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OLGU SUNUMU / CASE REPORT

1. Giris

Tekrarlayan Oosit Matiirasyon Arestinde Ikili
(GnRH Agonisti ve HCG) Tetikleme kullanilmasi
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OZET: Hiicre siklusunun farkli asamalarinda oosit matiirasyon aresti ile karsilasilabilir. Uremeye
yardimc1 tedavi uygulamalarinda tiim oositlerin mayozu tamamlayamamalari nadir olarak
karsilagilan bir durumdur. Sundugumuz olguda, dnceki tedavisinde matiir oosit elde edemedigimiz
bir vakada, GnRH agonisti (Triptorelin asetat 0.2 mg) ve standart doz hCG’yi (hCG 5000 IU)
beraber uygulanarak matiir oosit elde etmeye ¢alistik. Buna karsin, “ikili tetikleme” ile yine oosit
matiirasyonunun metafaz-1 agamasinda duraksadigini saptadik. Her ne kadar olgumuzda “ikili
tetikleme” stratejisi etkin olmamissa da, oosit matiirasyon aresti farkli nedenlere bagh
olabileceginden sonuglarimizin genellenmemesi daha uygun olabilir.  Bu hususta, oosit
matiirasyon aresti ile kargilagilan her olgunun literatliirde yer almasinin, yontemler basarisiz olsa
dahi, uzun vadede problemin ¢ézlimiine yonelik katki saglayabilecegini diigiinmekteyiz.
ANAHTAR KELIMELER: oosit matiirasyon aresti, gonadotropin serbestlestirici hormon agonisti,
ikili tetikleme

DUAL TRIGGERING (GNRH AGONIST AND HCG) IN REPEATED TOTAL OOCYTE
MATURATION ARREST

ABSTRACT: Maturation arrest of human oocytes might occur at various stages of the cell cycle.
A total failure of human oocytes to complete meiosis is rarely observed during assisted conception
cycles. We describe here an infertile couple for whom all oocytes failed to mature during their
previous in vitro fertilization treatment. Even with the use of dual triggering concept (Triptorelin
asetat 0.2 mg plus hCG 5000 IU) oocyte maturation was again arrested at metaphase 1 stage in
their next cycle. Since failure to resume meiosis might arise from different etiologies, we cannot
conclude that “dual trigger” is not an alternative treatment option for the patients with history of
recurrent oocyte maturation arrest. However, we do believe that our observation will guide future
researchers.
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elde edilen oositlerin

cogunlugu

In vitro fertilizasyon &ncesi kontrollii ovaryan
stimulasyon uygulanarak ¢ok sayida folikiiliin
gelismesi amaglanmaktadir. Insan koryonik
gonadotropini (hCG) kullanilarak liiteinizan
hormon (LH) artisi taklit edilmekte ve bu
sayede  oositin  mayotik  matiirasyonu
saglanmaktadir. LH artisi1 takiben yaklasik
18. saatte mayoz devam ederek, 28-38.
saatlerde ikinci metafaz gerceklesir (1).
Konvansiyonel protokollerin uygulanmasiyla
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matiirasyonunu tamamlamis olup metafaz 2
(M2) evresindedirler. Over stimulasyonu ve
hCG uygulamasi sonrasi her ne kadar az
sayidaki oosit immatiir olabilse de (2), tiim
oositlerde in vivo matiirasyonun olmamasi
nadir kargilasilan bir durumdur (3-6)

Ovulasyon indiiksiyonunda hCG ve LH, beta
subunitelerindeki %85 benzer aminoasit
sekansina sahip molekiiler yapilar1 nedeniyle,
benzer etki gosterebilmektedir (7). ilk kez
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1990’larin basinda oosit matiirasyon tetiginin
cekilmesi amaciyla gondadotropin
serbestlestirici hormon (GnRH) agonistlerinin
kullanim1 denenmis ve endojen folikiil uyarict
hormon (FSH) ve liiteinizan hormon (LH)
salinimini uyarmasimin daha fizyolojik bir
yant1 taklit edebilecegi diisliniilmiistiir (8).
Ancak bu kavram GnRH antagonist
protokoliiniin uygulanmaya baslamasina kadar
fazla ilgi c¢ekmemistir. Oosit matiirasyon
tetigini ¢ekebilecek olan hCG kullanimu,
GnRH agonist kullanim1 veya ikisinin birlikte
kullanimi randomize Kkontrollii ¢alismalarda
yer almistir (9). Normal ovaryan yanith
hastalarda ikili tetikleme, standart doz HCG
ve GnRH agonistlerinin birlikte kullanim, ile
kontrol grubuna gore daha yiiksek sayida M2
oosit elde edildigi ve M2 oosit yiizdesinin
artt1ig1 bildirilmektedir (10,11).

Total matiirasyon aresti ile karsilagilan
hastalarda bir¢ok farkli yontem denenmesine
karsin heniiz etkin bir yontem bulunamamistir
(3-6). Buna karsin, total matiirasyon arresi ile

karsilasilan hasta grubunda heniiz “ikili
tetikleme” yontemi denenmemistir.
Sundugumuz olguda, oOnceki tedavisinde

matiir oosit elde edemedigimiz bir vakada,
GnRH agonisti ve standart doz hCG’yi
beraber uygulanarak matiir oosit elde etmeye
calistik.

