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Ozet

Gonadotropin  salgilatict  hormon agonist’in (GnRHa) hCG yerine oosit
maturasyonunu saglamak amaciyla kullanilabilecegi konsepti birkag yil Once
uygulamaya girmistir. Bu alanda ki giincel gelismeler bu uygulamay:
desteklemektedir. GnRHa ile tetikleme ovaryan hiperstimulasyon sendromunu
tamama yakin ortadan kaldirmak, endojen LH artsina ek olarak FSH artisin1 da
saglamak ve ovaryan uyarima cevaba dayanarak luteal faz destegini kisisellestirmek
gibi avantajlar saglamistir. Bizler otomatik hCG uygulamasinin degistirilmesi
gerektigini ve hastalarimizin ihtiyaglari, giivenlikleri ve rahatlar1 agisindan GnRHa ile
tetiklemenin ileride daha ¢ok tercih edilecegini diistinmekteyiz.

Giris

Gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) antagonist protokollerinin ve oosit
olgunlagmasi i¢in bolus olarak GnRH agonistlerin (GnRHa) ovaryan
hiperstimulasyon sendromundan (OHSS) korunmak amaciyla kullanilmasinin
ardindan bu yazinin ilgili bireyleri 2009 yilinda Kopenhag GnRH Agonist Tetikleme
Workshop Grubunu kurdular. ilk toplanti Kopenhag’da yapildi ve GnRHa tetikleme
ile ilgili birbirinden fakli ¢alismalarin yapilmasimi sagladi. Bu g¢aligmalarin biiyiik
kism1 GnRHa ile tetikleme sonrasi standart luteal faz destegine ragmen ortaya ¢ikan
luteal yetmezligi asmaya yoneliktir. Bu makale de GnRHa ile tetiklemeye son
zamanlarda artan ilgi nedeniyle en giincel gelismelerin sunulmasi amaglanmastir.

Fizyoloji

LH ile homolog olmast nedeniyle hCG, son oosit olgunlagmasi amaciyla yardimci
iireme tedavi siralarinda tercih edilen ve uzun yarilanma 6mriine sahip, tiretimi kolay
milkemmel bir molekiil kimligindedir. Tipik olarak, IVF sikluslarinda oosit
toplamadan 36 saat once uriner (5000 — 10000 unite) veya rekombinant (250
mikrogram) hCQG tatbik edilebilir.

hCG ile tetiklenmis LH, fizyolojik mid-siklus LH ve FSH artisinin tersine 48 saat
stirmez ve etkisi luteal fazdan birka¢ giin sonra daha devam eder. Fizyolojik dozlarin
istiinde ki bu LH aktivitesi birden ¢ok korpus luteumun idame etmesini ve bdylece
yiiksek dozlarda dstrojen ve progesteron salinmasini saglar ki hipofizden endojen LH
salinimiida engeller. Bu etki yaklagik 7-10 giin siirer ve VEGF, LIF ve FGF2 gibi
implantasyon i¢in gerekli yapilarin up-regulasyonunu saglar. Ardindan bu gorev
giderek daha fazla hCG salgilamaya baslayan implante olmus embriyoya devredilir.

GnRH agonistlerinin verilmesinin ardindan hipofizden gonadotropinler (flare up)
salinmaktadir ancak fizyolojik semaya gore bazi farkliliklar gdstermektedir. Dogal
siklusdaki LH artis1 3 fazli ve 48 saat sureli iken GnRHa ile tetiklendiginde sadece iki
fazlidir ve 24-36 saat slirmektedir. Bu durumda normal gebelik oranlarinin
saglanabilmesi icin standart erken luteal faz destegi programinda degisiklik yapmak
geregi ortaya ¢ikmaktadir.



Glinlimiizde mid-siklus LH artisin1 tamamen taklit edebilen ticari bir {irliin mevcut
degildir. Bu konuda yapilmis ¢alismalar neticesinde rekombinant LH kullanilmas ise
cok yiiksek dozlar gerektirmesi nedeniyle yeterli yayginliga ulasamamaistir.

