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GnRH Antagonistlerinin Kontrollii Ovaryen
Hiperstimiilasyonda Kullanimi

Cihat UNLU, Isik USTUNER, Murat SONMEZER

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum AD, Ankara, Tiirkiye

GnRH Antagonists in Controlled Ovarian Hyperstimulation
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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Ozet

Gonadotropin salici hormon (GnRH) antagonistleri, uzun siiredir kontrollii ovaryen hiperstimiilasyon amaci ile kullanilan
GnRH agonist rejimleri yerine, alternatif bir tedavi secenegi olarak klinik kullanima girmistir. Antagonist kullanilan proto-
koller agonistik protokoller ile kargilastirildiginda, benzer gebelik oranlari elde edilirken, daha az miktarda gonadotropin kul-
lanilmakta, stimiilasyon siiresi daha kisa olmakta ve ovaryen hiperstimiilasyon sendromu (OHSS) insidansinda azalma goriil-
mektedir. GnRH antagonist kullanilan rejimlerde prematur LH saliniminin insidanst %2’nin altindadir. GnRH antagonisti
ile pituiter yanit korunurken, oviilasyonun indiiksiyonu da bir GnRH agonisti ile saglanabilmektedir. Perinatal sonuglar di-
ger stimiilasyon rejimlerine benzerdir, ancak GnRH antagonistlerinin ovaryen steroidogenez, implantasyon ve embriyo geli-
simi tizerindeki potansiyel olumsuz etkileri ile iliskili ¢aligmalar halen devam etmektedir. Antagonist protokolleri ile iligkili
klinik deneyim arttik¢a klinik sonuglar da olumlu yonde etkilenecektir.

Anahtar sozciikler: cetrorelix, ganireliks, GnRH agonistleri, GnRH antagonistleri, I[VF

Giris ve GnRH reseptoriine karg: afinitesi artirilmistir. 1984 y1-

. . L o . Iinda GnRH agonistlerinin IVF sikluslarinda prematiir LH
Kontrolli ovaryen hiperstimiilasyon ve in vitro fertilizasyon artisin1 onledigi bildirilmigtir (4). GnRH salinimim taklit

(IYF) sikluslarinda amag ¢ok sayida ovaryen folikal gelisi- eden GnRH agonistleri ilk basta FSH, LH ve estradiol sa-
R saglayarak fiaha fazla s"aylda embpyo elde etmek ve linimin: artirmakla birlikte, pulsatil olmayan bir sekilde
boylece de gebelik sansi yiikseltmektir. Bu amacla, uzun verildiginde pituiter bezde “down” regiilasyona yol ac-

zamandir GnRH agonistleri (GnRH-a) ile birlikte gonadotro- maktadir (5). Medikal hipofizektomi olarak adlandirilan

pinler yaygmn olarak kullanilmaktadur. bu durum meme ve prostat kanserinde ve endometrioziste

) GnRH agonistlerini kullanim alanina sokmustur (6,7,8).
GnRH molekiiliiniin yapisi ilk kez 1971 yilinda tanimlan-

mistir (1,2). Giiniimiize kadar agonistik veya antagonistik
etki gosteren 3000°den fazla GnRH anologu sentezlenmis-
tir (3). Gelisim siirecinde, GnRH agonistlerinin dogal
GnRH molekiiliine oranla (2-5 dk.) yar1 Omiirleri uzatilmis

GnRH-a ile yapilan ovaryen hiperstimiilasyonda, sadece human
menopozal gonadotropinler (HMG) veya klomifen sitrat (CC)
kullanilarak yapilan rejimlerle karsilastirildiginda daha fazla sa-
yida oosit ve embriyo elde edilmektedir (9). GnRH-a kullanima,

prematiir LH yiikselmesini 6nleyerek iptal edilen siklus sayisin-

Yazisma adresi: Prof. Dr. Cihat Unlii da belirgin azalmaya neden olmaktadir (10). GnRH-a kullanilan
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum AD, protokollerde embriyo kalitesi olumsuz yonde etkilenmemekle
06100 Cebeci, Ankara, Tiirkiye birlikte, artmig stimiilasyon siiresi, artmig gonadotropin kullani-
Tel: +90 (312) 320 35 50 N - L.
Faks: 490 (312) 320 35 53 mi ve artmig ovaryen hiperstimiilasyon sendromu (OHSS) riski
E-posta: unlu@artemisonline.net gibi bir takim dezavantajlar soz konusudur (11). Ayrica, ilk “fla-
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Sekil 1. Ganireliks ve cetrorelix’in molekuler yapisi.
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Sekil 2. GnRH antagonist ve GnRH agonistlerinin farklari.

re up” doneminde artmig gonadotropin salinimina bagli ovaryen
kist olusumu, pituiter desensitizasyon doneminde ise Ostrojen
yoksunluk semptomlari izlenebilmektedir.

