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OZET

YARDIMCI UREME TEKNiGi UYGULANAN SiKLUSLARDA LONG PROTOKOL
ILE ANTAGONIST PROTOKOLUN KARSILASTIRILMASI VE GEBELIK

SONUCLARINA OLAN ETKISi

20. yiizyilin ikinci yarisina kadar, in vitro fertilizasyon (IVF) cogunlukla laboratuar
ortamlarinda kullanilan ve genellikle bilim camiasinda sinirli bir terimdi. Bugiin, diinyadaki
milyonlarca infertil ¢ift i¢cin IVF, umut ve ebeveyn olma hayallerini gerceklestirme riiyalari ile
esanlamli hale geldi. {1k “tiip bebek” olan Louise Brown’un 25 Temmuz 1978 deki dogumu
sadece ebeveynlerini sevindirmekle kalmadi, tiim diinyada reprodiiktif tip dalin1 tanima firsati

verdi.

Toplumda saglikli ¢iftlerin %10-15'inde infertilite problemi bulunmakta oldugu géz
oniine alinirsa, yardimei iireme tekniklerinin (YUT) ne kadar ¢ok cifte hitap ettigi daha iyi
anlasilir (1). Yetmisli yillardan itibaren uygulanmaya bagslanan in-vitro fertilizasyon (IVF) ve
1992’den itibaren uygulanan intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) yontemleri erkek faktor
infertilitesi basta olmak iizere giinlimiizde ¢esitli nedenlere bagl infertilitede umut olmustur.
YUT kullanilacak hastalarda kontrollii over hiperstimulasyonu (KOH) ile multiple follikiillerin,
bunun sonucunda ¢ok sayida oosit ve embriyolarin elde edilebilmesi ile YUT basarisim arttirmak
amaclanmistir. Ne var ki, IVF’in ilk yillarinda, KOH uygulanan sikluslarda luteinize edici
hormonun (LH) tahmin edilemeyen ani yiikselmesinin %?20'lere varan siklikla olusmasinin
gebelik sonuclarini olumsuz etkiledigi goriilmiistiir. Pituiter bez gonadotropin salgilatict hormon

(GnRH) reseptorleri tizerinde desensitizasyona neden olarak endojen LH artisinin



engellenebileceginin bulunmasi ile gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) analoglarinin
kullanima girmesi, bu tahmin edilemeyen LH yiikselmelerini %2’lere diisiirmiis, gebelik
oranlarini arttirmistir (1,2). Analoglarin sentetigi, Schally ve ekibinin 1971°de GnRH
decapeptedini izole etmesinden kisa bir siire sonra kullanilir hale gelmistir. 1980'lerin ortalari

itibari ile iki tip GnRH analogu kullanilmaktaydi: GnRH agonistler (6,7) ve GnRH antagonistler

(8).

Ancak, bu tedavi protokolii 2—3 haftalik bir desensitizasyon siiresi gerektirdiginden,
tedavi siiresi, ihtiya¢ duyulan gonadotropin miktar1 ve over hiperstimulasyon sendromu (OHSS)
riski artmistir. Hastalar desensitizasyon periodunda sicak basmasi, bas agrilari, kanama ve vajinal
kuruluk gibi yan etkilere maruz kalmislardir. GnRH zincirinde aminoasitlerin bir¢ok noktada
baska molekiillerle yer degistirmesi ile elde edilen, reseptore yiiksek afinite ile baglanan ve
endojen gonadotropin salintmini engelleyen GnRH antagonistlerinden beklenti oldukca fazla
olmus, olumlu farmakokinetik ve farmakodinamik 6zellikleri ile agonistlerin yerini alabilecekleri
diistiniilmiistiir. Tlk alevlenme etkisinin olmamasi, uzun desensitizasyon siiresi gerektirmemesi ve
boylece ostrojen eksikligi semptomlar1 yasanmamasi, kisa siirede yeterli LH baskilamasi
saglamasi, etkisinin doza bagimli olmasi ve antagonist etkinin GnRH ya da agonisti ile hizlica
geri dondiiriilebilmesi antagonistleri agonistlere iistiin kilan 6zellikleridir (3,4). Ayrica yapilan
calismalar tedavi siiresinin ve kullanilan gonadotropin dozunun antagonist protokolde daha az

oldugu yoniindedir (4,5).

Analoglarin sentetigi, Schally ve ekibinin 1971’de GnRH decapeptedini izole etmesinden
kisa bir siire sonra kullanilir hale gelmistir. 1980'lerin ortalar itibari ile iki tip GnRH analogu

kullanilmaktaydi: GnRH agonistler (6,7) ve GnRH antagonistler (8).



Calismamizda embriyo transferi yapilmis 458 olgu degerlendirildi. IVF’te kullanilan
GnRH agonisti (long protokol) ve GnRH antagonisti iki grup halinde ele alinip, gebelik oranlari
tizerine etkisi, total kullanilan FSH dozu, oviilasyon indiksiiyon giin say1s1 ve elde edilen folikiil

sayist birbirleriyle karsilastirildi.



ABSTRACT

COMPARISON OF LONG PROTOCOL AND ANTAGONIST TREATMENTS IN
ASSISTED ART TECHNOLOGY AND THE EEFECT OF THESE TREATMENTS IN

PREGNANCY RATE

In vitro fertilization (IVF) was a term restricted to laboratories and the scientific world
until the second half of 20" century. Today it has become the reason of hope for several infertile
couples all around the world. Birth of the first test-tube baby, Louise Brown in July 25™ 1978 not
only excited her parents but also provided a glimpse of the reproductive medicine to the world.

In population 10 to 15% of couples face infertility couples. Therefore the importance of
assisted art technology (ART) is obvious (1). IVF, which is used since 70s, and intracytoplasmic
sperm injection (ICSI), which is used since 1992, became important treatments methods for
infertility factors, especially such as male factor infertility. The goal of ART is to increase the
number of multiple follicles by controlled ovarian hyperstimulation (OHS). As a result of it,
many oocytes and embryos are collected. In the early years of IVF, 20% of women subjected to
several days of gonadotropin treatment could not reach oocyte retrieval due to an unpredicted
surge of luteinizing hormone (LH). While increasing pregnancy rates, pituitary downregulation
decreased the percentage of women who had to be cancelled due to premature luteinization to
2%. Endogenous gonadotropin suppression was accomplished by the use of
gonadotropinreleasing hormone (GnRH) analogues (1,2). The synthesis of analogues became

possible soon after isolation of the GnRH decapeptide by Schally et al in 1971. Two types of



GnRH analogues were available by the mid 1980s: GnRH agonists (6,7) and GnRH antagonists
(8).

Treatment duration, required gonadotropin dosage and the risk of ovary ovarian
hyperstimulation syndrome (OHSS) have increased due to the desensitization period of 2-3
weeks that is required in this treatment protocol. Side effects such as hot flashes, headache,
bleeding and vaginal dryness were experienced by the patients. GnRH antagonists are gathered
by switching the place of amino acids with other molecules at several points on GnRH chain.
GnRH antagonists bind competitively to GnRH receptors, preventing the action of endogenous
GnRH pulses on the pituitary. Due to their positive pharmakinetic and pharmadynamic
properties, many thought that GnRH antagonists could replace GnRH agonists. In fact, there are
several advantages of GnRH antagonists when compared to agonists: The secretion of
gonadotropins is decreased within hours of antagonist administration and no flare-up effect
occurs. Moreover, discontinuation of GnRH antagonist treatment results in rapid, predictable
recovery of the pituitary-gonadal axis as the pituitary receptor system remains intact. Antagonist
treatment is also highly dose dependent, relying on the balance between the endogenous GnRH
present and the antagonist administered (3,4). Studies have shown that treatment duration and
used gonadotropin dosage are less in antagonist protocol as well (4,5).

In this study, 458 cases in which embryo transfer has taken place have been analyzed.
GnRH agonist (long protocol) and GnRH antagonist were compared. Comparative data was
gathered on the pregnancy rates, used FSH dosage, number of ovulation induced days and

gathered number of follicles.



BOLUM I
GIRIS
Infertilite, kontrasepsiyon yontemleri kullanmadan bir y1l korunmasiz cinsel iliski
sonucunda gebe kalamama olarak tanimlanir. Saglikli geng ciftlerin %85-90’1 bir y1l iginde gebe
kalmay1 basarirken, %10-15’inde infertilite problemi mevcuttur . Benimsenmis inanisin aksine
son 30 yilda infertilitenin insidans1 degismemistir ancak infertilitenin degerlendirilmesi ve
tedavisi alaninda 6nemli adimlar atilmistir. Yardimci iireme tekniklerinin (YUT) gelismesi birgok
infertil ¢iftin prognozunu biiyiik oranda iyilestirmistir (9). Ayn1 zamanda fertilitenin diistiigii ileri
yaslarda ¢ocuk sahibi olmak isteyen hasta sayist artmistir. Sonug olarak giiniimiizde daha fazla

sayida cift infertilite problemine ¢6ziim aramaktadir.

Daha once hi¢ gebelik olusmamissa, primer infertiliteden, canli dogumla sonuclansin ya da
sonuc¢lanmasin, en az bir gebelik olusmussa, sekonder infertiliteden soz edilir. Bir menstriiel
siklusta, gebe kalabilme olasiligina fekondabilite, bir siklusta canl1 doguma kadar gidebilecek

gebelik olusma olasiligina ise fekondite denir (10).

Fekondabilite fertilite potansiyeline sayisal baz olusturmasi nedeni ile degerli ve bilimsel
bir kavramdir. Ayrica ¢esitli fertilite tedavilerinin yeterliliginin sayisal olarak tahmin
edilebilmesini ve optimal tedavinin planlanmasini saglar. Saglikli ciftlerde yapilan ¢calismalarda
ilk ii¢ ay boyunca fekondabilite 0,25 iken, sonraki 9 ayda 0,11 olarak bulunmustur. On iki ayin
sonunda gebelik elde edemeyen ciftlerde ise tedavi edilmedigi taktirde bu oran 0,00 ile 0,04
arasindadir (1). Ancak, 30’lu yaslarin sonlarinda olan kadinlarda, infertilite goriilme oran1 %25’e

ulasirken, 40 yasindan sonra fertilitede azalma daha hizl olur (8,10).