2. Olgu Sunumu

35 yasindaki, 5 yildir primer infertil, hasta
cocuk sahibi olma istegiyle Akdeniz
Universitesi Uremeye Yardimci Tedaviler
Merkezi’ne bagvurdu. Hastanin anamnezinden
diizenli araliklarla menstriiasyon gordiigii,
diizenli ila¢ kullanmadigi ve eslik eden ek
hastaliginin ~ bulunmadigr  6grenildi. Fizik
muayenesinde  6zellik  bulunmamaktaydi.
Viicut kitle indeksi 21 kg/m2 idi. Dis
merkezde 1 sene Once laparoskopik
myomektomi yapildigi ve bilateral fallop
tiiplerinden gecis oldugu 6grenildi. Bazal (3.
giin) hormon degerlendirmesinde FSH: 6.1
IU/ml, LH: 4.8 IU/ml, o&stradiol (E2): 49
pg/ml idi. Semen analizi normal olarak
degerlendirildi. Yaptigimz ultrasonografide
(3.giin) uterin korpus sol lateralde yaklasik
42x42mm  ve fundal kesimde 28x20mm

boyutlarinda intramural myoma uteriler
saptandi. Endometrial kaviteye basi etkileri
olup olmadigi net olarak
degerlendirilemediginden  salin  inflizyon

sonografisi (SIS) yapilmasi planlandi. Overler

dogal goriiniimde olup bilateral overlerde
toplam 12 adet antral folikiil (2-10 mm)
izlendi. Yaklasik 1 hafta sonrasinda yapilan
SIS incelemesinde myoma uterilerilere bagl
endometrial kaviteye basi etkisinin olmadigi
goriildi. Aciklanamayan infertilite tanisiyla
oncesinde 3 sefer kontrolli ovaryan
stimulasyon ve intrauterin inseminasyon
uygulanmis olan hastaya GnRH antagonist
protokolii  ile  intrasitoplasmik  sperm
enjeksiyonu  (ICSI) tedavisi  planlandi.
Menstiirasyonun 2. giiniinde 150 [U/giin
rekombinant FSH (Gonal-F; Merck, Istanbul,
Tirkiye) ve Menotropin (Hmg) 75 IU
(Menagon;  Ferring, Istanbul, Tiirkiye)
baglandi. Simiilasyonun 5. giiniinde E2: 407
pg/ml olup, folikiillerin 12 mm veya daha
altinda oldugu izlendi. Stimulasyonun 5.
giiniinde GnRH antagonisti (Cetrotide; Merck,
Istanbul, Tiirkiye) tedaviye eklendi. Tedavinin
8. glininde E2: 1312 pg/ml ve 11 mm’nin
iizerinde toplam 7  folikiil  izlendi.
Stimulasyonun 11. giinii 4 adet folikil >17
mm saptandi (E2: 2050 pg/ml, progesteron:
1.0 ng/ml) ve rekombinan hCG 250 mcg
(Ovitrelle;  Serono, Istanbul,  Tiirkiye)
uygulandi. Rekombinan hCG uygulanmasinin
36 saat sonrasinda oosit toplama islemi
gerceklestirildi. Toplam 7 adet oosit elde
edilmesine karsin (4 adet metafaz-1, 1 adet
germinal vezikiil-GV ve 2 adet dejenere 00sit)
matiir oosit elde edilememesi nedeniyle siklus

iptal edildi.

Hasta 3 ay sonra klinigimize ikinci IVF
denemesi icin bagvurdu. Bazal (3. giin)
hormon degerleri FSH: 4.4 1U/ml, LH: 4.8
IU/ml, E2: 30 pg/ml, bazal ultrasonografide
13 adet antral folikiil izlendi. Menstiirasyonun
3. giiniinde Menotropin (Hmg) 225 1U
(Menagon;  Ferring, Istanbul, Tiirkiye)
baslandi. Simiilasyonun 5. giinlinde E2: 607
pg/ml olup, folikiillerin 12mm veya daha
altinda oldugu izlendi. Stimulasyonun 5.
giiniinde GnRH antagonisti (Cetrotide; Merck,
Istanbul, Tiirkiye) tedaviye eklendi. Tedavinin
7. glnliinde E2: 1525 pg/ml ve 1lmm’nin
tizerinde toplam 8  folikiil  izlendi.
Stimulasyonun 9. giinii 3 adet folikiil >17mm
saptand1 (E2: 2925 pg/ml, progesteron: 1.0
ng/ml).  Final  oosit  matiirasyonunun
saglanmasi amaciyla bu sefer “ikili tetikleme”
yapilmasi planlandi. Triptorelin asetat 0.2 mg
(Gonapeptyl; Ferring, Istanbul, Tiirkiye) ve
hCG 5000 IU (Pregnyl; Merck, Istanbul,
Tiirkiye) beraber uygulandi. 36  saat
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sonrasinda oosit toplama islemi
gerceklestirildi. Ilk siklusa benzer sekilde
toplam 6 adet oosit elde edilmesine karsin (5
adet metafaz-1, 1 adet GV) matiir oosit elde
edilememesi nedeniyle siklus iptal edildi.