Ilk GnRH antagonisti 1972 yilinda sentezlenmistir (12).
GnRH antagonistlerinin giiclii lipofilik 6zellikleri nedeni ile
ilk yillarda bunlarin parenteral kullanimi miimkiin olmamustir.
Ilk olarak sentezlenen GnRH antagonistleri, mast hiicrelerinde
GnRH reseptorlerine baglanarak histamin salimimina ve aller-
jik reaksiyonlara yol agmistir. Giiniimiizde ise histamin salimni-
mina bagl alerjik yan etkilerden arindirtlmig iigiincii nesil
GnRH antagonistleri klinik kullanima sunulmustur. GnRH an-
tagonistleri uygulanimi sonrasinda LH, FSH supresyonu hizli
bir sekilde olustugundan bir 6nceki siklusun luteal donemi ye-
rine, ayni siklusun folikiiler doneminde kullanilabilmekte ve
LH yiikselmesi belirgin olarak engellenmektedir.
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I. GnRH ANTAGONISTLERININ
FIZYOLOJiSI

Dogal GnRH molekiilii hipotalamustan salinan ve 10 amino-
asitten olusan bir polipeptiddir. Dogal GnRH molekiilii gibi 10
aminoasitten meydana gelen GnRH antagonistlerinde resepto-
re baglanma bolgesi olan ilk 3 aminoasit benzerdir (Sekil 1). 8
ve 10. pozisyondaki degisiklikler ile 1. ve 2. nesil antagonist-
lerdeki histamin salinimi problemi ortadan kaldirilmigtir (13).
GnRH antagonistleri, GnRH agonistlerinden farkli olarak
GnRH reseptoriinii hizli bir sekilde kompetetif olarak bloke
ederler. Bu inhibisyon doza ve endojen GnRH miktarina
baglidir (14). FSH yarilanma siiresinin LH yarilanma siire-
sinden daha uzun olmasindan dolay1 LH inhibisyonu FSH in-
hibisyonuna gore daha belirgindir.

Antagonistik GnRH analoglarinin, agonistik analoglardan belir-
gin farklar1 vardir. Agonistlerde tekrarlanan giinliik dozlarda
baslangic olarak FSH ve LH sekresyonu artmaktadir. Bu “flare
up” donemini pituiter “down” regiilasyon donemi izler. Ago-
nistlerde kontrollii ovaryen hiperstimiilasyonda amaclanan kli-
nik supresyon donemine 14-21 giinde ulagilmaktadir (16). An-
tagonistlerde, FSH ve LH supresyonu hemen baglamakta ve
baslangic “flare-up” etkisi izlenmemektedir. Luteal fazda veri-
len agonistler, “flare-up” donemi sonunda relatif hipodstroje-
nizme neden olmaktadir. Bu donemde kadinlar, sicak basmala-
11, uykusuzluk ve bas agrist gibi hipodstrojenizm semptomlarin-
dan yakinmaktadirlar. Antagonistlerde ise Ostrojen yetmezligi
bulgular1 izlenmez. Antagonistlerde menstriiel siklusun tiim
fazlarinda endojen FSH ve LH supresyonu hizla olusturulabil-
mekte ve bu etki de antagonistlerin daha serbest kullanimina
izin vermektedir. Ayn1 zamanda antagonist kesilmesini takiben
hizla hipofizer fonksiyonlar geriye donmektedir (13) (Sekil 2).
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Tablo 1. Ug randomize faz lll galismasinin klinik ve endokrin sonuglari

Avrupa Galismasi

Kuzey Amerika Calismasi Avrupa ve Orta Dogu Calismasi

Ganireliks Buserelin Ganireliks Leuprolide Ganireliks Triptorelin
Hasta sayisi 463 237 198 99 226 111
ET (n, %) 399 (86) 208 (88) 178 (90) 91 (92) 204 (90) 96 (86)
GnRH analog siresi (giin) 5(2-14) 26 (18-44) 4 (2-14) 22 (16-28) 5 (2-10) 26 (16-41)
Toplam r-FSH dozu (U, yayihm) 1500 1800 1800 2025 1350 1800
(900-5400) (900-6450) (1200-4275) (1350-5100) (900-3900)  (1050-4050)
Toplam r-FSH tedavi slresi (gtin) 9 (6-18) 10 (6-19) 8 (6-19) 10 (6-16) 9 (6-14) 11 (7-16)
Siklus basina 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 sayisi (n)
Embriyo sayisi (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
implantasyon orani (%) 16.7 21.8 211 26.1 229 22.9
Siklus bagina devam 20.3 25.7 30.8 36.4 31.0 33.9
eden gebelik orani (%)
ET basina devam 23.3 29.0 34.3 39.6 34.3 38.5

eden gebelik orani (%)

II. GnRH ANTAGONISTLERININ
FARMAKODINAMIK VE

FARMAKOKINETIK OZELLIKLERI

GnRH antagonistleri ile yapilan faz I caligmalarinda, antago-
nistlerin biyoyararlanim, zirve konsantrasyonuna ulagma i¢in
gecen siire ve eliminasyon gibi farmakodinamik ve farmako-
kinetik 6zellikleri arastirilmistir.

On dokuz saglikli goniillii kadinin dahil edildigi randomize
bir calismada, 0.25 mg ganireliks subkutan uygulanmis, bir
hafta sonra ise intravenoz olarak 0.25 mg ganireliks tekrar-
lanmistir (16). Eliminasyon yar1 omrii subkutan uygulanim-
da 12.8 saat, intravenoz uygulanimda ise 12.7 saat olarak bu-
lunmustur. Ganireliksin biyoyararlanimi yaklasik %91.3 ola-
rak bulunmustur.

Cetrorelix ile yapilan faz I caligmalari sonucunda, maksi-
mum plazma konsantrasyonuna ortalama 1-2 saatte ulagilmig
ve biyoyararlanimi %85 olarak saptanmustir (17). 3 mg tek
doz sonrasi yar1 6miir 62.8 saat, giinliik 0.25 mg dozunda ise
20.6 saat olarak bulunmustur.

