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OZET

Amacg: Kot over yanith hastalarda uygulanacak
kontrolli ovarian hiperstimtilasyon (KOH) tedavisi in
vitro fertilizasyon (IVF) programlarinin ¢énemli mese-
lelerinden biridir. Calismamizin amaci kott over ya-
nith hastalarda 2 gonadotropin tedavi rejiminin (uzun
protokol ve mikrodoz flare protokolit) karsilastirma-
sint yapmakuir.

Materyal ve Metod: Calismaya katilan hastalardan
124 tanesi uzun protokol, 1401 mikrodoz protokolu
ile tedavi edildi. Adetin 2. gtintindeki FSH dtizeyi >15
IU/L ve antral foliktl sayist <4 olanlar ¢alismaya dahil
edildi. Uzun protokol alan hastalara 450 IU, mikrodoz
tedavisi uygulananlara ise 450 IU ileri derecede saf-
lastirilmus tiriner folikil stimtilan hormon (HP uFSH)
verildi.

Bulgular: Mikrodoz protokolit uygulanan grupta hu-
man koriyonik gonadotropin (hCG) gtintindeki ferti-
lizasyon orant, >18 mm olan folikiil sayisi, elde edilen
matiir oosit sayisi, endometrial kalinlik uzun protokol
grubundan daha ytiksekti, ama bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildi.

Sonug: Mikrodoz protokoltt kotti over yanith olgula-
rn tedavisinde uzun protokolden daha etkili bulun-
mustur. Her 2 grupta da ayni tip FSH preparati kul-
lanilmasina ragmen mikrodoz grubunda daha ytiksek
gebelik oranlar elde edilmis, ama bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir.

Anahtar Kelimeler: in vitro fertilizasyon, folikiil
stimtilan hormon, ovulasyon indiiksiyonu, gonado-
tropin serbestlestirici hormon (GnRH) Nobel Med
2012; 8(3): 87-90

COMPARISON OF THE LONG PROTOCOL

AND MICRODOSE FLARE UP PROTOCOL IN
RELATION WITH IVF-ICSI OUTCOME IN POOR
RESPONDER PATIENTS

ABSTRACT

Objective: Controlled Ovarian Hyperstimulation (COH)
in the poor responders is an important challenge in in-vitro
fertilization (IVEF) programs. The aim of our study was
to compare the two gonadothropin regimes (long protocol
and microdose flare protocol) in poor responder patients.

Material and Method: While long protocol was given
in 124 patients, microdose protocol was performed in
140 patients. The patients who have FSH value >15 IU/L
and antral follicle number <4, on the second day of the
menstruation were included the study. The patients in long

protocol group were given 450 IU highly purified urinary
follicle stimulating hormone (HP uFSH), the ones in
microdose treatment were given 450 IU HP uFSH.

Results: Fertilization rate, >18 mm follicle number,
mature oocyte number and endometrial thickness on
human chorionic gonadothropin (hCG) day were better
in microdose protocol group than long protocol group, but
these differences were not statistically significant.

Conclusion: Microdose protocol was found to be efficacious
than long protocol. Despite using the same FSH preparation,
pregnancy rates were better in microdose group, but these
values were found to be statistically not significant.

Key Words: In vitro fertilization, follicle stimulating
hormone, ovulation induction, gonadotropin releasing
hormone (GnRH) Nobel Med 2012; 8(3): 87-90
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Over rezervinin kisith oldugu olgularda genellikle
kisa protokollerle indtiksiyon tercih edilir. Koétt over
yanith ya da diistik over rezervli olarak adlandirilan
bu olgulara yaklasim konusunda hentiz bir fikir bir-
ligi mevcut degildir.! Bunun nedeni hangi protokol
uygulanirsa uygulansin, kottt over yanith olgularda
ovarian cevabin buyiik oranda degistirilemeyecegi
gercegidir. Kotit yanit veren hastalar, cok sayida fo-
liktil gelisimi i¢in daha fazla miktarda gonadotropine
gereksinim duyarlar. Ancak, gonadotropinleri belli bir
dozun tizerinde artirmanin faydal olmadigi gosteril-
mistir. Bu olgularda kisa siireli “Gonadotropin rele-
asing hormon” (GnRH) analogu protokolleri uygula-
nirken, GnRH analoglarinin (GnRHa) endojen gona-
dotropinleri alevlendirici etkisinden yararlanilmakta-
dir.?? Ancak kisa ya da co-flare protokolleri endojen
gonadotropinleri artirarak oosit kalitesinde bozulma,
dustik fertilizasyon ve corpus luteum persistanst gibi
istenmeyen etkilere yol acabilir. Kisa protokollerde
premattr LH piki ve buna bagh siklus iptali riski daha
yiiksektir. Ancak uzun protokolde zaten over rezervi
dustik olan hastaya kisa protokole gore daha uzun bir
stire GnRH analogu verilmektedir ve bu durum over-
lerin daha fazla baskilanmasina neden olur. Mikrodoz
protokol ile tedavi yapmadan 6nce oral kontraseptif
(OKS) kullanilirsa GnRH analoguna bagli corpus lu-
teum persistansinin éniine gegilebilir.*?

