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Effect of Premature Luteinizing Hormone Rise on
Pregnancy Outcomes in Patients with
High Trigger Day Progesterone Levels

in GnRH Antagonist in Vitro Fertilization Cycles

OZET Amag: GnRH antagonist protokolii ve intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) uygulanan ve ovulasyo-
nun tetiklendigi giin serum progesteron (P) diizeyi yiiksek sikluslarda (>1,5 ng/mL) prematiir LH (luteinizan hor-
mon) yiikselmesinin gebelik sonuglar iizerine etkisini aragtirmaktir. Gereg ve Yontemler: Mart 2010-Temmuz
2015 tarihleri arasinda, Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi, Tiip Bebek
Merkezi’ne bagvuran hastalarin kayitlarindan olusan 2.111 siklustan déhil edilme kriterlerine uygun, toplam 205
siklus bu retrospektif kohort ¢alismaya alinmistir. Kontrollii ovaryan stimiilasyon sonrasi ICSI ve taze embriyo
transferi uygulanan antagonist sikluslarda folikiiler fazda serum LH diizeylerinin takibi yapilmis ve oviilasyonun
tetiklendigi giin (hCG giinii) serum P diizeyi bakilmistir. Ayrica, hastalarin bazal demografik ve hormonal veri-
leri, yumurta toplama islemi sonrasi embriyo gelisim verileri ve gebelik sonuglar veri analizine alinmigstir. Bul-
gular: LH yiikselmesi olan ve olmayan sikluslar karsilagtirldiginda; ortalama yag (31,2+4,5 vs. 33,0+4,8) y1l, beden
kitle indeksi (24,6+4,4 vs. 26,2+3,6, kg/m?), infertilite endikasyonlar1 ve bazal hormon seviyeleri agisindan anlaml
farklilik saptanmamigtir. Ovulasyon tetiklenmesi giinii P degeri yiiksek (=1,5 ng/mL) toplam 205 antagonist sik-
lusun 9 (%4,39) unda prematiir LH yiikselmesi (=10mIU/mL) saptanmistir. Yapilan kargilagtirmada, prematiir LH
yiikselmesi olan grupta kimyasal, klinik, devam eden ve canli dogumla sonuglanan gebelik oranlar (%44,4, %44,4,
%44,4, %44,4), yiikselme olmayan gruba gore (sirastyla %30,6, %23,5, %17,9, %17,9) daha fazladir. Ancak, ista-
tistiksel agidan anlaml fark saptanmamugtir (p degerleri sirasiyla; 0,465, 0,226, 0,069 ve 0,069). Lojistik regresyon
analizi sonras: da LH yiikselmesi olup olmamasinin genel gebelik oranlari tizerinde etkisinin olmadig: goriilmii-
stiir. Sonug: GnRH antagonist/ICSI sikluslarinda hCG giinii P diizeyi >1,5 ng/mL olan antagonist sikluslarda pre-
matiir LH yiikselmesi goriilenler ve goriilmeyenler arasinda gebelik sonuglari agisindan anlamli fark
saptanmanmigtir.

Anahtar Kelimeler: In vitro fertilizasyon; sperm enjeksiyonu, intrasitoplazmik; progesteron;
luteinlestirici hormon; gonadotropin-serbest biraktirici hormon

ABSTRACT Objective: The purpose of this retrospective cohort study was to investigate how a premature rise in
serum luteinizing hormone (LH) level affects pregnancy outcomes in patients with high progesterone (P) levels
(1.5 ng/mL) on ovulation trigger day in GnRH antagonist/intracytoplasmic sperm injection cycles (ICSI). Mate-
rials and Methods: Between March 2010-July 2015, a total of 2.111 GnRH antagonist/ICSI cycles were conducted
at Tepecik Education and Research Hospital, Gynecology and Obstetrics Clinic, In Vitro Fertilization Center. Serum
LH levels were monitored during follicular phase and serum P levels were measured on the hCG-day. Basic de-
mographic, hormonal and developmental data of embryos following oocyte retrieval and pregnancy outcome of pa-
tients were also monitored. Among all, 205 cycles matching inclusion criteria and with serum P levels >1.5 ng/mL
on hCG day were included in the analysis. Results: Mean age (31.2+4.5 vs. 33.0+4.8, year) and body mass index
(24.6+4,4 vs. 26.2+3.6, kg/m?), infertility reasons and baseline hormonal levels are similar in the normal vs. high LH
level groups. Premature LH rise (>10 mIU/mL) was detected in 9 (4.39%) of the 205 antagonist cycles with high serum
P levels (>1.5 ng/mL) on ovulation trigger day. The group with the premature LH rise had higher chemical, clini-
cal, ongoing pregnancy and live birth rates (44.4% for all) than the group without premature LH rise (30.6%, 23.5%,
17.9% and 17.9%, respectively). However, the differences were not significant (p values were equal to 0.465, 0.226,
0.069 and 0.069 respectively). Additionally, logistic regression analysis did not find a statistically significant differ-
ence between the two groups in terms of all pregnancy rates. Conclusion: In conclusion, in GnRH antagonist/ICSI
cycles with hCG-day serum P levels >1.5 ng/mL, there was no statistically significant difference between chemical,
clinical, ongoing pregnancy and live birth rates among the groups with and without premature LH rise.

