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OZET

YARDIMCI UREME TEKNiGi UYGULANAN SiKLUSLARDA HCG ENJEKSiYON
GUNU BAKILAN ESTRADIOL SEVIYELERININ GEBELIK SONUCLARINA
OLAN ETKiSi

Toplumda saghkli ciftlerin yaklasik %10-15’1 kadarinda infertilite problemi
bulunmaktadir. Bu nedenle ¢ok sayida ¢ift umudunu yardimci iireme tekniklerinden (YUT)
faydalanarak bulmaktadir. Yetmisli yillardan itibaren uygulanmaya baslanan in-vitro
fertilizasyon (IVF) ve 1992°den itibaren uygulanan intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI)
yontemleri erkek faktori basta olmak iizere giliniimlizde kullanilan yardimci {ireme

tekniklerindendir.

Yardimet iireme tekniklerinde (YUT) implantasyon basarisini belirleyen ana unsurlar
transfer edilen embriyolarin kalitesi ve endometriyumun reseptivitesidir. Endometriyal
reseptivitenin degerlendirmesinde kesin bir kriter hala belirlenememistir; ancak YUT’leri
sirasinda bakilan serum estradiol seviyelerinin endometriyal — reseptiviteyi etkiledigi

bilinmektedir.

Calismamizda embriyo transferi yapilmis ve ovulasyon induksiyonu amaciyla long ve
antagonist protokolleri uygulanan toplam 212 olgu degerlendirildi. Hastalarin hCG enjeksiyon
giinii serum estradiol seviyeleri 6l¢iildi. Estradiol seviyeleri 2000 pg/ml’nin alti, 2000-4000
pg/ml aras1 ve 4000 pg/ml’nin iizeri olmak iizere ii¢ gruba ayrildi; bu ii¢ grup tiim olgularda
ve her iki tedavi protokoliinde ayr1 ayr1 olmak {izere birbirleriyle gebelik oranlar1 agisindan
karsilastirildi. Ayrica long ve antagonist protokoller birbirleriyle demografik ozellikler ve

gebelik oranlari agisindan karsilagtirildi.

HCG enjeksiyon giinii 6l¢iilen serum estradiol seviyelerine gore belirlenmis gruplarda
hem long hem de antagonist protokollerde gebelik oranlari arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi.

HCG giinii bakilan estradiol diizeyinden bagimsiz olarak iki YUT protokolii birbiriyle

karsilastirildiginda da gebelik oranlarinda anlamli farklilik goriilmedi.



Vil

ABSTRACT

THE EFFECT OF SERUM ESTRADIOL LEVELS ON THE DAY OF HCG
ADMINISTRATION ON PREGNANCY OUTCOMES IN ASSiSTED
REPRODUCTIVE TECHNOLOGY

In population, 10 to 15 % of healthy couples face with infertility problem. Therefore
assisted reproductive technology (ART) gives hope to many of these couples.In vitro
fertilization (IVF), which is used since 70s and intracytoplasmic sperm injection (ICSI),
which is used since 1992 became important treatment methods for infertility factors,

especially for male factor infertility.

The embryo quality and the endometrial receptivity are the major factors determining
the success of ARTs. The exact criteria to assess endometrial receptivity has not been found
yet. However, it is known as serum estradiol levels during controlled ovarian

hyperstimulation (COH) influence the endometrial receptivity.

In this study, we evaluated 212 embryo-transfer cycles. Serum estradiol levels on the
day of hCG administration in both of long and antagonist protocols, were categorized into 3
groups : 12000 pg/ml, 2000-4000 pg/ml, [14000 pg/ml. Data on the number of oocytes
retrieved, number of embryos transferred and pregnancy rates were analyzed in each
treatment protocol separately. In adddition to this, two different treatment protocols were

compared to each other in the aspect of demographic characteristics and pregnancy rates.

In conclusion, we found that serum estradiol levels on the day of hCG administration
have no effect on pregnancy outcome of IVF after COH. Independent of serum estradiol
levels on the day of hCG administration, there is no statistically significant difference

between the long and antagonist protocols in respect to pregnancy rates.



BOLUM I
GIRIS

Infertilite kontrasepsiyon yontemleri kullanilmadan bir yil korunmasiz cinsel iliski
sonucunda gebe kalamama olarak tanimlanir. Saglikli geng ¢iftlerin %85-90’ 1 bir yil i¢inde
gebe kalmayi1 basarirken %10-15" inde infertilite problemi mevcuttur (1). Benimsenmis
inanisin aksine son 30 yilda infertilitenin insidans1 degismemistir ancak infertilitenin
degerlendirilmesi ve tedavisi alaninda 6nemli adimlar atilmistir. Yardimci iireme tekniklerinin
(YUT) gelismesi bircok infertil ¢iftin prognozunu biiyiik oranda iyilestirmistir (2). Aym
zamanda fertilitenin diistigii ileri yaslarda ¢ocuk sahibi olmak isteyen hasta sayis1 artmistir.

Sonug olarak giiniimiizde daha fazla sayida ¢ift infertilite problemine ¢6ziim aramaktadir.

YUT kadin iireme hiicreleri olan oositlere viicut digindan dogrudan miidahale edilen
tiim teknikleri kapsar. In vitro fertilizasyon (IVF) ilk ve hala en sik kullanilan YUT seklidir,
ancak gilinimiizde bu teknikle iligkili intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI), gamet
intrafallopian transfer (GIFT), zigot intrafallopian transfer (ZIFT) gibi bir¢cok yoOntem
uygulanmaktadir (3).

IVF, ekzogen gonadotropinlerle saglanan kontrollii ovaryan hiperstimulasyon (KOH) ile
baslayip, overlerden transvaginal ultrason altinda oositlerin aspirasyonu, laboratuarda
gerceklestirilen fertilizasyon ve embriyolarin uterus igine transservikal transferiyle devam

eden ve birbiriyle koordinasyon i¢inde ger¢eklesen basamaklar dizisidir (3).

YUT alanindaki tiim gelismelere ragmen gebelik oranlarinda aym o&lgiide artis
gosterilememistir. Transfer edilen embriyo basina diisen implantasyon orani %15 gibi diisiik
seviyelerde kalmistir (4,5). Embriyo implantasyonu i¢in gerekli olan uterin hazirlik estrojen
hormonu sayesinde olmaktadir. Estrojen hormonu endometriyal proliferasyonu uyararak,

uterin ve endometriyal perfuzyonu arttirarak bunu gerceklestirmektedir.

Dogal sikluslarda implantasyon orani %0-30 arasinda iken KOH uygulanan sikluslarda
bu oran sadece %7-9 arasinda degismektedir. Oysa ki, serum estradiol konsantrasyonu KOH
uygulanan sikluslarda dogal sikluslara gore 10 kat daha fazla artmaktadir. Bazi ¢aligmalarda
YUT’ te asir1 ovaryan cevaba bagh yiiksek serum estradiol seviyesinin gebelik oranlarini
olumsuz yonde etkiledigi belirtilmistir. Bunun aksine diger caligmalarda ise yliksek estradiol

seviyesinin endometriyal reseptivite veya gebelik oranlarini etkilemedigi izlenmistir.



Bu c¢alismada YUT uygulanan sikluslarda hCG enjeksiyon giinii bakilan estradiol

seviyelerinin gebelik sonuglarina olan etkisinin arastirilmasi planlandi.



BOLUM 11
GENEL BIiLGILER

Insan iireme fizyolojisi karmasik bir yapiya sahiptir. Bu karmagsik fizyolojiyi

netlestirmek i¢in faktorler ayri ayri incelendiginde:

1) Sperm, ovulasyon sirasinda veya ovulasyona yakin bir zamanda servikste veya yakin
bir lokalizasyonda depolanmali, fallop tiiplerine ulasmali ve oosit fertilize etme yetenegine

sahip olmalidir (erkek faktorti).

2) Olgunlasmis bir oosit ideal olarak diizenli ve siklik bir sekilde oviile olmalidir

(ovaryan faktor).

