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IVF Sikluslarinda Kontrollii Ovaryan Stimiilasyon
Controlled Ovarian Stimulation in IVF Cycles
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OZET

1978 yilinda dogal siklusta in vitro fertilizasyon (IVF) denemesi sonucu ilk canli dogumun gerceklesmesiyle yardimc: tireme tekniklerin-
deki (YUT) gelismeler hizla devam etmektedir. O giinden bu yana diinyada yaklasik 5 milyondan fazla gebelik IVF ve genel olarak YUT ola-
rak adlandirilan modifiye yéntemlerle elde edilmistir. Deneyim ve beraberinde gelen basar1 oranlar1 arttikca YUT iin endikasyonlar1 da
genislemistir. Ozellikle reprodiiktif biyoloji, laboratuar ve farmasétik bilimindeki ilerlemeler TVF sonuglarinda kontrollii ovaryan stimii-
lasyonun (KOS) giderek artan 6nemine dikkati ¢cekmektedir. Bireysellestirilmig KOS (iCOS) uygulamalar1 IVF sonuglarim iyilestirecek ve
daha giivenli kilacaktir. Bu derlemenin amaci da KOS'un temeli ve uygulama sekillerini gézden gegirmektir.
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ABSTRACT

After the first live birth through a natural cycle in vitro fertilization (IVF) trial in 1978, advances in assisted reproductive techniques (ART)
have been rapidly proceeded. Since then, more than 5 million pregnancies have been achieved worldwide by IVF and other modified tech-
niques generally named as ART. As the experience and the success rates have increased, the indications for ART also expands. With the
advances in reproductive biology, laboratory and pharmaceutical sciences, there is increasing attention on the importance of controlled ovar-
ian stimulation (COS) to the IVF outcomes. Individualized COS (iCOS ) practices will improve IVF outcomes and safety issues. The aim of
this review is to go through the fundamentals of COS and its best practices in ART.
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n vitro fertilizasyon (IVF) sonras: ilk basarili  kalitede oosit elde etmek amaci ile ayn1 siklusta ¢ok

dogum, spontan ovulatuar siklusta tek bir oosit ~ sayida follikiiliin gelistirilmesidir. 19701i yillardaki
elde edilip tek embryo transferi yapilmasiyla  ilk uygulamalardan itibaren KOS, IVF’in temel ba-
saglanmistir. Ancak bu yontemin bagar1 orani dii- samaklarindan birini olusturmaktadir. Oosit kali-
stiktiir ve glintimiizde klinisyenler ¢cok sayida folli-  tesini ve canli dogum oranlarini artirmak, distik
kiilin senkron gelisimini saglayacak ovaryan  over rezerviolan hastalarda over yanitini iyilestir-
stimiilasyon stratejilerinin kullanimini benimse- mek ve ovaryan hiperstimiilasyon riskini azaltmak
mislerdir. Kontrollii ovaryan stimiilasyon (KOS), amaciyla cesitli KOS protokolleri gelistirilmistir.
IVF tedavisi dahilinde overlerden en ideal say1 ve ~ Gonadotropin releasing hormon (GnRH) agonist
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veya antagonistleri kullanilarak hipofizer down-re-
giilasyon saglanarak veya down-regiilasyon olma-
dan farkli gonadotropinlerin kullanildig: cesitli
tedavi protokolleri vardir. Her hastaya uyacak tek
bir protokol olmadigindan uygulanacak tedaviler
kadinin yasini, over rezervini, endokrin duru-
munu, endometriozis, polikistik over sendromu
(PKOS) ve over kisti gibi iligkili durumlar1 g6z6-
niine alinarak bireysellestirilmelidir. Ayrica, KOS
protokolii tedavi masraflar1 ve kadinin tercihi agi-
sindan ciftlerle birlikte degerlendirilerek secilme-
lidir. Baz1 kadinlar daha pratik olmas: nedeniyle
kisa protokolii tercih edebilirken, diger bir kadin
endometriozisle iligkili agrinin kontrolii agisindan
ultralong protokolii denenmesini isteyebilir.

! GoNADOTROPIN SECIMI

1970’lerde kullanilan ilk jenerasyon gonadotropin-
ler menopozal kadinlarin idrarindan elde edilen 1:1
oraninda FSH ve LH iceren HMG’den olugmak-
taydi. 1980’lerin baslarindan itibaren protein pii-
rifikasyon teknolojisindeki gelismeler 75 IU FSH
basina 1 IU’den daha az LH igeren piirifiye FSH
(P-FSH) ve 0.1 IU’den daha az LH igeren highly
piirifiye FSH (HP-FSH) gibi daha diisiik konsant-
rasyonda kontamine protein iceren cesitli iiriner
gonadotropinlerin iiretimine olanak saglamistir.
Gegmiste yapilan sistematik derlemelerden birinde
HMG ile kargilagtirildiginda P-FSH veya HP-FSH
ile stimiile IVF sikluslarinda siklus basina daha
yiiksek klinik gebelik oranlar: bildirilmigsken daha
sonraki bir derlemede bu iiriner gonadotropinlerde
klinik gebelik oranlar1 agisindan fark olmadig: bil-
dirilmistir.'? [lerleyen zamanda rekombinant DNA
teknolojisindeki gelismeler LH aktivitesiz rekom-
binant FSH (r-FSH) tiretimine olanak saglamistir.
Rekombinant ilaglarla hastaya uygulanan ilag¢ do-
zunun kesin biliniyor olmas: ve preparatlarda ilag
partileri aras1 (batch-to-batch) farklilik olmamasi
biiyiik avantaj tegkil etmektedir.

