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Kisa Ozet: Bu ¢alismanin amaci flexible GnRH antagonist protokolii ile stimiile edilen olgularda
GnRH antagonitin 6. giinlinden sonra baglandig1 olgularin oranim tespit etmek ve bunlarin klinik
ozelliklerini ve siklus sonuglarini stimulasyonun 6. giiniinden 6nce GnRH antagonist baslananlarla
karsilastirmaktir. Uciincii basamak iiniversite hastanesinde yapilmis retrospektif bir calismadir.
Toplam 442 IVF hastas1 ¢calismaya dahil edilmistir. Stimulasyon gonadotropinlerle ve GnRH
antagonist ile gerceklestirilmistir. GnRH baglama kriterlerini (folikiil capt >12 mm, E2>300 pg/ml)
stimulasyonun 6. Giinii ya da adaha 6nce karsilayanlar (323 hasta) Grup A’y1, daha sonra karsilayanlar
(119 hasta) Grup B’yi olusturmustur. Calismanin birincil ¢iktis1 implantasyon oranidir. Grup A ve
B’de implantasyon (%30.4 vs %33.7), klinik gebelik (%47.4 vs %52.9) ve devam eden gebelik
oranlar1 (%41.2 vs %47.9) benzermis. Grup B’deki olgularin BMI’lar1, stimulasyon siireleri, kullanilan
gonadotropin dozu anlamli olarak daha fazla; oosit, 2 pronukleus embryo sayisi, dondurulan embryo
sayist ve embryo dondurulan siklus sayisi anlamli olarak daha az imis. Polikistik over sendromu
olgularinin Grup B’de olma olasiliklar1 da daha fazla imis. Sonug olarak flexible protokol uygulanan
olgularin belirgin bir kisminda GnRH antagonist stimulasyonun 6. Giiniinden daha sonra
baglanmaktadir. Farkli klinik ve laboratuvar dzelliklerine sahip olmalarina ragmen GnRH
antagonistinin erken baslandigi olgularla karsilagtirildiginda reprodiiktif sonuglar olumsuz

etkilenmemektedir.

GIRIS

10 yillik sliphe ve tereddiitten sonra GnRH antagonist protokoleri son derece popiiler
olmuslardir ve halihazirda IVF-ET 6ncesi kontrollii ovaryan stimulasyon esnasinda prematiir LH
artisini onlemek icin yaygin olarak kullanilmaktadir. Yakin zamandaki bir meta-analiz uzun GnRH
agonist protokollerle karsilastirildiginda canli dogum oranlari agisindan tedavi etkinliginin benzer
oldugunu ve ovaryan hiperstimulasyon sendromu riskini azaltarak giivenligi artirdigin1 gostermistir.

[k ¢aligmalarda GnRH antagonist kullaniminin en sik metodu sabit giinde kullanimdi,
genellikle gonadotropinin 6. gilinii idi. Sabit metodun 2 adet rasyoneli mevcuttu: 6. giinden 6énce LH
artisinin muhtemel olmadig1 diistiniildiigiinden, erken LH artigin1 6nlemek ve tedavi protokoliinii
basitlestirmek ve standardize etmek. Daha sonra hasta yanitlarinda kisisel farkliliklarin olmasi nedeni

ile 6nde giden folikiiliin boyutuna goére antagonist kullaniminin baglanmasinin esnek olabilecegi ileri



stiriilmiigtiir. Drt randomize kontrollii ¢aligmanin meta analizinde sabit ve esnek GnRH antagonist
rejimlerinin klinik gebelik oranlari agisindan benzer oldugu ancak esnek antagonist rejimi ile GnRH
antagonist ve eksojen gonadotropin gereksiniminin azaldigi ileri stiriilmiistiir.