III. DOZ BULMA CALISMALARI

“Ganirelix Dose Finding Study Group” tarafindan gercek-
lestirilen ¢cok merkezli, cift kor toplam 333 kadinin dahil
edildigi bir ¢alismada, uygun GnRH antagonist dozu arasti-
rilmustir (18). Menstriiel siklusun 2. giiniinde 150 IU/giin r-
FSH, r-FSH’nin 6. giiniinde de 0.0625, 0.125, 0.25, 0.5, 1.0
ve 2.0 mg dozlarda ganireliks baslanmistir. Ultrasonografide
>17 mm folikiiller izlendiginde 10.000 IU hCG yapilmustir.
Calismadaki hastalarin ortalama yas1 31.6, ortalama viicut
kitle indeksi ise 22.7 kg/m’ olarak bildirilmistir. Calisma so-
nucunda 0.25 mg/giin ganireliks, prematiir LH salinimini en-
gelleyen minimum etkin doz olarak belirlenmis, baslanan
siklus bagina devam eden gebelik orani ise %33.8 olarak sap-
tanmistir. Siklus basina devam eden gebelik oranlar1 0.5

mg/giin ganireliks icin %10.1, 1.0 mg/giin icin %14.1 ve 2
mg/giin i¢in ise %0 olarak saptanmistir. Artan ganireliks do-
zuna paralel olarak izlenen gebelik oranlarindaki azalmanin
nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte, bunun antagonistle-
rin embriyo lizerine direkt etkilerinden kaynaklanmadigi dii-
stiniilmektedir (19). Dogal siklusta yiiksek dozlarda ganire-
liksin kullanildig1 kadinlarda dondurulmus-¢oziilmiis embri-
yolar kullanarak basaril1 transferler bildirilmistir (20,21).

Olivennes ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir caligmada,
bir diger GnRH antagonisti olan cetrorelix’in prematiir LH
salinimu iizerindeki etkisi aragtirilmigtir (22). Cetrorelix geg
folikiiler fazda tek bir doz olarak 3 mg ve 2 mg olarak uygu-
lanmistir. 2 mg dozunun LH yiikselmesini 3 giin kadar 6nle-
digi izlenirken, 3 mg dozunun 4 giin kadar engelledigi sap-
tanmistir. Bu etkilerine ilave olarak IVF sonuglarina olum-
suz etkileri bulunmamaktadir. Hasta tolerans1 yoniinden cet-
rorelix ¢ok rahat bulunmus, sadece %15 hastada enjeksiyon
yerinde eritem goriilmiistiir.

Felberbaum ve arkadaslar1 tarafindan yapilan, tubal infertili-
te tanisi konulmug 20 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada,
cetrorelix’in hipofizer yanita etkisi arastirilmistir (23). Has-
talara menstriiel siklusun 2. giinii HMG baglanmuisg, 15 hasta-
ya menstriiel siklusun 7. giiniinden baslayarak hCG giiniine
kadar 3 mg/giin subkutan cetrorelix verilmistir. Takip sira-
sinda hi¢bir hastada prematiir LH salinimi goriilmemistir.
Ayni protokolde 5 hastaya 1 mg/giin cetrorelix verilmig ve
LH salinimi1 gézlenmemigtir. Oosit kalite ve sayis1 uzun ago-
nist protokole benzerdir. Oviilasyon indiiksiyonundan 3 saat
once, 25 ng dogal GnRH ile yapilan LHRH testi ile hipofiz
fonksiyonlar1 degerlendirilmis ve hipofiz fonksiyonunun ko-
rundugu izlenmistir.

Albano ve arkadaglan tarafindan yapilan bir ¢caligmada, 90
hastada 0.25, 0.5 ve 0.1 mg/giin cetrorelix dozlar karsilasti-

rilmig ve kullanilan biitiin dozlarda prematiir LH artiginin en-
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Tablo 2. Ug randomize faz lll galismasinin klinik sonuglari

Multipl doz Tek doz Tek doz
(Albano, 2000) (Olivennes, 2000) (Roulier, 2001)
Cetrorelix Buserelin Cetrorelix Triptorelin Cetrorelix  Agonist
Hasta sayisi 188 85 115 39 307 364
Gonadotropin tedavi suresi (glin) 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 orani (%) 22 26 21.2 27.3 22.1 22.5
Grade lI-Ill OHSS insidansi 2/181 (1.1) 5/77 (6.5) (3.5) (11.1) 0.9) (3.8)
Avrupa ve Orta 133,98
Mensin ||r-FSH’nin Dogu Gal ] 31
2-3.gun || 6. guni hCG
|I FSIH Knﬁe)_r Amerika [T R R TR R - 36,1
Siklusun Ganireliks V| teal faz
R - veya .
21 24.I gunu | r-FSH 1csi destegi Aveups cansmaquw
GnRH agonist I
B ——— %
[ “down” regilasyon 0 5 10 15 20 25 30 35 40
[o0rgal HE lin @ Leuprolide O Triptorelin |

Sekil 3. Ug randomize faz Il galigmanin tedavi rejimi.

gellendigi izlenmistir (24). Sadece 0.1 mg/giin cetrorelix
alan bir hastada LH yiikselmesi ve progesteron artig1 gozlen-
mistir. Ayrica, 0.25 ve 0.5 mg dozlarda IVF sonuglar1 benzer
bulunmus ve 0.25 mg/giin dozu minimum etkin doz olarak
kabul edilmistir.

