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OZET

Intrauterin inseminasyon (IUI) bashg tasiyan ilk makale 1962 yilinda yayimlandi. Zaman icinde basari hizint arttirmak
amaciyla teknikle veya oviilasyon indiiksiyonu ile ilgili ¢esitli yontemler gelistirildi. Gonadotropin serbestlestirici
hormon antagonistleri (GnRHa) yardimci iireme tekniklerinin énemli bir par¢ast olmakla birlikte, IUI sikluslarinda
kullaniminin gerekliligine dair de merak uyandirnistir. Bu ilaglarin IUI tedavilerinde temel kullanim amact erken
LH yiikselmeleri ve buna bagh siklus iptallerinin éniine gegmektir. GnRHa uygulanmas erken lutenizasyonu hemen
hemen kesin olarak onlemekle birlikte, gebelik hizini belirgin sekilde arttirmamaktadir. GnRH antagonistlerinin [UI
tedavilerinde kullanimi konusunda verilecek karar birincil olarak tedaviyi yiiriiten klinigin yerel maliyet/varar
analizlerine dayandirimalidir. Buna gore 1UI sirasinda GnRHa kullammi asagidaki endikasyonlarla sinirlandwrilmalidir:
stklikla erken LH yiikselmeleri gosteren ve buna bagl olarak da tedaviyi tamamlayamayan veya basarisiz sonug elde
eden hastalar; IUI amaciyla baslatilan fakat iiremeye yardimci tedavi programina gegilen durumlar; inseminasyon
islemi hafta sonuna denk geldiginde lojistik nedenlerle veya nébet¢i hekim olmamasi nedeniyle islem zamanini
kaydirma gerekliligi ve ultrason takip sikliginin ve hormon diizeyi olgiimlerinin sikligimin azaltilmasi amaciyla.
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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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Intrauterin inseminasyon igin over stimiilasyonunda GnRH antagonistlerinin kullanim1

GIRIS

Gonadotropin serbestlestirici hormon antagonist-
leri (GnRHa) 1990l yillarin basindan beri liremeye
yardimci tedavi (UYTE) sikluslar1 igin yapilan over
stimiilasyonunda kullanilmaktadir(l). GnRHa,
UYTE'nin énemli bir pargasi olmakla birlikte,
intrauterin inseminasyon (IUI) sikluslarinda
kullaniminin gerekliligine dair de merak uyandirmustir.
Agiklanamayan infertilite tanisi ile klomifen sitrat (CC)
veya insan menopozal gonadotropini kullanilarak
kontrollii over hiperstimiilasyonu yapilan bayanlarin
yaklagik olarak yarisinda spontan luteinize edici hormon
(LH) yiikselmesi goriilmektedir(?). Bazen LH
yiikselmesi beklenenden erken olmakta ve klinisyen
i¢in bagedilmesi gereken bir sorun haline gelmektedir.
Bu nedenle bu ilaglarin IUI tedavi programlarinda
temel kullanim yerinin erken LH yiikselmelerinin

onlenmesi olacagi diisliniilmiistiir.

Intrauterin inseminasyon:

Intrauterin inseminasyon (IUI) bashig tasiyan ilk
makale 1962 yilinda yayimlandi®). O dénemden beri
IUI tedavileri gesitli buluslarla gelismeler gostermistir.
Spermatozoanin kadin genital kanalina cinsel iliski
disinda bir yontemle ulastirilma yontemi infertilite
alaninda ¢esitli nedenlerle kullanilmaktadir. Bunlar
arasinda; cinsel islev bozukluklari, agiklanamayan
infertilite, servikal faktor, hafif erkek infertilitesi ve -
bizim iilkemizde yapilmamakla birlikte- dondr
spermatozoasi ile inseminasyon sayilabilir. [UI''n CC
veya gonadotropin stimiilasyonu ile birlestirilmesi, tek
bagsina IUI tedavisine gore daha iyi sonug vermektedir
(4). Zaman igerisinde basar1 hizin1 arttirmak amaciyla
IUI teknigiyle veya oviilasyon indiiksiyonu ile ilgili

cesitli yontemler gelistirilmistir.

