T.C
GAZi UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM ANABILIiM DALI

OTUZBES YAS VE USTU INFERTIL HASTALARIN OVULASYON
SITUMULASYONUNDA MULTIPLE DOZ ANTAGONIST
VE LONG LUCRIN PROTOKOLLERININ
KARSILASTIRILMASI

T 8y

Dr. Ubeyt AKCIN
4 Ll 1 7—{3 Ll

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Onur KARABACAK

ANKARA-2004



i1

ONSOZ

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’ndaki asistanlik
efitimim siiresince bana emegi gecen tiim hocalarima, Anabilim Dali Bagkani
Prof Dr.Ozdemir HIMMETOGLU’na, tez daniymanim Prof.Dr.Onur KARABACAK ’a, tim
tiip bebek iinitesi galiganlarina, biiyiik sabir gerektiren bu zorlu maratonda her an yanimda
olan sevgili ailem ve esim Dr.Filiz AKCIN’e ve aci, tath giinleri beraber gogiisledigimiz

degerli asistan arkadaslarima tegekkiir ederim.

Dr.Ubeyt AKCIN

Kasim 2004



il

Sayfa No
1). GIRIS VE AMAG .......oveteeereesrresseessesssesssesssessses s ssss s s sssssssssssssssssasssassssessassssssensen 1
2). GENEL BILGILER .....ovtiiiieieeeeeeeeeeretsesissesssssscsssssssssasesssssssssssnsssasassssssssssassssasasns 5
3).MATERYEL-METOD........oeiiitrteeeeeereeseessssesssssssssssssssssssssessssssssssssssssnsssssassassasensen 17
A)BULGULAR .......ooverveereeerrresrssaesssessasssaessasssassssssasssessssssssssssssssassesssasssassassssssssssasens 31
5).TARTISMA .....oooureeeeeereeeeeneeeseessessessessssssssssssessssssssss s sasssesassssssssssnssssssssasssssssssasssnees 50
6).SONUG .....cooververrerrresseesssssessassess s ssesssesssessssssssssssssses s ssssssessasssasssasssssssssssesssssssenes 61
T).TURKGE OZET .......cooeeieerierretereseeseseressssesesssesesssssssessssssesessassesessssssessssssssssassesessans 65
8)INGILIZCE OZET ........cooeveeererreeireeriesreseresrsessassssssssssssssssssssssssessssssssssssssasssssssssssasans 68

9) .KAYNAKL4AR ............................................................................................................... ; 1



GIRIS VE AMAC

In vitro fertilizasyon (IVF) ¢ok sayida folikiil gelisimini saglamak icin kontrollii ovaryen
hiperstimiilasyonu (KOH) icerir. Human menapozal gonadotropin (hMG), iiriner folikiil
stimiile eden hormon (uFSH) ve rekombinant folikiil stimiile eden hormon (rekFSH) gibi
gonadotropin preparatlar1 overlerde multipl folikiil gelisimini uyarmak icin kullanilirlar.
Folikiiller belirli bir gelisim asamasina geldikten sonra human chorionic gonadotropin (hCG)

oosit matiirasyonunu indiiklemek ve ovulasyonu tetiklemek i¢in kullanilir (41, 77).

Siklus iptali KOH sikluslarinda belirli durumlarda onerilir. Folikiil gelisiminin yeterli
olmadig kotii ovaryen yamt veren olgular ile asir1 ovaryen stimulasyonun oldugu ve ovaryen
hiperstimulasyon riski ortaya c¢ikan durumlarda genellikle siklus iptali gerekmektedir.
Gonadotropin ile tedavi edilen sikluslarda prematiir LH salinimi1 ve prematiir liiteinizasyon da
siklus iptalini gerektiren durumlardandir. Folikiiler fazda LH nin normalden fazla seviyelerde
olmasinin kot reprodiiktif sonuglara yol agtiginin goriilmesinden sonra KOH sikluslarinda
bioaktif LH seviyelerinin diistiriilmesine yonelik ¢énlemler kullanilmaya baglamistir. Bu kotii
reprodiiktif sonuglar fertilizasyon ve gebelik oranlarinda diigme ve sponton abortus

oranlarimin artmasini icermektedir (41).

Yiiksek LH diizeyleri ve prematiir LH salimmim 6nlemek igin gonadotropinlerin pituiter

down regiilasyon ile salinimlarinin baskilanmas1 gerekmektedir. Bunu saglamak i¢in GnRH



analoglari (GnRHa) 1980’lerin sonlarindan itibaren kullanilmaya baslanmuistir ve bugiin
yardimei tireme teknolojilerindeki (YUT) KOH sikluslarinda yaygin olarak kullanilmaktadir.
YUT’deki ovaryan stimiilasyon protokollerinde GnRHa’larnin kullanimi sonuglarda belirgin
diizelme saglamigtir. GnRHa’lar1 kullamma girmeden once IVF programindaki sikluslarin
%20’ si prematlir LH salinimi nedeniyle iptal olurken, GnRHa’larinin kullanim ile siklus
iptal oranlan yaklagik %2 ¢ ye diigmiistiir ve klinik gebelik oranlarinda da artma olmugtur (24,

42).

GnRHa’lann  6strojenin indiikledigi erken LH salmimini baskilamaktadir. GnRHa’lar
reseptorii uyarmasina bagh olarak olusan ilk uyanilma (flare-up) ve LH salinimi déneminden
sonra GnRH reseptorlerinin down-regiilasyon ve desensitizasyona yol acarlar. En ¢ok
kullanilan protokoller, analoglarin bir onceki siklusun luteal fazinin ortasindan baglandig
(uzun luteal down-regiilasyon) uzun protokol ve analogun siklusun birinci giintinde
baglanarak 12-14 giin kullanildigt (uzun folikiller down-regiilasyon) uzun folikiiler
protokollerdir. Diger yandan uzun protokollerin; uzun tedavi siiresi, folikiiler olgunluga
erismek icin daha yiiksek doz gonadotropin kullanilmasina bagli yiiksek maliyet gibi
dezavantajlar1 vardir (63). GnRHa’lan LH salinimmmi %98 hastada engelleyerek daha az
siklus iptaline, daha ¢ok oosit elde edilmesine ve daha yiiksek gebelik oranlarina ulasilmasina
neden olurlar. Bununla birlikte GnRHa’larmin bir kistm yan etkileri de vardir. Over
stimiilasyon tedavisine bir GnRHa’gunu eklemek toplam tedavi siiresini uzatir (yaklasik
toplamda 4 hafta), toplam gonadotropin kullanimini arttirir, hastalarda daha fazla OHSS
sendromu goriilir ve hastalarda sicak basmasi, terleme ve bag agrilan gibi istenmeyen

menopoz tipi semptomlara neden olabilirler (63).



GnRH Antagonistlerinin (GnRHAnt) Tarihcesi

GnRHAnt’leri analoglarla paralel olarak gelistirilmeye baglanmasina ragmen klinik olarak
kullanilabilir hale gelmeleri son yillarda olmustur. GnRH analoglar sadece 1-2 amino asit
farkliligryla dogal GnRH’dan ¢ok farkli degilken, antagonistler her 10 amino asitin 5-6’sinin
farkli olmas: ve D-amino asitleri igermesiyle GnRH’dan ayrilirlar. Sirasiyla 2 ve 3.
pozisyonda bulunan His ve Trp’da degisiklik iceren ilk kusak antagonistlerin diigiik baskilama
etkisi oldugu gézlenmigtir. 6. pozisyona D amino asit sokulmasiyla elde edilen 2. kusak daha
fazla stipresyon yapmasina karsin histamin salimmina bagl alerjik reaksiyonlara yol
acmuslardir. Bu problem 3. kusak antagonistlerde D-Arg yerine D-ureidoalkyl amino asitlerin
gecirilmesiyle ¢oziilmiigtiir (15,18,48, 57). Bu {iciincii kusak ajanlardan iki tanesi; Cetrorelix
ve Ganirelix diger gelismelerle birlikte su an klinik kullanimdadir. GnRH analoglarindan
farkli olarak antagonistler baslangicta bir hipersekresyon yapmazlar, bunun yerine
gonadotropin sekresyonunda hizli ve tersinir bir baskilanmaya neden olurlar. GnRH
antagonistlerinin temel etki mekanizmasi GnRH reseptorlerinin iggal edilmesidir (46).
Uygulanmalarindan 6 saat sonra FSH (%30) ve LH (%70) seviyelerine diiser. GnRHAnt’leri
ayn1 zamanda analoglar tarafindan ortaya ¢ikan ilk gonadotropin salintminin (flare-up etki)

istenmedigi durumlarda faydalidirlar (46).

GnRH Antagonistlerinin Etki Prensipleri

GnRHAnt’leri pitiiiter bezdeki GnRH reseptorlerini yarigmali olarak inhibe eder ve
gonadotropin saliniminda doz bagimli ani bir diisiise neden olurlar (78). Bu ozellikleri
antagonistleri erken LH saliniminin folikiilogenez ve toplam sonug iizerine kotii etkili oldugu
ART protokollerindeki over stimiilasyonu i¢in potansiyel olarak kullanilabilir kilmaktadir

(33). GnRH antagonistleri analoglara oranla KOH sikluslarinda ©nemli klinik avantajlar



saglamaktadir. Bunlar; LH nin ilk uyarilmasin1 dnleyerek toplam tedavi siiresini kisaltmalari,
OHSS riski ve menopozal semptomlart azaltmalardir (54). GnRH antagonist tedavisindeki
daha kisa siiren ve daha kolay protokoller antagonist tedavilerinin analoglara gore hasta
tarafindan daha kolay uygulanmasini saglamaktadir (31, 44, 78). Son olarak analog

kullanilarak bagarisiz olunan protokol kullanmig hastalarda antagonistler faydali olabilir (19).

Otuzdort yagindan sonra spontan gebelik hizi %50 oraninda  azalir (49). Bizim
istatistiklerimiz de benzer sonuglar gostermektedir. Bunun nedeni yaslanmaya ve oositlerin
apoptozisine baglanmaktadir. Ayn1 zamanda situmulasyon protokolu , oosit say1 ve kalitesini
etkileyerek gebelik oranim etkileyebilir. Uzun siireli GnRHa stimulasyon protokollerinin
digerleriyle kiyaslandiginda daha bagarili gebelik oraninin oldugu iyi bilinmektedir. Diger
yandan daha geng¢ hastalarda kullanilan klasik GnRHa dozlann 34 yas istiindeki hastay:
yiiksek oranda baskilayabilir ve daha az follikiil sayis1 ile sonuglanabilir. Boylelikle daha
diigtik gebelik hiziyla beraber daha yiiksek HMG kullanimimi gerektirebilir. Bir ¢ok
aragtirmada microdose flare up ve antagonist protokollerle poor responder hastalarda iyi
sonug¢ alinmasina ragmen 34 yas lizeri poor responder olmayan hastalarda kullanimu ile ilgili
fazla caligma yoktur. GnRH analog ve antagonisti segilmis hasta gruplarinda kiyaslayan
calisma olmamasi1 ilizere biz calijmamizda otuz bes yas ve iizeri hastalarda sonuglari

degerlendirmeyi amacladik.



GENEL BILGILER

GnRH antagonistleri de analoglarda oldugu gibi dogal GnRH molekiiliindeki bazi amino
asitlerin yer degistirilmesi ile gelistirilmislerdir. Ilk kez 1972 yilinda sentez edildikten sonra
oldukc¢a fazla sayida antagonist gelistirilmistir. Baslangicta enjeksiyon yerinde ve bazen de
sistemik olabilen allerjik reaksiyonlara neden olduklari i¢in uzunca bir siire klinikte
kullanilmamuglardir. Zamanla 3. jenerasyon antagonistler gelistirilmis ve klinik kullanima
girmiglerdir. Bu giin 3.jenerasyon antagonistlerden Cetrorelix ve Ganirelix onay almi§ olup
IVF tedavisinde kullanilmaktadir (18, 48). Bunun yaninda, Antide ile ilgili faz III calismalarn
devam ederken Antarelix ve Azaline B ise halen preklinik caligmalar seviyesindedir. IVF
pratiginde GnRHAnt kullanilmasinin amaci prematiir LH salinimim engellemek igindir (64).
Hizli bir sekilde GnRH reseptorlerini bloke ettikleri icin E2 seviyesindeki artigin LH
sahimimim tetikleyebilecegi donemde yani geg folikiiler fazda uygulanmalar1 gerekmektedir.
Bu gline kadar 2 ¢esit uygulama sekli tarif edilmistir.

1-Tek doz protokolii = 3 mg GnRHAnt ge¢ folikiller fazda tek doz olarak

verilmektedir.

2-Multipl doz protokolii = 0.25 mg GnRHAnt follikiiler fazda birden fazla sayida

uygulanmaktadir (Cogunlukla stimulasyonun 6. giiniinde veya onde giden folikiiliin 14

mm’ ye ulagtift zaman). Her iki protokoliin faz II ve III c¢alismalar1 kontrolli ve

kontrolsiiz olarak yapilmis olmasina ragmen IVF sonuglart acisindan yararhiliklarint

ortaya ¢ikarmak i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir (72).

Farmakokinetik
GnRH, peptidazlar tarafindan hizlica yikildigindan, plazma yar1 émrii kisadir (2-5 dakika)

(11). Cok az miktar1 (%4) degigsmeden idrara gecer (26). GnRHAnt’i *‘cetrorelix’in’’



farmakokinetik ve farmodinamik 6zellikleri 0,25, 0.50 veya 1.00 mg’lik dozlarinin tek doz

veya multipl doz olarak verilmesiyle aragtirilmigtir.

Her dozun bir kerelik uygulamasindan sonra maksimum cetrorelix konsantrasyonuna bir saat
icinde ulagilmuistir. Ug degisik doz grubunda yan 6miir 5-10 saat arasinda bulunmustur.
Cetrorelix uygulanimindan 6-12 saat sonra FSH , LH, E2 ve progesteron seviyeleri
diismiistiir. Multipl doz uygulandiginda ortalama yar1 omiir 20-80 saat bulunmustur. FSH, LH
ve E2 seviyelerinde doz bagimli bir diigiis gdzlenmistir. Multipl dozdan sonra 0.25, 0.50 ve

1.00 mg’lik doz gruplarinda oviilasyon sirastyla 5, 10 ve 13 giin gecikmigtir.

Subkutan enjeksiyon sonrasi cetrorelix’in biyodegerliligi %85°tir. Subkutan uygulanim
sonrasi yar1 omrii 30 saattir ve % 85’1 proteine baglidir. Benzer bir ¢alisma plasebo kontrollii
yapilmugtir. Bir, 3, 5 mg’lik cetrorelix dozlarn subkutan yolla siklusun 8. glinii verilmigtir.
Cetrorelix yart omrii 56.9+27.1 saat bulunmustur. LH salimmindaki gecikme 1, 3, 5 mg’lik
dozlar igin sirasiyla 4.1 , 7.5 ve 9.3 giindiir. %50 inhibisyon yapan doz 3.6 ng / ml ve

ortalama etkin doz 1.6 ng/ml bulunmustur (58).

Ganirelix i¢in ise tek doz subkutan ilag uygulanimi sonrasi biyodegerlilik, randomize bir
farmakokinetik caligmada degerlendirilmigtir. Goniillii bayan hastalar 0.25 mg’lik ganirelix’in
subkutan (SC) ve intravendz (IV) uygulanimina maruz kalmiglardir. Konsantrasyon zaman
egrisi her iki uygulama sonrasi benzer bulunmustur. Maksimum konsantrasyona ulagma
zamanlart subkutan uygulama igin 1.1+£0.3 saat olup bu deger 14.8+3.2°dir. Ortalama
yarilanma omiirleri ise SC ve IV uygulama sonrast ¢ok yakin bulunmustur. Sonu¢ olarak

ganirelix hizlica emilir ve biyodegerliligi yiiksektir (%90 ). Ganirelix’in doz etkinligi ve



farmakodinamik 6zellikleri randomize bir ¢alismada aragtinlmustir. Ug degisik (0.125, 0.25 ve
0.5 mg) ganirelix dozlar1 7 giin boyunca glinde bir kez verilmigtir. Kararli seviyelere 2-3
giinde erigilir. Maksimum konsantrasyonlara yaklagik 1 saat sonra ulagilir. Ganirelix’in 0.25
mg’lik son dozundan sonra serum LH, FSH ve E2 seviyeleri diiger. Bu hormonlar son dozdan
2 giin sonra normal seviyelerine donerler. Multipl doz enjeksiyonlan1 gonadotropinleri hizlica

baskilarken ilacin kesilmesinden sonra seviyeler ¢ok ¢abuk normale doner (36, 61, 62).

Endikasyonlar

GnRH antogonistlerinin kullanimz ile ilgili ilk bilgi 1995 yilinda Felberbaum ve arkadaslart
tarafindan yayinlanan, cetrorelix’in KOH’da erken LH  salinitmimi Onlemesi amaciyla
kullanimlardan elde edilmistir. Tubal infertilite yakinmasi olan hastalar hMG ve degisik
dozlarda cetrorelix ile (3.1 ve 0.5 mg) uyarilmistir. Boylece erken LH salinimi gériilmemigtir
(33). Bu bulgular yapilan diger bir caligmada, GnRHAnt’i cetrorelix’in tek dozunun
kullanimuyla dogrulanmugtir (64). Bugiine kadar yapilan calismalarda cetrorelix tek doz ve
multipl doz protokolleriyle uygulanmisken, ganirelix yalmiz multipl doz protokoliiyle

kullamilmigtir. Tek doz kullamimi daha kolay ve etkilidir (59).

