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1.GIRIS

infertilite en az bir yilllk korunmasiz iliskiye ragmen gebelik elde
edilememesi olarak tanimlanmaktadir. infertilite, reme ¢agindaki giftlerin

%10-15’ini etkileyen bir problemdir.

Infertiliteyi ‘ciftlerin hastaligi olarak tanimlamak gerekir ve giftlerin es
zamanli degerlendiriimeye alinmasi uygundur. Ciftler infertilite tlrt, nedeni,
suresi, ovaryen rezerv, hormonal durum, tubal aciklik, semen
parametrelerine goére degerlendirilir ve tedavi planlanir. Oncelikle tubal
faktorin tedavisi igin gelistirilen yardimci Ureme tedavileri ginumuizde tim

infertilite nedenlerine uygulanmaktadir.

Yardimci uUreme tedavilerinde, kontrolli ovaryen hiperstimilasyon ile
overlerden iyi kalitede ve ¢ok sayida oosit elde etmek igin ¢ok sayida folikul
gelistiriimektedir. KontrolliU ovaryen hiperstimilasyon esasinda iki temel
tedavi protokolinden olugmaktadir. Bunlar yaklasik 40 yildir kullanimda olan
GnRH (Gonadotropin “releasing” hormon) agonist protokol ve 1999’dan beri

kullanimda olan GnRH antagonist protokolddur.

Yardimci ureme tedavilerinde en sik kullanilan yodntemler in vitro
fertilizasyon(IVF) ve intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSIydir. in vitro
fertilizasyon yontemi ile elde edilen ilk gebelik 1976 yilindadir, ilk canli dogum
ise 1978 yilindadir. GUnumuUze kadar yaklasik bes milyon gebelik yardimci
ureme teknikleri ile elde edilmistir. Ulkemizde de 110’'dan fazla Uremeye
yardimci tedavi (UYTE) merkezi bulunmakta ve infertil ciftlere hizmet

vermektedir.

GnRH agonist ve antagonist tedavi protokolunun dstin yonlerini
belirlemek tedavi se¢iminde ve sonuglarin iyilestiriimesinde ¢ok onemlidir.
Calismamizda, Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi Kadin Hastaliklar ve

Dogum Anabilim Dalinda in vitro fertilizasyon-embriyo transferi( IVF-ET )



uygulanan 1000 siklusun GnRH antagonist ve agonist protokollerinin

etkinliginin karsilagtirimasi amaclanmigtir.



2.GENEL BILGILER

infertilite en az bir yilllk korunmasiz iliskiye ragmen gebelik elde
edilememesi olarak tanimlanmaktadir. infertilite, Greme g¢agindaki giftlerin
%10-15’ini etkileyen bir problemdir (1). Bir yillik strenin sonunda giftlerin
%80’i ilk 6 ay icinde, geri kalanlarin %10’u takip eden 6 ay icinde gebe
kalabilmektedir (2).Cinsel yolla bulagan hastaliklarda artma, evlilik zamaninin
geciktiriimesi, dogum kontrol yontemlerinin yayginlagsmasi ve sosyo-
ekonomik sartlardaki degisiklikler gebe kalma yasinin geciktiriimesine neden
olmaktadir. Bu nedenlere bagli olarak, infertilite merkezlerine basvuru orani
giderek artmaktadir (3).

infertil ciftlerin infertilite tipi ve nedeni éncelikle belirlenmelidir. infertilite
tipine gore primer ve sekonder infertilite olmak Uzere ikiye ayrilir. Daha 6nce
hi¢ gebelik olusmamigsa primer infertilite; canli dogumla sonuglansin ya da
sonuglanmasin en az bir gebelik olusmussa sekonder infertilite denir.
infertilite nedenleri ise erkek faktdr, tuboperitoneal faktér, ovulatuar
disfonksiyon, aciklanamayan infertilite, endometriozis olmak Uzere

gruplandirilir.

Bir menstriel siklusta, gebe kalabilme olasiigina fekundabilite, bir
siklusta canli doguma kadar gidebilecek gebelik olusma olasiigina ise
fekundite denir. Siklus fekunditesi insanlarda %20 civarindadir. Gebelik
oranlari ise; ilk 3 ayda %57, ilk 6 ayda %72, ilk 1 yil sonunda %85, 2. yil

sonunda %93 tdr.

2.1.infertil Ciftin Degerlendirilmesi

infertil bir ciftin degerlendiriimesinde 6ncelikle spontan gebelik sansi
belirlenmelidir. Ciftlerin %85’i bir yilin sonunda yardimci bir teknige ihtiyac

duymadan gebelik elde edebilmektedir. Fakat gebelik elde edilemezse



yardimci Ureme teknikleri agisindan degerlendirilir. Oligomenore veya
amenore Oykusu olan, uterin, tubal, peritoneal hastaligi olan, evre 3-4
endometriozisi olan, azalmis over rezervi olan, bilinen ya da slpheli erkek
subfertilitesi olanlar ve 35 yasin Uzerindeki kadinlarda daha erken
degerlendirme gerekmektedir (4).

Infertilite ‘Giftlerin hastaligrdir ve giftler birlikte degderlendirilmelidir.

Degerlendirmede detayli anamnez ve fizik muayene esastir.

2.1.1.Anamnez

Infertilite nedeniyle bagvuran giftlerin Sykisi detayli alinmalidir.
infertilite siiresi, sekstiel dyki, koitus sikhgi, menstriiasyon diizeni, sigara,
alkol, ilag kullanimi, sistemik hastaliklar, dismenore, disparoni, galaktore
varhigi, anormal servikal ‘smear’ sonucu, gegirilmis operasyonlar, cinsel yolla
bulagan hastalik dykusu, tiroit hastaliklari, meslegi, daha 6nce uygulanan
infertilite tedavileri, yapilan embriyo transferleri, ailede erken menopoz,
infertilite dykisl anamnezde sorgulanmalidir. Antineoplastik ilag kullanimi,
radyasyon maruziyeti, non steroidal anti inflamatuar ilag (NSAIi) kullanimi da
sorgulanmalidir. NSAIi prostaglandin inhibitéridiir ve folikil duvarinin
ruptirand inhibe etmektedir. Prostaglandinlerin implantasyonda rol aldigi
bilinmektedir. Ovulasyon déneminde ya da bir hafta 6ncesinde NSAI
kullanimi artmis dastk riski ile iligkilidir (5). Sigara kullaniminin ¢iftlerin her
ikisini etkiledigi bilinmektedir. Erkekte azalmig semen volumu, bozulmus
semen parametreleri, kadinda ise azalmis fekundite, gamet mutasyonuna yol

agarak artmis dusuk oranlarina neden olur (6).

Ciftlerin hayat tarzi, beslenme aliskanliklari, asiri kilo alimi ya da kilo
kaybi, asiri fiziksel aktivite gibi degistirilebilir faktorler de degerlendirmeye
alinmalidir. Infertilitenin tipi (primer ya da sekonder infertilite) anamnezde

sorgulanmalidir.



infertilite tedavisinde basarida en onemli kriterlerden biri kadinin
yasidir. Duzenli ovulatuar sikluslara ragmen menopozdan yillar once fertilite
azalmaktadir. Kadinlarda 20-25 yas araliginda fertilite orani en yulksektir.
30’lu yaslardan itibaren bu oran dismeye baslar. 25-29 yas déneminde %4-8,
30-34 yas arasinda %15-19, 35-39 yas araliginda %26-46 ve 40-45 yas
doneminde %95 fertilite orani azalir (7). Yasin artigi ile ovaryen rezervde
azalma, gonadotropinlere azalmis cevap, duslUk oosit kalitesi, azalmig
implantasyon oranlari goralur. Anne yasi artisi ile dusuk oranlari artmakta ve
canli dogum oranlari azalmaktadir. Bunun sebebi ise ileri yasli kadinlarda

daha yuksek oranda andploid oosit ve embriyo bulunmasidir (8).

Erkek hastalarin anamnezinde puberte zamani, killanma azhgi, seksuel
gegisli hastaliklar, kriptorsidizm, kabakulak orsiti, sik tekrarlayan pulmoner
enfeksiyon, vazektomi Oykisu libido kaybi, koitus sikhdr mutlaka

sorgulanmalidir.

2.1.2.Fizik muayene

Tansiyon arteriyel, nabiz ol¢tlmeli, vicut agirhgi, vucut kitle indeksi
(VKI) hesaplanmalidir. VKI kilo/boy? formiilii ile hesaplanir ve kg/m? olarak
ifade edilir. Dinya Saglik Orguti(DSO)'niin obezite kriterlerine gore VKI
18,5-24,9 kg/m? arasindaki degerler normal kabul edilmektedir. Kadinlarda
obezite menstriel bozukluklar, spontan gebelik olusumunda gecikme,
anovulatuar infertilite, siklus basina gebelik ve dogum oranlarinda diusme,
artmis abortus orani, morbiditede artig, infertilite tedavilerinde yetersizlikle
iligkilidir (9). Obezite kadinlar etkiledigi kadar erkekleri de etkilemektedir.
Artmis VKI, azalmis sperm konsantrasyonu ve motilitesi ile iligkilidir (10).

Tiroit bezinde ele gelen nodul, hassasiyet, sekonder seks karakterleri,
akantozis nigrikans, galaktore ve hirgutizm agisindan  hasta

degerlendirilmelidir.



Jinekolojik muayene ile vagina ve serviks anatomik ve konjenital
patolojiler agisindan de@erlendiriimelidir. Rektovaginal muayeneyi de pelvik

muayenenin bir parcasi olarak yapmak gerekmektedir.

Erkek hastanin muayenesinde meme gelisimi, killanma, mikropenis
varligi, testis boyutu, varikosel varligi i¢in degerlendirmek gerekir. Konjenital
bilateral vaz deferens yoklugu kistik fibrozis transmembran dlzenleyici gen
(CFTR) bozuklugu ile iligkilidir ve erkek infertilitesinde énemli bir etkendir
(11).

2.1.3.Laboratuvar incelemeleri

infertil ciftin laboratuvar incelemesi dncelikle kan grubu tayini, Rh
antijeni ve tam kan sayimi yapilarak baslanir. Servikovajinal smear testi
mevcut servikal patolojiler ve malignite ekartasyonu igin gereklidir. Rubella
serolojisine de bakilmasi gerekir ve immunize degilse tedavi 6ncesi Rubella
asisi yapiimalidir. Hepatit B, hepatit C ve HIV serolojisi bakilmahdir. Tubal
patolojide 6nemli rol oynayan Chlamydia trachomatis igin klamidya antikor
testleri dnerilmektedir. Prolaktin, tiroit fonksiyon testleri, testosteron, seks
hormon baglayici globulin, dehidroepiandrosteron, dehidroepiandrosteron
sulfat gibi hormonal incelemeler ise rutin olarak yapiimamali, supheli

durumlarda degerlendirilmelidir.

2.1.4. Ultrasonografi

Ultrasonografi ile endometrium kalinligi, adneksiyel kitleler, ovaryen ve
paraovaryen kistler, endometrioma, polikistik overler, intrakaviter patolojiler,
uterusun boyutu, pozisyonu, uterin miyomlarin lokalizasyonu ve boyutu,

konjenital anomaliler ve hidrosalpenks degerlendirilir.



2.1.5. Uterin kavite ve tubal gegirgenligin degerlendirilmesi

Tubal gegirgenligin degerlendiriimesi infertil hastalarda ¢ok onemlidir.
Tubal patens ve uterin kavite oncelikle histerosalpingografi (HSG) ile
degerlendirilir. Uterin kavitedeki miyomlar, polipler, sinesiler, tubal oklizyon
ve mullerian defektler HSG ile gorulebilir. Ayrica mekanik lavaj etkisi ile
tubalar  acilabili. HSG’nin  dezavantaji peritubal  adezyonlari

degerlendirememesi, agrili bir islem olmasi ve enfeksiyon riskidir.

HSG ile saptanan intrauterin patolojilerin eksizyonunda histeroskopi cok
faydaldir. Ofis gartlarinda uygulanabilmesi ve kaviteyi direkt vizualize ediyor

olmasi histeroskopinin avantajlaridir.

Histerosalpingo kontrast sonografi ultrasonografik bir yontemdir ve tubal
patens konusunda radyasyona maruz kalmadan bilgi verir. Uterus, tubalar ve

overler hakkinda da fikir verir (12).

Salin infUzyon sonohisterografi radyasyon maruziyeti olmadan ofis
sartlarinda yapilabilen bir islemdir. Endometrial kavitenin degerlendiriimesini

saglar.

Laparoskopi ile pelvik anatomi daha net degerlendirilir. HSG’si anormal
olan, gecirilmis pelvik enfeksiyon oykuslu olan, raptire apandisit ve
abdominopelvik cerrahi  oykuslu olanlar Oncelikle laparoskopi ile
deg@erlendirilebilir. Laparoskopinin dezavantajlari ise hastanede vyatis
gerektirmesi, infeksiyon riski, mesane, barsak ve damar yaralanma riski ve

pahali bir islem olmasidir.



