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ZAYIF OVER YANITLI HASTALARDA M‹KRODOZ GnRH AGON‹ST
PROTOKOL ‹LE  GnRH ANTAGON‹ST/LETRAZOL PROTOKOLUN

KARfiILAfiTIRILMASI

Yi¤it ÇAKIRO⁄LU, fiule Y›ld›r›m KÖPÜK, Orkun BAfiARIR, Serdar F‹L‹Z, Birol VURAL

Kocaeli Üniversitesi T›p Fakültesi, Yard›mla Üreme Teknikleri Merkezi, Kocaeli

ÖZET

Objektif: Zay›f over yan›tl› hastalarda mikrodoz GnRH agonist (MDL) protokol ile GnRH antagonist/letrazol (AL)

protokolunun karfl›laflt›r›lmas›.

Planlama: Randomize klinik çal›flma.

Ortam: Kocaeli Üniversitesi T›p Fakültesi Yard›mla Üreme Merkezi.

Hastalar: Zay›f over yan›t› (ZOY) tan›s› konulan toplam 55 hasta rastgele randomize edilerek MDL ya da AL protokolu

uyguland›.

Giriflim: ZOY, ESHRE Bologna kriterlerine göre üç kriterden ikisinin mevcut olmas› halinde konuldu. MDL grubunda

(n=27) siklusun birinci gününde 40µg/0.2 cc subkutan leuprolid asetat günde iki kez uyguland›. Siklus 2. gününde

gonadotropin stimulasyonu 450-600 IU ve/veya 150 IU insan menapozal gonadotropin (hMG) leuprolid ile efl zamanl›

uyguland›. AL grubunda (n=28) spontan menstruasyonun 2. gününde 5 mg letrazol 5 gün süre ile ve siklusun 5.

gününden itibaren gonadotropin stimulasyonu 450-600 IU ve/veya 150 IU hMG uyguland›.

De¤erlendirme Parametreleri: Zay›f over yan›tl› hastalarda mikrodoz GnRH agonist (MDL) protokol ile GnRH

antagonist/letrazol (AL) protokolunun sonuçlar›n› karfl›laflt›rmak.

Sonuç: Stimulasyon süresi, toplam gonadotropin dozu (IU), pik E2 (pg/ml) ve OPU günü endometrial kal›nl›k AL

grubunda istatistiksel anlaml› olarak daha düflük saptand›. MDL grubunda siklus iptali belirlenmezken, AL grubunda

istatistiksel anlaml› olarak daha fazla oranda (%35.7, p<0.001) siklus iptali belirlendi. Toplam oosit say›s› (3.7±2.9'a

karfl›l›k 2.7±2.2), transfer edilen embryo say›s› (1.4±0.5'e karfl›l›k 1.4±1.9), gebelik oranlar› (3/27'e (%11.1) karfl›l›k

2/28 (%7.1)) ve implantasyon oranlar› (3/36'e (%8.3) karfl›l›k 2/22 (%9.1)) aras›nda istatistiksel anlaml› farkl›l›k

izlenmedi.

Yorum: Zay›f over yan›tl› hastalarda AL protokol, MDL protokole belirgin üstünlü¤ü olmamas›na karfl›l›k alternatif

olarak uygulanabilir.

Anahtar kelimeler: letrazol, mikrodoz, zay›f over yan›t›
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G‹R‹fi

Zay›f over yan›tl› hastalar yard›mla üreme

teknikleri merkezlerinde önemli bir hasta grubunu

oluflturmakta olup %9-24 oran›nda prevalansa sahiptir
(1). Zay›f over yan›t› en son olarak ESHRE Bologna

kriterlerinde tan›mlanm›flt›r(2).

Zay›f over yan›tl› hastalarda çeflitli tedavi

stratejileri uygulanmakta olup, tedavi protokollerinin

birbiri üzerine üstünlü¤ü kan›tlanmam›flt›r(3-5). Bu

ba¤lamda, FSH dozunun artt›r›lmas›, mikrodoz GnRH

agonist protokol, stop GnRH agonist protokol, GnRH

antagonist/ letrazol protokol, agonist-antagonist protokol

ve tedavi rejimlerine büyüme hormonu, transdermal

testosteron eklenmesi önerilmifl olup benzer gebelik

oranlar› bildirilmifltir(6-8).

