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Semptomatik endometriosis ve leimyoma gibi sebeplerden dolayi zaten kullanilmakta olan GnRH agonistleri,
yardimet ireme tekniklerinin ortaya ctkmastyla birlikte kendisine daha da genis kullanim alani bulmustur. Tlk
uygulandiginda mevcut hipofizer gonadotropinlerin hizlica salinmasina baglt ortaya ctkan alevlendirici (flare up)
etkisi aslinda istenmeyen bir yan etkisi olsa da erken spontan ovulasyonu baskilamak amactyla yakin zamana kadar
alternatifsiz olarak kullanilagelmistit. Alevlendirici etkisinin olmadig1, ovaryan hiperstimilasyon sendromunun daha
az izlendigi, toplam eksojen gonadotropin ihtiyacinin daha disiik oldugu iddia edilen GnRH antagonistlerinin ortaya
ctkmast ile birlikte, klinisyenler arasinda hangisinin genel yonleriyle daha uygun oldugu hakkinda ki tartigmalar
yapilan karsilastirmali ¢alismalar ile halen devam etmektedir. Yapilan bu derlemede, mevcut klinik ¢alismalar ve
giincel bilgiler ¢ercevesinde, GnRH agonist ve antagonistleri gerek kontrollii ovaryan stimilasyon performanslar,
gerekse de gebelik oranlatt agisindan detaylica degerlendirilmektedir.

Anahtar Kelimeler: GnRH agonist, GnRH antagonist, In vitro fertilizasyon, Yardimci tireme teknikleri, Gebelik.
GnRH Agonists And Antagonists: Current Aspects

GnRH agonists have been widely accepted in some clinical aspects such as symptomatic endometriosis or
leimyomata. Since assisted reproductive technologies have been appeared, GnRH agonists have expanded its
clinical usage. Although the flare up effect of agonists has been noted, its application during controlled ovarian
hyperstimulation in order to inhibit premature ovulation had been valid without an alternative medication for a
long period. Once the GnRH antagonists had been discovered which have been attributed to have no flare up effect
with a lower ovarian hyperstimulation syndrome incidence and decrease in requirement of total exogenous
gonadotrophin use, it is still controversial whether GnRH antagonists or agonists are more suitable for a optimum
ovarian stimulation protocol. In this review, the performance of agonists and antagonists during controlled ovarian
hyperstimulation and clinical or ongoing pregnancy rates have been detailed with clinical studies and recent
recommendations.

Key Words: GnRH agonist, GnRH antagonist, In vitro fertilization, Assisted reproduction technics, Pregnancy.

Uygun kosullarda yapilmis ovarian stimiilasyon siklusu sirasinda, basarili bir invitro fertilizasyon (IVF) veya
intrasitoplazmik sperm enjeksiyon (ICSI) agisindan ¢ok sayida follikiil gelisimi ve oosit elde edilmesi hayatidir. Ancak,
bilindigi tzere, multifollikiiler gelisim sirasinda korkulan tibbi durumlardan biri de spontan ovulasyondur. Spontan
olacak erken ovulasyonu Onlemek amaciyla da baglica 2 grup medikasyondan faydalamilmaktadir: (1) GnRH
agonistleri, (2) GnRH antagonistleri.