GnRH antagonistlerinin yapis, etkileri ve yan

etkileri:

GnRH, hipotalamustan salgilanan bir dekapeptittir.
GnRH'nin pulsatil olarak salinmasi, hipofiz bezinden
hem LH'nin, hem de FSH'nin sekresyonunu stimiile
ederek, gonadlarin hormonal ve reprodiiktif islevini
kontrol eder. GnRH"nin salinimi, gonadal steroidlerin
ve peptitlerin ve intra ve ekstrahipotalamik kokenli
¢esitli noral yolaklarin geri bildirim etkileriyle
diizenlenir. IUI veya UYTE tedavisinde yapilan over

stimiilasyonu sirasinda erken LH yiikselmesini 6nlemek

251

amactyla GnRH etkilerini bloke etmek gerekebilmek-
tedir. Bu amagla kullanilan GnRH analoglar1 temel
olarak GnRH agonistleri ve GnRH antagonistleri olarak
iki gruba ayrilmaktadir.

Agonistler, asirt bir folikiil se¢gimine neden
olmalar ve stimiilasyondan uzun siire 6nce baslanmalari
gerektiginden IUI sikluslarinda pek kullanilmazlar.
GnRH agonistleri ilk kullanilmaya basladiginda
gonadotropin sekresyonu iizerinde alevlenme etkisi
yapabilecegi igin hipofiz desensitizasyonu olugana
kadar 2-3 hafta kullanilmas1 gerekebilmektedir(®). Buna
karsin, GnRH yapisinda multipl amino asitlerin yer
degistirmesi ile elde edilen GnRH antagonistleri ise,
hipofiz bezindeki GnRH reseptorlerini yarigmali
inhibisyon ile bloke ederek gonadotropin sekresyonunu
hemen inhibe etmektedir. Boylelikle hem tedavi siiresi
hem de kullanilan gonadotropin miktar1 daha az
olmaktadir(6),

GnRH agonistlerinin hipofiz bezi {izerine olan
etkilerinden bagimsiz olarak overdeki steroidogenez
iizerine dogrudan bir etkilerinin oldugu da ileri
stiriilmiistiir. Bu ve buna benzer istenmeyen etkilerin
antagonist kullanimi tercih edildiginde sorun olmaktan
¢ikt1g1 diisliniilmektedir.

GnRH antagonist kullanimi birakildiginda hipofiz-
gonad aksinda hizli ve dngoériilebilir bir toparlanma
olmaktadir(7. {lk kullanilan antagonist {iriinleri ya
yeterli etkinlige sahip degildi ya da histamin
salinimindan dolay1 istenmeyen yan etkilere sahipti.
Istenmeyen yan etkiler yeni nesil antagonistler ile
ortadan kalkmustir. Ugiincii nesil antagonistlerin
kullanima girmesiyle su ana kadar sistemik yan etkiler
veya énemli yerel tepkiler bildirilmemistir(®).

GnRH antagonist kullamim protokolleri:

GnRH antagonistleri UYTE igin yapilan over
stimiilasyonlarda gok¢a denenmis olmakla birlikte TUT
tedavileri ile ilgili ¢aligmalarin sayisi hala ¢ok fazla
degildir.

Halihazirda klinik uygulamalarda antagonistler
iki farkli protokol ile kullanilmaktadir: ¢oklu-doz
protokol ve tek-doz protokol. Her iki protokol de etkin
olup iyi tolere edilmektedir. Tek doz protokoliinde,
ultrason muayenesinde en biiyiik folikiiliin ortalama
¢ap1 14mm biiyiikliige ulagtiginda 3mg uygulanmak-
tadir. Eger insan koryonik gonadotropini (HCG)
miiteakip 96 saat i¢inde yapilmazsa 0.25 mg/giin olacak
sekilde hCG yapilana kadar devam edilmelidir. Coklu-
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doz protokolde ise en biiyiik folikiiliin ortalama gap1
14 mm ulastiginda 0.25 mg/giin olacak sekilde
antagonist uygulanmaya baglanir ve hCG uygulanana
kadar devam edilir. IUI tedavilerinde ¢oklu doz
protokolii tercih edilmektedir.