Sabit ve esnek GnRH antagonist rejimleri arasinda karsilastirma yapan randomize kontrollii
caligmalarin bir durum igin degerleri sinirlidir. Esnek gruptaki hastalarin ¢ogu antagonisti, sabit gruba
benzer sekilde, siklusun erken doneminde (6. giinde ya da daha erken bir giinde) almistir. Bu durum 2
protokol arasindaki potansiyel olarak mevcut farkliliklar1 tespit etme ihtimalini azaltmustir. iki
caligmada esnek grupta olupta, siklusun 6. giiniinde antagonist baglama kriterlerinin olmamasi nedeni
ile gecikmis olarak antagonist baglanan hastalar daha diisiik gebelik oranlar1 elde etmislerdir, ancak bu
caligmalarda bir sonuca varmak i¢in hasta sayisi az imis. Literatiirde gecikmis antagonist kullanimi ile
siklusun 6. giinii ya da daha dncesinde baslanan antagonist kullanimini direkt olarak karsilastiran bir
caligma yoktur. Dolayisi ile bugiine kadar antagonist kullaniminin geciktigi olgulara 6zel bir ilgi
gosterilmemistir.

Bizim amacimiz genis retrospektif flexible GnRH antagonist protokolii ile tedavi edilen hasta
kohortunda, siklusun 6. giiniinden sonra GnRH antagonisti baglama kriterlerine ulagan hastalarin
oranini tespit etmek ve bu grubun klinik 6zelliklerini ve siklus sonuglarini antagonist kullanimina

siklusun 6. giinlinde ya da daha 6ncesinde baslayan hastalar ile karsilagtirmaktir.

MATERYAL VE METOD

Bu calisma retrospektif bir calismadir. Calismaya GnRH antagonist protokoli kullanilarak ilk
IVF siklusu yapilan 40 yas ve alti kadinlar dahil edilmistir. Kirk yas tsti kadinlar, daha 6nce 3’'den fazla
basarisiz IVF siklusu olanlar veya siklus ©ncesi oral kontraseptif kullananlar g¢alisma disi
birakilmiglardir. Tim sikluslarda flexible GnRH antagonist protokol uygulanmistir. Hastanin yasi, over
rezerv testleri ve gonadotropine daha 6nceki yanitina gore ayarlanan rekombinant FSH mesntrual
siklusun 2. ya da 3. Giinii baglanmistir. ilk degerlendirme stimulasyonun 5. Giinii yapilmistir. Doz
ayarlamasi serum E2, P diizeyleri, ultrasonografide folikil sayisi ve ¢aplarina gore yapilmistir. Bes giin
rec FSH kullanildiktan sonra gonadotropin hMG ile degistirilmis ve doz degisikligi yapilmadigi siirece
rec FSH ile ayni doz kullanilmistir. Onde giden folikiil capi =13 mm iken ya da serum E2 seviyesi >300
pg/mL iken glnlik 1.25 mg GnRH antagonist baslanmistir. 18 mm capinda en az 2 folikil gelistiginde
HCG yapilmis ve oosit toplama islemi 36 saat sonraya planlanmistir. Endikasyona gore standart IVF ya
da ICSI uygulanmistir. iki ya da 3 adet 3. ya da 5. giin embryosu ultrason esliginde transfer edilmistir.
Luteal faz destegi giinde 3 kere 200 mg transvajinal mikronize progesteron ve giinde 2 kere 2mg oral

E2 ile saglanmistir.



Hastalar iki gruba ayrilmistir: Grup A’da stimulasyonun 6. giiniinden 6nce GnRH antagonist
baslanan hastalar; Grup B’de ise stimulasyonun 6. gliniinden sonra GnRH antagonist baslanan
hastalar yer almistir. Hastalarin demografik ve laboratuvar sonuglari karsilastirilmistir. Birincil ¢ikti

embryo implantasyon hizidir.
BULGULAR:

Ocak 2006 ile Kasim 2011 tarihleri arasinda toplam 1095 kadina flexible GnRH antagonist
protokoll uygulanmis ve bunlarin 442 tanesi ¢alisma kriterlerini kargilamigtir. Ortalama yas 31+4.7 yil,
ortalama infertilite siiresi 2.8+2.1 yil ve daha 6nceki ortalama IVF siklus sayisi 0.7+0.9 imis. Grup A‘da
323 kadin (%73) ve Grup B’de 119 kadin (%27) mevcutmus. Hi¢ bir hastada siklus iptaline neden

olacak prematir LH surge olmamis.

