
Girifl 
Kontrollü ovaryen hiperstimülasyon ve in vitro fertilizasyon
(IVF) sikluslar›nda amaç çok say›da ovaryen folikül gelifli-
mini sa¤layarak daha fazla say›da embriyo elde etmek ve
böylece de gebelik flans›n› yükseltmektir. Bu amaçla, uzun
zamand›r GnRH agonistleri (GnRH-a) ile birlikte gonadotro-
pinler yayg›n olarak kullan›lmaktad›r.

GnRH molekülünün yap›s› ilk kez 1971 y›l›nda tan›mlan-
m›flt›r (1,2). Günümüze kadar agonistik veya antagonistik
etki gösteren 3000’den fazla GnRH anolo¤u sentezlenmifl-
tir (3). Geliflim sürecinde, GnRH agonistlerinin do¤al
GnRH molekülüne oranla (2-5 dk.) yar› ömürleri uzat›lm›fl

ve GnRH reseptörüne karfl› afinitesi art›r›lm›flt›r. 1984 y›-
l›nda GnRH agonistlerinin IVF sikluslar›nda prematür LH
art›fl›n› önledi¤i bildirilmifltir (4). GnRH sal›n›m›n› taklit
eden GnRH agonistleri ilk baflta FSH, LH ve estradiol sa-
l›n›m›n› art›rmakla birlikte, pulsatil olmayan bir flekilde
verildi¤inde pituiter bezde “down” regülasyona yol aç-
maktad›r (5). Medikal hipofizektomi olarak adland›r›lan
bu durum meme ve prostat kanserinde ve endometrioziste
GnRH agonistlerini kullan›m alan›na sokmufltur (6,7,8).

GnRH-a ile yap›lan ovaryen hiperstimülasyonda, sadece human
menopozal gonadotropinler (HMG) veya klomifen sitrat (CC)
kullan›larak yap›lan rejimlerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda daha fazla sa-
y›da oosit ve embriyo elde edilmektedir (9). GnRH-a kullan›m›,
prematür LH yükselmesini önleyerek iptal edilen siklus say›s›n-
da belirgin azalmaya neden olmaktad›r (10). GnRH-a kullan›lan
protokollerde embriyo kalitesi olumsuz yönde etkilenmemekle
birlikte, artm›fl stimülasyon süresi, artm›fl gonadotropin kullan›-
m› ve artm›fl ovaryen hiperstimülasyon sendromu (OHSS) riski
gibi bir tak›m dezavantajlar söz konusudur (11). Ayr›ca, ilk “fla-
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Abstract

Gonadotropin-releasing hormone (GnRH) antagonists have recently been introduced into clinical practice. They appear to
offer a promising alternative to the long established GnRH agonist regimens for prevention of premature leutinizing hormone
(LH) surge during ovarian stimulation for assisted reproductive techniques. GnRH antagonist protocols were associated with
a smaller amount of gonadotropin, a shorter stimulation period, and a lower incidence of ovarian hyperstimulation syndrome
(OHSS) with comparable pregnancy rates. The incidence of premature LH surge is far below 2%, while the pituitary response
remains preserved allowing induction of ovulation by GnRH agonists. The perinatal outcome appears to be similar to that
of other stimulation regimens. On the other hand, it has still been debated ragarding the adverse effects of GnRH antagonists
on ovarian steroidogenesis, implantation and embryo development. As more clinical experience is gained and the treatment
protocol optimized, the clinical outcome with GnRH antagonists will improve.
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Özet

Gonadotropin sal›c› hormon (GnRH) antagonistleri, uzun süredir kontrollü ovaryen hiperstimülasyon amac› ile kullan›lan
GnRH agonist rejimleri yerine, alternatif bir tedavi seçene¤i olarak klinik kullan›ma girmifltir. Antagonist kullan›lan proto-
koller agonistik protokoller ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda, benzer gebelik oranlar› elde edilirken, daha az miktarda gonadotropin kul-
lan›lmakta, stimülasyon süresi daha k›sa olmakta ve ovaryen hiperstimülasyon sendromu (OHSS) insidans›nda azalma görül-
mektedir. GnRH antagonist kullan›lan rejimlerde prematur LH sal›n›m›n›n insidans› %2’nin alt›ndad›r. GnRH antagonisti
ile pituiter yan›t korunurken, ovülasyonun indüksiyonu da bir GnRH agonisti ile sa¤lanabilmektedir. Perinatal sonuçlar di-
¤er stimülasyon rejimlerine benzerdir, ancak GnRH antagonistlerinin ovaryen steroidogenez, implantasyon ve embriyo geli-
flimi üzerindeki potansiyel olumsuz etkileri ile iliflkili çal›flmalar halen devam etmektedir. Antagonist protokolleri ile iliflkili
klinik deneyim artt›kça klinik sonuçlar da olumlu yönde etkilenecektir. 
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re up” döneminde artm›fl gonadotropin sal›n›m›na ba¤l› ovaryen
kist oluflumu, pituiter desensitizasyon döneminde ise östrojen
yoksunluk semptomlar› izlenebilmektedir. 

‹lk GnRH antagonisti 1972 y›l›nda sentezlenmifltir (12).
GnRH antagonistlerinin güçlü lipofilik özellikleri nedeni ile
ilk y›llarda bunlar›n parenteral kullan›m› mümkün olmam›flt›r.
‹lk olarak sentezlenen GnRH antagonistleri, mast hücrelerinde
GnRH reseptörlerine ba¤lanarak histamin sal›n›m›na ve aller-
jik reaksiyonlara yol açm›flt›r. Günümüzde ise histamin sal›n›-
m›na ba¤l› alerjik yan etkilerden ar›nd›r›lm›fl üçüncü nesil
GnRH antagonistleri klinik kullan›ma sunulmufltur. GnRH an-
tagonistleri uygulan›m› sonras›nda LH, FSH supresyonu h›zl›
bir flekilde olufltu¤undan bir önceki siklusun luteal dönemi ye-
rine, ayn› siklusun foliküler döneminde kullan›labilmekte ve
LH yükselmesi belirgin olarak engellenmektedir. 

I. GnRH ANTAGON‹STLER‹N‹N 
F‹ZYOLOJ‹S‹

Do¤al GnRH molekülü hipotalamustan sal›nan ve 10 amino-
asitten oluflan bir polipeptiddir. Do¤al GnRH molekülü gibi 10
aminoasitten meydana gelen GnRH antagonistlerinde reseptö-
re ba¤lanma bölgesi olan ilk 3 aminoasit benzerdir (fiekil 1). 8
ve 10. pozisyondaki de¤ifliklikler ile 1. ve 2. nesil antagonist-
lerdeki histamin sal›n›m› problemi ortadan kald›r›lm›flt›r (13).
GnRH antagonistleri, GnRH agonistlerinden farkl› olarak
GnRH reseptörünü h›zl› bir flekilde kompetetif olarak bloke
ederler. Bu inhibisyon doza ve endojen GnRH miktar›na
ba¤l›d›r (14). FSH yar›lanma süresinin LH yar›lanma süre-
sinden daha uzun olmas›ndan dolay› LH inhibisyonu FSH in-
hibisyonuna göre daha belirgindir. 

Antagonistik GnRH analoglar›n›n, agonistik analoglardan belir-
gin farklar› vard›r. Agonistlerde tekrarlanan günlük dozlarda
bafllang›ç olarak FSH ve LH sekresyonu artmaktad›r. Bu “flare
up” dönemini pituiter “down” regülasyon dönemi izler. Ago-
nistlerde kontrollü ovaryen hiperstimülasyonda amaçlanan kli-
nik supresyon dönemine 14-21 günde ulafl›lmaktad›r (16). An-
tagonistlerde, FSH ve LH supresyonu hemen bafllamakta ve
bafllang›ç “flare-up” etkisi izlenmemektedir. Luteal fazda veri-
len agonistler, “flare-up” dönemi sonunda relatif hipoöstroje-
nizme neden olmaktad›r. Bu dönemde kad›nlar, s›cak basmala-
r›, uykusuzluk ve bafl a¤r›s› gibi hipoöstrojenizm semptomlar›n-
dan yak›nmaktad›rlar. Antagonistlerde ise östrojen yetmezli¤i
bulgular› izlenmez. Antagonistlerde menstrüel siklusun tüm
fazlar›nda endojen FSH ve LH supresyonu h›zla oluflturulabil-
mekte ve bu etki de antagonistlerin daha serbest kullan›m›na
izin vermektedir. Ayn› zamanda antagonist kesilmesini takiben
h›zla hipofizer fonksiyonlar geriye dönmektedir (13) (fiekil 2).
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fiekil 2. GnRH antagonist ve GnRH agonistlerinin farklar›.

fiekil 1. Ganireliks ve cetrorelix’in moleküler yap›s›.

GnRH

Orgalutran® (ganireliks asetat)

Cetrotide® (cetrorelix asetat)



II. GnRH ANTAGON‹STLER‹N‹N
FARMAKOD‹NAM‹K VE 
FARMAKOK‹NET‹K ÖZELL‹KLER‹

GnRH antagonistleri ile yap›lan faz I çal›flmalar›nda, antago-
nistlerin biyoyararlan›m, zirve konsantrasyonuna ulaflma için
geçen süre ve eliminasyon gibi farmakodinamik ve farmako-
kinetik özellikleri araflt›r›lm›flt›r. 

