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Giris ve Amag:

In vitro fertilizasyon-embriyo transferi( IVF-ET ) uygulanan 1000 siklusun GnRH antagonist ve
agonist protokollerinin etkinliginin karsilastirilmasi amaglanmustir.

Gereg ve Yontemler:
Retrospektif tarama ile 1000 siklus ¢aligmaya dahil edilmistir, bu sikluslarin 283’{ine agonist
protokol, 717’sine antagonist protokol uygulanmistir.

Bulgular:

Antagonist protokol grubunda giinliik kullanilan ortalama gonadotropin dozu 249+82,87 IU ve
siklus iptal oranlari anlamli derecede yiiksekti (p<005 ve p<0,001). Agonist protokol grubunda
‘coasting’ uygulamast ve OHSS gelisimi anlamli derecede yiiksekti (p<0,001). Agonist protokol
grubunda siklus basma kimyasal gebelik oran1 %40,3 iken antagonist protokol grubunda
%28,5°tir (p<0,001). Agonist protokol grubunda klinik gebelik orani %3 1,4 devam eden gebelik
oran1 %27,2 iken antagonist grupta sirasiyla %27,2 ve %25,1°di (sirasiyla p=0,179 ve p=0,115).
Agonist ve antagonist protokol grubunda transfer bagina kimyasal gebelik orani agonist protokol
grubunda %42,1, antagonist protokol grubunda %32,8 idi (p=0,08). Agonist protokol grubunda
transfer basina klinik gebelik orani %32,8, devam eden gebelik oran1 %28,4’tli. Antagonist
protokol grubunda bu oranlar %31,4, %28,9’du (sirasiyla p=0,660 ve p=0,873).

Klinik gebelik iizerine her iki protokol grubunun etkileri benzer bulunmustur (OR=0,814,%95
CI=0,603-1,099;p=0,18). Kimyasal gebelik tizerinde GnRH agonist protokol daha basarili(OR
=1,696,%95 CI=1,272-2,262;p<0,001), devam eden gebelik iizerine etkisine bakildiginda her iki
protokoliin benzer oldugu bulunmustur (OR=1,115,%95 CI=0,817-1,523; p=0,493).

Sonug:

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 oranlar1 bulunmustur.

Anahtar kelimeler:
GnRH Agonist Protokol, GnRH Antagonist Protokol, in Vitro Fertilizasyon, Klinik Gebelik
Orani, Ovaryan Hiperstimiilasyon Sendromu
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ABSTRACT

Objective

Aim of this study is to compare effectiveness of gonadotro-
phin releasing hormone (GnRH) agonist in-vitro fertilisa-
tion(IVF) cycles compared to GnRH antagonist IVF cycles.

Methods
Patient’s records were retrospectively evaluated 283 GnRH
agonist and 717 GnRH antagonist fresh cycles were
compared.

Results

Daily dose of gonadotrophin (249+82,87) and cycle cancella-
tion rates were more common in GnRH antagonist group
(p<0,05, p<0,001). Agonist cycles had significantly more
cases of coasting and ovarian hyperstimulation syndrome
(p<0,001). Biochemical pregnancy rates were higher in the
GnRH agonist group (40,3% vs 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, p=0,179 and
p=0,115). 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% respec-
tively) were higher compared to GnRH antagonist group
(31,4% and 28,9%, respectively) ,(p=0,660 and p=0,873,
retrospectively).

We found no significant difference in clinical pregnancy
between groups (OR=0,814, 95% CI=0,603-1,099;p=0,18).
GnRH agonist protocol was more succesful in biochemical
pregnancy (OR=1,696, 95 %CI=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).

Conclusion

GnRH agonist group had significantly more retrieved mature
oocytes and similar ongoing pregnancy rates despite signifi-
cantly more transfered embryos agonist group. GnRH agonist
cycles have longer induction duration, higher rates of OHSS
and similar pregnancy rates with antagonist cycles.

Key Words: GnRH Agonist Protocol, GnRH Antagonist
Protocol, In Vitro Fertilisation, Clinical Pregnancy Rate,
Ovarian Hyperstimulation Syndrome

Giris

Infertilite en az bir y1llik korunmasiz iliskiye ragmen gebelik
elde edilememesi olarak tanimlanmaktadir. Infertilite, iireme
cagindaki ¢iftlerin %10-15"ini etkileyen bir problemdir. Bir
yillik siirenin sonunda ¢iftlerin %80’i ilk 6 ay iginde, geri
kalanlarin %10’u takip eden 6 ay i¢inde gebe kalabilmektedir
(1). Cinsel yolla bulagan hastaliklarda artma, evlilik
zamanmin geciktirilmesi, dogum kontrol yontemlerinin
yayginlagmast ve sosyoekonomik sartlardaki degisiklikler
gebe kalma yagmim geciktirilmesine neden olmaktadir. Bu
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nedenlere bagli olarak infertilite merkezlerine bagvuru orani
giderek artmaktadir (2).

Ciftler infertilite tiirli, nedeni, siiresi, ovaryen rezerv,
hormonal durum, tubal ag¢iklik, semen parametrelerine gore
degerlendirilir ve tedavi planlanir. Degerlendirmede detayli
anamnez ve fizik muayene esastir. Oncelikle tubal faktdriin
tedavisi i¢in gelistirilen yardimer iireme tedavileri gliniimiizde
tiim infertilite nedenlerine uygulanmaktadir.

