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Amag¢: Dondurulmus ¢oziilmiis embriyo transfer (DCET)
sikluslarinda transfer Oncesi giin Olgiilen  serum
progesteron konsantrasyonlarinin gebelik, diisiik ve canli
dogum oranlari tizerine etkilerini gézlemlemek.

Materyal ve Metot: Bu retrospektif calismada, tek bir
merkezde 01.01.2019 ile 01.09.2019 tarihleri arasinda
gerceklestirilen 67 DCET siklus sonuglart incelendi.
Progesteron diizeyleri 10,64 ng/ml esik degerinin altindaki
ve lstiindeki DCET sikluslarindaki gebelik, diisiik ve canli
dogum sonuglari karsilagtirtldi.

Bulgular: Progesteron konsantrasyonlarina gére DCET
gruplarindaki  hastalarim  yag1, infertilite nedenleri,
sitimiilasyon giin sayilari, beden kitle indeks (BKI) deger-
leri, endometriyum kalinliklar1 ve transfer edilen ortalama
embriyo sayilar1 benzerdi. Gebelik oranlari karsilagtirildi-
ginda progesteronun>10,65 ng/ml grubunda gebelik oran-
lar1 anlamli derecede yiiksekti (p=0,023). Toplam gebelik-
lerin %50 (21)’sinin canli dogum ile sonuglandigi, canli
dogumla sonuglanan gebeliklerin  %90,5 (19)’nin
progesteron diizeylerinin >10,64 ng/ml olan gebelerden
olustugu bulundu. Progesteron diizeyleri <10,64 ng/ml
olanlarin pozitif gebelerin %28,6 (12)’sin1 olusturdugu, bu
gebeliklerin %83,3 (10)’iiniin disiik ile, %16,7 (2)’sinin
de canli dogum ile sonu¢landigi bulundu.

Sonug: Progesteron diizeylerinin >10,64 ng/ml oldugu
sikluslarda gebelik sonuglarinin daha yiiksek oldugu ve
olusan gebeliklerin bilyiik ¢ogunlugunun canli dogumla
sonuglandig1 goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Embriyo transferi, gebelik sonuglari,
hormon replasman tedavisi

ABSTRACT

Objective: To observe the effects of serum progesterone
concentrations measured on the day before transfer on
pregnancy, miscarriage and live birth rates in frozen-
thawed embryo transfer (DCE) cycles.

Materials and Methods: In this retrospective study, the
results of 67 ICET cycles performed in a single center
between 01.01.2019 and 01.09.2019 were analyzed. Preg-
nancy, abortion and live birth outcomes were compared in
DCE cycles below and above the threshold value of 10.64
ng/ml of progesterone.

Results: According to progesterone concentrations, the
age, causes of infertility, stimulation days, body mass
index (BMI) values, endometrial thicknesse, and mean
number of embryos transferred were similar in the groups.
When pregnancy rates were compared in terms of proges-
terone concentrations, pregnancy rates were significantly
higher in the progesterone>10.65 ng/ml group p=0.023.
We found that 50% (21) of total pregnancies resulted in a
live birth, and 90.5% (19) of pregnancies resulting in live
birth consisted of pregnant women whose progesterone
levels were progesterone>10.64 ng/ml. Those whose pro-
gesterone levels were <10.64 ng/ml constituted 28.6%
(12) of positive pregnant women, 83.3% (10) of these
pregnancies were found to be with miscarriage, and 16.7%
(2) of them resulted with live births.