Letrazol, bir aromataz inhibitörü olup estradiol

sentezini engelleyerek negatif feedback'i azalt›r ve

endojen gonadotropin salg›lanmas›n› artt›r›r(9). Ayr›ca

letrazol, over içi androjen düzeyini ve granuloza

hücrelerindeki FSH reseptör ekspresyonunu artt›rarak

FSH'ya over yan›t›n›n artmas›na yard›mc› olur(10).

Letrazol uygulan›m›n›n hem over içerisinde hem de

endometrium üzerinde etkileri mevcuttur(11,12).

Letrazol,  over içi hiperandrojenik ortam oluflumu ve

FSH uyar›m› neticesinde daha fazla oosit elde edilmesini

sa¤larken, di¤er yandan da endometrial P450 aromataz

enzimini bask›layarak endometrial reseptiviteyi

artt›rabilir.

Çal›flmam›zda, zay›f over yan›tl› hastalarda

mikrodoz GnRH agonist (MDL) protokol ile GnRH

antagonist/letrazol (AL) protokolunun karfl›laflt›r›lmas›

amaçlanm›flt›r.

COMPARISON OF MICRODOSE GnRH AGONIST PROTOCOL WITH GnRH

ANTAGONIST/LETRAZOLE PROTOCOL IN PATIENTS WITH POOR OVARIAN RESPONSE

SUMMARY

Objective: To compare microdose GnRH agonist (MDL) protocol with GnRH antagonist/letrazole (AL) protocol in

patients with poor ovarian response.

Design: Randomised clinical trial.

Setting: Kocaeli University Assisted Reproductive Centre.

Patients: Fifty-five patients with the diagnosis of poor ovarian response (POR) were randomized and performed

either MDL or AL protocol.

Interventions: POR was diagnosed according to ESHRE Bologna criteria in case of presence of 2 out of 3 criteria.

In the MDL group (n=27), 40µg/0.2 cc subcutaneous leuprolid acetate was given two times a day starting on the first

day of menstrual cycle. On the second day of the cycle, gonadotrophin stimulation was started at 450-600 IU and/or

150 IU human menopausal gonadotrophin (hMG) along with leuprolid. In the AL group (n=28), 5 mg letrazole was

given for 5 days starting on the second day of the spontaneous cycle and after the 5th day of the cycle, 450-600 IU

and/or 150 IU hMG was given.

Main Outcome Measures: To compare the outcomes of MDL protocol with AL protocol in patients with poor ovarian

response.

Results: Stimulation days, total gonadotrophin dose (IU), peak E2 (pg/ml) levels, and endometrial thickness were

found to be statistically significantly lower in the AL group. While no cases of cycle cancellation was detected in the

MDL group, statistically significantly higher rates of cycle cancellation (%35.7, p<0.001) was detected in the AL

group. No statistically significant differences were detected in total oocyte numbers (3.7±2.9 vs 2.7±2.2), number of

transferred embryos (1.4±0.5 vs 1.4±1.9), pregnancy rates (3/27 (%11.1) vs 2/28 (%7.1)) and implantation rates (3/36

(%8.3) vs 2/22 (%9.1)) in between the groups.

Comment: Although AL protocol is not superior to MDL protocol in poor ovarian response patients, it may be used

as an alternative protocol.

Key words: letrazole, microdose, poor ovarian response
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GEREÇ VE YÖNTEMLER

Eylül 2011- Temmuz 2012 tarihleri aras›nda zay›f

over yan›t› (ZOY) tan›s› konulan toplam 55 hasta

rastgele randomize edilerek MDL ya da AL protokolu

uyguland›. Lokal etik kurulu taraf›ndan onaylan

çal›flmada, al›nan yaz›l› onam sonras› hastalar baflvuru

s›ralar›na göre 2 gruptan birine kapal› zarf usulü rastgele

randomize edildi. Tedavi protokolü yönetiminde yer

alan doktorlar ve embryologlar çal›flma gruplar›

hakk›nda bilgi sahibi de¤illerdi.

