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Özet
Yardımla üreme teknolojileri (YÜT) alanındaki gelişmeler, günlük pratiğimize de yansımakta ve tedavi şekillerinde birtakım değişikliklere gidilmesini gerektirmektedir. Oldukça farklı hormon dinamiklerinin izlendiği kontrollü ovaryen hiperstimulasyon sikluslarında, normal fizyolojik sikluslardan oldukça farklı hormon dinamikleri izlenmektedir. Bu nedenle, özellikle luteal dönemde hormon desteği kritik bir öneme sahiptir. Luteal destek için hangi progestinin seçileceği, hangi yolla kullanılmasının sonuçlara daha olumlu katkı yapacağı, desteğin ne zaman başlanacağı, özel durumlarda ne tür modifikasyonların yapılması gerektiği gibi konular tedavi başarısı için oldukça önemlidir. Bu derlemede, bahsi geçen sorulara kanıta dayalı tıp eşliğinde yanıtlar aranmaktadır. 
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Abstract
Recent scientific improvements in the field of assited reproductive technology (ART) let us re-consider our daily practice and change our routine applications. Hormonal dynamics of controlled ovarian stimulation cycles are different from natural cycles and hence, luteal phase support concept becomes a critical issue to maintain succesful implantation. In order to maximize treatment success, several questions should be answered to some extent; Which is the ideal progesterone for the optimal luteal support? What is the optimal administration route? When is the ideal time to start luteal phase support? What kind of modifications should be performed in the presence of special conditions? In this review, relevant answers of above questions are provided along with the evidence-based medicine. 
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Giriş:
Doğal yöntemler ile sağlıklı bir gebeliğin oluşabilmesi ve devamında bu gebeliğin yine sağlıklı bir şekilde devam edebilmesi için birtakım hormonların sırasıyla ve etkin bir şekilde görev almaları gerekmektedir. Yardımla üreme teknikleri (YÜT) ile de doğal olaylar taklit edilmeye ve en uygun hormonal mikroçevre yaratılmaya çalışılmaktadır. Sağlıklı bir implantasyon ve gebeliğin devamı için, uygun bir şekilde yapılanmış endometriyum ve bu hedef dokunun embriyo ile birtakım etkin diyaloğu oldukça kritiktir. Embriyonun, sağlıklı bir şekilde implante olabilmesi için öncelikle folliküler estrojen üretimi ve sonrasında etkin bir korpus luteum desteği kilit rol oynarlar. Ancak,  stimule in vitro fertilizasyon (IVF) sikluslarında, doğal siklustan farklı olarak suprafizyolojik hormon düzeyleri sonucunda farklı dinamikler meydana gelmektedir. Stimule sikluslarda özetle;
· oosit aspirasyonu aşamasında, progesteron üretiminde görev alacak olan  luteinize granüloza hücrelerinin de aspirasyonu ve ani steroid hormon düşüşü
· folliküler fazdaki suprafizyolojik seviyedeki steroid hormonların negatif feedback ile pulsatil LH salgılanması üzerine inhibitör etki etmeleri
· prematür luteinizasyonu önlemek için kullanımda olan GnRH-agonistleri veya GnRH-antagonistlerinin, fizyolojik pulsatiliteyi baskılamaları meydana gelmektedir.
Meydana gelen bu değişiklikler sonucunda, luteal faz aşamasında görece bir defekt meydana gelmekte ve böylelikle luteal faz desteğine ihtiyaç duyulmaktadır. Bu desteğin zamanlaması oldukça kritik olup, implantasyonun zarar görmemesi için optimal zaman diliminde başlanması gereklidir. Şekil-1’de, stimule sikluslarda kritik progesteron düzeyinin zamana gore değişimi özetlenmiştir (1). 
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Stimule IVF sikluslarındaki görece sorunlu luteal fonksiyonların düzeltilmesi için dışarıdan progesteron veya hCG gibi birtakım hormonların desteği gündeme gelmiştir. Bu aşamadan sonra, luteal faz desteğinde seçenekler ve diğer kritik konular ile ilgili önermeler, kanıta dayalı tıp konseptine uygun olarak kanıt düzeylerine göre ele alınacaktır. 