Keywords: Fertilization in vitro; sperm injections, intracytoplasmic; progesterone;
luteinizing hormone; gonadotropin-releasing hormone
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izyolojik olarak, menstriiasyonun folikiiler
Ffazmda serum progesteron (P) diizeyi diisiik

olup (<1,5 ng/mL) luteinizan hormon (LH)
tetiklenmesinden yaklagik 24 saat sonra artmaya
baglamaktadir.! IVF sikluslarinda ise ¢ok sayida yu-
murta gelisimi i¢in yiiksek diizeyde gonadotropin
uygulanmasi suprafizyolojik serum hormon diizey-
leri olusturmakta, LH tetiginin erken gerceklesme-
sine ve P hormonunun beklenenden erken ve
normalden yiiksek diizeylerde iiretilmesine neden
olmaktadir.? Oteden beri bu durum prematiir lii-
teinizasyon olarak tanimlanmaktadir ve geleneksel
olarak 10 mIU/mL’yi gecen prematiir LH yiiksel-
mesi ve buna ek olarak hCG giinii 1.5 ng/mL’yi
gecen P seviyesi olarak tanimlanmaktadir.>”

IVF sikluslarinda prematiir olarak gerceklesen
litteinizasyonu diisiik gebelik oranlariyla iligkilendi-
ren ¢aligmalar bildirilmigtir.2 Ancak daha sonralar,
prematiir LH yiikselmesi oranlarini azaltan GnRH
agonist ve antagonistlerinin kullanima girmesiyle,
IVF klinisyenleri hCG giinii P yiiksekligi olan, ancak
prematiir LH yiikselmesi olmayan sikluslar ile yiiz-
lesmistir.” Fizyolojik agidan tam olarak aydinlatila-
mamis bu durum nedeni ile sonralar1 hCG giinti P
seviyesi yiiksekligine neden olan etkenler konusunda
caligmalara ihtiya¢ duyulmustur.'® Yapilan giincel bir
calismada folikiiler fazin sonuna dogru overlerin agir
stimiilasyonu; prematiir LH yiikselmesine neden ol-
dugundan daha yiiksek oranda prematiir P artigim
etkileyen bir diger faktor olarak 6ne ¢ikmigtir.!!

Preoviilatuar dénemde prematiir olarak P arti-
sinin, prematiir LH piki nedeni ile gerceklesip ger-
ceklesmemesinin, gebelik sonuclarina etki edip
etmeyecegi 6nemli bir soru olarak karsimiza ¢ik-
maktadir. Giincel bir ¢alismada, GnRH antagonist
sikluslarinda eslik eden P yiiksekligi olmaksizin ger-
ceklesmis prematiir LH yiiksekligi, diisitk oranda
devam eden gebelikle iligkilendirilmistir. Ancak,
preovilatuar P yiiksekligi gozlenenlerde boyle bir
karsilagtirma literatiirde heniiz yoktur.

Bu retrospektif calismada, ovulasyonun tetik-
lendigi giin serum P diizeyi yiiksekligi (1,5 ng/mL)
saptanan GnRH antagonist/intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonu [intracytoplasmic sperm injection
(ICSI)] sikluslarinda, prematiir LH yiikselmesinin
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(=10 mIU/mL) gebelik sonuglar iizerine etkisinin
aragtirilmas: amaglanmistir.