2.1.6. Semen analizi

Infertilite nedeni ile hasta degerlendirimesinde semen analizinin

vazgecilmez bir yeri vardir. Semen 6rnedi en az 2,en fazla 7 gunluk cinsel
perhiz sonrasi verilmelidir. Semen o6rnegi en fazla 1 saat igerisinde

incelenmelidir. Anormal sonuglarla karsilagildiginda semen analizini

tekrarlamak gerekmektedir. Semen analizinde DSO’niin 2010 referans

degerleri baz alinmaktadir (13).

Tablo 2.1. Semen analizi igin en dugsuk referans degerler

Parametreler En diisiik referans deger
Semen volimi (ml) 1.5(1.4-1.7)
Total sperm sayisi (106) 39(33-46)
Sperm konsantrasyonu (10°/mL) 15 (12-16)
Total motilite (%) 40(38-42)
Progresif motilite (%) 32 (31-34)
Sperm morfolojisi(%) 4 (3-4)
Vitalite (%) 58 (55-63)
pH >7.2
Peroksidaz+Lokosit (10°/mL) <1

MAR (Mixed antiglobulin reaction )Testi (%) <50
Immunobead testi <50
Seminal ginko (umol/ejakulat ) >2.4
Seminal fruktoz(umol/ejakulat ) >13
Seminal nétral glukozidaz(uU/ejakulat ) >20

Referans araliginin diginda kalan semen patolojileri DSO 2010 kilavuzuna

gore tablodaki gibi tanimlanmaktadir. (13).




Tablo 2.2. Semen patolojilerinin tanimlanmasi

isimlendirme Tanim

Normozoospermi Referans degerlerle tanimlanan normal ejakdlat
Oligozoospermi Konsantrasyon icin referans degerden daha disik deger
Asthenozoospermi Hareketlilik icin referans degerden daha disuk deger
Teratozoospermi Morfoloiji igin referans degerden daha distk deger

Oligoasthenoteratozoospermi | Her ¢ degiskende olan bozukluga isaret eder

Azoospermi Ejakllatta hig spermatozoa olmamasi
Aspermi Hic ejakulat elde edilememesi
Kriptozoospermi <1x10 ° sperm/mL

2.1.7. Ovulasyonun degerlendiriimesi

infertil ¢iftlerin %15’'inde ovulasyon bozukludu rol oynamaktadir ve
kadin infertilitesinin %40’ina yakin etkenidir. Ovulatuar disfonksiyonun en sik
nedeni polikistik over sendromu, obezite, asiri kilo alimi ve kilo kaybi, agir
egzersiz, tiroit disfonksiyonu ve hiperprolaktinemidir. Anormal uterin
kanamasi olan, oligomenoreik, amenoreik kadinlarda ovulasyon tespiti igin
spesifik testler yapilmasina gerek yoktur. Menstriel siklusu dizenli olan
kadinlarin ¢ogu ovulatuar olmasina ragmen infertilite arastirmasinda
ovulasyonun saptanmasi gerekmektedir. Bu durum koitus zamanlamasi ve

yardimci Greme tekniklerine(YUT) yonlendirilmesinde énemli rol oynar.

2.1.7.a. Bazal viicut i1s1s1 dlgiimiu

Ovulatuar fonksiyonu ortaya koyan basit ve ucuz bir yodntemdir.
Ovulasyon sonrasi olusan corpus luteumdan salgilanan progesteronun
termojenik etkisi temeline dayanir. Ovulatuar sikluslarda bifazik bazal vicut
Isisi paterni gorulmekte iken anovulatuar sikluslarda monofazik patern

gorulur. Siklus ortasi LH (Luteinize edici hormon) yukselmesini takiben 12



saatten itibaren 4 giin boyunca bazal viicut I1sisi artigi strer. 36,1-36,6° C
olan normal viicut 1sis1 0.2-0.5 ° C artar. Fertilitenin en yiiksek oldugu dénem
siklus ortasi vlucut 1sisi artisindan 7 gun onceki donemdir. Bazal vucut isisi
artisindan menstriasyona kadar gecgen sure luteal fazi olusturmaktadir. Bu
surenin 10 gunun altinda olmasi luteal faz yetmezligini akla getirmelidir.
Ovulasyon zamanini ortaya koymakta yetersiz oldugu igin bazal vicut 1sisi

OlcimU 6nemini yitirmigtir (4).

2.1.7.b. Uriner LH tayini

LH idrarla atilmaktadir ve siklus ortasi LH pik degerleri 48-50 saat surer.
Bu donemde idrarda LH tespit edilen kitler kullanilarak pozitif sonuglar elde
edilir. Bu Kkitlerin gin ortasinda veya aksam yapilmasi o6nerilmektedir.
Beklenen LH ylkselmesinden 48-72 saat once testleri yapilmaya baslanir ve
test pozitif gikinca 48 saat suresince gebelik sansi yuksektir. Testin kullanim
kolayhdi olmasina ragmen dezavantajlari Urunler arasinda sonuglarda
degiskenlik olmasi, maliyet yukd, yanlis negatif, yanlis pozitif sonuglar

olmasidir (4).

2.1.7.c. Endometrial biyopsi

Endometrial biyopsi tercinen menstriasyonun 21-24. gunlerinde yapllir.
Corpus Iuteumdan salgilanan progesteron, endometriumda sekretuar
degisiklikler yapar bu da ovulasyonu gosterir. Histoloji ile siklus gunu
arasinda 2 gunden fazla fark varsa luteal faz yetmezligini ortaya koyar. Uzun
yilllar boyunca endometrial biyopsi luteal faz yetmezligi ve ovulasyon
tanisinda altin standart olarak kullaniimasina ragmen; infertil ve fertil
hastalari ayiramamasi ve invaziv bir igslem olmasi nedeniyle terk edilmigtir.

Sadece endometrit ve neoplazi siphesinde kullaniimaktadir (14) .
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2.1.7.d. Serum progesteron olgumii

Ovulasyonu objektif bir gsekilde serum progesteron olgumua ile
gosterebiliriz. Olgtimiin siklusun 21.giinl yapilmasi yerine beklenen adetten
7 gun o6nce yapillmasi Onerilmektedir. Progesteronun 3 ng/mL Uzerinde
olmasi ovulasyonu gdstermektedir. Progesteron olguimu luteal fazin kalitesi
hakkinda da bilgi verir. Normal luteal faz icin minimum serum progesteron
dizeyi hakkinda konsensus yoktur fakat 10 ng/mL’den fazla olmasi genellikle
kabul edilmektedir (15).

2.1.7.e. Transvajinal ultrasonografi

Foliktler faz boyunca yapilan seri transvajinal ultrasonografi ile folikuler
gelisim izlenir. Preovulatuar foliklllerin gelisimi, ovulasyon sonrasi dominant
folikGlin gerilemesi, igerisinde ekojenitelerin gorilmesi, Douglasta serbest
sivi gorulmesi ovulasyonu gosterir. Fakat maliyet yikunun fazla olmasi diger

yontemlerin tercih edilmesine neden olmaktadir.

2.1.8. Over rezervinin degerlendirilmesi

Ovaryen rezerv, mevcut folikillerin sayisi, kalitesi, reproduktif
potansiyel hakkinda bilgi vermektedir. infertilite tanisi olarak kullanilan bazal
testlerden degildir. 35 yasin Uzerindeki kadinlar, ailede erken menopoz
Oykusu, tek over varhgi, ovaryen cerrahi dykusu olanlar, kemoterapi, pelvik
radyasyon alanlar, agiklanamayan infertilitesi olanlar, gonadotropin
stimilasyonuna yetersiz cevap verenler, YUT(Yardimci lreme tedavisi)
planladigimiz hastalara bu testleri uygulariz. Over rezerv testleri
biyokimyasal testler ve overlerin ultrasonografik degerlendirilmesi olarak iki
gruba ayrilir. Biyokimyasal testler statik testler (Folikil stimtlan hormon

(FSH), Estradiol(E,) él¢limii, Anti millerian hormon(AMH) élgiimii, inhibin B
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Olcimu ve dinamik testler( Klomifen sitrat ‘challenge’ test (CCCT)) olmak

uzere ikiye ayrihr.

2.1.8.a. FSH ve Estradiol élgtimu

FSH dizeylerindeki artis reproduktif yaslanmayi ortaya koyan dnemli
belirteclerdendir. Erken folikller fazda, siklusun 2-4. glnlerinde Olgulmesi
onerilmektedir. FSH degerinin 101U/L Gzerinde olmasi hastanin stimulasyona
zayif cevap verecegdini gostermektedir. Estradiolin tek basina dederi ¢ok
azdir, FSH ile birlikte yetersiz ovaryen rezervin degerlendirimesinde
anlamhidir. FSH’In normal, estradiol seviyesinin yuksek oldugu durumlarda (>
60-80 pg/mL) stimlUlasyona zayif cevap verecedi, iptal oranlarinin artacagi ve
gebelik elde etme sansinin azalacagi bilinmelidir (4). FSH ve estradiolin

ikisinin de ylksek oldugu durumlarda stimulasyona cevap ¢ok zayif olacaktir.

2.1.8.b. AMH lgiimii

AMH, TGF-f ailesinden glikoprotein yapida bir hormondur. Preantral ve
erken antral folikullerin granuloza hucrelerinden salgilanir.
Gonadotropinlerden bagimsiz salinir, siklus icinde ve sikluslar arasinda
duzeyleri bakimindan fark yoktur. Siklusun herhangi bir zamaninda dlgulebilir
ve ovaryen folikul havuzu hakkinda bilgi verir. AMH ve antral folikul sayimi
stimulasyona zayif ovaryen cevabi ¢ok iyi dederlendirirken; gebelik elde etme
sansini ortaya koymakta vyetersizdir (16). Henlz belirlenen alt sinir

olmamasina ragmen 1 ng/mL altinda olmasi kétl sonugla iligkilidir.
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2.1.8.c. inhibin B élgiimii

Inhibin B, erken antral folikiillerin graniloza hiicrelerinden folikiiler faz
boyunca salgilanir. FSH ve estradiol gibi erken folikller fazda,siklusun 2-4.
glnlerinde olgiilmesi dnerilmektedir. inhibin B pitliter diizeyde FSH
salinimini inhibe eder. Inhibin B diizeyleri ekzojen GnRH ve FSH
stimiilasyonu ile artar ve menstriel siklus iginde farklihk gosterir. YUT
sikluslarinda inhibin B duzeyi 45 pg/mL Uzerinde ise elde edilen oosit sayisi
yuksekken; inhibin B’nin daha disik degerlerde oldugu sikluslarda iptal
oranlari yiiksek bulunmustur (17). inhibin B'nin pozitif prediktif degeri disik,
negatif prediktif degeri yuksektir bu yuzden ovaryen rezervin belirlenmesinde

rutin olarak kullanilmamaktadir.

2.1.8.d. Klomifen sitrat ‘challenge’test (CCCT)

Klomifen sitrat ‘challenge’ test siklusun bazal ve stimilasyon sonrasi
endokrin degiskenlerini degerlendirebildigimiz provokatif bir testtir. Siklusun
3. gunu bazal FSH 6lguminl takiben 5. ve 9. glnleri arasinda klomifen sitrat
100 mg/gun kullanilir ve siklusun 10.gtninde FSH &lgima yapilir. Azalmig
over rezervi olan hastalarda Ostrojen ve inhibin B’nin yetersiz baskilamasi
sonucu yuksek FSH sonuglari ile karsilagilir. Beklenen 3. gin ve 10. gun
FSH degerlerinin 15 IU/L altinda olmasidir. 10. gin FSH degerinin 3.gun

FSH degerine gore ylUsek sensitivitesi dusuk spesifisitesi bulunmaktadir (18).
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2.1.8.e. Overlerin ultrasonografik degerlendirilmesi

Overlerin ultrasonografik degerlendiriimesinde antral folikil sayisi ve

ovaryen volum incelenmektedir.

2.1.8.e.1. Antral folikil sayisi

Antral folikil sayisi (AFS), erken folikiler fazda transvajinal
ultrasonografi ile her iki overde bulunan 2-10 mm boyutlarinda antral
folikiillerin  toplamidir. ilerleyen vyaslarda ovaryen folikiil havuzunun
azalmasiyla AFS da azalir. Her iki overde toplam 4 ve altinda AFS olmasi
ovaryen stimulasyona dusuk yanit ve gebelik elde etmede guglikle iligkilidir
AFS stimulasyona zayif yanit ve tedavi basarisizligi hakkinda yuksek

spesifisitesi, disuk sensitivitesi vardir.

2.1.8.e.2. Ovaryen volum

Ovaryen volum hesaplanmasinda over c¢aplari 3 duzlemde olgulir.
Volim formdld (Volim:D1xD2xD3x0.52) kullanilarak hesaplanir ve her iki
over volimundn ortalamasi kullanilir. Ovaryen foliklil havuzunun vyasla
azalmasi ile over volumu azalir. Over volimunun duasik olmasi (<3 mL)
stimUlasyona zayif cevabi belilemede yuksek spesifisiteye (%80-90)
sahiptir, sensitivite araligi genistir(%11-80) (19). Stimulasyona zayif yanit
hakkinda bilgi saglarken gebelik elde etme sansi konusunda fikir
vermemektedir. Bu yuzden ovaryen rezerv degerlendirimesinde ovaryen

volim, AFS kadar kullanigh degildir.
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2.2. infertilite Nedenleri

Infertilite nedenleri alti ana grup altinda degerlendirilir.

