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KLINiK CALISMA

IVF Sikluslarinda HCG Giinui Progesteron
Seviyesinin Tedavi Sonuclarina Etkisi
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Ozet

Amac: Gonadotropin salgilaticc hormon (GnRH) agonist/
antagonisti ile hipofizer down-regtilasyon yapilan kontrolli
overyan hiperstimilasyon (KOH) sikluslarinda, human kor-
yonik gonadotropin (hcg) uygulandigi giin plazma proges-
teron (P) dlizeyinin tedavi sonuglarina etkisini arastirmak.

Gereg ve Yontem: Bu calismada Tiip Bebek Unitemizde KOH
+ intrasitoplazmik sperm injeksiyonu uygulanan 217 siklu-
sun stimilasyon 6zellikleri incelendi. Hcg giinii P seviyesinin
1 ng/mL ve 1.5 ng/mL lzerine ¢itkmasinin elde edilen oosit,
matir oosit ve fertilize oosit sayilari ile gebelik oranlarina et-
kisi olup olmadigini arastirdik.

Bulgular: P esigi 1 ng/mL alindiginda prematir llteinizas-
yon (PL) insidansi %34 iken; P esigi 1.5 ng/mL alindiginda
%8 idi. Hipofizer down-regulasyon icin GnRH agonisti ya
da antagonisti kullaniimasi, PL insidansi icin anlamli bir fark
olusturmadi. Fertilizasyon ve implantasyon oranlari 1 ng/mL
esiginde bir fark gostermezken; 1.5 ng/mL esiginin Gstinde
gebelik ve implantasyon gézlenmedi. P degeri 1.5 ng/mLlYyi
astiginda gebelik tizerine OR=0.52 oraninda (%95 Cl=0.332-
0.844, p<0.01) etki ettigi gozlendi.

Sonug: PL icin kabul edilmis kesin bir P esik degeri bulunma-
makla beraber 1.5 ng/mL Uizerine ¢iktiginda gebelik gercek-
lesmedigini gozledik.

Anahtar sozciikler: Gebelik; hipofizer down-regtilasyon; pre-
matur liteinizasyon; progesteron.
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Summary

Background: The aim of this study was to investigate the im-
pact of plasma progesteron (P) level on human chorionic go-
nadotrophin (hcg) administration day during controlled ovar-
ian hyperstimulation (COH) cycles which were down-regulated
with either gonadotrophin releasing hormone (GnRH) agonist
or antagonist.

Methods: This study was conducted with 217 COH+ intracy-
toplasmic sperm injection cycles performed at our IVF Center.
We evaluated the impact of P levels higher than 1 ng/mL and
1.5 ng/mL on hcg day for parameters of total retrieved, mature
and fertilized oocyte numbers and pregnancy rates.

Results: Incidence of premature luteinization (PL) was 34%
among women with P greater than 1 ng/mL, and 8% among
women with P greater than 1.5 ng/mL. There was no significant
difference in PL incidence following the use of GnRH agonist
and antagonist. The fertilization and implantation rates did
not differ significantly among women with P levels higher than
1 ng/mL relative to women with P levels lower than 1 ng/mL.
Pregnancy did not occur in women with P levels higher than
1.5 ng/mL. P levels higher than 1.5 ng/mL had a statistically
significant influence on the rate of pregnancy (OR=0.52, 95%
Cl1=0.332 - 0.844, p<0.01).

Conclusion: There is no consensus on the threshold level of P
for PL. In our study we observed no pregnancies among women
with P levels higher than 1.5 ng/mL.

