LGRS G R 7.Vl Kadin Hastaliklar ve Dogum

Acibadem Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi
Cilt: 1+ Sayi: 4+ Ekim 2010

Luteal Faz Destegi Baslama Zamanlarinin
Randomize Karsilastirilmasi

L. Cem Demirel, Belgin Selam, Tolga Ergin, Arda Lembet, Deniz Gokalp Kaya, Harika Bodur Oztiirk

Aabadem Hastanesi, Kadin Hastaliklar ve Dogum Balim, istanbul, Tirkiye

0ZET

Randomize kontrollii calismamizin amaa luteal faz desteginin baslama-
sinda farkli zaman siirelerinin in vitro fertilizasyon (IVF) sikliislerinde kli-
nik sonuglar iizerine etkisini arastirmaktir. Ardisik 180 IVF sikliisiintin 92'si
A grubu, 88'i B grubu olarak diizenlendi. Grup A'da luteal faz vajinal mikro-
nize progesteron, oosit toplanmasindan (OPU) hemen sonra, grup B'de ise
OPU sonrasi 48. saatte basland. Her iki grupta da transfer basina klinik ge-
belik orani ve embriyo basina implantasyon orani benzer bulundu (sirasiy-
la %34.ve %35.4, p:1.00; %13.8 ve %15.3, p:0.59). Calisma gruplarindaki
abortus oranlan arasinda fark izlenmedi. IVF sikliislerinde progesteron des-
teginin OPU giinii ya da 48 saat sonra baglanmasi klinik sonuclan degistir-
memektedir.

Anahtar sozciikler: Luteal faz destegi, in vitro fertilizasyon

Giris

Gonadotropin salgilatici hormon agonist (GnRHa) protokolleri-
nin in vitro fertilizasyon (IVF) sikltslerinde kullanimi luteal fazda
hormon destegi gerektirmektedir. Randomize calismalarin meta
analizi GnRH agonist protokol sonrasi luteal faz desteginin hig
tedavi edilmeyen gruba gére daha yiiksek gebelik oranlari ile so-
nuclandigini gostermistir (1). GnRH antagonist sikliislerinde de
luteal faz desteginin kullanimi 6nerilmektedir.

Luteal faz desteginin gerekliligi kabul edilse de, dozu, siresi ve
uygulama sekli tartismalidir. Progesteron (P) ve human chorio-
nic gonadotropin (hCG) karsilastiran randomize calismalar uygu-
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RANDOMIZED COMPARISON OF THE TIMING FOR INITIATION OF
LUTEAL PHASE SUPPORT

ABSTRACT

The purpose of the current prospective randomized controlled study is to
investigate whether the different time periods for the initiation of luteal
phase support modify the clinical outcomes in in vitro fertilization (IVF)
cycles. Out of 180 consecutive cycles, 92 were assigned to group A and 88
were assigned to group B. In group A, luteal phase was supplemented with
intravaginal micronized progesterone starting right after the follicular
puncture, while in group B, the same dose was started intravaginally 48
hours after the oocyte retrieval. The clinical pregnancy rate per transfer and
implantation rate per embryo were similar in groups A and B (34.8% and
35.4%, p:1.00; 13.8% and 15.3%, p:0.59; respectively). Abortion rates were
also comparable between the two study groups. Initiation of the progester-
one supplementation either on the day of oocyte retrieval or 48 hours later
does not alter clinical outcomes in IVF cycles.
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lama yontemleri ve P dozunun fertilite sonuglari Gzerine etkisini
karsilastirmiglardir. Luteal faz destegine yumurtalarin toplanma-
sindan (oocyte pick-up-OPU) 6ncesi glinden embriyo transferi
sonrasina kadar degisik zamanlarda baslanabilmektedir. Luteal
faz desteginin farkli zamanlarda baglanmasinin klinik verile-
re etkisi halen bilinmemektedir. Literatiirde luteal faz destegi
baslama zamanlarinin birbirine iistiinliigiinii kanitlayan ran-
domize kontrollii yeterli calisma bulunmamaktadir. Bu neden-
le calismamizda luteal faz desteginin iki farkli siirede baglatil-
masinin IVF klinik sonuglari iizerine etkisi arastiriimigtir.

Gereg ve Yontem

GnRHa uzun protokoli ile kontrollii over hiperstimilasyonu
uygulanan ardisik 180 intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI)
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sikliis(, oosit toplanma (OPU) glinii sabah prospektif randomize
iki gruba ayrildi. Randomizasyon bilgisayardan tiiretilen
rastgele sayi tablolariyla uygulandi.