ZOY, ESHRE Bologna kriterlerine göre afla¤›daki

üç kriterden ikisinin mevcut olmas› halinde konuldu

(1): ileri yafl (≥40) ya da ZOY aç›s›ndan risk faktörü,

en az 150 IU FSH/gün uygulanmas›na karfl›l›k siklus

iptali (3'den az folikül geliflmesi halinde) ya da 4'den

az oosit elde edilmesi ya da  anormal over rezerv testi

varl›¤› (AMH <0.5-1.1 ng/ml ya da AFS'n›n <5-7

folikül olmas›). MDL grubunda (n=27) siklusun birinci

gününde 40µg/0.2 cc subkutan leuprolid asetat (Lucrin;

Abbott, Fransa) günde iki kez uyguland›. Siklus 2.

gününde gonadotropin stimulasyonu 450-600 IU

(rastgele randomize edilerek Gonal F; Merck Serono,

‹sviçre ya da Puregon; MSD, Hollanda) ve/veya 150

IU hMG (Menogon; Ferring, Almanya) leuprolid ile

efl zamanl› uyguland›. AL grubunda (n=28) spontan

menstruasyonun 2. gününde 5 mg letrazol (Femara;

Novartis, ABD) 5 gün süre ile ve siklusun 5. gününden

itibaren gonadotropin stimulasyonu 450-600 IU ve/veya

150 IU hMG uyguland›. Dominant folikül 14 mm

boyuta ulafl›nca, rastgele randomize edilerek subkutan

cetrorelix/ganireliks 0.25/gün (Cetrotide; Merck Serono,

‹sviçre ya da Orgalutron; MSD, Hollanda) uyguland›.

Hastalar serum E2, LH ve progesteron düzeyleri

ile ve seri transvaginal ultrasonografik ölçümler ile

takip edildi. Ultrasonografik ölçümlerde ortalama 18

mm'ye ulaflan en az iki folikül ya da 17 mm'ye ulaflan

en az 3 folikül belirlendi¤inde, 250 mcg subkutan

rekombinant koriogonadotropin alfa (rHCG) (Ovitrelle;

Merck Serono, ‹sviçre) uyguland›. Monofoliküler

geliflim (>17 mm tek folikül geliflmesi) halinde ya da

hCG günü serum progesteron düzeyi 1.5 ng/ml'nin

üzerinde olmas› halinde siklus iptali önerildi.

Oosit toplama ifllemi (OPU) transvaginal

utrasonografi eflli¤inde rHCG uygulamas›ndan 34-36

saat sonra gerçeklefltirildi. ‹ntrastoplazmik sperm

injeksiyon (ICSI) ifllemi tüm olgulara uyguland›. En

yüksek morfolojik kalitede embryolar OPU sonras› 2-

3. günde ultrasonografi eflli¤inde uterin kavite içerisine

transfer edildi. OPU günü bafllamak kayd›yla vaginal

progesteron (Crinone Jel %8; Merck Serono, ‹sviçre)

luteal destek amac›yla uyguland›. Embryo transferinden

12-14 gün sonras›nda serum (ß-hCG tayini yap›ld›.

Luteal destek (ß-hCG negatif olan hastalarda kesilirken,

pozitif saptanan hastalarda 10. gebelik haftas›na kadar

devam edildi. Klinik gebelik tan›s› ultrasonografik

incelemede gestasyonel kese içerisinde fetal pol ve

kardiyak aktivitenin belirlenmesi ile konuldu.

Tüm veriler SPSS 11.5 (SPSS Inc., Chicago, IL,

ABD) isimli istatistik program› arac›l›¤›yla analiz

edildi. Tan›mlay›c› istatistikler ortalama±standard

deviasyon olarak tan›mland›. ≤0.05 p de¤erleri

istatistiksel anlaml› olarak kabul edildi.

SONUÇLAR

Hastalara ait özellikler Tablo I'de karfl›laflt›r›lm›flt›r.

Yafl, vücut kütle indeksi, 3. gün hormon profilleri,

AMH düzeyleri ve daha önceki denemeleri aç›s›ndan

karfl›laflt›r›ld›¤›nda iki grup aras›nda farkl›l›k izlenmedi.

Tablo I: Hasta özelliklerinin mikrodoz GnRH agonist (MDL) protokol

ile GnRH antagonist/letrazol (AL) protokolu uygulanan gruplar

aras›nda karfl›laflt›r›lmas›.

