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OZET

Amag: Kontrollii overyan stimulasyon ve intrauterin insemi-
nasyon planlanan hastalarda, ovulasyon indiiksiyon protoko-
liine gonadotropin realising hormaon antagonisti (GnRHant)
ilavesinin siklus ve gebelik oranlart iizerine etkisinin aragtiril-
mast.

Materyal ve Metod: Calismamiz randomize kontrollii calisma
olup Mayis 2010 ile mayis 2011 tarihleri arasinda Saglik
Bakanligi Bakirkoy Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklart
Egitim Arastirma Hastanesi Etik Kurulunun 12.06.2009 tarih-
li ve 254 sayili karari ile baslatilmistir. Giincel verilere ve tan
kriterlerine dayanmilarak (RCOG-Rotterdam 2003) agciklana-
mayan infertilite ve polikistik over sendromu (PKOS) tanist
alan 47 hastada 56 siklus incelenerek calisma yapildi. Tiim
hastalara siklusun 2-4. giiniinde diisiik doz step up protokolii-
ne gore rFSH ile ovulasyon indiiksiyonu ile tedaviye baslandi.
Antagonist grubunda 25 hastaya 30 siklusda rFSH’a, onde
giden folikiil capt 14 mm’ye ulastiginda tedaviye 0.25 mg/giin
GnRHant eklendi. Kontrol grubunda 22 hastaya 26 siklusda
yalmzca rFSH kullamilarak diisiik doz step-up protokolii ile
ovulasyon indiiksiyonu sonrast onde giden folikiil 18 mm’ye
ulastiginda 250 mcg rekombinant hCG enjeksiyonu yapildi ve
bundan 36 saat sonra IUI uyguland:.

Bulgular: Indiiksiyon giin siiresi, kullanilan ortalama rFSH
miktar (1U), folikiil sayisi, hCG giinii E2 diizeyi ve endomet-
rial kalinlik acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik gozlenmedi. Antagonist ilave edilen grup-
ta erken LH piki % 3.3 ve kontrol grubunda % 34.6 saptanmis
olup antagonist grubunda erken LH piki anlamli olarak (P
0.002) daha az goriildii. Siklus basina gebelik oranlari, anta-
gonist grubunda % 10 ve kontrol grubunda %7.7 olup iki grup
arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (P 0.763).

Sonuc: Gonadotropinlerle yapilan ovulasyon indiiksiyon proto-
koliine GnRHant eklemenin, erken LH pikini anlamli olarak
azaltigt ama gebelik sonuglart iizerine bir etkisi olmadigi
goriilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Gonadotropin, intrauterin inseminas-
yon, gonadotropin realising hormon, erken LH piki, gebelik
sonucu

SUMMARY

The Effects of Addition of GnRH Antagonist in Infertile
Patients Who were Treated with Gonadotrophin

Objective: The aim of this study is to invastigate the cycle
outcomes and pregnancy rates in infertile patients treated with
GnRH antagonist added gonadotrophins followed by intraute-
rin insemination (1UI).

Materials and Methods: This is a randomised controlled trial
starting from may 2010 to may 2011, with the verdiction of
Health Ministery Bakirkoy Gynecology and Obstetrics and
Pediatrics Education and Research Hospital Ethics Commitee
dated 12/06/2009 and numbered 254. We analysed the data on
1UI cycles starting from may 2010 to may 2011 in 56 cycles of
47 patients diagnosed with unexplained infertility and polyc-
yctic ovary syndrome (PCOS) with current guidelines (RCOG
and Rotterdam Concensus 2003). All patients were treated with
recombinant FSH in a low dose step up regimen starting on day
2-4.25 women in the antagonist group, 0,25 mg per day GnRH
antagonist was added when leading follicul reached the size of
14 mm in 30 cycles. In the control group there were 22 women
treated with only recombinant FSH in 26 cycles. When at least
one follicle reached a size of =218 mm, ovulation was induced by
hCG injection. IUI was performed 36 hours later.

