ZEYNEP KAMIL TIP BULTENI;2020;51(1):19-22

CILT: 51 YIL: 2020 SAYL: 1

ORIJINAL ARASTIRMA

<BIKTB

Gnrh Agoist Uzun Protokol Tedavi Uygulanan Polikistik Over Sendromu Olan
ve Olmayan Hastalarin Gebelik Sonuc¢larimin Karsilastirilmasi

To Compare Pregnancy Results of Patients with Or Without PcosWho Are Included
Gnrh Agonist Long Protocol Treatment

Alper SEYHAN !, Kenan SOFUOGLU 2, Merve Begiim OSMANLIOGLU ?

1. Tekirdag Devlet Hastanesi, Jinekolojik Onkoloji Cerrahisi Boliimii, Tekirdag, Tiirkiye
2. Istanbul Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi, Istanbul, Tiirkiye

3. Istanbul Medipol Universitesi, Istanbul, Tiirkiye

OZET

Kadm infertilitesinin en sik nedeni ovulasyon bozuk-
luklaridir. Anovulatuar infertilitenin en temel nedeni Polikistik
Over Sendromudur. Polikistik Over Sendromu fertil ¢agdaki
kadinlarda goriilen en sik endokrin bozukluktur. Polikistik Over
Sendromlu infertil kiside ilk tercih ovulasyon indiiksiyon ajani
Klomifen Sitrat’tir. Klomifen Sitrat’a yanitsiz olgularda ekso-
jen gonadotropinler kullanilmaktadir. Caligmamizda, GnRH
Agonist Uzun Protokol uygulanan PKOS olan ve olmayan has-
talarda gebelik sonuglar1 ve yanisira kullanilan gonadotropin
dozlari, bazal FSH, E2, prolaktin degerleri, elde edilen matur
oosit sayilart gibi parametreleri retrospektif olarak karsilastir-
may1 hedefledik.

Anahtar Kelimeler: polikistik over sendromu,gnrh agonist
uzun protokol

ABSTRACT

Ovulation defects are the most common cause of woman
infertility. Polycystic Ovary Syndrome is main cause of anovu-
latory infertility and most commonly seen endocrine pathology
in fertile period of women. In infertile patients with PCOS, first
choice of induction agent is Klomifen Citrate. Patients who do
not response to Klomifen Citrate, exogen gonadotropines are
used for induction. In our study we aimed to evaluate gona-
dotrophine doses, basaline FSH, E2, prolactine levels, mature
oocyte number and pregnancy rates in GnRH Agonist Long
Protocol treatment in patients who have PCOS or not.

Keywords: polycystic ovary syndrome,Gnrh agonist long pro-
tocol

GIRiS

Infertilite sikayetiyle basvuran kadinlarin
%40’ 1inda baslica neden ovulasyon bozuklugudur.
Anovulatuvar infertilitenin en sik nedeni (%73), Po-
likistik over sendromu (PKOS)’dur. Polikistik over
sendromu (PKOS) fertil ¢agindaki kadinlarda en sik
goriilen endokrin bozukluktur. Sendromun sikligi
yaklasik %6-8 olarak bildirilmektedir (1).

Infertil hastalarda 6ncelikli tedavi semasinda,
disilk maliyetli girisimsel olmayan tedavi sege-
nekleriyle baglamak ve cevap alinmazsa girigsimsel
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medikal ve cerrahi seceneklerin kullanilmasi uygun
olmaktadir (2). Polikistik over sendrom’lu olgular-
da ovulasyon indiiksiyonu halen tedavi siirecinde
ilk basvurulacak yontemdir. Ovulasyon indiiksiyo-
nunda ilk tercih ajan, klomifen sitrat (KS)’tir (3).
KS ile olgularin %80’inde ovulasyon, %40’ 1nda ise
gebelik basarisi saglanmaktadir. Fakat hastalarin
yaklasik %20-30’unda KS kullanimiyla ovulasyon
ve / veya gebelik elde edilemez. Bu hasta grubunda
eksojen gonadotropinler alternatif secenekler olarak
akilda tutulur.