Genel bir bakis yapmak gerekirse, hipotalamik gonadotropin-salgilatict hormon (GnRH) hipofizer seviyede
gonadotropinlerin ve nihayetinde gonadol hormonlarin sentezini ve sekresyonunu kontrol eden bir dekapeptitdir.
GnRH hormonu hipotalamik nérosekretuar hiicrelerden pulsatil olarak salgilanip hipofize 6zellesmis bir portal
sistem araciligiyla ulasmaktadir ve ¢ok kisa yari-6mre sahiptir. Hipofiz tizerine yapugi endokrinolojik kontrollerde
dolayl olarak gametogenez ve steroidogenez tizerine 6nemli etkileri mevcuttur. Klasik olarak hepimizin bildigi bu
fonksiyonlar aslinda GnRH-I adli tipi tarafindan yuritilmektedir ve santral sinit sisteminin hipotalamus digindaki
alanlarinda ve santral sinir sistemi disinda da bulunabilir.! GnRH-I’den 3 adet aminoasidle farklilik gosteren GnRH-I1
ise bitin omurgalilarda beyin seviyesinde bulunmustur ve viicutta baska bir ¢ok yerde izlenmektedir.? Beyinde
bulunan GnRH-II gonadotropin salinimini salgisint artirarak ireme davranislart iizerine degisikliklere sebep olabilir.?-
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Gerek GnRH-I gerekse de GnRH-II reseptorleri
birkag tomirde ve hiicre dizisinde izlenmis olup
otokrin ve parakrin olarak biylime tzerine olumsuz
etkileri oldugu distntlmektedir.® Tipki GnRH
agonisterinde oldugu gibi antagonistleri de gonadal
steroidleri stiprese eder ve mevcut gonadal agirliklars
azaltir. Ancak, GnRH agonistleri uygulandiginda, ilk
basta ortaya ¢ikan artmis gonadotropin salgtsi ve piki
sebebiyle alevlenme (flare up) etkisi ortaya c¢ikar ve
inhibisyon etkisi 7-14 giine kadar gecikebilir. Her ne
kadar GnRH reseptor sayisinda belirgin bir azalma
olsada sipresyonun kesin mekanizmast
bilinmemektedir.® Ornegin farelerde yapilmis bir
calismada GnRH agonisti verildikten sonra reseptor
mRNA’st sayist azalmis ancak reseptér protein
seviyeleri artmis veya aynt seviyede kalmustir.” Bu da
GnRH  agonisti  sipresyonun tam  anlamiyla
olmadigini dustiindiirmektedir. Tam tersine, GnRH
antagonistleri GnRH reseptér gen ekspresyonunu
tamamen olarak bloke etmektedir ve kisa siirede
hipofizer ~siipresyona yol agmaktadir.® GnRH
membran reseptotlerinin kisa zamanda down regtle
olmasinin  ardindan  nikleer  reseptorler  ise
artmaktadir. Bu da reseptorlerin yer degistirerek
membrandan hiicre icine dogru hareket ettigini
dustndurmektedir.’

GnRH AGONISTLERI

GnRH hormonun farmakolojisini tekrar hatirlayacak
olursak, bir dekapeptid yapisindadir (pGlu-His-Trp-
Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-Gly.NH2) ve ilk olarak
Schally ve ark tarafindan 1971 yilinda bulunmustur.!?
Hipotalamik =~ néronlar  tarafindan  prekiirsor
polipeptidler halinde salinir. GnRH aminoasidlerinin
o6nemli fonksiyonlarinda gérev alanlar 1, 2, 3, 6 ve 10
pozisyonunda olanlardur. Pozisyon 6’daki
aminoasidler enzimatik klivajda, pozisyon 2 ve
3’dekiler gonadotropin salimiminda, pozisyon 1,6 ve
10 da olanlar ise ii¢ boyutlu yapinin korunmasinda
gorev alirlar. Tki-dért dakika kadar kisa bir yarilanma
o6mriine sahiptirler ve bu 6zellikleri 5-6, 6-7 ile 9-10
numaralt aminoasitler arasindaki baglarin  ¢abuk
yikilmasina  baghdir. Alta  numarali  aminoasitin
pozisyonunun veya C  terminaline glisin-amid
yerlestirilmesi uzun yartlanma 6mriine sahip GnRH
agonistlerinin  trteilmesini  saglamaktadir. GnRH
agonistleri intramuskular, intranasal veya ciltalt
seklinde tatbik edilebilitken oral olarak
kullanllamazlar. Yukarida da tanimlandigr gibi ilk
uygulandiginda bir alevlendirici etkisi mevcuttur ve bu
dénemde dolagimda artmus FSH ve LH seviyeleri
tesbit edilmektedir. Bu etki 6zellikle bireyin kendi
yitksek GnRH ve distk dstrodiol seviyelerinin artmus
gonadotropin  uyartimi  yaptigt  erken follikiiler
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donemde en yiiksektir. Tlag uygulanmasindan yaklastk
1-3 hafta sonra ise hipogonadotropik hipogonad
durum olusmaktadir. Duyarsizlik strecindeki ilk
neden muhtemel reseptér sayisindaki azalma ve
reseptorlerin effektér sistemden ayrilmalaridir. Tlging
olarak bu dénemde sadece ¢ok duyarlt yontemlerle
test  edilebilinen  biyolojik  olarak  inaktf
gonadotropinler halen tretilmektedir; ancak seviyeleri
oldukea distktiir.