On dokuz sa¤l›kl› gönüllü kad›n›n dahil edildi¤i randomize
bir çal›flmada, 0.25 mg ganireliks subkutan uygulanm›fl, bir
hafta sonra ise intravenöz olarak 0.25 mg ganireliks tekrar-
lanm›flt›r (16). Eliminasyon yar› ömrü subkutan uygulan›m-
da 12.8 saat, intravenöz uygulan›mda ise 12.7 saat olarak bu-
lunmufltur. Ganireliksin biyoyararlan›m› yaklafl›k %91.3 ola-
rak bulunmufltur.

Cetrorelix ile yap›lan faz I çal›flmalar› sonucunda, maksi-
mum plazma konsantrasyonuna ortalama 1-2 saatte ulafl›lm›fl
ve biyoyararlan›m› %85 olarak saptanm›flt›r (17). 3 mg tek
doz sonras› yar› ömür 62.8 saat, günlük 0.25 mg dozunda ise
20.6 saat olarak bulunmufltur.

III. DOZ BULMA ÇALIfiMALARI

“Ganirelix Dose Finding Study Group” taraf›ndan gerçek-
lefltirilen çok merkezli, çift kör toplam 333 kad›n›n dahil
edildi¤i bir çal›flmada, uygun GnRH antagonist dozu araflt›-
r›lm›flt›r (18). Menstrüel siklusun 2. gününde 150 IU/gün r-
FSH, r-FSH’nin 6. gününde de 0.0625, 0.125, 0.25, 0.5, 1.0
ve 2.0 mg dozlarda ganireliks bafllanm›flt›r. Ultrasonografide
>17 mm foliküller izlendi¤inde 10.000 IU hCG yap›lm›flt›r.
Çal›flmadaki hastalar›n ortalama yafl› 31.6, ortalama vücut
kitle indeksi ise 22.7 kg/m2 olarak bildirilmifltir. Çal›flma so-
nucunda 0.25 mg/gün ganireliks, prematür LH sal›n›m›n› en-
gelleyen minimum etkin doz olarak belirlenmifl, bafllanan
siklus bafl›na devam eden gebelik oran› ise %33.8 olarak sap-
tanm›flt›r. Siklus bafl›na devam eden gebelik oranlar› 0.5

mg/gün ganireliks için %10.1, 1.0 mg/gün için %14.1 ve 2
mg/gün için ise %0 olarak saptanm›flt›r. Artan ganireliks do-
zuna paralel olarak izlenen gebelik oranlar›ndaki azalman›n
nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte, bunun antagonistle-
rin embriyo üzerine direkt etkilerinden kaynaklanmad›¤› dü-
flünülmektedir (19). Do¤al siklusta yüksek dozlarda ganire-
liksin kullan›ld›¤› kad›nlarda dondurulmufl-çözülmüfl embri-
yolar kullanarak baflar›l› transferler bildirilmifltir (20,21).

Olivennes ve arkadafllar› taraf›ndan yap›lan bir çal›flmada,
bir di¤er GnRH antagonisti olan cetrorelix’in prematür LH
sal›n›m› üzerindeki etkisi araflt›r›lm›flt›r (22). Cetrorelix geç
foliküler fazda tek bir doz olarak 3 mg ve 2 mg olarak uygu-
lanm›flt›r. 2 mg dozunun LH yükselmesini 3 gün kadar önle-
di¤i izlenirken, 3 mg dozunun 4 gün kadar engelledi¤i sap-
tanm›flt›r. Bu etkilerine ilave olarak IVF sonuçlar›na olum-
suz etkileri bulunmamaktad›r. Hasta tolerans› yönünden cet-
rorelix çok rahat bulunmufl, sadece %15 hastada enjeksiyon
yerinde eritem görülmüfltür. 

Felberbaum ve arkadafllar› taraf›ndan yap›lan, tubal infertili-
te tan›s› konulmufl 20 hastan›n dahil edildi¤i bir çal›flmada,
cetrorelix’in hipofizer yan›ta etkisi araflt›r›lm›flt›r (23). Has-
talara menstrüel siklusun 2. günü HMG bafllanm›fl, 15 hasta-
ya menstrüel siklusun 7. gününden bafllayarak hCG gününe
kadar 3 mg/gün subkutan cetrorelix verilmifltir. Takip s›ra-
s›nda hiçbir hastada prematür LH sal›n›m› görülmemifltir.
Ayn› protokolde 5 hastaya 1 mg/gün cetrorelix verilmifl ve
LH sal›n›m› gözlenmemifltir. Oosit kalite ve say›s› uzun ago-
nist protokole benzerdir. Ovülasyon indüksiyonundan 3 saat
önce, 25 µg do¤al GnRH ile yap›lan LHRH testi ile hipofiz
fonksiyonlar› de¤erlendirilmifl ve hipofiz fonksiyonunun ko-
rundu¤u izlenmifltir.

Albano ve arkadafllar› taraf›ndan yap›lan bir çal›flmada, 90
hastada 0.25, 0.5 ve 0.1 mg/gün cetrorelix dozlar› karfl›laflt›-
r›lm›fl ve kullan›lan bütün dozlarda prematür LH art›fl›n›n en-
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Tablo 1. Üç randomize faz III çal›flmas›n›n klinik ve endokrin sonuçlar›

Avrupa Çal›flmas› Kuzey Amerika Çal›flmas› Avrupa ve Orta Do¤u Çal›flmas›

Ganireliks Buserelin Ganireliks Leuprolide Ganireliks Triptorelin

Hasta say›s› 463 237 198 99 226 111
ET (n, %) 399 (86) 208 (88) 178 (90) 91 (92) 204 (90) 96 (86)
GnRH analog süresi (gün) 5(2-14) 26 (18-44) 4 (2-14) 22 (16-28) 5 (2-10) 26 (16-41)
Toplam r-FSH dozu (IU, yay›l›m) 1500 1800 1800 2025 1350 1800

(900-5400) (900-6450) (1200-4275) (1350-5100) (900-3900) (1050-4050)
Toplam r-FSH tedavi süresi (gün) 9 (6-18) 10 (6-19) 8 (6-19) 10 (6-16) 9 (6-14) 11 (7-16)
Siklus bafl›na toplanan 8.7 (5.6) 9.7 (6.2) 11.7 (6.7) 14.1 (8.2) 7.9 (5.1) 9.6 (6.8)
oosit say›s› (n)
Embriyo say›s› (n) 6.0 (4.5) 7.1 (5.2) 6.9 (4.1) 8.2 (5.2) 4.0 (3.0) 4.7 (3.0)
‹mplantasyon oran› (%) 15.7 21.8 21.1 26.1 22.9 22.9
Siklus bafl›na devam 20.3 25.7 30.8 36.4 31.0 33.9
eden gebelik oran› (%)
ET bafl›na devam 23.3 29.0 34.3 39.6 34.3 38.5
eden gebelik oran› (%)



gellendi¤i izlenmifltir (24). Sadece 0.1 mg/gün cetrorelix
alan bir hastada LH yükselmesi ve progesteron art›fl› gözlen-
mifltir. Ayr›ca, 0.25 ve 0.5 mg dozlarda IVF sonuçlar› benzer
bulunmufl ve 0.25 mg/gün dozu minimum etkin doz olarak
kabul edilmifltir.

IV. KARfiILAfiTIRMA ÇALIfiMALARI

Toplam 43 IVF merkezinin dahil edildi¤i 3 ayr› faz III çal›fl-
mas›nda, standart uzun GnRH agonist protokolü ile GnRH
antagonistleri (0.25 mg ganireliks) karfl›laflt›r›lm›flt›r; “Euro-
pean Orgalutran Study Group”, “North American Ganirelix
Study Group” ve “European and Middle East Orgalutran
Study Group” çal›flmalar›ndaki tedavi protokolü flemas› fie-
kil 3’te görülmektedir. Çal›flmaya sa¤l›kl›, 18 ile 39 yafllar›
aras›nda, vücut kitle indeksi 18 ile 29 kg/m2 aras›nda olan ve
24-35 gün aras›nda spontan menstrüel siklusu olan kad›nlar
dahil edilirken, siklusun 2-4. günü FSH düzeyi ≥10 IU olan
hastalar çal›flma d›fl› b›rak›lm›flt›r (Tablo 1) (25-27).

