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Abstract

Purpose: The aim of this study was to compare GnRH
agonist long protocol and flexible multidose GnRH
antagonist protocol for infertile patients with normal
ovarian reserve in IVF-ICSI-ET cycles, on which
controlled ovarian stimulation was carried out by using
recombinant FSH.

Material and Methods: Medical files belonging to 1765
patients who were subjected to controlled ovarian
stimulation by using recombinant FSH and afterwards to
IVF-ICSI-ET were retrospectively analyzed. A total of 174
patients, 121 with GnRH agonist long protocol and 53
with flexible multidose GnRH antagonist protocol were
included in the study. Stimulation periods, total doses of
used FSH, obtained oocyte counts, fertilization rates,
implantation rates, average values of hCG positive rates,
clinic pregnancy and discharged newborn rates were
compared between the two groups.

Results: Average of total stimulation time for GnRH
antagonist protocol group was found to be 8.57+1.26
days, while it was 9.47£1.56 for the GnRG agonist group.
HCG positive rates were 35.8% and 34.7% for the GnRH
antagonist group and GnRH agonist group respectively.
Rates of newborns discharged to home was 28.25% for
GnRH antagonist protocol and 27.3% in th other.
Conclusion: Flexible multidose GnRH antagonist
protocol provided shorter stimulation period and required
less average total FSH dose when compared with the
GnRH agonist long protocol. Besides flexible multidose
GnRH antagonist protocol can be said to provide similar
effectiveness with the GnRH agonist long protocol.

Key words: Infertile patients, IVF-ICSI-ET cycles, GnRH
agonist long protocol

Oz

Amag: Bu calismada normal over rezervine sahip infertil
hastalarda rekombinant FSH  kullanilarak  kontrolli
overyan stimilasyon yapilan IVF-ICSI-ET sikluslarinda,
GnRH agonist uzun protokol ile fleksible multidoz GnRH
antagonist protokolii karsilastirmayt amaglanmustir..

Gere¢ ve Yontem: Calisgmamizda, kontrolli over
stimillasyonu i¢in rekombinant FSH kullandmis ve
sonrasinda IVF-ICSI-ET uygulanmis 1765 hastanin

dosyalari retrospektif olarak taranarak kullanild. Belirlenen
kriterlere uyan 121 GnRH agonist uzun protokol ve 53
fleksible multidoz GnRH antagonist protokol uygulanan
hasta olmak tzere, toplamda 174 hasta calismaya dahil
edildi. Tki grup arasindaki stimiilasyon stirelerinin, FSH
dozlarinin, elde edilen oosit sayist, fertilizasyon oranlarinin,
implantasyon oranlarinin, hCG porzitiflik oranlarinin, klinik
gebelik oranlarinin ve eve giden bebek oranlarinin
karsilastirilmast yapilds.

Bulgular: Calismaya alinan hastalardan GnRH antagonist
protokolde kullanilan ortalama toplam stimiilasyon stiresi
8.57 * 1.26 giin iken, GnRH agonist grupta 9.47 * 1.56
gin olarak bulundu. HCG pozitiflik oranlart GnRH
antagonist grupta %35.8 iken, GnRH agonist grupta
%34.7 bulunmustur. Eve giden bebek oranlart GnRH
antagonist protokolde %28.25 iken, GnRH agonist long
protokolde %27.3 bulunmustur.

