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OLGU SUNUMU / CASE REPORT

GnRH Agonist ile Tetikleme Sonrasi Tiim Embriyolarin
Donduruldugu Olguda Spontan Klinik Gebelik
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OZET: Gonadotropin serbestlestirici hormon (GnRH) agonisti ile oosit matiirasyonunun
tetiklendigi ve sonrasinda tiim embriyolarin donduruldugu 27 yasindaki olguda luteal destek
olmaksizin olusan spontan klinik gebelik sunulmustur. Polikistik over sendromu (PKOS) tanisiyla,
oncesinde 3 sefer kontrollii ovaryan stimulasyon ve intrauterin inseminasyon uygulanmis olan
hastaya GnRH antagonist protokolii ile intrasitoplasmik sperm enjeksiyonu tedavisi planlandi.
Stimulasyonun 11. giiniinde >11 mm 25 adet folikiill saptanmasi iizerine GnRH agonisti
uygulanarak final oosit maturasyonu saglandi. Blastokist evresine kadar gelisim gosteren yiiksek
kalitedeki embriyolarin tiimii vitrifiye edildi. Taze embriyo transferi planlanmamasi dolayisiyla
hastaya luteal faz destegi verilmeyerek yedi giin siireyle cinsel iligki onerilmedi. Ancak, oosit
toplanmasinin 5 hafta sonrasinda amenore yakinmasiyla tarafimiza tekrar bagvuran hastaya yapilan
transvajinal ultrasonografide fetal kalp atimi miispet spontan tekiz gebelik izlendi. Giinlimiizde,
GnRH agonistlerle tetikleme sonrasi luteal fazin nasil desteklenmesi gerektigine dair yogun
tartismalar devam etmektedir. Bu bulgular, ovaryan stimulasyon sonrasi suprafizyolojik steroid
seviyelerine ragmen, her hastanin korpus luteum fonksiyonlarmin devamimin farklilik
gosterebilecegine igaret etmektedir. Dolayisiyla, PKOS ve beraberinde endojen liiteinizan hormon
aktivitesinin yiiksek oldugu hastalar, korpus luteumun smurli ancak luteal faz igin yeterli
aktivitesinin devam edebilecegi bir alt grubu olusturuyor olabilir.
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SPONTANEOUS CLINICAL PREGNANCY FOLLOWING GNRH AGONIST
TRIGGERING AND FREEZE ALL POLICY

ABSTRACT: We describe a 27 year-old patient undergoing follicle stimulation with
gonadotrophin releasing hormone (GnRH) agonist and freeze-all approach, presented with
spontaneous clinical pregnancy without supplementation of luteal phase. The patient had three
attempts with controlled ovarian hyperstimulation and intrauterine insemination due to polycystic
ovary syndrome (PCOS) before referring to our clinic for intracytoplasmic sperm injection. A
GnRH antagonist protocol was assigned and ovarian stimulation commenced. After the detection
of 25 follicles >11 mm, final oocyte maturation was triggered with GnRH agonist on the eleventh
day of stimulation. Since freeze all approach was taken, no luteal phase support was administered.
High quality blastocysts were vitrified. The couple was advised to refrain from sexual intercourse
for seven days. The patient, however, presented with amenorrhea five weeks after the day of
oocyte retrieval. A clinical pregnancy with fetal cardiac activity was determined on ultrasound
examination. Currently, there is an ongoing debate on how best to counteract the negative impact
of agonist triggering on the luteal phase. Our case demonstrates that corpus luteum functions might
diverse despite supra-physiological sex steroids resulting from ovarian stimulation. Therefore, in
case of PCOS consisting high endogenous LH activity, corpus luteum might be rescued and
luteolysis might limit itself in such cycles shortly after implantation.
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1. Giris