Yapilan bir diger ¢aligmayla ganirelix’in giinlik doz uygulanim sonras1 hormon seviyelerinin
digip diusmedigi, yan etkileri ve tedavi kesildikten sonra normale donii§ siireleri
aragtinlmugtir. Bir veya 2 mg uygulanimi sonrast ganirelix, gonadotropin ve E2 seviyelerini
hizlica diisliriir. Ganirelix’in son dozundan sonra over fonksiyonlan biitiin hastalarda hizlica
normale donmiigtiir. Buradan yazarlar, ganirelix’in etkili ve yan etki agisindan iyi tolere

edilen bir ilag oldugu sonucunu ¢itkarmislardir ( 59).



OHSS’yi GnRHAnt ile tedavi etmek ilk olarak 1998 yilinda denenmigstir (31). Aym yil
ganirelix kullammyla elde edilen ilk gebelik goriilmiistir (44, 81). GnRHAnt’leri aym
zamanda embryo kryoprezervasyonunda kullanilirlar. Malign hastaliklarin tedavisi fertiliteyi
bozabilir. Bu nedenle kemoterapi baglamadan once kryoprezervasyon yoluna gidilmesi
hastanin ¢ocuk sahibi olmasina imkan verecektir (9). GnRHa’lan kullanildiginda tedavi siiresi
20-30 giine kadar uzar. GnRHAnt’leri kullanildiginda siire daha kisadir. Bu antagonistlerin

Onemli bir avantajidir (9).

Kirk yagin iistiindeki IVF hastalari, mid-siklus GnRHAnt’inin kullaniminin daha iyi sonugclar
verip vermediginin anlagilmas: agisindan incelenmeye alinmistir. Eskiden 40 yas iisttindeki
hastalarda KOH yalmz FSH/hMG ile yapilir GnRHa’u kullamlmaz iken zamanla bu
hastalarda ganirelix kullanilmaya baslanmustir. Ganirelix kullanimindan sonra siklus iptal
oran azalmig, elde edilen oosit miktar1 artmistir, ancak transfer edilen embriyo miktari, klinik
gebelik oranlart arasinda anlamli fark bulunmamustir (16). Komifen sitratin kullanildig:
yumusak sitimulasyon protokollerinde de antagonistler ihtiyatli kullanilmalidir (27). Birgok
yazar, PCOS hastalarinda artmug LH seviyesinin fertiliteyi olumsuz etkiledigini
sOylemektedirler. LH seviyesi yiiksek oldugunda spontan gebelik oranlari azalmaktadir.
PCOS hastalarinda yapilan IVF sonras: elde edilen oosit ve fertilizasyon oranlann FSH/LH
oraniyla ters orantilidir. Bu anormallikler endojen LH baskilaninca diizelmektedirler. Diger
taraftan, implatasyon ve gebelik oranlart deney grubununkiyle aymidir. Yeni GnRH
antagonistlerinin yan etkileri azalmigtir ve LH sekresyonunu saatler iginde baskilar. Etkisi

10-100 saat siirer (37).



Sonug olarak, GnRHAnt’leri ile pulsatil GnRH’nin birlikte uygulanmasi PCOS hastalarinda
normal LH sekresyon paternini kurar. Bu tedaviyle sonu¢ alinamamas: hastada over defekti
oldugunu gosterir (51).

GnRHAnt’leri yapilan hayvan deneylerinde etkili ve giivenli bulunmuglardir. Insan
gebeliklerinin sonuglart dikkatle incelenmelidir. IVF veya ICSI sirasinda ganirelix kullamlan
hastalardan elde edilen datalar yakin bir caligmada aciklanmistir. Bu caligmada hastalara
ganirelix’ in 0.0625 ‘ten 2 mg’a kadar degisen dozlari uygulanmugstir. Takipte %9 gebelikte
diisiik gozlenmigtir. Ortalama gebelik siiresi tekiz gebelikler icin 39.4 hafta , cogul gebelikler
icin 36.6 haftadir. Tekiz dogumlarda %8.7 ve ¢ogul dogumlarda %54.2 oranla 2500 gr dan
daha diistik agirlikli bebekler dogmustur. Bir Beckwith-Wiedemann sendromu ve yedi minér
malformasyon tespit edilmistir. Bu ilk takip calismasinda, obstetrik ve neonetal sonuglar

IVF-ET gebeliklerine yakin bulunmugtur (39, 70).

KOH i¢in GnRH antagonistleri kullanilirken, oosit matiirasyonu veya oviilasyon igin cesitli
ilaglar kullanilabilir; dogal GnRH, rhLH, kisa etkili GnRHa. Kisa etkili GnRHa o6zellikle

OHSS gelistirme ihtimali yiiksek olan hastalara verilmelidir (65).

GnRHAnt’inin geg follikiiler fazda tek doz uygulanmasi LH salinimimi geciktirir. Caligmalar
3 veya 5 mg cetrorelix’in subkutan yolla tek doz uygulanmasinin LH salintminmi yaklagik 6-7
giin geciktirmekte oldugunu gostermektedir. Bu olay, OHSS riski yiiksek olan iyi cevap veren
hasta grubunda faydalidir (45). Bu gecikmenin oosit kalitesi iizerine etkisi tam
bilinememektedir.

Toplam olarak GnRH antagonistleri i¢in 4 kullanim alami vardir;
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1.GnRHAnt’nin over stimiilasyon protokoliinin bir parcasi oldugu ve oviilasyon
tetiklemesi i¢in GnRHa’nun kullanilmas:

2.0HSS riski olan durumlarda LH salinimim geciktirmede

3.Luteal fazda korpus luteumun aktivitesini azaltmak i¢in

4.PCOS hastalarinda bozulmus LH/FSH oranim diizeltmek icin (7, 8, 21, 25, 52, 75).

Daha onceki tedavilerde kotii yanit vermis hastalar bir bagka ¢aligmanin konusu olmuslardir.
Hastalar iki gruba ayrilmustir 1. grup yalmz over stimiilasyonu alirken 2. gruba ek olarak
GnRHAnt verilmistir. Tki grup arasinda yas, infertilite siiresi, bazal FSH konsantrasyonu, iptal
oranlari, elde edilen matiir oosit, kullanilan gonadotropin miktari, fertilizasyon orani ve

transfer edilen embryo acisindan istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir (1).

Diger Endikasyonlar

Erkek kontrasepsiyonu i¢in GnRHAnt ve androjenler birlikte kullamlabilirler (12).
Myomlann, endometriozisin, hormon bagimlt kanserlerin tedavisinde GnRHa etkin
bulunmuslardir. Bu durumlarda GnRHAnt’lerin kullanilmast etkisi ¢ok daha hizh

baglayacagindan daha avantajlidir. Bu yeni tedavi modeli aragtirma agamasindadir (6, 29, 74).

Kontrendikasyonlar:
GnRHAnt gebelikte, laktasyonda, postmenopozal kadinlarda, ciddi bobrek ve hepatik
yetmezlikte, ilaca karst hipersensitivitesi olanlarda kontrendikedirler. Bugiine kadar ilacin

ciddi bir yan etkisi bildirilmemigtir.
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GnRH Antagonistlerinin Etki Prensipleri

Bilindigi iizere GnRH hipotalamusdan salinan 10 amino asitten olusan bir polipeptiddir.
Hipofiz bezinde spesifik olarak LH ve FSH sekresyonu ve sentezini saglayan hiicrelere
baglanmaktadir. Reseptor ile birlesmesi sonra mikroagregasyona yol agmakta ve kalsiyum
bagimli bir mekanizma ile FSH ve LH sekresyonlarim1 baglatmaktadir. Kullamimda olan
antagonistlerde polipeptid zincirindeki amino asit pozisyonlar1 degistirilmis olup eski
jenerasyon antagonistler gibi histamin desarjina neden olmamaktadirlar. Bu ajanlar aniden
GnRH reseptoriine kompetetif bir sekilde bloke ederler. LH inhibisyonu FSH inhibisyonuna
gore daha dominanttir. Muhtemelen FSH yarlanma siiresinin daha uzun olmasindan
kaynaklanmaktadir (14). GnRHa’lan1 ise transmembran reseptoriine baglanirlar ve flare-up
donemi gectikten sonra down regulasyona neden olurlar. Dogal olarak kronik kullanimlart
gerektigi icin dezavantaj olusturmaktadirlar. Bunun yaninda bazi yan etkilerde ortaya cikar.
Omegin flare-up déneminde ovaryen kist geligebilir veya ovaryen deprivasyon sendromu
(ates basmalari, vajinal atrofi, bag agris1 vs.) goriilebilir. GnRHAnt’lerinin inhibit6r etkileri

ise doza bagiml ve endojen GnRH miktarina baglidir (25, 73).

FAZII CALISMALAR

Tek doz protokol

Oliveness ve arkadaslart 5 mg cetrorelix’i ge¢ follikiiler fazda 3mg ve 2 mg olarak uygulayip,
kargilagtirma yapmuslardir. 2mg ik doz LH yiikselmesini 3 giin kadar Onlemistir. Yapilan
gbzlemde ise antagonist verildikten 4 giin sonra LH yiikselmesi saptanmisg. 3 mg lik doz ise 4.
gine kadar LH yiikselmesini engellemistir (66, 67, 69). Plazma LLH seviyesi antagonist

uygulandiktan hemen sonra diigmiistiir. Bu etkilerine ilave olarak IVF sonuclarina kotii yonde
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etkileri bulunmamaktadir. Hasta tolerans:1 yoniinden Cetrorelix ¢ok rahat bulunmus sadece

%15 hastada enjeksiyon yerinde eritem gortilmistiir (5, 17).

Multipl doz protokol

Multipl doz calismalarinda prematiir LH yiikselmesini engelleyecek fakat aym1 zamanda
hipofizi fazla baskilamayacak doz bulunmasi1 amaglanmstir. 3mg Cetrorelix verildikten sonra
hem gonadotropin hem de estradiol baskilanmaktadir (80). Ganirelix calisma grubu
indiiksiyonun 6. gliniinden itibaren antagonist uygulanmaya baglanmig. Altinci giliniin secilme
sebebi ise bu giinden sonra LH yiikselmeleri daha sik olmaktadir. Cesitli aragtirmalarda cesitli
dozlar kullanilarak en iyi sonug elde edilmeye ¢alisiimigtir. Bu bagamda 3mg- 1mg- 0.5mg-
0.25 mg dozlar uygulanmgtir. Biitlin caligmalar tim dozlarda LH serum seviyesinin
diigtuiguinii gostermig fakat diisik doz alan yani 0.5 ve 0.25 mg hastalarda daha iyi IVF
sonuglar elde edilmis (23,30). Bagka bir arastirma ise 0.5 -0.25 - 0.1 mg dozlarinin hepsinde
prematur LH yiikselmesi engellenmis ve LH serum seviyesi azaltilmistir. Sadece 1 hasta 0.1
mg dozda LH yiikselmesi ve progesteron artmasi goriilmiistiir. 0.25 ve 0.5 mg doz alan
hastalarda IVF sonuglan benzerlik gostermistir (4). Aymt grup 0.25 mg uygun doz olarak
kabul etmiglerdir. Ganirelix caligma grubu (1998) da 0.25 mg multipl doz uygulamasim
efektif ve giivenli bulmus, prematiir LH yiikselmesinin engellenmesi IVF sonuglarinda
degisiklige yol agmadigini saptamistir (35). Kol ve arkadaglarinin Ganirelixin doza bagimh
olarak donmus embryo transferlerinde etkisini incelemis ve embiryolarn gebelik

gerceklestirme potansiyellerini etkilemedigini gormiistiir (47).
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FAZ III KONTROLLU RANDOMIZE CALISMALAR

Tek doz protokol:

Oliveness ve arkadaglarinin tek doz protokoli triptorelin igeren analog uzun protokolle
karsilastirmuglar. Yiizonbes hastaya cetrorelix 3mg vermisler eger 4 giin icersinde HCG
enjeksiyonu icin yeterli folikiil gelisimi olmazsa dozu 0.25 mg olarak tekrarlamiglar. Otuzalti
hastaya ise long protokol uygulanmis. Toplam 18 hasta cetrorelix giinii LH yiikselmesi
gostermis fakat uygulamadan sonra LH seviyesi diigmiis, aralarindan 4 tanesi daha sonra gebe
kalmig. LH yiikselirken engellenmesinin gebelik iizerine etkisi olmadigi sonucu gikarilmis.
Analog grubundan sadece 1 hasta LH yiikselmesi gosterirken, cetrorelix grubundan hi¢ bir
hasta LH yiikselmesi gostermemis. Cetrorelix sonras1 4 giin icinde hi¢ bir hastada LH surge
olmamug. Cetrorelix grubunda indiiksiyon siiresi daha kisa silirmiis ve daha az sayida
gonadotropin ampulii kullanilmig. Long protokol uygulanan hastalarda daha fazla oosit
toplanmig ve daha fazla embryo elde edilmis. Bununla birlikte cetrorelix grubunda matur oosit
sayis1, fertilizasyon klinik gebelik ve abortus oranlarinda long protokol grubuna gore fark
saptanamamigtir. OHSS olgulart cetrorelix grubunda daha az izlenmis, istatistiksel olarak
farka ulagilmamig ama long protokol grubunda OHSS riski olan ve iptal edilmis olgular ilave

edilecek olursa fark bulunmustur (71, 74).

Sonu¢ olarak bu caligma tek doz 3 mg cetrorelixin ge¢ follikiiler fazda kullaniminin
efikasitesini gostermigtir. Kullanim kolayligi ve kompliansin uygunlugu avantajlaridir. Yan
etki olarak sadece enjeksiyon yerlerindeki kizarikliklar izlenmigtir. Bu protokol daha az siire
ovulasyon indiiksiyonuna, daha az sayida ila¢ kullanimina ve daha az sayida OHSS geligmesi
ile karakterize olmugtur. IVF sonuglari agisindan da long protokolle uyumluluk gostermigtir.

Bazi hastalarda estradiol seviyesi rek FSH kullanilan hastalarda antagonist enjeksiyonundan
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sonra diigmiigtiir. Gonadotropin dozunun biraz arttinilmasi estradiol seviyesinin azalmasim
engeller. Cetrorelix sonrasi estradiol seviyesi diigenler ile diigmeyenler arasinda IVF sonuglar

bakimindan fark saptanmamigtir (20).

Multipl doz protokol:

Avrupa cetrorelix c¢aligma grubu 0.25 mg cetrorelix kullanarak yaptiklari arastirmada 188
hastayr randomize etmislerdir (3). 188 hasta antagonist, 85 hasta ise buserelin analog uzun
protokol kullanmigtir. Her iki grup da HMG gonadotropin olarak almislardir. Klinik gebelik
orani antagonist grubunda % 22.3 iken analog grubunda %?25.9 bulunmus ama istatistiksel
fark saptanmamustir. Stimiilasyon siiresi, gonadotropin dozu ve hCG giiniindeki estradiol
seviyesi antagonist grubunda anlamli olarak daha az goOriilmiistiir. OHSS analog grubunda
daha fazla izlenmis. Ayn1 grup rekFSH kullanilan multisentrik bir ¢aligma yaparak cetrorelix
ve buserelin karsllagtirilmis ve 672 hasta {izerinde yapilan arastirmada gonadotropin analog
grubunda daha fazla tiiketilmis, antagonist grubunda ise stimiilasyon siiresi daha az bulunmus.
Buserelin’li uzun protokollii hastalarda estradiol seviyesi hCG giiniinde daha yiiksek
saptanmuigtir. OHSS insidans: ise uzun protokolde %5.9 iken antagonist protokoiinde %?2.4
olarak saptanmis. Embriyo kalitesi, fertilizasyon oranlar1 ve transfer edilen embriyo sayilan
farkli olmayan her iki grupta, implantasyon orami antagonist grupta daha diisiik bulunmus
(%15.7 vs %21.8). Buna ragmen klinik gebelik oranlan iki grup arasinda degismemistir (3).
Kuzey Amerika ganirelix ¢aligma grubu da leuprolide asetatli long protokol ¢ok merkezli bir
arastirma ile karsilagtirmigtir. Toplanan oosit sayisi, fertilizasyon ve implantasyon oranlar
analog ile antagonistli hastalar arasinda fark etmemistir. Devam eden gebelik sayist ganirelix
grubunda %30.8 iken leuprolide asetat grubunda % 36.4 olarak bulunmustur. Antagonist

kolunda yan etkiler analog koluna gore ¢ok daha az gdzlenmis. Neticede multipl antagonist
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protokolii daha az siirede oosit gelismesine daha az yan etki goriilerek saglamigtir. Yakin
zamanda bagka bir Avrupa ¢aligmasi ganirelix ile triptorelini 337 hasta {izerinde karsilagtirmig
ve kullanmilan rekFSH sayisi antagonist kolunda daha az bulunmus. Ayrica arastirmacilar E2
seviyelerini de antagonist kolunda daha az saptamus. Fertilizasyon oranlari, iyi kalitede
embriyo sayisi, implantasyon ve gebelik oranlari (%31.3 vs %33.9) her iki grup arasinda

farkli bulunmamaig (28).