Sonug:  Fleksible  multidoz ~ GnRH  antagonist
protokoliinde, stimtlasyon siiresi daha kisa ve FSH dozu
daha azdir. Bununla beraber, GnRH agonist uzun protokol
ile benzer bagart oranlarina sahip oldugu séylenebilir.
Anahtar kelimeler: Infertil hastalar, IVF-ICSI-ET
sikluslari, GnRH agonist uzun protokol
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GIRIS

Infertilitenin toplumdaki sagliklt ¢iftlerin %10-15’ini
ilgilendiren bir problem oldugu géz 6niine alinirsa,
yardimei Greme tekniklerinin ne kadar ¢ok cifte hitap

ettigi daha iyi anlasilirl. Gunimizde invitro
fertilizasyon (IVF) diinyadaki milyonlarca infertil cift
icin, umut ve cbeveyn olma  hayallerini

gerceklestirme riiyalart ile esanlamli hale geldi. Tlk
tip bebek olan Louise Brown’un 25 Temmuz
1978deki dogumu, Diinya’da reprodiiktif tip dals
icin bir devrim oldu. Nitekim 2010 yilinda ilk tip
bebegi uygulamasini gerceklestiten Dr. Edwards’a
Nobel 6dili verildi.

Kontrollii over stimiilasyonu (KOS) ile multiple
folliktillerin ve bunun sonucunda ¢ok sayida oosit ve
embriyolarin elde edilebilmesi ile yardimet treme
tekniklerin (YUT) basarisin arttirilmaya
amagclanmustir. KOSun protokoli IVF
uygulamalarinin en 6nemli basamaklarindan birisidir.
Iyi bir KOS protokoli IVF sonuglarini olumlu
olarak etkilemektedir. KOS sikluslarinda %20’lere

varan prematir LH pikinin olusmast gebelik
sonuglarint  olumsuz  etkiledigi ~ goéralmustir.
Gonadotropin  salgilatict  hormon  analoglarinin

(GnRH) kullanima girmesi ile prematir LH piki
olusumu engellenerek (%2’lere diismis) gebelik
oranlart artmistir?. Gunimizde GnRH analoglari,
gonadotropinlerle beraber stk recete edilen tedavi
ajanlaridir.  GnRH  analog  tedavi protokolleri
arasinda en stk kullanilant GnRH agonist uzun
protokoldiir. Bu tedavi protokold 2-3 haftalik bir
desensitizasyon siiresi gerektirdiginden tedavi stresi
ve ihtiya¢c duyulan gonadotropin miktar: artar.
Beraberinde overyan hiperstimiilasyon sendromu
riskini de barindirir.  Hastalar  desensitizasyon
periyodunda, bas agrisi, sicak basmasi, vajinal
kanama ve vajinal kuruluk gibi yan etkilere maruz
kalabilir.

GnRH zincirinde aminoasitlerin multipl noktalarda
baska molekiillerle yer degistirmesi ile elde edilen bir
diger GnRH analogu da GnRH antagonistleridir.
GnRH antagonistlerin reseptdre yiksek afinite ile
baglanip endojen gonadotropin salinimini engelleyen

olumlu  farmakokinetik  ve  farmakodinamik
Ozellikleri ile agonistlerin  yerini  alabilecekleri
dustnilmustir.  Uzun  desensitizasyon  stresi

gerektirmemesi, ilk flare up etkisinin olmamasi, kisa
sirede yeterli LH baskilamast saglamasi, etkisinin
doza bagimli olmast ve antagonist etkinin GnRH

28

GnRH agonist ile Antagonistin Karsilagtirilmast

agonisti  ile  hizlica  geri  dondirtlebilmesi
antagonistleri agonistlere tstin kilan 6zellikleridir®*.
Yapilan caligmalar tedavi siiresinin ve kullanilan
gonadotropin dozunun antagonist protokolde daha
az oldugu yontundedir*S.