Yardimar iireme teknikleri (YUT) siklusla-
rinda ovaryan stimiilasyonda HMG ve r-FSH et-
kinliginin karsilastirildigi calismalar mevcuttur. Ug
derlemede r-FSH tiim iiriner gonadotropinlerle
(HMG, P-FSH, HP-FSH) kargilastirilmis ve bu iki
grup arasinda istatistiksel farklilik saptanmamigtir.*

> Yine bagka ti¢ derlemede r-FSH, HMG ile kargi-
lagtirilmig ve HMG ile canli dogum oranlarinda %5,
%18 ve %20 oraninda rolatif artig saptanmistir.®8
2009 yilinda Baker ve ark. tarafindan yapilan ¢ok
merkezli randomize ¢aligmada HP-FSH ve r-FSH
karsilastirilmig, ortalama oosit sayisi, klinik gebe-
lik oranlar1 ve canli dogum oranlar: agisindan iki
ajan arasinda fark olmadifi saptanmistir.” Daha
yakin zamanda, 2012 yilindaki Cochrane derle-
mesinde 9606 kadini iceren 42 ¢aligma dahil edil-
mis, IVF veya ICSI tedavi sikluslarinda r-FSH’nin
ovaryan stimiilasyondaki etkinligi diger tiriner
gonadotropinlerle (HMG, P-FSH, HP-FSH) kars-
lastirilmis, gebelik sonuglar1 ve ovaryan hipersti-
miilasyon sendromu (OHSS) gelisimi agisindan fark
saptanmamigtir.'® Donmug embryo transfer siklus-
larinda da r-FSH ve iiriner gonadotropinler ara-
sinda kiimiilatif canli dogum ve klinik gebelik
oranlar1 agisindan fark saptanmamigtir. R-FSH,
HMG ve HP-HMG ile karsilastirildiginda az bir
farkla r-FSH grubunda daha diisiitk canli dogum
oranlar1 saptanmistir. Ancak, yazarlar mevcut go-
nadotropinlerin etkinlik ve giivenilirlik agisindan
esit oldugu sonucuna varmiglardir.

Sonug olarak, IVF/ICSI tedavi sikluslarinda
herhangi bir gonadotropin seceneginin digerine iis-
tinliigiini gosteren veriler yetersizdir. KOS’da go-
nadotropin se¢imi {rlniin ulagilabilirligine,
kullanim kolayligina ve maliyetine gore yapilma-
lidir. Tablo 1’de mevcut gonadotropin preparatlar:

ve Ozellikleri gosterilmektedir.

TABLO 1: Gonadotropin preparatlar ve dzellikleri.

Uygulama
Kaynak icerik  yolu

Menotropin Uriner ~ FSH:LH 1:1 sc¢fim
{Menogon, Menopur, Merional)

Urofollitropin (Fostimon) Uriner FSH sc/im
Koryonik gonadotropin (Pregnyl) Uriner HCG scfim

Rekombinant ~ FSH sC
Rekombinant ~ FSH s¢
Rekombinant LH sC
Rekombinant  FSH: LH s¢

Follitropin a (Gonal F)
Follitropin B (Puregon)
Lutropin a (Luveris)
Follitropin a ve lutropin a
{Pergoveris)
Korifollitropin a (Elonva) Rekombinant ~ FSH sC
Koryonik gonadotropin a (Ovitrelle) Rekombinant  HCG s¢

Sc: Subkiitan; im: intramuskiiler.
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KOS’ta LH destegi agisindan HMG veya HCG
eklenmesi konusu tartigmalidir. Ancak hipotalamik
amenorede ve LH diizeylerinin asir1 derecede bas-
kilandig1 GnRH antagonist tedavilerde durumlarda
mutlaka LH aktivitesi iceren bir gonadotropin se-
cilmelidir.!

Giintimiizde ¢ogu stimiilasyon protokolu 150-
300 IU/giin (standart baglama dozu ¢ogu hastada
225 IU/giin) gonadotropin dozu ile baglamaktadir."
Klinisyenler, kadin yags1 ve antral follikiil sayimi
(AFC), anti-miilleryan hormon (AMH) seviyesi
ve/veya erken follikiiler faz FSH ve estradiol (E2)
seviyeleri gibi over rezerv testlerini kullanarak bag-
langi¢ gonadotropin dozuna karar verirler. Diisiik
over rezervi oldugu diisiiniilen veya bilinen kadin-
larda 450 IUnun {izerindeki dozlarda daha fazla
oosit ve daha yiiksek gebelik oranlar elde edilme-
digini bildiren ¢aligmalar mevcuttur.'?

KOS protokoliiniin, gonadotropin formdilas-
yon ve dozunun se¢iminin yanisira, KOS’ta gona-
dotropinlerin uygulanacag: aralik da belirlenmesi
gereken konulardan biridir. Giinlik tek doz ile
giinliik boliinmiis dozlarda gonadotropin uygula-
malarina ait sonuglar celigkili olup baz1 ¢aligmalar
boliinmiis dozlarin daha iyi sonug verdigini, diger-
leri ise giinliik tek dozun daha iyi oldugunu bildir-
miglerdir.’*"> Baz1 diger caligmalarda ise klinik
farkliligin olmadig1 sonucuna varilmigtir.'® Uzun
etkili FSH ‘korifollitropin alfa’ nin kullanima gir-
mesiyle bu konudaki tartigmalar ge¢miste kalacak
gibi goriinmektedir. Korifollitropin alfa ile yapilan
ilk caligmalar giinlitk r-FSH uygulamasina kiyasla
daha diisitk maliyetle benzer kiimiilatif gebelik
oranlari saglandigini gostermistir.'”