IV. KARSILASTIRMA CALISMALARI

Toplam 43 IVF merkezinin dahil edildigi 3 ayr1 faz III ¢alis-
masinda, standart uzun GnRH agonist protokolii ile GnRH
antagonistleri (0.25 mg ganireliks) karsilastirilmistir; “Euro-
pean Orgalutran Study Group”, “North American Ganirelix
Study Group” ve “European and Middle East Orgalutran
Study Group” calismalarindaki tedavi protokolii semas1 Se-
kil 3’te goriilmektedir. Calismaya saglikli, 18 ile 39 yaslar1
arasinda, viicut kitle indeksi 18 ile 29 kg/m2 arasinda olan ve
24-35 giin arasinda spontan menstriiel siklusu olan kadimnlar
dahil edilirken, siklusun 2-4. giinii FSH diizeyi 210 IU olan
hastalar ¢alisma dist birakilmistir (Tablo 1) (25-27).

Ganireliks kullaniminda, GnRH agonist grubuna gore;
GnRH analog tedavi siiresi 18-21 giin daha kisa siirmiistiir.
Buna ek olarak toplam 225-450 IU r-FSH daha az kullanil-
mistir ve ovaryen stimiilasyon siiresinin 1-2 giin daha az ol-
dugu saptanmistir. hCG giinii 11 mm ve iistiindeki folikiil sa-
yis1 ganireliks grubunda, agonist rejimlere gore ortalama 1
folikiil daha azdir. Bununla birlikte r-FSH’nin 6. giiniinde
yani ganireliksin ilk verilig giiniinde, antagonist rejiminde
1.7-2.8 daha fazla folikiil izlenmistir. Estradiol konsantras-

18

* Gruplar arasinda istatistiksel fark yoktur.

Sekil 4. Faz Il karsilagtirma galismalar, devam eden gebelik
oranl.

yonu, ganireliks grubunda hCG giinii daha diisiik olarak sap-
tanmakla birlikte, ganireliks baslangi¢ giiniindeki estradiol
konsantrasyonu daha yiiksek olarak saptanmistir. Ancak an-
tagonist grubunda, agonist grubuna oranla anlamli olarak da-
ha az oosit toplanmustir (1.0-2.4 daha az oosit). Bu azalma-
nin embriyo kalitesi lizerinde herhangi bir negatif etkiye yol
acmadif1 izlenmigtir. Devam eden gebelik oranlar1 antago-
nist grubunda %?2.9-5.6 daha diisiik olarak saptanmig
(p>0.05) (Sekil 4) ve bunun antagonist kullanimu ile ilgili kli-
nik deneyim eksikliginden kaynaklanabilece§i one siiriil-
miistiir. “European Orgalutran Study Group” ¢alismasinda,
antagonist rejimle ilgili deneyimi olmayan merkezlerin ¢alis-
madan ¢ikartilmas1 sonucunda, gruplar arasinda benzer ge-
belik oranlart bulunmustur (antagonist grup; %?24.2, agonist
grup; %23.6) (13) (Sekil 5).

“European Orgalutran Study Group” ¢alismasinda, ganire-
liks grubunda OHSS insidans1 %2.4, buserelin grubunda ise
%5 .4 saptanmistir. Ancak OHSS insidansindaki bu azalma
“North American Ganirelix Study Group” ve “European
and Middle East Orgalutran Study Group” caligmalarinda
desteklenmemistir. U¢ calisma birlikte degerlendirildiginde
OHSS insidansi, antagonist grupta %2.9, agonist grupta ise
%3.8 olarak saptanmistir (19).

“North American Ganirelix Study Group” calismasinda, an-
tagonist alan grupta kizarma, terleme, agr1 gibi allerjik sika-
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yetler (antagonist injeksiyonu sonrasi ilk saat icinde) %12.4,
leuprolide alan agonist grupta ise % 25.6 oraninda izlenmis-
tir. Ayn1 yan etkiler antagonist alan grupta “European and
Middle East Orgalutran Study Group” calismasinda %?24.1,
“European Orgalutran Study Group” caligmasinda ise
%]11.9 oraninda gozlenmistir.

Olivennes ve arkadaslar1 tek doz GnRH antagonist protoko-
liinii (cetrorelix, n=115), triptorelin iceren uzun agonist pro-
tokolii (n=39) ile karsilastirmiglardir (28). Cetrorelix 3 mg
tek doz olarak uygulandiktan sonra 4 giin igerisinde hCG en-
jeksiyonu icin yeterli folikiil gelisimi olmazsa, doz 0.25
mg/giin olarak ilaca devam etmiglerdir. Toplam 18 hastada
(%15.7) cetrorelix giiniinde LH yiikselmesi izlenmis (LH>10
IU/L) fakat uygulamadan sonra LH seviyesi diismiistiir. Bu
18 hastada, ortalama LH seviyesi 17.4+4.6 IU/L iken
cetrorelix verilmesini takip eden giinde ortalama LH seviye-
si 1.0£0.3 IU/L olarak 6l¢tilmiistiir. Bu hastalardan 4’ti daha
sonra gebe kalmigstir. Yazarlar LH yiikselmesi sirasinda, LH
salmiminin baskilanmasinin gebelik iizerine olumsuz etkisi
olmadigint vurgulamiglardir. Agonist grubundan sadece 1
hastada prematiir LH yiikselmesi gozlenirken, cetrorelix gru-
bunda hicbir hastada prematiir LH yiikselmesi gozlenmemis-
tir. Cetrorelix grubunda indiiksiyon siiresinin daha kisa ol-
masina ve daha az sayida gonadotropin kullanilmasina rag-