-Erkek faktoru

-Ovulatuar disfonksiyon
-Tubo-peritoneal patoloji
-Uterin faktor
-Aciklanamayan infertilite

-Endometriozis

infertilite nedenlerinin dagilimi yas grubuna gére degismektedir. Erkek
faktora infertilite nedenlerinin %30-40’in1 olusturur ve daha yasl ciftlerde
gOrulur. Tuboperitoneal patoloji %30-40 oranindadir yash ve geng ciftlerde
benzer orandadir. Ovulatuar disfonksiyon %20-40 oranindadir ve geng
ciftterde daha sik gorulir. Aciklanamayan infertilite ise %10-30 oraninda
gorulur ve yaslh ciftlerde daha sik rastlanir. Uterin faktdr nadir gorulen bir
durumdur (20).

2.2.1.Erkek faktorii

Erkek faktord, infertilite nedenlerinin yaklasik %35'’ini olusturmaktadir.
infertil ciftin degerlendirimesinde temel degerlendirme parametresi semen
analizidir ve tedavi protokoll segiminde dnemli rol oynamaktadir. Anormal
semen analizi olan durumlarin %25’i dusuk sperm motilitesi ile iligkilidir.
Semen analizinde total motil sperm sayisinin 1 milyonun altinda olmasi in
vitro fertilizasyon (IVF) endikasyonu koydurur. Erkek faktorl infertilitesi
nedeniyle yapilan IVF basarisi sperm motilite ve morfolojisinin derecesine,
kadin yasina baghdir. Semen analizi sonucunun normal olmasi infertilite

degerlendiriimesinde kadina yoneltmektedir. Tekrarlayan semen analizinin
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bozuk olmasi durumunda hipotalamus-hipofiz-gonad aksinin butinlGguni
degerlendirmek icin FSH, LH, testosteron, tiroit stimilan hormon (TSH),
prolaktin degerlerine bakilir. Azoospermik hastalarda obstriktif ya da
nonobstruktif azospermiyi ayirmak icin testis biyopsisi yapilir. Bilateral vas
deferens yoklugunda CFTR gen mutasyon analizi istenmelidir. Azoospermik
hastalarin %10-15’inde kromozomal anomali izlenir. Bozuk semen analizinde
ileri degerlendirmeyi Y kromozom mikrodelesyonlari, karyotip, sperm DNA

hasari analizi olusturur (11).

2.2.2.0vulatuar disfonksiyon

Kronik anovulasyon infertilitenin yaygin nedenlerindendir. Anovulasyon
klinik prezantasyonu oligomenore ya da amenoredir. Cogu anovulatuar
kadinin duzensiz menstruel siklusu vardir. Dlzenli adet goren kadinlarda da
nadiren anovulasyon gorulmektedir. Ovulatuar disfonksiyon nedenlerine
bakildiginda %35 hipotalamik disfonksiyon, %15 hipofizer disfonksiyon, %50
ovaryen disfonksiyon kaynaklidir. Hipotalamik disfonksiyon nedenleri kilo
problemleri,yeme bozukluklari,stres ve yogun egzersizdir. Hipofizer
bozukluklara bakildiginda prolaktinoma, bos sella sendromu, Sheehan
sendromu, Cushing hastaligi ve akromegalidir. Ovulatuar disfonksiyonun en
onemli nedenleri ise dusuk over rezervi ve Polikistik over sendromu
(PCOS)’dur. Tiroit hastaliklari da anovulasyonla iliskilidir, tanida atlanmamasi
gerekir. Anovulatuar hastalar infertilite tedavilerinde basarihdir ve normal

ciftlere benzer fekundabilitesi vardir.

2.2.3.Tubo-peritoneal patoloji

Pelvik inflamatuar hastalik (PID), rluptire apandisit, ektopik gebelik
Oykusu, septik abortus, gegirilmis tubal cerrahi tubal ve peritoneal hasara yol

acgarak infertiliteye neden olmaktadir. Tekrarlayan PID epizotlarinin tubal
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infertiliteye neden olma oranlarina bakildiginda ilk atak sonrasi %12, ikinci
atak sonrasi %23,l¢lincl atak sonrasi %54'tir (20). infertilite nedenli PID

etyolojisinde rol oynayan mikroorganizma Chlamydia trachomatis'tir.

Gegirilmis PID ataklari olan ve tubal patolojiden suphelendigimiz
kadinlarda klamidya antikor testi yaparak sebebi indirekt olarak gdstermis
oluruz. Tubal patolojide distal tubal obstriksiyon, proksimal tubal
obstriksiyon, adezyonlar ve hidrosalpenks rol almaktadir. Laparoskopik
olarak bu etkenlerin ortadan kaldirimasi IVF basarisini arttirmaktadir.
Cerahinin en basarili oldugu grup ise distal tubal obstriksiyon grubudur.
Fimbrioplasti, fimbrial adezyonlarin agiimasi, neosalpingostomi laparoskopik
olarak uygulanabilecek prosedurlerdir. Proksimal tubal obstriksiyonda ise
histeroskopik veya floroskopik tubal kateterizasyon uygulanabilir;
obstriiksiyon unilateralse ek tedavi gerekmemektedir. implantasyonu bozan
embriyotoksik icerigi nedeniyle hidrosalpenksin laparoskopik eksizyonu

gebelik ve canli dogum oranlarini arttirmaktadir (20).

2.2.4.Uterin faktor

Uterin faktorin, infertilite nedenleri arasinda sikligi azdir, fakat mutlaka
degerlendiriimesi  gerekir. Fertiliteyi etkileyebilecek uterin anomaliler;
konjenital malformasyonlar, leiomiyomlar, endometrial polipler ve intrauterin
adezyonlardir. Konjenital uterin malformasyonlar infertil grupta prevalansi
%2-3 oranindadir, tekrarlayan gebelik kaybinda prevalansi %10-13
oranindadir. Septat uterus en sik gorulen uterin anomalidir ve reproduktif
basarisizlik ve obstetrik komplikasyonlarla iligkilidir. Uterin septumun
histeroskopik eksizyonu o0zellikle tekrarlayan gebelik kaybi olanlarda ve

infertilite tedavisi baslayacagimiz grupta onerilmektedir.

Leiomyomlar infertii hastalarin  %5-10’ununda  bulunmaktadir.

Submukéz ve intramural kaviteyi deplase eden miyomlarin implantasyon
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oranlarini dusurdigu ve submukdéz miyomlarin histeroskopik olarak,
intramural miyomlarin laparoskopik ya da laparotomik eksizyonunun infertilite

tedavisinde basariyi arttirdigi gosterilmigtir.

Endometrial polip infertii hastalarin  %3-10’unda gorUimektedir.
Endometrial polipler implantasyon basarisiziigina neden olmaktadir. infertil
hasta grubunda submukéz miyomlarda oldugu gibi endometrial polipler de

cikartilmalidir.

intrauterin sinesi (Asherman sendromu) bazal endometrium dokusunun
travmaya ugramasi sonucu olusur. intrauterin girisimler etyolojide rol
oynamaktadir. En sik neden postpartum dénemde yapilan kiretajlarla birlikte
istege bagh gebelik sonlandirmalaridir. Terapoétik kuretajlar, miyomektomi,
septum rezeksiyonu ve diger uterin girisimler sonrasi da olusmaktadir. Ayrica
gelismekte olan (lkelerde tliberkiloz ve sistozomiazis enfeksiyonu
endometriumun bazal tabakasinda hasar meydana getirerek adezyonlar
olusturmaktadir. Intrauterin sinesi infertilite, amenore, hipomenore, agri ve
tekrarlayan dusukle prezante olabilir. Tedavi histeroskopik rezeksiyondur ve

islem spontan gebelik sansini arttirmaktadir (20).

2.2.5.Aciklanamayan infertilite

Aciklanamayan infertilite bir yil dizenli cinsel iliskiye ragmen c¢ocuk
sahibi olamayan ciftlerin temel infertilite degerlendirme sonuglarinin normal
olmasi ile tani konur. Temel degerlendirme mutlaka ovulasyonun tespiti,
sperm analizi ve tubal patensin gosterilmesini icermelidir. Laparoskopi
aciklanamayan infertil kadinlarin degerlendiriimesinde rutin bir ydntem
degildir. Agiklanamayan infertilite, infertil giftlerin %10-30’unda gortlmektedir.
Aciklanamayan infertilite, infertilite degerlendiriimesinde ortaya konulamayan
fekundite defektinden kaynaklanmaktadir. Aciklanamayan infertilite 35 yas
uzeri kadinlarda, infertilite slresi uzun giftlerde daha sik karsimiza
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cikmaktadir. Infertilite nedeni ortaya konamadi§i igin aciklanamayan
infertilitede tedavi ampiriktir. Ekspektan tedavi 6zellikle geng hastalara ve 2
yildan az infertilite suresi olanlara uygulanabilir. 35 yasin Uzerinde olan
hastalarin aylik fekindite orani %1-3’e dugsebilmektedir. Dolayisiyla 35 yasin
uzerinde olan ve 2 yildan uzun infertilite stresi olan hastalara agresif tedavi

yaklasimlari uygulanmaldir (21).

2.2.6. Endometriozis

Endometriozis, endometrial dokunun endometrial kavite disinda,
overler, tupler, douglas ve vucudun cesitli yerlerinde vyerlesen, pelvik
agri,adneksiyal kitle ve infertilite ile prezente olan siklikla rastlanan kronik bir
hastaliktir. ~ Yapilan g¢alismalarda inferti  kadinlarin  %25-50’sinde
endometriozis bulunmaktadir ve endometriozisi olan kadinlarin da %30-
50’inde infertilite sorunlar bulunmaktadir (22). Fekundite orani normal
ciftlerde aylik %15-20 iken endometriozisi olan kadinlarda bu oran %2-10’a
gerilemektedir (23). Endometriozis ve infertilite arasindaki iliski net olarak
ortaya konamasa da sucglanan mekanizmalar mevcuttur. Endometrioziste
olusan yapisikliklar nedeniyle anatominin bozulmasi oositin atilmasi, fimbria
tarafindan yakalanmasi ve transportunu etkilemektedir. Endometriozisli
hastalarin endometriumunda artmis IgA ve IgG duzeyleri ile lenfosit
sayisinda artis vardir. Endometriozisli bazi kadinlarda endometrial
otoantikorlar endometrial reseptivite ve implantasyonu bozmaktadir. Bazi
endokrin bozukluklar; luteinize raptire olmamis folikil sendromu, luteal faz
disfonksiyonu, prematur LH ylkselmesi ve anormal folikiler gelisimde
infertilite ile iligkilendirilmigtir. Endometriozisli hastalarin periton sivi
voliminde artmis aktive makrofajlar, interlokinler (IL-1,IL-6,IL-8) ,TNF aq,
protezlarda artis gorlimustlir. Endometriozisli kadinlarin periton sivisinda
bulunan ‘ovum yakalama inhibitord’ fimbrialarin oositi yakalamasini 6nledigi
saptanmistir (24). Ayrica bozulmus implantasyon, uterotubal transporttaki
anormallik ve bozulmus oosit ve embriyo kalitesi de infertilite nedeni olarak
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gOsterilmektedir (22). Barnhart ve arkadaslarinin yaptigi metaanalizde
endometriozisli hastalarin IVF’le gebelik elde etme sansi tubal faktori
olanlara go6re belirgin dusuktir (OR 0,56;%95 Cl,0,44-0,70). Ayrica
endometriozisi olan hastalarda toplanan oosit sayisi, fertilizasyon orani,
implantasyon orani ve gebelik orani istatistiksel olarak anlamli duguktur (OR
0,60;%95 Cl,0,42-0,87) (25). Endometriozisli hastalarda GnRH analog ve
GnRH antagonist protokolu karsilastiran Pabugcu ve arkadaslarinin yaptigi
prospektif randomize calismada her iki protokolliin gebelik ve implantasyon

sonuglari benzer bulunmustur (26).

2.3. Kontrollii Ovaryen Hiperstimilasyon

Kontrolli ovaryen hiperstimilasyon (KOH) yardimci  Ureme
tedavilerinde kullanilan, overlerden iyi kalitede ve ¢ok sayida oosit elde
etmek icin ¢ok sayida folikll gelistirme yontemidir. Yardimci Greme teknikleri,
ekzojen gonadotropinlerle gelistirilen folikullerden aspire edilen oositler ile
ejakulattan ya da cerrahi olarak elde edilen spermlerin laboratuvar
kosullarinda bir araya getirilmesi, fertilizasyonu takiben invitro kultir
ortaminda geligtirilen embriyolarin intrauterin kaviteye transferini kapsar.
YUT'de, IVF ve ICSI en sik kullanilan metodlardir. YUT ile elde edilen ilk
gebelik 1976 yilinda tanimlanmig ektopik gebeliktir (27). YUT ile elde edilen
ilk canli dogum ise 1978 yilindadir (28). ilk canli dogumdan itibaren tim

diinyada YUT ile bes milyondan fazla gebelik elde edilmistir (29).

