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Kotii Over Yaniti1 Olan Olgularda Rekombinant
Gonodotropin ile Birlikte Luteal Uzun-Leuprolid
Asetat ve Stop-Leuprolid Asetat Protokollerinin
Karsilastirilmasi

Deniz KARCAALTINCABA®, Hakan YARALI™

v

Diistik over yanit1 tiip bebek ve ilgili yardimci tireme teknolojilerinin en énemli sorunlarin-
dan biridir. Giintimiizde duiistik over yamith olgularda etkinligi kanitlanmis ve herkes tara-
findan kabul gérmitis bir protokol yada ajan yoktur. Bu arastirmada daha énceden diisiik
yanit vermis olgularda ytliksek doz rekombinant foliktil stimulan hormonla birlikte gonadotro-
pin analogunun folikuler fazda kesilmesi (stop-leuprolid asetat) ile gonadotropin analoguna
ovulasyona kadar devam edilmesi (uzun leuprolid asetat) protokollerinin etkinligini karsilas-
tirmay1 amacladik.

Bu calismaya daha 6nce intrastoplazmik sperm enjeksiyonu denemelerine diisiik yanit ver-
mis 19 hasta kabul edildi. Olgular iki gruba randomize edildi. Birinci gruba (n=_8) luteal uzun
leuprolid asetat, ikinci gruba (n=11) ise stop-leuprolid asetat protokolu uygulandi. Her iki
gruba da yiiksek doz (4501U/gtin) rekombinant folikiil stimulan hormon baslandi ve doz da-
ha sonra azaltilarak ayarlandi.

Over yanitin etkileyebilecek temel demografik ve endokrin degiskenler her iki grupta da ben-
zerdi. Kullanilan ampiil sayisi, stimulasyon stiresi, iptal oranlari, folikiil sayisi, toplanan oo-
sit sayis1 ve transfer edilen embriyo sayilar arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhilik iz-
lenmedi. Stop-leuprolid asetat uygulanan vakalarmm hi¢birinde erken luteal hormon salinma-
smna rastlanmadi. Olgularin hicbirinde gebelik izlenmedi.

Kot over yaniti olan olgularda stop-leuprolid asetat protokolii ve uzun leuprolid asetat pro-
tokolil over yaniti tizerinde birbirlerine benzer etkileri bulundu. Stop-leuprolid asetat proto-
kolu uygulanan olgularda erken luteal hormon salinmasi hi¢bir olguda izlenmedi.

Anahtar kelimeler: Diistik over yanuti, stop-leuprolid asetat protokolu, relcombinat gonodotropin

Stop-Leuprolide Acetate Protocol Does Not Yield a Better Ovarian Response Compared
to Luteal Long Protocol with Recombinant Gonodotrophin in Patients with Poor
Ovarian Response Undergoing Intracytoplasmic Injection

Poor ovarian response is a major factor limiting success in assisted reproduction. There is
currently no agent or protocol that has been unequivocally proven to be successful in
patients with poor ovarian response. Our objective in this study was to compare stop-leuprolide
acetate and luteal long-leuprolide acetate protocols with using high dose recombinant follicule
stimulating hormone.

19 patients with previous poor ovarian response during intracytoplasmic sperm injection
cycle were included. Patient were randomized with computer produced numbers to luteal
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long- leuprolide acetate(n=8) and stop-leuprolide acetate (n=11). Recombinant follicule
stimulating hormone was started on day three with starting dose of 450I1U/day and the dose
was induvidualized using step-down regimen. All patients had similar intracytoplasmic
sperm injection cycle, embryo transfer and luteal support procedures

Both groups were comparable in terms of body mass index, female age, duration of infertility.
All paremeters of ovarian response gonodotrophin dose, time reguired for stimulation,
cancellation rate, number of mature oocytes and transfered embrios were comparable
between two groups. None of the patients in the stop-leuprolide acetate exhibited a premature
LH surge. We could not have any pregnancies in both groups.

We conclude that stop-leuprolide acetate protocol and luteal long- leuprolide acetate protocol
have similar effect on ovarian response in poor responders. We did not observe any premature
LH surge in the stop-leuprolide acetate group.

