,\f A Q,OO

TC.
AKDENiZ ONIVERSITESI
TIP FAKULTESI
KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM
ANABILIM DAL!

IVF HASTALARINDA ESTRADIOL
DALGALANMALARININ “KEMIK TURNOVER”
UZERINE ETKISI

Th200 [ A1

UZMANLIK TEZI

Dr. Havva YILMAZ

Tez Danigmani : Prof Dr. Mine UNER

"Bu proje, Akdeniz Universitesi Aragtirma Fonu Saymanhginca 97 02 0103 02 numara ile desteklenmistir”

“Tezimden Kaynakga Gosterilerek Yarartarulabilir”

Antalya, 1999 Merkas kuiutmgan




TESEKKUR

Ihtisas siirem boyunca, yetismemde emedi gegen Anabilim Dalimiz
Bagkam Prof Dr Bilal TRAK ve tez damgmanim Prof.Dr Mine UNER basta

olmak iizere, Anabiim Dalimiz ogretim iiyeleri Prof Dr.Orhan ERMAN,
Dog.Or.Omiir  TASKIN, Dog Dr.C Girkan ZORLU, Yrd Dog Dr.Kemal
OZGUR ve Yrd Dog Dr Tayup SIMSEK ile, faboratuvar calismalarnmdaki
yardimlarindan &turi Dog Or Oznur ONGUN ve Uz Dr Halide AKBAS'a,
katki ve desteklerinden dolayi birlikte galismakian zevk duydugum tim
arkadaglanima igteniikle tesekkir ederim

Dr. Havva YILMAZ
Antalya, 1999




icindekiler

Giris ve Amag e 1 2

Genel Bilgiler e 3 =15

Materyal ve Metod e 1022

Bulgular i, 22220

Tartisma e 2736

Sonuglar e e e 3T — 38

Ozet 13940

Kaynaklar e e, AL AT

et
)

i 288 0k, F T T e e T W R T A AR R
B =




g

Giris ve Amag

"Long-step down" ovulasyon indiiksiyon protokolii uygulanan invitro
fertilizasyon (IVF) hastalarmda bu protokole gore tedavi éncesi menstruel
siklus midluteal fazmda "gonadotropin releasing hormon agonist"i (GnRH-
a) ile hipotalamus-hipofiz-over aksi suprese edilmektedir. Dolayisiyla
yaklagik 2 hafta siiren bu tedavi ile estradiol deperieri baskilanmaktadir
Takip eden siklusun 3.giinti  ise "gonadotropin" ile ovulasyon
stimiifasyonuna baglanmaktadir Yaklagik 10 giin siiren bu stimiilasyon
sonunda ise estradiol degerleri 3000-4000 pg/ml gibi olduke¢a yiiksek
degerlere ulagmaktadir (1). Bu safhada oosit pick-up yapilan hastalarn
estradiol degerleri kisa siirede normal fertil diizeylere diigmektedit

Bu tedavi protokoliinde vakalarin hormon diizeylerinde kisa siireli,
ancak bityiik dalgalanmalar olmaktadir. Bu durumun "kemik turiover"s
tizerine etkisi bilinmemektedir. Bugiine kadar hormon diizeyleri ve kemik
rezorpsiyonu  ile  kemik formasyonu arasmdaki iligkiyi aragtiran

caligmalann gogu menopoze hastalar, 6strojen replasmant ve kismen

jinekolojik nedenlerle GnRH-a kullanan hastalar iizerinde yogunlagmistir

Bugiin jinekolojik nedenlerle GnRH-a kullannmni takiben (2,3) ya da
menopoz ile (4) olusan hipodstiojenizmin kemik rezorpsiyonunda artisa
neden oldugu kesin olarak bilinmektedir Yine GnRH-a kullammi sonrast

hipodstrojenizmin  ortadan kalkmasi ile kemik rezorpsiyonunun  geri
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doniisiimlii oldugu (5), menopoze hastalarda hormon rep]as;nan tedavisinin
kacimilmaz oldugu (6) klastk bilgt halini almigtir. Bunun yamsira gebeligin
kemik turnover ve kemik kitlesi iizerindeki etkisi (7,8), yenidoganlarda (9)
ve pubertede (10) kemik turnover degisiklikleri gibi spesifik konularda
calismalar yapilmigtir. Oysa literatiirde IVF hastalarinda "kemik turnover™
tle ilgili yapilmig ¢aligma yoktur

Yapilan c¢alismalar hem GnRH-a hem de hormon replasman
tedavisinin uzun vadeli, en az 3-6 ayhk etkilerini arastirmiglardir Ve
muhtemel fizyolojik simrlar igerisindeki kan hormon diizeylerinin etkiler:
degerlendinlmigtir. IVF programlarinda ise tiim bunlarin aksine hormon
diizeyleri 10-15 giin gibi kisa siirelerde ve fizyolojik smmlarin ¢ok
stiindeki diizeylerde degismektedir. Ilging bir nokta, bufadaki gstrojen
degerlerindeki yiikselme, ekzojen Ostrojen almmna degil, Gnt alimi sonrasi
folikiillerden salman endojen ostrojene baghdir. Bu degisikliklerin kemik
turnover iizerine etkisi ise aragtirilmamistir

Planlanan bu ¢alismanin amaci, hormon diizeylerinde kisa siireli ve
bityitkk  dalgalanmalar olan IVF hastalarinda "kemik turnover'im
belirlemektir

Calismada kullamilmig olan test, idrarda “’cross-linked N-telopeptide
of type 1 collagen™ (NTx) élgiimiidir. Bu testin kullamilmasimn nedent,
NTx bilinen biyokimyasal indikatérler i¢cinde kemik rezorpsiyonundaki
kisa siireli degisiklikleri belirleyebilen en spesifik ve sensitif mdikator
ozelligindedir (11-14). NTx molekiilis kemige spesifiktir ve osteoklastik
aktivitenin son uriinii olarak idrarda bulunur Kemik yapidaki degisimleri

gosteren osteodansitometri ise ancak 6 ayhik degisimlert gosterebilmektedir

(15)




Genel Bilgiler

Kemik Turnover

Adiiltlerde iskelet boyutu ne artar, ne de azalir. Buna ragmen kemik
devamli olarak degisiklik gosterir ve kemik yikimina neden olan hiicrelerin
aktivitesi, kemik vyapmmini saglayan hiicrelerinin  aktivitesine  egittir,
Yetiskinde bu aktivite “’kemik remodelling’’ olarak ifade edilir. Kemik
remodeling hizina da “’kemik turnover’> denir. Remodelling, kemik
rezorpstyon progesinin kemik formasyonu tarafindan takibini icerir ve
stress kargisinda adaptasyon ve kendi kendine tamir mekanizmast olugturur,

Kemik remodelling basamaklar1 hem osteoporotik hem de saglikit
kemik dokuda net olarak tanimlanmigtir (16,17).

Kemik remodelling basamaklari:

Ik basamak, bilinmeyen faktorlerin stimiilasyonuna cevap olarak
kemik viizeyine osteoklastlarin fokal atraksiyvonudur. Osteoklastlar, kemik
iiginde olugan monosit ya da monosit benzeri hiicrelerden kaynaklanan,
cok nilkleuslu (50 kadar niikleus) biiylik fagositik hiicrelerdir. Erigkinde
daima kemik vyiizeyinin %]1’inden daha az bir bolimiinde aktivite
gosterirler, Osteoklast hiicrelerinin fokal atraksiyonunda yeri belirleyen

faktorler bilinmemektedir.
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Aktivasyon

Osteoklast hiicrelerinin kemik yiizeyindeki lokusa atraksiyon olayi,
aktivasyon olarak ifade edilir. Normalde her 10 saniyede bir aktivasyon
olusur ve bu frekans kemik dokusundaki yeni remodelling alanlarmin
sayismi belirler. Paratroid hormonu ve troid hormonu aktivasyon frekansim
arttirir. Kalsitriol de aktivasyon siklifim arttirir, ama bu fizyolojik bir
etkiden ziyade farmakolojik bir etki olabilir. Gonadal steroidler ve
kalsitoninler aktivasyonu inhibe eder.

Rezorpsiyon

Kemik rezorpsiyon fazi boyunca kiigiik yogun kitleler halinde
bulunan osteoklastlar kemik yiizeyinde erozyona neden olur. Osteoklastlar
villusa benzer ¢ikintilarim kemige dogru uzatirlar. Bu villuslardan iki tip
madde salgifamr: Osteoklast lizozomlarindan serbestleyen proteolitik
enzimler ve sitrik asit ile laktik asidin de bulundugu ve mitokondr ile salg:
vezikiillerinden serbestleyen birgok asitler. Enzimler, kemigin orgamk
matriksini sindirir veya eritirken asitler de kemik tuzlarim eritmektedir.
Ayni zamanda, kemik tuzlann ve kollajenin tim pargaciklar: osteoklastlar
tarafindan fagosite edilerek sindirilirler ve olugan iriinler kana verihr
Osteoklast hiicre kiimeleri gelisitken 3 hafta kadar 0,2-1 mm genigliginde
ve birka¢ milimetre uzunlugunda tineller agarlar. Takiben multiniikleer
hiicreler kaybolur, yerine biraz rezorpsiyon ve rezorpsiyon kavitesini
diizlestirme kapasitesi olan mononiikleer hiicreler gelir. Sonraki 7-10 giinde
kavite yiizeyinde proteoglikan, glikoprotein ve asit fosfatazdan zengin, ama
kollajenden fakir ortiicii bir tabaka birikir. “Reversal faz”’ olarak
tamimlanan bu faz, osteoklastlarin yonettigi kemik rezorpsiyonunun

durmas1 ve kemik formasyonun baglamas: arasindaki interval donemdir.




