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PCOS Farklıdır.. 

Normal overe göre 

preantral folikül 
sayısı x6 kat fazladır 
 

Webber et al 2003 

Folliküler gelişimde arrest olmuş 

geniş folikül havuzu, ekzojen 

gonadotropine cevap verme 

yetisindedir 



PCOS: Neden Farklı?  
• Artmış Gonadotropin Sekresyonu 

– Yüksek LH düzeyleri 
– Artmış LH reseptör cevabı 
– LH βsubunit Genetik varyantları 

• İnsülin Rezistansı (%50-70) 

– Artmış Teka hücre cevabı 

• Obezite (yaklaşık %60) 
• Artmış Androjen Üretimi 
• Hiperprolaktinemi 

• Tiroid gland anomalileri ? 



PCOS Farklıdır 

Fertilite Sonuçları Kötüdür 

• Siklus iptal oranları 
fazla 

• Stimulasyon süresi 
uzun 

• Oosit sayısı fazla 

• Fertilizasyon düşük 

• Klinik gebelik oranları 
benzer 

• Canlı doğum oranları 
benzer 

• OHSS — data yeterli 
bulunmamış 

 Heijnen, Human reproduction update 2006 



PCOS-AMH 

Yeni Ufuklar.. 



PCOS-AMH 

Dolaşımdaki AMH miktarı, normal gruba göre 

2-4 kat daha FAZLADIR… 
Pigny et al., 2003; Laven et al., 2004; Park et al., 2010; Lie Fong 

et al., 2011 



Reproduction. 2010 May;139(5):825-833 

AMH Konsantrasyonu: PCOS  

Anovulatuar PCOS olguları x75 kat fazla 



• Granüloza hücrelerindeki FSH-LH bağımlı 
aromataz ekspresyonunu azaltır 

• Sonuçta; estradiol üretiminde belirgin azalma 

meydana gelir 

• Anovulasyon sürecine ve İNFERTİLİTEYE katkıda 

bulunur 
Pellat et al; Fertil Steril 2011;96:1246–1251 e1241. 

Homburg et al 2014 



inh. inh. 



• 1.basamak: klomifen 

• 2.basamak: gonadotropin veya LOD 

 

 

 

   3.basamak: COH-IVF 



PCOS 

Ovulasyon 

indüksyonu 

• Yaşam tarzı 
• Oral ajanlar 

• Gonadotropinler 

• LOD 

COH/IVF 



PCOS 

COH/IVF 

• Başarısız OI 

• Tubal patoloji varlığı  
• Evre 3-4 endometriozis  

• Preimplantasyon Genetik Tanı 
Gerekliliği 

• İleri erkek faktörü infertilitesi 

• İleri kadın yaşı (>39) 
 

Ovulasyon 

indüksyonu 

• Yaşam tarzı 
• Oral ajanlar 

• Gonadotropinler 

• LOD 



PCOS-COH/IVF 

• Düşük fertilizasyon oranları 
• Fazla sayıda immatür oosit 

• Düşük klivaj oranları 
• Düşük implantasyon oranları 
• Yüksek abortus oranları 

• Aşırı cevap-OHSS 

Heijnen, Human reproduction update 2006 



PCOS-COH 

COH Protokolleri 

• Minimal-mild 

stimulasyon 

• GnRH agonist  

• GnRH antagonist 

 

Modifiye Protokoller 

• GnRH antagonist 

sikluslarda GnRH 

agonist ile ovulasyon 

tetikleme 

• Metformin kullanımı 
• IVM 

• Embryo freezing 



Minimal-Mild Stimulasyon 

• AMAÇ: düşük doz FSH, hMG ile oral ajanların 

GnRH antagonisti ile birlikte kullanımı ile 2-7 

oosit elde etmek (ISMAAR Consensus) 

• Düşük doz FSH/hMG (siklusun 5.gününden 
sonra)+GnRH-antagonist 

• Klomifen sitrat tedavisini takiben düşük doz 

FSH (150 IU)+GnRH-antagonist  

• Letrozole+düşük doz FSH+GnRH-antagonist 

De Jong et al 2000; Williams SC et al 2002 



2.Gün 6.Gün 

Clomiphene 50 mg 2x1   

5. Gün 187,5-225 

IU gonadotropin 

7 veya 8. gün 

kontrol 

Centrum Klinik Protokolü 



Minimal-Mild Stimulasyon 

Sonuçlar 

Canlı Doğum Yüzdeleri 

Canlı doğum oranları benzer 

Gibreel et al 2012 Cochrane Database 



Minimal-Mild Stimulasyon 

Sonuçlar 

OHSS 

Mild stimulasyon ile OHSS anlamlı daha az (OR: 0,23) 