Bircok calisma mikrodoz “flare up” tedavisinin koti
over yanitl hastalarda ovarian yaniti ve klinik sonuc-
lart iyilestirdigini gostermistir.®” GnRH analoglarinin
yaygin bir sekilde kullanilmasia ragmen insanlarda
etkili en diistk dozunun ne oldugu hakkindaki bil-
gilerimiz smirhdir. Navot ve ark. cok dustik dozda-
ki GnRHa'y1 sinomolgus maymunlarl ve insanlarda
kullanmis ve 10 pg dozdaki histrelinin insanlardaki
kontrollti ovarian hiperstimtlasyon (KOH) i¢in yeterli
oldugunu ileri stirmtglerdir.®

Bu bilgilerin 1s1¢1inda kot over yanitt olup da in vit-
ro fertilizasyon-intrasitoplazmik sperm injeksiyonu
(IVE-ICS]) planlanan hastalardan uzun protokol alan
124 kadin ile mikrodoz protokol uygulanan 140 ka-
dinin tedavi sonuclarini degerlendirmeyi amacladik.

MATERYAL ve METOD

Hastanemizin ttip bebek klinigine Ocak 2009 ile Ocak
2010 yillan arasinda bagvuran infertil hastalarin dosya-
lar1 retrospektif olarak tarandi. Calismaya katilan 264
hastanin secim kriterleri ayniydi. Adetinin 2. gintn-
de serum FSH diizeyi <15 IU/L ve antral folikul sayisi
<4 olan hastalar calismaya dahil edildi. Her 2 gruptaki
hastalarin dagilimi homojendi. Calisma ile ilgili kar-

sikligin ontine ge¢mek ic¢in her hastanin yalnizca bir
siklusu kullanildi. Ttim hastalara standart IVF-ICSI is-
lemi uygulandi. Her iki protokolde de standart olarak
oral kontraseptif uygulamak yerine yalnizca over kisti
ya da adet diizensizligi olanlara tedaviden ¢nceki ade-
tin 2. giintinde oral kontraseptif basland: ve 3 haftalik
tedaviyi takiben hastalar 2 protokolden birine alind.
Hastalar 2 gruba randomize edildi.

Uzun protokoldeki hastalara siklusun 21. giintinde 1
mg/giin dozunda 16prolid baslandi. En az 10 giinltik
tedavi uygulandiktan sonra hastalar ovarian supresyo-
nun olustugunu saptamak amactyla adetin 2. gtintinde
transvaginal ultrasonografi (TV USG) ve serum estradiol
(Ez> takibine alindi. Ovarian baskilanma dogrulandik-
tan sonra hastalara ileri derecede saflastirilmis tiriner
FSH 450 IU dozunda baslandi ve GnRHa dozu 0,5
mg/gun’e diustruldi. HP uFSH dozu daha 6nceki te-
daviye verilen yanit, viicut kitle indeksi (VKI) ve yasa
gore bireysel olarak ayarlandi.

Mikrodoz protokoliindeki hastalara siklusun 2. gii-
ntinde 0,1 mg/giin dozunda loprolid asetat baslan-
d1 ve hCG guntine kadar ayni dozda devam edildi.
Adetin 3. giinti triner FSH 450 IU dozunda basland:
ve doz daha 6nceki tedaviye verilen yanit, vicut kitle
indeksi (VKI) ve yasa gore bireysel olarak ayarland.

Folikiiler gelisim monitorize edilerek serum E, sevi-
yesi ve ultrasonografik dl¢ctimlere gore doz ayarlamasi
yapildi. Bir ya da iki folikiill 17 mm capa ulastig: za-
man final matiirasyonu icin hCG (5000 IU x 2) veril-
di. Insan koriyonik gonadotropini verildikten 36 saat
sonra transvaginal ultrasonografi esliginde foliktler
siv1 aspirasyonu uygulandi. Toplanan oositler 2-4 saat
boyunca inktibatorde inktbe edildikten sonra deni-
dasyon islemi i¢in hiyaluronidaz uygulandi. Ttim va-
kalarda IVF-ICSI uygulandu.