3) Serviks spermi yakalamali, filtre etmeli, beslemeli ve uterus ile fallop tiiplerine

gecisine izin vermelidir (servikal faktor).

4) Fallop tiipleri ovulasyonu takiben oositi yakalamali ve sperm ile embriyoyu etkin bir

sekilde transport edebilmelidir (tubal faktor).

5) Uterus embriyo implantasyonu i¢in uygun olmali ve embriyonun normal gelisimi i¢in

uygun destegi verebilmelidir (uterin faktor) (2).

Infertilitenin ana nedenleri incelendiginde; ovulatuar disfonksiyon %15, tubal ve
peritoneal patolojiler %30-40, erkege ait faktorler %30-40 oraninda goriiliir. Uterusa ait
patolojiler nadirdir ve geri kalan olgular ise ¢ogunlukla aciklanamayan infertilite olarak

tanimlanir (2).

IVF’dan ilk olarak tedavi edilemeyen tubal patolojilerden kaynaklanan infertilitede
yararlanilmistir, ancak glinlimiizde daha genis bir alanda uygulanmakta olup infertilitenin tiim
nedenlerinde kullanilmaktadir. IVF, baska tedavi segenekleriyle ¢oziimlenemeyecek bir veya
daha fazla sayida infertilite nedeni oldugunda kesin olarak endikedir. Onceden gegirilmis
enfeksiyon veya ileri evre endometriyozisten kaynaklanan agir tubal hastalik ve agir erkek
faktoriine bagli infertilite problemi yasayan ciftler i¢in de siklikla en uygun tedavi
secenegidir, zira bu sayede tiim nedenler i¢in ayni anda ¢6ziim segenegi sunmaktadir. IVF,
ayrica diger tiim tedavi segeneklerinin denendigi ve basarisiz oldugu hastalar i¢cin de uygun

tedavi segenegi olmaktadir (3).



YUT lerinin basarisin1 etkileyen ana faktdrler maternal yas, over rezervi ve daha dnceki
reprodiiktif performanstir. Daha 6nce dogum yapmis kadin i¢in basar1 sansi nulliparlara gore
daha fazla iken, basarisiz bir IVF siklusu gecirmis olan kadinin gebe kalma ihtimali daha
diistiktiir. Yas faktoriine bakildiginda ise, 20-24 yaslar1 arasinda fertilite zirveye ulasmakta,
30-32 yasina kadar goreceli olarak ¢ok az degisiklik olmakta; bundan sonra ise fertilite
kapasitesi hizla diismektedir. Ilerleyen yasla birlikte birlikte overlerde kalan folikiil sayis1
giderek azalirken, uyarilmis sikluslardaki gdézlemler yaslanan folikiillerin gonadotropinlerle
uyarilmaya karsi daha az hassas hale geldigini gostermektedir (2). Yaslanan oositlerde
mayotik igcik olusumu ve fonksiyonunu diizenleyen mekanizmadaki bozukluk sonucunda
anoploidi insidansiin artti§1 ve bu nedenle fertilitede diisiis ve spontan abortus oranlarinda

artisin goriildiigi saptanmistir (9,10)

Fetal hayatta, germ hiicreleri mitotik boliinme yoluyla hizla ¢cogalarak gebeligin 16-20.
haftalarinda yaklasik 6-7 milyon oogoniaya ulasir. Bu andan itibaren germ hiicre populasyonu
gen kontrollii apopitozis ile geri doniisiimsiiz olarak hizla azalir. Birinci mayoz bdliinme
sonrasi oosite doniisen germ hiicrelerinin sayist dogumda 1-2 milyona, ergenligin
baslangicinda ise 300 000- 500 000’e diiser. Ureme ¢aginin 35-40 y1l1 boyunca, yalmizca 400
ile 500 tane oosit ovule olur, geri kalanlar ise atrezi yoluyla kaybedilirler. Ureme gag
boyunca folikiiler tilkenme 37-38 yasina kadar sabit bir hizla yavas¢a olurken, menopozdan
onceki 10-15 yi1l boyunca hizla gergeklesir ve oosit sayis1t menopoz déneminde 1000’in altina

diiser (2).

Folikiil sayis1 azaldik¢a sentezlenen inhibin-B azalir; folikiil uyaric1 hormon (FSH)
seviyesi Ozellikle erken folikiiller fazda olmak {izere yiikselir. Siklus sirasinda FSH
diizeyindeki yiikselmeler folikiillerin daha erken gelismesine, serum estradiol (E;) seviyesinin
siklus basinda akut olarak ylikselmesine ve folikiiler faz uzunlugunun kisalmasina yol acar.
Siklusun tigilincii giiniinde Olglilen FSH diizeyi yiikseldik¢e stimulasyon sonucu ulasilan
maksimum E, degeri, gelisen oosit sayis1 ve gebelik orani azalir. FSH seviyesi i¢in net bir
esik deger olmamakla beraber 10-15 IU/L’in {izeri anormal olarak kabul edilir (2). Siklusun
liciincli glinlinde Olglilen E, diizeyinin 75-80 pg/ml olmasi erken folikiiler gelismeyi ve
azalmis over rezervini gosterir. Ayrica yiiksek E, seviyesi FSH’1 baskilayarak azalmis over
rezervini maskeleyebilir. Bu nedenle siklusun {icilincii giinlinde FSH ve E2 birlikte

degerlendirilmelidir (2).



Erken folikiiler fazdaki FSH yiiksekligi yastan bagimsiz bir prognostik faktordiir. Over
rezervi azalmis bir kadinin yas1 geng bile olsa IVF basaris1 diisiiktiir. Hormon o6l¢iimleri

normal olan bir kadinda ise IVF basaris1 yasa baglidir.

IVF’ da ideal ovaryan stimulasyon rejimi diisiik siklus iptal oranina, en diisiik maliyete,
riske ve yan etkiye sahip olmalidir. Ayni zamanda bu rejimle tekiz gebelik oranlar1 da
maksimum olmalidir. Ancak heniiz bdyle bir protokol mevcut degildir. Bu amagla minimal
stimulasyon (klomifen sitrat), hafif stimulasyon (klomifen sitrat ve diisik doz ekzojen
gonadotropinlerle ardisik tedavi) ve agresif stimulasyon (gonadotropin salgilatict hormon;
GnRH agonist veya antagonistleriyle beraber veya tek basma yiiksek doz ekzojen
gonadotropinler) olmak {izere bir¢cok stimulasyon rejimi kullanilmaktadir. Her bir rejimin
kendisine gore kullanim alani, avantajlar1 ve dezavantajlar1 vardir. Hastanin yasi, daha dnceki
stimulasyon rejimine olan cevabi ve over rezervi gbz onlinde bulundurularak uygun tedavi
sekli secilmelidir (3). Gilinlimiizde siklikla GnRH agonistleri (long protokol) veya GnRH
antagonistleri (antagonist protokol) ile yapilan ekzojen gonadotropin stimulasyonu

uygulanmaktadir.

Uzun etkili GnRH agonistiyle hipofiz bezinin baskilanmasini takiben ekzojen
gonadotropinlerle yapilan ovaryan stimulasyon rejimi “ long protokol ” olarak adlandirilir.
GnRH agonistinin  kullanilmas1 sayesinde endojen olarak hipofiz bezinden salgilanan
gonadotropin sekresyonu baskilanarak ekzojen gonadotropin stimulasyonu sirasindaki erken
luteinizan hormon (LH) yiikselmesi engellenmis olur. GnRH agonistlerinin tedavi
protokoliine eklenmesi ile kanda seri LH 6l¢iim gerekliligi ve IVF sikluslarinda oositlerin
toplanmasindan 6nce %20 oraninda siklus iptaline neden olan erken luteinizasyon problemi
ortadan kalkmistir (14,15). GnRH agonistiyle hipofizer baskilama yapilan sikluslarin
%?2’sinden azinda erken LH yiikselmesi goriildiigiinden, stimulasyona folikiiller daha biiyiik
ve olgun olana kadar devam edilebilmektedir. Klinik ¢aligmalarda, bu sikluslarda sadece
ekzojen gonadotropinlerle stimulasyon yapilan sikluslara gére daha fazla sayida oosit elde
edildigi ve gebelik oranlarinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (16,17). Bu nedenle long
protokol kisa zamanda YUT nin tiim formlar igin tercih edilen ovaryan stimulasyon rejimi
haline gelmistir. Bu protokoliin tek dezavantaji ard1 sira yapilan gonadotopin stimulasyonuna
olan cevabin bazen azalarak, folikiiler gelisim i¢in gerekli olan gonadotropin dozunun artmasi
ve tedavi siiresinin uzamasidir. Avantajlar1 dezavantajlarindan fazla oldugundan, long

protokol standart ovaryan stimulasyon rejimi olarak kullanilmaktadir (3).