Klomifen Sitrat'a yanitsiz PKOS olgularinda
ovulasyon indiiksiyonu amaciyla eksojen gonadot-
ropinler oncelikli olarak kullanilmaktadir (4). Gii-
niimiizde bu amagla kullanilan gonadotropinler;
Human menapozal gonadotropin (HMG), Uriner
follikiil stimulan hormon (u-FSH), Rekombinant
follikiil stimulan hormon (r-FSH) ‘dur.

Bu genel bilgiler 1s1ginda; tasarlanan ¢alig-
mamizda, Gnrh agonist uzun protokol uygulanan
PKOS olan ve olmayan hastalarda gebelik sonug-
lar1 ve yanisira kullanilan gonadotropin dozlari, ba-
zal FSH, E2, prolaktin degerleri, elde edilen matur
oosit sayilar1 gibi parametreleri retrospektif olarak
karsilastirmay1 hedefledik.

GEREC ve YONTEM

Bu ¢alisma Zeynep Kamil Egitim ve Aragtirma
Hastanesi Infertilite ve Yardimecir Ureme Teknikle-
ri Merkezi’'ne Ocak-2012 ile Aralik-2013 tarihleri
arasinda bagvuran infertil hastalar arasindan se¢im
ve diglanma kriterleri belirlenen Gnrh-agonist uzun
protokol uygulanmis polikistik over sendromu olan
ve olmayan hastalarin gebelik sonuglarinin karsilag-
tirilmasi igin tasarlanmistir. Kriterlere uygun has-
talar retrospektif olarak degerlendirilmistir. Once-
sinde Zeynep Kamil Hastanesi biinyesinde bulunan
etik kurul onay1 alinmistir. Hasta se¢im kriterlerine
bakilirsa ; 23-39 yas araliginda, daha once iki kez
gonadotropinlerle ovulasyon indiiksiyonu denenmis
ve yanit alinamamis olmasi, adetin 3. giinii FSH<
10 ugr/mlt olmasi, herhangi bir sistemik hastalig
bulunmamasi, organik nedenli infertilite sebeple-
rinin diglanmasi, hastalarin sigara igmiyor olmasi
seklinde belirlenmistir. Siklus iptal kriterleri ; ovu-
lasyon indiiksiyonu sonras1 > 18 mm follikiil bulun-
mamast, iki kontrol siiresi arasi dstrojen diizeyinin
> %50 diismesi, muhtemel OHSS gelisim durumu
(Stimulasyonun 8. giiniinde 15 veya daha fazla sa-
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yida intermediate folikiil (12-16 mm) ya da 10. giin
veya daha sonra, 20 veya daha fazla sayida biyiik
folikiil (16-20 mm) olusumu ve/veya dstrodiol kon-
santrasyonu >3000 pg/ml ) varlig1 olarak belirlen-
mistir.

HASTALARIN DEGERLENDIRILMESI

Secilen hastalarin ilk muayenelerinde obstet-
rik ve jinekolojik 6zgegmisleri, menstruel siklus
diizenleri sorgulandi. Fizik muayenelerinde kan ba-
sinci, boy, agirlik ve VKI (agirlik / boy?) hesaplanip
kaydedildi. Pelvik muayeneleri yapildi. A¢lik kan
sekeri, tire, SGOT, SGPT, Tiroid fonksiyon testle-
ri, Erken folikiiler fazda (2-3. giin) ise; bazal USG
yapildi ve uterus boyutlari, endometrium kalinlig,
over boyutlari, folikiil sayis1 ve ¢aplari 6l¢iildii. Bu-
nun i¢in GE Medikal (Logic alfa 200 GE Medical
A/S Milwaukee, Amerika Birlesik Devletleri) mar-
ka Ultrasonografi cihazi kullanildi. Bazal (3. giin)
FSH, LH, E2, Prolaktin degerleri dl¢iildii.

