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Final Oosit Matiirasyonu Icin
GnRH Agonist Tetikleme Kullaniminda
Giincel Yaklagim

Current Approaches to the Use of
GnRH Agonist Trigger for
Final Oocyte Maturation: Review

OZET in vitro-fertilizasyon protokollerinde gonadotropin salgilatict hormon antagonistleri (GnRH-
A)'nin kullanilmaya baslanmasiyla birlikte gonadotropin salgilatici hormon agonistleri (GnRHa)'nin
final oosit matiirasyonu i¢in kullanimi miimkiin olmustur. Bu durum; insan koryonik gonadotro-
pini (hCG) kullanimu ile kiyaslayinca ovaryan hiperstimiilasyon sendromu (OHSS)’nun belirgin ola-
rak azalmasina neden olmustur. Bu alandaki son gelismeler GnRHa kullanim:i Onerisini
gliclendirmistir. Bu konuda yapilan ilk ¢aligmalar; standart luteal faz destegi (LFD) protokolleri uy-
gulanmasina ragmen GnRHa tetikleme sonrasinda belirgin luteal faz yetmezIligi gelistigini goster-
mistir. Daha sonra yapilan ¢aligmalarda modifiye ve yogun LFD protokolleri kullanilarak; hCG
tetikleme ile kiyaslanabilecek kadar iyi reprodiiktif sonuglar elde edilmistir. GnRH-A esliginde ya-
pilan ovaryan stimiilasyon protokolii ve GnRHa tetiklemenin birlikte kullanildig: tedavi sekli, kont-
rollii ovaryan hiperstimiilasyona normal ve yiiksek ovaryan yamit veren hastalarda tercih
edilmektedir. Ayrica, GnRHa tetikleme; stimiilasyona verilen ovaryan yanit1 hesaba katarak birey-
sellestirilmis LFD uygulama imkani saglamaktadir. Yapilan son ¢aligmalarin sonuglarina bakarak;
gelecekte GnRH-A protokol uygulanan biitiin hastalarda modifiye LFD protokollerinin takip ettigi
GnRHa tetiklemenin kullanilacagini sdylemek miimkiindiir. Ayrica “dual trigger” ve yogun LFD
uygulamalari ile oldukga iyi reprodiiktif sonuglar elde etmenin miimkiin olacag: kanaati olusmustur.

Anahtar Kelimeler: GnRHa tetikleme; OHSS; luteal faz destegi

ABSTRACT After the introduction of gonadotropin releasing hormone antagonists (GnRH-A) for use
in in vitro fertilization protocols, utilization of gonadotropin releasing hormone agonists (GnRHa) for
final oocyte maturation has become possible. This practice led to a remarkable decrease in frequency
of ovarian hyperstimulation syndrome (OHSS) when compared to the use of human chorionic go-
nadotropin (hCG). Recent knowledge in this field supports the grounds for utilization of GNRHa. Ini-
tial studies on this subject showed significant rate of luteal phase failure following GNRHa trigger,
despite administration of standard luteal phase support (LPS) protocols. Later studies used modified
and dense LPS protocols with favorable reproductive results that are comparable to hCG trigger. Com-
bination of GnRHa trigger with ovarian stimulation protocol accompanied with GnRH-A is preferred
in patients who give normal or elevated response to controlled ovarian hyperstimulation. Moreover,
GnRHa trigger enables personalized LPS applications by accounting for ovarian response to stimula-
tion. Considering the results of recent studies, it is possible to say that GnRHa trigger followed by
modified LPS protocols will be administered in all patients undergoing GnRH-A protocol in the fu-
ture. Furthermore, it has been convinced that quite favorable reproductive results would possibly be
achieved with utilization of "dual trigger" and dense LPS applications.

Keywords: GnRHa trigger; OHSS; luteal phase support

ardimc iireme teknikleri (YUT) uygulayicisi olan hekimler, opti-
mum ovaryan stimiilasyon ve basarili tedavi sonuglar: [ciddi ovar-
yan hiperstimiilasyon sendromu (OHSS) ve ¢ogul gebelik

94



Ali SEVEN ve ark.

