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GNRH AGON‹ST‹ KULLANILAN ICSI S‹KLUSLARINDA SER‹ SERUM
ESTRAD‹OL DÜZEY‹ VE ENDOMETR‹AL KALINLIK ÖLÇÜMLER‹N‹N

GEBEL‹K SONUÇLARINA ETK‹S‹

Tu¤ba KINAY, Yasemin TAfiCI, Serdar D‹LBAZ, Özgür ÇINAR, Berfu DEM‹R, Burak KARADA⁄

Sa¤l›k Bakanl›¤› Ankara Etlik Zübeyde Han›m Kad›n Hastal›klar› E¤itim Hastanesi

ÖZET

Amaç: Uzun luteal GnRH agonist protokolu uygulanan hastalarda seri endometrial kal›nl›k ölçümleri ve hormon

düzeylerinin ICSI sonuçlar› üzerine etkisini araflt›rmakt›r.

Gereç ve yöntemler: Rekombinant FSH ve uzun luteal GnRH agonist protokolu ile ICSI uygulanan 40 ard›fl›k infertil

hasta çal›flmaya dâhil edildi. Bütün hastalar›n yafl, adetin 3. günü FSH düzeyleri, antral folikül say›s› (AFS), adetin

3. günü, stimülasyon günü ve hCG uygulama günü E2 düzeyleri ölçüldü. Hastalar›n endometrial kal›nl›klar› siklus

bafllang›c›nda (EKbazal), siklusun 5. günü (EK5), hCG günü (EKhCG) ölçüldü ve siklus sonuçlar› kaydedildi. Gebe

kalan ve gebe kalamayan hastalar›n sonuçlar› karfl›laflt›r›ld›.

Sonuçlar: Kad›nlar›n ortalama yafl› 27,4 ± 4,8; toplam gebelik oran› %45 (n=18) ve spontan abortus oran› %11,1 (n=2)

di. Gebe kalan hastalarda EK5.gün, EKhCG, ÆEK5.gün-Bazal, ÆEKhCG-Bazal de¤erleri anlaml› derecede yüksek bulundu.

Siklusun de¤iflik dönemlerinde ölçülen estradiol ve progesteron düzeyleri aç›s›ndan iki grup aras›nda anlaml› fark yoktu.

Yorum: GnRH agonist uzun protokol uygulanan ICSI sikluslar›nda siklusun farkl› günlerinde ölçülen endometrial

kal›nl›k de¤erleri gebelik için belirleyici olabilir.
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SUMMARY

THE EFFECTS OF SERUM ESTRADIOL LEVELS AND ENDOMETRIAL TH‹CKNESS 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 (ET5), 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 %11,1

(n = 2). In pregnant women, ET5, EThCG, ÆEThCG-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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G‹R‹fi

GnRH agonistleri günümüzde IVF/ICSI

tedavisinin temel basamaklar›ndan olan kontrollü

ovarian hiperstimülasyon (KOH) esnas›nda sikluslar›n

yaklafl›k %20’sinde meydana gelen erken luteinize

edici hormon (LH) yükselmesini ve erken ovulasyonu

önlemek için, hipofizer supresyonu sa¤lamak amac›

ile yayg›n olarak kullan›lan ajanlard›r(1). GnRH agonisti

kullan›lan sikluslarda toplanan oosit say›s› ve elde

edilen gebelik oran› tek bafl›na gonadotropinlerle KOH

uygulanan sikluslara göre daha yüksektir(2). Ancak

avantajlar›n›n yan›nda ovarian kist geliflimi, östrojen

azalmas›na ba¤l› semptomlara neden olabilmesi (vajinal

kuruluk, s›cak basmas›, bafl a¤r›s›), daha uzun KOH

süresi ve yüksek doz gonadotropin kullan›m›na neden

olabilmesi gibi dezavantajlar›n›n oldu¤u bilinmektedir
(1).