Tablo-1: Kanıt düzeyleri
	Ia
	Randomize kontrolü çalışmalardan (RKÇ) elde edilmiş sonuçların derlendiği meta analizler

	Ib
	En az 1 RKÇ

	IIa
	En az 1 tane iyi tasarlanmış randomize olmayan kontrollü prospektif çalışma

	IIb
	En az 1 tane iyi tasarlanmış quasi-deneysel çalışma

	III
	Iyi tasarlanmış gözlemsel çalışmalar (korelasyon analizi, vaka-kontrol)

	IV
	Uzman görüşü




Stimule IVF sikluslarında luteal faz desteği gereksinimi

Stimule sikluslarda, luteal faz desteği için progesteron kullanılması sonucunda, plasebo veya tedavisiz gruba göre istatiksel olarak daha yüksek klinik gebelik ve canlı doğum oranları ortaya konulmuştur. Bu nedenle, stimule siklusların luteal dönemlerinde mutlaka progesteron ile desteklenmesi gereklidir  (2) (kanıt düzeyi Ia). 

Stimule sikluslarda, luteal faz desteği için ajan seçimi ve uygun dozlama

Günümüzdeki seçenekler arasında, vajinal, oral veya parenteral progesteron uygulamaları, hCG uygulaması ve gonadotropin serbestleştirici hormon analoğu (GnRH-a) uygulaması bulunmaktadır. Günlük pratikte kullanım dozları aşağıdaki gibidir:

· 90 mg/gün progesteron-vajinal bioadheziv jel
· 100-800 mg/gün dozlarda mikronize progesteron-vajinal kapsül
· 25-100 mg/gün mikronize progesteron-intramuskuler uygulama 
· hCG 1000-5000 IU/değişken sıklıkta parenteral uygulama
· 200-800 mg/gün mikronize progesteron-oral kullanım
· 20-40 mg/gün sentetik progesteron (didrogesteron)-oral kullanım