Degerlendirmeyle birlikte, Gnrh-agonist uzun
protokol uygulanmasi karar1 verilen hastalara teda-
vinin yapilacagi siklusun oncesinde midluteal faz-
da (19-21. Giin) Gnrh analog olarak triptorelin 0.1
mg/g veya leuprolid asetat 500 mg/g dozunda bas-
land1. Adetin 3. giinii ya da agonist kullaniminin 14.
Giinii hasta control i¢in ¢agirildi. Kontrolde overler-
de kist olup olmadig1 ve E2 diizeyi degerlendirildi.
<10 mm kist varlig1 ve/veya E2 diizeyi <50pg/mlt
diizeyleri baskilama icin yeterli goriildii. Analog
dozu yariya diisiiriilerek gonadotropin stimulasyo-
nuna baglandi. En az 3 adet >17mm follikiil gorii-
liince ovitrelle 250 ugr seklinde hcg dozu yapild.
35-36 saat sonrasinda OPU yapildi. Embriyo trans-
feri ise 2., 3., ya da 5. giin yapildi. Islem sonras1 12.
giinde b-hcg kontrolii yapildi.

BULGULAR

Calismamiz Ocak-2012 ile Aralik-2013 tarih-
leri arasinda Zeynep Kamil Egitim ve Arastirma
Hastanesi Infertilite ve Tiip bebek Merkezine bas-
vuran, gerekli incelemeleri yapilarak tedavi uygu-
lanmasina karar verilmis 1756 infertilite klinigi
hastasinin dosyalarinin incelenmesiyle baslamistir.
Yapilan retrospektif dosya taramasi sonucu 321
hastaya klomifen sitrat ya da eksojen gonadotropin-
lerle birlikte IUI uygulamas: yapilmistir. inceleme-
ler sonucu 425 ciftte infertilite sebebi olarak erkek
faktorii saptanmistir. 367 ¢iftte yetersiz over rezer-
vi, infertilite ya da baska sebeple ge¢irilmis pelvik
cerrahi Oykiisii saptanmistir. 21 hastada endometri-
ozis tanis1 konmus, 56 ¢ift tedavi siirecine devam
etmemistir. 446 hastanin incelemeleri sonuglanmis-
tir, konsey karari ve ilag raporlar ¢ikarilmasina rag-
men tedavi almadan merkezimizden ayrilmislardir.
Calismamizin se¢im ve dislama kriterlerine uygun
olacak sekilde ancak 88 hasta kontrol grubu olarak,
32 hasta ise ¢alisma grubu olarak degerlendirmeye
almmustir. Istatistiksel verilerde yer alan Grup-1
hastalar kontrol grubunu, Grup-2 hastalar ise ¢alig-
ma grubunu temsil etmektedir.

Istatistiksel yontem: Verilerin tanimlayict is-
tatistiklerinde ortalama, standart sapma, min-mak,
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medyan, oran, frekans degerleri kullanilmistir. Ve-
rilerin dagilimmna Kolmogorov Simirnov test ile
bakilmistir. Niceliksel verilerin analizinde bagim-
siz 0rneklem t test ve Mann-Whitney u test kulla-
nilmigtir. Niteliksel verilerin analizinde ki-kare test
kullanilmistir. Korelasyon analizinde Spearman ve
Pearson korelasyon analizi kullanilmistir. Analizler-
de SPSS 21.0 programi kullanilmistir.

Tablo 1: Incelenen parametrelerin ortalama degerleri.

Mad(Min-Mak| Ortds.5./n56
Yag i 0-3 5141
Infertilite Siiresi 5 .19 62433
BMi 5 18- U428
Bazal FSH g i-10 13117
Bazal B2 4 16+ 35 4751328
Prolaktin i 1-38 150270
Antral Folikil Sayisi 13 4.3 157472
Toplam Gonadotropin Dozu 00 1612-4575 28695 £ 7988
Toplam Gonadotropin Kullanim Gind § b-14 83117
Heg Giln{ E2 Dijzeyi 1769 054638 18309 £ 8764
Elde Edilen Total Qosit Saysst 7 1-15 66131
Laboratuar Gebelik Heg>20) ok # L
Var 66 55,0%
- . Yok T8 63,3%
Klinik Gebelik (+Fatal Kalp Atimi) . 4w