“Coupling’’ fenomeni ve formasyon

Rezorpsiyon ve reversal donem tamamlandikian sonra cou'ph-n'g._

denen proges ile kemikteki aginmis alanlara osteoblastlar gelir ve boylece |
osteoid matrix sentezlenir Tek bir osteoklastin aktivitesi ile yikilabilen
kemik miktarimin sentezi igin 100-150 osteoblast gerekir Coupling fazi i¢in
sinyal bilinmemektedir, ama 1ezorpsiyon kavites icindeki reversal
hiicreler, reversal yiizeydeki értiicii (cement) yizey veya kemik matrix
icindeki kollagen fragmanlari veya transforming growth faktor gibi
kemotaktik proteinlerin ortaya ¢ikmast ile yonetiliyor olabilir. Olugan yeni
kemik miktar: osteoblastlarin aktivite ve sayisina da baghdir. Osteoblastlar
rezorpsiyon kavitesi igindeki hiicre tabakasidir ve mineralize olmayan
kemik dokuyu ve diger matrix proteinlerini igine alan osteoid matrix
tabakalarim1 sentezler. Osteoid, kollajen ve osteokalsin gibi kemik
proteinlerini igeren preosseoz dokudur. 5-10 giinliik bir stirede matiirlesir.
Avylarca siiren kemik depolanmasi ile yeni kemik olugur. Tim yagayan
kemiklerde siirekli olarak hafif bir osteoblastik aktivite gorilir. Kemik
yiizeyinin %4 kadarinda her zaman aktivite vardir, boylece siurekli olarak
yeni kemik yapimi olmaktadir.

Mineralizasyon

Osteoblastlar tarafindan matriks formasyonunun baglamasindan
birkag giin sonra yeni olusan osteoid formasyonunda mineralizasyon baglar.
Burada kalsifikasyon ile iligkili oldugu bilinen alkalen fosfataz enzimi,
osteoblastlar  tarafindan  salman ve kemik matriksine mineral
adsorpsiyonunda 6nemli olan kemik proteini osteokalsin fonksiyon
posterir. Matriks sentezi tamamlandiinda osteoblast morfolojisi degisir ve
mineralizasyon boyunca uzatlar. Mineralizasyon tamamlandiginda

osteoblastlar diizlesir ve remodelling tamamlamr
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Aktivasyon, rezorpsiyon, reversal faz, formasyon ve mineralizasyon
normalde kemik yizeyinin kigik bir kisminda olusur, kullanilabilir
yiizeyin %90’a yakini herhangi bir zamanda inerttir. Olugan kemigin bir
kismi olan “’bone structural unit’” sentez ve mineralizasyon igin birkag ay
alir. Aksine osteoklastik kemik rezorpsiyon progesi glinler iginde
tamamlanir. Bu, kemikteki formasyon yiizeyinin rezorpsiyon yiizeyinden
neden daha ¢ok oldugunu agiklar (18-20)

Kemikte siirekli yenilenme neden gerekli?
Kemikte stirekli depolanma ve absorpsiyonun ¢nemli fizyolojik
fonksiyonlar: vardir:

o Kemigin ugradig: stress ile orantili olarak giiciinii arttrmaktadir,
Boylece agir yiikke maruz kalan kemik kaliniagir.

o Kemigin sekli bile, stress maddelerine gore mekanik giicii desteklemek
icin yeniden diizenlenebilir.

e Yagh kemik réolatif olarak daha zayif ve kirdabilir durama geldigi igin,
organik matriks dejenere oldukga yemi organik matrikse gerek
duyulmaktadir. Bu yolla kemigin normal dayamklihifi devam ettirilir.
Gergekten de, depolama ve absorpsiyonu ¢ok hizli olan g¢ocuklarnn
kemikleri, depolama ve absorpsiyon hizi azalmmg olan vyaglhilann

kemiklerine gore daha az karilir,

Kemik Turnover ve Ostrojen

Cocukluk ve adolesan donemde kemik remodelling primer olarak
kemik bityiimesi ile iliskilidir. Bu durum kemik kiitlesinin pik diizeye
ulagtign 30-35 yasina kadar olur. Yetigkinlerde rezorpsiyon ve formasyon

genellikle dengelidir ve kemigin toplam kiitlesi sabit kalir. Bununla birlikte




pik kemik kitlesine ulagildiktan sonra rezorpsiyon/formasyon arasinda
hafif bir dengesizlik ortaya ¢ikar. Artan yag ile birlikte rezorpsiyon,
formasyonu asar ve kemik kiitlesinde hafif azalma olur. Menopoz sonras:
ise kemik remodeling hiz1 (kemik turnover) artigt ile kemik kaybr mzlamr.
{1k 5-10 yil igin kayip ortalama her yil %2’dir.

Ostrojen  kemik  remodelling  olaymnda, dengeii  kemik
metabolizmasin saglanmasinda 6nemli 10l oynar. Bunu:
e kemik mineral ve kollajenini koruyarak
e barsaklardan kalsiyum absorpsiyonunu arttirarak
e kemik koruyucu hormon olan kalsitonin salimmin: stimiile ederek

sagladigina inanilmaktadir.

En onemlisi, 6strojen, kemik remodelling siklusunun aktivasyon
frekansim inhibe etmek icin yiiksck afiniteli reseptorler sayesinde kemik
hiicrelerinde direkt etkiye sahiptir (21).

Menopozun baslamasiyla kemik remodelling progesi degisir. Bu
donemde ostrojen iiretimi dramatik olarak azalir ve kemik rezorpsiyon
seviyesinde artmaya neden olur (22). Net kemik kaybi rezorpsiyon,
formasyonu astign zaman remodelling progeste olusan dengesizlik ile
karakterizedir.

Osteoporoz siklikla kemik atrofisinin bir tipi olarak kabul edilir. Bu
terim en son noktay: tarif ederken, menopoz sirasinda ve sonrasinda olugan
olaylar, kemik aktivitesindeki genel artigt igerir. Memelilerde yapilan
aligmalar ostrojen eksikliginden sonra aktivasyon frekansindaki artigtan
dolayr kemik yiizeyinin hiicresel aktivitesinde 2-3 kat artig oldufunu
gostermistir. Ooferektomi sonrasi en erken olay aktivasyondaki artiga bagli
hidroksiprolinin idrar atithiminda artigtir ve takiben kemik rezorpsiyonunda

artma olur. Bunu kemik formasyonundaki artig izler, bu da osteokalsin
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veya alkalen fosfataz aktivitesi ile gosterilir (23). Bu cevap paterni kemik
rezorpsiyonunda primer artis ve bunu takip eden kemik formasyondaki artig
ile baglantilidir, boylece tiim turnover elemanlar; artar.

Normal kemik remodelling olayinda,ostecklastlarin neden oldugu
rezorpsiyon yeni kemik formasyonu tarafindan izlenir Osteoblastlarin
say1s1 rezorpsiyon yiizeyindeki artigt kapatmak igin artar,ama menopozdan
sonra mineralizasyon hizinda azalma olur ve osteoblastlarm performanst
normalden daha azdir Ostrojenin osteoblast petformansini etkilemesindeki
mekanizma bilinmemektedir. Ancak direkt etkiye sahip olabilir, ¢iinki

osteoblastlarda dstrojen reseptorlerinin oldugu gosterilmistir (24).
Kontrollii Ovulasyon Indiiksiyonu

Spontan olarak ovulasyonu olan kadinlarda siiperovulasyon
indiiksiyonu  igin gonadotropin  uygulamast  kontrolli  ovarian

hiperstimiilasyondur
GnRHa ve Gonadotropinler

Long protoko! GnRHa kullanimi

Step-down gonadotropin rejimi

Ekzojen gonadotropin ile follikiiler bitytimenin stimiilasyonu ve
ovulasyon indiiksiyonu 6ncesinde ve esnasinda hipofiz-ovarian aksi
suprese ctmek i¢in GnRHa basariyla kullamlmaktadir (25).

GnRH agonistler ilk verildiginde gonadotropin sekresyonunu arttinr

(flare-up etkisi), devamh verildiginde ise hipofiz desensitize olur ve GnRH
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reseptorleri down regiilasyona ugrar,bu da gonadotropin,LH/FSH oram ve
sex steroidlerinin supresyonuna neden olur.

Gegici olarak fonksiyonel gonadotropin-spesifik hipofizektomi,
endojen gonadotropin sekresyonu olmaksizin “recruitment” fazi boyunca
predominant FSH ortamu ile stimiilasyon protokoliine olanak saglar.
Boylece yopun endojen LH ortami elimine edilir,aksi halde zamansiz
mayoz-inhibiting faktérierin inhibisyonu ile ovumun yaglanmasim provoke
edebilir ve normal follikiier gelisim bozulabilir (26).

GnRHa’nin long protokol uygulamasinda, 6nceki siklusun midluteal
fazinda analog tedavisine baslanir, 5-10 giin igerisinde hipofiz suprese olur,
mensin baglamast bunun gostergesidir. Gonadotropin tedavisi, siklusun
3.giinii veya estradioliin yeterli siipresyonu gosterildifinde baglamr.
GnRHa, dozu azaltilarak hCG enjeksiyon giiniine kadar gonadotropin ile
birlikte kullanilmaya devam edilir.