Gruplar arasinda infertilite nedenleri PCOS olgulari disinda benzer oranlarda imis ancak PCOS
olgulari Grup B’de (%21.7) Grup A’ya gore (%4.3) anlamh olarak daha fazla imis (p<0.0001). Grup
B’deki kadinlarin BMI’lari anlamli olarak daha yiksek imis ve anlamli olarak daha uzun siire ovaryan
stimulasyon siiresine gerek duyulmus, anlamli olarak daha fazla gonadotropin dozu kullanilmis ancak
GnRH antagonist kullanim sireleri Grup A ile benzermis. GnRH antagonist baslama glini grup A ve
Grup B’de sirasi ile 5.3+0.6 ve 7.8+1.7 imis (p<0.001). GnRH antagonist baslama glinlinde ve HCG
glinlinde E2 VE P seviyeleri gruplar arasinda benzer imis. Grup B’de toplanan oosit sayisi, 2PN embryo
sayisl, dondurulan embryo sayisi ve dondurulmus embryo sikluslarinin sayisi anlamli olarak daha az
imis ancak fertilizasyon hizi, transfer edilen embryo sayisi, implantasyon hizi ya da klinik, cogul ve

devam eden gebelik hizi gruplar arasinda benzer imis.

Alt analizde GnRH antagonisti 8. Glinden sonra baslayan ve 6. Glinden 6nce baslayan hastalar

karsilastirildiginda embryo implantasyon hizi benzermis (%29 vs %30, P=0.97).

PCOS'lu kadinlar daha ¢ok Grup B’de olma egiliminde imis (OR=4.54; %95 Cl= 1.95-10.56;
P<0.001). Lojistik regresyon analizinde her 1 kg/m2 BMI artisi igin Grup B’de olma olasihigi %7.3
artmakta imis (PR=1.073; %95 Cl=1.007-1.143; P=0.029). Grup B’de alt grup analizinde PCOS’lu
olgular (26/119) Grup B’nin diger olgulari ile karsilastirildiginda, anlaml olarak daha fazla BMlI’ya
sahipmis (27.6%3.2 vs 25.4+2.8; P=0.047), stimulasyon sireleri anlamli olarak daha uzun imis
(13.61+3.25 vs 11.70+2.0 glin; P=0.002) ve toplam FSH dozu anlamh olarak daha disikmus
(2,127+913 vs 2,768+1,439 IU; P=0.025). GnRH antagonist kullanim siresi (8.5+3.1 vs 7.6+0.96 giin;
NS), peak E2 seviyesi (2,480+1,394 vs 2,203%1,200 pg/ml), toplanan oosit sayisi (7.9+5.7 VS 8.0%4.9;
NS) ve fertilizasyon (4.5+3.7 vs 4.6£2.8;NS) ve implantasyon (%38.5 vs %31.6; NS) hizlari Grup B’deki

PCOS ve Grup B’nin diger olgularinda benzer imis.



TARTISMA

Bu calisma flexible GnRH antagonist protokolii uygulanan olgularin %27’sinde GnRH
antagonistin stimulasyonun 6. gilinlinden sonra baslandigini géstermektedir ancak implantasyon,

klinik ve devam eden gebelik oranlari GnRH antagonist uygulama zamanina gore degismemektedir.

Hasta sayisi az olan 2 randomize kontroll(i, antagonistin stimulasyonun 6. giiniinden sonraya
gecikmesinin siklus sonuglarini olumsuz etkiledigini ortaya koymusglardir. Gecikmis antagonist
uygulamasinin etkilerini arastiran ¢alisma, siklusun 6. glinlinde antagonist kullanma endikasyonuna
ulasmamis olgulari icermelidir. Bu noktada olgular antagonistin baslanmasi ya da kriterler karsilanana
kadar stimulasyonun devam edilmesi seklinde randomize edilmelidirler. Ancak halihazirda béyle bir
calisma mevcut degildir. Bu nedenle gecikmis GnRH antagonist uygulamasinin siklus sonuglarina

etkisini daha iyi karakterize edebilmek i¢in bu retrospektif calisma planlanmis.