GnRH agonsitleri ile tedavi sadece yardimct tUreme
teknikleri kapsaminda degil endometriosis,'! uterin
leimyoma,'? erken puberte 13 ve 6zel tibbi durumlarin

varliginda (6rnegin  hemorajik  diyatezler) artmis
menstrual  kanamayr  Onlemek  amacyla  da
uygulanabilmektedir. Tablo 1’de bazi GnRH
agonistleri gorilmektedir.

Tablo 1. Baz1 GnRH agonistleri.

Leuprolide

Buserelin

Nafarelin

Histrelin

Goserelin

Deslorelin

Tryptorelin

GnRH ANTAGONISTLERI

GnRH antagonistleri (GnRH-ant) mevcut GnRH
hormonundaki aminoasitlerden birden ¢ogunun yer
degistirmesiyle ortaya ¢ikarilabilmektedir. Mevcut
GnRH antagonistleri ilgili reseptére baglandiktan
sonra kompetatif inhibisyon yaparlar ve fizyolojik
GnRH’1n baglanmasina izin vermezler. Bundan dolay1
agonistlere gére ¢ok daha ani bir teropatik etki ortaya
cikar ve 24-72 saat icinde tum etkinliklerini
gosterirler. Antagonistlerin agonistlere gére 6nemli
bir yan etkisi ise histamin salinimina neden
olabileceginden  dolayr  allerjik  reaksiyonlardir.
Hidrofobik N ucunun ve bazik/hidrofilikik C ucunun
tarif edilen yan etkilerinden sorumlu oldugu
dusinilmektedir. Aynt yan etki ikincil nesil GnRH-
ant’de nisbeten daha az olsa da halen mevcuttur. Bu
yan etki Uclnci nesil GnRH-ant'de 5, 6 ve 8
pozisyonundaki aminoasitlerin yer degisimiyle de
beraber belirgin olarak azalmistir. Gunimuzdeki
GnRH antagonistleri sadece yardimct dreme
tekniklerinde degil, tpki GnRH agonistleri gibi
prekoks puberte, endometriosis % ve prostat
kanserinin 5 tedavisinde de kullanilabilitler.

Tablo 2’de ginimiizde kullanilabilenen bazt GnRH
antagonistleri, Tablo 3’de ise bunlarin klinik uygulama
yollar1 ve endikasyonlart verilmistir.
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Tablo 2. Mevcut GnRH antagonist dekapeptidleri.

Abarelix
Acyline
Antarelix
Cetrorelix
Degarelix
Ganirelix
Tturelix
Ornirelix
Antide

Tablo 3. Peptid yapisindaki GnRH antagonistlerinin = klinik
uygulama alanlar1.