Kontrollii ovaryen hiperstimiilasyon (KOH) yardimci iireme
tedavilerinde kullanilan, overlerden iyi kalitede ve ¢ok sayida
oosit elde etmek icin ¢ok sayida folikiil gelistirme yontemidir.
Yardimci iireme teknikleri(YUT), ekzojen gonadotropinlerle
gelistirilen folikiillerden aspire edilen oositler ile ejakulattan
ya da cerrahi olarak elde edilen spermlerin laboratuvar kosul-
larinda bir araya getirilmesi, fertilizasyonu takiben invitro
kiiltiir ortaminda gelistirilen embriyolarin intrauterin kaviteye
transferini kapsar. YUT ‘de IVF ve ICSI en sik kullanilan
metotlardir. YUT ile elde edilen ilk gebelik 1976 yilinda
tanimlanmus ektopik gebeliktir (3). YUT ile elde edilen ilk
canli dogum ise 1978 yilindadir (4).

Kontrollii ovaryen hiperstimiilasyonda ekzojen gonadotropin
olarak FSH (Folikiil stimiile edici hormon) ve HMG (insan
menopozal gonadotropini) preparatlari tek basina ya da birlik-
te kullanilir. KOH esasinda iki temel tedavi protokoliinden
olugmaktadir. Bunlar yaklagik 40 yildir kullanimda olan
GnRH (Gonadotropin releasing hormon) agonist protokol ve
1999°dan beri kullanimda olan GnRH antagonist protokoldiir.

GnRH agonistleri luteal fazda baslanir ve gebeligin erken
dénemlerinde kullanilmig olabilir fakat GnRH agonistlerinin
calismalarda istenmeyen sonuglara yol agmadigi, giivenilir
oldugu goriilmiistiir (5). GnRH agonistlerinin diger avantaji
siklusu programlayabilme imkani saglamasidir. Dezavanta-
jlart; ‘flare’ etki, olusturdugu hipodstrojenik ortam, ates
basmasi, over kisti gelistirme riski, stimiilasyon siiresinin
uzunlugu ve OHSS (ovaryan hiperstimiilasyon sendromu)’dir.
GnRH antagonistleri endojen gonadotropin salinimini hizlh
bir sekilde baskilamaktadir ve prematiir luteinizasyonu
onlemektedir. ‘Flare’ etkinin olmamasi, stimiilasyon siiresinin
kisaligi, OHSS gelisiminin az rastlanmasi antagonist
protokoliin avantajlarindandir. Calismamizda Ankara Univer-
sitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dalinda in vitro fertilizasyon-embriyo transferi( IVF-ET )
uygulanan 1000 siklusun GnRH antagonist ve agonist
protokollerinin etkinliginin karsilastirilmasi1 amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM

Caligmamizda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dalinda In vitro fertil-
izasyon-Embriyo Transferi ( IVF-ET ) uygulanan 1000
siklusun GnRH antagonist ve agonist protokollerinin
sonuglarinin karsilastirilmasi: planlandi. Ekim 2007-Ekim
2012 yillar1 arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kadimn
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Tiip Bebek Merkezine
bagvuran, ¢aligmaya dahil edilme kriterlerine uyan 1000
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siklusun verileri degerlendirmeye alindi. Caligmamiz Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan 10/12/2012 tarihinde 20-646-12 numarasiyla onay-
landi. Calismamizda Helsinki insan haklar1 bildirgesi esas
almmustir. Caligmaya katilan hastalarin bilgilendirilmis onam-
lar alinmistir. Calisma uzmanlik tezi kapsaminda iiretilmistir.
Caligmaya dahil edilme ve g¢alismadan diglanma kriterleri
Tablo 1°de goriilmektedir.

Tablo I. Calismaya dahil edilme ve ¢caligmadan diglanma kriterleri

Cahsmaya dahil edilme kriterleri Cahsmadan diglanma kriterleri

Konvansiyonel IVF ya da ICSI ile tedavi endikasyon Klinik olarak anlamli herhangi bir sistemik ya da endokrin
olan (tubal ,ovulatuar ,erkek,uterin faktor,endometriozis ) | hastalig1 olan

>20 ve <39 yaslar arast <19 ve >40 yaslarinda olan

Primer ya da sekonder infertil Diizensiz menstriiel siklusu olan

Bazal FSH <13 IU/L Bazal FSH > 13 IU/L olan

VKI <18 ve >29 kg/m?

VKI’nin >18 ve <29 kg/m? olan Dondurul,

iis embriyolarm g1 sikluslar

Prolaktin ve TSH seviyelerinin normal sinirlarda olan

Taze sikluslar

Fertilizasyon basarisizlig1 olan, ‘oosit pick up’(OPU) sonucu
oosit elde edilemeyen, TESE ile sperm elde edilemeyen,
ovulasyon induksiyonunu sonucu >18 mm tizerinde folikiil
olmayan, siddetli OHSS gelisen sikluslar iptal edilmistir.
Agonist ve antagonist protokoller yas, VKI (viicut kitle indek-
si), infertilite siiresi, kullanilan gonadotropin dozu, indiiksiy-
on siiresi, elde edilen oosit sayisi, hCG giinii endometrium
kalinligi, hCG giinii estradiol diizeyi, metafaz 2 (M2) orani,
transfer edilen embriyo sayisi, siklus iptali, ‘coasting’, OHSS,
klinik gebelik, diisiikk ve devam eden gebelik oranlar1 agisin-
dan degerlendirilmistir.