IVF GnRH agonist veya GnRH
antagonist kullanimina bagli olarak endometriyal
reseptivite, embriyo kalitesinde ve gesitli serum
hormon diizeylerinde degisiklikler olmaktadir ve bu
degisimler IVF tedavi sonuglarim etkilemektedir’.
YUT de basart 6zellikle yeterli bir KOS protokoliine
baglidir. Gonadotropinlere yetersiz yanit, siklus
iptali, embriyo sayt ve kalitesinde azalma, digik
gebelik oranlari ve bunlarin neticesinde ciftlerde ve
doktorda  stres  ve  hayal = kinkhigr  ile
sonuglanabilmektedir. Bu ylzden bu hastalara ideal
KOS protokoluni belirlemek son derece 6nemli
olmaktadir. Ideal KOS yéntemini belirlemek ancak
literatiire gececek bilimsel c¢aligmalarla mimkin
olabilmektedir. Bu amagla biz bu calisma ile normal
over rezervine sahip infertil hastalarda invitro
fertilizasyon- intrasitoplazmik sperm injeksiyonu-
embriyo transferi (IVF-ICSI-ET) sikluslarinda
GnRH agonist long protokol ile fleksible multidoz
GnRH antagonist protokollerini karsilastirmay1
amagladik.

tedavisinde

GEREC VE YONTEM

Bu calisgmanin  yuritilmesi  icin  9/1  nolu
31/05/2011 tarihli Cukurova Universitesi Tip
Fakiltesi Etik Kurulv'nun onayt  almnmustir.
Caligmamizda, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Balcal: Hastanesi Kadin Hastaliklart ve Dogum
Kliniginin Yardimla Ureme Merkezinde 01.01.2007 -
01.03.2010 tarihleri arasinda KOS i¢in rekombinant
FSH kullanilmis ve sonrasinda IVF-ICSI-ET
uygulanmis 1765 hastanin dosyalart retrospektif
olarak taranarak kullanildi. 649 hastaya rekombinant
FSH ile GnRH agonist long protokol uygulanmis
oldugu tespit edildi. 249 hastaya ise rekombinant
FSH ile fleksible multidoz GnRH antagonist
protokol tedavisi uygulandigt tespit edildi.

Hasta se¢imi

Bu calisma ile belirlenen kriterlere gbre secilen ve
KOS icin rekombinant FSH kullanarak GnRH
agonist uzun protokol veya fleksible multidoz
GnRH antagonist protokol uygulanmis hastalarda;
retrospektif olarak iki protokol arasinda kullanidan
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FSH toplam giin sayilar1 ve toplam FSH dozlari, elde
edilen oosit sayilari, elde edilen embriyo sayilari,
human koryonik gonadotropin (hCG) pozitiflik
oranlar;, klinik gebelik oranlari, implantasyon
oranlari, abortus oranlati, eve giden bebek oranlart
acisindan  karslagtirma  yapmak  amaclanmustir.
Primer infertil, tubal patoloji veya actklanamayan
infertilite tamist ile IVF ya da ICSI ile tedavi
endikasyonu olan, ilk IVF-ICSI-ET denemesi olan,
rekombinant FSH ile kontrolli overyan stimiilasyon
uygulanmius, yast <37 olan, diizenli menstriel siklusa
sahip (25-35 giin), adetin 2-3. giinlerinde bakilan
FSH <10 olan, TSH ve prolaktin degetleri normal
sinirlarda olan ve embriyo transferi sonrast luteal faz
destegi alan hastalar ¢alisma  populasyonunu
olusturdu. Diger taraftan, histerosalpingografi ya da
histeroskopi ile endometriyal kavitenin
degerlendirilmesi ~ sonucunda  polip, submukdz
myom, septum uteri gibi yer kaplayan lezyon tespit
edilen, over cerrahisi gecirmis olan, tek overi
bulunan, daha O6nce endometriyozis tanist veya
tedavisi almis olan, polikistik over sendromu tanist
almis olan, esinde erkek faktor tespit edilen ve
sckonder infertilite tanist alan hastalar dislandu
Belirlenen bu kriterlere uyan 121 rekombinant FSH
ile GnRH agonist long protokol ile KOS uygulanan
hasta ve 53 rekombinant FSH ile fleksible multidoz
GnRH antagonist protokol ile KOS uygulanan hasta
olmak Uzere, toplamda 174 hasta calismaya dahil
edildi.

