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‹NTRAUTER‹N ‹NSEM‹NASYON ‹Ç‹N OVER ST‹MÜLASYONUNDA GnRH
ANTAGON‹STLER‹N‹N KULLANIMI

Mete IfiIKO⁄LU

Gelecek Tüp Bebek Merkezi, Antalya

ÖZET

‹ntrauterin inseminasyon (IUI) bafll›¤› tafl›yan ilk makale 1962 y›l›nda yay›mland›. Zaman içinde baflar› h›z›n› artt›rmak

amac›yla teknikle veya ovülasyon indüksiyonu ile ilgili çeflitli yöntemler gelifltirildi. Gonadotropin serbestlefltirici

hormon antagonistleri (GnRHa) yard›mc› üreme tekniklerinin önemli bir parças› olmakla birlikte, IUI sikluslar›nda

kullan›m›n›n gereklili¤ine dair de merak uyand›rm›flt›r. Bu ilaçlar›n IUI tedavilerinde temel kullan›m amac› erken

LH yükselmeleri ve buna ba¤l› siklus iptallerinin önüne geçmektir. GnRHa uygulanmas› erken lutenizasyonu hemen

hemen kesin olarak önlemekle birlikte, gebelik h›z›n› belirgin flekilde artt›rmamaktad›r. GnRH antagonistlerinin IUI

tedavilerinde kullan›m› konusunda verilecek karar birincil olarak tedaviyi yürüten klini¤in yerel maliyet/yarar

analizlerine dayand›r›lmal›d›r. Buna göre IUI s›ras›nda GnRHa kullan›m› afla¤›daki endikasyonlarla s›n›rland›r›lmal›d›r:

s›kl›kla erken LH yükselmeleri gösteren ve buna ba¤l› olarak da tedaviyi tamamlayamayan veya baflar›s›z sonuç elde

eden hastalar; IUI amac›yla bafllat›lan fakat üremeye yard›mc› tedavi pro¤ram›na geçilen durumlar; inseminasyon

ifllemi hafta sonuna denk geldi¤inde lojistik nedenlerle veya nöbetçi hekim olmamas› nedeniyle ifllem zaman›n›

kayd›rma gereklili¤i ve ultrason takip s›kl›¤›n›n ve hormon düzeyi ölçümlerinin s›kl›¤›n›n azalt›lmas› amac›yla.
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THE USE OF GnRH ANTAGONISTS IN OVARIAN STIMULATION FOR INTRAUTERINE INSEMINATION

SUMMARY

The first paper entitled intrauterine insemination (IUI) was published in 1962. By time, several methods involving the

technique and the ovulation induction schedules have evolved in order to improve the success rates. Although gonadotrophin

releasing hormone antagonists (GnRHa) is a crucial part of assisted reproductive treatments now, concerns also arouse

regarding the need for the use of it in IUI cycles. These drugs may be considered in IUI programs basically in order to

prevent premature LH surges and related cycle cancellations. Although administration of a GnRH antagonist almost

completely abolishes premature luteinization, it does not substantially improve the pregnancy rate. The decision of using

GnRH antagonists in IUI cycles should be based primarily on the local cost/benefit analysis of individual centers. It will

be prudent to limit the involvement of the antagonists in ovulation induction protocols to: patients who frequently exhibit

premature LH discharges and therefore either fail to complete treatment or result in unsuccessful outcome; initiated

cycles intented for IUI but converted to ART; if it is not possible for logistic reasons (weekend) to perform the insemination

or for medical centers in which a gynecologist on call is not available and in order to decrease clinical task burden

resulting from strict cycle monitoring such as serial transvaginal sonography and/or frequent urine tests.
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G‹R‹fi

Gonadotropin serbestlefltirici hormon antagonist-

leri (GnRHa) 1990'l› y›llar›n bafl›ndan beri üremeye

yard›mc› tedavi (ÜYTE) sikluslar› için yap›lan over

stimülasyonunda kullan›lmaktad›r(1). GnRHa,

ÜYTE'nin önemli bir parças› olmakla birlikte,

intrauterin inseminasyon (IUI) sikluslar›nda

kullan›m›n›n gereklili¤ine dair de merak uyand›rm›flt›r.

Aç›klanamayan infertilite tan›s› ile klomifen sitrat (CC)

veya insan menopozal gonadotropini kullan›larak

kontrollü over hiperstimülasyonu yap›lan bayanlar›n

yaklafl›k olarak yar›s›nda spontan luteinize edici hormon

(LH) yükselmesi görülmektedir(2). Bazen LH

yükselmesi beklenenden erken olmakta ve klinisyen

için bafledilmesi gereken bir sorun haline gelmektedir.

Bu nedenle bu ilaçlar›n IUI tedavi pro¤ramlar›nda

temel kullan›m yerinin erken LH yükselmelerinin

önlenmesi olaca¤› düflünülmüfltür.

‹ntrauterin inseminasyon:

‹ntrauterin inseminasyon (IUI) bafll›¤› tafl›yan ilk

makale 1962 y›l›nda yay›mland›(3). O dönemden beri

IUI tedavileri çeflitli bulufllarla geliflmeler göstermifltir.

Spermatozoan›n kad›n genital kanal›na cinsel iliflki

d›fl›nda bir yöntemle ulaflt›r›lma yöntemi infertilite

alan›nda çeflitli nedenlerle kullan›lmaktad›r. Bunlar

aras›nda; cinsel ifllev bozukluklar›, aç›klanamayan

infertilite, servikal faktör, hafif erkek infertilitesi ve -

bizim ülkemizde yap›lmamakla birlikte- donör

spermatozoas› ile inseminasyon say›labilir. IUI'›n CC

veya gonadotropin stimülasyonu ile birlefltirilmesi, tek

bafl›na IUI tedavisine göre daha iyi sonuç vermektedir
(4). Zaman içerisinde baflar› h›z›n› artt›rmak amac›yla

IUI tekni¤iyle veya ovülasyon indüksiyonu ile ilgili

çeflitli yöntemler gelifltirilmifltir.

GnRH antagonistlerinin yap›s›, etkileri ve yan

etkileri:

GnRH, hipotalamustan salg›lanan bir dekapeptittir.

GnRH'nin pulsatil olarak sal›nmas›, hipofiz bezinden

hem LH'nin, hem de FSH'nin sekresyonunu stimüle

ederek, gonadlar›n hormonal ve reprodüktif ifllevini

kontrol eder. GnRH'nin sal›n›m›, gonadal steroidlerin

ve peptitlerin ve intra ve ekstrahipotalamik kökenli

çeflitli nöral yolaklar›n geri bildirim etkileriyle

düzenlenir. IUI veya ÜYTE tedavisinde yap›lan over

stimülasyonu s›ras›nda erken LH yükselmesini önlemek

amac›yla GnRH etkilerini bloke etmek gerekebilmek-

tedir. Bu amaçla kullan›lan GnRH analoglar› temel

olarak GnRH agonistleri ve GnRH antagonistleri olarak

iki gruba ayr›lmaktad›r.

Agonistler, afl›r› bir folikül seçimine neden

olmalar› ve stimülasyondan uzun süre önce bafllanmalar›

gerekti¤inden IUI sikluslar›nda pek kullan›lmazlar.

GnRH agonistleri ilk kullan›lmaya bafllad›¤›nda

gonadotropin sekresyonu üzerinde alevlenme etkisi

yapabilece¤i için hipofiz desensitizasyonu oluflana

kadar 2-3 hafta kullan›lmas› gerekebilmektedir(5). Buna

karfl›n, GnRH yap›s›nda multipl amino asitlerin yer

de¤ifltirmesi ile elde edilen GnRH antagonistleri ise,

hipofiz bezindeki GnRH reseptörlerini yar›flmal›

inhibisyon ile bloke ederek gonadotropin sekresyonunu

hemen inhibe etmektedir. Böylelikle hem tedavi süresi

hem de kullan›lan gonadotropin miktar› daha az

olmaktad›r(6).

GnRH agonistlerinin hipofiz bezi üzerine olan

etkilerinden ba¤›ms›z olarak overdeki steroidogenez

üzerine do¤rudan bir etkilerinin oldu¤u da ileri

sürülmüfltür. Bu ve buna benzer istenmeyen etkilerin

antagonist kullan›m› tercih edildi¤inde sorun olmaktan

ç›kt›¤› düflünülmektedir.

GnRH antagonist kullan›m› b›rak›ld›¤›nda hipofiz-

gonad aks›nda h›zl› ve öngörülebilir bir toparlanma

olmaktad›r(7). ‹lk kullan›lan antagonist ürünleri ya

yeterli etkinli¤e sahip de¤ildi ya da histamin

sal›n›m›ndan dolay› istenmeyen yan etkilere sahipti.

‹stenmeyen yan etkiler yeni nesil antagonistler ile

ortadan kalkm›flt›r. Üçüncü nesil antagonistlerin

kullan›ma girmesiyle flu ana kadar sistemik yan etkiler

veya önemli yerel tepkiler bildirilmemifltir(8).

GnRH antagonist kullan›m protokolleri:

GnRH antagonistleri ÜYTE için yap›lan over

stimülasyonlarda çokça denenmifl olmakla birlikte IUI

tedavileri ile ilgili çal›flmalar›n say›s› hala çok fazla

de¤ildir.

Halihaz›rda klinik uygulamalarda antagonistler

iki farkl› protokol ile kullan›lmaktad›r: çoklu-doz

protokol ve tek-doz protokol. Her iki protokol de etkin

olup iyi tolere edilmektedir. Tek doz protokolünde,

ultrason muayenesinde en büyük folikülün ortalama

çap› 14mm büyüklü¤e ulaflt›¤›nda 3mg uygulanmak-

tad›r. E¤er insan koryonik gonadotropini (HCG)

müteakip 96 saat içinde yap›lmazsa 0.25 mg/gün olacak

flekilde hCG yap›lana kadar devam edilmelidir. Çoklu-

doz protokolde ise en büyük folikülün ortalama çap›

14 mm ulaflt›¤›nda 0.25 mg/gün olacak flekilde

antagonist uygulanmaya bafllan›r ve hCG uygulanana

kadar devam edilir. IUI tedavilerinde çoklu doz

protokolü tercih edilmektedir.

CC ile ön tedavi yap›lmas›n›n, hipofiz bezini

GnRH'ya daha duyarl› hale getirdi¤i ve uygulanan

antagonistin etkinli¤ini azaltt›¤› hayvan modelinde

gösterilmifltir. Bu nedenle CC'nin kullan›ld›¤› klinik

protokollerde oluflan erken LH yükselmesi riskini

aflmaya yönelik olarak, antagonist dozunun artt›r›lmas›

düflünülebilir(9).

GnRH antagonistlerinin, hipofiz bezinin endojen

gonadotropinlere olan duyarl›l›¤›n› korumak kayd›yla

gonadotropin konsantrasyonunu hemen düflürücü etkisi

tedavide esneklik sa¤lamaktad›r(10).

Normalde kullan›lagelen klinik de¤iflkenlere

dayanarak LH yükselmesini tam olarak öngörebilmek

olanaks›zd›r. >14 mm Folikülleri olan veya çok say›da

küçük folikülleri olan ya da östradiol düzeyleri yüksek

olan hastalar spontan LH yükselmesi bak›m›ndan riskli

grubu oluflturur(11). Daha iyi öngörü sa¤layabilecek

unsurlar gösterilene kadar bu de¤iflkenlere dayanarak

GnRH antagonistine bafllama zaman›na karar verilebilir.

Erken LH yükselmesi ve gebelik h›z›:

Bu ajanlar›n erken LH yükselmesinin önlenmesin-

deki etkinli¤i kesin olarak gösterilmifltir(1). Çeflitli

çal›flmalar antagonistlerin gonadotropin ile ovülasyon

indüksiyonu-IUI sikluslar›nda erken luteinizasyonu

azaltt›¤› ve siklus iptal h›z›n› düflürdü¤ünü de ortaya

koymufltur(12,13).

Yak›n zamanda yap›lan prospektif kontrollü bir

çal›flmada 45 hastada gonadotropin ile ovülasyon

indüksiyonu yap›l›rken, 48 hastada ise lider folikül

≥16mm oldu¤unda antagonist eklenmifl ve tetikleyici

hCG gününe kadar kullan›lm›flt›r. Erken luteinizasyon

h›z› s›ras›yla %17.5 ve %1.7 olmufltur. Antagonist

kullan›m›n›n gebelik h›z›n› anlaml› derecede artt›rd›¤›n›

(klinik gebelik h›z› antagonist grubunda %22, kontrol

grubunda %11) göstermiflse de(12), 223 kad›n ve 552

siklus içeren çok merkezli çift kör randomize kontrollü

di¤er bir çal›flma antagonistleri IUI siklusuna eklemenin

canl› do¤um h›z›n› artt›rmad›¤›n› ortaya koymufltur (14).

Steward ve çal›flma arkadafllar›n›n 2011 y›l›nda yapm›fl

olduklar› randomize prospektif çal›flmada 40'ar hastadan

oluflan ilk grupta gonadotropin ile ovülasyon indüksiyonu

yapm›fllar, ikinci grupta ise lider folikül ≥14 mm

oldu¤unda veya E2 düzeyi 400 pg/mL oldu¤unda

antagonist 0.25 mg/gün bafllam›fllar ve gebelik h›zlar›

aras›nda fark bulmam›fllard›r (%20 ve %23). Prematür

luteinizasyon h›z› ise kontrol grubunda iki kat daha

yüksek bulunmufltur(13). 2007 y›l›nda yay›mlanm›fl bir

derlemede analiz edilen üç çal›flmadaki toplam 299

olgunun sonuçlar› da IUI sikluslar›nda antagonist

kullanman›n gebelik h›z›n› artt›rmad›¤› yönündedir (OR

1.5 95% CI 0.83- 2.8)(15). Polikistik over sendrom-lu

hasta grubundaki sonuçlar da ayn› paraleldedir(16).

Gebelik h›z›n›n yüksekli¤ini öne sürenler, olgun folikül

say›s›n›n antagonist grubunda daha yüksek oldu¤unu,

bunun da erken luteinizasyon korkusunun olmamas›n-

dan kaynakland›¤›n› ileri sürmüfllerdir(12). Erken

luteinizasyon insidensinin azalmas› da do¤rudan gebelik

h›z›n›n artmas›n› sa¤l›yor olabilir(17).

Yedi tane randomize kontrollü çal›flman›n

de¤erlendirmesinde, IUI sikluslar›nda ortalama devam

eden gebelik h›z›n›n tedavi protokolüne antagonist

eklenmesi ile sadece % 5.3 artt›¤› görülmüfltür (95%

CI: 1.5, 9.2). Buna göre, GnRH antagonisti

kullan›lmayan sikluslara göre 1 gebelik daha fazla elde

edebilmek için 20 siklusta antagonist kullan›lmas›

gerekmektedir. Yani GnRH antagonistinin kullan›lmas›

erken lutenizasyonu hemen hemen kesin olarak

önlemekle birlikte, gebelik h›z›n› belirgin flekilde

artt›rmamaktad›r. Muhtemelen erken luteinizasyon,

büyümekte olan folikülün kalitesinin zay›f olmas›n›n

nedeni de¤il, sonuçlar›ndan biridir(18).

Tahmin de edilebilece¤i gibi, intrauterin

inseminasyon niyetiyle bafllanan fakat ÜYTE tedavisine

çevrilen ovülasyon indüksiyonu sikluslar›nda

antagonistlerin kullan›lmas›, hCG yap›ld›¤› gün saptanan

östradiol düzeyinden ve hasta yafl›ndan ba¤›ms›z olarak

gebelik h›z›n›n artmas›n› sa¤lamaktad›r(19).

Martinez-Salazar ve çal›flma arkadafllar› yapt›klar›

çal›flmada erken luteinizasyon saptanan hastalar› serum

progesteron konsantrasyonlar›na göre iki alt gruba

ay›rm›fllard›r. Çal›flma sonunda, hCG tetikleme günü

premature luteinizasyon (PL) olanlarda (serum

progesteron düzeyi ≥1.2ng/mL veya serum LH≥12 IU/L

ya da 1. güne göre iki kat olmas›) olan hastalarda gebelik

h›z›n›n (%10.7), PL olmayanlara göre (%29.2) daha

düflük oldu¤unu saptam›fllard›r. ‹lk grupta olup gebe

kalamayan hastalara ikinci IUI siklusunda lider

folikül≥14mm iken 0,25mg/gün GnRH antagonisti

uygulad›klar›nda ise gebelik h›z›n› %18.1 olarak

bulmufllard›r(20).
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Luteal Faz Deste¤i:

Luteal fazda hormon deste¤i ÜYTE sikluslar›nda

tedavinin hemen hemen rutin bir parças›d›r ve GnRH

antagonistlerinin corpus luteum üzerinde yapabilece¤i

herhangi bir olumsuz etkinin bertaraf edilmesinde etkili

olabilir. ÜYTE'de luteal faz deste¤ini ilgili gerekçeler;

folikül aspirasonu iflleminin granüloza hücre hacmini

azaltarak luteal steroidogenezi bozma olas›l›¤› (21) ve

süperovülasyon olan hastalarda luteal yetersizlik

insidensinin daha fazla oldu¤una dair delillerdir (22).