Multipl antagonist protokoli analog uzun protokoliine gore daha basit, glivenli ve efektif bir
ovulasyon indiiksiyon yontemidir. Antagonist siklusunda sadece gonadotropinlerle yapilan
indiiksiyondaki gibi kokositoz goriilmez. Antagonist kullamlan hastalarda estradiol
seviyesinin daha az goriilmesinin sebebi gelisen follikiil sayisimin az  olmasina
baglanmaktadir. Bu faktorlerin implantasyon {izerine olan etkisi bilinmemektedir (53, 83).
Multipl doz kullaniminda %1 ile %2.5 arasinda LH surge goriillmektedir. Genellikle bu durum

hasta inkompliansindan kaynaklanir (38, 83).

Literatiirde hastanin agirligina gore antagonist dozunun ayarlanmasi konusunda farkli goriis-
ler belirten yaymnlar mevcuttur. Prospektif non-randomize bir faz III ¢alismast HMG
kullanilarak cetrorelixin efikasitesini incelemistir. 0.25 mg cetrorelix 346 hastaya uygulanmisg
ve sadece 3 hastada prematiir progesteron ve LH artis1 izlenmig (%0.9). Fertilizasyon orani
%59.2 ve implantasyon orani ise %11.4 olarak gelismis. Klinik gebelik orani ise %23.6

embriyo transferi bagina. Agir OHHS gelisimi ise % 0.6 hastada izlenmig (83).
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Degisik rekFSH baglama dozlarinda multipl doz cetrorelix protokolu arastirilmig. 150 veya
225 unite rekFSH sonrasi her iki grupta da benzer follikiill artisi, embriyo sayisi,
implantasyon ve gebelik oranlar1 goriilmiig. Sonug olarak rekFSH dozu IVF sonuglarim

etkilememis (83).

Dondurulmus proniikleer seviyede oositler izerine antagonistlerin etkileri aragtinlmug. Bir
grup multipl doz antagonist kullanomus, diger grup uzun protokol analog kullanmus.
Dondurulmus ardindan ¢6zduiriilmiis proniikleer oositlerin transferinden sonra implantasyon
ve gebelik oranlarinda iki grup acisindan fark saptanmamug (60, 79). GnRHAnt’leri oosit

donasyonu yapilan sikluslardada giivenle kullanilabildigi gosterilmistir (56).
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MATERYEL-METOD

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dahi  Aile

Planlamasi, Infertilite ve Ureme Saghig Merkezi Tiip Bebek Unitesine Ocak 2003- Haziran
2004 tarihleri arasinda infertilite yakinmasiyla bagvuran ve degerlendirilmeleri sonucu IVF
islemi icin karar alinan hastalar caligma grubuna alindi. Caligma prospektif, randomize ve tek
merkezli olarak planlandi. Buna gore, hastalarin tedavi gruplarina secimi agik randomizasyon
tablosuna gore yapildi. Kriterleri calisma grubuna uyan hastalarin hangi gruba alinacagimin
boliimde caligan hekimler tarafindan bilinmemesi i¢in, ¢aligma grubu randomizasyon tablosu
infertilite b6limi hemsiresine verilerek gelen hastalar tabloya uygun olarak isleme alinmugtir.
Bu caligmada hasta grubunu IVF karar1 verilen 35 yas ve stii hastalar olusturmustur.
Asagidaki kriterlerden en az birini tagiyan hastalar ise ¢aligma dig1 birakilmigtir;

1. Ukclincti giin bazal FSH degeri >10 IU/ml

2. Ugiincii gtin bazal E2 degeri >60 pg/ml

3. Onceki IVF siklusunda hCG giinii E2 degeri <500 pg/ml

4. Onceki IVF siklusunda KOH ile 4’ten az oosit geligimi

5. Tek overe sahip hastalar

6. Gegirilmis over cerrahisi veya kistektomi

7. 1leri evre endometriozis
Caligmaya alinan vakalarn agagidaki klinik ve epidemiyolojik 6zellikleri tedavi ve kontrol
grubu arasinda kargilagtirilds;
1.Yas
2.Evlilik siiresi
3. Infertilite siiresi

4, infertilite nedeni
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5. BMI

6. Gravida ve parite

7. Abortus ve ektopik gebelik

8. Bazal FSH ve estradiol seviyeleri

Vakalarin 34 tanesi (% 47) antagonist ve 38 tanesi (% 52) analog siklusuna randomize
olarak dahil edildi. Hastalarin yaglar1 35-45 arasinda olup, yas gruplarina gore dagilimi Tablo
I’de gosterilmistir. Erkek hastalarin yaglart 31- 59 yaslan arasinda olup; en biiytik birikim 33

(% 45,8) vaka ile 37-41 yag arasinda idi.

Tablo-I. infertil Bayanlarin Yas Gruplarina Gére Dagilim

YAS SAYI YUZDE
35 30 24,8
36 12 16,7
37 6 8,3
38 14 19,4
39 8 11,1
40 6 8,3
41 3 4,2
42 1 1,4
43 1 1.4
45 1 14

Toplam 72 100

Hastalarin 43 (% 59.7 )’iinde ilk IVF denemeleri idi.2 ve 5 sikluslar aras1 dagilim Tablo I’ de

gosterilmistir.
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Tablo II: Daha onceki IVF Denemeleri

IVF Sayisi Hasta Sayis1 Yiizde
1 43 59,7
2 15 20,8
3 7 9,7
4 4 5,6
5 3 4,2
Toplam 72 100

Hastalarin sadece 6’simin (% 8.3) yagayan bir cocugu var iken ikinci bir bebek igin tinitemize
bagvurmuglardir. Daha 6nceki gebeliklerinde bir abortusu olan 6 (%8,3) , iki abortusu olan 3
(%4.2) hasta vardi. Hastalardan 3’iinde (%4,2) bir kez ektopik gebelik gecirme ve 1’inde

(%1,4) molar gebelik dykiisii vardi.

Infertil bayan hastalarin agirliklart 45-92 kg arasindadir. Infertil bayan hastalarin boylan
148-180 cm arasinda degismektedir. Infertil bayanlarin “viicut kitle indeksleri” (BMI) 18-35
arasinda olup sonuglarin anlamlandirilmasinda sadece BMI kullanilmstir.

Hastalarin adetin tiglincii giinii serumda bakilan bazal FSH degerleri 3.3-9.9 IU/ml arasinda
degisirken; bazal Estradiol degerleri 8.5-59.1 pg/ml arasindadir. Hastalarin infertilite
stireleri 10-480 ay arsinda degigsmektedir.Vakalarin infertilite nedenleri Tablo III’de

Ozetlenmistir.
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Tablo IT1. Infertilite Nedenlerine Gore Hasta Dagihmm

Infertilite Nedeni Say1 Yiizde
Erkek Faktorii-Smirda 9 12,5
Tleri Erkek Faktorii 18 25,0
Aciklanamayan 12 16,7
Tubal 12 16,7
Anovulasyon 9 12,5
Anovulasyon+Erkek Faktorii 12 16,7
Toplam 72 100

Vakalarin erkege ait gecirilmis operasyonlar1 Tablo IV’te 6zetlenmistir.

Tablo IV: Erkege Ait Operasyonlar

Operasyon Say1 Yiizde
Yok 44 61,1
Varikosel 21 29,2
Inmemis Testis 2 2.8
Orsektomi 4 5,6
Diger 1 14
Toplam 72 100
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Erkek infertilitesinin dagilimi tablo V’te gosterilmistir.

Tablo V. Erkek Infertilitesi Nedenleri

Infertilite Nedeni Say1 Yiizde
Normal 30 41,7
Oligozoosperm 8 11,1
Teratozoosperm 1 1.4
Asthenozoosperm 9 12,5
Immotil Sperm 1 1,4
Azoosperm 9 12,5
Oligo+asthenozoosperm 11 15,3
Retrograd Ejak. ve ileri Erkek Faktorii 1 1.4
Virtual azoospermi 2 2.8
Toplam 72 100

Vakalarin higbirinde polikistik over sendromu olan hasta yok iken; bir hastada (%1,4)

hidrosalpinks nedeni ile gegirilmis bilateral salpenjektomi operasyonu vardi.Vakalarin 8’inde

(%11,1) myoma uteri vardi. Myomlarin 7’si (tiim vakalarin %9,7°si) subserdz intramural

yerlesimli iken 1 (%1,4) tanesi submukdz yerlesimli idi. Myomlarin biiytikligii 10-35 mm

arasinda degismekte idi. Submukéz myom histereskopi eslifinde rezeke edilip IVF-ICSI

programina alinir iken diger myomlar opere edilmedi. Endometriozis 2 (%2,8) vakada

bulumus olup minimal derecede idi. Tiim hastalar muayene, usg, ca 125 ve laparoskopi

bulgularina gére endometriozis tanisi almiglardir.
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Antagonist ve kontrol grubu olarak analog grubu olan hastalarin demografik ozellikleri
dagilimin homojen olmasi nedeni ile bagimsiz 6rnekli t testi ile kargilagtinlmis ve bayan yasi,
infertilite siiresi, infertilite nedeni dagilimi, adetin iiglincii giinii serum E2 seviyesi, Onceki
gebelik, parite, abortus ve ektopik gebeliklerin iki gruptaki dagilimlart agisindan bir fark
bulunamaz iken, BMI'nin (Ort+SD) antagonist grubunda (24,4+3,3), analog grubunda
(26,3+3,7) ve D3 bazal FSH nin (Ort+SD) antagonist grubunda (7,5+1,6), analog grubunda
(6,6£1,7) olup, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli olarak farkli bulunmustur

(p<0.05). Hastalarin her iki gruptaki demografik 6zellikleri tablo VI'da verilmistir.

Tablo VI: Hastalarm Gruplara Gore Demografik Ozellikleri

GRUP GnRHAnNt N=34 GnRHa N=38 P
Ortalama (+=SD) Ortalama (=SD)
Bayan Yas (yil) 37,3(x£2,6) 37,4(x1,9) AZ
Infertilite Siiresi (ay) 111,9(+99,6) 141,1(x78,2) AZ
BodyMassindeks (kg/m2) 24,5(£3,3) 26,3(£3,7) P<0,05
Siklus 6ncesi D3 FSH (IU/ml) 7,4(x1,6) 6,6(x1,7) P<0,05
AZ:Anlamsiz

Hastalarin antagonist kullanim giinii ortalama 4,4(+1,0SD)giin iken analog kullanim giinii

ortalama 25,1(x2,4SD) giin idi.
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1- Hastalarin infertilite degerlendirmesinde anamnez alindiktan sonra hastalara mensin
icincii giinii serumda bazal FSH, LH, E2, Prolaktin, TSH, serbest tiroksin, serbest
testesteron, DHEA-S ve 170H-Progesteron degerlerine bakildi. Mensin 21. giinii progesteron
bakilarak ovulasyon degerlendirilmesi yapildi. Yine hastalara Histerosalpingografi ¢ekilerek
uterin kavite ve tubalar degerlendirildi. Erkek faktoriintin degerlendirilmesi amaciyla hastanin
esinden sperm analizi yapildi. Siddetli erkek faktorii olan hastalarda gerekli endokrin ve
tirolojik degerlendirmenin yaninda genetik bozukluklarin ekarte edilmesi icin periferik

karyotip ve Y kromozom delesyon analizi yapildi.

Hastalarin IVF’e secimi agagidaki kriterlere gore yapildi;
A-Erkekte obstruktif =~ veya  non-obstruktif  azospermi veya siddetli
oligoastenoteratozoospermi (OAT), veya siddetli immotil sperm bulunan hastalar.
B-Kadinda tubo-peritoneal faktdr, minimal endometriozis olan hastalar, veya
actklanamayan infertilitesi olup diger iiremeye yardimci tedaviler (Orn.intauterin

inseminasyon ) ile gebelik elde edemeyen ciftler.

2-Hastalarda IVF oncesi serolojik degerlendirme icin HbsAg, Anti HIV Ab, Anti HCV Ab,
Toksoplazmozis IgG, Rubella Ig G, CMV IgG titrelerine bakild: . Tiim hastalara kan grubu ve
tam kan sayirmi bakildi. Tim hastalara IVF 6ncesi siklusta 2x100 mg/giin/hafta doksosiklin

verildi ve prekonsepsiyonel 400 mikrogram/giin folik asit takviye tedavisine baglandi.

Hastalar agik randomizasyon tablosuna gore dagitildi. Gruplara asagidaki indiiksiyon

protokolleri uygulandi:
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Grup I: Ovulasyon indiiksiyonunda multiple doz GnRH Antagonist protokolii kullanilan
hastalar (n=34).
Grupll: Kontrol grubu (Ovulasyon indiiksiyonunda Uzun Long Luteal protokolii kullanilan

hastalar (n=38).

Grup P’deki hastalarda kontrollii ovaryen hiperstimulasyona mensin ikinci giinii basland1.
Aym giin kist kontoli icin hastalara pelvik USG yapildi. Bir 6nceki siklustan olan “korpus
luteum aktivite devami” onlenmesi icin kist olanlarda estradiol ve progesteron istendi.
Hastalara gonadotropinler bir onceki siklus 3. giini FSH’sina bakilarak degisken doz ile
baglandi. Siklus baslangicindan sonuna kadar verilen dozun 2/3’ti rekFSH (Gonal F, Serono,
Tiirkiye) ve 1/3’it HMG (Menegon, Erkim, Tiirkiye) olarak kullanildi. Baglanan doz bes giin
sabit olarak devam edildikten sonra monitorizasyon transvaginal ultrasonografi ve giinlik
degerlendirilen serum LH, E2 ve gerekirse progesteron Olciimleriyle yapilarak rekFSH ve
HMG dozu oranlar korunmak kayd: ile indiiksiyonun cevabina gore ayarlandi. Cetrorelix
(Cetrotide, Serono, Tiirkiye) ©nde giden follikiil 14 mm veya E2 400 pg/ml simirinda iken
0,25 mg /giin subkutan olarak bagland1 ve HCG giintine kadar devam edildi. Folikiilometri’de
17 mm ve ustiinde 3 adet ve fazlasi follikiil goriilmesi durumunda hastalara ovulasyonun

tetiklenmesi icin hCG 10.000 IU IM uygulandi

Grup II'deki hastalara konrtol grubu olarak standart long luteal GnRH ile supresyon
protokolii uygulandi. Hastalara tedavi 6ncesi siklusta USG ile kist kontrolu yapildi. Hastalarin
pitiiiter supresyonu icin leuprolide asetat (Lucrin, Abbott, Tiirkiye) (0,9mg=0,1 ml=10Unite

s.c her giin) 6nceki siklusun 21. giinii baglamp HCG giintine kadar devam edildi. Analog
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baglandiktan 14 giin sonra pitliiter supresyonun degerlendirilmesi i¢in serum LH ve E2
diizeylerine bakildi. Serum LH diizeyi 5 mU/ml ve estradiol diizeyi 50 pg/ml’nin altinda ise
leuprolide asetat dozu yariya diislilerek gonadotropinlerle indiiksiyona baslandi. Hastalara
gonadotropinler bir 6nceki siklus 3. giini FSH’sina bakilarak degisken doz ile baslandi.
Siklus baslangicindan sonuna kadar verilen dozun 2/3’ii rekFSH (Gonal F, Serono, Tiirkiye)
ve 1/3’t HMG (Menegon, Erkim, Tiirkiye) olarak kullamildi. Baglanan doz bes giin sabit
olarak devam edildikten sonra monitorizasyon transvaginal ultrasonografi ve giinliik
degerlendirilen serum LH, E2 ve gerekirse progesteron Olclimleriyle yapilarak rekFSH ve
HMG dozu oranlar korunmak kaydi ile indiiksiyonun cevabina gore ayarlandi. Menstruasyon
zamaninda doz (0,25mg=0,05 ml s.c her giin) azaltildi.17 mm ve iistiinde 3 adet follikiiliin

goriilmesi ile hastalara ovulasyonun tetiklenmesi i¢in HCG 10.000 IU IM uygulandi.

Sikluslarda estradiol seviyesinin 3000 pg/ml’nin iistiinde olmas: durumunda gonadotropinler
sadece kesilerek (coasting) estradiol seviyesinin diigmesi beklendi. Gonadotropin kesilmesine
ragmen estradiol diizeyi diismeyen veya daha fazla yiikselen hastalarin sikluslar1 ovaryen
hiperstimulasyon sendromu riskinin yiikksek olmasi nedeniyle iptal edildi. Bu sebeple hasta
iptalimiz olmadi. Ayrica KOH’a cevap olarak indiiksiyonun 8. giiniinde ultrasonografi ile
oosit goriilmemesi veya estradioliin 200 pg/ml altinda olmasi durumunda siklus cevapsiz
kabul edilrek iptal edildi. Bu sebeple antagonist grubunda bulunan ii¢ hastanin siklusu iptal

edildi.

Hastalarda ovulasyonu tetiklemek i¢in Profasi ampul (Serono, Tiirkiye) veya Pregnyl ampul
(Organon, Tirkiye) 5000 U x2 dozunda verildi. Oosit toplama (OPU) islemi hCG’den

yaklagik 34-36 saat sonra planlandi. Hastalar OPU igleminden bir giin 6nce saat 24:00’den
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itibaren a¢ birakildi. OPU igleminden 3 giin 6nce ejekulasyon yapilmis olmasi sperm kalitesi
acisindan hastalardan istendi. OPU iglemi hastanin esinden tiip bebek merkezinde sperm
Ornegi alindi. Spermler alindiktan sonra in vitro fertilizasyon islemine hazirlik olarak sperm
Omeginin sayr ve motilitesi degerlendirilerek Gradient veya Swim Up yontemi ile sperm
yikama uygulandi.Yikanmis spermler islem oncesi inkiibatorde bekletildi. Ejakulatta sperm
bulunmayan azoospermik hastalarda TESE yapilarak sperm saglandi. TESE iglemi lokal

anestezi ile mikro cerrahi prensipleri uygulanarak yapildi.