Conclusion: It is observed that pregnancy outcomes are
higher in cycles where progesterone levels are progester-
one>10.64 ng/ml, and most of the pregnancies that occur
result in a live birth.
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GIiRiS

Son on yilda DCET kullanimi diinya ¢apinda yar-
dimla iireme teknikleri (YUT) tedavi uygulamalarin-
da 6nemli Ol¢iide tercih sebebi olmustur ve giderek
yayginlasmistir. DCET sikluslarinda daha 6nce yapi-
lan taze sikluslarda dondurulan embriyolar ¢ozdiirii-
lerek kullanilir. Bu durumun bir¢ok nedeni bulun-
maktadir; overyan stimiilasyon prtokollerinin gelis-
mesi, vitrifikasyon islemlerinde yiiksek oranda canlt
embriyo elde edilme oranlarinin artmasi, elektif tek
embriyo transfer politikasinin  yayginlagmasi,
hiperstiimiilasyon riski tagiyan kadinlarda all-freeze
stratejisinin basarili bir sekilde uygulanmasi gibi
sayilabilir. Ayrica DCET
implantasyon ve devam eden klinik gebelik oranlari-
nin, taze siklus embriyo transferinden (ET) daha iyi
olabilecegine ve diisiik dogum agirlikli bebek orani-
nin, preterm dogumlarin daha az olduguna dair ya-

durumlar sonrasi

ymlar da mevcuttur."? Kriyoprezervasyon siirecin-
deki gelisim,* preimplantasyonel genetik test (PGT)
ihtiyaci olan infertil giftlerin tedavi siirecine de pozi-
tif katkida bulunmustur.” Bununla birlikte, normal
ovulasyona sahip hastalarda DCET o6ncesi en etkili
endometriyum indiksyonu yontemi iizerinde net bir
fikir birligi yoktur.® Nitekim klinik agidan ET igin
endometriyal hazirlikta dogal yolla, ¢ok az hormon
eklentisi almig veya tamamiyla hormon eklentisi ile
hazirlanan (HRT) endometriyal hazirliklart sonrasin-
da gebelik ve canlt dogum oranlari arasinda bir fark
goriilmemistir.”® Endometriyal hazirlikta HRT son
donemlerde oldukca yayginlasmistir. Bunun sebebi
ise HRT’nin implantasyon penceresi siiresi i¢inde
transfere olanak saglamasidir.

Endometrial reseptivite progesteron hormonunun
varliginda etkindir. Klinisyenler tarafindan yonetilen
hormon eklentili DCET hazirhiginda 0Ostrojen ile
baslayan transfer hazirliginda implantasyon ve gebe-
lik icin final asamasinda progesteronun yeri ¢ok
onemlidir.” Endometriyal hazirlik igin ardisik dstro-
jen uygulamasina genellikle dongiiniin baginda
follikiil sitiimiile edici hormon (FSH) seviyesinin
yiikselmesini ve foliikiiler artigi dnlemek i¢in bagla-
nir. Ostrojen uygulamasi ayn1 zamanda endometriyal
kalinlagmay1 da desteklemektedir. Endometrial ka-
linlik en az 7 mm'ye ulastiginda, dondurulmus emb-
riyonun giiniine bagl olarak 2., 3. ve 5. gilin olmak
tizere progesteron destegi eksojen olarak ET’den
once tedavide kullanilmaya baglanir. Eksojen
progesteron ve Ostrojen desteginin gebelik sonrasi ii¢
ay daha devam edilmesi 6nerilmektedir. '’

Liiteal faz destegi i¢in progesteron takviyesinin canli
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dogum oranlarim artirdigi diisiiniilmektedir.’® Bu
verilerden dolayt DCET dongiilerinde serum
progesteron seviyesinin etkisi yaygin olarak incelen-
mek istenmistir. implantasyonun gerceklesmesini ve
gebelik kaybini azaltmasi icin belirli bir serum
progesteron degerine ulasilmasi gerektigi konusunda
farkli goriisler vardir. Embriyo transferinde ve gebe-
lik test giiniinde optimal bir serum progesteron dege-
ri olup olmadigini ve bu serum progesteron degeri-
nin progesteron takviyesi i¢in ideal bir yol olup ol-
madigint bulmak i¢in birgok girisimde bulunulmus-
tur. Bu baglamda, yapilan yakin tarihli bir ¢alismada
diisiik serum progesteron degerinin (<10,64 ng/mL)
euploid embriyolarin DCET transferi sonucunda
yiiksek diisiik ve diisikk gebelik oranlarina neden
oldugu bildirilmistir."" S6z konusu ¢alisma ile once-
kiler arasindaki temel fark ¢aligmadaki
progesteron diizeylerinin ET giiniine ait olmasidir. "
Benzer sekilde, yeni bir ¢alisma serum progesteron
degerinin gebelik testinin yapildig1 giin <11 ng/mL
olmasinin kotii gebelik sonuglariyla iliskili oldugunu

serum

ortaya koymustur."