Belirlenen kriterlere gore secilen 1000 siklusa, ovulasyon
indiiksiyonu icin r-FSH (Gonal-F, Serono, Isvicre ve Puregon,
Organon, Hollanda) ve\veya hp-hMG(Menopur, Ferring,
Isvec) kullanilarak 283 siklusa agonist ve 717 siklusa antago-
nist tedavi protokolleri uygulanmistir. Antagonist protokolde
esnek protokol uygulanmigtir ve antagonist olarak 0,25
mg/giin setroreliks (Cetrotide, Serono, Isvicre) ile ganireliks
(Orgalutran, Organon, Hollanda) kullanilmistir. Agonist
protokolde uzun protokol tercih edilmistir ve leuprolide asetat
(Lucrin, Abbott, Fransa) 1 mg/giin baglanmistir, ovaryen
baskilanmanin tespiti ile 0,5 mg/giin idame dozu ile hCG
giiniine dek devam edilmistir. Hastalara indiiksiyon baslan-
madan Once adetinin 2.-3. giinii transvajinal ultrasonografi
(TVUSQ) ile endometrium kalinlig1 dl¢tilmiis ve antral folikiil
sayis1 belirlenmistir. Gonadotropin baslangic dozu hastanin
ovaryen rezervi, bazal hormonal durumu, antral folikiil sayis1
g0z Ontline alinarak karar verilmistir. Her iki tedavi grubunda
gonadotropin baslangic dozu 150 veya 225 IU’dir. Indiiksiy-
onun 3.-5. glinlerinden itibaren TVUSG ile folikiil boyutlari,
sayisi, serum estradiol seviyeleri 1-3 giin araliklarla takip
edilmistir. Onde giden folikiil 18 mm’e ulastiginda ya da iki
adet 17 mm ve {izeri folikiil izlendiginde ovulasyonun
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tetiklenmesi i¢in hCG uygulanmistir. Ovulasyon tetiklenme-
sinde iiriner hCG (Pregnyl, Organon, Hollanda) 5000/10000
IU veya 250 ugr rekombinant hCG (Ovitrelle, Serono, Italya)
kullanilmistir. Ovulasyonun tetiklenmesini takiben 34-36 saat
sonra OPU islemi gerceklestirilmistir. In vitro fertilizasyonla
elde edilen embriyolar 2-6. giinler arasinda T.C.Saglik Bakan-
1ig1 UYTE y6netmeliginde belirtilen adette transfer edilmistir.
OPU’dan 24-48 saat sonra intravajinal progesteron (Crinone
%8 jel, Serono, Isvigre) giinde 1 kez veya intravajinal
mikronize progesteron 3x200 mg (Progestan yumusak kapstil,
Kocak, Tirkiye) uygulanmis ve gebelik elde edilmesi
durumunda 12 haftaya kadar devam edilmistir. Embriyo trans-
ferinden 14 giin sonra  hCG degeri olgiilerek gebelik tespit
edilmistir. Serum B hCG pozitifligi kimyasal gebelik, transfer-
den 5-6 hafta sonra ultrasonografi ile fetal kalp atimi olan
intauterin gestasyonel kese izlenmesi klinik gebelik, transferi
takiben 10-11. hafta sonunda canli en az bir fetusun olmasi
devam eden gebelik olarak kabul edilmistir.

Istatistiksel degerlendirme

Verilerin analizi Windows SPSS 15 paket programi ile
yapilmistir. Tanimlayict istatistikler, dagilimi normal olan
degiskenler icin ortalama + standart sapma, dagilimi1 normal
dagilima uymayan degiskenler i¢in ortanca(minimum -—
maksimum), nominal degigkenler ise olgu sayist ve olgu
ylizdesi olarak ifade edilmisti. Gruplar arasindaki
farkliliklarin istatistiksel anlamlilig ortalamalarin
kullanildig1 verilerde Student’s t testi ile, ortanca degerlerin
kullanildig1 verilerde Mann Whitney U testi ile hesaplan-
mistir. Nominal degiskenler Pearson ki-kare veya Fisher
‘exact’ testi ile degerlendirilmistir. Segicilik degeri 0,91 ve bu
degere ait %95 giiven araligmin genisligi 0,10 olarak
alindiginda bu ¢aligma i¢in gerekli drneklem biiyiikliigii her
bir grup icin 251 olarak belirlenmigtir. Multifaktéryel analiz
icin logistik regrosyon analizi kullanilmistir. Hesaplanan p
degerinin 0,05’ten kiiciik olmasi istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismada 1000 siklus, 902 hasta incelenmistir; bu sikluslar-
dan 283’iine agonist protokol, 717’sine antagonist protokol
uygulanmistir. Degerlendirilen hastalarin yas, bazal FSH,
bazal E2, infertilite siiresi acisindan ortalama tanimlayict
istatistikleri ve gruplar arasindaki farkliliklar Tablo 2°de
gosterilmigtir. Agonist grubunda yas ortalamasi 29,06+4,29
olarak hesaplanmig, antagonist grubunda ise 30,68+4,98
olarak hesaplanmigtir. Antagonist grubundaki hastalarin yas
ortalamalar1 agonist gruptakilere gore anlamli 6lciide daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0,001). iki grubun yas
ortalamalar1 ‘box-plot’ grafik ile karsilastirmasi Sekil 1°de
goriilmektedir. Bazal(3.glin) FSH degerleri agonist grupta
6,54+2,03 TU/L iken antagonist grupta 7,98+2.,57 IU/L ile
istatistiksel olarak anlamli dl¢tide daha yiiksek bulunmustur
(p<0,001). VKI, infertilite siiresi, bazal LH ve estradiol
diizeyleri agisindan her iki grup arasinda anlamli fark bulun-
mamugtir (p>0,05).
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Sekil I. Agonist ve antagonist protokol gruplarinin yas ortalamalar1
agisindan karsilastirmasi