Luteal faz desteği amacı ile seçilecek ajanın değerlendirilmesinde en önemli parametreler; luteal desteğin klinik etkinliği (implantasyon, klinik gebelikler ve canlı doğum oranları) ve yan etki profilleridir.
· Luteal destek için hCG uygulaması: Farklı dozlarda hCG kullanımının gebelikler üzerine olumlu katkıları ortaya konulmuştur. Ancak, bu kullanım ile OHSS riskinde belirgin artış öngörüldüğünden, luteal destek için rutin hCG uygulaması önerilmemektedir (2). (kanıt düzeyi Ia).
· Oral mikronize progesteron: Klasik bir yaklaşım olan oral uygulama için birtakım kısıtlamalar bulunmaktadır. Özellikle histolojik zamanlama-dating kavramında izlenen yetersizlikler, ilacın oral alımı takiben yarı ömrünün kısa olması (ortalama 6 saat), karaciğerden ilk geçiş etkisi nedeniyle biyo-yararlanımının düşük olması (ortalama: %10) ve kullanım sonrası birtakım yan etkilerin izlenmesi (bulantı, baş dönmesi vs) nedeniyle, hem etkinlik hem de hasta uyumu sorunları nedeniyle ilk basamakta rutin olarak önerilmemektedir (2,3) (kanıt düzeyi IIa).
· Parenteral (intramuskuler-im) mikronize progesterone: En bilinen luteal faz desteği ajanlarından olan im (25-100 mg/gün) progesteron uygulaması ile oldukça tatmin edici gebelik oranları elde edilmiş ve böylelikle birçok klinisyen tarafından rutin olarak benimsenmiştir (2) (kanıt düzeyi Ia) . Etkin serum progesteron düzeyleri  bu uygulama için avantaj gibi gözükse de, bu düzeylerin klinik gebeliklere herhangi bir katkı sağlamadığı bilinmektedir. Bunun yanısıra, günlük im enjeksiyon işlemine bağlı olarak izlenen birtakım olumsuz etkiler (steril apse, ağrı, alerjik reaksiyonlar) özellikle uzamış kullanımlarda hasta uyumunda sorunlar oluşturmaktadır. Klinisyenin tercihine, alışkanlıklara ve hasta uyumuna göre ilk basamak olarak tercih edilebilen im uygulamalar için yukarıda sayılan olumsuzluklar göz önünde bulundurulmalıdır (2,4).
· Vajinal jel veya kapsül uygulamaları:  Lokal yani vajinal progesteron uygulamasının en önemli avantajı, vajene yerleştirme sonrası uterustan ilk geçiş etkisi nedeniyle oldukça yüksek endometriyal düzeylere ulaşmasıdır. Bu düzey, parenteral uygulamaya göre daha yüksek saptanmış ve sonuç olarak optimal histolojik yapılanma sonuçları elde edilmiştir (5). 
· Progesteron jel: Yapılan birden fazla RKÇ sonucunda, 90mg/gün (tek veya 2 doz) biyo-adeziv jel ile hem im kullanıma benzer klinik sonuçlar hem de daha yüksek hasta memnuniyeti elde edilmiştir (5,6). Vajinal kapsül uygulaması ile karşılaştırıldığında, benzer etkinlik ancak daha yüksek hasta uyumu ortaya konulmuştur (6). Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi, luteal faz desteği için 90mg/gün vajinal progesteron jel kullanımını ruhsatlandırmıştır. Özetle, hem klinik etkinlik hem de güvenlik ve hasta uyum profilleri açısından, vajinal 90mg/gün jel, standart luteal faz desteği için önerilebilir (kanıt düzeyi Ia). 
· Mikronize progesteron kapsül:  Yapılan RKÇ sonucunda, im uygulama ile eş etkinlik oluşturmak için düşük dozlar (100-200 mg/gün) yerine daha yüksek doz (600-800 mg/gün) ile luteal desteğin yapılması önerilmiştir (2, 6,7). Bu dozlarda uygulandığında, 90mg/gün jel uygulamasına benzer klinik etkinlik ortaya konduğu bilinmektedir (8). Özetle, uygun dozlarda kullanıldığında, luteal destek için vajinal mikronize progesteron kapsül önerilebilir (2). (kanıt düzeyi Ia). 
· Oral sentetik progesteron: Bu ajanlardan özellikle didrogesteron, luteal faz desteği amacıyla kullanılmaktadır. Yeni yapılmış RKÇ’lar ve derlendilkleri meta analiz sonucuna göre; taze embriyo transferi sikluslarında, günlük 30 mg oral didrogesteron ile (10 mg tabletlerden günde 3 kez po uygulama), hem 600 mg/gün vajinal progesteron hem de 90 mg/gün %8 mikronize vajinal progesteron kullanımına benzer canlı doğum oranları, hasta uyumu ve güvenlik profilleri ortaya konulmuştur (9,10, 11) (kanıt düzeyi Ia). 
· Progesteron desteğinin başlanması için optimal zamanlama 

İmplantasyon penceresi kavramı göz önünde bulundurularak, luteal desteğin optimal zamanda verilmesi, implantasyon ve gebeliğin devamı için çok önemlidir. Çok erken veya çok geç verilmesi sonucunda, istenilen klinik sonuçlar elde edilemeyebilir. Yapılan RKÇ ve birden fazla gözlemsel çalışma sonucunda, vajinal veya parenteral luteal faz desteğinin, oosit toplama işleminden 24-72 saat sonra başlanması, etkin klinik sonuçlar için önerilmektedir (5,12) (kanıt düzeyi Ib).

