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Amag: Uzun luteal GnRH agonist protokolu uygulanan hastalarda seri endometrial kalinlik él¢iimleri ve hormon
diizeylerinin ICSI sonuglart iizerine etkisini arastirmaktir.

Gereg ve yontemler: Rekombinant FSH ve uzun luteal GnRH agonist protokolu ile ICSI uygulanan 40 ardisik infertil
hasta ¢calismaya dahil edildi. Biitiin hastalarin yas, adetin 3. giinii FSH diizeyleri, antral folikiil sayisi (AFS), adetin
3. giinii, stimiilasyon giinii ve hCG uygulama giinii E2 diizeyleri 6l¢iildii. Hastalarin endometrial kalinliklart siklus
baslangicinda (EKbazal), siklusun 5. giinii (EK5), hCG giinii (EKhCG) ol¢iildii ve siklus sonuglari kaydedildi. Gebe
kalan ve gebe kalamayan hastalarin sonuglar: karsilastirild:.

Sonuglar: Kadinlarin ortalama yasi 27,4 + 4,8, toplam gebelik orant %645 (n=18) ve spontan abortus oram %11,1 (n=2)
di. Gebe kalan hastalarda EKS5.giin, EKhCG, | EK5.giin-Bazal, | EKhCG-Bazal degerleri anlamli derecede yiiksek bulundu.
Siklusun degisik donemlerinde 6lgiilen estradiol ve progesteron diizeyleri agisindan iki grup arasinda anlamli fark yoktu.
Yorum: GnRH agonist uzun protokol uygulanan ICSI sikluslarinda siklusun farkli giinlerinde ol¢iilen endometrial
kalinlik degerleri gebelik icin belirleyici olabilir.
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SUMMARY

THE EFFECTS OF SERUM ESTRADIOL LEVELS AND ENDOMETRIAL THiCKNESS MEASUREMENTS
ON FREGNANCY OUTCOMES IN GNRH AGONIST DOWN-REGULATED ICSI CYCLES

Objective: To investigate the effects of endometrial thickness measurements and serum hormone levels on the outcomes
of long protocol GnRH agonist ICSI cycles.

Material and methods: Forty consecutive infertile women undergoing controlled ovarian hyperstimulation with
recombinant FSH and GnRH agonists for ICSI were enrolled in this study. Age of the patients, day 3 FSH, antral
follicle count (AFS), serum E2 levels on day 3, E2 on stimulation day 5, E2 on day of hCG administration, endometrial
thickness on the baseline (ETbasal), on day 5 of stimulation (ETS5), on day of hCG administration (EThCG) and cycle
outcomes were recorded. The outcomes of pregnant and non-pregnant women were compared.
Results: Women'’s age was 27,4 = 4,8. Overall pregnancy rate was %45 (n = 18) and spontaneous abortion rate was %1 1,1
(n = 2). In pregnant women, ETS, EThCG, | EThCG-Basal values were significantly higher than non-pregnant women.
There were no significant differences in estradiol and progesteron levels between pregnant and non-pregnant women.

Conclusion: For achieving pregnancy, endometrial thickness may be a determining factor in GnRH agonist down-regulated ICSI cycles.
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GIRIS

GnRH agonistleri giintimiizde IVF/ICSI
tedavisinin temel basamaklarindan olan kontrollii
ovarian hiperstimiilasyon (KOH) esnasinda sikluslarin
yaklasik %20’sinde meydana gelen erken luteinize
edici hormon (LH) ylikselmesini ve erken ovulasyonu
onlemek igin, hipofizer supresyonu saglamak amaci
ile yaygin olarak kullamlan ajanlardir(l). GnRH agonisti
kullanilan sikluslarda toplanan oosit sayisi ve elde
edilen gebelik orani tek basina gonadotropinlerle KOH
uygulanan sikluslara gére daha yiiksektir(®). Ancak
avantajlarinin yaninda ovarian kist gelisimi, 6strojen
azalmasina bagl semptomlara neden olabilmesi (vajinal
kuruluk, sicak basmasi, bag agrisi), daha uzun KOH
stiresi ve yiiksek doz gonadotropin kullanimina neden
olabilmesi gibi dezavantajlarinin oldugu bilinmektedir
@,

IVF/ICSI sikluslarinda hipofizer supresyonu
saglamak amaci ile en sik uygulanan GnRH agonist
sekli uzun protokoldiir. Bu protokolde ¢ogunlukla bir
onceki siklusun midluteal doneminde GnRH agonisti
ile hipofizer supresyonu takiben idame agonist dozuna
gegilir ve gonadotropinlerle ovarian stimiilasyon
baslatilir.