Results: rFSH amount, number of follicules, E2 level in the
hCG day and endometrial thickness were not significantly diffe-
rent between the antagonist group and the control group. Also
there was statistically no difference in the induction period time.
Mean early LH peak was observed in %3.3 of cases of antago-
nist group, while it was %34.6 in the control group, showing
that the early LH peak was statistically lower in the antagonist
group (p:0.002) but there was no statistical difference in the
pregnancy rate for cycle between the two groups, as %10 in the
antagonist and %7.7 in the control group (p:0.763).

Conclusion: Adding GnRH antagonist in cycles with rFSH
followed by 1UI has significant effect on early LH surge, but it
does not increase pregnancy rates.

Key words: Gonadotrophine, Intrauterin insemination, gona-
dotrophin realising hormone, premature LH peak, preg-
nancy outcome
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GIRIS

Intrauterin inseminasyon (IUI), son yillarda
infertilite olgularinda en yaygin uygulanan teda-
vi alternatiflerden biridir. IUI, spermatozoanin
dogrudan uterus kavitesine aktarilmasi demektir.
Degisik endikasyonlarla uygulanmakta ve farkl
hamilelik oranlar1 elde edilmektedir. En sik
erkek faktorii, aciklanamayan infertil ve servikal
faktorii olan ciftlerin tedavisinde kullanilir.
Overlerin klomifen sitrat (CC) veya gonadotro-
pinlerle (Gn) uyarilmasi (kontrollii over stimu-
lasyonu, KOS) sonrasi, ovulasyonun hCG (insan
koryon gonadotropini) ile tetiklenmesi ve yikan-
mig spermin bir kaniil vasitasiyla uterus igine
verilmesi en sik uygulanan yontemdir. Dogal
siklusda overler uyarilmadan da yapilabilir. Gn/
IUI uygulamasi, CC/IUI uygulamasindan daha
basarili gebelik oranlarina sahiptir (V. 2007’ de
Cochrane veri tabaninda yayimnlanan FSH/iUI ve
CC/IUI’y1 kargilagtiran alti ¢aligmay1 igeren bir
meta-analizin sonucunda gebelik oranlar1 ara-
sindaki FSH/IUI lehine % 5,7°1ik farkn istatis-
tiksel olarak anlamli olmadig bildirilmistir .

IUI 6ncesi KOS uygulanmasi ¢ogul gebelik ve
overyan hiperstimulasyon sendrom (OHSS) ris-
kini arttirtyor. Overyan stimulasyonunda cogul
gebelik riskini azaltan her uygulama gebelik
oranini da azaltir (3).

Ovulasyon indiiksiyonunda kargilagilan bir diger
sorun, siklus iptallerine neden olan erken LH
piki ve erken ovulasyondur. Ozellikle Yardimci
Ureme Teknikleri (YUT) uygulanan hastalarin
ovulasyon indiiksiyonunda en énemli bagarisiz-
Iik nedeni erken LH pikidir. Bu amagla
Gonadotropin Releasing Hormon Agonistleri
(GnRH-a) ve Gonadotropin Releasing Hormon
Antagonistleri (GnRHant) kullanilmaktadir.
GnRH agonistleri reseptdr down regulasyonu ile
gonadotroplarin GnRH’a kars1 desensitize olma-

JOPP Derg 4(1):1-9, 2012

sin1 saglar, boylece gonadotropin sekresyonu
once stimule, sonra da inhibe olur. Antagonistler
ise GnRH reseptorlerini, doza bagli kompetetif
sekilde bloke eder, flare etki yaratmaz ve gona-
dotropinleri suprese eder . Antagonistlerin
agonistlere gore avantajlar1 ¢coktur; tedavi siiresi
agonistlere oranla daha kisadir, antagonist teda-
visi folikiiler gelisimin ge¢ ddnemine kadar
ertelenebilir ve boylece GnRH agonist tedavisi
ile gbzlenen Ostrojen eksikligine bagl semptom-
lar goriilmez ), kullanilan gonadotropin dozu ve
siiresi daha azdir, agonistlerin flare etkisi olma-
yacagindan folikiil kisti olugsmaz, OHSS riski
agonistlere gore daha azdir . En gelismis olan-
lar1 cetroreliks ve ganireliks’tir. Ganirelix ve
cetrorelix {cilincli nesil GnRHant’dir ve doz
bagiml olarak siirekli olarak tatbik edildiginde
GnRH reseptorlerine baglanarak hipofizden FH
ve LH salinimini durdurur. Etki tedavinin kesil-
mesinden sonra geri doniigiimliidiir. Prematiir
LH yiikselmesini onleyen minimum doz 0.25
mg/giin’diir. Subkutan olarak uygulanir. Iki fark-
I1 sekilde uygulanabilir:

Coklu doz rejimi (Lubeck protokolii)

1. Sabit protokol: Gonadotropinlerle ovulasyon
indiiksiyonuna baglanilan siklusun 5 veya
6’nc1 giiniinde gonadotropinlere ek olarak
antagonist baglanir ve hCG giiniine kadar
kadar tedavi devam eder.

2. Esnek protokol: Antagonist 6nde giden foli-
kiiliin cap1 13-14 mm oldugunda ilave edilir
ve tedavi hCG giiniine kadar devam eder.

Tek doz rejimi (Fransiz protokolii)
Gonadotroinlerle yapilan ovulasyon indiiksiyon
tedavisinin 7. giinii tek enjeksiyon-yiiksek doz

(3 mg ciltaltina) uygulanir.

Calismamizda 1UT sikluslarinda kontrollii over-
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yan stimulasyon ve intrauterin inseminasyon
planlanan hastalarda, ovulasyon indiiksiyon pro-
tokoliine GnRHant ilavesinin siklus ve gebelik
oranlar1 iizerine etkilerini arastirmayr amacla-
dik.

GEREC ve YONTEM

Calisma, Mayis 2010 ile Mayis 2011 tarihleri
arasinda Saglik Bakanligi Bakirkdy Kadin
Dogum ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve
Arastirma Hastanesi (1 Mayis 2011 tarihinden
itibaren Kiiciikcekmece-Halkali bolgesine tagin-
di1 ve ad1 Kanuni Sultan Siilleyman EAH olarak
degistirildi) infertilite iinitesi’ne, cocuk sahibi
olamama yakinmasi ile bagvuran 47 olgu iizerin-
de yapildi. Hastalar calisma hakkinda bilgilendi-
rilerek, aydinlatilmis onamlari alindi. Saglik
Bakanligi1 Bakirkdy Kadin Dogum ve Cocuk
Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik
Kurulu’nun 12.06.2009 tarihindeki karari ile
calismaya baglandi.

Olgularin calismaya alinma kriterleri;

1. 20-39 yasg arasi

2. En az bir yildir infertilite oykii

3. Viicut kitle indexi (VKI) 20-30 kg/m? aras1
olmasi

4. Adetin 3. giinii yapilan FSH diizeyi 10
mlU/L’den az olmasi

5. Prolaktin seviyesi ve tiroid fonksiyon testle-
rinin normal olmasi

7. Histerosalpingografide (gerekirse laparos-
kopi) ile tuba ve uterus kavitesinde patolo-
jinin olmamast

8. [Eslerin semen analizinde yikama sonrasi
toplam hareketli sperm sayisinin 10 milyon/
ml’den fazla ve normal sperm morfolojisi-
nin % 5’ten fazla olmasi

9. Dahili tibbi sorunun olmamasi

10. Sebat eden 2 cm’den biiyiik over kisti veya
endometrioma, nedeni aciklanamamis vaji-

nal kanama ve uterusda myom olmamasi.

Calismaya nedeni aciklanamayan infertilite ve
polikistik over sendromu (PKOS) tanisi
(Rotterdam kriterlerine gore) alan hastalar alindi.