IVE-ICSI’de kabul edilen goriig, fertilize olabilecek ¢ok sayida oosit
elde etmek i¢in gonadotropinlerin siiperfizyolojik dozlarda kullanimidir,
Step-down rejiminde ovulasyon inditksiyonuna konvensiyonel yiksek doz
gonadotropin ile baglanir ve follikiiller bityirken dozun basamakli olarak
azaltilmasi ile devam edilir Bu protokol dogal sikluslarin erken ve
midfollikiiler fazi boyunca goriilen serum FSH konsantrasyon profilini
taklit etmek icin diizenlenmigtir. Gonadotropin tedavisinin 2-3. giiniinden
itibaren baglayarak giinlik estradiol (E2) olgtimii ile siklus monitorize
edilir, E2 seviyesi esik degeri agtiktan sonra (genellikle siklusun 6-7.giinii)
seri ultrasonografik follikiiler takip yapihr. Follikiillerin ¢apina (>16 mm),
E2 seviyesine (>400-500 pg/ml) gore ovulatuar hCG dozunun uygun
zamam belirlenir. hCG verildikten 34-36 saat sonra oosit pick-up (OPU)
ve IVE-ICSI yapilir. Takip eden 2-3 giin iginde embriyo transferi (ET)
gerceklestirilir. GnRHa kullaniminin  suboptimal,nonfizyolojik endokrin
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ortama (6zellikle LH igin) neden olarak corpus luteumun devamliligim
saflayamayacag diigiincesiyle IVF-ET sonrasi luteal faz ekzojen hormon
(progesteron ve/veya hCG) ile desteklenir. OPU sonras1 yaklagik 2 hafta
sonra B3-hCG ile gebelik olup olmadigna bakilir (Sekil I).

FSH Progesteron

ve/veya HMG

Leuprolide asetate

Leuprolide asetate

t T T 1 0 T

<7 gin 3 gun HCG Transfer 28 giin
Qosit pick-up

Sekil 1 : Step-down protokol : GnRHa ve gonadotropinler*

*Jekil I, Adashi EY,Rock JA ,Rosenwacks Z. Reproductive Endocrinology,
Surgery and Tecnology. 1996,Philadelphia. P:2326°dan alinmigtir

Kontrollii Ovulasyon indiiksiyonu ve Ostrojen
GnRHa kullanim ve dstrojen-kemik turnover iliskisi

GnRHa tim diinyada g¢ok sayida kadinda kullaniliyor olmasina
ragmen, boyle bir tedavinin kisa siireli kemik kaybina olan etkisine ait veri
yoktur, Mevcut ¢aligmalar 3-6 aydan fazla kullanimin etkisi tizerinedir,

GnRHa ile 6 ay tedavinin kemik dansitesine etkisini gosteren baz

veriler soyledir (Tablo I) :
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Tablo I: Kemik dansitesine GnRHa etkisi*

Kemik mineral dansitesi

Analog Arastirmaci Lomber Radial
Decapeptyl Golan 0.0% (DPA)

Leuprolide Damewood 0.0% (DPA)

Buserelin Dawood -7.4% (QCT) 0.0% (SPA)
Nafarelin Jacobson -2.6% (DPA) -2.5% (SPA)
Goserelin Dodin -8.2% (DPA)

Leuprolide Surrey -5.6% (DEXA)

Goserelin Leather -4.8% (DEXA)

Buserelin Nencioni -1.5% (DPA) -2.1% (SPA)

SPA single-photon  absorptiometry; DPA dual-photon absorptiometry;

QCT,quantitative computerized tomography: DEXA duval-energy X-ray
absorptiometry.

*Tablo 1, Adashi EY,Rock JARosenwacks Z. Reproductive
Endocrinology, Surgery and Tecnology. 1996,Philadelphia. P:1667’den
alinmgtir

Lomber vertebra seviyesinde degerlendirildiginde kemik kaybinm
%8.2 kadar yiksek oldugunu gosteren ¢ahgmalar da vardw. Oysa
klimakterik donemde bile bu oran genellikle %3’ii asmaz (27).

GnRHa kullanim: sonucunda hipoéstrojenizme bagli hem kemik
rezorpsiyonunu, hem de kemik formasyonunu yansitan parametrelerde artig
meveuttur (Tablo I1). Kemik turnover hiz1 artar, kemik rezorpsiyonundaki
artiy kemik formasyonundaki artistan daha fazladir ve bu dogal yolla
dengelenemez, sonugta net etkisi kemik mineral dansitesinde azalma
seklindedir




Tablo 11: GnRHa tedavisinin kemik turnover parametrelerine etkisi*

Kemik Formasyonu Kemik Rezorpsiyonu

Analog Aragtirmact  Osteokalsin AP PO4 HPR/Cr Ca/Cr

Nafarelin  Johansen 0 0 T 0 T
Decapeptyl Scharla T 1 T T

Nafarelin ~ Ylikorkala 0 T 0
Goserelin - Dodin 0 T
Decapeptyl van Leusden 0 T 0 — —

AP: Alkalen fosfataz PO4: Fosfat HPR: Hidroksiprolin Ca: Kalsiyam Cr:
Kreatinin
*Tablo 1I, Adashi EYRock JARosenwacks Z  Reproductive
Endocrinology, Surgery and Tecnology. 1996,Philadelphia. P:1667"den
almnustir

GnRHa kullamimi birakildiktan sonza kemik dansitesindeki geri
doniigim hakkinda simrh literatiir bilgisi mevcuttur. Bazi aragtincilar, ilag
birakildiktan 6 ay sonra kemik mineral dansitesi degerlendirildiginde ya da
daha geg¢ donemde tam iyilesme elde ederken (28), bazi aragtwicilar
GnRHa’nin indikledigi kemik kaybimn tam olarak geri dénmedigini (29)
ve kemik dansitesinde 6 ay sonra degerlendirildiginde %5.4’¢ varan net
kayip saptamiglardir. Son bir raporda DEXA yéntemi ile degerlendirilen 6
ay sonraki rezidii kemik kaybi %4.2 bulunmugtur (30).

IVF hastalarinda GnRHa kullanim ile elde edilen kisa stireli 6strojen

supresyonunun kemik metabolizmas iizerine etkisi ise ¢cahsilmamigtir




Gonadotropin kullamumu ve §strojen-kemik turnover iliskisi

Gonadotropin ile ovarian stimiilasyon sonunda estradiol degerléri :
2000-3000 pg/ml gibi fizyolojik simirlann ¢ok fazla iizerinde bir degere
ulagir. Ostrojenin kemik metabolizmasina olumlu etkiletini tesbit ederken,
serum Ostrojen seviyelerinin ya reprodiiktif yastaki degerler i¢indeki ya da
hormon replasman tedavisi ile ulagilan yine fizyolojik sinirlardaki degerleri
calistimugtir.  Fizyolojik degerlerin  10-20  kat tzerindeki  ostrojen
degerlerinin kemik metabolizmmasina ek katkis1 olup olmadigma dair
calisma yok denecek kadar azdw Osteopenik kadinlarda yitksek doz
ostrojen-progesteron enjeksiyonunun kemik dansitesine etkisini aragtiran
bir ¢ahgmada, 6 aylk tfedavinin sonunda kemik dansitesinde %138
degerinde hizl: bir artss saptanmigtir (31) IVF hastalarinda gonadotropinler
ile ovulasyon stimiilasyonu sonrasinda elde edilen yiiksek estradiol

diizeylerinin kemik metabolizmasina etkisi ise aragtinimamsgtir.
Idrarda N-telopeptid l¢iimii

Kemik remodelling degerlendirmesi igin kemik kaybin: belirlemek
gerekir. Kemik biopsisi ile direkt remodelling gozlenebilir,ancak bu invazif
bir yontemdir, ayrica kiigiik bir biopsi ornegitim iskeleti temsil etmez.
Kalsiyum kinetik ¢aligmalan ise pahalidir, radyoaktif izotop gerektirir ve
zaman alicidir.

Kemik kayb1 aym kiside tekrarlayan kemik kiitlesi olgtimleri ile
belirlenebilir. Bunun i¢in dogruluk oram yiksek ve “precision error”u (aym
stabil objenin tekrarlayan olgiimlerinde olugan variabiliteyi belirlemedeki
hassasiyetin derecesi) diigiik bir metod gerekir Rutin radyografilerle azalan

kemik mineral icerigini belirlemek miimkiindir. Kullamlan teknikler
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arasinda DEXA en disitk radyasyon dozuna sahip olmasi (<3 mrem) ve
kisa zaman almasi (5-10 dakika) nedeniyle en ¢ok tercih edilen diagnostik
metoddur. Ayrica “’precision error’” %1°dir, yani aym hastadaki iki 6l¢tim
arasindaki %2 8’lik farkhliklar1 belirleyebilmektedir  Postmenopozal
kadinlarda yilda %3 kemik kaybi oldugu diigtinilirse, DEXA’daki %]
“precision error’” ile 1 yil igindeki kemik kaybr belirlenebilir. Ancak
kemik mineral dansitesinin ol¢iimi ile, “kemik fturnover”mnin son
durumunun degerlendirilmesinden ziyade, olgiilmiis olan iskelet yapiy:
onceden etkilemis olan tiim biolojik ve fiziksel faktorlerin statik bir
deperlendirmesi yapilir. Ayrica kemik dansitometrisi, mineral dengesindeki
en az 6 ay gibi uzun vadeli degisikliklerin ¢lgiimiine olanak saglar (15,32)
Son teknolojik gelismeler kemik metabolizmasmin biyokimyasal
indikatorlerine, ozellikle de kemik rezorpsiyon indikatorlerine olan ilgiyi
arttirmistir Bunlarm olgiilebilmesi kemik rezorpsiyon derecesini belirlemek
ve antirezorptif tedavinin etkinligini degerlendirmek agisindan klinik fayda
saglar, Ozellikle de haftalar, hatta giinler iginde, kisa sirede olugan
degisikliklerin  olgulebilirligi agisindan  bu  indikatorler  6nemlidir.
Calismalar alkalen fosfataz, osteokalsin (kemik formasyon indikatorleri),
hidroksiprolin ve kalsiyumun (kemik rezorpsiyon indikatérleri) menopoz
sonrasi 9.-12. aylardaki 6lgiimii ile,gelecek 12 yilda olusacak kemik kaybi
hakkinda givenilir bir tahmin verdigini gostermigtir (4,33). Bir bagka
calismada ise, erken postmenopozal kadmnlarda dlgiilen kemik formasyon
ve rezorpsiyon indikatorlerinin, 1 yil sonraki kemik mineral dansitesini
tahmin etmek i¢in kullanilabilecegini gostermistir (34). Kemik rezorpsiyon
indikatorleri kemik metabolizmasindaki  degisiklikleri  belirlemek
igin,kemik formasyon indikatorlerine gore daha sensitiftir ve ginlik
depisimleri daha iyi gosterir (35). Bununla birlikte testin kemik

rezorpsiyonuna spesifik olmast ve pratik kullanim 6nemlidir.