Key words: Poor ovarian response, stop-leuprolide acetate protocol, recombinant gonodotrophins

GIRiS

Gilntmiizde in vitro fertilizasyon ve emb-
ryo transferi (IVF-ET) ve ilgili yardimc1 tireme
teknikleri (YUT) standart tedaviye yanit verme-
yen infertil hastalara ¢ocuk sahibi olabilmele-
ri icin basarih bir secenek olarak sunulmakta-
dir. Yardimc tireme tekniklerinde gebelik san-
s artirmak icin multifolikiiler gelisim elde
etmek esastir. Bu sebeple IVF-ET 6ncesinde
kontrollii over hiperstimulasyonu (KOH) uygu-
lanir. Ne yazik ki %9-24 infertil kadin KOH’a
diistik yada hi¢ yanit vermemektedir!). Diisuik
over yanit1 giiniimiizde YUT'nin halen bas edi-
lemeyen en 6nemli problemlerimden biri olma-
ya devam etmektedir2-9).

Diistik over yanitinin kesin, standart bir
tamim yoktur. Genel olarak diistik over yamiti
gonadotropin stimiilasyonu sonrasmmda cok
sayida folikiillin gelismemesi yada estradiol
(E,) diizeyinin yeterince ytlikselmemesi ile ta-
nimlanir. Gliintimiizde pek ¢ok program diisiik
over yanitini human koryonik gonadotropin
(hCG) giintinde E, konsantrasyonu <500 pg/mL
ve/veya toplanan oosit sayisinin dérdiin altin-
da olmasi olarak tamimlamaktadir®-7.

1980’lerin sonlarinda GnRH-a'min 2000’ler-
de de GnRH antagonistlerinin KOH protokolle-
rine dahil edilmesi in vitro fertilizasyon ve
embryo transferi (IVF-ET) programlarina bazi
avantajlar saglamstir(6-13),

GnRH-a’lar1 KOH sikluslarinda bir 6nceki
siklusun 21. giinii baslanir ve ovulasyona ka-
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dar devam edilir (luteal uzun protokolu). Bu
uygulama ile hipofiz desensitizasyonu (yapay
hipofizektomi) yapilarak yalnizca gonadotropin
verilerek yapilan tedavilerde gézlenen %10-15
oranindaki erken luteinize hormon salinmasi
(LH surge) baskilanir ve gelisen folikiil sayisin-
da artim ve senkronizasyon saglanir. Bu saye-
de KOH’a baslama ve oosit toplanmasi gibi is-
lemlerin zamanlarinin planlanmasina esneklik
getirilmistir®11. Bunun yaninda GnRH-a kul-
lanim1 esnasinda kullanilmayan sikluslara
oranla kullanilan ekzojen gonadotropin do-
zunda artis saptanmakta, ekzojen gonadotro-
pinlere olan sensitivite azalmaktadir'). Buna
sebep olarak GnRH-a'nin kullanimi esnasinda
endojen gonadotropin salimmmin baskilan-
mas1 gosterilmistir'd. GnRH-a kullanilmasi
esnasinda parakrin over faktorlerinin ve over
gonadotropin reseptérlerinin modifikasyonu-
nun over cevabinin azalmasina katkida bulun-
dugu dustnulmektedir'®. GnRH-a luteal hiic-
re stereidogenezi tizerindeki luteolitik etki gos-
termektedir!®. Bu durum GnRH-a kullanila-
rak yapilan protokollerin luteal fazinin destek-
lenmesini gerektirmektedir(!”. GnRH-a'nin fo-
likiil gelisimi, oosit ve embryo Kkalitesi tizerine
etkileri net degildir. Bu bulgular pek cok kli-
nisyeni ekzojen gonadotropinlere yaniti1 diisiik
olan hastalarda yeni tedavi protokolleri ¢izme-
ye yoneltmistir.