Kontrollu over hiperstimulasyon (KOH) yan›t›,

mikrodoz GnRH agonist (MDL) protokol ile GnRH

antagonist/letrazol (AL) protokolu uygulanan gruplar

aras›nda Tablo II'de karfl›laflt›rlm›flt›r. Stimulasyon

süresi (10.2±2.3 vs 7.6±2.2; p=0.001), toplam

gonadotropin dozu (IU) (4589±1416 vs 3088±1289;

p=0.001), pik E2 (pg/ml) (1093±916 vs 373±192;

p=0.004) ve OPU günü endometrial kal›nl›k (12.6±0.9

vs 9.3±1.5; p=0.002) AL grubunda istatistiksel anlaml›

olarak daha düflük saptand›. MDL grubunda siklus

iptali belirlenmezken, AL grubunda istatistiksel anlaml›

Hasta Özellikleri

Karakteristik MDL AL P
(n=27) (n=28)

Yafl (y›l) 36.1±5.3 34.4±5.4 0.25

VK‹ 21.3±2.8 24.7±4.4 0.45

3. gün FSH (mIU/ml) 11.4±6.2 10.4±4.5 0.52

3. gün LH (mIU/ml) 6.0±2.8 5.5±2.8 0.53

3. gün E2 (pg/ml) 58.7±34.5 49.4±30.3 0.32

AMH (ng/ml) 0.7±0.1 0.6±0.1 0.64

Daha önceki deneme say›s› 1.4±0.7 1.4±0.6 0.86

Yi¤it Çak›ro¤lu ve ark.
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olarak daha fazla oranda (%35.7, p<0.001) siklus iptali

belirlendi.

Tablo II: Kontrollu over hiperstimulasyon (KOH) yan›t›n›n mikrodoz

GnRH agonist (MDL) protokol ile GnRH antagonist/letrazol (AL)

protokolu uygulanan gruplar aras›nda karfl›laflt›r›lmas›.

*p<0.05: istatistiksel anlaml›.

Gruplar aras›nda IVF sonuçlar› Tablo III'de

karfl›laflt›r›lm›flt›r. Toplam oosit say›s› (3.7±2.9'a karfl›l›k

2.7±2.2), transfer edilen embryo say›s› (1.4±0.5'e

karfl›l›k 1.4±1.9), gebelik oranlar› (3/27'e (%11.1)

karfl›l›k 2/28 (%7.1)) ve implantasyon oranlar› (3/36'e

(%8.3) karfl›l›k 2/22 (%9.1)) aras›nda istatistiksel

anlaml› farkl›l›k izlenmedi.

Tablo III: Invitro fertilizasyon (IVF) yan›t›n›n mikrodoz GnRH

agonist (MDL) protokol ile GnRH antagonist/ letrazol (AL) protokolu

uygulanan gruplar aras›nda karfl›laflt›r›lmas›.

TARTIfiMA

Bu çal›flmam›zda görüldü ki, ZOY tan›l› olgularda

her ne kadar stimulasyon süresi ve toplam gonadotropin

dozu AL protokol ile MDL protokole k›yasla daha

düflük olsa dahi gebelik oranlar› üzerinde farkl›l›k

izlenmemifltir. Ayn› flekilde, AL protokol ile

endometrial kal›nl›¤›n daha düflük olmas›n›n gebelik

oranlar› üzerinde belirgin farkl›l›k oluflturmad›¤›

gözlenmifltir.

Androjenlerin östrojenlere aromatizasyonunun

inhibisyonu dolafl›mdaki östrojen düzeylerini azaltarak

östrojenin hipotalamo-hipofizer düzeyde negatif geri-

bildirici etkisini azalt›r(13). Böylece FSH salg›lanmas›

artmakta ve ayn› zamanda foliküllerin FSH'ya duyar-

l›l›¤› artmaktad›r. Bu fizyopatolojik mekanizmadan

yola ç›k›larak IVF sikluslar›nda aromataz inhibitör-

lerinin kullan›lmas› gündeme gelmifltir. Goswami ve

ark. agonist protokol ile AL protokol karfl›laflt›r›l-

mas›nda, Garcia-Velasco ve ark. ve Özmen ve ark.

antagonist protokol ile AL protokol karfl›laflt›rmalar›nda

letrazol eklenmesinin siklus iptal oranlar›n› azaltt›¤›n›

ve gebelik oranlar›n› artt›rabilece¤ini savunmufllard›r
(14-16).

Schoolcraft ve ark., zay›f over yan›tl› toplam 534

hastada mikrodoz flare (MF) protokol ile AL protokolü

karfl›laflt›rm›fllar(17). AL protokolunda, siklusun 3-7.

günleri aras›nda 2.5 mg letrazol uygulad›klar›

çal›flmalar›nda ortalama yafl, fertilizasyon oran›, transfer

edilen embryo say›s› ve embryo skorlar› aras›nda iki

grup aras›nda fark belirlememifller. Pik E2 düzeylerini

AL grubunda daha düflük oranda saptarken, devam

eden gebelik oranlar›n› ML grubunda daha yüksek

olarak belirlediklerini ifade etmifllerdir (%52'ye karfl›l›k

%37).

