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GiRiS VE GENEL BiLGILER

Herhangi bir tiremeye yardimci teknigin basarisi dikkatli hasta secimi ve yeterli oosit
toplanmasina baghdir. Yeterli oosit elde edilmesi de hastanin Ozellikleri dikkate alinarak
secilmis kontrollii over hiperstimiilasyon (KOH) protokoliiniin dogru uygulanmasi ile
miimkiindiir. Bir yanda dogal siklus (stimiilasyon olmaksizin) diger tarafta klomifen, iiriner ve
rekombinant gonadotropinlerin ve bunlara ek olarak GnRH agonist ve antagonistlerin
kullanildigr KOH sikluslar1 olmak iizere degisik derecelerde basarisi olan ¢ok sayida yaklagim
bildirilmistir. Arastirmacilar bu yontemleri cogunlukla iyi prognozu olan gen¢ hastalara
uygulamislardir. Standart protokollere iyi yanit alinamamas1 yetersiz oosit iiretimi ve siklus
iptaline neden olabilmektedir. Bu standart protokollere kotii yanit veren hastalar (poor
responder) i¢in giin gectikce yeni stratejiler olusturulmakta ve olusturulmaya calisilmaktadir
(75).

Hangi hastalar ‘kotii yanitl’ (poor responder) olarak degerlendirilir?
Literatiirde kotii yanith hasta grubunu tamimlayan genel kabul gormiis tek bir tanim
olmamakla beraber cok sayida kotii yanitl olgu tanimi yapilmistir (75).

1. Bircok yazar ultrasonografide matiir folikiil sayis1 2 — 5’ den az olan hastalar kotii
yanith olarak kabul etmistir (6,21,24,43,44,47,59,65,68,74).

2. Diger yazarlar koti yanith tanimim erken folikiiler fazda minimum serum FSH
degerlerinin 6,5 — 15 mIU/mL iizerinde olmasmna dayandirmislardir
(5,15,19,37,38,54,63,78).

3. Onceki KOH sikluslarinda ulagilabilen maksimum estradiol (E2) degerleri de kotii

yanith hastalarin belirlenmesinde kullanilmistir (5,19,21,34,35,47,63,65,67,74).



4. Bazi yazarlar da kotii yanithi olgulart tanimlarken bir onceki siklusta kullanilmis olan

minimum  kiimiilatif dozu  veya  indiiksiyon  siiresini  kullanmislardir
(6,29,32,34,35,38,63).

Iki aragtirmaci, kriter olarak toplanan matiir oosit sayisini (< 4 veya < 6) kullanmistir
(19,61).

Hasta yasinin > 40 olmasi da kullanilabilir over folikiil sayisinda azalma ve oosit
kalitesinde azalmaya yol agmasi nedeni ile olguyu kétii yanith gruba sokabilir (Sekil 1

ve I1)(10,52,53).

Buna karsin KOH’ a iyi yanit veren yash olgularin prognozu iyi olmaktadir (60). Bu

nedenle over rezervinin belirlenmesi tedavi basarisini ongérmede yastan daha Onemli bir

parametredir (10).

Sekil 1. Yas, gebelik hizlar: ve kotii over yamt1 arasindaki iliski.

Yiizde

- —#— Klinik gebelik
- Koétdyamt

=30 30-34 35-39 =40
Yas
Overin sonografik goriiniimii de kotii yanitli olgunun belirlenmesinde yararlhidir. Over
hacmi tek basina over rezervi hakkinda bilgi verebilir. Total over hacmi over

rezervini yansitsa da en kii¢iik overin hacmi daha belirleyicidir (76).



Sekil II. IVF’ de yas ve over yamtina bagh klinik gebelik hizlari.
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Kotii Yamith Olgu Kriterleri.

Kriter Referans
Matiir Folikiil Sayis1

<2 6,21

<3 24,47, 68,74

<4 59, 65

<5 43,44
Erken Folikiiler Faz FSH Diizeyleri (mIU/mL)

> 6.5 15

>9 19

>12 38

> 15 5,21,37,78
Artmms FSH/LH oram 15
Maksimum E2 Diizeyi (pg/mL)

< 100 (5. giin) 65

<300 47

<400 63,78

<500 21, 35,74

< 660 49
Yas > 40 38
Ortalama giinliik gonadotropin dozu

> 300 IU 6, 19, 29, 32
Toplam gonadotropin dozu

> 25 ampiil 38

> 44 ampiil 69
Gonadotropin Tedavi Siiresi 6, 38,78
Toplanan Matiir Oosit Sayisi

<3 74

<4 61

<6 8
Tek Dominant Folikiil 74
Spontan LH artis1 47
Konsepsiyon basarisizligi 49

Kotii yanmit veren olgularda over stimiilasyonu nasil yapilmahdir ?
Kotii yanmitli olgularda yaniti arttirabilmek igin cesitli protokoller one siiriilmiistiir. Bu

protokoller asagida gosterilmektedir (75).



Kotii yamith olgularin tedavisinde onerilen stimiilasyon protokolleri

A.
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Artms gonadotropin dozlar:

Tek basina FSH

Adjuvan olarak GH (biiyiime hormonu)

GnRH agonist uzun luteal protokol

GnRH agonist diisiik doz uzun luteal protokol

GnRH agonist stop protokol

GnRH agonist alevlendirme protokolii

Oral kontraseptif ile oOntedaviyi takiben GnRH agonist alevlendirme
protokolii

Oral Kkontraseptif ile oOntedaviyi takiben mikrodoz GnRH agonist

alevlendirme protokolii

Kotii yanith olgularin standart bir tanimi olmadigi i¢in bu protokollerden elde edilen

sonuglarin karsilastirilmasi zor olmaktadir. Bu calismalarin bir diger zayif noktasi da olgu

seciminin tarafli olmasidir. Ciinkii cogu calismada olgular prospektif randomize olarak degil

onceki basarisiz sikluslarina bakilarak secilmektedir. Ornegin standart KOH protokollerine

kotii yanit veren fakat yine de gebelik elde edilen olgular ¢ogunlukla ¢calisma dis1 kalmaktadir.

1. Yiiksek Doz Gonadotropinler

Standart gonadotropin stimiilasyon protokollerine yanit vermeyen hastalar icin en

mantikli yaklasim gonadotropin dozlarini arttirmak olacaktir. Crosignani ve ark., kotii yanith

oldugu bilinen 116 olguluk bir c¢aligmada indiiksiyona yiiksek doz {iriner FSH ile

baslanmasinin olgularin % 70’ inde folikiiler biiyiimeyi sagladigim gostermislerdir (12).



Benzer olarak Hofman ve arkadaglari, kotii yanith oldugu bilinen olgularin dahil edildigi
retrospektif bir ¢aligmada, iiriner FSH dozlarinin 300’den 450 [U/giin’ e cikilmasinin siklus
iptalini azalttigini ve siklus basina gebelik hizini arttirdigini bildirmislerdir (29).

Gonadotropin dozlarinin arttirnlmasinin herhangi bir fayda saglamayacagini savunan
yayilar da mevcuttur (37,43). Aslinda giinliik 450 IU iizerine ¢ikilan olgularda olasilikla over
rezervi anlamli derecede azalmis olup dozdan bagimsiz olarak indiiksiyon sonuglar1 kotii
olacaktir. Giinlik 600 IU gonadotropin dozlar ile gebelikler bildirilmesine ragmen klinik

gebelik hizlar kullanilan gonadotropin miktart ile ters orantili bulunmustur (29,43,73).

Sekil II1. Yiiksek doz gonadotropinler ve klinik gebelik hizlari.

N = 264 olgu

Gunluk Wﬂm dozu {IU}

P "] i

Klinik Gebelik Hizi (%)




Bu iki caligjmada da maksimum E2 diizeylerinde, elde edilen oosit ve embryo
sayisinda ve klinik gebelik hizlarinda diizelme gdzlenmemistir. Yine daha Once kotii yanith
oldugu bilinen olgularin dahil edildigi bir tigiincii calismada maksimum 600 IU/giin’ e kadar
cikilan hMG dozlarinin da bu parametreleri diizeltmedigi izlenmistir (Sekil 3)(49).

Ben-Rafael ve ark., kotii yanith olmayan normal yanit veren hastalarda gonadotropin
dozlarinin arttirillmasinin oosit kalitesini kotii yonde etkiledigini gostermislerdir (3). Bugiine
kadar tek bir maksimum etkin gonadotropin dozu belirlenememis olup ¢alismalar kotii yanith
olgularda baslangi¢c dozunun > 450 IU/giin olmasmin bir miktar fayda saglayabilecegini
diisiindiirmektedir.

Baz1 yazarlar saflagtirilmis iiriner ya da rekombinant FSH kullaniminin geleneksel
hMG’ ye kiyasla daha iyi over yaniti ile sonuglanabilecegini gostermislerdir (55). Raga ve
ark., bir onceki denemelerinde tiriner FSH’ ya kotii cevap veren (< 4 matiir folikiil) <35 yas
30 kadinin dahil edildigi prospektif randomize bir ¢alismada rekombinant FSH kullaniminin
sonuglart iyilestirdigini gostermislerdir. Bu caligmada olgular 150 TU hMG ile kombine
edilmek tizere 300 IU iiriner ya da rekombinant FSH’ ya randomize edilmislerdi (59).
Gonadotropin preparatlar1 arasinda herhangi bir fark gosteremeyen calismalar da mevcuttur
(16).

Kotii yanith oldugu bilinen olgularda folikiil gelisimini giiclendirmeye yonelik bir
baska ¢aba da FSH’ nin erken folikiiler faz yerine ge¢ luteal fazda baglanmasi olmustur. Fakat
Rombauts ve ark. ‘nin yaptigi prospektif randomize bir calismada bu teknigin faydasi

gosterilememistir (61).
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2. GnRH Agonistleri: Uzun Protokoller

Oviilasyon indiiksiyon protokollerine GnRH agonistlerinin eklenmesi siklus sonuglarinin
diizelmesinde ana rol oynamigtir. Bu ajanlarin yaptig1 pitiiiter gonadotropin baskilanmasi
(down-regiilasyon), endojen LH artislarimi ve bunun neden oldugu oositlerin prematiir
liteinizasyonunu baskilayarak bir yandan siklus iptalini azaltmakta 6te yandan siklus ve
transfer basina klinik gebelik hizlarim arttirmaktadir (31,33,51). Tam olarak kanitlanmamis
olsa da GnRH agonistlerinin over steroidogenezi ve oosit matiirasyonunu etkileyerek direk
over etkilerinin de olabilecegi one siiriilmektedir (58,79).

Kotii yanith olgularda bir onceki siklusun midluteal fazinda GnRH agonistlerin
baslanmas1 ve standart KOH protokolleri ile devam edilmesi bildirilmis olup E2
seviyelerinde, elde edilen oosit sayisinda, fertilizasyon ve gebelik hizlarinda artiglar da
saptanmugtir (13,15,68). Horvath ve ark., stimiilasyondan 6nce GnRH agonisti ile baskilanan
olgularda gonadotropin ihtiyacinin anlaml olarak arttigimi gostermislerdir (30).

Bu caligmalarin ¢cogunda tek bagina hMG’ ye yeterli yanit vermeyen olgulara luteal faz
GnRH agonisti eklenmesinin faydali olacagindan bahsedilmektedir. Fakat bu protokole de
yanit vermeyen hastalar i¢in ne yapilabilir?

Pitiiiter gonadotrop baskilanma siiresini azaltmaya yonelik bir yaklagim da GnRH agonist
kullanim siiresini kisaltmaktir. Faber ve ark., 182 kot yanith hastanin dahil oldugu bir
prospektif calisma gerceklestirmislerdir. Bu calismada 3. giin FSH degeri > 9 mIU/ml veya
onceki KOH protokoliine yanit1 kotii olan (maksimum serum E2 diizeyi < 600 pg/ml ve/veya
4 veya daha az matiir oosit elde edilmesi) olgular kotii yanitl olarak kabul edilmistir. GnRH
agonisti (leuprolid asetat), 0,5 mg/giin subkiitan olarak luteal fazda baslanmis olup en az 7
giin veya mens baslangicina kadar devam edilmistir. Takiben GnRH agonisti kesilmis FSH

tek basina ya da hMG ile kombine olarak baslanmistir. Kontrol grubunun kullanilmadigi bu
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calismada transfer basina klinik gebelik hizi % 32 gibi iyi bir rakama ulasirken implantasyon
hiz1 % 9’ da kalmustir (19).