GnRH-a hipofiz tizerinde bifazik etki goste-
rirler. Ik 48 saat {izerinde plasma gonodotro-
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pin diizeylerinde belirgin artis olur (flare-up
periodu). Daha sonra ise baskilanma gelisir.
GnRH-a kesildikten sonra hipofiz belli bir sii-
re fonksiyon géremez (refraktér faz). Bu siire
kullanilan GnRH-a dozuna ve siiresine gore
degisir®-19),

Bu calismada daha 6énce KOH a diistik ya-
nit vermis olgularda GnRH-a'nin menstiiras-
yonun ilk giinii kesilmesi ile birlikte ytiksek
doz gonodotropin kullanilmasinin diistik over
yanmit1 olan hastalarda etkinligininin arastiril-
masi amaclandi. GnRH-a’larin hipofiz desensi-
tizasyonu ve dolayisiyla folikiil sayisinda ar-
tim, senkronizasyon gibi olumlu etkilerinden
faydalanilmasi, diger taraftan ise GnRH-a’larin
endojen gonodotropin baskilamasi, follikiil ge-
lisimini engellemeleri ve gibi olumsuz etkileri-
ni ortadan kaldirilmasi hedeflendi. Refraktor
fazin erken LH salinimi olusmasina engel ola-
cak kadar uzun stiirecegini éngorildu.

GEREC VE YONTEMLER

Bu calismaya HUTF Kadin Hastaliklan ve
Dogum Anabilim Dali, Ureme Endokrinolojisi
ve Infertilite béliimiinde diisiik yamt vermis
19 hasta dahil edildi. Duistik yamit kriterleri
hCG giinii E,'nin 500 pg/mL'nin altinda olma-
s1 ve dort ve/veya dortten az oosit toplanmis
olmas1 olarak belirlendi Tek overli hastalar,
genital tliberkiiloz gecirmis ve uterin faktori
olan hastalar, 42 yas uistii ve testikiiler sperm
ekstraksiyon (TESE) vakalar1 arastirma disi bi-
rakildi. E, seviyesi 40 pg/mL'nin iistiinde olan
ve 2 cm’den buytik kisti olan hastalar arastir-
maya dahil edilmedi.

Bu kriterlere uyan infertil hastalar merke-
zimize telefonla cagrilip arastirma hakkinda
bilgi verildi ve literattirdeki benzer uygulama-
larin sonuglarn anlatildi.

Arastirmaya dahil olmay1 kabul eden 19
hastanin 3. gin folikiil stimulan hormon
(FSH), luteinize hormon (LH), E,, prolaktin se-
viyeleri 6l¢iilddi, uterus ve overleri transvajinal
ultrasonografi (USG) ile degerlendirildi. Sperm
analizleri (eger son 6 ay icinde yapilmamissa)
yapildi. Boylar: ve kilolan 6l¢iiliip, viicut kitle

indeksi (BMI) hesaplandi. Infertilite nedenleri
tubal, idiyopatik, erkek faktorii, endometriyo-
zis ve kombine olarak simiflandirnldi..

Hastalarin hepsi daha o6nce geleneksel
uzun GnRH analogu protokoliine diisiik yanit
vermis olan hastalardi. Bu sebeple gruplar bil-
gisayar programiyla uiretilen rastgele numara-
larla iki gruba randomize edildi. Biitiin hasta-
lara GnRH analogu olarak Lucrin (Leuprolide
asetat, Abbott) giinliik enjeksiyon formu, go-
nadotropin olarak rekombinant foliktil stimu-
lan hormon (rh-FSH) preparati Gonal F, Serono
kullanildi.

Birinci gruba luteal uzun-leuprolid asetat
(uzun-LA) protokolii uyguland: (Grup I). Midlu-
teal dénemde (21. giin) 0.5 mg Lucrin s.c. ola-
rak baslandi ve hCG gtinline kadar devam edil-
di. Tkinci gruba ise Lucrin 0.5 mg midluteal dé-
nemde (21. giin) baslandi1 ve menstiirasyonun
ilk giint kesildi(stop-LA protokoldl) (Grup II).