Tedavi Oncesi hastalarin yaslar1 kaydedildi,
VKI’leri hesaplandi, pelvik muayeneleri yapildi.
Transvaginal ultrasonografi (TV-USG) ile ute-
rus biiyiikliigii, sekli, endometrium kalinligi,
myometrium &zellikleri ve overler incelendi.
Tiim olgularin spontan adetlerinin veya proges-
teron ¢ekilme kanamasinin 2-4. giinlerinde bazal
FSH, LH, E2, Prolaktin, TSH analizleri istendi
ve TV-USG ile her iki overde antral folikiil sayi-
s1 (AFS) bakild1 . FSH, LH, E2, Prolaktin ve
TSH diizeyleri electrochemiluminescence immu-
noassay kiti (ECLIA) kullanilarak saptanmugtir.
Hastalar antagonist (GnRHant uygulananlar) ve
kontrol grubu (GnRHant uygulanmayanlar)
olmak tizere iki gruba ayrilarak; bir gruba r-
FSH+ GnRHant ile ovulasyon indiiksiyonu ve
IUI uyguland1, diger gruba yalnizca rFSH ile
ovulasyon indiiksiyonu ve 1UI uygulandi.

Ovulasyon indiiksiyonunda rekombinant FSH
olarak folitropin alfa veya follitropin beta (kalem
formu, ciltalt1) kullanildi. Diisiik doz step-up
protokolii kullanildi ve baglangic dozu 75 IU/
giin rFSH ile belirlendi. Tedavi sirasinda aralarla
(1-3 giin) TVUSG ile folikiilometri yapildi ve
estradiol (E2) bakildi. En biiytik folikiil cap1 14
mm oldugunda, hastalar iki gruba ayrildi.
Randomizasyon hasta protokol numarasina gore
yapildi. Prortokol numarasi tek olan hastalara
GnRHant eklenirken (esnek protokol), numarast
cift olan hastalara yalmiz Gn ile ovulasyon
indiiksiyonu yapild. GnRHant olarak cetrorelix
kullanildi ve HCG giiniine kadar Gn yaninda
yapilmaya devam edildi.

En biiyiik folikiil 14 mm olduktan sonra HCG



glinline kadar her giin LH, E2 ve Progesteron
Olctimleri ve TVUSG ile folikiilometri yapildi.
LH >10 mIU/mL ve Progesteron >1 ng/mL
olmast LH piki kabul edildi. TVUSG’de domi-
nant folikiiliin kaybolmasi ve douglasta mayi
izlenmesi erken ovulasyon kabul edildi. Her iki
durumda da siklus iptal edildi.

Her iki grupta da en az bir folikiiliin ¢ap1 18
mm’ye ulastiginda 250 pucg rekombinant HCG
ciltalt1 yapilarak ovulasyon tetiklendi. 14
mm’den biiyiik ikiden fazla folikiil varsa rHCG
yapilmadi ve siklus iptal edildi. HCG yapilma-
sindan 36 saat sonra swim up yontemi ile hazir-
lanan spermlerle IUI yapildi. Yikama sonrasi
toplam hareketli sperm sayis1 10 milyon/mL’den
az olanlar calismaya dahil edilmedi.

IUI sonrasi lutal fazi1 desteklemek igin progeste-
ron % 8 vajinal jel kullanildi.

Ovulasyon olup olmadigi, HCG giiniinden 1
hafta sonra bakilan USG ve progesteron degeri
ile degerlendirildi. Progesteron diizeyinin >3 ng/
dL olmasi halinde, ovulasyon oldugu kabul edil-
di.

IUI sonras1 12. giin gebelik tespiti icin serumda
bHCG bakild1 ve >10 microlU/mL ise pozitif
kabul edildi. Yiiksek bHCG saptanan hastalar
USG takibine alindi. Intrauterin gebelik kesesi-
nin ve kardiak aktivitenin goriilmesi ile klinik
gebelik tanis1 konuldu. Gebelik kesesi sayisina
ve/veya embriyo sayisina gore cogul gebelik
olup olmadigi tespit edildi.