Alternatif bir yaklasim da luteal fazda baslanan GnRH agonisti dozunun diisiiriilmesidir.
Kowalik ve ark., kendi merkezlerinde en az iki siklus uygulanmis hastalarda, giinliik leuprolid
asetat dozunun 1 mg’ dan 0,5 mg’ a diisiilmesinin baskilamay1 etkilemedigini fakat daha
yiikksek E2 diizeylerinin elde edildigini gostermislerdir. Sonug olarak elde edilen oosit sayisi
ve implantasyon oranlar1 degismemistir (42).

Olivennes ve ark., daha once GnRH agonistinin kullanildig1 bir uzun protokole yanit
vermeyen ve 3. giin FSH degeri > 6,5 IU/L olan 98 olguluk bir prospektif calismada, GnRH
agonistini (leuprolid asetat, 0,5 mg/giin subkiitan) midluteal fazda baslamis ve indiiksiyonun
basladig giin 0,25 mg/giin’ e diigmiistiir. Bu protokol ile total gonadotropin dozu anlamlh
olarak azalmis, stimiilasyon daha kisa siirmiis ve daha az siklus iptal edilmistir. Daha yiiksek
E2 diizeyleri, daha fazla sayida oosit ve daha iyi kalitede embryo elde edilmistir (54).

Feldberg ve ark., daha 6nce > 500 pg/ml maksimum E2 diizeylerine ulasilamayan veya
ikiden fazla folikiil gelisimi olmayan veya 3. giin FSH degeri > 15 mIU/ml olan 106 olguluk
bir retrospektif calismada, baslangic GnRH agonisti (Decapeptyl) dozunu menstruasyon
giiniine kadar 0,1 mg/giin’ e diisiirmiis ve KOH sirasinda da 0,05 mg/giin’ e diigiirmiistiir.
Bunun sonucu olarak daha diisiik siklus iptal oranlari, daha yiiksek E2 diizeyleri, artmis oosit
ve embryo sayisi bildirmislerdir. Implantasyon ve gebelik hizlarinda istatistiksel olarak

anlamli olmayan bir artis da tespit edilmistir (21).
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3. GnRH Agonistleri: Alevlendirme Protokolleri

GnRH agonistinin luteal fazda baslandigr uzamis baskilamaya alternatif bir yaklasim da
agonistin folikiiler fazda baslandig1 alevlendirme protokolleridir. Bu yaklagim ile teorik olarak
asirt over baskilanmasi engellenmekle beraber agonistik etkinin saglayacagi ek gonadotropin
uyarisindan da faydalanilmis olacaktir. Garcia ve ark., prospektif ve randomize olmayan 189
siklusun dahil edildigi bir calismada, GnRH agonistinin Iuteal ya da folikiiler fazda
baslanmasinin etkilerini karsilagtirmiglardir. Folikiiler faz alevlendirme protokolii uygulanan
olgularda gonadotropin dozunda ve diisiik hizinda anlamli bir azalma ve gebelik hizinda artis
tespit edilmistir (25).

Katayama ve ark., daha 6nce kotii yanith oldugu bilinen olgularda benzer bir protokol ile
daha iyi siklus sonuglar1 bildirmislerdir (39). Toth ve ark., bazal serum FSH degerleri > 15
mlU/ml olan olgulara alevlendirme protokolii uyguladiklar1 retrospektif bir c¢alismada,
anlaml1 olarak artmig implantasyon ve gebelik hizlar1 ve azalmis siklus iptali bildirmislerdir
(78).

Padilla ve ark., ‘leuprolid asetat tarama testi’ ne basarisiz yanit veren ve kotii yanith
oldugu diistiniilen 53 olguya yiiksek doz FSH ve hMG ile birlikte alevlendirme protokolii
uygulamislardir. Devam eden gebelik hizi % 29 olarak hesaplanmis olup bu oran ‘koétii
yanitll’ olmayan hastalarinki ile benzerdir. Fakat bu caligmada siklus iptal orami yiiksek
kalmistir ve olgularin homojen bir kotii yanith grup oldugu sdylenemez (56).

Tiim bu ¢aligmalara karsin folikiiler faz alevlendirme protokolii ile luteal faz protokolii
kotii yanith olmayan olgularda karsilagtiran ¢aligmalar sonuglarin benzer ya da alevlendirme
protokoliin daha kétii oldugu kararina varmiglardir (2,11,27,40,48,62).

Brzyski ve ark., GnRH agonistinin piirifiye iiriner FSH ile ayn1 anda baslanmasinin daha
kotii siklus sonuglart ve atretik folikiil sayisinda artisa yol actigini bildirmislerdir (5). Diger

arastirmacilar da benzer hasta gruplarinda benzer sonuglara varmislardir (2,27,38).
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Alevlendirme protokollerin getirdigi kotii sonuclar pitiiiter over aksin GnRH agonistine
verdigi ilk cevabin incelenmesi ile aciklanabilir. San Roman ve ark., GnRH agonistinin luteal
fazda baslandig1 olgularda goriilmeyen agonistin folikiiler fazda verildigi ilk andan itibaren
serum LH seviyelerinde anlamli bir artis saptamiglardir. Bu artis hCG giiniine kadar devam
etmistir. Bu grupta folikiiler faz boyunca serum progesteron ve testosteron seviyelerinde
anlaml artislar saptanmistir (64).

LH ve progesteron seviyelerinde benzer bir artis da Brzyski ve ark. tarafindan
bildirilmistir (5).Bu durum GnRH agonistinin direk LH arttirici etkisine bagli olabilecegi gibi
onceki siklusun korpus luteumunu devam ettirmesine de bagl olabilir. Her iki neden de
kombine etki ediyor olabilir. Folikiillogenez sirasinda olusan lokal hiperandrojenik ¢evrenin
graniiloza hiicre aromataz aktivitesini inhibe ederek oosit {izerine istenmeyen bir dejeneratif
etki olusturdugu gosterilmistir (5,17). Bu da daha dnce bu protokol ile elde edilen atretik oosit
sayisindaki artis1 agiklayabilir.

Gonadotropin stimiilasyonu olmaksizin siklusun degisik fazlarinda verilen GnRH
agonistinin kisa siireli pitiiiter ve ovaryen etkilerini belirleyebilmek icin Gelety ve ark.,
diizenli adet goren bes kadinin dahil oldugu prospektif randomize bir ¢alisma
gerceklestirmislerdir. Her kadimna siklusun 3. giinii, LH pikinden 8 giin ve 13 giin sonra 1
mg/gilin subkutan 5 giin boyunca leuprolid asetat verilmistir. Erken folikiiler faz grubunda
midluteal gruba oranla serum estradiol, estron, androjen ve progesteron seviyelerinde anlamh

artiglar gozlenmistir (26).
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Bir onceki siklusun korpus luteumunun persistansi: on tedavi olarak progestin ya da
oral kontraseptif verilmesi ile engellenebilir. Kotii yanith olmayan olgulara stimiilasyon
oncesi progestin ya da oral kontraseptif verilmesinin over yamtim arttirdii, prematiir LH
artislarim1 engelledigi, gonadotropin doz ihtiyacimi azalttigi, kist olusumunu engelledigi ve
gebelik hizlarmm kotii yonde etkilemeksizin gonadotrop baskilanmasi igin gerekli siireyi
kisalttig1 gosterilmistir (4,28,70).

Lindheim ve ark., 6nceki siklusta ii¢ ya da daha az oosit toplanan, maksimum E2 diizeyi
<300 pg/ml olan veya spontan LLH artis1 olan 22 kotii yanithi olguyu dahil ettikleri retrospektif
bir calismada, 150 IU/giin FSH ve 150 IU/giin hMG kombine gonadotropin stimiilasyonuna
baslamadan ©Once On tedavi olarak oral kontraseptif vermistir. Sonuclar, alevlendirme
protokolii verilen, luteal faz GnRH agonisti ile baskilama yapilan ve tek bagina gonadotropin
stimiilasyonu verilen ii¢ grup kotii yanith olgunun sonuclan ile karsilagtirnlmistir. Her grupta
kullanilan gonadotropin dozlar1 benzerdir. Oral kontraseptif alan grupta siklus basina gebelik
hizlar daha yiiksek ve siklus iptali daha azdir (47).

4. GnRH Agonistleri: Mikrodoz Alevlendirme Protokolii

Geleneksel alevlendirme protokollerinin neden oldugu LH, progesteron ve androjen
artisin azaltmak i¢in verilen GnRH agonistinin dozu diisiiriilebilir. Gonadotropinlerin artigini
indiikleyen en diisiik GnRH agonist dozu tam olarak belirlenememis olmakla beraber Deaton
ve ark., siklusun 2. giiniinde tek doz 25 ya da 50 mikrogram leuprolid asetat verilmesinin

siklusun 3.giiniinde hem FSH hem de LH artisina neden oldugunu tespit etmislerdir (14).
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Korpus luteumun devamimi onlemek i¢in oral kontraseptif on tedavisini takiben bir
alevlendirme protokoliinde asir1 diisilk doz GnRH agonisti kullanma fikri {i¢ farkli makalede
giindeme gelmistir (65,67,74).

Scott ve Navot, onceki siklusta < 500 pg/ml maksimum E2 seviyeleri gosteren 34 ‘kotii
yanitli’ olguya oral kontraseptif tedavisi bittikten sonra ve gonadotropin stimiilasyonu
baslamadan 6nce 2 giin boyunca giinde iki kez 20 mikrogram leuprolid asetat vermislerdir.
Onceki basarisiz siklus ile karsilastirldiginda mikrodoz rejim kullanilan grupta toplam
gonadotropin ihtiyac1 azalmis, fazla sayida oosit elde edilmis ve dort olgu gebe kalmistir (67).
Schoolcraft ve ark., luteal faz GnRH agonisti ile supresyonu takiben ekzojen gonadotropin ve
growth hormon kullanilan ve onceki sikluslar1 gonadotropin stimiilasyonunun 5. giiniinde
serum E2 diizeyinin < 100 pg/ml olmas1 ve/veya dortten az folikiil izlenmesi nedeni ile iptal
edilen 32 olguya farkli bir protokol uygulamislardir (65).

Yirmibir giinliik oral kontraseptif tedavisini takiben 3 giin boyunca giinde iki kez 40
mikrogram subkutan leuprolid asetat ve giinde 4 IU intramuskiiler biiyiime hormonu
vermiglerdir. Agonistin 3. giiniinde giinde iki kez 225 IU iiriner FSH baslanmis olup hem
agonist hem de biiyiime hormonu hCG giiniine kadar devam ettirilmistir. Siklus iptal hiz1 %
12,5’ a diismiis ve onceki siklusa oranla indiiksiyonun 5. giiniinde anlamli olarak daha yiiksek
E2 diizeyine ve folikiil sayisina ulagilmistir. Prematiir LH artis1 ya da prematiir liiteinizasyon
izlenmemistir (65).

Bu sekilde tedavi edilen 28 olgu oosit aspirasyon safhasina gelebilmis ve ortalama
toplam 53 ampul gonadotropin kullanilmis ve yine ortalama 10,9 oosit elde edilmistir. Ondort

olguda devam eden gebelik bildirilmistir (65).
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Surrey ve ark., bilylime hormonunun olmadig1 benzer bir protokol uygulamislardir.
Onceki siklusta asagidaki dort kriterden en az birini karsilayan 34 olgu ‘kotii yamitl’ kabul
edilerek caligmaya dahil edilmistir. Bu kriterler: ii¢c veya daha az oositin elde edilmesi,
siklusun iptal edildigi giin > 16 mm ii¢ veya daha az folikiil izlenmesi, tek dominant folikiil
izlenmesi ve/veya maksimum E2 diizeyinin < 500 pg/ml olmasidir. Hastalar yas esas alinarak
iki gruba ayrilmistir (grup 1: <39 yas, 15 olgu ve grup 2: > 40 yas, 19 olgu).