Key words: Pregnancy; pituitary down regulation; premature lu-
teinization; progesterone.
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Giris

In vitro fertilizasyon (IVF) siirecinde hipofizer down-
reglilasyon icin gonadotopin salgilaticc hormon
(GnRH) analoglarinin kullaniimaya baslanmasi prema-
tlr liteinizasyon insidansinda anlamli bir azalma yap-
mistir." Hipofizer down-regiilasyona ragmen bircok
arastirici prematdr liteinizasyon (PL) rapor etmistir.'>4
Premattir liteinizasyon, final oosit maturasyonu icin
human koryonik gonadotropin (hcg) uygulandigi glin
serum progesteron (P) seviyesinin belli bir dizeyin
Gzerine ¢ctkmasi olarak tanimlanmaktadir. Kabul edilen
esik P diizeyi farkllik arzettigi icin insidansi %5 ile %30
arasinda degiskenlik gostermektedir.>”

GlnUmuzde hcg uygulandigi glin P diizeyinin yiksek
olmasinin gebelik eldesi ile iliskili olup olmadigina
dair bir konsensus bulunmamaktadir. Bazi calismalar
P ylkselmesinin gebelik lizerine negatif etkisi olmadi-
gini bildirirken;®'° bazilari da gebelik tzerine negatif
yonde etki ettigini bildirmektedir.2>""2 Eger PLnin
gebelik ve 6zellikle implantasyon Uzerine negatif etki
ettigi kabul edilirse, embriyolarin dondurulup ¢6zdi-
rilerek transfer edilme olasiligi glindeme gelirken;*
PLnin siklus akibetine etki etmedigdi kabul edilirse de,
P monitdrizasyonunun lizumsuz oldugu seklinde bir
cikartimla karsi karsiya kalinmaktadir. Biz de calisma-
mizda lzerinde hala bir netlik olusmamis olan PLnin
kendi popilasyonumuzdaki sikhgini ve IVF akibeti
Uzerine olan etkisini incelemeyi amacladik.

Hastalar ve Yontem

Bu geriye donik calismaya, hastanemiz Tip Bebek
Unitesi'nde Mayis 2009-Eyliil 2013 tarihleri arasinda
kontrolli overyan hiperstimiilasyon-intrasitoplazmik
sperm injeksiyonu (KOH-ICSI) uygulanan 710 siklus
icinden normal over rezervli 217 siklus dahil edildi. Bu
217 siklusun 143'inde GnRH antagonisti ile, 74'lnde
ise GNRH agonisti ile hipofizer down-regiilasyon ya-
pildi. incelenen sikluslarin kadin yas, erkek yasi, infer-
tilite stresi, daha 6nceki IVF deneme sayisi, infertilite
etiyolojisi, beden kitle indeksi, adetin ticlincl giin (D3)
FSH degeri ve antral follikil sayisi demografik 6zellik-
ler olarak kaydedildi. Stimilasyon suresi, toplam gona-
dotropin dozu, hcg gtinti estradiol diizeyi, hcg glinii P
diizeyi, hcg glinii endometrial kalinhk, toplanan oosit
saylisl, matir oosit sayisi, fertilize oosit sayisi, fertilizas-
yon orani, implantasyon orani, gebelik, klinik gebelik
ve canli dogum oranlari tedavi akibet parametreleri
olarak kaydedildi. P'nin 1 ng/mL ve 1.5 ng/mL deger-
lerinin Gzerine ¢ikmasi PL kabul edilerek tedavi akibet

parametreleri karsilastirildi. ikili lojistik regresyon uy-
gulanarak P diizeyinin gebelik Gizerine etkisi incelendi.

KOH-ICSI

GnRH antagonist grubunda, D3'te stimilasyona 300
IU/glin rekombinant FSH (rFSH) ile baslandi. Stim{ilas-
yonun besinci glind transvajinal ultrason ve kan est-
radiol diizeyi ile monitorizasyon yapilarak rFSH dozu
ayarlandi. Onde giden follikiil 12 mm capa ulastiginda
ya da kan estradiol diizeyi 300 pg/mLYyi astiginda 0.25
mg cetrorelix ya da ganirelix tedaviye eklenip hcg gu-
niine kadar devam edildi. En az Ug¢ follikiil 17 mm ol-
dugunda 250 mcg rekombinant hcg uygulandi. Heg'yi
takip eden 35.5. saatte oosit toplama islemi (OPU) ya-
pildi. Oosit toplama islemini takip eden tglinci/besin-
ci glinde embriyo transferi (ET) yapildi.