Gecen ylizyilin  basinda, gonadotropin
serbestlestirici hormon (GnRH)
antagonistlerinin iiremeye yardimct1

tedavilerde kullanilmaya baslanmasi (1) final
oosit matiirasyonunun GnRH agonistleri ile
tetiklenebilmesine olanak saglamigtir. Bu
uygulama ile beraberinde tiim embriyolar
dondurularak  yiiksek  ovaryan  yanith
hastalarda ovaryan hiperstimulasyon
sendromu (OHSS) engellenebilir (2,3). Ancak
tim embriyolarin dondurulmasi stratejisinin
bile halen OHSS riskini tam olarak
engellemedigi bildirilmektedir (4). GnRH
agonistleri ile final oosit matiirasyonu
tetiklenmesi  sonrasinda  taze  embriyo
transferinin yapilmasi da diger bir alternatiftir.
Ancak bu konuyla ilgili yapilan yayinlarda
standart dozda luteal faz destegi ile gebelik
oranlarimin daha diisiik olacagi bildirilmistir
(5). Bu durum hem suprafizyolojik seks
steroid seviyelerine (6,7) hem de hCG’e gore
GnRH agonistleri uygulandiginda liiteinizan
hormon (LH) aktivitesinin daha kisa siireli
olusuna baglanmistir (8,9). GnRH agonist
uygulamasi sonrasinda progesteron
seviyelerinin yaklasik 5 giin igerisinde bazal
seviyelere geri donmesi luteolizisin bir
gostergesidir  (10).  Gliniimiizde, GnRH
agonistlerle tetikleme sonrasi luteal fazin nasil
desteklenmesi  gerektigine  dair  yogun
tartismalar halen devam etmektedir. Bu
hususta diisiik doz hCG uygulamalar1 ya da
yogun luteal destek Onerilen yaklagimlardir
(11,12). Sonug¢ olarak, tek basina GnRH
agonistlerinin ~ kullanim1  sonrast  siddetli
luteolizin gelistigi ve luteal fazin yetersiz
olacag diistiniilmektedir. Ancak bu goriigiin
aksine, GnRH agonist ile final oosit
matiirasyonu  saglanarak sonrasinda tiim
embriyolarin donduruldugu toplam 5 hastada
luteal faz destegi verilmemesine karsin
spontan gebelik olustugu heniiz bildirilmistir
(13,14). Benzer sekilde bizim vakamizda da
GnRH agonisti ile tetikleme ve tim
embriyolarin dondurulmasi stratejisine karsin,
luteal faz destegi saglanmadan spontan klinik
gebelik izlendi.

2. Olgu Sunumu

27 yasindaki, 4.5 yildir primer infertil olan,
hasta ¢ocuk sahibi olma istegiyle Akdeniz
Universitesi Uremeye Yardimc1 Tedaviler
Merkezi’ne bagvurdu. Hastanin anamnezinden
polikistik over sendromu (PKOS) tanis1 aldigi,