I GnRH AGONIST VE GnRH ANTAGONISTLERI

GnRH analoglar1 GnRH reseptorleriyle etkilesen
dekapeptidlerdir. Aminoasit sekansindaki bazi ami-
noasitlerin yer degistirmesiyle dogal hormona gore
yar1 omrii ve kompetans: uzamis molekiillerdir.
GnRH analog kullanimi prematiir LH pikini engel-
leyerek, follikiiler recruitmenti iyilestirerek ve elde
edilen oosit sayisin1 artirarak siklus iptal oranlarini
azaltir, KOS’u optimize eder.'® Agonistik analoglar
(triptorelin, leuprorelin, gonadorelin, goserelin, na-
farelin, buserelin) ve antagonistik analoglar (cetro-
relix, ganirelix) klinik kullanima girmistir. Ilk
bastaki kisa siireli gonadotropin hipersekresyonunu
takiben GnRH agonistlerinin kontinii kullanimi hi-
pofizde desensitizasyona ve geri dontisimli kim-
yasal hipofizektomiye neden olur. Mevcut GnRH
agonistlerinin formulasyonlari, dozlar1 ve uygu-
lama sekilleri Tablo 2’de belirtilmistir. GnRH an-
tagonistleri ise GnRH reseptorlerine kompetitif
baglanarak (kompetitif antagonizma) gonadotropin
sekresyonunda ani, hizli ve geri dontgimli sup-
resyona neden olurlar. Piyasada bulunan antago-
nistler ganirelix ve cetrorelix, esit etkinlikte ajanlar
olup, standart kullanim dozlan giinliik 0,25 mg’dur.
Ganirelix ile maksimum etkinlik 4 st i¢inde sagla-
nirken, yar1 6mrii 13 st’tir. Cetrorelix ise 8 st i¢inde
maksimum etkinlik saglar, yar1 6mrii 36 st’tir. An-
tagonistler, ani ve doza bagli supresif etkileri ile
YUT sikluslarinda agonistlere bir alternatif secenek
sunmaktadir. Akut supresif etkilerinden dolay1
GnRH antagonistleri prematiir LH pikini engelle-
mek amaciyla tedavi siklusunda follikiiler fazin
herhangi bir zamaninda baglanabilir.

TABLO 2: GnRH agonistleri, formulasyonlar, dozlari ve uygulama sekilleri.

GnRH agonisti Formulasyonu
Gonadorelin {LH-RH) Kisa etkili
Triptorelin (Decapeptyl, Gonapeptyl) Kisa etkili, depot
Nafarelin {Synarel) Kisa etkili
Buserelin (Suprecur,Suprefact) Kisa etkili
Leuprolid (Lucrin, Lupron) Kisa etkili, depot
Goserelin (Zoladex) Depot

Dozu Uygulama yolu
2,5-5 meg Pump, s¢, iv
0,1-3,75 mg Sc, im
0,2-0,6 mg inhalasyon
0,2-0,5mg inhalasyon, sc
0,5 mg, 3,75-15 mg s¢
3,6 mg-10,8 mg implant, sc

Sc: Subkiitan; im: intramuskdiler.
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I LH EKLENMESI

Iki hiicre-iki gonadotropin hipotezine gére gona-
dotropin eksikligi olan anovulatuar kadinlarda
ovaryan steroidogenez i¢in FSH ve LH gereklidir.
Follikiiler faz boyunca yeterli follikiiler E2 tiretimi,
oosit maturasyonunun tamamlanmasi ve endomet-
riumda gelisimin saglanmas: i¢in LH suplementas-
yonu ihtiya¢ vardir. Ancak normogonadotropik
kadinlarda ovaryan stimulasyon i¢in LH gerekliligi
tartismalidir. FSH ile stimiile sikluslarda LH suple-
mentasyonu follikiil gelisimi artirmas: ve boylece
tedavi siiresini kisaltmasi agisindan avantaj suna-
bilir."”” Ovaryan stimulasyonda ortamda gonadot-
ropinlerin FSH’dan LH’ya degismesinin daha
homojen bir follikiil kohortunun gelismesinde fay-
dali oldugu goriisti vardir.*?! Ancak aksi gorisler
LH suplementasyonunun ek bir fayda getirmedi-
gini bildirmislerdir.?? Baz1 yazarlar tarafindan opti-
mal follikiil gelisimi i¢in bir LH penceresi (treshold
ve tavan seviyeleri arasinda terapotik pencere) ol-
dugunu, treshold seviyenin altindaki degerlerde E2
iretiminin yetersiz oldugunu, tavan degerin {ize-
rindeki degerlerde ise LHnin follikiil gelisimine
olumsuz etkisi oldugu 6ne siiriilmiistiir.?

Son yillarda FSH yamisira LH eklenmesinin
siklus sonucuna faydasini arastiran ¢aligmalar ya-
pilmistir. Bir Cochrane derlemesine IVF/ICSI sik-
luslarinda uygulanan KOS’da etkinlik agisindan
r-LH ve r-FSH kombinasyonu sadece r-FSH ile kar-
silastiran 14 randomize kontrollii ¢aligma dahil
edilmistir.* R-LH eklendiginde gebelik sonugclar
acisindan istatistiksel fark saptanmamistir. Ancak
calismanin kiiciik boyutlu olmas: nedeniyle net so-
nuca varilamamistir. GnRH agonist ¢aligmalarina
bakildiginda canli dogum oranlarim bildiren iki ¢a-
lisma tamamen farkli sonu¢lar bulmustur. Calis-
malarin birinde r-LH eklenmesinin faydal etkisi
oldugu bulunmusgken diger ¢aligma tek basina r-
FSH tedavisini desteklemektedir.>? Sonug olarak
mevcut data canli1 dogum oranlarinda anlaml fark
olmadig1 yoniindedir. Ancak sadece poor respon-
der kadinlari iceren ¢aligmalarda r-LH eklenme-
siyle gebelik oranlarinda anlaml artig oldugunu
gostermistir.”% Yine 2011 yilinda Bosch ve ark.nin
GnRH antagonist protokol uygulanan olgular iize-

rinde yaptiklar: ¢calismada 36-39 yas grubundaki ol-
gularda r-LH eklenmesinin implantasyon oranini
ve devam eden gebelik oranlarin artirdigs, 36 yasin
altindaki olgularin LH desteginden fayda gorme-
diklerini bildirmiglerdir.?®

Sonug olarak, KOS’ta se¢ilmemis olgularda r-
LH eklenmesinin faydas: olmadig: goriilmektedir.
Ancak, ovaryan stimiilasyona kotii yaniti olanlarda
ve 35 yas tstil kadinlarda muhtemel faydas: olabi-
lir.