Ganireliks kullan›m›nda, GnRH agonist grubuna göre;
GnRH analog tedavi süresi 18-21 gün daha k›sa sürmüfltür.
Buna ek olarak toplam 225-450 IU r-FSH daha az kullan›l-
m›flt›r ve ovaryen stimülasyon süresinin 1-2 gün daha az ol-
du¤u saptanm›flt›r. hCG günü 11 mm ve üstündeki folikül sa-
y›s› ganireliks grubunda, agonist rejimlere göre ortalama 1
folikül daha azd›r. Bununla birlikte r-FSH’nin 6. gününde
yani ganireliksin ilk verilifl gününde, antagonist rejiminde
1.7-2.8 daha fazla folikül izlenmifltir. Estradiol konsantras-

yonu, ganireliks grubunda hCG günü daha düflük olarak sap-
tanmakla birlikte, ganireliks bafllang›ç günündeki estradiol
konsantrasyonu daha yüksek olarak saptanm›flt›r. Ancak an-
tagonist grubunda, agonist grubuna oranla anlaml› olarak da-
ha az oosit toplanm›flt›r (1.0-2.4 daha az oosit). Bu azalma-
n›n embriyo kalitesi üzerinde herhangi bir negatif etkiye yol
açmad›¤› izlenmifltir. Devam eden gebelik oranlar› antago-
nist grubunda %2.9-5.6 daha düflük olarak saptanm›fl
(p>0.05) (fiekil 4) ve bunun antagonist kullan›m› ile ilgili kli-
nik deneyim eksikli¤inden kaynaklanabilece¤i öne sürül-
müfltür. “European Orgalutran Study Group” çal›flmas›nda,
antagonist rejimle ilgili deneyimi olmayan merkezlerin çal›fl-
madan ç›kart›lmas› sonucunda, gruplar aras›nda benzer ge-
belik oranlar› bulunmufltur (antagonist grup; %24.2, agonist
grup; %23.6) (13) (fiekil 5).

“European Orgalutran Study Group” çal›flmas›nda, ganire-
liks grubunda OHSS insidans› %2.4, buserelin grubunda ise
%5.4 saptanm›flt›r. Ancak OHSS insidans›ndaki bu azalma
“North American Ganirelix Study Group” ve “European
and Middle East Orgalutran Study Group” çal›flmalar›nda
desteklenmemifltir. Üç çal›flma birlikte de¤erlendirildi¤inde
OHSS insidans›, antagonist grupta %2.9, agonist grupta ise
%3.8 olarak saptanm›flt›r (19).

“North American Ganirelix Study Group” çal›flmas›nda, an-
tagonist alan grupta k›zarma, terleme, a¤r› gibi allerjik flika-
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fiekil 3. Üç randomize faz III çal›flman›n tedavi rejimi.

fiekil 4. Faz III karfl›laflt›rma çal›flmalar›, devam eden gebelik
oran›.

* Gruplar aras›nda istatistiksel fark yoktur.

Tablo 2. Üç randomize faz III çal›flmas›n›n klinik sonuçlar›

MMuullttiippll ddoozz TTeekk ddoozz TTeekk ddoozz
((AAllbbaannoo,, 22000000)) ((OOlliivveennnneess,, 22000000)) ((RRoouulliieerr,, 22000011))

CCeettrroorreelliixx BBuusseerreelliinn CCeettrroorreelliixx TTrriippttoorreelliinn CCeettrroorreelliixx AAggoonniisstt

Hasta say›s› 188 85 115 39 307 364
Gonadotropin tedavi süresi (gün) 10.6±2.3 11.4±1.8 9.4±1.4 10.7±1.7 10.0 11.3
Toplam gonadotropin dozu (ampul) 23.6±8.5 25.6±7.6 24.3±7.4 35.6±15.1 21.4 26.4
Devam eden gebelik oran› (%) 22 26 21.2 27.3 22.1 22.5
Grade II-III OHSS insidans› 2/181 (1.1) 5/77 (6.5) (3.5) (11.1) (0.9) (3.8)

Mensin
2-3. gün

r-FSH’nin
6. günü

Siklusun
21-24. günü

hCG

Luteal faz
deste¤i

IVF
veya
ICSI

FSH

Ganireliks

r-FSH

“down” regülasyon

GnRH agonist

 

↔ ↔

↓

↓

↓

↔

↔



yetler (antagonist injeksiyonu sonras› ilk saat içinde) %12.4,
leuprolide alan agonist grupta ise % 25.6 oran›nda izlenmifl-
tir. Ayn› yan etkiler antagonist alan grupta “European and
Middle East Orgalutran Study Group” çal›flmas›nda %24.1,
“European Orgalutran Study Group” çal›flmas›nda ise
%11.9 oran›nda gözlenmifltir. 

Olivennes ve arkadafllar› tek doz GnRH antagonist protoko-
lünü (cetrorelix, n=115), triptorelin içeren uzun agonist pro-
tokolü (n=39) ile karfl›laflt›rm›fllard›r (28). Cetrorelix 3 mg
tek doz olarak uyguland›ktan sonra 4 gün içerisinde hCG en-
jeksiyonu için yeterli folikül geliflimi olmazsa, doz 0.25
mg/gün olarak ilaca devam etmifllerdir. Toplam 18 hastada
(%15.7) cetrorelix gününde LH yükselmesi izlenmifl (LH>10
IU/L) fakat uygulamadan sonra LH seviyesi düflmüfltür. Bu
18 hastada, ortalama LH seviyesi 17.4±4.6 IU/L iken
cetrorelix verilmesini takip eden günde ortalama LH seviye-
si 1.0±0.3 IU/L olarak ölçülmüfltür. Bu hastalardan 4’ü daha
sonra gebe kalm›flt›r. Yazarlar LH yükselmesi s›ras›nda, LH
sal›n›m›n›n bask›lanmas›n›n gebelik üzerine olumsuz etkisi
olmad›¤›n› vurgulam›fllard›r. Agonist grubundan sadece 1
hastada prematür LH yükselmesi gözlenirken, cetrorelix gru-
bunda hiçbir hastada prematür LH yükselmesi gözlenmemifl-
tir. Cetrorelix grubunda indüksiyon süresinin daha k›sa ol-
mas›na ve daha az say›da gonadotropin kullan›lmas›na ra¤-

men, uzun agonist protokolü uygulanan hastalarda daha faz-
la say›da oosit toplanm›fl ve daha fazla embriyo elde edilmifl-
tir. Ancak, matür oosit say›s›, fertilizasyon, klinik gebelik ve
abortus oranlar› aç›s›ndan uzun GnRH agonist grubu ile an-
tagonist grubu aras›nda fark saptanmam›flt›r. OHSS olgular›
cetrorelix grubunda daha az izlenmekle birlikte, istatistiksel
olarak fark saptanmam›flt›r. Ancak uzun GnRH agonist kul-
lan›lan hasta grubunda, OHSS riski nedeni ile iptal edilen ol-
gular eklendi¤inde, fark istatistiksel olarak anlaml› bulun-
mufltur. Sonuç olarak GnRH antagonist protokolü ile daha
k›sa ovülasyon indüksiyon süresi, daha az gonadotropin kul-
lan›m› ve daha düflük OHSS riski söz konusudur ve IVF so-
nuçlar› aç›s›ndan da uzun agonist protokol ile uyumluluk
göstermifltir (Tablo 2).

“European Cetrorelix Study Group” taraf›ndan yap›lan bir
çal›flmada 0.25 mg/gün cetrorelix (n=188), uzun protokol bu-
serelin ile (n=85) ile karfl›laflt›r›lm›flt›r (29). Her iki grupta
gonadotropin olarak HMG kullan›lm›flt›r. Klinik gebelik ora-
n› antagonist grubunda %22.3 iken, agonist grubunda %25.9
bulunmufltur (p>0.05). Fertilizasyon, bölünme ve gebelik
oranlar› her iki grupta benzer olarak gözlenmifltir. Antago-
nist grubunda stimülasyon süresi daha k›sa ve gonadotropin
dozu daha az olarak izlenirken, hCG günündeki estradiol dü-
zeyi anlaml› olarak daha düflük olarak izlenmifltir (Tablo 2).
Roulier ve arkadafllar› taraf›ndan yap›lan bir çal›flmada 3 mg
tek doz cetrorelix (n=307) ile depo GnRH agonisti (n=364)
karfl›laflt›r›lm›flt›r (30). Cetrorelix grubunda stimülasyon sü-
resi agonist grubuna göre anlaml› olarak daha k›sa (antago-
nist grubunda 10, agonist grubunda 11.3 gün; p<0.05) ve kul-
lan›lan FSH dozu daha az (antagonist grubunda 1604 IU,
agonist grubunda 1980 IU; p<0.05) olarak saptan›rken, kli-
nik gebelik oranlar› antagonist grupta %22.1, agonist grupta
ise %22.5 olarak bildirilmifltir. OHSS oran› ise s›ras›yla an-
tagonist grubunda %0.9, agonist grubunda ise %3.8 olarak
saptanm›flt›r (Tablo 2).

V. MULT‹PLE VEYA TEK DOZ KULLANIM 

Olivennes ve arkadafllar› taraf›ndan yap›lan bir çal›flmada
multipl doz (0.25 mg/gün) ve tek doz (3 mg) GnRH antago-
nist protokolleri karfl›laflt›r›lm›flt›r (31). ‹ki merkezli ve genifl
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fiekil 5. Daha önce deneyimi olan ve olmayan merkezlerdeki
devam eden gebelik oran›.

fiekil 6. Multipl doz sabit protokol ve esnek protokol.

fiekil 7. Tek doz sabit protokol ve esnek protokol.