IVF/ICSI sikluslar›nda hipofizer supresyonu

sa¤lamak amac› ile en s›k uygulanan GnRH agonist

flekli uzun protokoldür. Bu protokolde ço¤unlukla bir

önceki siklusun midluteal döneminde GnRH agonisti

ile hipofizer supresyonu takiben idame agonist dozuna

geçilir ve gonadotropinlerle ovarian stimülasyon

bafllat›l›r.

IVF/ICSI sikluslar› ile ilgili olarak endometrial

kal›nl›¤›n (EK) ve endometriumun yap›s›n›n

ultrasonografik olarak de¤erlendirilmesinin endometrial

reseptivite ve siklus sonuçlar› aç›s›ndan bir gösterge

olabilece¤ini gösteren çal›flmalar›n yan› s›ra(3),

endometrial kal›nl›¤›n siklus sonuçlar› ve gebelik

oranlar› üzerinde herhangi bir etkisinin olmad›¤›n›

savunan çal›flmalar da bulunmaktad›r(4).

Bu çal›flman›n amac› GnRH agonistleri uygulanan

ICSI sikluslar›nda endometrial reseptiviteyi

de¤erlendiren parametrelerden endometrial kal›nl›k ve

serum östradiol (E2) düzeylerinin siklus sonuçlar›na

etkisinin araflt›r›lmas›d›r.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Rekombinant FSH ile KOH ve uzun luteal GnRH

agonist protokolü ile hipofizer supresyon uygulanan,

< 40 yafl, bazal FSH de¤eri <11 mIU/ml olan, daha

önce IVF tedavisi uygulanmam›fl ard›fl›k 40 infertil

olgu çal›flmaya dâhil edildi. Uzun luteal GnRH agonist

protokolü uygulanan hastalara kombine oral

kontraseptifin 18. günü GnRH agonisti baflland›

(Triptorelin; Decapeptyl 0,1 mg; subkutan).

Mensturasyonun 3. günü hipofizer bask›lanma

gerçekleflen (serum E2 konsantrasyonu <40 pg/ml,

overde > 10 mm folikül olmayan, menstruasyonu

bafllayan) hastalara agonist dozu yar›ya düflürülerek

rekombinant FSH (150-225 IU/gün) baflland›. Yar› doz

GnRH agonisti verilmeye hCG gününe dek devam

edildi. 17 mm ve üzerinde en az 3 folikül saptand›¤›nda

rekombinant hCG (Ovitrelle) 250 µcg uyguland›. Tüm

olgulara ICSI ve üçüncü gün embriyo transferi yap›ld›

ve luteal faz deste¤i (%8’lik 90 mg Crinone vaginal

jel 2x1) oosit toplama (OPU) gününden bafllanarak

uyguland›. Gebe kalan olgularda vaginal progesteron

deste¤ine 12. gebelik haftas›na kadar devam edildi.

Yafl, vücut kitle indeksi (BMI), siklusun 3. günü (D3)

FSH ve D3 E2 düzeyleri, total antral follikül say›s›

(AFS) ve siklus sonuçlar› kaydedildi. Endometrial

kal›nl›k ölçümleri siklusun 2.günü (EKbazal),

gonadotropin tedavisinin beflinci günü (EK5) ve hCG

uygulama günü (EKhCG) transvajinal ultrasonografi ile

mid-sagittal planda ölçülerek kaydedildi ve bazalden

hCG gününe kadar olan endometrial kal›nl›k de¤iflimi

de¤eri (ÆEKhCG- Bazal) hesapland›. Gebe kalan hastalar

ile gebe kalamayan hastalar aras›nda bazal,

gonadotropin tedavisinin 5. günü, hCG günü, OPU

günü, embriyo transfer günü ölçülen (EKET) endometrial

kal›nl›klar ve bu günler aras›ndaki endometrial kal›nl›k

de¤iflimleri karfl›laflt›r›ld›.

Çal›flma, hastanemiz Etik Kurulunun onay›n›n

al›nmas›n› takiben haz›rland›. Çal›flma için tüm

hastalardan yaz›l› onam formu al›nd›.

