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Ozet

In vitro fertilizasyon (IVF) sikluslarinda daha
fazlayumurta elde etmek i¢in birgok kontrollii
overyanhiperstimiilasyon (KOH) protokolii
bulunmaktadir; uzun ve kisa agonist protokolleri, tek ve
multiple doz antagonistprotokolleri ve
agonist+antagonist protokolleri gibi. Buprotokollerden
hangisinin daha {istiin oldugu ile ilgilitartismalar halen
devam etmektedir. Ancak su bir gergektirki; hastanin
Ozelliklerine gdre protokol secimi yapilmasielde edilen
yeterli sayida ve kaliteli yumurta ve embriyosaglanmasi
ve dolayisiyla gebelik sansi artirilmaktadir. Bu yazida
IVF sikluslarinda long luteal agonist protokolii vediger
protokollerle karsilastirilmasi yapildi.

Anahtar  kelimeler:  In  vitro  fertilizasyon
(IVF),gonadotropin serbestlestirici hormon (GnRH),
infertilite,

protokol.

Abstract

There are several controlled ovarian hyperstimulation
(COH) protocols in order to obtain more eggs in
IVFcycles; like long and short agonist protocols, single
and

multiple dose antagonist protocols and agonists
antagonist  protocols. Debate about which of
theseprotocols is superior is still ongoing. However, it is
a fact;sufficient number and qualified eggs and embryos
areobtained by performing protocol selection according
topatient characteristics and hence the chance of
pregnancyis increased. In this paper, the comparison of
long luteal phase agonist protocol and other protocols
were made inlVVF cycles.
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Giris
Infertilite tedavisinde ilk invitro
fertilizasyon (IVF) -tiip bebek- tedavisiyle
elde edilen gebelik ve sonrasindaki canli
dogumu takiben 1978’den itibaren biiyiik
gelismeler yaganmistir. Bu ilk IVF gebelik
dogal siklusla elde edilmis olup bu
gelismenin ardindan overlerin  stimiile
edilerek daha fazla yumurta ve dolayisiyla
daha fazla embriyo elde edilerek transfer
edilen embriyo sayist artirilarak gebelik
sansinin artirilmasi giindeme gelmistir. Her
ne kadar dogal siklus IVF’de hormon
bagimli  komplikasyonlar  ¢ok  az
goriilmekle birlikte ayn1 zamanda her
siklusta tek yumurta elde edilmesi, %20
oranda yetersiz embriyo gelisimi ve
sikluslarin  ancak  %50’sinin  embriyo
transferi (ET) asamasma ulasabilmesi
nedeniyle son 15 yilda KOH’a olan ilgili
artirmistir (1). IVF sikluslarinda agonist ve
antagonistlerle birgok protokol
uygulanmaktadir; (a) Kisa  Agonist
protokolleri (co-flare up, mikro doz flare
up, ultra kisa), (b) Uzun Agonist
protokolleri  (uzun luteal, depo-uzun,
uzunstop, oral kontraseptif + luteal long),
(c) Klasik Antagonist (tek doz, multiple
doz), (d) Ultra Kisa Agonist+Antagonist,
(e) Klomifen Sitrat + Antagonist, (f)
Letrozol + Antagonist, (g) Angonist +
Antagonist, gibi. Bu protokollerden

hangisinin uygulanacagi konusunda amag

hastaya gore se¢im yaparak en diigik
komplikasyon ile en yiiksek gebelik orani
elde etmektir.

Gonadotropin Serbestlestirici Hormon
(GnRH) Agonisti

GnRH, medial bazal hipotalamusun arkuat
nukleusu ve ventral hipotalamusun
preoptik bolgesindeki ndronlarca tiretilir ve
salimir.  Aksonlar boyunca taginarak
hipofizin portal sistem kapiller agina
pulsatil olarak salmir (2). GnRH,
dekapeptid yapida bir hormon olup 56
amino asitli biiyilik bir prekiirsoriin (GAP —
GnRH iligkili peptid) pargast olarak
sentezlenir. GnRH’nin yapist insan dahil
tim memelilerde benzer olup etkisi kadin
ve erkekte benzerdir (1,3). GnRH 06n
hipofiz gonadotrop hiicreleri uyararak
folikdil stimiilan hormon (FSH) ve luteinize
edici hormon (LH) salinimimi uyarir.
Pulsatil salinim frekansi follikiiler ve luteal
fazda degisik olmakla birlikte FSH ve LH
salinimi i¢in pulsatil salinima ihtiyag vardir
(4,5). GnRH saliniminin devamli olmasi —
pulsatil olmamasi- durumunda
gonadotropin  (FSH, LH) sentez ve
saliniminda azalma meydana gelmektedir
(6,7). GnRH’nin yr1 dmriiniin kisa olmasi
nedeniyle tedavi amaciyla kullanilmak
iizere GnRH molekiilii tierinde amino asit
diziliminde degisiklikler yapilarak uzun
yar1 dmrii olan ve daha potens olan GnRH
agonisti

