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Progesterone Levels in GnRH Antagonist
In Vitro Fertilization Cycles

OZET Amag: Oviilasyonun tetiklendigi giin [insan koryonik gonadotropin (hCG) giinii] serum progesteron seviyesi
>1,5 ng/mL olan gonadotropin salic1 hormon (GnRH) antagonist protokolii ve intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu
uygulanan sikluslarda serum progesteron seviyesinin yine ayni giin transvajinal ultrasonografide él¢iilen >12 mm fo-
likiil say1sina oranimin (progesteron) / (=12 mm folikiil sayis1) (progesteron/folikiil oran1) canli dogum oranim 6n-
gormedeki yerini aragtirmaktir. Gereg ve Yontemler: Mart 2010-Temmuz 2015 tarihleri arasinda, {zmir Tepecik
Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi Tiip Bebek Merkezine bagvuran hastalarin ka-
yitlarindan olusan 2.111 siklustan déhil edilme kriterlerine uygun ve hCG giinii progesteron seviyesi >1,5 ng/mL olan
toplam 203 siklus bu retrospektif kohort ¢alismasina dahil edilmistir. Kontrollii overyan stimiilasyon sonras: ICSI ve
taze embriyo transferi uygulanan GnRH antagonist sikluslarda hCG giinii serum progesteron diizeyi ve ultrasono-
grafi ile folikiilometri yapilarak folikiil ¢aplar1 6l¢iilmiis ve sayilar kaydedilmistir. Ayrica hastalarin bazal demografik
ve hormonal verileri, yumurta toplama islemi sonras1 embriyo gelisim verileri ve gebelik sonuglar veri analizine alin-
mugtir. Bulgular: Caligmamizin sonucunda progesteron/folikiil oran1 i¢in alici islem karakteristikleri egrisi altinda
kalan alan 0,617, kestirim degeri 0,307, sensitivite 0,97 ve spesifisite ise 0,24 olarak saptanmistir (p=0,023). Bunun
yamu sira ¢alismamizda kestirim degerinin altindaki hastalarda (progesteron/folikiil<0,307), iizerindekilere oranla; kul-
lanilan total folikiil uyarici hormon miktar1 ve hCG giinii progesteron diizeyi anlamh olarak diisiik iken (p<0,01,
p<0,001), hCG giinii 12 mm ve >17 mm folikiil say1s1, hCG giinii endometriyum kalinligi, hCG giinii estradiol dii-
zeyi, total ve metafaz II oosit sayis1 anlaml sekilde yiiksek saptanmistir. Diger taraftan genel (kimyasal), klinik,
devam eden gebelik ve canli dogum oranlari kestirim degerinin altindaki hastalarda istatistiksel agidan anlamh ola-
rak yiiksek bulunmusgtur. Sonug: hCG giinii serum progesteron seviyesi >1,5 ng/mL olan, taze embriyo transferi ya-
pilan ve antagonist protokol uygulanan sikluslarda, serum progesteron diizeyinin aym giin 6lgiilen >12 mm folikiil
sayisina orani (progesteron/folikiil) canli dogum oranimi éngérmede énemli bir parametredir.

Anahtar Kelimeler: Infertilite; overyan folikiil; in vitro fertilizasyon; sperm enjeksiyonu, intrasitoplazmik;
progesteron

ABSTRACT Objective: The purpose of this retrospective cohort study was to establish a ratio of the progesterone
level to the number of follicles (having diameter larger than 12 mm) on ovulation trigger day [human chorionic
gonadotropin (hCG)-day] and to demonstrate if this ratio is associated with pregnancy outcome in gonadotropin
releasing hormone (GnRH) antagonist/intracytoplasmic sperm injection cycles with high hCG-day serum prog-
esterone value (=1.5 ng/mL). Material and Methods: Among 2.111 GnRH antagonist cycles which were conducted
at Izmir Tepecik Education and Research Hospital, Gynecology and Obstetrics Clinic, In Vitro Fertilization Cen-
ter between March 2010-July 2015, 203 cycles matching inclusion criteria and with serum progesterone levels >1.5
ng/mL on hCG day were included in the analysis. Following controlled ovarian stimulation, serum progesterone
levels and the follicle diameters were measured on hCG-day. In addition, the basal demographic and hormonal
data, the embryo development data after oocyte pick-up process, and the pregnancy results were included in the
analysis. Results: In this study, the receiver operating characteristics area under curve value, cut-off value, sen-
sitivity and specificity were found to be 0.617, 0.307, 0.97 and 0.24 for progesterone/follicle ratio (P/F ratio), re-
spectively (p=0.023). In addition, it was also found in our study that while the total follicle stimulating hormone
amount used and hCG day progesterone level in patients, who have P/F ratio value <0.307 was significantly lower
(p<0.01, p<0.001); whereas hCG-day =12 mm and >17 mm follicle number, hCG-day endometrial thickness, hCG-
day estradiol level, total and metaphase IT oocyte number were significantly higher in patients with P/F ratio
<0.307. Moreover, chemical, clinical, ongoing pregnancy and live birth rates were significantly higher in patients
with P/F ratio <0.307. Conclusions: As a conclusion, in patients with hCG-day serum progesterone levels >1.5
ng/mL, progesterone/follicle ratio is a useful parameter in predicting live birth rate in patients undergoing fresh
embryo transfer and antagonist IVF cycle.