ICSI (Intracytoplasmic sperm injection) sikluslerinin timiinde
endikasyon erkek faktériine bagl infertiliteydi. Onceki siklistin
luteal faz ortasinda giinde 500 pcg leuprolide acetate baslayarak
down regtilasyon saglandi. Serum estradiol (E2) seviyesinin <50
pg/ml olmasi ve 10 mm Uzerinde folikil izlenmemesi ile down
regulasyon teyit edildikten sonra glinde 150-450 IU dozunda
FSH (GonalF 751U, Serono) ile over stimilasyonu bagslanirken ag-
onist dozu da 250 pcg’a dustiriildi. Gonadotropin dozu hastanin
cevabina gore step down yaklasimla diizenlendi. En az iki folikl
18 mm capina ulastiginda 10,000 IU hCG (Profasi, HP 5000, Sero-
no) uygulandi. hCG enjeksiyonundan 36 saat sonra transvajinal
yontemle oositler toplandi.

Luteal faz destegine giinde 3 kez 200 mg vajinal mikronize pro-
gesteron (Progestan, Kocak Ilag, Tiirkiye) ile grup Ada OPU'dan
hemen sonra, grup B'de ise OPU sonrasi 48. saatte baslandi.
ICSI isleminin ardindan, OPU sonrasi 3. glinde ultrasonografi
esliginde maksimum 4 embriyo transfer edildi. Olgularda trans-
fer edilen embriyo sayisi yas faktériine gore belirlendi. Transfer
edilen embriyolar 3. gtindeki morfolojik kriterlerine gore secildi.
Bu kriterler blastomer sayisi, goreceli boyutlari, niikleus sayisi
ve nikleus olmayan parcalarin oranina gore belirlendi. Transfer
sirasinda tenekilim kullanimi, serviks dilatasyonu uygulamasi,
kateterde kalan embriyolarin yeniden transfer edilmesi, trans-
fer sonrasi i¢ kateterde yogun kan bulunan vakalar zor embriyo
transferi olarak tanimlandi. Hastalara OPU giinlinden baslayarak
7 giin streyle glinde 2 kez 100 mg doksisiklin verildi. Embriyo
transferinden 12 giin sonrasinda yapilan gebelik testine kadar
progesteron uygulandi. HCG enjeksiyonundan 9 giin sonra
serum estrojen 2 (E2) ve progesteron seviyeleri ol¢tldi. Trans-
vajinal ultrason ile gestasyon kesesi ve embriyoda kalp atiminin
izlenmesi klinik gebelik olarak tanimlandi. Gebelik izlenen vaka-
larda P destegine 8. gebelik haftasina kadar devam edildi. Her
iki grubun sonuclari Mann-Whitney unpaired t ve Fisher’s ex-
act testleri ile karsilastirildi. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli
degerlendirildi.

Bulgular

Ardisik 180 sikllsten, grup A'ya 92, grup B'ye 88 randomize vaka
secildi. Her hasta calismadaki bir IVF siklGstinde yer aldi. Rando-
mizasyon sonrasi grup A'dan 3 siklis, grup B'den 6 siklus analiz
disi birakildi. Sebepleri, 2 vakada total fertilizasyon basarisizligin-
dan dolayi transfer edilecek embriyo olmamasi, 1 vakada klivaj-
da durma izlenmesiydi. 2 hasta vajinal progesteronu dogru uy-
gulayamadi. 4 vakada ¢ok kalin veya koyu renkli zona pellucida
nedeniyle transfer 6ncesi assiste hatching uyguland.

Her iki grubun siklus 6zellikleri benzerdi (Tablo 1).

Grup A'da siklUslerin %82'sinde en az 1 tane grade A embriyo
mevcuttu; bu oran grup B'de ise %78'di (P:0,56).

hCG sonrasi 9. glinde hormon profilleri, ortalama serum E2 ve P
seviyeleri agisindan grup A ve B arasinda farkli bulunmadi (sira-
styla 1184 pg/ml, 1141 pg/ml ve 35.4 ng/ml, 39 ng/ml).

Grup A ve B'de transfer basina klinik gebelik orani ve embriyo ba-
sina implantasyon oranlari benzer bulundu. (sirasiyla %34.8 ve
%35.4, p:1.00; %13.8 ve %15.3, p:0.59). Abortus oranlarinda da
her iki grup arasinda fark bulunmadi (Tablo 2).

Tartisma

GnRHa kullanilan IVF sikliislerinde luteal faz destedi gerekmek-
tedir, ctinku bu sikluslerde korpus luteumdan gerceklesen hor-
mon destedi bozulmustur. Luteal fazin desteklenmesi gebelik ve
implantasyon oranlarini arttirmaktadir (1).

Cok sayidaki randomize ¢alismada, hangi ajanin, dozun, uygula-
ma sekli ve siresinin luteal faz icin daha etkili oldugunu arastiril-
mistir.. 30 randomize ¢alismanin meta analizi luteal fazda oral P
desteginin vajinal ya da intramuskiler uygulama kadar etkili ol-
madigini gosterdi (2). Standard P dozuna hCG eklenmesinin bir
fayda saglamadigi belirlendi (3). Intramiskiiler, vajinal P ve hCG
luteal faz icin benzer etki gosterirken hCG ile over hiperstimiilas-
yonu sendromu riskinin arttigi tespit edildi.