Gibreel et al 2012 Cochrane Database 



PCOS-COH 

COH Protokolleri 

• Minimal-mild 

stimulasyon 

• GnRH agonist  

• GnRH antagonist 

 

Modifiye Protokoller 

• GnRH antagonist 

sikluslarda GnRH 

agonist ile ovulasyon 

tetikleme 

• Metformin kullanımı 
• IVM 

• Embryo freezing 



PCOS-COH 

Agonist vs Antagonist 

GnRH-ANTAGONİST: 

• Flare up etki yok 

• Daha kısa sürede cevap 

• Daha az gonadotropin dozu 

• Fizyolojik siklusa benzer 

• OHSS riskinde azalma 

GnRH-antagonist 

gonadotropin 

Ovulasyon 

tetikleme 

Özellikle 

PCOS 

grubunda 

avantajlı  

Orvieto, Homburg et al 2008 



Agonist vs Antagonist 

• Gebelik oranları benzer 

• OHSS oranları, antagonist siluslarda belirgin 

olarak daha az 



 Antagonist sikluslarda; OPR benzer 

Grade2 OHSS, kullanılan gonadotropin ve siklus süresi daha az.. 



Donör sikluslarında, OPR ve toplanan oosit sayısı 
için gruplar arasında fark YOK 



ÖZET: PCOS grubunda Agonist vs Antagonist 

7 çalışma, 755 hasta 

Klinik gebelik oranları protokoller arasında benzer (OR:1,08) 

Xiao et al 2013 



OHSS, antagonist ile belirgin DAHA AZ (OR:0,36) 

Xiao et al 2013 



9 RCT, 588 LLP vs 568 GnRH-antagonist, CPR ve OPR benzer.. 

Lin 2014 



• Antagonist protokoller ile OHSS için fark 

anlamlı olmasa da, prevalans oldukça AZ 

• Şiddetli OHSS için karşılaştırma yapılmış, 

çalışmalar arasında OHSS tanımı için oldukça 

farklılık var 

Lin 2014 



PCOS-COH 

COH Protokolleri 

• Minimal-mild 

stimulasyon 

• GnRH agonist  

• GnRH antagonist 

 

PCOS Modifikasyonları 
• GnRH agonist ile 

ovulasyon tetikleme 

• Metformin 

• IVM 

• Embryo freezing 

OKS etkinliği? 



PCOS-Antagonist 

Sikluslarda OKS 

etkinliği 
Meta-analiz 

Griesinger et al 2010 

• Antagonist sikluslarda, OKS eklenmesi ile 

OPR anlamlı olarak daha az 

• Siklus süresi ve kullanılan gonadotropin 

dozu daha fazla 



PCOS-COH 

COH Protokolleri 

• Minimal-mild 

stimulasyon 

• GnRH agonist  

• GnRH antagonist 

 

PCOS Modifikasyonları 
• GnRH agonist ile 

ovulasyon tetikleme 

• Metformin 

• IVM 

• Embryo freezing 



PCOS-Agonist Trigger 

• Ovulasyonun doğal 
fizyolojisine uygun 

FSH, LH, E2 ve P4 

düzeyleri 
• OHSS insidansında 

azalma 

• Luteal faz 

desteği?? 

 



Ovulasyon Tetiklemede hCG 

• Midsiklus LH surge mekanizmasını tetikler 

•  LH/hCG reseptörüne bağlanarak yapar 

• LH yarı ömrü 60 dk iken, hCG yarı ömrü 6 güne 

kadar uzundur 

Yüksek risk grubunda OHSS 

riskini tetikler… 



Mekanizma 

hCG hCG 

Uterus 
endotel 

Over 
granüloza 
hücresi 

VEGF 
AT-2 

IGF-1 

EGF 
TGFa,b 

IL-6 

 

NET SONUÇ:ARTMIŞ KAPİLLER SIZINTI 

•Artmış VEGF ekspresyonu 

   Agrawal et al.,1998 



  

OHSS‘yi 
predikte 

edebilir miyiz? 