Tipik bir siklusta, GnRH agonist tedavisine endojen gonadotropin seviyelerinin en
diisiik oldugu ve agoniste cevaben hipofiz bezinde depolanmis gonadotropinlerin ani ortaya
cikan “alevlenme” etkisinin yeni bir folikiiler gelisimi uyarmasinin en az miimkiin oldugu

luteal faz ortasinda, ovulasyondan yaklasik bir hafta sonra baslanir (18,19).

Siklikla kullanilan iki GnRH agonisti leuprolide asetat (Lucrin) ve triptorelin
(Decapeptyl)’ dir. Yapilan ¢aligmalar ikisinin etkinliginin esit oldugunu gostermistir (21).
ideal olarak gonadotropinlerle stimulasyona baslamadan énce serum E; seviyelerinin GnRH
agonistiyle etkin bir bicimde baskilandigi ([1 40pg/ml) ve ovaryan folikiiler aktivite

belgelenmelidir. Transvaginal ultrason ile 10 -15mm’den biiytik folikiiller izlenmemelidir (3).

GnRH agonistiyle hipofizer baskilamay: takiben, ovaryan folikiil gelisimini uyarmak
icin kullanilan ekzojen gonadotropinlerin baslangi¢ dozu hastanin ihtiyacina gore
ayarlanmalidir. Tipik baslangi¢c dozlari yasa, over rezervine ve dnceki ovaryan stimulasyona
olan cevaba bagl olarak 225-300 IU iiriner FSH, rekombinan FSH veya iiriner menotropinler
(HMG- insan menopozal gonadotropinleri) arasinda degismektedir. Kademeli olarak diisiik
doz ile baslanip cevaba gore doz arttirilan (step-up) veya kademeli olarak yiiksek doz ile
baslanip cevaba gore doz diisiiriilen (step-down) rejimlerinden biri kullanilabilir, ancak

genellikle ikinci yaklasim tercih edilir.

GnRH antagonistlerinin klinik kullanima girmesiyle birlikte YUT sikluslarinda ovaryan
stimulasyon i¢in yeni bir segenek sunulmustur. Reseptor sayisinin azaltilmasi yoluyla,
gonadotrop hiicrelerin GnRH’a kars1 hassasiyetini azaltarak hipofiz bezinden salgilanan
gonadotropin miktarin1 dnce uyaran daha sonra baskilayan uzun etkili agonistlerin aksine,
antagonistler doza bagimli sekilde GnRH reseptorlerini bloke eder, alevlenme etkisi yoktur ve

gonadotropinlerin baskilanmas1 hemen gergeklesir (3).
GnRH antagonistlerinin, agonistlerle karsilastirildiginda bir¢ok avantaji vardir. Bunlar:

1) Antagonist tedavisi agonistlere gore daha kisadir. Amag erken endojen LH yiikselmesini
engellemek oldugundan ve antagonistler hemen etki gosterdiginden, antagonist tedavisi E;
seviyesinin ylikseldigi ge¢ folikiiler gelisim fazina kadar ertelenebilir ve dolayisiyla agonist

tedavisinde E, eksikligine bagli olarak ortaya ¢ikan semptomlar engellenebilir (25).

2) Overlerin gonadotropin uyarisina olan cevabini baskilayabilen agonistlerin aksine,

antagonistlerle tedavide gonadotropin uyarisinin toplam dozu ve siiresi azaltilabilir (25,26).



3) Agonistlerle goriilen alevlenme etkisi olmadigindan, antagonistlerle tedavide folikiil kisti

riski de ortadan kalkmuis olur.
4) Agir ovaryan hiperstimulasyon gelisme riski agonistlere gore daha azdir (27 -29).

GnRH antagonistlerinin, avantajlart oldugu kadar bazi potansiyel dezavantajlari da
vardir. Antagonistler, endojen gonadotropin sekresyonunu agonistlere gore daha fazla
baskilar, dolayisiyla agonist tedavisi sirasinda stimulasyon i¢in rFSH veya uFSH
kullanildiginda, diisik LH seviyeleri normal folikiiler steroid sentezini desteklemek igin
yeterli olurken, antagonistlerle tedavi edilenlerdeki daha da diisikk olan LH diizeyi yeterli
olmayabilir. Bu nedenle bazi klinisyenler antagonistlere ek olarak diisilk doz (75 IU) hMG
eklemeyi tercih ederler. Ayrica antagonist tedaviyle long protokoliin karsilastirildigir bes
randomize calismada es sayida ve aymi kalitede embriyolar transfer edilmesine ragmen,
antagonistle tedavide gebelik oranlarmin %5 daha diisiik oldugu bildirilmistir (30).
Antagonistlerin kullanildig1 sikluslarda gonadotropin stimulasyonun toplam dozu ve siiresi,
zirve serum E, seviyeleri, elde edilen folikiil ve oosit sayilar1 da azdir, ancak yine de daha
diisiik gebelik oranlarinin nedeni net olarak belli degildir (31,32).

Klinik kullanimda olan iki GnRH antagonisti vardir: ganirelix (Orgalutran) ve cetrorelix
(Cetrotide) esit giic ve etkinliktedir. Her iki ila¢ i¢in de LH yiikselmesini engellemek ic¢in
gereken minimum etkin doz deri altina uygulanan 0.25 mg/giin ’diir (33, 34). Antagonist
uygulamasina gonadotropin stimulasyonunun 5-6. giiniinde baglanabilecegi gibi hastanin
cevabina gore kisisellestirerek lider folikiil 13- 14 mm biiyiikliigiine ulaginca da baslanabilir
(36, 37).

Stimulasyona olan cevap, serum E, seviyelerinin seri dl¢limii ve ovaryan folikiillerin
transvaginal ultrasonla goriintiilenmesi ile takip edilir. Bu takip ile kullanilan gonadotropin
dozu ayarlanabilir. Cogu hastada 7-12 giinliik stimulasyon siiresinin sonunda genel olarak
ortalama ¢ap1 17-18 mm olan en az iki folikiil ve birka¢ adet 14- 16 mm’lik folikiil elde
edilmesi amaglanir. Serum E; seviyesi, 14 mm veya daha biiylik olan her folikiil i¢in ortalama
200 pg/mL olarak dl¢iilmelidir.

Amaglanan folikiiler gelisim saglandiginda, folikiiler olgunlagmay1 tamamlamak i¢in
5000 — 10 000 IU koriyonik gonadotropin (hCG) uygulanir. Buna alternatif olarak 250pug
rekombinan hCG de kullanilabilir.

Implantasyonda &nemli rol oynayan iki faktdr embriyo kalitesi ve endometriyal
reseptivitedir. Embriyo kalitesi hiicrelerin sayisi, biiyiikliigii, sekli ve fragmantasyon

dereceleri baz alinarak degerlendirilir. Diger taraftan endometriyal doku da gebeligin olusumu



icin yeteri kadar hazirlanmalidir. Estrojen hormonu, hem endometriyal proliferasyonu hem de

uterin ve endometriyal perflizyonu arttirarak bu hazirlikta 6nemli rol oynar.

Dogal sikluslarda implantasyon orani yaklasik % 0-33 arasinda degisirken, stimule olan

sikluslarda ise ¢ok sayida folikiil gelisimine ragmen bu oran sadece %7-9 kadardir (6).