CC ile 6n tedavi yapilmasinin, hipofiz bezini
GnRH'ya daha duyarl: hale getirdigi ve uygulanan
antagonistin etkinligini azaltti§1 hayvan modelinde
gosterilmistir. Bu nedenle CC'nin kullanildig: klinik
protokollerde olusan erken LH yiikselmesi riskini
agmaya yonelik olarak, antagonist dozunun arttirilmast
diistiniilebilir®).

GnRH antagonistlerinin, hipofiz bezinin endojen
gonadotropinlere olan duyarliligini korumak kaydiyla
gonadotropin konsantrasyonunu hemen diisiiriicii etkisi
tedavide esneklik saglamaktadir(10),

Normalde kullanilagelen klinik degiskenlere
dayanarak LH yiikselmesini tam olarak éngorebilmek
olanaksizdir. >14 mm Folikiilleri olan veya ¢ok sayida
kiigiik folikiilleri olan ya da 6stradiol diizeyleri yiiksek
olan hastalar spontan LH yiikselmesi bakimimdan riskli
grubu olusturur(1D). Daha iyi 6ngérii saglayabilecek
unsurlar gosterilene kadar bu degiskenlere dayanarak

GnRH antagonistine baglama zamanina karar verilebilir.

Erken LH yiikselmesi ve gebelik hizi:

Bu ajanlarin erken LH yiikselmesinin énlenmesin-
deki etkinligi kesin olarak gdsterilmistir(l). Cesitli
¢aligmalar antagonistlerin gonadotropin ile oviilasyon
indiiksiyonu-IUI sikluslarinda erken luteinizasyonu
azalttig1 ve siklus iptal hizini diislirdiiglinii de ortaya
koymustur(12.13),

Yakin zamanda yapilan prospektif kontrollii bir
calismada 45 hastada gonadotropin ile oviilasyon
indiiksiyonu yapilirken, 48 hastada ise lider folikiil
>16mm oldugunda antagonist eklenmis ve tetikleyici
hCG giiniine kadar kullanilmistir. Erken luteinizasyon
hiz1 sirasiyla %17.5 ve %1.7 olmustur. Antagonist
kullaniminin gebelik hizint anlamli derecede arttirdigini
(klinik gebelik hiz1 antagonist grubunda %22, kontrol
grubunda %11) gdstermisse de(12), 223 kadin ve 552
siklus igeren ¢ok merkezli gift koér randomize kontrollii
diger bir galigma antagonistleri IUI siklusuna eklemenin
canl dogum hizim arttirmadigini ortaya koymustur (14),
Steward ve galigma arkadaslarinin 2011 yilinda yapmis
olduklari randomize prospektif galigmada 40'ar hastadan
olusan ilk grupta gonadotropin ile oviilasyon indiiksiyonu
yapmuislar, ikinci grupta ise lider folikiil 214 mm
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oldugunda veya E2 diizeyi 400 pg/mL oldugunda
antagonist 0.25 mg/giin baglamislar ve gebelik hizlar
arasinda fark bulmamuglardir (%20 ve %23). Prematiir
luteinizasyon hiz1 ise kontrol grubunda iki kat daha
yiiksek bulunmustur3). 2007 yilinda yayimlanmis bir
derlemede analiz edilen ii¢ galismadaki toplam 299
olgunun sonuglar1 da IUI sikluslarinda antagonist
kullanmanm gebelik hizini arttirmadig: yoniindedir (OR
1.5 95% CI 0.83- 2.8)(13). Polikistik over sendrom-lu
hasta grubundaki sonuglar da ayn1 paraleldedir(10).
Gebelik hizinin yiiksekligini 6ne siirenler, olgun folikiil
sayisinin antagonist grubunda daha yiiksek oldugunu,
bunun da erken luteinizasyon korkusunun olmamasin-
dan kaynaklandigini ileri siirmiislerdir(12). Erken
luteinizasyon insidensinin azalmasi da dogrudan gebelik
hizinin artmasini sagliyor olabilir(17).