Ganireliks Buserelin



kat›l›ml› bu çal›flmada, multipl doz grubuna 125 merkezden
toplam 1066 hasta, tek doz grubuna ise 83 merkezden toplam
541 hasta dahil edilmifltir. Gonadotropinlere karfl› kötü yan›t
öyküsü olan ve menstrüel siklusun 2-4. günü FSH düzeyi
≥10 IU olan hastalar çal›flmaya dahil edilmemifltir. Ovaryen
stimülasyona, spontan menstrüel siklusun 2.-3. gününde bafl-
lanm›flt›r. Multipl doz grubunda, bafllang›ç FSH dozu 150
IU/gün iken, tek doz grubunda bafllang›ç dozuna, daha önce-
ki IVF sikluslar›ndaki yan›ta ve hastan›n yafl›na göre araflt›r-
mac› karar vermifltir. Ovaryen stimülasyon için kullan›lan
gonadotropinlerin seçimi (HMG, r-FSH) her iki grupta da
araflt›rmac›n›n tercihine b›rak›lm›flt›r.

Multipl doz grubunda stimülasyonun 5. gün gecesi veya 6. gün
sabah› 0.25 mg/gün cetrorelix bafllanm›fl ve hCG gününe kadar
devam etmifltir. Tek doz grubunda ise, stimülasyonun 7. günün-
de 3 mg cetrorelix verilmifltir. Ancak 7. gün 14 mm çapa ulaflan
bir folikül izlenmez ise cetrorelix daha geç verilmifltir. 4 gün içe-
risinde hCG yapma kriterleri oluflmaz ise 0.25 mg/gün cetrore-
lix hCG gününe kadar devam edilmifltir. Her iki grupta da hasta-
lar›n %90’›nda hCG yapma kriterleri oluflmufltur. Multipl doz
grubunda hastalar›n %83’ünde, tek doz grubunda ise hastalar›n
%84’ünde embriyo transferi gerçeklefltirilebilmifltir. Bafllanan
siklus bafl›na gebelik h›z› ve gebelik h›z›/ embriyo transfer oran›
multipl doz grubunda s›ras› ile %24 ve %28, tek doz grubunda
ise %23 ve %27 olarak saptanm›flt›r. Her iki hasta grubunda da
orta veya ciddi OHSS riski hastalar›n %1’inden daha az›nda
oluflmufltur. ICSI planlanan hastalarda, tek doz alan grupta daha
fazla oosit toplanmakla birlikte, araflt›rmac›lar bunun tek doz
grubunda FSH bafllang›ç dozunun yüksekli¤ine ba¤l› olabilece-
¤ini öne sürmüfllerdir. Bu çal›flma sonucunda, tek doz cetrorelix
protokolünün, multipl doz cetrorelix protokolü ile eflit etkinlik
ve güvenlikte oldu¤u gösterilmifltir. 

VI. ANTAGON‹ST PROTOKOLÜNDE 
DE⁄‹fi‹KL‹KLER 

Standart yaklafl›mda multipl doz stimülasyonun 6. gününde,
tek doz ise stimülasyonun 7. gününde bafllanmaktad›r (sabit
protokol) (32) (fiekil 6 ve 7). Tek doz kullan›m›nda 4 gün
içerisinde hCG kriterleri karfl›lanmaz ise tedaviye 0.25
mg/gün ile devam edilmektedir.

‹yi yan›t veren hastalarda antagonist tedavisine genellikle sti-
mülasyonun 6. günü bafllanmakla birlikte, prematür luteinizas-
yonu önlemek için stimülasyonun 5. günü de bafllanabilir. An-
cak kötü yan›t veren hastalarda erken LH sal›n›m› olas›l›¤› da-
ha az oldu¤undan antagoniste stimülasyonun 8 hatta 9. günü
bafllanabilir. Baz› yazarlar kötü yan›t veren hastalarda antago-
nist tedavisinin 2-3 günden daha uzun süre verilmesini öner-
memektedir (33). Güncel yaklafl›mda antagonistlerin bafllan-
g›ç gününün, foliküler çapa ve serum estradiol düzeylerine
ba¤l› olarak ayarlanmas› (esnek protokol) önerilmektedir.

VII. ORAL KONTRASEPT‹F TABLET ‹LE SENKRO-
N‹ZASYON

Optimum bir IVF siklusunda yüksek fertilizasyon, implan-
tasyon ve gebelik oranlar› amaçlan›r. Ayr›ca OHSS riski en

alt düzeyde tutulmal›d›r. GnRH antagonist protokolü uygula-
nan sikluslarda, oral kontraseptif tablet (OKT) ile ön tedavi,
klinik olarak siklus düzenlenmesine olanak tan›r. Ayn› za-
manda hipotalamo-pituiter aks›n bask›lanmas› sonras›, FSH,
LH, estradiol ve ovaryen androgenlerin serum düzeyleri
azalmaktad›r. Bu etki bazal LH ve androgen seviyesi yüksek
olan infertil hastalarda olumsuz siklus sonuçlar›n› önleyebi-
lir. 

Meldrum ve arkadafllar› taraf›ndan yap›lan çok merkezli aç›k
uçlu pilot çal›flmada, 77 sa¤l›kl› infertil kad›na menstrüasyo-
nun 1-3. günü bafllamak üzere OKT (Desogen) (0.03 mg eti-
nil estradiol ve 0.15 mg desogestrel) 14-21 gün, OKT biti-
minden 4 gün sonra da r-FSH 225 IU/gün verilmifltir (34).
Stimülasyonun 6. günü veya en büyük folikül 12 mm olunca
ganireliks 0.25 mg/ gün subkutan bafllanm›flt›r. ‹mplantasyon
oran› %26, gebelik oran› ise %37 olarak bildirilmifltir. Bu ilk
öncül sonuca göre GnRH antagonist rejimlerinde siklus
programlanmas› için OKT’nin baflar›l› bir flekilde kullan›la-
bilece¤i söylenebilir.

Shapiro ve arkadafllar› toplam 204 hastay› içeren 225 IU r-
FSH/GnRH antagonist siklusunda OKT ön tedavisi alan has-
talarda (n=136) embriyo transferi bafl›na gebelik oran›n›
%41.7, almayanlarda %41.4 (n=86), implantasyon oran›n›
OKT alanlarda %18.7, almayanlarda ise %21.2 olarak bildir-
mifllerdir (35). Sonuç olarak OKT ön tedavisinin GnRH an-
tagonist rejimlerinde, siklus zamanlamas› ve programlanma-
s›nda baflar›l› bir flekilde kullan›labilece¤i, ancak ovaryen ya-
n›ta ve IVF sonuçlar›na olumlu bir katk›s›n›n olmad›¤› bildi-
rilmifltir.

Obruca ve arkadafllar› 150 IVF hastas›n› OKT ile ön tedavi
konusunda randomize etmifller; 75 hastaya OKT verirken, 75
hastaya ise OKT vermemifllerdir (36). OKT’ye (0.03 mgEE
+ 0.15 mg Desogestrel) menstrüasyonun 1. günü bafllanm›fl
ve 18-28 gün kullan›lm›flt›r. Son hap pazar günü al›nm›flt›r.
OKT bitiminden 5 gün sonra 150 IU r-FSH/gün ile stimülas-
yona bafllanm›fl (cuma günü) ve stimülasyonun 6. günü de
GnRH antagonisti verilmeye bafllanm›flt›r. OKT kullanan
hastalar›n hiçbirinde oosit toplama ifllemi hafta sonuna denk
gelmemifltir. Embriyo transferi bafl›na klinik gebelik oran›
OKT kullanan grupta %39.7, OKT kullanmayan grupta ise
%41.2 olarak bulunmufltur. 

VIII. ST‹MÜLASYON REJ‹M‹, 
GONADOTROP‹N BAfiLANGIÇ GÜNÜ VE DOZU

Wikland ve arkadafllar› taraf›ndan yap›lan bir çal›flmada,
multipl doz cetrorelix protokolü ile birlikte farkl› r-FSH bafl-
lama dozlar› araflt›r›lm›fl ve 150 veya 225 IU r-FSH ile, her
iki grupta da benzer folikül geliflimi, embriyo say›s›, implan-
tasyon ve gebelik oranlar› görülmüfltür (37). Ancak, 225 IU
r-FSH kullanan grupta daha fazla say›da oosit toplanm›flt›r
(11.0’e karfl›l›k 9.1; p <0.025).

Olivennes ve arkadafllar› da daha yüksek r-FSH bafllang›ç
dozuyla daha fazla say›da oosit topland›¤›n›, ancak gebelik
oranlar›nda herhangi bir farkl›l›k olmad›¤›n› bildirmifllerdir
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(31). Sonuç olarak bafllang›ç r-FSH dozunun IVF sonuçlar›-
n› etkilemedi¤i ve benzer OHSS riskine sahip oldu¤u, teda-
vinin kiflisellefltirilmesi gerekti¤i yani; bafllang›ç dozunun
hastan›n yafl› ve daha önceki IVF yan›t› gibi infertilite özel-
liklerine göre ayarlanmas› gerekti¤i bildirilmifltir (31,37,38).
Standart uzun protokol ile, GnRH antagonistlerini karfl›laflt›-
ran faz III çal›flmalar›nda gonadotropin tedavisine siklusun
2. veya 3. günü bafllanm›fl ve benzer klinik gebelik oranlar›
bulunmufltur (25-30). 

