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AZALMIS OVER RESERVI OLAN OLGULARDA LONG
GNRH AGONIST, GNRH ANTAGONIST VE MiKRODOZ
FLARE-UP AGONIST PROTOKOLLERININ IVF SONUCLARI
UZERINE ETKiSi

Effect of long GNnRH Agonist, GnRH Antagonist and
Microdose Flare-up Agonist protocols on IVF results in
patients with diminished ovarian reserve

Runa OZELCI(0000-0002-9267-8702), Oya ALDEMIR(0000-0002-6236-2774), Nefise Nazli
YENIGUL2(0000-0003-3365-8899), Serdar DILBAZ? (0000-0001-9542-2779), Ozlem MORALOGLU
TEKIN(0000-0001-8167-3837)

OZET

Amag: Dlsiik over rezervi tanisiyla IVF programina alinan hastalarda uygulanan mikro doz flare up , GnRH
antagonist ve long GnRH agonist gibi farkli protokollerin IVF basarisindaki etkinliginin karsilastirilmasi.
Gereg ve yontemler: Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Etlik Ziilbeyde Hanim Egitim ve Arastirma Hastanesi
IVF Klinigine Ocak 2010 ve Mayis 2019 tarihleri arasinda basvuran ve duistik over reservi tanisi alan hastalar
¢alismaya dahil edildi. 713 kadin kullanilan kontrolll ovarian stimulasyon protokellerine gore 3 gruba ayrildi:
Grup A(n=327) GnRH antagonist protokol, Grup B(n=184), long GnRH agonist protokol ve Grup C (n=202)
mikrodoz flare-up protokol olarak belirlendi. Gruplar arasinda ovarian stimulasyon karekteristikleri ve klinik
gebelik sonuglari karsilagtirildi.

Bulgular:713 olgu ¢alismaya dahil edildi. Long GnRH agonist protokol grubu, Grup A ve Grup Cile karsilas-
tinldiginda stimulasyon siiresi anlamli olarak daha uzun ve matur oosit sayisi daha fazla bulundu(p=0.001).
Total gonadotropin dozu ve siklus iptal oranlari grup C de anlamli olarak ytiksekti(p=0.001).Gruplar arasinda
toplanan oosit sayisi agisindan anlamh fark bulunmadi. Klinik gebelik oranlari bakimindan gruplar arasinda
anlamli fark tespit edilmedi(p=0.337).

Sonug: Dustik over reservi olan kadinlarda tedavi siiresini ve maliyeti azaltmasi nedeniyle , GnRH antagonist
protokoli ilk tedavi segcenegi olarak dustindlebilir.

Anahtar sézciikler: In vitro fertilizasyon; GnRH agonist; GnRH antagonist; Mikrodoz flare-up protokol; Azal-
mig over reservi

ABSTRACT

Objective: To compare the effect of gonadotropin-releasing hormone (GnRH) antagonist protocol,
microdose flare-up protocol and long GnRH agonist protocol in patients receiving in vitro fertilization/
intracytiplasmic sperm injection (IVF/ICSI)treatment due to poor response .

Materials and methods: In a retrospective study, the records of patients who were poor responders
attending University of Health Sciences Ankara Etlik Ziilbeyde Hanim Womens Health Application and
Research Center, IVF Clinic between January , 2010 and May, 2019 were retrieved. Overall 713 patients
were divided into 3 groups: Group A(n=327) gonadotropin-releasing hormone (GnRH) antagonist protocol,
Group B(n=184) long GNRH analog protocol, Group C( n=202) microdose flare-up protocol. The ovarian
stimulation characteristics as well as the clinical pregnancy rates were compared between groups.

Results: Seven hundred and thirteen patients included in the study.Treatment duration and number of
mature oocytes were significantly higher in women undergoing the long GnRH agonist regimen compared
with Group A and Group C(p=0.001 for both). The cycle cancellation rate and total gonadotropin dose were
significantly higher in group C (p=0.001). A significant difference was not observed with respect to the
number of retrieved oocytes . No statistically significant differences were detected in clinical pregnancy
rates between the groups (p=0.337).