10



YUT kadin iireme hiicreleri olan oositlere viicut disinda dogrudan miidahale edilen tiim
teknikleri kapsar. In vitro fertilizasyon (IVF) ilk ve hala en sik kullamlan YUT seklidir, ancak
giiniimiizde bu teknikle iligkili intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI), gamet intrafallopian

transfer (GIFT), zigot intrafallopian trasfer (ZIFT) gibi bircok yontem uygulanmaktadir (10).

IVF, ekzojen gonadotropinlerle saglanan kontrollii ovaryan hiperstimulasyon (KOH) ile
baslayip, overlerden transvaginal ultrason altinda oositlerin aspirasyonu, laboratuarda
gerceklestirilen fertilizasyon ve embriyolarin uterus i¢ine transservikal transferiyle devam eden

ve birbiriyle koordinasyon icinde gerceklesen basamaklar dizisidir (10).

YUT alanindaki tiim gelismelere ragmen gebelik oranlar1 ayn1 6lciide artis gosterememistir.
Transfer edilen embriyo basina diisen implantasyon oran1 %15 gibi diisiik seviyelerde kalmigtir
(11-12). Kontrollii ovaryen stimiilasyon tedavi basarisini direkt olarak etkileyen baska bir

faktordiir.

Calismamizda, kontrollii ovaryen stimiilasyonda senkron folikiiller elde etmek ve premtiir
luteinizasyon ve ovulasyonu engellemek amaci ile hipofiz supresyonu i¢in kullanilan ve
cogunlukla uzun protokol seklinde uygulanan gonadotrop releasing hormon analoglart ile
baslanan protokole alternatif olarak son yillarda kullanilmaya baslanan antagonist protokol ile

ilgili klinigimize ait verilerin ortaya konulmasi planlanmugtir.

Antagonist protokoliin uygulanmaya baslandig1 yillarda uzun protokolle kiyaslandiginda
sikliis basina gebelik oranlar1 daha diisiik ¢cikma egiliminde iken, 6grenme ve uygulama pratiginin

gelismesi ile gebelik oranlar1 iki protokol arasinda hemen hemen ayni seviyelere gelmistir.
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BOLUM II

GENEL BIiLGILER

Gebelik, saglikli oosit ve sperm iiretimi, reprodiiktif traktusta gametlerin bir araya
gelebilmesi, olusan embriyonun uterin kaviteye ulasip endometriuma yerlesmesi ile gerceklesir.
Bu asamalardaki bozukluklar subfertilite olarak karsimiza ¢ikar. Infertil ciftlerdeki reprodiiktif
hastaliklarin dagilimi bilimsel verilerden ziyade tarifsel gozlemlere ve hastaliklar hakkindaki
varsayimlara dayanmaktadir. WHO’ nunstandart tanisal protokolleri kullanarak olusturdugu
verilere gore incelendiginde; ovulatuar disfonksiyon %135, tubal ve peritoneal patolojiler %30—
40, erkege ait faktorler %$30-40 oraninda goriiliir. Uterusa ait patolojiler nadirdir ve geri kalan

olgular ise ¢ogunlukla aciklanamayan infertilite olarak tanimlanir (9).

Insan iireme fizyolojisi karmasik bir yapiya sahiptir. Bu karmasik fizyolojiyi netlestirmek

icin faktorler ayr1 ayri incelendiginde:

®»

Sperm, ovulasyon sirasinda veya ovulasyona yakin bir zamanda servikste veya yakin bir
lokalizasyonda depolanmali, fallop tiiplerine ulasmal1 ve oositi fertilize etme yetenegine

sahip olmalidir.

b. Olgunlasmis bir oosit ideal olarak diizenli ve siklik bir sekilde oviile olmalidir.

c. Serviks spermi yakalamali, filtre etmeli, beslemeli ve uterus ile fallop tiiplerine gecisine

izin vermelidir.

d. Fallop tiipleri ovulasyonu takiben oositi yakalamali ve sperm ile embriyoyu etkin bir

sekilde transport edebilmelidir.

12



e. Uterus embriyo implantasyonu i¢in uygun olmali ve embriyonun normal gelisimi i¢in

uygun destegi verebilmelidir (9).
INFERTILITE NEDENLERI

Fekondabiliteyi etkileyen durumlar 5 ana baslik altinda toplanabilir:
1. Saglikli oosit tiretimindeki anormallikler
2. Sperm, oosit ya da embriyonun transportunu engelleyen reprodiiktif sistem anormallikleri

3. Implantasyon asamasindaki anormallikler (erken embriyonel gelisim ve embriyo

endometrium etkilesimi)
4. Diger nedenler (immunolojik, genetik nedenler ve aciklanamayan infertilite)

5. Sperm iiretimindeki anormallikler

I - Oosit iiretimindeki anormallikler
Kadin infertilitesinin en sik nedenlerindendir (%15-20). Oosit iiretimi ile ilgili en sik
rastlanilan durumlar anoviilasyon, oligooviilasyon, over folikiillerinin yaslanmasidir.

. Oviilasyonunun olup olmadiginin tespiti i¢in bazi gosterge ve testler kullanilmaktadir:

= Hikaye: Diizenli aylik menstrasyon géren ve meme hassasiyeti ya da dismenore gibi

siklik semptomlar1 olan hastalar tipik olarak oviilatuardir.

= Bazal viicut 1s1s1 Olclimii: Yataktan kalkmadan onceki sabah viicut 1s1s1 oviilasyondan
once 36,5°C'dan az olup, normal luteal fazda 36,5°C'nin iizerinde olan 1s1 artis1 10 giin
stirer. Progesteronun termojenik etkisi sonucu, viicut 1sisinda 0,2-0,3°C artis izlenir. Bu

bifazik patern hemen hemen her zaman oviilasyonla ilintilidir.
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= Mid luteal progesteron ol¢iimii: Orta luteal fazda 10 ng/ml olan progesteron seviyesi
fazdaki endometrial histoloji ile uyumludur. Progesteronun pulsatil karakterinden dolay1

siklusun 20-24 giinleri arasinda en az 3 6rnekle serum progesteron tayini gerekir (9).

=  USG: Dominant folikiiliin varlig1 ve catlamasinin utrasonografik olarak tespit edilmesi

oviilasyonun oldugunu gostermektedir.

= LH: Seri LH 6l¢iimlerinde LH yiikselmesinin olusmasi oviilatuar siklus olabilecegini
gosterir. Ostron-3-glukuronidin seri 6lciimleri dominant folikiiliin biiyiimesinin

gostergesidir.

= Endometrial biyopsi: Biyopside sekretuar degisikliklerin gbzlenmesi oviilasyonunun
gostergesidir, ayrica luteal faz progesteronun ve endometrial cevabin yeterliligi hakkinda
bilgi verir. Invaziv bir girisim oldugundan luteal faz defekti ya da endometrial

reseptivitede bozukluk diisiiniildiigiinde uygulanir (1).

Anoviilasyon ve infertilite ile giden hastaliklarin WHO siniflamasina gore en sik

goriilenleri sunlardir:

a. WHO I hipogonadotrofik hipogonadizm (kilo ve viicut kompozisyonunda degisiklikler,
stres, asir1 egzersiz, hipotalamusun infiltran hastaliklari, prolaktinoma, bos sella

sendromu, sheehan sendromu, Cushing hastaligi, akromegali vb.)
b. WHO II 6strojenik oviilatuar disfonksiyon [Polikistik over sendromu (PCOS)]

c.  WHO III hipergonadotrofik hipogonadizm (over yetmezligi), viicut kitle indeksi (VKI),
serum FSH, prolaktin, TSH ve gerektiginde androjenlerin 6l¢iimii anovulasyonun 6zellikli

nedenini anlamaya yonelik tetkiklerdir. Anovulatuar hastaliklarin tedavisi ile normal
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ciftlerin fekonditesine yakin sonuclar alinabilir (0,15-0,25) (1).
II - Anatomik faktorler

Tubal faktor

Infertil ciftlerin yaklasik %30-40’1nda tubal ya da peritoneal faktor sorumludur. Pelvik
inflamatuar hastaliklar, apendisit, septik abortus, 6nceki tubal cerrahi, pelvik enfeksiyona neden
olan IUD kullanimi, C.trahomatis ile subklinik pelvik enfeksiyonlar tubal hastaliga katkida
bulunurlar. Tubal durumu degerlendirmek i¢in en ¢ok kullanilan testler histerosalpingografi
(HSG) ve laparoskopidir. HSG’nin avantaji uterin kavite ile ilgili bilgi saglamas1 ve peritoneal
ortami degistirmek suretiyle fekondabiliteyi arttirabilmesidir. Dezavantaji1 ise prosediiriin agrili
olmas1 ve adhezyonlar ya da endometriozis gibi peritoneal hastaliklar hakkinda fikir
vermemesidir. HSG’de proksimal tubal okliizyon goriildiigiinde dogrulayici testler (selektif tubal

kataterizasyon ya da laparoskopi) yapilma geregi vardir (1).

Laparoskopinin HSG’ ye iistiinliigii tubal hastaliklar tespit etmede daha sensitif ve
spesifik olmasidir. Laparoskopi ayrica endometriozisi tespit edebilir ve saptanan anormalliklerin
tedavisini saglar. Cerrahi ile tedavi edilen hastalarin kiimiilatif gebelik oran1 %20 olup bunlarin
%?20's1 ektopik gebeliktir (1). Buna karsin IVF, ICSI uygulanmis hastalarin ilk tedavi

siklusundaki gebelik %21 bulunmustur (9).

Servikal faktor infertilitesi

Normal servikste salgilanan mukus spermin ge¢isini kolaylastiran 6zelliklere sahiptir.
Konjenital malformasyon ve servikal travma normal mukus iiretimini engeller. Servikal mukus
yeterliligini ve sperm-mukus etkilesimini degerlendirmek icin postkoital test kullanilmaktadir.