Hohmann ve arkadafllar› randomize bir çal›flmada siklusun 2.
günü veya 5. günü gonadotropin bafllanmas›n›n (r-FSH) so-
nuçlar üzerindeki etkisini araflt›rm›fllard›r (39). Çal›flmaya
IVF/ICSI endikasyonu olan 142 normal ovulatuar kad›n da-
hil edilmifl ve gruplara randomize edilmifltir. A grubuna
(n=45) uzun GnRH agonist protokolü alan hastalar, B grubu-
na (n=48) siklusun 2. günü r-FSH bafllanan ve GnRH anta-
gonist alan hastalar, C grubuna ise (n=49) siklusun 5. günü r-
FSH bafllanan ve GnRH antagonist alan hastalar dahil edil-
mifltir. Ovaryen stimülasyon için r-FSH sabit dozda
(150 IU/gün) kullan›lm›flt›r. En büyük folikül çap› 14 mm
olunca GnRH antagonistine bafllanm›flt›r (cetrorelix 0.25
mg/gün). C grubunda stimülasyon süresi daha k›sa olarak
saptan›rken (A, B, C gruplar› için s›ras› ile; 11, 9, 8 gün), ay-
n› zamanda daha az gonadotropin kullan›lm›flt›r (A, B, C
gruplar› için s›ras› ile; 1650, 1350, 1200 IU). Ancak C gru-
bunda yetersiz ovaryen yan›t nedeni ile daha az oosit toplan-
m›fl (A, B, C gruplar› için s›ras› ile; 9, 8, 7) ve daha fazla sik-
lus iptali izlenmifltir. Ancak C grubunda daha kaliteli embri-
yo elde edilmifltir ve her toplanan oosit bafl›na daha fazla
transfer yap›lm›flt›r. (%68, %71, %90; p=0.04) Ancak her üç
grupta da bafllanan siklus bafl›na gebelik oranlar› aras›nda
fark yoktur.

Bu çal›flma sonucunda Hohmann ve arkadafllar› normal foli-
küler kohort geliflime geç müdahalenin daha ›l›ml› bir ovar-
yen yan›ta neden oldu¤unu öne sürmüfllerdir. C grubunda
siklusu iptal edilen hastalar, asl›nda bazal FSH seviyesi ve
yafllar› yüksek olan hastalard›r. Çal›flmada kötü yan›t veren
hasta s›n›f›na girmeyen bu altgrupta, yazarlar›n ›l›ml›
stimülasyon olarak nitelendirdi¤i bu protokol kullan›ld›¤›nda
daha fazla siklus iptali ile karfl›lafl›lm›flt›r. Bu altgrup hasta-
larda, GnRH antagonist rejimi ile birlikte siklusun 2. günün-
de gonadotropinler baflland›¤›nda siklus iptali olmamakta,
ancak kötü kalite embriyo geliflimi izlenmektedir.

IX. GnRH ANTAGON‹ST‹NE BAfiLANGIÇ GÜNÜ

GnRH antagonist kullan›lan sikluslarda antagonist bafllang›ç
günü ve bafllang›ç kriterlerini belirlemek amac› ile Ludwig
ve arkadafllar› 60 hasta üzerinde prospektif bir çal›flma ger-
çeklefltirmifllerdir (40). GnRH antagonisti olarak cetrorelix
kullan›lm›flt›r. Hastalar 3 gruba randomize edilmifltir; 1.
gruptaki hastalara stimülasyonun 6. gününde bafllamak üze-
re sabit multipl doz antagonist protokolü, 2. gruptaki hastala-
ra en büyük folikül çap› 14 mm oldu¤unda multipl doz anta-
gonist tedavisine bafllanm›fl, 3. grupta yer alan hastalara en
büyük folikül çap› 14 mm oldu¤unda tek doz antagonist te-
davisi uygulanm›flt›r. 1. grupta, 2. gruba göre anlaml› ölçüde

daha fazla antagonist kullan›lm›flt›r (6.81±1.61’e karfl›l›k
4.59±1.65; p<0.01). 

Mansour ve arkadafllar› esnek protokol ile sabit protokolü
karfl›laflt›rm›flt›r (41). Esnek protokolde (n=64) en büyük fo-
likül çap› 16 mm olunca, sabit protokolde ise stimülasyonun
6. günü GnRH antagonist bafllanm›flt›r. ‹ki protokol aras›nda
embriyo say›lar›, implantasyon oran›, klinik gebelik oran› ve
ço¤ul gebelik oran› aras›nda fark görülmemifltir. Ancak anta-
gonist enjeksiyon say›s›, esnek grupta sabit gruba göre (orta-
lama; 3.4±1.1’e karfl›l›k 5.3±1.8; p<0.05) anlaml› olarak az-
d›r. Yazarlar daha sonra kendi kliniklerinde GnRH antago-
nisti bafllama kriteri olarak en büyük folikül çap›n›n 15 mm
olmas›n› kabul etmifllerdir. Shapiro ve arkadafllar› gözlemsel
çal›flmalar›nda sabit protokol yerine esnek bafllang›ç proto-
kolünü önermektedirler. (35). Antagonist bafllang›ç kriterleri
olarak; en büyük folikül çap›n›n >12-13 mm olmas›, 6 veya
daha fazla folikülün >11 mm olmas› veya estradiol düzeyi-
nin >400 pg/ml olmas›n› önermektedirler. Antagonist bafl-
lanmas› için foliküler kriterlerin oluflmas›na ra¤men, estradi-
ol <400 pg/ml ise tedaviye 1 ampul FSH eklenmesini öner-
mifllerdir. GnRH antagonisti baflland›ktan sonra 48 saat için-
de FSH dozunun azalt›lmamas› gerekti¤ini ve esnek protokol
kullan›rken 8. günün geçilmemesi gerekti¤ini bildirmifllerdir.

X. ANTAGON‹ST PROTOKOLDE 
KARfiILAfiILAN SORUNLAR

GnRH antagonistlerinin kullan›m alan›na girmesi ve klinis-
yenlerin bu yeni stimülasyon protokollerini ö¤renmeye bafl-
lamas›yla birlikte, yeni birtak›m sorunlarla karfl›lafl›lmaya
bafllanm›flt›r. Çok s›k olarak karfl›m›za ç›kmamakla birlikte,
GnRH antagonistinin verildi¤i gün ve bunun sonras›ndaki
birkaç gün içerisinde estradiol düzeylerinde izlenen düflüfl ve
bunun siklus üzerindeki etkisi bunlardan biridir.

Shapiro ve arkadafllar› GnRH antagonist sikluslar›nda, anta-
gonist verildi¤i gün östrojen paternlerini de¤erlendirmifller-
dir (35). 161 hastan›n 124’ünde estradiol düzeylerinde art›fl
(>%10), 27 hastada plato, 10 hastada ise düflüfl (<%10) izlen-
mifltir. Bu 3 grup aras›nda, gebelik ve implantasyon oranla-
r›nda fark gözlenmemifl ve GnRH antagonisti sonras›nda se-
rum estradiol düzeylerinde izlenen düflüfl veya platonun IVF
için prognostik bir öneminin olmad›¤› öne sürülmüfltür. Bu-
na z›t olarak, Lindheim ve arkadafllar› taraf›ndan yap›lan bafl-
ka bir çal›flmada oosit donasyon sikluslar› retrospektif olarak
incelenmifl ve GnRH antagonisti sonras›nda estradiol düzey-
lerinde düflüfl izlenen hastalarda klinik gebelik oranlar›nda,
devam eden gebelik oranlar›nda ve implantasyon oranlar›n-
da anlaml› düflüklük rapor edilmifltir (42). Sonuç olarak arafl-
t›rmac›lar, antagonist sonras›nda izlenen estradiol düflüflü-
nün, embriyo kalitesine etki etmedi¤ini, ancak gebelik so-
nuçlar›n›n anlaml› olarak düflük olmas› nedeni ile GnRH an-
tagonistlerinin folikülogenez ve embriyo geliflimine, morfo-
lojik olarak gösterilemeyen olumsuz baz› etkilerinin olabile-
ce¤ini öne sürmüfllerdir. 

Önceleri GnRH antagonisti kullan›lan sikluslarda endojen
LH aktivitesinin afl›r› bask›lanmas›n›n, IVF sonuçlar›na
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olumsuz etki yapabilece¤i düflünülmüfltür. Marviel ve arka-
dafllar› GnRH antagonisti ve r-FSH kullanarak stimüle edi-
len 270 hastay› hCG günü LH düzeyine göre 2 gruba ay›r-
m›fl ve IVF sonuçlar›n› incelemifltir; 1. grup LH <0.5
(n=119) ve 2. grup LH >0.5 (n=151) (43). Sonuçta hCG gü-
nü LH’nin <0.5 olmas›n›n oosit ve foliküler matürasyona
ve gebelik h›z›na olumsuz bir etkisinin olmad›¤› gözlen-
mifltir. LH <0.5 olan hastalarda hCG günü estradiol kon-
santrasyonlar›n›n daha düflük olmas›na ra¤men, elde edilen
oosit, pre-embriyo ve dondurulmufl embriyo say›lar›n›n da-
ha fazla oldu¤u gözlenmifltir. Sonuç olarak GnRH antago-
nistlerinin kullan›ld›¤› protokollerde tedaviye d›flardan LH
eklenmesinin gerekli olmad›¤› söylenebilir. Bir baflka çal›fl-
mada ayn› flekilde d›flardan verilen LH’nin GnRH antago-
nistlerinin kullan›ld›¤› sikluslarda sonuçlara etkisi araflt›r›l-
m›flt›r (44). Stimülasyon bir grupta r-FSH, di¤er grupta ise
HMG ile yap›lm›fl, sonuçlar benzer bulunmufl ve orta ve
geç foliküler fazda LH serum seviyesinin endometrial ka-
l›nl›¤a, luteal faz progesteron seviyesine ve gebelik sonucu-
na etki etmedi¤i bildirilmifltir. 