Conclusion: GnRH antagonist regimen may be preferable to other protocols as it could decrease the cost
and treatment duration in poor responders

Key words: In vitro fertilization; GnRH Agonist; GnRH Antagonist; Icro dose flare-up protocol; Diminished
ovarian reserve
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GIRIS

Distk over reservli hastalarin klinik yénetimi, yardimci
Greme tekniklerinin en zorlayici bélimlerinden biridir.
In vitro fertilizasyon (IVF) tedavi endikasyonlarinin %9-
24’ Unu duslk over reservi (DOR) olusturmaktadir.
DOR, ovaryan stimulasyona zayif yanit, yiksek iptal
oranlari ve %3.2' den %14’ e kadar degisen azalmis
gebelik oranlariyla karakterizedir(1). Cesitli calismalar
DOR’un standart bir taniminin olmamasinin, bu
kadinlarda uygulanan tedavi rejimlerini karsilasirmada
zorlastirict bir faktor oldugunu belirtmistir(2).Zayif
over cevabi digsiuk over rezervi olan kadinlarda
sikhikla goralir. The European Society of Human
Reproduction and Embryology (ESHRE) consensus
zayif over cevabini standardize etmek icin Bolonya
Kriterlerini olusturmustur. Bu kriterler li¢ esas temele
dayanir:1) 40 yas Uzeri ileri kadin yasi veya zayif cevap
icin risk faktor,2)daha onceki sikluslarda zayif over
cevabi ve 3) Antimullerian hormone seviyesinde ve
antral follikll sayisinda azalma kriterlerinden ikisinin
varligi zayif over yaniti tanisini koydurmaktadir (3).
Ancak Bolonya Kriterleri genis spektrumlu bir hasta
profili olusturacagindan son zamanlarda POSEIDON
grubu  (Patient-Oriented Strategies Encompassing
IndividualizeD Oocyte Number  yeni bir siniflama
sistemi Onermistir(4). Her ne kadar DOR tanimi
Gzerinde bir konsensus olussa da DOR tanimi zayif over
yanitindan ayrilmalidir. Cohen ve arkadaslarinin(5)
belirttigi lizere, zayif over yaniti risklerinden herhangi
birisi ve /veya anormal over reserv testleri ( antral
follicle sayisi <5-7 veya anti-Miullerian hormone <0.5-
1.1ng/ml )DOR tanisini destekler.

Dlstuk over reservi olan olgularda ylksek iptal
oranlari, az sayida oosit toplanmasi ve dislik estrojen
seviyeleri sik karsilagilan olumsuz durumlardir (6).
Bu olumsuz durumlari engellemek igin kontrollu
ovaryan hiperstimilasyon (KOH) sirasinda uygulanan
gonadotropin  dozunun artirilmasi, farkli tipte
gonadotropin kullanilmasi, gonadotropinlerin ya da
GnRH analoglarinin (agonist ya da antagonist) baslama
zamaninin degistirilmesi gibi bir ¢cok tedavi secenegi
onerilmis, fakat bu hastalarda tedavinin basarisini
artirmak icin kullanilacak optimal stimulasyon yontemi
hakkinda fikir birligi olusmamistir. Bizim bu ¢alismadaki
amacimiz distk over rezervi tanisiyla IVF programina
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alinan hastalarda uygulanan mikro doz flare up ,
GnRH antagonist ve long GnRH agonist gibi farkh
protokollerin, KOH parametreleri, siklus iptal oranlari
ve gebelik oranlari lizerine olan etkisinin retrospektif
olarak karsilastirilmasidir.