Keywords: Infertility; ovarian follicle; fertilization in vitro; sperm injections, intracytoplasmic; progesterone
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rematiir liiteinizasyon, overyan folikiiliin li-
teinizan hormon (LH) etkisiyle korpus lu-

P

gec folikiiler fazda progesteron (P) yiikselmesi ile

teuma doniigmesi olarak tanimlanmakta ve

kendini gostermektedir. Ancak, in vitro fertilizas-
yon (IVF) sikluslarinda gonadotropin salic1 hor-
mon [gonadotropin releasing hormone (GnRH)]
analoglar1 ve gonadotropinlerin beraber kullanil-
dig1 kontrollii overyan stimiilasyon protokolle-
rine gecilmesiyle beraber prematiir liiteinizasyon,
yerini siklikla LH yiikselmesi olmadan P elevasyo-
nuna birakmigtir.! Oviilasyonun tetiklendigi giin
yani insan koryonik gonadotropin [human chorio-
nic gonadotropin (hCG)] giinii, P yiikselmesinin
IVF sikluslarinda gebelik sonuglar iizerine etkisi
son 20 yildir aragtirilmaktadir.?®

Preoviilatuar P yiiksekligi endometriyal resep-
tiviteye zarar vererek devam eden gebelik oranlarin
distirmektedir. Ancak daha giincel caligmalarda,
GnRH antagonist sikluslarinda P yiiksekliginin
overyan yanit diistitkce gebelik tizerine olumsuz et-
kisinin artti$1 ortaya konmusgtur.®” Bunun tizerine
hCG giinii bakilan serum P seviyesinin, yine ayni
glin bakilan olgun folikiil sayisina orani [progeste-
ron/follikiil (P/F) oran1] IVF sikluslarinda prognos-
tik bir oran olarak one stirtilmiigtiir. Her ne kadar
son caligmalarla P/F orani, serum P seviyesine ki-
yasla daha iyi bir prognostik belirte¢ olarak 6n
plana ¢iksada bu durumu ortaya koyan ¢aligmalara
dahil edilen sikluslarin ¢ogunun P degeri 1,5
ng/mL’nin altinda kalmaktadir.® Ancak, litera-
tirde heniiz 1,5 ng/mL iistii P degerlerinin gebe-
lik sonucunu etkiledigi gortsi hakimdir.’ Gigla
bir P/F esik degerinin saptanmasi; endometriyu-
mun implantasyona uygunlugunun degerlendi-
rilmesinde ve hatta taze yerine frozen embriyo
transferi kararinin alinmasinda yardime1 olacak-
tir. Bu agidan bakildiginda, prematiir liiteinizas-
yon gerceklesen sikluslarda P/F esik degerinin
saptanmasi daha uygun goriilmektedir.

Bu ¢aligmada, hCG giinii (oviilasyonun tetik-
lendigi giin) serum P degeri =1,5 ng/mL olan,
GnRH antagonist protokolii ve intrasitoplazmik
sperm enjeksiyonu [intracytoplasmic sperm in-
jection (ICSI)] uygulanan sikluslarda, serum P de-
gerinin yine ayni glin transvajinal ultrasonografide
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olctilen >12 mm folikiil sayisina oraninin (P)/(>12
mm folikiil sayis1) (P/F orani) canli dogum oranini
ongormedeki yerinin aragtirilmas: amaglanmigtir.

I GEREC VE YONTEMLER

Caligmamiza 01 Mart 2010-01 Temmuz 2015 ta-
rihleri arasinda Izmir Tepecik Egitim ve Aragtirma
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi Tiip
Bebek Merkezinde, yas aralig1 20-40 yl olan, tubal
faktor, polikistik over sendromu, diisitk over re-
zervi, aciklanamayan infertilite ve hafif orta erkek
faktorii nedeni ile tiip bebek tedavisi uygulanmais
toplam 2.111 hasta dosyas: tiip bebek merkezi arsi-
vinde retrospektif olarak incelenmistir. Bu hasta-
larin yag1, hCG giint P diizeyi, >12 mm folikiil
sayisi1, antagonist siklus ila¢ dozu, hCG giinii estra-
diol diizeyi, endometriyal kalinlik, IVF endikas-
yonu, beden kitle indeksi (BKI), erkek faktorii,
stimiilasyon siiresi, total folikiil uyarici hormon
[follicle stimulating hormone (FSH)], total LH,
transfer edilen embriyo sayisi, embriyo transfer
giini, klinik gebelik orani, devam eden gebelik,
canli dogum orani gibi veriler her hasta i¢in ayr
ayr1 kaydedilmistir. Bu hastalardan yas faktériine
uymayanlar (<20 ve >40), azospermi nedeni ile tes-
tikiiller sperm ekstraksiyonu yapilanlar, donma
¢ozme siklusu ile embriyo transferi yapilanlar ve
herhangi bir genetik anormalligi saptanmis olan
hastalar caligmadan diglanmigtir.

Caligma, Izmir Katip Celebi Universitesi Kli-
nik Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan 158 no.lu
karar ile onaylanmis ve Helsinki Deklarasyonu
prensiplerine uygun olarak yapilmstir.

TEDAVi PROTOKOLLERI

Over stimiilasyonu menstriiel siklusun 3. giintinde
baglandi. Stimiilasyonda r-FSH [(Puregon; Orga-
non, Hollanda) ya da (Gonal-F; Merck Serono,
Italya)] ve/veya hp-hmg (Menopur, Ferring, Isvec-
Merional, IBSA, Isvicre-Fostimon, IBSA, Italya) kul-
lanildi. Baslangi¢ dozu standart olmayip, belirlenir-
ken her bir hasta i¢in tahmini over yamit1 goz
oniinde bulundurularak hesaplandi. Buna gore or-
talama 75-375 IU ile baglayan dozlarla sabah ve/veya
aksam subkiitan enjeksiyonlar seklinde uygulanda.
Stimiilasyonun 5-7. giiniinden itibaren ultrason ile
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folikiil saysi, boyutu ve serum estradiol diizeyleri
degerlendirilerek over yanitina gére yeni doz ayar-
lamas: yapildi. Stimiilasyon ve ultrason takibine
hCG giiniine dek (17 mm ve istii en az 3 folikiil)
devam edildi. GnRH antagonistine (Orgalutran;
Merck Sharpe Dome, Hollanda veya Cetrotide,
Merck Sharpe Dome, Almanya) 6. giin baglanda.