Dekapeptid ~ Uygulama  Onaylanmis  Klinik olas1
ad1 yolu uygulama uygulama
alanlari alanlar1
Abareliks Cilt alts Yok Prostat kanseri
endometriosis
Acyline Cilt alts Yok Erkek
kontrasepsiyonu
Tevereliks Cilt altr Yok Yok
Setroreliks Cilt alt1 IVF Prekoks puberte
Myom
Jinekolojik
kanserler
Degareliks Cilt alt1 Yok IVF
Prostat kanseri
Ganireliks Cilt alt1 IVF PKOS
OHSS
Ttureliks Cilt alt1 Yok Myom
Ornitide Cilt altr Yok Yok
ERKEN LH PiKi VE IVF/ICSI
UYGULAMALARI
Bilindigi gibi, IVF/ICSI uygulamalari follikiler
gelisimin kontrolli olarak stimtlasyonunu

icermektedir. Insan menopozal ~gonadotropinleri
(hMG) veya rekombinant insan follikiller stimilan
hormonlart (rFSH) oosit elde etmek amactyla yaygin
olarak kullamlmaktadir. Ayrica triner FSH veya ultra-
saflastirtlmis  Griner FSH’larda mevcuttur.  Ancak,
gonadotropin ile indiklenmis erken luteinize hormon
(LH) piki ve ertken ovulasyon uygulanan siklusun
iptalini gerektirebilit ve tim IVF/ICSI sikluslarinin
%20 kadarinda GnRH agonisti veya antagonisti
kullanllmaz  ise spontan ovulasyon meydana
gelmektedir 9. Bu agidan, ¢ogu infertilite klinigi,
hipofizer down-regulasyon ile erken LH piklerini
engellemeye caligir. Bunu saglamak icin ilk olarak
1980’lerin sonlarinda gonadotropin salgilatici hormon
agonistleri (GnRH-a) klinik uygulamalara
sunulmustur. Piyasaya strilmesinin ardindan Diinya
capinda bitin IVF uygulamalarinda vazgecilmez bir
arin haline gelmistir ve 6zellikle siklus iptali oranlari
%2’lere kadar azalmis ve bunun sonucunda klinik
gebelik oranlarinda artma saptanmigtr.1¢
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GnRH-2’lar ile ilk kullandan rejim luteal long
protokoldiir. Bu protokolde GnRH-a enjeksiyonuna
tedaviden 6nceki siklusun midluteal fazinda bagslanir
ve gonadotropinlerle indiksiyona baslamadan hemen
6nce GnRH reseptorlerinde yeterli down-regiilasyonu
meydana gelmis olur. Muhtemelen en ¢ok kullanilan
ve kabul edilen rejimdir. Almanyada’ki IVF/ICSI
uygulamarinin %70 kadarinda uygulanan rejim luteal
long protokoldiir.!” Ancak, hipodstrojenemiye ait yan
etkiler ve vyeterli follikiiler gelisim icin GnRH
antagonistlerine (GnRH-ant) gére artmis hMG veya
FSH kullanimu ile beraberdir.!® Luteal long protokol
disinda oral kontraseptif luteal long, kisa, ultra kisa ve
mikrodoz flare-up protokollerde diger GnRH-a’lerin
kullaniddigt rejimlerdir. Ancak en yuksek gebelik
oranlari, secilen hasta grubuna baglt olarakda, luteal
long protokoe aittir. Bu ylizden mevcut GnRH-a ve
GnRH-ant IVF/ICSI performansi
kargilastirmalarinda hep luteal long protokol standard
alinmaktadur.

Setroreliks ve ganireliks tctinci nesil GnRH-ant’dir
ve doz bagimlt olarak stirekli olarak tatbik edildiginde
GnRH reseptorlerine baglanarak hipofizden FH ve
LH salinimint durdurur. Bu etkisi tedavinin
kesilmesinden sonra geri dénigumlidir. Ganiteliks
potent  bir GnRH-ant’dir ve minimal histamin
salgilatict etkisinin diginda yiiksek stvi ¢ézuntrligiine
sahiptir. GnRH’1n kendisiyle karsilastirildiginda tam 9
kat fazla reseptor baglanma affinitesi vardir. Klinik
calismalarda ise ¢ok iyi tolere edilmistir.!6