Parametreler

Secilen hastalarin  dosyalarindan  yaslari, infertilite
streleri, infertilite sebepleri, obstetrik ve jinekolojik
6zgecmisleri, menstriel siklus dizenleri, boy, agirlik
ve viicut kitle indeksi (VKI) (agirlik/boy2) bilgileri,
adetin 2-3. glnleri bakilan FSH, E2, LH bilgileri,
kullandlan toplam FSH stimilasyon siireleri ve
toplam FSH dozlari, elde edilen folliktl sayilari,
hCG uygulama giintindeki 6stradiol seviyeleri, hCG
guntd bakilan endometriyal kalinliklari, total oosit
sayilart, metafaz 2 oosit sayilari, fertilize oosit
sayilari, toplam elde edilen embriyo sayilari, transfer
edilen embriyo sayilart, hCG pozitifligi, klinik
gebelik varlig, elde edilen gebelik kesesi sayilari,
cogul gebelik varligi, abortus varligi, eve giden bebek
sayilarina ait bilgiler tarandi ve kaydedildi. Bu
parametrelere gore iki grup arasindaki farklar

aragtirtldl.  Fertilizasyon orant;  (fertilize oosit
saytst/ICSI uygulanan oosit sayist x 100) ve
implantasyon  orant;  (olusan  gebelik  kesesi

sayst/transfer edilen embriyo sayist x100) seklinde
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hesaplandi.
Istatistiksel analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17.0 paket
programt  kullanildr.  Strekli  degiskenlerin  ikili
karsilastirmasi icin t-testi veya Mann Whitney U testi
kullaniddi. Kesikli (binary) degiskenler arasindaki
iliski, bagimsiz olup olmadiklari veya oranlarmn iki
protokol grubunda dagilimlarinin homojen olup
olmadigr Ki-kare analizi ile arastirildi. Basar1 oranint
etkileyen faktoérler multivariate analiz yéntemi olan
lojistik regresyon modeli ile arastirildi. Modele; yas,
VKI, infertilite siiresi, infertilite nedeni ve uygulanan
protokol dahil edildi. Her birisinin digerlerinden
bagimsiz etkisi aragtirild. Tim testlerde p degerinin
<0,05 oldugu durumlar istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi.

BULGULAR

Belirlenen kriterlere gore calismaya dahil edilen
hastalar 2 grup halinde incelendi. Grup 1°de 53 hasta
(fleksible multidoz GnRH antagonist protokol
uygulanan grup) ve grup 2’de 121 hasta (GnRH
agonist long protokol uygulanan grup) calismaya
dahil edildi.

Hastalara ait gruplarin temel karakteristik 6zellikleri
Tablo 1’de verilmistir. Gruplarin temel karakteristik
ozellikleri incelendiginde; kadin yasi, vicut kitle
indeksi, siklusun 3. giinti FSH, E2 ve LH degerleri
bakimindan iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmamustir (p > 0.05).

Gruplarin tedavi karakteristikleri, follikiil gelisimi ve
hormon diizeyleri ile ilgili veriler Tablo 2’de
verilmistir. GnRH antagonist protokolde kullanilan
ortalama toplam stimiilasyon stiresi 8.57 £ 1.26 iken,
GnRH agonist grupta 9.47 * 1.56 olarak bulundu.
Uygulanan protokole gbre kullanilan ortalama
toplam stimtlasyon sireleri bakimindan iki grup
istatistiksel olarak anlamli derecede farklt bulundu
(p<0.001). GnRH antagonist protokolde kullanilan
ortalama toplam FSH dozu 1368.4 = 271.97 iken,
GnRH agonist grupta 147438 £ 283.53 olarak
bulundu. Uygulanan protokole goére kullanilan
ortalama toplam FSH dozlart bakimindan iki grup
istatistiksel olarak anlamli derecede farklt bulundu
(p=0.023). HCG giiniinde elde edilen ortalama
toplam 17 mm ve follikiil ~ sayilart
incelemesinde iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark tespit edildi (p=0.007) (p <0.05). HCG