Ancak normal ve anormal sonuglarin tahminsel degerinin az olmasi bu testle ilgili problem
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olusturmaktadir (13).
Endometriozis

Infertil kadinlarda laparoskopi ile saptanan endometriozis prevalansi fertil kadinlardan
fazladir (%21-47"ye kars1 %5). Tuba-peritoneal fakto icerisinde sayilabilir Tubal adhezyona
neden olmamis minimal endometriozisin infertilite nedeni olup olmadig1 netlik kazanmamastir.
Endometriozisin ablasyonunun gebelik hizini arttirdig1 belirtilmektedir. Buna karsin oviilasyonu
baskilamanin beklentisel tedavi ya da YUT tedavisine gore sadece potansiyel konsepsiyonu
geciktirdigi yolunda veriler mevcuttur (9). Ileri evre endometriozis ise cerrahi tedavi

endikasyonudur (13).
III - immunolojik faktorler

Infertil kadinlarda otoantikor oram fertil kadinlardan ¢ok daha fazla bulunmustur (%15-

4’e karsin %1-4) (13).
Aciklanamayan infertilite

Komplet infertilite degerlendirmesinde spesifik neden tespit edilemeyen duruma
aciklanamayan infertilite denir. Bu hastalarin tedavi edilmedigi taktirde 3 yil icinde gebe kalma
orant %30’dur. Ac¢iklanamayan infertil hastalar IVF ile tedavi edildiginde tubal faktor infertilitesi
olan hastalara gore diisiik oosit fertilizasyonu ve embriyo klivaj hiz1 géstermislerdir. Bu durum
aciklanamayan infertilitenin oosit ya da sperm fonksiyon anomalilerine bagl olabilecegini
gostermektedir. Bu hastalarda hayat tarzi degisiklikleri, klomifen, intrauterin inseminasyon (IUI)
gibi tedavilerle baslayip, gonadotropinler, IVF gibi daha ¢ok kaynak gerektiren tedavilerle devam

edilir. IVF ile ilk siklustaki gebelik oran1 %18 olarak tespit edilmistir (9,13).
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Genetik nedenler

Turner sendromu, x kromozomu translokasyon ve delesyonu, fertilite ve fekondabilite ile
ilgili genlerdeki mutasyonlar (FSH, LH reseptor mutasyonu vb.), galaktozemi gibi enzim

eksiklikleri infertilite nedenleri arasindadir (13).
IV - Sperm iiretimindeki anormallikler
Semen analizi kriterlerine gore erkek infertilite nedenleri sunlardir:
a. Ejakiilasyon yoklugu: ilaglar, cerrahi, vaskiiler okliizyon, diabet, psikolojik bozukluklar

b. Azoospermi: Seminifer tiibiiler skleroz (kleinfelter sendromu), germinal aplazi (idiopatik,
ilag, radyasyon, mozaik Kleinefelter sendromu, XYY sendromu), matiirasyon arresti

(idiopatik, XYY sendromu, varikosel), duktal obstriiksiyon, endokrinopati

c. Oligospermi: Idiopatik, kriptoorsidizm, varikosel, ilaglar, sistemik enfeksiyonlar,

endokrinopati

d. Infertil ancak normal: Jinekolojik anormallik, anormal koit aliskanlig1, akrozomal

defektler, immunolojik, aciklanamayan

e. Sperm yapisal defekti, uzamis abstinens, idiopatik, genital enfeksiyonlar, antisperm

antikor (14)

IVF’ten ilk olarak tedavi edilemeyen tubal patolojilerden kaynaklanan infertilitede
faydalanilmistir, ancak giiniimiizde daha genis bir alanda uygulanmakta olup infertilitenin tiim
nedenlerinde kullanilmaktadir. IVF, baska tedavi secenekleriyle ¢oziimlenemeyecek bir veya

daha fazla sayida infertilite nedeni oldugunda kesin olarak endikedir. Onceden gecirilmis
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infeksiyon veya ileri evre endometriyozisten kaynaklanan agir tubal hastalik ve agir erkek
faktoriine bagl infertilite problemi yasayan ciftler icin de siklikla en uygun tedavi secenegidir,
zira bu sayede tiim nedenler i¢in ayn1 anda ¢6ziim secenegi sunulmaktadir. IVF, yasa bagl olarak
veya baska nedenlerle ortaya cikan agiklanamayan fertilite azlig1 olan ve diger tiim tedavi
seceneklerinin denendigi ve basarisiz oldugu hastalar icin de uygun tedavi secenegi olmaktadir

(10).

YUT’lerinin bagsarisini etkileyen ana faktorler maternal yas, over rezervi ve daha énceki
reprodiiktif performanstir. Daha 6nce canlt dogum yapmis kadin icin basar1 sanst nulliparlara
gore daha fazla iken, basarisiz bir IVF siklusu ge¢irmis olan kadinin gebe kalma ihtimali daha
diisiiktiir. Kadin yas1 ve infertilite arasindaki iligki net olarak bilinmektedir. Buna gore kadin
fertilitesi 20-24 yaslar arasinda zirveye ulagsmakta, 30-32 yasina kadar goreceli olarak ¢ok az
degisiklik olmakta ve bundan sonra fertilite kapasitesi hizla diismektedir. ilerleyen yasla birlikte
overlerde kalan folikiil sayis1 giderek azalirken, uyarilmis sikluslardaki gdzlemler yaslanan
folikiillerin gonadotropinlerle uyarilmaya kars1 daha az hassas hale geldigini gostermektedir (9).
Yaslanan oositlerde mayotik igcik olusumu ve fonksiyonunu diizenleyen mekanizmadaki
bozukluk sonucunda anoploidi insidansinin arttifi ve bu nedenle fertilitede diisiis ve spontan

abortus oranlarinda artigin goriildiigii saptanmistir (15,16).

Fetal hayatta, germ hiicreleri mitotik boliinme yoluyla hizla ¢ogalarak gebeligin 16-20.
haftalarinda yaklasik olarak 6—7 milyon oogoniaya ulasilir. Bu andan itibaren germ hiicre
popiilasyonu gen kontrollii apoptozis ile geri doniisiimsiiz olarak hizla azalir. Birinci mayoz
boliinme sonrasi oosite doniisen germ hiicrelerinin sayist dogumda 1-2 milyona, ergenligin
baslangicinda ise 300.000-500.000’e diiser. Ureme ¢aginin 35-40 yil1 boyunca, yalmzca 400 ile

500 tane oosit ovule olur, geri kalanlar ise atrezi yoluyla kaybedilirler. Ureme ¢ag1 boyunca
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folikiiler tiilkenme 37-38 yasina kadar sabit bir hizla yavasca olurken, menopozdan dnceki 10-15

y1l boyunca hizla gergeklesir ve oosit sayist menopoz doneminde 1000’in altina diiser (9).

Folikiil say1st azaldik¢a sentezlenen inhibin-B azalir ve buna oranla folikiil uyarici
hormon (FSH) seviyesi 6zellikle erken folikiiler fazda olmak iizere yiikselir. Siklus sirasinda FSH
diizeyindeki yiikselmeler folikiillerin daha erken gelismesine, serum E, seviyesinin siklus basinda
akut olarak yiikselmesine ve folikiiler faz uzunlugun kisalmasina yol acar. Siklusun tigiincii
giiniinde ol¢iilen FSH diizeyi yiikseldik¢e stimulasyon sonucu ulasilan maksimum E, degeri,
gelisen oosit sayis1 ve gebelik orani azalir. FSH seviyesi icin net bir esik degeri kabul
edilmemekle birlikte genelde 10—15 IU/L’in iizeri anormal olarak kabul edilir (9). Siklusun
ticiincii giiniinde Ol¢iilen E, diizeyinin 75-80 pg/mL olmas1 erken folikiiler gelismeyi ve azalmis
over rezervini gosterir. Ayrica yiiksek E, seviyesi FSH’y1 baskilayarak azalmis over rezervini
maskeleyebilir. Bu nedenle siklusun iiciincii giiniinde FSH ve E; 6lctimleri birlikte

degerlendirilmelidir (9).

Erken folikiiler fazdaki FSH yiiksekligi yastan bagimsiz bir prognostik faktordiir (17,18).
Over rezervi azalmig bir kadinin yas1 geng bile olsa IVF basaris1 diisiiktiir. Hormon 6l¢iimleri

normal olan bir kadinda ise IVF basaris1 yasa baglhdir.

IVF’de kullanilacak ideal ovaryan stimulasyon rejimi diisiik siklus iptal oranina, en diisiik
ila¢ maliyetine, riskine ve yan etkiye sahip olmalidir. Ayn1 zamanda bu rejimle tekiz gebelik
oranlar1 da maksimum olmalidir. Ancak heniiz bdyle bir protokol mevcut degildir. Bu amagla
bircok stimulasyon rejimi kullanilmaktadir; minimal stimulasyon (klomifen sitrat), hafif
stimulasyon (klomifen sitrat ve diisiik doz ekzojen gonadotropinlerle ardisik tedavi) ve agresif

stimulasyon (gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) agonist veya antagonistleriyle beraber
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veya tek basina yiiksek doz ekzojen gonadotropinler). Her bir rejimin kendine ait avantaj,
dezavantaj ve kullanim alan1 vardir. Hastanin yasi, daha onceki stimulasyon rejimine olan cevabi
ve over rezervi goz Oniinde bulundurularak uygun tedavi sekli secilmelidir (10). Giinlimiizde
siklikla GnRH agonistleri (long protokol) veya GnRH antagonistleri (antagonist protokol) ile olan

ekzojen gonadotropin stimulasyonu uygulanmaktadir.

GNRH AGONISTLERI

GnRH agonistleri, hipofizin i¢indeki pituiter reseptorlere baglanarak, yiiksek miktarlarda
folikiil stimiile eden hormon (FSH) ve LH (flare-up efekt) salinimina ve GnRH reseptorlerinin
(upregiilasyon) sayilarinin artmasina neden olur. Ancak uzun siireli kullanimdan sonra, GnRH
agonist-reseptor kompleks i¢sellestirmesi meydana gelir. Aym1 zamanda GnRH reseptorlerinin
(downregiilasyon) sayisi da azalir. Sonug olarak, pituiter, GnRH tarafindan stimiilasyona cevap

vermez hale gelir ve bu durum dolasan gonadotropinlerin azalmasina yol acar (19).

Desensitizasyonun siddet ve siiresi en azindan LH icin doza bagimlidir. Uzun etkili GnRH
agonistiyle hipofiz bezinin baskilanmasini takiben ekzojen gonadotropinlerle yapilan ovaryan

stimulasyon rejimi “uzun protokol” olarak adlandirilir.