	Uygulama Önerileri

	· Stimule siklusların luteal dönemlerinin mutlaka desteklenmesi gereklidir
· OHSS riskinde belirgin artış öngörüldüğünden, luteal destek için rutin hCG uygulaması önerilmemektedir 
· Oral mikronize progesteron (P) düşük biyo-yararlanım, yan etki, etkinlik ve hasta uyumu sorunları nedeniyle ilk basamakta rutin olarak önerilmemektedir.
· Intramüsküler progesteron (25-100 mg/gün) uygulaması artmış gebelik oranları ile birliktedir ve rutin olarak kullanılabilir. Ancak ağrı, steril apse ve allerjik reaksiyonlar kullanımını kısıtlayan önemli problemlerdir.
· Hem klinik etkinlik hem de güvenlik ve hasta uyum profilleri açısından, vajinal 90mg/gün P jel, standart luteal faz desteği için ilk basamakta önerilebilir.
· Mikronize P kapsül uygun dozlarda (600-800 mg/gün) ve intravajinal kullanıldığında luteal destek için ilk basamak olarak vajinal kapsül önerilebilir.
· Oral sentetik progesteron olan didrogesteron, taze embriyo transferi sikluslarında 30 mg/gün oral kullanım ile, vajinal jel (90mg/gün) veya kapsül (600mg/gün) kullanımına benzer klinik etkinliğe ve güvenlik profiline sahiptir. 
· Vajinal veya parenteral luteal faz desteği oosit toplama işleminden 24-72 saat sonra başlanmalıdır.



Luteal desteğin süresi

Günlük pratikte çok çeşitli uygulamalar söz konusudur. Genellikle klinik deneyimlere dayalı olarak uygulamaların değişkenlik gösterdiği bu konu hakkında yapılan RKÇ ve diğer gözlemsel çalışmaların derlendiği meta-analize göre, ilk pozitif hCG testinden sonra verilen luteal desteğin gebeliklere ek bir katkısının olmadığı, abort oranlarını değiştirmediği ortaya konulmuştur (13) (kanıt düzeyi Ia). 

Luteal Fazda estrojen desteğinin rolü

Her ne kadar luteal faz estradiol düzeyleri ve implantasyon oranları arasında korelasyonlar ortaya konulmuş olsa da, yapılan RKÇ ve bunların meta analizleri sonucunda, progesterona ek olarak estrojen verilen olgularda, canlı doğum oranları, devam eden gebelik oranları ve abortus oranları, sadece progesteron alan olgular ile benzer bulunmuştur. Bu nedenle, özel durumlar dışında, standart progesteron desteğine ek olarak estrojen verilmesi, gebeliklere olumlu katkı sağlamadığından, rutin olarak önerilmemektedir (2,5) (kanıt düzeyi Ia).

Luteal fazda GnRH-a kullanımının rolü

Luteal dönemde, progesterona ek olarak GnRH-a kullanımının, korpus luteum fonksyonlarına olumlu katkısının olabileceği, endometriyal  reseptiviteyi iyileştirebileceği veya embriyo üzerine direkt olumlu etkisinin olabileceği hipotezleri  üzerine yapılan RKÇ ve bunların meta analiz sonuçlarına göre, progesterona ek olarak GnRH-a verilmesi sonucunda canlı doğum/devam eden gebelik oranları sadece progesteron alan gruplara göre daha yüksek saptanmıştır. Abortus oranlarında farklılık saptanmamıştır (2) (kanıt düzeyi Ia).  Ancak, çalışmalardaki heterojenite nedeniyle, luteal desteğe rutin olarak GnRH-a eklenmesini önermek içi daha fazla sayıda RKÇ gerek olduğu düşünülmektedir.


Ovulasyon tetiklemesinin GnRH-a ile yapıldığı ve embriyo transferi planlanan stimule sikluslarda  luteal faz desteği