Her ne kadar luteal faz deste¤inin yarar› konusunda

flüphe ortaya koyan çal›flmalar olmuflsa da (23-25),

halihaz›rda luteal faz deste¤inin gebelik h›z›n› artt›rd›¤›

hemen hemen genel görüfl birli¤idir(26).

Ragni ve çal›flma arkadafllar› yapt›klar› çal›flmada

luteal fazda hormon deste¤i kullanmam›fllar ve

gonadotropin ile ovülasyon indüksiyonu yap›lan IUI

sikluslar›nda GnRH antagonistlerinin, luteal faz deste¤i

yapmaks›z›n güvenle kullan›labilece¤i sonucuna

varm›fllard›r. Zira antagonist uygulaman›n, luteal

progesteron konsantrasyonu ve luteal faz›n uzunlu¤u

üzerinde hiçbir olumsuz etkisinin olmad›¤›n›

görmüfllerdir. Yani IUI sikluslar›nda gonadotropin

kullan›m›na ba¤l› luteal fazda gözlenen progesteron

profili, sadece gonadotropin kullan›lan olgularla

benzerdir(27). Bu konuyla ilgili yay›mlanm›fl bir

derlemede, antagonist kullan›lm›fl olan IUI sikluslar›nda

luteal faz deste¤inin flart olmad›¤› sonucuna var›lm›flt›r
(28). Dolay›s›yla GnRH antagonistleri bu hastalara

luteal faz deste¤i gerekmeksizin kullan›labilir.

TARTIfiMA

GnRH antagonistlerinin üreme alan›ndaki temel

uygulama yeri, ÜYTE için yap›lan over stimülasyonu

s›ras›nda GnRH agonistlerine bir alternatif olarak

düflünülmeleridir. Bu iki grup aras›ndaki k›yas›ya

rekabet henüz bir nihayete ermemifl olmakla birlikte,

geçti¤imiz son on y›l içinde geliflmeler ÜYTE alan›nda

antagonistler lehine olmufltur. Yine de antagonsitler

en az›ndan yak›n gelecekte agonistlerin yerini tamamen

alacak gibi görünmemektedir. Antagonistlerin ÜYTE

d›fl›nda kullan›mlar› konusunda ise hala soru iflaretleri

vard›r.

IUI sikluslar›nda antagonistlerin sa¤lad›¤› temel

avantajlar flunlard›r:

*Erken LH yükselmelerine ba¤l› tedavi iptal

h›z›n› azalt›rlar.

*Çeliflkili sonuçlar bildirilmekle birlikte, gebelik

h›z›n› artt›rma yönünde ipuçlar› mevcuttur.

*ÜYTE sikluslar›nda -özellikle polikistik over

sendromu olan olgularda- antagonist kullan›m›

durumunda, agonist sikluslar›na göre genel

olarak over hiperstimülasyon sendromu ile

daha nadir karfl›lafl›l›r (29,30). IUI sikluslar›nda

olgu say›lar› fazla olmamakla birlikte

hiperstimülasyon riski bak›m›ndan istatistiksel

anlaml› fark saptanmam›flt›r. Yine de ÜYTE

ile ilgili mevcut bilgiye dayanarak, daha genifl

çal›flmalar anlaml› fark ortaya koyabilir ve IUI

sikluslar›nda da benzer bir avantaj›n elde edilme

olas›l›¤› olabilir.

*Gebelik seyri ve yenido¤an sa¤l›¤› aç›s›ndan

da güvenli ilaçlard›r.

Tüm bunlara ra¤men, GnRH antagonistlerinin

IUI tedavilerinde kullan›m› konusunda verilecek karar

birincil olarak tedaviyi yürüten klini¤in yerel

maliyet/yarar analizlerine dayand›r›lmal›d›r. Baz› özel

hasta gruplar› hariç antagonistlerin IUI sikluslar›nda

rutin olarak kullan›m›, gebelik h›z›n› de¤ifltirmeyip

sadece tedavi maliyetini artt›racakt›r. Zaten ESHRE

Capri çal›flma grubu da IUI sikluslar›nda erken LH

yükselmelerini önlemeye çal›flman›n bir gereklilik

olmad›¤›n› ifade etmektedir(18).

Halihaz›rdaki bilgilerin ›fl›¤› alt›nda antagonistlerin

IUI sikluslar›ndaki kullan›m alan›n› afla¤›daki

durumlarla s›n›rland›rmak ak›lc› bir yaklafl›m olacakt›r:

*S›kl›kla erken LH yükselmeleri gösteren ve

buna ba¤l› olarak da tedaviyi tamamlayamayan

veya baflar›s›z sonuç elde eden hastalar;

*IUI amac›yla bafllat›lan fakat üremeye yard›mc›

tedavi pro¤ram›na geçilen durumlar;

*IUI program›nda ≥14 mm bir veya daha fazla

folikül izlenip, inseminasyon ifllemi hafta sonuna

denk geldi¤inde lojistik nedenlerle veya nöbetçi

hekim olmamas› nedeniyle ifllem zaman›n›

kayd›rma gereklili¤i(31) ve

*Ultrason takip s›kl›¤›n›n ve hormon düzeyi

ölçümlerinin s›kl›¤›n›n azalt›lmas› ve buna ba¤l›

olarak klinik ifl yükünün azalt›lmas›n›n  amaç-

lanmas›.
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‹NTRAUTER‹N ‹NSEM‹NASYON ‹Ç‹N OVER ST‹MÜLASYONUNDA GnRH
ANTAGON‹STLER‹N‹N KULLANIMI

Mete IfiIKO⁄LU

Gelecek Tüp Bebek Merkezi, Antalya

ÖZET

‹ntrauterin inseminasyon (IUI) bafll›¤› tafl›yan ilk makale 1962 y›l›nda yay›mland›. Zaman içinde baflar› h›z›n› artt›rmak

amac›yla teknikle veya ovülasyon indüksiyonu ile ilgili çeflitli yöntemler gelifltirildi. Gonadotropin serbestlefltirici

hormon antagonistleri (GnRHa) yard›mc› üreme tekniklerinin önemli bir parças› olmakla birlikte, IUI sikluslar›nda

kullan›m›n›n gereklili¤ine dair de merak uyand›rm›flt›r. Bu ilaçlar›n IUI tedavilerinde temel kullan›m amac› erken

LH yükselmeleri ve buna ba¤l› siklus iptallerinin önüne geçmektir. GnRHa uygulanmas› erken lutenizasyonu hemen

hemen kesin olarak önlemekle birlikte, gebelik h›z›n› belirgin flekilde artt›rmamaktad›r. GnRH antagonistlerinin IUI

tedavilerinde kullan›m› konusunda verilecek karar birincil olarak tedaviyi yürüten klini¤in yerel maliyet/yarar

analizlerine dayand›r›lmal›d›r. Buna göre IUI s›ras›nda GnRHa kullan›m› afla¤›daki endikasyonlarla s›n›rland›r›lmal›d›r:

s›kl›kla erken LH yükselmeleri gösteren ve buna ba¤l› olarak da tedaviyi tamamlayamayan veya baflar›s›z sonuç elde

eden hastalar; IUI amac›yla bafllat›lan fakat üremeye yard›mc› tedavi pro¤ram›na geçilen durumlar; inseminasyon

ifllemi hafta sonuna denk geldi¤inde lojistik nedenlerle veya nöbetçi hekim olmamas› nedeniyle ifllem zaman›n›

kayd›rma gereklili¤i ve ultrason takip s›kl›¤›n›n ve hormon düzeyi ölçümlerinin s›kl›¤›n›n azalt›lmas› amac›yla.

Anahtar kelimeler: GnRH antagonisti, intrauterin inseminasyon, ovülasyon indüksiyonu
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THE USE OF GnRH ANTAGONISTS IN OVARIAN STIMULATION FOR INTRAUTERINE INSEMINATION

SUMMARY

The first paper entitled intrauterine insemination (IUI) was published in 1962. By time, several methods involving the

technique and the ovulation induction schedules have evolved in order to improve the success rates. Although gonadotrophin

releasing hormone antagonists (GnRHa) is a crucial part of assisted reproductive treatments now, concerns also arouse

regarding the need for the use of it in IUI cycles. These drugs may be considered in IUI programs basically in order to

prevent premature LH surges and related cycle cancellations. Although administration of a GnRH antagonist almost

completely abolishes premature luteinization, it does not substantially improve the pregnancy rate. The decision of using

GnRH antagonists in IUI cycles should be based primarily on the local cost/benefit analysis of individual centers. It will

be prudent to limit the involvement of the antagonists in ovulation induction protocols to: patients who frequently exhibit

premature LH discharges and therefore either fail to complete treatment or result in unsuccessful outcome; initiated

cycles intented for IUI but converted to ART; if it is not possible for logistic reasons (weekend) to perform the insemination

or for medical centers in which a gynecologist on call is not available and in order to decrease clinical task burden

resulting from strict cycle monitoring such as serial transvaginal sonography and/or frequent urine tests.

Key words: GnRH antagonist, intrauterine insemination, ovulation induction
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G‹R‹fi

Gonadotropin serbestlefltirici hormon antagonist-

leri (GnRHa) 1990'l› y›llar›n bafl›ndan beri üremeye

yard›mc› tedavi (ÜYTE) sikluslar› için yap›lan over

stimülasyonunda kullan›lmaktad›r(1). GnRHa,

ÜYTE'nin önemli bir parças› olmakla birlikte,

intrauterin inseminasyon (IUI) sikluslar›nda

kullan›m›n›n gereklili¤ine dair de merak uyand›rm›flt›r.

Aç›klanamayan infertilite tan›s› ile klomifen sitrat (CC)

veya insan menopozal gonadotropini kullan›larak

kontrollü over hiperstimülasyonu yap›lan bayanlar›n

yaklafl›k olarak yar›s›nda spontan luteinize edici hormon

(LH) yükselmesi görülmektedir(2). Bazen LH

yükselmesi beklenenden erken olmakta ve klinisyen

için bafledilmesi gereken bir sorun haline gelmektedir.

Bu nedenle bu ilaçlar›n IUI tedavi pro¤ramlar›nda

temel kullan›m yerinin erken LH yükselmelerinin

önlenmesi olaca¤› düflünülmüfltür.

‹ntrauterin inseminasyon:

‹ntrauterin inseminasyon (IUI) bafll›¤› tafl›yan ilk

makale 1962 y›l›nda yay›mland›(3). O dönemden beri

IUI tedavileri çeflitli bulufllarla geliflmeler göstermifltir.

Spermatozoan›n kad›n genital kanal›na cinsel iliflki

d›fl›nda bir yöntemle ulaflt›r›lma yöntemi infertilite

alan›nda çeflitli nedenlerle kullan›lmaktad›r. Bunlar

aras›nda; cinsel ifllev bozukluklar›, aç›klanamayan

infertilite, servikal faktör, hafif erkek infertilitesi ve -

bizim ülkemizde yap›lmamakla birlikte- donör

spermatozoas› ile inseminasyon say›labilir. IUI'›n CC

veya gonadotropin stimülasyonu ile birlefltirilmesi, tek

bafl›na IUI tedavisine göre daha iyi sonuç vermektedir
(4). Zaman içerisinde baflar› h›z›n› artt›rmak amac›yla

IUI tekni¤iyle veya ovülasyon indüksiyonu ile ilgili

çeflitli yöntemler gelifltirilmifltir.

GnRH antagonistlerinin yap›s›, etkileri ve yan

etkileri:

GnRH, hipotalamustan salg›lanan bir dekapeptittir.

GnRH'nin pulsatil olarak sal›nmas›, hipofiz bezinden

hem LH'nin, hem de FSH'nin sekresyonunu stimüle

ederek, gonadlar›n hormonal ve reprodüktif ifllevini

kontrol eder. GnRH'nin sal›n›m›, gonadal steroidlerin

ve peptitlerin ve intra ve ekstrahipotalamik kökenli

çeflitli nöral yolaklar›n geri bildirim etkileriyle

düzenlenir. IUI veya ÜYTE tedavisinde yap›lan over

stimülasyonu s›ras›nda erken LH yükselmesini önlemek

amac›yla GnRH etkilerini bloke etmek gerekebilmek-

tedir. Bu amaçla kullan›lan GnRH analoglar› temel

olarak GnRH agonistleri ve GnRH antagonistleri olarak

iki gruba ayr›lmaktad›r.

Agonistler, afl›r› bir folikül seçimine neden

olmalar› ve stimülasyondan uzun süre önce bafllanmalar›

gerekti¤inden IUI sikluslar›nda pek kullan›lmazlar.

GnRH agonistleri ilk kullan›lmaya bafllad›¤›nda

gonadotropin sekresyonu üzerinde alevlenme etkisi

yapabilece¤i için hipofiz desensitizasyonu oluflana

kadar 2-3 hafta kullan›lmas› gerekebilmektedir(5). Buna

karfl›n, GnRH yap›s›nda multipl amino asitlerin yer

de¤ifltirmesi ile elde edilen GnRH antagonistleri ise,

hipofiz bezindeki GnRH reseptörlerini yar›flmal›

inhibisyon ile bloke ederek gonadotropin sekresyonunu

hemen inhibe etmektedir. Böylelikle hem tedavi süresi

hem de kullan›lan gonadotropin miktar› daha az

olmaktad›r(6).

GnRH agonistlerinin hipofiz bezi üzerine olan

etkilerinden ba¤›ms›z olarak overdeki steroidogenez

üzerine do¤rudan bir etkilerinin oldu¤u da ileri

sürülmüfltür. Bu ve buna benzer istenmeyen etkilerin

antagonist kullan›m› tercih edildi¤inde sorun olmaktan

ç›kt›¤› düflünülmektedir.

GnRH antagonist kullan›m› b›rak›ld›¤›nda hipofiz-

gonad aks›nda h›zl› ve öngörülebilir bir toparlanma

olmaktad›r(7). ‹lk kullan›lan antagonist ürünleri ya

yeterli etkinli¤e sahip de¤ildi ya da histamin

sal›n›m›ndan dolay› istenmeyen yan etkilere sahipti.

‹stenmeyen yan etkiler yeni nesil antagonistler ile

ortadan kalkm›flt›r. Üçüncü nesil antagonistlerin

kullan›ma girmesiyle flu ana kadar sistemik yan etkiler

veya önemli yerel tepkiler bildirilmemifltir(8).

GnRH antagonist kullan›m protokolleri:

GnRH antagonistleri ÜYTE için yap›lan over

stimülasyonlarda çokça denenmifl olmakla birlikte IUI

tedavileri ile ilgili çal›flmalar›n say›s› hala çok fazla

de¤ildir.

Halihaz›rda klinik uygulamalarda antagonistler

iki farkl› protokol ile kullan›lmaktad›r: çoklu-doz

protokol ve tek-doz protokol. Her iki protokol de etkin

olup iyi tolere edilmektedir. Tek doz protokolünde,

ultrason muayenesinde en büyük folikülün ortalama

çap› 14mm büyüklü¤e ulaflt›¤›nda 3mg uygulanmak-

tad›r. E¤er insan koryonik gonadotropini (HCG)

müteakip 96 saat içinde yap›lmazsa 0.25 mg/gün olacak

flekilde hCG yap›lana kadar devam edilmelidir. Çoklu-

doz protokolde ise en büyük folikülün ortalama çap›

14 mm ulaflt›¤›nda 0.25 mg/gün olacak flekilde

antagonist uygulanmaya bafllan›r ve hCG uygulanana

kadar devam edilir. IUI tedavilerinde çoklu doz

protokolü tercih edilmektedir.

CC ile ön tedavi yap›lmas›n›n, hipofiz bezini

GnRH'ya daha duyarl› hale getirdi¤i ve uygulanan

antagonistin etkinli¤ini azaltt›¤› hayvan modelinde

gösterilmifltir. Bu nedenle CC'nin kullan›ld›¤› klinik

protokollerde oluflan erken LH yükselmesi riskini

aflmaya yönelik olarak, antagonist dozunun artt›r›lmas›

düflünülebilir(9).

GnRH antagonistlerinin, hipofiz bezinin endojen

gonadotropinlere olan duyarl›l›¤›n› korumak kayd›yla

gonadotropin konsantrasyonunu hemen düflürücü etkisi

tedavide esneklik sa¤lamaktad›r(10).

Normalde kullan›lagelen klinik de¤iflkenlere

dayanarak LH yükselmesini tam olarak öngörebilmek

olanaks›zd›r. >14 mm Folikülleri olan veya çok say›da

küçük folikülleri olan ya da östradiol düzeyleri yüksek

olan hastalar spontan LH yükselmesi bak›m›ndan riskli

grubu oluflturur(11). Daha iyi öngörü sa¤layabilecek

unsurlar gösterilene kadar bu de¤iflkenlere dayanarak

GnRH antagonistine bafllama zaman›na karar verilebilir.