Turkiye Klinikleri ] Gynecol Obst 2017;27(2):94-100

oranlarinin minimalize edildigi] arasindaki dengeyi
koruma arayigindadir. In vitro fertilizasyon (IVF)
tedavisi sirasinda final oosit matiirasyonu (FOM)
i¢in genellikle insan koryonik gonadotropini (hCG)
kullanilmaktadir. Ovulasyonu tetiklerken hCG
kullanilmasinin sebebi; organizmada endojen lu-
teinizan hormon (LH) ile benzer etkiler olugtur-
masidir. hCG'nin yar1 6mriiniin endojen LH den
daha uzun olmasi ve bu durumun uzamig luteotro-
fik etki yapmasi OHSS riskini artirmaktadir.! Ek
olarak; hCG'nin uzamis LH benzeri etkisine bagh
supra-fizyolojik luteal faz steroid (6stradiol ve pro-
gesteron) seviyelerinin oosit kalitesi ve endometri-
yal reseptivite tizerine olumsuz etkileri vardir.??
Gonen ve ark., 25 y1l 6nce yaptiklar: ¢aligmada go-
nadotropin  salgilatict  hormon  agonistleri
(GnRHa)’nin yaklasik 40 yildir oviilasyon tetikle-
mede kullanilan hCG’ye alternatif olabilecegini bil-
OHSS genel olarak ya hCG

uygulamasindan 3-7 giin sonra (erken baglangicli)

dirmiglerdir.*

ya da 12-17 giin sonra (ge¢ baslangicli) ortaya ¢ik-
maktadir. 1990’]1 yillarda OHSS igin yiiksek riskli
oldugu diisiiniilen hastalarda hCG tetikleme uygu-
lamas: yapilmaz ve siklus iptal edilirdi.> Ancak, sik-
lus iptalinin hastada hayal kiriklig1 olusturmasinin
yaninda zaman ve para kaybettirmesinden dolay1,
OHSS’den korunurken ayni zamanda kabul edile-
bilir tedavi sonuglarina ulastiran metotlar gelisti-
rilmisgtir.

[k kez; Itskovits-Eldor ve ark., ciddi OHSS ge-
lisme riskinin yiiksek oldugu gonadotropin salgila-
tic1 hormon antagonistleri (GnRH-A) protokolii ile
kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon (KOH) ve
GnRHa ile tetikleme yaptiklar1 hasta serisinin so-
nuglarim1 2000 yilinda literatiire sunmuglardar.
Arastirmacilar, OHSS semptom ve bulgusuna rast-
lamadiklarini ve %50 gebelik oranina ulastiklarini
bildirmigslerdir.®* GnRHa tetikleme sonras: genel-
likle yeterli matiir oosit toplandig1, embriyo gelisi-
minin oldugu ve implantasyon potansiyeline sahip
olduklar gérilmustiir. Ancak bu hastalarda olusan
luteal faz yetmezligi (LFY)'ne baglh olarak, erken
gebelik kayiplarinin fazla oldugu ve devam eden
gebelik oranlarinin diisiik oldugu da net olarak or-
taya konulmustur.”” Burada deginilmesi gereken
onemli nokta ise; soz konusu LFY’nin standart lu-
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teal faz destegi (LFD) ile iistesinden gelinememe-
sidir.?

Luteal faz problemlerinin ¢6ziimii igin tireti-
len metotlardan biri de “freeze-all” olarak adlandi-
rilan ve GnRHa
embriyolarin bir sonraki natiirel siklusta transfer

tetikleme sonrasi olusan

edilmek iizere dondurulmasidir'® Boylece ciddi
OHSSnin elimine edildigi ve OHSS-free klinikle-
rin hedef olarak belirlendigi GnRH-A protokol ve
GnRHa tetiklemenin birlikte kullanildigt KOH
protokolleri 6nemli bir ara¢ héline gelmigtir.>10