Tablo 2: Polikistik over sendromu olan ve olmayan gruplarda ortala-
ma degerler

Grup | Grupl
Otss  MedMinMak)  Ortdss.  Med{Min-Mak]
Yag 640 3 23-3 045 31 W-} 045
Bl U3ty B B-31 Uit B O N-B 03
Infertilite Sresi 6535 5 2-19 6t 5 -1 0M

Bagimsiz drneklemt test / Mann-whitney u test

Tablo 3: Polikistik over sendromu olan ve olmayan hastalarda paramet-
relerin karsilastirilmasi.

Grup| Grupll
Otss,  MedMin-Mak]  Ortdss,  Med(Min-Mak)

— 16416 8 30 4 8 41 oM
bl £ RUA%Y 0 NN L3NS 4 151 06
Prolaktin Lot74 W 2.3 Bty 11 5B QM6
Aotral Follkdl Saye 119834 1 4-4 B33 W NR-3 000
;‘;‘:{fme""w“"”'” LHE A0 -5 BMEAD 250 165350 00N
TGN 0y g s 6 s
Kullanim Gini

HegGUndE2D0meyi 18384340 1761 2854680 1R10%673 1788 875 - 451 0,880
Dot i 436 LS 140§ 31 oo

Bagimsiz breklem t test  Mann-uhitney u test
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Tablo 4: Polikistik over sendromu olan ve olmayan gruplarda gebelik
sonuglari.

Grupl Grupll
n % n %
Laboratuar Gebelik ok 7 Ak 17 4. 3% -
(HX) Vi 3 58,4% it 45,2%
Klinik Gebelik (+Fetal Yok b} 0,7% /] T1,0%
Kalp Atm) Va3 W J 19,0% W
Ki-kare fest

Tablo 5: Polikistik over sendromu olan grupta antral folikiil sayisi ile di-
ger parametrelerin iligkisi.

Grupl Yag |nf?m||lte EMi Bazal s Banal 2
Siresi
Antral Folikal - ¢ 0,034 0,022 -0442 017 -0,168
Saysl p 087 0,908 0,013 0,336 0,367
Toplam Toplam Elde Edilen
Prolaktin Gonadotropin - Gonadotropin Total Oosit
Dozu  Kullanim Glnd Sayis
Antral Folikil ¢ 0,083 0,19 0,054 0,39 017
Sayis p OB 0306 077 0,030 0,357

Spearman | Pearson korelasyon

Calismamizin yapilan veri analizinde;

Polikistik over sendromu tanisi olan (Grup-2)
ve olmayan gruplar (Grup-1) karsilastirildiginda;
yas araliklar1, infertilite siireleri, beden kitle indeks-
leri agisindan anlamli fark saptanmamustir (Tablo
2-3). Grup 1 ve 2 hastalarin bazal FSH, E2, pro-
laktin ve hCG giinii E2 degerleri agisindan anlaml
fark saptanmamistir (Tablo-2). Istatistiksel olarak
anlaml sekilde polikistik over sendromlu grupta
kullanilan total gonadotropin dozu ve kullanilan
gilin sayis1 daha diisiik saptanmistir. Toplam elde
edilen oosit sayis1t PKOS grubunda anlaml olarak
yliksek bulunmustur ancak bu sonuglar laboratuar
ve klinik gebelik sonuglarma yansimamistir (Tab-
lo 3-4). Polikistik over sendromu olmayan grupta
antral follikiil sayis1 ile diger parametrelerin (yas,
infertilite siiresi, beden kitle indeksi) arasinda ko-
relasyon bulunmamistir (Tablo-5) Ancak antral fol-
likiil say1st ile kullanilan total gonadotropin diizeyi
arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde nega-
tif korelasyon bulunmustur (Tablo-5). Son olarak;
antral follikiil sayisinin klinik ve laboratuar gebelik
oranlariyla korelasyonu goriilmemistir.