GnRH agonistinin kullanilmasi sayesinde endojen olarak hipofiz bezinden salgilanan
gonadotropin sekresyonu baskilanarak ekzojen gonadotropin stimulasyonu sirasindaki erken LH
yiikselmesi engellenmis olur. GnRH agonistlerinin tedavi protokoliine eklenmesi ile kanda seri
LH ol¢iim gerekliligi ve IVF sikluslarinda oositlerin toplanmasindan 6nce %20 oraninda siklus
iptaline neden olan erken luteinizasyon problemi ortadan kalkmistir (20,21). GnRH agonistiyle
hipofizer baskilama yapilan sikluslarin %2’sinden azinda erken LH yiikselmesi goriildiigiinden,

stimulasyona folikiiller daha biiyiik ve olgun olana kadar devam edilebilmektedir. Klinik
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calismalarda, bu sikluslarda sadece ekzojen gonadotropinlerle stimulasyon yapilan sikluslara gore
daha fazla sayida oosit elde edildigi ve gebelik oranlarinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir

(22,23).

Bu nedenle long protokol kisa zamanda YUT nin tiim formlar icin tercih edilen ovaryan
stimulasyon rejimi haline gelmistir. Bu protokoliin tek dezavantaji ard1 sira yapilan gonadotropin
stimulasyonuna olan cevabin bazen azalarak, folikiiler gelisim i¢in gerekli olan gonadotropin
dozunun artmasi ve tedavi siiresinin uzamasidir. Avantajlar1 dezavantajlarindan fazla
oldugundan, long protokol 10 yil1 askin siiredir standart ovaryan stimulasyon rejimi olarak

kullanilmaktadir (10).

Tipik bir siklusta, GnRH agonist tedavisine endojen gonadotropin seviyelerinin en diisiik
oldugu ve agoniste cevaben hipofiz bezinde depolanmis gonadotropinlerin ani ortaya ¢ikan
“alevlenme” etkisinin yeni bir folikiiler gelisimi uyarmasinin en az miimkiin oldugu luteal faz
ortasinda, ovulasyondan yaklasik bir hafta sonra baslanir (24,25). Tedaviye erken folikiiler fazda
da baglanabilir ancak hipofizer baskilama icin gerekli olan zaman daha uzun olacaktir ve kistik
folikiil prevalansi artacaktir (24). Agonist tedavisine luteal fazda baslandiginda gonadotropin

stimulasyonu daha fazla sayida folikiil ve oosit gelisimiyle sonu¢lanmaktadir (25,26).

Siklikla kullanilan iki GnRH agonisti leuprolide asetat (Lucrin) ve triptorelin
(Decapeptyl)’dir ve yapilan calismalar ikisinin etkinliginin esit oldugunu gostermistir (27). ideal
olarak gonadotropinlerle stimulasyona baglamadan 6nce kan E; seviyelerinin GnRH agonistiyle
etkin bir bicimde baskilandig1 (<40 pg/mL) ve ovaryan folikiiler aktivite belgelenmelidir.

Transvaginal ultrason ile 10-15 mm’den biiyiik folikiiler kist izlenmemelidir (10).
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GnRH agonistiyle hipofizer baskilamayi takiben, ovaryan folikiil gelisimini uyarmak icin
kullanilan ekzojen gonadatropinlerin baslangi¢ dozu hastanin ihtiyacina gore ayarlanmalidir.
Tipik baslangi¢ dozlar1 yasa, over rezervine ve dnceki ovaryan stimulasyona olan cevaba bagh
olarak giinliik 225-300 IU iiriner FSH, rekombinan FSH veya iiriner menotropinler (hMG-insan
menopozal gonadotropinleri) arasinda degismektedir. Kademeli olarak diisiik doz ile baslanip
cevaba gore doz arttirilan (step-up) veya kademeli olarak yiiksek doz ile baslanip cevaba gore
doz diisiiriilen (step-down) rejimlerinden biri kullanilabilir, ancak genellikle ikinci yaklasim
tercih edilir. Yapilan ¢ok sayida klinik calismada herhangi bir gonadotropin preparatinin digerine

tistiin oldugu gosterilememistir (28,30).
GnRH AGONISTLERININ DEZAVANTAJLARI

Agonistlerin kullaniminin, gonadotropinlerin salgilanmasinda bastaki istenmeyen artis
(flare-up efekt) ve desensitizasyon oncesi uzun tedavi donemi gibi bircok dezavantaji da vardi.
Bu durum tedavi masraflarinin artisina sebep olmakta ve ayni zamanda uzun siireli hormona
maruz kalma dolayisiyla, derin gonadotropin baskilanmasi nedenli, menopoz semptomlari ile

ilintiliydi.

Ote yandan, agonist tedavisini birakinca, pituiter bezin cevap verir hale gelmesi hemen
gerceklesmemekte ve luteal faz destegini zorlastirmaktayd: (31). Son olarak, GnRH agonist

protokollerinde over hipersitmulasyon sendromu (OHSS) siklikla goriilebiliyordu (32).

Klasik “uzun protokol” agonist kullanimina, kisa protokol veya ultrakisa protokol gibi
bircok modifikasyon onerilmisti. Bunlarda amac, tedaviyi basitlestirmek ve IVF sonuglarini
iyilestirmekti. Ancak, bu modifikasyonlar kullanildiginda ulasilan gebelik oranlari uzun protokol

kullanildig1 zamanki kadar yiiksek degildi (33).
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GnRH ANTAGONISTLERI

GnRH antagonistleri, agonistlerden daha karmasiktir ve gonadotropin salgilanmasini
baskilamada bambagka bir mekanizma ile calisir. GnRH antagonistleri, GnRH reseptorlerine
rekabetci sekilde baglanirlar. Bu sebep ile pituiter bezde endojen GnRH egilim aksiyonunu
engellerler(34). Antagonist uygulamasindan sonraki saatlerde gonadotropinlerin salgis1 azalir ve
flare-up efekt olmaz. Ayrica, GnRH antagonist tedavisini birakma cabuk sonug verir, pituiter

reseptor sistemi saglam kalirken, pituiter-gonadal eksen tahmin edilir sekilde diizelir (35).

GnRH agonistlerden farkli olarak, antagonist tedavisi biiyiik 6l¢iide dozajlamaya endekslidir.
Bulunan endojen GnRH ve uygulanan antagonistin arasindaki dengeye baglhdir (36). GnRH
antagonisti dolasima girdikten hemen sonra, biiyiimekte olan herhangi bir folikiil veya
halihazirdaki korpus luteum tersine etkilenir ve uterine kanamasi 48 saat i¢inde beklenir. En
onemlisi, uygulamadan sonraki 68 saat icinde, hemen olabilecek LH ani yiikselmesi bloke olur

(37).

GnRH antagonistlerinin ilk jenerasyonlari, pitiiiter reseptorlere baglanmalarinin yani sira,
GnRH reseptorlerine mast hiicreler i¢inde de baglaniyorlardi. Boylelikle degraniilasyona ve
histamin saliimina sebep oluyordu (38,39). Bu sonuglar, YUT'de antagonist kullanimini ilk on
yillik siirede engelledi. Yakin zamana kadar IVF’te downregiilasyon sadece GnRH agonistlerin

kullanim ile saglaniyordu.(40)

Yakin zamanda GnRH antagonistlerinin klinik kullanima girmesiyle birlikte YUT
sikluslarinda ovaryan stimulasyon i¢in yeni bir secenek sunulmustur. Reseptor sayisinin
azaltilmasi yoluyla, gonadotrop hiicrelerin GnRH’a kars1 hassasiyetini azaltarak hipofiz bezinden

salgilanan gonadotropin miktarini 6nce uyaran daha sonra baskilayan uzun etkili agonistlerin
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aksine, antagonistler doza bagimli sekilde GnRH reseptorlerini bloke eder, alevlenme etkisi

yoktur ve gonadotropinlerin baskilamas1 hemen gergeklesir (10).

GNRH ANTAGONISTLERIN ARTILARI

Yan etkisi olmayan antagonist molekiiliiniin iiretilmesi, reprodiiktif endokrinolojistler
tarafindan uzun siiredir arzu edilen bir beklentiydi. GnRH antagonistlerinin kullanimindaki
avantajlar, ikinci ve {iclincii jenerasyon molekiillerin kullanildig1 bircok calismada ortaya
konmustur. Bu avantajlardan biri antagonistik analogun cabuk etkisidir (37). Bu sebeple,
antagonist sadece LH ani artis riski oldugunda uygulanabilir. Bu durum GnRH agonistlerinden

farklidir ciinkii bu tedavide pituiter downregiilasyon 7—10 giin sonrasi1 olur.

Antagonist tedavisi agonistlere gore daha kisadir. Amag erken endojen LH yiikselmesini
engellemek oldugundan ve antagonistler hemen etki gosterdiginden, antagonist tedavisi E,
seviyesinin yiikseldigi gec folikiiler gelisim fazina kadar ertelenebilir ve dolayisiyla agonist

tedavisinde E, eksikligine bagli olarak ortaya ¢ikan semptomlar engellenebilir (41).

Overlerin gonadotropin uyarisina olan cevabini baskilayabilen agonistlerin aksine,

antagonistlerle tedavide gonadotropin uyarisinin toplam dozu ve siiresi azaltilabilir (41,42).

Agonistlerle goriilen alevlenme etkisi olmadigindan, antagonistlerle tedavide folikiil kisti
gelisme riski de ortadan kalkmis olur. Agir ovaryan hiperstimulasyon gelisme riski agonistlere
gore daha azdir (43-45). Stimulasyon baglamasi, mensin olmasina baglh oldugundan, GnRH
antagonistler i¢in dongii ayarlamasi yapilmasinin daha zor oldugu soylenmektedir. Ancak, oral
kontraseptif ilaglarla 6n-tedavi ile, GnRH antagonist tedavisinde de dongii ayarlamas1 miimkiin

olabilir (46-48).
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GNRH ANTAGONISTLERIN EKSIiLERIi

GnRH antagonistlerinin bazi potansiyel dezavantajlar1 da vardir. Antagonistler, endojen
gonadotropin sekresyonunu agonistlere gére daha fazla baskilar, dolayisiyla agonist tedavisi
stirasinda stimulasyon i¢in rekombinant FSH (rFSH) veya tiriner FSH (uFSH) kullanildiginda,
diisiik LH seviyeleri normal folikiiler steroid sentezini desteklemek icin yeterli olurken,
antagonistlerle tedavi edilenlerdeki daha da diisiik olan LH diizeyi yeterli olmayabilir. Bu nedenle
bazi klinisyenler antagonistlere ek olarak diisiik doz (75 IU) hMG eklemeyi tercih ederler. Ayrica
antagonist tedaviyle long protokoliin karsilastirildigi bes randomize calismada es sayida ve ayni
kalitede embriyolar transfer edilmesine ragmen, antagonistle tedavide gebelik oranlarinin %35
daha diisiik oldugu bildirilmistir (49). Antagonistlerin kullanildig: sikluslarda gonadotropin
stimulasyonun toplam dozu ve siiresi, zirve serum E; seviyeleri, elde edilen folikiil ve oosit
sayilar1 da azdir, ancak yine de daha diisiik gebelik oranlarinin nedeni net olarak belli degildir.
GnRH antagonistlerinin oositler, embriyo ve endometrium iizerinde kétii etkilerinin olmasi
miimkiindiir, ancak olas1 goriilmemektedir (50,51). Arastirmalardaki erken sonuclarin
muhtemelen tecriibe eksikligi ile iliskili oldugu, zamanla ve tedavi protokoliindeki ayarlamarlarla

daha iyi sonuglar alinacag diisiiniilmektedir (10).