Yaymlanmig klinik ¢aligmalar, NTx’in son zamanlarda bilinen
indikatorler igerisinde kemik rezorpsiyon progesinin en spesifik indikatorii
oldugunu gostermigtir. Kemik rezorpsiyonu smasmda kemik matriks
iiriinleri (asil tip I kollajen ve mineraller) kana salinur. Tip I kollajen
kemigin organik matriksinin %9011 olusturur. NTx tip 1 kollajene
spesifiktir ve kemik rezorpsiyonu sirasmda osteoklastlardan kana salinir ve
metabolize olmadan yikimin son iiriinii olarak idrarla atihr NT=’in yitksek
seviyeleri artmis kemik rezorpsiyonunu gésterir. Deri gibi diger tip I
kollajen kaynaklari osteoklastlar tarafindan yikilmadigindan, bunlarn
yikiminin NTx’in idrardaki miktarma katkis1 yoktur. Deoxypyridinoline,
hydroxyproline gibi diger rezorpsiyon indikatérleri, NTx gibi sadece
kemige spesifik olmayp pek¢ok dokudaki kollajenden kaynaklanir ve
ornegin  hydroxyprolinin karacigerden kierensi degiskendir, dolayisiyla
atilmi kemik rezorpsiyonu ile zayif korelasyon gosterir. Bu nedenle NTx
kemik metabolizmasindaki degisiklikleri belirlemede di ger indikat6rierden
daha sensitif ve spesifiktir ve kemik rezorpsiyonundaki akut artig ve

azahslara cevap verir (36-41).




Materyal ve Metod

Hasta karakteristikleri

Calismaya alinan hastalar infertilite nedeniyle Nisan 1998 ile Ocak
1999 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Kadin Hastaliklan ve Dogum
Anabilim Dali Infertilite Poliklinigine bagvuran hastalar arasmdan secildi.
Vakalarm tiimi infertilite nedeni sadece erkek faktorii olan ve IVF-ICSI
programu planlanan hastalardan segildi. 35 yasindan biiyiikk kadinlar, ideal
kilosumm %30 iizerinde olanlar,menstriiel siklusun 3.ginii bakilan bazal
hormon analizinde LH,FSH estradiol degerleri reprodiiktif smrlarin
diginda  olanlar, kemik veya mineral metabolizmasin: etkileyen hastalips
olan (troid hastaliklari, hipertansiyon,diabetes mellitus...) veya medikasyon
alanlar, sigara kullananlar galigmaya dahil edilmedi. Tiim bu kriterlere uyan

46 hasta ¢alismaya alindi.

Kontrollii ovarian stimiilasyon

Tium hastalara “’long-step down ovulasyon indiiksiyon®® protokolii
uyguland1
Tedavi Oncesi menstriiel siklusun 21 gini GnRH-a tedavisine

baglandi. GnRH-a dozunun se¢iminde hastamin tahmini ovarian cevabi
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dikkate alindi. Stimiilasyona zayif cevap beklenen hastalar ¢aligmaya
almmadifindan tim  hastalarda 1 mg/giin sc “leuprolide acetate”
(Lucrin@;Abboth ilaglart A §.) kullanildi. GnRH-a ile supresyon 14 giin
boyunca veya bu siireden dnce adet goren hastalarda siklusun 3. giiniine
kadar devam edildi. Siklusun 3.giinii veya adet gérmeyen hastalarda 15.giin
ultrasonografi ve serumda estradiol olgamii ile ovarian supresyonun
saglanip saglanmadigi kontrol edildi. Calismaya ahman tiim hastalarda bu
siire i¢inde ovarian supresyonun saglandips gozlendi (E2 < 50 pg/ml). Ay
gin yiksek doz (4-6 ampul/gin IM) gonadotropin (FSH,Follegon®;
Organon laglant A'S. veya Metrodin®,Serono ilaglart A.S.) ile ovulasyon
stimiilasyonu baglatildi. Daha sonra follikiiler recruitment saglanana dek
basamakii olarak doz ginde 1-2 ampule dek diigiiriildii. Gonadotropin
tedavisi 16-18 mm g¢apinda,10-15 follikiil elde edilinceye kadar, ortalama 1
hafta boyunca devam etti. Tiim hastalarda gonadotropin tedavisi boyunca
GnRHa dozu yanya diigiiriderek devam edildi. Stimiilasyonun bittigi giin
“insan korionik gonadotropin” (hCG,Pregnyl®; Organon Ilaglann A $)
10.000 IU IM uygulandi ve hCG dozundan 36 saat sonra ultrasonografi
rehberliginde transvajinal yolla oosit pick-up ve IVF-ICSI, ardindan 2 veya
3 giin sonra da embriyo transferi yapildi. Oosit pick-up islemini takip eden
ginden itibaren 14 gin boyunca luteal faz destegi amaciyla 50 mg/giin IM
progesteron verildi. Embriyo transferinden 12 giin sonra gehelik olup
olmadigin belirlemek igin serum BhCG bakildi Bu agamalardan herhangi
birnde siklus iptalini gerektiten durumun gelistigi hastalar (yetersiz
ovarian supresyon, bagansiz stimillasyon, bagansiz fertilizasyon) ¢alisma

kapsamina alinmad.
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Estradiol ve idrarda N-telopeptid 6l¢iimleri

Hastalarda serum estradiol diizeylerinde farkh degerlerin elde
edilecegi tahmin edilen 4 ayn zamanda serum estradiol ve idrar NTx
(uNTx) degerlerine bakildr:

1. GnRH-a tedavisi baglanmadan énceki 21 giinde : Bu evredeki

estradiol degerleri normal siklus degerleridir.

2. GnRH-a kullanim:  sonrasindaki 15.ginde veya siklusun
3.gtiniinde, ovarian stimiilasyon baglamadan once: Bu evrede
hipotalamus-hipofiz-over aksi suprese oldugundan estradiol
degerleri menopoz evresindekine benzer diizeyde baskilanmigtir

3. hCG dozundan sonraki giin,ovarian stimiilasyon sonrasinda: Bu
eviede estradiol degerleri 3000-4000 pg/mlyani fizyolojik
degerlerin yaklasik 20 kat1 gibi oldukga yiiksek diizeylerdedir

4. Embriyo transferinden sonraki 12.giinde: Bu evrede estradiol

degerleri normal sinnlara geri donmiistiir.

Estradiol 6l¢iimleri,”’ immunochemiluminensce™’ tekni gi ile yapaldt

NTx olgimi i¢in sabah 2 idrar 6rnegi (spot) alindi. Hastada vajinal
kanama vathginda idrara kan karigmasmi onlemek amaclyla sonda
uygulanarak idrar alindi. Idrar 6rnekleri toplu caligtlacagindan —60 °C’de
saklandi. NTx, kemikteki N-telopeptid tip I kollajene karg1 spesifik bir
monoklonal antikorun kullamldin ©enzyme-linked immunosorbent assay’’

ile dl¢iildii (Osteomark®;Ostex International, Inc. Seattle, Wash).

BKDENTZ UNIERSITEY
Merkes wuwurpasg)
18

7 .




NTx degerlerini elde etmede uygulanan prosediir

1 Analize baglamadan 1 saat 6nce NTx kit reaktifi ve tim idrar
ornekleri oda 1sisma ¢ikartildi Dondurulmus oOrnekler once 37°C’de su
banyosunda ¢oézdiirilerek sonra oda 1sisina getirildi ve 3000 devirde 5
dakika santrifiij edildi

2.Yikama soliisyonu 1\30 deiyonize su ile diliie edildi ve 5 dakika
¢alkalamadan karigtir1lds,

3 Kit iginde bulunan antikor konsantresi 1\101 diliisyon sivisi ile
cozdiiriilerek ¢aligma reaktifi haznland

4 Omekleri galismak igin kuyucuklarin bulundugu bir disk hazirland:
ve kalibrator,kontrol ve drnekleri koymak icin plan olugturuldu.

5 Kuyucuk planma gére 25 mikrolitre olacak sekilde ayrt ayn
pipetlerle kalibratér kontrol ve 6rnekler pipetlendi.

6 Kuyucuklara 200 mikrolitre ¢aligma reaktifi eklendi Diiz yizeyde
10 saniye kanstirildi.

7.0da 1sisinda 90 dakika bekletildi,

8 Inkibasyon bitimine 10 dakika kala “kromogen’ reaktifi
hazirlandi.

9 Inkiibasyon sonunda kuyucuklar otomatik olarak 5 kez yikama
soliisyonu ile yikanip kurutuldu.

16 Her bir kuyucuga 200 mikrolitre “’kromogen’’reaktifi konuldu.
Onbeg dakika oda 1s1s1nda bekletildi. Bu siire sonunda mavi renk olustu.

11.Yiiz mikrolitte “’stopping’’reaktif eklendi. Mavi renk sariya
doniisti. On saniye yavagga sallandi ve 5 dakika bekletildi.

