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DEHIDROEPIANDROSTERON’UN KOTU OVER

YANITLI HASTALARDAKI iNVITRO FERTILiZASYON
INTRASTOPLAZMIiK SPERM iNJEKSIYONU SONUCLARI
UZERINE OLAN ETKIiSi

The effect of Dehydroepiandrosterone on Invitro Fertilization-
Intracytoplasmic Sperm Injection Outcome in Poor Responder

Patients
Mustafa Kara', Nurettin Turktekin?, Turgut Aydin?

OzZET

Amag: Bu calismanin amaci zayif over yaniti olan hastalarda Dehidroepiandrosteron’un
(DHEA) invitro fertilizasyon-intrastoplazmik sperm injeksiyonu (IVF-ICSI) sonuglari ize-
rine olan etkisini gostermektir.

Materyal ve Metod: Altmis U¢ kadin calismaya dahil edildi. Tum hastalar en az 1 basa-
risiz IVF-ICSI denemesi ve dislik ovarian rezerve sahipti (Adetin 2. giniindeki FSH > 15
iu/l, AFC < 4). Otuz G¢ hastaya 75 mg/gin dozunda DHEA (giinde 3 kez 25 mg) 12 hafta
suireyle verildi. Kontrol grubu DHEA verilmeyen 30 kadindan olustu. DHEA grubunun ve
kontrol grubunun IVF-ICSI sonuglari degerlendirildi. Tum kadinlara standart kontrollQ
ovarian hiperstimilasyon rejimi uygulandi.

Bulgular: Toplanan oosit sayisi, transfer edilen embriyo sayisi, fertilizasyon orani ve kli-
nik gebelik orani DHEA grubunda kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha iyiydi ( P < 0.05).

Sonug: Bu ¢alisma DHEA kullaniminin distik over rezervli hastalardaki IVF-ICSI sonugla-
rini iyilestirmede yararli olabilecegini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: K6tii Over Yaniti, IVF-ICSI, DHEA, Kontrollii Ovarian Hiperstimiilasyon
(KOH).

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to show the efficacy of Dehydroepiandrosterone
(DHEA) on the IVF-ICSI outcomes of the poor responder patients.

Method: Sixty three women were included in the study. All the patients had at least
one failed IVF-ICSI outcome and poor ovarian reserve (FSH > 15 iu/l, and AFC < 4, on
the second day of the menstruation). DHEA were given to 33 patients 75 mg daily
(25 mg three times daily) for 12 weeks. Control group included 30 women who were
not administered DHEA. IVF-ICSI outcomes of the DHEA group and control group were
evaluated. Standard controlled ovarian hyperstimulation regime was applied to all

women. 17
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Results: Retrieved oocyte number, transferred embryo number, fertilization rate, and clinical pregnancy rate

were significantly better in DHEA group than in control group (P < 0.05).

Conclusion: This study indicates that DHEA usage may be useful to improve IVF-ICSI results in the poor

responder patients.

Key Words: Poor Ovarian Response, IVF-ICSI, DHEA, Controlled Ovarian Hyperstimulation (COH).

GiRIS

invitro fertilizasyon-intrastoplazmik sperm
injeksiyonu (IVF-ICSI) tiim dinyada yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir. Kontroll ovariyan hiperstimilasyon
(KOH) protokollerindeki gelismelere paralel olarak
toplanan ve transfer edilen embriyo sayisindaki artis,
fertilizasyon sansini ve dolayisiyla da basari oranlari-
ni artirmistir. Ancak, distk over rezervi (DOR) ya da
zayif yanit olarak adlandirilan olgulara yaklasim ko-
nusunda henz bir fikir birligi mevcut degildir (1). Go-
nadotropinlere zayif yanit azalmis over rezervinin bir
sonucudur. Bu azalma ileri yas gibi fizyolojik bir nede-
ne bagh olabilecegi gibi gegirilmis ovarian cerrahi ya
da endometriozis gibi tibbi nedenlerle de olusabilir.
Zayif yanit veren hastalar, ¢cok sayida follikil gelisimi
icin daha fazla miktarda gonadotropine gereksinim-
duyarlar. Ancak, gonadotropinleri belli bir dozun tze-
rinde artirmanin faydali olmadigi gosterilmistir (2,
3). Dehidroepiandrosteron’un (DHEA) over rezervi
azalmis olan hastalarda over fonksiyonlari tzerinde
yararli etkisinin oldugu ilk kez Casson ve ark. tarafin-
dan gosterilmistir (4). Barad ve ark. DHEA ilavesinin
yumurta ve embriyo sayisini artirabilecegini ileri str-
mislerdir (5). Buglin tim dinyadaki tip bebek mer-
kezlerinin yaklasik Ggte birinde DOR olan hastalarda
DHEA kullanilmaktadir. Bu ¢alismanin amaci over
rezervi azalmis olan hastalarda tedaviye DHEA ilave
etmenin IVF-ICSI sonuglarina olan etkisini degerlen-
dirmektir.