I OVULASYON TETIKLENMESINDE
GnRHa VE hCG'NIN ETKILERININ
KARSILASTIRILMASI

hCG; tretimi kolay ve LH’ye gore daha uzun yan
omrii olan bir molekiildiir. YUT tedavilerinin FOM
asamasinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Tipik
olarak IVF sikluslarinda tek bolus doz tiriner hCG
(5000-10.000 IU) ya da rekombinant hCG (250 ug)
yapildiktan 36 saat sonra oosit toplama islemi ya-
pilmaktadir." Fizyolojik mid-siklus LH piki yakla-
stk olarak baslamasindan 48 saat sonra sona
ermektedir. hCG aracili LH aktivitesi ise fizyolojik
olandan farkli olarak luteal fazda etki gostermek-
tedir. Supra-fizyolojik diizeylerde olan bu LH akti-
vitesi bir¢ok korpus luteumu stimiile etmekte ve
yliksek serum ostradiol ve progesteron konsant-
rasyonlarina neden olmaktadir. Ayrica bu durum;
hipofizden salgilanan endojen LH diizeylerinin
diigmesine neden olmaktadir.”? FOM i¢in hCG uy-
gulanmasi hélinde ekzojen hCG’ye bagli ve luteal
fazda yaklagik 8-10 giin siiren bir LH aktivitesi ol-
maktadir. Bu LH aktivitesi implantasyon basarisi
icin gerekli olan vaskiiler endotelyal biiytime fak-
torii A (VEGF-A), fibroblast biiytime faktorii-2
(FGF-2) ve baz sitokinlerin saliniminda artig ol-
masini da saglamaktadir. hCG salinimi, oviilasyo-
nun 8. giiniinden sonra tedricen implante olan
embriyonun gorevi haline gelmektedir."

KOH yaparken GnRH antagonist kullanilan
IVF sikluslarinda oviilasyon tetiklenmesi bolus doz
GnRH agonist ile yapildiginda; GnRH agonist hi-
pofizdeki GnRH reseptérlerinde GnRH-A’larin ye-
rini almakta ve bu durum gonadotropinlerde tipk:
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natiirel sikluslarda oldugu gibi mid-siklusta ani bir
artig ( flare-up) etkisi yapmaktadir.!! Natiirel sik-
luslardaki LH artis1 ii¢ fazlidir ve 48 saat siirer.
Oysa; GnRHa ile tetiklenen sikluslardaki LH artis1
iki fazlhidir ve yaklagik 24-36 saat siirmektedir.'*!>
Bu durum FOM i¢in GnRHa kullanildigi zaman hi-
pofizden salinan total gonadotropin miktarinda be-
lirgin bir azalma ile sonuglanmaktadir.*> Boylece
GnRHa tetikleme kullanilan KOH sikluslarinda
erken luteal fazdaki endojen LH konsantrasyonu
dramatik olarak diigmektedir.!® Sonug olarak; erken
luteal fazda olmas: gereken endojen LH seviyele-
rini ve/veya reprodiiktif sonuglar1 korumak i¢in
standart LFD’de modifikasyonlar yapma geregi
olusmustur.”” Bu konuda yapilan bir Cochrane
meta-analizinde; hCG kullanilan taze otolog sik-
luslardaki canli dogum oranlar1 %31 iken GnRHa
kullanilan sikluslarda %12’dir. Dondr sikluslarda
hCG ve GnRHa kullanilan gruplar, canli dogum
oranlar acisindan kargilagtirilmig ve anlamh fark
saptanmamistir. Ayni meta-analizde hCG ve
GnRHa kullanilan sikluslar arasinda OHSS oranlar
da kargilagtirilmig ve hem dondr sikluslarda hem de
taze otolog sikluslarda GnRHa kullanilan grupta
OHSS belirgin olarak daha az bulunmugtur.'®

I OVULASYON TETIKLEME VE
LUTEAL FAZ DESTEGINDE
MODIFIYE TEKNIKLER

“DUAL TRIGGER”

