranlar
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LH artiginin her tanimi i¢in, devam eden gebelik oranlari, LH artisiyla ilgili

farkli DET zamanlamalar1 karsilagtirildiginda sonuglar benzerdi

+6/+7/+8/+9 giin) (Tablo 4.3).

(LH artis1

Tablo 4.3. Folikiiler kollaps +5 giin sonra 1sitilmis blastokist transferi yapildiginda,

LH artisinin yaygin olarak bilinen alt1 farkli tanimi kullaniminin, devam eden gebelik

oranlari tizerindeki etkisinin degerlendirilmesi (n=94)

LH artis1 tanimi LH+9 giin LH+8 giin LH+7 giin LH+6 giin P-
n/n (%) n/n (%) n/n (%) n/n (%) degeri

LH >10 IU/L 8/11 (%72,7)  21/37 (%56,8)  20/41 (%48,8)  2/5 (%40) 0.12
LH >15IU/L - 12/19 (%63,1)  27/50 (%54) 12/25 (%48) 0.28
LH >17 IU/L - 4/7 (57,1 %) 34/59 (%57,6)  12/27 (%44,4) 0.24
LH >20 IU/L - 3/6 (%50) 29/49 (%59,2)  18/38 (%47,4) 0.44
Onceki LH degerlerinin - 6/8 (%75) 36/67 (%53,7)  8/17 (%47,1)  0.24
ortalamasimin >180%"’i

Onceki tiim LH - 1/1 (%100) 37/64 (%57,8)  11/26 (%42,3) 0.12

degerlerinden >2 kat

daha yiiksek deger

Calismanin ikinci kismi i¢in dahil edilen 94 hastanin demografik ozellikleri

Tablo 4.4'de sunulmustur.
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Tablo 4.4. Folikiiler kollaps +5 giin sonra 1sitilmis blastokist transferi yapilan 94

hastanin ilk sikluslarinda bulunan temel demografik ve gercek dogal siklus 6zellikleri.

Degiskenler Hastalar

Kadin yasi, y1l 35,2+5,3
Erkek yast, yil 37,6 £5,9
Kadin viicut kitle indeksi (kg/m?) 23,2+3.6

Infertilite tipi n (%)
Primer
Sekonder

Infertilite siiresi, ay

Onceki IVF siklus sayis1

Onceki dogum sayisi, n (%)

Vitrifikasyon giinii (5/6), n (%)

Blastokist morfolojisi, n (%)
Miikemmel
Iyi
Orta
Zayif

Tiim embriyolari dondurulan hasta sayisi, n (%)

PGT yapilan hasta sayisi, n (%)

G-DS monitérizasyonunun 6zellikleri
Folikiiler faz uzunlugu, giin
Kollaps 6ncesi folikiil ¢gapi, mm
Pik E, seviyesi, pg/ml
Pik LH seviyesi, IU/L
Endometrial kalinlik, mm
DET-1 giiniinde P4 seviyesi, ng/ml

Transfer edilen embriyo sayist

Tek blastokist transferi yapilan siklus sayisi, n (%)

75 (79,8%)

19 (20,2%)

31 (2; 168)

3(2;11)

16 (17%)

82/12 (87,2%/12,8%)

5(5.3%)
41 (43,6%)
41 (43,6%)
7 (7,4%)
22 (23,4%)
36 (38,3%)

13,8 +£2,6
20,0 £2,1
350,1 = 103,0
48,8 £ 18,0
10,6 £ 2,1
17,0 £ 6,0
1(152)

69 (73,4%)

Veriler ortalama + standart deviasyon (SD) veya ortanca (minimum; maksimum) veya say1 (%) olarak

sunulmustur.
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LH artisinin her tanimi i¢in 1sitilmis blastokist transfer zamanlamasmin (LH
artist +6/+7/+8/+9 giin) devam eden gebelik oranlar1 {izerindeki bagimsiz etkisini
degerlendirmek icin lojistik regresyon analizi yapildi. Hasta yas1, viicut kitle indeksi,
onceki dogum sayisi, onceki tiip bebek denemesi sayisi, transfer edilen blastokist
sayisi, vitrifikasyon giinii, PGT ve blastokist morfolojisi modele ortak degiskenler
olarak alindi. LH artis1 + 6 giin referans alindiginda, zamanlamadaki degisiklik, LH
artisinin herhangi bir tanimi i¢in devam eden gebelik oranlarinin bagimsiz bir

Ongoriicii olarak bulunmadi (Sekil 4.1).