Kolibianakis ve arkadafllar› taraf›ndan yap›lan prospektif,
randomize bir çal›flmada, 30 hastaya r-FSH’nin 1. günü
GnRH antagonisti verilmifl, di¤er 30 hastaya da GnRH anta-
gonisti, r-FSH’nin 6. günü verilmifltir (45). Her iki gruba da
r-FSH, menstruasyonun 2. günü sabit dozda (200 IU) bafllan-
m›flt›r. GnRH antagonistine stimülasyonun 1. günü bafllanan
grupta, di¤er gruba oranla, foliküler faz serum LH ve östro-
jen seviyeleri anlaml› olarak düflük bulunmufltur. Ancak foli-
küler geliflim her iki grupta da stimülasyonun 6. günü ve
hCG günü benzer bulunmufltur. Her iki grupta da benzer fer-
tilizasyon h›z›, implantasyon h›z› ve transfer bafl›na devam
eden gebelik h›z› bildirilmifltir.

Christin-Maitre ve arkadafllar›, GnRH antagonist uygulama-
dan önce izlenen LH yükselmesinin siklus üzerindeki etkisi-
ni; 3 mg cetrorelix uygulamas› öncesinde LH düzeylerinde
yükselme saptanan 36 hastay› retrospektif olarak inceleyerek
araflt›rm›fllard›r. Bu hasta grubu antagonist uygulama günün-
de LH serum düzeyi <10 IU olan 138 hasta ile karfl›laflt›r›l-
m›flt›r (46). Serum LH seviyesi 10-15 IU olan grupta; (n=17)
matür oositler, fertilizasyon oran›, implantasyon oran› ve ge-
belik oran› s›ras›yla %88, %64.7, %12 ve %21 bulunmufltur.
LH serum düzeyi <10 IU olan grupta ise s›ras›yla %77,
%71.3, %16 ve %26 bulunmufltur. Sonuçta GnRH antagonist
uygulamas›n›n hemen öncesinde ortaya ç›kan LH yükselme-
sinin, GnRH antagonist uygulamas› ile önlenebilece¤i ve bu
yükselmenin bask›lanmas›n›n, oosit matüritesi, implantas-
yon oranlar› ve gebelik oranlar› üzerinde olumsuz etkiye yol
açmad›¤› gözlenmifltir (28, 46).

Yap›lan çal›flmalarda cetrorelix dozu ile vücut a¤›rl›¤› ara-
s›nda bir iliflki bulunmad›¤›, bu nedenle de hastan›n kilosuna
göre doz ayarlamas›n›n gerekli olmad›¤› belirtilmektedir.
Çünkü cetrorelix’in farmokokineti¤i vücut a¤›rl›¤›ndan ba-
¤›ms›zd›r ve vücut a¤›rl›¤› ile cetrorelix plazma düzeyleri
aras›nda korelasyon saptanmam›flt›r (47). Ancak cetrore-
lix’ten farkl› olarak serum ganireliks düzeyleri ile vücut a¤›r-
l›¤› aras›nda bir iliflkinin olabilece¤i, bunun da 50 kg’›n al-

t›ndaki hastalarda izlenen düflük gebelik oranlar› ile ba¤lan-
t›s›n›n olabilece¤i öne sürülmektedir (33). 

Yard›mc› üreme tekniklerinin kullan›m›nda karfl›lafl›lan ve
siklus sonuçlar› üzerinde önemli etkileri olan bir di¤er konu
ise prematür luteinizasyondur. Bu amaçla yap›lan prospektif
gözlemsel bir çal›flmada 52 GnRH antagonist siklusu analiz
edilerek, hCG günü progesteron serum düzeyinin 1.2’den
büyük olmas› prematür luteinizasyon olarak tan›mlanm›flt›r
(48). Toplam 52 siklusun 24’ünde (%46.2) prematür luteini-
zasyon izlenmifltir. Prematür luteinizasyon izlenen ve izlen-
meyen gruplarda, transfer bafl›na gebelik oranlar› %21.7 ve
%53.6, implantasyon oranlar› ise %10.6 ve %30.1 olarak bu-
lunmufltur. Bu ilk öncül sonuçlar, prematür luteinizasyonun
gebelik ve implantasyon oranlar› üzerindeki olumsuz etkile-
rini yans›tmaktad›r. GnRH antagonist sikluslar›nda s›k ola-
rak izlenen bu durum, serum LH konsantrasyonundan çok,
matür granüloza hücrelerinin d›flardan verilen FSH’ye yan›t›
ile iliflkilidir. Bu veriler, GnRH antagonist sikluslar›nda ek
olarak progesteron monitörizasyonunun gereklili¤ini ortaya
koymaktad›r.

XI. GnRH ANTAGON‹STLER‹N‹N 
PER‹FER‹K ETK‹LER‹

Standart uzun GnRH agonist protokolü ile GnRH antagonist
protokolünü karfl›laflt›ran faz III çal›flmalar›nda gebelik oran-
lar›nda anlaml› olmayan düflüklükler bildirilmifltir (25-30).
Bu çal›flmalarda, implantasyon oranlar›nda ve hCG günü se-
rum estradiol seviyelerinde düflüklük gösterilmesi ve faz II
çal›flmalar›nda artan GnRH antagonist dozuna ba¤l› olarak,
implantasyon oranlar›nda azalma bildirilmesi; GnRH anta-
gonistlerinin ovaryen steroidogenez, endometrium ve erken
embriyo geliflimine olumsuz etkileri olabilece¤ini düflündür-
mektedir (18, 49-51).

‹nsan overinde GnRH reseptörlerinin varl›¤›, reseptör geni-
nin tan›mlanmas› ve fonksiyonlar› ile ilgili yap›lan çal›flma-
larda; GnRH reseptörleri insan granüloza hücrelerinde göste-
rilmifltir (52). Buna ek olarak düflük afinitede ba¤lanma nok-
talar› korpus luteumda bulunmaktad›r (53).

‹nsan overinde GnRH reseptörü bulunmas›na karfl›n, hipofiz-
den sal›nan do¤al GnRH’nin periferik serum düzeylerinin
düflüklü¤ü nedeniyle bu reseptörler ile etkileflime girmedi¤i
düflünülmektedir. GnRH’nin periferik reprodüktif dokularda,
otokrin ve parakrin etkileri oldu¤u, GnRH ve GnRH benzeri
peptidlerin over dokusu üzerindeki direkt tesirlerinin GnRH
antagonistleri taraf›ndan etkilenebilece¤i varsay›lmaktad›r.
Buna ek olarak ART sikluslar›nda d›flardan verilen analogla-
r›n bu reseptörler ile etkileflime girme olas›l›¤› bulunmakta-
d›r. 

Hernandez ve arkadafllar›, folikülogenez, blastomer oluflumu
ve implantasyona uygun endometrium için mitozun flart ol-
du¤unu belirterek, GnRH antagonistlerinin, periferik GnRH
reseptörleri ile etkileflime girerek büyüme faktörlerinin sen-
tezini azaltabilece¤i ve hücresel siklusta inhibisyon yapabi-
lece¤ini belirtmifllerdir (54).
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Minaretzis ve arkadafllar›, GnRH antagonist sikluslar›nda,
granüloza-lutein hücrelerde aromataz aktivitesinin azald›¤›n›
ama bazal ve gonadotropin ile stimüle edilen progesteron
yan›tlar›n›n, agonist ve antagonist sikluslar›nda benzer oldu-
¤unu belirtmifllerdir (55). Antagonist sikluslar›nda düflük se-
rum estradiol seviyesinin aromataz aktivitesinin azalmas›n-
dan sorumlu oldu¤u düflünülmektedir. Antagonist siklusla-
r›nda, aromataz aktivitesini yans›tan foliküler s›v› estradiol
testosteron oran› (E/T) agonist sikluslar›na göre daha düflük-
tür. In vitro kültür çal›flmalar›nda, hCG veya cAMP ile sti-
müle edilen granüloza hücrelerinin estradiol üretimi, agonist
ve antagonist sikluslar›nda benzerdir. cAMP bir intrasellüler
ikincil haberci moleküldür ve ovaryen steroidogenez gibi
birçok hücresel fonksiyonda görev al›r. Demirel ve arkadafl-
lar› yapt›klar› bir çal›flmada, antagonistlerin insan granüloza
ve kumulus hücrelerinde, cAMP üretimine olumsuz etkisinin
olmad›¤›n› belirtmifllerdir (56). Sonuçta antagonistlerin
ovaryen steroidogenez üzerinde olumsuz etkileri olmad›¤›
sonucuna ulaflm›fllard›r. 

