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Ovulasyon
Tetiklenmesinde hCG,
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Agonistlerinin Kullanimi
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Dominant bir folikiil iginde yer alan oosit
mid-siklustaki luteinizan hormon (LH) piki olu-
suncaya kadar birinci mayoz bdliinmenin pro-
faz sathasinda arrest olmus halde bulunur. Pre-
ovulatuvar donemde olusan LH piki oosit ma-
turasyonunun fizyolojik stimulusunu olusturur-
ken, folikdl riiptiiriiniin tetiginin ¢ekilmesini de
saglar. Ovulasyonla folikiilden matir oosit atilir
ve fallop tiipleri tarafindan yakalanarak fertili-
zasyon ig¢in hazir hale gelir. Ayrica olusan LH
piki aktif korpus luteum olusumunu saglayarak
luteinizasyona katkida bulunur. LH m bu etkile-
ri konsepsiyon olusumunda énemlidir (1-3).

Gonadotropinler 1960’lardan bu yana ano-
vulatuvar hastalarda folikiil stimiilasyonu ama-
ctyla basarili bir sekilde kullanilmaktadirlar. in
vitro fertilizasyon/embriyo transferi (IVF/ET)
uygulamalarinin baslangici ile birlikte normal
ovulatuvar hastalarda da stimiilasyon amaciy-
la yaygin bir sekilde kullanilir hale gelmistir.
Gonadotropinlerle stimiilasyon yapilan has-
talarda LH piki genellikle ya olugsmaz ya da
zayiftir (1). Spontan LH pikinin human meno-

pozal gonadotropin (HMG) ya da folikiil sti-
miilan hormon (FSH) ile ovarian stimiilasyon
yapilan hastalarda %9-84 oraninda olustugu
tespit edilmistir (4-9). Oranlar ¢ok degiskendir
ancak otdrlerin goriisii gonadotropinlerle sti-
miilasyonda LH piki olusumunun zayifladigi
yoniindedir. LH piki {izerindeki bu inhibisyon
etkisinin gonadotropinlerle indiiksiyon yapilan
hastalarda overden salgilanan bir faktor nede-
niyle olustugu tahmin edilmektedir. Salgilanan
bu faktér GnRH’a olan pitiiiter cevab1 inhibe
etmektedir. Bu yiizden gonadotropinlerle teda-
vi edilen infertil hastalarda oosit maturasyonu
ve ovulasyonun olugmasi i¢in LH benzer akti-
viteye sahip olan human chorionic gonadotro-
pin (hCG) uzun yillardir kullanilir hale gelmis-
tir (10).

Modern asiste lireme teknikleri tedavi proto-
kollerinde genellikle pitiiiter down regiilasyon
amaciyla endojen gonadotropin iretimini supre-
se eden uzun etkili GnRH agonistleri kullanil-
maktadir. Bu hastalarda da endojen mid-siklus
LH piki inhibe oldugundan, LH piki yerine uzun
zamandir hCG kullanilmaktadir (11).

GONADOTR

Human chorionik gonadotropin (hCG),
FSH, LH, TSH’inda yer aldig1 dimerik glukop-
rotein hormon ailesinin bir tiyesidir. Bu hormon
ailesinin {iyeleri ayn1 o subuniti paylasirlarken,
B subunit hormona bagli olarak degisiklik gos-
terir ve tektir. Her hormonun glikolizasyon de-
recesi de farklidir bu da dolagimdaki yar1 dmrii
ve reseptor baglanma affinitesini belirler (12-
14).

LH ve hCG arasinda 6nemli bir yapisal
benzerlik mevcut oldugundan her iki hormon-
da ayni reseptorleri stimiile edebilirler (12).
Bu 6zelliklerinden dolay1 gebe kadinlarin idra-
rindan elde edilen hCG ¢ok uzun siiredir mid-
siklustaki folikiil maturasyonu ve ovulasyon
indiiksiyonu amacli LH i¢in bir analog olarak
kullanilmaktadir (15). Pre-ovulatuvar folikiil
mevcut oldugunda hCG uygulanimini graniilo-
za hiicre liiteinizasyonu, Ostradiolden proges-
teron sentezine gecis, mayozun yeniden devam
etmesi ve oosit maturasyonu takip eder. Taki-
bende 36-48 saat sonra folikiil riiptiirii gercek-

357




sizligine baglanabilir. Klinik gebelik oranlarini
ve sonuglari iyilestirmek icin gerekli luteal faz
desteginin saglanmasi ile ilgili ileri ¢aligmalara
gerek vardir (30,42).