Oosit toplama iglemi transvajinal ultrasonografi ile yapildi. IVF laboratuarindaki
ameliyathanede OPU islemi icin hastalara IV bilingli (conscious) anestezi ile birlikte lokal
anestezi yontemi kullanmldi. Bu amagla intravendz olarak Remifentanil (Ultiva,
GlaxoSmithKline, Tiirkiye) ve servikal blok i¢in lokal olarak lidokain (Jetokain, Adeka,
Tiirkiye) kullanildi. Anestezi altinda hastalara cerrahi ortme iglemi ile beraber vajen temizligi
yapildi. Daha sonra transvajinal ultrasonografi egliginde OPU islemi tek liimenli 18 G OPU
ignesi (Kod No: 950828, Labotect, Almanya) kullanilarak yapildi. OPU sirasinda aspirasyon
ve yikama (flushing) iglemleri i¢cin Labotect (Aspiratdr 4014, Labotect, Almanya) aspirasyon
ve flushing cihazi kullanildi. Aspire edilen follikiil sivisinin stereo mikroskop altinda
incelenmesi ile oosit bulunamamas: durumunda folikil igerigi oosit bulunana kadar ASP100
(Uretim Kodu 095620, Vitrolife, Isve¢) medyum ile yikandi. Folikiil s1vist iginden toplanan
oositler G-MOPS (Uretim Kodu:005036, Vitrolife, Isve¢) soliisyonuna aktarilarak 37 C- %
6’ ik CO2 igeren inkiibatorlere kaldirildi. Inkiibatorde 2 saat bekletilen oositler daha sonra
HYAZ (Uretim Kodu.004908, Vitrolife, Isve¢) enzimi ile kiimiiliislerinden ayrldi. Daha
sonra 6nceden ICSI  igin hazirlanmis sperm 6rnegi kullanilarak mikromaniiplator yardimu ile

ICSI islemi yapildi. ICSI islemi yapilmis oositler G1 (Uretim Kodu:005035, Vitrolife, Isveg)
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soliisyonuna konarak 37C, %6 CO?2 iceren inkiibatére konuldu. 14-18 saat sonra dollenme
kontrolii yapildi. 2. giin dollenmis embriyolar klivaj (boliinme) kontrolu yapildi. 3. giin
sabahi kaliteleri kontrol edilen embriyolar G2 (Uretim Kodu:004035, Vitrolife, Isveg)
soliisyonuna aktarildi ve transfer i¢in bekletildi.

Embriyolar kalite olarak 4 gruba aynldi.
Grade 1: Hiicre sayisi giinii ile uyumlu, blastomer ¢aplar esit, fragmantasyon yok.
Grade 2:Hiicre sayis1 giinii ile uyumlu, blastomer ¢aps esit, fragmantasyon %5-20 aras1.
Grade 3: Blastomer ¢aplan minimal farkli, fragmantasyon >%20

Grade 4: Blastomer ¢aplar esit degil, fragmantasyon >%50

Biitiin hastalara oosit toplanmasindan sonraki {iglincli giinde eldeki klivaj safhasi
embriyolarindan en iyi grade’li olanlarindan transfer edildi. Transfer edilen embriyo sayisi
hasta yasi, embriyo kalitesi, IVF deneme sayis1 gibi faktorler gbz oniine alinarak saptandi.
Hastalara en az 1, en fazla 5 embriyo transferi yapildi (ort:3+1,2SD). Embriyo transfer islemi
hastalarin mesaneleri dodurularak pelvik usg esliginde gergeklestirildi. Islemde daha cok
yumusak embriyo transfer kateteri (Katolog No0:476141, Wallace, Ingiltere) kullanildi. Bu
kateter ile transfer basarisiz oldugunda sert Wallace (Katolog No:470562, Wallace, Ingiltere)
veya Cook Kkatateri (Katolog No:505056, Cook, Avustralya) kullanildi. Transferden sonra
kateter embriyo retansiyonu, kan veya mukus olup olmadig: kontrol edilerek isleme son
verildi. Hastalar transferden sonra ameliyathanede yaklagik 30 dakika dinlendirildikten sonra
mesanelerini bogaltmalarina izin verilerek Onerilerle gonderildi. Tiim hastalara luteal faz
destegi icin OPU’dan bir giin sonra baglamak tizere giinliik 90 mg intravajinal krem seklinde
progesteron (Crinone % 8 gel, Serono, Tiirkiye) onuncu gebelik haftasina kadar kullandi.

Hastalara embriyo transferinden 12 giin sonra serumda bakilan B-hCG degerleri 10 IU
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izerinde olmasi ile gebelik olduguna karar verildi. Biyokimyasal gebeliklere B-hCG
pozitifligi olupta gestasyonel kese izlenmemesine gore karar verilirken, klinik gebelik

yapilan transvajinal usg’de gorlilen gestasyonel keseye gore karar verildi.

Vakalarin 37 (%51,4)’sinde klinik gebelik olugmamugtir. Vakalarin 28 (%38,9)’inde bir adet,
5(%6,9)’inde iki adet, 2(%2,8)’sinde {ic adet fetal kalp atimu izlenmistir.Vakalarin
1(%1,4)’inde ikizden tekize spontan azalma olmustur. Vakalarin 1(%1,4)’inde iiciizden ikize
fetal rediiksiyon yapilmigtir.Vakalarin 2(%2,8)’sinde biyokimyasal gebelik, 8(%11,1)’inde
abortus, 20(%27,8) sinde dogum olup, Vakalarin 42(%58,3)’sinde gebelikleri sorunsuz halen
devam etmektedir. Antagonist grubundaki hastalarin 3(%4,2)’tinde kotii over yanit1 nedeni ile

hastalara intrauterin inseminasyon yapilmistir. Bu vakalarin higbirinde gebelik olugmamustir.

Hastalarin embriyoloji verilerinin degerlendirilmesinde agagidaki oranlar kullaniimigtir.

1

OPU ile elde edilen oositlerden % kaginin MII oldugu( MII/Total Oosit Sayis1)

2- Fertilizasyon Hiz1(2PN oosit sayisi/Yapilan ICSI sayis1)

W
1

II. Giinkii Klivaj Hizi( ICSI sonras1 2.giinkii embriyo sayisi/Yapilan ICSI sayis1)

4

II1.Giin Klivaj Hiza(ICSI sonrasi 3.giinkii embriyo sayisi/Yapilan ICSI sayis1)

W
T

Implantasyon Hizi(Klinik Gebelik adedi/Transfer Edilen Embriyo Sayis1)

Laboratuar olctimleri asagidaki sekilde idi;

1. FSH
2. E2
3. Beta HCG

4. LH
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5. Progesteron
Laboratuar paramatreleri Gazi Universitesi Hastanesi Niikleer Tip Laboratuarlarinda galigildi.
FSH ol¢tiimleri serumda kantitatif olarak “Chemi-luminescent Microparticle Immunoassay”
(CMIA) yontemiyle (Abbott laboratories, Illinois, USA) gerceklestirildi. En diisiik ol¢iilebilen
FSH diizeyi 0.05ml1U/ml. dir. Intraassay degiskenlik (CV) %?2.6, interassay degiskenlik (CV)

%?3.3 olarak bulunmugtur.

Estradiol serum diizeyleride kantitatif olarak “Electrochemiluminescence Immunoassay”
(ECLIA) yontemiyle (Elecs Systems. Roche Diagnostics. GmBH, Mannheim, Germany)
yapilmus, 6l¢iilebilir en diisik E2 degeri 5.00, en yiiksek 4300 pg/ml olarak tespit edilmistir.

Intraassay degiskenlik (CV) %3.6, interassay degiskenlik (CV) %3.9 bulunmustur.

Beta HCG serum diizeyleride Kkantitatif olarak Abbott Architect cihazinda
“Chemiluminescent Microparticle Immunoassay” (CMIA) yéntemiyle (Abbott laboratories,
Mllinois, USA) ¢alisilmustir. interassay degiskenlik (CV) %3.72, intraassay degiskenlik (CV)

% 3.50 dir.

LH o6l¢imleri serumda kantitatif olarak “Chemi-luminescent Microparticle Immunoassay”
(CMIA) yontemiyle (Abott laboratories, Illinois, USA) gerceklestirilmistir. . Interassay

degiskenlik (CV) %3.4, intraassay degiskenlik (CV) % 3.1 dir.

Progesterone serum diizeyleride kantitatif olarak Abbott Axsym cihazinda “Microparticle

Enzyme immunoassay” (CMIA) yontemiyle (Abbott laboratories, Illinois, USA) ¢aligilmugtir.
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Olgiilebilir en diisiik Progesteron degeri 0,20 en yiiksek 35 ng/ml olarak tespit edilmigtir. .

Interassay degiskenlik (CV) %8,88, intraassay degiskenlik (CV) % 11,7 dir.

Istatistiksel analizler, sosyal bilimler istatistik paketi ‘Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS/PC-11 ve SPSS/PC-12) software paketi (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA)
kullamilarak yapilmigtir. Veriler ortalama (+Standart Deviasyon SD) degerler seklinde
bildirildi. Sonuglarn dagilim diizenli oldugu igin parametrik testler kullanildi. Olgiilen tiim
parametreler igin, gruplar aras1 farklarin istatistiksel analizileri, tek yonlii varyans analizi
ANOVA ile yapildi. Bagimsiz iki grup ortalamalanmin farki icin student’s T testi
kullanilmigtir.

P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir.

. s
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BULGULAR

e Ovulasyon Indiiksiyon Bulgular

Vakalarin ovulasyon indiiksiyonuna (OI) baslangic dozu antagonist grubunda ortalama
416,1(=80,7SD) IU, analog grubundan ortalama 350(+85,8SD) IU olarak p<0,01’den anlamh
fazla olarak bulunmustur.

Hastalarin ovulasyon indiiksiyonunda kullanilan toplam gonadotropin dozu antagonist
grubunda 3778,7(x1057SD) IU, analog grubundan 2898,2(+x1190SD) IU p<0,02°den anlamh
olarak fazla bulunmustur.

Ovulasyon indiiksiyon siiresi antagonist grubunda 10,2(x2,1SD) giin, analog grubunda
10,2(=1,5SD) giin olup istatistiksel olarak fark bulunmamstir (p>0,05).

Coast edilen giin olarak antagonist grubunda 0,68(+0,8SD) giin, analog grubunda
0,7(+0,6SD) giin olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir

(p>0,05). Hastalarin ovulasyon indiiksiyon 6zellikleri tablo VII’de gosterilmistir.

Tablo VII: Gruplar Arasimdaki indiiksiyon Ozellikleri

Antagonist(n=34) Analog(n=38) P

Ortalama(zSD) Ortalama(x=SD)

Of’nuna Baslangic Dozu (IU) 416,1(x80,7) 350(+85,8) p<0,01
OI’da Toplam Doz (IU) 3778,7(£1057) 2898,2(x£1190) p<0,02
OI Siiresi (giin) 10,2(2,1) 10,2(1,5) AZ
Coast Edilen Giin 0,68(x0,8) 0,7(x0,6) AZ

AZ=Anlamsiz
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Hastalarin indiiksiyonun 4-6. giinleri arasinda E2’leri antagonist grubunda ortalama
569,8(+365,2SD) , analog grubunda 857,9(+508,7SD) olup gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark bulunmustur (p=0,03).

Hastalarin indiiksiyonun 7-8. giinleri arasinda E2’leri antagonist grubunda ortalama
807,1(2462,3SD), analog grubunda 1289,4(£632,9SD) olup gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (p=0,04).

Hastalarin indiiksiyonun 9-10. glinleri arasinda E2’leri antagonist grubunda ortalama
996,6(+523,5SD), analog grubunda 1685,9(x778,3SD) olup gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (p=0,01).

Hastalarin indiiksiyonun 11-12. giinleri arasinda E2’leri antagonist grubunda ortalama
1081,9(x693,5SD), analog grubunda 1749,7(+954,5SD) olup gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark bulunamamistir (p>0,05).

Hastalarin indiiksiyonun 13-14. giinleri arasinda E2’leri antagonist grubunda ortalama
960,1(x£634,6SD), analog grubunda 1172,4(+732,2SD) olup gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunamamugtir (p>0,05).

Hastalarin maksimum E2 degeri antagonist grubunda ortalama 1405,7(x390,7SD), analog
grubunda 2016,4(+725,8SD) olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmugtir (p<0,01).

Hastalarin maksimum LH degeri antagonist grubunda ortalama 5,8(+£8,3SD), analog
grubunda 3.0(x2,4SD) olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark simrda
saptanmistir (p=0,06). Esit varyanslar anlamlandirmaya katilmadiginda bu fark kayip
olmaktadir (p=0.06).

Hastalarin maksimum Progesteron degeri antagonist grubunda ortalama 0,71(+0,5SD),

analog grubunda 0,9(x0,6SD) olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
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saptanmamustir (p>0,05). Hastalarin maksimum E2, LH ve Progesteron degerleri tablo

VIII’de 6zetlenmigtir.

Tablo VIII: Gruplar Aras1 Maksimum Hormon Degerlerinin Karsilagtirilmasi

Antagonist(n=34) Analog(n=38) p

Ortalama(+SD) Ortalama(x£SD)

Maksimum E2 degeri 1405,7(x390,7) 2016,4(x725,8) P<0,01
Maksimum LH degeri 5,8(%8,3) 3,0(x2,4) P=0,06
Maksimum Progesteron degeri 0,71(x0,5) 0,9(£0,6) AZ
AZ=Anlams1z

Hastalarin ovulasyonu tetiklemek icin B-hHCG enjeksiyonu yapildign giin (HCG giinii)
bakilan ortalama E2 degeri antagonist grubunda 1332,7(+513,3SD), analog grubunda
1980,7(x683,8SD) olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmigtir
(p<0,05).

Hastalarin HCG giinti bakilan ortalama LLH degeri antagonist grubunda 3,9(+3,2SD), analog
grubunda 2,7(+3,7SD) olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p>0,05).

Hastalann HCG  giinii bakilan ortalama Progesteron degeri antagonist grubunda
0,8(x0,6SD), analog grubunda 1,1(+0,9SD) olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamigtir (p>0,05).

Hastalarin HCG giinii bakilan ortalama >=17 mm folliikiillerin adedi antagonist grubunda 2,2
(£1,2SD), analog grubunda 4,21 (+1,8SD) olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmistir (p<0,01).
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Hastalarin HCG giinii bakilan ortalama 17-15 mm folliikiillerin adedi antagonist grubunda
2,9 (£2,6SD), analog grubunda 4,9 (£3,1SD)olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmigtir (p<0,05).

Hastalarin HCG giinii bakilan ortalama 14-10 mm folliikiillerin adedi antagonist grubunda
1,9(x2,1SD), analog grubunda 3,6 (+£3,1SD) olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmigtir (p<0,05).

Hastalarn HCG giinii bakilan ortalama endometrium kalinligi  antagonist grubunda
10,8(x1,7SD)mm, analog grubunda 11,3(+1,7SD)mm olup gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamustir (p>0,05).

HCG giinii bakilan follikiil ve endometrium kalinligitablo IX’da 6zetlenmigtir.

Tablo IX - HCG Giinii Follikiil Sayis1 ve Endometrial Kalinhk

Antagonist(n=34) | Analog(n=38) |p
Ortalama(+SD) Ortalama(+SD)
HCG giiniinde>17mm follikiil sayisi 2,2(£1,2) ' 4,2( +1,8) P<0,01
HCG giiniinde 17-15mm follikiil sayis1 2,9(x2,6) 4,9(£3,1) P<0,05
HCG giiniinde 14-10mm follikiil sayis1 1,9(£2,1) 3,6(%3,1) P<0,05
HCG giiniinde end. kalmhgi(mm) 10,8(z1,7) 11,3(=1,7) AZ

AZ= Anlamsiz
Hastalarin opu yapilma ortalama siireleri antagonist grubunda 27,8(+9,2SD)dk, analog
grubunda 30,1(x9,3SD)dk olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p>0,05).
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*Erkek Hastalarin Degerlendirilmesi

Hastalarin opu giinii sperm miktarlann mililitre olarak antagonist grubunda ortalama
2,8(x1,1SD), analog grubunda 2,7(+1,2SD) olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmamustir (p>0,05).

Hastalarin opu giinii bazal sperm sayis1 antagonist grubunda ortalama 36,4(+44,4SD), analog
grubunda 26,4(+31,1SD) olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml: fak saptanmamigtir
(p>0,05).

Hastalanin opu gilini bazal sperm motilite ylizde olarak antagonist grubunda ortalama
45,3(x27,2SD), analog grubunda 31,5(+30,8SD) olup gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmistir (p<0,05) .

Hastalarin opu giinii progresif hareketli sperm sayis1 yiizde olarak antagonist grubunda
ortalama 33,9(x£23,6SD), analog grubunda 25,9(+26,6SD) olup gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmamugtir (p>0,05).

Hastalarin opu giinii spermlerin +4 hareketlilik yiizde olarak olarak antagonist grubunda
ortalama 16,6(+17,8SD), analog grubunda 7,2(+9,6SD) olup gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmigtir (p<0,05).

Hastalarin opu giinii spermlerin +3 hareketlilik yiizde olarak olarak antagonist grubunda
ortalama 20,1(x15,9SD), analog grubunda 18,4(+19,3SD) olup gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).