IVF/ICSI sikluslari ile ilgili olarak endometrial
kalinligin (EK) ve endometriumun yapisinin
ultrasonografik olarak degerlendirilmesinin endometrial
reseptivite ve siklus sonuglari agisindan bir gosterge
olabilecegini gdsteren ¢aligmalarin yani sira®),
endometrial kalinligin siklus sonuglar1 ve gebelik
oranlar1 lizerinde herhangi bir etkisinin olmadigini
savunan calismalar da bulunmaktadir®.

Bu galigmanin amacit GnRH agonistleri uygulanan
ICSI sikluslarinda endometrial reseptiviteyi
degerlendiren parametrelerden endometrial kalinlik ve
serum Ostradiol (E2) diizeylerinin siklus sonuglarina

etkisinin arastirilmasidir.

GEREC VE YONTEMLER

Rekombinant FSH ile KOH ve uzun luteal GnRH
agonist protokolii ile hipofizer supresyon uygulanan,
< 40 yas, bazal FSH degeri <11 mIU/ml olan, daha
once IVF tedavisi uygulanmamis ardisik 40 infertil
olgu galismaya dahil edildi. Uzun Iuteal GnRH agonist
protokolii uygulanan hastalara kombine oral
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kontraseptifin 18. giinii GnRH agonisti baslandi
(Triptorelin; Decapeptyl 0,1 mg; subkutan).
Mensturasyonun 3. giinii hipofizer baskilanma
gergeklesen (serum E2 konsantrasyonu <40 pg/ml,
overde > 10 mm folikiil olmayan, menstruasyonu
baglayan) hastalara agonist dozu yariya diisiirilerek
rekombinant FSH (150-225 [U/giin) basland1. Yar1 doz
GnRH agonisti verilmeye hCG giiniine dek devam
edildi. 17 mm ve {lizerinde en az 3 folikiil saptandiginda
rekombinant hCG (Ovitrelle) 250 pcg uygulandi. Tiim
olgulara ICSI ve iigiincii giin embriyo transferi yapildi
ve luteal faz destegi (%8’lik 90 mg Crinone vaginal
jel 2x1) oosit toplama (OPU) giiniinden baglanarak
uygulandi. Gebe kalan olgularda vaginal progesteron
destegine 12. gebelik haftasina kadar devam edildi.
Yas, viicut kitle indeksi (BMI), siklusun 3. giinii (D3)
FSH ve D3 E2 diizeyleri, total antral follikiil sayisi
(AFS) ve siklus sonuglar1 kaydedildi. Endometrial
kalinlik 6lgtimleri siklusun 2.giinii (EKbazal),
gonadotropin tedavisinin besinci giinii (EKs) ve hCG
uygulama giinii (EKncG) transvajinal ultrasonografi ile
mid-sagittal planda 6l¢iilerek kaydedildi ve bazalden
hCG giiniine kadar olan endometrial kalinlik degisimi
degeri (I EKhCG- Bazal) hesaplandi. Gebe kalan hastalar
ile gebe kalamayan hastalar arasinda bazal,
gonadotropin tedavisinin 5. giinii, hCG giinii, OPU
giinii, embriyo transfer giinii 6lgiilen (EKET) endometrial
kalmliklar ve bu giinler arasindaki endometrial kalinlik
degisimleri karsilastirild.

Calisma, hastanemiz Etik Kurulunun onayinin
alinmasini takiben hazirlandi. Calisma igin tiim

hastalardan yazili onam formu alindu.

SONUCLAR

Hastalarin %27,5’1 (n =11) agiklanamayan
infertilite, %60°1 (n = 24) erkek faktori, %5°1 (n= 2)
endometriozis ve agir pelvik adezyon, %7,5’1 (n = 3)
tubal faktor endikasyonu ile tedaviye alindi. Olgularin
ortalama yast 27,4 + 4,8 idi. Gebelik orant %45 (n =
18), implantasyon orani % 56,2 (n= 18), spontan abortus
orant %I11,1 (n= 2) olarak bulundu. Hastalarin
demografik ozellikleri, IVF stimulasyon parametreleri

ve gebelik sonuglart Tablo I’de goriilmektedir.
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Tablo I: Hastalarin demografik ozellikleri, ICSI stimulasyon

parametreleri ve gebelik sonuglart.

mean + SD
Yas 274+48
BMiI(kg/m2) 245+46
tginct gin FSH(mIU/ml) 5,7+1,5
tglinct giin LH(mIU/ml) 5,6 +3,1
tglinct giin E2(pg/ml) 44,1 +£24.9
tglincl giin P(ng/ml) 0,5+0,2
Total antral folikiil say1si 11,7+3,9
Toplanan oosit sayisi 143 +6,4
Elde edilen embriyo sayisi 7,5+4,8
Total gonadotropin miktar1 (IU) 2509,7 +1029,1
Siklus siiresi (giin) 10,1 £ 1,6
Implantasyon orani(%) 56,2
Klinik gebelik orani(%) 45