GnRH agonist grubunda, long-luteal protokole gore bir
onceki adetin 21. ginti 0.1 mg/guin I16prolid asetat bas-
landi. Kan estradiol diizeyi 50 pg/mLnin altina dusip,
adet kanamasi gerceklesince adetin lglinci glini 300
IU/giin rFSH ile stimiilasyona baslandi. Gonadotropin
baslandiginda 16prolid asetat 0.05 mg/giin dozuna du-
srtilip hcg glintine kadar devam edildi. Stimiilasyonun
besinci glint transvajinal ultrason ve kan estradiol du-
zeyi ile monitdrizasyon yapildi. Over yanitina gore rFSH
dozu belirlenerek monitdrizasyona devam edildi. En az
Uc follikdil 17 mm oldugunda 250 mcg rekombinant hcg
ile final oosit maturasyonu indiiklendi. Hcg'yi takip eden
35.5. saatte OPU yapildi. Oosit toplama islemini takip
eden l¢lincl/besinci giinde ET yapildi. Buttin hastalarda
ET'den 12 glin sonra da beta-hcg kan degeri ile gebelik
test edildi. Gebelik pozitif olanlar 10 giin sonra gestasyo-
nel kese kontroliine ¢agrildi ve gebelik kesesi izlenenler
klinik gebelik olarak kabul edildi. Kese gelisimi olmayan-
lar ise ektopik gebelik ayrimi yapildiktan sonra biyokim-
yasal gebelik olarak kabul edildi.

istatistik

Datalar SPSS 16.0 versiyonu ile bilgisayar ortamina akta-
rildi. Stirekli degiskenler datanin dagilim 6zelligine gére
Student t-test ya da Mann Whitney U-test ile degerlendi-
rildi. Kategorik degiskenler ise yerine gore ki-kare ya da
Fisher Exact test ile degerlendirildi. ikili regresyon analizi
ile P esik degerlerinin gebelik Gzerine etkisi incelendi.
P<0.05 istatistiki olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 217 siklusun demografik 6zel-
likleri Tablo 1'de sunuldu. GnRH antagonist ve agonist
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gruplar arasinda demografik &zellikler agisindan bir
fark yoktu. Sadece aciklanamayan infertilite ylizdesi
agonist grupta daha yiksek idi (p<0.01). Stimilasyon
ozellikleri Tablo 2'de sunuldu. Agonist grupta stimi-
lasyon suresi, hcg glint estradiol seviyesi ve kullanilan
toplam gonadotropin dozu antagonist gruptan daha

yiksek idi (p<0.05). Toplanan, matir ve fertilize oosit
sayilari agisindan agonist ve antagonist grup arasinda
anlamli bir fark yok idi. Fertilizasyon orani agonist grup-
ta antagonist gruptan anlamli yiiksek idi, fakat implan-
tasyon, gebelik, klinik gebelik ve canli dogum oranlari
acisindan iki grup arasinda anlamli bir fark yoktu.

Tablo 1. Calismadaki tim ciftlerin demografik ozellikleri

Parametre Antagonist Agonist p
(n=143) (n=74)
Ort.+SS % Ort.£SS %

Kadin yas (yil) 322154 31.2+4.7 NS
Erkek yas(yil) 35.5+6 35.2+5.3 NS
infertilite siire (yil) 6.4+4.3 6.314.1 NS
Onceki ART sayisi 1.4+0.7 1.7+1.3 NS
BKi (kg/m?) 25.5+4.1 24.9+4.4 NS
D3 FSH (1U/L) 6.8+2.6 6.1+2.2 NS
Antral follikil sayisi 11.4£5.1 10.9+4.4 NS
infertilite etiyoloji

Erkek faktoru 42 31 NS

Aciklanamayan 31 47 <0.01

Tubal faktor 15 11 NS

Anovulasyon 10 11 NS
Ort.: Ortalama; SS: Standart sapma; BKi: Beden kitle indeksi. NS= p>0.05.
Tablo 2. Ciftlerin stimiilasyon ve embriyoloji 6zellikleri
Parametre Antagonist Agonist p