Her iki grupta infertilite tipi ve infertilite nedenleri agisindan
dagilimi Sekil 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 oran1 ise agonist protokol grubunda %8,2
iken antagonist protokol grubunda %3,2 idi.

Tablo II. Agonist ve antagonist gruplardaki hastalarin
demografik 6zellikleri

Agonist protokol

Antagonist protokol
grubu grubu

P deeri

Yas (y1l) 29,06+4,29 30,68+4,98 <0,001
VKIi (kg/m?) 23,3943,01 23,4+2,93 0,185
infertilite siiresi (yil)  6,79:4,04 6,90+4,24 0,96
FSH (IU/L) 6,54+2,03 7,9842,57 <0,001
LHQU/L) 5,5143,26 5,3413,31 0,236
Estradiol (pg/mL)  47,83:38,48 46,38+31,37 0,926

Agonist protokol grubunda en sik rastlanan infertilite sebebi
%52,6 ile erkek faktordiir. Antagonist protokol grubunda da
en sik rastlanan infertilite sebebi %45,1 ile erkek faktordiir.
Gruplar arasinda infertilite sebepleri ve yiizde oranlar1 Tablo
3*de verilmistir.

Tablo III. Agonist ve antagonist protokol grubunda infertilite tipi
ve nedeni dagilimi

Agonist Antagonist

(@,%) (@,%)
Tubal faktor 17 (%6) 25 (%3,5)
Erkek faktor 149(%52,6) 324(%45,1)
Endometriozis 1(%0,4) 11(%1,5)
Uterin faktor 2(%0,7) 7(%1)
Agiklanamayan 93(%32,9) 232(%32,4)
Erkek+Kadm 4(%1,4) 25(%3,5)
Diger 4(%1,4) 3(%0,4)
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Agonist ve antagonist tedavi uygulanan gruplarin tedaviye
yanitlar1 asagidaki tablo 4’te degerlendirilmistir. Agonist
protokol uygulanan grupta indiiksiyon siiresi 10,27+2,17 giin
iken, antagonist grupta 9,83+1,99 giin idi. Her iki grup arasin-
da indiiksiyon siiresi a¢isindan antagonist protokol grubunda
istatistiksel olarak anlamli daha disik idi (p=0,001).
Kullanilan gonadotropin dozu, hCG giinii endometrial kalin-
lik, fertilizasyon orani agisindan her iki grup arasinda anlamli
fark yoktu (p>0,05). hCG giinii estradiol diizeyi agonist
grupta 305742119 pg/mL iken antagonist grupta 2099+1522
pg/mL idi. Sikluslardaki en yiiksek estradiol diizeyi agonist
grupta 3427+2464 pg/mL iken antagonist grupta 22271714
pg/mL idi. Agonist gruptaki bu degerler istatistiksel olarak
anlaml yiiksekti (p<0,001).

Sekil 2. Agonist ve antagonist protokol gruplarina gore
infertilite tipi dagilimi

Infertilite tipi
100
90
80
g 70
3 60
£ 50
g 40
2, 30
20
10
Primer infertilite Sekonder infertilite
W Agonist 91,8 8,2
m Antagonist 92,8 3,2

Agonist ve antagonist sikluslar arasinda ‘coasting” uygula-
mas1 karsilagtirilmistir. Agonist grubunda 67 siklus (%23,7),
antagonist grubunda 83 siklusa (%11,6) ‘coasting’ uygulan-
mistir. Agonist grupta istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek fark vardir (p<0,001). Siklus iptal oranlari ise agonist
grupta 12 siklusta (%4,3), antagonist grupta 94 siklusta
(%13,1) mevcuttur ve antagonist grupta siklus iptali anlamli
derecede yiiksektir (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 agisin-
dan her iki protokol grubunda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktur (p=1,00).

OHSS gelisimi agisindan degerlendirildiginde ise agonist
grupta 23 hastada (%8, 1), antagonist grupta 15 hastada (%2,1)
OHSS gelismistir. Agonist grupta bu oran istatistiksel olarak
anlamli 6l¢iide yiiksek bulunmustur (p<0,001).