Mikrodoz agonist rejiminin sonucu olarak her iki grupta da iptal oranlart anlamh
olarak azalmistir (grup 1’ de % 53,3’ den % 6,7’ ye ve grup 2’ de % 73,7’ den % 31,6’ ya).
Ortalama maksimum serum E2 diizeyi ve embryo transferine giden hasta sayis1 da anlaml
olarak artmistir. Transfer bagina devam eden gebelik hizlart grup 1 i¢in % 33 ve grup 2 i¢in %
18,2’ dir (74).

Grup 1 ve grup 2’ de 5 giin gonadotropin stimiilasyonunu takiben kanda FSH
seviyelerinde anlaml artiglar goriilmiistiir. Bu durum standart midluteal faz GnRH agonisti ile
baskilama yapilan ve kotii yanitli olmayan kontrol grubu olarak kabul edilen hastalarda (grup
3) izlenmemistir. Serum E2 diizeylerindeki artis her ii¢ grup icin de benzer bulunmustur.
Onemli olan nokta mikrodoz protokolii uygulanan her iki grupta da serum LH, progesteron ve
testosteron seviyelerinde anlamli artislarin olmamasiydi. Bunun nedeninin agonist dozunun
diisitk olmasi veya oral kontraseptif ile 6n tedavi yapilmas1 ya da iki faktoriin kombine etkisi

oldugu diistiniilmektedir (74).
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5. Antagonist Protokoller

Kotii yanith olgularin tedavisinde GnRH agonistlerinin kullanilmasinin avantajli ya da
mutlaka gerekli oldugu konusu tartismalidir. Normal oviilatuar sikluslar1 olan ve uzun luteal
faz leuprolid asetat protokolii uygulanan bir olgunun stimiilasyona yanit vermemesi ve
refrakter hale gelmesi seyrek goriilen bir olay degildir. Bu hastalarin E2 diizeyleri yetersiz
olup artan gonadotropin dozlarina folikiiler yanitlar1 yoktur. Bu tiir olgular agonist ile ileri
derecede baskilamaya ugramislardir (10).

GnRH antagonistlerinin stimiilasyon protokollerine eklenmesi, kotii yanith olgular igin
Onemli bir zaman olan erken folikiiler fazda supresyon yapmaksizin prematiir LH artiglarinin
onlenmesini saglamigtir (1).

Kotii yanith olgularda genel olarak agonist alevlendirme protokolleri ve antagonist
protokoller karsilagtinnldiginda iptal oranlari, klinik gebelik, implantasyon hizlar1 ve devam
eden gebelik hizlart benzer bulunmustur. Antagonist protokollerde folikiiler faz GnRH
agonisti ile baskilanmadigi icin folikiillerin daha dogal yollardan secilmeleri miimkiindiir.
Agonist siklusta 3. giin serum FSH ve LH seviyeleri asir1 derecede diisiikk olup pitiiiter
gonadotropinlere 1 — 2 IU/L diizeyinde katki yapabilirler (10). Bunun aksine antagonist
sikluslarda (dogal sikluslara benzer olarak) gonadotropin tedavisinin baslandigi giin medyan
serum FSH ve LH degerleri 8 IU/L ve 5 IU/L civarindadir (23). Over rezervi diisiik olan kotii
yanith olgularda bu baskilanmamis endojen FSH ve LH seviyeleri dolasimdaki gonadotropin
havuzuna anlamli katki saglayabilir (10).

Kotii yanitli olmayan olgularda antagonist sikluslarda KOH 6ncesi oral kontraseptif ile 6n
tedavi basariyla uygulanmis ve daha iyi sonuglar vermistir (50). Kot yanith olgularda
antagonist sikluslarda KOH oOncesi oral kontraseptif ile on tedavi uygulanmasi dikkatli
degerlendirme gerektiren bir konudur. Ciinkii bu hastalarda over rezervi endojen

gonadotropinlerin baskilanmasina ¢cok duyarli olabilmektedir. Bu etkinin anlagilabilmesi icin
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1.343 kotii yanmith olgunun dahil edildigi retrospektif bir calisma gerceklestirilmistir
(Reproductive Medicine Associates of New York and New Jersey c¢aligmasi). Oral
kontraseptif 6n tedavisi uygulanan gruba stimiilasyon oncesi siklusun 3. giiniinden itibaren
18-24 giin boyunca oral kontraseptif verilmis ve takiben rekombinant FSH ve hMG ile
stimiilasyona baglanmis ve 6nde giden folikiil 14 mm’ ye ulastiginda GnRH antagonisti
verilmistir (10).

Oral kontraseptif ile 6n tedavi verilen grupta gebelik hizi anlamli olarak yiiksek ve siklus
iptal oranlart anlamli olarak daha az bulunmustur (Sekil 4). Ek olarak hastalarin biiyiik

cogunlugunda sekizden fazla oosit elde edilmistir (10).

Sekil IV. Oral kontraseptifler ile 6ntedavi ve siklus parametrelerinde diizelme.

w Tedavi var

B Tedavi yok
*P<0.05
N=1343
QD
T =«
M
3
>
Klinik gebelik hizi > 8 oosittoplanan  Siklus iptal huzi
olgular
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Bu sonuglar Shapiro ve ark. yaptigi calismanin sonuglart ile ¢elismektedir. Bu
calismada oral kontraseptif On tedavisi almis kot yanith hastalarda bu tedavinin
uygulanmadi@i gruba oranla siklus iptalinin anlamli olarak arttig1 bildirilmistir (71).

Kotii yanith olgularda antagonistlerin kullanildigi stimiilasyon protokolleri leuprolid
asetat ile baskilama yapilan protokollere oranla daha iyi siklus sonuglari vermektedir (10).
Antagonist protokol ile agonist flare protokolii karsilastiran az sayida calisma mevcuttur.
Mikrodoz alevlendirme (leuprolid asetat) protokolii veya antagonist (cetrorelix) protokol
uygulanan kotii yanith olgularin klinik sonuglarimi karsilastiran prospektif randomize bir
calisma gerceklestirilmistir (1).

Mikrodoz alevlendirme grubundaki olgulara oral kontraseptif ile on tedavi de
verilmistir. Her iki grupta medyan total FSH ve hMG dozlarinda farklilik izlenmemistir.
Antagonist grubunda hCG giinii E2 diizeyleri anlamli olarak diisiik bulunmustur. Elde edilen
oosit sayisi, fertilizasyon hizi, transfer edilen embryo sayisi, implantasyon hiz1 ve transfer
basina devam eden gebelik hizinda iki grup arasinda fark saptanmamaistir (1).

Kotii cevap verecek olgular onceden nasil belirlenebilir ?

Cogu kotii yanith olgu tanimi Onceki sikluslarin basarisizligina dayanmaktadir. Bu
olgular1 rutin tarama ile onceden tespit etmek ve uygun KOH protokollerine yonlendirmek
daha dogru bir yaklagim olacaktir.

Over rezervini degerlendiren ¢ok sayida teknik gelistirilmistir (66).

1. Bazilan standart protokollere kotii over yanitim 6ngdrmede 3. giin FSH ve/veya E2
degerlerinin anormal olmasini kullanmislardir (18,46,72,77).

2. Padilla ve ark., stimiilasyon protokoliine karar verirken, ‘Lupron tarama testi’ ne yanit

olarak erken folikiiler faz E2 paternini kullanmislardir (57).
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3. Lass ve ark., KOH oncesi sonografik olarak over hacminin dl¢iilmesinin over yanitini
gostermede faydali oldugu fakat fertilizasyon ya da gebelik hizlarin1 ongdérmedigi
sonucuna varmislardir (45).

4. Bazi yazarlar da bazal antral folikiil sayisinin belirleyici oldugunu savunmuslardir (7).

5. Fanchin ve ark., eksojen FSH’ ya yanit olarak E2 diizeylerindeki degismenin kotii
yanith olgular i¢in bir tarama testi olup olamayacagim degerlendirmislerdir (20).

Kotii yamith olgular ile yapilan ¢alismalarin en 6nemli iki eksigi genel gecer bir kotil
yanith olgu tanimi yapilamamasi ve prospektif randomize calismalarin azligidir. Kétii yanith
olgularin kontrollii over hiperstimiilasyonunda mikrodoz agonistin alevlendirme etkisinden
yararlanabilmek icin eksojen gonadotropin tedavisi geciktirilebilir.

Bu prospektif randomize calismadaki amacimiz kot yanith olgularda kontrollii over
hiperstimiilasyonu yaparken oral kontraseptif on tedavisinin bitimini takiben indiiksiyona
farkli giinlerde baslamanin maksimum ve hCG giinii E2, LH ve progesteron diizeyleri, hCG
giinii > 16 mm folikiil sayisi, hCG giinii endometrium kalinlifi, elde edilen oosit sayisi,
transfer edilen embryo sayisi, implantasyon hizi, siklus iptal hizi, siklus ve transfer basina

gebelik hiz1 ve eve ¢cocuk gotiirme hizi iizerine olan etkilerinin aragtirilmasiydi.
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GEREC VE YONTEM

Calismamiza 2004 ile 2006 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklarnt ve Dogum A.D. Tiip Bebek Merkezine basvuran ve kotii yanmith olgu tam
kriterlerinden en az birisini karsilayan primer infertil 146 olgu dahil edildi. Calisma
prospektif, randomize ve tek merkezli olarak planlandi. Tiip bebek tedavisi icin bagvuran
ciftler caligma hakkinda bilgilendirilerek kendilerinden bilgilendirilmis onay alindi.

Hastalarin infertilite degerlendirmesinde anamnez alindiktan sonra mensin iigiincii
giinii serumda bazal FSH degerlerine bakildi. Hastalara histerosalpingografi cekilerek uterin
kavite ve tubalar degerlendirildi. Tubal patoloji tespit edilen olgular calisma dis1 birakild.
Erkek faktoriiniin degerlendirilmesi amaciyla hastanin esinden sperm analizi yapildi.
Hastalarda tedavi Oncesi serolojik degerlendirme ic¢in HbsAg, Anti HIV, Anti HCV,
Toksoplazmozis IgG, Rubella Ig G, CMV IgG antikor titrelerine bakildi. Tiim hastalara kan
grubu ve tam kan sayimi bakildi. Tedavi oncesi siklusta her olguya 2x100 mg/giin/hafta
doksisiklin verildi.

Toplam 146 kot yanith olgu tez calisma grubuna dahil edilmis olup olgular
bagvurularina gore bilgisayar yardimi ile olusturulmus bir randomizasyon tablosuna uyularak
dort gruba dagildi. 37 olguya (% 25.3) bir onceki siklus oral kontraseptif bittikten sonra hig
ara vermeden (1. grup), 49 olguya (% 33.6) oral kontraseptif bittikten 2 giin sonra (2. grup) ve
32 olguya (% 21.9) oral kontraseptif bittikten 4 giin sonra (3. grup) mikrodoz GnRH agonist
(leuprolid asetat), 40 mikrogram giinde 2 kez olacak sekilde baslandi. Bu ii¢ grupta GnRH
agonisti baslandiktan bir giin sonra yiiksek doz (300 — 450 IU/ giin) rekombinant
gonadotropin ile kontrollii over hiperstimiilasyonu yapildi. 28 olguluk (% 19.2) ayn bir gruba

da (4. grup) GnRH agonist ile uzun luteal baskilama (6nceki siklusun midluteal fazindal0
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IU/giin ve folikiiler fazda 5 IU/giin) ve yiiksek doz (300 — 450 IU/ giin) rekombinant
gonadotropin ile kontrollii over hiperstimiilasyonu uygulandi.

hCG giiniinde 16 mm ve iistiinde 12 folikiil bulunmasi veya 4560 pg/ml {istiinde
estradiol seviyesinin olmasi durumunda ve indiiksiyonun 8. giiniinde ultrasonografi ile oosit
goriilmemesi veya estradioliin 180 pg/ml altinda olmasi durumlarinda siklus iptal edildi.