12 Otomatik olarak 450 nm’de absorbanslar okundu.




Kalibrasyon egrisi (Sekil II) olusturularak kontroller ve idrar
orneklerinin - NTx konsantrasyon degerleri (nanomoles bone collagen

equivalents-nM BCE) belirlendi.

kalibrasyon curve

3
opfic 2 |
dansite
1 \
0 e

1000 2000 3000
nMBCE

Sekil 11 ; Kalibrasyon egrisi.

BCE degeri, bakterial kollajenaz etkisini takiben kemik kollajenden
serbestlesen immunoreaktif NTx miktarim yansitir.

Ayrica otoanalizérde “’Jaffe reaksiyonu’’ ile tiim idrar 6rneklerinin
kreatinin degerleri okundu (mg/dl kreatinin) Bulunan uNTx konsantrasyon
degerleri triner kreatinin degetleri ile diliie edilerek diizeltildi ve sonuglar

“’nanomoles of bone collagen equivalents/milimoles of creatinine’” (nM

BCE/mM kreatinin) olarak rapor edildi
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Ornek: uNTx konsantrasyon degeri = 360 nM BCE

Idrar kreatinin = 60 mg/dl kreatinin

11 3%
= 5.3 mM kreatinin

360 nM BCE

—— 68 nM BCE/mM kreatinin
5.3 mM kreatinin

+ mg/dl kreatinin degerini,mM kreatinin degerine gevirmek igin kullanild

Istatistiksel metodlar

Estradiol ve uNTx degerler1 arasindaki korelasyonu degerlendirmek
icin “‘Spearman correlation coefficients” kullanildi. Dért farklh zamanda
oleilen E2 ve uNTx deerlerinin kendi aralarindaki degisiminin
istatistiksel analizi i¢in ‘‘repeated measure ANOVA”’ kullanildi GnRHa
kullamm siiresi farkh olan gruplar arasindaki (12 giinden az ve 12 giin ve
iizerinde; 13 giinden az ve 13 giin ve tizerinde; 14 ginden az ve 14 gin ve
tizerinde kullananlar) E2 ve uNTx degerlerinin degisimini degerlendirmek

igin “’student t”” testi kullamldi. GnRHa ile ovarian supresyon sonrasi E2 <

25 pg/ml ve E2 > 25 pg/ml olan hastalar arasindaki uNTx degerlerinin
degisimini degerlendirmek igin yine “’student t° testi kullamildi

Istatistiksel olarak p<0,05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
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Bulgular

(Caligmaya alinan 46 infertil olgunun ortalama yas1 + SD 281 + 37
olup tiim olgularin bazal FSH,E2 degerleri reprodiktif diizeylerde idi
Troid fonksiyon testleri normal sinirlardaydi Gonadotropin tedavisi
oncesinde GnRHa kullanim siiresi ortalama + SD 126 + 238
giin,gonadotropin kullanma siiresi ortalama + SD 10,2 + 2.9 giin ve total

gonadotropin dozu ortalama + SD 54 0 + 16.3 ampul idi (Tablo IIT).

Tablo III: Hastalarin yag kilo,bazal FSH ve E2 degerleri, GnRHa kullanma

siiresi, gonadotropin kullanma siiresi ve total dozu

Ortalama Standart En kUglk En blytk
deger sapma deger deger

Yag (yil) 281 3,7 20 35
Kilo (kg) 64,4 8,8 50 88
Bazal FSH (mlIU/mi) 6,3 1.4 2,6 9,1
Bazal £E2 (pg/ml) 41,6 68,4 25 131
GnRHa kullanim suresi (gin) 12,6 28 8 18
Gonadotropin kullanim suresi {gun) 10,2 29 8 22
Total gonadotropin dozu {(ampul) 54 16,3 28 88
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Estradiol degerleri ortalamalan sirasiyla 21 giin,GnRHa sonras, hCG
enjeksiyonunu takip eden giin ve PhCG giii i¢in 119467, 11.0+12.6,
2865+1614, 1694404 pg/ml, uNTx igin yine strasiyla 71.5+342,
81.4+39.9, 80.8+50.1, 82.1+46.5 nM BCE/mM kreatinin idi (Tablo IV).

Tablo IV: Dort farkl: zamanda slgiilen ortalama E2 ve uNTx degerleri

21.9Un GnRHa Gonadotropin BhCG giunu

sonrasi sonrast
Ortalama E2 (pg/ml) 119,6 11,04 2865,91 169,51
Ortatama uNTx (nM 71,5 81,44 80,89 82,19

BCE/mM kreatinin)

Estradiol ve uNTx degerleri arasindaki korelasyon 4 farkl olgiim
i¢in degerlendirildi:
21.giin E2 ile NTx deperleri arasindaki korelasyon katsayist (1)= -0.36,
p=0.01i5
3.giin E2 ile NTx igin r=0 057, p=0.708
hCG enjeksiyonundan sonraki giindeki F2-NTx i¢in r=-0.2343, p=0 126
PhCG giinii E2-NTx igin r=-0,1282, p=0.413
Sadece 21.giin E2 ile NTx degerleri arasindaki korelasyon anlamlrydi,buna
gore E2 ile uNTx arasinda ters bir iliski mevcuttu,diger degerler arasindaki
korelasyon ise anlamsizdi.

Dot farkh  zamandaki estradiol degerleri  arasindaki tligkiyi
degerlendirmek igin “repeated measure ANOVA” testi yapildiginda E2
degerleri arasindaki farkhiik istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.000),
(Grafik I),

NTx degerleri arasindaki iliski degerlendirildiginde 4 farki:
zamandaki NTx degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktu (p=0.286), (Grafik I).
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GnRHa kullamim siiresi ortalama 126 + 2.8 idi. GnRHa kullanim
stiresinin uNTx iizerine etkisini degerlendirmek amaciyla,12 giinden az
GnRHa kullanan ve 12 gin ve tzerinde GnRHa kullanan hastalar
arasindaki uNTx degerlerinin degisimi analiz edildiginde istatistiksel
olarak anlamli farkhilik saptanmadi (p=0,069). 12 ginden az GnRHa
kullanan 16 kadin ve 12 giin ve iizerinde GnRHa kullanan 29 kadinm
GnRHa kullanim sonrasi uNTx degetlerinin ortalamalar: £ SD sirasiyla
66.9+38.2 ve 89.4+39 1 nM BCE/mM kreatinin idi. GnRHa ile supresyon
sonrast E2 ortalama degerleri ise sirasiyla 10.1£11.5 ve 11,5213 4 pg/ml
olup istatistiksel olarak farklilik yoktu (p=0,722). Benzer bir degerlendirme
13 giinden az GnRHa kullanan hastalar ile 13 gin ve {izerinde GnRHa
kullanan hastalar arasinda vapildiginda ilk grupta 22,ikinci grupta 24 hasta
vardt ve GnRHa kullamm sonrast uNTx degerlerinin ortalamalan + SD
74.7+58.7 ve 90.4£41.8 nM BCE/mM kreatinin iken E2 ortalamalan + SD
sirastyla 9.6£11.0 ve 11.8+14.0 pg/ml idi. E2 ve uNTx degerleri arasinda
istatistiksel olarak fark saptanmadi (strasiyla p=0.561 ve p=0,196). 14
giinden daha az GnRHa kullananlar ile 14 giin ve {izerinde kullananlar
karsilagtiriidi 27 kadin 14 giinden az GnRHa kullanirken 18 kadin 14 giin
ve daha fazia kullanmisti ve GnRHa kullanim sonrast uNTx ortalamalan +
SD sirasiyla 71.5£36.8, 96.2+40.7 nM BCE/mM kreatinin idi. Iki gruptaki
GnRHa kullanim sonrast uNTx degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh farkhbk vardi (p=0,040). Bu iki grupta GnRHa ile supresyon
sonrasi E2 degerlerine bakildiginda, 14 ginden az kullananlarda E2
ortalamasi + SD 9.2+11.0 pg/ml14 gin ve tzerinde GnRHa kulianan
grupta ise 13.6£14.6 pg/ml idi Istatistiksel olarak anlamli farkhlik

saptanmadi (p=0,262),(grafik II). Benzer bir istatistiksel analiz 15 giinden
az GnRHa kullanan hastalar ile 15 giin ve tizerinde GnRHa kullanan

hastalar arasinda yapildiginda ilk gruptaki 35 kadinin uNTx ve E2
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ortalamasi + SD sirasiyla 7504370 nM BCE/mM kreatinin, 10 8+13 2
pg/ml iken ikinci gruptaki 11 kadimin degerieri sirasiyla 108+43.4 nM
BCE/mM kreatinin ve 10.9+10.8 pg/ml idi. ki grup arasindaki uNTx
degerleri istatistiksel olarak farkli 1di (p=0,017),ancak E2 degerleri arasinda
digerlerinde oldugu gibi farklilik yoktu (p=0,980),(tablo V).