Serum hormonal degerlendirmesi stimiilasyon
oncesi, stimiilasyonun 6. giini, 8. giinii ve hCG giinti
yapildi. Serum LH, FSH, E2, P ve hCG degerleri
Beckman Coulter Unicel Dxi 800 (Access Immuno-
asssay System, Brea, CA, USA) immiinanalizor ile
Beckman Coulter hormon kitleri (Beckman Coulter
Inc., Brea, CA, USA) kullanilarak 6l¢tilmiistiir.

Onde giden folikiil 17 mm ve folikiil say1s1 >3
adet oldugunda triner hCG 10.000 IU (Pregnyl
amp, Organon, Hollanda) veya r-hCG 250 pg
(Ovitrelle, Merck Serono, Ttalya) ile oviilasyon te-
tiklemesi yapildi. hCG uygulamasindan ortalama
35-36 saat sonra oosit toplama islemi gerceklesti-
rildi. Oosit toplama islemi sirasinda 14 mm ve tize-
rinde olan tiim folikiilller aspire edildi.

IVF standart prosediirii uygulanarak oosit top-
lanmasindan ve uygulanan ICSI’dan sonra elde edi-
len 2. 3. veya 5. giin, embriyolarin gelisimine ve
sayisina gore iyi kalitede olanlarindan (Tip A) 1
veya en fazla 2 adet uterin kaviteye transfer edildi.
Tiim hastalara, luteal destek amagl oosit toplandig:
giin Crinone jel (P %8, Merck Serono, Italya) %8
bagland.

Gebelik olustugu takdirde 8-12. gestasyonel
haftaya kadar vajinal P’ye devam edildi. Embriyo
transferini takiben, serum beta-hCG pozitifligi
kimyasal gebelik; transferden ortalama 5-6 hafta
sonra ultrasonografide fetal kalp atimi olan intrau-
terin gestasyonel kese goriilmesi klinik gebelik;
transferi takiben 10-11. hafta sonunda canli en az
bir fetiisiin olmasi devam eden gebelik olarak kabul

edildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Tiim degiskenlerin normal dagilima uyup uyma-
d1g1 Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk test-
leri ile tetkik edilmistir. En az bir testte normal
dagilimdan anlamli derecede sapma gosteren de-
giskenlerin analizinde parametrik olmayan testler

kullanilmistir. Normal dagilim sergileyen degis-
kenlerin kargilagtirilmasinda student’s t-testi,
normal dagilima uygun olmayan degiskenlerin
kargilagtirilmasinda ise Mann-Whitney U testi kul-
lanilmigtir. Yiizdelerin kargilagtirilmas: Z-testi ile
gerceklestirilmistir. Tiim analizler SPSS 20.0 yazi-
lim paketi kullanilarak diizenlenmistir.

I BULGULAR

Mart 2010-Haziran 2015 tarihleri arasinda toplam
2.111 hastaya yumurta toplama islemi [oocyte pick-
up (OPU)] yapilmis olup, dahil etme/hari¢ tutma
kriterlerine gore ¢aligmamiza toplam 203 taze
embriyo transferi yapilan antagonist siklus dahil
edilmistir. Hastalarin bazal 6zellikleri Tablo 1°’de
gorillmektedir.

Hastalarin genel olarak kontrollii oviilasyon
indiiksiyonu, embriyo ve gebelik sonuglar1 Tablo
2’de goriilmektedir. Gebelik ve canli dogum oran-
lan sirastyla %31,5 ve %19,2’dir.

TABLO 1: Antagonist sikluslarda hCG giini
progesteron degeri P = 1,5 ng/mL olan hastalarin
bazal demografik, klinik ve laboratuvar 6zellikleri.

Parametre Deger
Yas, {y1l) 31,32+4,49
Beden kitle indeksi, (kg/m?) 24,41+4,32
infertilite stiresi {yil) 6,52+3,99
Siklus sayisi (n) 1,45+0,779

Tip bebek endikasyonu n (%)

Aciklanamayan 64 (%31,5)

Distik over rezervi 24 (%11,8)
Endometriyoma 1(%0,5)
Hipogonadotropik hipogonadizm 2 (%1,0)
Polikistik over sendromu 42 (%20,7)
Tubal faktér 16 (%7,9)
Erkek faktordi 28 (%13,8)
Birden cok neden 26 (%12,8)
Bazal antral folikiil sayisi {n) 20,31+13,21
Bazal FSH (IUL) 8,69+3,90
Bazal E2 (pg/mL) 40,57+22,98
hCG glinG P/F orani 0,272+0,383
0,170 (0,073-4,1)
hCG gind p degderi (ng/mL) 2,29:1,99

1,80 (1,50-22,00)

Degiskenler ortalama+SS veya n (%) seklinde gosterilmistir.
FSH: Folikdl uyarici hormon; E2: Estradiol; hCG: insan koryonik gonadotropin;
P/F: Progesteron/folikiil orani; P: Progesteron.
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TABLO 2: Antagonist sikluslarda hCG glinii progesteron

degeri P =1,5 ng/mL olan hastalarin kontroll(i

overyan stimulasyon, yumurta toplama, embriyo
gelisim ve gebelik sonuclari.