Tablo 1. Luteal faz desteginin erken (Grup A)* ve 48 saat sonra (Grup B) baglandigi sikliislerin 6zellikleri

Grup A Grup B P degeri
ET siklislerinin sayisi 89 82 NS
Kadinlarin ortalama yasi (y) 30.8 314 NS
hCG giinii ortalama serum E2 seviyeleri (pg/ml) 2849 2670 NS
hCG giinii ortalama serum P seviyeleri (ng/ml) 1.4 1.3 NS
Transfer edilen ortalama embriyo sayisi 42 3.8 NS
En az 1 grade A embriyo transfer edilen siklislerin yizdesi (%) 82 78 NS
Zor ET yiizdesi (%) 8.9 10.9 NS

NS: istatistiksel olarak anlamli degil
*Qosit toplanmasindan sonra

186 ACU Saglik Bil Derg 2010(1):185-187
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Tablo 2. Luteal faz desteginin erken (Grup A)* ve 48 saat sonra (Grup B) bagslandifi sikliislerde embriyo transferi bagina fertilite sonuglari

Grup A (%) Grup B (%) P degeri
Transfer basina klinik gebelik orani 34.8 35.4 NS
Embriyo basina implantasyon orani 13.8 15.3 NS
Abortus orani 12.9 13.8 NS
Gogul gebelik orani 38.7 379 NS

NS: istatistiksel olarak anlamli degil
*Qosit toplanmasindan sonra

Luteal fazda hormon desteginin baslama zamani ile farkl yakla-
simlar bulunmaktadir. Luteal fazda progesterona erken baglama-
nin avantajl embriyo transferi sirasinda uterusta kontraksiyonla-
r dnlemek olabilir. Fanchin ve ark. P uygulamasi sonrasi P sevi-
yelerinin yiikselmesi ile uterustaki kontraksiyonlarin azaldigi-
ni ve IVF'de ylksek implantasyon ve gebelik oranlari ile korelas-
yon icin gosterdigini bulmuslardir (4). Uterusta kontraksiyonlarin
durdurulmasi birkag glin P uygulamasi gerektigi diistintlmastur.

Transfer sirasinda endometrium ve embriyo gelisimi arasinda-
ki senkronizasyon IVF basarisi icin ¢cok dnemlidir. Endometri-
um Uzerindeki plazma membran projeksiyonlari olan pinopod-
lar implantasyon penceresi sirasinda ortaya ¢ikmakta olup, P'a
ve uygulama siresine bagimhdir (5). P'un erken uygulanmasi
implantasyon penceresinin acilmasini hizlandirabilir. implantas-
yon penceresi kisa strelidir ve zigot implantasyon i¢in uygun ev-
reye ulagsmadan kapanabilir. Bu teorilere dayanarak ¢alismamiz-
da luteal fazda P baslanmasinda 48 saat farkin fertilite sonuclari-
na olan etkisini arastirdik. Literatiirde luteal faz desteginin basla-
masi ile ilgili iki caisma bulunmaktadir (6,7). Chang ve ark. GIFT
sikltslerinde P desteginin laparaskopiden 4 glin sonra baslama-
sinin laparaskopi glinli baslanmasina gore daha yiiksek gebe-
lik orani ile sonuglanmasinin istatistiksel olarak anlamli olmadi-
gini gostermislerdir. Williams ve ark. IVF sikltslerinde luteal faz
desteginin OPU'dan 6 glin sonra baslamasinin 3 giin sonra bas-

Kaynaklar

lanmasina gore daha diistik gebelik klinik gebelik ve implantas-
yon oranlariyla seyrettigini gosterdiler. Bizim ¢alismamizda pro-
gesterona, OPU giinli ya da OPU dan 48 saat sonra baslanmasi
klinik gebelik, implantasyon, abortus ve ¢cogul gebelik oranlari-
ni degistirmemektedir. Progesterona erken baslanmasi uterusta-
ki kontraksiyonlari engelleyerek, transfer sirasinda embriyolarin
atihmini engelleyebilir; fakat implantasyon penceresinin hizli ka-
panmasina da yol acabilir. Calismamiz hCG sonrasi progesterona
baslama zamaninin endometrium reseptivitesini anlamli olarak
degistirmedigini gostermistir.

Galismamizda her iki grupta da implantasyonun erken evreleri
kabul edilen hCG uygulamasinin 9. gliniinde, serum E2 ve P sevi-
yeleri benzer bulundu. Serum P seviyeleri lokal biyoyararlanimi
ve vajinal mikronize P’'un endometrium lizerindeki etkisini gos-
termese de, her iki calisma grubunda da implantasyon sirasinda
benzer endokrin profili yansitmaktadir.

Sonug olarak Progesteron destegini OPU giinii ya da OPU'dan
48 saat sonra baslamak IVF siklislerinde sonuglari etkilememe-
ktedir. P desteginin OPU glinl ya da 48 saat sonra baslanmasi
implantasyon penceresini degistirmeyebilir. ileride daha genis
calisma gruplan ile yapilacak randomize klinik calismalar P
destedi zamanlamasinin IVF siklisleri Gzerine etkisini daha net
ortaya koyacaktir.
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