I GEREG VE YONTEMLER

Mevcut retrospektif calismaya, Tepecik Egitim
Aragtirma Hastanesi Kadin Hastaliklar: ve Dogum
Klinigi, Tiip Bebek Merkezi'ne 01 Mart 2010-01
Temmuz 2015 tarihleri arasinda, yas araliga 20-40
yil olan, tubal faktor, polikistik over sendromu,
disiik over rezervi, agiklanamayan infertilite ve
hafif, orta erkek faktdr nedeni ile GnRH antago-
nistleri ile kontrolli ovaryan stimiilasyon (KOS)
sonrasi tiip bebek tedavisi uygulanan hastalar dahil
edilmistir. Caligma Izmir Katip Celebi Universitesi
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan onay-
lanmig ve Helsinki Deklarasyonu prensiplerine
uygun olarak yapilmistir.

Calismaya; 20 yasindan geng ya da 40 yasin-
dan yasli, azospermi nedeni ile testikiiler sperm
ekstraksiyonu yapilan, donma ¢6zme siklusu ile
embriyo transferi yapilan ve genetik anormalligi
olan hastalar dahil edilmemistir.

Her hastanin yag; beden kitle indeksi (VKI)
gibi demografik degerleri, bazal ve oviilasyonun te-
tiklendigi giin hormon seviyeleri [estradiol (E2), fo-
likiil stimiile edici hormon (FSH), (LH)] ve IVF
endikasyonlar1 kaydedilmistir. Over stimiilasyo-
nuna menstrial siklusun iki veya ti¢lincii giintinde
baglanmigtir. Stimiilasyonda rekombinant (r) FSH
[(Puregon; Organon, Hollanda) ya da (Gonal-F; Se-
rono, [talya)] ve/veya hp-HMG (Menopur, Ferring,
isveg veya Merional, IBSA, Isvigre veya Fostimon,
IBSA, Italya) kullanilmistir. Baglangi¢ dozu stan-
dart olmayip, belirlenirken her bir hasta i¢in tah-
mini over yamiti goz oOniinde bulundurularak
hesaplanmistir. Buna gore, 75-375 IU ile baslayan
dozlarla sabah ve/veya aksam subkiitan (sc) enjek-
siyonlar seklinde uygulanmistir. Stimulasyonun
bes-yedinci giiniinden itibaren, transvajinal ultra-
sonografi ile folikiil sayis1, boyutu ve serum E2 dii-
zeyleri degerlendirilerek over yanitina gore yeni
doz ayarlamas: yapilmistir. Stimiilasyon ve ultra-
son takibine hCG giiniine dek (17 mm ve iistii en az
ti¢ folikiil) devam edilmistir. GnRH antagonistine
(Orgalutran; Merck Sharpe Dome, Yunanistan veya
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Cetrotide, Merck Sharpe Dome, Yunanistan) altinci
giin basglanmgtir. Stimiilasyonun ilk gliniinden bag-
layarak oviilasyonun tetiklendigi giine kadar FSH,
E2 ve LH’yi de iceren hormon seviyeleri 48
saati gecen aralik olmayacak sekilde dl¢tilmiis ve
kaydedilmistir. Serum LH, FSH, E2, P ve hCG de-
gerleri Beckman Coulter Unicel Dxi 800 (Access
Immunoasssay System, Brea, CA, USA) immiina-
nalizor ile Beckman Coulter hormon kitleri
(Beckman Coulter Inc., Brea, CA, USA) kullani-
larak ol¢tilmistiir.

Onde giden folikiil 17 mm ve folikiil say1s1
>3 adet oldugunda iriner hCG 10.000 IU
(Pregnyl amp, Organon, Tiirkiye) veya r-hCG 250
ug (Ovitrelle, Serono, Italya) ile oviilasyon tetik-
lemesi yapilmistir. hCG uygulamasindan orta-
lama 35-36 saat sonra oosit toplama islemi
gerceklestirilmistir. Oosit toplama islemi sira-
sinda 12 mm ve tizerinde olan tiim folikulller as-
pire edilmistir. Oosit toplanmasi ve ICSI standart
prosediirlerini takiben iki, ii¢ veya besinci giin
embriyolarin gelisimine ve sayisina gore iyi kali-
tede olanlardan (Tip A) bir veya en fazla iki adet
uterin kaviteye transfer edilmigtir. Implantasyon
ve fertilizasyon oranlar1 dahil olmak tizere, tim
embriyolojik bulgular hesaplanmis ve kaydedil-
migtir. Tiim hastalara, luteal destek amacli oosit
toplandig: giin Crinone jel (Progesteron %8, Se-
rono, Italya) %8 baslanmigstir. Gebelik olustugu
takdirde, sekiz-12. gestasyonel haftaya kadar va-
jinal progesteron onerilmistir. Embriyo transfe-
rini takiben, serum beta-hCG pozitifligi kimyasal
gebelik, transferden ortalama beg-alt1 hafta sonra
ultrasonografide fetal kalp atim1 olan intrauterin
gestasyonel kese goriilmesi klinik gebelik, trans-
feri takiben 12. hafta baginda canli en az bir fetii-
sin olmasi devam eden gebelik olarak kabul
edilmisgtir.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin normal dagilimi Shapiro-Wilk testi ve
Q-Q grafikleri ile degerlendirildi. Normal dagi-
lim gosteren degiskenler icin iki gruplar arasi kar-
silagtirmalar bagimsiz iki O6rnek t-testi, normal
dagilim gostermeyen degiskenler ise Mann-Whit-
ney U testi ile yapildi. Sayisal degiskenler aras:
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iligki Spearman korelasyon analizi ile degerlendi-
rildi. Genel gebelik oranlar tizerine LH etkisi bi-
nary lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi.
p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Analizler i¢cin IBM SPSS Statistics 23.0 kul-
lanildi.