Her iki gruba 450IU/gtin Gonal F subku-
tan/intramiiskiiler(s.c./i.m) baslandi. Baslan-
diktan ti¢ giin sonra E,, LH seviyeleri 6l¢tildii.
E, degeri 100 pg/mL'nin ustiine ¢ikinca over
yanitinin basladigl diistintilerek hastalar gi-
nasiri veya giuinluk E,, LH, progesteron (P,) ve
transvajinal USG ile monitorize edildi. Monito-
rizasyon Kkisisellestirildi ve gonadotropin dozu
azaltilarak (step-down) olarak ayarlandi. En az
bir folikiil 15 mm’nin dstiine ¢ikinca 10000 U
human koryonik gonodotropin (hCG) (Pregnyl,
Organon; Profisi, Serono) verildi. hCG verilme-
sinden 34-36 saat sonra transvajinal US ile fo-
likiil aspirasyonu yapildi. Kiimuliis hticreleri-
ni temizlemek icin bir dakikalik 20 IU/mL
hyaltironidaza maruz kaldiktan sonra oosit
degerlendirmesi yapildi. Yikamanin ardindan
birinci polar cisimcigini atmis olan metafaz II
oositler intrasitoplasmik sperm enjeksiyonu
(ICSI) uygulamasi i¢cin kullamldi.

Sperm Ornekleri 2-7 giinliik perhiz sonra-
sinda mastiirbasyon ile toplandi. Sperm yika-
masinda percoll, swim-up ve Ixaprep yontem-
leri kullamldi.

Flagellar hareketi olan spermler, enjeksi-
yon pipeti ile orta kismina dokunularak immo-
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bilize edildi. Bu spermler, polar cisimcik saat
alt1 hizasinda iken, saat ti¢ hizasindan oositin
merkezine, enjeksiyon pipetinin agz1 polar ci-
simcige bakarken, enjekte edildiler. Enjekte
edilen oositler mineral yagi icinde %10Tuk
sentetik katkili P-1 medium damlaciklan igin-
de 14-20 saat kiiltiire edildiler. Daha sonra iki
prontiklei varlig1 acisinda degerlendirildiler.

Uterin embryo transferleri, izleyen 3. giin-
de wallace kateterleri ile yapildi. Embryolar
%70’lik sentetik serum Kkatkili, 20-30 pl P-1
medyumu i¢inde nakledildiler.

Oosit toplanan giinden itibaren tiim hasta-
lara dért giin boyunca implantasyonu destek-
lemek amaciyla metilprednisolon (16 mg/giin)
ve doksisiklin (2 x 100 mg/gtin) verildi. Tim
hastalara oral mikronize progesteron (400
mg/gilin) ile luteal destek saglandi. Embriyo
transferinin 12-14. giinlerinde kanda ?hCG
bakilarak gebelik degerlendirildi.

Elde edilen veriler SPSS programina girildi
ve istatistiksel degerlendirme i¢cin Mann-Whit-
ney U testi, ki-kare testi ve Fisher exact testi
kullanildi.

BULGULAR
Bu arastirmada toplam 19 olguda 19

IVF-ET siklusu incelenmistir. Infertilite nedeni

Tablo I. Temel Demografik ve Endokrin Parametreler.

olarak bu olgulardan; tubal faktér dért olguda,
idiyopatik on olguda, erkek faktérii dort olgu-
da ve kombine faktor ise bir olguda tespit edil-
mistir. Birinci grupta (uzun-LA) sekiz hasta,
ikinci grupta (stop-LA) ise 11hasta bulunmak-
ta idi. Temel demografik ve endokrin degisken-
lerde istatistiksel olarak iki grup arasinda an-
laml bir fark saptanmadi (Tablo I).

Grup II'de KOH esnasinda kullanilan am-
pul sayis1 ve stimulasyon suresi bir miktar
artmis olarak goziikse de iki grup arasinda is-
tatistiksel olarak anlaml bir farklihk saptan-
madi (p=0.43, p=0.36) (Tablo II).

Birinci grupta %25, ikinci grupta ise %18
olgu gonadotropine hi¢ cevap vermemis, hic
folikiil gelistirmemis ve OPU’ya gidememistir.
Bu iki deger arasinda istatistiksel olarak an-
laml fark yoktur (p=0.57) (Tablo III). Erken LH
salinim gelisen ve iptal edilen olgu olmadi.