“Dual trigger”; Shapiro ve ark. tarafindan 2008 y1-
linda tanimlanmus, i¢inde erken luteal fazdaki LH
eksikligini giderecek olan bolus olarak diisitk doz
hCG’yi ve GnRHa tetiklemenin faydalarini barin-
diran bir metottur.' “Dual trigger” genellikle stan-
dart luteal faz destegi ile devam etmektedir.
Shapiro ve ark., polikistik over sendromlu (PKOS)
veya ultrasonografi (USF)’'de PKOS benzeri gorii-
niime sahip OHSS i¢in yiiksek risk altindaki 182
hastay1 déhil ettikleri retrospektif bir ¢aligmada
“dual trigger”in etkilerini incelemislerdir. Hasta-
lara FOM tetikleme giintinde 4 mg bolus doz 16p-
rolid asetat ve ek olarak ortalama 1.428 IU hCG
verilmigtir. Hastalarin her birinden ortalama ola-
rak 20 oosit toplanmistir. Blastokist transferlerini
takiben elde edilen transfer bagina gebelik orani
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%58’dir. Biitiin hastalar arasinda yalnizca bir kiside
gec baslangich OHSS gelismistir.”® Griffin ve
ark.nin yaptig: retrospektif kohort ¢aligmaya ise
yliksek OHSS riski olan ve pik 6stradiol degeri
<4.000 pg/mL olan hastalarin oldugu 102 IVF sik-
lusu dahil edilmistir. Hastalar iki gruba ayrilmis ve
sadece GnRHa ile ya da GnRHa + 1.000 IU hCG ile
FOM icin tetikleme yapilmistir. Biitiin hastalara
yogun luteal destek uygulanmistir. Bu ¢aligmanin
sonuglarina gore; gruplar arasindaki canli dogum
oranlar “dual trigger” grubu lehine istatistiksel ola-
rak anlaml farklilik géstermistir. Oranlar GnRHa
tetikleme grubunda %32.9 iken “dual trigger” uy-
gulanan grupta %52,9’dur. GnRHa grubunda hig
OHSS goriilmez iken; “dual trigger” grubunda sa-
dece bir hafif OHSS goriilmiigtiir.”!

GnRHa TETIKLEME SONRASI hCG iLE
MODIFiYE LUTEAL FAZ DESTEGI

Bu yontemin temel amaci, GnRHa ile yapilan ovii-
lasyon tetiklemesinden sonra erken luteal fazda ye-
tersiz olan endojen LH’yi hCG ile vyerine
koymaktir. Béylece implantasyon ve ovaryan ste-
roid sentezi i¢in gerekli LH salgis1 saglanmis ol-
maktadir.!! Castillo ve ark. bir caligmalarinda,
GnRHa tetikleme sonras: aralikli olarak diisitk doz
hCG uyguladiklar1 OHSS i¢in yiiksek riske sahip
192 hastay1 degerlendirmiglerdir. Bu ¢caligmada has-
talara “oocyte pick-up (OPU)” gliniinden itibaren
3 giinde bir 1.000 IU, 500 IU ya da 250 IU hCG uy-
gulamiglar ve %43,8 oraninda klinik gebelik orani
elde etmislerdir. Ancak, %4,1 oraninda orta ve
%3,6 oraninda ciddi OHSS komplikasyonlari olug-
mugstur.”? Humaidan ve ark., yaptiklar1 birkag ¢a-
hem de
high-responder hastalarda yapilan GnRHa tetik-