I TEDAVi PROTOKOLLERI

GnRH agonist veya antagonist kullanimina bagh
olarak IVF protokolleri agonist ve antagonist pro-
tokoller olarak adlandirilir. Farkli bir protokol de
gonadotropinlerle birlikte klomifen sitratin (CC)
kullanildigr minimal stimulasyon protokoliidiir.
Protokollerde farkli terminolojiler kullanilsa da
temel unsurlar aynidir.

‘Uzun protokoller’de GnRH agonist, GnRH
antagonist veya oral kontraseptif ajanlar IVF sik-
lusundan 6nceki menstriiel siklusta baglar. Ge-
nellikle uzun protokollerde maliyet nedeniyle
GnRH agonistleri, antagonistlere tercih edilir.
Tedaviye spontan menstriiel siklusta baslanan re-
jimler ‘kisa protokoller’ olarak adlandirilir. Kisa
protokollerde ise genellikle GnRH antagonistleri
tercih edilir.

KOS’ta bu bolimdeki tedavi protokolleri;
A) Dogal siklusta IVF

B) GnRH agonist protokoller
Standart long protokol
Oral kontraseptifler ile kombine long protokol
Ultralong protokol
Short protokol
Ultrashort protokol
Mikrodoz flare protokol
GnRH agonist stop protokol

C. GnRH antagonist protokoller
Fiks uygulama
Fleksibl uygulama
Tek doz uygulama

D. Minimal stimulasyon protokolii

TJRMS 2017;1(1)

45



Timur GURGAN ve ark.

IVF SIKLUSLARINDA KONTROLLU OVARYAN STIMULASYON

Dogal siklusta IVF uygulamalari: Ekzojen go-
nadotropinler kullanilmadan siklusun dogal sey-
rinde takip edilerek gelisen tek oositin mid-siklus
LH piki olmadan 6nce toplanmasi amaglanir. Basit
olmasi, ilag gereksinimi olmamasi ve maliyetinin
az olmasi, sadece monitorizasyon yapilmasi, cogul
gebelik ve OHSS gibi komplikasyonlar1 getirme-
mesi ve her ay uygulanabilir olmas1 dogal siklus
uygulamalarinin avantajlaridir. Ozellikle poor
responder olgularda, tekrarlayan implantasyon
basarisizlig1 olanlarda ve over stimiilasyonunun
kontrendike oldugu oldugu durumlarda faydali ola-
bilecegi bildirilmistir.” Ancak anormal follikiilo-
genez, prematiir LH piki ve spontan ovulasyon,
fertilizasyon basarisizlig1 ve kotii embryo kalitesi
gibi nedenlere baglh siklus iptal oranlar yiiksektir
(yaklasik %30). Bu durumun oniine ge¢mek igin
follikiil boyutu 14 mm’ye ulastiktan itibaren GnRH
antagonist kullanimi ve gonadotropinlerin eklen-
mesi (add-back tedavi) ile yeterli follikiil boyutuna
ulagildiginda ekzojen HCG uygulamasi giindeme
gelmistir. Ancak siklus basina gebelik oranlar:
halen disiik olup yaklasik %7 civarindadir.

Standart long protokol: Bu tedavi protoko-
liinde GnRH agoniste IVF siklusundan dnceki sik-
lusun midluteal doneminde baslanir, giinlik
uygulanir (Sekil 1). Siklus kontrolu saglamak ama-
ciyla hipofizer endojen gonadotropin iiretimi bas-
kilanir. Endojen gonadotropinlerin baskilanmasi,
onceki siklusun geg luteal doneminde baglayan ve
sonraki siklusta gelisecek olan dominant follikiiliin
secimini saglayan erken FSH yiikselmesinin engel-
lenmesini saglar. Boylece dominant follikiil se¢imi
gecikir, stimiilasyonla birlikte senkronize follikiil
kohort gelisimi saglanir. Ayrica endojen gonadot-
ropinlerin baskilanmasi ile erken ve kontrolsiiz en-

dojen LH pikinin 6nlenmesi saglanir. Boylece
prematiir luteinizasyon ve ovulasyon riski azalir.
ABD’de siklikla 0,5-1 mg/giin (minidoz) subku-
tan leuprolid asetat kullanilir, alternatif olarak
daha yiiksek dozlarda tek doz depo enjeksiyon da
uygulanabilir.*® GnRH agonistine IVF siklusundan
onceki siklusun 21. giintinde veya tahmini ovu-
lasyondan 1 hafta sonra baslanir. Bu dénemde en-
dojen gonadotropin seviyeleri diisiiktiir, GnRH
agonistlerinin neden olacag: erken flare etki de en
az olacaktir. GnRH agonistinin etkisiyle ilerleyen
giinlerde endojen E2 ve progesteronun baskilan-
mast sonucu vajinal kanama olusur. Kanamanin 3.
glinii veya agonistin 14. giinii serum E2 6l¢iimii ya-
pilir. Down-regiilasyon serum E2 seviyesinin <30
pg/ml olmasiyla ve 10 mm’den daha biiyiik follikiil
saptanmamastyla teyid edilir. GnRH agonist IVF
siklusundan 6nceki siklusun luteal fazinda baglan-
masiyla agonistin ilk flare etkisi diisiik endojen pro-
gesteron ve E2 seviyeleri ile en aza indirilir. Ikinci
bir secenek olarak da IVF siklusundan 6nce oral
kontraseptif ajan kullanilabilir. GnRH agonistleri-
nin ilk flare etkisi yaklagik 5-7 giin siirer, sonra-
sinda agonistin baskilayici etkisi goriiliir.