Siklus bagina kimyasal gebelik, klinik gebelik, devam eden
gebelik, abortus orani, biyokimyasal gebelik ve ektopik
gebelik oranlar1 Tablo 4’te karsilagtirilmistir. Toplanan oosit
sayisi, transfer edilen embriyo sayisi, elde edilen metafaz 2
oosit sayis1 agonist protokol grubunda istatistiksel olarak
anlamli yiiksektir (p<0,001).
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Tablo IV. Agonist ve antagonist protokol protokol gruplari arast
tedavi karakteristikleri

Agonist grup Antagonist grup P degeri

(ort=SD) (ort+SD)
Indiiksiyon siiresi(giin) 10,27+2,17 9,83+1,99 0,011
Kullamilan gonadotropin dozu(IU) 2404+890 2428+879 0,537
Giinliik kullanilan gonadotropin dozu (IU)  237,25+82,85 249+82,87 0,021
hCG giinii E2 diizeyi(pg/mL) 3057+2119 2099+1522 <0,001
En yiiksek E2 diizeyi (pg/mL) 342742464 2227+1714 <0,001
Toplanan oosit sayisi(n) 12,99+7,28 9,43+5,89 <0,001
hCG giinii endometrial kahnhk(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) 11,04+6,79 7,19+5,51 <0,001
Fertilizasyon oram (%) 57,92+27,77 56,92+34,01 0,815

Agonist ve antagonist protokol gruplarinda elde edilen kimy-
asal gebelik, klinik gebelik, devam eden gebelik, abortus,
biyokimyasal gebelik ve ektopik gebelik oranlar1 Tablo 5’te
gosterilmektedir. Agonist protokol grubunda siklus basina
kimyasal gebelik oran1 %40,3 iken antagonist protokol
grubunda %28,5°tir, bu deger istatistiksel olarak anlaml
derecede yiiksektir (p<0,001).

Tablo V. Agonist ve antagonist protokol gruplari arasi
tedavi sonuglari

Kimyasal gebelik(siklus basina) 114(%40,3) 204(%28,5) <0,001
Klinik gebelik(siklus bagma) 89(%31,4) 195(%27,2) 0,179
Devam eden gebelik(siklus basina) 77(%27,2) 180(%25,1) 0,115
Abortus 12(%13,48) 15(%7,6) 0,059
Biyokimyasal gebelik 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
oranlart Tablo 6°te verilmistir. Agonist protokol grubunda
transfer bagina gebelik oranlarina bakildiginda sirasiyla kimy-
asal gebelik oran1 %42,1, klinik gebelik oran1 %32,8, devam
eden gebelik oran1 %28,4’tlir. 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 yiiksek bulunmustur
(p=0,008). Transfer basma elde edilen klinik gebelik ve
devam eden gebelik orani istatistiksel olarak her iki protokol
grubunda benzer bulunmustur (sirastyla p=0,66 ve p=0,873).
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Tablo VI. Agonist ve antagonist protokol grubunda
transfer basina gebelik oranlart

Agonist protokol Antagonist protokol P degeri
grubu (n,%) grubu (n,%)
Kimyasal gebelik(transfer bagma) 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

Gebelik olusumuna etkisi olan unsurlar1 multifaktoér analizle
degerlendirdik. FSH ve yas artisinin gebelik eldesi tizerine
istatistiksel olarak anlamli derecede etkiledigi gorildi.
Yapilan lojistik regresyon ile yasin klinik gebelik tizerine
etkisi olumsuz etkisi (Olasilik oran1 (OR) =1,038,%95 Giiven
aralig1 (CI)=1,008-1,068; p=0,012) ve FSH’nin klinik gebelik
lizerine etkisi olumsuz etkisi(OR=1,100,%95
CI=1,039-1,165; p=0,001) ortaya konmustur. Uygulanan
protokol seklinin bu faktdrlerin etkisi ortadan kaldirildiginda
nasil etkileyecegi lojistik regresyonla belirlendi. Klinik
gebelik ilizerine her iki protokol grubunun etkileri benzer
bulunmustur  (OR=0,814,%95  CI=0,603-1,099;p=0,18).
Kimyasal gebelik iizerinde GnRH agonist protokol daha
basarili bulunmustur (OR=1,696,%95
CI=1,272-2,262;p<0,001). Devam eden gebelik {izerine
etkisine bakildiginda her iki protokoliin etkisinin benzer
oldugu bulunmustur (OR=1,115,%95 CI=0,817-1,523;
p=0,493).

Yas gruplarina gore 18-29 yag arasinda 454 siklus,30-34 yas
aras1 306 siklus, 35-39 yas aras1 240 siklus bulunmaktadir. Yas
gruplarma gore kimyasal gebelik oranlari karsilagtirildiginda
gebeliklerin  %52,7’si (n=167) 18-29 yas arasi, %28,5’i
(n=91) 30-34 yas aras1 ,%18,8’i (n=60) 35-39 yas arasi
gruptadir (p<0,005). 18-29 yas aras1 150 agonist siklusun
56’sinda (%37,33) kimyasal gebelik ,49’unda (%32,67)
klinik gebelik elde edilmistir. 304 antagonist siklusun 111’in-
de(%36,51) kimyasal gebelik, 97’sinde(%31,91)  klinik
gebelik elde edilmistir. 30-34 yas arasinda 97 agonist siklus
uygulanmis ve 32’sinde (%32,99) kimyasal gebelik, 31’inde
(%31,96) klinik gebelik elde edilmistir. 209 antagonist
siklusun 59’unda (%28,23) kimyasal gebelik,
50’sinde(%23,92) klinik gebelik elde edilmistir. 35-39 yas
arasinda 36 agonist siklusun 9’unda (%25)kimyasal ve klinik
gebelik, 204 antagonist siklusun 51’inde(%25) kimyasal
gebelik, 48’inde (%23,53) klinik gebelik elde edilm-
istir.(kimyasal gebelik agisindan p=0,004, klinik gebelik
acisindan p>0,005). Gebelik sayisina bakildiginda tekil
gebeliklerin  %52,51, ikiz gebeliklerin = %37,8’i, {igiiz
gebeliklerin %60°1, dordiiz gebeliklerin %75’ 18-29 yas arasi
gruptadir (p=0,003).