I BULGULAR

Mevcut retrospektif caligma; 1 Mart 2010 ve 1
Temmuz 2015 tarihleri arasinda, GnRH antagonist
protokolii ile ICSI yapilan toplam 2.111 siklustan,
oviilasyonun tetiklendigi giin serum P degeri >1,5
ng/mL olan, dahil ve hari¢ edilme kriterlerine
uygun 205 siklusu kapsamaktadir. Menstriiasyonun
iki/ti¢lincii glintinden sonra oviilasyonun tetiklen-
digi giine kadar siklus monitdrizasyonu sirasinda
herhangi bir LH degerinin 10 IU/L’yi gectigi durum
prematiir LH yiikselmesi olarak degerlendirilmis ve
bu LH tetigi, oviilasyon giinii P degeri yiiksek olan
toplam 205 siklusun 9 (%4,39)unda saptanmigtir.
Kalan 196 (%95,61) siklusta ise prematiir LH yiik-
selmesi goriilmemistir.

Yas, BKI, infertilite siiresi ve nedenleri, FSH,
LH ve E2 seviyelerini kapsayan bazal demografik
ozellikler ve hormon diizeyleri Tablo 1’de goriil-
mektedir. LH yiikselmesi olan ve olmayan sikluslar
karsilagtirildiginda; ortalama yas (31,2+4,5 vs.
33,0+4,8) yil, BKI (24,6+4,4 vs. 26,2+3,6, kg/m?) ve
diger bazal 6zellikler ve hormon seviyeleri agisin-
dan anlaml farklilik saptanmamistir. Ancak, bazal
FSH degerleri prematiir LH yiikselen grupta daha
distik saptanmis olup, bu sonug istatistiksel olarak
anlamliya oldukga yakin bulunmustur (p=0,06).

Prematiir LH yiikselmesi goriilen ve goriilme-
yen sikluslarin KOS/ICSI parametreleri ve sonug-
lar1 agisindan kargilastirilmas: Tablo 2’de goriil-
mektedir. Bu parametreler icinde, hicbiri iki grup
arasinda anlamli olarak farkli bulunmamigtir.
Ancak, prematiir LH ytiikselen grupta stimiilasyon
i¢cin kullanilan total FSH dozu daha disiik, hCG
giinil >12 mm folikiil sayis1 ise daha yiiksek sap-
tanmigtir. Bu sonuglar anlamli ¢ikmamaisg, ancak an-
lamhiya oldukc¢a yakin bulunmustur (sirasiyla
p=0,09, p=0,07). Bu durumu destekler sekilde ko-
relasyon analizinde ise stimiilasyonun beginci giinii
ve hCG giinii LH seviyeleri, stimiilasyon i¢in kul-
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TABLO 1: Prematiir luteinizan hormon yilkselmesi goriilen ve gérilmeyen sikluslarin demografik ve
temel 6zellikler agisindan karsilastirimasi.
LH yiikselmesi yok (n=196) LH yiikselmesi var (n=9) p?