REKOMBINANT HUMAN EHIGREEINN

hCG ve LH yapisal olarak benzer hormon-
lardir. Her iki hormonda luteinizasyon ve lu-
tein hiicrelere destek konusunda ayni dogal
fonksiyona sahiptir. hCG’nin en 6nemli yapisal
ozelliklerinden birisi sialik asit iceriginin ytk-
sek olmasidir. hCG bu nedenden dolay1 uzun
serum yar1 Omriine ve artmis biyolojik aktivi-
teye sahiptir. hCG uzun yillardir ovulasyonun
tetiklenmesinde kullanilan en 6nemli ajan ol-
mustur. Ancak LH’a gdre uzun yar1 omrii ve
folikiiller iizerinde olan uzamis etkisi klinik
pratikte istenmeyen etkilerin ortaya ¢ikmasina
neden olabilir (45). Bu baglamda ovulasyonun
tetiklenmesinde yeni ajanlarin kullanilabilirli-
gini arastirmak mantikli bir yaklasim olacaktir

Genetik miihendislik teknolojileri ve post-
transcriptional biyosentez alanindaki gelisme-
ler yeni ajanlarin gelisimine imkan tanimuistir.
Bu ajanlardan bir tanesi de rekombinant hu-
man LH (rhLH)’ tir. Primatlarda pitiiiter, liriner,
rekombinat LH 1 degerlendirilmesi ve karsi-
lastirilmast i¢in bir farmakokinetik caligma
yapilmis. Intravendz uygulanim sonrasi bu iig
formun ortalama konsantrasyon zaman egrileri
paralel olarak bulunmustur (46). Yine gonilli
insanlarda yapilan bir calismada {iriner ve re-
kombinant LH 1 benzer farmakokinetik 6zel-
likler sahip oldugu rapor edilmistir (47-49).

Mid-siklustaki gonadotropin artimini taklit
etmek icin kullanilabilecek baska bir alternatif
yiiksek dozda alinan rhLH olabilir. Ancak rola-
tif olarak yar1 6mrii kisadir, bu nedenle yiiksek
ya da multiple dozda uygulanmalidir (46,50).
European Recombinant LH Study Group’un
yayinladig1 caligsma sonuglarina gore, tek doz
rhLH in vitro fertilizasyon ve emriyo transfer
hastalarinda son folikiiler maturasyon ve erken
luteinizasyonun indiiksiyonunda etkilidir. Bu
etki 5000 IU iiriner hCG uygulanan hastalar-
la karsilagtirildiginda benzerdir. Tek doz rhLH
hCG ile karsilastirildiginda OHSS goriilme
oraninda yiiksek derecede azalma saptanmistir.
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Tek doz rhLH 15000 ve 30000 IU araliginda
uygulandiginda en yiiksek etkinlik/glivenlik
oranina sahiptir (51).

Al-Inany tarafindan ovulasyon tetiklenmesi
i¢in tiriner hCG ve rhLH’1n kullaniminin karsi-
lastirilmasi amactyla 2 calismanin analiz edildigi
bir raporda, her kadm i¢in klinik gebelik orani,
devam eden/dogumla sonuglanan gebelik orani
acisindan iki ilag arasinda fark bulunmadigi be-
lirtilmistir. Bu ¢alismada ayrica iki ilag arasinda
ciddi OHSS olusumu ve diisiik oran1 agisindan
da fark olmadig1 rapor edilmistir (2).

Ovulasyon tetiklenmesinde rhLH kulla-
nimiyla ilgili randomize kontrollii ¢aligmalar
hala yeterli sayida degildir. Bu konuda ileri ¢a-
ligmalara ihtiya¢ vardir.
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