IVF uygulamalart sirasindaki LH piklerini 6nlemek
icin gerekli minimal GnRH-ant dozu (hem setroreliks
hem ganireliks i¢in), multiple protokolde 0.25 mg/
gun ve tek doz tedavide 3 mg’dir 6. Eger multiple
doz planlaniyor ise spontan adetin 2-3. glini
gonadotropin  tedavisinin  baglamasinin  ardindan
adetin 6-7 .gind tatbik edilmeye baslanir ve hCG
giniine kadar devam edilir. Ayrica 6nde giden follikil
13-14mm’yi  gectiginde veya estrodiol —seviyesi
600pg/ml’yi gectiginde de gunlik enjeksiyonlara
baslanmalidir. Ozellikle setroreliksin daha az histamin
salict etkisi vardir. GnRH-ant uygulamasi sirasinda

korpus  luteumun  fonksiyonuna ve  yapisal
butinligine devam etmesi icin digaridan LH
eklenmesi gerekebilir. Follikiler dénemde

uygulandikdan sonra 24-72 saatin ardindan 6strodiol
seviyelerinde diisme ve LH seviyelerinde baskilanma
olmaktadir.'® Eger tek dozluk GnRH-ant tedavisi
planlantyor ise serum estrodiol eviyeleti 600pg/mL’yi
gectiginde 3 mg olacak sekilde GnRH-ant enjekte
edilebilir. Ug mglk doz erken

ovulasyonu
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engelleyebilecek en disik dozdur ve 96 saat kadar
etkin olmaktadir.!”

GnRH antagonistleri agonistlere gére bir ¢ok
potansiyel avantaji biinyesinde barindirabilir. lkin,
antagonist ile tedavi siiresi agoniste gore daha kisadir
18, Bunun nedeni agonistlerde tedavi stireci bir 6nceki
siklusun midluteal asmasinda baslarken,
antagonistlerde adetin 6-7. giind civarinda ginlik
enjeksiyonlar seklinde baslamasidir. Tlk basda olan
alevlenme etkisi olmadigindan dolay: etkisi hizlidir ve
bu yizden follikiler evrenin ge¢ asamalarina kadar
uygulanabilir (5-7. glne kadar). Bunun yaninda,
agonistlerle tedavi edilen kadinlarda ortaya ctkabilecek
ostrojen eksikligi belirtileri ise daha azdir; ¢inkd
Ostrojen  seviyeleri GnRH-ant kadar  siddetli
baskilanmamistir.'8 Tkinci olarak, agonistlerin eksojen
gonadotropin uyarisina verilecek cevabi ¢ok daha
fazla azaltma ihtimali ortadan kalktig1 icin (¢unkd
GnRH-ant’leri follikiiler doénemde baslamaktadir)
kullanilan indiiksiyon dozu GnRH-ant protokollerde
daha da dustk olabilecektir . Ayni nedenden dolay:
bir antagonist kullanan uyari protokolleri daha 6nce
agonistlerle basarisiz oldugu bilinen kétd  yanith
hastalarda daha  basarili  olabilir.20  Uciinciisii,
agonistlerin flare etkisi ortadan kalktigr icin GnRH
antagonistler altinda, erken follikiller dénemde
follikil kisti olusma sanst daha azdir. Son olarak,
antagonistlerde ovarian hiperstimilasyon sendromu
(OHSS) riski agonist kullananlara gbre daha az
gorilmektedir.?!

GnRH antagonistlerinin avantajlarinin yaninda bazi
potansiyel dezavantajlart da mevcuttur. Gunlik dasik
dozlarda uygulandigi zaman regete edilen tedaviye
mutlak uymak esastir ve tedavi protokoliinde esneklik
GnRH-alara gbre daha azdir. Ayrica, antagonistler
agonistlere gére endojen gonadotropin salgisini daha
kesin  durduklarindan  dolays, disik dozlarda
antagonist alan hastalarda bile yetersiz LH seviyeleri
olabilir. Hatta, antagonist tedavisi bagladiginda
ostrodiol seviyeleri plato yapabilir veya dusebilir.??
Her ne kadar folliktler gelisim ¢ok etkilenmese de
bazilar1 disik dozda hMG eklemeyi tercih edebilir
(75 TU FSH ve 75 IU LH). Ugiincii olarak, uzun
agonist protokol kullananlara gére antagonist tedavi
alanlarda gebelik oranlari hafif bir miktarda dustkluk
gosterebilir.??