Erken LH yükselmesi ve gebelik h›z›:

Bu ajanlar›n erken LH yükselmesinin önlenmesin-

deki etkinli¤i kesin olarak gösterilmifltir(1). Çeflitli

çal›flmalar antagonistlerin gonadotropin ile ovülasyon

indüksiyonu-IUI sikluslar›nda erken luteinizasyonu

azaltt›¤› ve siklus iptal h›z›n› düflürdü¤ünü de ortaya

koymufltur(12,13).

Yak›n zamanda yap›lan prospektif kontrollü bir

çal›flmada 45 hastada gonadotropin ile ovülasyon

indüksiyonu yap›l›rken, 48 hastada ise lider folikül

≥16mm oldu¤unda antagonist eklenmifl ve tetikleyici

hCG gününe kadar kullan›lm›flt›r. Erken luteinizasyon

h›z› s›ras›yla %17.5 ve %1.7 olmufltur. Antagonist

kullan›m›n›n gebelik h›z›n› anlaml› derecede artt›rd›¤›n›

(klinik gebelik h›z› antagonist grubunda %22, kontrol

grubunda %11) göstermiflse de(12), 223 kad›n ve 552

siklus içeren çok merkezli çift kör randomize kontrollü

di¤er bir çal›flma antagonistleri IUI siklusuna eklemenin

canl› do¤um h›z›n› artt›rmad›¤›n› ortaya koymufltur (14).

Steward ve çal›flma arkadafllar›n›n 2011 y›l›nda yapm›fl

olduklar› randomize prospektif çal›flmada 40'ar hastadan

oluflan ilk grupta gonadotropin ile ovülasyon indüksiyonu

yapm›fllar, ikinci grupta ise lider folikül ≥14 mm

oldu¤unda veya E2 düzeyi 400 pg/mL oldu¤unda

antagonist 0.25 mg/gün bafllam›fllar ve gebelik h›zlar›

aras›nda fark bulmam›fllard›r (%20 ve %23). Prematür

luteinizasyon h›z› ise kontrol grubunda iki kat daha

yüksek bulunmufltur(13). 2007 y›l›nda yay›mlanm›fl bir

derlemede analiz edilen üç çal›flmadaki toplam 299

olgunun sonuçlar› da IUI sikluslar›nda antagonist

kullanman›n gebelik h›z›n› artt›rmad›¤› yönündedir (OR

1.5 95% CI 0.83- 2.8)(15). Polikistik over sendrom-lu

hasta grubundaki sonuçlar da ayn› paraleldedir(16).

Gebelik h›z›n›n yüksekli¤ini öne sürenler, olgun folikül

say›s›n›n antagonist grubunda daha yüksek oldu¤unu,

bunun da erken luteinizasyon korkusunun olmamas›n-

dan kaynakland›¤›n› ileri sürmüfllerdir(12). Erken

luteinizasyon insidensinin azalmas› da do¤rudan gebelik

h›z›n›n artmas›n› sa¤l›yor olabilir(17).

Yedi tane randomize kontrollü çal›flman›n

de¤erlendirmesinde, IUI sikluslar›nda ortalama devam

eden gebelik h›z›n›n tedavi protokolüne antagonist

eklenmesi ile sadece % 5.3 artt›¤› görülmüfltür (95%

CI: 1.5, 9.2). Buna göre, GnRH antagonisti

kullan›lmayan sikluslara göre 1 gebelik daha fazla elde

edebilmek için 20 siklusta antagonist kullan›lmas›

gerekmektedir. Yani GnRH antagonistinin kullan›lmas›

erken lutenizasyonu hemen hemen kesin olarak

önlemekle birlikte, gebelik h›z›n› belirgin flekilde

artt›rmamaktad›r. Muhtemelen erken luteinizasyon,

büyümekte olan folikülün kalitesinin zay›f olmas›n›n

nedeni de¤il, sonuçlar›ndan biridir(18).

Tahmin de edilebilece¤i gibi, intrauterin

inseminasyon niyetiyle bafllanan fakat ÜYTE tedavisine

çevrilen ovülasyon indüksiyonu sikluslar›nda

antagonistlerin kullan›lmas›, hCG yap›ld›¤› gün saptanan

östradiol düzeyinden ve hasta yafl›ndan ba¤›ms›z olarak

gebelik h›z›n›n artmas›n› sa¤lamaktad›r(19).

Martinez-Salazar ve çal›flma arkadafllar› yapt›klar›

çal›flmada erken luteinizasyon saptanan hastalar› serum

progesteron konsantrasyonlar›na göre iki alt gruba

ay›rm›fllard›r. Çal›flma sonunda, hCG tetikleme günü

premature luteinizasyon (PL) olanlarda (serum

progesteron düzeyi ≥1.2ng/mL veya serum LH≥12 IU/L

ya da 1. güne göre iki kat olmas›) olan hastalarda gebelik

h›z›n›n (%10.7), PL olmayanlara göre (%29.2) daha

düflük oldu¤unu saptam›fllard›r. ‹lk grupta olup gebe

kalamayan hastalara ikinci IUI siklusunda lider

folikül≥14mm iken 0,25mg/gün GnRH antagonisti

uygulad›klar›nda ise gebelik h›z›n› %18.1 olarak

bulmufllard›r(20).
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Luteal Faz Deste¤i:

Luteal fazda hormon deste¤i ÜYTE sikluslar›nda

tedavinin hemen hemen rutin bir parças›d›r ve GnRH

antagonistlerinin corpus luteum üzerinde yapabilece¤i

herhangi bir olumsuz etkinin bertaraf edilmesinde etkili

olabilir. ÜYTE'de luteal faz deste¤ini ilgili gerekçeler;

folikül aspirasonu iflleminin granüloza hücre hacmini

azaltarak luteal steroidogenezi bozma olas›l›¤›(21) ve

süperovülasyon olan hastalarda luteal yetersizlik

insidensinin daha fazla oldu¤una dair delillerdir(22).

Her ne kadar luteal faz deste¤inin yarar› konusunda

flüphe ortaya koyan çal›flmalar olmuflsa da(23-25),

halihaz›rda luteal faz deste¤inin gebelik h›z›n› artt›rd›¤›

hemen hemen genel görüfl birli¤idir(26).

Ragni ve çal›flma arkadafllar› yapt›klar› çal›flmada

luteal fazda hormon deste¤i kullanmam›fllar ve

gonadotropin ile ovülasyon indüksiyonu yap›lan IUI

sikluslar›nda GnRH antagonistlerinin, luteal faz deste¤i

yapmaks›z›n güvenle kullan›labilece¤i sonucuna

varm›fllard›r. Zira antagonist uygulaman›n, luteal

progesteron konsantrasyonu ve luteal faz›n uzunlu¤u

üzerinde hiçbir olumsuz etkisinin olmad›¤›n›

görmüfllerdir. Yani IUI sikluslar›nda gonadotropin

kullan›m›na ba¤l› luteal fazda gözlenen progesteron

profili, sadece gonadotropin kullan›lan olgularla

benzerdir(27). Bu konuyla ilgili yay›mlanm›fl bir

derlemede, antagonist kullan›lm›fl olan IUI sikluslar›nda

luteal faz deste¤inin flart olmad›¤› sonucuna var›lm›flt›r
(28). Dolay›s›yla GnRH antagonistleri bu hastalara

luteal faz deste¤i gerekmeksizin kullan›labilir.

TARTIfiMA

GnRH antagonistlerinin üreme alan›ndaki temel

uygulama yeri, ÜYTE için yap›lan over stimülasyonu

s›ras›nda GnRH agonistlerine bir alternatif olarak

düflünülmeleridir. Bu iki grup aras›ndaki k›yas›ya

rekabet henüz bir nihayete ermemifl olmakla birlikte,

geçti¤imiz son on y›l içinde geliflmeler ÜYTE alan›nda

antagonistler lehine olmufltur. Yine de antagonsitler

en az›ndan yak›n gelecekte agonistlerin yerini tamamen

alacak gibi görünmemektedir. Antagonistlerin ÜYTE

d›fl›nda kullan›mlar› konusunda ise hala soru iflaretleri

vard›r.

IUI sikluslar›nda antagonistlerin sa¤lad›¤› temel

avantajlar flunlard›r:

* Erken LH yükselmelerine ba¤l› tedavi iptal

h›z›n› azalt›rlar.

* Çeliflkili sonuçlar bildirilmekle birlikte, gebelik

h›z›n› artt›rma yönünde ipuçlar› mevcuttur.

* ÜYTE sikluslar›nda -özellikle polikistik over

sendromu olan olgularda- antagonist kullan›m›

durumunda, agonist sikluslar›na göre genel

olarak over hiperstimülasyon sendromu ile

daha nadir karfl›lafl›l›r (29,30). IUI sikluslar›nda

olgu say›lar› fazla olmamakla birlikte

hiperstimülasyon riski bak›m›ndan istatistiksel

anlaml› fark saptanmam›flt›r. Yine de ÜYTE

ile ilgili mevcut bilgiye dayanarak, daha genifl

çal›flmalar anlaml› fark ortaya koyabilir ve IUI

sikluslar›nda da benzer bir avantaj›n elde edilme

olas›l›¤› olabilir.

* Gebelik seyri ve yenido¤an sa¤l›¤› aç›s›ndan

da güvenli ilaçlard›r.

Tüm bunlara ra¤men, GnRH antagonistlerinin

IUI tedavilerinde kullan›m› konusunda verilecek karar

birincil olarak tedaviyi yürüten klini¤in yerel

maliyet/yarar analizlerine dayand›r›lmal›d›r. Baz› özel

hasta gruplar› hariç antagonistlerin IUI sikluslar›nda

rutin olarak kullan›m›, gebelik h›z›n› de¤ifltirmeyip

sadece tedavi maliyetini artt›racakt›r. Zaten ESHRE

Capri çal›flma grubu da IUI sikluslar›nda erken LH

yükselmelerini önlemeye çal›flman›n bir gereklilik

olmad›¤›n› ifade etmektedir(18).

Halihaz›rdaki bilgilerin ›fl›¤› alt›nda antagonistlerin

IUI sikluslar›ndaki kullan›m alan›n› afla¤›daki

durumlarla s›n›rland›rmak ak›lc› bir yaklafl›m olacakt›r:

* S›kl›kla erken LH yükselmeleri gösteren ve

buna ba¤l› olarak da tedaviyi tamamlayamayan

veya baflar›s›z sonuç elde eden hastalar;

* IUI amac›yla bafllat›lan fakat üremeye yard›mc›

tedavi pro¤ram›na geçilen durumlar;

* IUI program›nda ≥14 mm bir veya daha fazla

folikül izlenip, inseminasyon ifllemi hafta sonuna

denk geldi¤inde lojistik nedenlerle veya nöbetçi

hekim olmamas› nedeniyle ifllem zaman›n›

kayd›rma gereklili¤i(31) ve

* Ultrason takip s›kl›¤›n›n ve hormon düzeyi

ölçümlerinin s›kl›¤›n›n azalt›lmas› ve buna ba¤l›

olarak klinik ifl yükünün azalt›lmas›n›n  amaç-

lanmas›.
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‹NTRAUTER‹N ‹NSEM‹NASYON ‹Ç‹N OVER ST‹MÜLASYONUNDA GnRH
ANTAGON‹STLER‹N‹N KULLANIMI

Mete IfiIKO⁄LU

Gelecek Tüp Bebek Merkezi, Antalya

ÖZET

‹ntrauterin inseminasyon (IUI) bafll›¤› tafl›yan ilk makale 1962 y›l›nda yay›mland›. Zaman içinde baflar› h›z›n› artt›rmak

amac›yla teknikle veya ovülasyon indüksiyonu ile ilgili çeflitli yöntemler gelifltirildi. Gonadotropin serbestlefltirici

hormon antagonistleri (GnRHa) yard›mc› üreme tekniklerinin önemli bir parças› olmakla birlikte, IUI sikluslar›nda

kullan›m›n›n gereklili¤ine dair de merak uyand›rm›flt›r. Bu ilaçlar›n IUI tedavilerinde temel kullan›m amac› erken

LH yükselmeleri ve buna ba¤l› siklus iptallerinin önüne geçmektir. GnRHa uygulanmas› erken lutenizasyonu hemen

hemen kesin olarak önlemekle birlikte, gebelik h›z›n› belirgin flekilde artt›rmamaktad›r. GnRH antagonistlerinin IUI

tedavilerinde kullan›m› konusunda verilecek karar birincil olarak tedaviyi yürüten klini¤in yerel maliyet/yarar

analizlerine dayand›r›lmal›d›r. Buna göre IUI s›ras›nda GnRHa kullan›m› afla¤›daki endikasyonlarla s›n›rland›r›lmal›d›r:

s›kl›kla erken LH yükselmeleri gösteren ve buna ba¤l› olarak da tedaviyi tamamlayamayan veya baflar›s›z sonuç elde

eden hastalar; IUI amac›yla bafllat›lan fakat üremeye yard›mc› tedavi pro¤ram›na geçilen durumlar; inseminasyon

ifllemi hafta sonuna denk geldi¤inde lojistik nedenlerle veya nöbetçi hekim olmamas› nedeniyle ifllem zaman›n›

kayd›rma gereklili¤i ve ultrason takip s›kl›¤›n›n ve hormon düzeyi ölçümlerinin s›kl›¤›n›n azalt›lmas› amac›yla.

Anahtar kelimeler: GnRH antagonisti, intrauterin inseminasyon, ovülasyon indüksiyonu
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THE USE OF GnRH ANTAGONISTS IN OVARIAN STIMULATION FOR INTRAUTERINE INSEMINATION

SUMMARY

The first paper entitled intrauterine insemination (IUI) was published in 1962. By time, several methods involving the

technique and the ovulation induction schedules have evolved in order to improve the success rates. Although gonadotrophin

releasing hormone antagonists (GnRHa) is a crucial part of assisted reproductive treatments now, concerns also arouse

regarding the need for the use of it in IUI cycles. These drugs may be considered in IUI programs basically in order to

prevent premature LH surges and related cycle cancellations. Although administration of a GnRH antagonist almost

completely abolishes premature luteinization, it does not substantially improve the pregnancy rate. The decision of using

GnRH antagonists in IUI cycles should be based primarily on the local cost/benefit analysis of individual centers. It will

be prudent to limit the involvement of the antagonists in ovulation induction protocols to: patients who frequently exhibit

premature LH discharges and therefore either fail to complete treatment or result in unsuccessful outcome; initiated

cycles intented for IUI but converted to ART; if it is not possible for logistic reasons (weekend) to perform the insemination

or for medical centers in which a gynecologist on call is not available and in order to decrease clinical task burden

resulting from strict cycle monitoring such as serial transvaginal sonography and/or frequent urine tests.

Key words: GnRH antagonist, intrauterine insemination, ovulation induction
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G‹R‹fi

Gonadotropin serbestlefltirici hormon antagonist-

leri (GnRHa) 1990'l› y›llar›n bafl›ndan beri üremeye

yard›mc› tedavi (ÜYTE) sikluslar› için yap›lan over

stimülasyonunda kullan›lmaktad›r(1). GnRHa,

ÜYTE'nin önemli bir parças› olmakla birlikte,

intrauterin inseminasyon (IUI) sikluslar›nda

kullan›m›n›n gereklili¤ine dair de merak uyand›rm›flt›r.

Aç›klanamayan infertilite tan›s› ile klomifen sitrat (CC)

veya insan menopozal gonadotropini kullan›larak

kontrollü over hiperstimülasyonu yap›lan bayanlar›n

yaklafl›k olarak yar›s›nda spontan luteinize edici hormon

(LH) yükselmesi görülmektedir(2). Bazen LH

yükselmesi beklenenden erken olmakta ve klinisyen

için bafledilmesi gereken bir sorun haline gelmektedir.

Bu nedenle bu ilaçlar›n IUI tedavi pro¤ramlar›nda

temel kullan›m yerinin erken LH yükselmelerinin

önlenmesi olaca¤› düflünülmüfltür.

‹ntrauterin inseminasyon:

‹ntrauterin inseminasyon (IUI) bafll›¤› tafl›yan ilk

makale 1962 y›l›nda yay›mland›(3). O dönemden beri

IUI tedavileri çeflitli bulufllarla geliflmeler göstermifltir.

Spermatozoan›n kad›n genital kanal›na cinsel iliflki

d›fl›nda bir yöntemle ulaflt›r›lma yöntemi infertilite

alan›nda çeflitli nedenlerle kullan›lmaktad›r. Bunlar

aras›nda; cinsel ifllev bozukluklar›, aç›klanamayan

infertilite, servikal faktör, hafif erkek infertilitesi ve -

bizim ülkemizde yap›lmamakla birlikte- donör

spermatozoas› ile inseminasyon say›labilir. IUI'›n CC

veya gonadotropin stimülasyonu ile birlefltirilmesi, tek

bafl›na IUI tedavisine göre daha iyi sonuç vermektedir
(4). Zaman içerisinde baflar› h›z›n› artt›rmak amac›yla

IUI tekni¤iyle veya ovülasyon indüksiyonu ile ilgili

çeflitli yöntemler gelifltirilmifltir.