Sekil 6. Multipl doz sabit protokol ve esnek protokol.

men, uzun agonist protokolii uygulanan hastalarda daha faz-
la sayida oosit toplanmig ve daha fazla embriyo elde edilmis-
tir. Ancak, matiir oosit sayisi, fertilizasyon, klinik gebelik ve
abortus oranlart agisindan uzun GnRH agonist grubu ile an-
tagonist grubu arasinda fark saptanmamistir. OHSS olgulari
cetrorelix grubunda daha az izlenmekle birlikte, istatistiksel
olarak fark saptanmamistir. Ancak uzun GnRH agonist kul-
lanilan hasta grubunda, OHSS riski nedeni ile iptal edilen ol-
gular eklendiginde, fark istatistiksel olarak anlamli bulun-
mugtur. Sonu¢ olarak GnRH antagonist protokolii ile daha
kisa oviilasyon indiiksiyon siiresi, daha az gonadotropin kul-
lanim1 ve daha diisiik OHSS riski s6z konusudur ve IVF so-
nuglart agisindan da uzun agonist protokol ile uyumluluk
gostermistir (Tablo 2).

“European Cetrorelix Study Group” tarafindan yapilan bir
calismada 0.25 mg/giin cetrorelix (n=188), uzun protokol bu-
serelin ile (n=895) ile karsilagtirilmistir (29). Her iki grupta
gonadotropin olarak HMG kullanilmistir. Klinik gebelik ora-
n1 antagonist grubunda %?22.3 iken, agonist grubunda %25.9
bulunmustur (p>0.05). Fertilizasyon, boliinme ve gebelik
oranlar1 her iki grupta benzer olarak gozlenmistir. Antago-
nist grubunda stimiilasyon siiresi daha kisa ve gonadotropin
dozu daha az olarak izlenirken, hCG giiniindeki estradiol dii-
zeyi anlamli olarak daha diisiik olarak izlenmigtir (Tablo 2).
Roulier ve arkadaglar tarafindan yapilan bir caligmada 3 mg
tek doz cetrorelix (n=307) ile depo GnRH agonisti (n=364)
kargilagtirilmistir (30). Cetrorelix grubunda stimiilasyon sii-
resi agonist grubuna gore anlamli olarak daha kisa (antago-
nist grubunda 10, agonist grubunda 11.3 giin; p<0.05) ve kul-
lanilan FSH dozu daha az (antagonist grubunda 1604 IU,
agonist grubunda 1980 IU; p<0.05) olarak saptanirken, kli-
nik gebelik oranlar1 antagonist grupta %22.1, agonist grupta
ise %?22.5 olarak bildirilmistir. OHSS orani ise sirasiyla an-
tagonist grubunda %0.9, agonist grubunda ise %3.8 olarak
saptanmustir (Tablo 2).

V. MULTIPLE VEYA TEK DOZ KULLANIM

Olivennes ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢aligmada
multipl doz (0.25 mg/giin) ve tek doz (3 mg) GnRH antago-
nist protokolleri kargilagtiriimigtir (31). Iki merkezli ve genis
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katilimli bu ¢alismada, multipl doz grubuna 125 merkezden
toplam 1066 hasta, tek doz grubuna ise 83 merkezden toplam
541 hasta dahil edilmistir. Gonadotropinlere kars1 koti yanit
Oykiisti olan ve menstriiel siklusun 2-4. giinii FSH diizeyi
210 IU olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir. Ovaryen
stimiilasyona, spontan menstriiel siklusun 2.-3. giiniinde bag-
lanmistir. Multipl doz grubunda, baslangic FSH dozu 150
IU/giin iken, tek doz grubunda baslangi¢ dozuna, daha 6nce-
ki I'VF sikluslarindaki yanita ve hastanin yagina gore arastir-
maci1 karar vermistir. Ovaryen stimiilasyon i¢in kullanilan
gonadotropinlerin se¢cimi (HMG, r-FSH) her iki grupta da
aragtirmacinin tercihine birakilmistir.

Multipl doz grubunda stimiilasyonun 5. giin gecesi veya 6. giin
sabah1 0.25 mg/giin cetrorelix baglanmig ve hCG giiniine kadar
devam etmigstir. Tek doz grubunda ise, stimiilasyonun 7. giiniin-
de 3 mg cetrorelix verilmigtir. Ancak 7. giin 14 mm capa ulagan
bir folikiil izlenmez ise cetrorelix daha geg verilmistir. 4 giin ice-
risinde hCG yapma kriterleri olusmaz ise 0.25 mg/giin cetrore-
lix hCG giiniine kadar devam edilmistir. Her iki grupta da hasta-
larin %90’1inda hCG yapma kriterleri olusmustur. Multipl doz
grubunda hastalarm %83’linde, tek doz grubunda ise hastalarin
%84’tinde embriyo transferi gerceklestirilebilmistir. Baglanan
siklus bagina gebelik hiz1 ve gebelik hizi/ embriyo transfer orani
multipl doz grubunda sirast ile %24 ve %28, tek doz grubunda
ise %23 ve %27 olarak saptanmustir. Her iki hasta grubunda da
orta veya ciddi OHSS riski hastalarin %1’inden daha azinda
olusmustur. ICSI planlanan hastalarda, tek doz alan grupta daha
fazla oosit toplanmakla birlikte, aragtirmacilar bunun tek doz
grubunda FSH baglangi¢ dozunun yiiksekligine bagl olabilece-
gini One siirmiiglerdir. Bu ¢alisma sonucunda, tek doz cetrorelix
protokoliiniin, multipl doz cetrorelix protokolii ile esit etkinlik
ve giivenlikte oldugu gosterilmistir.