Eger hipofiz supresyonu yetersizse GnRH ago-
nist kullanimi 5-7 giinliik stirelerle uzatilabilir veya
dozu artirilabilir. Bazen agonistin flare etkisi so-
nucu %2-40 hastada overde basit follikiil kistleri
goriilebilir. Ug cm’den kiigiik kistlerde supresyon
da saglanmigsa ovulasyon indiiksiyonuna baglana-
bilir. Supresyon saglanamamigsa agonistin siiresi
uzatilir. Ug¢ cm’den biiyiik kistlerde GnRH agonis-
tin 7-10 giin siireyle uzatilmasina ragmen kist bo-
yutunda kii¢iilme saglanmazsa kist transvajinal
yolla aspire edilir, agonist 1 hafta siireyle uzatila-
bilir.

Tahmini oyulasvondan 7-8 s HCG oPU
giin sonra
Gonadotropinler
GnRH a D! 34-36 saat Luteal
GnRH a destek

SEKIL 1: Standart long protokol.
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“Stimiilasyona genellikle 150-225-300 IU/giin
dozunda subkutan uygulanan gonadotropinlerle
baslanir, GnRH agoniste prematiir LH pikini 6nle-
mek amaciyla daha diisitk idame dozuyla devam
edilir. Gonadotropin dozu transvajinal ultrasono-
grafi ve serum E2 seviyelerinin 6l¢imii (granulosa
hiicre proliferasyonu gostergesi) ile takip edilen fol-
likiiler gelisime gore ayarlanir. ‘Step down’ proto-
koliinde gonadotropin baslangi¢ dozu yiiksek olup
cevaba gore doz kademeli olarak disiiriiliirken
‘step up’ protokoliinde diisitk baslangi¢c dozunu ta-
kiben doz cevaba gore kademeli olarak artirilir.

Yedi randomize ¢aligmanin dahil edildigi bir
meta-analizde uzun protokol uygulanan IVF/ICSI
sikluslarinda HMG ile r-FSH nin etkinligi karsilas-
tirllmistir.” HMG ile canli dogum oranlari anlamlh
olarak yiiksek bulunmustur. Ancak spontan abor-
tus, cogul gebelik, siklus iptali ve ovaryan hipersti-
miilasyon sendromu (OHSS) oranlar1 agisindan fark
bulunmamistir. Ancak hasta se¢imi ile ilgili farkli-
liklar ve IVF sonucunu etkileyen diger pek ¢ok fak-
tor nedeniyle HMG veya r-FSH se¢imi konusu
halen tartigmalidir ve herhangi bir stimiilasyon
seklinin digerine iistiinligii heniiz net degildir.

GnRH agonist uzun protokollerin baglica yan
etkileri arasinda uzun tedavi siiresi, daha fazla go-
nadotropin ihtiyaci, over kist olusumu ve menopo-
zal semptomlarin (sicak basmalari, vajinal kuruluk
gibi) gorillmesidir.®! Overler tizerinde baskinin az-
altilarak gonadotropin ihtiyacinin azaltilmas: ama-
ciyla kullanilan GnRH agonist dozu diisiiriilmiis ve
minidoz seklindeki GnRH agonist kullanimlan
giindeme gelmigtir. Giintimiizde tercih edilen doz
minidoz seklinde olmustur. Ultraminidoz agonist-
ler ise overi baskilamamakta ancak gonadotropin-
lerin baslanmasiyla doz yetersiz kalmakta ve

21.Gln Menses

prematiir luteinizasyon ve ovulasyon ihtimali art-
tigindan tercih edilmemektedir.

Oral kontraseptifler (OK) ile kombine long
protokol: Oncesinde OK’larin eklendigi uzun pro-
tokolde GnRH agonistleri ile gelisen over kistleri-
nin etkin sekilde onlenebildigi gosterilmistir.3?
Ayrica OK’larin eklenmesiyle hipofizin daha kisa
stirede baskilandig1 ve elde edilen oosit say1s1 ve ge-
belik sonuglar: etkilenmeden daha az gonadotro-
pine ihtiya¢ duyuldugu da bilinmektedir.>* Ayrica
IVF tedavisinin programlanabilmesini saglamasi ve
spontan gebelik olugmasi halinde istemeden GnRH
agonist kullaniminin 6niine geg¢mesi agisindan
avantajhdir. Sekil 2’de OK ile kombine long proto-
kol gosterilmektedir.

GnRH antagonist sikluslarinda FSH baglangic1
siklus bagimlidir. Genellikle menstriiel siklusun 2.
veya 3. giinii baglanip tedavinin programlanmasini
zorlagtirmaktadir. Steroid hormon tedavisinin bir
avantaji ¢ekilme kanamasinin hastaya ve tedavinin
uygulandigi merkezin kosullarina uygun bir za-
mana gore ayarlanabilmesidir. Ancak GnRH anta-
gonist sikluslarinda tedavinin OK ile kombine
edilmesini ve edilmemesini kargilagtiran 6 rando-
mize ¢aligmadan elde edilen verilerden OK kullani-
lan sikluslarda devam eden gebelik oraninin daha
distk, over stimiilasyonunun daha uzun ve kulla-
nilan gonadotropin dozunun daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir.® OK kullanilan grupta elde edilen
oosit sayist ise daha yiiksek bulunmugtur.3* Bu veri-
ler OK’larin GnRH antagonistleriyle olumsuz etki-
lesimi oldugunu gostermektedir. OK eklenmesiyle
gebelik oranlarindaki diismenin nedeni ise net de-
gildir. Sonug olarak IVF sonuglarini olumsuz yonde
etkileyebileceginden GnRH antagonist sikluslarinda
oncesinde OK kullanimi 6nerilmemektedir.