YUT dalim1, GnRH agonistleri domine ederken, GnRH antagonistlerini gelistirmek icin
artan bir ilgi siirdii. Bundaki sebep, LH ani artisin1 kontrol etme ve kompleks, uzun agonist
tedavisi iceren yiiksek masrafli stimulasyon yontemlerinden uzaklagma ihtiyaciydi. Sonug olarak,

Antide(20) ve Nal-Glu(21) gibi yeni GnRH antagonistleri iiretildi.

Klinik kullanimda olan iki GnRH antagonisti vardir: GnRH antagonistlerinin kimyasal

bicimine yapilan siirekli modifikasyonlar sonucu histamin yan etkisi ve endojen gonadotrpinleri
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downregiile edebilen iki molekiil ortaya ¢ikmistir: Ganirelix (Organon, Oss, Hollanda) (52) ve

Cetrorelix (ASTA-Medica, Frankfurt, Almanya) (37).

Her iki ilag icin de LH yiikselmesini engellemek icin gereken minimum etkin doz deri
altina uygulanan 0.25 mg/giin’diir (53,54). Antagonist uygulamasina gonadotropin
stimulasyonunun 5-6. giiniinde baslanabilecegi gibi (53-55), hastanin cevabina gore

kisisellestirerek lider folikiil 13—14 mm biiyiikliigiine ulasinca da baslanabilir (56,57).

Iki birlesim de gonadotropinleri basari ile baskilar ve uygulamadan sonraki 4-8 saat
icinde etkin hale gelirler. 0,25 mg Cetrorelix’in sonlanma yar1 omrii ortalama tek dozda 5 saat
sonra, coklu dozlarda 20 saat sonradir (58). Ote yandan, 0,25 mg Ganirelix’in eliminasyon yari

omrii 4saat, coklu dozlarda 13 saat sonradir (59).

Uciincii jenerasyon antagonistlerin faz 1 klinik ¢alismalar1, gonadotropinlerin, GnRH
antagonistlerinin bir¢ok ¢oklu veya tek dozlariyla baskilanabilecegini ve LH ani artisinin etkin

olarak ertelenebilecegini gostermistir (60).

Coklu (61) veya tek (62) doz uygulamalari iceren iki antagonist protokolii gelistirilmistir.

Her iki tedavi plan1 da, antagonistlerin gec folikiil fazinda uygulanmasina olanak saglar.

Coklu doz protokoliinde, gonadotropinlerle stimulasyondan 5 giin sonra, human chorionic
gonadotropin (hCG) uygulanan giine kadar antagonist siirekli olarak verilmeye baslanmais,

prematiir LH ani yiikselisini 6nleyen en diisiik doz 0,25 mg olarak bulunmustur (63,64).

Tek doz protokoliinde, 3 mg GnRH antagonisti adet dongiisiiniin 7. giiniinde (prematiir
LH ani yiikselisini 6nleyen yeterli ovarian cevap goriildiigiinde) uygulandi (65). Eger tek doz

antagonist uygulamasindan sonra hCG 4 giinden fazla ertelendiyse, Cetrorelix 0,25 mg/giin
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seklinde verilebilir. Bu siire LH nin prematiir artis1 i¢in giivenli aralik olarak kabul edilmistir.

Stimulasyona olan cevap, kan E, seviyelerinin seri dl¢iimii ve ovaryan folikiillerin
transvaginal ultrasonla goriintiilenmesi ile takip edilir. Bu takip ile kullanilan gonadotropin dozu
ayarlanabilir. Cogu hastada 7—12 giinliik stimulasyon siiresinin sonunda genel olarak ortalama
cap1 17-18 mm olan en az iki folikiil ve birka¢ adet 14-16 mm’lik folikiil elde edilmesi
amaclanir. Serum E; seviyesi, 14 mm veya daha biiyiik olan her folikiil i¢cin ortalama 200 pg/mL

olarak olciilmelidir.

Amaclanan folikiiler gelisim saglandiginda, folikiiler olgunlasmay1 tamamlamak icin
5000-10000 IU human koryonik gonadotropin (hCG) uygulanir. Buna alternatif olarak 250 pg

rekombinan hCG de kulanilabilir.

Endometriyal kalinlik ve ekojenite, normal bir menstriiel siklus boyunca degisim gosterir.
Menstriiel fazda endometrium ince ve myometriuma oranla hiperekojen bir yapida izlenir (66).
Hiperekojen goriiniimiin nedeni kanama ve dokiilmiis endometrium olabilir (67). Proliferatif
fazda folikiiler biiylime olduk¢a endometriyal kalinlik artar ve bu fazin sonunda trilaminar
goriiniim alir (66). iki endometriyal tabakanin dis ve ic sinir1 ekojenik (bazal tabaka ve
endometriyal kanal) , diger kisimlar ise hipoekojen (fonksiyonel tabaka) goriiniir. Bunun nedeni
glandlarin diiz ve diizgiin sirali olup az miktarda sekresyon icermeleridir. Sekretuar fazda ise
progesteronun etkisi ile glandlar biiyiir ve kivrimlanir, glikojen ve mukus iceriginin artmasi

nedeniyle endometrium daha kalin ve hiperekojen bir goriiniim alir (67,68).

LUTEAL FAZ DESTEGI
Dogal sikluslarda oviilasyondan yaklasik 4 giin sonra tepe noktasina ulasan steroid

hormonlar 1 hafta bu seviyede kalir ve menstrual perioddan 5 giin 6nce diismeye baslar.
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Uyarilmis sikluslarda luteal faz hormon iiretimi multiple korpus luteum varligindan dolay1
suprafizyolojiktir, ancak daha kisa siirelidir. Stimule edilmis IVF sikluslarinda ovum
toplanmasindan sonraki ilk haftada steroid iiretimi yeterli goriilmektedir. Ancak, KOH
sikluslarinda GnRH’1n kullanilmasi ile korpus luteum fonksiyonunun anormal oldugu goriilmiis
ve luteal faz desteginin 6nemi aciga ¢ikmistir. Progesteron oldugu kadar 6strojen de direkt olarak
luteinizasyonu saglamasa da progesteron reseptorii yenilenmesinde gerekli oldugu i¢in 6nemlidir.
Bu nedenle korpus luteumdan hem 6strojen hemde progesteron salinimi iizerindeki uyarici
etkisinden dolayr hCG kullanimu ileri siiriilmiistiir. Teorik olarak korpus luteum devamliligini
sagladig icin GnRH-a sikluslarinda hCG’nin progesterondan daha etkili olmasi beklenir. Ancak
yapilan klinik ¢alismalara gére GnRH-a kisa ya da uzun protokollerinde, tek basina veya
Ostrojenle kombine i.m. progesteron ya da vajinal yolla verilen progesterona gore hCG nin
{istiinliigii olmadig1 sonucuna varilmistir. Intramuskiiler progesteron vajinal yolla
karsilastirildiginda klinik gebelik orani ve dogum orani agisindan daha etkili oldugu ve tiim
tedavi formlarina gore oral progesteronun en etkisiz oldugu goriilmiistiir. (9,10)
MONITORIZASYON

Monitorizasyondaki amag folikiiler matiirasyonu kontrol etmek, hCG verilme zamanini
tespit etmek ve siklusun gelecegini tahmin edebilmektir. Yiiksek over cevaplilarda siklusu iptal
ederek OHSS’yi engellemek, diisiik cevaplilari tespit ederek tedavide ayarlamalar yapmak i¢in
monitorizasyon gereklidir. KOH takibinde serum 0strodiol, LH 6l¢iimii ve USG kullanilir.

Serum 6strodiol seviyesi her zaman folikiil biiyiimesi ile korele degildir (5). Ayrica YUT
sikluslarindaki degisken protokollerden dolay1 optimal strojen paterni tantmlanmamistir. Yine
de hangi protokol kullanilirsa kullanilsin E2 seviyesinde ii¢ giinden fazla siirede devam eden
plato siklustaki zayif sonugcla ilintilidir. Tedavinin 4. giintindeki E2 seviyesi overin eksojen

gonadotropinlere sonraki cevabini tahmin ettirebilir. Hem E paterni, hem de GnRH-a’nin ilk
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dozundan sonraki maksimal E2 cevab1 KOH da sonraki over cevabi ile koreledir (5). Uzun
donem GnRH-a protokoliinde pituiter desensitizasyonun degerlendirilmesinde de E2 seviyesi
kullanilmaktadir (USG’de 10 mm’den biiyiik folikiil olmamas: ile birlikte E2’nin 50 pg/ml
altinda olmas1). GnRH antagonistlerinin kullanimi E2 cevap paternini degistirebilir.

Folikiil boyutlar1 13-14 mm ¢apa ulastiginda veya E2 diizeyi 250 pg/ml seviyesine
yiikseldiginde LH pikinin takip edilmesi gerekir. Bu 6l¢iim oosit toplanma saatinin ve prematiir
luteinizasyonun saptanmasi icin bilgi saglamaktadir (5).Folikiiler biiylimeyi usg 6l¢iimii ile
degerlendirerek folikiiler matiirasyon ve hCG zamanlamas1 hakkinda bilgi edinilebilir. USG’de
en az 3 adet 16 mm folikiil gézlendiginde hCG enjeksiyonu onerilir. USG ile endometrial kalinlik
Olctimii E2 sekresyonu hakkinda indirekt bilgi saglayabilir. Bir calismada hCG giinii endometrial

kalinligin <6mm oldugu olgularda gebelik olusmadig: goriilmiistiir (5).
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BOLUM III
MATERYAL ve METOD

Agustos 2004 - Temmuz 2007 tarihleri arasinda, Istanbul Universitesi Istanbul Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Klinigi’nde IVF ve ICSI yapilan 458 olgu

materyalimizi olusturdu.