Bireysel olarak, belirli antagonist protokolleri standard
uzun luteal protokollerle karsilagtiran ilk randomize
klinik caligmalarda her 2 yontemin benzer gebelik
oranlarina sahip oldugu gorilmistir.'% 2% 25 Ancak,
benzer 5 calismayt binyesinde barindiran ve 2002
yilinda yaymlanan bir meta analizde klinik gebelik
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orant esit sayida iyi embryo transfer edilmesine
ragmen antagonist grupda %5 kadar daha azdir.”
Genel olarak, toplam gonadotropin dozu ve siresi,
tepe 6strodiol seviyesi ve elde edilen oosit ve embryo
sayisidda antagonist kolda daha az olarak rapor
edilmistir. Ludwig M ve ark’nin 17 yaptigt bir bagka
meta-analizde antagonist protokollerde, luteal agonist
protokole gbre toplam klinik gebelik oranlar,
stimtlasyona baslayan hasta basina klinik gebelik
oranlari, oosit toplanmast veya embryo transfer

edilmesi bagina gebelik oranlar1  hep  disik
bulunmustur (OR 0.82; %95 CI 0.68-0.99). Bunun
nedeni  muhtemelen  GnRH  antagonistlerinin

follikillogenez, blastomer olusumu ve endometrial
gelisme de o6nemli bir yere sahip mitotik
programlamanin etkilenmesinden dolay1 olabilir veya
mevcut deneyimin GnRH-allere gbre daha az
olmasina da baglanabilir.?®  Ancak, yine ayni meta-
analizde setroreliks kullanlarda ki toplam gebelik,
oosit toplanmasi veya embryo transfer edilmesi bagina
gebelik oranlart GnRH-a ile benzer iken ganireliks ile
yapilmis calismalarda tim gebelik parametrelerinde
dustklik saptanmistir. Klinik olarak devam eden
gebelik oranlari acisindan ise GnRH-a ve GnRH-ant
kollar1 benzer sonuglar vermistir. Ganireliks (giinlik
0.25 mg) ve setroreliksi (tek doz, 3 mg) prospektif ve
randomize olarak 185 hasta ile degerlendiren yeni bir
calismada ise hicbir hastada erken ovulasyon olmamis
ve her iki kolda follikiil bagina maksimum estrodiol
seviyesi, elde edilen oosit sayst, elde edilen metafaz-I1
oosit sayist ile 2-PN sayist ve embryo kalitesi arasinda
bir farklilik gézlenmemistir.”” Ayrica, gebelik ve
implantasyon oranlart arasinda da bir farklilik
gbzlenmemistir.

GnRH-antagonit protokollerde daha yiksek dozda
gonadotropin uyarimi antagonist protokollerde elde
edilecek follikiillerin sayisini artirmak agisindan bir
care olabilir.?® Diger bir alternatif yaklasimda bir
onceki siklusun luteal faz asamasinda mikronize
Ostrojen vererek stimutlasyonu uyarmaktir (adetin 20.
guntnden itibaren gonadotropin tedavisi baglanincaya
kadar 4.0mg). Luteal faz Gstrodiol tedavisi follikiiler
biyiimeyi artirir ve ¢aplar arast uyumsuzlugu azalur.
Bu da olgun oosit sayisini ve elde edilen embryo
sayisint antagonist protokollerde artirabilir.?”