Bu calismada Grup B’deki olgularda PCOS olgulari daha sik, BMI daha yiksek, stimulasyon
siresi daha uzun, gonadotropin dozu daha fazla ve oosit sayisi daha az olmasina ragmen,
implantasyon hizi, klinik ve devam eden gebelik hizi gruplarda benzerdir ve GnRH antagonist
kullanimi stimulasyonun 8. Giinili ya da daha sonrasina gecikse bile implantasyon hizi benzerdir. Daha
da fazlasi Grup B olgularinda 2PN oosit sayisi, dondurulan embryo sayisi ve donmus embryo siklus
sayisi daha azdir. Klinik ve laboratuvar oOzelliklerinde anlamli farkhliklar olmasina ragmen benzer
sayida embryo transferi benzer implantasyon ve gebelik oranlari ile sonucglanmistir. Bu nedenle ne
embryo kalitesinin ne de endometrial reseptivitenin gecikmis GnRH antagonist uygulamasindan

olumsuz etkilenmedigi sonucuna varilabilir.

Klinik sonuglar agisindan gruplar arasinda fark olmamasi bu ¢alismanin kisithligi olarak kabul
edilebilir. Grup A’da Grup B’ye gbre implantasyon ve klinik gebelik hizi %10’dan daha fazla ve devam
eden gebelik hizi %16’dan daha fazla yiksektir. Bu galisma bu farki tespit edecek giicte degildir.
Yaklasik 5000 olgu sayisi ile bu fark istatistiksel olarak anlamli farkl olacaktir. Ayrica bu ¢alismaya
dahil edilen olgular tek bir IVF merkezinin hastalaridir ve poplilasyonu yansitmamaktadir. Bu durum
sonuglarin tim IVF olgulari igin genellenmesini giglestirmektedir. Ancak bu galismaya randomize
kontrollii ¢alismalarda oldugu gibi iyi prognozlu benzer Ozellikteki hastalar degil, gilinlik pratigi

yansitan genel IVF poplilasyonundan goreceli olarak genis bir olgu kohortu dahil edilmistir.

Grup B olgularinin GnRH antagonist baslama kritrerlerine Grup A’ya gore daha ge¢ ulasmasi
sasirticidir, ¢clinkli Grup B’de genellikle ylksek cevapli oldugu bilinen PCOS olgulari daha fazla idi. Alt
grup analizinde PCOS olgularinin BMI'inin Grup’nin geri kalanina gore daha fazla oldugu tespit edildi,

ancak toplanan oosit sayisi benzer ve kullanilan total gonadotropin dozu PCOS olgularinda daha



duslik idi. Muhtemelen bu durum PCOS olgularinda ilk sikluslarinda son derece dikkatli olunmasi ve
bu olgularin daha soft GnRH antagonist protokoli ile stimiile edilmelerinden kaynaklanabilir. Grup B

PCOS olgularinda %38.5’lik iyi bir implantasyon orani tespit edilmistir.

Bu calismada siklusun 6. glinlinden 6nce ve sonra GnRH antagonist baslama kriterine ulasan
hastalar karsilastiriimis ve 6. glinden sonra GnRH antagonist baslayanlarin siklus sonugclarinin énce

baslananlara benzer oldugu bulunmustur. Bu bulgu daha dnceki ¢calismalar ile gelismektedir.

Bu calismada genel IVF poplilasyonundan olgular calismaya dahil edilmistir ve taniya gore
dahil edilme ve diglama kriterleri kullaniimamistir. Bu nedenle rutin olarak IVF kliniklerinde
degerlendirilen gercekgi bir hasta spektrumunu temsil etmektedir. Yiiksek BMI’1 olanlar, soft protokol
ile tedavi edilen PCOS olgulari, ve belki de dislik over rezervli olgular daha ge¢ cevap verme
egilimindedirler ve GNRH antagonist baslama kriterlerine daha ileri evrelerde ulasirlar. Transfer icin
iyi kalite embryo oldugu siirece gecikmis GnRH antagonist baslamanin sonuglari iyidir ve GnRH

antagonistin daha erken baslanmasi ile karsilastirildiginda sonuclar olumsuz degildir.