VL. ANTAGONIST PROTOKOLUNDE
DEGISIKLIKLER

Standart yaklagimda multipl doz stimiilasyonun 6. giiniinde,
tek doz ise stimiilasyonun 7. giiniinde baglanmaktadir (sabit
protokol) (32) (Sekil 6 ve 7). Tek doz kullaniminda 4 giin
icerisinde hCG kriterleri karsilanmaz ise tedaviye 0.25
mg/giin ile devam edilmektedir.

Iyi yanit veren hastalarda antagonist tedavisine genellikle sti-
miilasyonun 6. giinii baslanmakla birlikte, prematiir luteinizas-
yonu dnlemek icin stimiilasyonun 5. giinii de baglanabilir. An-
cak kotii yanit veren hastalarda erken LH salinimi olasilig da-
ha az oldugundan antagoniste stimiilasyonun 8 hatta 9. giinii
baslanabilir. Baz1 yazarlar kotii yanit veren hastalarda antago-
nist tedavisinin 2-3 giinden daha uzun siire verilmesini oner-
memektedir (33). Giincel yaklagimda antagonistlerin baglan-
gi¢ gliniiniin, folikiiler ¢apa ve serum estradiol diizeylerine
bagl olarak ayarlanmasi (esnek protokol) onerilmektedir.

VIL. ORAL KONTRASEPTIF TABLET ILE SENKRO-
NIZASYON

Optimum bir IVF siklusunda yiiksek fertilizasyon, implan-
tasyon ve gebelik oranlar1 amaglanir. Ayrica OHSS riski en
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alt diizeyde tutulmalidir. GnRH antagonist protokolii uygula-
nan sikluslarda, oral kontraseptif tablet (OKT) ile 6n tedavi,
klinik olarak siklus diizenlenmesine olanak tanir. Ayni za-
manda hipotalamo-pituiter aksin baskilanmasi sonrasi, FSH,
LH, estradiol ve ovaryen androgenlerin serum diizeyleri
azalmaktadir. Bu etki bazal LH ve androgen seviyesi yiiksek
olan infertil hastalarda olumsuz siklus sonuc¢larini onleyebi-
lir.

Meldrum ve arkadaglari tarafindan yapilan ¢ok merkezli acik
uclu pilot calismada, 77 saglikli infertil kadina menstriiasyo-
nun 1-3. giinii baglamak tizere OKT (Desogen) (0.03 mg eti-
nil estradiol ve 0.15 mg desogestrel) 14-21 giin, OKT biti-
minden 4 giin sonra da r-FSH 225 TU/giin verilmistir (34).
Stimiilasyonun 6. giinii veya en biiyiik folikiil 12 mm olunca
ganireliks 0.25 mg/ giin subkutan baglanmistir. Implantasyon
orani %26, gebelik orani ise %37 olarak bildirilmistir. Bu ilk
onciil sonuca gore GnRH antagonist rejimlerinde siklus
programlanmasi i¢in OKT nin bagarili bir sekilde kullanila-
bilecegi soylenebilir.

Shapiro ve arkadaslar1 toplam 204 hastayi iceren 225 IU r-
FSH/GnRH antagonist siklusunda OKT 6n tedavisi alan has-
talarda (n=136) embriyo transferi bagma gebelik oranini
%41.7, almayanlarda %41.4 (n=86), implantasyon oranini
OKT alanlarda %18.7, almayanlarda ise %?21.2 olarak bildir-
mislerdir (35). Sonug olarak OKT 6n tedavisinin GnRH an-
tagonist rejimlerinde, siklus zamanlamasi ve programlanma-
sinda bagarili bir sekilde kullanilabilecegi, ancak ovaryen ya-
nita ve IVF sonuglarina olumlu bir katkisinin olmadig bildi-
rilmistir.

Obruca ve arkadaglart 150 IVF hastasin1 OKT ile 6n tedavi
konusunda randomize etmisler; 75 hastaya OKT verirken, 75
hastaya ise OKT vermemislerdir (36). OKT’ye (0.03 mgEE
+ 0.15 mg Desogestrel) menstriiasyonun 1. giinii baglanmig
ve 18-28 giin kullanilmigtir. Son hap pazar giinti alinmustir.
OKT bitiminden 5 giin sonra 150 IU r-FSH/giin ile stimiilas-
yona baglanmig (cuma giinii) ve stimiilasyonun 6. giinii de
GnRH antagonisti verilmeye baglanmistir. OKT kullanan
hastalarmn higbirinde oosit toplama iglemi hafta sonuna denk
gelmemigtir. Embriyo transferi basina klinik gebelik orani
OKT kullanan grupta %39.7, OKT kullanmayan grupta ise
%41.2 olarak bulunmustur.

VIIL. STIMULASYON REJIMI,
GONADOTROPIN BASLANGIC GUNU VE DOZU

Wikland ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada,
multipl doz cetrorelix protokolii ile birlikte farkli r-FSH bas-
lama dozlar1 aragtirilmig ve 150 veya 225 IU r-FSH ile, her
iki grupta da benzer folikiil gelisimi, embriyo sayisi, implan-
tasyon ve gebelik oranlar1 goriilmiistiir (37). Ancak, 225 TU
r-FSH kullanan grupta daha fazla sayida oosit toplanmistir
(11.0°e karsilik 9.1; p <0.025).