lismada hem normo-responder
leme sonrast HCG kullaniminin reprodiiktif so-

nuglar normalize ettigini bildirmiglerdir.'%172

Humaidan ve ark. OHSS i¢in diisiik veya riske
sahip 390 hastay: dahil ettikleri randomize kont-
rolli caligmada, GnRHa tetiklemeyi takiben luteal
faz destegi icin hCG uygulamasi ve yalniz hCG ile
tetikleme metotlarinin sonuglarini kargilagtirmis-
lardir. Hastalar1; =11 mm folikiil sayis1 <14 adet
ise diisiik risk grubuna (randomize kontrolli ¢a-
lisma 1, grup A ve grup B’yi icermektedir), 211 mm
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folikiil sayis1 15-25 adet ise yiiksek risk grubuna
(randomize kontrollii ¢aligma 2, grup C ve grup
D’yi icermektedir) dahil etmislerdir. Her iki grup-
taki hastalar GnRHa tetikleme + OPU sonras1 hCG
(grup A ve grup C) ve yalniz hCG (grup B ve grup
D) tetikleme uygulamalari ile kendi aralarinda ran-
domize edilmistir. Diistik risk grubundaki GnRHa
tetikleme+OPU sonras1 hCG uygulamas: grubun-
daki hastalara (grup C) OPU’dan 5 giin sonra tekrar
hCG uygulanmistir. Grup A’da hi¢ OHSS goériilmez
iken grup B’de ge¢ baslangich iki (%3.4) OHSS ol-
gusu gorilmiistiir. Tersine OHSS i¢in diisiik riske
sahip hastalarda grup C'de OHSS goriilmemis iken
grup D’de iki ge¢ baglangich OHSS goriil-
mustiir. Caligmaya dahil edilecek hastalar segilir-
ken >11 mm 25’ten fazla folikiilii olan hastalar ¢a-
lisma dis1 birakilmigtir. Calisma dig1 birakilan bu
hastalar i¢in “freeze-all” uygulamasi kullanilmigtir.
Bu caligmada gruplar arasinda reprodiiktif sonug-
lar agisindan fark saptanmamigtir.?

GnRHa TETIKLEME SONRASI YUKSEK D0Z OSTRADIOL
VE PROGESTERON ILE MODIFiYE LUTEAL FAZ DESTEG

GnRHa tetiklemenin ¢aligmalarda kullanildig ilk
zamanlarda, reprodiiktif sonuglarin GnRHa tetik-
leme kullanilan hasta gruplarinda daha kétii oldugu
gortilmustir.®® Bu durum; erken luteal fazda en-
dojen LH’nin ve standart LFD’nin yetersiz olmasi
ile agiklanmustir. {1k kez 2006 yilinda yaptiklari ca-
lismada Babayof ve ark., OHSS i¢in yiiksek risk al-
tinda olan ve GnRHa ile tetikleme yapilan
hastalarda yiiksek doz 6stradiol ve progesteron kul-
lanimini tanimlamiglardir, ancak bu c¢alismada da
reprodiiktif sonuglarin iyi olmadig bildirilmigtir.?
Sonrasinda Engmann ve ark. OHSS i¢in yiiksek risk
altinda olan 40 yas alt1 66 hastay1 dahil ederek pros-
pektif randomize kontrollii bir ¢aligma yapmuglar-
dir. Kontrol ve ¢alisma gruplarindaki tiim hastalara
OPU giintinden itibaren negatif gebelik testine
kadar ya da transvajinal USG’de fetal kalp atim1 go-
rillene kadar her giin 50 mg intramuskiiler (IM)
progesteron verilmistir. Ek olarak GnRHa grubuna
OPU giintinden bir giin sonra baglayarak negatif
gebelik testine kadar ya da 10. gebelik haftasina
kadar giinagir1 transdermal 0,3 mg “patch” 6stradiol
uygulanmistir. Sonug olarak; implantasyon, klinik
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gebelik ve devam eden gebelik oranlarinda gruplar
arasinda anlaml fark bulunmamais, ancak ¢aligma
grubunda hi¢ OHSS goriilmez iken kontrol grubu
hastalar1 arasinda %31 oraninda, siddeti cesitli se-
viyelerde olan OHSS goriilmistiir.”” Orvieto ve
ark.nin OHSS igin yiiksek riskli 67 hastay1 déhil
ederek yaptig1 bir kohort ¢caligmada ise Engmann
ve ark.nin ¢aligmasinda belirtilen yogun luteal des-
tek uygulamalarina ragmen implantasyon ve klinik
gebelik oranlari, daha dnce yaptiklar: benzer ama
yogun luteal destek icermeyen ¢aligmanin sonug-
lar1 ile kiyaslanabilir seviyede disiik kalmigtir.8%
Griffin ve ark. 2012 yilinda yeni bir yaklasim ola-
rak hastalar luteal destek icin FOM tetikleme gii-
niindeki ostradiol konsantrasyonlarina gore ikiye
ayirmay1 6nermislerdir. Arastirmacilar, buna gore;
ostradiol konsantrasyonu >4.000 pg/mL olanlarda
daha 6nce tanimladiklar1 LFD’yi ve 6stradiol kon-
santrasyonu <4.000 pg/mL olanlarda ise “dual trig-
ger” (GnRHa+1.000 IU hCG)’e ek olarak yogun
LFD’yi vermeyi 6nermislerdir.”!