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde frekans,
oran, ortalama ve standart sapma degerleri kul-
lanilmistir. Verilerin dagilimi Kolmogorov-
Smirnov ile test edilmistir. Parametrik kesikli
verilerin analizinde t test kullanilmigtir.
Tekrarlayan olclimlerde eslegtirilmis 6rnek testi
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kullanilmigtir. Parametrik olmayan verilerin
analizinde Mann-whitney u test kullanildi.
Oransal verilerin analiznde ki-kare test, ki-kare
kosullart saglanmadiginda fischer exact test kul-
lanildi. p<0.05 istatistiki anlamlilik olarak kabul
edildi. Analizlerde SPSS 19.0 programi kullanil-
mistir.

BULGULAR

Calismada aciklanmayan infertilite ve PKOS’lu
47 hastaya 56 siklus tedavi uygulanmistir.
Kontrol grubundaki 22 hastaya 26 siklus boyun-
ca rFSH kullanilarak diisiik doz step-up protoko-
lii, antagonist grubunda ki 25 hastaya 30 siklus
boyunca diisiik doz step-up protokoliiyle rFSH
ve multidoz GnRHant (esnek protokolii) kulla-
nildi. Her iki grupta indiiksyon sonunda HCG ile
ovulasyon tetiklenerek 36 saat sonra IUI yapil-
di.

Hastalarin klinik, demografik ve endokrinolojik
ozellikleri iki grup arasinda benzerlik goster-
mekte olup, yas, viicut kitle indeksleri, infertilite
nedeni, infertilite siiresi, basal FSH, LH ve E2
diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir
farklilik yoktur (Tablo 1).

Tablo 1. GnRHant ve kontrol gruplarmm klinik, demografik
ve endokrinolojik ozellikleri.

GNRH Antagonist Kontrol grubu p

(n=30) (n=26)

Ort.s.s. Ort.ts.s.
Yas 27.73+£3.67 27.73£3.67 0.097
BMI 26.23+3.00 26.23+3.00 0.218
Infertilite stiresi (y1l) 497222 497£222 0911
Basal FSH 5.00+1.81 5.00+1.81 0.179
Bazal LH 4.80+£2.58 4.80+£2.58  0.148
Basal E2 48.10+16.78 48.10+16.78  0.157

n % n %

Infertilite Primer 30 % 100.0 23 % 88.5 0.094
tiirii Sekonder 0 %0.0 3 %115

Infetilite  Agiklanamayan 29 % 96.7 24 %923 0592
nedeni  PCO 1 %33 2 %7.7

t test /| Mann-Whitney u test / Ki-kare test / Fischer exact % 95
giiven araligt
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GnRHant ve kontrol grubunda toplam kullanilan
FSH, indiiksiyon siiresi, folikiil sayisi, HCG
glini E2 ve endometrium kalhnligi degerleri
anlamh farklilik saptanmadi (Tablo 2).

Tablo 2. GnRHant ve kontrol gruplarmin ovulasyon indiiksi-
yonuna over yamtlari

GNRH Antagonist Kontrol grubu p
(n=30) (n=26)

Ort.ts.s. Ort.ts.s.

Toplam FSH dozu 703.55£196.51 702.40£251.79  0.985

Indiiksiyon siiresi (giin) 9.30+2.41 9.31+£3.10 0.992
Dominant folikiil sayis1 1.40+0.72 1.65+0.94 0.248
Hcg Giinii E2 362.31+204.98 427.124234.05  0.249
Hcg Giinii EK 9.42+1.48 9.10+2.04 0.510

t test /| Mann-Whitney u test | % 95 giiven araligt

Iptal edilen siklus oran1 GnRHant kullananlarda
(% 86.7) kontrol grubundan (% 80.8) (p >0,05)
farkli degildi. GnRHant kullananlardan 3’iinde
(% 75) siklus iptal nedeni 2’den fazla folikiil,
I’inde (% 25) ise erken LH piki idi. Kontrol
grubunda siklus iptal nedeni 2 olguda (% 40)
erken LH piki, 3 olguda (% 60) ikiden fazla
folikiil gelismesiydi.