Mikrodoz protokolii (grup 1,2,3) ya da uzun luteal protokol ile kontrolli over
hiperstimiilasyon uygulanan hastalarda folikiil gelisimi transvajinal ultrasonografi ile takip
edildi ve onde giden folikiil > 16 mm oldugunda rekombinant hCG (Ovitrelle® PreFilled
Syringe-choriogonadotropin alfa injection, 250 mikrogram, Serono, Geneva, Switzerland)
uygulandi. hCG uygulamasini takiben 35.5° uncu saatte transvajinal yoldan oosit toplanarak
elde edilmis spermler ile intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) yapildi. Ardindan embryo
gelisimine baglh olarak 2. ya da 3. giin embryo transferi uygulandi. Hastanin daha onceki
denemeleri ve yas1 6n plana alinarak 1-5 aras1 embryo transfer edildi. Ugten fazla embryonun
gelistigi olgularda oncelikle grade 1-2 embryolar tercih edildi.

Tiim hastalara luteal destek saglamak amaciyla intravajinal progesteron jel (Crinone®

%8 gel, Serono, Geneva, Switzerland) uygulandi.
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CALISMA TASARIMI

Secilen hastalarin ilk muayenelerinde kimlik ve yas tespiti yapildi, obstetrik ve
jinekolojik 6zge¢misleri, menstriiel siklus diizenleri sorgulandi. Fizik muayenelerinde kan
basinci, boy, agirlik ve viicut -kitle indeksleri ( agirlik / boy? ) hesaplandi. Sekonder seks
karakter gelisimi degerlendirildi. Rutin pelvik muayeneleri yapildi. Tedavi 6ncesinde bazal (3.
giin) FSH ve estradiol (Abbott — Architect cihazi ile ) diizeyleri 6l¢iildii. Erken folikiiler fazda
(2-3. giin ) ise; bazal USG yapildi ve uterus boyutlari, endometrium kalinligi, over boyutlari,
folikiil say1s1 ve caplar dlgiildii. Bunun i¢in ( ALOKA SSD 1700) marka ultrasonografi cihazi
ve 5 MHz’ lik vajinal prob kullanildi. Indiiksiyon sirasinda tedavi monitdrizasyonu icin farkl
giinlerde serum estradiol, LH ve progesteron diizeylerine bakildi. Olgulara embryo transferi
yapildiktan 12 giin sonra periferik kanda beta hCG diizeyi bakildi.

FSH olctimleri serumda kantitatif olarak “Chemi-luminescent Microparticle
Immunoassay” (CMIA) yontemiyle (Abbott laboratories, Illinois, USA) gergeklestirildi. En
diisiik olgiilebilen FSH diizeyi 0.05 mlU/ml olup intraassay degiskenlik (CV) %2.6 ve
interassay degiskenlik (CV) %?3.3 olarak bildirilmisti.

Estradiol serum diizeyleri kantitatif olarak “Chemi-luminescent Microparticle
Immunoassay” (CMIA) yontemiyle (Abbott laboratories, Illinois, USA) bakildi. Olgiilebilir
en diisiik E2 degeri 5.00, en yiiksek E2 degeri 5000 pg/ml olarak tespit edilmis olup intraassay
degiskenlik (CV) % 2.3, interassay degiskenlik (CV) % 2.4 olarak bildirilmisti.

Beta HCG serum diizeyleri de kantitatif olarak Abbott Architect cihazinda
“Chemiluminescent Microparticle immunoassay” (CMIA) yontemiyle (Abbott laboratories,
Illinois, USA) ¢alisild. Intraassay degiskenlik (CV) %3.5 ve interassay degiskenlik (CV) %

3.7 olarak bildirilmisti.
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LH olgiimleri serumda kantitatif olarak “Chemi-luminescent Microparticle
Immunoassay” (CMIA) yontemiyle (Abott laboratories, Illinois, USA) gerceklestirildi.
Intraassay degiskenlik (CV) %3.1 ve interassay degiskenlik (CV) % 3.4 olarak bildirilmistir.

Progesteron serum diizeyleri kantitatif olarak Abbott Axsym cihazinda “Microparticle
Enzyme Immunoassay” (CMIA) yontemiyle (Abbott laboratories, Illinois, USA) calisildi.
Olgiilebilir en diisiik progesteron degeri 0,20 en yiiksek progesteron degeri 35 ng/ml olarak
tespit edilmis olup intraassay degiskenlik (CV) % 11,7 ve interassay degiskenlik (CV) % 8,8
olarak bildirilmistir.

Menstruasyonun 1 - 21. giinleri arasinda etinil estradiol 0.03 mg + levonorgestrel
0.150 mg (Microgynon® tablet, Schering AG, Berlin) giinde 1 tablet baslandi. Hastalar oral
kontraseptif tablet kullaniminin bitmesini takiben hastaneye cagirilarak transvajinal
ultrasonografi ile degerlendirildi. 20 mm’ den biiyiik kist saptanmamasi halinde hastalara
hemen (1.grup), 2 giin sonra (2.grup) ve 4 giin sonra (3.grup) leuprolid asetat 2 x 40
mikrogram s.c. (Lucrin® flakon 1 mg, Abbott, Fransa) baslandi. Her 3 grupta da leuprolid
asetat baglandiktan 1 giin sonra yiiksek doz (300 - 450 IU/ giin) rekombinant gonadotropin
(Gonal-f® RFF Pen -follitropin alfa injection, Serono, Geneva, Switzerland) tedavisi
baslandi. Ayr bir gruba da (4. grup) leuprolid asetat bir onceki siklusun midluteal doneminde
10 IU/giin baglanarak hasta adet gordiigiinde doz 5 1U/giine diisiilerek devam edildi.

Her dort grup i¢in indiiksiyon siiresi, kullanilan toplam gonadotropin dozu, maksimum
ve hCG giinii E2, LH ve progesteron diizeyleri, hCG giinii > 16 mm folikiil sayis1i, hCG giinii
endometrium kalinligi, elde edilen oosit sayisi, transfer edilen embryo sayisi, implantasyon
hizi, siklus iptal hizi, siklus ve transfer basina gebelik hiz1 ve eve cocuk gotiirme hizlar

hesaplandi.
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Verilerin degerlendirilmesi SPSS paket programi (Statistical Package for the Social
Sciences — SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA) kullanilarak yapildi. Veriler ortalama + SD
(xStandart Deviasyon) degerler seklinde bildirildi. Sayisal degiskenler i¢in parametrik testler,
kesikli degiskenler i¢in ise parametrik olmayan testler kullanildi. Gruplar aras1 farklarin
istatistiksel analizleri, tek yonlii varyans analizi (tek yonlii ANOVA), ki-kare ve t-test

kullanilarak yapildi. P < 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Toplam 146 kotii yanitli olgu tez calisma grubuna dahil edilmis olup olgularin tamami
(% 100) primer infertilite tanisi ile merkezimize bagvurmustu.

Hastalarin yaslar1 25 — 48 arasinda olup dort grubun ayr ayri yas ortalamalart ve
standart sapmalar tablo I’ de gosterilmistir. Dort grubun ortalama yaslar benzer olup fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (P > 0.05).

Erkek yas1 27 — 56 arasinda olup dort grubun ayrt ayri yas ortalamalar ve standart
sapmalari tablo I’ de gosterilmistir. Dort grubun ortalama yaslar1 benzer olup fark istatistiksel
olarak anlaml degildir (P > 0.05).

Hastalarin viicut kitle indeksleri 17.8 ile 40.4 arasinda olup her dort grup i¢in hem
grup i¢inde hem de gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisim gostermemistir (P
> 0.05) (Tablo I).

Olgularin infertilite siireleri 12 — 324 ay arasinda olup her dort grup icin hem grup
icinde hem de gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir degisim gostermemektedir (P >
0.05) (Tablo I).

Olgularin 3. giin FSH diizeyleri benzer olup her dort grup icin hem grup i¢inde hem de

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemektedir (P > 0.05) (Tablo I).
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Tablo I. Kadin yasi, erkek yasi, viicut kitle indeksi, infertilite siiresi ve 3. giin FSH

diizeyi ortalamalarimin gruplar arasi1 dagilimi.

Grup Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Toplam
N= 37 N=49 N=32 N=28 N= 146

Kadin yag1 (Ort. £ SD) 372447 36.6 + 3.8 37.5+5.0 36.1 4.0 36.9+44
Erkek yasi (Ort. + SD) 41.2+6.4 40.1 £5.1 40.1 £5.8 399+59 40.4 £5.7
Viicut kitle indeksi 25.6 +3.7 252 +423 24.4+3.6 25.5+4.0 252 +39
(Ort. = SD)
Infertilite siiresi 132.6 +80.5 | 119.6 +76.7 | 124.1 854 | 98.9+79.6 119.9 £ 80.2
(Ort. = SD)
3. giin FSH 10.3+5.2 11.2+78 10.2+5.5 11.0+5.6 10.7 £ 6.3
(Ort. = SD)

Olgularin infertilite nedenleri benzer dagilmis olup her dort grup icin hem grup iginde

hem de gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark izlenmemektedir (P > 0.05) (Tablo

D).

Tablo IIL infertilite nedenlerinin gruplara gore dagihmu.

Infertilite nedeni Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Toplam
N= 37 N=49 N=32 N=28 N= 146
Anovulasyon 13 (%35.1) 20 (%40.8) 14 (%043.8) | 12 (%42.9) 59 (%40.4)
Anovulasyon 12 (%32.4) 13 (%26.5) 8 (%25.0) 9 (%32.1) 42 (%28.8)
+ EF
Anovulasyon 7 (%18.9) 6 (%12.2) 3(%9.4) 3(%10.7) 19 (%13.0)
+ tubal faktor
Siddetli EF 1 (%2.7) 5 (%10.2) 3(%9.4) 0 9 (%6.2)
Hafif EF 3(%8.1) 1 (%2.0) 0 1 (%3.6) 5 (%3.4)
Aciklanamayan 0 2 (%4.1) 2 (%6.3) 0 4 (%2.7)
EF + tubal faktor 0 1 (%2.0) 2 (%6.3) 1 (%3.6) 4 (%2.7)
Tubal faktor 1 (%2.7) 1 (%2.0) 0 2 (%7.1) 4 (%2.7)

EF = Erkek Faktorii
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Tablo III’ de her dort grup i¢in indiiksiyon siiresi, kullanilan toplam gonadotropin

dozu, maksimum ve hCG giinii estradiol, LH ve progesteron diizeyleri ile hCG giinii > 16 mm

folikiil say1s1 gosterilmistir.

Tablo III

Grup 1 2 3 4 Toplam

(n=37) (n=49) (n=32) (n=28) (n=146)

Indiiksiyon 11.9+£2.38 11.4+£28 11.3+£2.7 10.3£2.0 11.3£2.7
Siiresi
Toplam 4302.0 £ 1427.1 | 4270.1 £1654.6 | 3785.9+1205.5 | 3613.4+1152.7 | 4046.4 +£1433.5
gonadotropin
dozu
Maksimum 833.2+137.8* 1144.0 £ 103.4 1493.8 £218.2 * | 1337.1 £211.6 1179.0 £ 81.3
estradiol
diizeyi*
hCG giinii 824.1 + 135.5* 1118.8 +100.8 1484.0 £217.6* | 1333.8 £212.1 1165.4 £ 80.7
estradiol
diizeyi*
Maksimum 4.1£0.5 44+0.5 48+04 34+£0.5 4.2+0.2
LH diizeyi
hCG giinit LH | 3.4 +0.5 33+0.5 3.8+0.4 29+0.5 33+£0.2
diizeyi
hCG giiniit > | 1.6 +0.3 24+0.2 23+£04 3.0+£0.5 23+£02
16 mm folikiil
sayis1
hCG giinii 8.7 £0.6* 9.3+0.3% 10.4 £ 0.5* 11.2 £ 0.5* 9.8+£0.3
endometrium
kalinligr*

Grup 1 2 3 4 Toplam

(n=17) (n=23) (n=17) (n=17) (n=74)

Maksimum 0.7+£0.2 09+0.2 1.0£0.2 09+0.2 09+0.1
progesteron
diizeyi
hCG giinii 0.7+0.2 0.9+0.2 0.9+0.2 0.7+0.2 0.8+0.1
progesteron
diizeyi
*P <0.05.