Oranlara bakildiginda ise agonist grupta tekiz, ikiz, igiiz,
dordiiz gebelik oranlari 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, ti¢iiz ve dordiiz
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gebelik  sayist  agisindan  istatistiksel ~anlamli  fark
yoktur(p>0,05). Agonist protokol grubunda elde edilen ikiz
gebelik sayisi istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksektir
(p=0,034).

Primer infertil grupta, antagonist protokolde siklus basina
klinik gebelik oran1 %27,1 iken agonist protokolde
%31,4’dur. Sekonder infertil grupta ise, antagonist protokolde
siklus bagina klinik gebelik oran1 %28,8 iken agonist
protokolde %44,4’tiir. Her iki protokol igin primer ve
sekonder infertil grupta klinik gebelik orani istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir (p=0,949 ve p=1,000).

Erkek faktorde klinik gebelik oranlari agonist grupta
%29,5,antagonist grupta %26,5’dur. Ovulatuar faktor grubun-
da sirastyla %46,2, %20; agiklanamayan infertilite grubunda
sirastyla %34,4, %29,3; tubal faktér grubunda sirasiyla
%23,5, %32;kadin+erkek faktdr grubunda sirasiyla %50,
%36, diger faktorlere bakildiginda %25, %33,3 tiir. Endome-
triozis gubunda ve uterin faktoér grubunda agonist protokol
uygulanan grupta gebelik elde edilememistir. Antagonist
protokol uygulanan endometriozis gubunda ve uterin faktor
grubunda klinik gebelik oran1 %18,2 ve %42,9’dur. Infertilite
nedenlerine goére agonist-antagonist protokoller ag¢isindan
elde edilen klinik gebelik oranlarina bakildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamstir (p>0,05).

TARTISMA

In vitro fertilizasyonla 1978 yilinda ilk bebeginin dogmasin-
dan bu yana tiim diinyada 5 milyon bebek UYTE yontemleri
ile diinyaya gelmistir. Y1lda 1,5 milyon ART uygulanmakta ve
yaklagik y1lda 350,000 bebek UYTE sonucu diinyaya gelmek-
tedir (6). GnRH agonist protokolde bir nceki siklusun midlu-
teal fazinda(21.giin) GnRH analogu baglanarak endojen FSH
ve LH’nin baskilanmasinin saglanmasi ve ekzojen gonado-
tropinlerle senkronize oosit gelisiminin saglanmasi, prematiir
luteinizasyonu dnlenmesi baglica avantajlarindandir. Agonist
protokoliin 21. glinde baglamasinin diger bir faydasi ‘flare’
etkinin (sicak basmasi, bas agrisi, kanama, over kist gelisimi,
huzursuzluk) endojen gonadotropin miktarimin en diisiik
oldugu doneme denk getirmektir. GnRH antagonist protokol
menstruasyonla birlikte baslanir ‘flare’ etki ortaya ¢ikarmadan
desensitizasyonu saatler igerisinde saglayarak prematiir
luteiniizasyonu Onler. Etkisinin hizla ortaya ¢ikmasi
stimiilasyon siiresinin kisa olmasini saglamaktadir. GnRH
antagonist protokoliin en Onemli avantajlarindan biri de
azalmig OHSS gelisim oranidir. Antagonist protokoliin
dezavantaji ise siklus igerisinde FSH konsantrasyonundaki
degisiklikler nedeniyle asenkron folikiiler gelisimdir.

Daya ve arkadaslar1i GnRH agonist protokol uygulama
sekillerinin  karsilagtirlldigit 27 c¢alismanin  metaanalizini
yapmistir. Buna gore klinik gebelik orani uzun protokoliin,
kisa ve ultra-kisa protokole gére istiin oldugu bulunmustur
(7). Zay1f yanitli hastalarda Sunkara ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada uzun agonist protokolde toplanan oosit sayist,
stimiilasyon siiresi ve kullanilan gonadotropin dozu uzun
agonist protokolde kisa agonist protokole gore istatistiksel
olarak derecede yiiksektir (8). Calismalarda uzun GnRH
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agonist protokoliin diger protokollere gore gosterilen iistlin-
ligii nedeniyle uzun agonist protokol 6ncelikli tercih edilmek-
tedir. Uzun agonist protokolde depo doz(3,75 mg) ve ya
giinlik doz(0,1 mg) uygulanabilmektedir. Albuquerque ve
arkadaglarimin yaptigi meta analizde depo ve giinlik doz
gebelik sonuglart agisindan benzerken; depo uygulamanin
kullanilan gonadotropin miktarini artirdig1 ve uzamis overyan
stimiilasyon siiresine neden oldugu saptanmistir (9).
Calismamizda agonist sikluslarda, uzun GnRH agonist
protokolii, giinliik dozlarda uyguladik.

