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VET

Objektif: Zayif over yamitl hastalarda mikrodoz GnRH agonist (MDL) protokol ile GnRH antagonist/letrazol (AL)

protokolunun karsilastiriimasu.

Planlama: Randomize klinik ¢ alisma.

Ortam: Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Yardimla Ureme Merkezi.

Hastalar: Zayif over yaniti (ZOY) tanisi konulan toplam 55 hasta rastgele randomize edilerek MDL ya da AL protokolu

uyguland.

Girigim: ZOY, ESHRE Bologna kriterlerine gore ii¢ kriterden ikisinin mevcut olmasi halinde konuldu. MDL grubunda
(n=27) siklusun birinci giiniinde 40ug/0.2 cc subkutan leuprolid asetat giinde iki kez uygulandi. Siklus 2. giiniinde
gonadotropin stimulasyonu 450-600 IU ve/veya 150 IU insan menapozal gonadotropin (hMG) leuprolid ile es zamanl

uygulandi. AL grubunda (n=28) spontan menstruasyonun 2. giiniinde 5 mg letrazol 5 giin siire ile ve siklusun 5.

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

Degerlendirme Parametreleri: Zayif over yanitli hastalarda mikrodoz GnRH agonist (MDL) protokol ile GnRH
antagonist/letrazol (AL) protokolunun sonug larini karsilastirmak.

Sonug: Stimulasyon siiresi, toplam gonadotropin dozu (IU), pik E2 (pg/ml) ve OPU giinii endometrial kalinlik AL

grubunda istatistiksel anlamli olarak daha diisiik saptandi. MDL grubunda siklus iptali belirlenmezken, AL grubunda

istatistiksel anlamly olarak daha fazla oranda (%35.7, p<0.001) siklus iptali belirlendi. Toplam oosit sayisi (3.7+2.9'a

karsilik 2.7+2.2), transfer edilen embryo sayisi (1.4+0.5'e karsilik 1.4+1.9), gebelik oranlart (3/27'e (%11.1) karsilik

2/28 (%7.1)) ve implantasyon oranlart (3/36'e (%8.3) karsilik 2/22 (%9.1)) arasinda istatistiksel anlamly farklilik

izlenmedi.

Yorum: Zayif over yanitl hastalarda AL protokol, MDL protokole belirgin iistiinliigii olmamasina karsilik alternatif

olarak uygulanabilir.

Anahtar kelimeler: letrazol, mikrodoz, zayif over yaniti
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Zay1f over yanitli hastalarda mikrodoz GnRH agonist protokol ile GnRH antagonist/letrazol protokolun karsilagtiriimasi

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), 40ug/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 1U and/or
150 1U 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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GiRiS sentezini engelleyerek negatif feedback'i azaltir ve
endojen gonadotropin salgilanmasimi arttirir®). Ayrica
Zay1f over yanitli hastalar yardimla tireme letrazol, over i¢i androjen diizeyini ve granuloza
teknikleri merkezlerinde dnemli bir hasta grubunu hiicrelerindeki FSH reseptor ekspresyonunu arttirarak
olusturmakta olup %9-24 oraninda prevalansa sahiptir FSH'ya over yanitinin artmasina yardime1 olur(10),
(1), Zayif over yanit1 en son olarak ESHRE Bologna Letrazol uygulaniminin hem over igerisinde hem de
kriterlerinde tanimlanmigtir(®, endometrium {izerinde etkileri mevcuttur(11.12),
Zayif over yanithi hastalarda cesitli tedavi Letrazol, over i¢i hiperandrojenik ortam olusumu ve
stratejileri uygulanmakta olup, tedavi protokollerinin FSH uyarimi neticesinde daha fazla oosit elde edilmesini
birbiri iizerine {istiinliigii kanitlanmamistir(3-3). Bu saglarken, diger yandan da endometrial P450 aromataz
baglamda, FSH dozunun arttirilmasi, mikrodoz GnRH enzimini baskilayarak endometrial reseptiviteyi
agonist protokol, stop GnRH agonist protokol, GnRH arttirabilir.
antagonist/ letrazol protokol, agonist-antagonist protokol Calismamizda, zayif over yanitli hastalarda
ve tedavi rejimlerine bliylime hormonu, transdermal mikrodoz GnRH agonist (MDL) protokol ile GnRH
testosteron eklenmesi 6nerilmis olup benzer gebelik antagonist/letrazol (AL) protokolunun karsilastiriimasi
oranlari bildirilmistir(6-8). amagclanmustir.