SONUÇLAR

Hastalar›n %27,5’i (n =11) aç›klanamayan

infertilite, %60’› (n = 24) erkek faktörü, %5’i (n= 2)

endometriozis ve a¤›r pelvik adezyon, %7,5’i (n = 3)

tubal faktör endikasyonu ile tedaviye al›nd›. Olgular›n

ortalama yafl› 27,4 ± 4,8 idi. Gebelik oran› %45 (n =

18), implantasyon oran› % 56,2 (n= 18), spontan abortus

oran› %11,1 (n= 2) olarak bulundu. Hastalar›n

demografik özellikleri, IVF stimulasyon parametreleri

ve gebelik sonuçlar› Tablo I’de görülmektedir.

Tu¤ba K›nay ve ark.
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Tablo I: Hastalar›n demografik özellikleri, ICSI stimulasyon

parametreleri ve gebelik sonuçlar›.

Gebe kalan hastalarda EK5.gün, EKhCG, EKOPU,

ÆEK5.gün-Bazal, ÆEKhCG-Bazal de¤erleri anlaml› derecede

daha yüksek bulundu. Klinik gebelik saptanan

hastalarda bazal E2 de¤eri gebe kalamayanlara göre

daha yüksek bulundu (p = 0,034). Bazal E2 düzeyi ile

AFS aras›nda bir korelasyon saptanmad› (r = -0,138,

p=0,221). Di¤er günlerde ölçülen E2 de¤erleri aras›nda

gebe kalan ve kalmayan olgular aras›nda anlaml› bir

farkl›l›k saptanmad›. Endometrial kal›nl›k ve serum

E2 de¤erlerinin gebe olan ve olmayan olgular için

karfl›laflt›r›lmas› Tablo II’de görülmektedir.

Tablo II: Endometrial kal›nl›k ve serum E2 de¤erlerinin gebe olan

ve olmayan olgularda karfl›laflt›r›lmas›.

ª p< 0,05

Mann-Whitney U testi kullan›lm›flt›r.

Gebe kalan hastalar ile gebe kalamayan hastalar›n

bazal, 5. gün, hCG günü, OPU günü ve transfer günü

ölçülen progesteron düzeyleri karfl›laflt›r›ld›¤›nda

düzeyler aras›nda istatistiksel olarak anlaml› bir fark

saptanmad› (p>0,05).

TARTIfiMA

Menstruel siklusun proliferatif faz›nda

endometriumun kal›nlaflmas› matür folliküllerden

salg›lanan östradiol ile iliflkilidir ve endometrialgeliflimin

mediatörü endometriumdaki östrojen reseptör aktivitesidir
(5). Kal›nlaflan endometrium implantasyon için uygun

bir saha sa¤lamas›n›n yan› s›ra plasenta geliflene kadar

ilk birkaç hafta implante olan embriyo için besin

kayna¤› olmaktad›r. ‹nce bir endometriumun bozulmufl

anjiogenez ve düflük uterin kan ak›m› ile iliflkili olmas›

muhtemeldir. Literatürde pek çok çal›flmada

endometrial kal›nl›k ile reseptivite aras›nda korelasyon

oldu¤u belirtilmektedir. Bu çal›flmalar›n ço¤unda gebe

kalan ve kalmayan olgulardaki endometrial kal›nl›klar

araflt›r›lm›fl ve kal›n endometriumu olan olgularda

gebelik oranlar› daha yüksek bulunmufltur(5-7).