Tablo V : Farkl: GnRHa kullamm siirelerinde E2 ve uNTx degerleri

GnRHa
kullanim siiresi ve Vaka sayisi E2 ortalamalar1 | uNTx ortalamalari
p degerleri
<12 16 10.1 66.9
=12 29 11.5 89.4
p degern 0.069 0.722
<13 22 9.6 747
>13 24 11.8 90.4
p degen 0.561 (0.196
<14 27 9.2 71.5
> 14 18 13.6 96.2
p degen 0.262 0.040
<15 35 10.8 75.0
>15 11 10.9 108
p degeri 0.980 0.017

GnRHa kullanimi  sonrasinda hipofiz-over aksinda saglanan
supresyonun, yani E2 degerlerindeki diisiigiin - derecesinin  kemik
rezorpsiyonunu nasi etkiledigini degerlendirmek acisindan E2 < 25 pg/m}
ve E2 > 25 pg/ml olan hastalar kargilagtinldi. 39 hastada E2 < 25 pg/ml
iken 6 hastada E2 > 25 pg/ml idi ve GnRHa kullamm sonrasi 6lgiilen uNTx
degerlerinin ortalamalart + SD sirasiyla 81.1+40.0 ve 83.6+42.8 nM
BCE/mM kreatinin idi. 1ki grup arasinda istatistiksel olarak farklilik
anlamli degildi (p=0,886)
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Grafik I: E2 ve uNTx ortalama de§erleri
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Tartisma

Biyiimekte olan kemikler disinda, normal olarak kemigin depolanma
ve absorpsiyon hizlan birbirine esit oldugu icin, kemigin toplam kitlesi
sabit kalir. Kemik metabolizmasindaki bu dengenin saglanmasinda
ostrojenin onemli rolii vardir. Ostrojen, kemik remodelling siklusunun
aktivasyon frekansim inhibe etmek icin yiiksek afiniteli reseptorler
sayesinde kemik hiicrelerinde direkt etkiye sahiptir (21) Yine
osteoblastlardaki Ostrojen reseptorieri sayesinde osteoblast performansi
fizerine direkt etkisi ile osteoblastik aktiviteyi arttirir (18). Menopoz veya
ooferektomi sonrasi hormon dinamiginde olugan degisiklikier, kemik
rezorpsiyon ve formasyonundaki artigla karakterize olan yitksek kemik
metabolik turnover olayma neden olur. Kemik rezorpsiyonundaki artig,
kemik formasyonundaki artigin iizerindedir, bu da kemik mineral
dansitesinde azalmaya neden olur. Menopozun baslamasindan énce bile,
ostrojen konsantrasyonundaki gegici azalma, menopoz veya ooferektomi

sonrast olusan kemik mineral dansitesindeki azalma ile kiyaslanabilir

derecede kemik mineral dansitesinde azalmaya neden olabilir (42). Yine - : e

klinik gahgmalar gostermistir ki, ovarian Ostrojen (retimini SLIﬁt'e's_e__'

ettiginden dolayr GnRHa kullamimi, erken postmenopozal kadlnlér'd_élkiljé,’

benzer kemik rezorpsiyonuna neden olabilmektedir (43-45).




Bu galismada IVF hastalarinda long protokol GnRHa kullanimi
suasindaki ovarian dstrojen supresyonunun  kemik 1eZotpsiyonunu
etkilemedigi butundu (p=0,286) Burada GnRHa kullamminimn  kemik
rezorpsiyonuna  etkisi arastinlirken, leomyom, endometriozis gibi
jinekolojik nedenlerle uzun siireli (3 ay veya daha fazla) GnRHa
kullanimindan farkli olarak, ortalama 12.6 gin gibi ¢ok daha kisa siireli
GnRHa kullanimi sonrasinda Ostrojen supresyonunun saglanmasi soz
konusuydu. GnRHa ile &strojen supresyonunun kemik turnover {izerine
olan etkilerinin arastirildig ¢aligmalarm timiinde, dstrojen diizeylerindeki
azalmamn aylar, yillar i¢indeki etkisi belirtilmigtir. Oysa GnRHa’nin kisa
stireli kullanimlaninda olumsuz etkisi olup olmadigim, dolayisiyla kemik
metabolizmasindaki etkisinin en erken ne zaman bagladigint aragtirmak igin
planlanmig ¢ahsma yoktar, Nakayama (46) kemik metabolizmasimn
degerlendirilmesinde  kullamlan  indikatorleri aragtiitken, GnRHa
tedavisinin 2.aymda serum strojen  seviyelerinin  belirlenemeyecek
diizeylere diigtigiini, Marshall (45) GnRHa kullanimi sirasinda 40 giinde
E2’iin 20 pg/ml’nin altina distiigiini saptamistir. Mann (47) kadinlarda
menopozun baglamast veya medikal ooferektomi sonras: kemik kaybi i¢in
model olarak maymunlarda yaptigi c¢alismada, GnRHa tedavisinin
5 haftasinda serum E2 ve progesteron konsantrasyonlarinin alt seviyelere
diigtiigiinii ve ovarian steroidogenezdeki bu azalmanm kemik mineral
dansitesindeki azalma ile paralel oldugunu belirtmistic. Dawood (48)
endometrioziste GnRHa kullanimi sirasinda 3.ayda belirgin kemik kaybinin
oldufunu géstermistir. Bizim ¢alismamizda kisa  siireli Ostrojen
supresyonunun etkisinin aragtirilmasi, IVF hastalarindaki kemik turnover

durumunu gostermenin yaninda, Ostrojen supresyonu sonrast ne kadar kisa
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siirede kemik rezorpsiyonunun basladigi sorusuna 11k tutmasi agisindan
Onemliydi.

GnRHa ile supresyon diginda ani Ostrojen eksikligini takiben ne
zaman kemik kaybmm bagladigina dair yapilan calismalar da kasith
sayidadir. Ooferektomize ratlarda yapilan bir ¢aligmada, postoperatif 6.
giinde femur kesitlerinde asit fosfataz yiizeylerinde artig (osteoklast benzeri
hiicreleri belirlemede kullamlmigtir) ve driner hidroksiprolin atiliminda
artig  tesbit edilmistic ve ooferektomi sonrast 6.giinde kemik
rezorpsiyonununda sistemik bir artis oldugu, bu artigin ancak 9.glinde
baglayan kemik formasyonundaki artistan daha fazla oldugu gosterilmigtir
(49). Nakamuta (50) da ratlarda ooferektominin 2 hafta icinde akut ve fokal
osteopeniye neden oldugunu bulmugtur.

Bizim ¢aligmamizda ortalama 12.6 giin GnRHa kullanimi sonrasinda
estradiol diizeylerinde supresyon saglanmig olmasmma rafmen uNTx
degerlerindeki artig istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu da IVE
hastalarinda long-protokol GnRHa kullammimin kemik rezorpsiyonunu
arttrmadigmi, dolayisiyla kisa sireli GnRHa kullanmminin  kemik
metabolizmasma olumsuz etkisi olmadigini gosterir. Ancak verilere dikkat
edildiginde GnRHa sonrast E2 ortalama degerleri 119467 pg/ml’den
11.0£12.6 pg/ml’ye diigerken,uNTx ortalama deperleri 71.5+342 nM
BCE/mM kreatinin seviyesinden 8144399 nM BCE/mM kreatinin
seviyesine yikselmistir, bu yiikselis istatistiksel olarak anlamli olmamasina
ragmen bir artma egilimi izlenmektedir. Yine ¢aligmanin verilerine gore

elde edilen diger bir sonu¢, GnRHa kullaniminin 14 giiniinden itibaren -

uNTx degerlerindeki artig istatistiksel olarak anlamlilik géstcrmektedi_r*._':;-.j.:" Ve

(p=0,040). Bu da GnRHa kullanmmmn ilk 2 haftadan sonra kemtk |
rezorpsiyonunu  arttirdifini - goéstermektedir.  Fakat bu"_._:' ag:;dan

bakildifinda,bizim ¢alismamiz ooferektomi sonrast ortalama 1 haﬁasonra
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kemik rezorpsiyonunda artigin  bagladigini  gosteren galigmalar  ile
kiyaslanamaz, ¢iinkii ooferektomi sonras: 6strojen diizeylerinde ani bir
digiis olurken, burada ilk 5 giin iginde GnRHa’nun flare-up etkisi soz
konusudur ve klasik bilgilere gore 5-10 giin igerisinde hipofiz suprese olur.
Dolayistyla ortalama 12 6 giin kullamlan GnRHa sonrasi uNTx olgiimii
yapildiginda ovarian supresyon heniiz 1 haftadan daha kisa iken,ancak
GnRHa kullanim 14 giin ve tizerine ¢ikildiginda supresyon siiresi ortalama
1 haftaya uzamakta ve kemik rezorpsiyonunda artis baglamaktadir. Sonugta
bu c¢alisma, oofercktomi sonrasi ortalama 1 hafta somra kemik
rezorpsiyonunda artigin - basladigini  gosteren calismalar ile birebir
kiyaslanamaz ise de dolayh olarak bu g¢ahgmalarin  sonuglarmi
desteklemektedir. Eger ¢alisma ginlik E2 ve uNTx 6lgiimii yapilmasi
seklinde planlanmig olsaydi, GnRHa kullanimi ile olusan flare-up etkinin
siiresi, sonrasinda supresyonun ne zaman ortaya ¢iktiit ve supresyon
sonrast kemik rezorpsiyonunun ne zaman basladifi daha kesin olarak
belirlenebilirdi. Ancak ¢aligmamizdaki asil amag GnRHa kullamimi sonras
ne zaman kemik metabolizmasinda degisim basladigim belirlemek degil,
IVF  sikluslaninda long protokol GnRHa kullamminm  kemik
metabolizmasimt etkileyip etkilemedigini arastrmak oldugundan ginliik
uNTx olgimit yapiimamigtir. Ayrica GnRHa kullammi sonrasi kemik
metabolizmasindaki degisimin ne zaman bagladiginin belirlenebilmesi igin,
jinekolojik nedenlerle uzun siireli GnRHa kullanimu swasinda haftalik ve
hatta ilk haftalarda giinlik uNTx 6lgimi yapilacak daha detayli
aragtirmalarm  planlanmast  uygun olacaktr  Bu soruya agikhik
getirilmesinin ~ 6nemi, pekgok nedenle wuzun sireli  kullamminin
yayginlagtii bir ajanin her yoniiyle taminmasi gerekliligindendir, aynica

sadece GnRHa ile supresyon sonrast degil, genel anlamda ovarian dstrojen
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supresyonunu takiben ne kadar erken donemde kemik rezorpsiyonunun
bagladigini belirlemek acisindan gereklidir.