Indiiksiyon siireleri ortalama 10.3 + 2.0 ile 11.9 + 2.8 giin arasinda degismekte olup

dort grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (P > 0.05) (Tablo III).

Toplam gonadotropin dozu ortalama 3613.4 + 1152.7 ile 4302.0 £ 1427.1 IU arasinda

degismekte olup dort grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (P >

0.05) (Tablo III).
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Sekil V. Maksimum estradiol diizeyleri.
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Ortalama maksimum estradiol diizeyleri 833.2 + 137.8 ile 1493.8 + 218.2 pg/mL
arasinda degismektedir. Birinci grupta (hi¢ ara verilmeden indiiksiyona baslanan) ortalama
maksimum estradiol diizeyi 833.2 + 137.8 pg/mL olup iigiincii gruptaki (4 giin ara verildikten
sonra indiiksiyona baslanan) 1493.8 + 218.2 pg/mL degeri ile karsilastirildiginda anlaml
olarak daha disiiktir (P = 0.031) (Sekil V). Indiiksiyona baslamadan once 4 giin ara
verilmesi ulasilabilecek maksimum estradiol diizeyini % 79.3 oraninda arttirmistir (Tablo

).
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Sekil VI. hCG giinii estradiol diizeyleri.
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hCG giinii ortalama estradiol diizeyleri 824.1 + 135.5 ile 1484.0 + 217.6 pg/mL
arasinda degismektedir. Birinci grupta (hi¢ ara verilmeden indiiksiyona baslanan) hCG giinii
ortalama estradiol diizeyi 824.1 = 135.5 pg/mL olup iigiincii gruptaki (4 giin ara verildikten
sonra indiiksiyona bagslanan) 1484.0 + 217.6 pg/mL degeri ile karsilastirildiginda anlaml
olarak daha diisiiktir (P = 0.029) (Sekil VI). Indiiksiyona baslamadan énce 4 giin ara
verilmesi hCG giinii estradiol diizeyini % 80.1 oraminda arttirnugtir (Tablo I11).

Maksimum LH diizeyi ortalama 3.4 + (0.5 ile 4.8 + 0.4 arasinda degismekte olup dort
grup arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmamistir (P > 0.05) (Tablo III).

hCG giinii LH diizeyi ortalama 2.9 + 0.5 ile 3.8 + 0.4 arasinda degismekte olup dort
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (P > 0.05) (Tablo III).

Maksimum progesteron diizeyi ortalama 0.7 + 0.2 ile 1.0 + 0.2 arasinda degismekte
olup dort grup arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmamistir (P > 0.05) (Tablo

II1).
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hCG giinii progesteron diizeyi ortalama 0.7 £0.2 ile 0.9 0.2 arasinda degismekte olup
dort grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (P > 0.05) (Tablo III).

hCG giinti > 16 mm ortalama folikiil sayis1 1.6 £ 0.3 ile 3.0 £ 0.5 arasinda degismekte
olup dort grup arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmamstir (P > 0.05) (Tablo
III).

hCG giinii ortalama endometrium kalnhigr 8.7 £ 0.6 ile 11.2 + 0.5 mm arasinda
degismektedir. Birinci grupta hCG giinii ortalama endometrium kalinligi 8.7 + 0.6 mm ve
ikinci grupta hCG giinii ortalama endometrium kalinlig1 9.3 + 0.3 mm olup dérdiincii gruptaki
hCG giinii ortalama endometrium kalinligr 11.2 £ 0.5 mm ile karsilastirildiginda birinci ve
ikinci grupta anlamli olarak daha ince bulunmustur (P=0.006 ve P=0.043). Ayrica birinci grup
ile idiclincii grup karsilastinldiginda {giincii gruptaki hCG giinii ortalama endometrium
kalinligt 10.4 + 0.5 mm olup birinci gruba goére anlamli olarak daha kalin bulunmustur
(P=0.035). Indiiksiyona baslamadan once 4 giin ara verilmesi hic ara verilmeyen gruba
nazaran hCG giinii ortalama endometrium kalinhgim % 19.5 oraminda (1.7 mm)

arttirmustir (Tablo 1I1).

Tablo IV. Gruplara gore siklus iptali

Grup 1 (n=37) 2 (n=49) 3 (n=32) | 4 (n=28) | Toplam (n=146)

Siklus iptal hizlar1 N (%) 18 (48.6) | 15(30.6) | 12(37.5) | 8(28.6) 53 (36.3)

Siklus iptal hizlarnt % 28.6 ile 48.6 arasinda degismekte olup dort grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (P > 0.05) (Tablo IV).
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Tablo V. Elde edilen oosit sayisi, M2 oosit sayisi, M2 hizi, fertilizasyon ve klivaj hizlari.

Grup _ _ _ _ Toplam
1 (n=21) 2 (n=36) 3 (n=22) 4 (n=19) (n=99)
Elde edilen oositsayist | 70408 | 75+07 | 72+11 | 10613 | 7.9+05
M2 oosit sayisi 5.1+£0.7 5.0£0.5 5.6+0.9 6.8+1.2 55+04
M2 oosit hiz1 (%) 73.7+232 | 743+225 | 81.1+£229 | 644+£253 | 73.8+23.5
Fertilizasyon hiz1 (%) 73.1+£209 | 73.0+£27.1 | 61.4+£26.2 | 73.8+£22.0 | 70.7+£249
Klivaj hiz1 (%) 809+31.2 | 75.8+31.6 | 834+31.7 | 83.2+£27.3 | 80.0+30.5

*P < 0.05.

Elde edilen ortalama oosit sayis1 7.0 + 0.8 ile 10.6 + 1.3 arasinda degismekte olup dort

grup arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmamistir (P > 0.05) (Tablo V).

M2 oosit sayisi ortalama 5.0 + 0.5 ile 6.8 + 1.2 arasinda degismekte olup dort grup

arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmamistir (P > 0.05) (Tablo V).

M2 oosit hizlart ortalama % 64.4 ile 81.1 arasinda degismekte olup dort grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (P > 0.05) (Tablo V). 1ndiiksiyona

baslamadan Once 4 giin ara verilmesi hi¢ ara verilmeden baslamaya nazaran ortalama M2

oosit hizin1 % 7.4 arttirmistir.

Fertilizasyon hizlar1 % 61.4 ile 73.8 arasinda degismekte olup dort grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (P > 0.05) (Tablo V).

Klivaj hizlart % 75.8 ile 83.4 arasinda de§ismekte olup dort grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmamistir (P > 0.05) (Tablo V). Indiiksiyona baslamadan 6nce 4

giin ara verilmesi ortalama klivaj hizim hi¢ ara verilmeden baglamaya nazaran % 2.5 kadar

arttirmistir.
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Tablo VI. Transfer edilen embryo sayisi, implantasyon hizi, siklus ve transfer basma

gebelik hizlar1 ve eve cocuk gotiirme hizi.

Grup _ _ _ _ Toplam
1 (n=37) 2 (n=49) 3 (m=32) | 4 (n=28) (n=146)

Transfer edilen embryo sayisi 3.1+0.3 3.1+£0.3 2.7+£0.3 2.8+£0.2 29+0.1
Implantasyon hiz1 (%) 4.0 4.0 5.6 5.9 4.7
Siklus basina
gebelik hizi N (%) 3(8.1) 6(12.2) 4 (12.5) 4 (14.3) 17 (11.6)
Transfer
basina gebelik hiz1 N (%) 3 (15.8) 6 (17.6) 4 (20.0) 4 (20.0) 17 (18.3)
Eve ¢ocuk
gotirme hiza N (%) 2(5.4) 4(8.2) 2(6.3) 1(3.6) 9(6.2)

Transfer edilen embryo sayilar1 ortalama 2.7 + 0.3 ile 3.1 + 0.3 arasinda degismekte
olup dort grup arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmamstir (P > 0.05) (Tablo
VI).

Implantasyon hizlar1 % 4.0 ile 5.9 arasinda degismekte olup dort grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (P > 0.05) (Tablo VI). Indiiksiyona
baslamadan 6nce 4 giin ara verilmesi implantasyon hizim diger iki gruba nazaran sadece % 40
oraninda arttirmistir.

Siklus basina gebelik hizlart % 8.1 ile 14.3 arasinda degismekte olup dort grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (P > 0.05) (Tablo VI).
Indiiksiyona baglamadan once 4 giin ara verilmesi siklus bagma gebelik hizini hi¢ ara
vermeden baglamaya oran ile % 54.3 oraninda arttirmigtir.

Transfer bagma gebelik hizlar1 % 15.8 ile 20.0 arasinda degismekte olup dort grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (P > 0.05) (Tablo VI).
Indiiksiyona baslamadan once 4 giin ara verilmesi transfer basina gebelik hizini hi¢ ara

vermeden baslamaya oran ile % 26.6 oraninda arttirmistir.
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Eve cocuk gotiirme hizi1 % 3.6 ile 8.2 arasinda degismekte olup dort grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamstir (P > 0.05) (Tablo VI). indiiksiyona
baslamadan Once 4 giin ara verilmesi eve ¢cocuk goétiirme hizim hi¢ ara vermeden baslamaya
oran ile % 16.7 oraninda arttirmistir.

Tablo VII. hCG giinii progesteron degeri > 1.6 olan (progesteron kacagi) olgularm

gruplara gore dagilim.

Grup 1(n=17) | 2®=23) |3 m=17)| 4 ®n=17)

hCG giinii progesteron > 1.6 (%)

hCG giinii progesteron degeri > 1.6 olan olgular progesteron kacagi olan olgular
olarak degerlendirildiginde progesteron kacagi acisindan dort grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamistir (P > 0.05) (Tablo VII). Grup 3’ de indiiksiyona dort giin
gecikmeli baglamak grup 1 veya grup 2’ ye gbre progesteron kagagi goriilme sikligini
arttirmamakta veya azaltmamaktadir. Sonug olarak progesteron baskilamasi agisindan gruplar
arasinda fark yoktur.

Olgular hCG giinii progesteron degeri 1.6 ve daha kiiciik olanlar ve 1.6’ nin iizerinde
(progesteron kacagi) olanlar seklinde iki kategoriye ayrildiginda hCG giinii progesteron
diizeyi 1.6 iizerinde olan olgularda gebelik izlenmemis olup tablo VIII’ de olgularin bu iki
kategoriye gore dagilimi ve siklus bagsimna gebelik hizlar1 goriilmektedir. hCG giinii
progesteron diizeyi 1.6 ve daha kiiciik olan olgular secilerek dort grup karsilastirildiginda
siklus bagina gebelik hizlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir (P >

0.05) (Tablo VIID).
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Tablo VIII. hCG giinii progesteron degerine gore olgularin dagilim ve siklus basina

gebelik hizlar1.

Grup 1 (n=17) 2 (n=23) 3 (n=17) 4 (n=17) Eﬂj;‘
hCG giinii Gebelik Var
progesteron 2 (18.2) 2 (18.2) 4 (36.4) 3(27.3) 11 (100)
< 1.6 (%) Gebelik Yok 13 (23.6) 18 (32.7) 11 (20.0) 13 (23.6) | 55 (100)
hCG giinii Gebelik Var
rogcsteron 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) (©)
> 1.6 (%) Gebelik Yok 2 (25.0) 3 (37.5) 2 (25.0) 1(12.5) 8 (100)

Tiim olgular degerlendirildiginde hCG giinii progesteron degeri > 1.6 olan
(progesteron kacagi) olgularda siklus ve transfer basina gebelik hizi % 0 olup hCG giinii
progesteron degeri 1.6 ve daha kiiciik olan olgularda siklus ve transfer basia gebelik hizlari
sirastyla % 16.7 ve % 22.0 hesaplanmustir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlaml1 degildir.