OHSS 
öngördüğümüz 
popülasyonda 

elimizdeki 
silahlar neler? 



Risk Faktörleri Cut-off  

Kişiye bağlı (Primer) 

Yüksek AMH 3.36 ng/mL 

Genç yaş <33 yaş 

Önceki OHSS öyküsü hospitalizasyon 

PCO benzeri overler >24 antral follikül  
Over Cevabına Bağlı (Sekonder) 

Fazla follikül >13 follikül >11mm 

Fazla follikül ve yüksek E2 E2 >5000 ve/veya >18 follikül  

Toplanan oosit sayısı >11-15  

VEGF - 

İnhibin-b - 

Luteal destek için hCH - 

Fiedler et al 2012 

OHSS Prediksyonu için Özet 



• Primer önleme 

-Gonadotropine maruziyeti azaltmak 

-GnRH antagonist protokol tercihi 

-Luteal faz desteği için hCG’den kaçınmak 

-İn-vitro matürasyon 

• Sekonder önleme 

-Coasting 

-hCG dozunu düşürmek 

-Kriyoprezervasyon 

-Siklus iptali 

-Ovulasyon tetikleme için alternatif ajanlar 

GnRH-agonisti 

Humaidan et. al. Fertil Steril 2010 



LH Surge Paternleri 

Periovulatory phase (hrs) 

hCG 
 

GnRH-a 
 

Spontan 

surge 



GnRH-a Çalışmalar 



Gebelik düşük, abortus yüksek.. 



0.2 triptorelin/0.5 mg buserelin vs. 10.0000 hCG 
arasında fark YOK.. 
Luteal faz: vajinal or i.m. P + oral E2 
 
 oosit sayısı 
 MII oosit sayısı 
 fertilizasyon oranı 
 embryo kalitesi 

 
ANCAK; 
 devam eden gebelik oranları belirgin DÜŞÜK 

Hum Reprod Update 2006 



• Youssef et al, ilk meta analiz: 

• GnRH-a trigger ile canlı doğum oranları ANLAMLI olarak AZ 

Yousseff et al 2010 





• 18-40 yaş, PCOS olguları dahil, Antagonist protokol 

• 150-200 IU rec-FSH+Fiks 5.gün antagonist 
• Ovulasyon tetikleme günü: 

11mm’den büyük follikül sayısı 
>14  ise 

YÜKSEK RİSK GRUBU  
• A grubu agonist 

trigger+1500 IU hCG LPS 

(tek doz) 

•  B grubu hCG trigger 
 

11mm’den büyük follikül sayısı 
<14  ise  

DÜŞÜK RİSK GRUBU 

•  A grubu agonist trigger+1500 

IU hCG LPS+5.gün ek 1500 IU 

hCG (2 doz) 

•  B grubu hCG trigger 
 Humaidan et al 2013, Hum Reprod 



Yüksek 

risk 

düşük risk 

Humaidan et al 2013, Hum Reprod 

• Agonist trigger ve 1500 IU hCG ile devam eden gebelikler daha fazla 

• Erken gebelik kayıpları daha az 

• Agonist grubunda OHSS yok.. 

 



‘Dual Trigger’ 
Konsepti 

• Yüksek riskli hasta grubunda (trigger öncesi >20 

follikül ve E2>2500 pg/mL)  

• 3 farklı tekniğin karşılaştırılması, Retrospektif 

analiz 

GnRH-a ve 

standart 

luteal destek  

GnRH-a ve 

fazla luteal 

destek  

Shapiro et al., 2011 

GnRH-a ve hCG 

ile trigger ve 

standart luteal 

destek 



‘Dual Trigger’ Konsepti-Sonuçlar 
GnRH-a ve standart 

luteal destek  

  

GnRH-a ve hCG ile 

trigger ve standart 

luteal destek 

GnRH-a ve 

fazla luteal 

destek  

Shapiro et al., 2011 

• Dual trigger ile devam eden gebelikler daha fazla 

• Erken gebelik kayıpları daha az 

• OHSS sadece 1 tane: dual trigger kolda (650 IU hCG)  