Calismadaki diger basamak, gonadotropin kullanimi ile fizyolojik
degerferin 10-20 katina yiikselen serum estradiol degerlerinin kemik
metabolizmasma etkisinin belirlenmesiydi. Daha 6nce &strojenin ani ve
kisa sireli fizyolojik smirlarin  ¢ok  lizerinde artisinin kemik
metabolizmasina etkisi arastirdlmamugtir. 1950’11 yillarda yiksek doz
Ostrojen-progesteron kullanimi ile “psddogestasyon” ortami saglamanin
terapotik etkinligi oldugu goésterilmistir (51) ve hipoplazik uterus ve meme
tedavisinde kullamlmigtir, ancak son zamanlarda hemen hemen hig
kullamlmamaktadir. Ulrich ve arkadaglari(31), osteopenik hastalarda
yiikksek doz parenteral Gstrojen ve progesteronun etkisini degerlendirmek
icin yaptiklan caligmada hastalara 6 ay boyunca haftada bir IM 40 mg
“estradiol valerate> wve 250 mg “hydroxyprogesterone caproate’’
vermiglerdir. E2 degerleri 34+7 pg/ml’den 3 aymn sonunda 32264393 ve
6.aym sonunda 25524254 pg/ml’a yiikselirken kemik mineral dansitesi ilk
3 ayda %I15£3 ve 6 aym sonunda total %I18+3 artmugtir. Bizim
calismamizda ortalama 10.2 giin, total 54 ampul FSH kullanimi sonrasinda
ortalama E2 degeri 11.0£12.6 pg/ml’den 2864+1614 pg/ml’ye (min 621
pg/ml - max 6576 pg/ml) yikselmistic. GnRHa ile Gstrojen supresyonu
sonrasinda bu derece vyiikselen Ostrojen seviyeleri kargisinda uNTx
degerlerinde 81.4+39 9 nM BCE/mM kreatinin seviyesinden 80 8+50.1 nM
BCE/mM kreatinin seviyesine diigiis olmustur,bu da istatistiksel olarak
anlaml bir azalma degildir (p=0,286). Bu ¢alismada E2 degerleri ani ve
kisa siireli yiiksek diizeylerde artig géstermistir ve sonuglar bu paterndeki

degisimin kemik metabolizmasi iizerine etkisi olmadigimi gostermektedir,
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Caligmanin takip eden asamasinda ise, pik E2 diizeylerinin fizyolojik
sinirlara digiigii sirasinda (286411614 pg/mi’den 169+404 pg/ml’ye) kemik
metabolizmasinda degisim olup olmadig arastinilda, Iki hafta igerisinde E2

sevivesindeki bu diigiis kargisinda uNTx degerlerinde 80.8+50.1 nM
BCE/mM kreatinin seviyesinden 82.1£465 nM BCE/mM kreatinin
seviyesine olan minimal bir artis olup istatistiksel olarak anlamli bir
degisme saptanmadi (p=0,286).

Dort farkli zamandaki her bir E2 ve uNTx degerleri arasindaki
korelasyon degerlendirildiginde, 21 giin 6lgiilen E2 ve uNTx degerleri
arasinda negatif korelasyon varken (1=-0,36; p=0.015),diger giinlerdeki
olgimlerde korelasyon anlamli degildi. Marshall (45) GnRHa tedavisi
sirasinda kemik rezorpsiyonunu monittrize etmek i¢in uNTx kullanim
izerine yaptifn ¢aligmasinda, tedavinin 3.ayindan somra E2 ve uNTx
olgiimleri arasinda onemli bir negatif korelasyon saptamistir. Bizim
caligmamizda saptadigimiz 21.giin E2 ve uNTx degerleri arasindaki
kotelasyon kadimin dogal siklustaki durumunun, yami uzun siredir
mevceut,stabil durumunun gostergesidir,difer 3 olgtiim 1se IVF siklusundaki
degigimlere aittir. Bu veriler de yine long-step down ovulasyon indiiksiyon
protokolindeki kisa siireli E2 dalgalanmalarinin kemik rezorpsiyonuna
etkisi olmadifim gostermektedir.

Estradiol ve uNTx degerlerindeki degisime bakildiginda (grafik I),
E2 degerlerindeki dalgalanmalar son derece barizdir uNTx degerlerinde ise
istatistiksel olarak farklihik yoktur. Yani E2-uNTx iligkisinin gosterildigi
caligmalarin aksine,E2 dalgalanmalarn karsisinda uNTx degerlerinde
beklenen negatif korelasyon burada istatistiksel olarak anlamli degildir,
ancak dikkat edildiginde istatistiksel olarak anlambi olmasa da E2

degerlerindeki azalma sirasinda uNTx seviyelerinde artis ve E2
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degerlerinin artis1 karsisinda uNTx degerlerinde azahs seklinde bir degisim
meveuttur. Bu da kemik rezorpsiyonu agisindan, E2 degerlerindeki
dalgalanmalarin  derecesinden ziyade siiresinin  6nemli  oldugunu
gostevnektedir. Eger E2 diizeylerindeki degisimin siresi daha uzun
tutulsayds, belki de negatif korelasyon istatistiksel olarak anlamli olacakfi.

Bu ¢aligmaya 35 yagindan kiigiik kadinlar alindi. Ayni ¢ahisma 35
yagindan buyilk IVF hastalarinda planlanacak olsaydi, belki aym E2
dalgalanmalart  kargismda  uNTx  degerlerinin = degisimi  farkls
olabilir,6strojen supresyonu durumunda uNTx degeri artabilirdi. Ciinkii 35
yagindan sonra kemikte rezorpsiyon lehine turnover artisi baslamaktadir
Bu durumda, E2%iin kisa siireli dalgalanmalarinm, kemik depolanma ve
absorpsiyon hizlarmn  dengeli oldugu 35 vyasindan once, kemik
metabolizmasindaki dengeyi bozmadig gosterilmis olacaktir.

GnRHa kullanimmin 14. giniinden itibaren uNTx degerlerindeki
artis yani kemik rezorpsiyonundaki artig istatistiksel olarak anlamh
bulundu. Oniki giin ve iizerinde kullamldiginda p=0,069 ve 13 giin ve
tzerinde kullamldiginda p=0,196 iken, 14 giin ve iizerinde p=0,040 ve 15
gin ve iizerinde p=0,017 idi. Ancak 14 ginden itibaren kemik
rezorpsiyonunun bagladigini tesbit etmis olmamiza ragmen,ne 14 giin ve
izerinde GnRHa kullanan grup ile 14 giinden az kullanan grup arasinda E2
degerlerinin supresyonu agisindan farkhhk saptandi (p=0,262), ne de 15
gin ve lizerinde GnRHa kullanan grup ile 15 giinden az kullanan grup
arasinda E2 degerlerinin supresyonu agisindan farklilik saptandi (p=0,980).
Boyle bir tablo GnRHa kultanimimn kemik rezorpsiyonunda artisa, bilinen

dstrojen supresyonu tzerinden etkisi disinda bagka bir takim faktorler

aracihgiyla da neden olabilecegi diisiincesini akla getirmektedir. Belki de. i

GnRH anologlarinin direkt kemik iizerinden kemik metabolizmasina etk;m

s6z  konusudur. Cinkii ¢alismamizda  kemik metaboli.zma_s_i_l.lilf '_1;




etkileyebilecek ileri yas, fazla kilo, sigara kullamm, reprodiiktif sinirlarm
diginda FSH, E2 degerleri, erkek faktéri diginda infertilite sebepleri
(anovulasyon gibi), hipertansiyon ve hipo-hipertroidi gibi medikal
hastaliklar, ilag kullammi tamamen ekarte edilmistir ve 14 gimden az
GnRHa kullanan grup ile daha fazla kullanan grup arasinda yas, kilo, bazal
FSH, bazal E2 degerleri arasinda istatistiksel fark yoktu (siasiyla p=0,987,
p=0,091, p=0,066,p=0,443).

Calisma sonuglart kisa siireli E2 dalgalanmalarinin  kemik
metabolizmasmma etkisi olmadigim ve aym zamanda kisa sireli
dalgalanmalarda son derece yiiksek E2 degisimleri karsisinda uNTx
seviyelerindeki degigimin 1-2 nM BCE/mM kreatinin gibi kagiik birimler
seklinde negatif korelasyon gosterdifini ve bu degisimlerin istatistiksel
olarak anlamli olmadigin: ortaya koymaktadir. Dmowski ve arkadaslarinm
(52), GnRHa veya danazol ile olugsan hipodstrojenizm sirasinda kemik
metabolizmasindaki degisimi belirlemede uNTx ve E2’iin efektivitesini
degerlendirmek igin yaptiklar: ¢aligmada, kemik kaybi igin E2 esik
degerinin kisiden kigive degistigi ve uNTx’in L1-L2 kemik mineral
dansitesindeki degisimi E2’den daha iyi tahmin ettigi gosterilmistir. Bizim
¢alismamizdaki olgiilen tiim E2 degerleri arasindaki degisimin istatistiksel
olarak anlamli olmasina ragmen, uNTx degerleri arasindaki degisimde
istatistiksel farklilik olmamasi, 21.giin E2 ve uNTx degerleri arasinda
negatif korelasyon olmasmna ragmen diger ii¢ Olgiim arasinda anlambt
korelasyon olmamasi, yine 14 giin ve iizerinde GnRHa kullanimi ile kemik
rezorpsiyonunun bagladifim tesbit etmis olmamiza ragmen, 14 giin ve
tizerinde GnRHa kullanan kadinlar ile 14 giinden az kullanan kadinlar
arasinda E2 degerlerinin supresyonu agisindan farklihk saptanmamas: bir
anlamda Dmowski ve arkadaslarmin  ¢alismasinin  sonuglarni

desteklemektedir Klinik ¢aligmalar serum E2 seviyeleri >25 pg/ml iken
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onemli kemik kayb1 olmadigin géstermigtir (53). Oysa bizim ¢aligmarmzda
E2 < 25 pg/ml ve E2 > 25 pg/ml olan hastalarin uNTx degerleri arasinda
farkhlik saptanmadi (p=0,886) Tiim bu veriler kemik rezorpsiyonunu
belirlemede, belki de sadece kisa siireli E2 dalgalanmalarinin oldugu
durumtlarda, E2 degerinin uNTx kadar prediktif olmadigin: gostermektedir.
Eger bu g¢ahgma plantkemik metabolizmasmdaki kisa sireli degisimleri
6l¢mek igin NTx’e ¢k olarak depisimlere sensitif ve spesifik baska bir
indikatoriin de kullamlmas: geklinde genisletilecek olursabelki de kemik
metabolizmasindaki bu kisa siiredeki degisimlerin etkisini belirlemede
uNTx’in  E2’den daha duyarhi oldugunu verilere dayali olarak
gorebilecegiz