KOH denenen sikluslarda ulasilan serum E; seviyesinin dogal sikluslara oranla en az 10
kat daha fazla oldugu bilinmektedir. Endometriyumdaki siklik degisiklikler overden
salgilanan steroid hormonlar1 sayesinde diizenlenmektedir. Dolayisiyla serum E, seviyelerinin

YUT de elde edilen gebelik oranlarini nasil etkiledikleri yillarca merak konusu olmustur.

Bazi ¢aligmalarda YUT’lerinde elde edilen yiiksek serum E, seviyelerinin gebelik
oranlarimi diisiirdiigli savunulmustur. Buna neden olarak suprafizyolojik dozlardaki serum E,
seviyesinin hem endometriyal reseptiviteyi hem de oosit/embriyo kalitesini olumsuz yonde

etkilemesi gosterilmistir.

Buna karsin bazi ¢alsmalarda ise yiiksek E, seviyesi daha fazla sayida oosit gelisimini

saglayarak daha yliksek implantasyon oranlarina ulasildig1 kaydedilmistir.

Diger bazi ¢alismalarda ise yiiksek serum E, degerlerinin endometriyal reseptivite veya

gebelik sonuglarini degistirmedigi gosterilmistir.

Sonug olarak yiiksek serum E, seviyesinin endometriyal reseptiviteye, oosit / embriyo
kalitesine ve gebelik oranlarina olan etkisi giiniimiizde tartismali bir konu olmay1

surdirmektedir.

Biz de bu g¢alismamizda hem long protokol hem de antagonist protokol uygulanan
sikluslarda HCG enjeksiyon giinii bakilan serum estradiol seviyelerinin YUT gebelik

sonuglarini nasil etkiledigini géstermeyi amacladik.



BOLUM 111
MATERYAL VE METOD

Calismanmizin materyalini Aralik 2005 — Aralik 2008 tarihleri arasinda, Istanbul Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Klinigi’'nde IVF ve ICSI uygulanan
212 olgu olusturdu.

Calismaya yaslar1 25-35 arasinda olan, en az bir yildir korunmasiz cinsel iliski
sonucunda gebelik elde edememis ve YUT endikasyonu olarak infertilite nedenlerinden
herhangi birine sahip olan, daha énce YUT siklusu denenmis veya denenmemis hastalar dahil
edildi. Oositlerin toplanmasindan sonra herhangi bir nedenle embriyo transferi yapilmayan

olgular calisma dis1 birakildi.

Tiim hastalarin yas1, infertilite siiresi, infertilite etyolojisi, infertilite tlirii (primer veya
sekonder), sigara kullanimi ve daha onceki YUT siklus sayilar1 sorgulandi. Hastalarin
infertilite etyolojisi olarak erkek faktorii, tubaperitoneal faktor, ovaryan faktdr ve
aciklanamayan infertilite nedenlerinden hangisine dahil oldugu kaydedildi. Endometriyozis
mevcut olan hastalar tubaperitoneal faktor grubuna dahil edildi. Hastalarin daha 6nce gegirmis
olduklar1 pelvik enfeksiyon ve operasyonlar sorgulandi. Sikluslarin iigiincii gliniinde 6l¢iilmiis

olan FSH ve E, seviyeleri kaydedildi.

A- KONTROLLU OVARYAN HIPERSTIMULASYON PROTOKOLU

Siklusun 3.giinii ovaryan folikiiler aktivite transvaginal ultrason ile degerlendirildi. 10 —
15 mm’den biiyiik folikiil kisti saptanmayan olgulara gonadotropin stimulasyonu baslandi. Bu
amacla in vitro olarak {iretilmis rekombinan insan FSH’u iceren Gonal-F (follitropin alfa)
veya Puregon (follitropin beta) ampiil cilt altina uygulandi. Hastanin yasina, over rezervine ve
daha onceki stimulasyon rejimine olan cevabina gore baslangi¢ dozu belirlendi; transvaginal
ultrasonla takip edilen ovaryan folikiil cevabina gore dozu degistirildi. Kullanilan toplam

gonadotropin dozu kaydedildi.

Hastalarin yasi, klinik profili, over rezervi ve daha Onceki stimulasyon rejimlerine
verdigi cevap godzoniinde bulundurularak GnRH analoglari (long protokol) veya GnRH

antagonistleri (antagonist protokol) uygulandi.
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GnRH analogu olarak Leuprolide asetat i¢ceren Lucrin flakon 1 mg ve triptorelin asetat
iceren Decapeptyl 0.1 mg olmak {izere iki farkli ajandan biri kullanildi. Her iki ajan da bir
onceki siklusun 21.glinlinde cilt altina uygulanmaya baglandi ve gonadotropin
stimulasyonunun baglandigi giin yar1 doza diisiiriilerek hCG uygulandigi giine kadar devam

edildi.

GnRH antagonisti olarak da iki farkli ajandan biri kullanildi; cetrorelix iceren Cetrotide
flakon 0.25 mg ve ganirelix igeren Orgalutran enjektor 0.25 mg. Adetin 3.giinii gonadotropin
stimulasyonu baglandiktan sonra lider folikiil 13 mm’ye ulastigfi zaman GnRH

antagonistlerinden biri cilt altina uygulanmaya baslandi.

Her iki protokol birbirleriyle demografik oOzellikleri ve gebelik oranlari acisindan

karsilastirildi.

Ovaryan folikiil gelisimi 1-3 giinliik araliklarla transvaginal ultrason ile takip edildi. 3
adet 17 mm veya daha biiyiik capl folikiil elde edildiginde folikiiler olgunlagsmay1 saglamak
amactyla 5000 — 10 000 IU hCG igeren Profasi-HP ampiil veya Pregnyl ampiil intramiiskiiler
olarak uygulandi. Enjeksiyonun yapildig1 giin serum E, seviyesi Ol¢iildii. Tiim hasta grubu
icinde, agonist ve antagonist protokolleri i¢inde ayr1 ayr1 olmak {izere serum E, degerine gore,
hastalar 2000 pg/ml’nin altinda, 2000 — 4000 pg/ml arasinda ve 4000 pg/ml’nin iizerinde
olanlar geklinde 3 gruba ayrildi. Bu gruplar tiim olgularda, long ve antagonist protokolleri
icinde ayr1 ayr1 olarak yas, toplam oosit sayisi, transfer edilen embriyo sayisi ve gebelik

oranlar1 agisindan birbirleriyle karsilastirildi.

HCG uygulandiktan 35 — 36 saat sonra genel anestezi altinda transvaginal ultrason

esliginde oositler toplandi.

Oosit inseminasyonuna hazirlik amaciyla spermler iki farkli tabakali yogunluk (%40 /
%80) gradient santrifiij sisteminden gegirildikten sonra modifiye insan tubal sivi medyumu
(Irvine Scientific, Santa Ana, CA) ile yikanarak hazirlandi. Oositler petri kabinda %7 sentetik
serum ilave edilmis modifiye insan tubal sivi medyumuyla (Irvine Scientific) 370) C’de ve
%35 CO; ortaminda inkiibe edildi. Embriyo transferi oositlerin toplanmasindan 72 saat sonra 8

hiicre asamasinda Wallace kateteri (H.G. Wallace Ltd., Colchester, Essex, Ingiltere) veya
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Labotect kateteri (Labotect GmRH, Gottingen, Almanya) ile gergeklestirildi. Toplanan oosit

ve transfer edilen embriyo sayisi kaydedildi.

B- LUTEAL FAZ DESTEGI

Oositlerin toplandigr giinden itibaren 100 mg dogal progesteron igeren Progestan
yumusak kapsiil giinde 3 kez ikiser kapsiil seklinde (toplam doz 600 mg) vaginal yoldan
uygulandi.

C- YUT SONUCLARININ DEGERLENDIRILMESI

Embriyo transferinin 12. giiniinde kandaki beta-hCG seviyesi oOlgiildii. Beta-hCG
seviyesi 5 mIU/ml’ nin lizerinde olan hastalar gebe olarak kabul edildi. Hastalar 6. Gebelik

haftasinda transvaginal ultrason ile degerlendirildi.