Yedi tane randomize kontrollii ¢aligmanin
degerlendirmesinde, IUI sikluslarinda ortalama devam
eden gebelik hizinin tedavi protokoliine antagonist
eklenmesi ile sadece % 5.3 arttig1 gorilmiistiir (95%
CI: 1.5, 9.2). Buna gore, GnRH antagonisti
kullanilmayan sikluslara gore 1 gebelik daha fazla elde
edebilmek icin 20 siklusta antagonist kullanilmasi
gerekmektedir. Yani GnRH antagonistinin kullanilmasi
erken lutenizasyonu hemen hemen kesin olarak
onlemekle birlikte, gebelik hizini belirgin sekilde
arttirmamaktadir. Muhtemelen erken luteinizasyon,
biiyiimekte olan folikiiliin kalitesinin zay1f olmasimin
nedeni degil, sonuglarindan biridir(18),

Tahmin de edilebilecegi gibi, intrauterin
inseminasyon niyetiyle baslanan fakat UYTE tedavisine
¢evrilen oviilasyon indiiksiyonu sikluslarinda
antagonistlerin kullanilmasi, hCG yapildig1 giin saptanan
Ostradiol diizeyinden ve hasta yasindan bagimsiz olarak
gebelik hizimn artmasim saglamaktadir(19).

Martinez-Salazar ve galisma arkadaslar yaptiklari
¢aligmada erken luteinizasyon saptanan hastalari serum
progesteron konsantrasyonlarina gore iki alt gruba
ayirmislardir. Calisma sonunda, hCG tetikleme giinii
premature luteinizasyon (PL) olanlarda (serum
progesteron diizeyi >1.2ng/mL veya serum LH>12 IU/L
yada 1. giine gore iki kat olmasi) olan hastalarda gebelik
hizinin (%10.7), PL olmayanlara gore (%29.2) daha
diisiik oldugunu saptamuslardir. i1k grupta olup gebe
kalamayan hastalara ikinci IUI siklusunda lider
folikiil>14mm iken 0,25mg/giin GnRH antagonisti
uyguladiklarinda ise gebelik hizint %18.1 olarak
bulmuslardir(20),



Intrauterin inseminasyon igin over stimiilasyonunda GnRH antagonistlerinin kullanim1

Luteal Faz Destegi:

Luteal fazda hormon destegi UYTE sikluslarinda
tedavinin hemen hemen rutin bir pargasidir ve GnRH
antagonistlerinin corpus luteum {izerinde yapabilecegi
herhangi bir olumsuz etkinin bertaraf edilmesinde etkili
olabilir. UYTE'de luteal faz destegini ilgili gerekgeler;
folikiil aspirasonu igleminin graniiloza hiicre hacmini
azaltarak luteal steroidogenezi bozma olasiligi?D) ve
siiperoviilasyon olan hastalarda luteal yetersizlik
insidensinin daha fazla olduguna dair delillerdir(22),
Her ne kadar luteal faz desteginin yarar1 konusunda
siiphe ortaya koyan ¢alismalar olmussa da(23-25),
halihazirda luteal faz desteginin gebelik hizini arttirdig1
hemen hemen genel goriis birligidir(20),

Ragni ve caligma arkadaslar yaptiklari calismada
luteal fazda hormon destegi kullanmamaislar ve
gonadotropin ile oviilasyon indiiksiyonu yapilan IUI
sikluslarinda GnRH antagonistlerinin, luteal faz destegi
yapmaksizin giivenle kullanilabilecegi sonucuna
varmiglardir. Zira antagonist uygulamanin, luteal
progesteron konsantrasyonu ve luteal fazin uzunlugu
iizerinde higbir olumsuz etkisinin olmadigini
gormiiglerdir. Yani IUI sikluslarinda gonadotropin
kullanimina bagh luteal fazda gozlenen progesteron
profili, sadece gonadotropin kullanilan olgularla
benzerdir(?7). Bu konuyla ilgili yayimlanmis bir
derlemede, antagonist kullanilmis olan IUI sikluslarinda
luteal faz desteginin sart olmadig1 sonucuna varilmistir
(28). Dolayistyla GnRH antagonistleri bu hastalara

luteal faz destegi gerekmeksizin kullanilabilir.