18

MATERYAL ve METOT

Adetinin 2. gliniindeki serum FSH duzeyi >
15iu/I ve antral follikil sayisi < 4 olan ve en az 1 basa-
risiz IVF-ICSI denemesi olan hastalar ¢alismaya dahil
edildi. Bitln hastalara standart IVF-ICSI islemi uygu-
landi. Otuz Gg¢ hastaya DHEA (Biosteron ® 25 mg tb
interpharm, Tiirkiye) 75 mg/giin olarak 3x1 dozunda
ve 12 hafta sire ile verildi. Kontrol grubundaki 30 ka-
dina DHEA verilmedi, yalnizca KOH uygulandi.

Tum hastalara mikrodoz protokoll uygulan-
di. Siklusun 2. giintinde 0.1mg/glin dozunda Loprolid
asetat (Lucrin ® daily 0.25 mg Abbott, USA) baslandi
ve hCG ginine kadar ayni dozda devam edildi. Ade-
tin 3. gin Uriner FSH (HP u FSH, Fostimon HP ® 150
IBSA, Switzerland) 225 iu ve rekombinan FSH (r FSH,
Gonal-F® 150 Merck-Serono, Switzerland) 225 iu ol-
mak Uzere toplam 450 iu FSH baslandi. Doz daha 6n-
ceki tedaviye verilen yanit, viicut kitle indeksi (VKi) ve
yasa gore bireysel olarak ayarlandi. Serum E2 dizeyi
ve seri ultrasonografik élgimlerle follikiller monito-
rize edildi. Onde giden follikiil 16 mm capa ulastigin-
da hCG (Pregnyl ® 5000 iu x 2, Schering-Plough, USA)
verildi. hCG verildikten 36 saat sonra transvaginal
ultrasonografi esliginde follikller sivi aspirasyonu uy-
gulandi. Toplanan oositler 2-4 saat boyunca inklba-
torde inklbe edildikten sonra dentidasyon islemi igin
hyaluronidaz (Vitrolife, isve¢ AB, Kungsbacka, Isveg)
uygulandi. Embriyolar 1.,3. ve 5. giindeki blastomer
sayisl, blastomer goriinimi ve fragmantasyon orani-
na gore tip 1, 2, 3 ve 4 olmak Uzere gruplara ayrildi.
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Oosit toplandiktan sonraki 2, 3 ve 5. glnlerde 1 ya
da 2 embriyo transferi yapildi. Luteal faz destegi icin
oosit toplama giiniinde baslanan vaginal progesteron
(Crinone %8 vaginal gel ® Merck-Serono, isvigre) 12.
Gebelik haftasina kadar uygulandi. Transferden 12
glin sonra yapilan B hCG 6lgimi ve 6 hafta sonraki
transvaginal ultrasonografide gebelik kesesinin gorul-
mesi ile klinik gebelik tanisi kondu.

istatistiksel analiz igin Statistical Package for the Soci-
al Sciences (SPSS) 17.00 (SPSS Inc., Chicago) kullanil-
di. Kategorik degiskenler igin ki-kare testi ve devamli
degiskenler igin t testi uygulandi. Sonuglar ortalama
(ortanca) * standart sapma olarak degerlendirildi. P<
0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Her 2 grup yas, infertilite slresi, bazal FSH diizeyi, ba-
zal E2 diizeyi ve vicut kitle indeksi gibi demografik pa-
ramtreler agisindan degerlendirildiginde istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 1).

Toplanan oosit sayisi DHEA grubu ve kontrol grubun-
dasirasiyla 5.9 + 0.6 ve 4.1 + 0.3 olarak bulundu ve bu
fark istatistiksel olarak anlamli idi (P < 0.05). Transfer
edilen embriyo sayisi DHEA grubunda 1.6 £ 0.5, kont-
rol grubunda 0.9 + 0.3 6l¢ulda (P < 0.05). Fertilizasyon
orani ve klinik gebelik orani DHEA grubunda kontrol
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Sekil 1: Her 2 gruptaki IVF-ICSI sonuglarinin sematik
gorinim. TOS: toplanan oosit sayisi, TES: transfer edilen
embriyo sayisi, FO: fertilizasyon orani, KGO: klinik gebelik
oranl.
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grubuna gore anlamli sekilde daha yuksekti, sirasiyla
% 78’e karsi % 55 ve % 32’e karsi %17 (P < 0.05). Her
2 grubun IVF-ICSI sonuglari Tablo 2’de gosterilmistir.
Sekil 1’de ayni sonuglar sematik olarak gosterilmistir.