(n=143) (n=74)
Ort.xSS % Ort.=SS %

Hcg estradiol (pg/mL) 1907+768 22024972 0.04
Hcg progesteron (ng(mL) 0.85+0.41 0.79+0.35 NS
Hcg endometrium (mm) 10.5+2.3 10.5+2 NS
Stimulasyon siresi (glin) 83+1.6 9.6+1.5 <0.01
Total gonadotropin 2900+1100 3320+1220 <0.01
dozu (IU)
Toplanan oosit sayisi 8.9+1.9 9.7£2.7 NS
Matur oosit sayisi 6.4+2.3 6.8+3.1 NS
Fertilize oosit sayisi 4.9+2.1 5.7£2.5 NS
Fertilizasyon orani 78 85 <0.01
implantasyon orani 58 53 NS
Gebelik orani 38.2 435 NS
Klinik gebelik orani 235 304 NS
Canli dogum orani 5.6 7.2 NS

Ort.: Ortalama; SS: Standart sapma; NS= p>0.05.
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P esigi 1 ng/mL alindiginda, tim populasyonun
%34'linde PL mevcut idi. Bu esige gore stimilasyon
ve embriyoloji ozellikleri kiyaslandiginda (Tablo 3);
hcg giini estradiol diizeyi ile matur oosit sayisi p>1
ng/mL olan grupta anlamli yiksek idi. Fertilizasyon ve
implantasyon oranlarinda bir fark yoktu. Antagonist
kullanilan hastalarin %35.6'sinda; agonist kullanilan
hastalarin ise %25.8'inde PL mevcut idi (p=0.57).

P esigi 1.5 ng/mL alindiginda tim populasyonun
%8'inde PL mevcut idi. Bu esige gore stimiilasyon ve
embriyoloji 6zellikleri kiyaslandiginda (Tablo 4); P de-
geri 1.5 ng/mLnin Uzerinde olan hastalarda gebelik
gerceklesmedigi icin implantasyon gézlenmedi. imp-
lantasyon orani hari¢ diger parametrelerde anlaml
bir fark izlenmedi. Antagonist kullanan hastalarin
%6.9'unda; agonist kullanan hastalarin ise %6.5'inde

PL mevcut idi (p=0.34).

ikili lojistik regresyon analizi uygulandiginda; P degeri
1 ng/mL lzerine ciktiginda gebelik olusumu (izerine
OR=0.59 oraninda (%95 Cl=0.404-0.883, p=0.01) ve
1.5 ng/mL Uzerine ¢iktiginda ise OR=0.52 oraninda
(%95 Cl=0.332-0.844, p<0.01) etkili oldugu gozlendi.

Tartisma

Calismamizda GnRH antagonisti ve agonisti ile hipofi-
zer down-regulasyon yapilan karisik poptlasyonda PL
goriilme oranini ve bunun gebelik olusumu Uzerine
olan etkisini irdeledik. Prematur liteinizasyon icin ka-
bul edilecek P esik degeri 1.5 ng/mL kabul edildiginde
PL insidansi dismekle beraber bu degerin Ustlinde
P gosteren hastalarda implantasyon ve gebelik ger-

Tablo 3. Progesteron esigine gore stimulasyon 6zelliklerinin kiyaslanmasi

Parametre P<1 ng/mL P>1 ng/mL p
(n=143) (n=74)
Ort.£SS % Ort.£SS %

Stimilasyon suresi 8.4+1.6 8.3%1.3 NS
Hcg endometrium (mm) 10.3+2.2 10.4+2.2 NS
Hcg estradiol (pg/mL) 19154914 2139+756 0.04
Toplanan oosit sayisi 9+2.7 9.4+1.9 NS
Matdr oosit sayisi 6.1+2.7 7+2 0.01
Fertilize oosit sayisi 4.9+2.5 5.2+1.8 NS
Fertilizasyon orani 83 77 NS
implantasyon orani 56 54 NS

Ort.: Ortalama; SS: Standart sapma; NS=p>0.05.