diizenli  bir ilag
oligomenoresinin (45 gin ara ile
menstruasyon) bulundugu o6grenildi. Fizik
muayenede hafif killanma artis1, akne ve yagh
cilt disinda 6zellik yoktu. Viicut kitle indeksi
29.6 kg/m2 ve bel gevresi 110 cm dlciildii. Dis
merkezde  histereskopik  uterin  septum
rezeksiyonu ve tanisal laparoskopi (normal
uterus ve patent fallop tiipleri) yapildigi
hastaya ait kayitlardan goriildii. Yaptigimiz
ultrasonografide (3.gilin) uterus / overler dogal
goriinlimde ve bilateral overlerde toplam 45
adet antral folikiil (2-10 mm) saptandi. Bazal
(3. Giin) hormon degerlendirmesinde folikiil
uyarict hormon (FSH): 5.5 IU/ml, LH: 17.7
IU/ml, ostradiol (E2): 29 pg/ml idi. Semen
analizi normal olarak degerlendirildi. PKOS
ve anovulasyon tanisiyla Oncesinde 3 sefer
kontrollii ovaryan stimulasyon ve intrauterin
inseminasyon uygulanmis olan hastaya GnRH
antagonist protokolii ile intrasitoplasmik
sperm  enjeksiyonu  tedavisi  planlandi.
Menstiirasyonun 3. giiniinde 150 [U/giin
rekombinant FSH (Gonal-F; Merck, Istanbul,
Tiirkiye) baslandi. Simiilasyonun 5. giiniinde
E2: 451 pg/ml olup, folikiillerin 10mm veya
daha altinda oldugu izlendi. Stimulasyonun 6.
giiniinde GnRH antagonisti (Cetrotide; Merck,
Istanbul, Tiirkiye) tedaviye eklendi. Tedavinin
8. glinlinde E2: 2753 pg/ml olmas1 {iizerine
rekombinant FSH dozu 75 IU’ye disiilerek 3
giin devam edildi. Stimulasyonun 11. giinii 5
adet folikiil >17mm saptand1 (E2: 8246 pg/ml,
progesteron: 1.5 ng/ml) ve 0.2 mg triptorelin
asetat  (Gonapeptyl;  Ferring, Istanbul,
Tiirkiye) yapildi. 11’mm’nin {izerindeki
toplam folikiil sayisinin 25’in iizerinde olmasi
dolayisiyla tiim embriyolarin dondurulmasi
planland1 (15). GnRH agonisti
uygulanmasinin 36 saat sonrasinda oosit
toplama islemi gergeklestirildi. Toplam 13
adet metafaz-2 oosit ve 1 adet metafaz-1 oosit
elde edildi. Toplam 14 oosite intrasitoplasmik
sperm enjeksiyonu uygulandi ve 10’unda
basarili sekilde fertilizasyon gergeklesti.
Blastokist evresine kadar gelisim gosteren
yiiksek kalitedeki embriyolarin tiimii (4 adet
5AA, 2 adet 4BB) vitrifiye edildi. Taze
embriyo transferi planlanmamasi dolayisiyla
hastaya luteal faz destegi onerilmedi ve 7 giin

kullanmadigr  ve

sireyle iliski yasagt konuldu. Oosit
toplanmasindan 5 hafta sonrasinda amenore
yakinmasiyla tarafiniza tekrar bagvuran

hastaya yapilan transvajinal ultrasonografide
fetal kalp atimi miispet tekiz gebelik saptandi.
Ultrasonografide = OHSS’ye  ait  bulgu
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saptanmadi. Fetal kalp atim1 saptanmasi
nedeniyle hastaya sonrasinda da luteal destek
verilmeyerek rutin gebelik takibine devam
edildi.

3. Tartisma

Vakamizda PKOS varligindan dolay: yiiksek
ovaryan yanit diisliniilerek OHSS riskini
azaltmak amaciyla GnRH agonisti ile oosit
maturasyonu saglanmistir. Yedi giin siireyle
cinsel iliski Onerilmemesine ragmen kendi
bireysel tutumu ile iligkide bulunmasi sonucu
spontan klinik gebelik olusmustur. Ancak,
oosit toplama iglemi sonrasi hi¢gbir donemde
luteal faz destegi verilmemistir. Bunun
yaninda hasta OHSS acisindan yiiksek riskli
olarak degerlendirilmesine karsin erken ya da
ge¢ donemde OHSS gelismemistir.