Gebelik oranlar1 agisindan gruplar degerlendiril-
diginde, 2’si (% 7.7) kontrol grubunda, 3’ii (% 10.0)
GnRHant grubunda olmak iizere toplam 5 gebe-
lik elde edildi. Kontrol grubundaki 2 gebeligin,
biri klinik ve digeri kimyasal gebelikti. GnRHant
grubundaki 3 gebeligin biri kimyasal ve ikisi
klinik gebelikti. Biitlin gebelikler tek gebelikti.
Siklus basina gebelik orani kontrol grubunda
% 7.7, GnRHant grubunda %10.0 saptandi.
Aradaki fark, istatiksel olarak anlamli bulunma-
d1 (p=0.763) (Tablo 3).

Ikinci giin LH degerleri kontrol grubunda
(9.04+4.40) GnRHant grubundan (3.64+3.00)
anlamli (p=0.000<0.05) olarak daha yiiksekti.
Ugiincii giin LH (HCG giinii) degerleri kontrol
grubunda (8.34+3.13) GnRHant grubundan

Tablo 3. GnRHant ve kontrol gruplarmin tedaviye yamt para-
metrelerinin kargilagtirilmasi.

GNRH Antagonist Kontrol grubu

(n=30) (n=30)
n % n % p
Iptal edilen siklus 4 % 86,7 5 %808 0549

Siklus iptal nedeni

Erken LH 1 %250 2 %400
2’den fazla dominant 3 % 75,0 3 %600
folikiil
Gebelik basarisi
Gebelik yok 27 % 90,0 24 %923 0,763
Gebelik var 3 %100 2 %1,
Gebelik sayis1
Tek gebelik 3 %100 2 %17,
Cogul gebelik 0 %00 0 %00
Sonug
Kimyasal gebelik I %33 I %38
Devam eden gebelik 2 % 6,7 1 %38

t test / % 95 giiven araligi

(2.96+2.11) anlamli (p=0.000<0.05) olarak
daha yiiksekti. GnRHant alan ile kontrol grubu-
nun lclincli giin E2 ve progesteron degerleri
arasinda anlamli farklilik (p > 0.05) bulunma-
mustir (Tablo 4)

Tablo 4. Cahismaya katilan iki gruba ait hormon degerlerin
dagilimi.

GNRH Antagonist Kontrol grubu p

(n=30) (n=26)
Ort.ts.s. Ort.ts.s.
LH 1. giin (miU/mL) 4.50+2.04 5,88+3,01 0.199

LH 2. giin (miU/mL)
LH 3. giin (miU/mL)
E2 1. giin (pg/mL)
E2 2. giin (pg/mL)
E2 3. giin (pg/mL)

3.64+3.00 9,04+440  0.000
2.96+2.11 8,34+3,13  0.000
357.73+£208.74  346.80+157.62 0912
368.45+236.03  393.08+225.45 0.760
311.08+242.83  418.73+247.72 0.232

PRG 1. giin (ng/mL) 0.83+0.39 046029 0,056
PRG 2. giin (ng/mL) 0.79+0.43 0.74+048 0,747
PRG 3. giin (ng/mL) 0.80+0.75 0.98+0.95 0810

Kontrol grubunda LH =10 ve PRG =1 olan hasta
orant (% 34.6) GnRHant (% 3.3) grubundan
anlamli olarak (p=0.002 < 0.05) daha yiiksekti
(Tablo 5).



Tablo 5. iki calisma grubu arasindaki erken LH piki.

GNRH Antagonist Kontrol grubu

(n=30) (n=30)
n % n % p
LH =10 + PRG =1 1 %33 9 %34.6 0.002

Ki-kare test % 95 giiven araligi

TARTISMA

Dogal sikluslarda % 20’lere varan prematiir
endojen LH artis1, GnRH agonistlerinin kullanil-
maya baglanmasi ile % 2’ye diistii ve gebelik
oranlarinda artig izlendi . Buna kargin agonist-
lerin uzun pituiter desensitizasyon periyodu
nedeniyle tedavi uzamis, hastalar 6strojen yok-
sunluk semptomlar1 yagamis, kullanilan gona-
dotropin miktar1 artmis ve dolayist ile OHSS
riski de artmistir. Daha sonra agonistlerin isten-
meyen etkilerini tagimayan ancak ayni oranda
endojen LH  supresyonu
GnRHant’leri gelistirildi.