Olivennes ve arkadaslart da daha yiiksek r-FSH baslangic
dozuyla daha fazla sayida oosit toplandigini, ancak gebelik
oranlarinda herhangi bir farklilik olmadigini bildirmiglerdir
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(31). Sonug olarak baglangic r-FSH dozunun IVF sonuclari-
n1 etkilemedigi ve benzer OHSS riskine sahip oldugu, teda-
vinin kisisellestirilmesi gerektigi yani; baslangic dozunun
hastanin yags1 ve daha dnceki IVF yamit1 gibi infertilite 6zel-
liklerine gore ayarlanmasi gerektigi bildirilmistir (31,37,38).
Standart uzun protokol ile, GnRH antagonistlerini karsilasti-
ran faz III ¢alismalarinda gonadotropin tedavisine siklusun
2. veya 3. giinii baglanmis ve benzer klinik gebelik oranlari
bulunmustur (25-30).

Hohmann ve arkadaglar1 randomize bir caligsmada siklusun 2.
giinii veya 5. giinli gonadotropin baslanmasinin (r-FSH) so-
nuclar iizerindeki etkisini aragtirmiglardir (39). Calismaya
IVF/ICSI endikasyonu olan 142 normal ovulatuar kadin da-
hil edilmis ve gruplara randomize edilmistir. A grubuna
(n=45) uzun GnRH agonist protokolii alan hastalar, B grubu-
na (n=48) siklusun 2. giinii r-FSH baslanan ve GnRH anta-
gonist alan hastalar, C grubuna ise (n=49) siklusun 5. giinii r-
FSH baslanan ve GnRH antagonist alan hastalar dahil edil-
mistir. Ovaryen stimiilasyon i¢in r-FSH sabit dozda
(150 IU/giin) kullanilmistir. En biiyiik folikiil cap1 14 mm
olunca GnRH antagonistine baglanmistir (cetrorelix 0.25
mg/giin). C grubunda stimiilasyon siiresi daha kisa olarak
saptanirken (A, B, C gruplar i¢in sirast ile; 11, 9, 8 giin), ay-
n1 zamanda daha az gonadotropin kullanilmistir (A, B, C
gruplari icin sirasi ile; 1650, 1350, 1200 IU). Ancak C gru-
bunda yetersiz ovaryen yanit nedeni ile daha az oosit toplan-
mis (A, B, C gruplari i¢in sirast ile; 9, 8, 7) ve daha fazla sik-
lus iptali izlenmistir. Ancak C grubunda daha kaliteli embri-
yo elde edilmistir ve her toplanan oosit basina daha fazla
transfer yapilmustir. (%68, %71, %90; p=0.04) Ancak her ii¢
grupta da baglanan siklus basina gebelik oranlari arasinda
fark yoktur.

Bu calisma sonucunda Hohmann ve arkadaglari normal foli-
kiiler kohort gelisime ge¢ miidahalenin daha iliml bir ovar-
yen yanita neden oldugunu 6ne sitirmiiglerdir. C grubunda
siklusu iptal edilen hastalar, aslinda bazal FSH seviyesi ve
yaglar1 yiiksek olan hastalardir. Caligmada kotii yanit veren
hasta sinifina girmeyen bu altgrupta, yazarlarin ilimli
stimiilasyon olarak nitelendirdigi bu protokol kullanildiginda
daha fazla siklus iptali ile karsilagilmistir. Bu altgrup hasta-
larda, GnRH antagonist rejimi ile birlikte siklusun 2. giiniin-
de gonadotropinler baglandiginda siklus iptali olmamakta,
ancak kotii kalite embriyo gelisimi izlenmektedir.

IX. GnRH ANTAGONISTINE BASLANGIC GUNU

GnRH antagonist kullanilan sikluslarda antagonist baslangi¢
giinii ve baglangic kriterlerini belirlemek amaci ile Ludwig
ve arkadaglar1 60 hasta tizerinde prospektif bir calisma ger-
ceklestirmislerdir (40). GnRH antagonisti olarak cetrorelix
kullanilmigtir. Hastalar 3 gruba randomize edilmistir; 1.
gruptaki hastalara stimiilasyonun 6. giiniinde baglamak iize-
re sabit multipl doz antagonist protokolii, 2. gruptaki hastala-
ra en biiylik folikiil cap1 14 mm oldugunda multipl doz anta-
gonist tedavisine baglanmis, 3. grupta yer alan hastalara en
biiyiik folikiil cap1 14 mm oldugunda tek doz antagonist te-
davisi uygulanmisgtir. 1. grupta, 2. gruba gore anlamli 6l¢iide
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daha fazla antagonist kullanilmistir (6.81%1.61°e karsilik
4.59+1.65; p<0.01).