Gebe kalan hastalarda EK5.giin, EKncg, EKopu,
U EKs giin-Bazal,  EKhCG-Bazal degerleri anlamh derecede
daha yiiksek bulundu. Klinik gebelik saptanan
hastalarda bazal E2 degeri gebe kalamayanlara gore
daha yiiksek bulundu (p = 0,034). Bazal E2 diizeyi ile
AFS arasinda bir korelasyon saptanmadi (r = -0,138,
p=0,221). Diger gilinlerde 6lgiilen E2 degerleri arasinda
gebe kalan ve kalmayan olgular arasinda anlamlit bir
farklilik saptanmadi. Endometrial kalinlik ve serum
E2 degerlerinin gebe olan ve olmayan olgular igin
karsilastirilmasi Tablo I1°de gortilmektedir.

Tablo II: Endometrial kalinlik ve serum E2 degerlerinin gebe olan

ve olmayan olgularda karsilastirilmasi.

mean £ SD Gebe Gebe olmayan p
(n=18) (n=22)
Besinci giin EK (mm) 6,7 + 1,6 53+1,2 0,006 *
hCG giinii EK(mm) 11+24 9+22 0,011*
Embriyo transfer giinii
EK (mm) 11+1,7 99+28 0,064
0 EKhcG- Baseline (mm) 7,6 £2,7 58+£2.2 0,041
Bazal Ez (pg/mL) 252+17,7 15,8 £8,2 0,034 *
Besinci giin E2 (pg/mL) 264,9 £ 118,6 292,3+302,6 0,302
hCG giinti E2 (pg/mL)  2143,7+909,5 2065,5 +1012,7 0,577
“p< 0,05

Mann-Whitney U testi kullanilmistir.

Gebe kalan hastalar ile gebe kalamayan hastalarin
bazal, 5. giin, hCG giinii, OPU giinii ve transfer giinii
Olgiilen progesteron diizeyleri karsilastirildiginda
diizeyler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (p>0,05).
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TARTISMA

Menstruel siklusun proliferatif fazinda
endometriumun kalinlagmas: matiir follikiillerden
salgilanan ostradiol ile iliskilidir ve endometrialgeligimin
mediatorii endometriumdaki Gstrojen reseptor aktivitesidir
(5), Kalinlasan endometrium implantasyon igin uygun
bir saha saglamasinin yani sira plasenta gelisene kadar
ilk birkag hafta implante olan embriyo igin besin
kayna@1 olmaktadir. Ince bir endometriumun bozulmus
anjiogenez ve diisiik uterin kan akimu ile iligkili olmasi
muhtemeldir. Literatiirde pek ¢ok c¢alismada
endometrial kalinlik ile reseptivite arasinda korelasyon
oldugu belirtilmektedir. Bu galismalarin gogunda gebe
kalan ve kalmayan olgulardaki endometrial kalinliklar
arastirilmis ve kalin endometriumu olan olgularda
gebelik oranlar1 daha yiiksek bulunmustur-7).

GnRH agonistleri ile hipofizer supresyon
uygulanmasinin siklus sonuglari ve gebelik oranlari
iizerine etkilerini kargilastiran ¢alismalarin sonuglari
celigkilidir®-10), Weissman’in 1999 yilinda yayinlanan
¢alismasinda leuprolide asetat ile uzun protokol
uygulanan olgulardan hCG giinii endometrial kalinligi
>14 mm olanlarda 7-14 mm olanlara gore daha diisiik
implantasyon ve gebelik oran1 ve daha yiiksek abortus
orani saptanmustir(®), Kovacs ve arkadaslarmin 2003°de
yayinladiklart ¢alismalarinda gebelik saglanan
hastalarda transfer giinii endometrial kalinligin daha
fazla oldugu gosterilmistir(®). Richter ve arkadaslarinin
2007 yilinda yayinlanan ¢alismalarinda, hastanin yasi
ve embriyo kalitesinden bagimsiz olarak hCG giinii
Olclilen endometrial kalinlik degeri arttikca klinik
gebelik oraninin arttigi, spontan abortus oraninin
azaldig1 gosterilmistir(®).