LH artigi tanimi Diizeltilmis* odds orani (95% giiven araligi)

0.90 (0.47; 1.73)

LH 210 IU/L : .

LH 2 15 IU/L - o 1 0.78 (0.41; 1.51)
LH 2 17 IU/L : i | 0.78(0.34;1.77)
LH 2 20 IU/L - ; i e 11.15 (0.52; 2.58)

Onceki LH degerlerinin _|

! —e—1 1 047(0.19;1.19
ortalamasinin = %180'i : ( )

Onceki tim degerlerden >2_|

kat daha yiiksek LH degeri g 1 0.52(0.18; 1.46)

| I | 1

-1 0 1 2 3

Odds orani Devam eden gebelik lehine

Sekil 4.1. LH artisinin yaygin olarak bilinen alt1 farkli tanimini kullanarak, LH artigina
bagli 1sitilmis blastokist transfer zamanlamasindaki farkliliklarin devam eden gebelik
oranlar1 (n = 94) iizerindeki bagimsiz etkisini degerlendirmek i¢in lojistik regresyon
analizi.
*LH artist igin farkli tanimlarini kullanmanin DET sonrasi devam eden gebelik oranlarinda bagimsiz
bir etkisi olup olmadigini test etmek i¢in, kadin yasi, viicut kitle indeksi, 6nceki dogum, dnceki tiip

bebek denemelerinin sayisi, transfer edilen embriyolarin sayist, vitrifikasyon giinii, PGT ve blastokist

morfolojisinin ortak degisken olarak alindig1 bir modele gore diizeltilmistir.
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5. TARTISMA

LH artig1 giiniiniin 0. giin oldugu kabul edildiginde, LH artis1 +6 giin, g-DS'te,
isitilmig blastokist transfer zamanlamasi igin yaygin olarak kullanilmaktadir (4, 12).
Yillar iginde, farkli arastirmacilar, farkli ¢alisma tasarimlariyla, serum veya idrar
testleri yapilarak LH artisinin farkli tanimlart gelistirmistir; ancak herhangi bir fikir
birligine varilmamistir (13). LH artisinin tanimlarindaki farkliliklar, g-DS DET
zamanlamasini etkileyebilecegi i¢cin ¢ok onemlidir. Ayrica, LH artigindan +6 giin
sonra 1sitilmig blastokist transferi yapilmasi, tiim vakalarda LH artisindan bir giin sonra
ovillasyonun gerceklesecegi varsayimina dayanmaktadir. Bununla birlikte, LH
artisinin baslangici ile bunu takip eden oviilasyon arasindaki zaman araligi 22-56 saat
arasinda degismekte olup kisiler arasinda belirgin varyasyonlar s6z konusu olabilir
(13). Bu nedenle, oviilasyon giiniinii tam olarak belirlemek i¢in folikiiler kollapsa
giivenmeye ve dolayisiyla DET giiniinii buna gore planlamaya karar verdik. Folikiiler
kollaps i¢in +5 giin olan referans transfer zamanlamamizin, LH artiginin alt1 farkli
tanimin1 kullanan sikluslarin yalnizca %5,2-%41,2'sinde LH artis1 +6 giine denk
gelecegini bulduk. Buna karsilik, referans zamanlamamizi, sikluslarin ¢ogunda
(%46,1-%69,5) LH artis1 +7 giine ve daha seyrek olarak +8 giine (%1,8-%38,3) ve +9
giine (%0- %10,4) denk olarak saptadik. Calismamizin 6nemli bir sonucu da LH
artisinin farkli her tanimi i¢in, devam eden gebelik oranlarinin LH artis1 +6/+7/+8/+9
zamanlamalarina gore benzer olmasiydi, bu da implantasyon penceresinin yiiksek

derecede esnekligini yansitmaktadir.