Calismaya en az bir yildir korunmasiz cinsel iligki sonucunda gebelik elde edememis ve
YUT endikasyonu olarak infertilite nedenlerinden herhangi birine sahip olan, daha 6nce YUT
siklusu denenmis veya denenmemis hastalar dahil edildi. Oositlerin toplanmasindan sonra

herhangi bir nedenle embriyo transferi yapilmayan olgular calisma dis1 birakildi.

Tiim hastalarin yasi, infertilite siiresi, infertilite etyolojisi, infertilite tiirii (primer /
sekonder) ve daha onceki YUT siklus sayilar1 sorgulandi. Hastalarin infertilite etyolojisi olarak
erkek faktorii, tuboperitoneal faktor, ovaryan faktor, endometriyozis, agiklanamayan infertilite
nedenlerinden hangisine dahil oldugu kayit edildi. Siklusun iiciincii giiniinde 6l¢iilmiis olan FSH

ve E; seviyeleri kaydedildi.

KONTROLLU OVARYAN HIPERSTIMULASYON PROTOKOLU

Siklusun 3. giinii ovaryan folikiiler aktivite transvaginal ultrason ile degerlendirildi ve 10—
15 mm’den biiyiik folikiil kisti saptanmayan olgulara gonadotropin stimulasyonu baslandi.
Stimulasyonda r-FSH [(Puregon; Organon, Hollanda) ya da (Gonal-F; Serono, italya)] ve/veya u-
FSH (Menogon, Er-Kim, Tiirkiye) kullanildi. Hastanin yasina, over rezervine ve daha dnceki

stimulasyon rejimine olan cevabina gore baslangi¢ dozu belirlendi ve transvaginal ultrasonla
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takip edilen ovaryan folikiil cevabina gore dozu degistirildi. Kullanilan toplam gonadotropin

dozu kaydedildi.

Hastalarin yasi, klinik profili, over rezervi ve daha 6nceki stimulasyon rejimlerine verdigi
cevap gozoniinde bulundurularak, GnRH analoglar1 (long protokol) veya GnRH antagonistleri

(antagonist protokol) uygulandi.

Agonist uzun protokolii: Pituiter desensitizasyonu i¢in Onceki siklusun luteal fazinda -
21.giin- subkutan 0,5 mg/giin leuprolide asetat (Lucrin; Abbott, Fransa) ve triptorelin asetat
iceren Decapeptyl 0.1 mg baslandi. Over baskilanmasi i¢in serum E2 konsantrasyonu <50 pg/ml
ve overde >10 mm folikiil olmamasi kriterleri kullanildi. Menstrual kanamanin 3. giinii
gonadotropin ile stimulasyon bagslandi ve ayn1 giin agonist dozu yartya indirilerek hCG giiniine
dek devam edildi.

Antagonist protokolii: Gonadotropinlerle over stimulasyonu devam ederken, dominant
folikiil boyutu >14 mm olarak saptandiginda yada E2 >800 pg/ml oldugunda GnRH antagonisti
Cetrorelix flakon ( Cetrotide flakon 0.25 mg, Serono, Almanya ) 1x1 ve ganirelix iceren
Orgalutron enjektor 0.25 mg. s.c baslandi. GnRH antagonisti hCG enjeksiyon giiniine dek devam
edildi.

Ovaryan folikiil gelisimi 1-3 giinliik araliklarla transvaginal ultrason ile takip edildi ve 3
adet 17 mm veya daha biiyiik ¢caph folikiil elde edildiginde folikiiler olgunlasmay1 saglamak
amaciyla 5000-10000 IU hCG igeren Profasi-HP ampiil veya Pregnyl ampiil intramuskuler

olarak uygulandi.

Oosit toplama islemi hCG uygulamasindan 35-36 saat sonra gerceklestirildi. Oosit

toplama islemi sirasinda 14 mm ve iizerinde olan tiim folikiilller aspire edildi.
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ICSI standart prosediirii uygulanarak oosit toplanmasindan 3 giin sonra skorlanan

embriyolardan tercihen tip A iyi kalitede olanlarindan 1-3 adet uterin kaviteye transfer edildi

Oosit inseminasyonuna hazirlik amaciyla spermler iki farkli tabakali yogunluk (%40-
%80) gradient santrifiij sisteminden gecirildikten sonra modifiye insan tubal s1vi medyumu
(Irvine Scientific, Santa Ana, CA) ile yikanarak hazirlandi. Oositler petri kabinda %7 sentetik
serum ilave edilmis modifiye insan tubal s1ivi medyumuyla (Irvine Scientific) 37 °C’de ve %5
CO; ortaminda inkiibe edildi. Embriyo transferi oositlerin toplanmasindan 72 saat sonra 8 hiicre
asamasinda Wallace kateteri (H.G. Wallace Ltd., Colchester, Essex, Ingiltere) veya Labotect
kateteri (Labotect GmBH, Gottingen, Almanya) ile gerceklestirildi. Toplanan oosit ve transfer

edilen embriyo sayis1 kaydedildi.

LUTEAL FAZ DESTEGI

Tiim hastalara luteal destek oosit toplanmasindan sonraki sabah intravajinal
mikronize progesteron 3x200 mg ( Progestan yumusak kapsiil, Kogak ilag, Tiirkiye )
ve/veya 3 giinde bir 1500 IU hCG intramuskiiler olarak (Pregynl 1500 IU amp, Organon,
Hollanda) ile saglandi. Gebelik olustugu taktirde vajinal progesteron destegi 8-12. gestasyonel

haftaya dek devam edildi.

YUT SONUCLARININ DEGERLENDIRILMESI

Embriyo transferinin 12. giiniinde kandaki beta-hCG seviyesi Ol¢iildii. Beta-hCG seviyesi
5 mIU/ml ‘nin iizerinde olan hastalar gebe olarak kabul edildi. Hastalar 6. gebelik haftasinda

transvaginal ultrason ile degerlendirildi.
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ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0 programi kullanilmistir. Calisma
verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma) yanisira
niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren parametrelerin gruplar arasi
karsilastirmalarinda student t test; normal dagilim gostermeyen parametrelerin gruplar arasi
karsilagtirmalarinda ise Mann Whitney U test kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda
ise Ki-Kare testi kullanildi. Sonuglar % 95°1ik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde

degerlendirilmistir.
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BOLUM IV

BULGULAR

Calisma Agustos 2004 — Temmuz 2007 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi Istanbul

Tip Fakiiltesi Kadin Dogum Klinigi’nde toplam 458 olgu iizerinde yapilmistir. Olgularin yaslari

17 ile 44 arasinda degismekte olup ortalama yas 31,28+5,42°dir.

Tablo 1: Olgularin bakilan parametrelerinin dagilin

N Min-Mak Ort£SD
Yas 458 17-44 31,28%5,42
Antagonist kullanim siiresi 180 1-7 3,9311,01
Ovulasyon indiiksiyon giin sayis1 451 3-18 9,59+2,12
Total kullanilan FSH dozu 456 675-8400 2916,1+1194,7
HCG giinii endometrial kalinlik 388 5-18 9,90+1,89
HCG giinii 420 8-20 12,26+1,94
HCG giinii E2 diizeyi 322 178-12000 3255,8+£2086,1
Adetin 3.giinii E2 379 10-387 49,22+45.41
Adetin 3.giinii FSH 375 245 7,1313,62
Foliikiil sayist 391 0-50 13,7518,48
Toplanan oosit sayisi 395 048 12,52+7,69
Transfer edilen embriyo sayist 359 0-3 2,76x0,70

= Antagonist kullanim siireleri 1 ile 7 giin arasinda degismekte olup ortalama 3,93%1,01

= Qviilasyon indiiksiyon sayist 3 ile 18 arasinda degismekte olup ortalama 9,591+2,12

= Total kullanilan FSH dozu 675 ile 8400 arasinda degismekte olup ortalama

2916,1+£1194,7

= HCG giinii endometrial kalinlik 5 ile 18 arasinda degismekte olup ortalama 9,90+1,89
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= HCQG giinii 8 ile 20 arasinda olup ortalama 12,26+1,94

= HCG giinii E2 diizeyi 3255,8+£2086,1

= Adetin 3.giinti E2 diizeyi 49,22+45,41
= Adetin 3.giinii FSH diizeyi 7,1313,62
= Foliikiil sayis1 ortalama 13,75%8,48

= Toplanan oosit sayis1 12,52+7,69

= Transfer edilen embriyo sayis1 2,76%0,70

Tablo 2: Olgularin bakilan parametrelerinin dagilum

n %
<25 50 10,9
25-29 130 28,4
Yas
30-34 146 31,9
>35 132 28,8
Male faktor 240 52,4
Tubal faktor 63 13,8
Infertilite Endometriozis 16 3,5
sebebi Aciklanamayan 112 24,5
Ovulatuar 22 4,8
Multiple 6 1,1
. Primer 395 86,2
Infertilite turu
Sekonder 63 13,8
HCG (+) HCG (+) 125 27,3
gebelik HCG (-) 321 69,1
Devam eden
87 69,6
Devam eden gebelik
gebelik (n=125) Devam etmeyen
38 30,4
gebelik
IVF 208 45,4
. ICSI 138 30,1
YUT teknigi
TESE + ICSI 92 20,1
IVF + ICSI 20 4.4
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Yas sinifladigimizda; 25 yas alt1 %10,9 olgu; 25-29 yas aras1 % 28,4 olgu; 30-34 yas aras1

%31,9 olgu ve 35 yas iizeri %28,8 olgu mevcuttur.

Olgularimizin %27,3’ii gebe kalmistir. Gebe kalan olgularin ise % 69,6’sinin gebeligi
halen devam etmektedir, % 30,4’ ise gebeligi devam etmemistir.