|HCGI IOPUl

GnRH a

Gonadotropinler

Luteal

OK

GnRH a

34-36 saat destek

SEKIL 2: Oral kontraseptifler (OK) ile kombine long protokol.
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Ultralong protokol: GnRH agonisti kullani-
mina gonadotropin stimiilasyonuna baglamadan 3
ay éncesinde baglanir (Sekil 3). Tleri evre endomet-
riozis olgulari i¢in 6nerilen bir uygulama seklidir.
Sallam ve ark tarafindan yapilan Cochrane derle-
mesi ve meta-analizinde endometriozisli olgularda
IVF veya ICSI 6ncesi 3-6 siireyle GnRH agonist
kullaniminin gebelik oranlarini 4 kat artirdig bil-
dirilmigtir.®

Short protokol: Onceki siklusun midluteal do-
neminde GnRH agonisti kullanilmaksizin mens-
triiel siklusun baslangici ile indiiksiyona baglanir.
Uzun siireli kullaniminin getirdigi baskilamadan
kaginilarak GnRH agonistinin hipofiz tizerindeki
erken agonistik flare etkisinden stimulasyonda fay-
dalanilir. Over rezervi diisiik olan ya da stimdilas-
yona yanitt zayif olan hastalarda kullanilabilir.
Siklusun 1-2. giinii GnRH agonisti baglanir, siklu-
sun 3. glinii ise gonadotropinlerle stimiilasyona

Gonadotropinler

baglanir. Her ikisine de ovulasyonun tetiklendigi
gline dek devam edilir (Sekil 4).

Ultrashort protokol: Short protokoliin bir
modifikasyonu olan bu protokolde daha kisa sii-
reli GnRH agonisti (3-7 giin) kullanilmaktadir
(Sekil 5).

Mikrodoz protokolii: Kotii over rezervli ya da
stimiilasyona yaniti zayif olan olgularda hem
GnRH agonistinin flare etkisinden faydalanilabile-
cek hem de prematiir luteinizasyon riskini en aza
indirecek bir protokol olarak gelistirilmistir. Bu
protokolde 6nceki siklusta OK kullanilir, son hap-
tan 3-5 giin sonra 2 giin siireyle GnRH agonisti eg.
2 x 40 mcg leuprolid asetat kullanilir. Ugiincii giin-
den itibaren yiiksek doz gonadotropinler eklenir.
Leuprolid asetat kullanimina ovulasyon tetiklenin-
ceye dek devam edilir (Sekil 6). Stimiilasyonun 5.
ginii down regiilasyon gerceklesinceye kadar
gecen siirede GnRH agonisti biiyiiyen follikiilleri

HCG

I Gonadotropinler
34-36saat | ‘uteal
GnRH a 3-6ay destek
SEKIL 3: Ultralong protokol.
ey HcG | | opu
3.gunu
Gonadotropinler 34-36 Luteal
GnRH a saat destek
Siklusun 1-2.
gunu

SEKIL 4: Short protokol.
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=
3.gini

| | |

| 34-36 | Luteal I

I Gonadotropinler

| GnRH a I

|

Siklusun 1-2.
gunii

SEKIL 5: Ultrashort protokol.

stimiile ederken ilerleyen zamanda prematiir LH
pikini engeller.

GnRH agonist stop protokolii: Rolatif olarak
daha diisitk doz GnRH agonisti onceki siklusun
midluteal doneminde baglanip mensle birlikte ke-
silir. Sonrasinda yiiksek doz gonadotropinlerle
stimiilasyona devam edilir (Sekil 7). Ovaryan sup-
resyon daha az olup stimiilasyona over cevabi
artmaktadir. Bu protokolde zamansiz LH yiiksel-

mesinin halen daha diisiik oldugu séylenmekte-
dir.36%7

Gonadotropinler

GnRH antagonist protokolii: GnRH antago-
nistleri agonistlerden daha hizl sekilde hipofizer
desensitizasyon saglarlar. Hizlica kompetitif anta-
gonizma ile GnRH reseptorlerine baglanip bloke
ederler ve bu etkileri 8 saat i¢inde geri doner.
GnRH antagonist kullanildiginda agonist ile bir 6n
tedaviye gerek yoktur. Stimiilasyona menstriiel sik-
lusta baglanir, follikiillerin 14 mm’ye ulagmast, pre-
matiir ovulasyon riski ve siklus iptali riskiyle kars:
karsiya kalinmasiyla antagoniste baslanir (fleksibl
uygulama). Alternatif bir uygulama ise GnRH an-
tagonistinin spesifik bir giinde-genellikle 6. giin-
baglanmasi seklindedir (fiks uygulama). HCG giinii
de dahil olmak izere ovulasyonun tetiklenmesine
dek giinliik 0,25 mg (cetrorelix veya ganirelix) en-
jeksiyonlar seklinde uygulanir. Bu uygulama sekli
ve dozuyla Huirne ve Lambalk 155 hastanin sadece
birinde prematiir LH piki bildirmiglerdir.®® Al-
Inany ve ark. fiks ve fleksibl protokolleri karsilas-
tirdig1 meta-analizde gebelik oranlari agisindan iki
uygulama arasinda fark olmadiginmi ancak fleksibl
yontemde kullanilan FSH dozunun anlaml sekilde
disiik oldugunu bildirmislerdir.** Yine Kolibiana-
kis ve ark.nin yaptig: bir ¢calismada fleksibl uygula-

HCG OPU

4

2 gin Gonadotropinler 3436 {kEal
21 giin OK 3 gun GnRH a saat destek
ara
SEKIL 6: Mikrodoz protokolu.
Tahmini Hee i
ovulasyondan
7-8 glin sonra
. 34-36 Luteal
Gonadotropinler sast destak
OK GnRH a

SEKIL 7: GnRH agonist stop protokold.
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manin [VF sonuglar1 agisindan fiks uygulamaya
istiin olmadif1 gosterilmigtir.*® Bir meta-analizde
ise uzun GnRH agonist protokoliiyle kargilastiril-
diginda GnRH antagonist protokol ile canli dogum
oranlar1 etkilenmeden OHSS riskinin yaklasik %40
oraninda azaldigim bildirilmigtir.* Antagonist pro-
tokollerde farkl bir uygulama da stimiilasyonun 7.
ya da 8. giinti tek doz 3 mg GnRH antagonist uy-
gulanmasidir. Antagonist protokoliin farkl uygu-
lama sekilleri Sekil 8’de gosterilmistir.