Semen 6rnekleri gradient metodu kullamlarak yikandi.
Sperm hazirlanmast icin izole sperm ayirma medyumu ve
Quinn sperm yikama medyumu kullamldi. Embriyo kiil-
tirt icin G-MOPS plus, G-IVF plus, G1-plus, G2-plus
besi yerleri kullamldi. Embriyolar 1.,3. ve 5. giindeki
blastomer sayisi, blastomer gorintimu ve fragmantas-
yon oranina gore tip 1, 2, 3 ve 4 olmak tizere gruplara
ayrildi. Oosit toplandiktan sonraki 2, 3 ve 5. gtinlerde
1 ya da 2 embriyo transferi yapildi. Transfer icin Rocket
ince duvarl transfer seti kullanildr.

Vaginal yolla verilen progesteron ile luteal faz destegi
saglandi. Oosit toplama gtintinde baglanan progeste-
ron destegi 12. gebelik haftasi bitimine kadar devam
ettirildi. Embriyo transferinden 6 hafta sonra yapilan
transvaginal ultrasonografide gebelik kesesinin gortil-
mesi ile klinik gebelik tanis1 kondu.
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Tek yonli varyans analizi (ANOVA), 6grenci t testi
ve ki-kare testleri uygulandi. p<0,05 degeri anlaml Tablo 1: Her iki tedavi protokoliindeki hastalarin demografik ozellikleri
olarak kabul edildi. Sonuclar + standart sapma olarak Ozellik Uzun protokol (n=124) | Mikrodoz flare up (n=140) | p degeri
degerlendirildi. Yas (yil) 334421 341425 AD
Agirlk (ko) 68.4+4.7 12458 AD
BULGULAR nferie siresi () 31422 BE+1 A
] ) ) ] 2. gin FSH dazeyi (1U/L) 143435 151429 AD
Her 2 te('iav1 protoko{undekl hastalarm 'dfamograflk. 2, ginE, dizeyl (U1) 296436 315548 0
ozellikleri Tablo 1'de 6zetlenmistir. Her iki gruptaki 10
hastalar arasinda yas, agirlik, infertilite siiresi, 2. gtin-
deki FSH ve E, dtizeyleri acisindan fark yoktu. KOH
ve siklus sonuclari ise Tablo 2°de gosterilmistir. Topla- Eabloge s il
nan oosit sayist, metafaz 2 oosit sayisi, hCG gtintinde- -
ki endometriyal kalinhk, hCG gtintindeki E, dtizeyi, Degiskenler Uzu(:=p1rzu?;knl M:Il:lr,??:;zlua)m p degeri
>18 mm folikitl sayst, 12-17 mm foliktll sayisy, ferti- 7o ool i my | 7428 99439 20
lizasyon orani v§ klinik igebehk (Zram a(;1s11}dan fark 108 ginindeki £, dizey o/l 171495 31 m
yoktu. Ancak mikrodoz “flare up” protokolii uygula- =
nan grupta genel olarak sonuclar daha iyi idi. g Sl 1,308 L il
12-17 mm folikil sayisi 31419 42431 AD
TARTISMA Toplanan oosit sayis 49+12 62415 AD
Metafaz 2 oosit sayisi 24+11 31+2.3 AD
Klinik olarak kotii over rezervli hastalardaki KOH Fertilizasyon orani (%) 703+187 7954235 AD
protokollerini degerlendirmenin zorluklarindan birisi Kiinik gebelik orani (%) 18 2 AD
evrensel olarak kabul edilmis klasik bir tanimlamanin AD: Anlamii degil
olmamasidir.” Onerilen protokole dahil edilme kriteri
olarak bir dizi kriter tek basina ya da kombine olarak ~ jimiyle tedavi edilmis, 1. grupta GnRHa 500 pg/gtin
kullanmilmistir. Bugtinkii arastirmalar kotti over yani- dozuyla bir ¢nceki siklusun midluteal fazinda bas-
tin1 tanimlarken tek bir kriterden cok; daha énceki lanip adetin 2. gtntinde gonadotropinler baslaninca
tedaviye zayif yanut, ileri anne yasi ve over rezervinin kesilmis, 2. grupta 20 pg/giin gibi dustik bir dozda
standart yontemlerle degerlendirilmesi gibi kombine baslanan GnRHa adetin 2. giiniinden hCG gtintine
kriterleri kullanmaktadir.’®!* Zayif yanit verecek has- kadar ayni dozda verilmis (mikrodoz protokol), 3.
talar1 tahmin etme ve onlar icin uygun olan tedavi re- grupta ise adetin 2. gtinti 1 mg/giin dozunda baslanan
jimini planlama konusunda sorun yoktur. Boylece bu GnRHa 3 gtin sonra 250 pg/giin dozuna dustralmiis
hastalar i¢in zayif yamit alinabilecek standart bir rejim ve hCG giintine kadar ayn1 dozda verilmistir. Sonug