guninde elde edilen ortalama toplam 14-16 mm

uzeri
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follikiil sayilart incelemesinde iki grup arasinda
istatistiksel ~ olarak anlamli fark tespit edildi
(p=0.022). HCG giini ortalama 6stradiol seviyeleri
GnRH antagonist protokolde 1585.92+792.839
iken, GnRH agonist long protokolde 2029.29 *+
1153.05 bulunmustur. Uygulanan protokole gore
gruplar hCG gini E2 seviyesi bakimindan
istatistiksel ~olarak anlamli derecede farkli idi
(p=0.012). hCG gunt bakilan ortalama endometriyal
kalinltk GnRH antagonist protokolde 11.32 + 1.20
iken, GnRH agonist long protokolde 11.79 £ 1.51
bulunmustur. Sonug¢ olarak iki grup arasinda
endometriyal kalinlik degerlendirmesinde istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=0.05).

Hastalara ait gruplarin sonug parametreleri ile ilgili
veriler Tablo 3’de verilmistit. Tedavi sonrasi elde
edilen ortalama toplam oosit sayilart GnRH
antagonist protokolde 6.49 * 3.97 iken, GnRH
agonist long protokolde 8.15 * 4.37 bulunmustur.
Uygulanan protokole gore iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark mevcut idi (p=
0.019). Iki grup arasinda tedavi sonrast elde edilen
ortalama toplam metafaz 2 oosit sayilari, ortalama
toplam fertilize oosit sayiari, 3. giin elde edilen
ortalama toplam embriyo sayilart ve transfer edilen

GnRH agonist ile Antagonistin Karsilagtirilmast

ortalama toplam embriyo sayilari bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>
0.05). Tedavi sonrast fertilizasyon oranlart GnRH
antagonist protokolde %70.7 iken, GnRH agonist
long protokolde  %060.5 olarak  bulunmustur.
Uygulanan protokole goére gruplar fertilizasyon
oranlart bakimindan anlamli derecede farklt bulundu
(p=0.004). Implantasyon oranlart GnRH antagonist
protokolde %16.34 iken, GnRH agonist long
protokolde  %15.78  bulunmustur.  Uygulanan
protokole gbre gruplar arasinda implantasyon
oranlart bakimindan istatistiksel olarak anlamlt fark
yoktu (p=0.89). HCG porzitiflik oranlart GnRH
antagonist grupta %35.8 iken, GnRH agonist grupta
%34.7 bulunmustur. HCG porzitifligi antagonist
grupta biraz daha fazla olmak ile birlikte istatistiksel
olarak fark anlamsizdir (p=0.508). Tki grup arasinda
klinik gebelik oranlar, cogul gebelik oranlar,
abortus oranlar1 bakimindan istatistiksel anlaml fark
tespit edilmedi (p>0.05). Eve giden bebek oranlar
GnRH antagonist protokolde %28.25 iken, GnRH
agonist long protokolde %27.3 bulunmustur. Sonug
olarak iki grup arasinda eve giden bebek oranlart
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0.503).

Tablo 1. Gruplarin temel karakteristik 6zellikleri ile ilgili veriler

Grup 1 Grup I P
Degisken (Antagonist Protokol) (Long Protokol) deseri
Ortalama / Std. Sapma Ortalama / Std. Sapma g
Kadin yast (yi) 29.74 £ 4.01 29.08 £ 3.23 0.26
Viicut kitle indeksi (kg/m2) 27.17 £ 4.77 25.96 £ 5.06 0.14
Infertilite siiresi (yil) 515+ 273 391 + 1.39 <0.01
Siklusun 3. giinii FSH degerleri 6.26 £ 1.44 6.45 £ 1.58 0.45
Siklusun 3. giinii E2 degerleri 45.44 £ 17.45 49.17 £ 22.53 0.29
Siklusun 3. giinti LH degetleri 5.89 £ 6.30 473 £1.71 0.06