Minimal stimiilasyon protokolii: CC bir estro-
jen reseptor modiilatérii olup E2'nin kompetitif in-
hibitoridiir. Bu tedavinin en 6nemli dezavantaji
CC’nin anti-estrojenik 6zelligidir. Ancak sonradan
bu anti-estrojenik 6zelligin prematiir LH pikini
suprese edebilecegi farkedilmistir. Minimal stimi-
lasyon protokolii CC'nin HMG ile birlikte kulla-
nildig: bir tedavidir. Bu tedavide CC, LH seviye-
sinin yiikselmesine bagh olarak 6. Giin veya daha
6ncesinde baglanir, HCG giiniine kadar devam edi-
lir. Takiben oosit aspirasyonu yapilir.

Bazi klomifen rezistan kadinlarda alternatif
olarak bir aromataz inhibit6ri olan letrozol kulla-
nilir. Letrozol 2.5 mg seklinde menstruasyonun 2.
veya 3. giintinde baslanir, 5 giin boyunca gonadot-
ropinlerle birlikte devam edilir. Ancak letrozol me-
tastatik meme kanserinin tedavisinde kullanilmak
tizere gelistirilmigtir ve halen ovulasyon indiiksi-
yonunda kullanimi i¢in onay1 yoktur.

Sistematik bir derlemede CC/gonadotropin
protokoliiniin rutin IVF pratiginde kullanima ile il-
gili yeterli kanit olmadigim bildirilmigtir.*> Ancak
CC ya da letrozoliin kullanildig: tedaviler poor res-
ponder olgularda faydal olabilir.*

[ GnRH ant 6. giinden itibaren “fiks’ |

[ Gonadotropinler |

GnRH ant 6nde giden follikiil >14 mm ‘fleksibl’ I

Gonadotropinler ]

” GrRH ant
3 mg

Gonadotropinler

SEKIL 8: GnRH antagonist protokolii.

|| GnRH AGONIST VS
ANTAGONIST PROTOKOLLER

GnRH agonist ve antagonist tedavi protokollerini
karsilagtiran ¢ok sayida ¢calisma ve meta-analiz var-
dir. 2001 yilinda yayinlanmis olan Cochrane der-
lemesinde o dénem yeni uygulanan fiks GnRH
antagonist protokol ile standart GnRH agonist long
protokol kargilastirilmis, siddetli OHSS insidan-
sinda anlamli diistis saptanmig olmakla birlikte an-
tagonist protokolde daha diisiik gebelik oranlar:
bildirilmigtir.** Bu derlemenin 2006 yilindaki giin-
cellemesinde 27 randomize kontrolli c¢aligma
(RKC) dahil edilmis ve benzer sekilde antagonist
kullanimi ile OHSS insidansinda azalma oldugu
ancak gebelik oranlarinin agonistle kargilastirildi-
ginda daha disiik oldugu saptanmigtir.®® 2011 y1-
linda GnRH antagonist ve agonist protokollerinin
karsilagtir1ldigi Cochrane meta-analizinde ise iki
protokol arasinda canli dogum ve devam eden ge-
belik oranlar: agisindan fark olmadig: bildirilmis-
tir.* Bu meta-analizin 2016 yilinda giincellenmis
derlemesinde 73 RKC dahil edilmis ve canli dogum
oranlar1 arasinda fark saptanmamistir (OR 1.02,
95% CI 0.85 to 1.23). Ote yandan her siddette
OHSS insidansinin GnRH antagonist protokollerde
daha diisiik oldugu bildirilmistir (OR 0.61, 95% C
0.51 to 0.72). Ancak kétii over yanit1 nedeniyle sik-
lus iptalinin GnRH antagonist alan olgularda ago-
nist alanlara gore daha yiiksek oldugu bulunmustur
(OR 1.32, 95% CI 1.06 to 1.65).*! Benzer sekilde
Xiao JS ve ark.nin beklenen normoresponder has-
talarda standart long agonist ve antagonist proto-
kollerin karsilastirildign 23 RKC dahil edildigi
sistematik bir derlemede antagonist sikluslarda
OHSS insidansinin anlaml sekilde diisiik oldugu
ancak devam eden gebelik ve canli dogum oranlari
arasinda fark olmadif1 saptanmigtir.*® Beden kitle
indeksinin (BKI) GnRH agonist ve antagonist pro-
tokollerde IVF sonuclarina etkisini degerlendiren
bir ¢aligmada BKI normal olan (BKI <25 kg/m?) ol-
gularda GnRH agonist protokollerin daha yiiksek
gebelik oranlar sagladig1, BKI yiiksek olan (BKI >25
kg/m?) olgularda her iki protokoliin benzer sonug-
lar verdigi bulunmustur.”” Bu caligmada BKi’nin
tedavi protokoliinii ve baslangi¢ gonadotropin do-
zunu belirlemede 6nemli oldugu belirtilmistir.
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GnRH antagonist protokollerde 6zellikle
PKOS olgularinda orta ve siddetli OHSS’yi 6nle-
digini bildiren c¢aligmalarin aksine bir diger
meta-analiz siddetli OHSS agisindan agonist ve
antagonist protokoller arasinda fark olmadigini,
orta ve siddetli OHSS olgular: birlikte degerlendi-
rildiginde antagonist tedavilerin OHSS riskinde
azalma ile iligkili oldugunu saptamiglardir. Bu ya-
zida GnRH antagonist protokollerin OHSS’yi 6nle-
digi ile ilgili datanin yetersiz oldugu, standardize
edilmig OHSS tanim, klasifikasyon ve tani ile daha
genis calisma gruplarinda yapilmis arastirmalara ih-
tiya¢ duyuldugu goriigiini bildirmislerdir.*® GnRH
antagonist protokoller OHSS insidansinda bir
azalma saglasa da ovulasyonun tetiklenmesi HCG
ile yapildiginda halen bir OHSS riski vardir. HCG
granulosa hiicrelerinde artmig VEGF ekspresyonu
ile artmis vaskiiler permeabilite ve artmis s1v1 gegi-
sine neden olmaktadir. GnRH agonist trigger ile
riskli olgularda OHSS’nin 6nlenebilecegi fikri
GnRH antagonist protokollerin kullanimindan
once One sirilmistiir, ancak GnRH antagonist
protokollerin kullanima girmesi ile yerini bulmus-
tur. Prematiir LH pikini 6nlemek amaciyla GnRH
antagonistlerinin kullanilmaya baglanmasiyla final
oosit maturasyonu ve ovulasyon i¢in HCG’ye al-
ternatif olarak GnRH agonisti uygulamak miimkiin
hale gelmistir. GnRH agonistinin reseptor diize-
yinde antagonistin yerine ge¢mesiyle reseptor ak-
tive olacak ve gonadotropin salinimi olacaktir (flare
etki).®