Progesteron seviyeleri, uterin seviyelerinin serumda-
ki degerinin 10 kat daha yiiksek oldugu bildirildigin-
den tedavi rutininde genellikle olgiilmemektedir.'
Ancak, yakin zamanda yapilan bir ¢alismada serum
progesteron konsantrasyonlarmin implantasyon do-
neminde optimal canli dogum oranlari ile iligkili
oldugu bildirilmistir.'”>  Bu nedenle, serum
progesteron seviyeleri HRT’de kullanildiginda
DCET bagarisin1 etkileyebilmektedir. Bu bilgiler
dogrultusunda mevcut ¢alismada, DCET ‘den bir giin
once serum progesteron seviyeleri ile gebelik sonucu
arasindaki iligkinin belirlenmesi amaglamustir.

MATERYAL VE METOT

Calismamizda Sakarya Universitesi Egitim Arastir-
ma Hastanesi Yardimc1 Ureme Teknikleri (YUT)
01.01.2019- ile 01.09.2019 tarihleri arasinda DCET
uygulanmig olan hastalarin verileri retrospektif ola-
rak incelendi. Calismamzin etik izini, Sakarya Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Etik Ku-
rulu tarafindan onaylanmustir (Tarih: 27.01.2020,
karar no: 32).

Hastalar DCET 0Oncesi progesteron degerine gore iki
gruba ayrildi. Progesteron esik degeri olarak 10,64
ng/ml kabul edildi ve bu degerlerin iistii ve altindaki
progesteron degerlerine gore in vitro fertilizasyon
(IVF) sonuglari karsilastirildi.

Caligmaya retrospektif olarak DCET uygulanmig 67
hastanin sikluslar1 dahil edildi. Hastalarin mevcut
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verilerine gore kadin ve erkek yaslari, embriyo
transfer giinleri, infertilite endikasyonlari,
endometriyum kalinlig1, hcg-progesteron degerleri,
embriyo transferi (ET)-stimiilasyon giin sayilari,
deneme sayilari, BKI1, klinik gebelik, diisiik ve canli
dogum oranlar1 incelendi. Gebelik ET’ den 15 giin
sonra bakilan gebelik test sonucunun pozitif saptan-
mas1 durumunda gebeligin gerceklestigi kabul edil-
di. DCET de kullanilan tiim embriyolar igin
vitrifikasyon yontemi kullanildi.

Endometriyum hazirligi i¢in; menstrual siklusun 21.
giinii 10 IU Lucrin bagland1 ve adet goriinceye kadar
uygulama devam edildi. Menstrual siklus baglayinca
doz 5 IU’ ye diisiirtildii ve ertesi giin Progesterona
baslanildi. Menstruasyonun 1. giinii oral estrofem
2mg 3x1 basland1 ve insan koryonik gonadotropin
beta (B-HCG) hormon diizeyi bakilan giine kadar
devam edildi. Siklusun 4. giiniinde 6stradiol (E,)
diizeyi 180 pg/mL altinda ise eksojen E, dozu 8
mg’a ¢ikarildi. 14-16. giinlerde endometrium kalin-
ligt 8 mm ve {iizerinde olanlara vajinal 400 mg
progestan baglandi. E, ve progesteron takviyesi ge-
belik elde edilenlerde 10. haftaya kadar devam edil-
di. Progesteron takviyesi ¢ozdiiriiliip transfer edilen
embriyonun giiniine gére devam edildi.