Etkin Luteal 

Destek 

• PCOS veya önceki high-response öyküsü  

• Prospektif çalışma, 59 infertil olgu   

Antagonist protokol-agonist trigger 

• Trigger’dan 12 saat sonra 

serum E2 ve P4 

• 50mg/gün P ve 3 adet 0.1 mg 

E2 patch 

• E2 200pg/mL ve P4 20ng/mL 

olacak şekilde ek dozlar 

Long luteal protokol 

• Sadece 50 mg/gün 

im P4 

Engmann et al., 2008 



Etkin Luteal 

Destek 

Yoğun luteal destek ile YÜKSEK gebelik oranları… 



• Yoğun Luteal destek alan ve almayan 

gruplarda düşük gebelik oranları… 

• E2 <4000 pg/mL 

    Orvieto et al 2008 

• Orvieto’nun çalışmasında grupların 

yoğun desteği net değil 
• Grupların hepsinde E2 <4000 pg/mL 

•  E2 <4000 pg/mL olgularda GnRH-a 

etkinliği düşük 

    Engmann et al 2012 

1.grup 2.grup 



Standart luteal destek ile devam eden gebelik oranları DÜŞÜK.. 

Modifiye luteal destek ile canlı doğum oranları hCG’ye BENZER.. 



Avantaj dezvantaj Luteal faz desteği 
Oosit donör • OHSS önlenir 

• Iyi kalitede oosit 

• Erken dönemde mens 

• Luteal over volümünde 

azalma 

• yok • Gerek yok 

High-responder • OHSS önlenir 

• Iyi kalitede oosit 

• Erken dönemde mens 

• Luteal over volümünde 

azalma 

 

• DÜŞÜK 

GEBELİK 
ORANI..? 

• im P ve E2 patch 

• 1500 hCG OPU günü 

• Tekrarlayan hCG dozları 
• Tekrarlayan LH dozları 
• GnRH-a 

Normo-responder • OHSS önlenir 

• Daha fazla M2 oosit 

• Iyi oosit kalitesi 

 

• Luteal 

destek 

halen 

tartışmalı 

• im P ve E2 patch 

• 1500 hCG OPU günü 

• Tekrarlayan hCG dozları 
• Tekrarlayan LH dozları 

Fertilite 

korunması amaçlı 
(kemoterapi 

öncesi oosit 

freezing) 

• OHSS önlenir 

• Daha fazla M2 oosit 

• Iyi oosit kalitesi 

• Düşük luteal faz estradiol 

düzeyi 

• yok • Gerek yok 



• OHSS için yüksek riskli grubun 

retrospektif analizi 

• Antagonist protokol-agonist trigger-

modifiye luteal destek 

• Gebelik oranları ve OHSS 

prediksyonu için parametreler 

incelenmiş 

• Trigger günü LH ve E2 düzeyi en 

anlamlı parametreler 

• E2 >4000 pg/L grubunda sonuçlar 

daha iyi 

• Kummer et al 2011 



Di Luigi et al 2010 

• OHSS için yüksek riskli hastaların retrospektif analizi 

• GnRH-a (short-antagonist) vs Coasting (LLP) karşılaştırması 
• Gruplarda E2 >4000 pg/L  

• 2 grupta da sonuçlar benzer, yüksek E2’li olgularda agonist trigger coasting kadar etkin 



Agonist Trigger Sonuç 

• Agonist trigger olgularında bolus 1500 IU hCG, 

erken başlangıçlı OHSS’yi önlüyor..  
• Reprodüktif sonucu da iyileştiriyor mu? 
             

          

            

Humaidan,  Reprod Biomed Online, 2009 

 Shapiro,  Fertil Steril,2011 

  Radesic, Human Reprod, 2011  

  Humaidan,  Fertil Steril, 2012 

 



Standart luteal destek ile devam eden gebelik oranları DÜŞÜK.. 

Modifiye luteal destek (bolus hCG veya E+P) ile canlı doğum oranları hCG’ye BENZER.. 