GnRH antagonistlerinin yap›s›, etkileri ve yan

etkileri:

GnRH, hipotalamustan salg›lanan bir dekapeptittir.

GnRH'nin pulsatil olarak sal›nmas›, hipofiz bezinden

hem LH'nin, hem de FSH'nin sekresyonunu stimüle

ederek, gonadlar›n hormonal ve reprodüktif ifllevini

kontrol eder. GnRH'nin sal›n›m›, gonadal steroidlerin

ve peptitlerin ve intra ve ekstrahipotalamik kökenli

çeflitli nöral yolaklar›n geri bildirim etkileriyle

düzenlenir. IUI veya ÜYTE tedavisinde yap›lan over

stimülasyonu s›ras›nda erken LH yükselmesini önlemek

amac›yla GnRH etkilerini bloke etmek gerekebilmek-

tedir. Bu amaçla kullan›lan GnRH analoglar› temel

olarak GnRH agonistleri ve GnRH antagonistleri olarak

iki gruba ayr›lmaktad›r.

Agonistler, afl›r› bir folikül seçimine neden

olmalar› ve stimülasyondan uzun süre önce bafllanmalar›

gerekti¤inden IUI sikluslar›nda pek kullan›lmazlar.

GnRH agonistleri ilk kullan›lmaya bafllad›¤›nda

gonadotropin sekresyonu üzerinde alevlenme etkisi

yapabilece¤i için hipofiz desensitizasyonu oluflana

kadar 2-3 hafta kullan›lmas› gerekebilmektedir(5). Buna

karfl›n, GnRH yap›s›nda multipl amino asitlerin yer

de¤ifltirmesi ile elde edilen GnRH antagonistleri ise,

hipofiz bezindeki GnRH reseptörlerini yar›flmal›

inhibisyon ile bloke ederek gonadotropin sekresyonunu

hemen inhibe etmektedir. Böylelikle hem tedavi süresi

hem de kullan›lan gonadotropin miktar› daha az

olmaktad›r(6).

GnRH agonistlerinin hipofiz bezi üzerine olan

etkilerinden ba¤›ms›z olarak overdeki steroidogenez

üzerine do¤rudan bir etkilerinin oldu¤u da ileri

sürülmüfltür. Bu ve buna benzer istenmeyen etkilerin

antagonist kullan›m› tercih edildi¤inde sorun olmaktan

ç›kt›¤› düflünülmektedir.

GnRH antagonist kullan›m› b›rak›ld›¤›nda hipofiz-

gonad aks›nda h›zl› ve öngörülebilir bir toparlanma

olmaktad›r(7). ‹lk kullan›lan antagonist ürünleri ya

yeterli etkinli¤e sahip de¤ildi ya da histamin

sal›n›m›ndan dolay› istenmeyen yan etkilere sahipti.

‹stenmeyen yan etkiler yeni nesil antagonistler ile

ortadan kalkm›flt›r. Üçüncü nesil antagonistlerin

kullan›ma girmesiyle flu ana kadar sistemik yan etkiler

veya önemli yerel tepkiler bildirilmemifltir(8).

GnRH antagonist kullan›m protokolleri:

GnRH antagonistleri ÜYTE için yap›lan over

stimülasyonlarda çokça denenmifl olmakla birlikte IUI

tedavileri ile ilgili çal›flmalar›n say›s› hala çok fazla

de¤ildir.

Halihaz›rda klinik uygulamalarda antagonistler

iki farkl› protokol ile kullan›lmaktad›r: çoklu-doz

protokol ve tek-doz protokol. Her iki protokol de etkin

olup iyi tolere edilmektedir. Tek doz protokolünde,

ultrason muayenesinde en büyük folikülün ortalama

çap› 14mm büyüklü¤e ulaflt›¤›nda 3mg uygulanmak-

tad›r. E¤er insan koryonik gonadotropini (HCG)

müteakip 96 saat içinde yap›lmazsa 0.25 mg/gün olacak

flekilde hCG yap›lana kadar devam edilmelidir. Çoklu-

doz protokolde ise en büyük folikülün ortalama çap›

14 mm ulaflt›¤›nda 0.25 mg/gün olacak flekilde

antagonist uygulanmaya bafllan›r ve hCG uygulanana

kadar devam edilir. IUI tedavilerinde çoklu doz

protokolü tercih edilmektedir.

CC ile ön tedavi yap›lmas›n›n, hipofiz bezini

GnRH'ya daha duyarl› hale getirdi¤i ve uygulanan

antagonistin etkinli¤ini azaltt›¤› hayvan modelinde

gösterilmifltir. Bu nedenle CC'nin kullan›ld›¤› klinik

protokollerde oluflan erken LH yükselmesi riskini

aflmaya yönelik olarak, antagonist dozunun artt›r›lmas›

düflünülebilir(9).

GnRH antagonistlerinin, hipofiz bezinin endojen

gonadotropinlere olan duyarl›l›¤›n› korumak kayd›yla

gonadotropin konsantrasyonunu hemen düflürücü etkisi

tedavide esneklik sa¤lamaktad›r(10).

Normalde kullan›lagelen klinik de¤iflkenlere

dayanarak LH yükselmesini tam olarak öngörebilmek

olanaks›zd›r. >14 mm Folikülleri olan veya çok say›da

küçük folikülleri olan ya da östradiol düzeyleri yüksek

olan hastalar spontan LH yükselmesi bak›m›ndan riskli

grubu oluflturur(11). Daha iyi öngörü sa¤layabilecek

unsurlar gösterilene kadar bu de¤iflkenlere dayanarak

GnRH antagonistine bafllama zaman›na karar verilebilir.

Erken LH yükselmesi ve gebelik h›z›:

Bu ajanlar›n erken LH yükselmesinin önlenmesin-

deki etkinli¤i kesin olarak gösterilmifltir(1). Çeflitli

çal›flmalar antagonistlerin gonadotropin ile ovülasyon

indüksiyonu-IUI sikluslar›nda erken luteinizasyonu

azaltt›¤› ve siklus iptal h›z›n› düflürdü¤ünü de ortaya

koymufltur(12,13).

Yak›n zamanda yap›lan prospektif kontrollü bir

çal›flmada 45 hastada gonadotropin ile ovülasyon

indüksiyonu yap›l›rken, 48 hastada ise lider folikül

≥16mm oldu¤unda antagonist eklenmifl ve tetikleyici

hCG gününe kadar kullan›lm›flt›r. Erken luteinizasyon

h›z› s›ras›yla %17.5 ve %1.7 olmufltur. Antagonist

kullan›m›n›n gebelik h›z›n› anlaml› derecede artt›rd›¤›n›

(klinik gebelik h›z› antagonist grubunda %22, kontrol

grubunda %11) göstermiflse de(12), 223 kad›n ve 552

siklus içeren çok merkezli çift kör randomize kontrollü

di¤er bir çal›flma antagonistleri IUI siklusuna eklemenin

canl› do¤um h›z›n› artt›rmad›¤›n› ortaya koymufltur (14).

Steward ve çal›flma arkadafllar›n›n 2011 y›l›nda yapm›fl

olduklar› randomize prospektif çal›flmada 40'ar hastadan

oluflan ilk grupta gonadotropin ile ovülasyon indüksiyonu

yapm›fllar, ikinci grupta ise lider folikül ≥14 mm

oldu¤unda veya E2 düzeyi 400 pg/mL oldu¤unda

antagonist 0.25 mg/gün bafllam›fllar ve gebelik h›zlar›

aras›nda fark bulmam›fllard›r (%20 ve %23). Prematür

luteinizasyon h›z› ise kontrol grubunda iki kat daha

yüksek bulunmufltur(13). 2007 y›l›nda yay›mlanm›fl bir

derlemede analiz edilen üç çal›flmadaki toplam 299

olgunun sonuçlar› da IUI sikluslar›nda antagonist

kullanman›n gebelik h›z›n› artt›rmad›¤› yönündedir (OR

1.5 95% CI 0.83- 2.8)(15). Polikistik over sendrom-lu

hasta grubundaki sonuçlar da ayn› paraleldedir(16).

Gebelik h›z›n›n yüksekli¤ini öne sürenler, olgun folikül

say›s›n›n antagonist grubunda daha yüksek oldu¤unu,

bunun da erken luteinizasyon korkusunun olmamas›n-

dan kaynakland›¤›n› ileri sürmüfllerdir(12). Erken

luteinizasyon insidensinin azalmas› da do¤rudan gebelik

h›z›n›n artmas›n› sa¤l›yor olabilir(17).

Yedi tane randomize kontrollü çal›flman›n

de¤erlendirmesinde, IUI sikluslar›nda ortalama devam

eden gebelik h›z›n›n tedavi protokolüne antagonist

eklenmesi ile sadece % 5.3 artt›¤› görülmüfltür (95%

CI: 1.5, 9.2). Buna göre, GnRH antagonisti

kullan›lmayan sikluslara göre 1 gebelik daha fazla elde

edebilmek için 20 siklusta antagonist kullan›lmas›

gerekmektedir. Yani GnRH antagonistinin kullan›lmas›

erken lutenizasyonu hemen hemen kesin olarak

önlemekle birlikte, gebelik h›z›n› belirgin flekilde

artt›rmamaktad›r. Muhtemelen erken luteinizasyon,

büyümekte olan folikülün kalitesinin zay›f olmas›n›n

nedeni de¤il, sonuçlar›ndan biridir(18).

Tahmin de edilebilece¤i gibi, intrauterin

inseminasyon niyetiyle bafllanan fakat ÜYTE tedavisine

çevrilen ovülasyon indüksiyonu sikluslar›nda

antagonistlerin kullan›lmas›, hCG yap›ld›¤› gün saptanan

östradiol düzeyinden ve hasta yafl›ndan ba¤›ms›z olarak

gebelik h›z›n›n artmas›n› sa¤lamaktad›r(19).

Martinez-Salazar ve çal›flma arkadafllar› yapt›klar›

çal›flmada erken luteinizasyon saptanan hastalar› serum

progesteron konsantrasyonlar›na göre iki alt gruba

ay›rm›fllard›r. Çal›flma sonunda, hCG tetikleme günü

premature luteinizasyon (PL) olanlarda (serum

progesteron düzeyi ≥1.2ng/mL veya serum LH≥12 IU/L

ya da 1. güne göre iki kat olmas›) olan hastalarda gebelik

h›z›n›n (%10.7), PL olmayanlara göre (%29.2) daha

düflük oldu¤unu saptam›fllard›r. ‹lk grupta olup gebe

kalamayan hastalara ikinci IUI siklusunda lider

folikül≥14mm iken 0,25mg/gün GnRH antagonisti

uygulad›klar›nda ise gebelik h›z›n› %18.1 olarak

bulmufllard›r(20).
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Luteal Faz Deste¤i:

Luteal fazda hormon deste¤i ÜYTE sikluslar›nda

tedavinin hemen hemen rutin bir parças›d›r ve GnRH

antagonistlerinin corpus luteum üzerinde yapabilece¤i

herhangi bir olumsuz etkinin bertaraf edilmesinde etkili

olabilir. ÜYTE'de luteal faz deste¤ini ilgili gerekçeler;

folikül aspirasonu iflleminin granüloza hücre hacmini

azaltarak luteal steroidogenezi bozma olas›l›¤›(21) ve

süperovülasyon olan hastalarda luteal yetersizlik

insidensinin daha fazla oldu¤una dair delillerdir(22).

Her ne kadar luteal faz deste¤inin yarar› konusunda

flüphe ortaya koyan çal›flmalar olmuflsa da(23-25),

halihaz›rda luteal faz deste¤inin gebelik h›z›n› artt›rd›¤›

hemen hemen genel görüfl birli¤idir(26).

Ragni ve çal›flma arkadafllar› yapt›klar› çal›flmada

luteal fazda hormon deste¤i kullanmam›fllar ve

gonadotropin ile ovülasyon indüksiyonu yap›lan IUI

sikluslar›nda GnRH antagonistlerinin, luteal faz deste¤i

yapmaks›z›n güvenle kullan›labilece¤i sonucuna

varm›fllard›r. Zira antagonist uygulaman›n, luteal

progesteron konsantrasyonu ve luteal faz›n uzunlu¤u

üzerinde hiçbir olumsuz etkisinin olmad›¤›n›

görmüfllerdir. Yani IUI sikluslar›nda gonadotropin

kullan›m›na ba¤l› luteal fazda gözlenen progesteron

profili, sadece gonadotropin kullan›lan olgularla

benzerdir(27). Bu konuyla ilgili yay›mlanm›fl bir

derlemede, antagonist kullan›lm›fl olan IUI sikluslar›nda

luteal faz deste¤inin flart olmad›¤› sonucuna var›lm›flt›r
(28). Dolay›s›yla GnRH antagonistleri bu hastalara

luteal faz deste¤i gerekmeksizin kullan›labilir.

TARTIfiMA

GnRH antagonistlerinin üreme alan›ndaki temel

uygulama yeri, ÜYTE için yap›lan over stimülasyonu

s›ras›nda GnRH agonistlerine bir alternatif olarak

düflünülmeleridir. Bu iki grup aras›ndaki k›yas›ya

rekabet henüz bir nihayete ermemifl olmakla birlikte,

geçti¤imiz son on y›l içinde geliflmeler ÜYTE alan›nda

antagonistler lehine olmufltur. Yine de antagonsitler

en az›ndan yak›n gelecekte agonistlerin yerini tamamen

alacak gibi görünmemektedir. Antagonistlerin ÜYTE

d›fl›nda kullan›mlar› konusunda ise hala soru iflaretleri

vard›r.

IUI sikluslar›nda antagonistlerin sa¤lad›¤› temel

avantajlar flunlard›r:

* Erken LH yükselmelerine ba¤l› tedavi iptal

h›z›n› azalt›rlar.

* Çeliflkili sonuçlar bildirilmekle birlikte, gebelik

h›z›n› artt›rma yönünde ipuçlar› mevcuttur.

* ÜYTE sikluslar›nda -özellikle polikistik over

sendromu olan olgularda- antagonist kullan›m›

durumunda, agonist sikluslar›na göre genel

olarak over hiperstimülasyon sendromu ile

daha nadir karfl›lafl›l›r (29,30). IUI sikluslar›nda

olgu say›lar› fazla olmamakla birlikte

hiperstimülasyon riski bak›m›ndan istatistiksel

anlaml› fark saptanmam›flt›r. Yine de ÜYTE

ile ilgili mevcut bilgiye dayanarak, daha genifl

çal›flmalar anlaml› fark ortaya koyabilir ve IUI

sikluslar›nda da benzer bir avantaj›n elde edilme

olas›l›¤› olabilir.

* Gebelik seyri ve yenido¤an sa¤l›¤› aç›s›ndan

da güvenli ilaçlard›r.

Tüm bunlara ra¤men, GnRH antagonistlerinin

IUI tedavilerinde kullan›m› konusunda verilecek karar

birincil olarak tedaviyi yürüten klini¤in yerel

maliyet/yarar analizlerine dayand›r›lmal›d›r. Baz› özel

hasta gruplar› hariç antagonistlerin IUI sikluslar›nda

rutin olarak kullan›m›, gebelik h›z›n› de¤ifltirmeyip

sadece tedavi maliyetini artt›racakt›r. Zaten ESHRE

Capri çal›flma grubu da IUI sikluslar›nda erken LH

yükselmelerini önlemeye çal›flman›n bir gereklilik

olmad›¤›n› ifade etmektedir(18).