GnRHa tetikleme sonras1 LFD i¢in ideal pro-
gesteron uygulama yolu tartigmali bir konudur.
Ancak bu hastalarda anormal luteal faz varlig: ve
monitorizasyon ihtiyacindan dolay1 gelecekte
muhtemel olarak IM yol tercih edilecektir. Ostra-
diol uygulamasi ise karacigerden ilk gecis etkisini
ortadan kaldirma ve diger verilis yollar ile ilgili ¢a-
lisma olmadig: i¢in transdermal “patch” yolu ile ya-
pilmaktadir.®

GnRHa TETIKLEME SIRASINDA BASARININ GNGORUSU

Kummer ve ark.nin 316 IVF siklusunu déhil ede-
rek yaptiklar retrospektif kohort bir calismaya
gore; klinik gebelik oranlarinin en 6nemli predik-
tor degerleri FOM i¢in tetikleme giiniinde bakilan
serum LH ve 6stradiol konsantrasyonlaridir. Tetik-
leme giiniinde serum Ostradiol seviyeleri >4.000
pg/mL olan hastalarda ortalama serum LH seviye-
leri; 3,5 IU/L olup, serum o6stradiol seviyeleri
<4.000 pg/mL olan gruba gore anlaml olarak yiik-
sektir. Bu ¢aligmanin sonucuna gore; OHSS icin
yiiksek riske sahip hastalarda GnRHa tetikleme ya-
pilmasi icin GnRH-A protokol segilmeli, tetikleme
glinii ostradiol degeri >4.000 pg/mL olan hastalarda
yogun luteal 6stradiol ve progesteron destegi veril-
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melidir. Serum 6stradiol degeri >4.000 pg/ml olan
grupta gebelik oranlarinin oldukea iyi oldugu goz-
lenmistir. Tersine OHSS i¢in yiiksek risk altinda
olan ve serum pik ostradiol degeri <4.000 pg/mL
olan hasta grubunda GnRHa tetikleme sonras: ge-
belik oranlar1 digtiktiir. Arastirmacilar, bu calis-
manin sonuglarina dayanarak; serum pik 6stradiol
degeri <4.000 pg/mL olan hasta grubunda oviilas-
yon tetikleme giiniinde GnRHa’ya 1.000 IU hCG
eklemek ya da tetiklemeden 35 saat sonra (OPU gii-
niinde) 1.500 IU hCG eklemekle daha iyi sonuglar
elde edilebilecegini belirtmiglerdir.?! Bu konuyla il-
gili ayn1 merkezden yapilan bagka bir ¢alismada,
GnRH-A protokol ve GnRHa ile tetikleme yapilan
508 otolog ve donér IVF siklusu incelenmistir.
Biitiin hastalarin GnRHa tetikleme sonrasi 8-12. sa-
atler arasinda LH, 6stradiol ve progesteron hormon
seviyelerine bakilmigtir. Calismanin temel amaci
bu protokoliin uygulandig: hasta grubunda topla-
nan toplam ve matiir oosit sayisin1 6ngorebilecek
parametreleri saptamaktir. Calisma sonucunda
OPU sirasinda toplanacak oosit sayisini predikte
edebilecek LH ve progesteron seviyeleri i¢in net bir
esik deger belirtilmemigtir. Ancak “bos folikiil sen-
dromu (BFS)” gelisen tiim hastalarin diigiik LH (<15
IU/L) ve progesteron (<3,5 ng/mL) seviyelerine
sahip oldugu saptanmistir. Sonug olarak aragtirma-
cilar; GnRHa tetikleme sonrasi LH ve progesteron
Ol¢timiiniin; hem OPU 6ncesi BFS ihtimalini 6n-
gorlp hastalara danigmanlik verebilmek hem de
hCG ile tekrar tetiklemeye karar verebilmek i¢in
kullanigh bir ara¢ oldugunu ifade etmislerdir.>