Sonuc olarak indiiksiyon parametrelerinin gruplar aras: degisimi tek yonlii ANOVA
ile analiz edildiginde grup 3’ de grup 1’ e kiyasla hem maksimum estradiol hem de hCG
giinii estradiol diizeyleri anlaml olarak yiiksek bulunmugstur. Maksimum ve hCG giinii
estradiol diizeyleri, maksimum ve hCG giini LH diizeyleri, maksimum ve hCG giinii
progesteron diizeyleri ve M2 oosit sayist degiskenleri kullanilarak multinominal regresyon
analizi yapildiginda grup 1 ve 3 arasinda maksimum ve hCG giinii estradiol diizeylerinin
diger bagimli degiskenler ile iliski gdstermeksizin anlamli olarak farklilik gosteren ANOVA

sonucu ile paralel yiikseldigi anlasilmistir.
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Sonugclar:

1.

Kotii yanith olgularda mikrodoz alevlendirme protokolii uygularken kombine estrogen
+ progestin tedavisini takiben indiiksiyona 4 giin sonra baslamak indiiksiyona hi¢ ara
vermeden baslanan grup ile karsilastirildiginda maksimum ve hCG giinii estradiol
diizeylerini ve hCG giini endometrium kalinligin1 anlamli olarak arttirmaktadir.
Indiiksiyona baslamadan ince 4 giin ara verilmesi hi¢ ara verilmeyen gruba
nazaran ulasiabilecek maksimum estradiol diizeyini % 79.3, hCG giinii estradiol
diizeyini % 80.1 oraminda arttirmis ve hCG giinii ortalama endometrium kalinligim
% 19.5 oraminda (1.7 mm) artarmistir. Bu artislar istatistiksel olarak anlamlidir. Bu
indiiksiyona 4 giin sonra baslanan {i¢iincii grubun degerleri uzun luteal GnRH agonist
uygulanan dordiincii grubun verilerine benzerdir.

Indiiksiyona 4 giin sonra baglamak diger gruplara oranla daha fazla siklus iptaline ya
da progesteron kacagina neden olmamaktadir. En diisiik siklus iptal hiz1 % 28.6 olup
uzun luteal GnRH agonist uygulanan dordiincii gruba aittir. En yiiksek siklus iptal hiz1
ise birinci grupta % 48.6 olarak hesaplanmustir. Indiiksiyona 4 giin ara verilen iigiincii
grubun iptal hiz1 % 37.5 ile bu iki grup arasinda olup farklar istatistiksel olarak anlamli
degildir. En az progesteron kacagi (hCG giinii progesteron > 1.6) % 12.5 ile aym
zamanda en diisiik siklus iptal hizinin izlendigi dordiincii gruba aittir.

En fazla elde edilen ortalama oosit sayis1 10.6 ve ortalama M2 oosit say1s1 6.8 ile uzun
luteal GnRH agonist uygulanan dordiincii grupta elde edilmistir. Buna karsin en
yiiksek M2 oosit hiz1 % 81.1 ile indiiksiyona 4 giin ara verilen iiciincii grupta elde
edilmistir. Indiiksiyona baslamadan 6nce 4 giin ara verilmesi hi¢ ara verilmeden
baslamaya nazaran ortalama M2 oosit hizin1 % 7.4 arttirmistir fakat bu artis
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Fertilizasyon ve klivaj hizlar ise her dort

grup icin benzerdir.
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4. Indiiksiyona 4 giin sonra baslanan grupta hi¢ ara vermeden ya da 2 giin ara verilerek

baslanan gruplara gore implantasyon hizi, siklus ve transfer basina gebelik hizlar1 daha

yiiksek olsa dahi bu artiglar istatistiksel olarak anlamli degildir. Yine bu {igiincii

grubun implantasyon hizi, siklus ve transfer basma gebelik hizlarn dordiincii grubun

verilerine benzerdir.

5. Her dort grup igin de eve ¢ocuk gotiirme hizi benzer bulunmustur.

Tiim bu sonuglar asagidaki tabloda 6zetlenmistir:

Tablo IX.
Grup | 1 2 3 4
(n=37) (n=49) (n=32) (n=28)

%‘;ﬁ;’l’fum estradiol | ¢332 +137.8% | 1144.0%103.4 | 1493.8 £218.2% | 1337.1+211.6
Zggyff"ﬁ estradiol | o) 41+1355% | 1118.8+100.8 | 1484.0 +217.6% | 1333.8 +212.1
hCG giinii
endometrium 8.7 £0.6% 9.3 £0.3% 10.4 £ 0.5% 11.2 £0.5*%
kalinhgr*

(S%k)lus iptal izt N 18 (48.6) 15 (30.6) 12 (37.5) 8 (28.6)
hCG giinii
progesteron > 1.6 2 (25.0) 3(37.5) 2 (25.0) 1(12.5)
(%)
Elde edilen oosit 7.0+0.8 75207 70+ 1.1 10.6 % 1.3
sayist
M2 oosit sayisi 5.1+£0.7 5.0£0.5 5.6+0.9 6.8 +1.2
M2 oosit hizt (%) 73.7+232 743%225 81.1+22.9 64.4£253
Fertilizasyon hiz1 (%) | 73.1 £20.9 73.0£27.1 61.4+26.2 73.8 £22.0
Klivaj hizi (%) 80.9 +31.2 75.8 £31.6 83.4+31.7 83.2 %273
Transfer edilen 31403 31403 27403 28402
embryo sayisi
Implantasyon hiz1 40 40 56 59
(%)
Siklus basina
acbelik hizt N (%) 3(8.1) 6 (12.2) 4(12.5) 4(14.3)
Transfer
basina gebelik hiz1 N 3(15.8) 6 (17.6) 4 (20.0) 4 (20.0)
(%)
Eve gocuk 2 (5.4) 4(8.2) 2(6.3) 1 (3.6)
gotiirme hiz1 N (%) ) ’ ) ’

* P < 0.05

38




TARTISMA

Kotii yanmith olgularin yonetimi daima klinisyenleri zorlamistir. Cok sayida over
stimiilasyon protokolleri denenmis ve bir dereceye kadar basari elde edilmistir. Fakat klinik
gebelik hizlar ¢ogunlukla normal yanith olgulara kiyasla daha diisiik olmustur.

Kotii yanith olgularda maksimum 6stradiol diizeylerinde artis ya da folikiil ve oosit
sayillarinda artig gibi stimiilasyon parametrelerinde diizelme siklikla bir stimiilasyon
protokoliiniin etkinliginin o6l¢iisii olarak kullanilmaktadir (36). Klinik olarak en anlamh
parametreler embriyo sayisi, embriyo kalitesi ve gebelik hizidir. Kotii yanith olgularda bu
parametreler diisik oldugu icin elde edilen oosit sayisindaki artis sadece kotii kalite
embriyolarin artmasina yol agarak gebelik hizlarina artis olarak yansimamaktadir.

Kotii yanitli olgularda over hiperstimiilasyonu ile ilgili az sayida prospektif randomize
calisma mevcuttur. Calismalarin ¢ogu retrospektif ya da vaka kontrol c¢alismalardir.
Literatiirde genellikle hipofiz baskilamasi sadece GnRH agonistler ile gerceklestirilmis olup
agonistin nasil hazirlandig1 ya da uygulama giinleri hakkinda yeterli ve diizenli veri yoktur.
Siklus oncesi kombine estrogen ve progesteron tedavisi ile bir onceki siklusun korpus
luteumunun regrese edilmesi ve fonksiyonunun devam etmesinin Onlenmektedir. Cok az
sayida yayinda bizim ¢alismamizda da oldugu gibi hem indiiksiyon 6ncesi kombine estrogen
ve progesteron ile hem de GnRH agonisti ile ¢ifte baskilama yapilmistir (65). Bu nedenle
burada bulgularin daha saglikli tartisilabilmesi icin baskilama icin sadece GnRH agonistinin
kullanildigr calismalardan bahsedilmeyecektir.

Over yanmtinin kalitesi kullanilan stimiilasyon protokolii ile dogrudan iliskilidir.
Belirgin pitiiiter baskilamanin over yamitin1 azalttigr bilinmektedir (22). Bu nedenle kotii
yanith ya da kotii yanit verme olasiligr yiiksek olan olgularda GnRH agonist ile kisa

baskilama protokolleri kullanilmaya baslanmistir (65,74). Kisa protokol ile elde edilen
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baslangictaki agonistik “alevlendirici” etki folikiil secilmesine yadim ederek teorik olarak
gonadotropin ihtiyacim azaltabilir.

GnRH agonistinin luteal fazda baslandigi uzun protokole alternatif olarak gelistirilen
alevlendirme protokollerinde asiri over supresyonundan kaciilmis olup agonistik etkinin
getirdigi ek gonadotropin uyarisindan da faydalanilmis olmaktadir. Korpus luteumun devami
ve buna bagh LH, progesteron ve testosteron diizey artisi olmaksizin erken folikiiler fazda
FSH salimimi artmaktadir. Bu mekanizma literatiirde mikrodoz alevlendirme protokol ile elde
edilen yiiksek basar1 oranlarin1 da aciklamaktadir (75).

Schoolcraft ve ark. daha 6nce standart uzun luteal GnRH agonist protokole kétii yanit
veren 32 olguyu dahil ettikleri bir calismada mikrodoz GnRH agonist protokoliin sonuglarini
arastirmislardir. Onceki basarisiz siklus kontrol grubu olarak alinmis ve mikrodoz protokol
uygulanan sikluslar prospektif olarak degerlendirilmistir. Tiim olgulara siklus dncesi kombine
estrogen ve progestin ile ve siklusun 4. giiniinden baglayarak hCG giiniine kadar 80
mikrogram GnRH agonist (leuprolid asetat, 12 saat ara ile 40 mikrogram) ile cifte baskilama
yapilmistir. Bu ¢alismanin farkli bir yonii de agonist ile eszamanli olarak bityiime hormonu (4
IU/giin intramuskiiler) da verilmesidir (65).

Schoolcraft ve ark. kullandiklar1 bu protokol ile 1295 + 429 pg/mL ortalama hCG
giinii estradiol diizeyi bildirmislerdir. Bu calismada kombine estrogen + progesteron
tedavisinin bitimini takiben 3 giin bosluk birakilmig ve 4. giin agonist baglanmistir. Bizim
calismamizda ise 2 giin bosluk birakildiktan sonra agonistin baslandigr 2. grupta 1118 = 100
pg/mL ve 4 giin bosluk birakildiktan sonra agonistin baslandig1 3. grupta 1484 + 217 pg/mL
ortalama hCG giinii estradiol diizeyleri bildirilmistir. Schoolcraft ve ark.” min bildirdigi
ortalama hCG giinii estradiol diizeyi bu iki degerin arasinda kalmaktadir. Indiiksiyon

geciktirildik¢e hCG giinii estradiol diizeyinin artmakta oldugu goriilmektedir (65).
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Indiiksiyona baslamadan &nce 3 giin ara verilen Schoolcraft ve ark.” min ¢aligmasinda
implantasyon hizi % 25 ve devam eden gebelik hizi % 50 hesaplanmistir. Bizim
calismamizdaki mikrodoz protokol uygulanan her 3 grupta implantasyon hizlan sirasiyla % 4,
% 4 ve % 3.6 ve devam eden gebelik hizlar1 (aym zamanda eve ¢ocuk gotiirme hizlar)
sirastyla % 5.4, % 8.2 ve % 6.4 bulunmustur. Schoolcraft ve ark.” nmin bildirdigi bu iyimser
rakamlar ortalama 3. giin FSH degerleri 8.8 mIU/mL olan olgularin dahil edilmesi ve
stimiilasyon protokoliine biiyiime hormonunun eklenmesi gibi faktorlere baglanabilir (65).
Bizim mikrodoz protokol uyguladigimiz hastalarin ortalama 3. giin FSH degerleri 10.7
mlU/mL’ dir.