yapabilecek

Calismamizda ovulasyon indiiksiyonu siiresinde
ve total kullanilan rFSH dozunda iki grup ara-
sinda anlamli farklilik goriilmedi. Yapilan diger
caligsmalarda da ovulasyon indiiksiyon siiresinde
fark bulunamamistir ®? ama Crosignani,
Kosmas, Checa caligmalarinda ovulasyon indii-
kisyon siiresinin GnRHant alan hastalarda daha
uzun oldugu gostermigler *!'12. Bircok calis-
mada kullanilan toplam rFSH dozlarinda iki
grup arasinda bir fark bulunmamistir ®10.
Teorik olarak endojen LH ve FSH supresyonuna
bagli olarak, GnRHant sikluslarinda daha fazla
rFSH gerekecegi diisiiniilebilir. Ertung ve
ark.’nin ¥ caligmasinda GnRHant grubunda
ovulasyon indiiksyon siiresi daha uzun ve kulla-
nilan total rfFSH dozu daha fazla bulunmasina
ragmen, istatistiksel olarak anlamli fark bulun-
mamigtir.

Gomez-Palomares ve ark. ¥, GnRHant kullana-
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rak erken LH pikini engellemesini ve daha ¢ok
matiir folikiil gelisimi saglamasi i¢in daha uzun
bir overyan stimulasyon amagladilar. GnRHant
grubunda >16 mm folikiil say1st kontrol grubuna
gore anlamli olarak daha fazla bulunmustur.
Calismamizda HCG giinii endometrial kalinlik
ve folikiil (>16 mm) sayis1i GnRHant grubunda
1.40 kontrol grubuyla kiyasla 1.65 daha az
bulunmasina ragmen, istatiksel olarak anlaml
fark bulamadik (P=0.248). Bir cok KOS/IUi
calismalarinda, 11-16 ve >16 mm folikiil sayi-
sinda anlamli fark bulunmamustir 219, Bu ¢alis-
malara gore GnRHant’lerin folikiiler gelisim ve
endometrium iizerine olumsuz etkileri olmadig1
diistincesine varilmigtir. Ertung ve ark.’min %9
calismasinda GnRHant grubunda, 11-15.9 mm
capindaki folikiil sayis1 anlamli olarak daha az
(11.7 vs 10.9 P=.0003) ve monofolikiiler siklus
sayist anlamli olarak daha fazla.

HCG giiniindeki LH, E2 ve P degerleri GnRHant
grubunda daha diisiik bulduk ama yalnizca LH
degerinde anlamli bir diisiis olmugtur (2.96 vs
8.34, P 0.000). Endojen gonodotropin salinimi
supresyonu daha diisiik LH, E2 ve P degerlerine
neden oluyor. Ertung ve ark. ¥ GnRHant gru-
bunda, HCG giinlinde anlamli olarak daha diisiik
LH, Progesteron ve E2 bulmustur. Allegra ve
ark.’nin 19 ¢alismasinda, GnRHant grubunda
HCG giiniindeki LH ve Progesteron anlamli
olarak daha diisiik bulunmasina ragmen, E2
degerlerinde istatiksel olarak anlamli bulunma-
mist1.

Ragni ve ark. 9 gonadotropinle ovulasyon
indiiksiyonu ve IUI planlanan hastalarda,
GnRHant’lerinin luteal faz iizerine etkilerini
aragtiran prospektif ve randomize bir calisma
yapmistir. Antagonist grubunda mid luteal pro-
gesteron diizeyleri kontrol grubuyla benzerlik
gostermis, fakat E2 diizeyi antagonist grubunda
daha fazla bulunmustur. Devam eden gebelik
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oranlar1 a¢isindan her iki grup arasinda istatiksel
olarak anlaml1 bir farklilik bulunmamastir. Sonug
olarak, GnRHant’ler kullanilan sikluslarda lute-
al faz desteklenmesine gerek olmadigini belirt-
mislerdir 19,