LH artis1, oviilasyonun "indirekt" gostergesidir. Diizenli sikluslar1 olan
kadinlarin %3-4"linde, her LH artis1, oviilasyonla sonuglanmamakta ve LH artisi
sonrasi sikluslar, anoviilatuar olabilmektedir (51, 52). Ayrica, pozitif {iriner LH
artiglarim1  takiben uygulanan endometrial biyopsilerde, sikluslarin  %7'sinde
endometriumda sekretuar faz olmadigi bildirilmistir (53). Bu nedenle, ¢alismamizda,
1sitilmig blastokist transferini zamanlamak i¢in LH artis1 +6 giin yerine, folikiiler
kollaps +5 giin kullanilmistir. Genel olarak, folikiiler kollaps, oviilasyonun
ultrasondaki en belirleyici isaretidir (54) ve folikiiliin tamamen kaybolmasi veya
folikiil hacminin azalarak duvarinin kalinlagsmasi veya folikiiliin siingerimsi bir

goriinlim almastyla kendini gosterir (44). Ancak, oviilasyonun ultrasonografik olarak
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belgelenmesinin bazi dezavantajlar1 vardir. Ilk olarak, folikiiler kollapsin oviilasyonu
ongormedeki duyarlilig1 %84,3 ve dzgiilliigii %89,2 olarak bildirilmistir (55). Tkincisi,
baz1 sikluslarda, folikiiler riiptiir yerine, LUF sendromu goriilebilir ve bu durum,
transfer tarihini tayin etmede zorluk yaratir. Bu nedenle, calismamizdan LUF sikluslari
cikarilmistir. Elimizdeki mevcut verilerin analizi, en yiiksek iireme sonuclarini elde
etmek amaciyla, oviilasyon giiniinii ve DET zamanlamasini en iyi sekilde saptamak
icin hangi belirteclerin, LH artisinin ve/veya oviilasyona ait hangi ultrasonografik
bulgularin kullanilmasi gerektigini belirlemek i¢in prospektif randomize ¢aligmalarin

yapilmasi gerekliligini gostermektedir.

Bildigimiz kadartyla, sadece 1ii¢ retrospektif calismada, g-DS DET'in
zamanlamasi i¢in farkl kriterlere gore lireme sonuglarinin karsilastirtlmast yapilmistir
(14-16). Irani ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, LH artisinin saptanmasindan bes
giin sonra 612 hastada (691 siklus) g-DS'de 1sitilmis blastokist transferi yapilmistir ve
LFD uygulanmamigtir (14). Bu 612 hastadan 365’inde (407 siklus) PGT-A
uygulanmistir. PGT-A yapilan ve PGT-A yapilmayan gruptaki hastalar hekim
tercihine gore ayrica iki alt gruba ayrilmistir. S6z konusu ¢alismada, grup A, LH
artisini, LH > 17 IU/L'ye ilk erisimi ve ertesi giin E> seviyelerinde >%30'luk bir
diistisle tanimlandig1 hastalar1 icermekte; grup B, LH seviyesinin yilikselmeye devam
ettigi hastalar1 igermektedir ve artig, E> seviyelerinde > %30'luk bir diisiise ragmen LH
> 17 TU/L'den bir giin sonra meydana gelen en yiiksek serum LH seviyesi olarak
tanimlanmaktadir. PGT-A olmayan sikluslar arasinda, grup A’nin, grup B ile
karsilagtirildiginda 6nemli 6l¢iide daha yiliksek implantasyon oranlari (%48,7'ye karsi
%38,1; p = 0.01; diizeltilmis OO: 1.6) ve canli dogum oranlarina sahip oldugu
saptanmistir (%52,9'a kars1 %40,1; p = 0,01; diizeltilmis OO: 1,7). PGT-A sikluslari
arasinda ise, grup A ve B’nin, benzer implantasyon oranlarina (sirasiyla %57,4'e karsi
%63; p=0,39) ve canli dogum oranlarina (sirastyla %56,7'ye karst %63,4; p=0,37)
sahip oldugu belirlenmistir. Yazarlar, PGT-A yapilmayan hastalarda, grup B'de grup
A'ya gore daha diisiik basar1 oraninin olmasini, endometriumun progesterona nispeten
daha wuzun siire maruz kalmasmin neden oldugu embriyo-endometrium
uyumsuzluguna baglanabilecegini 6ne siirmiislerdir. Yazarlar ayrica, PGT-A yapilan
sikluslarda, iki grup arasinda iireme sonuglari agisindan bir fark olmamasinin, biyopsi