Kontroll ovaryen hiperstimilasyonda ekzojen gonadotropin uyarisi ile
istenen sayida ve kalitede oosit elde edilir. Ekzojen gonadotropin olarak FSH
ve HMG (insan menopozal gonadotropini) preparatlari tek basina ya da
birlikte  kullanilir.  Kontrolli  ovaryen hiperstimilasyonda verilecek
gonadotropin dozu hastanin yasi, daha 6nceki ovulasyon induksiyonu ve
KOH tedavileri ve ilag dozlari, VKI, over rezervi, bazal FSH ve estradiol

duzeyi, AMH dluzeyine gore ayarlanir.
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2.3.1.Tedavi protokolleri

Tedavi protokollerinde amag, dusuk iptal oranlari, azalmis risk ve yan
etkiler, azalmig monitorizasyon gerekliligi, dusuk maliyet ve yuksek tek
gebelik eldesidir. Tedavi protokolleri 4 grupta toplanabilir. Bunlar naturel
siklus, modifiye dogal siklus, hafif stimulasyon IVF, konvansiyonel IVF'dir.
Konvansiyonel IVF’te GnRH agonist protokol(Uzun protokol) ve GnhRH
antagonist protokol (Kisa protokol) uygulanir. Calismamizda GnRH Agonist
protokol ve GnRH Antagonist protokol uygulanan sikluslar degerlendirmeye

alinmigtir.

2.3.1.a.GnRH Agonist Protokol (Uzun protokol)

GnRH’nin dekapeptit yapisi 1971 yilinda Andrew Schally ve Roger
Guillemin tarafindan ortaya konmustur (30). GhnRH 10 aminoasitten olusur ve
2. ve 3. pozisyondaki aminoasitler gonadotropin salgillanmasindan, 6.
pozisyondaki enzimatik birlestirmeden, 1. ,6. ve 10. pozisyonundakiler ise
molekllin G¢ boyutlu yapisindan ve reseptér fonksiyonundan sorumludur.
GnRH agonistleri molekulin 6. ve 10. aminoasitlerin degigtiriimesi ile elde
edilmigtir. 1980°’li yillarda GnRH agonistleri ortaya konmustur. GnRH
agonistleri reseptdr aracili c¢alismaktadir ve hipofizer GnRH reseptor
baglanma affinitesinde belirgin disise neden olur. Bu durum da FSH ve LH
salinim ve miktarinda azalmaya neden olur ve ekzojen gonadotropin
stimUlasyonu sirasinda endojen LH’nin erken ve kontrolsiz yukselmesi
sonucu gelisen prematir luteinizasyonu ve ovulasyonu onler. GnRH
agonistleri ile tedaviye luteal fazda baslanir bdylece GnRH agonistlerinin
baslangicta gonadotropinlerin salinimini stimile eden ‘flare’ etki minimalize

edilir. Tedaviye bir dnceki siklusun 21. gininde ya da ovulasyondan bir hafta
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sonra baglanir. Boylece senkronize ve uniform folikil gelisimi saglanir.
Kullanilan GnRH analoglari ve doz semalari Tablo 3'de gorulmektedir. GnRH
analoglarinda standart dozlar uygulandiginda stimulasyon igin gerekli
gonadotropin dozu artmaktadir, ultraminidozlar kullanildiginda ise ovaryen
baskilanma yetersiz olmakta ve prematur luteinizasyon gorilmektedir.

Dolayisiyla, ginimuzde tercih edilen minidoz semasidir.

Tablo 2.3. GnRH analogu doz semalari

GnRH analogu Kullanim yolu Standart doz Minidoz Ultraminidoz
Leuprolid asetat | Subkutan 2-1 mg 1-0,5mg 0,5-0,25 mg
Nafarelin asetet intranazal 1200-600 pgr | 800-400 pgr | 400-200 ugr
Buserelin asetat | Subkutan/intranazal | 900-450 ugr 600-300 ugr

Triptorelin Subkutan 500-100 ugr 300-100 ugr

Ulkemizde tedavi protokoliinde siklikla kullanilan GnRH agonisti
leuprolid asetattir. Leuprolid asetat (Lucrin® 5mg/mL) 1,0 mg gunluk
enjeksiyon dozlari ile baslanir, 6-9 gun igerisinde baskilanma saglanir ve
gonadotropinlerle stimulasyona baslandiginda glnlik doz 0,5 mg’a dusulur.
Overlerin baskilanmasini kontrol etmek i¢cin menstriasyonun 3. ginu ya da
analog tedavisinin 14. gunu hasta degerlendirilir. Baskilanma E; duzeyi <50
pg/mL ise ve ultrasonografide 10 mm’nin Uzerinde foliklil olmamasi ile
gosterilir ve gonadotropinle stimilasyon baslar. Cochrane rehberine goére
verilecek gonadotropin se¢imi maliyet, ulasilabilirlik, kullanim kolayligina gore
belirlenmelidir. Rekombinant FSH (rFSH )kullaniminda canli dogum oranlari
ariner FSH kullanimina gére daha dusuk iken; ovaryen hiperstimilasyon
sendromu (OHSS ), klinik gebelik agisindan gonadotropinler arasinda fark
bulunamamistir (31). GnRH agonistleri luteal fazda baslanir ve gebeligin
fakat GnRH

acmadigi,

erken donemlerinde kullaniimis olabilir agonistlerinin

calismalarda istenmeyen oldugu
(32).

programlayabilme

sonuglara yol
GnRH

imkani

guvenilir
siklusu
etki,

gorulmustar agonistlerinin  diger  avantaji

saglamasidir. Dezavantajlari; ‘flare’
olusturdugu hipoostrojenik ortam ,ates basmasi, over kisti gelistirme riski,

stimilasyon suresinin uzunlugu ve OHSS’dir.
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2.3.1.b.GnRH antagonist protokol (Kisa protokol)

GnRH antagonistlerinin kullanima girmesi daha uzun ve karmasik bir
sure¢ gerektirmistir. GnRH molekdler diziliminde 1., 2. ve 6. aminoasit dizilimi
degistirilerek ilk GnRH antagonistleri elde edilmigtir fakat histamin salinimina
bagli alerjik reaksiyonlar kullanimini kisitlamigtir. GhnRH molekuler diziliminde
1.,2.,3.,6. ve 10. aminoasitte degisiklik yapilarak glinimutzde 1999°'dan beri
kullanilan histamin salinimina yol agcmayan cetroreliks ve ganireliks elde
edilmigtir. Cetroreliks (Cetrotide® 0,25 mg , Cetrotide® 3 mg) iki farkh
dozajda, ganireliks (Orgalutran / Antagon 0,25 mg) tek dozajda
uygulanabilmektedir. Antagonistler sabit ve degisken olmak Uzere iki sekilde
uygulanir. Sabit uygulamada gonadotropin kullaniminin 6. glninde
cetroreliks ya da ganireliks 0,25 mg baslanir ve hCG gunu dahil devam edilir.
Degisken uygulamada ise 6nde giden foliktl boyutu 13-14 mm’e ulastiginda
0,25 mg antagonist baslanir ve hCG guni dahil devam edilr. GnRH
antagonistleri  endojen gonadotropin  salinimini  hizli  bir  sekilde
baskilamaktadir ve prematur luteinizasyonu Onlemektedir. ‘Flare’ etkinin
olmamasi, stimilasyon suresinin kisaligi, OHSS gelisiminin az rastlanmasi

antagonist protokolun avantajlarindandir.

2.4. Ovaryen Hiperstimillasyon sendromu ve ‘Coasting’

OHSS, overlerin kontrolli ovaryen hiperstimilasyona asiri cevap
vermesi durumudur. OHSS gelisim riski estradiol seviyesinin hizla artisi,
2500 pg/mL duzeylerini asmasi,10-14 mm Gzerinde folikdl sayisinin
fazlahigiyla artmaktadir (33).OHSS kendini sinirlayabilen bir sendromdur ve
¢ogu gunler igerisinde spontan geriler. Artmig kapiller permeabilite ,uguncu

bosluga sivi birikimi ve intravaskiler volumin daralmasi ile karakterizedir.
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Patofizyolojide artmig vaskuler endotelyal buyume faktoru seviyesi
suclanmakadir (33). ART sonucu hafif OHSS %33 oraninda, orta ve siddetli
OHSS %3,1-8 oraninda gorulmektedir (34). OHSS gelisimini engellemek icin
son yillarda ‘coasting’ siklikla kullanilan bir yontemdir. Coasting ovaryen
hiperstimulasyon i¢in uygulanan gonadotropinlere ara verilmesi ve ovulasyon
tetiklemesi icin kullanilan hCG uygulamasinin geciktirilmesidir. Coasting
uygulamasinin, uygulanmayan sikluslara gére anlamli derecede orta ve ileri
derece OHSS gelisiminde azalma sagladigi goérilmustir. Coasting
uygulamasinin, unilateral erken folikller aspirasyon yapilan, hCG yerine
GnRH analogu ile tetiklenen ve coasting uygulanmayan gruba gore canli
dogum ve Klinik gebelik oranlarinda istatistiksel olarak anlamh fark
gorulmemistir. Coasting grubunda istatistiksel olarak anlamli oranda az oosit
elde edildigi saptanmistir (35). Uzamig coasting uygulama suresinin siklus
sonuglarini olumsuz etkiledigi gorilmektedir. Bu sure cgalismalarda farklihk
gOstermektedir. Ulug ve arkadaslari, Mansour ve arkadaslari ile Amerikan
Ureme Sagligi Toplulugu (ASRM) 3 giinden daha uzun coasting 6nermezken
(36) (37) (33), Abdalla ve arkadaslari 8 gline kadar coastingin uzatiimasinin

siklus sonuglarini olumsuz etkilemedigini ortaya koymustur (38).

24



3.GEREG VE YONTEM

Calismamizda Ankara Universitesi Tip Fakdltesi Kadin Hastaliklari ve
Dogum Anabilim Dalinda in vitro fertilizasyon-Embriyo Transferi( IVF-ET )
uygulanan 1000 siklusun GnRH antagonist ve agonist protokollerinin
sonuglarinin  kargilastiriimasi planlandi. Ekim 2007- Ekim 2012 yillari
arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dali UYTE Merkezine basvuran, ¢alismaya dahil edilme kriterlerine
uyan 1000 siklusun verileri degerlendirmeye alindi. Calismamiz Fakulltemiz
Etik Kurulu tarafindan 10/12/2012 tarihinde onaylandi. Calismaya dahil

edilme ve galismadan diglanma kriterleri Tablo 3.1’de gorulmektedir.

Tablo 3.1. Calismaya dahil edilme ve ¢alismadan dislanma kriterleri

Calismaya dahil edilme kriterleri Calismadan diglanma kriterleri
Konvansiyonel IVF ya da ICSI ile tedavi Klinik olarak anlamli herhangi bir
endikasyonu olan (tubal ,ovulatuar sistemik ya da endokrin hastaligi olan

,erkek,uterin faktér,endometriozis )

220 ve <39 yaslari arasi <19 ve 240 yaslarinda olan
Primer ya da sekonder infertil Duzensiz menstriel siklusu olan
Bazal FSH <13 |U/L Bazal FSH > 13 IU/L olan

Diizenli menstriiel siklusu olan(25-32 giin), | VKIi <18 ve >29 kg/m” olan hastalar

VKi 218 ve <29 kg/m* olan Dondurulmus ¢6zilmis embriyolarin

kullanildigi sikluslar

Prolaktin ve TSH seviyelerinin normal

sinirlarda olan hastalar

Taze sikluslar

Fertilizasyon basarisizhigl olan, ‘oocyte pick up’ (OPU) sonucu oosit
elde edilemeyen, TESE ile sperm elde edilemeyen, ovulasyon induksiyonunu
sonucu >18 mm uzerinde folikil olmayan, siddetli OHSS gelisen sikluslar

iptal edilmigtir.
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Agonist ve antagonist protokoller yas, VKI, infertilite siresi, kullanilan
gonadotropin dozu, induksiyon suresi, elde edilen oosit sayisi, hCG glnu
endometrium kalinhdi, hCG gunu estradiol dizeyi, metafaz 2 (M2) orani,
transfer edilen embriyo sayisi, siklus iptali, ‘coasting’, OHSS, klinik gebelik,

dusuk ve devam eden gebelik oranlari acgisindan degerlendirilmigtir.