TARTISMA

Calismamizin yapilan veri analizine gore;
polikistik over sendromu tanisi olan (Grup-2) ve
olmayan gruplar (Grup-1) arasinda; yas araliklari,
infertilite siireleri, beden kitle indeksleri agisindan
fark bulunamamustir. Polikistik over sendromu olan
ve olmayan hastalarda bazal FSH , E2, prolaktin ve
hCG giinii E2 degerleri agisindan fark saptanmamig-
tir. Polikistik over sendromu olmayan grupta antral
follikiil sayisi ile diger parametrelerin (yas, inferti-
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lite stiresi, beden kitle indeksi) arasinda korelasyon
bulunmamasina ragmen, antral follikdl sayisi ile
kullanilan toplam gonadotropin diizeyi arasindaki
istatistiksel anlaml1 diizeyde negatif korelasyon bu-
lunmasi 6ncelikli bulgularimiz arasindaydi. Diger
yandan polikistik over sendromlu grupta kullanilan
total gonadotropin dozu ve kullanilan giin sayisinin
diisiik saptanmasi genel literatiir bilgisiyle uyumlu
bulunmustur. Toplam elde edilen oosit sayis1 PKOS
grubunda anlamli sekilde yiliksek bulunmasina rag-
men, elde edilen sonuglar laboratuvar ve klinik ge-
belik sonuglarina yansimamistir. Bunun da temel
sebebinin; glincel yayinlarda da belirtildigi gibi, po-
likistik over sendromunun metabolik ve hormonal
etkilerinin oosit kalitesi ve dollenme iizerine olan
olumsuz etkileri nedeniyle oldugu kanaatindeyiz
(5). Calismamizin dizayni ve analiz sonuglarina da
bakarak literatiir incelendigi zaman c¢alismamizla
birebir olarak oOrtiisen caligmalara rastlayamadik.
Ancak c¢aligmamizdaki parametrelerle yakindan
iliskide bulunan ve ¢alismamiza da destek olustu-
ran polikistik over sendromu ile Gnrh-antagonist ve
agonist protokolleri i¢eren karsilastirmali ¢aligma-
larla ilgili literatiirii gozden gecirdik.

Diedrich ve ark.’lar1 yaptiklar1 ¢aligmada; 6n-
ceki tedavi sikluslarinda erken LH piki nedeniyle
siklus iptali yaganmis, ve tedavi olarak KOH plan-
lanan hastalarda Gnrh antagonisti (cetroreliks) kul-
lanarak sonuclarint benzer demografik ve hormo-
nal 6zelliklere sahip hastalarin uzun protokol Gnrh
agonisti kullanilmis tedavi sikluslarryla karsilastir-
miglardir. Hastalara adetin 2. giinii hMG ile KOH
baslanmis, ve stimulasyonun 7. giiniinden itibaren
cetroreliks 0.25 mgr/giin eklenmistir. Antagonist
uygulanan hastalarda, agonist sikluslariyla kiyas-
landiginda, daha kisa siireli stimulasyon ve daha
az miktarda gonadotropin kullanilmistir ancak IVF
sonuglart benzer bulunmustur. Aragtirmacilar, 6zel-
likle erken LH piki nedeniyle siklus iptali yaganmis
hastalarda, gonadotropinlere eklenen Gnrh antago-
nisti kullaniminin alternatif bir tedavi segenegi ola-
bilecegini belirtmiglerdir (6).

Borm ve Mannaerts, Avrupa Orgalutran Calis-
ma Grubunun yaptigi ¢cok merkezli prospektif kont-
rollii arastirma sonuglarini, yayimladiklart makale-
lerinde yorumlamiglardir. Bu ¢aligmada, yardime1
tireme teknigi amaciyla r-FSH (Puregon) ile KOH
uygulanan hastalarda Gnrh antagonisti (ganireliks)
ile Gnrh agonisti (buserelin, intranasal) sonugla-
r1 karsilastirilmistir. Fertilizasyon oranlari benzer
bulunurken, implantasyon oranlar1 ganirelix ve bu-
serelin i¢in sirastyla %15.7 ve %21.8 saptanmustir.
Devam eden gebelik oranlar ise sirasiyla %20.3 ve
%25.7 saptanmistir. Arastirmacilar, bu ¢alisma so-
nucunda ganireliks igeren tedavi protokollerinin,
YUT amacityla KOH uygulanacak hastalarda etkili,
kisa ve giivenilir oldugu sonucuna varmislardir (7).