D- ISTATISTIKSEL INCELEMELER

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢cin NCSS
2007&PASS 2008 Statistical Software (Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma) yanisira
niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim gdsteren parametrelerin gruplar arasi
karsilagtirmalarinda iki gruba gore degerlendirmelerde Student t test; iic gruba gore
degerlendirmeler Oneway Anova test ve farkliliga neden ¢ikan grubun tespitinde Tukey HDS
test kullanildi. Normal dagilim gdstermeyen parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda
Kruskal Wallis test ve farkliliga neden c¢ikan grubun tespitinde ve iki grup
degerlendirmelerinde Mann Whitney U test kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastiriimasinda
ise Ki-Kare test kullanildi. Sonuglar % 95°lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde
degerlendirildi.
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BOLUM 1V
BULGULAR

Calisma Aralik 2005 — Aralik 2008 tarihlerinde Istanbul Universitesi Istanbul Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Kliniginde toplam 212 olgu ile yapilmustir.

Tablo 1: Tanimlayici ozelliklerin dagilimi

Min-Max Ort+£SD
Yas (yil) 24-34 29,76+3,14
BMI (kg/m?) 16-38 24,37+4,08
N %

Var 25 11,8
Sigara

Yok 187 88,2
Operasyon ve Var 52 24,5
Enfeksiyon Hikayesi Yok 160 75,5
. Long 130 61,3
Indiiksiyon Protokolii

Antagonist 82 38,7

. IVF 76 35,8

YUT Tiirii

ICSI 136 64,2

Olgularin yaslar1 24 ile 34 arasinda degismekte olup, ortalamasi 29,76+3,14 tiir.

BMI &lgiimleri 16 ile 38 kg/m® arasinda degismekte olup, ortalamasi 24,37+4,08
kg/m? dir.

Olgularm  %11,8’i (n=25) sigara kullanmakta iken, %388,2’si (n=187)

kullanmamaktadir.



Sigara

Var
11,8%

Yok
88,2%

Sekil 1: Sigara kullaninu dagilimi

Olgularin %24,5’inin (n=52) operasyon ve enfeksiyon hikayesi bulunmakta iken,

%75,5’inde (n=160). bulunmamaktadir

Operasyon ve Enfeksiyon Hikayesi

Var

75,5%

Sekil 2: Operasyon ve enfeksiyon hikayesi dagilimi
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Olgularin %61,3’iinde (n=130) indiiksiyon protokolii long iken, %38,7’sinde (n=82)

antagonisttir.

indiiksiyon Protokolii

Antagonist
38,7%

Long
61,3%

Sekil 3: Indiiksiyon protokolii dagilimi

Olgularin %35,8’inde (n=76) YUT tiirii IVF iken, %64,2’sinde (n=136) ICSI’dur.

Yardimci Ureme Teknikleri

Sekil 4 : Yardimci iireme teknikleri dagilimi



Tablo 2:
Min-Max Ort£SD (Medyan)
Infertilite Siiresi (y1l) 1-18 6,62+3,96 (6)
N %

. Primer 195 92
Infertilite Tiirii

Sekonder 17 8

Erkek 96 45,3
Infertilite Tuboperitoneal 49 23,1
Etyolojisi Ovaryan 6 2,8

Aciklanamayan 61 28,8

Infertilite siireleri 1 ile 18 yil arasinda degismekte olup, ortalamasi 6,62+3,96,

medyani 6°d1r.

Olgularin %92’si (n=195) primer infertil, %8’1 (n=17) sekonder infertildir.

infertilite Tura

Sekonder
8%

Primer
92%

Sekil 5: Infertilite tiirii dagilimi
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Infertilite etyolojisi incelendiginde; %45,3 iiniin (n=96) erkek, %23,1’inin (n=49)
tuboperitoneal, %2,8’inin (n=6) ovaryan, %28,8’inin (n=61) ise ag¢iklanamayan faktor oldugu

goriilmektedir.

infertilite Etyolojisi

Aciklanamayan

2,8%
Erkek
45,3%
Ovaryan
2,8%
Tuboperitoneal
23,1%
Sekil 6: Infertilite etyolojisi dagilim
Tablo 3:
Min-Max Ort+SD (Medyan)
Siklus Sayisi 1-6 1,44+0,70 (1)
Toplam Gonadotropin Dozu 1100-9900 2951,284+1250,22 (2700)
Toplanan Oosit Sayisi 1-41 14,51£7,14 (14)
Transfer Edilen embriyo Sayisi 1-3 2,87+0,43 (3)
n %

Yok 146 68,9

Klinik 47 22,2
Gebelik

Kimyasal 16 7,5

Abortus 3 1,4

Tek 31 66
Canli Gebelik ikiz 14 29,7

Uciiz 2 43
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Siklus sayilar1 1 ile 6 arasinda degismekte olup, ortalamasi 1,44+0,70; medyan1 1°dir.

Toplam gonadotropin dozu 1100 ile 9900 arasinda degismekte olup, ortalamasi

2951,28+1250,22; medyani 2700’ diir.

Toplanan oosit sayisi 1 ile 41 arasinda degismekte olup, ortalamasi 14,51+7,14;

medyan1 14’tiir.

Transfer edilen embriyo sayis1 1 ile 3 arasinda degismekte olup, ortalamasi

2,87+0,43; medyani 3 tiir.

Olgularin %68,9°’unda (n=146) gebelik goriilmemekte iken, %22,2’sinde (n=47)
klinik gebelik, %7,5’inde (n=16) kimyasal gebelik, %1,4’linde (n=3) ise abortus

goriilmektedir.

Gebelik

Kimyasal ~ Abortus
7.5% 1,4%

Klinik
22,2%

Sekil 7: Gebelik dagilimi

Canl1 gebelik incelendiginde %66 (n=31) olguda tek, %29,7 (n=14) olguda ikiz, %4,3

(n=2) olguda ise li¢liz goriilmektedir.
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Canli Gebelik Sayisi

Ugliz
4,3%

ikiz
29,7%

Sekil 8: Canli gebelik sayist dagilimi

Tablo 4:
Min-Max Ort+£SD (Medyan)
D3 FSH 0,1-15 6,54+2,12 (6,6)
D3 E, 10-240 50,04+31,27 (41,75)
D3 LH 0,1-32,5 5,77+4,20 (5,2)
D3 PRL 0,4-85,4 17,46+9,96 (16,6)
D3 TSH 0-7,7 1,95+1,20 (1,78)
hCG giinii 10-19 12,52+1,54 (12)
hCG giinii endometriyum kalinhg: 6,5-20 9,86+1,88 (10)
Opu giinii 12-21 14,53+1,55 (14)
hCG giinii E2 517-14250 327294866
(2908,5)
n %

<2000 65 30,7
hCG giinii E, 2000-4000 76 35,8

> 4000 71 33,5

D3: Adetin 3.giin
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D3 FSH diizeyleri 0,1 ile 15 arasinda degismekte olup, ortalamasi 6,5442,12; medyant
6,6’dir.

D3 E; diizeyleri 10 ile 240 arasinda olup, ortalamasi 50,04+31,27; medyan1 41,75’tir.

D3 LH diizeyleri 0,1 ile 32,5 arasinda degismekte olup, ortalamasi 5,77+4,20;
medyani 5,2°dir.

D3 PRL diizeyleri 0,4 ile 85,4 arasinda degismekte olup, ortalamasi 17,46+9,96;
medyan1 16,62’dr.

D3 TSH diizeyleri 0 ile 7,7 arasinda degismekte olup, ortalamasi 1,95+1,20; medyani
1,78 dir.

HCG giinii 10 ile 19 giin arasinda degismekte olup; ortalamasi 12,52+1,54; medyani1
12 giindiir.

HCG giinii endometrium kalinligi 6,5 ile 20 arasinda degismekte olup, ortalamasi

9,86+1,88; medyan1 10°dur.