Youssef et al 2015 

Devam eden gebelik oranları hCG 

ile daha FAZLA 



GnRH-a ile 

OHSS belirgin 

olarak AZ 

Youssef et al 2015 



Sonuçlar 

  Fresh siklus GnRH-a trigger sonrasında 

 

 

 

 

 

• Erken OHSS  

• Boş follikül sendromu 

OPU günü 1500 IU 

hCG 
Seri serum E ve P 

ölçümü ile steroid 

desteği 

Tekrarlayan düşük 

doz recLH  

veya hCG 

DİKKAT 

Humaidan  

Engmann Andersen 



• 29-40 yaş arası 8 infertil olgu 

• Unexplained-PCOS-male factor 

• Short-antagonist protokol 

• Toplam 600 mcg nazal buserelin ile trigger  

• Tümünde oosit yok, tekrar hCG ile trigger ve 34 saat 

sonra her olguda 8-35 oosit  

• 8 olgunun 7 tanesinde gebelik var 

• NEDEN: şiddetli-geçici hipotalamo-hipofizer down-

regülasyon?? 

Asada et al 2013 



• 2034 donasyon ve 1433 IVF 

siklusunun retrospektif analizi 
 

• Hipo-hipo düzeyi kadar 

olmayan borderline 

düşük FSH-LH rezervli 

olgular 

• GnRH veya LH reseptör 

polimorfizmi 

• Poor-responder’da 

fazla.. 
 

Castillo et al 2012 



IVF Worldwide Survey 

• IVF Worldwide. Survey on vitrification, GnRH 

trigger and differed embryo, 2013 

• 123 IVF Merkezi 

• 108.300 ART olgusu 

• GnRH-a kullanım sıklığı: %5-36  

Katılımcıların %11’i boş follikül 
durumu bildirdi 



GnRH-a sonrası 8-12. saat LH <15 IU/I, P <3,5 ng/mL ise oosit 

verimi kötü… 



ANCAK…. 

Fruchter et al 2012 



Sorun: Luteal Faz Desteği? 

Çözüm: 

•  LH, E2 ve P düzeyini yüksek 

tutmak… 

 



NASIL? 

Tek bolus hCG 
Humaidan 2006, 2009, 

2010 

 Tekrarlayan hCG 

dozları 
Castillo 2010 

Yoğun estrojen-

progesteron 
Engmann08 

 

Rekombinant LH 
Papanikolau 12 





Engmann 2016, RBM, in press 



VS 



? 



Freeze-All Politikası-
Segmentasyon: 

 

GnRH-antagonist siklusu 

GnRH-a trigger 

Freeze-all 

Takip eden sikluslarda thaw ET  



• 125 olgunun prospektif analizi 

• OHSS için riskli olgular (E2 >1500 pg, OPU> 15 oosit 

• A grubu: fresh B grubu: pronükleus Freeze-All 

A grubu: 4 OHSS 

B grubu: 0 OHSS 

Ferrareti et al 1999 



• hCG günü >20 follikül, E2 >4000 pg, önceki OHSS 

öyküsü: GnRH-a trigger, PN freeze-all 

• OHSS yok 

Griesinger et al 2007 



• GnRH-a trigger sonrası, hCG verilmeden 2 

OHSS vakası 
• FSH, GnRH veya LH reseptör polimorfizmi? 

• Her 2 olguda da toplanan oosit sayısı 30… 

Fatemi et al 2014 



PCOS-Sonuçlar 

• KOH için antagonist protokoller (OK olmadan) 

agonist protokoller kadar gebelik vermekte 

• OHSS oranları, kullanılan gonadotropin dozları 
antagonist protokoller ile daha AZ 

• Antagonist protokollerde, GnRH-a ile 

ovulasyon tetikleme devam eden gebelikler ve 

abortuslar için tartışılıyor 

• Donasyon ve freeze-all için GnHR-a ideal 

• Luteal faz desteği optimize edilmeli 

 



Özet 
• GnRH-a trigger sikluslarında ‘high-responder’ 

tanımı farklılıklar gösteriyor 

• Trigger kriterleri konusunda görüş birliği yok   

• Trigger günü >20 matür follikül var ise, E2’den 
bağımsız GnRH-a trigger 

• Eğer >25 follikül var ise GnRH-a trigger ve freeze-
all 

• Luteal destek için çalışmalara ihtiyaç var (steroid 
olmadan-tekrarlayan düşük hCG dozları) 
 