Belirlenen kriterlere gére secilen 1000 siklusa, ovulasyon induksiyonu
icin r-FSH (Gonal-F®, Serono, isvigre ve Puregon®, Organon, Hollanda)
velveya hp-hMG (Menopur®, Ferring, isveg) kullanilarak 283 siklusa agonist
ve 717 siklusa antagonist tedavi protokolleri uygulanmigtir. Antagonist
protokolde degisken doz uygulanmistir ve antagonist olarak 0,25 mg/gln
setroreliks (Cetrotide®, Serono, isvigre) ile ganireliks (Orgalutran®, Organon,
Hollanda) kullaniimigtir. Sikluslarda agonist uzun protokol tercih edilmistir ve
leuprolid asetat (Lucrin®, Abbott, Fransa) 1 mg/gun baslanmigtir, ovaryen
baskilanmanin tespiti ile 0,5 mg/giin idame dozu ile hCG guinine dek devam
edilmistir. Hastalara induksiyon baglanmadan once adetinin 2.-3. gunu
transvajinal ultrasonografi ile endometrium kalinligi élgilmus ve antral folikdl
sayisi belirlenmigtir. Gonadotropin baslangic dozuna hastanin ovaryen
rezervi, bazal hormonal durumu, antral folikul sayisi gz 6ntine alinarak karar
verilmistir. Her iki tedavi grubunda gonadotropin baglangi¢ dozu 150 veya
225 |U'dir. indiiksiyonun 3.-5. giinlerinden itibaren transvajinal ultrasonografi
ile folikal boyutlari,sayisi,serum estradiol seviyeleri 1-3 gun araliklarla takip
edilmistir. Onde giden folikil 18 mm’e ulastiginda ya da iki adet 17 mm ve
uzeri folikll izlendiginde ovulasyonun tetiklenmesi icin hCG uygulanmistir.
Ovulasyon tetiklenmesinde udriner hCG (Pregnyl®, Organon, Hollanda)
5000/10000 IU veya 250 ugr rekombinant hCG (Ovitrelle®, Serono, Italya)
kullanilmigtir. Ovulasyonun tetiklenmesini takiben 34-36 saat sonra OPU
islemi gerceklestiriimistir. in vitro fertilizasyonla elde edilen embriyolar 2-6.
glnler arasinda T.C.Saglik Bakanhgi UYTE ydnetmeliginde belirtilen adette
transfer edilmigtir. OPU’dan 24-48 saat sonra intravajinal progesteron
(Crinone %8 jel®, Serono, isvigre) giinde 1 kez veya intravajinal mikronize

progesteron 3x200 mg (Progestan yumusak kapsul®, Kogak, Turkiye)
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uygulanmis gebelik elde edilmesi durumunda 12 haftaya kadar devam
edilmistir. Embriyo transferinden 12 gun sonra B hCG dedgeri Olgllerek
gebelik tespit edilmistir. Serum B hCG pozitifligi kimyasal gebelik, transferden
5-6 hafta sonra ultrasonografi ile fetal kalp atimi olan intauterin gestasyonel
kese izlenmesi Kklinik gebelik, transferi takiben 10-11. hafta sonunda canli en
az bir fetusun olmasi devam eden gebelik, serum 3 hCG pozitifligini takiben
intrauterin gestasyonel kese izlenmeden B hCG de@erinin dismesi

biyokimyasal abortus olarak kabul edilmigtir.
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3.1.istatistiksel degerlendirme

Verilerin analizi Windows SPSS 15 paket programi ile yapilmigtir.
Tanimlayici istatistikler, dagilimi normal olan degiskenler icin ortalama +
standart sapma, dagilimi normal dagilima uymayan degigkenler igin
ortanca(minimum — maksimum), nominal deg@iskenler ise olgu sayisi ve olgu
yuzdesi olarak ifade edilmigtir. Gruplar arasindaki farkliliklarin istatistiksel
anlamhliigi ortalamalarin kullanildigi verilerde Student’s t testi ile ,ortanca
degerlerin kullanildigi verilerde Mann Whitney U testi ile hesaplanmigtir.
Nominal degdiskenler Pearson ki-kare veya Fisher ‘exact’ testi ile
degerlendirilmigtir. Hesaplanan p degerinin 0,05’ten kiguk olmasi istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmigtir.
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4. BULGULAR

Calismada 1000 siklus,902 hasta incelenmistir; bu sikluslardan
283’'Une agonist protokol,717’sine antagonist protokol uygulanmistir.
Degerlendirilen hastalarin yas, bazal FSH, bazal E,,infertilite suresi
agisindan ortalama tanimlayici istatistikleri ve gruplar arasindaki farkliliklar
Tablo 4.1’de gosterilmistir. Agonist grubunda yas ortalamasi 29,06+4,29
olarak hesaplanmig, antagonist grubunda ise 30,68+4,98 olarak
hesaplanmigtir. Antagonist grubundaki hastalarin yas ortalamalari agonist
gruptakilere gére anlamli dl¢glide daha ylksek oldugu gértlmustir(p<0,001) .
Iki grubun yas ortalamalarini ‘box-plot’ grafik ile karsilagtirmasi Sekil 4.1‘de
goOrulmektedir. Bazal(3.gun) FSH degerleri agonist grupta 6,54+2,03 IU/L
iken antagonist grupta 7,98+2,57 IU/L ile istatistiksel olarak anlamli dlglide
daha yiiksek bulunmustur (p<0,001). VKIi, infertilite siiresi, bazal LH ve
estradiol duzeyleri agisindan her iki grup arasinda anlaml fark bulunmamistir
(p>0,05).

Tablo 4.1. Agonist ve antagonist gruplardaki hastalarin demografik 6zellikleri

Agonist protokol Antagonist P degeri
grubu (OrtxSD) protokol
grubu(Ort+xSD)

Yas (yil) 29,06+4,29 30,68+4,98 <0,001
VKi (kg/m®) 23,39+3,01 23,4%2,93 0,185
infertilite siiresi (yil) 6,794,04 6,90+4,24 0,960
FSH (1U/L) 6,541+2,03 7,98+2,57 <0,001
LH(IU/L) 5,51%+3,26 5,34%3,31 0,236
Estradiol (pg/mL) 47,83%38,48 46,38%31,37 0,926




a5

YAS
g

T
antagonist agonist

Sekil 4.1. Agonist ve antagonist protokol gruplarinin yas ortalamalari

acisindan karsilagtirmasi

Her iki grupta infertilite tipi ve infertilite nedenleri agisindan dagilimi
Tablo 4.2‘de verilmistir. Agonist protokol uygulanan grupta %91,8 infertilite
tipi primer infertilite iken antagonist protokol uygulanan grupta %96,8’i primer
infertildir. Sekonder infertilite orani ise agonist protokol grubunda %38,2 iken
antagonist protokol grubunda %3,2 idi (p=0,004)(Sekil 4.2).
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infertilite tipi
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Primer infertilite Sekonder infertilite
H Agonist 91.8 8.2
B Antagonist 96.8 3.2

Sekil 4.2. Agonist ve antagonist protokol gruplarina gore infertilite tipi

dagilimi

Agonist protokol grubunda en sik rastlanan infertilite sebebi %52,6 ile

erkek faktordur. Antagonist protokol grubunda da en sik rastlanan infertilite
sebebi %45,1 ile erkek faktordur. Gruplar arasinda infertilite sebepleri ve

yuzde oranlari sekil 4.3 ve 4.4 ile Tablo 4.2 ‘de verilmigtir.

Tablo 4.2. Agonist ve antagonist protokol grubunda infertilite tipi ve nedeni

dagilimi

infertilite Tipi
Primer infertilite

Agonist

(n,%)

274 (%91,8)

Sekonder infertilite 9(%8,2)

infertilite nedeni
Ovulatuar (Kadin)
Tubal faktor
Erkek faktor
Endometriozis
Uterin faktor
Aciklanamayan
Erkek+Kadin
Diger

13 (%4,6)
17 (%6)
149(%52,6)
1(%0,4)
2(%0,7)
93(%32,9)
4(%1,4)
4(%1,4)

Antagonist
(n,%)

678(%96,8)
59(%3,2)

90(%12,6)
25 (%3,5)
324(%45,1)
11(%1,5)
7(%1)
232(%32,4)
25(%3,5)
3(%0,4)
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Agonist protokol uygulanan sikluslarda
infertilite nedenleri

M Erkek faktor ~ ® Ovulatuar ® Tubal faktér ~ m Acgiklanamayan
B Endometriozis m Uterin faktér m Kadin+Erkek = Diger

0,7% 1,4% —_ 1,4%
0,4% N

4,6%

Sekil 4.3. Agonist protokol uygulanan sikluslarda infertilite nedenleri

Antagonist protokol uygulanan sikluslarda
infertilite nedenleri

M Erkek faktér ~ ® Ovulatuar M Tubal faktér ~ m Agiklanamayan

M Endometriozis ® Uterin faktér ® Kadin+Erkek  m Diger

1,5%

0,4%

1% 3,5%

3,5

Sekil 4.4. Antagonist protokol uygulanan sikluslarda infertilite nedenleri
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Agonist ve antagonist tedavi uygulanan gruplarin tedaviye yanitlari
asagidaki Tablo 4.3'te degerlendirilmistir. Agonist protokol uygulanan grupta
indUksiyon suresi 10,27+2,17 gun iken, antagonist grupta 9,83+£1,99 gun idi.
Her iki grup arasinda induksiyon slresi agisindan antagonist protokol

grubunda istatistiksel olarak anlamli daha dusuk idi (p=0,001).

Kullanilan gonadotropin dozu, hCG gunu endometrial kalinlk,
fertilizasyon orani agisindan her iki grup arasinda anlamli fark yoktu

(p>0,05).

hCG gunu estradiol duzeyi agonist grupta 3057+2119 pg/mL iken
antagonist grupta 2099+1522 pg/mL idi. Sikluslardaki en ylksek estradiol
dlzeyi agonist grupta 342712464 pg/mL iken antagonist grupta 2227+1714
pg/mL idi. Agonist gruptaki bu degerler istatistiksel olarak anlamli yUksekti
(p<0,001).

Tablo 4.3. Agonist ve antagonist protokol gruplar arasi tedavi karakteristikleri

Agonist

grup
(ortxSD)

10,27%2,17

Antagonist

P degeri

grup
(ortxSD)

9,83+1,99

indiiksiyon siiresi(giin)

0,011

Kullanilan gonadotropin dozu(IU) 2404+890 2428+879 0,537
Giinliik kullanilan gonadotropin dozu (IU) 249+82,87 0,021
237,25%£82,8

hCG giinii E, diizeyi(pg/mL) 3057+2119 2099+1522 <0,001
En yiiksek E; diizeyi (pg/mL) 3427+2464 22271714 <0,001
Toplanan oosit sayisi(n) 12,99+7,28 9,43+5,89 <0,001
hCG giinii endometrial kalinlik(mm) 10,88+1,49 10,72+1,74 0,067
Transfer edilen embriyo sayisi(n) 2,21%1,16 1,31%£0,86 <0,001
Elde edilen metafaz 2 oosit sayisi(n) 11,0446,79 7,19+5,51 <0,001
Fertilizasyon orani (%) 57,92+27,77  56,92+34,01 0,815
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Toplanan oosit sayisi, transfer edilen embriyo sayisi,elde edilen
metafaz 2 oosit sayisi agonist protokol grubunda istatistiksel olarak anlamli
yuksektir (p<0,001).

Agonist ve antagonist sikluslar arasinda ‘coasting’ uygulamasi
karsilastinimistir. Agonist grubunda 67 siklus (%23,7),antagonist grubunda
83 siklusa (%11,6) ‘coasting’ uygulanmistir (Sekil 4.5). Agonist grupta

istatistiksel olarak anlamli derecede yUksek fark vardir (p<0,001).

'‘Coasting' uygulamasi
800

700

600

500

400

300

200

100

0
Agonist protokol Antagonist protokol

B 'Coasting' uygulanmayan 216 634

B 'Coasting' uygulanan 67 83

Sekil 4.5. Agonist ve antagonist protokol uygulanan sikluslarda ‘coasting’

uygulamasi

Siklus iptal oranlari ise agonist grupta 12 siklusta (%4,3), antagonist
grupta 94 siklusta (%13,1) mevcuttur ve antagonist grupta siklus iptali anlamh
derecede yuksektir (p<0,001).

Siklus iptal nedenlerine bakildiginda %76,6 fertilizasyon basarisizligi,
%15,9 oosit elde edilememesi,%6,5 sperm elde edilememesi,%0,9 OHSS
nedeniyledir. iptal nedenleri agisindan her iki protokol grubunda istatistiksel

olarak anlaml fark yoktur(p=1,00).
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OHSS gelisimi acisindan degerlendirildiginde ise agonist grupta 23
hastada (%8,1), antagonist grupta 15 hastada (%2,1) OHSS geligsmigtir.
Agonist grupta bu oran istatistiksel olarak anlamh oOlgude yuksek

bulunmustur(p<0,001).

Siklus basina kimyasal gebelik, klinik gebelik, devam eden gebelik,
abortus orani, biyokimyasal abortus ve ektopik gebelik oranlari Tablo 4.4’te

kargilastiriimistir .