GEREC VE YONTEMLER

Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Etlik Ziibeyde
Hanim Kadin Hastaliklari Egitim ve Arastirma
Hastanesi IVF kliniginde, Ocak 2010- Mayis 2019
tarihleri arasinda azalmis over rezervi tanisiyla tedavi
programina alinan hastalar c¢alismaya dahil edili.
Calisma Lokal Etik Komite tarafindan 18/06/2019-
10 sayi ile onaylanmistir, retrospektif ¢alisma oldugu
icin 6zel onam formu gerekmedi. Calismada FSH
degeri 10 IU Uzeri ve estradiol degeri 80pg/ml tzeri
olarak olcillen, antral follikil sayisi (AFS) 7 altinda ve
antimullerian hormon (AMH) degeri 1.1ng/mL altinda
olan olgular DOR olarak kabul edildi, donma ¢6zme
sikluslari ve over reserv testleri kriterleri karsilamayan
kadinlar galisma disi birakildi. Toplam 713 hasta
calismaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen olgular,
kullanilan kontrolli ovarian stimulasyon protokellerine
gore 3 gruba ayrildi: Grup A(n=327) GnRH antagonist
protokol, Grup B(n=184), long GnRH agonist protokol
ve Grup C (n=202) mikrodoz flare-up protokol baslanan
hastalari igermektedir.

Gruplar, stimulasyon siiresi, kullanilan  total
gonadotropin dozu, hCG glinii endometrial kalinlik,
maksimum estradiol(E2) duzeyleri, elde edilen total
oosit ve matlr oosit sayilari, transfer basina gebelik
oranlari ve siklus iptal oranlari agisindan karsilastirildi.
Konvansiyel protokollerde, recombinant  FSH
(Gonal-F, Merck Serono, Germany; Puregon,
Organon, Netherlands) ve/veya human menopausal
gonadotropin  (Menogon, Ferring Pharmaceuticals,
Germany; Merional, IBSA, Switzerland) kullanildi
ve hastanin yasi, vucut kitle indeksi ve antral follikl
sayisina gore doz ayari yapilarak 225-450 IU olarak
baslandi. Hipofizer down regulasyon amaciyla GnRH
agonist (Lucrin, Abbott, France) veya GnRH antagonist
(Cetrotide 0.25 mg/gln, Serono, Germany; Orgalutran
0.25 mg/giin,Merck Sharp and Dohme) kullanildi.
Olgular stimulasyonun 5. gininden itibaren 2-4
glinde bir transvajinal ultrasound (TVS) (General
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Electric Logig A5,USA) ile  monitorize edilmeye
baslandi, ovarian follikil ¢aplari ve endometrium
kalinhgl  kaydedildi. Gonadotropin dozlari ovarian
cevaba gore ayarlandi. Ultrason yapilan glinlerde,
oosit maturasyonu amaciyla yapilan human chorionic
gonadotrophin (hCG) injeksiyon glinline kadar
serum estradiol, luteinize hormon ve progesterone
Olciimleri yapildi. Stimulasyonun 6. giintinde follikiler
blylime saptanmamasi, 2 gilin ara ile yapilan takipte
estrojen seviyesinin %50’ den fazla azalmasi ,follikiil
aspirasyonu sonrasli oosit bulunamamasi, anormal
fertilizasyon ve fertilizasyon basarisizhigi siklus iptal
nedenleri olarak kabul edildi, 18 mm ve Uzerinde 3
veya daha fazla follikiil 6l¢iimi yapildiginda 250 pg
recombinant human chorionic gonadotropin (Ovitrelle,
Merck-Serono, Germany) veya 10 000 IU human
chorionic gonadotropin (Pregnyl, Schering-Plough,
Turkiye) yapildi. hCG injeksiyonundan 34-36 saat sonra
oosit toplama (OPU) islemi uygulandi.Oosit toplama
isleminden 3 veya 5 giin sonra embriyo transferi
uygulandi. Biitlin olgular luteal faz destegi aldi , luteal
destek icin 100 mg progesterone (Progestan, Kocak,
Istanbul) veya vaginal progesterone (Crinone 8% gel,
Merck, Germany) kullanildi. Transfer isleminden 14
glin sonrasida hCG testi yapildi ve hCG > 10 IU/L olan
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olgularda gebeligin pozitif oldugu kabul edildi. TVS
da fetal kalp atiminin gorilmesi klinik gebelik olarak
tanimlandi ve gebeligin 12. haftasina kadar luteal
destege devam edildi.