Halihaz›rdaki bilgilerin ›fl›¤› alt›nda antagonistlerin

IUI sikluslar›ndaki kullan›m alan›n› afla¤›daki

durumlarla s›n›rland›rmak ak›lc› bir yaklafl›m olacakt›r:

* S›kl›kla erken LH yükselmeleri gösteren ve

buna ba¤l› olarak da tedaviyi tamamlayamayan

veya baflar›s›z sonuç elde eden hastalar;

* IUI amac›yla bafllat›lan fakat üremeye yard›mc›

tedavi pro¤ram›na geçilen durumlar;

* IUI program›nda ≥14 mm bir veya daha fazla

folikül izlenip, inseminasyon ifllemi hafta sonuna

denk geldi¤inde lojistik nedenlerle veya nöbetçi

hekim olmamas› nedeniyle ifllem zaman›n›

kayd›rma gereklili¤i(31) ve

* Ultrason takip s›kl›¤›n›n ve hormon düzeyi

ölçümlerinin s›kl›¤›n›n azalt›lmas› ve buna ba¤l›

olarak klinik ifl yükünün azalt›lmas›n›n  amaç-

lanmas›.
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‹NTRAUTER‹N ‹NSEM‹NASYON ‹Ç‹N OVER ST‹MÜLASYONUNDA GnRH
ANTAGON‹STLER‹N‹N KULLANIMI

Mete IfiIKO⁄LU

Gelecek Tüp Bebek Merkezi, Antalya

ÖZET

‹ntrauterin inseminasyon (IUI) bafll›¤› tafl›yan ilk makale 1962 y›l›nda yay›mland›. Zaman içinde baflar› h›z›n› artt›rmak

amac›yla teknikle veya ovülasyon indüksiyonu ile ilgili çeflitli yöntemler gelifltirildi. Gonadotropin serbestlefltirici

hormon antagonistleri (GnRHa) yard›mc› üreme tekniklerinin önemli bir parças› olmakla birlikte, IUI sikluslar›nda

kullan›m›n›n gereklili¤ine dair de merak uyand›rm›flt›r. Bu ilaçlar›n IUI tedavilerinde temel kullan›m amac› erken

LH yükselmeleri ve buna ba¤l› siklus iptallerinin önüne geçmektir. GnRHa uygulanmas› erken lutenizasyonu hemen

hemen kesin olarak önlemekle birlikte, gebelik h›z›n› belirgin flekilde artt›rmamaktad›r. GnRH antagonistlerinin IUI

tedavilerinde kullan›m› konusunda verilecek karar birincil olarak tedaviyi yürüten klini¤in yerel maliyet/yarar

analizlerine dayand›r›lmal›d›r. Buna göre IUI s›ras›nda GnRHa kullan›m› afla¤›daki endikasyonlarla s›n›rland›r›lmal›d›r:

s›kl›kla erken LH yükselmeleri gösteren ve buna ba¤l› olarak da tedaviyi tamamlayamayan veya baflar›s›z sonuç elde

eden hastalar; IUI amac›yla bafllat›lan fakat üremeye yard›mc› tedavi pro¤ram›na geçilen durumlar; inseminasyon

ifllemi hafta sonuna denk geldi¤inde lojistik nedenlerle veya nöbetçi hekim olmamas› nedeniyle ifllem zaman›n›

kayd›rma gereklili¤i ve ultrason takip s›kl›¤›n›n ve hormon düzeyi ölçümlerinin s›kl›¤›n›n azalt›lmas› amac›yla.

Anahtar kelimeler: GnRH antagonisti, intrauterin inseminasyon, ovülasyon indüksiyonu
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THE USE OF GnRH ANTAGONISTS IN OVARIAN STIMULATION FOR INTRAUTERINE INSEMINATION

SUMMARY

The first paper entitled intrauterine insemination (IUI) was published in 1962. By time, several methods involving the

technique and the ovulation induction schedules have evolved in order to improve the success rates. Although gonadotrophin

releasing hormone antagonists (GnRHa) is a crucial part of assisted reproductive treatments now, concerns also arouse

regarding the need for the use of it in IUI cycles. These drugs may be considered in IUI programs basically in order to

prevent premature LH surges and related cycle cancellations. Although administration of a GnRH antagonist almost

completely abolishes premature luteinization, it does not substantially improve the pregnancy rate. The decision of using

GnRH antagonists in IUI cycles should be based primarily on the local cost/benefit analysis of individual centers. It will

be prudent to limit the involvement of the antagonists in ovulation induction protocols to: patients who frequently exhibit

premature LH discharges and therefore either fail to complete treatment or result in unsuccessful outcome; initiated

cycles intented for IUI but converted to ART; if it is not possible for logistic reasons (weekend) to perform the insemination

or for medical centers in which a gynecologist on call is not available and in order to decrease clinical task burden

resulting from strict cycle monitoring such as serial transvaginal sonography and/or frequent urine tests.

Key words: GnRH antagonist, intrauterine insemination, ovulation induction
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G‹R‹fi

Gonadotropin serbestlefltirici hormon antagonist-

leri (GnRHa) 1990'l› y›llar›n bafl›ndan beri üremeye

yard›mc› tedavi (ÜYTE) sikluslar› için yap›lan over

stimülasyonunda kullan›lmaktad›r(1). GnRHa,

ÜYTE'nin önemli bir parças› olmakla birlikte,

intrauterin inseminasyon (IUI) sikluslar›nda

kullan›m›n›n gereklili¤ine dair de merak uyand›rm›flt›r.

Aç›klanamayan infertilite tan›s› ile klomifen sitrat (CC)

veya insan menopozal gonadotropini kullan›larak

kontrollü over hiperstimülasyonu yap›lan bayanlar›n

yaklafl›k olarak yar›s›nda spontan luteinize edici hormon

(LH) yükselmesi görülmektedir(2). Bazen LH

yükselmesi beklenenden erken olmakta ve klinisyen

için bafledilmesi gereken bir sorun haline gelmektedir.

Bu nedenle bu ilaçlar›n IUI tedavi pro¤ramlar›nda

temel kullan›m yerinin erken LH yükselmelerinin

önlenmesi olaca¤› düflünülmüfltür.

‹ntrauterin inseminasyon:

‹ntrauterin inseminasyon (IUI) bafll›¤› tafl›yan ilk

makale 1962 y›l›nda yay›mland›(3). O dönemden beri

IUI tedavileri çeflitli bulufllarla geliflmeler göstermifltir.

Spermatozoan›n kad›n genital kanal›na cinsel iliflki

d›fl›nda bir yöntemle ulaflt›r›lma yöntemi infertilite

alan›nda çeflitli nedenlerle kullan›lmaktad›r. Bunlar

aras›nda; cinsel ifllev bozukluklar›, aç›klanamayan

infertilite, servikal faktör, hafif erkek infertilitesi ve -

bizim ülkemizde yap›lmamakla birlikte- donör

spermatozoas› ile inseminasyon say›labilir. IUI'›n CC

veya gonadotropin stimülasyonu ile birlefltirilmesi, tek

bafl›na IUI tedavisine göre daha iyi sonuç vermektedir
(4). Zaman içerisinde baflar› h›z›n› artt›rmak amac›yla

IUI tekni¤iyle veya ovülasyon indüksiyonu ile ilgili

çeflitli yöntemler gelifltirilmifltir.

GnRH antagonistlerinin yap›s›, etkileri ve yan

etkileri:

GnRH, hipotalamustan salg›lanan bir dekapeptittir.

GnRH'nin pulsatil olarak sal›nmas›, hipofiz bezinden

hem LH'nin, hem de FSH'nin sekresyonunu stimüle

ederek, gonadlar›n hormonal ve reprodüktif ifllevini

kontrol eder. GnRH'nin sal›n›m›, gonadal steroidlerin

ve peptitlerin ve intra ve ekstrahipotalamik kökenli

çeflitli nöral yolaklar›n geri bildirim etkileriyle

düzenlenir. IUI veya ÜYTE tedavisinde yap›lan over

stimülasyonu s›ras›nda erken LH yükselmesini önlemek

amac›yla GnRH etkilerini bloke etmek gerekebilmek-

tedir. Bu amaçla kullan›lan GnRH analoglar› temel

olarak GnRH agonistleri ve GnRH antagonistleri olarak

iki gruba ayr›lmaktad›r.

Agonistler, afl›r› bir folikül seçimine neden

olmalar› ve stimülasyondan uzun süre önce bafllanmalar›

gerekti¤inden IUI sikluslar›nda pek kullan›lmazlar.

GnRH agonistleri ilk kullan›lmaya bafllad›¤›nda

gonadotropin sekresyonu üzerinde alevlenme etkisi

yapabilece¤i için hipofiz desensitizasyonu oluflana

kadar 2-3 hafta kullan›lmas› gerekebilmektedir(5). Buna

karfl›n, GnRH yap›s›nda multipl amino asitlerin yer

de¤ifltirmesi ile elde edilen GnRH antagonistleri ise,

hipofiz bezindeki GnRH reseptörlerini yar›flmal›

inhibisyon ile bloke ederek gonadotropin sekresyonunu

hemen inhibe etmektedir. Böylelikle hem tedavi süresi

hem de kullan›lan gonadotropin miktar› daha az

olmaktad›r(6).

GnRH agonistlerinin hipofiz bezi üzerine olan

etkilerinden ba¤›ms›z olarak overdeki steroidogenez

üzerine do¤rudan bir etkilerinin oldu¤u da ileri

sürülmüfltür. Bu ve buna benzer istenmeyen etkilerin

antagonist kullan›m› tercih edildi¤inde sorun olmaktan

ç›kt›¤› düflünülmektedir.

GnRH antagonist kullan›m› b›rak›ld›¤›nda hipofiz-

gonad aks›nda h›zl› ve öngörülebilir bir toparlanma

olmaktad›r(7). ‹lk kullan›lan antagonist ürünleri ya

yeterli etkinli¤e sahip de¤ildi ya da histamin

sal›n›m›ndan dolay› istenmeyen yan etkilere sahipti.

‹stenmeyen yan etkiler yeni nesil antagonistler ile

ortadan kalkm›flt›r. Üçüncü nesil antagonistlerin

kullan›ma girmesiyle flu ana kadar sistemik yan etkiler

veya önemli yerel tepkiler bildirilmemifltir(8).

GnRH antagonist kullan›m protokolleri:

GnRH antagonistleri ÜYTE için yap›lan over

stimülasyonlarda çokça denenmifl olmakla birlikte IUI

tedavileri ile ilgili çal›flmalar›n say›s› hala çok fazla

de¤ildir.

Halihaz›rda klinik uygulamalarda antagonistler

iki farkl› protokol ile kullan›lmaktad›r: çoklu-doz

protokol ve tek-doz protokol. Her iki protokol de etkin

olup iyi tolere edilmektedir. Tek doz protokolünde,

ultrason muayenesinde en büyük folikülün ortalama

çap› 14mm büyüklü¤e ulaflt›¤›nda 3mg uygulanmak-

tad›r. E¤er insan koryonik gonadotropini (HCG)

müteakip 96 saat içinde yap›lmazsa 0.25 mg/gün olacak

flekilde hCG yap›lana kadar devam edilmelidir. Çoklu-

doz protokolde ise en büyük folikülün ortalama çap›

14 mm ulaflt›¤›nda 0.25 mg/gün olacak flekilde

antagonist uygulanmaya bafllan›r ve hCG uygulanana

kadar devam edilir. IUI tedavilerinde çoklu doz

protokolü tercih edilmektedir.

CC ile ön tedavi yap›lmas›n›n, hipofiz bezini

GnRH'ya daha duyarl› hale getirdi¤i ve uygulanan

antagonistin etkinli¤ini azaltt›¤› hayvan modelinde

gösterilmifltir. Bu nedenle CC'nin kullan›ld›¤› klinik

protokollerde oluflan erken LH yükselmesi riskini

aflmaya yönelik olarak, antagonist dozunun artt›r›lmas›

düflünülebilir(9).

GnRH antagonistlerinin, hipofiz bezinin endojen

gonadotropinlere olan duyarl›l›¤›n› korumak kayd›yla

gonadotropin konsantrasyonunu hemen düflürücü etkisi

tedavide esneklik sa¤lamaktad›r(10).

Normalde kullan›lagelen klinik de¤iflkenlere

dayanarak LH yükselmesini tam olarak öngörebilmek

olanaks›zd›r. >14 mm Folikülleri olan veya çok say›da

küçük folikülleri olan ya da östradiol düzeyleri yüksek

olan hastalar spontan LH yükselmesi bak›m›ndan riskli

grubu oluflturur(11). Daha iyi öngörü sa¤layabilecek

unsurlar gösterilene kadar bu de¤iflkenlere dayanarak

GnRH antagonistine bafllama zaman›na karar verilebilir.

Erken LH yükselmesi ve gebelik h›z›:

Bu ajanlar›n erken LH yükselmesinin önlenmesin-

deki etkinli¤i kesin olarak gösterilmifltir(1). Çeflitli

çal›flmalar antagonistlerin gonadotropin ile ovülasyon

indüksiyonu-IUI sikluslar›nda erken luteinizasyonu

azaltt›¤› ve siklus iptal h›z›n› düflürdü¤ünü de ortaya

koymufltur(12,13).

Yak›n zamanda yap›lan prospektif kontrollü bir

çal›flmada 45 hastada gonadotropin ile ovülasyon

indüksiyonu yap›l›rken, 48 hastada ise lider folikül

≥16mm oldu¤unda antagonist eklenmifl ve tetikleyici

hCG gününe kadar kullan›lm›flt›r. Erken luteinizasyon

h›z› s›ras›yla %17.5 ve %1.7 olmufltur. Antagonist

kullan›m›n›n gebelik h›z›n› anlaml› derecede artt›rd›¤›n›

(klinik gebelik h›z› antagonist grubunda %22, kontrol

grubunda %11) göstermiflse de(12), 223 kad›n ve 552

siklus içeren çok merkezli çift kör randomize kontrollü

di¤er bir çal›flma antagonistleri IUI siklusuna eklemenin

canl› do¤um h›z›n› artt›rmad›¤›n› ortaya koymufltur (14).

Steward ve çal›flma arkadafllar›n›n 2011 y›l›nda yapm›fl

olduklar› randomize prospektif çal›flmada 40'ar hastadan

oluflan ilk grupta gonadotropin ile ovülasyon indüksiyonu

yapm›fllar, ikinci grupta ise lider folikül ≥14 mm

oldu¤unda veya E2 düzeyi 400 pg/mL oldu¤unda

antagonist 0.25 mg/gün bafllam›fllar ve gebelik h›zlar›

aras›nda fark bulmam›fllard›r (%20 ve %23). Prematür

luteinizasyon h›z› ise kontrol grubunda iki kat daha

yüksek bulunmufltur(13). 2007 y›l›nda yay›mlanm›fl bir

derlemede analiz edilen üç çal›flmadaki toplam 299

olgunun sonuçlar› da IUI sikluslar›nda antagonist

kullanman›n gebelik h›z›n› artt›rmad›¤› yönündedir (OR

1.5 95% CI 0.83- 2.8)(15). Polikistik over sendrom-lu

hasta grubundaki sonuçlar da ayn› paraleldedir(16).

Gebelik h›z›n›n yüksekli¤ini öne sürenler, olgun folikül

say›s›n›n antagonist grubunda daha yüksek oldu¤unu,

bunun da erken luteinizasyon korkusunun olmamas›n-

dan kaynakland›¤›n› ileri sürmüfllerdir(12). Erken

luteinizasyon insidensinin azalmas› da do¤rudan gebelik

h›z›n›n artmas›n› sa¤l›yor olabilir(17).

Yedi tane randomize kontrollü çal›flman›n

de¤erlendirmesinde, IUI sikluslar›nda ortalama devam

eden gebelik h›z›n›n tedavi protokolüne antagonist

eklenmesi ile sadece % 5.3 artt›¤› görülmüfltür (95%

CI: 1.5, 9.2). Buna göre, GnRH antagonisti

kullan›lmayan sikluslara göre 1 gebelik daha fazla elde

edebilmek için 20 siklusta antagonist kullan›lmas›

gerekmektedir. Yani GnRH antagonistinin kullan›lmas›

erken lutenizasyonu hemen hemen kesin olarak

önlemekle birlikte, gebelik h›z›n› belirgin flekilde

artt›rmamaktad›r. Muhtemelen erken luteinizasyon,

büyümekte olan folikülün kalitesinin zay›f olmas›n›n

nedeni de¤il, sonuçlar›ndan biridir(18).

Tahmin de edilebilece¤i gibi, intrauterin

inseminasyon niyetiyle bafllanan fakat ÜYTE tedavisine

çevrilen ovülasyon indüksiyonu sikluslar›nda

antagonistlerin kullan›lmas›, hCG yap›ld›¤› gün saptanan

östradiol düzeyinden ve hasta yafl›ndan ba¤›ms›z olarak

gebelik h›z›n›n artmas›n› sa¤lamaktad›r(19).

Martinez-Salazar ve çal›flma arkadafllar› yapt›klar›

çal›flmada erken luteinizasyon saptanan hastalar› serum

progesteron konsantrasyonlar›na göre iki alt gruba

ay›rm›fllard›r. Çal›flma sonunda, hCG tetikleme günü

premature luteinizasyon (PL) olanlarda (serum

progesteron düzeyi ≥1.2ng/mL veya serum LH≥12 IU/L

ya da 1. güne göre iki kat olmas›) olan hastalarda gebelik

h›z›n›n (%10.7), PL olmayanlara göre (%29.2) daha

düflük oldu¤unu saptam›fllard›r. ‹lk grupta olup gebe

kalamayan hastalara ikinci IUI siklusunda lider

folikül≥14mm iken 0,25mg/gün GnRH antagonisti

uygulad›klar›nda ise gebelik h›z›n› %18.1 olarak

bulmufllard›r(20).
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Luteal Faz Deste¤i:

Luteal fazda hormon deste¤i ÜYTE sikluslar›nda

tedavinin hemen hemen rutin bir parças›d›r ve GnRH

antagonistlerinin corpus luteum üzerinde yapabilece¤i

herhangi bir olumsuz etkinin bertaraf edilmesinde etkili

olabilir. ÜYTE'de luteal faz deste¤ini ilgili gerekçeler;

folikül aspirasonu iflleminin granüloza hücre hacmini

azaltarak luteal steroidogenezi bozma olas›l›¤›(21) ve

süperovülasyon olan hastalarda luteal yetersizlik

insidensinin daha fazla oldu¤una dair delillerdir(22).