Daha oOnce yapilmis randomize kontrolli galigmalardan farkli olarak bu ¢alismada r-hFSH
baslama dozu kisiye gore ayarlanmistir ve bu sekilde optimal over cevabi alinabilir. Bu ¢alismada
monitorizasyona stimulasyonun 6. glini yerine 5. glini baslanmistir ve antagonist daha onceki
RCT’da oldugu gibi folikll ¢capi 14-16 mm olunca degil 213 mm olunca ve serum E2 seviyesini de goz
oninde bulundurarak baslanmistir. Yazarlar rutin olarak gec folikiler faza hMG seklinde LH aktivitesi
eklemekte ve liteal faz desteginde eksojen E2’yi de rejimlerine klemektedir ve her iki gruptada

olumlu sonug elde etmelerini bu yaklasimlarina baglamaktadirlar.

Bir metaanalizde fixed ve flexible protokoller karsilastirildiginda flexible protokollerde gebelik
oranlarinin daha dislk oldugu ancak bunun istatistksel olarak anlamli olmadigi tesbit edilmistir.
Dusuk gebelik oranlarinin >%50 olguda GnRH antagonistin daha ge¢ baslanmasina bagh olabilecegi
sonucuna varilmistir. Mochtar yaptigl calismada fixed protokol uyguladig olgularda stimulasyonun 6.
GUnl 215mm folikllu olanlar ve olmayanlarin gebelik oranlarini karsilastirmis ve >15mm folikali
olanlarin gebelik oranlarinin (%47) olamayanlara goree (%15.7) daha fazla oldugunu bulmus ve siklus
sonuglarinin GnRH antagonistr baslama giiniinden ziyade over cevabina bagh oldugu sonucuna

varmistir.

Kolibianakis ve arkadaslari kendi randomize kontrollii ¢alismalarinda benzer bir alt analiz
yapmislardir ve celiskili sonuglar bulmuslardir. Fixed protokolde stimulasyonun 6. Ginid 215mm
folikili olmayanlarda devam eden gebelik oranini %38.1 olanlarda %25 bulmuslardir. Flexible grupta

215mm folikili olmayanlarda devam eden gebelik oraninin %16.1 oldugu tespit edilmistir. Benzer



sekilde implantasyon oranlarinin da stimulasyonun 6. Gini 215mm folikiili olmayip ta flexible
protokol baslananlarda fixed protokol uygulananlara gére daha disik oldugu tespit edilmistir (%8.8
vs %23.9). Bu calismanin sonugclarina gére antagonistin stimulasyonun 6. giini baslanmasi biyuk
folikiliin olmasindan bagimsiz olarak sonuglari iyilestirmektedir. Kolibianakis GnRH antagonistinin geg
baslanmasinin olumsuz etkilerini flexible protokolde genital kanalin daha uzun siire ile LH ve E2’ye
maruz kalmasina  ve bunun sonucunda endometrial reseptivitenin olumsuz etkilenmesine
baglamaktadir. Benzer ¢alisma dizaynina ragmen iki calismanin sonuglarinin neden farkl oldugu belli

degildir.

Sonug¢ olarak flexible antagonist rejimi uygulanan olgularin belirgin bir oraninda GnRH
antagonisti stimulasyonun 6. giiniinden sonra baslanmaktadir. Farkli stimulasyon ve laboratuvar
Ozelliklereine ragmen reprodiiktif sonuglar erken baslanan GnRH antagonist ile karsilastirildiginda
olumsuz etkilenmemektedir. Diinya hala felxible ve fixed protokolleri uygulamada ayrilmis olsa da

GnRH antagonist uygulamasinin optimize edilmesi icin ileri calismalara ihtiyag vardir.