Yas (yil) 31,2¢4,5 33,0+4,8 0,248
Beden kitle indeksi (kg/m?) 24,6+4.4 26,2+3,6 0,214
infertilite stiresi {yil) 5,0[1,0-20,0] 7,0[35-17,0] 0,346
Sikliis sayisi (n) 1[1-5] 1[1-3] 0,333
Tip bebek endikasyonu n {%) 0,011*

Aciklanamayan 64 (%32,7) 1(%11,1)

Dustik over rezervi 22 (%11,2) 2 (%22,2)

Endometriyoma 0(%0,0) 1(%11,1) *

Hipogonadotropik hipogonadizm 2 (%1,0) 0(%0,0)

Polikistik over sendromu 39 (%19,9) 4 (%44,4)

Tubal faktér 15 (%7,7) 1(%11,1)

Erkek faktor 28 (%14,3) 0(%0,0)

Birden ¢ok neden 26 (%13,3) 0 (%0,0)
Bazal FSH {IU/L) 8,0[0,1-24,0] 6,6 [4,9-9,2] 0,060
Bazal E2 (pg/mL) 33,0[5,0-125,0] 39,0[20,0-111,0] 0,198
Bazal LH (mlIU/mL) 3,7[0,0-14,6] 6,1 [1,0-12,0] 0,015
Bazal P (ng/mL) 0,7[0,0-4,2] 0,91[0,3-1,3] 0,625

Normal dagilim gdsteren degiskenler ortalama+SS, normal dagilim géstermeyen degiskenler medyan (min-maks) seklinde verilmistir. *:p<0.05
LH: Luteinizan hormon; FSH: Folikil stimile edici hormon; E2: Estradiol; P: Progesteron.

TABLO 2: Prematir luteinizan hormon ytikselmesi gérilen ve gériilmeyen sikluslarin kontrollii ovaryen stimtilasyon/
intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu parametreleri ve sonuglari agisindan karsilasgtiriimasi.
LH yiikselmesi yok (n=196) LH yiikselmesi var (n=9) P-degeri

Stim(lasyon sdresi {giin) 9[2-18] (9,3£2,0) 8[4-13] (8,22,3) 0,101
Total FSH (IU) 2625 [600-8250] (2931,9+1392,3) 1800 [1000-5450] (2125,0+1327,9) 0,028*
Total LH (IU) 0 [0-5850] (600,6+1055,6) 600 [0-1625] (655,6+617.,8) 0,245
Verilmis 106 (%54,1) 3(%33,3) 0,310
Verilmemis 90 (%45,9) 6 (%66,7)

hCG giinii =12 mm folikll, n 11[1-24] (11,4£4,9) 14 [6-23] (14,926,1) 0,070
hCG ginGi =17 mm folikl, n 5[0-22] (5,4+3,4) 4[2-8] {4,1£2,0) 0,211
hCG giinti endometrium kalinhigi, (mm) 10,0 [5,4-19,0] (10,31+2,25) 10,3[8,7-11,8] (10,42+1,18) 0,665
hCG ginl estradiol {pg/mL) 3028 [283-10476] (3376,2+£1972,8) 2826 [799-7780] (3646,7+2289,5) 0,784
hCG giinti P4 1,8[1,5-22,0] (2,30£2,02) 2,0[1,5-2,5] (1,92+0,33) 0,949
Total oosit sayisi {n) 13 [1-45] (13,317,6) 12 [3-29] (13,2+9,0) 0,714
MIl oosit sayisl (n) 10 [1-41] (10,7+6,7) 11[2-26] (10,7+8,6) 0,730
Fertilizasyon orani n (%) (0,649+0,282) {0,533+0,275) 0,371
Transfer edilen embriyo sayisi (n) 0,723
1ET 128 (%65,3) 5 (%55,8)

2ET 68 (%34,7) 4 (%44.,4)

Embriyo transfer giind, n (%) 2 [2-5] (2,5£0,9) 2[2-5] (3,331,6) 0,151
Gebelik orani, n (%) 60 (%30,6) 4 (%44,4) 0,465
Klinik gebelik orani, n {%) 45 (%23,5) 4 (%44 ,4) 0,226
Devam eden gebelik, n (%) 35 (%17,9) 4 (%44,4) 0,069
Canli dogum orant, n (%) 35 (%17,9) 4 (%44,4) 0,069

Veriler ortalamazSS, medyan (min-maks) seklinde verilmistir *:p<0.05.
LH: Luteinizan hormon; FSH: Folikil stimiile edici hormon.
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TABLO 3: Demografik ve stimiilasyon parametrelerinin, stimilasyonun
besinci giiniindeki ve hCG giiniindeki serum luteinizan hormon seviyeleriyle korelasyon analizi.