Antagonist protokollerde ortaya ¢ikan daha disik
gebelik oranlarinin sebebini net olarak aciklamakta
mimkin degildir. GnRH antagonistlerinin = pek
ihtimal dahilinde olmasa da oositlere, embryolara veya
endometriuma direkt olumsuz etkilerinin olmast buna
neden oluyor olabilir.*® Yeni uygulanan yontemlerin
ilk basda deneyimsizlikden dolay: basartsiz olmasi ana
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sebep olabilir ve zaman gectikce daha iyi sonuglar
alinacak olabilir. Her ne kadar antagonistlerin zamanla
ART’de standart hale gelip agonistlerin yerinin
tamamen alip almayacagi net degilse de polikistik over
sendromu olanlarda ve agonist tedavisiyle koti yanit
veren kisilerde timit verici oldugu asikardir.

Bilindigi gibi PCO’li hastalarda tonik olarak yiiksek
dozda LH salinimi olmaktadir ve standart ovulasyon
inditksiyonu rejimleri kullamldiginda, 6zellikle obez
olanlarda, nadiren erken LH saliimina sebep
olunabilir. PCOS’li hastalar ayni zamanda siddetli
sckilde uyarildiklarinda OHSS  gelistirmeye de
egilimlidirler. Hem agonistler hem de antagonistler
artmis LH konsantrasyonlarint baskilayabilitler; ama,
asir1 cevap vermeye misait olanlarda antagonistler
kullanlldiginda ~ follikiiller ~ kohort daha  kii¢ik
oldugundan dolayt OHSS riski daha az gibi
durmaktadir 1. Agonistlerden ¢ok antagonistlerin
kullanilmast son oosit olgunlagsmast igin hCG yerine
agonist kullanilmasini elverisli hale getirmektedir 3!
ve belki OHSS riski daha da azalmaktadir. Tek doz
agonist enjeksiyonu (0.5 mg 16prolid, 0.2 mg
triptorelin) 24 saatden daha kisa bir siirede fizyolojik
LH artisint uyarmaktadir ve FSH ile birlik de ani bir
artisla beraber seyredip birka¢ giin hCG seviyesi
yiksek seyrederek belirgin olarak daha yiksek
6strodiol ve progesteron konsantrasyonuna sebep
olmaktadir 32 2001 tarihli bir meta analizde ise
GnRH-ant kullanilmast ile istatistiki anlama ulagan
hafif veya siddetli OHSS riski azalmast izlenmemis
(OR 0.59; %95 CI=0.20-1.75); ancak GnRH
prepratlart ayrt ayri degerlendirildiklerinde setroreliks
kullananlarda ganirelikse gére istatistiki anlama ulasan
daha fazla OHSS azalmast saptanmugtir (OR 0.23;
%95 CI 0.10-0.54’a karst OR 1.13; %95 CI 0.24—
531) . Ayrca siddeti OHSS riskide sadece
setroreliks  baz alindiginda anlamlt olmaya ¢ok
yaklasmustir (OR 0.26; %95 CI 0.07-1.01).

Setroreliks ve ganireliks kullanlarda, GnRH-a’lara
gbre toplanan oosit sayist daha az gibi durmaktadir;
ancak alt grup analizi yapildiginda setroreliks alanlarda
ganirelikse gore elde edilen oosit sayist daha azdir.
Setroreliksde GnRH-a’e gbre 2.6, ganireliksde ise 1.6
daha az oosit elde edilmektedir.!” Daha fazla oosit
elde edilmesine ragmen OHSS riskinin setroreliksde
daha az olmasinin sebebi ise 11-14 mm arast follikil
gelisimini daha az olmast olabilir 3> ve bu da neden
hCG gunt luteal protokole gére 650pg/ml kadar
daha dugik estrodiol seviyelerinin gézlemlendigini
bizlere agiklayabilir.
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OHSS riskini azaltmasinin disinda PCOS’li hastalarda
halen kullanilmakta olan antagonist rejimlerin
olumsuz etkileri de olabilir. Surekli yiksek seyreden
LH seviyeleri antagonist tedavi baslayincaya kadar bu
seviyelerde gezinir. LH seviyeleri 6zellikle en biyiik
follikil 14 mm olunca antagonist tedavisi baglanmast
planlanirsa erken olarak daha da yiikselebilir ve erken
follikiiller gelisim sirasinda yiksek LH seviyelerine
mazutiyetin oosit ve embryo kalitesi tizerine olumsuz
etkisi olabilir ki bu da dustik gebelik sonuglarina yol
acabilir.>*3¢ Teorik olarak, bir oral kontraseptif ile
beraber 6nceden tedavi vermek bu anlamda uyarim
baslamadan o6nce LH ve androjen seviyelerini
baskilayacak ve erken dénemde daha antagonist
tedavi  verilmeden  yiksek LH  seviyelerini
engelleyecektir. Onceden oral kontraseptif ile
baskilama ve ardindan antagonist tedavi verilmesi
gonadotropine verilecek cevabt sinirlarken son oosit
olgunlasma icin agonist ile uyarim yapilmas: sansini
dogurur. Antagonist tedavisine erken baglanmasida
bazt olumlu etkileri beraberinde getirebilir. Butiin
bunlarin  sonucunda GnRH antagonistlerinin  her
derde deva bir ila¢ olmadigt ve PCOS’li kadinlarda
OHSS riskini azalurken IVF/ICSI petformansint
olumsuz etkileyebilecegi anlasiimaktadir.