Opu giinii 12 ile 21 giin arasinda degismekte olup, ortalamas1 14,53+1,55; medyan1 14

giindiir.

HCG giinii E, diizeyleri 517 ile 14250 arasinda degismekte olup, ortalamasi
3272+1948,66; medyan1 2908,5tir.

HCG giinii E; diizeyi 2000 pg/ml’ nin altinda olan 65 (%30,7) olgu, 2000-4000 pg/ml
arasinda olan 76 (%35,8) olgu, 4000 pg/ml’ nin {izerinde olan 71 (%33,5) olgu bulunmaktadir.



HCG Giinu E2 Diizeyi

< 2000

> 4000 30.7%

2000-4000
35,8%

Sekil 9 : hCG giinii serum E, diizeyi dagilimi

Tablo 5: Tanumlayic1 ozelliklerin degerlendirilmesi

Indiiksiyon Protokolii

Long (n=130) Antagonist (n=82) P
Ort+SD Ort+SD
"Yas 29,514£3,25 30,17+2,93 0,135
n (%) n (%)
. Var 18 (9%13,8) 7 (%8.,5)
Sigara 0,243
Yok 112 (9%86,2) 75 (%91,5)
*Ki-Kare test "Student t test

Indiiksiyon protokoliine gore yaslar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

goriilmemektedir (p>0.05).

Indiiksiyon protokoliine gore sigara kullammmu arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik gériillmemektedir (p>0.05).



Tablo 6:
Indiiksiyon Protokolii
Long (n=130) Antagonist (n=82) P
Ort+SD (Medyan)  Ort+£SD (Medyan)
“Infertilite Siiresi 6,21£3,96 (5.5) 7,27+3,88 (7) 0,039*
n (%) n (%)

Infertilite  Primer 117 (%90) 78 (%95,1) 0,181
Tiiri Sekonder 13 (%10) 4 (%4.,9)

Erkek 71 (%54,6) 25 (%30,5)
Infertilite  Tuboperitoneal 24 (%18,5) 25 (%30,5)
Etyolojisi Ovaryen 0 (%0) 6 (%7,3) o001

Aciklanamayan 35 (%26,9) 26 (%31,7)
Ki-Kare test kullanild: "Mann-Whitney U test
*0<0.05 *p<0.01

Indiiksiyon protokolii antagonist olgularin infertilite siireleri long olgulardan

istatistiksel olarak anlamli yiiksektir (p<0.05).

infertilite Siiresinin indiiksiyon Protokoliine Gére Dagihmi

Medyan

0
Long ‘ Antagonist

indiiksiyon Protokolii

\ @ infertilite Stiresi

Sekil 10 : Infertilite siirelerinin indiiksiyon protokoliine gire dagilimi
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Indiiksiyon protokoliine gére infertilite tiirleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik goriillmemektedir (p>0.05).

Indiiksiyon protokoliine gére infertilite etyolojileri arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik goriilmektedir (p<0.01); indiiksiyon protokolii long olgularda erkek faktoi yiiksek

iken, antagonist olgularda ise agiklanamayan infertilite daha yiiksektir.

indiiksiyon Protokoliine Gore infertilite Etyolojileri Dagilimi

Oran (%)
100-
90
80
70
60
50
40
30
20
10-
0

Long Antagonist

indiiksiyon Protokolii

‘ @ Erkek m Tuboperitoneal OO0 Ovaryan OO0 Agiklanamayan

Sekil 11: Infertilite etyolojilerinin indiiksiyon protokoliine gire dagilimi
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Tablo 7:
Indiiksiyon Protokolii
Long (n=130) Antagonist (n=82) P
Ort+SD (Medyan)  Ort+£SD (Medyan)
2924,01+1052,53 2994,51+1517,97
Toplam gonadotropin dozu 0,658
(2700) (2662,5)
Toplanan oosit sayisi 15,21+7,13 (14) 13,40+7,06 (12) 0,039*
Transfer edilen embriyo
2,89+0,39 (3) 2,84+0,48 (3) 0,411
sayisi
Siklus sayisi 1,41+0,65 (1) 1,50+0,77 (1) 0,342
n (%) n (%)

Var 28 (%21,5) 19 (%23,2)
*Gebelik 0,781

Yok 102 (%78,5) 63 (%76,8)
*Canh Tek 20 (%71,4) 11 (%57,9)
Gebelik Ikiz 7 (%25) 7 (%36,8) 0,630
Sayisi Uciiz 1 (%3,6) 1 (%5,3)
Mann-Whitney U test kullanildi *Ki-Kare test *0<0.05

Indiiksiyon protokoliine gore toplam gonadotropin dozlari, transfer edilen embriyo
sayilar1 ve siklus sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemektedir

(p>0.05).

Indiiksiyon protokolii long olgulardan toplanan oosit sayisi antagonist olgulardan

istatistiksel olarak anlamli ytliksektir (p<0.05).
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indiiksiyon Protokoliine Gére Toplanan Oosit Sayilari

Medyan
14+

13,5
13

12,5+

12

11,5

Antagonist

11
Long ‘

indiiksiyon Protokolii

‘ @ Toplanan Oosit Sayisi

Sekil 12: Toplanan oosit sayilarinin indiiksiyon protokoliine gore dagilimi

Indiiksiyon protokoliine gére gebelik durumu ve canli gebelik sayilari arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmemektedir (p>0.05).

Tablo 8:
Indiiksiyon Protokolii
Long (n=130) Antagonist (n=82) P
Ort+SD (Medyan)  Ort+SD (Medyan)

D3 FSH 6,07£2,11 (6,7) 6,29+2,14 (6,3) 0,283
D3 E, 47,58423,96 (42) 53,94+40,08 (41) 0,775
hCG giinii 12,58+1,43 (12) 12,41+1,69 (12) 0,129
hCG giinii endometriyum

9,87+2,06 (10) 9,84+1,55 (10) 0,703
kalinhg1

3599,02+2087,07 2753,55+1584,57

hCG giinii E, 0,001**

(3401,50) (2509)

Mann-Whitney U test kullanildi **p<0.01
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Indiiksiyon protokoliine gére D3 FSH, D3 E, diizeyleri, hCG giinii ve hCG giinii
endometriyum kalinliklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gorilmemektedir

(p>0.05).

Indiiksiyon protokolii long olgularin hCG giinii E, diizeyleri antagonist olgulardan

istatistiksel olarak anlamli ytiksektir (p<0.01).

indiiksiyon Protokoliine Gére HCG Giinii E2 Diizeyleri

Medyan
3500+
3000+
2500+
2000+
1500

1000+

500

0
Long ‘

Antagonist

indiiksiyon Protokolii

\- HCG Ginli E2 ‘

Sekil 13: hCG giinii serum E; diizeylerinin indiiksiyon protokoliine gore dagilimi
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Tablo 9: hCG giinii siniflamalarina gore degerlendirmeler

hCG giinii serum E; diizeyi

<2000 2000-4000 >4000
Tium Olgular P
Ort£SD Ort£SD Ort+SD

(Medyan) (Medyan) (Medyan)
"Yas 29,86+3,16 29,95+3,11 29,48+3,17 0,638
. 9,78+4,75 14,22+6,04 19,14+7,18

Toplanan oosit sayisi 0,001**
) (14) (18)

Transfer edilen embriyo
2,69+0,66 (3)  2,93+0,25(3) 2,97+0,23 (3) 0,001**

sayisl
n (%) n (%) n (%)
. Var 16 (%24,6) 11 (%14,5) 20 (%28,2)
Gebelik 0,116
Yok 49 (%75,4) 65 (%85,5) 51 (%71,8)
“Oneway Anova test
“Kruskal Wallis test kullanildl *Ki-Kare test **p<0.01

Tiim olgularda;

HCG giinli serum E, diizeyi simniflamasina gore yaslar ve gebelik durumu arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmemektedir (p>0.05).