Cift tetikleme (Dual trigger)

GnRH agonist ile tetiklemenin ardindan endojen LH ve FSH ile saglanan avantaj
kiigiik doz ile tatbik edilen hCG hormonu ile kombine edilerek erken luteal fazda ki
LH yetmezligi giderilmeye calisiimaktadir. Cift tetikleme sonrasi genellikle standart
yontemlerle luteal faz destegi saglanmaktadir. Shapiro ve ark, PKOS veya polikistik
over goriiniimiine sahip olup OHSS i¢in yiiksek riskli olan kadinlarda cift tetiklemeyi
denemistir. Bu yontemle 182 hasta tedavi edilmis ve 4 mg leuprolid asetat sonrasi
ortalama 1428 IU hCG tatbik edilmistir. Hastalardan ortalama 20 oosit elde edilmis ve
blastokist transferi sonrast %58 gebelik elde edilmistir. Yiiksek riskli bu gruptan
sadece 1 hastada ge¢ baslangicli OHSS gelismistir.

Modifiye luteal-faz destegi ve GnRH agonist tetikleme sonras1 hCG

Bu yontemde ama¢ GnRHa ile tetiklemeyi saglayip endojen LH ve FSH artisin1 saglar
iken oosit toplama sonrasi diisiik doz hCG vererek implantasyon ve luteal fazda ki
steroidogenez i¢in gerekli luteal LH destegini saglamaktir. Bu protokol daha once
normal ve asirt cevap veren kadinlarda Humaidan ve arkadaglar1 tarafindan
tanimlanmistir. Ayrica benzer sonuglar Radesic ve Tremellen (2011) tarafindan da
elde edilmistir. 71 hastadan ortalama 17’ser oosit elde edilirken transfer basia %52
gebelik ve %8 disiik oran1 saglanmistir. Sadece 1 hastada 7 giin hospitalizasyon
gerektiren geg baslangiclt OHSS ortaya ¢ikmustir.

Ilging olarak oosit toplama giinii ve 4 giin sonra 1500 IU hCG— OHSS igin diisiik
riskli kadinlarda — luteal fazi bir nebze kurtarmis olup ek luteal faz destegi
gerektirmemistir. Bu sonu¢ ayni zamanda OHSS icin diisiik riskli kadinlarda uzun
luteal faz destegine ihtiya¢ olmadigina da isaret etmektedir.

Modifiye luteal-faz destegi ve GnRH agonist tetikleme sonrasi: yogun luteal
ostrojen ve progesteron uygulamasi

Babayof ve arkadaslart OHSS i¢in yiiksek riskli hastalarda GnRHa ile tetikleme
sonras1 estradiol ve progesteronla yogun luteal destek uygulamiglardir. Ancak bu
yontemin reproduktif agidan sonuclari tam bir hayal kirikli§i olmustur. Ardindan
Engmann ve ark (2008), OHSS i¢in yiiksek riskli hastalarda (n=33) benzer bir yontem
izlemistir ve OHSS’den basarili bir sekilde korurken makul gebelik oranlarini da
saglayabilmislerdir. Obiir yandan hCG ile tetiklenen kolda OHSS ihtimali %30
civarindadir. Bu sonuglar yakin donemde Imbar ve arkadaslari tarafindan gézlemsel
bir ¢alisma ile desteklenmis ve donma-¢6zme sikluslariyla karsilastirilmistir. Yazarlar
taze uygulama sonrast %27 canli dogum orani rapor etmislerdir. Son olarak 2010-
2011 aras1 donemde tedavi edilmis 67 yliksek riskli OHSS hastasi GnRHa ile
tetiklendikten sonra Engmann protokoliine benzer yontemle tedavi edilmistir. Ancak
gebelik sonuglar1 yine tam bir hayal kiriklig1 olmustur. Griffin ve arkadaslarina gére
oosit tetikleme giiniindeki estradiol seviyelerine gore hastalar siniflandirilmalidirlar.
Estradiol seviyeleri 4000 pg/ml {izerinde olanlarda yazarlar sadece Engmann
protokoliinde ki gibi yogun bir destek onerirken altinda ¢ift tetikleme (GnRHa + 1000
IU hCG) ve yogun destek kombinasyonu 6nermektedir.