sirasinda meydana gelen zona delinmesi nedeniyle, blastokistlerin daha erken
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implantasyonundan kaynaklanabilecegini diistinmiislerdir (56). Retrospektif ¢alisma
tasarimi, glinliik tek sefer LH degerlendirmesi ve kiime analizinin olmamasi bu

calismanin 6nemli sinirlamalar1 arasinda sayilabilir.

Baska bir retrospektif caligmada, 341 siklusta, g-DS 1sitilmis blastokist
transferinin zamanlamasinin etkisi degerlendirilmistir (15). Bu calismada, ayni
klinikteki baz1 hekimler, serum LH artig degeri olarak >20 IU/L kullanirken, digerleri
LH artisinin pik degerini kullandig1 i¢in, DET zamanlamasi bakimindan hekimlerin
uygulamasinda farkliliklar s6z konusuydu. Her siklus, serum LH>20 IU/L'ye ilk
ulagim olarak tanimlanan LH artis1 géz Oniine alinarak DET zamanlamasina gore
asagidaki gibi siniflandirilmistir: grup 1 (n=211; %61,9), LH >20 IU/L bir giin siiriip
alt1 giin sonra DET yapilanlar; grup 2 (n=60; %17,6), LH >20 IU/L art arda iki giin
stiren, LH artisindan alt1 giin sonra DET uygulananlar; grup 3 (n=70; %20,5), arka
arkaya iki giin stiren LH >20 IU/L, LH artisindan yedi giin sonra DET uygulanan
hastalar. Hastalara, doktorunun tercihine bagl olarak, vajinal progesteron veya daha
seyrek olarak intramiiskiiler progesteron olmak tizere LFD uygulanmistir. Yazarlar, ii¢
grubun implantasyon, klinik ve devam eden gebelik oranlarinin benzer oldugunu
raporlamigtir. Grup 1 ve 2 birlestirilip, grup 3 ile karsilastirildiginda (DET
zamanlamas:t LH artigindan alt1 veya yedi gilin sonra), devam eden gebelik oranlari
yine benzer bulunmustur (%66,4 ve %62,9). 20 IU/L'lik bir LH esik degerin keyfi
secilmis olmasi nedeniyle, diger ¢esitli esikler incelenmis; LH artisindan alt1 veya yedi
giin sonra transfer edildiginde, 15, 16, 17, 18, 19, 20 ve 25 IU/L'lik LH artig
kriterleriyle ilgili olarak benzer devam eden gebelik oranlari elde edilmistir. Yazarlar,
LH artisindan sonra g-DS'te 1sitilmis blastokist transferinin zamanlamasinin,
sonuclarin LH artigindan sonraki altinci ve yedinci giin embriyo transferlerinde benzer
derecede iyi olmasi nedeniyle 24 saatlik esneklik siiresi olabilecegi sonucuna
varmiglardir. S6z konusu calismanin siirlamalari, ¢aligma tasariminin retrospektif
olmasi, bazi hastalarda LH >20 [U/L'den bir giin sonraki serum hormon 6l¢itimlerinin

olmamasi ve LH artisinin sadece gilinde bir kez degerlendirilmis olmasidir.