Siklus iptal oranlarina bakildiginda ise ¢alismamizda GnRH
antagonist protokol grubunda %13,1, agonist protokol
grubunda %4,3 oranindadir ve istatistiksel olarak anlamli
oranda antagonist protokol grubunda yiiksektir. Bu durum
antagonist protokol grubunda yas ortalamasi daha yiiksek
hastalarin olmas ile iligkilendirilebilir. Siklus iptal nedenler-
ine bakildiginda ise %76,6 fertilizasyon basarisizlig1,%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
orant %10’dur; siklus iptal nedenlerine bakildiginda %80,3’i
oosit elde edilememesi ve fertilizasyon basarisizligi nedeni-
yle, %3,8’1 asir1 ovaryen yanit nedeniyledir (10). Kanada’da
siklus iptal orani ise %7°dir,%77,2’si yetersiz ovaryen cevap
nedeniyle,%2,9 prematiir oviilasyon nedeniyle,%2,1 asir1
ovaryen cevap nedeniyle,%1,7’si prematiir luteinizasyon
nedeniyledir (11).

IVF basarisinda etken en o6nemli faktorlerden biri hasta
yasidir. Yapilan calismalarda yasin artmasiyla gebelik elde
etme ihtimali, IVF basar1 oraninin diistiigli saptanmigtir. Wang
ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada 30 yasindan sonraki her
senenin sonunda gebelik elde etme ihtimali %11, canli dogum
orant %13 oraninda azalmaktadir (12). Calismamizda yas
ortalamalarina bakildiginda antagonist protokol grubunda
biraz daha yiiksektir.

fleri yas, bazal FSH yiiksekligi ve infertilite siiresinin uzun-
lugu ile IVF’te gebelik elde etme sansi arasinda ters korelas-
yon saptanmistir(13).Calismamizda bazal FSH degerleri
antagonist protokol grubunda daha yiiksekken her iki protokol
grubu arasinda infertilite siiresi agisindan fark bulunmamastr.

Viicut kitle indeksinin artmasi azalmis fekunditeyle ve
YUT’de gebelik elde etmede diisiik basar1 orani,artmis gonad-
otropin ihtiyaci ve artmis abortus oranlart ile iligkili oldugu
calismalarda gosterilmistir (14; 15). Bizim c¢alismamizda
viicut kitle indeksi agisindan her iki grup arasinda fark bulun-
mamistir ve VKI ortalamas1 23,39+2,96 kg/m2 ile normal
smirlardadir.

Toplam kullanilan gonadotropin dozu antagonist protokol
grubunda istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha yiiksek-
tir. Giinliik kullanilan gonadotropin dozu antagonist protokol
grubunda daha yiiksektir. Griesinger ve arkadaslarimin yaptigi
calismada 30 yas lizeri hastalarda ve IVF siklus sayisi arttik¢a
GnRH antagonist protokol uygulama orani artmaktadir. Bu da
yasli hastalarda, overyan cevabi zor olan hastalarda klinisy-
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enlerin antagonist protokolii 6ncelikli tercih ettigini ortaya
koymaktadir (16). Bizim ¢alismamizda da antagonist protokol
uygulanan hastalarin yas ortalamalari,bazal FSH deger-
leri,giinliik ve toplam kullanilan gonadotropin oranlar1 yiiksek
bulunmustur. Bu durum klinigimizde de IVF tedavisine yaniti
zor hastalara tedavi protokolii olarak 6ncelikle GnRH antago-
nist protokolii tercih etmemizden kaynaklanmaktadir.

‘Coasting’ uygulamasi agonist grubunda %23,7,antagonist
grubunda %11,6 oraninda uygulanmistir ve agonist grupta bu
oran anlamli derecede yliksektir. Albano ve arkadaslarinin
2006 yilinda yaptig1 derlemede de ‘coasting’ orani agonist
potokol grubunda yiiksektir (17).

Albano ve arkadaslarinin 2000 yilinda yaptigi calismada
OHSS orani agonist protokolde %6,5, antagonist protokolde
%]1,1 oraninda; agonist protokolde anlamli derecede yiiksektir
(18). Al-Inany ve arkadaslarinin 2011 derlemesinde GnRH
antagonist protokol grubunda istatistiksel olarak anlamli
derecede diisik OHSS orani(OR 0,43,%95 CI 0,33-0,57)
bulunmugtur (19). Pundir ve arkadaslarinin 2012 yilinda
yaptiklart meta-analizde PCOS’lu hastalarda orta ve ciddi
OHSS ile karsilasma GnRH antagonist protokol grubunda
belirgin diisiik orandadir (RR 0.60; 95% CI 0.48-0.76;
p<0.0001) (20). Xiao ve arkadaslarmin 2014’te yaptigi
meta-analizde GnRH antagonist protokol grubunda OHSS
goriilme orani belirgin disiiktiir (OR:0.59,95%C1:0.42,0.82;
p=0.002) (21). Bizim ¢alismamizda OHSS oranina
baktigimizda ise agonist grupta %@8,1, antagonist grupta
%2,1°dir. Agonist grupta bu oran istatistiksel olarak anlamli
Olglide yiiksek bulunmustur. Antagonist protokol uygulanan-
larda OHSS gelisimi daha az rastlanmaktadir ve yapilan
caligmalarda GnRH antagonist protokolde HCG yerine GnRH
agonistle tetiklenerek OHSS sikligi daha da azaltilmaktadir.
Ovulasyon tetiklemesinin GnRH analogla yapildigi durumlar-
da daha az OHSS goriilmesine karsin diisiik gebelik oranlari
ve yliksek erken donemde gebelik kayiplari goriilmustiir
(22-24). Luteal faz desteginin artirilmasi ile ve luteal fazda
diistik dozda HCG verilmesi ile gebelik oranlar artmis ve
kayiplar azalmistir (25). Bu durum 6zellikle OHSS riski
yiiksek olan hastalarda GnRH antagonist protokoliin tercih
edilmesinde 6nemli rol oynamaktadir. OHSS gelisimi agisin-
dan ¢aligmamizda agonist grupta 23 hastada (%38,1) ,antago-
nist grupta 15 hastada (%2,1) OHSS gelismistir. Agonist
grupta bu oran istatistiksel olarak anlamli olgiide yiiksek
bulunmustur(p<0,001).