Tablo 2. Gruplar arasindaki tedavi karakteristikleri, follikiil gelisimi ve hormon diizeyleri ile ilgili veriler

Grup I Grup II

Degisken (Antagonist Protokol) (Long Protokol) P degeri

Ortalama / Std.Sapma Ortalama / Std.Sapma
Stimiilasyon stiresi (giin) 8.57 £ 1.26 9.74 £1.56 <0.001
Kullanilan toplam FSH dozu(IU) 1368.4 + 271.97 1474.38 * 283.53 0.023
Z‘;E’l giintinde 17 mm ve fistd follikdl 4.36 + 1.50 5.52+1.70 0.007
hCG giiniinde14-16 mm follikiil sayist 5.58 *2.40 6.81 £ 2.20 0.022
hCG uygulamast sirasindaki kan E2 1585.92 + 792.839 2029.29 * 1153.05 0.012
seviyesi (pg/mL)
hCG uygulamast sirasindaki + +
endometriyal kalinlik (mm) 11.32 £ 1.20 11.79 £ 1.51 0.05
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Tablo 3. Sonug parametreleri ile ilgili veriler
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Grup I Grup II
Degisken (Antagonist Protokol) (Long Protokol) P degeri
Ortalama/Std. Sapma Ortalama/Std. Sapma
Toplanan oosit say1st 6.49 £3.97 8.15 £ 4.37 0.019
MII oosit sayisi 54+ 3.14 645 + 3.45 0.060
Fertilize oosit say1st 4.43 £3.15 4.58 £ 2.83 0.765
3. giin embriyo sayist 443 +£3.15 4.56 = 2.83 0.791
Embriyo transfer sayist 2.47 +0.77 2.5+ 095 0.865
Fertilizasyon orant (%) 70.7 60.52 0.004
hCG porzitif gebelik orant (%) 35.8 34.7 0.508
Klinik gebelik orant (%) 32.1 32.2 0.565
Eve giden bebek orani (%) 28.25 27.3 0.530
Implantasyon orant (%) 16.34 15.78 0.89
Cogul Gebelik Orani (%) 9.4 8.3 0.503
Abortus orant (%) 7.5 7.4 0.600

TARTISMA

IVF/ICSI uygulamalarinda ilk basamak olarak
follikiiler gelisimi saglamak icin kontrolli overyan
stimiilasyon gerekir. KOS’da human menopozal
gonadotropin  (hMG), iriner FSH veya ultra
saflagtirilmig uriner FSH’lar, rekombinant
gonadotropinler (tF'SH, rLLH) gerekli stimiilasyonu
saglamak icin yaygin olarak kullanidmaktadir. Ancak
KOS’da erken liiteinize edici hormon piki ve erken
ovulasyon siklusun iptaline neden olabilir. Tum
IVF/ICSI = sikluslarinda  GnRH  agonisti  veya
antagonisti kullanilmaz ise, %20 spontan ovulasyon
meydana gelmektedir. Bu %20’lere varan prematiir
endojen LH artist, GnRH analoglarinin kullanilmaya
baslanmast ile %2’ye dustrilmustiir?.