Stimiilasyonun besinci giinii hCG giinii

LH ile korelasyon LH ile korelasyon

rho p rho p
Yas, (yil) -,017 ,822 0,120 ,088
Beden kitle indeksi (kg/m?) 179 ,047 ,157 ,057
Total AFC {n) ,383** ,001 ,202 ,059
Bazal FSH (IU/L) -,183* ,017 -,074 ,294
Bazal E2 (pg/mL) 375 ,000 ,288* ,000
Stimulasyon suresi (gtin) -,463** ,000 -,456™* ,000
Total FSH (IU) - 374% ,000 -, 389" ,000
Total LH (IU) ,098 ,204 ,057 417
hCG ginl =12 mm follikdl, n 122 113 -,051 467
hCG giinii =17 mm follikil, n ,078 315 -,101 ,151
Total oosit sayisi {n) 060 442 -113 ,109
MII oosit sayisi (n) ,057 461 -,103 143
Fertilizasyon orani n (%) -,062 425 ,008 915
hCG giinti endometriyum kalinligi (mm) - 113 ,146 -,062 ,381
hCG giinU estradiol (pg/mL) 216 ,005 ,131 ,062
hCG glinl progesteron (ng/mL) -,095 217 -,198* ,004

*:p<0.05
AFC: Antral folikill sayisi; FSH: Folikil stimile edici hormon; E2: Estradiol; LH: Luteinizan hormon.

lanilan total FSH dozu ve stimiilasyon siiresi ile an- Son olarak, Tablo 4’teki verilere gore lojistik
lamh sekilde negatif ve zayif korelasyon goster- regresyon analizinde; LH yiiksekliginin olup olma-
mistir (Tablo 3). masinin genel gebelik oranlari iizerine etkisinin ol-

Yapilan karsilastirmada, gruplar arasinda kim- madig gorilmistiir. Ham ve diizeltilmis olasilik
yasal ve klinik gebelik oranlar1 arasinda anlamh oranlari incelenmesinde istatistiksel agidan anlamh
fark bulunmamigtir. Buna kargin, prematiir LH bir sonug elde edilmedigi (sirasiyla p=0,752 ve
ylikselmesi olan grupta gebe kalan dort hasta da p=0,910) i¢cin LH'nin genel gebe kalma oranim et-
canli dogum yapmistir. Bunun sonucu olarak, kiledigi sonucuna ulagilamamustir.

devam eden gebelik ve canli dogumla sonuglanan I
gebelik parametreleri prematiir LH yiikselmesi TARTISMA
olan grupta olmayan gruba gore daha yiiksek sap- Bu ¢alismada, KOS sonrasi ICSI ve tiip bebek teda-

tansa da p degerleri anlamlilik diizeyini geceme-  visi uygulanan antagonist sikluslarda hCG giinii
migtir (p=0,069 ve p=0,069; Tablo 2). Bunun nedeni ~ serum P degeri >1,5 ng/mL olan hastalarda prema-
gruplardaki hasta sayisinin az olmas: olabilir. tir LH ytksekliginin gebelik sonuglar: tizerine et-
TABLO 4: Prematiir luteinizan hormon yiikselmesi olan ve olmayan sikluslarda binary lojistik regresyon
analizi ile gebelik sonuglarinin incelenmesi.
P-degeri
Genel gebelik oranlari (Cl for OR) Ham OR (Cl for OR) Ayarlanmig OR® P-degeri
LH Yok Var
n (%) n (%)
Yok 93 (67,9) 44 (32,1) 1 1
Var 5 (62,5) 3(37,5) 1,27(0,29-5,45) 0,752 0,91(0,19-4,34) 0,910

a) Odds (olasilik) orani; yas, beden kitle indeksi, bazal folikiil stimile edici hormon, >12 mm folikiil sayisi degiskenlerine gére dizeltilmistir.
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kisi aragtirilmigtir. Caligmanin sonuglarina gore an-
tagonist sikluslarda hCG giinii P yiiksekligi olan
hastalarda prematiir LH yiikselmesi goriilenlerin,
goriilmeyenlere gore daha yiiksek kimyasal, klinik,
devam eden gebelik ve canli dogum oranlarina
sahip oldugu saptanmistir. Ancak bu fark istatistik-
sel agidan anlamlilik diizeyine ulagsmamistir. Ben-
zer sekilde, ovaryan rezerv ve yanit parametre-
lerinin etkisi dislandiginda gebelik oranlar1 agisin-
dan her iki grup arasinda anlamli fark saptan-
mamistir.