Tablo 4. Progesteron esigine gore stimulasyon 6zelliklerinin kiyaslanmasi

Parametre P<1.5 ng/mL P>1.5 ng/mL p
(n=199) (n=18)
Ort.£SS % Ort.£SS %
Stimilasyon siiresi 8.4+1.6 8.2+0.8 NS
Hcg endometrium (mm) 10.4+2.2 9.4+1.6 NS
Hcg estradiol (pg/mL) 19841845 2077+1129 NS
Toplanan oosit sayisi 9.2+£2.5 9+2.3 NS
Matdir oosit sayisi 6.4+2.6 7124 NS
Fertilize oosit sayisi 5+2.3 5.1£2.1 NS
Fertilizasyon orani 81 76 NS
implantasyon orani 55 = =

Ort.: Ortalama; SS: Standart sapma; NS= p>0.05.
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ceklesmedi. Prematir lUteinizasyon icin esik degeri 1
ng/mLye ¢ektigimizde mattr oosit sayisi PL gosteren
grupta anlaml yliksek olmasina ragmen fertilizasyon
ve implantasyon oranlarinda anlamh bir fark gozlen-
medi. Hipofizer down regiilasyon icin GnRH agonisti
ya da antagonisti kullanilmasi, PL insidansi icin anlaml
bir fark olusturmadi. Calismamizin bazi limitasyonlari
bulunmaktadir:" popuilasyon sayisi diistiktiir, inferti-
lite etiyolojisi karisik bir poptilasyondur.

Choi ve ark., LHnin 10 mlU/mL Uzerine ¢ikmasi kri-
terine gore PL tespit edilen 164 siklus ile PL gozlen-
meyen tubal faktor etyolojili 143 siklusu inceledikleri
geriye donik calismalarinda; PL tespit edilen hasta-
larin 129'unda OPU tarihinin 6ne ¢ekilmesinin siklus
iptal riskini azaltmada etkili olmadigini bildirmislerdir.
Ayni ¢alismada OPU’'nun 6ne cekildigi hastalarda kli-
nik gebelik ve dusiik oranlarinin anlamli daha ytiksek
oldugunu bildirmislerdir." Peng ve ark. polikistik over
sendromlu hastalara uygulanan antagonist protokol-
I0 IVF tedavisinde PL insidansini %23.3 olarak bildir-
mislerdir. Prematir liteinizasyon gelisen olgularda,
PL gelismemis olgulara gore toplanan oosit sayisi ve
fertilizasyon oraninin daha yiiksek oldugunu, fakat
implantasyon ve klinik gebelik oranlarinin ise anlamh
bir fark gostermedigini bildirmislerdir.l'™™ Bizim calis-
mamizda antagonist grubunda PL insidansi 1 ng/mL
esik degeriicin %34 iken; 1.5 ng/mL esik degeri igin ise
%6.9 idi. Prematir liteinizasyon insidansi, kabul edil-
mis net bir tanim olmamasindan 6tiiri %13-71 arasin-
da degismektedir.l's

Prematur liteinizasyonun etiyolojisi hala net olmayip
bu fenomeni agiklamak icin (1) follikiiler LH seviyele-
rinin yikselmesi, (2) human menapozal gonadotropin
kullanimina bagli hcg birikimi, (3) FSH'ya bagh olarak
graniloza hucrelerindeki LH reseptor sensitivitesinin
artmasi, (4) LH ylkselmesine bagli over cevabinin bo-
zulmasi seklinde hipotezler ortaya atilmistir. Prematar
liteinizasyonu 6nlemek icin diisiik doz hcg kullaniima-
sl, esnek antagonist protokol uygulanmasi, mifepris-
ton kullaniimasi, 6nde giden lider tek follikilin aspire
edilmesi ve P 1 ng/mL Uzerine ¢iktiginda hcg'nin uy-
gulanmasi seklinde &nleyici tedbirler dnerilmektedir.
6l S6nmezer ve ark. iki tane antagonist siklus takibi es-
nasinda gelisen PL olgusunda, P'nin hcg glinii 5 ng/mL
diizeyine kadar ciktigini fakat hastalardan yedi ve on
tane matir oosit toplanip taze embriyo transferinden
ayriyeten embriyo dondurma islemi de yaptiklarini bil-
dirmislerdir."” Lai ve ark. da hcg giinii P/estradiol ora-
ninin over rezervi normal olan ve GnRH agonisti kul-