Normal over rezervine sahip infertil hastalarda
GnRH antagonist protokol ile GnRH agonist long
protokolt  karsilastiran Hohmann ve arkadaslar,
prospektif randomize calismalarinda, iki protokol
arasinda kullanilan gonadotropin stimilasyon gin
sayist antagonist protokolde daha kisa ve kullanilan
toplam gonadotropin dozlart GnRH antagonist
protokolde daha az bulmusglardir ( p<0.01)8. Benzer
sekilde, Albano ve ark’nin yaptiklari ¢alismada
GnRH antagonist grubu GnRH agonist gruba
kiyasla daha kisa stimiilasyon stresine sahip oldugu
ve daha az total doz gonadotropin gerektirdigi
gorilmistir?. Kolibianakis ve ark’nin yayimladig
meta-analizde ise, GnRH antagonist grupta GnRH
agonist gruba kiyasla stimiilasyon giin sayist daha az
bulunmus, Fakat kullanilan toplam FSH dozu
bakimindan iki grup arasinda fark bulunmamigtir!®.
Bizim c¢alismamizin sonuglart degerlendirildiginde,
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GnRH antagonist protokol uygulanan hastalarin
stimiilasyon siiresi, GnRH agonist protokol grubuna
gore istatistiksel olarak daha kisa idi (p<0.001).
Kullanilan total FSH dozlarinin degerlendirmesinde
ise, ortalama toplam FSH dozu GnRH antagonist
grupta GnRH agonist gruba kiyasla istatistiksel
olarak anlamli oranda daha az bulundu (p=0.023).

Hohmann ve ark. yaptiklari ¢alismalarinda normal
over rezervli infertil hastalarda GnRH antagonist
protokoli ile GnRH agonist protokoliniin, elde
edilen total follikil ve oosit sayilarini benzer
bulmuslardir (p>0.05)8. Ludwig’in meta-analizinde
antagonist grubunda ortalama 2.6 oosit daha az
toplandigr belirtilmektedir (p<<0.05)!!. Kolibianakis
ve ark’nin  yayimladi§t meta-analizde GnRH
antagonist gruptan toplanan oosit sayisi, GnRH
agonist gruptan toplanan oosit sayisindan ististiksel
olarak anlamli derecede daha az bulunmustur!?.
Oktem ve ark’nin normal over yamitlh IVF
hastalarinda yaptiklart calismalarinda Elde edilen
oosit sayilart bakimindan da GnRH antagonist
protokol GnRH agonist protokole goére anlamlt
oranda daha az olarak bulmuslardir (p<<0.01)!%
Grow ve Ark’nin iyi prognozlu hastalarda ve
tekrarlayan IVE basarisizligt olan hastalar tizerinde
yaptiklart analizde GnRH agonist protokolde GnRH
antagonist protokole gére daha fazla oosit elde
edildigi, implantasyon oraninin arttudr ve transfer
basina daha fazla canli dogum elde edildigi
bildirmislerdir'3. Calismamizda GnRH antagonist
protokol uygulanan grup icin 14-16 mm follikil
sayilart ve =17 mm follikill sayilart GnRH agonist
gruba gore anlamli olarak daha azdi. Buna ragmen
elde edilen metafaz 2 oosit sayilari, fertilize oosit
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sayilari, 3. glin elde edilen toplam embriyo sayilatt ve
transfer edilen embriyo sayilart bakimindan iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmedi. Bu verilerden elde edilen sonu¢ GnRH
antagonist protokol uygulanan grupta GnRH agonist
long protokol uygulanan gruba kiyasla kullanidan
gonadotropin siiresi ve toplam dozunun daha az
olmast ile bitlikte elde edilen total oosit sayist daha
az olmasina ragmen kaliteli oosit sayilari, fertilize
oosit sayilari, toplam embriyo sayilari ve transfer
edilen toplam embriyo sayilart bakimindan iki
grubun benzer oldugudur.