Her ne kadar luteal faz deste¤inin yarar› konusunda

flüphe ortaya koyan çal›flmalar olmuflsa da(23-25),

halihaz›rda luteal faz deste¤inin gebelik h›z›n› artt›rd›¤›

hemen hemen genel görüfl birli¤idir(26).

Ragni ve çal›flma arkadafllar› yapt›klar› çal›flmada

luteal fazda hormon deste¤i kullanmam›fllar ve

gonadotropin ile ovülasyon indüksiyonu yap›lan IUI

sikluslar›nda GnRH antagonistlerinin, luteal faz deste¤i

yapmaks›z›n güvenle kullan›labilece¤i sonucuna

varm›fllard›r. Zira antagonist uygulaman›n, luteal

progesteron konsantrasyonu ve luteal faz›n uzunlu¤u

üzerinde hiçbir olumsuz etkisinin olmad›¤›n›

görmüfllerdir. Yani IUI sikluslar›nda gonadotropin

kullan›m›na ba¤l› luteal fazda gözlenen progesteron

profili, sadece gonadotropin kullan›lan olgularla

benzerdir(27). Bu konuyla ilgili yay›mlanm›fl bir

derlemede, antagonist kullan›lm›fl olan IUI sikluslar›nda

luteal faz deste¤inin flart olmad›¤› sonucuna var›lm›flt›r
(28). Dolay›s›yla GnRH antagonistleri bu hastalara

luteal faz deste¤i gerekmeksizin kullan›labilir.

TARTIfiMA

GnRH antagonistlerinin üreme alan›ndaki temel

uygulama yeri, ÜYTE için yap›lan over stimülasyonu

s›ras›nda GnRH agonistlerine bir alternatif olarak

düflünülmeleridir. Bu iki grup aras›ndaki k›yas›ya

rekabet henüz bir nihayete ermemifl olmakla birlikte,

geçti¤imiz son on y›l içinde geliflmeler ÜYTE alan›nda

antagonistler lehine olmufltur. Yine de antagonsitler

en az›ndan yak›n gelecekte agonistlerin yerini tamamen

alacak gibi görünmemektedir. Antagonistlerin ÜYTE

d›fl›nda kullan›mlar› konusunda ise hala soru iflaretleri

vard›r.

IUI sikluslar›nda antagonistlerin sa¤lad›¤› temel

avantajlar flunlard›r:

* Erken LH yükselmelerine ba¤l› tedavi iptal

h›z›n› azalt›rlar.

* Çeliflkili sonuçlar bildirilmekle birlikte, gebelik

h›z›n› artt›rma yönünde ipuçlar› mevcuttur.

* ÜYTE sikluslar›nda -özellikle polikistik over

sendromu olan olgularda- antagonist kullan›m›

durumunda, agonist sikluslar›na göre genel

olarak over hiperstimülasyon sendromu ile

daha nadir karfl›lafl›l›r (29,30). IUI sikluslar›nda

olgu say›lar› fazla olmamakla birlikte

hiperstimülasyon riski bak›m›ndan istatistiksel

anlaml› fark saptanmam›flt›r. Yine de ÜYTE

ile ilgili mevcut bilgiye dayanarak, daha genifl

çal›flmalar anlaml› fark ortaya koyabilir ve IUI

sikluslar›nda da benzer bir avantaj›n elde edilme

olas›l›¤› olabilir.

* Gebelik seyri ve yenido¤an sa¤l›¤› aç›s›ndan

da güvenli ilaçlard›r.

Tüm bunlara ra¤men, GnRH antagonistlerinin

IUI tedavilerinde kullan›m› konusunda verilecek karar

birincil olarak tedaviyi yürüten klini¤in yerel

maliyet/yarar analizlerine dayand›r›lmal›d›r. Baz› özel

hasta gruplar› hariç antagonistlerin IUI sikluslar›nda

rutin olarak kullan›m›, gebelik h›z›n› de¤ifltirmeyip

sadece tedavi maliyetini artt›racakt›r. Zaten ESHRE

Capri çal›flma grubu da IUI sikluslar›nda erken LH

yükselmelerini önlemeye çal›flman›n bir gereklilik

olmad›¤›n› ifade etmektedir(18).

Halihaz›rdaki bilgilerin ›fl›¤› alt›nda antagonistlerin

IUI sikluslar›ndaki kullan›m alan›n› afla¤›daki

durumlarla s›n›rland›rmak ak›lc› bir yaklafl›m olacakt›r:

* S›kl›kla erken LH yükselmeleri gösteren ve

buna ba¤l› olarak da tedaviyi tamamlayamayan

veya baflar›s›z sonuç elde eden hastalar;

* IUI amac›yla bafllat›lan fakat üremeye yard›mc›

tedavi pro¤ram›na geçilen durumlar;

* IUI program›nda ≥14 mm bir veya daha fazla

folikül izlenip, inseminasyon ifllemi hafta sonuna

denk geldi¤inde lojistik nedenlerle veya nöbetçi

hekim olmamas› nedeniyle ifllem zaman›n›

kayd›rma gereklili¤i(31) ve

* Ultrason takip s›kl›¤›n›n ve hormon düzeyi

ölçümlerinin s›kl›¤›n›n azalt›lmas› ve buna ba¤l›

olarak klinik ifl yükünün azalt›lmas›n›n  amaç-

lanmas›.
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‹NTRAUTER‹N ‹NSEM‹NASYON ‹Ç‹N OVER ST‹MÜLASYONUNDA GnRH
ANTAGON‹STLER‹N‹N KULLANIMI

Mete IfiIKO⁄LU

Gelecek Tüp Bebek Merkezi, Antalya

ÖZET

‹ntrauterin inseminasyon (IUI) bafll›¤› tafl›yan ilk makale 1962 y›l›nda yay›mland›. Zaman içinde baflar› h›z›n› artt›rmak

amac›yla teknikle veya ovülasyon indüksiyonu ile ilgili çeflitli yöntemler gelifltirildi. Gonadotropin serbestlefltirici

hormon antagonistleri (GnRHa) yard›mc› üreme tekniklerinin önemli bir parças› olmakla birlikte, IUI sikluslar›nda

kullan›m›n›n gereklili¤ine dair de merak uyand›rm›flt›r. Bu ilaçlar›n IUI tedavilerinde temel kullan›m amac› erken

LH yükselmeleri ve buna ba¤l› siklus iptallerinin önüne geçmektir. GnRHa uygulanmas› erken lutenizasyonu hemen

hemen kesin olarak önlemekle birlikte, gebelik h›z›n› belirgin flekilde artt›rmamaktad›r. GnRH antagonistlerinin IUI

tedavilerinde kullan›m› konusunda verilecek karar birincil olarak tedaviyi yürüten klini¤in yerel maliyet/yarar

analizlerine dayand›r›lmal›d›r. Buna göre IUI s›ras›nda GnRHa kullan›m› afla¤›daki endikasyonlarla s›n›rland›r›lmal›d›r:

s›kl›kla erken LH yükselmeleri gösteren ve buna ba¤l› olarak da tedaviyi tamamlayamayan veya baflar›s›z sonuç elde

eden hastalar; IUI amac›yla bafllat›lan fakat üremeye yard›mc› tedavi pro¤ram›na geçilen durumlar; inseminasyon

ifllemi hafta sonuna denk geldi¤inde lojistik nedenlerle veya nöbetçi hekim olmamas› nedeniyle ifllem zaman›n›

kayd›rma gereklili¤i ve ultrason takip s›kl›¤›n›n ve hormon düzeyi ölçümlerinin s›kl›¤›n›n azalt›lmas› amac›yla.

Anahtar kelimeler: GnRH antagonisti, intrauterin inseminasyon, ovülasyon indüksiyonu
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THE USE OF GnRH ANTAGONISTS IN OVARIAN STIMULATION FOR INTRAUTERINE INSEMINATION

SUMMARY

The first paper entitled intrauterine insemination (IUI) was published in 1962. By time, several methods involving the

technique and the ovulation induction schedules have evolved in order to improve the success rates. Although gonadotrophin

releasing hormone antagonists (GnRHa) is a crucial part of assisted reproductive treatments now, concerns also arouse

regarding the need for the use of it in IUI cycles. These drugs may be considered in IUI programs basically in order to

prevent premature LH surges and related cycle cancellations. Although administration of a GnRH antagonist almost

completely abolishes premature luteinization, it does not substantially improve the pregnancy rate. The decision of using

GnRH antagonists in IUI cycles should be based primarily on the local cost/benefit analysis of individual centers. It will

be prudent to limit the involvement of the antagonists in ovulation induction protocols to: patients who frequently exhibit

premature LH discharges and therefore either fail to complete treatment or result in unsuccessful outcome; initiated

cycles intented for IUI but converted to ART; if it is not possible for logistic reasons (weekend) to perform the insemination

or for medical centers in which a gynecologist on call is not available and in order to decrease clinical task burden

resulting from strict cycle monitoring such as serial transvaginal sonography and/or frequent urine tests.

Key words: GnRH antagonist, intrauterine insemination, ovulation induction
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G‹R‹fi

Gonadotropin serbestlefltirici hormon antagonist-

leri (GnRHa) 1990'l› y›llar›n bafl›ndan beri üremeye

yard›mc› tedavi (ÜYTE) sikluslar› için yap›lan over

stimülasyonunda kullan›lmaktad›r(1). GnRHa,

ÜYTE'nin önemli bir parças› olmakla birlikte,

intrauterin inseminasyon (IUI) sikluslar›nda

kullan›m›n›n gereklili¤ine dair de merak uyand›rm›flt›r.

Aç›klanamayan infertilite tan›s› ile klomifen sitrat (CC)

veya insan menopozal gonadotropini kullan›larak

kontrollü over hiperstimülasyonu yap›lan bayanlar›n

yaklafl›k olarak yar›s›nda spontan luteinize edici hormon

(LH) yükselmesi görülmektedir(2). Bazen LH

yükselmesi beklenenden erken olmakta ve klinisyen

için bafledilmesi gereken bir sorun haline gelmektedir.

Bu nedenle bu ilaçlar›n IUI tedavi pro¤ramlar›nda

temel kullan›m yerinin erken LH yükselmelerinin

önlenmesi olaca¤› düflünülmüfltür.

‹ntrauterin inseminasyon:

‹ntrauterin inseminasyon (IUI) bafll›¤› tafl›yan ilk

makale 1962 y›l›nda yay›mland›(3). O dönemden beri

IUI tedavileri çeflitli bulufllarla geliflmeler göstermifltir.

Spermatozoan›n kad›n genital kanal›na cinsel iliflki

d›fl›nda bir yöntemle ulaflt›r›lma yöntemi infertilite

alan›nda çeflitli nedenlerle kullan›lmaktad›r. Bunlar

aras›nda; cinsel ifllev bozukluklar›, aç›klanamayan

infertilite, servikal faktör, hafif erkek infertilitesi ve -

bizim ülkemizde yap›lmamakla birlikte- donör

spermatozoas› ile inseminasyon say›labilir. IUI'›n CC

veya gonadotropin stimülasyonu ile birlefltirilmesi, tek

bafl›na IUI tedavisine göre daha iyi sonuç vermektedir
(4). Zaman içerisinde baflar› h›z›n› artt›rmak amac›yla

IUI tekni¤iyle veya ovülasyon indüksiyonu ile ilgili

çeflitli yöntemler gelifltirilmifltir.

GnRH antagonistlerinin yap›s›, etkileri ve yan

etkileri:

GnRH, hipotalamustan salg›lanan bir dekapeptittir.

GnRH'nin pulsatil olarak sal›nmas›, hipofiz bezinden

hem LH'nin, hem de FSH'nin sekresyonunu stimüle

ederek, gonadlar›n hormonal ve reprodüktif ifllevini

kontrol eder. GnRH'nin sal›n›m›, gonadal steroidlerin

ve peptitlerin ve intra ve ekstrahipotalamik kökenli

çeflitli nöral yolaklar›n geri bildirim etkileriyle

düzenlenir. IUI veya ÜYTE tedavisinde yap›lan over

stimülasyonu s›ras›nda erken LH yükselmesini önlemek

amac›yla GnRH etkilerini bloke etmek gerekebilmek-

tedir. Bu amaçla kullan›lan GnRH analoglar› temel

olarak GnRH agonistleri ve GnRH antagonistleri olarak

iki gruba ayr›lmaktad›r.

Agonistler, afl›r› bir folikül seçimine neden

olmalar› ve stimülasyondan uzun süre önce bafllanmalar›

gerekti¤inden IUI sikluslar›nda pek kullan›lmazlar.

GnRH agonistleri ilk kullan›lmaya bafllad›¤›nda

gonadotropin sekresyonu üzerinde alevlenme etkisi

yapabilece¤i için hipofiz desensitizasyonu oluflana

kadar 2-3 hafta kullan›lmas› gerekebilmektedir(5). Buna

karfl›n, GnRH yap›s›nda multipl amino asitlerin yer

de¤ifltirmesi ile elde edilen GnRH antagonistleri ise,

hipofiz bezindeki GnRH reseptörlerini yar›flmal›

inhibisyon ile bloke ederek gonadotropin sekresyonunu

hemen inhibe etmektedir. Böylelikle hem tedavi süresi

hem de kullan›lan gonadotropin miktar› daha az

olmaktad›r(6).

GnRH agonistlerinin hipofiz bezi üzerine olan

etkilerinden ba¤›ms›z olarak overdeki steroidogenez

üzerine do¤rudan bir etkilerinin oldu¤u da ileri

sürülmüfltür. Bu ve buna benzer istenmeyen etkilerin

antagonist kullan›m› tercih edildi¤inde sorun olmaktan

ç›kt›¤› düflünülmektedir.

GnRH antagonist kullan›m› b›rak›ld›¤›nda hipofiz-

gonad aks›nda h›zl› ve öngörülebilir bir toparlanma

olmaktad›r(7). ‹lk kullan›lan antagonist ürünleri ya

yeterli etkinli¤e sahip de¤ildi ya da histamin

sal›n›m›ndan dolay› istenmeyen yan etkilere sahipti.

‹stenmeyen yan etkiler yeni nesil antagonistler ile

ortadan kalkm›flt›r. Üçüncü nesil antagonistlerin

kullan›ma girmesiyle flu ana kadar sistemik yan etkiler

veya önemli yerel tepkiler bildirilmemifltir(8).

GnRH antagonist kullan›m protokolleri:

GnRH antagonistleri ÜYTE için yap›lan over

stimülasyonlarda çokça denenmifl olmakla birlikte IUI

tedavileri ile ilgili çal›flmalar›n say›s› hala çok fazla

de¤ildir.

Halihaz›rda klinik uygulamalarda antagonistler

iki farkl› protokol ile kullan›lmaktad›r: çoklu-doz

protokol ve tek-doz protokol. Her iki protokol de etkin

olup iyi tolere edilmektedir. Tek doz protokolünde,

ultrason muayenesinde en büyük folikülün ortalama

çap› 14mm büyüklü¤e ulaflt›¤›nda 3mg uygulanmak-

tad›r. E¤er insan koryonik gonadotropini (HCG)

müteakip 96 saat içinde yap›lmazsa 0.25 mg/gün olacak

flekilde hCG yap›lana kadar devam edilmelidir. Çoklu-

doz protokolde ise en büyük folikülün ortalama çap›

14 mm ulaflt›¤›nda 0.25 mg/gün olacak flekilde

antagonist uygulanmaya bafllan›r ve hCG uygulanana

kadar devam edilir. IUI tedavilerinde çoklu doz

protokolü tercih edilmektedir.

CC ile ön tedavi yap›lmas›n›n, hipofiz bezini

GnRH'ya daha duyarl› hale getirdi¤i ve uygulanan

antagonistin etkinli¤ini azaltt›¤› hayvan modelinde

gösterilmifltir. Bu nedenle CC'nin kullan›ld›¤› klinik

protokollerde oluflan erken LH yükselmesi riskini

aflmaya yönelik olarak, antagonist dozunun artt›r›lmas›

düflünülebilir(9).

GnRH antagonistlerinin, hipofiz bezinin endojen

gonadotropinlere olan duyarl›l›¤›n› korumak kayd›yla

gonadotropin konsantrasyonunu hemen düflürücü etkisi

tedavide esneklik sa¤lamaktad›r(10).

Normalde kullan›lagelen klinik de¤iflkenlere

dayanarak LH yükselmesini tam olarak öngörebilmek

olanaks›zd›r. >14 mm Folikülleri olan veya çok say›da

küçük folikülleri olan ya da östradiol düzeyleri yüksek

olan hastalar spontan LH yükselmesi bak›m›ndan riskli

grubu oluflturur(11). Daha iyi öngörü sa¤layabilecek

unsurlar gösterilene kadar bu de¤iflkenlere dayanarak

GnRH antagonistine bafllama zaman›na karar verilebilir.