preperatlari gelistirilmistir.
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Giliniimiize kadar 100’den fazla GnRH
analogu gelistirilmis olup klinikte kullanim
yeri edinmis olan birka¢ agonist vardir.
Bunlar; (a) nanopeptidler (Loprolid,
Buserelin, Goserelin), (b) dekapeptidler
(Nafarelin, Triptorelin) olarak
siniflandirilir. Agonistler tipki GnRH gibi
kisa donem kullannmda  gonadotrop
hiicreleri uyararak gonodotropin (FSH,
LH) sentez ve salinimini artirarak etki
gosterir. Boylece follikiil biiylimesi tizerine
pozitift  etki gostererek Ostradiol
seviyelerinde ylikselmeye neden olur (8).
Ayrica bu kisa donem etki GnRH
reseptorlerinde  up-regiilasyona  neden
olmaktadir. GnRH analoglarinin devaml
kullanim1 (pulsatil olmayan) reseptorlerde
down-regiilasyona neden olup FSH ve LH
sallmmminda azalma yaparak follikiil
biiyiimesinde durmaya neden olur.
Esasinda GnRH analoglarinin  IVF
sikluslarinda KOH i¢in kullanim alan1 bu
etkilerinden yararlanma seklindedir. Yani
kisa kullanimda “flare up” etki ve uzun
stire kullanomda FSH ve LH salinimini
baskilamasidir. Ancak sunu da
unutmamakgerekir ki; uzun dénem agonist
kullannrminda  -21  giin  kullanimda
postmenopozal Ostradiol seviyesi goriiliir,
hipodstrojenizmetkilerine sebep olabilir
(9). GnRH agonisti tedavisi olmadan
yalnizca gonadotropinle yapilan KOH’da

%20-50 oraninda prematiir LH salinim1 ve

dolayisiyla liiteinizasyon goriilmekte olup

bu da artmis siklus iptal oram1 ve diisiik
gebelik oranlari ile iligkilidir (10-12).
Agonist kullanim1 ile prematir LH
salinimini etkili bir sekilde
engellenmektedir (11). Bdylece prematiir
LH salimimi nedeniyle iptal edilen siklus
orant GnRH agonisti kullanim1 i1€%20’den
%?2’ye gerilemistir (13).

Gonadotropin Serbestlestirici Hormon
(GnRH) Antagonisti

GnRH antagonistleri hipofizde GnRH
reseptorlerine yarigsmali olarak baglanip
GnRH’nin reseptdre baglanarak hipofizden
FSH ve LH salmmmmi engeller.
Antagonistin miktar1 yeterli oldugu siirece
gonadotropin supresyonunu siirdiiriirler.
Reseptor  blokajt  hemen oldugundan
etkilerini  derhal  gosterip  ortamdan
uzaklasinca da etkinlikleri hemen ortadan
kalkar. Antagonistler de agonistler gibi
KOH’da prematiir LH salinimim etkili bir
sekilde oOnlerler (14,15). Antagonistlerin
agonistlere istiinliigli; (a) reseptor blokaji
sayesinde hizli etki, (b) baslangic “flare
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up etkisinin olmamasi, (©)
hipodstrojenemi etkilerine neden olmaz,
(d) etkisi hizla geri doner, (e¢) daha az
mktarda gonadotropin ihtiyaci, (f) daha
diisiik overyan hiperstimiilasyon sendromu
(OHSS) riski, (g) daha kisa tedavi stiresi

seklinde siralanabilir (16).

Long Luteal Agonist Protokolii



Bu protokolde amag hipofizden

gonadotropin salinimini maksimum
diizeyde kontrol altina almaktadir. Bunun
icin yaklasik 1iki hafta kadar ya da
downregiilasyonu  tamamen saglayana
kadar ginliik GnRH agonisti
uygulanmaktadir. Daha  once de
bahsedildigi gibi prematiir LH saliniminin
supresyonu o siklusta kohorta giren
follikiillerin matiirasyonu i¢in Onemlidir.
Bir onceki siklusun 21. giinii 0.5-1 mg/giin
Loprolid asetat (GnRH agonsiti  olarak)
subkutan baglanir. Alternatif olarak tek
yiiksek doz da verilebilir (17). Luteal fazda
baglanan GnRH agonistinin “flare up”
etkisi endojen Ostrojen ve progesteron
tarafindan bloke edilir. Siklusun 2-4
giinleri arasinda siklusun kontrol altina
alindiginda emin olmak i¢in E2 <30 pg/ml
oldugu goriildiigiinde

baglanir (hMG veya FSH; 225-300 IU/giin,

stimiilasyona

subkutan) (18). GnRH agonisti yar1 doza
diisiilerek hCG giiniine kadar prematiir LH
salimmmin1 engellemek i¢in devam edilir.
hMG (veya FSH) dozu follikiilometri
(transvajinal ultrasonografi ile) ve serum
E2 diizeylerine gore ayarlanarak devam
edilir. Biiytkligi >17 mm olan 3-4 adet
follikiilsaptandiginda 100001U veya 250ug
hCG subkutan olarak yapilir; 36 saat
sonrasinda da oositler toplanir. Long luteal
agonist protokoliinde IVF/ICSI

sikluslarinda canli dogum oranlar1 hMG ile

stimiilasyon yapilanlarda rekombinant FSH

ile stimiilasyon yapilanlara goére daha
yiilksek bulunmustur. Bununla birlikte
spontan abortus, ¢ogul gebelik, OHSS ve
siklusiptal oranlar1 benzer bulunmustur
(19).

Sonu¢

IVF sikluslarinda long luteal agonist
tedavisi uzun siiredir kullanilan ve
prematiir LH salmimin etkili bir sekilde
bloke eden bir KOH protokolidiir.
IVF/ICSI = sikluslarinda  birgok KOH
protokolii  uygulanmakta olup hangi
protokoliin en 1iyi oldugu hastaya gore
degismektedir. Dolayisiyla KOH protokolii
seciminde ama¢ hastaya gdre se¢im
yaparak en diisiik komplikasyon ile en

yiiksek gebelik oran1 elde etmek olmalidir.
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