Hastalarin opu giinii spermlerin +2 hareketlilik ylizde olarak olarak antagonist grubunda
ortalama 11,6(+7,3SD), analog grubunda 6(+6,1SD) olup gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmistir (p<0,05).
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Hastalarin opu giinii spermlerin ytkama sonrasi motilitesi ylizde olarak olarak antagonist
grubunda ortalama 60,5(+32,7SD), analog grubunda 50,1(+43,8SD) olup gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).

Hastalarin opu glinii ytkama sonrasi progresif hareketli sperm sayis1 yiizde olarak olarak
antagonist grubunda ortalama 44,9(x35,6SD), analog grubunda 45,9(+42,3SD) olup gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamugtir (p>0,05).

Hastalarin opu giinii yitkama sonras: spermlerin +4 hareketlilik yiizde olarak olarak antagonist
grubunda ortalama 25,4(+23,5SD), analog grubunda 17,9(+20,5SD) olup gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).

Hastalarin opu giinii yikama sonrasi spermlerin +3 hareketlilik ylizde olarak olarak antagonist
grubunda ortalama 21,8(x19,9SD), analog grubunda 27,9(+27,3SD) olup gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamigtir (p>0,05).

Hastalarin opu giinii ytkama sonras: spermlerin +2 hareketlilik yiizde olarak olarak antagonist
grubunda ortalama 4,6(+7,4SD), analog grubunda 3,9(+5,5SD) olup gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlaml: fark saptanmamigtir (p>0,05).

*Erkek hastalarmn tedavi gruplarina gore dagihmi soyledir:

Sperm analizi normal degerlendirilipte erkek faktorii olmayan (normal) hastalar antagonist
grubunda 17(%23,6), analog grubunda 13(%18,1) olup, erkek faktorii olan hastalarin dagilimi
antagonist grubunda 17 (%23,6 ) ve analog grubunda 25 (%34.7 ) olarak bulunmustur.
Gruplar arasinda chi kare testinde P=0,07 ve likelihood ratio P=0,03 ile anlaml1 iken normal
ile anormal erkek fakt6rii bulunan gruplar iki grup halinde toplanip analog ile antagonist
kullaninu ile iki grup arasinda her hangi bir fark bulunmamugtir p=0.07 olarak bulunmustur.

Erkek faktorlerinin dagilimi Tablo X’da sunulmusgtur.
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Tablo X: Erkek Faktoriiniin Gruplara Gore Dagilim

Erkek Faktor Antagonist n=34 (Yiizde) Analog(n=38) Yiizde
Normal 17(%23,6) 13(%18,1)
Oligozoosperm 7(%9.7) 1(%1.,4)
Teratozoosperm 0 1(%1,4)
Asthenozoosperm 4(%>5,6) 5(%6,9)
Immotil sperm 0 1(%1,4)
Azoosperm 1(%1,4) 8(%11,1)
Oligo-+asthenozoosperm 4(%S5,6) 7(%9,7)
Retrograd ejakulasyon 0 1(%1,4)
Virtual azoospermi 1(%1,4) 1(%1.4)

Erkek infertilitesi olan grupta vakalarin ejakulatta sperm bulma oranlari antagonist grubunda

28(%38,9), analog grubunda 30(%41,7) olup istatistiksel olarak anlamsizdir (p>0,05).

Hastalarin ejakulatinda sperm olmayanlarda yapilan TESE antagonist grubunda 6(%S3,3),

analog grubunda 8(%11,1) olup istatistiksel olarak gruplar arasinda fark saptanmamigtir

(p>0,05).

*Embriyoloji Bulgulari

Hastalardan opu ile elde edilen oosit sayisi antagonist grubunda 8,3(x6,4SD), analog

grubunda 13,3(+£6,2SD) olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmistir

(p<0,01).
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Hastalardan opu ile elde edilen oositlerden elde edilen MII oosit sayisi antagonist grubunda
6(x4,6SD), analog grubunda 10,6(+5,1 SD) olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmstir (p<0,05).

Hastalardan opu ile elde edilen oositlerden MI oosit sayis1 antagonist grubunda 0,9(x1,9SD),
analog grubunda 0,9(£0,9SD) olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (p>0,05).

Hastalardan opu ile elde edilen oositlerde bulunan germinal vezikiil sayist antagonist
grubunda 1(zx1,1SD), analog grubunda 1,4(x1,7SD) olup gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamaistir (p>0,05).

Hastalardan opu ile elde edilen oositlerde bulunan dejenere ve morfoloji anomali sayisi
antagonist grubunda 0,4(+0,7SD), analog grubunda 0,6(+0,9SD) olup gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamistir (p>0,05). OPU islemine ait 6zellikler tablo

XT’de tzetlenmisgtir.

Tablo XI: OPU Ozellikleri

Antagonist(n=34)+SD Analog(n=38)+SD P
OPU Siiresi(dk) 27,849,2 30,1+9,3 AZ
Toplam Oosit Sayis1 8,3+6,4 13,3+6,2 P<0,01
Metafaz I1 64,6 10,645,1 P<0,05
Metafaz I 0,9+1,9 0,940,9 AZ
Germinal Vezikiil 1+1,1 1,4+1,7 AZ
Dejenere/Morfoloji Anomali 0,4+0,7 0,6+0,9 AZ

AZ= Anlamsiz
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Vakalarda ICSI (intra Sitoplazmik Sperm Injeksiyonu) yapilan oosit sayisi antagonist
grubunda ortalama 5,2(+4SD), analog grununda 10,5(24,9SD) olup gruplar arasinda
istatistiksel olarak fark saptanmistir (p<0,01).

Vakalarin 2PN (Pronukleus) embriyo sayisi antagonist grubunda ortalama 3,5(+3,5SD),
analog grubunda 6,6(+3,4SD) olup gruplar arasinda istatistiksel olarak fark saptanmmgtir
(p<0,01).

Vakalarin mono PN (Pronukleus) embriyo sayisi antagonist grubunda ortalama 0.1(+0.2SD),
analog grubunda 0,5(x1,3SD) olup gruplar arasinda istatistiksel olarak fark saptanmamustir
(p>0,05).

Vakalarin tri PN (Pronukleus) embriyo sayisi antagonist grubunda ortalama 0,1(x04SD),
analog grubunda 0,2(z0,6SD) olup gruplar arasinda istatistiksel olarak fark saptanmamigtir
(p>0,05).

Vakalarin dejenere embriyo sayisi antagonist grubunda ortalama 0,4(+0,9SD), analog
grubunda 0,6(x1,6SD) olup gruplar arasinda istatistiksel olarak fark saptanmamugtir (p>0,05).

Vakalarm ICSI yapildiktan sonraki ikinci giinde bakilan grade I embriyo sayisi antagonist
grubunda ortalama 2(+1,6SD) iken analog grubunda 3,8(+2,5SD) olup gruplar arasinda
istatistiksel olarak fark saptanmistir (p<0,05).

Vakalarin ICSI yapildiktan sonraki ikinci giinde bakilan grade II embriyo sayisi antagonist
grubunda ortalama 0,8(+1,3SD) iken analog grubunda 1(x1,6SD) olup gruplar arasinda
istatistiksel olarak fark saptanmamustir (p>0,05).

Vakalarin ICS] yapildiktan sonraki ikinci giinde bakilan grade IIT embriyo sayist antagonist
grubunda ortalama 0,4(+£0,7SD) iken analog grubunda 0,9(+1,2SD) olup gruplar arasinda

istatistiksel olarak fark saptanmamaigtir (p>0,05).
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Vakalarin ICSI yapildiktan sonraki ikinci giinde bakilan grade IV embriyo sayis1 antagonist
grubunda ortalama 1,2(+1,9SD) iken analog grubunda 1,1(+1,4SD) olup gruplar arasinda
istatistiksel olarak fark saptanmamustir (p>0,05).

Vakalarm ICSI yapildiktan sonraki iiciincii giinde bakilan grade I embriyo sayisi antagonist
grubunda ortalama 1,4(+1,5SD) iken analog grubunda 3,3(+3,1SD) olup gruplar arasinda
istatistiksel olarak fark saptanmistir (p<0,05).

Vakalarin ICSI yapildiktan sonraki iigiincii giinde bakilan grade II embriyo sayisi antagonist
grubunda ortalama 0,2(x0,5SD) iken analog grubunda 1(%1,5SD) olup gruplar arasinda
istatistiksel olarak fark saptanmistir (p<0,05).

Vakalarin ICSI yapildiktan sonraki iigiincii giinde bakilan grade III embriyo sayis1 antagonist
grubunda ortalama 0,8(x1,6SD) iken analog grubunda 1,4(x1,5SD) olup gruplar arasinda
istatistiksel olarak fark saptanmamustir (p>0,05).

Vakalarin ICSI yapildiktan sonraki {iglincii glinde bakilan grade IV embriyo sayist
antagonist grubunda ortalama 1,2(+2SD) iken analog grubunda 1(+1,4SD) olup gruplar
arasinda istatistiksel olarak fark saptanmamistir (p>0,05).

Hastalara yapilan embriyo transfer adedi antagonist grubunda 2,3(x1,2SD), analog grubunda

3,5(x0,1 SD) olup gruplar arasinda istatistiksel olarak fark saptanmustir (p<0,01).

Hastalara yapilan transferlerde grade I embriyo adedi antagonist grubunda 1,7(x1,1SD)
analog grubunda 2,3(+£1,5SD) olup gruplar arasinda istatistiksel olarak fark saptanmigtir
(p<0,05).

Hastalara yapilan transferlerde grade II embriyo adedi antagonist 0,1(+0,3) grubunda
analog grubunda 0,4(20,9) olup gruplar arasinda fark istatistiksel olarak anlamsizdir

(p=0.07).
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Hastalara yapilan transferlerde grade III embriyo adedi antagonist grubunda 0,3(x0,5SD)

analog grubunda 0,5(+0,8SD) olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamsizdir (p>0.05).

Hastalara yapilan transferlerde grade IV embriyo adedi antagonist 0,2(+0,9SD) grubunda

analog grubunda 0,2(+0,6SD) olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamsizdir (p>0.05).

Hastalarin transfer edilen embriyo 6zellikleri tablo XII ‘de 6zetlenmisgtir.

Tablo XII: Transfer Edilen Embriyo Ozellikleri

Antagonist(n=34) Analog(n=38) P
Ortalama(=SD) Ortalama(+SD)
Transfer Edilen Embriyo Adedi 2,3(£1,2) 3,5(x0,1) P<0,01
Transfer Edilen GI Embriyo Adedi 1,7(x1,1) 2,3(x1,5) P<0,05
Transfer Edilen GII Embriyo Adedi 0,1(z0,3) 0,4(z0,9) AZ
Transfer Edilen GIII Embriyo Adedi 0,3(x0,5) 0,5(0,8) AZ
Transfer Edilen GIV Embriyo Adedi 0,2(x0,9) 0,2(x0,6) AZ

AZ=Anlamsiz

Vakalarin OPU isleminden sonra elde edilen oositler iginde MII oosit bulunmas: ylizdesi

antagonist grubunda 0,78(+0,2SD), analog grubunda 0,76(+0,2SD) olup gruplar arasinda

istatistiksel olarak fark saptanmamustir (p>0,05).

Vakalarin fertilizasyon hiz1 antagonist grubunda 0,6(+0,3SD), analog grubunda 0,7(+0,2SD)

olup gruplar arasinda istatistiksel olarak fark saptanmamistir (p>0,05).

Vakalarn ICSI yapildiktan sonraki ikinci giin bakilan klivaj hizi antagonist grubunda

0,6(+0,3SD), analog grubunda 0,6(+0,2SD) olup gruplar arasinda istatistiksel olarak fark

saptanmamugtir (p>0,05).
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Vakalarin ICSI yapildiktan sonraki iigiincii giin bakilan klivaj hizi antagonist grubunda
0,6(x0,3SD), analog grubunda 0,6(x0,2SD) olup gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
saptanmamugtir (p>0,05).

Vakalanin implantasyon hizi antagonist grubunda  23,9(35,6+SD), analog grubunda
23,1(+23SD) olup gruplar arasinda istatistiksel olarak fark saptanmamugtir (p>0,05).
Hastalarin MII/Total Oosit oram, fertilizasyon hizi, klivaj hiz1 ve implantasyon hizi tablo

XIII’de 6zetlenmistir.

Tablo XIII: Gruplar Arasi Embryoloji Verilerinin Karsilagtiriimasi

Antagonist(n=34) Analog(n=38) P

Ortalama(=SD) Ortalama(xSD)
MII/Total Oosit Oram 0,78(x0,2) 0,76(x0,2) AZ
Fertilizasyon Hiz1 0,6(z0,3) 0,7(x0,2) AZ
II. Giin Klivaj Hiza 0,6(x0,3) 0,6(x0,2) AZ
III. Giin Klivaj Hiz 0,6(20,3) 0,6(20,29) AZ
Implantasyon Hizi 23,9(35,6) 23,1(x23) AZ
AZ=Anlamsiz

*Hastalarin tedavi gruplarina gore gebelik hizlar su sekildedir;

Hastalarin sadece b-HCG degerine bakilarak (abortuslar ve biyokimyasal gebelikler
cikariimadan) tespit edilen caligma grubu iginde kiimiilatif gebelik hizi dagilimu antagonist
grubunda 14(%?20,3), analog grubunda 23(%33,3) olup gruplar arasinda istatistiksel olarak
fark saptanmamustir (p>0,05).

Antagonist grubunda kotii prognozlu 3 vaka inseminasyona donmiis ve bu hastalara embriyo

transferi yapilamadig1 igin analizden ¢ikarilmigtir. Dolayis: ile ¢aligma iginde vaka kayip
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hizzmiz bu iptaller nedeni ile %’4tiir. Gruplar arasinda analiz yapildifinda antagonist
grubunda 17 (%54,8) hasta gebe kalmaz iken 14(%45,2) hasta gebe kalmus; analog grubunda
15(%39.5) hasta gebe kalmaz iken 23(%60,5) hasta gebe kalmus olup iki grup gebelik
hizindaki fazlalik anlamsizdir (p>0,05).

Tiim ¢aligma grubu iginde abortuslarin farki aragtinldiginda antagonist grubunda 1(%2,9)
hastada abortus olurken, analog grubunda 7(18,5) hastada abortus olup aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

Antagonist grubunda 2(5,9) hastada biyokimyasal gebelik izlenirken analog grubunda hicbir
hastada izlenmemistir ve aralarinda istatistiksel fark yoktur (p>0,05).

Kotii over yanit1 nedeni ile antagonist grubundan ii¢ vaka intrauterin inseminasyona dénmiis
olup bunlar antagonist kullanmaya devam edilmis gibi kabul edilseler idi hesaplanan gebelik
hizi % 45 iken; 12 gebe hasta ile %35’e digmiis olacak idi, analog grubunda 23(%60,5) ile
sabit olup aralarinda istatistiksel olarak fark olmamaktadir (p=0,10).

Intrauterin inseminasyona donmiis ti¢ vaka dahil tutularak hesaplanan klinik gebelik oram
(biyokimyasal gebelik ¢ikarilarak) antagonist grubunda 12(%35), analog grubunda 23(%60,5)
olup iki grup arasinda istatistiksel olarak fark yoktur (p>0,05).

Intrauterin inseminasyona dénmiis ti¢ vaka hari¢ tutularak hesaplanan Kklinik gebelik orani
(biyokimyasal gebelik c¢ikarilarak) antagonist grubunda 12(%37,5), analog grubunda
23(%60,5) olup iki grup arasinda ragmen istatistiksel olarak fark yoktur (p>0,05).

Hastalarin eve bebek gotiirme hizi intrauterin inseminasyona donen vakalarda dahil edilerek
degerlendirildiginde antagonist grubunda 11(%32), analog grubunda 16(%42) olup gruplar
arasinda istatistiksel olarak fark saptanmamgtir (p>0,05).

Hastalarin eve bebek gotiirme hizi intrauterin inseminasyona donen vakalar hari¢ ( bu

bizim caliyma sonucumuzdur) tutularak degerlendirildiginde antagonist grubunda 11(%35),



analog grubunda 16(%42) olup gruplar arasinda istatistiksel olarak fark saptanmammstir
(p>0,05).

Hastalarin gebelik sonuglari tablo XIV’de 6zetlenmistir.

Tablo XIV : Gruplar Arasindaki Gebelik Oranlar

Antagonist(n=34) Analog(n=38) P
Yiizde Yiizde
Eve Bebek Gotiirme Hiz 11(32) 16(42) AZ
Biyokimyasal Gebelik 2(5,9) 0 AZ
Gebelik Hhz 14(45,2) 23(60,5) AZ
Abortus 1(2.9) 7(18,5) P<0,05
Klinik Gebelik 12(%35) 23(%60,5) AZ

AZ=Anlamsiz

Sonug olarak bulgularimizin anlamli olanlarini degerlendirmemiz su sekilde olmaktadr.

« Ovulasyon Indiiksiyon Bulgular

Vakalarin ovulasyon indiiksiyonuna (OI) baglangic dozu antagonist grubunda ortalama
416,1(x80,7SD) IU, analog grubundan ortalama 350(+85,8SD) IU olarak p<0,01’ den
anlamh fazla olarak bulunmustur.