OHSS VE GnRHa TETIKLEME

OHSS son yillarda giderek azalmakla birlikte gii-
niimiizde hala IVF sikluslarina bagl olusan major
komplikasyonlardan biridir. “European Society of
Human Reproduction and Embrology (ESHRE)”-
nin hazirladig: bir rapora gore, 2010 yilinda Avru-
pa’da 1.500 hasta bildirilmistir. Bu rakam tiim
stimiile edilmis hastalarin %0,3’iini temsil etmek-
tedir (2009 yilinda %0,8). OHSS oliimctil olabile-
cek bir komplikasyondur ve 6liim orani literatiirde
100.000 IVF siklusunda 3 olarak bildirilmistir. Bu
olimlerin oldugu hastalara oviilasyon i¢in hCG uy-

gulanmig ve “freeze all” stratejisi planlanmgtir.!
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GnRHa tetiklemenin en 6nemli faydalarindan
biri OHSS’nin neredeyse tamamen elimine edilme-
sidir. Bu fenomeni agiklayan mekanizma ise; bolus
doz GnRHa verilen hastada luteoliz olmas1 ve en-
dojen LH’nin yar1 émriiniin hCG ile kiyaslayinca
oldukga kisa olmasidir.! Trofoblastlardan salgila-
nan endojen hCG oviilasyondan sonraki 8. giinde
kanda olc¢tilebilir diizeye ¢ikmaktadir.3* 8. giin kor-
pus luteumlar1 kurtarmak icin geg bir zamandir. Bu
durum GnRHa tetikleme kullaniminin ge¢ baslan-
gicli OHSS’yi neredeyse tamamen elimine etmesini
agiklamaktadir.!

GnRHa tetikleme sonrasinda nadir de olsa
ciddi OHSS hastalar1 goriilebilmektedir. Ingil-
tere’den 2011 yilinda erken baslangich bir ciddi
OHSS hastas: bildirilmistir. Bu vaka, 30 yasinda
PKOS olan ve erkek faktore bagh IVF uygulanan
bir hastadir. Tetikleme giinii 6stradiol konsantras-
yonu 13.041 pg/mL’dir ve OPU’da 13 oosit toplan-
mugtir. Ayrica, hematokrit konsantrasyonu OPU
giinii %41 iken OPU giinti %37 olmustur. Hasta-
dan tetikleme sonrasi 3-4 giinde 3,9 L kanh asit
drene edilmigtir. Bu durum, OPU sirasinda olugsmus
bir kanama komplikasyonuna bagl ortaya ¢ikmig
olabilir.!"® Seyhan ve ark.nin yaptig retrospektif
kohort ¢alismaya 23 hasta dahil edilmis ve bu has-
talara tetiklemeden 35 saat sonra 1500 IU hCG ya-
pilmistir. hCG dozu uyguladiktan 1 saat sonra OPU
yapilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin hepsi
OHSS i¢in yiiksek riske sahiptir. Toplam 6 hastada
ciddi OHSS gelismistir ve bunlardan 5’i erken bas-
langighidir.®® Bu sonuglara bakildiginda; “GnRHa
tetikleme kullanilsa dahi OHSS agisindan dikkatli
olunmali” yorumunu yapmak miimkiindiir.

BOS FOLIKUL SENDROMU

BFS, GnRHa tetiklemenin kullanilmasiyla birlikte
karsimiza ¢ikan handikaplar arasindaki yerini al-
mustir. Etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. BFS;
YUT’de ovaryan stimiilasyon sonrasinda normal
goriinen folikiiler gelisim ve ostradiol seviyelerine
ragmen hi¢ oosit elde edilememesi ile karakterize
bir durumdur.*” Honnma ve ark. 2 hastay1 igeren
tecriibelerinde, OHSS icin yiiksek riske sahip has-
talarda GnRH-A protokol ve GnRHa tetikleme uy-
gulamiglardir. Yapilan OPU’lar sonrasinda her iki



Ali SEVEN ve ark.