Agonist protokol grubunda siklus bagina kimyasal gebelik orani %40,3
iken antagonist protokol grubunda %28,5’tir. Agonist protokol grubundaki bu
deger istatistiksel olarak anlamli derecede yuksektir (p<0,001). Agonist
protokol grubunda klinik gebelik %31,4 iken antagonist grupta %27,2’dir.
Agonist gruptaki bu yukseklik istatistiksel olarak anlamh degildir (p=0,179).
Devam eden gebelik oranlarina bakildiginda agonist grupta %27,2 iken
antagonist grupta %25,1°'dir ve her iki grupta istatistiksel anlamli fark
bulunmamistir (p=0,115). Abortus oranlarina bakildiginda agonist protokol
grubunda %13,48, antagonist protokol grubunda % 7,6’dir ve her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmamistir (p=0,059).
Biyokimyasal abortus oranlarina bakildiginda sirasiyla agonist protokol
grubunda %8,1 antagonist protokol grubunda %1’dir. Bu degerler istatistiksel
olarak anlamli derecede agonist protokol grubunda yuksektir. (p<0,001) .
Ektopik gebelik oranlarina bakildiginda ise agonist protokol grubunda %0,7
antagonist protokol grubunda %0,3’tir. Her iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark bulunmamistir (p=0,188).
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Tablo 4.4. Agonist ve antagonist protokol gruplari arasi tedavi sonuglari

Kimyasal gebelik(siklus bagina) 114(%40,3) 204(%28,5) <0,001
Klinik gebelik(siklus basina) 89(%31,4) 195(%27,2) 0,179
Devam eden gebelik(siklus basina) 77(%27,2) 180(%25,1) 0,115
Klinik abortus 12(%13,48) 15(%7,6) 0,059
Biyokimyasal abortus 23(%8,1) 7(%1) <0,001
Ektopik gebelik 2(%0,7) 2(%0,3) 0,188

Agonist ve antagonist protokol grubunda transfer basina kimyasal
gebelik, klinik gebelik ve devam eden gebelik oranlari Tablo 4.5te verilmigtir.
Agonist protokol grubunda transfer basina gebelik oranlarina bakildiginda
sirasiyla kimyasal gebelik orani %42,1, klinik gebelik orani %32,8,devam
eden gebelik orani %28,4’tir. Antagonist protokol grubunda bu oranlar
sirasiyla %32,8,%31,4,%28,9'dur. Transfer basina elde edilen kimyasal
gebelik orani agonist protokol grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede
yuksek bulunmustur (p=0,008). Transfer basina elde edilen klinik gebelik ve
devam eden gebelik orani istatistiksel olarak her iki protokol grubunda benzer

bulunmustur (sirasiyla p=0,66 ve p=0,873).

Gebelik olusumuna etkisi olan unsurlari  multifaktér analizle
degerlendirdik. FSH ve yas artisinin gebelik eldesi Uzerine istatistiksel olarak
anlamli derecede etkiledigi goruldu. Yapilan lojistik regresyon ile yagin klinik
gebelik Uzerine olumsuz etkisi (OR =1,038,%95 CI=1,008-1,068; p=0,012) ve
FSH'nin klinik gebelik Uzerine olumsuz etkisiOR =1,100,%95 CI=1,039-
1,165; p=0,001) ortaya konmustur. Uygulanan protokol seklinin bu faktorlerin
etkisi ortadan kaldirildiginda nasil etkileyecegi lojistik regresyonla belirlendi.
Klinik gebelik Gzerine her iki protokol grubunun etkileri benzer bulunmustur
(OR=0,814,%95 CI=0,603-1,099;p=0,18). Kimyasal gebelik Gzerinde GnRH
agonist protokol daha basarili bulunmustur (OR =1,696,%95 Cl=1,272-
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2,262;p<0,001). Devam eden gebelik Uzerine etkisine bakildiginda her iki
protokolin etkisinin benzer oldugu bulunmustur (OR=1,115,%95 CI=0,817-
1,523 ;p=0,493).

Tablo 4.5. Agonist ve antagonist protokol grubunda transfer basina gebelik

oranlari

Agonist Antagonist P degeri

protokol protokol
grubu (n,%) grubu (n,%)

Kimyasal gebelik(transfer basina) 114(%42,1) 204(%32,8) 0,008
Klinik gebelik(transfer basina) 89(%32,8) 195(%31,4) 0,660
Devam eden gebelik(transfer basina) 77(%28,4) 180(%28,9) 0,873

Gebeliklerin tekiz,ikiz,ugluz ve dorduz gebelik olma oranlari Tablo 4.6’da
verilmigtir. Oranlara bakildiginda ise agonist grupta tekiz,ikiz,u¢uz,dordiz
gebelik oranlar sirasiyla %62,3, %33,8 , %2,6,%1,3 ‘dir. Antagonist grupta
bu oranlar sirasiyla %78,3,%18,9,%2,2,%0,6’dir. Her iki grup arasinda
tekiz,uglz ve dordliz gebelik sayisi agisindan istatistiksel anlamlh fark
yoktur(p>0,05). Agonist protokol grubunda elde edilen ikiz gebelik sayisi

istatistiksel olarak anlamli derecede yuksektir (p=0,034).

Tablo 4.6. Agonist ve antagonist protokol gruplarinda elde edilen gebeliklerin

oranlari

Agonist protokol Antagonist P degeri

grubu(n,%) protokol
grubu(n,%)

Tekiz gebelik 48(62,3) 141 (78,3) 0,052
ikiz gebelik 26 (33,8) 34 (18,9) 0,034
Ugiiz gebelik 2 (2,6) 4(2,2) 0,600
Dérdiiz gebelik 1(1,3) 1(0,6) 0,690
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Primer ve sekonder infertil hastalarda uygulanan agonist ve antagonist
protokollerin klinik gebelik eldesi agisindan karsilastiriimasi Tablo 4.7'de
gosterilmistir. Primer infertil grupta,antagonist protokolde siklus bagina klinik
gebelik orani %27,1 iken agonist protokolde %31,4’dur. Sekonder infertil
grupta ise,antagonist protokolde siklus basina klinik gebelik orani %28,8 iken
agonist protokolde %44,4’tlr. Her iki protokol igin primer ve sekonder infertil
grupta klinik gebelik orani istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
(p=0,949 ve p=1,000)

Tablo 4.7.Primer-sekonder infertil hasta grubunda siklus basina klinik gebelik

orani

Primer infertilite 85(%31,4) 178(%27,1) 0,949

Sekonder infertilite 4(%44,4) 17(%28,8) 1,000

Erkek faktérde klinik gebelik oranlari agonist grupta %29,5, antagonist
grupta %?26,5°dur. Ovwvulatuar faktdor grubunda sirasiyla %46,2,%20;
aciklanamayan infertilite grubunda sirasiyla %34,4,%29,3;tubal faktor
grubunda sirasiyla %23,5,%32;kadin+erkek faktér grubunda sirasiyla
%50,%36; diger faktorlere bakildiginda %25,%33,3’tir. Endometriozis
gubunda ve uterin faktor grubunda agonist protokol uygulanan grupta gebelik
elde edilememigtir. Antagonist protokol uygulanan endometriozis gubunda ve
uterin faktér grubunda klinik gebelik orani %18,2 ve %42,9'dur. infertilite
nedenlerine gbre agonist-antagonist protokoller agisindan elde edilen klinik
gebelik oranlarina bakildiginda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmamigtir
(p>0,05).
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5.TARTISMA

in vitro fertilizasyonla 1978 yilinda ilk bebegdin dogmasindan bu yana
tim diinyada 5 milyon bebek UYTE yontemleri ile diinyaya gelmigtir. Yilda
1,5 milyon ART uygulanmakta ve yaklasik yilda 350,000 bebek UYTE
sonucu dinyaya gelmektedir (29). Kontrolli ovaryen stimuilasyon ile ideal
sayl ve kalitede oosit elde etmek ve basari oranini arttirmak
hedeflenmektedir. Ovaryen stimulasyon protokolleri 1980’ yillardan itibaren
uygulanmakta ve birgok versiyonlari tanimlanmaktadir. Bu protokollerin
etkinlikleri arasinda cgesitli farklar olmakla birlikte, hastaya hangi protokolin

uygulanacagi her hasta icin bireysel 6zellikler degerlendirilerek secilmelidir.

GnRH agonist protokolde bir énceki siklusun midluteal fazinda(21.gln)
GnRH analogu baslanarak endojen FSH ve LHnin baskilanmasinin
saglanmasi ve ekzojen gonadotropinlerle senkronize oosit gelisiminin temini,
prematur luteinizasyonun oOnlenmesi baslica avantajlarindandir. Agonist
protokoliin 21. ginde baslamasinin diger bir faydasi ‘flare’ etkinin (sicak
basmasi, bas agrisi, kanama, over kist gelisimi, huzursuzluk) endojen

gonadotropin miktarinin en dusuk oldugu doneme denk gelmesidir.

GnRH antagonist protokol menstruasyonla birlikte baslanir ‘flare’ etki
ortaya ¢lkarmadan desensitizasyonu saatler igerisinde saglayarak prematur
luteinizasyonu onler. Etkisinin hizla ortaya ¢ikmasi stimulasyon suresinin kisa
olmasini  saglamaktadir. GnRH antagonist protokolin en o6nemli
avantajlarindan biri de azalmis OHSS gelisim oranidir. Antagonist protokolin
dezavantaji ise siklus icerisinde FSH konsantrasyonundaki degisiklikler

nedeniyle asenkron folikuler gelisimdir.

Daya ve arkadaslari GnRH agonist protokol uygulama sekillerinin
kargilastinldigr 27 galismanin metaanalizini yapmigtir. Buna goére klinik
gebelik oranlarinin uzun protokoltin, kisa ve ultra-kisa protokole gore Ustin

oldugu bulunmustur (39). Zayif yanith hastalarda Sunkara ve arkadaslarinin
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yaptigi calismada toplanan oosit sayisi, stimulasyon suresi ve kullanilan
gonadotropin dozu uzun agonist protokolde kisa agonist protokole goére
istatistiksel olarak anlaml derecede yuksektir (40). Calismalarda uzun GnRH
agonist protokolun diger protokollere gore gosterilen Ustunlugl nedeniyle
uzun agonist protokol oncelikli tercih edilmektedir. Uzun agonist protokolde
depo doz (3,75 mg) veya gunlik doz (0,1 mg) uygulanabilmektedir.
Albuquerque ve arkadaslarinin yaptigi meta analizde depo ve gunlik doz
gebelik sonuglari agisindan benzerken; depo uygulamanin kullanilan
gonadotropin miktarini arttirdigi ve uzamig ovaryen stimilasyon suresine
neden oldugu saptanmistir (41). Biz de calismamizda agonist sikluslarda,

uzun GnRH agonist protokolu, gunlik dozlarda uyguladik.

GnRH antagonist protokol uygulamalarinda sabit ve degisken
antagonist uygulamasinin birbirine Ustunligune bakildiginda, her iki
uygulama arasinda klinik gebelik oranlari agisindan istatistiksel anlaml fark
izlenmezken ;esnek protokol grubunda kullanilan gonadotropin ve antagonist
dozu istatistiksel olarak anlamli dusuktir (42). Biz de calismamizda esnek

antagonist protokol kullanilan sikluslari degerlendirmeye aldik.

Calismamizin amaci GnRH antagonist ve GnRH agonist protokol
uygulanan 1000 siklusun verilerini karsilastirmak, protokollerinin etkinligini

belirlemek ve birbirine farkli ve/veya Ustun yonlerini ortaya koymaktir.

IVF basarisini etkileyen en Onemli faktorlerden biri hasta yagidir.
Yapilan ¢alismalarda yasin artmasiyla gebelik elde etme ihtimali ,IVF basari
oraninin duastugu saptanmistir. Wang ve arkadaslarinin yaptigi calismada 30
yasindan sonraki her senenin sonunda gebelik elde etme ihtimali %11, canli
dogum orani %13 oraninda azalmaktadir (43). Calismamizda yas
ortalamalarina bakildiginda antagonist protokol grubunda biraz daha

yuksektir.
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lleri yas, bazal FSH yiiksekligi ve infertilite stiresinin uzunlugu ile IVF'te
gebelik elde etme sansi arasinda ters Kkorelasyon saptanmistir
(44).Calismamizda bazal FSH degerleri antagonist protokol grubunda daha
yuksekken her iki protokol grubu arasinda infertilite siresi agisindan fark

bulunmamistir.

Viicut kitle indeksinin artmasi azalmig fekunditeyle ve YUT de gebelik
elde etmede dusuk basari orani, artmig gonadotropin ihtiyaci ve artmig
abortus oranlari ile iligkili oldugu ¢alismalarda gosterilmistir (45; 46). Bizim
calismamizda vucut kitle indeksi agisindan her iki grup arasinda fark

bulunmamistir ve VKI ortalamasi 23,39+2,96 kg/m? ile normal sinirlardadir.