Istatistiksel Analizler: Istatistiksel analizler SPSS
24.0 paket programi (SPSS Inc. ve Lead Tech. Inc.
Chicago. ABD) kullanilarak yapildi. Verilerin nor-
mal dagilima uygunlugunda Kolmogrov-Smirnov
testi kullanildi. Normal dagilim gosteren numerik
verilerde Student t-testi, normal dagilmayan numerik
verilerde Mann Whitney U testi kullanildi. Katego-
rik veriler degerlendirilirken yerine gore ki-kare ya
da Fisher Exact test ile yapildi. Sonuglar ortalama +
standart sapma (SD) ve yiizde olarak verildi. P<0,05
oldugunda istatistiki olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya DCET yapilan 67 ¢ift alindi ve
progesteron esigine gore progesteron<10,64 ng/ml
(n=27) ve progesteron>10,64 ng/ml (n=40) seklinde
2 gruba ayrildi. Calismaya alinan kadinlarin yas or-
talamast 30,3+4,11 yil erkeklerin yas ortalamasi ise
33,744,41 yil oldugu bulundu. Kadinlarin ortalama
BKI 24,22+3,88 olarak bulundu. Hastalara ait de-
mografik dzellikler Tablo 1’de verildi.

Progesteron esigi dikkate alinarak yapilan istatistik-
sel karsilastirmada progesteron>10,64 ng/ml olanlar-
da ortalama hcg-progesteron diizeyleri 21,024+7,96
ng/ml diizeyinde, progesteron<10,64 ng/ml olanlar-
da ortalama 7,943+3,462 diizeyinde oldugu bulundu.
Bu farkliligin istatistiksel agidan yiiksek diizeyde
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anlamlt oldugu belirlendi (p=0,000). Ortalama
endometrium kalinligi progesteron>10,64 ng/ml
grubunda daha yiiksek olmasina ragmen gruplar
arasinda anlamli bir farklilik yoktu (p>0,05) (Tablo
1). Hastalar infertilite etyolojisi agisindan degerlen-
dirildiginde erkeklerde endikasyon nedeni %53,7
oraninda erkek faktorii iken, kadinlarda baslica
endikasyon nedeninin %47,8 oraninda agiklanama-
yan infertilite oldugu bulundu (Tablo 2).

Calismaya katilan ve IVF uygulamasi sonrasinda
gebelik sonuglart agisindan yapilan degerlendirmede
onemli farkliliklar oldugu goriildii (Grafik 1, Tablo
3). Toplam 67 hastadan 42’sinde gebeligin gergek-
lesmis  oldugu, gebelerin %71,4 (30)’iiniin
progesteron diizeylerinin >10,64 ng/ml {izerinde
oldugu ve istatistiksel agidan da anlamli oldugu bu-
lundu (p= 0,002).

Sonuglanan gebeliklerin %90,5 (19)’nin progesteron
diizeylerinin >10,64 ng/ml olan gebelerden olustugu
bulundu. Progesteron diizeyleri <10,64 ng/ml olan-
larin pozitif gebelerin %28,6 (12)’simn1 olusturdugu,
bu gebeliklerin %83,3 (10)’tniin dusik, %16,7
(2)’sinin de canli dogum ile sonuglandig1 bulundu.
Tim bu sonuglar progesteron diizeylerinin >10,64
ng/ml olmasi durumunda gebelik gerceklesme ihti-
malinin daha yiiksek oldugunu ve olusan gebelikle-
rin biiyiikk ¢gogunlugunun canli dogumla sonuglandi-
gin1 gostermektedir.