Tablo IV’de oosit toplanmas1 (OPU) yapila-
bilen olgularda over yaniti parametreleri veril-
mistir. hCG giinti E, konsantrasyonu ve topla-
nan oosit sayis1 stop-LA grubunda daha yuk-
sek izlense de istatistiksel olarak anlaml de-
gildi (p=0.17, p=0.29). hCG giinli LH degeri ise
stop-LA grubunda yiiksek bulundu (p=0.001).

Embriyo transferi (ET) yapilabilen olgula-
rin 2PN fertilizasyon, klivaj, embriyo sayilari

Grup Grup | (Lu:‘e;asl uzun-LA) Grup I':is:;)p-LA) b

Yas (yil) 38,25+3,8 36,36+2,2 0.13

infertilite stiresi (yil) 10,37+ 5,97 10,45+ 4,00 0.62

BMI 25,12+ 3,39 26,09+ 4,92 0.34

Bazal E, 43,56+ 31,35 49,64+ 39,8 0.18

Bazal FSH 12,6+ 6,28 15,09+ 9,39 0.07
Tubal 2 (%25) 2 (%18,2)

E idiyopatik 4 (%50) 6 (%58,4)

3 Erkek faktoru 2 (%25) 2 (%18,2)

E Endometriozis 0 0

= Kombine 0 (%9,1)

BMI: Vicut kitle indeksi E2: Estradiol , FSH: folikil stimulan hormon
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Tablo II. Tim Olgularda Kontrollti Over Hiperstimilasyonu (KOH) Esnasinda Kullanilan Ampul Sayisi ve Stimulasyon Sdiresi.

Grup Grup | (Lurt1e=asl uzun-LA) Grup I'!I St;)p-LA) B
Ampul sayisi 68,25+ 11,98 73,54+ 25,96 0.43
Stimulasyon siresi(gln) 11,75+ 1,98 12,81+ 4,26 0.36
Tablo lll. Siklus Iptal Oranlari.
Grup Grup | (Lu'tle=a8I uzun-LA) Grup I|I1 is1t10p-LA) b
OPU’ya gidemeyen 2 (%25) 2(%18,18) 0.57
OPU yapllip ET gidemeyen 3 (%37,5) 5 (%45,45) 0.55
ET yapilan 3 (%37,5) 4 (%36,36) 0.66
OPU: oosit toplama  ET: embriyo transferi
Tablo IV. Oosit Toplanmasi (OPU) Yapilan Olgularda Over Yaniti Parametreleri.
Grup Grup | (Lu:le:el uzun-LA) Grup Iln(:;op-LA) b
hCG ginu E, 373,66+245,2 506,77+248,77 0.17
hCG giinu LH 3,00+1,93 7,97+9,47 0.001
hCG giinu P4 0,76+0,30 0,93+0,30 0.06
15mmz>= folikul sayisi 1,66+0,51 1,77+0,66 0.66
14mmc< folikll sayisi 1,00+0,63 1,11+£1,26
Toplam oosit sayisi 2,33+1,03 3,00+1,65 0.29
GV sayisi 0,16+0,40 0,44+ 0,52
M1 sayisi 0,16+0,40 0,33+ 0,70
M2 sayisi 0,83+0,75 1,33+ 1,32 0.07
GR1 embriyo sayisi 0,16+0,40 0,11+0,33
GR2 embriyo sayisi 0,33+0,51 0,66+1,0
Toplam embriyo sayisi 1,00+ 0,00 1,75+0,95 0.07

hCG: human koryonik gonadatropin, Ez: Estradiol, LH: luteinize hormon, P4: progesteron, GV: germinal vesikil, M1: metafaz 1, M2: metafaz 2

ve gradeleri tablo V'de verilmistir. Transfer edi-
len embriyo sayilarinda iki grup arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi
(p=0.07).

TARTISMA

Diistik over yanitina olan cevabi artirmak
icim baz1 protokoller denenmektedir. bunlar
klasik uzun protolun yaninda GnRH-a flare

protololu, minidoz GnRH-a protokolu, mikro-
doz GnRH-a flare ile birlikte biiytime hormonu
(growth hormon) eklenmesi protokolu, GnRH
antagonisti ve/veya aromatoz inhibitorleri
ve/veya estradiol eklenmesi protokolu ve
GnRH-a stop protokoludur@-%, GnRH-a bifa-
zik etkisi degisik protokollerde kullanmilmasini
saglamistir.