Fluker ve ark.’lar1 IVF planlanan 313 hastada,
Gnrh antagonisti (Cetrorelix) ile Gnrh agonistini
(leuprolide acetate) karsilastirmali olarak degerlen-
dirmislerdir. Matlir oosit sayis1 antagonist grubunda
11.6, agonist grubunda 14.1 saptanmistir. Fertilizas-
yon oranlari sirasiyla %62.4 ve %61.9, implantas-
yon oranlar1 %21.1 ve %26.1, klinik gebelik oran-
lar1 %35.4 ve %38.4, devam eden gebelik oranlari
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ise % 30.8 ve %36.4 olarak bulunmustur (8).Calis-
manin analizinde; Gnrh antagonist grupta daha az
enjeksiyon miktar1 ve daha az uygulama siiresiyle
benzer gebelik oranlar1 belirtilmis ve agonist gruba
gore daha az yan etki saptanmistir.

Lambalk ve ark. Yaptigit metaanalizde
PKOS’lu hastalarda Gnrh antagonist kullanilan
grupta uzun protokol agonist grubuna goére OHSS
daha az gozlenmistir. Klinik gebelik oranlarinda
fark goriilmemistir.yine ayni ¢alismada genel IVF
grubunda (PKOS olmayan) antagonist protokol uy-
gulananlarda uzun agonist protokole gore toplanan
oosit sayist ve gebelik oranlari diigiik saptanmistir.
Temel sebepler olarak yetersiz LH piki baskilanma-
st ve senkron follikiil gelisimi olmamasi seklinde
aciklanmigtir. PKOS grubunda ise farkl siklus di-
namikleri oldugu i¢in steriod olmaksizin tek basina
gnrh analog kullanmak yeterli degildir (9).

Griesinger ve ark. Yaptigi metaanalizde;
PKOS’Iu hastalarda Gnrh agonist ve antagonist
protokollerde toplanan oosit sayisinda fark goriil-
memistir (10). Ancak, Trankic ve ark. Yaptigi ca-
lismada, genel literatiirle uyumlu olarak, agonist
kullanilan grupta toplanan oosit sayisi fazla saptan-
mistir (11).

SONUC

Polikistik over sendromu infertil hastalar i¢in-
de onemli yer tutmaktadir. Hastaliin hem meta-
bolik, hem de endokrinolojik 6zellikleri gbz oniine
almarak fertilite iizerine olan olumsuz Ozellikleri
nedeniyle kontrollii over stimulasyonu ve IVF plan-
lamasi1 6zel 6nem tasimaktadir.

Caligmamizda polikistik over sendromu tanist
alan infertil hastalarda KOH protokolii uygulamasi
sonucu istatistiksel anlamli sekilde (p<0,05) daha
fazla oosit elde edilmistir. Ancak gebelik sonugla-
rmin farklilik gostermemistir.Literatiirde de belir-
tildigi gibi polikistik over sendromunda goriilen
metabolik ve hormonal agidan bozulmus molekiiler
mekanizmalarin oosit kalitesi ve fertilizasyon yete-
neginin bozulmasinda 6nemli rolii vardir. Endomet-
rial reseptivitenin de olumsuz etkiledigini goriisii
agirlik kazanmaktadir. Bu konudaki yapilacak mo-
lekiiler ¢aligmalarin etiyoloji ve patogeneze katki
sunacagi asikardir.

Calismamizda belirtilen kriterlere gore belir-
lenmis hastalarin sinirli sayida olmasi ¢alismamizin
kisithiliklar1 arasinda sayilabilir. Bu nedenle daha
genis vaka sayilariyla olusturulmus calismalara ih-
tiyag vardir.
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