Stimule siklusların en önemli komplikasyonu, son oosit  maturasyonu için uzun yarı ömürlü (2 gün) hCG uygulamasına bağlı meydana geldiği kabul edilen OHSS'dir. Bu istenmeyen komplikasyondan korunmak adına alınması gereken birincil önlemlerden biri de, antagonist sikluslarda, ovulasyon tetiklemesinin fizyolojik sikluslara benzer şekilde yarı ömrü hCG'den çok daha kısa olan GnRH-a ile yapılmasıdır. Bu uygulama ile, OHSS insidansında belirgin azalma ortaya konulmasına karşın, kısa LH surge süresi nedeniyle luteolizis meydana gelmekte ve luteal fazdaki bu defekt nedeniyle gebelikler olumsuz etkilenmektedir. Bu durumun üstesinden gelmek adına, ovulasyon ve mid-luteal dönem arasında, tek veya ardışık olarak uygulanacak düşük doz hCG ile (ovulasyon günü GnRH-a ile eş zamanlı 1000IU veya oosit toplama günü 1500IU) luteal fazın yeteri kadar desteklendiği, standart stimule sikluslar kadar gebelik ve abortus oranlarının ortaya konulduğu bilinmektedir (14). Alternatif olarak, yoğunlaştırılmış-kişiselleştirilmiş steroid desteği (im progesteron+oral estrojen) (15), rekombinant LH (16) veya çok düşük doz ardışık hCG uygulamaları (17) ile de, GnRH-a sikluslarında yeterli luteal destek sağlandığı ortaya konulmuştur. Özetle, GnRH-a sikluslarında, sıklıkla da oosit toplama günü 1500 IU hCG desteği ve takip eden zaman diliminde standart luteal destek ile standart sikluslara benzer gebelik profilleri elde edildiğinden, bu sikluslarda modifiye edilmiş  luteal faz desteği önerilmektedir  (kanıt düzeyi IIa).
Dondurulmuş-çözülmüş embriyo transferi sikluslarında optimal luteal faz desteği 
Bu konu hakkında yeterli sayıda RKÇ olmamakla birlikte, tartışmaların genel olarak odaklandığı nokta, donma-çözme sikluslarında optimal endometriyal hazırlığın nasıl olması gerektiğidir. Elimizdeki RKÇ’ları ele alan meta analize göre, naturel, modifiye naturel veya hormon kullanılan sikluslar  arasında, gebelik sonuçları açısından anlamlı farklılıklar bulunmamaktadır (18). Naturel sikluslarda, vajinal progesteron desteğinin (800mg/gün mikronize progesteron) canlı doğum oranlarını artırdığı ortaya konulmuştur (19) (kanıt düzeyi IIa). Modifiye naturel olarak adlandırılan ve önde giden follikül çapı 17mm ve üzeri saptandığında hCG ile ovulasyonu tetiklenen sikluslarda, luteal faz desteği tartışmalıdır. Hormon sikluslarında ise, korpus luteum aktivitesi olmadığından luteal desteğe ihtiyaç vardır. Bu sikluslarda, retrospektif çalışmalara dayanarak 1x1 veya 2x1 vajinal jel ile im progesteronun benzer sonuçlar ortaya koyduğundan söz edilebilir (5) (kanıt düzeyi III).  Özetle, bu konuda yapılan çalışma sayısı eksik olmakla birlikte, naturel veya hormon kullanılan donma-çözme sikluslarında, etkin luteal destek için vajinal progesteron kullanımı (90-180mg/gün jel veya 800mg/gün mikronize kapsül) yeterli görünmekte ve önerilmektedir (kanıt düzeyi IIa-III). Oral didrogesteron kullanımının etkinliği için yeterli kanıt mevcut değildir.
	Uygulama Önerileri

	· Stimule sikluslarda, luteal faz desteği için progesterona ek olarak estrojen eklemenin klinik olarak etkinliği gösterilememiştir.  
· Stimule sikluslarda (GnRH-a veya antagonist), luteal dönemde GnRH-a verilmesinin gebeliklere olumlu katkısı bulunmaktadır. 
· Ovulasyon tetiklemesi GnRH-a ile yapılan ve embriyo transferi planlanan stimule sikluslarda, luteal faz desteğinin modifiye edilmesi gerekmektedir. Yaygın olarak kullanılan ajan hCG olup, 1000-1500IU dozlarda ve genellikle mid-luteal dönemde uygulanmaktadır. Bu konuda birçok modifikasyonu ele alan çalışmalar süregelmektedir.
· Naturel veya hormon kullanılarak endometriyum hazırlığı yapılan donma-çözme sikluslarında, vajinal veya im progesteron desteği verilmelidir
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