Yarali ve ark. antagonist/letrazol protokol ile MF

protokolu karfl›laflt›rm›fllar(18). Çal›flmalar›nda, toplam

gonadotropin dozu, stimulasyon süresi, hCG günü E2

düzeyleri ve toplanan oosit say›s› AL protokol ile MF

protokole göre belirgin olarak daha düflük saptam›fllar.

Ancak, AL grubunda fertilizasyon oranlar› ve en az

bir iyi kalite embryo oranlar›n› daha yüksek saptam›fllar.

‹mplantasyon oranlar›n› ise AL grubunda daha yüksek

olarak belirlemifllerdir (%14.5'e karfl›l›k %9.8).

Davar ve ark. GnRH antagonist/ lerazol protokol

ile mikrodoz GnRH agonist protokolu karfl›laflt›rm›fllar
(19). Stimulasyon süresi, ortalama gonadotropin dozu,

matür oosit say›s›, metafaz II oosit say›s›, hCG günü

serum estradiol düzeyi ve iyi kalite embryo say›s›n›

çal›flmam›zdan farkl› olarak MDL grubunda daha

yüksek saptam›fllard›r. ‹statistiksel anlaml› olmamakla

birlikte implantasyon ve klinik gebelik oranlar›n› MDL

grubunda daha yüksek saptarken siklus iptal oranlar›n›

GnRH antagonist/ letrazol grubunda daha yüksek olarak

saptam›fllard›r.

Mohsen ve Din, zay›f over yan›tl› toplam 60

KOH yan›t›

Karakteristik MDL AL P
(n=27) (n=28)

Stimulasyon süresi (gün) 10.2±2.3 7.6±2.2 0.001*

Toplam gonadotropin dozu (IU) 4589±1416 3088±1289 0.001*

Pik E2 (pg/ml) 1093±916 373±192 0.004*

OPU günü endometrial kal›nl›k 12.6±0.9 9.3±1.5 0.002*

Siklus iptal oran› (%) 0 35.7 (10/28) <0.001*

Siklus iptal nedeni

Zay›f over yan›t› 0 14.2 (4/28) <0.001*

Oosit toplanmas› sonras› 0 21.4 (6/28) <0.001*

IVF Sonuçlar›

Karakteristik MDL AL P
(n=27) (n=28)

Toplam oosit say›s› 3.7±2.9 2.7±2.2 0.21

Matür oosit say›s› 2.8±2.1 2.1±2.0 0.27

2PN oosit say›s› 3.0±2.0 2.1±2.4 0.32

Fertilizasyon oran› (%) 80.1 66.2 0.34

Transfer edilen embryo say›s› 1.4±0.5 1.4±1.9 0.98

Klinik gebelik oran›/siklus (%) 3/27 (11.1) 2/28 (7.1) 0.60

‹mplantasyon oran› (%) 3/36 (8.3) 2/22 (9.1) 0.92
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hastada MF protokol ile AL protokolu karfl›laflt›rm›fllar
(20). AL protokolde 2-6. günler aras›nda 2.5 mg letrazol

uygulamas› sonras› siklusun 7. gününde purifiye insan

menapozal gonadotropini (HMG) uygulam›fllar ve

gruplar aras›nda hormonal özellikler ve klinik gebelik

oranlar› aras›nda fark saptamam›fllar (%13.3'e karfl›l›k

%16.6). Ancak kullan›lan gonadotropin dozu ve

stimulasyon süresi AL grubunda istatistiksel anlaml›

olarak daha düflük saptanm›fl.

Sonuç olarak, zay›f over yan›tl› hastalarda AL

protokol, MDL protokole belirgin üstünlü¤ü olmama-

s›na karfl›l›k alternatif olarak uygulanabilir. AL protokol

ile endometrial kal›nl›¤›n daha düflük olmas› gebelik

oranlar› üzerinde belirgin farkl›l›k oluflturmamas›na

karfl›l›k, uzun dönem çal›flmalarda, daha genifl olgu

serilerinde araflt›r›lmal›d›r.
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