Toplam kullanilan gonadotropin dozu antagonist protokol grubunda
istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha yuksektir. Gunluk kullanilan
gonadotropin dozu antagonist protokol grubunda daha ytksektir. Griesinger
ve arkadaslarinin yaptigi calismada 30 yas Uzeri hastalarda ve IVF siklus
sayisi artttkca GnRH antagonist protokol uygulama orani artmaktadir. Bu da
yasli hastalarda, ovaryen cevabi zor olan hastalarda klinisyenlerin antagonist
protokolu oncelikli tercih ettigini ortaya koymaktadir (47). Bizim ¢calismamizda
da antagonist protokol uygulanan hastalarin yas ortalamalari, bazal FSH
degerleri, gunluk ve toplam kullanilan gonadotropin oranlari yuksek
bulunmustur. Bu durum Kklinigimizde de IVF tedavisine yaniti zor hastalara
tedavi protokolu olarak oncelikle GnRH antagonist protokolu tercih

etmemizden kaynaklanmaktadir.

Tedavi protokoll uygulanan hastalarin infertilite tipine bakildiginda
agonist protokol grubunda %91,8 primer infertilite, antagonist protokol

grubunda %96,8 primer infertilite kaynakhdir.
ABD’nin 2012 YUT raporuna bakildiginda; en sik infertilite nedenleri

%34 erkek faktor,%31 yetersiz ovaryen cevap,%17 kadin+erkek faktor ve
%12 izah edilemeyen infertilite,%12 kadin faktér,%14 tubal infertilite,%14
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ovulatuar disfonksiyon,%9 endometriozis,%6 uterin faktordur (48). Kanada
2013 YUT raporunda infertilite nedenlerine bakildiginda ise %29,9'u erkek
faktor,%20,9°u  aciklanamayan infertilite,%16’s1  yetersiz ~ ovaryen
rezerv,%13,2’si tubal faktoér,%12,8'i ileri anne yas1,%9,3’'U endometriozis
nedeniyledir (49).Bizim ¢alismamizda infertilite nedenlerine bakildiginda en
sik neden her iki protokol grubunda erkek faktordir. Agonist protokol
grubunda (%52,6), antagonist protokol grubunda (%45,1) oranindadir. Diger
nedenlere bakildijinda sirasiyla acgiklanamayan infertilite, tubal faktor ve

ovulatuar disfonksiyon takip etmektedir.

Siklus iptal oranlarina bakildiginda ise GnRH antagonist protokol
grubunda %13,1, agonist protokol grubunda %4,3 oranindadir ve istatistiksel
olarak anlamli oranda antagonist protokol grubunda yuksektir. Bu durum
antagonist protokol grubunda yas ortalamasi daha yuksek hastalarin olmasi
ile iligkilendirilebilir. Siklus iptal nedenlerine bakildiginda ise %76,6
fertilizasyon basarisizlid1,%15,9 oosit elde edilememesi,%6,5 sperm elde
edilememesi,%0,9 OHSS nedeniyledir ve her iki protokol arasinda oranlar
benzerdir. ABD’de IVF sonuglarina bakildiginda siklus iptal orani %10’dur;
siklus iptal nedenlerine bakildiginda %80,3’0 oosit elde edilememesi ve
fertilizasyon basarisizligi nedeniyle, %3,8’i asiri ovaryen yanit nedeniyledir
(48). Kanada'da siklus iptal orani ise %7’dir,%77,2’si yetersiz ovaryen cevap
nedeniyle,%2,9 prematlr ovulasyon nedeniyle,%2,1 asiri ovaryen cevap

nedeniyle,%1,7’si prematur luteinizasyon nedeniyledir (49).

‘Coasting’ agonist grubunda %?23,7, antagonist grubunda %11,6
oraninda uygulanmistir ve agonist grupta bu oran anlaml derecede
yuksektir. Albano ve arkadaslarinin 2006 yilinda yaptigi derlemede de

‘coasting’ orani agonist potokol grubunda yuksektir (50).

Albano ve arkadaslarinin 2000 yilinda yaptigi ¢calismada OHSS orani
agonist protokolde %6,5, antagonist protokolde %1,1 oraninda; agonist
protokolde anlamli derecede yuksektir (51). Al-Inany ve arkadaslarinin 2011

derlemesinde GnRH antagonist protokol grubunda istatistiksel olarak anlamli
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derecede dusuk OHSS orani(OR 0,43,%95 CI 0,33-0,57) bulunmustur (52).
Pundir ve arkadaglarinin 2012 yilinda yaptiklari meta-analizde PCOS’lu
hastalarda orta ve ciddi OHSS ile karsilasma GnRH antagonist protokol
grubunda belirgin disuk orandadir (RR 0.60; 95% CI 0.48-0.76; P < 0.0001)
(53). Xiao ve arkadaslarinin 2014’te yaptigi meta-analizde GnRH antagonist
protokol  grubunda  OHSS  goérilme  orani belirgin  dusuktur
(OR:0.59,95%CI:0.42,0.82; p= 0.002) (54) . Bizim calismamizda OHSS
oranina baktigimizda ise agonist grupta %8,1, antagonist grupta %2,1°dir.
Agonist grupta bu oran istatistiksel olarak anlamli Olcude yuksek
bulunmustur. Antagonist protokol uygulananlarda OHSS gelisimi daha az
rastlanmaktadir ve yapilan calismalarda GnRH antagonist protokolde hCG
yerine GnRH agonistle tetiklenerek OHSS sikligi daha da azaltiimaktadir.
Ovulasyon tetiklemesinin GnRH analogla yapildigi durumlarda daha az
OHSS gorulmesine karsin dusuk gebelik oranlari ve yuksek erken donemde
gebelik kayiplari goérilmustir (55-57).Luteal faz destedinin arttirilmasi ile ve
luteal fazda dusik dozda hCG verilmesi ile gebelik oranlari artmis ve kayiplar
azalmistir (58). Bu durum 6zellikle OHSS riski yuksek olan hastalarda GnRH

antagonist protokolunun tercih edilmesinde 6nemli rol oynamaktadir.

Calismamizda toplanan oosit sayisi, transfer edilen embriyo sayisi, elde
edilen metafaz 2 oosit sayisi, hCG gunu estradiol duzeyi ve en yluksek
estradiol duzeyi agonist protokol grubunda daha yuksektir. Yapilan
calismalarda bizim verilerimizi destekler sonuglar ortaya konmustur (51) (59)
(60).

Fertilizasyon orani c¢alismamizda her iki grup arasinda benzer
orandadir. Albano ve Badrawi'nin ¢alismalarinda da her iki protokol grubunda

fertilizasyon orani agisindan fark bulunmamistir (51) (61).

Calismamizda her iki protokol arasinda hCG gunu endometrial kalinhk
degeri benzer bulunmustur. Xavier, Badrawi ve Xaoi’'nin ¢alismalarinda da
hCG guni endometrial kalinlik degerleri her iki protokol i¢in benzerdir (62)
(61) (54).
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Abortus oranlarina bakildiginda ¢alismalarda her iki protokol grubu igin
sonuglarin  benzer oldugu saptanmigtir (63) (54) (50) (64). Bizim

¢alismamizda da her iki protokol grubunda abortus oranlari benzerdir.

Bizim calismamizda GnRH agonist protokol grubunda siklus basina
kimyasal gebelik %40,3,transfer basina kimyasal gebelik %42,1 oraninda
iken antagonist protokol grubunda bu oranlar sirasiyla %28,5 ve %32,8°dir.
Antagonist protokol grubunda kimyasal gebelik oranlari anlamli derecede
dusuktar. Agonist protokol grubunda klinik gebelik orani siklus basina
%31,4, transfer basina %32,8 iken antagonist protokol grubunda bu oranlar
sirasiyla %27,2 ,%31,4'tir ve her iki protokolde benzerdir. Devam eden
gebelik oranlarina bakildiginda agonist protokol grubunda siklus basina
%27,2, transfer basina %28,4 iken antagonist protokol grubunda bu oranlar
sirasiyla %25,1 ve %28,9’dur. Devam eden gebelik oranlari agisindan her iki

protokolde sonugclar benzerdir.

GnRH agonist ve antagonist protokolin gebelik basari oranlarina
bakildiginda, Al-lnany ve Aboulghar tarafindan yapilan 2001 Cochrane
derlemesinde 5 randomize kontrolli ¢aisma dahil edilmig, 1796 siklus (1211
siklus GnRH antagonist, 585 siklus GnRH agonist protokol) incelenmistir.
Klinik gebelik orani GnRH agonist lehine yuksek bulunsa da istatistiksel
olarak anlaml fark bulunmamistir (OR 0.79 (95% C.1.,0.63-0.99)) (64).

Al-Inany, Abou-Setta ve Aboulghar tarafindan 2006 yilinda yapilan
Cochrane derlemesinde 27 randomize kontrolli ¢alisma dahil edilmistir. Buna
gore klinik gebelik orani antagonist protokol grubunda anlaml olarak dusuk
(OR =0.84, 95% CI = 0.72 - 0.97), devam eden gebelik ve canli dogum orani
da benzer sekilde istatistiksel olarak anlamh olarak antagonist protokol
grubunda dusuktir (O.R =0.82, 95% CI = 0.69 - 0.98; p = 0.03) (50).

Kolibianakis’in 2006 yilinda yaptigi1 derlemede her iki protokol grubunda
klinik gebelik oranlari agisindan anlamli fark bulunmamistir(OR, 0.86; 95%
Cl, 0.72- 1.02; p = 0.085) (60).
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2011 yihnda yayinlanan son Cochrane derlemesinde 45 randomize
kontrolli ¢alisma dahil edilmis ve uzun agonist protokol ile GnRH antagonist
protokol kargilastiriimistir. Canli dogum oranlari (OR 0,86 ,%95 CI 0,69-1,08)
veya devam eden gebelik oranlarn (OR 0,87 ,%95 CI 0,77-1,00) agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemigtir. (52).

2014 yihinda yayinlanan Xaoi'nin ¢aligmasinda klinik gebelik orani
GnRH antagonist protokol grubunda belirgin dusukken (OR: 0,87, 95% CI:
0,75-1,0), devam eden gebelik orani (OR: 0.87, 95% CI: 0.74-1.03),ve canh
dogum orani(OR: 0.89, 95% CI: 0.64,1.24) agisindan protokoller arasinda

anlamli fark bulunmamistir (62).

Calismamizda klinik gebelik oranlari tGzerine her iki protokol grubunun
etkileri benzer bulunmustur (OR=0,814,%95 CI=0,603-1,099;p=0,18).
Kimyasal gebelik GUzerinde GnRH agonist protokol daha basarili bulunmustur
(OR =1,696,2%95 CI=1,272-2,262;p<0,001). Devam eden gebelik Uzerine
etkisine bakildiginda her iki protokolun benzer oldugu bulunmustur
(OR=1,115,%95 CI=0,817-1,523; p=0,493).

Calismamizda elde edilen gebeliklere bakildiginda %73,5’i tekiz
gebelik,%23,3'l ikiz gebelik,%2,3'( ligliz gebelik,%0,8'i dérdiiz gebeliktir. ikiz
gebelikler agonist protokol grubunda ylksektir, bu durum transfer edilen
embriyo sayisinin ve elde edilen metafaz 2 oosit sayisinin agonist protokol

grubunda yuksek olmasi ile iligkilidir.

ABD’de bu oran %72,6 tekiz, %26,4 ikiz,%1 Uclz ve daha fazla sayil
cogul gebelikler seklindedir (48) .

Dunyadaki IVF-ET wuygulama sonuglarina bakildiginda 2012 yili
verilerine gore ART sikluslarinin taze sikluslarda siklus basina klinik gebelik
orani %36, canli dogum orani %29,4, tek canl dogum orani %21,4’dur (48).

ingiltere’de 2013 yili verilerine bakildi§inda taze sikluslardaki embriyo basina
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gebelik orani %35,5, siklus basina canli dogum orani %25,8'dir (65).
Kanada’da 2013 yili verilerine bakildiginda klinik gebelik orani siklus basina
%27,5,embriyo transferi basina %38,1; devam eden gebelik orani siklus
basina %25,3, embriyo transferi basina %35,1’dir (49). Avustralya’da taze
sikluslarda klinik gebelik orani %22,2,canli dogum orani %16,7’dir (66).Tum
duinyada ART sonuglarina bakildiginda siklus bagina dogum orani %25,2°dir.
Avrupa’da bu oran transfer bagina IVF’te %33,2,ICSI'de %31,6'dir (29).
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6.SONUGLAR

Ankara Universitesi Tip Fakultesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim
Dalinda In vitro fertilizasyon-Embriyo Transferi( IVF-ET ) uygulanan 1000
siklusun GnRH antagonist ve agonist protokollerinin karsilastinldigi

retrospektif bu galismanin sonuglari asagida 6zetlenmistir.

Antagonist grubundaki hastalarin yas ortalamalari, FSH dulzeyleri
agonist  gruptakilere gore anlamli Olgcide daha yuksek oldugu
gOrulmustir(p<0,001).Her iki grubun yas ve FSH degerleri digindaki
demografik dzelliklerinde (infertilite stiresi, VKI, bazal LH, estradiol seviyeleri)

istatistiksel farkhlik saptanmamigtir (p>0,05).