Bazi calismalarda ise uzun luteal protokol
kullanilan GnRH agonist sikluslarinda gebelik ile
endometrial kalinlik arasinda iliski gosterilememistir.
Yuval ve arkadaslarinin 1999°da yayinlanan
caligmalarinda endometrial kalinlik ile gebelik orani
arasinda iligski olmadig1 gésterilmistir(!1). Benzer
sekilde, Rashidi ve arkadaslarinin 2004 yilinda
yayinlanan g¢alismalarinda hCG giinii dlgiilen
endometrial kalilik degerleri gebe hastalar ile gebelik
olusmayan hastalar arasinda benzer olarak bulunmustur
“,

Sundugumuz galigmada uzun luteal GnRH agonist
protokolii uygulanan ICSI sikluslarinda gonadotropin
tedavisinin 5.giinii, hCG giinii, OPU giinli endometrial
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kalinlik dlgiimleri gebe kalan hastalarda anlamh
derecede daha yiiksek bulundu. Ayni sekilde bazalden
5. giine (0 EKS5 gin-Bazal) ve bazalden hCG giiniine
(0 EKncG-Bazal) endometrial kalinlik degigimleri de gebe
kalan hastalarda daha fazla bulundu. McWilliams ve
Frattarelli’nin 2007°de yayinlanan ¢alismalarinda da,
uzun luteal GnRH agonist protokolu uygulanan 137
IVF siklusunda bazal EK, gonadotropin tedavisinin 6.
glinii ve hCG uygulama giinii endometrial kalinlik
Olgtimleri ve gonadotropin stimulasyonu siiresince
endometrial kalinlik degisimleri degerlendirildiginde
tedavinin 6. giinii ve hCG giinii endometrial kalinlik
Ol¢limiiniin ve bazalden 6. giine kadar endometrial
kalinlik degisiminin gebe kalan hastalarda anlamli
derecede daha yiiksek oldugu belirtilmektedir®). Ancak
Bassil ve ark. 2001°de yayinlanan ¢alismasinda uzun
luteal GnRH agonist protokolu uygulanan 145 hastada
HMG baglanmadan 2 giin 6nce, siklusun 7, 9, 11 ve
13. giinii, hCG giinii, OPU giinii ve embriyo transfer
giinii endometrium kalinlig1 degerlendirilmis; gebe
olan hastalar ile olmayanlar arasinda belirgin farklilik
olmadig belirtilmistir(12),

Sundugumuz calismada bazal E2 diizeyi, gebe
kalan hastalarda daha yiiksek bulundu. Diger giinlerde
olgiilen E2 diizeyleri agisindan gebe kalan ve kalamayan
hastalar arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi.
Rashidi ve ark. ¢alismasinda hCG giinii 6l¢iilen E2
diizeyinin gebe kalan olgularda daha yiiksek oldugu
belirtilmektedir(®). Ancak Richter ve ark. tarafindan
yapilan ¢aligmada yas, embriyo kalitesi ve endometrial
kalinlik disindaki faktorlerin klinik gebelik oram
tizerinde anlamli etkisinin olmadig1 belirtilmektedir
O,

Khalaf ve arkadaslarmin 2000 yilinda yayinlanan
calismasinda luteal fazda buserelin ile hipofizer down-
regulasyon uygulanan 1440 IVF/ICSI siklusunda diisiik
6. glin E2 seviyelerinin diisiik gebelik oran1 ve yiiksek
siklus iptal orani ile iliskili oldugu gosterilmistir(13).
Phelps ve arkadaslarinin 1998 yilinda yayinlanan
¢alismalarinda gonadotropin stimulasyonunun 4. giinii
Olgiilen E2 seviyesi >75 pg/ml oldugunda toplanan
oosit sayisi, elde edilen embriyo sayisi, klinik gebelik
ve dogum oraninin arttig gdsterilmistir14). Sundugumuz
caligmada ise biitlin hastalarda ortalama besinci giin
E2 diizeyi >75 pg/ml olarak bulundu.

Sundugumuz ¢alismada gebe kalan hastalar ile
gebe kalamayan hastalar arasinda bazal, stimulasyonun
5. glinii, hCG giinii, OPU ve embriyo transfer giinii
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oOlgiilen progesteron diizeyleri agisindan da anlamli bir
farklilik saptanmadi. Literatiirde bazi ¢aligmalar IVF
siklusunun erken déneminde progesteron diizeyi ile
gebelik arasinda iliski oldugunu gosterirken(15.16),
bazilar1 bu iliskiyi desteklememektedir(17-14),

Sonug olarak; siklus siiresince endometrial kalinlik
olgtimleri ve endometrial kalinlik degisimlerinin uzun
luteal GnRH agonist protokolu uygulanan hastalarda
ICSI sonuglart iizerine belirleyici etkisinin oldugu
sOylenebilir. Siklus siiresince dlgiilen seri estradiol ve
progesteron diizeylerinin ise gebelik iizerine herhangi
bir etkisi tespit edilememistir.
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