Turkiye Klinikleri ] Gynecol Obst 2017;27(2):94-100

hastanin folikiil sayis1 ve biiyiikliigli yeterli olma-
sina ragmen oosit elde edememiglerdir. Aragtirma-
cilar, hastalara ilk OPU’dan sonra hCG uygulamak
kaydiyla her ikisinden de yeterli sayida matiir oosit
elde etmiglerdir.® Literatiirde benzer caligmalar
mevcuttur.® Bunun iizerine Castillo ve ark., tetik-
leme i¢in GnRHa kullanilan donér sikluslarini ve
hCG kullanilan IVF sikluslarin: geriye doniik ola-
rak analiz etmiglerdir. 2.034 dono6r ve 1.433 IVF
hastas: karsilagtirilmig ve BFS oranlar: agisindan
gruplar arasinda anlamh farklilik saptanmamigtir®
Asada ve ark., bir vaka serisi ile GnRHa tetikleme
sonrasi olusan BFS hastalarinin yénetimi hakkinda
birtakim o6nerilerde bulunmuslardir. Bu 6neriler;
GnRHa trigger sonras1 OPU giinii tek overe OPU
yapilmasi ve eger oosit yoksa ya da ¢ok az ise serum
progesteron seviyesine bakilmasi, sonrasinda ise
serum progesteron seviyesi yiiksek degilse hCG ile
ikinci bir tetiklemeyi takiben ikinci OPU'nun bi-
lateral overlere yapilmasi, son olarak da OPU’da
toplanan biitlin oositlerin daha sonra transfer edil-
mek iizere dondurulmasi seklindedir.*

I SONUG VE ONERILER

GnRHa tetikleme, son yillardaki gelismeler saye-
sinde giivenli ve hasta dostu bir yontem haline gel-
mistir. Ayrica, hCG tetiklemeye gore fizyolojiye
daha yakin olmas1 nedeni ile avantajlar icermekte-
dir. Bu hastalarda yapilmasi gereken en ideal LFD
sekli hala arastirilmaktadir. Ancak; 6zellikle yiiksek
risk altindaki hastalar1 OHSS’den korumak i¢in
GnRHa tetikleme de bir secenek olarak diisiiniilme-
lidir. GnRHa tetikleme kullanimi sirasinda hastala-

rin yonetimini detayl olarak inceledigimiz bu der-
lemenin sonucunda, konusunda otor olarak bilinen
bilim adamlarinin ¢aligmalarinda yazdiklar: 6neri-
leri 6zetlemek istedik. Bu baglamda; OHSS i¢in yiik-
sek riske sahip hastalarda GnRH-A protokoli ve
GnRHa tetikleme 6nerilebilir. Eger GnRH-a ile te-
tiklemeden 12 saat sonra bakilan LH degeri >15 IU/L
ise ve progesteron degeri >3,5 ng/mL ise toplanacak
oosit miktarinin yeterli olacag: diisiiniilebilir. Geg fo-
likiiler fazda hastada mevcut olan 12 mm’lik folikiil
say1s1 15’ten fazla ise tetikleme giinii ostradiol se-
viyesine bakarak karar vermekte fayda vardir. Eger
ostradiol konsantrasyonu <4.000 pg/mL ise “dual
trigger” uygulanabilir. Ostradiol konsantrasyonu
>4.000 pg/mL ise GnRHa tetiklemeyi takiben OPU
giinii 1.500 IU hCG ile luteal destek 6nerilmektedir.
GnRHa tetikleme sonrasi LFD amagh tekrarlayan
hCG dozlar verebilmek ve bireysellestirilmig LFD
icin sik araliklarla (tetiklemeden 12 saat sonra, OPU
glinii vb.) hormonal degerlendirme yapilmasinin
faydali olabilecegi diisiiniilmistiir. Giiniimiizde
GnRHa tetikleme kullanim sirasinda geg baglangich
ciddi OHSS ve BFS gibi sorunlar varligini devam et-
tirmektedir. GnRHa tetikleme kullanimina y6nelik
daha genis hasta serilerinde yapilacak randomize
kontrollii ¢alismalara ihtiyag vardir.
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