HCG giinli serum E, diizeyi siniflamasina gore toplanan oosit sayilar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmektedir (p<0.01). Farkliligin hangi diizeyden

kaynaklandigin1 saptamak amaciyla yapilan ikili karsilagtirmalar sonucunda; E, diizeyi 4000

pg/ml’nin iizerinde olan olgulardan toplanan oosit sayisinin diger E, diizeylerinden yiiksek

(p:0,001; p:0,001; p<0,01); E, diizeyi 2000-4000 pg/ml arasinda olan olgularin da E, diizeyi

2000 pg/ml’nin altinda olan olgulardan yiiksek oldugu saptanmistir (p:0,001; p<0,01).
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HCG Giinii E2 Diizeylerine Gore Toplanan Oosit Sayisi

Medyan
18+
16
14
12
10

0
<2000 ‘ 2000-4000 ‘ >4000

HCG Ganu E2

‘l Toplanan Oosit Sayisi ‘

Sekil 14: HCG giinii serum E diizeylerine gore toplanan oosit sayilar: dagilimi

HCG giinii serum E; diizeyi smiflamasina gore transfer edilen embriyo sayilari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmektedir (p<0.01). Farkliligin hangi
diizeyden kaynaklandigini saptamak amaciyla yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; E,
diizeyi 2000 pg/ml’nin altinda olan olgulara transfer edilen embriyo sayisinin diger E,
diizeylerinden istatistiksel olarak anlamli diisiik oldugu saptanmistir (p:0,013 p<0,05; p:0,001;
p<0,01). Diger diizeyler arasinda anlamli farklilik goriilmemektedir (p>0.05).
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HCG Giinii E2 Diizeylerine Gore Transfer Edilen Embriyo Sayisi

Ortalama
3,
2,95+
2,9
2,85-
2,8
2,75+
2,7
2,65+
2,6
2,55 ‘

<2000 2000-4000 ‘ >4000

HCG Gina E2

‘ @ Transfer Edilen Embriyo Sayisi ‘

Sekil 15: HCG giinii serum E diizeylerine gore transfer edilen embriyo sayilart dagilimi

Tablo 10: Long Protokol olgularinda hCG giinii siniflamalarina gore degerlendirmeler

hCG giinii serum E; diizeyi

Indiiksiyon Protokolii <2000 2000-4000 >4000 p
Long Olgularda Ort+£SD Ort+£SD Ort+£SD
(Medyan) (Medyan) (Medyan)
"Yas 29,80+3,28 29,44+3,26 29,40+3,27 0,854
- 10,47+4,95 14,12+5,09 19,14+7,93
Toplanan oosit sayisi 0,001**
9.,5) (14) (17,5)

++ .
Transfer edilen
2,67+£0,71 (3)  2,92+0,27 (3) 3,00 (3) 0,004**
embriyo sayisi

n (%) n (%) n (%)
Var 8 (%26,7) 7 (%14) 13 (%26)

*Gebelik 0,254
Yok 22 (%73,3) 43 (%86) 37 (%74)

Oneway Anova test

Kruskal Wallis test kullanildi *Ki-Kare test *p<0.01
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Indiiksiyon protokolii long olan olgularda;

HCG giinii serum E, diizeyi siniflamasina gore yaslar ve gebelik durumu arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmemektedir (p>0.05).

HCG giinii serum E, diizeyi smiflamasina gore toplanan oosit sayilari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmektedir (p<0.01). Farkliligin hangi diizeyden
kaynaklandigin1 saptamak amaciyla yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; E, diizeyi 4000
pg/ml’nin iizerinde olan olgulardan toplanan oosit sayisinin diger E, diizeylerinden yiiksek
(p:0,001; p:0,001; p<0,01); E2 diizeyi 2000-4000 pg/ml arasinda olan olgularin da E, diizeyi
2000 pg/ml’nin altinda olan olgulardan ytiksek oldugu saptanmistir (p:0,003; p<0,01).

indiiksiyon Protokolii Long Olgularda HCG Giinii E2
Diizeylerine Gore Toplanan Oosit Sayisi

Medyan

<2000 2000-4000 ‘ >4000

HCG Gunu E2

‘l Toplanan Oosit Sayisi ‘

Sekil 16: Indiiksiyon protokolii Long olgularda hCG giinii serum E, diizeylerine gore

toplanan oosit sayilart dagilimi
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HCG giinii serum E;, diizeyi smiflamasina gore transfer edilen embriyo sayilari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmektedir (p<0.01). Farkliligin hangi
diizeyden kaynaklandigini saptamak amaciyla yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; E,
diizeyi 4000 pg/ml’nin iizerinde olan olgulara transfer edilen embriyo sayisimin diger E,
diizeylerinden istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu saptanmistir (p:0,001 p<0,01; p:
0,042 p<0,05). Diger diizeyler arasinda anlamli farklilik goériilmemektedir (p>0.05).

indiiksiyon Protokolii Long Olgularda HCG Giinii E2
Diizeylerine Gore Transfer Edilen Embriyo Sayisi

Ortalama
3,
2,95-
2,94
2,85-
2,8+
2,75+
2,7+
2,65-
2,6+
2,55-
2,5 ‘

<2000 2000-4000 ‘ >4000

HCG Gini E2

‘ @ Transfer Edilen Embriyo Sayisi ‘

Sekil 17: Indiiksiyon protokolii Long olgularda hCG giinii serum E2 diizeylerine gire

transfer edilen embriyo sayilart dagilimi
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Tablo 11: Antagonist Indiiksiyon Protokol olgularinda hCG giinii siniflamalarina gire

degerlendirmeler
hCG giinii serum E, diizeyi
Antagonist <2000 2000-4000 >4000
Indiiksiyon Protokolii (n=30) (n=50) (n=50) P
Goriilen Olgularda Ort£SD Ort+SD Ort+SD
(Medyan) (Medyan) (Medyan)
“Yas 29,9143,10 30,92+2,67 29,67+2,97 0,276

“Toplanan oosit
0.20+4,57 (8)  14.42+7,56 (12) 19.14+5.14 (20) 0,001%*
sayisl

++ .
Transfer edilen
2,71+£0,62 (3) 2,96+0,19 (3) 2,90+0,43 (3) 0,082
embriyo sayisi

n (%) n (%) n (%)
Var 8 (%22,9) 4 (%15,4) 7 (%33.3)
*Gebelik 0,349
Yok 27 (%77,1) 22 (%384,6) 14 (%66,7)

*Oneway Anova test
" Kruskal Wallis test kullanild

*Ki-Kare test *kn<0.01

Indiiksiyon protokolii antagonist olan olgularda;

HCG giinii serum E, diizeyi siniflamasina gore yaglar ve gebelik durumu arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmemektedir (p>0.05).

HCG giinii E; diizeyi siniflamasina gore toplanan oosit sayilar1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik goriilmektedir (p<<0.01). Farkliligin hangi diizeyden kaynaklandigini
saptamak amaciyla yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; E, diizeyi 4000 pg/ml’nin
tizerinde olan olgulardan toplanan oosit sayisinin diger E, diizeylerinden yiiksek (p:0,001;
p:0,002; p<0,01); E, diizeyi 2000-4000 pg/ml arasinda olan olgularin da E, diizeyi 2000
pg/ml’nin altinda olan olgulardan yiiksek oldugu saptanmustir (p:0,001; p<0,01).
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indiiksiyon Protokolii Antagonist Olgularda HCG Giinii E2
Diizeylerine Gore Toplanan Oosit Sayisi

Medyan

<2000 ‘ 2000-4000 ‘ >4000

HCG Gunu E2

‘l Toplanan Oosit Sayisi ‘

Sekil 18 : Indiiksiyon protokolii Antagonist olgularda hCG giinii serum E2 diizeylerine

gore toplanan oosit sayilart dagilimi

HCG giinii serum E, diizeyi smiflamasina gore transfer edilen embriyo sayilar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemektedir (p>0.05).
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BOLUM V
TARTISMA

