19

GnRH Agonist ve
Antagonist Kullanilan
IVF Sikluslarinda
Prematir Luteinizasyon

Dr. Erol TAVMERGEN
Dr. Cuneyt BARUT

Luteinizasyon

Siklus ortas1 yiiksek diizeylerdeki dstrojen
etkisiyle LH salinimi olur. LH salinimi etki-
siyle granuloza hiicreleri de degisime ugrar.
Bu arada ovulasyon gerceklesir ve sonrasinda
korpus luteum olusur. Degisen graniiloza hiic-
relerinden olusan luteal hiicreler progesteron
salgilamaya baglar. Bu siirece luteinizasyon
denir.

1VF sikluslarinda luteinizasyon (pratik an-
lamda sdylemek gerekirse progesteron sevi-
yesinin ylikselmesi) kullanilan gonadotropin
ilaglar nedeniyle, hCG giiniinde veya éncesin-
de gerceklesebilir ki bu da prematiir luteini-
zasyon olarak adlandirilir.

Bu konu iginde 6ncelikle dogal siklusta-
ki normal siirecten bahsedilecektir. Ardindan
GnRH agonist ve antagonist ilaglar hakkinda
bilgi verilecek ve bu protokollerin prematiir lu-
teinizasyon ile iliskileri anlatilacaktir.

Dogal siklus

Primordial folikiiller lokal inhibitorlerin et-
kisi altinda dinlenme havuzunda beklerler. i1k
secilme ile bir grup primordial folikiil, primer
folikiillere dontiisiir. Ardindan sekonder foli-
kiillere dontisiim olur ve artik gonadotropin

etkisinde biliylimeye devam ederler.

GnRH’un pulsatil salinimi gonadotropin
sekresyonu i¢in gereklidir. Stirekli olan GnRH
salimimi, hipofiz desensitizasyonundan dolay1
gonadotropin sekresyonuna yol agmaz. GnRH
agonistlerin ART sikluslarindaki prematiir lu-
teinizasyonu engelleyici etkisi de bu sekilde
gerceklesir.

FSH etkisiyle folikiiller gelisimini devam
ettirir. Ostrojeni en ¢ok iireten folikiil, birtakim
otokrin mekanizmalarla baskin folikiil haline
gelir. Ostrojenin 50 saati askin siireyle 200 pg/
ml’nin tizerinde olmasi LH salinimini uyarr.
Ostrojenin doruk noktasindan yaklasik 36 saat,
LH’min doruk noktasindan da yaklasik 10-12
saat sonra ovulasyon gerc¢eklesir.

FSH siklusa giren folikiillerin se¢ilmesinde,
bliytimesinde, Ostrojen sentezinde ve baskin
folikiil olusumunda etkili olurken; LH andro-
jen ve progesteron sentezinde, baskin folikiil
olusumunda, oositin olgunlasmasinda, ovulas-
yonda ve luteinizasyonda etkili olur. Folikiiler
biiyiime LH ihtiyact duymayabilir ancak LH
folikiiliin olgunlagmasinin tamamlanmasin-
da ve oosit matiirasyonunda 6nemli gorevlere
sahiptir. Her iki gonadotropin de doza bagim-
1 steroid sentezini uyarirken, FSH nin aksine
LH, yiiksek dozlarda inhibitér etkiye sahiptir.
Yiiksek dozlarda LH graniiloza proliferasyo-
nunu baskilar, immatiir folikiillerin atrezisini
ve prematiir luteinizasyonu baslatir. Opti-
mal folikiiler biiyiime i¢in LH seviyesinin, ne
gerekenden az, ne de fazla olmasi gerekir; ‘LH
penceresi’ denilen seviyelerin arasinda olmasi
onemlidir.

GnRH agonistleri

GnRH agonistinin stirekli verildigi durum-
larda FSH sentez ve salinimi kismen, LH sentez
ve salimimi ise total olarak bloke olur (1). ART
uygulamalarinda GnRH agonistinin kullani-
minin en énemli avantaji spontan LH sali-
nimini 6nlemesidir. Agonist kullanilmadan
uygulanan gonadotropin stimiilasyonlarinda
prematiir luteinizasyon %20-50 arasinda de-
gismekteydi. Agonist sadece prematiir luteini-
zasyonu Onlemekle kalmadi ayrica elde edilen
oosit sayisini, daha iyi bir embriyo se¢imini
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de yaslanmanin goriilmesi ve riiptiiriin meka-
nik olarak gerceklemesi olarak verilmistir. Bu
riptiliriin LH yiikselmesi olmadan gercekles-
tigi ve riptiirle kismi folikiiler lutenizasyon
ve progesteron artisinin oludugu ama fertilize
olabilecek oosit ile sonuglanmadigi belirtilmis-
tir. Bu durumun 40 {istii yaslarda yaslanan ve
kalitesi azalan folikiile bagli oldugu vurgulan-
mistir (25).

O0zer N

Yukarida anlatilan aragtirmalarin bilgileri
15181 altinda su sonuglarin ¢ikarilabilecegini
diisiinmekteyiz

1. Agonist veya antagonist kullanilan IVF
sikluslarinda hCG giiniinde progesteronun
yiikselmesi, azimsanmayacak diizeylerde-
dir.

2. Yapilan aragtirmalarin ¢ogu retrospektif
ozelliktedir. Progesteron veya P/E, oraninin
yuksekligini ifade eden esik degerlerde fi-
kir birligi yoktur. Buna ragmen antagonist
sikluslarinda hCG giiniinde progesteronun
ylikselmesi, gebelik sonuglarini olumsuz et-
kiler goriinmektedir. Agonist sikluslarinda
progesteronun yiikseldigi gruplarda gebelik
sonuclar1 olumsuz etkilenmekte ancak an-
lamli fark ortaya konamamustir. Iyi dizayn
edilmis prospektif caligmalara ihtiya¢ var-
dir.

3. Progesteron ylikselmesinin etkilerinden ko-
runmak i¢in hCG giinli biraz daha erkene
cekilebilir; antagonist sikluslarinda antago-
nist baglama zaman1 daha erkene alinabilir
veya bir siklus 6ncesinden OKS veya 0stro-
jen ile siklusa hazirlik yapilabilir.

4. Progesteron yiikselmesinin etkileri embri-
yodan ziyade endometrium iizerine olmak-
tadir.

5. Over rezervi disiik, ileri yasli hastalarda da
erken progesteron yliksekligi goriilmekte-
dir. Burada asil olumsuz etki dismatiir foli-
kiillerden kaynaklanmaktadir.

—_
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