TARTISMA

GnRH antagonistlerinin iireme alanindaki temel
uygulama yeri, UYTE igin yapilan over stimiilasyonu
sirasinda GnRH agonistlerine bir alternatif olarak
diistiniilmeleridir. Bu iki grup arasindaki kiyasiya
rekabet heniiz bir nihayete ermemis olmakla birlikte,
gectigimiz son on y1l iginde gelismeler UYTE alaninda
antagonistler lehine olmustur. Yine de antagonsitler
en azindan yakin gelecekte agonistlerin yerini tamamen
alacak gibi goriinmemektedir. Antagonistlerin UYTE
disinda kullanimlar1 konusunda ise hala soru isaretleri

vardir.

IUI sikluslarinda antagonistlerin sagladig temel

avantajlar sunlardir:

* Erken LH yiikselmelerine bagl tedavi iptal
hizini azaltirlar.

* Celiskili sonuglar bildirilmekle birlikte, gebelik
hizin1 arttirma yoniinde ipuglart mevcuttur.

* UYTE sikluslarinda -6zellikle polikistik over
sendromu olan olgularda- antagonist kullanimi
durumunda, agonist sikluslarina goére genel
olarak over hiperstimiilasyon sendromu ile
daha nadir karsilagilir (29,30). IUT sikluslarmda
olgu sayilar1 fazla olmamakla birlikte
hiperstimiilasyon riski bakimindan istatistiksel
anlamli fark saptanmamistir. Yine de UYTE
ile ilgili mevcut bilgiye dayanarak, daha genis
caligmalar anlaml fark ortaya koyabilir ve TUI
sikluslarmda da benzer bir avantajin elde edilme
olasilig1 olabilir.

* Gebelik seyri ve yenidogan sagligi agisindan
da giivenli ilaglardur.

Tiim bunlara ragmen, GnRH antagonistlerinin

IUI tedavilerinde kullanimi konusunda verilecek karar
birincil olarak tedaviyi yiriiten klinigin yerel
maliyet/yarar analizlerine dayandirilmalidir. Baz1 6zel
hasta gruplar1 hari¢ antagonistlerin IUI sikluslarinda
rutin olarak kullanimi, gebelik hizin1 degistirmeyip
sadece tedavi maliyetini arttiracaktir. Zaten ESHRE
Capri ¢alisma grubu da IUI sikluslarinda erken LH
yiikselmelerini 6nlemeye ¢aligmanin bir gereklilik
olmadigini ifade etmektedir(!®).

Halihazirdaki bilgilerin 1131 altinda antagonistlerin

IUI sikluslarindaki kullanim alanini asagidaki
durumlarla sinirlandirmak akilci bir yaklasim olacaktir:

* Siklikla erken LH yiikselmeleri gdsteren ve
buna bagli olarak da tedaviyi tamamlayamayan
veya basarisiz sonug elde eden hastalar;

* TUI amactyla baglatilan fakat iremeye yardimet
tedavi programina gecilen durumlar;

* TUI programinda >14 mm bir veya daha fazla
folikiil izlenip, inseminasyon islemi hafta sonuna
denk geldiginde lojistik nedenlerle veya nobetgi
hekim olmamasi nedeniyle islem zamanini
kaydirma gerekliligiCD) ve

* Ultrason takip sikliginin ve hormon diizeyi
6lgtimlerinin sikliginin azaltilmasi ve buna baglh
olarak klinik is yiikiiniin azaltilmasinin amag-

lanmasi.
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