Parametre Deger
Stimilasyon slresi {giin) 9,25+2,06
Total FSH (IU) 2905,05+1398,83
Total LH (IV) 605,67+1043,63
hCG giinii =12 mm folikiil, n 11,55+4,99
hCG giini =17 mm folikdl, n 5,34+3,34
hCG giinii endometriyum kalini§i (mm) 10,31£2,22
hCG giini estradiol (pg/mL) 3381,46+1985,66
Total oosit sayisi (n) 13,317,67
MII oosit sayisi (n) 10,69+6,75
Fertilizasyon orani n (%) %0,64+%0,28
Transfer edilen embriyo sayisi {n) 1,35+0,48
Embriyo transfer gtini n (%)

2. glin 141 (%69,5)

3. giin 40 (%19,7)

5. giin 22 (%10,8)
Gebelik orani n (%) 64 (%31,5)
Klinik gebelik orani n (%) 50 (%24,8)
Devam eden gebelik n (%) 39 (%19,2)
Canli dogum orani n (%) 39 (%19,2)

Degiskenler ortalama+SS, n (%) veya medyan [min-maks] seklinde gdsterilmistir.
FSH: Folikul uyarici hormon; LH: Liiteinizan hormon;
hCG: insan koryonik gonadotropin; MII: Metafaz II.

Canli dogum oranini tahmin etmede hCG
glinii P/F orami i¢in yapilan alici islem karakteris-
tikleri [Receiver Operating Characteristic (ROC)]
egrisi analizine gore egri altinda kalan alan [area
under curve (AUC)] 0,617 (%95 giiven araligr (GA):
0,522-0,712) olarak saptanmistir (p=0,023) (Sekil 1).
Ayrica, hassaslik (sensitivite) ve ozgiilliik (spesifi-
site) degerlerinin toplamini maksimize eden en
dengeli P/F kestirim degeri (cut-off) 0,307 olarak
belirlenmistir. Caligmamizda canli dogum orani
icin P/F sensitivite degeri %97 iken spesifisite de-
geri ise %24 olarak saptanmigtir.

Kestirim degerine gore hastalar iki gruba ay-
rildiginda, bazal verilerin karsilagtirma sonuglari
Tablo 3’te goriilmektedir. Kestirim degerinin altin-
daki hastalarda hCG giinti P diizeyi 1,93+0,46
ng/mL
3,78+4,09 ng/mL olarak bulunmustur ve anlamh

saptanir iken, dstlindeki hastalarda

farklilik g6zlenmistir (p=0,000). Kestirim degerinin

altindaki (P/F<0,307) hastalarin yas1 anlaml olarak
diisiik iken BKI'leri anlamli olarak yiiksek saptan-
mistir. Kestirim degerinin iizerindeki hastalarda
(P/F>0,307) ise diistik over rezervli hastalarin sayisi
anlaml yiiksek bulunmustur.

Hastalar P/F kestirim degerine gére yine iki
gruba ayrildiginda; kestirim degerinin altindaki
hastalarda (P/F<0,307) kullanilan total FSH miktar1
anlaml olarak daha diisiik iken (p<0,01), hCG giinii
>12 mm ve >17 mm folikiil say1s1, hCG giinii endo-
metrium kalinligi, hCG giinii estradiol diizeyi, total
ve metafaz II (MII) oosit sayis1 kestirim degerinin
uzerindeki (P/F>0,307) hastalara oranla istatistik-
sel anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (tim
kargilagtirmalarda p<0,01) (Tablo 4). Bunun yani
sira gebelik orani, klinik gebelik orani, devam
eden gebelik orani ve canli dogum orani kestirim
degerinin altindaki hastalarda istatistiksel anlaml
olarak daha yiiksek saptanmistir (tiim kargilastir-
malarda p<0,05).

TARTISMA

Bu calismada, kontrollii overyan stimiilasyon son-
ras1 ICSI ve taze embriyo transferi uygulanan anta-
gonist sikluslarda hCG giinii serum P degeri >1,5

Alici islem karakteristikleri egrisi

]
b
>
=
@
c
@
(72}

0.4

1-Spesifisite

$EKiL 1: Canli dogum oranini tahmin etmede hCG guinii P/F orani igin ROC
(receiver operating characteristic) egrisi.
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TABLO 3: Progesteron/folikill orani kestirim degerinin altinda (< 0,307) ve istiinde (>0,307) olan hastalarin
bazal demografik, klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin karsilastirimasi.
Parametre P/F <0,307 (n=163) P/F>0,307 (n=40) p degeri
Yas, (y) 30,97+4,42 32,7444 55 0,025
Beden kitle indeksi (kg/m?) 24,64+4,26 23,31+4,52 0,045°
infertilite siiresi (yil) 6,59+3,95 6,13+4,27 0,543
Siklus sayisi (n) 1,42+0,76 1,58+0,84 0,160°
Tiip bebek endikasyonu n (%)
Aciklanamayan 53 {%32,5) 11 (%27,5) 0,54°
Dustik over rezervi 10 (%6,1) 14 (%35,0) <0,01°
Endometriyoma 1 {%0,6) d
Hipogonadotropik hipogonadizm 2{%1,2) d
Polikistik over sendromu 37 (%22,7) 5{%12,5) 0,16°
Tubal faktsr 12 (%7,4) 4 (%10,0) 0,52
Erkek faktari 26 (%16,0) 2 (%5,0) 0,07
Birden ¢ok neden 22 (%13,5) 4(%10,0) 0,50°
Bazal antral folikil sayisi, (n) 21,09+13,17 14,91+£12,83 0,113°
Bazal FSH, (IU/L) 8,46+3,64 9,63+4,75 0,0892
Bazal E2, (pg/mL) 39,29+21,29 45,8428 64 0,370
hCG glint P/F orani 0,165+0,564 0,710+0,708 0,000°
0,164 (0,073-0,300) 0,442 (0,314-4,100)
hCG giind P degeri (ng/mL) 1,93+0,46 3,78+4,09 0,000°
1,80 (1,50-3,90) 2,40 (1,50-22,00)