Konuyla ilgili olarak 2080 siklusu kapsayan yakin tarihli bir retrospektif
caligmada, idrarda LH artis1 tespit edildikten 5, 6 veya 7 giin sonra gergeklestirilen

vitrifiye-1sitilmis blastokist transferinin tireme sonuglari karsilagtirilmistir (16). S6z
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konusu ¢alismada, 6nden giden folikiil ¢ap1 ortalama 15 mm’ye ulastiginda, sabah
idrarinda LH analizi yapilmaya baglatilmigtir. Isitilmis blastokist transferi, en sik
olarak idrarda LH artigindan 6 giin sonra (1610 siklus, %77,4) uygulanmis olmakla
beraber, yogun giinlerdeki veya hafta sonlarindaki is yiikiinii azaltmak i¢in bazi
olgularda, LH artisindan 5 (380 siklus, %18,3) veya 7 (90 siklus, %4,3) giin sonraya
da planlanmistir. Blastokist transferinden hemen sonra mikronize vajinal progesteron
400 mg/giin olarak LFD verilmistir. Idrarda LH artiginin saptanmasindan 5, 6 ve 7 giin
sonra gergeklestirilen vitrifiye-1sitilmis blastokist transferlerinin klinik gebelik, diisiik,
implantasyon ve dogum oranlarinin tiimiinde benzer oldugu belirlenmistir. Bu
calismanin sinirlamalari, ¢aligma dizayninin retrospektif olmasi ve bir hasta i¢in birden

fazla siklusun dahil edilmesini hesaba katan kiime analizinin olmamasidir.

Yukaridaki paragraflarda Ozetledigimiz ii¢c retrospektif calisma ile bizim
calismamamiz arasinda ¢esitli farkliliklar vardir. Luteal faz destegi Bartels ve ark. (15)
ve Lovrec ve ark. (16) calismalarinda wuygulanmig ancak c¢alismamizda
uygulanmamustir. Lovrec ve ark. calismasinda serum yerine idrarda LH testi
yapilmistir (16). Irani ve ark. ¢calismasinda, tiim hastalarda LH artisindan 5 giin sonra
isitilmig  blastokist transferi yapilmig olmasina ragmen, ayni klinikte bile farkli
doktorlar tarafindan farkli LH artis tanimlart kullanilmistir (14). Bu farkh
uygulamalara ragmen ve Bartels ve ark. (15) ve Lovrec ve ark. (16) tarafindan yapilan
caligmalarla uyumlu olarak, bizim ¢alismamamizda kullandigimiz alt1 farkli LH artis
tanimi i¢in, LH artisiyla ilgili ¢esitli zaman alt gruplari arasinda devam eden gebelik

oranlarinin benzer oldugunu belirledik.

Calismamamizin bir sinirlamasi, LH artigina bagli, 1sitilmig blastokist transfer
zamanlamasiin hastalar arasinda randomize edilememesi ve rutin politikamizi
(folikiiler kollaps +5 giin) buna uyarlamamizdir. Diger sinirlamalar, LH'nin giinde tek
sefer Ol¢iilmesi, LUF sikluslarinin hari¢ tutulmasi ve 6zellikle ¢alismanin ikinci kismi
icin transfer giinii ile ilgili ireme sonuglarmin arastirildigi 6rneklem boyutunun

nispeten kiictik olmasidir.
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6. SONUC

Folikiiler kollaps +5 giin sonra 1sitilmig blastokist transferi gerceklestirme
politikasi ile DET zamanlamasinin, LH artis1 i¢in alti farkli tanim kullanarak, g-
DS’larin 6nemli bir kisminda LH artis1 +7/+8 hatta +9 giinlerinde benzer oldugu
sonucuna vardik. Ilging bir sekilde, LH artistyla ilgili DET zamanlamasindaki bu
farkliliklar, iremeye iliskin benzer sonuglar vermekte ve implantasyon penceresinin
1-3 giinliik esnekligini yansitmaktadir. Son olarak, implantasyon penceresini
genisletmek ve giivenilir kilmak i¢in hangi serum P4 seviyelerinin ve P4 maruziyet

stiresinin gerektigini belirlemek icin daha fazla arastirmaya ihtiyag¢ vardir.
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