Fare embriyolar›n›n geliflim potansiyelinin gözlemlendi¤i
çal›flmalarda, artan GnRH agonist seviyesine paralel olarak
“hatching” blastokist evresi artmaktad›r. Buna z›t olarak in
vitro kültür sistemine GnRH antagonist eklenmesi ile blasto-
kist evresinin progresyonu inhibe olmaktad›r. Ancak insanda
GnRH antagonistinin son dozundan yaklafl›k 5-7 gün sonra
embriyo transferi yap›lmakta ve antagonistlerin yar› ömrü
göz önüne al›n›rsa insan embriyosunun geliflim program›na
antagonistlerin zararl› etki yapmas› olas› görülmemektedir.

‹mmün boyama yöntemi ile GnRH, endometrial stroma, lu-
minal ve glandüler epitelde gösterilmifltir. Ayr›ca embriyo
üzerinde GnRH reseptörleri tespit edilmifltir. Teorik olarak
d›flardan verilen GnRH antagonistleri, GnRH reseptörlerini
bloke ederek GnRH’nin baz› etkilerini inhibe edebilir. An-
cak bugüne kadar hiçbir araflt›rma, GnRH antagonistlerinin
endometrium üzerinde negatif etkisinin oldu¤unu gösterme-
mifltir. 

Öte yandan GnRH antagonistlerinin fertilizasyon oran›n› et-
kilemeden, doz ba¤›ml› olarak, spermin zona pellucida’ya
ba¤lanmas›n› azaltt›¤› gösterilmifltir (57). Bugün için GnRH
antagonistlerinin periferik etkilerinin önemli oldu¤u klinik
olarak gösterilememifltir. Bu konu üzerinde ileri çal›flmalar
devam etmelidir. 

XII. OOS‹T MATÜRASYONUNUN 
TET‹KLENMES‹ 

GnRH antagonistlerinin kullan›ld›¤› sikluslarda, agonistik
analoglardan farkl› olarak, I. mayoz bölünmenin tetiklenme-
si amac› ile GnRH agonistleri kullan›labilir. Olivennes ve
arkadafllar› intrauterin inseminasyon planlanan, GnRH anta-
gonistlerinin kullan›ld›¤› 5 hastada oosit matürasyonunu ta-
mamlamak amac› ile baflar›l› bir flekilde GnRH agonistlerini
kullanm›fllard›r (58). OHSS riski yüksek olan hastalarda da,
LH’nin yar› ömrünün hCG’ye göre daha k›sa olmas› nedeni
ile GnRH agonistleri önemli bir alternatif olarak karfl›m›za
ç›kmaktad›r. Bu amaçla ganireliks ve r-FSH’nin kullan›ld›¤›

ve ciddi OHSS riski olan 8 hastada, LH sal›n›m› 0.2 mg trip-
torelin ile tetiklenmifl ve hiçbir hastada OHSS geliflmemifltir
(59). Fakat daha önce agonistlerle desensitize edilmifl siklus-
larda bu amaçla GnRH agonistlerinin kullan›labilmesi müm-
kün de¤ildir. 

Olivennes ve arkadafllar› antagonist kullan›lan 200 siklusta
LH sal›n›m›n›n indüklenmesi amac› ile hCG ve GnRH ana-
loglar›n› karfl›laflt›rm›fllard›r (60). Alt› ayr› merkezde sürdü-
rülen randomize çal›flmada 0.2 mg triptorelin s.c., 0.5 mg le-
uprolide s.c ve 10.000 IU hCG karfl›laflt›r›lm›flt›r. hCG, trip-
torelin ve leuprolide gruplar›nda toplanan oosit say›s› s›ra-
s›yla 8.3±3.3, 9.8±5.4 ve 8.7±4.5 olarak bulunmufltur. Klinik
sonuçlar üç grupta da benzerdir. Sonuç olarak bu verilerden
GnRH antagonisti kullan›lan sikluslarda, özellikle OHSS ris-
kinin yüksek oldu¤u düflünülen olgularda, en son oosit matu-
rasyonunu tetiklemek için agonistlerin güvenli ve baflar›l› fle-
kilde kullan›labilece¤i görülmektedir. 

XIII. LUTEAL FAZ DESTE⁄‹

Agonistik analoglar›n luteolitik etkileri oldu¤u bilinmekte-
dir. Antagonistler ise geçici olarak LH supresyonu yapt›kla-
r› için, antagonist kullan›lan sikluslarda luteal faz›n daha az
etkilenebilece¤i öngörülebilir. 

Albano ve arkadafllar› taraf›ndan yap›lan bir çal›flmada, lute-
al faz deste¤i almayan hastalarda cetrorelix kullan›m› sonra-
s›nda, k›sa luteal faz, düflük serum estradiol ve progesteron
konsantrasyonlar› izlenmifl ve gebelik görülmemifltir (61).
Lin ve arkadafllar› ise GnRH antagonistlerinin kullan›ld›¤›
IVF sikluslar›nda, progesteron konsantrasyonu aç›s›ndan,
agonist tedaviyle karfl›laflt›r›ld›¤›nda, granuloza-luteal hücre-
lerin in vitro hormon stimülasyonuna daha erken yan›t verdi-
¤ini göstermifltir (62). Bozulmufl korpus luteum fonksiyo-
nunda KOH stimülasyon rejimi öncelikle suçlanmaktad›r.

Beckers ve arkadafllar› GnRH antagonisti kullan›lan ve r-
FSH ile stimülasyon uygulanan 40 hastada luteal faz deste¤i-
nin etkisini araflt›rm›fllard›r (63). Ovülasyonu tetiklemek
amac› ile, en az bir folikül ≥18 mm oldu¤unda, 11 hasta re-
kombinant hCG (250 µg), 13 hasta rekombinant LH (1 mg)
ve 15 hasta da triptorelin (0.2 mg) kullanm›flt›r. Luteal faz
deste¤i yap›lmayan her üç grupta da luteal faz uzunlu¤u s›ra-
s›yla 13, 10 ve 9 gün bulunmufl ve gebelik oranlar› anlaml›
olarak düflük saptanm›flt›r. Sonuç olarak araflt›rmac›lar
GnRH antagonist kullan›lan KOH sikluslar›nda luteal faz
deste¤inin verilmesi gerekti¤ini belirtmifllerdir. Ovülasyon
tetikleyici olarak r-hCG kullan›lan grupta, luteal faz›n uzun-
lu¤unun daha az etkilenmesi, hCG yar› ömrünün daha uzun
olmas›ndan kaynaklanmaktad›r. Üç grupta da erken luteal
faz estrojen ve progesteron seviyeleri yüksektir.

XIV. GnRH ANTAGON‹STLER‹ VE OHSS

Ludwig ve arkadafllar› taraf›ndan yap›lan bir çal›flmada,
GnRH antagonist (cetrorelix) grubunda, agonist (Buserelin)
grubuna oranla OHSS riskini anlaml› oranda düflük olarak
saptanm›flt›r (%1.1’e karfl›l›k % 6.5, p<0.05). Araflt›rmac›lar
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bunu GnRH antagonisti verilen hastalarda daha az gonadot-
ropin kullan›lmas›na ve daha az oosit elde edilmesine ba¤la-
m›fllard›r (64). 

XV. GnRH ANTAGON‹STLER‹ VE 
PCOS HASTALI⁄I

Antagonistlerin PCOS hastalar›ndaki etkinli¤ini test eden ge-
nifl serili araflt›rmalar yoktur. Antagonistlerin LH üzerindeki
supresyon etkisi daha fazla olaca¤› için, teorik olarak PCOS
hastalar›n›n stimülasyonunda kullan›labilece¤i ve PCOS
hastalar›nda daha s›k olarak izlenen OHSS insidans› azalta-
bilece¤i düflünülmüfltür (65). 

Yak›n zamanda 110 PCOS hastas› üzerinde yap›lan bir araflt›r-
mada BMI ≤29 kg/m2 ve BMI >29 kg/m2 olan hastalarda
GnRH antagonisti ve r-FSH ile gerçeklefltirilen kontrollü ovar-
yen hiperstimülasyonun sonuçlar› de¤erlendirilmifltir (66).
BMI ≤29 kg/m2 olan hastalarda stimülasyona 100 IU r-FSH ile
bafllan›rken, >29 kg/m2 olan hastalarda 200 IU r-FSH ile bafl-
lanm›flt›r. Sonuç olarak araflt›rmac›lar BMI >29 kg/m2 olan
hastalarda daha düflük devam eden gebelik oranlar› saptarken,
OHSS riskinin de daha yüksek oldu¤unu bildirmifllerdir. 

Antagonistler, PCOS hastalar›nda, basit ve hasta uyumunun
yüksek olmas›, OHSS riskini azaltmas› ve vücüt kitle indek-
si yüksek olan hastalarda daha s›k olarak izlenen istenmeyen
LH sal›n›m›n›n esnek protokol ile birlikte önlenmesi nedeni
ile tercih sebebi olabilir. 