Degiskenler ortalamaxSS, n (%) veya medyan (min-maks) seklinde gdsterilmistir.

a) Ba§imsiz degisken t-testi (independent samples t-test), b) Mann-Whitney U testi, ¢) Z-testi (independent samples proportion test), d) Gozlem icerdigi igin test uygulanmamistir.
FSH: Folikal uyarici hormon; E2: Estradiol; hCG: Insan koryonik gonadotropin; P/F orani: Progesteron/folikiil orani; P: Progesteron.

ng/mL olan hastalarda serum P degerinin yine ayni
giin transvajinal ultrasonografide dl¢iilen >12 mm
folikiil sayisina oraninin (P)/(>12 mm folikiil say1s1)
(P/F orani) canli dogum oranini 6ngérmedeki yeri
aragtirilmigtir. Caligmamizin sonucunda, canli
dogum oranini 6ngérmede P/F orani i¢in ROC eg-
risi altinda kalan alan 0,617, kestirim degeri 0,307,
sensitivite 0,97 ve spesifisite ise 0,24 olarak saptan-
migtir.

Bunun yani sira, caligmamizda kestirim dege-
rinin altindaki hastalarda (P/F<0,307) kullanilan
total FSH miktar1 anlamh olarak daha disiik iken
(p<0,01); hCG giinti 212 mm ve >17 mm folikiil sa-
yis1, hCG giinii endometriyum kalinligi, hCG giinii
estradiol diizeyi, total ve MII oosit sayis1 kestirim
degerinin tizerindeki (P/F>0,307) hastalara oranla
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek saptanmis-
tir. Diger taraftan gebelik orani, klinik gebelik
orani, devam eden gebelik orani ve canli dogum
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orani kestirim degerinin altindaki hastalarda ista-
tistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.

Bu sonuclarda her ne kadar ¢alismamizda bu-
lunan P/F icin kestirim degeri (0,307) 6zgiilliik ag1-
sindan ¢ok yiiksek olmasa da (spesifisite=0,24), bu
kestirim degerinin altindaki hastalarda tiip bebek
tedavi sonuglar1 anlamli olarak daha iyi saptanmis-
tir. Bu verilerden hCG giinii serum P degeri 21,5
ng/mL olan hastalarda, P degeri azaldik¢a veya >12
mm folikiil sayis1 arttik¢a gebelik sonuglarinda an-
laml iyilesme olacagi sonucuna varilabilmektedir.

Bilindigi gibi menstriiasyonun folikiiler fa-
zinda serum P diizeyi diistik olup (<1,5 ng/mL), LH
hormonu tetiklenmesinden yaklasik 24 saat sonra
artmaya baglamaktadir.!” Ttip bebek tedavisi sira-
sinda ¢ok sayida yumurta olusumu i¢in yiiksek dii-
zeyde gonadotropin uygulanmas: suprafizyolojik
serum hormon diizeyi olusturmakta olup, bu da P
hormonunun beklenenden erken ve normalden
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TABLO 4: Progesteron/folikiil orani kestirim degerinin altinda (< 0,307) ve Ustiinde (>0,307) olan hastalarin
kontrollii overyan stimulasyon ve gebelik sonuglarinin karsilastirimasi.
P/F <0,307 P/F>0,307

Parametre (n=163) (n=40) P-degeri RR (%95 GA)
Stim(lasyon stresi {gin) 9,25+1,93 9,25+2 57 0,741°
Total FSH (IU) 2748,08+1318,20 3544,69+1547,34 <0,01®
Total LH {IU) 598,93+956,61 633,13+1356,13 0,64°
hCG giinii =12 mm folikl, n 12,82+4,26 6,38+4,40 <0,012
hCG ginu =17 mm folikil, n 5,62+3,21 4,23+3,63 <0,01°
hCG guinli endometriyum kalinligi, (mm) 10,52+2,27 9,43+1,76 <0,012
hCG giinl estradiol, (pg/mL) 3633,62+1866,71 2359,40+2144,70 <0,012
Total oosit sayisl, (n) 14,14+6,65 9,93+10,32 <0,01°
MIl oosit sayisl, {n) 11,46+5,97 7,58+8,67 <0,01°
Fertilizasyon orani, n (%) 0,65+0,28 0,62+0,31 0,63°
Transfer edilen embriyo sayisi, {n) 1,37+0,48 1,28+0,45 0,27°
Embriyo transfer giind, n (%)

2. giin 105 (%64,4) 36 (%90,0) 0,01¢

3. gin 37 (%22,7) 3(%7,5) 0,04¢

5. gin 21 (%12,9) 1 (%2,5) 0,07°
Gebelik orani, n (%) 57 (%35,0) 7 (%17,5) 0,04° 0,39

(0,16-0,95)
Kiinik gebelik orani, n (%) 46 (%28,4) 4(%10,0) 0,02° 028
(0,09-0,83)

Devam eden gebelik, n (%) 38 (%23,3) 1(%2,5) 0,08° 0,08 (0,10-0,63)
Canli dogum orani, n (%) 38 (%23,3) 1 (%2,5) 0,03 0,08 (0,10-0,63)

Degiskenler ortalama+SS veya n (%) seklinde gosterilmistir.

a) Ba§imsiz degisken t-testi (independent samples t-test), b) Mann-Whitney U testi, ¢) Z-testi (independent samples proportion test).
FSH: Folikil uyarici hormon; LH: Liiteinizan hormon; hCG: Insan koryonik gonadotropin; MIl: Metafaz Il.