OHSS

ESHRE tarafindan verilen bir bildiride IVF i¢in yapilan ovaryan uyarimlar da OHSS
halen ciddi komplikasyonlardan biridir. 33 {ilkenin 26 tanesinde OHSS rapor
edilmistir. 2007 yilinda 2470 OHSS rapor edilmis olup tiim sikluslarin %0.7°ne
karsilik gelmektedir. OHSS sikliginda ciddi bir farklilikta s6z konusudur: UK (%1.3)
ve Rusya (%1.8) en yiiksek orana sahipken Almanya ve Ispanya’da en diisiik
seviyelerdedir (%0.3). Ancak OHSS’nin tahmin edilenden daha az rapor edildigi
diistiniilmektedir.

Onemli bir konuda OHSS nin 6liimciil sonuglarinin olabilecegidir. Ingiltere tabanli
bir veri dokiimiine goére 2003 — 2007 yillarnn arasinda OHSS’e baghh 4 o6lim
bildirilmistir ki 100.000 siklusta 3 6liim anlamina gelmektedir. Hollanda’dan yapilan
raporda benzer rakamlari vermektedir. Onemli bir tespitte tiim &liimlerin hCG ile
tetiklenen ve oositlerin donduruldugu sikluslarda olmasidir.

OHSS ve GnRHa ile tetikleme

OHSS’nin tamamen elimine olmasi GnRHa ile yapilan tetiklemenin en biiyiik
avantajidir. Bunun nedeni hCG’e gore daha az yarilanma Omriine sahip endojen
LH’nin ortama salinmasi nedeniyle luteoliz olmasidir. Ovulasyonun 8. Giinii
trofoblastlardan saliman hCG hormonunun o6l¢iilebilir hale gelmesiyle birlikte artik
korpus luteumun kurtulmasi ¢ok zordur ve bu da gebelik ile iliskili ge¢ OHSS
thtimalini ortadan kaldiracaktir. Beraber diisiiniildiiglinde GnRH antagonist siklusta
GnRHa ile tetikleme ileride hayal edilen OHSS’siz klinik hayalinin gercege
doniismesidir.

Simdiye kadar Ingilizce literatiirde sadece 1 tane siddetli OHSS vakasi GnRHa ile
tetikleme sonrasi rapor edilmistir. 30 yasinda ve erkek faktor nedeniyle infertiliteden
mustarip bir kadin hasta ilk siklusunda OHSS olmustur. hCG giinii estradiol seviyesi
10.041 pg/ml’dir ve 13 oosit toplanmistir. Hospitalize edildikten sonra diisiik doz
heparin ve kabergolin (0.5 mg/ gun) ile albiimin de igeren iv hidrasyon tedavisi
almistir. Hemoglobin konsantrasyonunun 8g/dl’ye diismesi nedeniyle oosit
toplandiktan 2 giin sonra kan transfiizyonu ihtiyac1 ortaya ¢ikmustir. Onemli bir
noktada GnRHa ile tetikleme sonrasi 0.41 iken 0.35’in altina diismesi nedeniyle
transflizyon yapilmistir. Arkasindan 3.9 litre kanla bulagmis assit aspire edilmigtir.
Dolayisiyla mevcut vaka bildiriminde OHSS tanisi klinik olarak konulamamustir.