GnRH agonistleri ile hipofizer supresyon

uygulanmas›n›n siklus sonuçlar› ve gebelik oranlar›

üzerine etkilerini karfl›laflt›ran çal›flmalar›n sonuçlar›

çeliflkilidir(8-10). Weissman’›n 1999 y›l›nda yay›nlanan

çal›flmas›nda leuprolide asetat ile uzun protokol

uygulanan olgulardan hCG günü endometrial kal›nl›¤›

>14 mm olanlarda 7-14 mm olanlara göre daha düflük

implantasyon ve gebelik oran› ve daha yüksek abortus

oran› saptanm›flt›r(8). Kovacs ve arkadafllar›n›n 2003’de

yay›nlad›klar› çal›flmalar›nda gebelik sa¤lanan

hastalarda transfer günü endometrial kal›nl›¤›n daha

fazla oldu¤u gösterilmifltir(6). Richter ve arkadafllar›n›n

2007 y›l›nda yay›nlanan çal›flmalar›nda, hastan›n yafl›

ve embriyo kalitesinden ba¤›ms›z olarak hCG günü

ölçülen endometrial kal›nl›k de¤eri artt›kça klinik

gebelik oran›n›n artt›¤›, spontan abortus oran›n›n

azald›¤› gösterilmifltir(9).

Baz› çal›flmalarda ise uzun luteal protokol

kullan›lan GnRH agonist sikluslar›nda gebelik ile

endometrial kal›nl›k aras›nda iliflki gösterilememifltir.

Yuval ve arkadafllar›n›n 1999’da yay›nlanan

çal›flmalar›nda endometrial kal›nl›k ile gebelik oran›

aras›nda iliflki olmad›¤› gösterilmifltir(11). Benzer

flekilde, Rashidi ve arkadafllar›n›n 2004 y›l›nda

yay›nlanan çal›flmalar›nda hCG günü ölçülen

endometrial kal›nl›k de¤erleri gebe hastalar ile gebelik

oluflmayan hastalar aras›nda benzer olarak bulunmufltur
(4).

Sundu¤umuz çal›flmada uzun luteal GnRH agonist

protokolü uygulanan ICSI sikluslar›nda gonadotropin

tedavisinin 5.günü, hCG günü, OPU günü endometrial

mean ± SD

Yafl 27,4 ± 4,8

BMI(kg/m2) 24,5 ± 4,6

üçüncü gün FSH(mIU/ml) 5,7 ± 1,5

üçüncü gün LH(mIU/ml) 5,6 ± 3,1

üçüncü gün E2(pg/ml) 44,1 ± 24,9

üçüncü gün P(ng/ml) 0,5 ± 0,2

Total antral folikül say›s› 11,7 ± 3,9

Toplanan oosit say›s› 14,3 ± 6,4

Elde edilen embriyo say›s› 7,5 ± 4,8

Total gonadotropin miktar› (IU) 2509,7 ± 1029,1

Siklus süresi (gün) 10,1 ± 1,6

‹mplantasyon oran›(%) 56,2

Klinik gebelik oran›(%) 45

mean ± SD Gebe Gebe olmayan p

(n=18) (n=22)

Beflinci gün EK (mm) 6,7 ± 1,6 5,3 ± 1,2 0,006 ª

hCG günü EK(mm) 11 ± 2,4 9 ± 2,2 0,011 ª

Embriyo transfer günü

EK (mm) 11 ± 1,7 9,9 ± 2,8 0 , 0 6 4

ÆEKhCG- Baseline (mm) 7,6 ± 2,7 5,8 ± 2,2 0,041 ª

Bazal E2 (pg/mL) 25,2 ± 17,7 15,8 ± 8,2 0,034 ª

Beflinci gün E2 (pg/mL) 264,9 ± 118,6 292,3 ± 302,6 0 , 3 0 2

hCG günü E2 (pg/mL) 2143,7 ± 909,5 2065,5 ± 1012,7 0 , 5 7 7

Gnrh agonisti kullan›lan ICSI sikluslar›nda seri serum estradiol düzeyi ve endometrial kal›nl›k ölçümlerinin gebelik sonuçlar›na etkisi
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kal›nl›k ölçümleri gebe kalan hastalarda anlaml›

derecede daha yüksek bulundu. Ayn› flekilde bazalden

5. güne (ÆEK5.gün-Bazal) ve bazalden hCG gününe

(ÆEKhCG-Bazal) endometrial kal›nl›k de¤iflimleri de gebe

kalan hastalarda daha fazla bulundu. McWilliams ve

Frattarelli’nin 2007’de yay›nlanan çal›flmalar›nda da,

uzun luteal GnRH agonist protokolu uygulanan 137

IVF siklusunda bazal EK, gonadotropin tedavisinin 6.