yliksek diizeylerde iiretilmesine neden olmakta-
dir."! Bu konudaki ilk yaymnin ge¢misi 1991 yilina
kadar dayanmaktadir.? Daha sonraki yayinlarda da
goriilecegi gibi, tiip bebek tedavisi sirasinda geg fo-
likiler P yiikselmesinin insidansi ¢aligmalar ara-
sinda 6zellikle alinan P kestirim degerinin degisik
olmas: nedeni ile genis farklilik gostermektedir
(%2-35).1213 Tiip bebek tedavisinde ideal olarak
yaklagik 15 oosit elde etmek i¢in uygulanan kont-
rollii overyan stimiilasyon sirasinda, hCG giinii
artan serum P seviyeleri endometriyal reseptivite
ve implantasyonu sonug olarak da gebelik oranla-
rin etkilemektedir.'*'> Yapilan son bir ¢aligmada,
prematlir P ylikselmesinin embriyo kalitesini
olumsuz etkileyerek, kotii gebelik sonuglarina
neden olabilecegi de ortaya konmugtur.'®

Venetis ve ark.nin, yaklagik 60.000 agonist tiip
bebek siklusunu iceren sistematik derleme ve
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meta-analiz sonuglarina gore, hCG giinii P yiiksel-
mesi anlamh olarak kotii gebelik sonuglariyla ilis-
kili bulunmustur.'”® Benzer sekilde, ayni grup
tarafindan antagonist sikluslarda yapilan ve 5 galis-
may1 iceren (585 hasta) sistematik derleme ve meta-
analizde; hCG giinii P’si yiikselen hastalarin IVF
sonucu klinik gebelik oranlarinin anlamli olarak
distiigu gosterilmistir.”” Ayrica, bu alanda yapilan
diger iki ¢alismada da yine tiip bebek sikluslarinda
prematiir P yiikselmesinin 6zellikle endometriyal
reseptiviteyi bozarak gebelik sonuglarini negatif

yonde etkileyecegi one siirtilmiistir.'s"

Geg folikiiler fazda prematiir P yiikselmesini
tetikleyen temel faktorler arasinda kullanilan go-
nadotropinin dozu, serum hCG giinii estradiol dii-
zeyi ve elde edilen oosit sayis1 daha 6nceki tiip
bebek sikluslarinda prematiir P yiikselmesinin go-
rilmesi sayilabilmektedir.”*1422! hCG giini foli-
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kil sayisinin prematiir P yiikselmesi {izerine etki-
sini aragtiran, Kyrou ve ark.nin 207 tiip bebek an-
tagonist siklusunda yaptig1 bir ¢alismada, hCG
giini P seviyesi >1,5 ng/mL olan hastalarda hCG
glinii 211 mm folikiil say1sinin anlaml olarak yitksek
oldugu ortaya konmustur. Ayrica arastirmacilar,
ROC egrisi analizinde yiiksek P seviyesini saptamak
i¢in folikil say1s1 kestirim degerini 9,5 (AUC 0,590,
sensitivite %64,4 ve spesifite %51,2) olarak sapta-
muglardir.”®

Buna dayanarak, calismamizda oldugu gibi hCG
glnii serum P degerinin, aym giindeki folikiil say1-
sina oraninin [VF sonuglarina etkisini arastiran li-
teratiirde sadece iki ¢aligma mevcuttur.

Birinci ¢aligmada Shufaro ve ark., hCG giinii P
diizeyi >10 nmol/L olan 8.649 agonist ve antagonist
siklustan olusan hasta grubunda, P/>14 mm folikiil
saylst oraninin taze embriyo transferi uygulanan
tiip bebek sonuglarini 6ngérmedeki yerini arastir-
miglardir. Arastirmacilar, P/F oram i¢in AUC’yi
0,58 olarak saptamiglar ve her bir folikiilden tireti-
len P diizeyini yansitan P/F oraninin, serum P dii-
zeyinden farkli olarak, devam eden gebelik
sonuglariyla ters fakat lineer bir korelasyonu oldu-
gunu ortaya koymuslardir.??

Bu konuda yapilan ikinci ¢aligmada ise Roque
ve ark., hCG giinii serum P diizeyinin ayn1 giin 61-
ciilen >14 mm folikiil sayisina oraninin tiip bebek
tedavisi sonuglarini 6ngérmedeki 6nemini aragtir-
muglardir.® Aragtirmaya, hCG giinti serum P sevi-
yesi <1,5 ng/mL olan 337 antagonist siklus hastas1
dahil edilmigtir. Yapilan ROC analizinde, AUC
0,756 (%95 GA: 0,704-0,807) i¢in kestirim degeri
0,075 olarak bulunmus ve sonug olarak P/F ora-
ninin tiip bebek tedavisinde gebelik sonuglarini
tahmin etmede Onemli bir test oldugu ortaya
konmustur. Calismaya sadece hCG giinii serum P
seviyesi <1,5 ng/mL olan hastalarin dahil edilmesi,
bir bagka deyisle P elevasyonu gerceklesmis siklus-
larin dislanmig olmasi, endometriyal reseptivitenin
zarar gorme ihtimalinin daha yiiksek ve arastirma
konusunun tam da merkezinde olan grubun calis-
madan diglanmis oldugu anlamina gelmektedir. Bu
kisitlama ¢aligmanin zayif yani olarak 6ne ¢ikmak-
tadir.
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Calisgmamizda P/F oraninin tiip bebek tedavi
sonuglarini 6ngérmedeki roliinii aragtirmak agisin-
dan daha 6nceki iki ¢aligmadan sonraki ti¢lincii
aragtirmadir.®?? Farkli olarak, caligmamiza sadece
GnRH antagonist protokolii uygulanan ICSI siklus-
lar1 dahil edilmistir. Her zaman oosit aspire edildigi
dahi sdylenemeyen 14 ila 17 mm capl: folikiillerin
toplam overyan P sekresyonuna katkis1 oldugu bi-
linmektedir.”? Bu sebeple folikiil sayis: i¢in egik de-
geri 14 mm olan diger ¢alismalardan yine farkh
olarak, OPU giinii aspire edilen 14 mm veya tizeri
capa ulasacag1 tahmin edilen folikiilleri kapsamasi
icin hCG giinti 12 mm tizeri olan folikiller calig-
mamizdaki P/F oraninin paydas: olarak kullanil-
mistir. Caligmamizda P/F oram i¢in, AUC 0,617
ve kestirim degeri 0,307 olarak saptanmis olup,
gebelik sonuclarini 6ngérmede diger ¢aligmalar-
dan daha zayif gériinmektedir. hCG giinii serum
P seviyesi 21,5 ng/mL ve aymi giin =12 mm foli-
kiillerin alinmasi AUC degerinin daha diistik ol-
masina sebep olmus olabilmektedir. Ayrica
Roque ve ark., sadece 3. giin embriyo transferi ya-
pilan hastalar: caligmaya déhil ederken, ¢aligma-
mizda 2, 3 ve 5. giinlerde transfer edilen
hastalarin tiimii arastirmaya dahil edilmigtir. Ama
yine de ¢aligmamizda gebelik sonuglar: agisindan
bakildiginda, 0,307 kestirim degerinin altinda
kalan hastalarda klinik ve devam eden gebelik ve
canli dogum oranlari, daha 6nceki iki ¢aligmada
oldugu gibi anlamli olarak yiiksek bulunmus-
tur.®?2 Ozellikle P/F>0,307 olan 40 siklusta sadece
bir canli dogum izlenmis olmas: dikkat ¢ekmek-
tedir. P/F oranini bu degerin {izerinde gelen sik-
luslardan elde edilen embriyolarin dondurma
sikluslarina gitmesi, bu sonug¢lar dogrultusunda
mantikl goziikmektedir.