I OVULASYONUN TETIKLENMESI

Ovaryan follikiillerin matiir oldugu diistinildi-
ginde (18 mm ve {izeri 2 ve tizeri follikiil oldu-
gunda, follikiil basina 200 pg/ml E2 seviyesi
varliginda) ovulatuar kaskad: baglatmak igin trig-
ger ajanlar uygulanir.

m HCG (iiriner/recombinant)
m R-LH
= GnRH agonistleri

m Dual trigger (OPU’dan 35-37 saat Oncesi
GnRH agonist+HCG es zamanh)

Hem LH hem de HCG’nin LH/HCG reseptor-
lerine baglanip aktive etmesi nedeniyle KOS’ta en-

dojen LH yerine oosit matiirasyonunu saglamak
amactyla bolus HCG kullanilmaktadir. Piyasada
HCG’nin iiriner ve rekombinant preparatlari mev-
cuttur. Yakin zamanda yayinlanan rekombinant ve
iriner HCG'nin kargilagtirildig: bir Cochrane meta-
analizinde canli dogum ve devam eden gebelik
oranlar agisindan iki ajan arasinda fark olmadig:
bildirilmigtir.>® Ancak HCG’nin yar1 6mriniin
(ginler) endojen LH’dan (saatler) ¢ok daha uzun-
dur. Bu nedenle bolus HCG enjeksiyonu uzun sii-
reli luteotropik etki sonucu ¢ok sayida korpus
luteum olusumuyla birlikte OHSS gelisimine yol
acabilir.

Daha kisa yar1 6mrii olan r-LH’nin iriner
HCG ile kargilagtirildig: bir ¢caligmada tek doz 1-
LH’nin (15.000-30.000 IU) final oosit maturasyo-
nunu saglamada HCG kadar etkin oldugu, HCG ile
karsilagtirildiginda OHSS insidansinda anlaml
azalma sagladigini gosterilmistir.>!

GnRH agonistleri HCG’ye alternatif olan ve
giderek popularitesi artan ovulasyon tetikleyici
ajanlardir. GnRH agonist, reseptor diizeyinde an-
tagonist ile yer degistirerek reseptorii uyarir, flare-
up etki ile gonadotropin salinimimi artirir. Bu
nedenle GnRH agonistler genellikle antagonist pro-
tokollerde ovulasyonu tetiklemek amaciyla kulla-
nilir. Ancak GnRH agonist ile salinan gonadotropin
miktar1 dogal siklusla karsilagtirildiginda daha
diistik seviyelerdedir. ABD’de genellikle leuprolid
asetat 1-4 mg dozda tek enjeksiyon yada 12 saat ara
ile 2 doz seklinde kullanilir.>* 2014 yilindaki bir
Cochrane meta-analizinde GnRH agonistleri ile
ovulasyonun tetiklenmesi HCG ile karsilagtirildi-
ginda OHSS insidansinda azalma ile birlikte daha
diisitk gebelik ve canli dogum oranlar ile iligkili
bulunmustur.>

OPU isleminden 35-37 saat 6ncesinde es za-
manl olarak standart doz HCG’ye ek olarak GnRH
agonist uygulanmas: ‘dual trigger’ olarak adlandi-
rilmaktadir. Lin ve ark. tarafindan yapilan calis-
mada GnRH antagonist protokol uygulanan
normoresponder hasta grubunda sadece HCG ile
karsilastirildiginda dual trigger ile ovulasyonun te-
tiklenmesi implantasyon, klinik gebelik ve canli
dogum oranlarim artirdig: bildirilmistir.>*
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Son zamanlarda empty follikiil sendromu ol-
gusunda o6nerilen GnRH agonist ve HCG'nin si-
rayla OPU’dan 40 saat ve 34 saat Oncesinde
uygulanmasi olarak tanimlanan ‘double trigger’ ta-
nmimlanmistir.> Bu yontemin iki avantaji vardir: 1-
ovulasyon tetiklenmesi ve OPU arasindaki siireyi
uzatmasi, 2-GnRH agonist ile e zamanl FSH piki-
nin saglanmas:.>® Yazarlar bu uygulamanin granu-
losa hiicre fonksiyonlarindaki, oosit mayotik
matiirasyondaki ve kumulus ekspansiyonundaki

bozukluklarin iistesinden gelecegini vurgulamais-
lardir.

0 SONUC

Bu derleme mevcut literatiir 15181nda IVF tedavile-
rinde kullanilan KOS protokollerinin temellerini,
uygulama sekillerini ve etkinliklerini 6zetlemekte-
dir. Tim protokoller belli bir kar-zarar dengesine
sahiptir. Tedavi protokolleri hastaya 6zgii olarak bi-
reysellestirilmelidir.
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