Hastalarin ovulasyon indiikksiyonunda kullanilan toplam gonadotropin dozu antagonist
grubunda 3778,7(+1057SD) IU, analog grubundan 2898,2(x1190SD) IU p<0,02’ den
anlamh olarak fazla bulunmustur

Hastalarin indiiksiyonun 4-6. giinleri arasinda E2’leri antagonist grubunda ortalama
569,8(+365,2SD) , analog grubunda 857,9(£508,7SD) olup gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlaml: fark bulunmugtur (p=0,03).
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Hastalanin indiiksiyonun 7-8. giinleri arasinda E2’leri antagonist grubunda ortalama
807,1(x462,3SD), analog grubunda 1289,4(+632,9SD) olup gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (p=0,04).

Hastalarin indiikksiyonun 9-10. giinleri arasinda E2’leri antagonist grubunda ortalama
996,6(+523,5SD), analog grubunda 1685,9(+778,3SD) olup gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml: fark bulunmustur (p=0,01).

Hastalarin maksimum E2 degeri antagonist grubunda ortalama 1405,7(+390,7SD), analog
grubunda 2016,4(£725,8SD) olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmugtir (p<0,01).

Hastalarin ovulasyonu tetiklemek i¢in bHCG enjeksiyonu yapildig: giin (HCG giinii) bakilan
ortalama E2 degeri antagonist grubunda 1332,7(x513,3SD), analog grubundal980,7
(x683,8SD) olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,05).
Hastalarin HCG giinii bakilan ortalama >=17 mm folliikiillerin adedi antagonist grubunda 2,2
(x1,2SD), analog grubunda 4,21 (+1,8SD) olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmustir (p<0,01).

Hastalarin HCG giinii bakilan ortalama 17-15 mm folliikiillerin adedi antagonist grubunda
2,9 (x2,6SD), analog grubunda 4,9 (+3,1SD)olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmistir (p<0,05).

Hastalarin HCG giinii bakilan ortalama 14-10 mm folliikiillerin adedi antagonist grubunda
1,9(x2,1SD), analog grubunda 3,6 (£3,1SD) olup gruplar arasinda istatistikse] olarak anlaml

fark saptanmigtir (p<0,05).
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*Erkek Hastalari Degerlendirilmesi

Hastalarin opu giinii bazal sperm motilite yiizde olarak antagonist grubunda ortalama
45,3(£27,2SD), analog grubunda 31,5(+30,8SD) olup gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmistir (p<0,05) .

Hastalarin opu giinii spermlerin +4 hareketlilik yiizde olarak olarak antagonist grubunda
ortalama 16,6(+17,8SD), analog grubunda 7,2(£9,6SD) olup gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmustir (p<0,05).

Hastalarin opu giinii spermlerin +2 hareketlilik yiizde olarak olarak antagonist grubunda
ortalama 11,6(x7,3SD), analog grubunda 6(+6,1SD) olup gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmustir (p<0,05).

*Embriyoloji Bulgular:

Hastalardan opu ile elde edilen oosit sayisi antagonist grubunda 8,3(+6,4SD), analog
grubunda 13,3(+6,2SD) olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark saptanmugtir
(p<0,01).

Hastalardan opu ile elde edilen oositlerden elde edilen MII oosit sayist antagonist grubunda
6(%4,6SD), analog grubunda 10,6(+5,1 SD) olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmustir (p<0,05).

Vakalarda ICSI (Intra Sitoplazmik Sperm Injeksiyonu) yapilan oosit sayis1 antagonist
grubunda ortalama 5,2(+4SD), analog grunundan 10,5(+4,9SD) olup gruplar arasinda
istatistiksel olarak fark saptanmigtir (p<0,01).

Vakalarin 2PN (Pronukleus) embriyo sayisi antagonist grubunda ortalama 3,5(+3,5SD),
analog grubunda 6,6(+3,4SD) olup gruplar arasinda istatistiksel olarak fark saptanmstir

(p<0,01).
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Vakalarin ICSI yapildiktan sonraki ikinci giinde bakilan grade I embriyo sayisi antagonist
grubunda ortalama 2(x+1,6SD) iken analog grubunda 3,8(x+2,5SD) olup gruplar arasinda
istatistiksel olarak fark saptanmustir (p<0,05).
Vakalarin ICSI yapildiktan sonraki iigiincii giinde bakilan grade I embriyo sayist antagonist
grubunda ortalama 1,4(+1,5SD) iken analog grubunda 3,3(3,1SD) olup gruplar arasinda
istatistiksel olarak fark saptanmistir (p<0,05).

Vakalarin ICSI yapildiktan sonraki iigiincii giinde bakilan grade II embriyo sayis1 antagonist
grubunda ortalama 0,2(+0,5SD) iken analog grubunda 0,1(x1,5SD) olup gruplar arasinda
istatistiksel olarak fark saptanmistir (p<0,05).

Hastalara yapilan embriyo transfer adedi antagonist grubunda 2,3(+1,2SD), analog grubunda

3,5(z0,1 SD) olup gruplar arasinda istatistiksel olarak fark saptanmustir (p<0,01).

Hastalara yapilan transferlerde grade I embriyo adedi antagonist grubunda 1,7(x1,1SD)
analog grubunda 2,3(+1,5SD) olup gruplar arasinda istatistiksel olarak fark saptanmustir

(p<0,05).

+Gebelik Ozellikleri

Antagonist grubunda kotii prognozlu 3 vaka inseminasyona dénmiis ve bu hastalara embriyo
transferi yapilamadigi i¢in analizden cikarilmugtir. Dolayis: ile ¢aligma icinde vaka kayip
hizzmiz bu iptaller nedeni ile %’4tiir. Antagonist grubunda 17 (%54,8) hasta gebe kalamaz
iken 14(%45,2) hasta gebe kalmig; analog grubunda 15(%39.5) hasta gebe kalamaz iken
23(%60,5) hasta gebe kalmig olup iki grup arasindaki gebelik hizi %15 analog lehine fazla

olamasina ragmen gebelik hizindaki fazlalik anlamsizdir (p>0.05).
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Antagonist grubunda 1(%2,9) hastada abortus olurken, analog grubunda 7(%18,5) hastada
abortus olup; %16 analog grubunda istatistiksel olarak anlaml sekilde daha fazladir.
Kotii over yaniti nedeni ile antagonist grubundan ii¢ vaka intrauterin inseminasyona donmiig
olup bunlar antagonist kullanmaya devam edilmis gibi kabul edilseler idi hesaplanan gebelik
hiza % 45 iken; 12 gebe hasta ile %35’e diigmiis olacak idi, analog grubunda 23(%60,5) olup
aralarinda istatistiksel olarak fark olmamaktadir (p>0,05).
Intrauterin inseminasyona donmiis ii¢ vaka dahil tutularak hesaplanan Kklinik gebelik orani
(biyokimyasal gebelik ¢ikarilarak) antagonist grubunda 12(%35), analog grubunda 23(%60,5)
olup iki grup arasindaki gebelik hiz1 %26 analog lehine fazla olamasina ragmen istatistiksel
olarak fark yoktur (p>0,05).

Intrauterin inseminasyona dénmiis {i¢ vaka harig¢ tutularak hesaplanan Klinik gebelik oram
(biyokimyasal gebelik ¢ikarilarak) antagonist grubunda 12(%37,5), analog grubunda
23(%60,5) olup iki grup arasindaki gebelik hiz1 %23 analog lehine fazla olamasina ragmen
istatistiksel olarak fark yoktur (p>0,05).
Hastalarin eve bebek gotiirme hizi intrauterin inseminasyona donen vakalarda dahil edilerek
degerlendirildiginde antagonist grubunda 11(%32), analog grubunda 16(%42) olup analog
lehine %10°luk fazlalik bulunmasina ragmen gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
saptanmamugstir (p>0,05).

Hastalarin eve bebek gotiirme hizi intrauterin inseminasyona doénen vakalar hari¢ tutularak
degerlendirildiginde antagonist grubunda 11(%35), analog grubunda 16(%42) olup analog
lehine %7’lik fazlahk goriilmesine ragmen gruplar arasinda istatistiksel olarak fark

saptanmamugtir (p>0,05). Hastalarin gebelik ozellikleri tablo XV’te gosterilmistir.



Tablo XV:Vakalarin Gebelik Ozellikleri
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Antagonist(n=34) | Analog(n=38) P
Yiizde Yiizde
Biyokimyasal Gebelik 2(5,9) 0 AZ
Abortus 1(2.9) 7(18,5) P<0,05
iptal Edilen Vaka (IUI’a dénen) 3(8) 0 AZ
Klinik Gebelik (IUI’lar dahil) 12(35) 23(60.5) AZ
Klinik Gebelik (IUI’lar haric) 12(37.5) 23(60.5) AZ
Eve Bebek Gotiirme Hizi (IUI’lar dahil) 11(32) 16(42) AZ
Eve Bebek Gotiirme Hiza (IUI’lar haric) 11(35) 16(42) AZ

AZ:Anlamsiz
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TARTISMA

IVF’da bagariy: arttiran en 6nemli klinik gelisme KOH’ da GnRH analoglar1 (GnRHa) ile
supresyon protokollerinin kullanimi olmustur. Gergektende IVF’de GnRHa ile pitiiiter
supresyon yaparak prematur LH peak’nin engellenmesi sonucunda % 20’lere varan siklus
oranlari % 2 diizeylerine diistirilmiiy, KOH ile daha fazla sayida fertilizasyon islemi
yapilabilecek oosit ve dolayisiyla embriyo elde edilmesi miimkiin olurken, kalan embriyolar
icinde embriyo dondurma alternatiflerinin 6niinii agmistir. Bu amagla GnRHa’lar1 1980’lerin
sonlarindan itibaren kullanilmaya baglanmistir ve bugiin yardimci iireme teknolojilerindeki
(YUT) KOH sikluslarinda uygulanmaktadir. Bununla birlikte, GnRHa’lar1 uzun tedavi siiresi,
folikiiler olgunluga erismek igin daha yiiksek doz gonadotropin kullanilmasina baglh yiiksek
maliyet gibi dezavantajlari da birlikte getirmistir. Bu dezavantajlar goz Oniine alinarak,
analoglarla paralel olarak gelistirilmeye baslanmasina ragmen klinik olarak kullanilabilir hale
gelmeleri son yillarda olan GnRHAnt’lerinin IVF’de KOH protokollerinde kullanimi s6z
konusu olmugstur. GnRH antagonistlerinin GnRHa’lara oranla KOH sikluslarinda Onemli
potansiyel klinik avantajlar saglayabilirler. GnRH antagonist tedavisindeki daha kisa siiren ve
daha kolay protokoller antagonist tedavilerinin analoglara gore hasta tarafindan daha kolay
uygulanmasin saglarken, OHSS riski ve menopozal semptomlar1 GnRHa’una gore daha
azdir. Yine teorik olarak analog kullanilarak basarisiz olunan protokol kullanmig hastalarda

antagonistler faydali olabilir (1, 6, 7, 21, 24,42, 71,79).

Son yillarda IVF’de GnRH antagonislerinin GnRHa’lan ile karsilastirildigr pek ¢ok calisma

yaymlanmistir. Bu caligmalanin pek cogu secilmemis IVF hasta populasyonlarinda yapilan
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kargilagtirmali caligmalar olup bazi caligmalarda GnRH antagonistleri ile klinik bagarinin
GnRHa’larina gore daha diisiik oldugu goriilmiistir. GnRH antagonistleri ile klinik basarinin
GnRHa’larina gére daha diisiik olmastnin izahi olarak bagta 6grenme egrisinin etkisi olmak
lizere baz1 faktorlerin izerinde durulmustur. Teorik olarak GnRH antagonistleri ile basariy:
etkileyen faktorlerden hastaya ait olanlardan en onemlisi kadin yag1 olabilir. Ger¢ektende
IVF’de basaniy1 belirleyen en ©nemli klinik belirteclerden birisi kadin yas1 oldugu
bilinmektedir. Bu nedenle kadin yagina gore secilmemis genis populasyonlardaki sonuglar
over rezervinin farkli olacag: yas gruplarina ait verileri vermekten uzak olacaktir. Bu nedenle
bu ¢alismada IVF’de over rezervinin giderek bozulmaya basladigi bir yas grubu olan 35-42
yas arasi izole bir hasta grubunda GnRH antagonistlerinin muhtemel potansiyel avntajlarinin

aragtirilmas1 amaclanmagtir.

Ozelikle ilag etkilerinin kargilagtirildig1 caligmalarda hasta gruplarinin segiminde klinisyen
tarafindan yapilacak taraf tutuculuklar caligmalarin sonuglarini Onemli diizeyde
etkileyebilecegi iyi bilinmektedir. Bu nedenle, bu tip galismalarda en ¢ok tercih edilen
calisma metodu prospektif randomize caligmalardir. Biz de g¢aliymamizda hasta seciminde
acik randomizasyon yontemini kullanarak yanli hasta secimini 6nlemeyi amagladik. Hasta
populasyonunun 35-42 yas aras1 olmasi ve bu nedenle over rezervi bozuk hasta oraninin diger
yas gruplarindan daha yiiksek olabilecegi g6z oniine alinarak her iki grubun se¢iminde mensin
ticlincti giini olan bazal FSH’nin 10 IU altinda olmas: dikkate alinmigtir. Bununla birlikte
yapilan istatistiksel analizde iki grup arasinda bazal FSH diizeyleri acisindan anlaml fark
bulunmus olup ¢aligmaya alinan higbir hastada bazal FSH diizeyi 10 IU’nin tizerinde degildir.
Her iki grupta da hastalarin tiimiiniin bazal FSH diizeyleri 10 IU’nin altinda oldugu igin

hastalarin baglangi¢c gonadotropin dozunun ayarlanmasinda FSH diizeyine gore taraf tutuculuk
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olmast miimkiin degildir. Ayrica, c¢alismamizda GnRHAnt ve GnRHa gruplan

kiyaslandiginda HCG giiniine ulagan hasta sayisinin benzer oldugu goriilmektedir.

Teorik olarak IVF’te analog kullanilan sikluslarda analog GnRH’nin pitiliiter supresyon
etkisine bagli olarak hastalara optimum kontrolli ovaryen stimiilasyon igin gerekli total
gonadotropin dozunun antagonist kullanilan sikluslara gore daha fazla olmasi gerektigi
bilinmektedir. Bu konuda literatiirde cetrorelix ile GnRHa’larin karsilastirildign 3 calisma
mevcuttur. 39 yasin altinda genel bir IVF populasyonunda FSH diizeyleri bizim ¢caligmamizla
benzer sekilde 10 altinda olan hastalarda 3 mg tek doz cetrorelix ile depot tek doz
triptorelin’in kiyaslandigi randomize bir caligmada, analog grubunda total HMG ampul
sayisinin tek doz antagoniste gore belirgin olarak fazla oldugu bulunmugtur (68). Albano ve
arkadaglan tarafindan yapilan prospektif randomize bir calismada ise yine 39 yagin altinda
FSH diizeyi 10’dan diisiik bir IVF populasyonunda multidoz cetrorelix ile long luteal
buserelin karsilagtirlmigtir. Bu ¢aligmada her iki gruptaki hastalara baglangis HMG dozlari
sabit olarak 2 ampul/giin olarak baglanip daha sonra hastalarin cevabina gore HMG dozu
ayarlanmasina ragmen analog grubunda cetrorelixe gére hem total HMG dozunun daha fazla
hem de tedavi siiresinin daha uzun oldugu goriilmiistiir (3). Roulier ve arkadaslar tarafindan
secilmemis hasta grubunda yapilan prospektif randomize bir calismada ise 3 mg tek doz
cetrorelix ve long luteal analog gruplan karsilagtirilmistir. Bu c¢aliymada da cetrorelix
grubunda analog grubuna gore sitiimiilasyon siiresinin daha kisa ve kullanilan FSH dozunun

daha az oldugu gorilmiistiir (76).

Ganirelix ile analoglarin gonadotropin dozu ve stimiilasyon siiresi yoniinden karsilastirildig

ise 3 ¢aligma mevcuttur. Borm ve arkadaglarinin yaptig: bir ¢aligmada multipl doz ganirelix
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ve long luteal buserelin karsilagtiilmigtir. Bu ¢alismadada tedavi siiresi ve toplam rekFSH
dozu antagonist grubunda diisik bulunmustur (13). Fluker ve arkadaglarimin yaptigi bir
caligmada multipl doz ganirelix ve long luteal leuprolide karsilastirilmgtir. Bu ¢aligmada da
tedavi siiresi ve toplam rekFSH dozu antagonist grubunda diisiik bulunmustur (34). Ganirelix
ile long triptorelinin kargilagtirlldigs 39 yas alt1 hasta grubunda yapilan bir ¢alismada ise her
iki tedavi protokoliinin rekFSH (puregon) toplam dozu ve tedavi siiresi tizerine olan etkileri
kargilagtinnlmugtir. Bu c¢alisgmada da iki grubada baglangic dozu olarak 150 U FSH
baglanmasina ragmen diger caligmalarin sonuglarina benzer olarak ganirelix ile tedavi

siiresinin daha kisa ve total rekFSH doz gereksiniminin daha az oldugu gosterilmistir (28).