Calisgmamizin limitasyonlarindan biri, sadece
hCG giinti serum P degeri 1,5 ng/mL olan ve nadir
goriilen hastalarin alinmasi, ¢aligmaya dahil edilen
siklus say1sinin az olmasina neden olmustur. Siklus
sayisinin goreli azlig1 nedeni ile hastalar1 overyan
yanit seviyelerine gore ayirip, folikiil bagina diisen
P seviyeleri i¢in ayr1 esik degerleri saptamak miim-
kiin olmamigtir. Caligmamizin retrospektif bir ¢a-
lisma olmasi diger bir limitasyondur. Ayrica
calismamizda, AUC (0,617) degerinin, 0,5-1 arali-
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ginda 0,5 degerine yakin olmasi, P/F oraninin ge-
beligi 6ngdrmede ¢ok iyi bir test araci olmadigi-
nin bir gostergesi olabilmektedir. Diger taraftan,
sensitivite 0,97 olmasi her ne kadar testin duyar-
liliginin yiiksek oldugunu gostersede spesifisite
degerinin 0,24 olmast testin 6zgiilliigiiniin zayif ol-
dugunu gostermektedir. Yine de elimizdeki veriyle
P/F orani i¢in antagonist sikluslarda hCG giinii
serum P degeri > 1,5 ng/mL olan hastalarda, tiip
bebek tedavisi sonras1 gebeligi 6ngérmede en iyi
sonucu veren kestirim degeri 0,307 olarak saptan-
mistir. Ciinkdi ¢alismamizda P/F kestirim degeri
<0,307 olan hastalarda istatistiksel anlaml1 olarak
gebelik sonuglarinin daha iyi oldugu goriilmekte-

dir.

0 SONUC

hCG giinii serum P seviyesi =1,5 ng/mL olan, taze
embriyo transferi yapilan ve antagonist siklus uy-

gulanan tiip bebek hastalarinda, serum P diizeyi-
nin aymi giin 6l¢iilen >12 mm folikiil sayisina orani
(P/F) canli dogum oranini éngérmede 6nemli bir
parametredir. Bu konuda farkl alt gruplar1 da ele
alan (agonist siklus, diisiik, normal ve yiiksek over-
yan yanith hastalar vb.) prospektif ve genis serili
ileri caligmalara ihtiyag vardir.

Cikar Catigmasi

Yazarlar herhangi bir ¢ikar ¢atismas: veya finansal destek bil-
dirmemigtir

Yazar Katkilar

Veri toplama, Makalenin yazilmasi; Hakki Aytac: Makalenin
yazilmas1 ve Makalenin kritik analizi; Ebru Sahin Giile¢: Ma-
kalenin yazilmasi; Onur Ince: Veri toplama; Hamdiye Kasa-
poglu, Ozgecan Yilmaz, Selviye Halksever Ozvatan: Entelek-
tiiel katki; Tugba Zeyrek: Calisma dizayni, makalenin yazil-
masi, Makalenin kritik analizi konularinda; Biilent Yilmaz, ya-
ziya katkida bulunmuslardir.

Tavmergen E, Barut C. [Premature luteiniza-
tion in GnRH agonist and antagonist IVF cy-
cles]. Celik O, editér. Yardimci Ureme
Teknikleri Temel Klinik ve Embriyolojik Uygu-
lamalar. 1. Baski. Adana: Nobel Kitabevi;
2011. p.352.

Schoolcraft W, Sinton E, Schlenker T, Huynh
D, Hamilton F, Meldrum DR. Lower pregnancy
rate with premature luteinization during pitu-
itary suppression with leuprolide acetate. Fer-
til Steril 1991;55(3):563-6.

Silverberg KM, Burns WN, Olive DL, Riehl
RM, Schenken RS. Serum progesterone lev-
els predict success of in vitro fertilization/em-
bryo transfer in patients stimulated with
leuprolide acetate and human menopausal
gonadotropins. J Clin Endocrinol Metab
1991;73(4):797-803.