YUT teknigine gore % 45,4°ii IVF; % 30,1 ICSI; % 20,1’i TESE+ICSI ve % 4.,4’ii
IVF+ICSI seklindedir. TESE yapilan 92 olgudan 12 (%13) sinde sperm izlenmedi.

Infertilite sebebi male faktor olan % 52,4 olgu; aciklanamayan % 24,5 tubal faktor olan %
13,8 olgu, endometrioizs olan % 3,5; ovulatuar % 4,8 ve multiple olan ise %1,1 olgu mevcuttur.

Primer infertilite % 86,2 olguda, sekonder infertilite ise % 13,8 olguda goriilmektedir.

infertelite Sebebi

Owlatuar ~ Multiple
4,8% 1,3%

Agiklanamayan
24,4%

Male faktor

Endometriozis 52,3%

3,5%

Tubal faktér
13,7%

Sekil 1: Infertilite sebeplerinin dagilimi
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Tablo 3: GnRH protokoliine gore degerlendirmeler

GnRH-a protokol

Antagonist Protokol Long Protokol p
Ort+SD Ort+SD
*Yas 33,2045,56 30,05+4,96 0,001%%*
) 1,36+1,42 0,82+0,85
®©Onceki IVF sayisi 0,001%*%
(1.0 (1.0)

*Ovulasyon indiiksiyon giin 9 4542 47 9.67+1.86 0325
sayisl

*Total kullanilan FSH dozu 3160,67+1412,48 2758,12+1001,36 0,001%%*
*HCG giinii endometrial kalinhk 9,64+1,87 10,06+1,89 0,033*
*HCG giinii 11,98+2,21 12,43+1,74 0,026*
*HCG giinii E2 2931,79+1833,67 3469,72+2215,95 0,023*
@Adetin 3. giinii E2 52,13449,42 47,48+42.84 0,100
©Adetin 3. giinii FSH 7,48+3,57 6,91£3,65 0,075
*Folikiil sayis1 11,4548,26 15,17+8,32 0,001%%*
*Toplanan oosit sayisi 10,66+7,62 13,68+7,51 0,001%*%*
*Transfer edilen embriyo sayisi 2,54+0,81 2,89+0,59 0,001*%*

e: student t test

*n<0,05 **p<0,01

@: Mann Whitney u test

Antagonist protokol olgularinin yas ortalamalar1 Long protokole gore ileri diizeyde

anlaml yiiksek olarak saptanmistir (p<0,01).
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Yas Dagilimi

ortalama+SD
45

40

35

30

25 -

20

15

10 A

Antagonist Protokol Long Protokol

Sekil 2: Gruplarin yas dagilimi

Onceki IVF sayilar1 antogonist protokol uygulanan olgularda ileri diizeyde anlaml1 yiiksek
olarak saptanmistir (p<0,01).

Ovulasyon indiiksiyon giin sayis1 ise protokol tiplerine gore anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0,05).

Total kullanilan FSH dozu antogonist protokol grubunda Long protokole gore ileri

diizeyde anlaml yiiksek olarak saptanmistir (p<0,01).
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Total Kullanilan FSH dozu

ortalama+SD
5000

4500 +
4000 -
3500 -
3000 +
2500 +
2000 +
1500 +
1000 +

500 -

0 A

Antagonist Protokol Long Protokol

Sekil 3: Gruplarin total kullanilan FSH dozlarinmin dagilum

HCG giinii endometrial kalinlik Long protokol grubunda anlamli diizeyde yiiksek olarak
saptanmistir (p<0,05). HCG giinii yine Long protokol grubunda anlaml diizeyde yiiksek olarak
saptanmistir (p<0,05).HCG giinii E2 diizeyleri de Long protokol grubunda anlaml diizeyde
yiiksek olarak saptanmistir (p<0,05).
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HCG glini E2
ortalama+SD
6000

5000 -

4000 -

3000 -

2000 -

1000 -

Antagonist Protokol Long Protokol

Sekil 4: Gruplarin HCG giinii E2 dagilumi

Adetin 3.giinii E2 ve FSH diizeyleri antagonist protokol grubunda daha yiiksek
saptanmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).
Folikiil sayisi; toplanan oosit sayis1 ve transfer edilen embriyo sayis1 Long protokol

olgularinda antagonist protokol olgularina gore ileri derece anlamli yiiksektir (p<0,01).
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ortalama +SD
25

20 -+

15 -

10 +

Folikul sayisi Toplanan oosit sayisi

@ Antagonist Protokol m Long Protokol

Sekil 5: Folikiil sayisi ve toplanan oosit sayistnin gruplardaki dagilimi

ortalama+SD Transfer Olan Embriyo Sayisi

4

3,5 1

3 -

2,5 1

2 4

1,5

1

0,5 -

0 -

Antagonist Protokol Long Protokol

Sekil 6: Transfer edilen embriyo sayisinin gruplardaki dagilimi
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Tablo 4: GnRH protokole gore degerlendirmeler

Grup
Antagonist Protokol Long Protokol P
Ort+SD Ort+SD
Male faktor 79 (%44,1) 161 (%57,7)
Infertilite
Tubal faktor 28 (%15,6) 35 (%12,5) 0,017%
sebebi
Aciklanamayan 72 (%40,2) 83 (%29,7)
infertilite Primer 151 (%84.,4) 244 (%81,5)
L 0,348
turu Sekonder 28 (%15,6) 35 (%12,5)
HCG (+) 39 (%21,8) 86 (%30,8)
HCG (+) 0,034*
gebelik HCG () 140 (%78.2) 193 (%69,2)
Devam eden 25 (%64,1) 62 (%72,1)
: ebelik
Gebelik ,]g) 0,368
evam etmeyen
durumu y 14 (%35.9) 24 (%27.9)
gebelik
IVF 85 (%47.5) 123 (%44,1)
. ICSI 54 (%30,2) 84 (%30,1)
YUT teknigi 0,202
TESE + ICSI 29 (%16,2) 63 (%22,6)
IVF + ICSI 11 (%6,1) 9 (%3,2)

e : Ki kare test

*p<0,05
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Devam eden gebelik oranlar1 ve YUT teknikleri GnRH protokollerine gore anlamli
farklilik gostermemektedir (p>0,05).

HCG (+) gebelik durumuna gore ise protokoller arasinda anlamli farklilik vardir.(p<0,05);
HCG (+) gebelik oran1 Long protokol grubunda anlamli diizeyde yiiksek olarak saptanmustir.

Infertilite sebeplerine gore Long ve antagonist protokoller arasinda istatistiksel olarak
anlamh farklilik goriilmektedir (p<0,05). Long protokolde male faktor daha yiiksek oranda

goriiliirken; antagonist protokolde diger sebepler yiiksek oranda goriilmektedir.

infertilite Sebebi

100%
90% -
80% -
70% -
60%
50% -
40% -
30%
20%
10% -

0%

Antagonist Protokol Long Protokol

‘I:l Male faktér m Tubal faktér O Endometriozis+diger

Sekil 7: Infertilite sebeplerinin dagilimi
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Gebelik Durumuna Goére Dagilim

100%
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30%
20%
10% -

0%

Antagonist Protokol

@ Gebe m Gebe degil

Long Protokol

Sekil 8: Gebelik durumuna gore gruplarin dagilimi

Tablo 5: Antagonist protokolde gebelik durumuna etki eden faktorler

Sonug¢
Antagonist Protokol Gebe Gebe Degil »

(n=39) (n=140)

Ort+SD Ort+SD
Yas (y1l) 32,67+4,54 33,3445,82 0,504
Total kullamlan FSH dozu 3105,13+1253,79 3176,14+1457,40 0,782
HCG giinii endometrial kalinhk 9,28+1,75 9,74+1,90 0,210
Folikiil sayis1 12,61+7,52 11,05+8,49 0,319
Toplanan oosit sayisi 12,31+£7,49 10,10+7,61 0,119
Transfer edilen embriyo sayisi 2,76+0,54 2,45+0,87 0,019%

e : Student t test

*n<0,05
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Antagonist protokol grubunda yas, total kullanilan FSH dozu, HCG giinii endometrial
kalinlik, folikiil sayis1 ve toplanan oosit sayis1 gebelik durumuna gore istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Transfer edilen embriyo sayisi ise gebe olgularda anlamli diizeyde yiiksek olarak

saptanmustir (p<0,05).

Transfer Olan Embriyo Sayisi
ort+SD

3,5

Gebe Gebe Degil

Sekil 9: Antagonist protokolde transfer edilen embriyo sayinin gebelik durumuna gore

dagilimi
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Tablo 6: Long protokol grubunda gebelik durumuna etki eden faktorler

Sonug¢
Long Protokol Gebe Gebe Degil o

(n=86) (n=191)

Ort+SD Ort+SD
Yas (y1l) 29,47+4,49 30,3145,14 0,189
Total kullanilan FSH dozu 2661,92+805,85 2801+44+1077,02 0,233
HCG giinii endometrial kalinhk 10,12+1,63 10,03+2,00 0,748
Folikiil sayis1 14,87+7,11 15,33+8,89 0,659
Toplanan oosit sayisi 13,50+5,94 13,78+8,24 0,762
Transfer edilen embriyo sayisi 2,91+0,28 2,88+0,71 0,607

e : Student t test

Long protokol grubunda; yas, gebelik durumuna gore, total kullanilan FSH dozu, HCG
giinii endometrial kalinlik, folikiil sayisi, toplanan oosit sayist ve transfer edilen embriyo sayisi

istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermemektedir (p>0,05).
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BOLUM V
TARTISMA

YUT ile ilgili yapilan ¢alismalarda hangi 6l¢iimiin optimum oldugu halen tartisma
konusudur. Genelde kabul goren konu, hem hastalar hem tip adamlari i¢in anlaml bir 6l¢iimiin
pozitif hCG (klinik gebelik) yada siiregelen gebelikten 6te olmasi gerekliligidir (69-73). Bugiine
kadar ii¢ meta analiz yayimlanmistir ve bu ii¢ caligmada, klinik gebeligin olusup olusmadigina

odaklanmistir.

GnRH antagonistlerinin kullanimin avantajlari, onlar1 IVF i¢in 6nemli konuma
getirmistir. Ancak GnRH antagonistlerin over stimulasyonunda genis kabul gérmesi i¢in, gebelik
oraninin en azindan GnRH agonistleri ile ulagilan oranlara esit olmas1 gerekir. Bu sebeple yakin
gecmiste bircok randomize kontrollii caligmalar yapilmis ve birbiri ile ¢elisen sonuglu 3 meta

analiz yayimlanmistir.