GnRH antagonistlerinin kullanima girmesiyle
beraber ovaryan stimiilasyonun kontrol altina alin-
mas1, IVF/ICSI sikluslarinda prematiir luteinizas-
yon insidansini azaltmigtir. Ancak, prematiir LH
ylikselmesi ve/veya hCG giinii P yiiksekligi goste-
ren antagonist sikluslarin yonetimine yonelik lite-
ratiirdeki bilgi eksikligi devam etmektedir.”? Uzun
yillar iizerinde tartisma olmasina ragmen, giincel
olarak 60.000 IVF siklusuyla yapilan meta-analizin
sonuglarina gore; gec folikiiler fazda P yiiksekligi,
zayif ve orta ovaryan yanit verenlerde gebe kalma
sanslarini olumsuz etkilerken, yiiksek yanit veren-
leri etkilemedigi saptanmistir.”® Yine aym grup ta-
rafindan antagonist sikluslarda yapilan ve bes
calismayi iceren (585 hasta) bagka bir sistematik
derleme ve meta-analizde, hCG giinii P yiikselen
hastalarda tiip bebek tedavisi sonras: klinik gebe-
lik oranlarinin anlamh olarak diistiigii saptanmis-
tir.'* Ayrica, bu alanda yapilan diger iki derlemede
de yine tiip bebek sikluslarinda prematiir P yiiksel-
mesinin 6zellikle endometriyal reseptiviteyi boza-
rak gebelik sonuglarini negatif yonde etkileyecegi

one siiriilmiigtiir.'*1

KOS sirasinda gerceklesen prematiir LH yiik-
selmesi ise literatiirde folikiiler fazda LH seviyesi-
nin 10 mIU/mL veya iistiine ¢ikmasi olarak tanim-
lanmis ve LH yiikselmesinin gebelik sonuglar1 iize-
rine etkisini aragtiran caligmalarda mevcuttur.®
Esnek (flexible) antagonist protokolle IVF uygula-
malarini inceleyen ti¢ calismada, prematiir LH yiik-
selmesi disiik gebelik oranlariyla iligkilendiril-
mistir, ancak hicbirinde preoviilatuar donemde P
diizeyleri 6l¢iilmemistir.'*'® Bu agidan, bu ¢aligma-
lar izole olarak LH ytiiksekliginin etkisini goster-
mede yetersizdir. Zaten, prematiir LH yiikselmesi
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olanlarda preovulatuar P yiiksekligi insidansinin
fazlalig1 beklenir ve bundan dolay1 bu grupta diisitk
gebelik oranlar1 beklenebilir bir durumdur.

KOS sikluslarinda prematiir LH yiikselmesinin
izole olarak etkisini gosteren tek calisma, Dovey ve
ark. tarafindan 2011 yilinda yapilmistir. Aragtir-
macilar, antagonist IVF sikluslarinda hCG uygu-
lama giinti P degeri <1,5 ng/mL olan 451 siklusu
retrospektif olarak incelemiglerdir. Prematiir LH
ylikselmesi olan hastalarda daha ¢ok oosit toplan-
mis, daha ¢ok embriyo tiretilmis ve bazal FSH de-
geri daha diisiitk bulunmus, yani daha iyi bir
ovaryan rezerv hali izlenmistir. Ancak genel ola-
rak bakildiginda, her iki grupta gebe kalma oran-
lar1 arasinda anlamli fark izlenmemistir. Hatta
bazal FSH, yas, BKI ve >12 mm folikiil say1s1 degis-
kenlerinin gebelik orani izerine etkileri diizeltil-
diginde, P artis1 izlenmeyen sikluslarda prematiir
LH yiikselmesi gosterenlerin, gostermeyenlere gore
daha diisiik gebelik oranlarina sahip oldugu sap-

tanmgtir.'’