Erken LH yükselmesi ve gebelik h›z›:

Bu ajanlar›n erken LH yükselmesinin önlenmesin-

deki etkinli¤i kesin olarak gösterilmifltir(1). Çeflitli

çal›flmalar antagonistlerin gonadotropin ile ovülasyon

indüksiyonu-IUI sikluslar›nda erken luteinizasyonu

azaltt›¤› ve siklus iptal h›z›n› düflürdü¤ünü de ortaya

koymufltur(12,13).

Yak›n zamanda yap›lan prospektif kontrollü bir

çal›flmada 45 hastada gonadotropin ile ovülasyon

indüksiyonu yap›l›rken, 48 hastada ise lider folikül

≥16mm oldu¤unda antagonist eklenmifl ve tetikleyici

hCG gününe kadar kullan›lm›flt›r. Erken luteinizasyon

h›z› s›ras›yla %17.5 ve %1.7 olmufltur. Antagonist

kullan›m›n›n gebelik h›z›n› anlaml› derecede artt›rd›¤›n›

(klinik gebelik h›z› antagonist grubunda %22, kontrol

grubunda %11) göstermiflse de(12), 223 kad›n ve 552

siklus içeren çok merkezli çift kör randomize kontrollü

di¤er bir çal›flma antagonistleri IUI siklusuna eklemenin

canl› do¤um h›z›n› artt›rmad›¤›n› ortaya koymufltur (14).

Steward ve çal›flma arkadafllar›n›n 2011 y›l›nda yapm›fl

olduklar› randomize prospektif çal›flmada 40'ar hastadan

oluflan ilk grupta gonadotropin ile ovülasyon indüksiyonu

yapm›fllar, ikinci grupta ise lider folikül ≥14 mm

oldu¤unda veya E2 düzeyi 400 pg/mL oldu¤unda

antagonist 0.25 mg/gün bafllam›fllar ve gebelik h›zlar›

aras›nda fark bulmam›fllard›r (%20 ve %23). Prematür

luteinizasyon h›z› ise kontrol grubunda iki kat daha

yüksek bulunmufltur(13). 2007 y›l›nda yay›mlanm›fl bir

derlemede analiz edilen üç çal›flmadaki toplam 299

olgunun sonuçlar› da IUI sikluslar›nda antagonist

kullanman›n gebelik h›z›n› artt›rmad›¤› yönündedir (OR

1.5 95% CI 0.83- 2.8)(15). Polikistik over sendrom-lu

hasta grubundaki sonuçlar da ayn› paraleldedir(16).

Gebelik h›z›n›n yüksekli¤ini öne sürenler, olgun folikül

say›s›n›n antagonist grubunda daha yüksek oldu¤unu,

bunun da erken luteinizasyon korkusunun olmamas›n-

dan kaynakland›¤›n› ileri sürmüfllerdir(12). Erken

luteinizasyon insidensinin azalmas› da do¤rudan gebelik

h›z›n›n artmas›n› sa¤l›yor olabilir(17).

Yedi tane randomize kontrollü çal›flman›n

de¤erlendirmesinde, IUI sikluslar›nda ortalama devam

eden gebelik h›z›n›n tedavi protokolüne antagonist

eklenmesi ile sadece % 5.3 artt›¤› görülmüfltür (95%

CI: 1.5, 9.2). Buna göre, GnRH antagonisti

kullan›lmayan sikluslara göre 1 gebelik daha fazla elde

edebilmek için 20 siklusta antagonist kullan›lmas›

gerekmektedir. Yani GnRH antagonistinin kullan›lmas›

erken lutenizasyonu hemen hemen kesin olarak

önlemekle birlikte, gebelik h›z›n› belirgin flekilde

artt›rmamaktad›r. Muhtemelen erken luteinizasyon,

büyümekte olan folikülün kalitesinin zay›f olmas›n›n

nedeni de¤il, sonuçlar›ndan biridir(18).

Tahmin de edilebilece¤i gibi, intrauterin

inseminasyon niyetiyle bafllanan fakat ÜYTE tedavisine

çevrilen ovülasyon indüksiyonu sikluslar›nda

antagonistlerin kullan›lmas›, hCG yap›ld›¤› gün saptanan

östradiol düzeyinden ve hasta yafl›ndan ba¤›ms›z olarak

gebelik h›z›n›n artmas›n› sa¤lamaktad›r(19).

Martinez-Salazar ve çal›flma arkadafllar› yapt›klar›

çal›flmada erken luteinizasyon saptanan hastalar› serum

progesteron konsantrasyonlar›na göre iki alt gruba

ay›rm›fllard›r. Çal›flma sonunda, hCG tetikleme günü

premature luteinizasyon (PL) olanlarda (serum

progesteron düzeyi ≥1.2ng/mL veya serum LH≥12 IU/L

ya da 1. güne göre iki kat olmas›) olan hastalarda gebelik

h›z›n›n (%10.7), PL olmayanlara göre (%29.2) daha

düflük oldu¤unu saptam›fllard›r. ‹lk grupta olup gebe

kalamayan hastalara ikinci IUI siklusunda lider

folikül≥14mm iken 0,25mg/gün GnRH antagonisti

uygulad›klar›nda ise gebelik h›z›n› %18.1 olarak

bulmufllard›r(20).
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Luteal Faz Deste¤i:

Luteal fazda hormon deste¤i ÜYTE sikluslar›nda

tedavinin hemen hemen rutin bir parças›d›r ve GnRH

antagonistlerinin corpus luteum üzerinde yapabilece¤i

herhangi bir olumsuz etkinin bertaraf edilmesinde etkili

olabilir. ÜYTE'de luteal faz deste¤ini ilgili gerekçeler;

folikül aspirasonu iflleminin granüloza hücre hacmini

azaltarak luteal steroidogenezi bozma olas›l›¤› (21) ve

süperovülasyon olan hastalarda luteal yetersizlik

insidensinin daha fazla oldu¤una dair delillerdir (22).

Her ne kadar luteal faz deste¤inin yarar› konusunda

flüphe ortaya koyan çal›flmalar olmuflsa da (23-25),

halihaz›rda luteal faz deste¤inin gebelik h›z›n› artt›rd›¤›

hemen hemen genel görüfl birli¤idir(26).

Ragni ve çal›flma arkadafllar› yapt›klar› çal›flmada

luteal fazda hormon deste¤i kullanmam›fllar ve

gonadotropin ile ovülasyon indüksiyonu yap›lan IUI

sikluslar›nda GnRH antagonistlerinin, luteal faz deste¤i

yapmaks›z›n güvenle kullan›labilece¤i sonucuna

varm›fllard›r. Zira antagonist uygulaman›n, luteal

progesteron konsantrasyonu ve luteal faz›n uzunlu¤u

üzerinde hiçbir olumsuz etkisinin olmad›¤›n›

görmüfllerdir. Yani IUI sikluslar›nda gonadotropin

kullan›m›na ba¤l› luteal fazda gözlenen progesteron

profili, sadece gonadotropin kullan›lan olgularla

benzerdir(27). Bu konuyla ilgili yay›mlanm›fl bir

derlemede, antagonist kullan›lm›fl olan IUI sikluslar›nda

luteal faz deste¤inin flart olmad›¤› sonucuna var›lm›flt›r
(28). Dolay›s›yla GnRH antagonistleri bu hastalara

luteal faz deste¤i gerekmeksizin kullan›labilir.

TARTIfiMA

GnRH antagonistlerinin üreme alan›ndaki temel

uygulama yeri, ÜYTE için yap›lan over stimülasyonu

s›ras›nda GnRH agonistlerine bir alternatif olarak

düflünülmeleridir. Bu iki grup aras›ndaki k›yas›ya

rekabet henüz bir nihayete ermemifl olmakla birlikte,

geçti¤imiz son on y›l içinde geliflmeler ÜYTE alan›nda

antagonistler lehine olmufltur. Yine de antagonsitler

en az›ndan yak›n gelecekte agonistlerin yerini tamamen

alacak gibi görünmemektedir. Antagonistlerin ÜYTE

d›fl›nda kullan›mlar› konusunda ise hala soru iflaretleri

vard›r.

IUI sikluslar›nda antagonistlerin sa¤lad›¤› temel

avantajlar flunlard›r:

*Erken LH yükselmelerine ba¤l› tedavi iptal

h›z›n› azalt›rlar.

*Çeliflkili sonuçlar bildirilmekle birlikte, gebelik

h›z›n› artt›rma yönünde ipuçlar› mevcuttur.

*ÜYTE sikluslar›nda -özellikle polikistik over

sendromu olan olgularda- antagonist kullan›m›

durumunda, agonist sikluslar›na göre genel

olarak over hiperstimülasyon sendromu ile

daha nadir karfl›lafl›l›r (29,30). IUI sikluslar›nda

olgu say›lar› fazla olmamakla birlikte

hiperstimülasyon riski bak›m›ndan istatistiksel

anlaml› fark saptanmam›flt›r. Yine de ÜYTE

ile ilgili mevcut bilgiye dayanarak, daha genifl

çal›flmalar anlaml› fark ortaya koyabilir ve IUI

sikluslar›nda da benzer bir avantaj›n elde edilme

olas›l›¤› olabilir.

*Gebelik seyri ve yenido¤an sa¤l›¤› aç›s›ndan

da güvenli ilaçlard›r.

Tüm bunlara ra¤men, GnRH antagonistlerinin

IUI tedavilerinde kullan›m› konusunda verilecek karar

birincil olarak tedaviyi yürüten klini¤in yerel

maliyet/yarar analizlerine dayand›r›lmal›d›r. Baz› özel

hasta gruplar› hariç antagonistlerin IUI sikluslar›nda

rutin olarak kullan›m›, gebelik h›z›n› de¤ifltirmeyip

sadece tedavi maliyetini artt›racakt›r. Zaten ESHRE

Capri çal›flma grubu da IUI sikluslar›nda erken LH

yükselmelerini önlemeye çal›flman›n bir gereklilik

olmad›¤›n› ifade etmektedir(18).

Halihaz›rdaki bilgilerin ›fl›¤› alt›nda antagonistlerin

IUI sikluslar›ndaki kullan›m alan›n› afla¤›daki

durumlarla s›n›rland›rmak ak›lc› bir yaklafl›m olacakt›r:

*S›kl›kla erken LH yükselmeleri gösteren ve

buna ba¤l› olarak da tedaviyi tamamlayamayan

veya baflar›s›z sonuç elde eden hastalar;

*IUI amac›yla bafllat›lan fakat üremeye yard›mc›

tedavi pro¤ram›na geçilen durumlar;

*IUI program›nda ≥14 mm bir veya daha fazla

folikül izlenip, inseminasyon ifllemi hafta sonuna

denk geldi¤inde lojistik nedenlerle veya nöbetçi

hekim olmamas› nedeniyle ifllem zaman›n›

kayd›rma gereklili¤i(31) ve

*Ultrason takip s›kl›¤›n›n ve hormon düzeyi

ölçümlerinin s›kl›¤›n›n azalt›lmas› ve buna ba¤l›

olarak klinik ifl yükünün azalt›lmas›n›n  amaç-

lanmas›.
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‹NTRAUTER‹N ‹NSEM‹NASYON ‹Ç‹N OVER ST‹MÜLASYONUNDA GnRH
ANTAGON‹STLER‹N‹N KULLANIMI

Mete IfiIKO⁄LU

Gelecek Tüp Bebek Merkezi, Antalya

ÖZET

‹ntrauterin inseminasyon (IUI) bafll›¤› tafl›yan ilk makale 1962 y›l›nda yay›mland›. Zaman içinde baflar› h›z›n› artt›rmak

amac›yla teknikle veya ovülasyon indüksiyonu ile ilgili çeflitli yöntemler gelifltirildi. Gonadotropin serbestlefltirici

hormon antagonistleri (GnRHa) yard›mc› üreme tekniklerinin önemli bir parças› olmakla birlikte, IUI sikluslar›nda

kullan›m›n›n gereklili¤ine dair de merak uyand›rm›flt›r. Bu ilaçlar›n IUI tedavilerinde temel kullan›m amac› erken

LH yükselmeleri ve buna ba¤l› siklus iptallerinin önüne geçmektir. GnRHa uygulanmas› erken lutenizasyonu hemen

hemen kesin olarak önlemekle birlikte, gebelik h›z›n› belirgin flekilde artt›rmamaktad›r. GnRH antagonistlerinin IUI

tedavilerinde kullan›m› konusunda verilecek karar birincil olarak tedaviyi yürüten klini¤in yerel maliyet/yarar

analizlerine dayand›r›lmal›d›r. Buna göre IUI s›ras›nda GnRHa kullan›m› afla¤›daki endikasyonlarla s›n›rland›r›lmal›d›r:

s›kl›kla erken LH yükselmeleri gösteren ve buna ba¤l› olarak da tedaviyi tamamlayamayan veya baflar›s›z sonuç elde

eden hastalar; IUI amac›yla bafllat›lan fakat üremeye yard›mc› tedavi pro¤ram›na geçilen durumlar; inseminasyon

ifllemi hafta sonuna denk geldi¤inde lojistik nedenlerle veya nöbetçi hekim olmamas› nedeniyle ifllem zaman›n›

kayd›rma gereklili¤i ve ultrason takip s›kl›¤›n›n ve hormon düzeyi ölçümlerinin s›kl›¤›n›n azalt›lmas› amac›yla.

Anahtar kelimeler: GnRH antagonisti, intrauterin inseminasyon, ovülasyon indüksiyonu
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THE USE OF GnRH ANTAGONISTS IN OVARIAN STIMULATION FOR INTRAUTERINE INSEMINATION

SUMMARY

The first paper entitled intrauterine insemination (IUI) was published in 1962. By time, several methods involving the

technique and the ovulation induction schedules have evolved in order to improve the success rates. Although gonadotrophin

releasing hormone antagonists (GnRHa) is a crucial part of assisted reproductive treatments now, concerns also arouse

regarding the need for the use of it in IUI cycles. These drugs may be considered in IUI programs basically in order to

prevent premature LH surges and related cycle cancellations. Although administration of a GnRH antagonist almost

completely abolishes premature luteinization, it does not substantially improve the pregnancy rate. The decision of using

GnRH antagonists in IUI cycles should be based primarily on the local cost/benefit analysis of individual centers. It will

be prudent to limit the involvement of the antagonists in ovulation induction protocols to: patients who frequently exhibit

premature LH discharges and therefore either fail to complete treatment or result in unsuccessful outcome; initiated

cycles intented for IUI but converted to ART; if it is not possible for logistic reasons (weekend) to perform the insemination

or for medical centers in which a gynecologist on call is not available and in order to decrease clinical task burden

resulting from strict cycle monitoring such as serial transvaginal sonography and/or frequent urine tests.

Key words: GnRH antagonist, intrauterine insemination, ovulation induction
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G‹R‹fi

Gonadotropin serbestlefltirici hormon antagonist-

leri (GnRHa) 1990'l› y›llar›n bafl›ndan beri üremeye

yard›mc› tedavi (ÜYTE) sikluslar› için yap›lan over

stimülasyonunda kullan›lmaktad›r(1). GnRHa,

ÜYTE'nin önemli bir parças› olmakla birlikte,

intrauterin inseminasyon (IUI) sikluslar›nda

kullan›m›n›n gereklili¤ine dair de merak uyand›rm›flt›r.

Aç›klanamayan infertilite tan›s› ile klomifen sitrat (CC)

veya insan menopozal gonadotropini kullan›larak

kontrollü over hiperstimülasyonu yap›lan bayanlar›n

yaklafl›k olarak yar›s›nda spontan luteinize edici hormon

(LH) yükselmesi görülmektedir(2). Bazen LH

yükselmesi beklenenden erken olmakta ve klinisyen

için bafledilmesi gereken bir sorun haline gelmektedir.

Bu nedenle bu ilaçlar›n IUI tedavi pro¤ramlar›nda

temel kullan›m yerinin erken LH yükselmelerinin

önlenmesi olaca¤› düflünülmüfltür.

‹ntrauterin inseminasyon:

‹ntrauterin inseminasyon (IUI) bafll›¤› tafl›yan ilk

makale 1962 y›l›nda yay›mland›(3). O dönemden beri

IUI tedavileri çeflitli bulufllarla geliflmeler göstermifltir.

Spermatozoan›n kad›n genital kanal›na cinsel iliflki

d›fl›nda bir yöntemle ulaflt›r›lma yöntemi infertilite

alan›nda çeflitli nedenlerle kullan›lmaktad›r. Bunlar

aras›nda; cinsel ifllev bozukluklar›, aç›klanamayan

infertilite, servikal faktör, hafif erkek infertilitesi ve -

bizim ülkemizde yap›lmamakla birlikte- donör

spermatozoas› ile inseminasyon say›labilir. IUI'›n CC

veya gonadotropin stimülasyonu ile birlefltirilmesi, tek

bafl›na IUI tedavisine göre daha iyi sonuç vermektedir
(4). Zaman içerisinde baflar› h›z›n› artt›rmak amac›yla

IUI tekni¤iyle veya ovülasyon indüksiyonu ile ilgili

çeflitli yöntemler gelifltirilmifltir.