Ludwig ve ekibi tarafindan yapilan meta analiz sonucunda, klinik gebelik oran1 ve
stiregelen gebelik oraninda, tedavi etme amaci ile kullanildiginda iki analog arasinda istatistiki bir
fark bulunmamustir (74). Bu meta analiz hakkinda, alti randomize kontrollii ¢calismalar inceleyen

retrospektif bir calisma olmasi elestirisi getirilebilir.

Kronolojik olarak ikinci meta analiz Cochrane Kiitiiphanesi tarafindan yayimlanmistir ve
gercek randomizasyon igeren bes randomize kontrollii calisma icermektedir. Ana sonug Sl¢iimii
klinik gebelik orani olan bu ¢alisma sonucu, GnRH antagonist kullanildiginda, GnRH agoniste

kiyasla belirgin dl¢iide dah az klinik gebelik oranina rastlanmistir (75).
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Uciincii meta analiz ise on dort randomize kontrollii calisma ve konferanslarda sunulan
randomize kontrollii calismalarin abstractlarini icermektedir (76). Tedavi etme amaci ile
kullanildiginda iki analog arasinda klinik gebelik oraninda bir fark bulunmamistir. Bu meta analiz
ile Al-Inany ve Aboulgar (75) meta analizi arasindaki fark, Daya’nin daha genis bir 6rnekleme
yapmis olmasi (76) veya non-conventional alpha ve beta degerleri kullanim (sirasiyla 0,01 ve

0,1) olabilir.

En giincel meta analiz 2006’da basilmistir (77) ve yirmiiki randomize kontrollii ¢calismay1
icermektedir. Bu meta analiz sonug 6l¢iimii olarak canli dogum oranini se¢mistir ve iki GnRH
analogu arasinda istatistiki bir fark bulmamistir. Canli dogum orani, GnRH agonist ile %2,7 daha
fazla olmakla beraber, fark: sifirdir . Bizim calismamizda klinik gebelik (HCG +) oran1 agonist

kullanilan grupta daha fazla ancak devam eden gebelik orani arasinda fark bulunmamaistir.

GnRH antagonistleri ile ilgili yakin yillarda kazanilan kapsamali deneyim goz 6niinde
bulunduruldugunda (78), bu deneyimin GnRH antagonist protokollerine yansitilarak, GnRH

agonist ile karsilastirildiginda, gebelik oraninda artis saglama olasiligi bulunmaktadir.

Ludwig antagonist tedavisine sabit giinde baslamaktan ziyade folikiiler gelismenin erken
sathasinin daha az etkilendigi, antagonistlerin kisiye 6zgiin giinde baslandig1 esnek rejimlerin
daha etkili olabilecegini belirtmektedir (79). Antagonist protokolii esnek rejimle sabit giinde
baslamanin karsilastirildig bir ¢calismada anlamli diizeyde olmasa da daha yiiksek klinik gebelik
oranlar1 saptanmistir (%51,6 ya kars1 %44,1) (80). Yine bir baska calismada antagonistlerin sabit
giinde baslandig1 tek doz ve multiple dozlu ii¢ protokol karsilastirilmis, multiple doz esnek
rejimde total kullanilan gonadotropin dozu ve antagonist dozu anlamli olarak daha az
bulunmustur. Ayni ¢calismada serum E2 seviyesi multiple doz esnek rejimde sabit giinde

baslanmasina gore anlaml olarak daha yiiksek diizeyde tespit edilmistir (1737 pg/ml ye kars:
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1041 pg/ml) (81). Agonist uzun protokolil ile antagonist multiple doz esnek rejiminin
karsilastirildig1 Lautradis ve arkadaslarimin 2004 yilindaki ¢alismasinda ise, gebelik oranlari
acisindan antagonist lehine fark olusmamistir (%24,1 e kars1 %18,5) (82). Bizim
protokollerimizde de tedaviyi optimize etmek amaci ile antagonistler multiple

doz esnek rejim halinde kullanilmistir.

Yine bizim tedavi protokollerimizde gonadotropinler hastanin tedavi cevabi beklentisine
gore farkli dozlarda baglatilmis ve doz over cevabina gore ayarlanmistir. Toplanan total oosit
sayist ve kaliteli oosit sayisi, ortalama embriyo transfer sayisini ve gebelik oranlarini indirekt
olarak etkiledigi diistiniilmektedir (82). Daha fazla sayida kaliteli oosit varligi ile daha yiiksek
kalitede embriyolarin olusma sansinin da artacagi beklenmektedir. Nitekim KOH’un da amaci
budur. Bu ¢alismada toplanan ortalama oosit sayist agonist grubunda 13,68 ve antagonist
grubunda 10.66 olup fark anlamli diizeydedir (p<0,05). Iki grup arasinda kalitelioosit/total oosit
orani, fertilizasyon orani ve 3.giin embriyo gelisme oranlar1 a¢isindan fark yoktur. Caligmalarin
cogunda gruplar arasinda total oosit sayisi acisindan fark izlenmezken (82,83), Ludwig’in
metaanalizinde antagonist grubunda 2,6 oosit daha az oosit toplandig: belirtilmektedir (p<0,05)
(79). Yine Albano ve arkadaslarinin ¢cok merkezli ¢calismasinda da antagonist grubunda anlaml
diizeyde az sayida oosit elde edildigi goriilmiistiir (6’ya kars1 4,1) (80).

Bizim calismamizda total oosit sayisinda oldugu gibi >10 mm total folikiil sayis1 da iki
grup arasinda anlamli derecede farkli bulunmustur (p<0,05). Folikiil sayisindaki bu farklilik
gonadotropin dozu ve siiresi ile ilgili olabilir. Gonadotropin dozunun daha fazla verilmesi ile
daha fazla folikiil olusmas1 ve daha fazla oosit toplanabilecegi savunulmakla (65) beraber, bizim
calismamizda antagonist gruba daha fazla miktarda gonadotropin stimulasyonu verilmis olmasina

karsin elde edilen total oosit sayis1 ve total folikiil sayisinda anlamli derecede diisiik ¢cikmistir.
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Total oosit sayisinda anlamli derecede azlik tespit eden literatiirdeki bir ¢calismada 11-14 mm
folikiil sayis1 antagonist grupta daha az bulunmus (4,3 e kars1 3,2 p<0,05) ancak diger boyuttaki
folikiillerde sayica azlik anlamli diizeyde izlenmemistir (80). Lee ve arkadaslar1 ¢calismasinda
antagonist grubunda 10 mm nin iistiindeki tiim folikiil sayis1 ve toplanan total oosit sayisi
benzerken, kiiciik ve orta boyuttaki folikiillerin daha az sayida oldugunu tespit etmislerdir (sirasi
ile p=0,003 ve p=0,007). Buna benzer sonuca Ludwig’in metaanalitik ¢aligmasinda da
bahsedilmektedir (79).

Gebelik oranini etkileyebilecek parametreler olan total oosit sayis1 ve folikiil sayilari
acisindan antagonist grubu dezavantajli goriilmektedir. Bu durum olusan embriyo sayisi ve
embriyo transfer sayisim etkilemektedir. Antagonist grubunda ortalama 2,54 ve agonist grubunda
2,89 embriyo transferi gerceklesmistir (p=0,001). Ancak, benzer gebelik oranlari elde edilmesi
antagosit grubunda yeterli say1 ve kalitede oosit olusumu elde edilebilmis oldugunu
gostermektedir.

Klinigimizde antagonist uygulamasi karar1 verilen olgularin yas ortalamasinin yiiksek
olmasi ve zayif yanit verme olasilig1 yiiksek olgular olmasi, olgu gruplarinin non randomize
olmasi vurgulanmasi gereken bir noktadir. Buna bagli olarak kullanilan gonadotropin dozu
antagonist grubunda diger calismalardakine zit olarak daha yiiksek bulunmustur.

Ozetleyecek olursak, Antagonist protokol grubunda , uzun protokol uygulanan hastalara
gore total kullanilan FSH dozunun fazla olmasina karsin, total folikiil sayisi, toplanan oosit
sayist ve transfer edilen embriyo sayisi daha azdir. Ancak bu fakliligin nedeninin ¢alismamizda
antagonist protokol uygulanan hastalarin yaslarinin, uzun protokol uygulanan hastalarin
yaslarindan istatiksel olarak anlamli ileri olmasindan kaynaklanmis olma durumu s6z konusudur.
Ciinkii hem over yasiyla,hem over kalitesiyle ve hem de verilen gonotropinlere cevabiyla daha

zay1f olmasu ileri yasta beklenen bir durumdur.
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Antagonist protokol uygulanan hastalardaki HCG (+) gebelik orani long protokole gore
istatiksel anlamli olarak diisiik olmasina karsin devam eden gebelik oranlarinda anlamli bir fark

gosterilememistir.
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BOLUM VI

SONUC

GnRH agonist kullanimina gore GnRH antagonist kullaniminin sonuca direk etkili
olmayan bir¢ok avantaji bulunmaktadir: hemen aksiyon modu, kullanim esnekligi ve analog
kullaniminm birakir birakmaz hizli geri doniis gibi... Ayrica, uygulama siiresinin daha kisa olmast,
FSH stimulasyon siiresinin daha kisa olmasi, istatistiki olarak 6nemsiz olmakla beraber GnRH
agonistleri ile karsilastirildiginda canli dogum oranindaki fark, IVF’teki over stimulasyonu i¢in
GnRH antagonist protokollerini modern yaklasim konumuna sokmakta ve pituiter
downregulasyonu i¢in biiyiik oranda ilk tercih edilen analog haline getirmektedir. Ancak, GnRH
antagonist protokollerini daha da miikemmellestirmek i¢in daha ¢ok arastirma gerekmektedir.
Ayrica, polkistik over sendromu, endometriozis ve zayif over rezervi gibi spesifik hasta gruplari
ile ilgili karsilastirmali canli dogum datalar i¢cinde ek calismalara ihtiyag¢ vardir.

Sonug olarak, birincil etkinlik olciitleri olan klinik gebelik oranlar1 ve devam eden gebelik
oranlart agisindan GnRH antagonist multidoz protokolii, agonist uzun protokoliine alternatif

olabilir.
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