lanilan hastalarda IVF sonucunu éngoérmede etkin bir
parametre olmadigini bildirmislerdir.'® Segal ve ark.
30 polikistik over sendromlu hastada GnRH antagonist
kullaniminda PL gelisen ve gelismeyen hastalarin IVF
akibetlerini kiyaslamislardir. P esik degerini 1.3 ng/mL
olarak kabul etmisler ve PL insidansini %28 olarak bil-
dirmislerdir. Prematdir liteinizasyon gelisen olgularda
toplanan ve matir oosit sayilarinin daha yiiksek olma-
sina karsilik; iyi kalitede embriyo sayisi ve transfer edi-
len embriyo sayisi agisindan PL gelisen ve gelismeyen
olgular arasinda anlamli bir fark gézlenmemis. Ama
implantasyon ve klinik gebelik oranlari istatistiki olarak
anlaml olmamakla beraber PL gelismeyen olgularda
daha yiiksek gézlenmistir."® Melo ve ark. 240 oosit do-
nasyon siklusu ile yaptiklar ¢alismalarinda P'nun 1.2
ng/mLnin Uzerine ¢ikmasini PL olarak kabul etmisler
ve PL gelisen 120 siklus ile PL gelismeyen 120 siklusu
karsilastirmiglardir. Toplanan ve matir oosit sayisinin
PL gelisen grupta daha yiiksek oldugunu; fakat fertili-
zasyon, embriyonik bélinme ve fragmantasyon oran-
lari agisindan gruplar arasinda bir fark g6zlemediklerini
bildirmislerdir.?® Moreno ve ark. overyan hiperstimi-
lasyon riski nedeniyle coasting uygulanan 134 hastada
%34 oraninda PL g6zlemislerdir.2" Bosch ve ark. 81 in-
fertil hastaya uyguladiklari antagonistli IVF siklusunda
PL esik degeri olarak 1.2 ng/mLYyi kabul ettiklerinde,
PL insidansini %38.3 olarak rapor etmislerdir. Prematir
|uteinizasyon gelisen olgularin gebelik (%25.8 ve %54)
ve implantasyon (%13.8 ve %32) oranlari, PL gelisme-
yen olgularin oranlarindan anlaml diistik go6zlenmistir.
2 Fakat 133 GnRH agonist siklusun incelendigi bir bas-
ka calismada; PLicin 0.9, 1.1 ve 1.4 ng/mL Ui¢ ayri P esik
degeri kullanilmistir. Bu degerlerin altinda ve Ustiinde
kalan olgularin gebelik ve implantasyon oranlari kiyas-
landiginda anlamli bir farkhlik g6zlenmemistir.2? GnRH
agonisti ile hipofizer down-regtilasyon yapilan 171 sik-
lusta P esigi olarak 1.1 ng/mL degeri kullanildiginda PL
insidansi %13.4 oraninda gozlenmis ve IVF sonuglarina
negatif bir etkisi olmadigi bildirilmistir.13!

Sonug olarak PL icin kabul edilmis kesin bir P esik
degeri bulunmamaktadir. Prematir liteinizasyonun
IVF sonuclarina negatif etki ettigine dair bulgular da
tartismalidir. Biz calismamizda sayi kii¢lik olmasina
ragmen P degeri 1.5 ng/mL Uzerine c¢iktiginda gebelik
gerceklesmedigini gozledik. Daha genis ve infertilite
etiyolojisi homojen bir popiilasyon ile yapilacak calis-
malara ihtiyag duyulmaktadir.

Cikar Catismasi

Yazar(lar) ¢ikar catismasi olmadigini bildirmislerdir.
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