istatistiksel analiz

Veriler, Windows igin SPSS 20.0 (Chicago,IL,USA)
istatistik paket programinda degerlendirildi. Degerler
ortalama * standart sapma ve ylzde olarak ifade
edildi. Verilerin normal dagilima uygunlugunun
degerlendirilmesi icin  Shapiro Wilk’s testi kullanildi.
Nonparametrik verileri degerlendirmek icin Kruskal
Wallis ve Kategorik veriler igin Ki-Kare testi kullanildi.
P<0.05 anlamhlik degeri olarak kabul edildi.

BULGULAR

Toplam 713 dislik over reservi tanisi alan kadin
calismaya dahil edildi. Olgularin 327’sine (% 45.8)
GnRH antagonist protokol (Grup A), 184’line(% 25.8)
long GnRH agonist protokol (Grup B) ve 202’sine
(%28.3) mikrodoz flare-up protokol (Grup C) baslandi.
Gruplar arasinda bazal FSH, bazal estradiol seviyesi,
VKI ve antral follikiil sayisi agisindan istatistiksel olarak
anlamh fark bulunmadi (Tablo 1).

Tablo 1.Diistik over reservli olgularin baseline ve siklus karakteristiklerinin karsilastirilmasi

GnRH antagonist Long GnRH agonist | Mikrodoz flare-up P

protokol Grup A protokol Grup B protokol Grup C

n=327 ort+ SS n=184 ort+ SS n=202 ort+ SS
Yas, (yil) 36.1+5.3 33.6+4.9¢ 36.9+5.3 0.001°
VKI,(kg/m2) 26.3+4.8 26.3x4.7 26.6%5.1 0.846
Bazal FSH,(IU) 12.3+7.4 11.1+8.1 11.746.5 0.112
Bazal estradiol ,(pg/mL) 52.9+44.9 47.3134 54.3142.1 0.252
Toplam antral follikil sayisi 4.5+2.6 49441 4.4+3.5 0.083
Ovulasyon indiiksiyonu suresi, (gin) 9.442.6 11.3+4.7 9.6+2.8 0.0012
Ovulasyon indiksiyonu toplam doz,(I1U) 2946.4+1059.7 3072.7+1086.4 3541.7+1242.7 0.001°
hCG glinii E2,(pg/mL) 795.9+834.5 658.1+876 112841062 0.001°
hCG gliniinde endometrium kahinhgi, (mm) | 8+3.4 6.1+4.4 8.5+2.6 0.0012
Toplanan oosit sayisi 3.6%2.7 4.0£3.2 3.7+#3.5 0.225
Matur oosit sayisi 3.1+2.4 3.3£2.5 2.812.9 0.042¢
Transfer edilen embriyo 0.7+0.8 0.8+0.9 1.1+0.8 0.001°

VKI: viicut kitle indeksi, FSH: follikiil stimulan hormon; hCG: human chorionic gonadotropin;ort: ortalama; SS: standart sapma
aGruplarin ikili karsilastirmalarinda Grup B ile Grup A ve Grup C arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir

°Gruplarin ikili karsilastirmalarinda Grup Cile Grup A ve Grup B arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir

‘Gruplarin ikili karsilastirmalarinda Grup B ile Grup C arasinda istatistiksel olarak anlaml fark vardir
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Kontrolli ovarian stimulasyon analizinde, gruplar
stimulasyon siresi agisindan karsilastirildiginda long
GnRH agonist protokol kullanilan grupta stimulasyon
siresi  diger gruplarla karsilastirildiginda  anlamh
olarak uzun bulundu(p=0.001), toplam kullanilan
gonadotropin dozu ve hCG glinii serum estradiol
seviyesi ise mikrodoz flare up protokol kullanilan
grupta anlamli olarak yuksek bulundu (p=0.001).
Gruplar tedavi sonuglari agisindan karsilastirildiginda,
toplanan oosit sayisi bakimindan gruplar arasinda
fark izlenmedi(p=0.225),transfer edilen ortalama
embryo sayisi Grup B’ de anlamh olarak yiksek
p(=0.001)bulunsa da, implantasyon orani (p=0.235)
ve klinik gebelik sonuglar (p=0.337) agisindan fark
bulunmadi. Siklus iptal orani ise mikrodoz flare-up
protokol kullanilan grupta anlamli olarak yiksek
gbzlendi(p=0.001)(Tablo2).

Tablo 2. Dislk over reservli olgularin ovarian stimulasyon
sonuglarinin karsilagtiriimasi

GnRH Long GnRH | Mikrodoz
antagonist | agonist flare-up
protokol protokol protokol
Grup A Grup B Grup C
n(%) n(%) n(%)
Siklus iptal 29 (10.1) 5(6.9) 41(21.0) | 0.001°
orani (%)
implantasyon | 43(30.1) 14 (31.8) 19 (28.9) | 0.235
orani, (%)
Klinik_gebe- | 33(23.1) | 10(22.7) 14 (15.4) | 0.337
lik_orani (%)

2Gruplarin ikili karsilastirmalarinda Grup Cile Grup A ve Grup B

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir

TARTISMA/SONUC

Dlstk over reservi, yardimci lreme tekniklerinin
en c¢ok zorlandigi endikasyon grubudur. DOR grubu
icin en iyi protokol; kabul edilebilir siklus iptal orani
olan, mimkiin olan en iyi kalitede ve en fazla sayida
oositin toplanabildigi, makul tedavi siiresi ve maliyeti
olan, implantasyon i¢cin uygun endometrium saglayan
, klinik ve canli dogum oranlarinin yuksek oldugu
protokoldir. Bu calismadaki amacimiz bu hedeflere en
yakin olan protokoli belirleyebilmektir. Mikrodoz flare
up ve GnRH antagonist protokollerinin karsilastirildigi
calismalarda(7,8) stimulasyon sireleri arasinda fark
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izlenmemistir, long GnRH agonist ve antagonist
protokollerinin karsilastirildigi calismalarda da benzer
sekilde (9,10) gruplar arasinda tedavi siresi agisindan
fark izlenmemistir. Ancak 3 grubun karsilastirildigi bizim
calismamizdaise Sahin ve arkadaslarinin (2) calismasina
benzer olarak long GnRH agonist protokolil kullanilan
grupta stimulasyon siresi diger gruplara gore anlaml
olarak uzun bulunmustur(p=0.001).

Tedavi maliyeti acisindan kullanilan toplam
gonadotropin dozu da ayri bir dnem tasir. Onceki
calismalarda  antagonist  protokol  kullaniminin
kullanilan  total gonadotropin dozunu azalttig
bildirilmistir(11,12,13). Microdoz flare up ve
antagonistlerin karsilastirildigi calismalarda sonuglar
celiskilidir. Mikrodoz flare- up protokol kullanilan
gruplarda toplam gonadotropin dozunun antogonist
kullanilan gruba gore anlamli olarak farkh olmadigini
gbsteren c¢alismalar (7,8)olsa da mikrodoz flare
up grubunda daha fazla gonadotropin gereksinimi
oldugunu gosteren c¢alismalar da vardir(14).Bizim
calismamizda ise mikrodoz flare up kullanilan grupta
toplam gonadotropin dozu anlamh olarak fazla
bulunmustur. Bu durum flare etkinin gonadotropin
havuzuna olan endojen gonadotropin desteginin
beklenenden daha az oldugunu dusindirmektedir(8).
Akman ve arkadaslarinin (15) mikrodoz flare up ve
antagonist sikluslari karsilastirdigi calismasinda hCG
glnil E2 seviyeleri ve toplanan oosit sayisi mikrodoz
flare up lehine anlamh olarak yiksek bulunmustur.
Bizim ¢alismamizda mikrodoz flare up protokol
kullanilan gruptaki hCG glini peak serum estradiol
seviyeleri, muhtemelen flare etkiye sekonder olarak
artan endojen gonadotropinler nedeniyle ,anlamh
olarak yiksek (p=0.001)bulundu ancak toplanan oosit
sayisi acisindan gruplar arasinda herhangi bir fark
izlenmedi(p=0.223).