yerine onlar i¢in daha uygun olan tedavi yontemi be- olarak mikrodoz protokolin uygulandig: grupta daha
lirlenir. 1deal olam standart yontemlerin kullanilmast iyl gebelik ve dogum oranlari elde edilmistir."
ile homojenize edilmis bir poptilasyonda randomize
kontrollti bir calisma yapilmasidir. GnRH analoglarmm kullanmmimn premattir luteinizas-
yonu onleyerek toplanan oosit miktarn artirdigr ve ne-
Mikrodoz flare up rejiminin zayif yanith hastalarda tice itibariyle siklus basina ve embriyo transferi basina
etkili bir tedavi yontemi oldugu gosterilmistir. Yuk- gebelik oranimni artirdigi gosterilmistir.'® Biz bu ¢alisma-
sek doz GnRH analogunun FSH baslanma gtintinden mizda her 2 tedavi rejimi arasinda klinik gebelik oram
1 gtin once verildigi geleneksel flare rejimleri foliktler acisindan anlamli bir farkhilik bulmadik. Surrey ve ark.
fazdaki androjen ve progesteron seviyelerini artirir ve mikrodoz flare up protokoltiniin folikiiler fazdaki serum
bu durum folikiiler gelisim ve oosit kalitesinde bozul- FSH dtizeyini ytikselttigini ama, bu durumun luteinizan
mayla sonuclanir.!*"* Bu etkiyi azaltmak icin endojen hormon (LH), progesteron (P) ve testosteronda (T) bir
gonadotropin stimtilasyonunu saglayacak en dustik ytikselmeye yol agmadigin gostermislerdir.!” Bu durum,
dozda GnRH analogu verilmesi hedeflenir. bu tedavi protokoliintin literatiirde bildirilen daha yiik-
sek basar oranlarinin sebebini aciklamaktadir. Biz kendi
Tasdemir ve ark. kottt over yanith hastalarda GnRH cahismamizda mikrodoz protokolii ile fertilizasyon ve
agonisti ile birlikte uzun ve kisa protokolii karsilastir- gebelik oranlarm uzun protokole gore daha ytiksek bul-
diklari calismalarinda uzun protokolde daha iyi sonug duk ancak, sonuclar istatistiksel olarak anlamh degildi.
aldiklarim bildirmislerdir. ' Kottt over yanith hastalardaki tedavi rejimlerini karsilas-
tiran diger calismalar da benzer sekilde anlamh olmayan
Detti ve ark.’nin 2005 yilinda yaptiklart calismada sonuclara ulasmistir. Akman ve arkadaslann GnRH ana-
dustik over rezervli hastalar 3 farkl stimtlasyon re- loglan ve antagonistlerini karsilastirdiklar: randomize
KOTU OVER YANITLI
ILE MIKRODOZ FLARE 0P
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calismada birbirine yakin gebelik oranlan elde etmistir
(sirastyla, %17 ve %21)."® 1ki GnRH analogu rejimini
karsilastiran 60 hastalik bir randomize ¢alismada We-
isman ve ark. uzun mini doz protokolti ile modifiye
flare protokoltinden daha ytiksek (%5’e karsin %25,9)
gebelik oranlar elde etmis ama, bu sonuclar istatis-
tiksel olarak anlaml bulunmamustir. Daha yakin bir
tarihte Goswami ve arkadaslari GnRHa+rekombinan
FSH (rFSH) ile letrozol+rFSH verdikleri 2 hasta grubu-
nu karsilastirmis ve birbirine yakin (%24’e karsin %25)
gebelik oranlari elde etmislerdir. Bununla birlikte letro-
zol protokolti daha az rFSH stimtilasyonu gerektirdigi
icin daha ucuz bulunmustur.?®

Schoolcraft ve arkadaslari 2008 yilinda yaptiklar
bir ¢alismada mikrodoz flare up protokolti ile GnRH
antagonosti+letrozol protokoliinit karsilastirmis ve pik
ostrojen diizeyleri haricinde 2 tedavi rejimini benzer
bulmustur. Bununla birlikte implantasyon ve gebelik
oranlart mikrodoz grubunda daha iyi bulunmustur.!

Bizim calismamizdaki veriler karsilastinldiginda so-
nuclarin anlaml  olmamasinin nedenlerinden biri
hasta sayillarimizin az olmasidir. Sonuglart daha iyi
degerlendirebilmek icin birka¢ merkezde birden yu-
rtttilecek ve daha fazla hasta sayisi iceren prospektif
randomize calismalar gerekmektedir.
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