TARTISMA VE SONUC

Calismamiz, DCET'den bir giin Once olgiilen
progesteron seviyelerinin, ET’i takiben tedavi basa-
risinin giiglii bir belirleyicisi oldugunu goéstermekte-
dir. ET’den o6nceki giin serum progesteron <10,64
ng/ml olan hastalarda, transfer sonrasinda onemli
Olciide daha yiiksek diisiikk oranina ve diisiik canlt
dogum oranina sahip oldugu belirlendi.
Calismamiza benzer olarak, ET giliniinde
progesteron seviyelerini dlgen daha dnce yapilan bir
calisma ile aym dogrultudadir.'”> Bu sonuglar ET
giiniinde (veya onceki giin) diisiik progesteron sevi-
yesinin daha kotii IVF basarisina neden olabilecegi
fikrini desteklemektedir. Bizim calismamizla ufak
bir fark olarak yapilan ¢alismada progesteron dl¢iim
gini ET giiniinde olmasidir. Biz ¢aligmamizda
progesteron dl¢liimiinii transfer oncesi giin gergekles-
tirmistik. DCET’de serum progesteronun etkisi daha
once caligilmis olup, liiteal faz progesteron takviye-
sinin canli dogum oranlarini attirdig1 vurgulanirken
disiik oraniyla ilgili verilerde tam bir fikir birligi
olusmamustir.'*'”  ET giinii icin optimal serum
progesteron degerleri konsantrasyonlarinin araligini
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bulmak i¢in yapilan girigsimler ¢eligkili sonuglar ver-
mistir.'>'®
Yapilan bagka bir ¢alismada, ET sonrast
intramiiskiiler ve oral uygulamaya kiyasla daha iyi
serum progesteron seviyesi ve DCET sikluslarinda
daha yiiksek implantasyon oranlari nedeniyle
progesteron takviyesi i¢in vajinal yol secilmistir.'’
Vajinal progesteron uygulamasindan sonra serumda
ve endometriumda intramiiskiiler yola kiyasla daha
yiikksek serum progesteron seviyeleri Ol¢lilmesini
ragmen, endometriumda histolojik, ultrasonografik
ve immiinositokimyasal reseptor analizlerinde hicbir
farklilik olmadig1 gosterilmistir.”’ Son olarak, vajinal
progesteron desteginin hastalar i¢in daha uygun ol-
dugu kanmitlanmistir.”!

Daha yiiksek, diisiik oranlar ile iliskili olarak diistik
serum progesteron degerlerinin dnemini yorumla-
mak zordur.”? Gebelik kaybin1 azaltmak igin yeterli
immiinolojik ortam saglamak ve belirli bir serum
progesteron degerlerine ulasilmasi gerektigi, ancak
disiik seviyelerinde de
implantasyonun gerceklesebilecegi goz ardi edilme-
melidir. Dogal dongiide progesteron, luteal fazda
salgilanir.

serum progesteron

Bu asamada progesteron etkisi ile
endometriyal epitel proliferasyon stromal farklilas-
ma, lokal immiin yanit ve anjiyogenez, tamamen
embriyoya implantasyon izin verir.”®  Diisiik
progesteron seviyelerinde ise endometriyal farklilas-
manin yeterli derecede gerceklesmedigi diistiniilebi-
lir. Oligoamenoresi olan hastalarda DCET sikluslari
sirasinda iki katina ¢ikarilan jel takviyesinin erken
donemlerde gebelik kaybi oranimi diisiirdiigli goste-
rilmistir. Bu ¢aligmada serum progesteron seviyele-
rinin daha sonra analiz edilmedigi bildirilmistir.**
Tiim bu bulgularin klinik sonuglara soyle bir katkist
bulunabilir. Progesteronun diisiik serum konsantras-
yonuna ragmen, vajinal progesteron ile endometriyal
gelisimin desteklenmesi durumunda basarili gebelik-
ler ve canli dogum oranlar1 elde edilebilir.> Bu veri-
ler tedavi stirecinde farkli yaklagimlara olanak sagla-
yabilir. Progesteron destegi saglanabilecegi sikluslar
olabilecegi gibi, progesteron degerlerinin diisiik ol-
dugu vakalarda ise siklus iptali tercihine imkan sag-
layabilir. Boylelikle, bir sonraki DCET igin
endometriyal hazirligin daha uygun yapilabilmesine
olanak saglayarak implantasyon ve klinik gebelik
ihtimali artirilmig olabilir.