Yukarida Ozetlenen c¢aligmalarin sonuglari degerlendirilecek olursa antagonistlerin genel
olarak tek doz veya multidoz olarak kullanildiginda long analog protokollere gore hem HMG
icin hem de rekFSH icin total gonadotropin doz gereksinimini azalttig1 sdylenebilir. Bizim
calisgmadan elde ettigimiz sonuglart bu yonden karsilastirma olanagi olmamigtir. Bizim
calismamizda metodolojik olarak hastalarin gonadotropin baglangi¢ dozlar her hasta igin
bireysellestirilmistir. Hastalarin hepsinin bazal FSH diizeyleri normal sinir olan 10 U’nin
altinda olmasina ragmen ortalama bazal FSH seviyelerinin antagonist grupta daha yiiksek
olmas1 randomizasyon ile segime ragmen antagonist grupta over rezervi kisitli hasta sayisinmn
daha fazla oldugunu diisiindiirmektedir. Merkezimizde hastalarin protokolleri ayarlanirken
giinliik gonadotropin doz hesaplamasinda bazal FSH diizeyi disinda ultrasonografik olarak
over voliimii ve antral folikiil sayist da degerlendirildigi icin her iki grup hastanin
gonadotropin baglangi¢ dozlar1 homojen ve esit olmamistir. Diger caligmalardan farkh olarak
bizim caligmamizda sadece 35-42 yas arasi hastalarin dahil edilmesi nedeniyle gruplarin

icinde over rezervi kisith muhtemel poor responder hasta orammnin daha fazla olmasi
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kagimlmazdir. Bununla birlikte, her iki grup arasinda toplam gonadotropin dozu farkli
olmasma ragmen iki grubun indiiksiyon siirelerinin egit oldugu goriilmektedir. Yani,
hastalarin baglangi¢ gonadotropin dozu bireysellestirmeye bagh olarak farkli olmakla birlikte
bu fark indiiksiyon siiresi olarak yansimamgtir. Hastalanin giinliik gonadotropin dozlan

optimum indiiksiyon siiresini bagariyla saglayacak sekilde ayarlanmustir.

Antagonist verilen ¢caligma grubunda bazal FSH diizeyinin GnRHa grubuna gore daha yliksek
olmasi, bu grupta bazal FSH diizeyi normal sinir olan 10 IU’nin altinda olsa da over rezervi
siurli daha fazla sayida hasta olabilecegini diistindiirmektedir. Hasta se¢iminin randomize
edilmesine ragmen gruplar arasinda over rezervi ve over yaniti agismndan homojenitenin
saglanamamasinin izah1 bazal FSH seviyesinin tamsal etkinliginin yetersizligi ile
aciklanabilir. Bazal FSH seviyesinin IVF sonuclanmi Ongormedeki performansinin
degerlendirildigi 21 caligmamin dahil edildigi bir meta-analizde receiver operating curve
(ROC) analiz sonuglarina gore, bazal FSH’ nin IVF’te ovulasyon indiiksiyonuna koétii yaniti
(poor response) 6nceden belirlemede orta derecede etkinliginin oldugu ortaya konmustur (10).
Gergekten de, FSH seviyesinin ¢ok yiiksek oldugu hastalarda IVF prognozunun kétii oldugu
bilinse de esik FSH seviyelerinin altinda degerlerinin IVF performansini yansitmada yetersiz

olabilecegi genel olarak kabul edilmektedir.

Caligmamizda ortalama bazal FSH seviyesinin antagonist grubunda daha yiiksek olmasi bu
grup icindeki hastalarda tesadiifi olarak daha fazla sayida over rezervi bozuk hasta oldugunun
goOstergesi ise, bunun sonucu olarak gruplar arasinda ovulasyon indiiksiyonuna verilen yanitta
da farkliliklar olabilecektir. Gergektende hasta gruplarmin ovulasyon indiiksiyonuna

verdikleri yanitlara bakilacak olursa; antagonist grubu hastaya daha yiiksek baslangic dozu ve
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daha fazla total doz gonadotriopin tedavisi uygulanmasina ragmen hastalarin ortalama ve hCG
giinii bakilan maksimum E2 degerleri, hCG giinli saptanan dominant ve 14 mm’den biiyiik
ortalama folikiil sayilari, opu ile elde edilen matiir MII ortalama oosit sayisi, ICSI yapilan
ortalama oosit sayisinin iki grup arasinda analog grubun lehine olacak sekilde fazla oldugu
goriilmektedir. Yani antagonist grubun over rezervindeki miiphem farkin yol a¢tigt KOH’na
verilen diisik yamt antagonist grubu hastaya daha yliksek doz gonadotropin verilmesine

ragmen dengelenememigtir.

Ote yandan, over cevabr daha yiiksek dozda gonadotropin ihtiyacina ragmen daha diigiik
kalan antagonist grubunun elde edilen oosit ve buna bagli olarak embriyo say:lart daha az
olmakla birlikte, her iki gruptan elde edilen embriyolarin fert;lizasyon, klivaj oranlar1 arsinda
bir fark olmadigi goriilmektedir. Literatiirde elde edilen veriler de benzerdir. Albano ve
arkadaglarimin yaptig1 bir caligmada cetorelix ile buserelin kullanan grup karsilagtirilmus.
Toplana oosit ve bunlardan ¢ikan 2PN bakimindan cetrorelix grubunda anlaml: bir disiikliik

goriilirken fertilizasyon hizi, klivaj hizi, elde bulunan embriyo sayis1 ve gebelik hizi

bakimindan fark izlenmemigtir (3).

Embryo kalitesi bazal FSH yiiksek olan hastalarda daha kotuidiir. Cetrorelix ile rekFSH nin
kullamldig bir ¢caligmada rekFSH dozunun 150 IU’den baglanarak 225°e kadar ¢ikilmasiyla
elde edilen oosit sayisinda belirgin bir artig izlenmistir. Buradan anlagilan, elde edilen oosit
sayisimn diigiik kaldigi antagonist kullanilan sikluslar1 dnlemede rekFSH dozunu artirmak

kullanilabilir (83).
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Gadillo ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢aligmada multi doz cetrorelix ve triptorelin
protokolleri kargilagtirilmig. Toplanan oosit, 2PN oosit sayisi, fertilizasyon hizi, kivaj hizi,
gebelik hiz1 bakimindan cetrorelix grubu daha diisiik olmasina ragmen istatistiksel olarak fark

gorilmemistir (82).

Calismamizdan elde ettigimiz veriler, klivaj embriyolarda G1 iyi kalite embriyo sayilan
ortalamasi antagonist grupta daha az olmakla birlikte implantasyon hizlari arasinda fark
olmadig goériilmektedir. Ayrica transfer edilen embriyo sayisinin antagonist grubunda daha az
olmasi embriyo kalitesinden ¢ok elde kalan embriyo sayisinin az olmasindan kaynaklandig:
goriilmektedir. Yani, 40 yas alt1 grupta hastalarin bazal FSH’lartmin yiiksek olmas: hastalarin
oosit ve embriyo kalitelerine etki etmezken, sadece elde edilen oosit sayisina etkisinin
oldugunu gostermektedir. Bu veriler literatiir ile de benzerlik gostermektedir. Bazal FSH
diizeyinin yasla birlikte prediktif degerinin tespit edildigi bir caligmada, implantasyon ve
devam eden gebelik hizi parametreleri g6z Oniine alindifinda, 40 yas iizeri olup bazal FSH
degeri normal olan hastalarin IVF performanslarun 40 yag alt: olup bazal FSH degeri bozuk
olan hastalardan kotii oldugu gosterilmigtir (22, 82). Yani yas prognostik olarak oosit
kalitesini yansitirken, yiiksek bazal FSH oosit sayisin1 yansitmaktadir ve geng¢ hastalarda

oosit bulunabildigi takdirde IVF basaris1 yine yiiksek olabilmektedir.

Antagonist sikluslarinda daha az bagsarili olmasinin kaynaklart konusunda literatiirde daha ¢gok
GnRH antagonistlerinin oosit veya embryo kalitesi {izerine dogrudan bir etkisinden ziyade
doz bagimh olarak implantasyon veya erken embryo gelisimi iizerine olan etkiden veya LH
baskilanmasinin etkisinin olabilecegi lizerinde durulmustur (40). Ancak, yakin zamanda

Huirne ve Lambalk tarafindan yapilan detayli bir incelemenin sonuglari, bizim calisma
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sonuclanimizla benzer sekilde, antagonistlerin embryo {iizerine direk negatif bir etki

yapmalarinin beklenmedigini ortaya koymustur (43).

GnRH analoglar1 ile antagonistlerini kiyaslayan caligmalarin gebelik bagarist yoniinden
degerlendirildiginde sonuglarin halen tartigmali oldugu goriilmektedir. Caligmalar arasinda
gebelik bagarist yoniinden ortaya ¢ikan farklarin en onemli nedenleri ¢alisma gruplarinin
yeterli diizeyde homojen olmamas: ve vaka sayilarinin gruplar ars1 gebelik oranlarinin farkini
yansitacak hasta sayisinda olmamasidir. Bu nedenle, bir ¢cok galigmanin birlestirilmesi elde
edilen meta-analiz caligmalarimin sonuglart da 6nemli bilgiler verebilmektedir. Yakin
zamanda yaymlanan GnRH analoglan ile antagonistlerini kiyaslayan biitiin ¢alismalarin meta-

analizinden énemli veriler elde edilmistir.

Ludwig ve arkadaglarimin yaptifi meta-analizde embriyo transferi bagina gebelik oranina
ganirelix i¢in bakildiginda anlamli olarak daha diistik sonuglar elde edilmistir;oysa ki
cetrorelix ile analoglar arasinda belirgin bir fark bulunamamistir. Bu analizde GnRH analogu
yerine bir antagonist kullanildiginda elde edilen oosit sayisinin belirgin olarak daha diisiik
oldugu goriilmiigtiir. Azalmis elde edilen oosit sayisinin sebebi daha kisa stimiilasyon siiresi

ve buna bagh daha az folikiil sayisina baglidir (55).

Gebelik oram1 gézoniine alindiginda bu parametreyi analiz i¢in degisik yollar vardir. Gebelik
oranlar1 intention to treatt (ITT) popiilasyon, bir stimiilasyon siklusuna baglayan, oosit
toplama yapilmig veya embriyo transferi yapilmus olan hastalar dikkate alinarak
hesaplanabilir. Daha da 6nemlisi klinik gebelik oranlar1 ve devam eden gebelik oranlan ayn

analiz edilmelidir, ciinkii devam eden gebelik oranlar1 abortuslari hesaba katmaz. Yine
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Ludwig ve arkadaglarimin GnRHAnt’leri ile ilgili yapmus olduklari bir meta-analizde siklus
basina klinik gebelik oranlari long protokol sikluslarina nazaran antagonist protokollerde
anlamli olarak azdir (OR 0.82;%95 GA 0.68-0.99). Benzer olarak ITT, oosit toplama ve
embriyo transfer bagina klinik gebelik oranlan antagonist protokollerde long protokole gore
daha diigiiktiir. Bu parametreler icin OR (0.85) siklus bagina gebelik i¢cin OR (0.82) ile aym
araliktadir. Bu farklar anlamli degildi ve %95 GA’ da sirasiyla 0.70-1.03, 0.71-1.01 ve 0.71-
1.02 idi. Bu fark aslinda gogunlukla ganirelix’i long protokol ile kargilastiran ¢aligmalardaki
gebelik oranlarindaki belirgin farka bagliydi. Oregin siklus bagina gebelik oram ganirelix
protokollerinde anlamli olarak azdi (OR 0.76;%95 GA 0.59-0.98). Cetrorelixi kullanan
caligmalar long protokol gruplari ile karsilastirldifinda benzer fakat anlamli olmayan
sonuglar gosterdiler. ITT, siklus, oosit toplama ve embriyo transfer bagina klinik gebelik
oranlari igcin OR’ler 0.89 ile 0.93 arasinda olup %95 GA’ da sirasiyla 0.69-1.24, 0.68-1.22,
0.66-1.19 ve 0.67-1.21 idi. Meta-analizde sonug olarak  klinik gebelik oranlan cetrorelix
grubunda long luteal grubuna benzerken ganirelix kullanilan grupta daha diigik oldugu

gosterilmigtir (55).

Olivennes ve arkadaglarinin yaptig1 bir caligmada 3 mg tek doz cetrorelix ile triptorelin alan
grup karsilagtirtlmigtir. Cetrorelix alan grupta daha az oosit ve embryo elde edilirken
fertilizasyon hizi ve gebelik hiz1 agisindan gruplar arasinda istatiksel olarak fark yoktu (68).
Roulier ve arkadaglarinin secilmemis hasta grubunda yaptigi calisgmada 3 mg tek doz
cetrorelix ile analog kullanan grup karsilagtinnlmastir. Klinik gebelik orami cetrorelix grubunda

%?22,1 iken analog grubunda %?22,5 olup istatistiksel olarak aralarinda fark yoktur (76).



59

Bizim calismamizda da iki grup arasinda gebelik oranlan arasinda fark olmamasi, her iki
grubun over rezervi agisindan antagonistlerin aleyhine olacak sekilde homojen olmamasina
ragmen, bu grup hastada antagonist tedavisinin analogler ile kargilastinlabilir diizeyde
etkinligini de kanitlamaktadir. Sonug olarak bu tezimiz litaratiir 15181nda degerlendirildiginde
bize sunlan 6gretmigtir;
1- KOH protokollerinde GnRHAnt kullanim1 yeteri kadar giivenli olmasina ragmen
belirli bir 6grenim stireci gerektirmektedir.

2- Hastalar1 gruplarken ve giinliik gonadotropin doz hesaplamasinda bazal FSH diizeyi

disinda ultrasonografik olarak over volimii ve antral folikiil sayis1 da

degerlendirilmelidir.

(5]
]

Bazal FSH 10 IU’nun iizerinde olmas: IVF bagarisinin koétii olacagini gostermede
yeterli iken diisiik olmas1 bagarinin bir gostergesi olmada yetersizdir.

4- Bizim c¢aligmadan elde ettigimiz sonuclar kullanilan toplam gonadotropin dozu

yontinden kargilagtirma olanagi olmamistir. Bizim ¢aligmamizda metodolojik olarak
hastalarin gonadotropin' baglangi¢c dozlari her hasta icin bireysellestirilmis olup
hastalarin hepsinin bazal FSH diizeyleri normal sinir olan 10 U’nin altinda olmasina
ragmen ortalama bazal FSH seviyelerinin antagonist grupta daha yiiksek olmas:
randomizasyon ile se¢ime ragmen antagonist grupta over rezervi daha kisith hasta
sayisinin daha fazla oldugunu diisiindiirmektedir.

5- GnRHAnt leri OPU isleminden sonra elde edilen oositler icinde MII oosit yiizdesi,
implantasyon hizi, fertilizasyon hizi ve klivaj hiz1 bakimindan analogler arasinda fark
yokken, elde edilen oosit adedi, icsi sayisi, elde edilen GI embriyo sayis1 bakimindan

anlaml fark vardir.
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Eve bebek gotiirme hizina bakildiginda antagonist ve analog gruplar: arasinda fark yok
iken gebelik hiz1 ve klinik gebelik bakimindan analoglar istatistiksel olarak anlamsiz
olmasina ragmen daha avantajlidir.

Aciklanamayan sebeple abortuslar analog grubunda daha fazla olurken, biyokimyasal
gebelik antagonist grubunda daha fazla idi.

Indiiksiyon boyunca %30-40 analog lehine giden verilerimiz benzer oranda
gebeliklere de yansimasina ragmen istatistiksel olarak anlam kazanabilmesi i¢in daha
fazla sayida vaka almak gerekir. Bu oranlar ayn1 kalip power analizi yapilacak olursa
analog grubunda 38 yerine 121, antagonist grubunda 34 yerine 148 olmak iizere
toplam 269 hasta alindifinda istatistiksel olarak anlamlilik simirina gelmektedir ve

aradaki fark istatistiksel olarak anlam kazanacaktir
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SONUCLAR

Caligmamzda segilmis yas grubunda (otuzbes yas ve lizeri) IVF karan verilen infertil
hastalarin KOH protokoliinde uygulanan GnRHAnt ve GnRHa’lann ¢esitli ozellikleri ile
kargilagtirilarak agagidaki sonuglara varlmgtir

Analog grubunda olan hastalar ortalama %7 daha sisman olmalarina ragmen, antagonist
grubunda caligma 6ncesinde adetin tigiincii giinii bakilan bazal FSH’nin ortalama %11 anlamli
fazla olmasi nedeni ile, normal klinik ¢aligma akis semasi geregi ortalama antagonist
grubunda %15 anlamli fazla dozda bir gonadotropin ile indiiksiyona baglanmustir. Literatiire
bakildiginda antagonist kullanilan sikluslarda toplam gonadotropin dozu analog sikluslan ile
kiyaslandiginda anlamli olarak daha diisiik iken ve (3, 6, 13, 68) analog grubu daha gigsman
oldugu i¢in bu grupta daha da fazla gonadotropin gerektirmesi beklenebilecek iken, bizim
caligmamizda antagonist grubunda %23 oraminda daha fazla olarak total gonadotropin
kullanimi ortaya ¢ikmustir. Dolayisi ile antagonist kullaniminin ilag dozu {izerine etkisinden
cok burada antagonist gubunda %12 daha yiiksek bazal FSH’ nin induksiyon ila¢ dozunun
arttirilarak dengelenmesi s6z konusudur. Indiiksiyon siirelerinin iki grupta benzer olmasi,
coast edilen giinlerdeki benzerlik, endometrium kalinliklar1 arasindaki benzerlikler bu

farkliligin bir dl¢iide gonadotropin dozundaki artis ile dengelendigi fikrini olugturmaktadur.