günü ve hCG uygulama günü endometrial kal›nl›k

ölçümleri ve gonadotropin stimulasyonu süresince

endometrial kal›nl›k de¤iflimleri de¤erlendirildi¤inde

tedavinin 6. günü ve hCG günü endometrial kal›nl›k

ölçümünün ve bazalden 6. güne kadar endometrial

kal›nl›k de¤ifliminin gebe kalan hastalarda anlaml›

derecede daha yüksek oldu¤u belirtilmektedir(3). Ancak

Bassil ve ark. 2001’de yay›nlanan çal›flmas›nda uzun

luteal GnRH agonist protokolu uygulanan 145 hastada

HMG bafllanmadan 2 gün önce, siklusun 7, 9, 11 ve

13. günü, hCG günü, OPU günü ve embriyo transfer

günü endometrium kal›nl›¤› de¤erlendirilmifl; gebe

olan hastalar ile olmayanlar aras›nda belirgin farkl›l›k

olmad›¤› belirtilmifltir(12).

Sundu¤umuz çal›flmada bazal E2 düzeyi, gebe

kalan hastalarda daha yüksek bulundu. Di¤er günlerde

ölçülen E2 düzeyleri aç›s›ndan gebe kalan ve kalamayan

hastalar aras›nda anlaml› bir farkl›l›k saptanmad›.

Rashidi ve ark. çal›flmas›nda hCG günü ölçülen E2

düzeyinin gebe kalan olgularda daha yüksek oldu¤u

belirtilmektedir(4). Ancak Richter ve ark. taraf›ndan

yap›lan çal›flmada yafl, embriyo kalitesi ve endometrial

kal›nl›k d›fl›ndaki faktörlerin klinik gebelik oran›

üzerinde anlaml› etkisinin olmad›¤› belirtilmektedir
(9).

Khalaf ve arkadafllar›n›n 2000 y›l›nda yay›nlanan

çal›flmas›nda luteal fazda buserelin ile hipofizer down-

regulasyon uygulanan 1440 IVF/ICSI siklusunda düflük

6. gün E2 seviyelerinin düflük gebelik oran› ve yüksek

siklus iptal oran› ile iliflkili oldu¤u gösterilmifltir(13).

Phelps ve arkadafllar›n›n 1998 y›l›nda yay›nlanan

çal›flmalar›nda gonadotropin stimulasyonunun 4. günü

ölçülen E2 seviyesi >75 pg/ml oldu¤unda toplanan

oosit say›s›, elde edilen embriyo say›s›, klinik gebelik

ve do¤um oran›n›n artt›¤› gösterilmifltir(14). Sundu¤umuz

çal›flmada ise bütün hastalarda ortalama beflinci gün

E2 düzeyi >75 pg/ml olarak bulundu.

Sundu¤umuz çal›flmada gebe kalan hastalar ile

gebe kalamayan hastalar aras›nda bazal, stimulasyonun

5. günü, hCG günü, OPU ve embriyo transfer günü

ölçülen progesteron düzeyleri aç›s›ndan da anlaml› bir

farkl›l›k saptanmad›. Literatürde baz› çal›flmalar IVF

siklusunun erken döneminde progesteron düzeyi ile

gebelik aras›nda iliflki oldu¤unu gösterirken(15,16),

baz›lar› bu iliflkiyi desteklememektedir(17,14).

Sonuç olarak; siklus süresince endometrial kal›nl›k

ölçümleri ve endometrial kal›nl›k de¤iflimlerinin uzun

luteal GnRH agonist protokolu uygulanan hastalarda

ICSI sonuçlar› üzerine belirleyici etkisinin oldu¤u

söylenebilir. Siklus süresince ölçülen seri estradiol ve

progesteron düzeylerinin ise gebelik üzerine herhangi

bir etkisi tespit edilememifltir.
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