Letrazol, bir aromataz inhibitorii olup estradiol
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GERECVE YONTEMLER

Eyliil 2011- Temmuz 2012 tarihleri arasinda zayif
over yanitt (ZOY) tanist konulan toplam 55 hasta
rastgele randomize edilerek MDL ya da AL protokolu
uygulandi. Lokal etik kurulu tarafindan onaylan
¢alismada, alinan yazili onam sonrasi hastalar basvuru
siralarina gore 2 gruptan birine kapal zarf usulii rastgele
randomize edildi. Tedavi protokolii yonetiminde yer
alan doktorlar ve embryologlar ¢alisma gruplari
hakkinda bilgi sahibi degillerdi.

Z0OY, ESHRE Bologna kriterlerine gore asagidaki
ti¢ kriterden ikisinin mevcut olmasi halinde konuldu
(1): ileri yas (240) ya da ZOY agisindan risk faktorti,
en az 150 IU FSH/giin uygulanmasina karsilik siklus
iptali (3'den az folikiil gelismesi halinde) ya da 4'den
az oosit elde edilmesi ya da anormal over rezerv testi
varligt (AMH <0.5-1.1 ng/ml ya da AFS'nin <5-7
folikiil olmasi). MDL grubunda (n=27) siklusun birinci
giiniinde 40pg/0.2 cc subkutan leuprolid asetat (Lucrin;
Abbott, Fransa) giinde iki kez uygulandi. Siklus 2.
gliniinde gonadotropin stimulasyonu 450-600 U
(rastgele randomize edilerek Gonal F; Merck Serono,
Isvigre ya da Puregon; MSD, Hollanda) ve/veya 150
IU hMG (Menogon; Ferring, Almanya) leuprolid ile
es zamanli uygulandi. AL grubunda (n=28) spontan
menstruasyonun 2. giiniinde 5 mg letrazol (Femara;
Novartis, ABD) 5 giin siire ile ve siklusun 5. gliniinden
itibaren gonadotropin stimulasyonu 450-600 U ve/veya
150 IU hMG uygulandi. Dominant folikiil 14 mm
boyuta ulaginca, rastgele randomize edilerek subkutan
cetrorelix/ganireliks 0.25/giin (Cetrotide; Merck Serono,
Isvigre ya da Orgalutron; MSD, Hollanda) uygulandi.

Hastalar serum E2, LH ve progesteron diizeyleri
ile ve seri transvaginal ultrasonografik ol¢timler ile
takip edildi. Ultrasonografik dlgliimlerde ortalama 18
mm'ye ulagan en az iki folikiil ya da 17 mm'ye ulagan
en az 3 folikiil belirlendiginde, 250 mcg subkutan
rekombinant koriogonadotropin alfa (rHCG) (Ovitrelle;
Merck Serono, Isvigre) uygulandi. Monofolikiiler
gelisim (>17 mm tek folikiil gelismesi) halinde ya da
hCG giinii serum progesteron diizeyi 1.5 ng/ml'nin
iizerinde olmasi halinde siklus iptali 6nerildi.

Oosit toplama islemi (OPU) transvaginal
utrasonografi esliginde rHCG uygulamasindan 34-36
saat sonra gergeklestirildi. Intrastoplazmik sperm
injeksiyon (ICSI) islemi tiim olgulara uygulandi. En
yiiksek morfolojik kalitede embryolar OPU sonrasi 2-
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3. giinde ultrasonografi esliginde uterin kavite igerisine
transfer edildi. OPU giinii baglamak kaydiyla vaginal
progesteron (Crinone Jel %8; Merck Serono, isvigre)
luteal destek amaciyla uygulandi. Embryo transferinden
12-14 giin sonrasinda serum (B-hCG tayini yapildi.
Luteal destek (B-hCG negatif olan hastalarda kesilirken,
pozitif saptanan hastalarda 10. gebelik haftasina kadar
devam edildi. Klinik gebelik tanis1 ultrasonografik
incelemede gestasyonel kese igerisinde fetal pol ve
kardiyak aktivitenin belirlenmesi ile konuldu.

Tiim veriler SPSS 11.5 (SPSS Inc., Chicago, IL,
ABD) isimli istatistik programi araciligiyla analiz
edildi. Tanmimlayici istatistikler ortalama+standard
deviasyon olarak tanimlandi. <0.05 p degerleri

istatistiksel anlamli olarak kabul edildi.