Fetal  ultrasonografi  sonuglarina  gore,
konsepsiyonun muhtemelen oosit toplama
giinii veya sonrasinda oldugunu saptadik.
Olgumuzun yiiksek over yamth oldugu goz
oniinde  bulundurulacak  olursa, aspire
edilmeyen folikiilden gelisen bir spontan
gebelik  oldugu  disiinilmiistiir.  Bunun
yaninda over stimulasyonunun etkisiyle
yiiksek estradiol seviyelerine bagl iliski
sonrast daha uzun siire spermlerin servikal
mukusda canli  kalabilecegi literatiirde
bildirilmistir (16)

GnRH agonistlerinin tetikledigi LH artis
muhtemelen korpus luteum fonksiyonlarinin
devamini saglamak icin yeterli olmamaktadir.
Bu nedenle disik doz hCG, ya GnRH
agonistleri ile beraber ya da oosit toplama
islemi  Oncesi  uygulanabilir  (15,17).
Primatlarda pituiter gonadotropin destegi
olmadan eksojen uygulanan LH desteginin 3
giin icerisinde saglanmasi ile corpus luteumun
devam edebildigi gorilmiistiir (18). LH
destegi saglanmadigi durumlarda final oosit
maturasyonundan sonra 7 giine kadar luteal
hiicrelerde eksojen HCG’ye yanit oldugu
bilinmektedir (19). Fertilizasyon sonrasi
embriyo heniiz implante olmadan
(ovulasyondan 8 gilin sonra), maternal
serumda hCG saptanabilir (20). Dogal
dollenmenin meydana gelmesi sonrasinda
corpus luteumun devamliligimin LH’ya
molekiiler benzerlik gosteren ve

trofoblastlardan salman hCG dolayisiyla
olabilir. Bu sayede hCG etkisiyle LH’daki
eksiklik kompanse edilebilir. Olgumuzda da
implantasyon  sonrast  korpus  luteum
fonksiyonlar1 hCG etkisiyle geri donmiis
olabilecegini disiiniiyoruz. Ancak endojen
hCG desteginin basladigi silire net olarak
bilinememektedir. Bu konuyu ele alan ve
toplam 5  hastanin  sunuldugu  vaka
takdimlerinde 4 hastanin PKOS tanis1 aldig
dikkatimizi ¢ekti (13,14). Benzer sekilde,
bizim olgumuz da PKOS  saptanip
stimulasyonun ilk gini LH seviyesi 17.7
IU/ml Olglilmiistiir. Dolayisiyla, Yarali ve
ark.’nin belirttikleri iizere PKOS’lu hastalarda
GnRH puls jeneratoriiniin azalmig sensitivitesi
ve artmig LH aktivitesine bagl korpus luteum
fonksiyonlar1  korunuyor  olabilir  (13).
Hastamizda da GnRH agonist ile tetikleme
gini LH degeri 4.7 IU/ml olup GnRH
antagonistinin kesilmesi sonrasindan intrinsik
destek olusturabilecek degere yiikselme
sansinin  varhigi  bilinmemektedir. Ayrica
olgumuz OHSS agisindan yiiksek riskli
olmasina karsin, spontan gebelik sonrasi geg
OHSS izlenmemistir. Bu durum, Yarali ve
ark. tarafindan intrinsik LH desteginin
azalmasina baglh c¢ok sayida folikiiliin
luteolize ugramasina karsin smirli sayida
folikiilin hCG etkisiyle fonksiyonlarmi
devam ettirebilmesine baglanmistir (13).

4. Sonuc¢

Tiim embriyolarin donduruldugu olgumuzda
luteal faz destegi uygulanmamasina karsin
spontan fetal kalp atimi bulunan saglikli
gebelik saptadik.  Bu bulgular, ovaryan
stimulasyon sonrasi suprafizyolojik steroid
seviyelerine ragmen, her hastanin korpus
luteum fonksiyonlarinin devamiin farklilik
gosterebilecegine isaret etmektedir. PKOS ve
beraberinde endojen LH aktivitesinin yiiksek
oldugu hastalar, korpus luteumun sinirli ancak
luteal faz igin yeterli aktivitesinin devam
edebilecegi bir alt grubu olusturabilir.  Bu
nedenle luteal fazin monitérizasyonu ve hasta
Ozelliklerine gore bireysellestirilmis luteinizan
destek saglanmasi bu hususta umut vaat eden
yaklagimlar olabilir.
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