Ludwig ve ekibi tarafindan yapilan meta analiz
sonucunda, hCG pozitif gebelik orant ve devam
eden gebelik oraninda, iki protokol arasinda
istatistiksel bir fark bulunmamustir (p>0.059)!.
Diger bir meta analiz Cochrane Kiitiiphanesi
tarafindan yayimlanmistir ve gercek randomizasyon
iceren bes randomize kontrolli ¢alisma icermektedir.
Ana sonug 6lciimi hCG porzitif gebelik orant olan
bu calisma sonucu, GnRH antagonist
kullandldiginda, GnRH agoniste kiyasla belirgin
Olgide daha az hCG pozitif gebelik oranina
rastlantlmustir'4, Uciined bir meta analiz ise, on dért
randomize kontrolli ¢alisma ve konferanslarda
sunulan randomize kontrolli calisgmalarin 6zetlerini
icermektedir. Tki protokol arasinda hCG pozitif
gebelik oraninda bir fark bulunmamigtir!>. Albano ve
ark’nin calismasinda iki protokol arasinda klinik
gebelik oranlart bakimindan fark bulunmamaigtit?.
Kolibianakis ve ark.’nin yayimladigi sonu¢ Sl¢imii
olarak canli dogum oranint kabul eden meta analiz
yirmi iki randomize kontrolli ¢alismay1 icermektedir.
Iki  protokol arasinda canli dogum oranlari
bakimindan  istatistiksel =~ olarak  anlamli  fark
bulmamislardir’®, Oktem ve ark. normal over yanith
IVEF hastalarinda yaptiklart ¢alismalarinda  klinik
gebelik oranlart iki grup icin benzerdir. Ayrica, iki
grup arasinda implantasyon oranlart bakimindan fark
saptanmamistir’?.  Bizim  calismamizin  gebelik
sonuglarinin  degerlendirmesinde hCG  pozitiflik
oranlart GnRH antagonist grubunda %35.8, GnRH
agonist grubunda %34.7 bulunmustur ve iki grup
arasinda  hCG  poritifligi oranlar1  bakimindan
istatiksel ~ anlamli  fark  tespit  edilmemistir.
Calismamizin klinik gebelik oranlart incelemesinde
de iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmamistit. Gruplar arasindaki klinik abortus
oranlarina bakidiginda, iki grup klinik abortus
oranlart  bakimindan benzerlik  gOstermektedir.
Calismamizi eve giden bebek oranlari bakimindan
degerlendirecek olursak GnRH antagonist grupta
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%28.25, GnRH agonist grupta %27.3 olup iki grup
arasinda eve giden bebek oranlart  benzer
bulunmustur. Celik ve Ark’nin normal
rezervine sahip hastalar ile yaptiklar1 ¢alismalarinda,
bu iki farkli protokolde klinik gebelik oranlart farkli
bulunmamustr!®. Uludag ve ark’nin zayif over
rezervli hastalar ile yaptiklari benzer c¢alismada da
stimiilasyon parametreleri ve klinik gebelik oranlar
acisindan fark olmadigi sonuncuna varilmistir!”.
Obez hastalarla yuritilen bir calismada ise, siklus
uzunlugu, elde edilen oosit sayst ve transfer edilen
embriyo sayist farkli bulunmamustir. Fakat klinik
gebelik orani, normal VKI olan hastalardan daha
yuksek bulunmustur!®. Bizim calisgmamizda hasta
gruplarinda VKI agisindan fark bulunmamustir.

over

Sonug¢ olarak, bu calismada normal over rezervli
infertil hastalarda kontrolli overyan stimilasyon
yapilan IVF-ICSI-ET sikluslarinda, GnRH agonist
uzun protokol ile fleksible multidoz GnRH
antagonist protokolii karsilastirdik ve calismamizin
sonucu literatiir ile uyumlu olarak, fleksible multidoz
GnRH antagonist protokolinde, stimiilasyon stresi
daha kisa ve FSH dozu daha az olmakla beraber,
GnRH agonist uzun protokol ile benzer etkinlikte ve
basart oranlarina  sahip oldugu  séylenebilit.
Dolayistyla normal over rezervli infertil hastalarda,
daha disik maliyeti nedeniyle, fleksible multidoz
GnRH antagonist protokolini kullanmak, akilct
olabilir. Yine de, galismaya alinan hasta sayisinin
nispeten az ve caligmanin retrospektif karakterde
olmast, calismanin dezavantajlart olup kesin bir
yorum yapmamizi engellemektedir. Bu yiizden, olgu
sayisinin -~ fazla  oldugu randomize prospektif
kontrolli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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