GnRH antagonistlerinin yap›s›, etkileri ve yan

etkileri:

GnRH, hipotalamustan salg›lanan bir dekapeptittir.

GnRH'nin pulsatil olarak sal›nmas›, hipofiz bezinden

hem LH'nin, hem de FSH'nin sekresyonunu stimüle

ederek, gonadlar›n hormonal ve reprodüktif ifllevini

kontrol eder. GnRH'nin sal›n›m›, gonadal steroidlerin

ve peptitlerin ve intra ve ekstrahipotalamik kökenli

çeflitli nöral yolaklar›n geri bildirim etkileriyle

düzenlenir. IUI veya ÜYTE tedavisinde yap›lan over

stimülasyonu s›ras›nda erken LH yükselmesini önlemek

amac›yla GnRH etkilerini bloke etmek gerekebilmek-

tedir. Bu amaçla kullan›lan GnRH analoglar› temel

olarak GnRH agonistleri ve GnRH antagonistleri olarak

iki gruba ayr›lmaktad›r.

Agonistler, afl›r› bir folikül seçimine neden

olmalar› ve stimülasyondan uzun süre önce bafllanmalar›

gerekti¤inden IUI sikluslar›nda pek kullan›lmazlar.

GnRH agonistleri ilk kullan›lmaya bafllad›¤›nda

gonadotropin sekresyonu üzerinde alevlenme etkisi

yapabilece¤i için hipofiz desensitizasyonu oluflana

kadar 2-3 hafta kullan›lmas› gerekebilmektedir(5). Buna

karfl›n, GnRH yap›s›nda multipl amino asitlerin yer

de¤ifltirmesi ile elde edilen GnRH antagonistleri ise,

hipofiz bezindeki GnRH reseptörlerini yar›flmal›

inhibisyon ile bloke ederek gonadotropin sekresyonunu

hemen inhibe etmektedir. Böylelikle hem tedavi süresi

hem de kullan›lan gonadotropin miktar› daha az

olmaktad›r(6).

GnRH agonistlerinin hipofiz bezi üzerine olan

etkilerinden ba¤›ms›z olarak overdeki steroidogenez

üzerine do¤rudan bir etkilerinin oldu¤u da ileri

sürülmüfltür. Bu ve buna benzer istenmeyen etkilerin

antagonist kullan›m› tercih edildi¤inde sorun olmaktan

ç›kt›¤› düflünülmektedir.

GnRH antagonist kullan›m› b›rak›ld›¤›nda hipofiz-

gonad aks›nda h›zl› ve öngörülebilir bir toparlanma

olmaktad›r(7). ‹lk kullan›lan antagonist ürünleri ya

yeterli etkinli¤e sahip de¤ildi ya da histamin

sal›n›m›ndan dolay› istenmeyen yan etkilere sahipti.

‹stenmeyen yan etkiler yeni nesil antagonistler ile

ortadan kalkm›flt›r. Üçüncü nesil antagonistlerin

kullan›ma girmesiyle flu ana kadar sistemik yan etkiler

veya önemli yerel tepkiler bildirilmemifltir(8).

GnRH antagonist kullan›m protokolleri:

GnRH antagonistleri ÜYTE için yap›lan over

stimülasyonlarda çokça denenmifl olmakla birlikte IUI

tedavileri ile ilgili çal›flmalar›n say›s› hala çok fazla

de¤ildir.

Halihaz›rda klinik uygulamalarda antagonistler

iki farkl› protokol ile kullan›lmaktad›r: çoklu-doz

protokol ve tek-doz protokol. Her iki protokol de etkin

olup iyi tolere edilmektedir. Tek doz protokolünde,

ultrason muayenesinde en büyük folikülün ortalama

çap› 14mm büyüklü¤e ulaflt›¤›nda 3mg uygulanmak-

tad›r. E¤er insan koryonik gonadotropini (HCG)

müteakip 96 saat içinde yap›lmazsa 0.25 mg/gün olacak

flekilde hCG yap›lana kadar devam edilmelidir. Çoklu-

doz protokolde ise en büyük folikülün ortalama çap›

14 mm ulaflt›¤›nda 0.25 mg/gün olacak flekilde

antagonist uygulanmaya bafllan›r ve hCG uygulanana

kadar devam edilir. IUI tedavilerinde çoklu doz

protokolü tercih edilmektedir.

CC ile ön tedavi yap›lmas›n›n, hipofiz bezini

GnRH'ya daha duyarl› hale getirdi¤i ve uygulanan

antagonistin etkinli¤ini azaltt›¤› hayvan modelinde

gösterilmifltir. Bu nedenle CC'nin kullan›ld›¤› klinik

protokollerde oluflan erken LH yükselmesi riskini

aflmaya yönelik olarak, antagonist dozunun artt›r›lmas›

düflünülebilir(9).

GnRH antagonistlerinin, hipofiz bezinin endojen

gonadotropinlere olan duyarl›l›¤›n› korumak kayd›yla

gonadotropin konsantrasyonunu hemen düflürücü etkisi

tedavide esneklik sa¤lamaktad›r(10).

Normalde kullan›lagelen klinik de¤iflkenlere

dayanarak LH yükselmesini tam olarak öngörebilmek

olanaks›zd›r. >14 mm Folikülleri olan veya çok say›da

küçük folikülleri olan ya da östradiol düzeyleri yüksek

olan hastalar spontan LH yükselmesi bak›m›ndan riskli

grubu oluflturur(11). Daha iyi öngörü sa¤layabilecek

unsurlar gösterilene kadar bu de¤iflkenlere dayanarak

GnRH antagonistine bafllama zaman›na karar verilebilir.

Erken LH yükselmesi ve gebelik h›z›:

Bu ajanlar›n erken LH yükselmesinin önlenmesin-

deki etkinli¤i kesin olarak gösterilmifltir(1). Çeflitli

çal›flmalar antagonistlerin gonadotropin ile ovülasyon

indüksiyonu-IUI sikluslar›nda erken luteinizasyonu

azaltt›¤› ve siklus iptal h›z›n› düflürdü¤ünü de ortaya

koymufltur(12,13).

Yak›n zamanda yap›lan prospektif kontrollü bir

çal›flmada 45 hastada gonadotropin ile ovülasyon

indüksiyonu yap›l›rken, 48 hastada ise lider folikül

≥16mm oldu¤unda antagonist eklenmifl ve tetikleyici

hCG gününe kadar kullan›lm›flt›r. Erken luteinizasyon

h›z› s›ras›yla %17.5 ve %1.7 olmufltur. Antagonist

kullan›m›n›n gebelik h›z›n› anlaml› derecede artt›rd›¤›n›

(klinik gebelik h›z› antagonist grubunda %22, kontrol

grubunda %11) göstermiflse de(12), 223 kad›n ve 552

siklus içeren çok merkezli çift kör randomize kontrollü

di¤er bir çal›flma antagonistleri IUI siklusuna eklemenin

canl› do¤um h›z›n› artt›rmad›¤›n› ortaya koymufltur (14).

Steward ve çal›flma arkadafllar›n›n 2011 y›l›nda yapm›fl

olduklar› randomize prospektif çal›flmada 40'ar hastadan

oluflan ilk grupta gonadotropin ile ovülasyon indüksiyonu

yapm›fllar, ikinci grupta ise lider folikül ≥14 mm

oldu¤unda veya E2 düzeyi 400 pg/mL oldu¤unda

antagonist 0.25 mg/gün bafllam›fllar ve gebelik h›zlar›

aras›nda fark bulmam›fllard›r (%20 ve %23). Prematür

luteinizasyon h›z› ise kontrol grubunda iki kat daha

yüksek bulunmufltur(13). 2007 y›l›nda yay›mlanm›fl bir

derlemede analiz edilen üç çal›flmadaki toplam 299

olgunun sonuçlar› da IUI sikluslar›nda antagonist

kullanman›n gebelik h›z›n› artt›rmad›¤› yönündedir (OR

1.5 95% CI 0.83- 2.8)(15). Polikistik over sendrom-lu

hasta grubundaki sonuçlar da ayn› paraleldedir(16).

Gebelik h›z›n›n yüksekli¤ini öne sürenler, olgun folikül

say›s›n›n antagonist grubunda daha yüksek oldu¤unu,

bunun da erken luteinizasyon korkusunun olmamas›n-

dan kaynakland›¤›n› ileri sürmüfllerdir(12). Erken

luteinizasyon insidensinin azalmas› da do¤rudan gebelik

h›z›n›n artmas›n› sa¤l›yor olabilir(17).

Yedi tane randomize kontrollü çal›flman›n

de¤erlendirmesinde, IUI sikluslar›nda ortalama devam

eden gebelik h›z›n›n tedavi protokolüne antagonist

eklenmesi ile sadece % 5.3 artt›¤› görülmüfltür (95%

CI: 1.5, 9.2). Buna göre, GnRH antagonisti

kullan›lmayan sikluslara göre 1 gebelik daha fazla elde

edebilmek için 20 siklusta antagonist kullan›lmas›

gerekmektedir. Yani GnRH antagonistinin kullan›lmas›

erken lutenizasyonu hemen hemen kesin olarak

önlemekle birlikte, gebelik h›z›n› belirgin flekilde

artt›rmamaktad›r. Muhtemelen erken luteinizasyon,

büyümekte olan folikülün kalitesinin zay›f olmas›n›n

nedeni de¤il, sonuçlar›ndan biridir(18).

Tahmin de edilebilece¤i gibi, intrauterin

inseminasyon niyetiyle bafllanan fakat ÜYTE tedavisine

çevrilen ovülasyon indüksiyonu sikluslar›nda

antagonistlerin kullan›lmas›, hCG yap›ld›¤› gün saptanan

östradiol düzeyinden ve hasta yafl›ndan ba¤›ms›z olarak

gebelik h›z›n›n artmas›n› sa¤lamaktad›r(19).

Martinez-Salazar ve çal›flma arkadafllar› yapt›klar›

çal›flmada erken luteinizasyon saptanan hastalar› serum

progesteron konsantrasyonlar›na göre iki alt gruba

ay›rm›fllard›r. Çal›flma sonunda, hCG tetikleme günü

premature luteinizasyon (PL) olanlarda (serum

progesteron düzeyi ≥1.2ng/mL veya serum LH≥12 IU/L

ya da 1. güne göre iki kat olmas›) olan hastalarda gebelik

h›z›n›n (%10.7), PL olmayanlara göre (%29.2) daha

düflük oldu¤unu saptam›fllard›r. ‹lk grupta olup gebe

kalamayan hastalara ikinci IUI siklusunda lider

folikül≥14mm iken 0,25mg/gün GnRH antagonisti

uygulad›klar›nda ise gebelik h›z›n› %18.1 olarak

bulmufllard›r(20).
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Luteal Faz Deste¤i:

Luteal fazda hormon deste¤i ÜYTE sikluslar›nda

tedavinin hemen hemen rutin bir parças›d›r ve GnRH

antagonistlerinin corpus luteum üzerinde yapabilece¤i

herhangi bir olumsuz etkinin bertaraf edilmesinde etkili

olabilir. ÜYTE'de luteal faz deste¤ini ilgili gerekçeler;

folikül aspirasonu iflleminin granüloza hücre hacmini

azaltarak luteal steroidogenezi bozma olas›l›¤›(21) ve

süperovülasyon olan hastalarda luteal yetersizlik

insidensinin daha fazla oldu¤una dair delillerdir(22).

Her ne kadar luteal faz deste¤inin yarar› konusunda

flüphe ortaya koyan çal›flmalar olmuflsa da(23-25),

halihaz›rda luteal faz deste¤inin gebelik h›z›n› artt›rd›¤›

hemen hemen genel görüfl birli¤idir(26).

Ragni ve çal›flma arkadafllar› yapt›klar› çal›flmada

luteal fazda hormon deste¤i kullanmam›fllar ve

gonadotropin ile ovülasyon indüksiyonu yap›lan IUI

sikluslar›nda GnRH antagonistlerinin, luteal faz deste¤i

yapmaks›z›n güvenle kullan›labilece¤i sonucuna

varm›fllard›r. Zira antagonist uygulaman›n, luteal

progesteron konsantrasyonu ve luteal faz›n uzunlu¤u

üzerinde hiçbir olumsuz etkisinin olmad›¤›n›

görmüfllerdir. Yani IUI sikluslar›nda gonadotropin

kullan›m›na ba¤l› luteal fazda gözlenen progesteron

profili, sadece gonadotropin kullan›lan olgularla

benzerdir(27). Bu konuyla ilgili yay›mlanm›fl bir

derlemede, antagonist kullan›lm›fl olan IUI sikluslar›nda

luteal faz deste¤inin flart olmad›¤› sonucuna var›lm›flt›r
(28). Dolay›s›yla GnRH antagonistleri bu hastalara

luteal faz deste¤i gerekmeksizin kullan›labilir.

TARTIfiMA

GnRH antagonistlerinin üreme alan›ndaki temel

uygulama yeri, ÜYTE için yap›lan over stimülasyonu

s›ras›nda GnRH agonistlerine bir alternatif olarak

düflünülmeleridir. Bu iki grup aras›ndaki k›yas›ya

rekabet henüz bir nihayete ermemifl olmakla birlikte,

geçti¤imiz son on y›l içinde geliflmeler ÜYTE alan›nda

antagonistler lehine olmufltur. Yine de antagonsitler

en az›ndan yak›n gelecekte agonistlerin yerini tamamen

alacak gibi görünmemektedir. Antagonistlerin ÜYTE

d›fl›nda kullan›mlar› konusunda ise hala soru iflaretleri

vard›r.

IUI sikluslar›nda antagonistlerin sa¤lad›¤› temel

avantajlar flunlard›r:

* Erken LH yükselmelerine ba¤l› tedavi iptal

h›z›n› azalt›rlar.

* Çeliflkili sonuçlar bildirilmekle birlikte, gebelik

h›z›n› artt›rma yönünde ipuçlar› mevcuttur.

* ÜYTE sikluslar›nda -özellikle polikistik over

sendromu olan olgularda- antagonist kullan›m›

durumunda, agonist sikluslar›na göre genel

olarak over hiperstimülasyon sendromu ile

daha nadir karfl›lafl›l›r (29,30). IUI sikluslar›nda

olgu say›lar› fazla olmamakla birlikte

hiperstimülasyon riski bak›m›ndan istatistiksel

anlaml› fark saptanmam›flt›r. Yine de ÜYTE

ile ilgili mevcut bilgiye dayanarak, daha genifl

çal›flmalar anlaml› fark ortaya koyabilir ve IUI

sikluslar›nda da benzer bir avantaj›n elde edilme

olas›l›¤› olabilir.

* Gebelik seyri ve yenido¤an sa¤l›¤› aç›s›ndan

da güvenli ilaçlard›r.

Tüm bunlara ra¤men, GnRH antagonistlerinin

IUI tedavilerinde kullan›m› konusunda verilecek karar

birincil olarak tedaviyi yürüten klini¤in yerel

maliyet/yarar analizlerine dayand›r›lmal›d›r. Baz› özel

hasta gruplar› hariç antagonistlerin IUI sikluslar›nda

rutin olarak kullan›m›, gebelik h›z›n› de¤ifltirmeyip

sadece tedavi maliyetini artt›racakt›r. Zaten ESHRE

Capri çal›flma grubu da IUI sikluslar›nda erken LH

yükselmelerini önlemeye çal›flman›n bir gereklilik

olmad›¤›n› ifade etmektedir(18).

Halihaz›rdaki bilgilerin ›fl›¤› alt›nda antagonistlerin

IUI sikluslar›ndaki kullan›m alan›n› afla¤›daki

durumlarla s›n›rland›rmak ak›lc› bir yaklafl›m olacakt›r:

* S›kl›kla erken LH yükselmeleri gösteren ve

buna ba¤l› olarak da tedaviyi tamamlayamayan

veya baflar›s›z sonuç elde eden hastalar;

* IUI amac›yla bafllat›lan fakat üremeye yard›mc›

tedavi pro¤ram›na geçilen durumlar;

* IUI program›nda ≥14 mm bir veya daha fazla

folikül izlenip, inseminasyon ifllemi hafta sonuna

denk geldi¤inde lojistik nedenlerle veya nöbetçi

hekim olmamas› nedeniyle ifllem zaman›n›

kayd›rma gereklili¤i(31) ve

* Ultrason takip s›kl›¤›n›n ve hormon düzeyi

ölçümlerinin s›kl›¤›n›n azalt›lmas› ve buna ba¤l›

olarak klinik ifl yükünün azalt›lmas›n›n  amaç-

lanmas›.
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