Ovulasyon indiiksiyonunda karsilagilan bir
onemli sorun, erken LH piki nedeniyle gercekle-
sen siklus iptalleridir. Calismamizda toplam
olarak erken LH piki GnRHant grubunda 1 sik-
lus % 3.3, kontrol grubunda 9 siklus % 34.6
saptadik. Istatiksel olarak anlamli bir farklilik
tespit ettik (P=0.002). Lambalk ve ark.’nin ©
calismasinda, kontrol grubunda sikluslarin
% 28’de, GnRHant grubunda sikluslarin % 3.9’da
erken LH piki saptanmig, erken LH piki sapta-
nan hi¢bir hastada gebelik saptanmamigtir. KOS/
IUI sikluslarinda GnRHant’in eklenmesi prema-
tiir luteinizasyonu engellemesine ragmen, gebe-
lik oranlari artirmiyor. Caligmamizda, kontrol
grubunda erken LH piki saptanan bir hastada
gebelik tespit ettik. Ertun¢ ve ark.’nin ¥ PKOS
hastalarla yaptig1 calismasinda da kontrol gru-
bunda 3, antagonist grubunda 2 erken LH piki
olan olguda gebelik saptanmigtir. Calismamizda
erken LH piki parametrisinde istatiksel olarak
anlamli farklilik (P=0.002) bulmamiza ragmen,
gebelik oraninda anlamli farklilik tespit etmedik
(P=0.763). Williams ve ark.®, Lambalk ve ark.
©_ Crosignani ve ark. ', Ertung ve ark. ¥ ¢alig-
mamiza benzer sonuglar bildirdi. Williams ve
ark.’nin ® yaptiklari prospektif, randomize kli-
nik calismalarinda, agiklanamayan infertilitesi
olan olgular lizerinde, kontrol grubuyla karsilas-
tirarak GnRHant’lerini etkilerini incelemistir.
Antagonist grubunda ek olarak ovulasyon indiik-
siyonun 6. giiniinde ganireliks 0.25 mgr/giin
dozunda subkutan baslamiglar ve HCG giiniine
kadar devam etmislerdir. Her iki gruptada HCG
yapildiktan 36 saat sonra IUI yapilmistir.
Sonugta, siklus basina gebelik oranlari agisin-
dan, gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamistir (antagonist grubunda
% 12, kontrol grubunda % 7, p=0.29). HCG
glinii endometrial kalinlik, pik E2 seviyesi,
dominant folikiil sayisi, toplam kullanilan FSH
miktart agisindan da farklilik goézlenmemistir.
Aragtirmacilar gruplar arasindaki farkliliklarin
istatiksel olarak anlamli olmasa da antagonist
lehine oldugunu belirtmistir.

Calismamizda, iki grupta da ¢cogul gebelik olus-
madi. Bu sonucta saglik uygulama tebligine
(SUT) uygun olarak ikiden fazla folikiil gelisi-
minde siklusu iptal etmenin etkili oldugu diisti-
niilebilir. Ayrica calisilan siklus ve gebelik sayi-
sinin az olmasina da baglanabilir. Boerrigter’in
2002 yilinda IVF ¢aligmalarindan yaptig1r meta-
analizde, GnRHant ile GnRHa arasinda ¢ogul
gebelik oranlar1 acisindan istatiksel olarak
anlamli bir farklilik saptanmamustir 7.

SONUCLAR

Aciklanamayan infertilite ve PKOS’lu infertil
olgularda, rekombinant gonadotropin ve IUI
uygulanan sikluslara GnRHant ilavesinin, erken
LH yiikselmesinde Onleyeci bir etki yaptigini,
gebelik sayisi ile kullanilan gonadotropin dozu
ve siklus siiresini etkilemedigini saptadik.
Literatiirdeki bazi1 calismalarda antagonist grup-
larda, kontrol gruba gore daha fazla gebelik
olustugu goriilmektedir. Bizim c¢alismada olgu
ve siklus sayisinin az, laboratuvar imkanlariinin
sinirli olmasi etkili olmug olabilir. Daha fazla
olgu ve siklus say1li caligmalara gereksinim var-
dir.
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