SONUCLAR

Hastalara ait 6zellikler Tablo I'de karsilastirilmustir.
Yas, viicut kiitle indeksi, 3. giin hormon profilleri,
AMH diizeyleri ve daha 6nceki denemeleri agisindan

karsilagtirildiginda iki grup arasinda farklilik izlenmedi.

Tablo I: Hasta ozelliklerinin mikrodoz GnRH agonist (MDL) protokol
ile GnRH antagonist/letrazol (AL) protokolu uygulanan gruplar

arasinda karsilastirilmasi.

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

Yas (yil) 36.1+5.3 344454  0.25
VKI 21.342.8 24.7+4 .4 0.45
3. giin FSH (mIU/ml) 114462  104+45 052
3. giin LH (mIU/ml) 6.0+2.8 5542.8 0.3
3. giin E2 (pg/ml) 58.7434.5  49.4430.3 0.32
AMH (ng/ml) 0.7+0.1 0.6+0.1 0.64
Daha onceki deneme sayist  1.4+0.7 1.4+0.6 0.86

Kontrollu over hiperstimulasyon (KOH) yaniti,
mikrodoz GnRH agonist (MDL) protokol ile GnRH
antagonist/letrazol (AL) protokolu uygulanan gruplar
arasinda Tablo II'de karsilastirlmistir. Stimulasyon
siiresi (10.242.3 vs 7.6+2.2; p=0.001), toplam
gonadotropin dozu (IU) (4589+1416 vs 3088+1289;
p=0.001), pik E2 (pg/ml) (10934+916 vs 373+192;
p=0.004) ve OPU giinii endometrial kalmnlik (12.640.9
vs 9.3+1.5; p=0.002) AL grubunda istatistiksel anlaml
olarak daha diisiik saptandi. MDL grubunda siklus
iptali belirlenmezken, AL grubunda istatistiksel anlaml
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olarak daha fazla oranda (%35.7, p<0.001) siklus iptali
belirlendi.

Tablo I1: Kontrollu over hiperstimulasyon (KOH) yanitinin mikrodoz
GnRH agonist (MDL) protokol ile GnRH antagonist/letrazol (AL)

protokolu uygulanan gruplar arasinda karsilastirilmasi.

KOH yaniti

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

Stimulasyon stiresi (gtin) 10.242.3  7.6+2.2 0.001*

Toplam gonadotropin dozu (IU) 4589+1416 3088+1289 0.001*
Pik E2 (pg/ml) 1093916 373+192  0.004*
OPU giinii endometrial kalinhk 12.6+0.9  9.3+1.5 0.002*
Siklus iptal orant (%) 0 35.7 (10/28) <0.001*
Siklus iptal nedeni

Zayif over yaniti 0 14.2 (4/28) <0.001*

Oosit toplanmasi sonrast 0 21.4 (6/28) <0.001*

*p<0.05: istatistiksel anlamli.

Gruplar arasinda IVF sonuglar1 Tablo I1I'de
karsilastirilmigtir. Toplam oosit sayist (3.7+2.9'a karsilik
2.7+2.2), transfer edilen embryo sayist (1.4+0.5'e
karsilik 1.4+1.9), gebelik oranlar1 (3/27'e (%11.1)
karsilik 2/28 (%7.1)) ve implantasyon oranlari (3/36'e
(%8.3) karsilik 2/22 (%9.1)) arasinda istatistiksel

anlamli farklilik izlenmedi.

Tablo III: Invitro fertilizasyon (IVF) yanitinin mikrodoz GnRH
agonist (MDL) protokol ile GnRH antagonist/ letrazol (AL) protokolu

uygulanan gruplar arasinda karsilastirilmasi.

IVF Sonuglari

Karakteristik MDL AL P
n=27) (n=28)
Toplam oosit sayist 3.742.9 2.742.2 0.21

2.8+2.1 2.1£2.0 0.27
2PN oosit sayist 3.0+2.0 2.1+2.4 0.32
Fertilizasyon orani (%) 80.1 66.2 0.34
1.4£1.9 0.98
2/28 (7.1)  0.60
2/22(9.1) 0.92

Matiir oosit say1st

Transfer edilen embryo sayist 1.4+0.5
Klinik gebelik orany/siklus (%) 3/27 (11.1)

Implantasyon orani (%) 3/36 (8.3)

TARTISMA

Bu caligmamizda goriildii ki, ZOY tanili olgularda
her ne kadar stimulasyon siiresi ve toplam gonadotropin
dozu AL protokol ile MDL protokole kiyasla daha
diisiik olsa dahi gebelik oranlari lizerinde farklilik
izlenmemistir. Ayni sekilde, AL protokol ile

endometrial kalinligin daha diisiik olmasinin gebelik
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oranlar1 tizerinde belirgin farklilik olusturmadigi
gbzlenmistir.