XVI. KÖTÜ YANITA SAH‹P 
HASTALARDA GnRH ANTAGON‹STLER‹ 

Kötü yan›t için en önemli kriter, IVF siklusu veya ovülasyon
indüksiyonuna kötü bir foliküler yan›t öyküsünün bulunma-
s›d›r. KOH siklusu s›ras›nda tek veya iki folikül yan›t› olan
ve hCG verilmesi s›ras›nda serum estradiol düzeyi 500
pg/ml’yi aflmayan hastalar kötü yan›t veren hasta grubu içe-
risinde yer al›rlar. Çok fazla miktarda ve uzun süre gonadot-
ropin stimülasyonu gereken hastalar da (örne¤in üçten fazla
folikül elde edilebilmesi için >450 IU/gün gonadotropine ge-
reksinim duyanlar) bu s›n›fa dahil edilebilir. 

Kötü yan›t veren hastalarda GnRH agonistlerinin tedaviye
eklenmesi iptal edilen IVF sikluslar›n›n oran›n› azaltm›flt›r.
Ancak bazen normal ovulatuar sikluslar› olan hastalar›n,
uzun GnRH agonist protokolü sonras›nda, afl›r› supresyon
nedeni ile gonadotropinlere yan›t vermedi¤i izlenmifltir. Bu
hastalar›n serum estrojen düzeyleri yeterli seviyelere ulaflma-
yabilir ve artm›fl gonadotropin dozuna ra¤men foliküler ya-
n›tlar izlenmez (67). 

Agonist siklusunun 3. gününde FSH ve LH serum düzeyleri-
nin afl›r› bask›lanm›fl olmas›na karfl›n, antagonist sikluslar›n-
da FSH ile indüksiyonun bafllamas› s›ras›nda serum FSH ve
LH düzeyleri s›ras› ile 8 IU ve 5 IU düzeyindedir. Over re-
zervi azalm›fl olan kötü yan›t veren hastalarda supresyon ol-
maks›z›n izlenen bu yüksek endojen FSH ve LH düzeyleri
sirküle olan gonadotropin havuzuna katk›da bulunabilirler.

Sonuç olarak kötü yan›t veren hastalar›n optimal stimülasyonu
hâlâ zor bir konu olarak durmaktad›r. GnRH agonistleri ile
“down” regülasyon, kötü yan›t veren baz› hastalar› çok fazla
suprese edebilir. Tedavi öncesi kullan›lan ve siklus zamanla-
mas›na yard›mc› olan OKT ile birlikte tedavi protokolüne ekle-
nen LH, kötü yan›t› olan hastalarda iptal oranlar›n› azaltabilir
(67). Kötü yan›t veren hastalarda bir seçenek olarak düflünülen
gonadotropin dozunun art›r›lmas›n›n ço¤u zaman sonuçlara bir
etkisi yoktur. E¤er over rezervi kötü ise hiçbir preantral folikül
stimüle olamayacak ve hangi stimülasyon yöntemi kullan›l›rsa
kullan›ls›n IVF ile iyi bir sonuç al›namayacakt›r.

Kötü yan›t veren hastalarda mikrodoz “flare-up” protokolü
ile, multipl doz cetrorelix protokolünü karfl›laflt›ran bir çal›fl-
mada antagonist grubunda gebelik oran› %21 olarak bulu-
nurken, mikrodoz “flare-up” grupta gebelik oran› %16.6 ola-
rak bulunmufltur (p>0.05) (68). GnRH antagonistleri ile stan-
dart ve “flare-up” GnRH agonist protokollerinin karfl›laflt›r›l-
d›¤› bir baflka çal›flmada, devam eden gebelik oranlar›nda ve
toplanan oosit say›s›nda herhangi bir azalma olmadan GnRH
antagonistlerinde siklus iptal oranlar›n›n daha az oldu¤u gös-
terilmifltir (69).

XVII. GnRH ANTAGON‹STLER‹ VE 
PER‹NATAL ETK‹LER

GnRH antagonistlerinin perinatal etkilerini araflt›rmak amac›
ile yap›lan bir çal›flmada taze embriyo transferi sonras› olu-
flan 208 klinik gebelikten elde edilen toplam 163 do¤um ile
209 bebek (120 tekil, 40 ikiz ve 3 üçüz) incelenmifltir (70).
Klinik düflük oran› %16.8, ektopik gebelik oran› ise %3.4
olarak bulunmufltur. Ayr›ca 1 heterotopik gebelik, 2 ölü do-
¤um ve diyafragmatik herni nedeniyle 1 indüklenen abortus
bildirilmifltir. 

Dondurulmufl-çözülmüfl sikluslarda da embriyo transferi son-
ras› benzer sonuçlar al›nm›flt›r. Düflük oran› %17.4 ve ektopik
gebelik oran› ise %4.3 olarak bildirilmifltir. ‹kisi malformas-
yon biri de HELLP nedeni ile 3 gebelik terminasyonu yap›l-
m›flt›r. Toplam olarak tüm malformasyon h›z›; canl› do¤um,
ölü do¤um ve abortus olmufl fetüslerde %3.1 olarak kaydedil-
mifltir. 227 çocuk fiziksel ve mental geliflim aç›s›ndan takip
edilmifl ve di¤er IVF sonras› do¤an çocuklara göre fark izlen-
memifltir. Sonuçta gebelik komplikasyonlar› ve anomali aç›-
s›ndan antagonistler olumsuz bir etki yapmamaktad›r.

XVIII. M‹N‹MUM ST‹MÜLASYONDA 
ANTAGON‹STLER

Yüksek doz ovülasyon indüksiyonu sonucu ortaya ç›kan ço-
¤ul gebelikler ve buna ba¤l› yan etkiler, daha basit indüksi-
yon protokollerinin gelifltirilmesine yol açm›flt›r. Do¤al sik-
luslar iptal oranlar›n›n yüksek olmas› nedeni ile fazla tercih
edilmemektedir. Ancak antagonist kullan›larak daha iyi so-
nuçlar elde edilebilece¤i tahmin edilmektedir.

Do¤al siklus s›ras›nda cetrorelix’in etkileri araflt›r›lm›flt›r (71).
Düzenli menstrüasyon gören, bazal FSH seviyesi, estradiol se-
rum düzeyleri s›ras› ile <8 IU/l ve <50 pg/ml olan kad›nlarda,
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en büyük folikül 12-14 mm olunca tek doz s.c. 1 mg veya 
0.5 mg antagonist uygulanm›flt›r. 33 hasta üzerinde uygulanan
bu tedavide hastalara çok düflük dozda HMG takviyesi de ya-
p›lm›flt›r. En büyük folikül 16-20 mm’ye ulaflt›¤›nda veya est-
radiol serum düzeyi 200 pg/ml olunca hCG enjeksiyonu yap›l-
m›flt›r. Total 4 siklus iptal edilmifltir (%9). Foliküler büyüme
ve estrojen salg›lanmas› cetrorelix verilmesi sonras›nda etki-
lenmemifltir. Fertilizasyon oran› %80 bulunurken, transfer ba-
fl›na klinik gebelik oran› %17.5 olarak bildirilmifltir. LH sal›-
n›m›na ba¤l› siklus iptal oran›, di¤er do¤al sikluslar ile karfl›-
laflt›r›ld›¤›nda düflük bulunmufltur. 

Sonuç
GnRH antagonistleri, kontrollü ovaryen hiperstimülasyon re-
jimlerine oldukça büyük yenilikler getirmifltir. Çok say›da
hasta, IVF merkezlerinin oldu¤u büyük flehirlerin oldukça
uza¤›nda yaflamaktad›r. Antagonist uygulamalarla hem bu
hastalar›n tedavi süreleri k›salmakta hem de evlerinden daha
az süre uzaklaflmaktad›rlar. Bunun yan›nda antagonist rejim-
lerde agonistlerde izlenen “flare-up” etkisi ve daha sonra
oluflan östrojen yoksunluk semptomlar› görülmemekte ve
OHSS riski azalmaktad›r.

Halihaz›rda 2 antagonist piyasada mevcuttur: cetrorelix ve
ganireliks. Cetrorelix 0.25 mg ve 3 mg, ganireliks ise 0.25
mg dozda mevcuttur. Hara ve arkadafllar› yak›n zamanda
yapt›klar› bir çal›flmada, oral GnRH antagonistlerinin kul-
lan›labilirli¤ini araflt›rm›fllard›r (72). TAK-013 ad›n› verdik-
leri bu yeni oral non-peptid GnRH antagonisti ile araflt›rma-
c›lar, maymunlarda LH, E2 ve progesteron düzeylerini h›zla
suprese etmeyi baflarm›fllard›r. TAK-013’ün serum FSH dü-
zeyleri üzerinde hiçbir supresif etkisi görülmemifltir.

Yak›n gelecekte antagonist protokollerin gelifltirilmesi ve ba-
sitlefltirilmesiyle, KOH sikluslar› optimum duruma getirile-
bilecek ve gonadotropin kullan›m› da en alt düzeye indirile-
cektir.
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