YUT’ de reprodiiktif sonuglar1 belirleyen en énemli iki faktdr endometriyal reseptivite
ve embriyo kalitesidir. Basarili implantasyon senkronize olarak yeterli derecede embriyo ve
endometriyal gelisime baglidir. Dogal sikluslarda gametogenez ve endometriyal reseptivite
icin gerekli olan hormonal seviye ideal diizeydedir. KOH sirasinda olusan siklusda normal
gelisen prosesin diginda olusabilecek olaylardan biri de suprafizyolojik diizeyde serum E,
seviyesine ulagilmasidir. Bu yliksek seviyedeki serum E, degerinin &zellikle embriyo ve
endometriyal reseptivite iizerindeki YUT sonuglarina olan etkisi tartismal1 bir konudur. Bazi
caligmalarda, hCG enjeksiyonunun yapildigt giin 6l¢iilen serum E, degeri ile gebelik oranlar
arasinda pozitif bir iliski saptanmistir (38,39); ancak 1995 yilindan sonra yapilan higbir
calismada iki degisken arasinda pozitif yonde bir korelasyon gosterilememistir (40). Diger
baz1 ¢alismalarda ise yiiksek E, seviyesinin YUT sonuglarin1 olumsuz ydnde etkiledigi
saptanmistir (41-47). Bu negatif korelasyon iki farkli mekanizma ile agiklanmistir. Birinci
mekanizma uzun siire yiiksek seviyedeki E,’e maruz kalan oositlerde ve endometriyumda
hiicresel ve dokusal degisikliklerin meydana gelmesi, estradiol - progesteron oranindaki
degisiklige bagh olarak endometriyal reseptivitenin azalmasi; diger mekanizma ise artan E;
seviyesinin embriyo lizerine direkt toksik etkisi sonucu embriyonik adhezyonun etkilenmesi,
dolayisiyla implantasyonun bozulmasi seklindedir. Bunlara ek olarak, literatiirde cogu
calismada iki degisken arasinda herhangi bir iliskinin bulunmamistir (48-55). Yapmis
oldugumuz tez ¢alismamizin sonucunda ise, gerek long protokol gerekse antagonist protokol
uygulanan gruplarda hCG giinii 6lgiilen serum E, degerlerinin YUT gebelik oranlarini

etkilemedigi saptanmistir.

Joo ve ark., serum E, seviyesi 4000 pg/ml’ ye kadar arttik¢a gebelik ve implantasyon
oraninin giderek arttigini; ancak bu seviyenin {izerinde gebelik oranlarinda diisiis oldugunu
gostermislerdir(6). Blazar ve ark. ise 2500 pg/ml’ ye kadar gebelik oranlarinin giderek
arttigini, E; seviyesi 2500 pg/ml’ye ulasinca bu oranin plato ¢izdigini gostermistir (56). Her
iki ¢aligmada da YUT sonuglarin etkileyen optimal serum E, diizeyinin oldugu, E, deki artisa
paralel olarak toplanan oosit sayisinin da arttigl; ancak oosit sayisinin artmasi ile gebelik
oranlarinin belli bir E, degerinden sonra artmayacagi vurgulanmistir. Buna neden olarak
optimal seviyenin iizerine ¢ikilan sikluslarda endometriyal reseptivitenin azalmasi

gosterilmistir (6). Calismamiza alinan sikluslarda ise esik bir E, degeri saptanmada.
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Wu ve ark., farkli serum E, diizeylerine ulasmis hastalar1 oosit fertilizasyonu ve
embriyo kalitesi agilarindan karsilastirmis; ancak aralarinda anlamli fark bulmamislardir.
Dolayisiyla oosit ve embriyo kalitesinin yiiksek serum E, degerinden etkilenmedigini
savunmuslardir. Ayrica serum E, seviyesinin 5000 pg/ml’ nin iizerinde olan hastalarda daha
diisiik gebelik ve implantasyon oranlari elde etmisler; bu diisiik oranin 6zellikle endometriyal
kaynakli oldugunu diisiinmiislerdir. Asenkronize endometriyal gelisim, gelismis stromaya
gore yetersiz kalan glanduler maturasyon, suboptimal endometriyal perfiizyon ve

implantasyonla ilgili aberran uterin ekspresyon genleri su¢lanmistir (53, 54).

Devroey ve ark., serum E, degeri yiikseldik¢e toplanan oosit sayisinin, transfer edilen
ve dondurulan embriyo sayisinin ve kalitesinin arttifini ancak gebelik oranlarinin
degismedigini gostermistir. Yiiksek E, konsantrasyonunun endometriyal reseptiviteyi
olumsuz yonde etkiledigini savunmuslardir (55). Bu c¢alismaya paralel olarak bizim
calismamizda da, tiim olgularda, long ve antagonist protokol uygulanan olgularda ayri ayr
olmak iizere hCG enjeksiyon giinli dl¢lilen serum E, diizeylerine gore belirlenen gruplar
arasinda toplanan oosit sayilari agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir.
Serum E, diizeyi 4000 pg/ml’ nin {izerinde olan olgulardan toplanan oosit sayisinin diger iki
gruptan daha yiiksek oldugu; 2000 — 4000 pg/ml arasinda olan olgularin oosit sayisinin ise
2000 pg/ml’ nin altinda olan olgulardan yiiksek oldugu tespit edilmistir. Dolayisiyla
uygulanan her 2 farkli protokol i¢in de KOH sirasinda erisilen serum E, degeri arttikga
toplanan oosit sayisinin da arttigi, buna ragmen gebelik oranlarinin degismedigi saptanmustir.
Long protokol ile antagonist protokol birbirleriyle karsilagtirildiginda ise long protokol
uygulanan hasta grubundan toplanan oosit sayisinin antagonist protokol uygulanan olgulardan
istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek oldugu goriilmiistir. Bu farkliligin nedeni
calismamizda long protokol uygulanan hastalarin hCG giinii bakilan serum E, diizeylerinin
antagonist olgulardan istatistiksel olarak anlaml1 yiiksek olmasindan kaynaklanmis olmasi s6z
konusudur. iki protokol arasinda yas, verilen toplam gonadotropin dozu, adetin 3. giinii
bakilan serum FSH, E, degerleri acilarindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamistir.
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Pena ve ark., KOH sirasinda ulasilan suprafizyolojik E, degerlerinin gelismekte olan
oosit ve embriyo kalitesi lizerine olumsuz etki yaratmayacagini belirtmislerdir. Yiiksek E,
degerlerinde daha fazla sayida oosit ve embriyo elde etmislerdir (54). Bu ¢alismayla uyumlu
olarak bizim ¢aliymamizda da, tiim olgulara bakildiginda hCG giin bakilan serum E, degerine
gore belirlenen gruplar birbiriyle karsilagtirilacak olursa 2000 pg/ml ’nin altinda olan olgulara
transfer edilen embriyo sayisinin diger E, diizeylerine gore istatistiksel olarak anlamli diistik
oldugu saptanmustir. Indiiksiyon protokolii long olan olgularda ise E, diizeyi 4000 pg/ml’nin
izerinde olan hastalara transfer edilen embriyo sayisinin diger E, diizeylerinden istatistiksel
olarak anlamli yiiksek oldugu tespit edilmistir. Antagonist protokol uygulanan hastalarda ise
hCG giinii bakilan serum E, diizeyine gore belirlenen gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik goriilmemistir. iki protokol birbiryle karsilastirildiginda ise transfer edilen

embriyo sayilar1 agisindan istatistiksel anlamli bir farklilik saptanmamustir.
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BOLUM VI
SONUC

Embriyo transferi yapilmis olan YUT sikluslarinda hCG giinii bakilan serum E,
seviyesinin gebelik sonuglarini etkilemedigi sonucuna ulasildi. Uygulanan degisik simulasyon
protokolleri karsilastirilacak oldugunda hCG giinii bakilan serum E, degeri long protokol
olgularinda antagonist protokole gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi; ancak
gebelik oranlart agisindan anlamli farklilik goriilmedi. Sonug¢ olarak hCG enjeksiyon giinii

bakilan E; seviyesinin YUT nin prognozunu éngérmede etkili olmadigini diisiinmekteyiz.
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