Kot over yanitt olanlarda GnRH  antagonistleri
kullanilmasinin 6zellikle faydali olabilecegine dair bazt
sonuglar mevcuttur. Bunun nedeni bu hastalarda
kullanilacak agonist uzun tedavinin gercekten de
hipofiz tizerinde olan uzun sireli baskilayici etkisinin
ortadan  kalkmis  olmast ve  tek  bagina
gonadotropinlerle uyarilan hastalarda erken LH
salinimnt bagariyla saglamasidir.?” Secilmis hastalarda
antagonistlerin ~ kullanilmasiyla  ortaya ¢tkan ik
deneyimlere gore elde edilen oosit sayisi, fertilizasyon
orani ve gebelik orant bir miktar artabilir.3® Kot over
yanitl hastalarda yapilan randomize bir calismada
benzer gebelik oranlart saptanmistir; ancak, total
gonadotropin dozu ve siiresi antagonist tedavi
altindakilere gore belirgin olarak azdir.?? Koéti over
yaitt olanlarda yapilan bir bagka ¢alismada ise
antagonistlerde daha dusiik tepe 6strodiol seviyesine

ragmen  gebelik  oranlarinda  bir  farklilik
saptanmamugtir.  Standard  flare  yOntemiyle gebe
kalamayan hastalarda antagonist tedavisi

uygulandiginda artmis transfer edilen embryo sayist,
toplam embryo ve transfer bagina cesaretlendirici
gebelik oranlart gozlenmigtit (11/46, %24). Daha
once uygulamalarinda basarisiz olunan hastalarda
alternatif yaklasimlarda bulunuldugunda ilimh bir
basari yakalanacagi beklenebilir; ama, antagonistlerle
elde edilen ilk deneyimler onlarin en az diger karmasik
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ve vyiksek maliyetli y6ntemler
olabileceklerini ortaya koymaktadur.

kadar basarilt

Sonug olarak, GnRH agonistleri tzerine literatiirde
olduk¢a genis bir bilgi birikimi mevcut olsa da
yukarida da tarif edildigi tizere elde edilecek oositin en
fazla, OHSS riskinin en dustk, toplam gonadotropin
ihtiyacinin en az ve gebelik oranlarinin en yiksek
oldugu optimum bir stimilasyon protokoline
ulasmak acisindan  bazt eksikleri vardir. Bunun
yaninda GnRH antagonistleri bir takim iyilesmeleri
klinisyenelere getirse de bazt dezavantajlar1  da
beraberinde tagtyabilmektedir. Dolayistyla, protokol
secimine hasta bazinda karar vermek ve en uygun
yontemi mevecut deneyim ve literatirdeki giincel
bilgiler 1s1g1nda se¢mek en dogrusu yaklasimdir.
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