Surrey ve ark. daha once standart uzun luteal GnRH agonist protokole kotii yanit veren
34 olguyu dahil ettikleri bir ¢alismada mikrodoz GnRH agonist protokoliin sonuglarini
arastirmislardir. Onceki basarisiz siklus kontrol grubu olarak alinmis ve mikrodoz protokol
uygulanan sikluslar prospektif olarak degerlendirilmistir. Tiim olgulara siklus 6ncesi kombine
estrogen ve progestin ile ve siklusun 4. giiniinden baglayarak hCG giiniine kadar 80
mikrogram GnRH agonist (leuprolid asetat, 12 saat ara ile 40 mikrogram) ile cifte baskilama
yapilmistir. Olgular < 39 yas (15 olgu) ve > 40 yas (19 olgu) olmak iizere 2 gruba ayrilarak
incelenmistir. Indiiksiyona baslamadan once 3 giin bosluk birakilmistir. < 39 yas olan olgu
grubunda 1153 + 121 pg/mL ve > 40 yas olan olgu grubunda 692 + 14 pg/mL ortalama
maksimum estradiol diizeylerine ulagilmistir. Bizim mikrodoz protokol uyguladigimiz {i¢
grubun olgu yas ortalamasi1 37.1 olup Surrey ve ark.” nin < 39 yas olan grubundaki olgulara
benzer olgulardan olusmaktadir. Bizim calismamizda ise 2 giin bosluk birakildiktan sonra
agonistin baglandigr 2. grupta 1144 = 103 pg/mL ve 4 giin bosluk birakildiktan sonra
agonistin baslandig1 3. grupta 1493 + 218 pg/mL ortalama maksimum estradiol diizeyleri
bildirilmistir. Surrey ve ark.” min bildirdigi < 39 yas olan olgu grubunda 1153 + 121 pg/mL

olarak bildirdigi maksimum estradiol diizeyi bu iki degerin arasinda kalmaktadir. Indiiksiyon
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geciktirildikce maksimum estradiol diizeyinin artmakta oldugunu Surrey ve ark.” larmin
calismasi da desteklemektedir (74).

Yine Surrey ve ark. < 39 yas olan grupta elde edilen ortalama oosit sayisin1 7.2 + 0.9
olarak bildirmistir. Bizim caligmamizda mikrodoz protokol uygulanan olgularda bu deger
grup 1 icin 7.0 £ 0.8, grup 2 i¢in 7.5 = 0.7 ve grup 3 i¢in 7.2 + 1.1 olarak hesaplanmistir.
Indiiksiyona baslamadan once 3 giin ara verilen bu ¢alismada elde edilen ortalama oosit sayist
ile bizim caligmamizdaki indiiksiyona baslamadan once 4 giin ara verilen gruptaki (3. grup)
elde edilen ortalama oosit sayisinin hemen hemen ayn1 oldugu gériilmektedir. Bu ¢alismadaki
tek fark gonadotropinin bizim caligmamizda agonistin ikinci giiniinde baslanmis olmasi
Surrey ve ark. calismasinda ise gonadotropinin agonistin iiglincii giinde baslatilmis olmasidir
(74).

Surrey ve ark. < 39 yas olan grupta transfer basina klinik gebelik hizim1 % 41.7 ve
devam eden gebelik hizim % 33.3 olarak bildirmistir. Bizim calismamizdaki mikrodoz
protokol uygulanan her 3 grupta transfer basina gebelik hizlan sirasiyla % 15.8, % 17.6 ve %
20.0 ve devam eden gebelik hizlar (ayn1 zamanda eve ¢ocuk gotiirme hizlari) sirasiyla % 5.4,
% 8.2 ve % 6.4 bulunmustur. Surrey ve ark.” nin bildirdigi gebelik hizlarn sadece 39 yas ve
alt1 olgularin verilerini yansittigi icin yiiksektir. Bizim mikrodoz protokol uyguladigimiz ii¢
grubun olgu yas ortalamasi 37.1 olmasina ragmen 30 olgu 40 yas ve iizerinde olup mikrodoz
protokol uygulanan olgularimizin % 25’ ini olusturmaktadir. Nitekim Surrey ve ark. > 40 yas
olan grupta transfer basina klinik gebelik hizin1 % 27.3 ve devam eden gebelik hizim1 % 18.2
olarak bildirmistir (74).

Kovacs ve ark. siklus iptali olan ve/veya 3. giin FSH degeri > 9 IU/mL olan 36 kotii
yanith olguyu dahil ettikleri bir caligmada retrospektif olarak mikrodoz GnRH agonist
protokoliin sonuglarim aragtirmiglardir. Tiim olgulara siklus Oncesi kombine estrogen ve

progestin ile ve siklusun 2. giiniinden baslayarak hCG giiniine kadar 80 mikrogram GnRH
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agonist (leuprolid asetat, 12 saat ara ile 40 mikrogram) ile ¢ifte baskilama yapilmistir. Bu
calismanin bizim ¢calismamizdan fark: indiiksiyona baslamadan 6nce 1 giin bosluk birakilmasi
ve gonadotropinin agonistin {igiincii giinii baglanmasidir (41).

Olgularin ortalama yasi1 39.8 olan bu olgu grubunda stimiilasyon ortalama 11.5 giin
sirmiis ve ortalama 1271 + 151 pg/mL maksimum estradiol diizeyine ulasilmistir.
Indiiksiyona baglamadan 6nce 1 giin bosluk birakilan bu calismada ulasilan maksimum
estradiol diizeyi bizim caligmamizda indiiksiyon Oncesi 2 giin bosluk birakilan grupta elde
edilen maksimum estradiol diizeyi olan 1144 + 103 pg/mL’ ye yakin bir degerdir. Yine
beklenildigi iizere ¢alismamizdaki indiiksiyona hi¢ bosluk birakmadan baglanilan grupl’ de
ulagilan ortalama 833 + 137 pg/mL maksimum estradiol diizeyinden daha yiiksek bir degerdir.
Ortalama 1271 * 151 pg/mL maksimum estradiol diizeyine ulasilmasina karsin elde edilen
oosit sayist ortalama 5.7 + 0.6 olarak bildirilmistir. Bu deger ¢alismamizda 1. grupta elde
edilen en diisiik ortalama oosit sayis1 7.0 + 0.8’ den de daha diisiiktiir. Transfer edilen
ortalama embriyo sayist 2.4 £ (0.3 olarak bildirilmis olup yine calismamizda 3. grupta elde
edilen en diisiik transfer edilen ortalama embriyo sayis1 2.7 + 0.3 den de daha diisiiktiir (41).

Kovacs ve ark. % 44.4 siklus iptal hiz1 bildirmislerdir. Calismamizda en yiiksek iptal
hiz1 % 48.6 ile hic ara vermeden indiiksiyona baslanan 1. gruba ait olup 1 giin ara sonrasi
indiiksiyona baslanan bu calismadaki degere yakindir. Calismamizda 1. grupta en yiiksek
siklus iptal hizinin gozlenmesi 833 + 137 pg/mL gibi goreceli olarak diisiik bir maksimum
estradiol degerine ulasilmasi ile agiklanabilir. Kovacs ve ark.” nin da diger ¢alismalara kiyasla
yiiksek siklus iptal orani (% 44.4) ve diisiik siklus bagina gebelik hiz1 (% 5.6) bildirmesi elde
edilen ortalama oosit ve embriyo sayisindaki diisiikliik ile aciklanabilir (41).

Confino ve ark. kétii yanith olgularda standart uzun luteal GnRH agonist protokol ile
mikrodoz GnRH agonist alevlendirme protokoliinii karsilastirmistir. Bu retrospektif vaka

kontrol ¢aligmasinda vaka grubunu daha 6nce standart uzun luteal GnRH agonist protokole
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kotii yanit verip kotli yanith tanis1 yeni konmus 73 olgu ve kontrol grubunu da bu olgulara
gore yaslar eslestirilmis standart uzun luteal GnRH agonist protokol uygulanan 128 bilinen
kotii yanith olgu olusturmustur. Demografik verileri benzer olan bu vaka ve kontrol
grubundan vaka grubuna siklus oncesi kombine estrogen ve progestin tedavisi verilmemis
olup sadece hiperstimiilasyon sirasinda 100 mikrogram GnRH agonist (leuprolid asetat) ile
baskilama yapilmistir. Bu calismada agoniste ve gonadotropine siklusun hangi giinde
baslandig1 ve agonistin uygulama sekli belirtilmemistir (9).

Confino ve ark. mikrodoz GnRH agonist alevlendirme protokolii uygulanan vaka
grubunda standart uzun luteal GnRH agonist protokol uygulanan kontrol grubuna oranla daha
yiiksek ortalama maksimum estradiol diizeyleri bildirmislerdir (1647 + 747 vs. 720 + 258
pg/mL). Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Mikrodoz GnRH agonist
alevlendirme protokolii uygulanan vaka grubunda ulasilan bu ortalama maksimum estradiol
diizeyi bizim calismamizda 4 giin bosluk sonrasi (3. grup) indiiksiyona baslanan grupta
kaydettigimiz en yiiksek ortalama maksimum estradiol diizeyi 1493 + 218 pg/mL’ den de
daha yiiksek bir degerdir. Bu calismada bizim ¢alismamiza gore daha yiiksek doz (80 vs. 100
mikrogram) GnRH agonist ile baskilama yapilmis olmasina karsin ¢alismamizda bir onceki
siklusta kombine estrogen ve progesteron tedavisi de eklenerek yapilan c¢ifte baskilama
kaydedilen ortalama maksimum estradiol diizeyinin daha diisiik olmasina agiklik getirebilir
9).

Confino ve ark.” nin standart uzun luteal GnRH agonist protokol uygulanan kontrol
grubu i¢in bildirdikleri ortalama maksimum estradiol diizeyi 720 + 258 pg/mL olup bizim
calismamizda uzun luteal GnRH agonist protokol uygulanan (4. grup) grupta ulasilan
ortalama maksimum estradiol diizeyi 1337 + 211 pg/mL’ ye kiyasla olduk¢a diisiiktiir. Bunun
biiyiik olasilikla Confino ve ark.” larinin standart uzun luteal GnRH agonist protokolde

agonisti 20 IU/giin — 10 IU/giin olarak uygulamalar1 nedeniyle daha fazla baskilama
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yapmalarina baglh oldugu diisiiniilmektedir. Ciinkii makalede standart uzun luteal protokolde
uygulanan GnRH agonist dozu belirtilmemistir. Bizim c¢alismamizda uzun luteal GnRH
agonist protokol uygulanan grupta ulasilan ortalama maksimum estradiol diizeyinin yiiksek
olmasim agonistin 10 [U/giin — 5 TU/giin olacak sekilde daha diisiik dozda uygulanmasi ve bu
nedenle daha az baskilama olmasi agiklayabilir (9).