Mevcut calismamiz, Dovey ve ark.nin yapmis
oldugu calismaya benzer sekilde antagonist proto-
kolle IVF sikluslarinda prematiir LH yiiksekligi
gosterenlerle gostermeyenlerin retrospektif olarak
kiyaslanmasi seklindedir." Ilk bakista sonuglarimiz
Dovey ve ark.nin sonuglariyla geligkili goziikebilir.
Ancak o ¢aligmadan farkli olarak ¢alismamizda, ¢a-
lisma ve kontrol grubu prematiir P artis1 gercekles-
mis sikluslardan olugmustur. Caligmamizin
sonuclarina gore iki grupta da birbirine yakin sa-
yida oosit toplanmigtir. Ancak, LH yiikselmesi go-
rillmeyen gruba uygulanan total FSH dozu ve bazal
FSH seviyeleri daha yiiksektir. Bu durum Dovey ve
ark.nin yaptig1 calismaya benzer olarak LH yiiksel-
mesi olanlarda ovaryan rezervin ve/veya ovaryan
yanitin daha iyi oldugu yoniindedir. Istatistiksel
acidan anlaml olmasa da prematiir LH yiikselmesi
goriilen grupta kimyasal, klinik, devam eden gebe-
lik ve canli dogum oranlar1 daha yiiksek goriilmiis-
tir. Ayrica literatiire gore, preoviilatuar P
yiiksekliginin, diisiik ve orta ovaryan yanit goste-
renlerde gebelik oranlarimi yiiksek ovaryan yanit
gosterenlere gore daha ¢ok diistirdiigi bilinmekte-
dir.”® Bu duruma dayanarak mevcut ¢aligmada, pre-

matiir LH yiikselmesi gosteren grubun daha yiiksek



Onur INCE ve ark.

Turkiye Klinikleri ] Gynecol Obst 2017;27(2):49-56

ovaryan rezerv gostermesi nedeni ile preoviilatuar P
yliksekliginin gebe kalma ihtimali {izerine olan
olumsuz etkilerinden daha kolay s1yrildig1 sonucuna
da ulagmak miimkiindiir.

Calismamizda, P yiiksek sikluslarda lojistik
regresyon analizi yapilarak, ovaryan rezerv ve yanit
farkliliklarinin gebelik sonugclar: iizerine etkisi si-
lindiginde, LH yiikselmesi olan ve olmayan gruplar
arasinda gebelik sonuglar1 agisindan anlamli farkl-
lik saptanmamugtir. Giincel meta-analizler prema-
tir P yiksekliginin endometriyal reseptiviteye
zarar verdigini gostermistir.?’* Bulgularimiz, pre-
matiir P ytiksekliginin bu negatif etkisinin, 6nce-
sinde gerceklesen bir endojen LH artigindan kéken
alip almadigindan bagimsiz oldugunu gostermistir.
Bu da hem stimiilasyona baglh gerceklesen hem de
engellenemeyen endojen LH tetigine bagh gercek-
lesen preoviilatuar P yiiksekliginin her ikisinin ge-
belik oranlar1 iizerine olan olumsuz etkilerinin
benzer oldugu fikrini uyandirmaktadar.

Calismamizin kisitlayica bir faktorii, metodo-
lojik olarak daha zayif olan ve yanliliga daha yatkin
oldugu bilinen retrospektif bir ¢aligma olarak ta-
sarlanmig olmasidir. Ayrica, sadece hCG giinii
serum P degeri >1,5 ng/mL olan hastalarin alinmasi
calismaya déhil edilen hasta sayisinin oldukga azal-
masina neden olmustur. Gruplar arasinda daha an-
lamh ve tanimlayic1 farkliliklar saptamak i¢in daha
genis bir 6rneklemeye ihtiya¢ vardir. Ancak, mev-
cut ¢aligmanin nadir goriilen bir hasta 6rneklemi
uzerinde yapilmas: ve literatiirde boyle bir grup-

taki farkliliklan ortaya koyan ilk ¢alisma olmasi
6nemli bir noktadir.

Calismamizin giiclii yani ise prematiir LH yiik-
sekliginin gebelik sonuglari iizerine etkisini arasti-
ran literatiirdeki iki ¢caligmadan biri olmasidir. Her
ne kadar hasta sayis1 kisitli olsa da bu konuda daha
once benzer ¢aligma bulunmayis1 6nem arz etmek-
tedir.

[ SONUG

hCG giinii P diizeyi 1,5 ng/mL olan antagonist sik-
luslarda prematiir LH yiikselmesi goriilenler, go-
rilmeyenlere gore yiiksek kimyasal, klinik, devam
eden gebelik ve canli dogum oranlarina sahip olsa
da bu karsilastirma istatistiksel olarak anlaml bu-
lunmamigtir. Bu durum hasta sayisinin azligindan
kaynaklanmis olabilir. Preoviilatuar P yiiksekligi
olan hastalarda, prematiir LH yiikselmesinin kesin
etkilerini ortaya koymak i¢in daha fazla sayida has-
tayla yapilabilecek ¢ok-merkezli ileri ¢aligmalara
ihtiyag vardir.
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