Androjenlerin dstrojenlere aromatizasyonunun
inhibisyonu dolasimdaki &strojen diizeylerini azaltarak
Ostrojenin hipotalamo-hipofizer diizeyde negatif geri-
bildirici etkisini azaltir13). Béylece FSH salgilanmasi
artmakta ve ayn1 zamanda folikiillerin FSH'ya duyar-
lilig1 artmaktadir. Bu fizyopatolojik mekanizmadan
yola ¢ikilarak IVF sikluslarinda aromataz inhibitor-
lerinin kullanilmasi giindeme gelmistir. Goswami ve
ark. agonist protokol ile AL protokol karsilastiril-
masinda, Garcia-Velasco ve ark. ve Ozmen ve ark.
antagonist protokol ile AL protokol karsilastirmalarmda
letrazol eklenmesinin siklus iptal oranlarini azalttigini
ve gebelik oranlarini arttirabilecegini savunmuslardir
(14-16)

Schoolcraft ve ark., zayif over yanith toplam 534
hastada mikrodoz flare (MF) protokol ile AL protokolii
karsilagtirmislar(!7). AL protokolunda, siklusun 3-7.
glinleri arasinda 2.5 mg letrazol uyguladiklar:
caligmalarinda ortalama yas, fertilizasyon orani, transfer
edilen embryo sayist ve embryo skorlart arasinda iki
grup arasinda fark belirlememisler. Pik E2 diizeylerini
AL grubunda daha diisiik oranda saptarken, devam
eden gebelik oranlarint ML grubunda daha yiiksek
olarak belirlediklerini ifade etmislerdir (%52'ye karsilik
%37).

Yarali ve ark. antagonist/letrazol protokol ile MF
protokolu karsilagtirmiglar(!®). Calismalarinda, toplam
gonadotropin dozu, stimulasyon siiresi, hCG giinii E2
diizeyleri ve toplanan oosit sayist AL protokol ile MF
protokole gore belirgin olarak daha diisiik saptamuslar.
Ancak, AL grubunda fertilizasyon oranlari ve en az
bir iyi kalite embryo oranlarini daha ytiksek saptamislar.
Implantasyon oranlarini ise AL grubunda daha yiiksek
olarak belirlemiglerdir (%14.5'e karsilik %9.8).

Davar ve ark. GnRH antagonist/ lerazol protokol
ile mikrodoz GnRH agonist protokolu karsilagtirmiglar
(19), Stimulasyon siiresi, ortalama gonadotropin dozu,
matiir oosit sayisi, metafaz II oosit sayisi, hCG giinii
serum estradiol diizeyi ve iyi kalite embryo sayisini
¢aligmamizdan farkli olarak MDL grubunda daha
yiiksek saptamuslardir. Istatistiksel anlamli olmamakla
birlikte implantasyon ve klinik gebelik oranlarmt MDL
grubunda daha yiiksek saptarken siklus iptal oranlarini
GnRH antagonist/ letrazol grubunda daha yiiksek olarak
saptamislardir.

Mohsen ve Din, zayif over yanitli toplam 60
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hastada MF protokol ile AL protokolu karsilastirmiglar
(20). AL protokolde 2-6. giinler arasinda 2.5 mg letrazol
uygulamasi sonrasi siklusun 7. giiniinde purifiye insan
menapozal gonadotropini (HMG) uygulamislar ve
gruplar arasinda hormonal 6zellikler ve klinik gebelik
oranlari arasinda fark saptamamuislar (%13.3'e karsilik
%16.6). Ancak kullanilan gonadotropin dozu ve
stimulasyon stiresi AL grubunda istatistiksel anlamli
olarak daha diisiik saptanmis.

Sonug olarak, zayif over yanith hastalarda AL
protokol, MDL protokole belirgin iistlinliigii olmama-
sina karsilik alternatif olarak uygulanabilir. AL protokol
ile endometrial kalinligin daha diisiik olmast gebelik
oranlar lizerinde belirgin farklilik olusturmamasina
karsilik, uzun donem galismalarda, daha genis olgu

serilerinde arastiriimalidir.
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