Caligmamizda toplanan oosit sayisi, transfer edilen embriyo
say1s1, elde edilen metafaz 2 oosit sayisi, hCG giinii dstradiol
diizeyi ve en yiiksek dstradiol diizeyi agonist protokol grubun-
da daha yiiksektir. Yapilan c¢aligmalarda bizim verilerimizi
destekler sonuglar ortaya konmustur(18,26,27).

Fertilizasyon orani ¢alismamizda her iki grup arasinda benzer
orandadir. Albano ve Badrawi’nin ¢alismalarinda da her iki
protokol grubunda fertilizasyon orani agisindan fark bulun-
mamistir(18,28).

Caligmamizda her iki protokol arasinda hCG giinii endometri-
al kalinhik degeri benzer bulunmustur. Xavier,Badrawi ve
Xaoi’nin ¢alismalarinda da hCG giinii endometrial kalinlik
degerleri her iki protokol i¢in benzerdir (21,28,29).
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Abortus oranlarina bakildiginda ¢alismalarda her iki protokol
grubu  i¢in  sonuglarin  benzer  oldugu  saptan-
mistir(17,21,30,31). Bizim ¢alismamizda da her iki protokol
grubunda abortus oranlar1 benzerdir.

2011 yilinda yaymlanan Cochrane derlemesinde 45 random-
ize kontrollii ¢alisma dahil edilmis ve uzun agonist protokol
ile GnRH antagonist protokol karsilagtirilmistir. Canli dogum
oranlart (OR=0,86 ,%95 CI=0,69-1,08) veya devam eden
gebelik oranlart (OR=0,87 ,%95 CI=0,77-1,00) agisindan
istatistiksel olarak anlaml fark izlenmedi(19).

2014 yilinda yayinlanan Xaoi’nin ¢alismasinda klinik gebelik
orant GnRH antagonist protokol grubunda belirgin diisikken
(OR: 0,87, 95% CI: 0,75-1,0),devam eden gebelik oran1 (OR:
0,87, %95 CI: 0,74-1,03), ve canli dogum orani(OR: 0,89,
%95 CI: 0,64,1,24) agisindan protokoller arasinda anlamli
fark bulunmamistir (29).

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

Caligmanin limitasyonlaria bakildiginda yas grubu arasinda
her iki protokolde anlamli fark olmas1 protokollerin etkinligi-
ni optimal degerlendirmemize kisitlayici bir unsur olmaktadir.
Yas grubunun antagonist protokolde yiiksek olmasi elde
edilen diisiik M2 oosit sayisini, giinlilk kullanilan ortalama
gonadotropin dozu ve siklus iptal oranlarmin yiiksekligine
aciklik getirmektedir. Agonist protokolde yas grubunun diisiik
olmas1 OHSS ve coasting oranlarindaki ytiksekligi agiklam-
aktadir. Uterin faktdr ve endometriozis gebelik elde edilmesi
daha zor olan infertilite tipleridir ve agonist protokol yeterli
basar1 saglayamamistir caligmalarda antagonist protokoliin
daha basarili oldugu yoniindedir.Calismanin giiglii yonleri
siklus sayisinin 6zellikle agonist protokol gibi giincel olarak
daha az uygulanan protokol sayisinin yiiksek olmasidir. Yasin
etkisi ortadan kaldirildiginda her iki protokol devam eden
gebelik oranlarinda benzer etkilidir.

SONUC

Sonug olarak GnRH analoglari ile elde edilen gebelik oranlari
antagonist protokolde benzer basar1 oranlarina sahiptir.
Giincel yaklasim yas yiiksekliklerinde ve kullanim siiresinin
kisalig1 nedeniyle GnRH antagonist protokol yoniinde olsa da
GnRH agonist protokol de benzer gebelik oranlar1 g6z 6niinde
bulundurularak rahatlikla tercih edilebilir.
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Calismamizda Helsinki insan haklari bildirgesi esas
alinmistir. Calismaya katilan hastalarin bilgilendirilmis onam-
lart alinmistir. Caligsma uzmanlik tezi kapsaminda tiretilmistir.

Cikar Catigmasi: Yazarlarim beyan edecek ¢ikar ¢atigmasi
yoktur.

Finansal Destek: Yazarlar bu g¢alisma i¢in finansal destek
almadiklarini beyan etmislerdir.
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