GnRH agonistlerin  follikiler fazda kullaniminin
endotelyal nitrik oksit sentezini inhibe edici etkisi
oldugundan  endometrial resptiviteyi  artirarak
implantasyon (zerine olumlu etkilerinin olabilecegini
soyleyen  c¢alismalarin ~ (16)yaninda  antagonist
kullaniminin blylime faktorlerinin  sentezini
azaltarak hicre siklusunu inhibe ettigi ve buna bagh
olarak estrojen sentezini azaltarak endometriumu
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implantasyon igin uygunsuz hale getirdigi ve ( mitoz
follikulogenesisde de 6nemli oldugu igin ) blastomer
formasyonuna ve dolayisiyla implantasyon (zerine
olumsuz etkilerin olabilecegini bildiren c¢alismalar
vardir (17,18) ancak bizim calismamizda 3 protokol
arasinda implantasyon oranlari agisindan anlamli fark
bulunmamistir(p=0.235).

DOR tanisi olan kadinlarda siklus iptal oranlarinin
fazla olmasi klinisyenler igin zorlu bir durumdur. Siklus
iptalinin en dnemlinedenleri; toplanan oosit sayisinin az
olmasi, azalmis fertilizasyon oranlari ve diisik embriyo
kalitesidir.Bu konuda yapilan ¢alismalarin sonuglari
celiskilidir. D’Amato ve arkadaslari (19) agonist ve
antagonist protokolleri karsilastirdiklari calismalarinda
siklus iptal oranlarini antagonist protokolde anlamli
olarak duslk bulmuslar ancak Berin ve arkadaslari(7)
her iki protokolun siklus iptal oranlarini benzer olarak
bildirmiglerdir. Antagonist ve  mikrodoz flare up
protokollerini karsilastiran c¢alismalarda ise gruplar
arasinda anlamli fark bulunmamistir(9,10). Bizim
calismamizda, mikrodoz flare up protokolde siklus iptal
oranlari Leondris ve arkadaslarinin (20)¢alismasiyla
benzer olarak anlamli olarak yiksek bulundu. GnRH
antagonist kullanilan sikluslarda elde edilen embriyo
kalitesi iyi olmasina ragmen duslik estrojen seviyesi
ve azalmis endometrial reseptiviteye bagli olmasi
muhtemel disiik gebelik oranlarinin oldugunu bildiren
calismalar vardir(2,21).Mikrodoz flare up ve antagonist
protokollerin  karsilastirildigi  calismalarda  klinik
gebelik oranlari arasinda anlaml fark bulunmamistir
(7,8,17,22).Yine GNRH antagonist ve long GnRH agonist
protokollerin karsilastinildigr calismalarda da klinik
gebelik oranlari benzer bulunmustur (9,14,23).Bizim
calismamizda transfer edilen embriyo sayisi mikrodoz
flare up grubunda anlamli olarak daha fazla olsa da
klinik gebelik oranlari 3 grupta da birbirine benzer
olarak bulunmustur.

Sonugolarak,gruplararasinda gebelik oranlariagisindan
herhangi bir fark bulunmasa da GnRH antagonist
protokolu  kullanilan olgularda gonadotropin
dozlarinin diisik olmasi ve stimulasyon siiresinin kisa
olmasi nedeniyle maliyet etkinlik degerlendirmesi
yapildiginda disik over reservi olan kadinlarda GnRH
antagonist protokol kullanimi tercih edilebilir.
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