Urman B, Alatas C, Aksoy S, Mercan R, Isik-
lar A, Balaban B. Elevated serum proges-
terone level on the day of human chorionic
gonadotropin administration does not ad-
versely affect implantation rates after intracy-
toplasmic sperm injection and embryo
transfer. 1999;72(6):975-9.

Huang CC, Lien YR, Chen HF, Chen MJ,
Shieh CJ, Yao YL, et al. The duration of pre-

I KAYNAKLAR

ovulatory serum progesterone elevation be-
fore hCG administration affects the outcome
of IVF/ICSI cycles. Hum Reprod 2012;27(7):
2036-45.

Griesinger G, Mannaerts B, Andersen CY,
Witjes H, Kolibianakis EM, Gordon K. Prog-
esterone elevation does not compromise preg-
nancy rates in high responders: a pooled
analysis of in vitro fertilization patients treated
with recombinant follicle-stimulating hormone/
gonadotropin-releasing hormone antagonist in
six trials. Fertil Steril 2013;100(6):1622-8.e1-3.

Xu B, Li Z, Zhang H, Jin L, Li Y, Ai J, et al.
Serum progesterone level effects on the out-
come of in vitro fertilization in patients with dif-
ferent ovarian response: an analysis of more
than 10,000 cycles. Fertil Steril 2012;97(6):
1321-7.e1-4.

Roque M, Valle M, Sampaio M, Geber S,
Checa MA. Ratio of progesterone-to-number
of follicles as a prognostic tool for in vitro fer-
tilization cycles. J Assist Reprod Genet
2015;32(6):951-7.

Bosch E, Labarta E, Crespo J, Simén C, Re-
mohi J, Jenkins J, et al. Circulating proges-
terone levels and ongoing pregnancy rates in
controlled ovarian stimulation cycles for in vitro

116

10.

11.

12.

13.

14.

fertilization: analysis of over 4000 cycles. Hum
Reprod 2010;25(8):2092-100.

Hoff JD, Quigley ME, Yen SS. Hormonal dy-
namics at midcycle: a reevaluation. J Clin En-
docrinol Metab 1983;57(4):792-6.

Fleming R, Jenkins J. The source and impli-
cations of progesterone rise during the follicu-
lar phase of assisted reproduction cycles.
Reprod Biomed Online 2010;21(4):446-9.

Papanikolaou EG, Pados G, Grimbizis G, Bili
E, Kyriazi L, Polyzos NP, et al. GnRH-agonist
versus GnRH- antagonist IVF cycles: is the re-
productive outcome affected by the incidence
of progesterone elevation on the day of HCG
triggering? A randomized prospective study.
Hum Reprod 2012;27(6):1822-8.

Venetis CA, Kolibianakis EM, Bosdou JK, Tar-
latzis BC. Progesterone elevation and proba-
bility of pregnancy after IVF: a systematic
review and meta-analysis of over 60 000 cy-
cles. Hum Reprod Update 2013;19(5):433-57.

Bosch E, Valencia |, Escudero E, Crespo J,
Simoén C, Remohi J, et al. Premature luteiniza-
tion during gonadotropin-releasing hormone
antagonist cycles and its relationship with in
vitro fertilization outcome. Fertil Steril
2003;80(6):1444-9.



Hakki1 AYTAC ve ark.

Turkiye Klinikleri ] Gynecol Obst 2017;27(3):109-17

15.

Kyrou D, Al-Azemi M, Papanikolaou EG,
Donoso P, Tziomalos K, Devroey P, etal. The
relationship of premature progesterone rise
with serum estradiol levels and number of fol-
licles in GnRH antagonist/recombinant FSH-
stimulated cycles. Eur J Obstet Gynecol
Reprod Biol 2012;162(2):165-8.

Huang B, Ren X, Wu L, Zhu L, Xu B, Li Y, et
al. Elevated Progesterone Levels on the Day
of Oocyte Maturation May Affect Top Quality
Embryo IVF Cycles. PLoS One 2016;11(1):
€0145895.

Kolibianakis EM, Venetis CA, Bontis J, Tar-
latzis BC. Significantly lower pregnancy rates
in the presence of progesterone elevation in
patients treated with GnRH antagonists and

18.

19.

20.

gonadotrophins: a systematic review and
meta-analysis. Curr Pharm Biotechnol
2012;13(3):464-70.

Sonigo C, Dray G, Roche C, Cédrin-Durnerin
I, Hugues JN. Impact of high serum proges-
terone during the late follicular phase on IVF
outcome. Reprod Biomed Online 2014;29(2):
177-86.

Fatemi HM, Van Vaerenbergh I. Significan-
ce of premature progesterone rise in IVF.
Curr Opin Obstet Gynecol 2015;27(3):242-
8.

Fatemi HM, Doody K, Griesinger G, Witjes H,
Mannaerts B. High ovarian response does not
jeopardize ongoing pregnancy rates and in-
creases cumulative pregnancy rates in a

117

21.

22.

GnRH-antagonist protocol. Hum Reprod
2013;28(2):442-52.

Venetis CA, Kolibianakis EM, Bosdou JK,
Lainas GT, Sfontouris |A, Tarlatzis BC, et al.
Basal serum progesterone and history of ele-
vated progesterone on the day of hCG ad-
ministration are significant predictors of late
follicular progesterone elevation in GnRH an-
tagonist IVF cycles. Hum Reprod 2016;31(8):
1859-65.

Shufaro Y, Sapir O, Oron G, Ben Haroush A,
Garor R, Pinkas H, et al. Progesterone-to-
follicle index is better correlated with in vitro
fertilization cycle outcome than blood proges-
terone level. Fertil Steril 2015;103(3):669-
74.e3.