Calisma sonuglarimizdan agikga goriilmektedir ki
yliksek progesteron degerleri yiiksek gebelik ve can-
I1  dogum oranlarint artirmaktadir. Diisiik
progesteron degerlerine sahip DCET sikluslarinda
ise yeterli gebelik oranlarini elde etmek icin eksojen
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progesteron takviyesi yapilarak serum progesteron
seviyesinin arttirtlmasinin faydali olabilecegini di-
stinmekteyiz. Progesteron degerleri ile ilgili hasta
sayisinin arttirildig1 yeni ¢alismalar yapilarak bulgu-

larimizin desteklenmesi gerekmektedir.

Etik Komite Onayi: Bu calisma Sakarya Universite-
si Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Etik Kurulu
tarafindan onaylanmistir (Tarih: 27/01/2020, karar
n0:32).

Cikar Canismasi: Yazarlar ¢ikar ¢atigmasi bildirme-
mektedir.

Yazar Katkilari: Fikir OB, NA, VT; Denetleme —
OB, MSB; Malzemeler — OB, SO, SD; Veri toplan-
masi ve islemesi — OB, SO, ASC; Analiz ve yorum —
OB, SO, SD; Yaziy1 yazan —OB, MSB, SD, SO.
Hakem degerlendirmesi: Dis bagimsiz.
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Tablo 1. Calismaya alinan ¢iftlerin demografik &zellikleri.

Ozcan Budak ve ark. (et al.)

Parametre Progesteron >10,64 ng/ P degeri
Progesteron <10,64 ng/ ml
ml (n=27) (n=40)
Ortalama+SD Ortalama+SD

Kadin yas 29,703+3,450 30,750+4,499 0,311
Erkek yas 33,000+3,951 34,325+4,670 0,231
BKIi 24,143+3,887 24,276+3,932 0,892
Endometrium kalinhgi (mm) 9,016+2,131 9,439+1,546 0,873
Hcg-Progesteron 7,943+3,462 21,026+7,964 0,000*
Et+Stim giin sayisi 20,889+3,423 20,900+2,436 0,527
Et giinii 4,185+1,001 4,200+0,992 0,952
Deneme Sayisi 2,37040,966 2,225+0,767 0,532

SD: Standart sapma; n: Sayi; BKI: Beden Kitle Indeksi; Heg-progesteron: Heg giinii progesteron ng/ml; Et: Embriyo transferi;

Et+Stim. glin-sayis1: Embriyo transferi+Stimiilasyon giin sayisi; ET: Embriyo transferi; *: p<0,05 anlaml olarak kabul edildi.
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Tablo 2. Calismaya dahil edilen hastalarin infertilite etyolojisi.

infertilite Etyolojisi Progesteron Progesteron Toplam
<10,64 ng/ml (n=27) >10,64 ng/ml (n=40)

Endikasyon kadin n (%) n (%) n (%)
Anovulasyon 1(3,7) 6 (15) 7(10,4)
Aciklanamayan-infertilite 13 (48,1) 19 (47,5) 32(47,8)
Endometriozis 4(3,2) 4 (10) 8(11,9)
Tubal faktor 2(7,4) 2 (5) 4 (6)
PCOS 7 (25,9) 9(22,5) 16(23,9)

Endikasyon Erkek n (%) n (%) n (%)
Erkek faktorii 16 (59,3) 20 (50) 36 (53,7)
Aciklanamayan infertilite 11(40,7) 20 (50) 31 (46,3)

PCOS: Polikistik over sendromu; n: Sayi.
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Grafik 1: Tim hastalarda Progesteron (P) diizeylerine gore gebelik, diisiik ve canli dogum gerceklesme

yiizdeleri.
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Tablo 3. Tiim hastalarda progesteron diizeylerine gore gebelik, diisiik ve canli dogum gerceklesme

yiizdeleri.
Parametre P<10,64 ng/ml P>10,64 ng/ml Toplam
n (%) n (%) n (%)
Gebelik Pozitif 12 (28,6) 30 (71,4) 42 (100)
Diisiik 10 (47,6) 11 (52,4) 21 (100)
Canli Dogum 209,95 19 (90,5) 21 (100)

P: Progesteron; n: Say1.
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