GnRH-anin foliktler fazdaki olumsuz etki-
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Tablo V. Embriyo Transferi Yapilan Olgularda Fertilizasyon, Klivaj ve Embriyo Sayilari.

Grup Grup | (Lu:legl uzun-LA) Grup Iln(:‘t‘op-LA) b
2PN 4/6 (0,66) 7/16(0,44)

Klivaj 3/4 (0,75) 7/7(1)

Toplam embriyo sayisi 1,00+ 0,00 1,75+ 0,96 0.07
GR1 embriyo sayisi 0,33+ 0,58 0,25+ 0,50

GR2 embriyo sayisi 0,66+ 0,58 1,50+ 1,00

2PN: iki prontuikleus, GR1: grade 1, GR2: Grade 2

leri sebebiyle Feldberg ve arkadaslar1 GnRH-
a’nin normalde kullanilan dozlardan daha dii-
slik dozlarda kullanarak asir1 pituiter desensi-
tizasyon yapmadan erken LH salimimim baski-
layabilecegini diistinmiisler ve prospektif ran-
domize bir calisma diizenlemislerdir. Bu calis-
mada menstiirasyona kadar 0,1 mg daha son-
ra 0,05 mg decapeptil kullanmislar ve hCG gii-
ni E, konsantrasyonunda artis tespit etmis-
lerdir. Gebelik ve implantasyon oram ytiksel-
mis, spontan abortus oranm diismustiir. Kulla-
nilan gonadotropin ampul sayisinda ve stimii-
lasyon stiresinde diisme saptamslardir(8),

Diistik over yamiti olan hastalarda dtisiik
dozlarda bile GnRH-ana devam edilmesinin
oosit gelisimi tizerinde olumsuz etkileri oldugu
distincesi ile Norfolk grubu (Faber ve ark) bir
calisma diizenlemisler ve bu calismaya diistik
cevapli 192 olguyu dahil etmislerdir. Bazal
FSH degerleri 9-12 mlu/ml arasinda olan has-
talar ve/veya daha onceki sikluslarinda hCG
guni E, diizeyi <600 pg/ml, dort ve dortten az
matiir oosit toplanan olgular diisiik over ya-
nith olarak kabul edilmis ve ¢alismaya dabhil
edilmistir. GnRH-a menstiirasyonun ilk giini
kesilerek ytiksek doz gonadotropin verilmis ve
bu protokolii stop-lupron (LA) protokolii ola-
rak adlandirmiglardir. Ortalama hCG gunii E,,
konsantrasyonu 1269+780, klinik gebelik ora-
n1 %32, devam eden gebelik orani1 %24 ve imp-
lantasyon orami %9 olarak bulmuslardir. Orta-
lama stimiilasyon stiresi 10,6+2,1 ve kullani-
lan ampul sayis1 45,1+6,0’dir. Sadece bir has-
tada erken LH salimim gerceklesmistirl9).

Bu calismada Faber ve ark. gelistirdikleri
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yeni protokolle GnRH-anin folikiil senkroni-
zasyonu ve erken LH salimimini baskilamak gi-
bi olumlu etkilerinden faydalanarak, folikiiler
dénemde asir1 desensitizasyonu ve analoglarin
over steroidogenezi lizerindeki olumsuz etkile-
rini ekarte edip, over yanitin1 maksimize ettik-
lerini distinmiuslerdir. Bu yeni protokolii dii-
sliik over yanith hastalarda umut verici olarak
degerlendirmislerdir!®. Tum iyi sonuglara
ragmen Faber ve arkadaslarinmin yaptiklar1 bu
calisma kontrolsiiz bir ¢calismadir. Bu ytlizden
elestiriler almis ve yeni calismalara ihtiya¢
gostermistir.