Cochrane derlemeleri ve GnRH ile tetikleme

GnRHa ve hCG’yi karsilastiran yeni bir meta-analize gére son oosit maturasyonu i¢in
GnRHa diisiik canli dogum oranlar1 nedeniyle rutin olarak tercih edilmemelidir. Hatta
taze uygulamalarda YUT’de GnRHa ile tetiklemenin test edildigi daha ileri
caligmalara da kotii gebelik oranlar1 nedeniyle gerek yoktur seklinde ifade de
eklenmistir. Ancak bu yorumlar heniiz ¢ok erken yapilmistir ve modifiyeli luteal faz
ile beraber hem OHSS’nin azaldig1 hem de hCG ile tetikleneneler ile benzer gebelik
oranlarinin lanse edildigi yeni c¢aligmalar1 icermemektedir. Dolayisiyla elmalar ile
portakallar toplanmaktadir.



Ongoriicii faktorler ve OHSS icin riskli kadinlarda hastalar nasil ele alinmahdir
Her ne kadar GnRH agonist tipini, FSH dozunu, stimulasyon suresini ve tetikleme
yontemini secerken birgok yontem olsada OHSS’yi 6ngdrmek zordur. OHSS’yi
ongoren faktorler birincil ve ikincil etkenler olarak siniflandirilabilirler. En 6nemli
birincil faktorler: yiiksek anti-mullerian hormon, fazla antral follikul sayisi, PKOS,
izole PKOS ozellikleri ve daha 6nce OHSS hikayesidir. Tersine ikincil faktorler
OHSS’yi %87 oraninda dngorebilirler. Ornek olarak 14 adet 11 mm ve ustu follikul
varlig1 verilebilir. GnRHa ile tetiklemeye karar verildikten sonra artik birkac¢ klinik
segenck mevcuttur.

Ureme potansiyelini korumak icin taze transfer ve diisiik doz hCG eklenmesi

Bu yontem ile arttk OHSS riskinde belirgin azalma ve dogum oranlarinda anlamsiz
farklar ile beraberdir. Bu yontem 118 hasta iceren yeni yapilmig RCT ile kontrol
edilmistir ve hCG kolunda OHSS %3 iken GnRHa ile tetiklenen kolda sifirdir. 25
follikulun tizerinde tamamini dondurma veya estradiol ve progesteron ile yogun luteal
faz destegi onermekteyiz.

Taze transfer ve yogun luteal destek
Cift tetikleme (1000 IU hCQG) ile beraber taze transfer ve beraberinde 4000 pg/ml’den
daha az estradiolu olanlarda yogun estradiol — progesteron destegi yontemidir.

Hepsini dondur politikasi

Eger hepsini dondurma politikast uygulanirsa en siddetli OHSS vakalar1 bile alt
edilebilir. Kriyo-teknoljisinde ki ilerlemeler sayesinde miikemmel ve risksiz
kiimtilatif gebelik oranlar1 rapor edilmistir.

GnRH agonsit tetikleme: diger faydalan

Ozellikle oosit vericilerinde GnRH agonist ile tetikleme tercih edilmesi gereken
yontemdir. Avantajlart OHSS nin eradikasyonu, artmis over hacmine bagli abdominal
distansiyonun ve agrinin az olmasi ile kanamaya kadar gecen surenin kisa olmasidir.
Ayrica agonist ile tetikleme tekrarlayan IVF basarisizligi, bos follikul sendromu ve
tekrarlayan seferler matur oosit elde edilememesi gibi durumlarda da tercih edilebilir.

Sonu¢

Son 2 yilda ki hizli gelismeler GnRHa’in son tetikleme icin Oonemli bir alternatif
oldugu iddiamiz1 desteklemektedir. GnRHa ile tetikleme hCG ile karsilastirildiginda
daha giivenli, hasta dostu ve bazi fizyolojik avantajlar icermektedir. Her ne kadar
GnRHa ile tetikleme sonrasi en uygun luteal destek halen arastirilmakta ise de
otomatik hCG ile yapilan tetiklemenin Ozellikle OHSS’den korunma anlaminda
sorgulanma zamani gelmistir.