3. Tartisma

Normal ovulatuar siklusta yeterli estradiol
varliginda preovulatuar folikiillerin
indiikledigi mid-siklustaki LH pikinin; oosit
ve kiimiiliis hiicreleri arasindaki  gap
junctionlart azaltmasi, germinal vezikiiliin
yikilmasi, mayozu yeniden baslatmasi ve
granulosa hiicrelerinin liiteinize etmesi gibi
gorevleri vardir (12). Standart veya
konvansiyonel kontrollu ovaryan
hiperstimulasyon rejimlerinde final oosit
matlirasyonun ~ saglanmast  ve  mayozun
yeniden baglatilmasi igin siklikla ovulasyona
yakin zamanda bolus hCG uygulanarak
ovulatuar  siklustaki LH benzeri etki
olusturulmaya calisilmaktadir (7). GnRH
agonist kullanimimmin da en az HCG kadar
efektif oldugu 1990’larin baginda fark
edilmistir (8,13,14). GnRH agonist
kullaniminin getirisi, es zamanli FSH salinim
ile granulosa hiicrelerindeki LH reseptor
sayisin1  arttirmasi, niikleer matiirasyonu
indiiklemesi  ve  kiimiilis  ekspansiyonu
saglamasi olabilir (12,15). Bu sayede, M2
oosit sayisint  ve yiizdesini  arttirdig
diisiiniilmektedir (10,11,16-18]. Dolayisiyla,
GnRH agonist uygulamasinin hem FSH hem
de LH salimmm daha fizyolojik olarak
uyarmast ve hCG eklenmis sikluslarda
biyolojik benzerlikleri dolayisiyla giiclenmis
LH pikini olusturmasi, folikiil matiirasyonu
iizerine olast etkilerine yonelik bircok
hipotezin oniinii agmaktadir (19).

Total oosit matiirasyon aresti, oositle iliskili
bir patoloji olup tam1 konulamamasi halinde
aciklanamayan infertilite olarak
degerlendirilebilir. Bu hastalarin 6ykiilerinde
farkli merkezlerde ve ¢ok sefer basarisiz IVF
denemelerinin oldugu ve hep benzer oosit
matiirasyon  problemleriyle  karsilasildig
goriilmiistiir (3). Dolayisiyla bu  durum

anormal over stimiilasyonuna veya uygun
olmayan kiiltiir / labaratuvar sartlarina bagli
olmayip oositin kendisine bagli bir problem
gibi  gorinmektedir (4,5). Total oosit
matiirasyon arestinin sikligin1 tam olarak
bilinmemektedir. Oosit matiirasyon siirecinde
olduk¢a karmasik mekanizmalarin etkin
oldugu diisiiniilecek olursa, su ana kadar
sadece birka¢ vakanin bildirilmis olmasi
aslinda beklenen bir durum olmamalidir. In
vivo ortamda mayozun devaminimn 3 ayri
faktore bagli olabilecegi diistiniilmektedir.
Bunlar yetersiz LH aktivitesi, oositi
cevreleyen  kiimiilis  hiicrelerinin  sinyal
mekanizmalarindaki problemler ya da oositin
kendisine ait faktorlerdir (3). Bu nedenle in
vivo ortamdaki yetersiz LH aktivitesi
mayozun saglikli sekilde ilerlemesine engel
oluyor olabilir. Ancak olgumuzun hem ilk
hem de ikinci siklusunda hCG ya da ikili
tetikleme sonrasi E2 ve progesteron
degerlerinde belirgin bir artis gozlenmis,
folikiil aspirasyonu ile beklenildigi sayida

oosit elde edilebilmistir. Bu nedenle,
olgumuzdaki ~ durumun  yetersiz  LH
aktivitesine bagh olmayabilecegi
disiiniilmiistiir. Ayrica, oosit matiirasyon

aresti ile karsilagilan her olguda altta yatan
nedenin farkli olabilecegi de unutulmamalidir.

4. Sonuc¢

Kontrollu ovaryan hiperstimulasyon sonrasi
tekrarlayan seferler oosit matiirasyon aresti ile
karsilagilan olgularda ne yazik ki heniiz etkin
bir tedavi segenegi bulunmamaktadir. Her ne
kadar olgumuzda “ikili tetikleme” stratejisi
etkin olmamigsa da, oosit matiirasyon aresti
farkli nedenlere bagli olabileceginden,
sonu¢larimizin genellenmemesi daha uygun
olabilir. Bu hususta, 00sit matiirasyon aresti
ile karsilagilan her olgunun literatiirde yer
almasinin, yontemler basarisiz olsa dahi, uzun
vadede problemin ¢o6ziimiine yonelik katki
saglayabilecegini diisiinmekteyiz.
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