Agonist protokol uygulanan grupta %91,8 infertilite tipi primer infertilite
iken antagonist protokol uygulanan grupta %96,8’i primer infertildir. Sekonder
infertilite orani ise agonist protokol grubunda %8,2 iken antagonist protokol
grubunda %3,2 idi, her iki protokol grubunda en sik infertilite nedeni erkek

faktoru olarak belirlenmistir.

Agonist protokol grubunda induksiyon sdresi, hCG gunu estradiol
dizeyi, en ylksek estradiol dlzeyi, toplanan oosit sayisi, transfer edilen
embriyo sayisl, elde edilen metafaz 2 oosit sayisi istatistiksel olarak anlamli
derecede yuksekti (p<0,001).

Kullanilan toplam gonadotropin dozlari her iki protokol grubunda
istatistiksel olarak anlamli farkli olmasa da (p=0,537), gunluk kullanilan
ortalama gonadotropin dozu antagonist protokol grubunda istatistiksel olarak
anlamli derecede yuksekti (p=0,02).

Fertilizasyon orani ve hCG gunu endometrial kalinlik agisindan her iki
protokol grubunda anlamli fark saptanmadi (sirasyla p=0,815 ve p=0,067 ).

Agonist protokol grubunda ‘coasting’ uygulamasi ve OHSS gelisimi
istatistiksel olarak anlamli derecede yuksekti (p<0,001). Siklus iptal
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oranlarina bakildiginda antagonist protokol grubunda istatistiksel olarak

anlamli derecede yuksekti (p<0,001).

Agonist protokol grubunda siklus bagina kimyasal gebelik orani %40,3
iken antagonist protokol grubunda %28,5’ti. Agonist protokol grubundaki bu

deger istatistiksel olarak anlamli derecede yuksekti (p<0,001).

Agonist protokol grubunda klinik gebelik %31,4 iken antagonist grupta
%27,2'dir. Agonist gruptaki bu yukseklik istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,179).

Devam eden gebelik oranlarina bakildiginda agonist grupta %27,2 iken
antagonist grupta %25,1'dir ve her iki grupta istatistiksel anlamli fark
bulunmadi (p=0,115).

Abortus oranlarina bakildiginda agonist protokol grubunda %13,48
,antagonist protokol grubunda % 7,6 idi ve ektopik gebelik oranlarina
bakildiginda ise agonist protokol grubunda %0,7 antagonist protokol
grubunda %0,3’'t0. Her iki grup arasinda abortus ve ektopik gebelik oranlari

agisinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,059).

Biyokimyasal abortus oranlarina bakildiginda sirasiyla agonist protokol
grubunda %8,1 antagonist protokol grubunda %1 idi. Bu degerler istatistiksel

olarak anlaml derecede agonist protokol grubunda ylksekti (p<0,001) .

Agonist ve antagonist protokol grubunda transfer basina kimyasal
gebelik orani agonist protokol grubunda %42,1,antagonist protokol grubunda
%32,8 idi. Agonist protokol grubunda bu oran istatistiksel olarak anlaml
derecede yuksek bulundu (p=0,008).

Agonist protokol grubunda transfer basina Kklinik gebelik orani
%32,8,devam eden gebelik orani %28,4’ti. Antagonist protokol grubunda bu
oranlar sirasiyla %31,4 ve %28,9du. Transfer basina elde edilen klinik
gebelik ve devam eden gebelik orani istatistiksel olarak her iki protokol

grubunda benzer bulundu (sirasiyla p=0,660 ve p=0,873).
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Calismamizda sonug olarak klinik gebelik Gzerine her iki protokol
grubunun etkileri benzer bulundu (OR=0,814,%95 CI=0,603-1,099;p=0,18).
Kimyasal gebelik GUzerinde GnRH agonist protokol daha basarili bulundu
(OR =1,696,%95 CI=1,272-2,262;p<0,001). Devam eden gebelik Uzerine
etkisine bakildiginda her iki protokolin etkisinin benzer oldugu bulundu
(OR=1,115,%95 CI=0,817-1,523; p=0,493).

Her iki protokol grubunda elde edilen gebelik sayisina bakildiginda
tekiz, Gguz ve dordiuz gebelik sayisi agisindan istatistiksel anlamh fark
yoktu(p>0,05). ikiz gebelik sayisi ise agonist protokol grubunda istatistiksel
olarak anlamli derecede yuksekti (p=0,034).

Her iki protokol grubunda primer ve sekonder infertillerde elde edilen
klinik gebelik orani agisindan istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi
(sirasiyla p=0,949 ve p=1,000).

Infertilite nedenlerine gére elde edilen klinik gebelik oranlari ise her iki

protokol grubunda istatistiksel olarak benzer bulunmustur (p>0,05).

Sonug¢ olarak GnRH agonist protokol ile elde edilen klinik ve devam
eden gebelik oranlari GnRH antagonist protokol ile benzerken; GnRH agonist
protokolde OHSS, cogul gebelik gibi komplikasyonlar ylksektir. GnRH
antagonist protokol grubunda ise daha kisa surede, benzer gebelik oranlari,
daha az komplikasyonla elde edilebilmektedir. Ginimuzde GnRH antagonist
protokolde agonist ile ovulasyon tetiklemesi yapilabilmesi,OHSS riskini daha
da azaltmaktadir. Bu avantajlar GnRH antagonist protokoliin 6ncelikle tercih

edilmesini saglamaktadir.

49



OZET

Ankara Universitesi Tip Fakultesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim
Dalinda in vitro fertilizasyon-embriyo transferi( IVF-ET ) uygulanan 1000
siklusun  GnRH antagonist ve agonist protokollerinin  etkinliginin

karsilastiriimasi amaclanmistir.

Ekim 2007- Ekim 2012 yillar arasinda 20-39 yaslari arasi,primer ya da
sekonder infertil,diizenli menstriiel siklusu olan,VKi 18-29 kg/m? arasinda
olan,bazal FSH degeri <13 IU/L olan, prolaktin ve TSH seviyeleri normal
sinirlarda olan hastalar ve taze sikluslar c¢alismaya dahil edilmigtir.
Retrospektif tarama ile 1000 siklus g¢alismaya dahil edilmigtir, bu sikluslarin
283’Une agonist protokol,717’sine antagonist protokol uygulanmistir. Her iki
protokol grubu demografik 6zellikleri, tedavi karakteristikleri, gebelik oranlari

agisindan karsilastiriimistir.

Antagonist protokol grubunda hastalarin yas ortalamalari, FSH
duzeyleri agonist gruptakilere gore anlamli Olgide daha yuksek oldugu
goruldu(p<0,001). Agonist protokol grubunda induksiyon suresi (10,27+2,1
gun), hCG gunu estradiol duzeyi(3057+2119pg/mL), en yuksek estradiol
dizeyi (342712464 pg/mL), toplanan oosit sayisi (12,9917,28), transfer
edilen embriyo sayisi (2,21+1,16), elde edilen metafaz 2 oosit sayisi
(11,04+6,79) istatistiksel olarak anlamli derecede yuksekti (p<0,001). Gunluk
kullanilan ortalama gonadotropin dozu antagonist protokol grubunda
(249+82,87 Unite) istatistiksel olarak anlamli derecede yulksekti (p=0,02).
Agonist protokol grubunda ‘coasting’ uygulamasi ve OHSS gelisimi
istatistiksel olarak anlamli derecede yuksekti (p<0,001). Siklus iptal
oranlarina bakildiginda antagonist protokol grubunda istatistiksel olarak
anlamli derecede yuksekti (p<0,001). Agonist protokol grubunda siklus
basina kimyasal gebelik orani %40,3 iken antagonist protokol grubunda
%28,5'tir. Agonist protokol grubundaki bu deger istatistiksel olarak anlamli

derecede yuksekti (p<0,001). Agonist protokol grubunda klinik gebelik orani
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%31,4 devam eden gebelik orani %27,2 iken antagonist grupta sirasiyla
%27,2 ve %25,1'di. Her iki protokol grubunda agonist gruptaki bu yukseklik
istatistiksel olarak anlamh degildi (sirasiyla p=0,179 ve p=0,115). Agonist ve
antagonist protokol grubunda transfer basina kimyasal gebelik orani agonist
protokol grubunda %42,1,antagonist protokol grubunda %32,8 idi. Agonist
protokol grubunda bu oran istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek
bulundu (p=0,008). Agonist protokol grubunda transfer basina klinik gebelik
orani %32,8,devam eden gebelik orani %28,4’ti. Antagonist protokol
grubunda bu oranlar sirasiyla %31,4 ve %28,9’du. Her iki protokol grubunda
agonist gruptaki bu yukseklik istatistiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla
p=0,660 ve p=0,873).

Calismamizda klinik gebelik Gzerine her iki protokol grubunun etkileri
benzer bulunmustur (OR=0,814,%95 CI=0,603-1,099; p=0,18). Kimyasal
gebelik Uzerinde GnRH agonist protokol daha basarili bulunmustur (OR
=1,696,%95 Cl=1,272-2,262;p<0,001). Devam eden gebelik Gzerine etkisine
bakildiginda her iki protokolin benzer oldugu bulunmustur (OR=1,115,%95
CI=0,817-1,523; p=0,493).

Sonug olarak GnRH agonist protokol grubunda daha fazla sayida ve
kalitede oosit elde edilmesi, daha fazla sayida embriyo transferine ragmen;
GnRH agonist ve GnRH antagonist protokol grubunda benzer Klinik ve
devam eden gebelik oranlari bulunmustur. GnRH agonist protokolin uzun
stimllasyon suresi ve OHSS gorilme sikhdi nedeniyle son yillarda GnRH

antagonist protokol tedavilerde 6ncelikle tercih edilmektedir.

Anahtar kelimeler: GnRH agonist protokol, GnRH antagonist protokol,in

vitro fertilizasyon,klinik gebelik orani, ovaryen hiperstimulasyon sendromu
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SUMMARY

Aim of this study was to compare effectiveness of gonadotrophin
releasing hormone (GnRH) agonist in-vitro fertilization(IVF) cycles compared
to GnRH antagonist in 1000 IVF cycles in Ankara University School of

Medicine Obstetrics and Gynecology Department.

Between September 2007 and October 2012, women who have been
treated with IVF for subfertility were included in the study. For inclusion
subjects were required to have either primary or secondary infertility, regular
menstrual cycles, body-mass index between 18 to 29 kg/m2, basal FSH
levels below 13 IU/mL, normal prolactin and thyroid stimulating hormone
levels, and embryo transfer from fresh embryo cycles. Patients records were
retrospectively evaluated and fresh GnRH agonist and GnRH antagonist

cycles were compared.

In all, 1000 fresh cycles were used in analysis. 283 GnRH agonist
protocols were compared with 717 GnRH antagonist protocols. GnRH
antagonist group had a higher mean age and FSH levels compared to GnRH
agonist groups (p < 0,001). Duration of induction (10,27+2,1 days), estradiol
levels on day of hCG administration (3427+2464 pg/ml), collected oocyte
count (12,99+7,28), transferred embryo count (2,21+£1,16), mature oocyte
count (11,04+6,79) were higher in the GnRH agonist group compared to
antagonist group (p<0,001).

Daily dose of gonadotrophin (249+82,87) were higher in the GnRH
antagonist group (p=0,02), Agonist cycles had significantly more cases of
coasting and ovarian hyperstimulation syndrome (p<0,001). Cycle
cancellation rates were more common in GnRH antagonist group (p<0,001).
Biochemical pregnancy rates were higher in the GnRH agonist group (40.3%)
compared to GnRH antagonist group (28.5%) and the difference was
stastistically significant (p<0,001). Clinical pregnancy and ongoing pregnancy
rates were higher in the GnRH agonist group (31,4% and 27,2% respectively)
compared to GnRH antagonist group (27,2%, and 25,1% respectively).
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However difference between groups did not yield statistical significance
(p=0,179 and p=0,115, respectively). Biochemical pregnancy rates per cycle
were higher in the GnRH agonist group (42,1%) compared to antagonist
group (32,8%) and the difference was stastistically significant (p=0,008).
Clinical pregnancy and ongoing pregnancy rates per cycle in GnRH agonist
group (32,8% and 28,4% respectively) were higher compared to GnRH
antagonist group (31,4% and 28,9%, respectively) but difference was not

statistically significant (p=0,660 and p=0,873, respectively).

In our study;we found no significant difference in clinical pregnancy
between groups(OR=0,814, 95% CI=0,603-1,099;p=0,18). Biochemical
pregnancy rates were higher in the GnRH agonist protocol (OR =1,696, 95
%Cl=1,272-2,262;p<0,001). The ongoing pregnancy rates were similar
between groups (OR=1,115, 95% CI=0,817-1,523; p=0,493).

In summary, GnRH agonist group had significantly more retrieved
mature oocytes, and similar ongoing pregnancy rates despite significantly
more transferred embryos. GnRH agonist cycles have longer induction
duration, and higher rates of OHSS, and similar pregnancy rates with
antagonist cycles. GnRH agonist use in IVF cycles is falling behind GnRH

antagonist use in contemporary practice.

Key Words: GnRH agonist protocol, GhnRH antagonist protocol, in vitro

fertilization , clinical pregnancy rate, ovarian hyperstimulation syndrome
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