“Oosit pick-up” islemini takip eden giinden itibaren 14 giin boyunca
luteal faz destefi amaciyla progesteron kullaniminin kemik turnover
tizerine etkisini belirlemek bu ¢aligmada mimkiin olmamistir. Ciinki
bunun igin progesteron kullanmayan ya da farki dozda kullanan 2 bir grup
olugturulmas1 gerekmektedir. Yapilan ¢aligmalarda 6strojensiz sadece
progestin kullaniminin kemik rezorpsiyonunu énledipi gosterilmistir (54)
Ostrojen rteplasman tedavisine progestin eklenmesi de kemik kitlesinde
artisa neden olabilir Osteoblast benzeri hiicrelerde &strojen reseptorleri
vardir ve bu hiicrelerdeki 6strojenin fonksiyonel aktivitelerinden biri
progesteron reseptor formasyonunu olugturmaktir. Béylece kemikte
Ostrojen ve progesteron arasinda yakm bir iliski olabilir. Ostrojenden
bagimsiz olarak,progestin kemik formasyonunu provake ederken 6strojen
kemik rezorpsiyonunu oOnler. Progestinin bu etkisi, muhtemelen,
osteoblastlardaki progesteron reseptorieri tarafindan yonetilen direkt
etkidir. Bununla birlikte indirekt etki olabilecegi de desteklenmigtir Ciinkii
kemikteki  glukokortikoid reseptorlerinde  glukokortikoidlerle  yer

degistirebilir  Glukokortikoidler reseptér aracihifiyla osteoblastlarin
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inhibisyonunu saglayarak yeni kemik formasyonunu bloke eder (55).
Yapilan ¢ahgsmalarda karsit goriigler de vardir. Osteoporoz tedavisinde
Ostrojen replasmanina progesteron eklenmesinin ek fayda saglamadifn (56)
ya da tek bagma verilen progesteron tedavisinin kemik kaybim onlemedigi
(57) gosterilmigtir. IVF sikluslarinda progesteron kullanimimin  kemik
turnover iizerine etkisini belirlemek igin, hCG kullanan 2bir grup
olugturularak  ¢aligma  planlanabilir, ancak bunu belirlemenin,
progesteronun kisa siireli kullamminm etkisini 6grenmenin disinda bilimsel

katkis1 olmayacaktir.
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Sonuclar

Kemik metabolizmasindaki dengenin saglanmasinda 6strojenin roli
onemlidit  Bugiine kadar hormon dizeyleri ve kemik rezorpsiyonu ile
kemik formasyonu arasmdaki iliskiyi arastran caligmalarnn timii bunu
gostermektedir. Menopoz ile va da jinekolojik nedenlerle GnRHa
kullanimins takiben olusan hipodstrojenizmin kemik rezorpsiyonunda artisa
neden oldugu kesin olarak bilinmektedir Yine GnRH-a kullanimi sonrasi
hipodstrojenizmin ortadan kalkmasi ile kemik rezorpsiyonunun geri
doniigiimlii oldugu, menopoze hastalarda hormon replasman tedavisinin
kagmilmaz oldugu klasik bilgi halini almigtir.

“Long-step down” ovulasyon inditksiyon protokolii uygulanan IVF
hastalarinda bu protokole gore,tedavi 6ncesi menstruel siklus midluteal
fazinda GoRHa ile hipotalamus-hipofiz-over aksi suprese edilmekte,
dolayisiyla yaklasik 2 hafta siren bu tedavi ile estradiol degerleri
menopozal diizeylere diigmektedir. Takip eden siklusta ise gonadotropin ile
ovulasyon stimillasyonu yapilmakta ve yaklasik 10 gin siren bu
stimiilasyon sonunda estradiol degerleri 3000-4000 pg/ml gibi oldukca
yiksek degerlere ulagmaktadir. Bu sathada oosit pick-up yapilan hastalarin
estradiol degerleri kisa siirede normal fertil diizeylere digmektedir. Sonugta
IVF hastalarinda, estradiol diizeylerinde 10-15 giin gibi kisa siirelerde ve

fizyolojik smulann  disinda  dalgalanmalar  olmaktadir.  Estradiol
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dizeylerindeki bu degisimin  “kemik turnover” iizerine etkisi

bilinmemektedir. Estradiol duzeylerindeki kisa siieli ve bliyilk

dalgalanmalarin kemik metabolizmasma etkisini arastirmak amaciyla

yaptigimiz ¢aligmanin verilerine gore elde ettigimiz sonuglar sunlardir:

e IVF hastalarindaki estradiol diizeylerinin kisa siireli degisimlerinin
kemik metabolizmasima etkist yoktur.

o Kemik metabolizmasina etkiyi belirleyen estradiol dalgalanmalarinin ne
kadar yiiksek oldugu degl,stiresidir

¢ GnRH anologlarmmn kisa siireli kullanmmmin kemik rezorpsivonu
iizerine olumsuz etkisi yoktur

e (GnRHa kullamm 14 gin ve uzerinde kullanildiginda kemik
rezorpsiyonu baslamaktadir.

o Kisa siireli dalgalanmalarda E2 ile uNTx arasmda negatif korelasyon
yoktur
Daha kapsamli planlanacak c¢alismalarla verilere dayandirilarak kesin

sonuca varilmasi gereken bazi varsayumlar soyledir:

s Qoferektomi sonrasinda oldugu gibi,GnRHa ile hipodstrojenizm
saglandikfan sonra 6-7 giinde kemik rezorpsiyonu basliyor olabilir.

e Ostrojen diizeylerindeki kisa siireli degigimlerde uNTx o6lgiimii,E2
olgiimiinden daha duyarly olabilir

e Kemik metabolizmasmin dengede oldufu 35 yas Oncesinde, dstrojen
diizeylerindeki kisa sireli degisimin kemik metabolizmasina etkisi
olmayabilir.

¢ GnRH  anologlarimin  kemik  metabolizmasmna  etkisibilinen
hipodstrojenizm etkisi diginda direkt kemik tizerinden de olabalir.
Sonug olarak, IVF hastalarinda GnRHa ve gonadotropinler ile olusan

ostrojen dalgalanmanmnin kemik turnover iizerine etkisi yoktur ve GnRHa

14 giin ve daha uzun kullanildiginda kemik rezorpsiyonu baglamaktadir.
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Ozet

Amag: IVF  hastalarindaki  kisa  siweli, bivik  estradiol
dalgalanmalarimn kemik metabolizmasi iizerine etkisini belirlemek.

Plan: Akdeniz Universitesi Kadin Hastaltklart ve Dogum Anabilim
Dali Infertilite Polikliniginde erkek faktérii nedeniyle IVF-ICSI programina
ahnan 46 kadin ¢alismaya alindi ve tiimiine long-step down ovulasyon
indiiksiyon protokolii uygulandi. Estradiol diizeylerinde dalgalanmalarin
olmast gerektigi tahmin edilen 4 farkli zamanda kemik rezorpsiyonun en
spesifik ve sensitif indikatorii olan uNTx dlgiildii.

Bulgular: 4 farkli zamandaki E2 degerleri arasindaki farkl:lik anfaml
(p=0,00) ikenes zamanh uNTx degerlerinde istatistiksel olarak anlamli
farkhlik saptanmadi(p==0,286). 21 giin 6lciilen £2 ve uNTx arasinda negatif
korelasyon varken (1=-036,p=0015), diger giinlerdeki &lgiimlerde
korelasyon anlamh degildi (3.giin 1=0.057, p=0708; hCG enjeksiyon
sonrast ginde r=-0.2343, p=0.126; BhCG gini r= -0.1282, p=0413)
GnRHa’nin 14 gin ve daha uzun kullanildign grup ile 14 giinden az
kullanildigi grupta supresyon sonrast NTx degerleri arasinda anlamli
farklihk saptand: (p=0,040).
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Sonug: Long-step down ovulasyon inditksiyon protokolii uygulanan
IVEF  hastalanindaki  E2°in  kisa  sireli  dalgalanmalan  kemik
metabolizmasindaki dengeyi bozmamaktadir. GnRH analoglarimin kisa
sirell kullantminin kemik rezorpsiyonu iizerine oluinsuz etkisi yoktur
GnRHa ile 14 giinden itibaren kemik rezorpsiyonu baglamaktadir. Kisa

streli dalgalanmalarda E2 ile uNTx arasinda negatif korelasyon yoktur
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