Dirnfeld ve ark. 63 diistik over yamth olgu-
yu dahil ettikleri prospektif, randomize bir ¢a-
hisma diizenlemisler ve stop-LA protokoliini
uygulamislardir. Diistik over yamti kriterleri
daha o6nce IVF-ET denemelerinde E, diizeyi
<2.0 pmol/It, dért ve doértten az matir oosit
toplanmasi olarak kabul edilmistir. Ayrica da-
ha 6nce KOH denenmemis fakat bazal FSH de-
gerleri 9-12 mlu/ml arasinda olan hastalar da
calismaya dahil edilmistir. Gonadotropin ola-
rak hMG ve/veya saf FSH kullanmislar ve sik-
lus iptal oram calisma grubunda %22,5 kon-
trol grubunda ise %5 olarak bulunmus ve is-
tatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
Baska hi¢ bir parametrede istatistiksel olarak
anlaml bir farklihk saptanmamistir. Klinik ge-
belik oram1 %7,5 ve devam eden gebelik oram
%5 olarak verilmistir(20),

Garcia-Velasco ve ark. ise stop-LA protoko-
lu ile klasik uzun protokolu karsilastirmislar
ve stop-LA protokolu uygulanan grubta matiir
oosit sayisinda artis ve kullanilan gonadotro-
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pin miktarinda anlamh bir azalma tespit et-
mislerdir. Siklus iptali, gebelik ve implantas-
yon oranlar ise iki grubta benzer bulunmus-
tur@D),

Diistik over rezervini 6ngérebilen bazi test-
ler mevcuttur. Fakat kesin tam1 KOH uygula-
masindan sonra Kkonur. Bizim calismamizda
butin hastalar daha 6nceden bir yada daha
cok defa KOH’a diistik yanit vermis hastalar-
dir. Bazal FSH degerleri daha 6nceki ¢calisma-
lardaki olgularin bazal FSH degerlerinden da-
ha yiiksektir. Bu sebeple olgularm iyi secilmis
oldugunu diistiniiyoruz.

Calismamizda kullanilan ortalama ampul
sayis1 Faber ve Dirnfeld'in calismalarindaki
sayllardan c¢ok ytliksektir. Buna ragmen long-
LA grubunda 1,00+00 stop-LA grubunda ise
1,75+0,96 embriyo transferi yapilmis, hCG gi-
nii E, konsantrasyonu kontrol grubunda
373,66+ 245,2 calisma grubunda ise
506,77+248,77 olarak bulunmustur ve hic ge-
belik elde edilmemistir. Bu sonuclar olgularin
diistik over rezervinin bir gostergesidir.

GnRH-anin calisma grubunda ortalama
12,8+ 4,2 giin kesilmesine ragmen erken LH
salinmasi izlenmemistir. Bu sonu¢ daha énce-
ki calismalarla da uyumludur ve GnRH-anin
foliktiiler donemde kesilmesinin LH salinmasi-
nm engellemede olumsuz bir etkisi olmadigim
distindiirmiistiir. hCG gtinii LH diizeyi long-
LA grubunda 3,00+1,93, stop-LA grubunda ise
7,97+9,47 ve istatistiksel olarak anlamlh bu-
lunmustur. Her ne kadar erken LH salinmasi
izlenmese de stop-LA grubunda bu ytukseklik
dikkat cekicidir.

Siklus iptal oram long-LA grubunda %25,
stop-LA grubunda ise %18dir. Bu degerler
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark
olmamasina ragmen her iki grupta da degerler
cok yiksektir. Bu durum biitiin olgularin di-
stik over rezervi ile ilgilidir.

rh-FSH kullanilmasimin diisiik over rezer-
vinde faydasi tartisilmalidir®2-24, Calismamiz-
da ytiksek doz rh-FSH kullanilmasi ile her iki
gruptada disiik over yamtinda bir iyilesme
saglanamamis ve gebelik elde edilememistir.

Embriyo sayisi, hCG glinii E, diizeyi ve di-
ger over yanit1 parametrelerinde iki grup ara-
sinda istatistiksel olarak anlamh bir farklilik
saptanmasa da stop-LA grubunda bir ytiksel-
me egilimi izlenmektedir. Bu sonu¢ her iki
gruptaki olgularin kétii prognozu ve denek sa-
yisiin az olmasi ile ilgili olabilir. Stop- LA gru-
bunda erken LH salinmasimin izlenmesi umut
vericidir.
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