Tablo 1: Hastalarin demografik 6zellikleri.

DHEA grubu Kontrol grubu P degeri
(n=33) (n=30)

Yas 324+23 309+1.8 Ad
infertilite siresi  6.1+0.9 58+1.1 Ad
(y1)

Bazal FSH (iu/I) 18.1+44 16.7+5.1 Ad
Bazal E2 (pg/ml) 25.8+6.3 29.0+7.2 Ad
Vicut kitle indeksi 29.2 +3.1 27.4+4.2 Ad

(kg/m?)

Tablo 2: DHEA verilen grup ile kontrol grubundaki IVF-ICSI
sonuglarmin karsilastiriimasi.

DHEA grubu  Kontrol grubu P degeri

(n=33) (n=30)
hCG giliniindeki 84+2.7 7.1+22 Ad
endometriyal
kalinlik (mm)
Toplanan oosit 59+0.6 41+0.3 P<0.05
sayisl
Metafaz 2 oosit 2305 20x04 Ad
sayisl
Transfer edilen 1.6+0.5 09+0.3 P <0.05
embriyo sayisi
Fertilizasyon orani (%) 78 55 P <0.05
Klinik gebelik orani (%) 32 17 P<0.05
Ad: anlamli degil.

DHEA
Il Kontrol
19
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TARTISMA

Mikrodoz protokoll buglin disik over rezervi olan
hastalarda en ¢ok kullanilan tedavi yontemidir. Yuk-
sek dozda GnRH’nin verildigi protokollerle kiyaslandi-
ginda mikrodoz protokolde GnRH dozunun disik tu-
tulmasi folliktler gelisim ve oositler izerinde optimal
etkiyi saglamaktadir (6, 7). Maalesef, follikul rezervi-
nin azaldigi zayif yanith hastalarda uygun tedavi rejimi
planlansa bile alinan yanit ¢ok iyi olmamaktadir. Over
rezervi dusuk olan hastalarda DHEA ile iyi sonuglar
alindigi belirtilen galismalar bulunmaktadir (4, 5).

DHEA adrenal korteksin zona retikilaris ta-
bakasi ve kadinlarda overin teka hiicrelerinden kdken
alan bir endojen steroid’tir (8). Kolesterolden Uretilen
DHEA periferal dokularda testosteron (T) ve estradiol
(E2) olusumunda &nemli rol oynar. Ureme ¢agi bo-
yunca ylksek olan DHEA duzeyi yas ilerledikge azalir.
DHEA'nun fertiliteyi nasil iyilestirdigi tam olarak bilin-
memektedir. Bununla birlikte, DHEA T ve E2 hormon-
larinin 6nclist oldugu igin seviyesinin dusik olmasi
halinde bu hormonlarin da disiik olmasi beklenebilir
(4) . Hatta, DHEA’nun gonadotropinlerin etkisini arti-
ran instlin benzeri blyime faktérinin (IGF-1) sevi-
yesini yukselttigi bilinmektedir (9). Ratlarda yapilan
bir caismada DHEA'nun overlerde aktif oosit sayisini
artirdigi, atretik folliktllerin sayisini da azalthg goste-
rilmistir (10).

Barad ve ark. over rezervi azalmis olan 190
kadin Gzerinde yaptiklan bir galismada 4 ay sireyle
75 mg/gun dozunda DHEA verilen 89 kadin ile DHEA
verilmeyen 101 kadinin IVF-ICSI sonuglarini karsi-
lastirmiglardir (11). Kimulatif gebelik oranlari DHEA
grubunda kontrol grubuna goére anlamh sekilde daha
yiksek bulunmustur (% 28.4’e karsi % 11.9).

Bizim ¢alismamizda, toplanan oosit sayisl,
transfer edilen embriyo sayisi, fertilizasyon orani ve
klinik gebelik orani DHEA grubunda kontrol grubun-
dan istatistiksel olarak anlaml sekilde daha iyiydi ( P
< 0.05). Ozellikle transfer edilen embriyo sayisi da so
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nug Gzerinde etkili bulunmustur. Calismayi kisitlayan
en 6nemli nedenler vaka sayisinin azlig ve galismanin
retrospektif yapisidi. DHEA'nun fertilite Gzerindeki
etkilerinin daha net bir sekilde degerlendirilebilmesi
icin prospektif, randomize kontrolli calismalara ge-
reksinim vardir.
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