Antagonist sikluslart ile induksiyonda literatiir E2 diizeylerinin analoglara gore daha diisiik
oldugu yoniindedir (3, 6). Bizim galigmamizda da antagonist gurubuna %23 daha fazla
indiiksiyon ajam1 kullanmamiza ragmen E2 profili diizelmemis indiiksiyon ilaglarinin
kullanildigr 4-6. giinleri, 7-8. giinleri, 9-10. giinleri arasinda sirast ile analog grubunda

ortalama serum E2 diizeyleri % 34, 37, 41 (hepsinin ortalamasi olarak % 37) fazlalik
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gostermistir. Indiiksiyonun 11-12, 13-14 giinleri arasinda bu artistaki anlamhilik kayip
olmasimin nedeni ortalama indiiksiyon stiresi gruplarda 10 giin oldugu i¢in indiiksiyon iyi
cevap veren analog grubu %50 hastasimin HCG’ leri verilip grup disina alindiklari icin geri
kalan indiiksiyon cevaplan diisiik olan grubun E2 sonuclart analog ve antagonist gruplarinda

biribirne benzemeye baglamaktadir.

Dolayisi ile analog grubu indiiksiyon ile yiiksek indiiksiyon E2 cevabi verebildikleri igin
ortalama maksimum E2 diizeyleri ve HCG giinii E2 diizeyleri sirasi ile %30 ve 32 daha fazla
cikmigtir. HCG giinii E2 seviyelerinin maksimum seviyelerden diigilk olmasimin nedeni

hiperstimulasyon riski nedeni ile E2’ si ¢cok yiiksek olan bazi vakalarin coast edilmeleridir.

Indiiksiyon kontrolu agisindan hastalarin maksimum ve HCG giinti LH ve progesteron

ortalama degerleri biribirine benzerdir ve vakalarimizda hi¢ kacak olmamugtir.

Yiiksek serum E2 indiiksiyon verileri ile HCG giinii follikiil adetleri ve opu sirasinda elde
edilen oosit adetleri arasinda bir iliski var mm? diye baktigimizda; USG ile 17 mm {izeri ve
14-17 ve 14-10mm arasinda sayilan follikiil adetleri analog grubunda siras1 ile %48, 41, 47
(hepsinin ortalamasi olarak % 45) fazladir. Opu sirasinda elde edilen oosit adedi analog

grubunda anlamli %37.5 daha fazladir.

Acaba oosit kalitesi agisindan bir fark var m1? diye inceledigimizde; siras1 ile MII oosit,
germinal vezikiil, dejenere — anomalili oosit sirasi ile analog grubunda %43, 29, 33 olmak
{izere daha fazla iken; sadece MII oosit bakimindan analog lehine istatistiksel olarak anlam

vardir. MI oosit yoniinden gruplann birbirine tstiinliigii yoktur. Ayrica ICSI yapilan oosit
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sayilaninda ortalama % 50°lik bir analog grubu lehinde anlamli bir fazlalik vardir. O zaman
analog kullamlan grupta antagonist grubuna nazaran indiiksiyon siiresince anlamli E2
yiikselmesinin MII oosit adedinde benzer sekilde (%30-40 oranlarinda) yansidigim

soyleyebiliriz.

Acaba inditksiyonda kullanilan iki yontem embriyolarin in vitro ortamda ilerlemelerine nasil
etkilemektedir? ICSi yapildiktan sonraki birinci giin sonucu olarak 2PN embriyo sayis
analog grubunda % 50 anlaml fazladir. ICST sonras1 ikinci giin verilerine gore de analog ile
elde edilen G1 ve G2 embriyo adetleri anlamli olarak analog grubunda %47 ve 20 daha
fazladir. ICST sonras1 tigiincii giin verilerine gérede analog ile elde edilen G1 ve G2 embriyo
adetleri anlamli olarak analog grubunda %58 ve 70 daha fazladir. Hastalara yapilan

embriyo transfer adedi analog grubunda %34 daha fazladir.

Erkek faktorii dagilimi gruplarda homojen olup, gruplar arasinda istatistiksel olarak fark

olmamasi nedeni ile olusacak gebelik {izerine olumsuz etkisi izlenmemistir.

Antagonist grubunda ti¢ vaka (Grup i¢i oran %9’ dur) kotii over yanit1 nedeni ile iptal edilerek
intrauterin inseminasyon yapilmis olup hicbirinde gebelik olugmamigtir. Bu hastalara embriyo
transferi yapilamadify igin analizden ¢ikarilmugtir. Dolayist ile ¢aligma iginde vaka kayip
hizzmiz bu iptaller nedeni ile %’4tiir. Vakalarin gebe kalma oranina bakacak olursak
(abortuslar ve biyokimyasal gebelikler ¢ikarilmadan); anolog grubunda %39 daha fazla
gebelik olmasina ragmen abortus orami analog grubunda %28,6 daha fazladir. Analog

grubunda antagonist grubuna gére %16 daha fazla abortus goriilmiistiir.
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Kotii over yanit1 nedeni ile antagonist grubundan ti¢ vaka intrauterin inseminasyona dénmiig
olup bunlar antagonist kullanmaya devam edilmis gibi kabul edilseler idi hesaplanan gebelik
hizi % 45 iken; 12 gebe hasta ile %35’e diigmiis olacak idi, analog grubunda 23(%60,5) olup
aralarinda istatistiksel olarak fark olmamaktadir.

Hesaplanan Kklinik gebelik orani (biyokimyasal gebelik cikartlarak) analog grubunda %48
daha fazla olmasina ragmen grup arasindaki istatistiksel olarak fark yoktur.

Hastalarin eve bebek gotiirme hizi %31 analog grubunda daha fazla olmasina ragmen
gruplar arasinda istatistiksel olarak fark saptanmamugtir.

Hastalarin eve bebek gotiirme hizi analog grubunda %31 daha fazla iken istatistiksel olarak
anlamli degildir. Indiiksiyon boyunca %30-40 analog lehine giden verilerimiz benzer
oranda gebelik oranina yansimasima ragmen istatistiksel olarak anlam kazanabilmesi
icin daha fazla sayida vaka almak gerekir. Bu oranlar aym kalip calismanin giic analizi
yapilirsa analog grubunda 38 yerine 121, antagonist grubunda 34 yerine 148 olmak iizere

toplam 269 hasta alindiginda istatistiksel olarak anlamlilik sinirina gelmektedir.
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OZET
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklai ve Dogum Anabilim Dali  Aile
Planlamasi, Infertilite ve Ureme Saghg Merkezi Tiip Bebek Unitesine Ocak 2003- Haziran
2004 tarihleri arasinda infertilite yakinmasiyla bagvuran ve degerlendirilmeleri sonucu IVF
iglemi icin karar alinan 35 yag ve {istii 72 hasta ¢aligmamiza dahil edilmigtir. Calisma grubunu
olusturan 34 hastamin KOH protokolinde GnRHAnt’i ve kontrol grubunu olusturan 38

hastada da GnRHa’u kullanilmisgtir.

Caligmaya baglamadan once tiim hastalar degerlendirilerek iiciincli giin bazal FSH degeri
>10 IU/ml, bazal E2 degeri >60 pg/ml, onceki IVF siklusunda hCG giinii E2 degeri <500
pg/ml ve KOH ile 4’ten az oosit gelisimi, tek overe sahip hastalar, gegirilmis over cerrahisi
veya kistektomi ve ileri evre endometriozis olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.Yas, infertilite
siiresi, infertilite nedeni, BMI, gravida, parite, abortus, ektopik gebelik, bazal FSH ve

estradiol seviyeleri gibi klinik ve epidemiyolojik 6zellikler degerlendirilmigtir.

Her iki grup KOH sirasinda ve daha sonraki embryo transferi sirasinda ovulasyon
indiiksiyonunda kullanilan toplam gonadotropin dozu, ovulasyon indiiksiyon siiresi, coast
edilen giin, indiiksiyonun 4-6, 7-8, 9-10, 11-12, 13-14 giinleri arasinda serumda bakilan serum
E2 degeri, maksimum E2 degeri, maksimum LH degeri, hcg giinii bakilan ortalama >=17 mm,
17-15 mm, 14-10 mm folliikiillerin adedi, OPU ile elde edilen oosit sayisi, OPU ile elde
edilen oositlerden elde edilen MII oosit sayis1, ICSi(Intra Sitoplazmik Sperm Injeksiyonu)
yapilan oosit sayisi, 2PN(Pronukleus) embriyo sayisi, ICSI yapildiktan sonraki ikinci ve

figiincii giinde bakilan grade I ve I embriyo sayisi, embriyo transfer adedi, OPU isleminden
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sonra elde edilen oositler iginde MII oosit bulumas: ytizdesi, implantasyon hizi, fertilizasyon

hizi, klivaj hizi, gebelik hizi, klinik gebelik oran1 ve eve bebek gotiirme huzi gibi verilere

bakilarak birbirleriyle kargilagtirilmigtir. Anlamli ¢ikan sonuglar tablo XVI’da dzetlenmistir.

Tablo XVI: Calismamm Anlamh Sonuclarmn Ozeti

Antagonist(n=34) Analog(n=38) P
Ortalama(=SD) Ortalama(=SD)

Oi’nuna Baslangi¢ Dozu (IU) 416,1(x80,7) 350(%85,8) p<0,01
Oi’da Toplam Doz (IU) 3778,7(x1057) 2898,2(x1190) | p<0,02
E2 (4-6.giin) IU/ml 569,8(+365,2) 857,9(x508,7) | p=0,03
E2 (7-8.giin) IU/ml 807,1(x462,3) 1289,4(x632,9) | p=0,04
E2 (9-10.giin) IU/ml 996,6(+523,5) 1685,9(+778,3) | p=0,01
Maksimum E2 degeri (IU) 1405,7(x£390,7) 2016,4(x725,8) | P<0,01
HCG giiniinde >17mm follikiil sayisi 2,2(x1,2) 4,2(x1,8) P<0,01
HCG giiniinde 17-15mm follikiil sayis 2,9(£2,6) 4,9(£3,1) P<0,05
HCG giiniinde 14-10mm follikiil sayis1 1,9(=2,1) 3,6(x3,1) P<0,05
OPU giinii bazal sperm motilite 45,3(x27,2) 31,5(=30,8) p<0,05
OPU giinii spermlerin +4 hareketlilik 16,6(x17,8) 7,2(£9,6) p<0,05
OPU giinii spermlerin +2 hareketlilik 11,6(%x7,3) 6(x6,1) p<0,05
Toplam Oosit Sayisi 8,3(x6,4) 13,3(x6,2) P<0,01
Metafaz I1 6(+4,6) 10,6(£5,1) P<0,05
ICSI yapilan oosit sayis1 5,2(x4) 10,5(x4,9) p<0,01
2PN (Pronukleus) embriyo sayisi 3,5(£3,5) 6,6(x£3.4) p<0,01
iCSI sonras 2.giin bakilan GI embriyo 2(+1,6) 3,8(x2,5) p<0,05
sayisi

iCSI sonrasi 3.giin bakilan GI embriyo 1,4(x1,5) 3,3(x3,1) p<0,05
sayisi

iCSi sonras1 3.giin bakilan GII embriyo 0,2(+0,5) 0,1(x1,5) p<0,05
sayis1

Transfer Edilen Embriyo Adedi 2,3(x1,2) 3,5(x0,1) P<0,01
Transfer Edilen GI Embriyo Adedi 1,7(x1,1) 2,3(£1,5) P<0,05
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Sonu¢ olarak; induksiyon boyunca analog ortalama %30 lehine giden verilerimiz aym
oranda gebeliklere de yansimg fakat istatistiksel olarak anlam olugsmamugtir. Anlamhlik i¢in
daha fazla sayida vaka almak gereklidir. Bunun icin yapilan gli¢ analizinde analog lehine olan
farkin istatistiksel olarak anlam kazanmasi igin; bu oranlar aym kalip hasta sayis1 analog
grubunda 121, antagonist grubunda 148 olmak {izere toplam 269 olmasi
gerekmektedir.Gebelik oranlar: ise tablo XVII’de gOsterilmigtir.

TabloXVII: Cahsmanin Gebelik Sonuclari

Antagonist(n=34) | Analog(n=38) P
Yiizde Yiizde
Iptal Edilen Vaka (IUI’a donen) 3(9) 0 AZ
Abortus 1(2.9) 7(18,5) P<0,05
Biyokimyasal Gebelik 2(5,9) 0 AZ
Klinik Gebelik (IUI’lar dahil) 12(35) 23(60.5) AZ
Klinik Gebelik (IUI’lar haric) 12(37.5) 23(60.5) AZ
Eve Bebek Gotiirme Hizi (IUI’lar dahil) 11(32) 16(42) AZ
Eve Bebek Gotiirme Hizi (IUI’lar haric) 11(35) 16(42) AZ

AZ:Anlamsiz
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SUMMARY

72 patients, 35 years of age or over, who have applied to Gazi University Faculty of
Medicine Obstetrics and Gynecology Department Contraception-infertility-Reproductive
Health Center IVF Unit between January 2003-June 2004 with the complaint of infertility and
accepted for IVF. Patients who fulfills inclusion criterias below has been taken randomly to
our study. At COH protocol, GnRHAnt was used in 34 patients in the study group and
GnRHa was used in 38 patients in the control group.

Patient inclusion criterias were; under age of 35, day three basal FSH<10 IU/ml, basal E2<60
pg/ml, E2 value on hCG day in the previous cycle >500 pg/ml, >4 oocyte development in
COH, both ovaries present, no previos ovarian surgery or cystectomy and no known
diagnosis of advanced endometriosis. Clinical and epidemiological properties such as age,
infertility period, cause of infertility, BMI, gravida, parity, abortus, ectopic pregnancy, basal

FSH and estradiol levels have been evaluated.

Each group has been compared by evaluating total gonadotropin dose used during COH or
following embryo transfer, by the period of ovulation induction, by the number of days
coasted, by the E2 level in the serum during 4-6, 7-8, 9-10, 11-12, 13-14 days of the
induction, by the maximum E2 level, by the maximum LH level, by the number of follicles
>=17 mm, 17-15 mm and 14-10 mm on the day of hCG, by the number of oocytes obtained
by OPU, by the MII oocyte number obtained from the oocytes retrieved by OPU, by the
number of oocytes undergone to ICSI, by the number of 2PN embryo, by the number of grade
1 and 2 embryo number checked on the third day of ICSLby the number of embryo transfer,

by the percentage of MII oocyte in the oocytes retrieved by OPU, by implantation rate, by
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fertilization rate, by cleavage rate, by pregnancy rate, by clinical pregnancy rate and by take-
home baby rate. Significant results are summarized in table X VL

Table XVI: Results

Antagonist(n=34) | Analogue(n=38) P
Mean(zSD) Mean(+SD)

Initial dose of OI (IU) 416,1(x80,7) 350(=85,8) p<0,01
Total dose in OI (IU) 3778,7(x1057) 2898,2(x1190) | p<0,02
E2 (4-6. days) IU/ml 569,8(+365,2) 857,9(x508,7) | p=0,03
E2 (7-8. days) IU/ml | 807,1(+462,3) 1289,4(+£632,9) | p=0,04
E2 (9-10. days) IU/ml 996,6(+523,5) 1685,9(+778,3) | p=0,01
Maximum E2 value (IU) 1405,7(x390,7) 2016,4(£725,8) | P<0,01
Number of follicules >17mm at HCG day 2,2(x1,2) 4,2(x1,8) P<0,01
Number of follicules 17-15mm at HCG 2,9(+2,6) 4,9(£3,1) P<0,05
day

Number of follicules 14-10mm at HCG 1,9(22,1) 3,6(£3,1) P<0,05
day

OPU day basal sperm motility 45,3(+£27,2) 31,5(%£30,8) p<0,05
OPU day +4 motile sperms 16,6(x17,8) 7,2(£9,6) p<0,05
OPU day +2 motile sperms 11,6(x7,3) 6(x6,1) p<0,05
Total Oocyte Number 8,3(+6,4) 13,3(x6,2) P<0,01
Metaphase I1 6(+4,6) 10,6(x5,1) P<0,05
Number of oocytes for ICSI 5,2(x4) 10,5(x4,9) p<0,01
2PN (Pronucleus) embryo number 3,5(%3,5) 6,6(£3.4) p<0,01
2. day GI embryo number after ICSI 2(+1,6) 3,8(%2,5) p<0,05
3. day GI embryo number after ICSI 1,4(x1,5) 3,3(£3,1) p<0,05
3. day GII embryo number after ICSI 0,2(=0,5) 0,1(x1,5) p<0,05
Number of embryos transferred 2,3(x1,2) 3,5(z=0,1) P<0,01
Number of GI embryos transferred 1,7(x1,1) 2,3(x1,5) P<0,05
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Results of our data were in favour of analogues in mean of 30 %, also these results reflected
in analog group to pregnancy rate, but not statistically significant. Power analysis showed that
analogue group should have 121 and antagonist group 148, overall 269 patients to be
statistically significant. Pregnancy results are shown in table XVII.

TabloXVII: Pregnancy Results

Antagonist(n=34) | Analogue(n=38) P
Percent Percent

Cancelled cases (IUI done) 3(8) 0 NS
Abortus . 1(2.9) 7(18,5) P<0,05
Byochemical Pregnancies 2(5,9) 0 NS
Clinical pregnancies (includes IUI) 12(35) 23(60.5) NS
Clinical pregnancies (excludes IUI) 12(37.5) 23(60.5) NS
Take Home Baby rate (includes IUI) 11(32) 16(42) NS
Take Home Baby rate (excludes IUI) 11(35) 16(42) NS

NS:Not significiant
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