Confino ve ark. mikrodoz GnRH agonist alevlendirme protokolii uygulanan vaka
grubunda anlamli olarak daha yiiksek ortalama maksimum estradiol diizeyine ulagilmasi ve
daha fazla sayida matiir folikiil elde edilmesine karsin her iki grupta benzer fertilizasyon ve
klinik gebelik hizlar1 bildirmistir. Nitekim bizim ¢alismamizda da uzun protokol uygulanan
grup ile mikrodoz alevlendirme protokolii uygulanan 3 grup arasinda gebelik hizlar agisindan
anlamli bir fark tespit edilmemistir. Bu calismada kotii yanith olgularda mikrodoz
alevlendirme protokoliiniin standart uzun luteal protokole gore klinik olarak anlamli
avantajlar saglayip saglayamayacaginin ancak prospektif randomize calismalar ile
anlasilabilecegi yine ayni yaymin tartisma boliimiinde belirtilmistir (9).

hCG giinii ulasilan ortalama progesteron diizeyleri degerlendirildiginde hCG giinii
ortalama progesteron > 1.6 olan olgularda progesteron kacagina bagh olarak gebelik elde
edilememistir. Gebelik elde edilen en yiiksek hCG giinii progesteron degeri 1.6 olup bu
gebelik abortus ile sonuglanmigtir. Bunu takip eden ikinci en yiliksek hCG giinii progesteron
degeri 1.3 ile ektopik gebelik gerceklesmistir. Yine {igiincii en yiiksek hCG giinii progesteron
degeri 1.2 ile elde edilen gebelik de abortus ile sonug¢lanmistir. Dogum ile sonug¢lanan gebelik
elde edilmis en yiiksek hCG giinii progesteron degeri 0.9 olarak kaydedilmistir. Sonucta
progesteron baskilamas: acisindan indiiksiyona baslama giinii ile dort grup arasinda

istatistiksel olarak anlamh fark saptanmamustir.

45



hCG giinii progesteron degeri > 1.6 olan olgular vakalarm % 12.7’ sini olusturmakta
olup bu grup hastada siklus basina gebelik hiz1 % 0’ dir. hCG giinii progesteron degeri 1.6 ve
daha kiiciik olan yani progesteron kacagi olmayan grupta ise siklus basina gebelik hiz1 % 16.7
olarak hesaplanmistir. Elimizdeki olgu sayisinda progesteron kacag ile siklus basina
gebelik hizi arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski gosterilememektedir. Bu calisma
diizeneginde % 95 giivenlik araliginda ve % 80 istatistik giicii ile anlamli bir iliski
gosterilebilmesi igin yaklasik 500.000 olgu gerekmektedir. Literatiirde kotii yanith olgularda
progesteron kacagi goriilme sikligr ya da bunun gebelik hizlar iizerine olan etkilerini arastiran
bir ¢calisma mevcut degildir.

Bizim calismamizda indiiksiyona baslamadan once 4 giin ara verilmesi
ulasilabilecek ortalama maksimum estradiol diizeyini % 79.3 oraminda, ortalama hCG
giinii estradiol diizeyini % 80.1 oraminda arttirmig ve hCG giinii ortalama endometrium
kalinligimt % 19.5 oraninda (1.7 mm) kadar artarmistir.

Estradiol diizeylerindeki ve hCG giinii endometrium kalinligindaki bu anlamli artiglara
ragmen indiiksiyon siiresi, toplam gonadotropin dozu, 16 mm iizerindeki folikiil sayisi, elde
edilen oosit sayisi, transfer edilen embriyo sayisi, siklus iptal hizi, M2 oosit hizi, fertilizasyon
hizi, klivaj hizi, implantasyon hizi, siklus basina ve transfer basina gebelik hizlar1 ve eve
cocuk gotiirme hizi bu dort grup icin benzer bulunmus olup istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir.

Bu calismanin sonunda kotii yanithi olgularda mikrodoz alevlendirme protokolii
uygularken kombine estrogen ve progesteron On tedavisini takiben dort giin ara verildikten
sonra indiiksiyona baslamamn siklus iptalini ve progesteron kacagimi arttirmadan
maksimum ve hCG giinii estradiol diizeylerinde artisa ve hCG giinii endometriumda
kalinlasmaya neden oldugu fakat bunun siklus ve transfer basina gebelik hizi ile eve ¢cocuk

gotiirme hizlarinda istatistiksel anlaml bir degismeye yol acmadig sonucuna varilmistir.
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Kotii yanitli olgularda hiperstimiilasyon protokolleri ile yapilmis az sayida ¢alisma
mevcut olup bizim calismamizda kullandiZimiz mikrodoz alevlendirme protokolde
indiiksiyona baglamadan 6nce ara verilmemesi ya da 2 veya 4 giin ara verilmesi seklinde bir
calisma tasarimi bulunmamaktadir. Bu durum bu ¢alismay1 kendine 6zgii kilmakla beraber
elde edilen sonuclarin literatiirdeki diger caligsmalar ile kiyaslanmasim giigclestirmektedir.

Agonistin baslangicta yarattigr alevlendirici etkiden daha fazla yararlamldikca
estradiol diizeylerinde olusan bu artis over yanitimin arttigim gostermektedir. Burada
indiiksiyona ge¢ baslamak erken folikiiler fazda folikiil se¢iliminin (recruitment) verilen
eksojen gonadotropin yerine alevlendirici etki ile hastanin endojen gonadotropin seviyeleri ile
yapilmasina yol agmakta ve olasilikla endojen gonadotropinler ile segilen folikiil sayis1 daha
fazla olmakta ve buna bagli maksimum ve hCG giinii estradiol diizeyleri artmaktadir.
Literatiirde endojen gonadotropinlerin folikiil secilimini arttirdigi konusunda bir veriye
rastlanmamis olup ilk kez bu calismada hipotez olarak one siiriilmektedir. Ancak sonuglarin

anlam kazanabilmesi i¢in daha genis capli prospektif randomize ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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Tablo X. Literatiirdeki benzer calismalarin bizim calismamiz ile karsilastirilmasi.

Calisma Schoolcraft 1997 Bizim
(+ Biiyiime Surrey 1998 Kovacs 2002 Confino 2004 Verilerimi
hormonu) erilerimiz
Genel niteligi Prospektif vaka Prospektif vaka Retrospektif Retrospekiif
vaka grubu .
grubu grubu vaka grubu Retrospekiif Prospektif
Retrospektif Retrospektif Retrospektif P randomize
kontrol grubu .
kontrol grubu kontrol grubu kontrol grubu . kontrollii
. - . <. . <. Randomize
Randomize degil | Randomize degil | Randomize degil degil
Olgu sayis1 34 olgu grup ; i;
32 15 olgu < 39 36 73 rup =
19 olgu > 40 Grup 3: 32
- Grup 4: 28
Ortalama olgu yas1 37.2+4.7
(ort.+ SD) 36.0+0.5 36.6 £3.8
36.8+£3.6 413404 39.8+£0.7 373 +£4.1 375450
36.1£4.0
Giin 3 FSH (ort.+ SD) 10.3+£5.2
7.6+1.0 . . 11.2+7.8
88+£25 90+009 9.2+0.5 Belirtilmemis 102455
11.0£5.6
Agonist baglangi¢ giinii 1.gilin
. . . .. . 3.giin
4.giin 4.giin 2.glin Belirtilmemis 5.giin
- 7.giin
Gonadotropin baslangi¢ 2.giin
giinii - - - " . 4.glin
6.giin 6.giin 4.glin Belirtilmemis 6.giin
3.giin
Agonist dozu 80
(mikrogram) 80 80 80 100 28
10/51U
Maksimum E2 diizeyi 833 £ 137
(ort.+ SD) - . 1153 £ 121 1144 + 103
Belirtilmemis 692 + 14 1271 £ 150 1647 =747 1493 £ 218
1337 £ 211
hCG giinii E2 diizeyi 824 + 135
(ort.+ SD) L . . . " . 1118 £ 100
1295 + 429 Belirtilmemis Belirtilmemis Belirtilmemis 1484 £ 217
1333 £ 212
hCG giinii endometrium 8.7+0.6
kalnlig (ort+ SD) Belirtilmemis Belirtilmemis Belirtilmemis | Belirtilmemis 190'341;00'35
11.2£0.5
LH kagag (ort.+ SD) Yok 2431 i 82
hCG giinii 2.6 + Belirtilmemis Belirtilmemis Belirtilmemis 3' 3 : 0' 4
1.6 29+05
Progesteron kagag1 Yok 0.7+£0.2
(ort:+ SD) hCG giinii 0.3 + Belirtilmemis Belirtilmemis Belirtilmemis (l)g i 8%
0.3 09+0.2
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Siklus iptal mz1 (%)

12.5

44.4

Belirtilmemis

48.6
30.6
37.5
28.6

Elde edilen oosit say1s1
(ort.x SD)

10.9+4.2

5.7+£0.6

9.4+5.0

7.0+0.8
7.5+0.7
72+1.1
106 £1.3

M2 oosit sayisi (ort.+ SD)

Belirtilmemis

Belirtilmemis

Belirtilmemis

Belirtilmemis

5.1+£0.7
5.0+0.5
5.6+£09
6.8+1.2

M2 oosit hizi (%)

Belirtilmemis

Belirtilmemis

Belirtilmemis

Belirtilmemis

73.7
74.3
81.1
64.4

Fertilizasyon hiz1 (%)

51.0

55.0
61.6

Belirtilmemis

55.0

73.1
73.0
61.4
73.8

Klivaj hiz1 (%)

Belirtilmemis

Belirtilmemis

Belirtilmemis

Belirtilmemis

80.9
75.8
83.4
83.2

Transfer edilen embryo
sayisi (ort.+ SD)

3.7

Belirtilmemis

24+0.3

31+1.2

31+0.3
31+0.3
2.7+0.3
2.8+£0.2

Implantasyon hiz1 (%)

25

Belirtilmemis

Belirtilmemis

Belirtilmemis

4.0
4.0
5.6
59

Siklus basina gebelik hiz1
(%)

Belirtilmemis

Belirtilmemis

5.6

30.0

8.1

12.2
12.5
14.3

Transfer basina gebelik
hiz1 (%)

Belirtilmemis

41.7
27.3

Belirtilmemis

Belirtilmemis

15.8
17.6
20.0
20.0

Devam eden gebelik hiz1
(%)

50

333
18.2

Belirtilmemis

Belirtilmemis

54
8.2
6.3
3.6

Eve ¢ocuk gotiirme hizi
(%)

Belirtilmemis

Belirtilmemis

Belirtilmemis

Belirtilmemis

54
8.2
6.3
3.6
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Yukaridaki tablo incelendiginde diger 4 calismaya kiyasla kotii yanith olgularda
mikrodoz protokolde indiiksiyona baslama giinleri arasindaki farklar1 arastiran tek prospektif
randomize c¢alismanin bizim ¢alismamiz oldugu goriilmektedir. Ayrica yine diger caligmalar
ile karsilastinlldiginda en yiiksek olgu sayisi ile bizim ¢alismamiz 6n plana ¢ikmaktadir. Farkli
gruplara mikrodoz agonist alevlendirme protokolii uygularken indiiksiyona baslamadan
onceki bos birakma giinlerini karsilastiran literatiirdeki tek calismadir. Ayrica kotii yanith
olgularda uzun luteal protokolii agonist dozlar1 10 IU/giin — 5 IU/giin olacak sekilde
uygulayarak mikrodoz protokol ile karsilastiran literatiirdeki tek calismadir. Kétii yanith
olgularda M2 oosit sayis1, M2 oosit hizi, klivaj hiz1 ve eve cocuk gotiirme hizini karsilastiran
tek ¢alismadir. Yine mikrodoz protokol uygulanan kotii yanitlt olgularda progesteron ve LH
kacagini karsilastiran iki caligmadan birisidir.

Sonug olarak olgularimizin ortalama giin 3 FSH degerleri diger calismalardan daha
yiiksektir. Kotii yamith olgu secimimizde diger calismalara nazaran daha kati parametreler
kullanildigr i¢in daha kotii prognozlu hastalar secilmis ve buna bagh olarak diger calismalara
kiyasla implantasyon ve gebelik hizlarimiz daha diisiik bildirilmistir.

Biitiin bu sonuglar birlestirildiginde koétii cevap veren hastalarda uzun luteal GnRH
agonist (10 IU/giin — 5 [U/giin) stimiilasyon protokolii eger altin standart olarak kabul edilirse
bu protokol yerine bu tiir olgularda 4 giin ara verilerek sulandirilmis GnRH agonist ile (80
mikrogram) siklusun 5. giinii indiiksiyona baslanmasi hi¢ ara vermeden veya 2 giin ara

vererek indiiksiyon baslanan gruplara nazaran daha iyi bir stimiilasyon saglamaktadir.
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