Mansour ve arkadaslar1 esnek protokol ile sabit protokolii
karsilagtirmistir (41). Esnek protokolde (n=64) en biiyiik fo-
likiil capr 16 mm olunca, sabit protokolde ise stimiilasyonun
6. glinii GnRH antagonist baglanmugtir. Iki protokol arasinda
embriyo sayilari, implantasyon orani, klinik gebelik orani ve
cogul gebelik oran1 arasinda fark goriilmemistir. Ancak anta-
gonist enjeksiyon sayisi, esnek grupta sabit gruba gore (orta-
lama; 3.4%1.1°e karsilik 5.3+1.8; p<0.05) anlamli olarak az-
dir. Yazarlar daha sonra kendi kliniklerinde GnRH antago-
nisti baglama kriteri olarak en biiyiik folikiil capinin 15 mm
olmasin kabul etmislerdir. Shapiro ve arkadaslar1 gézlemsel
calismalarinda sabit protokol yerine esnek baslangic proto-
koliinii 6nermektedirler. (35). Antagonist baglangi¢ kriterleri
olarak; en biiyiik folikiil capinin >12-13 mm olmasi, 6 veya
daha fazla folikiiliin >11 mm olmasi veya estradiol diizeyi-
nin >400 pg/ml olmasini1 6nermektedirler. Antagonist bas-
lanmasi i¢in folikiiler kriterlerin olugmasina ragmen, estradi-
ol <400 pg/ml ise tedaviye 1 ampul FSH eklenmesini 6ner-
miglerdir. GnRH antagonisti baglandiktan sonra 48 saat i¢in-
de FSH dozunun azaltilmamasi gerektigini ve esnek protokol
kullanirken 8. giiniin gecilmemesi gerektigini bildirmiglerdir.

X. ANTAGONIST PROTOKOLDE
KARSILASILAN SORUNLAR

GnRH antagonistlerinin kullanim alanina girmesi ve klinis-
yenlerin bu yeni stimiilasyon protokollerini 6grenmeye bas-
lamasiyla birlikte, yeni birtakim sorunlarla karsilasilmaya
baglanmigtir. Cok sik olarak kargimiza ¢ikmamakla birlikte,
GnRH antagonistinin verildigi giin ve bunun sonrasindaki
birkag giin icerisinde estradiol diizeylerinde izlenen diisiis ve
bunun siklus iizerindeki etkisi bunlardan biridir.

Shapiro ve arkadaslart GnRH antagonist sikluslarinda, anta-
gonist verildigi giin Ostrojen paternlerini degerlendirmisler-
dir (35). 161 hastanin 124’linde estradiol diizeylerinde artis
(>%10), 27 hastada plato, 10 hastada ise diigiis (<%10) izlen-
mistir. Bu 3 grup arasinda, gebelik ve implantasyon oranla-
rinda fark gézlenmemis ve GnRH antagonisti sonrasinda se-
rum estradiol diizeylerinde izlenen diisiis veya platonun IVF
icin prognostik bir dneminin olmadig1 6ne siiriilmiistiir. Bu-
na zit olarak, Lindheim ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bas-
ka bir ¢alismada oosit donasyon sikluslar1 retrospektif olarak
incelenmis ve GnRH antagonisti sonrasinda estradiol diizey-
lerinde diisiis izlenen hastalarda klinik gebelik oranlarinda,
devam eden gebelik oranlarinda ve implantasyon oranlarin-
da anlaml diisiikliik rapor edilmistir (42). Sonug olarak aras-
tirmacilar, antagonist sonrasinda izlenen estradiol diisiisii-
niin, embriyo kalitesine etki etmedigini, ancak gebelik so-
nuclarmim anlaml olarak diisiik olmasi nedeni ile GnRH an-
tagonistlerinin folikiilogenez ve embriyo gelisimine, morfo-
lojik olarak gosterilemeyen olumsuz bazi etkilerinin olabile-
cegini One siirmiiglerdir.

Onceleri GnRH antagonisti kullanilan sikluslarda endojen
LH aktivitesinin asir1 baskilanmasinin, IVF sonuclarina
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olumsuz etki yapabilecegi diisliniilmiistiir. Marviel ve arka-
daslar1t GnRH antagonisti ve r-FSH kullanarak stimiile edi-
len 270 hastayr hCG giinii LH diizeyine gore 2 gruba ayir-
mig ve IVF sonuglarint incelemistir; 1. grup LH <0.5
(n=119) ve 2. grup LH >0.5 (n=151) (43). Sonugta hCG gii-
nii LH’nin <0.5 olmasinin oosit ve folikiiler matiirasyona
ve gebelik hizina olumsuz bir etkisinin olmadigi gozlen-
migtir. LH <0.5 olan hastalarda hCG giinii estradiol kon-
santrasyonlarinin daha diisiik olmasina ragmen, elde edilen
0osit, pre-embriyo ve dondurulmus embriyo sayilarinin da-
ha fazla oldugu gozlenmistir. Sonu¢ olarak GnRH antago-
nistlerinin kullanildig1 protokollerde tedaviye disardan LH
eklenmesinin gerekli olmadig1 sdylenebilir. Bir bagka calis-
mada ayn1 sekilde disardan verilen LH’nin GnRH antago-
nistlerinin kullanildig: sikluslarda sonuclara etkisi aragtiril-
mugtir (44). Stimiilasyon bir grupta r-FSH, diger grupta ise
HMG ile yapilmis, sonuglar benzer bulunmus ve orta ve
gec folikiiler fazda LH serum seviyesinin endometrial ka-
linliga, luteal faz progesteron seviyesine ve gebelik sonucu-
na etki etmedigi bildirilmistir.

Kolibianakis ve arkadaslar1 tarafindan yapilan prospektif,
randomize bir calismada, 30 hastaya r-FSH’nin 1. giinii
GnRH antagonisti verilmis, diger 30 hastaya da GnRH anta-
gonisti, -FSH nin 6. giinii verilmistir (45). Her iki gruba da
r-FSH, menstruasyonun 2. giinii sabit dozda (200 IU) baslan-
mustir. GnRH antagonistine stimiilasyonun 1. giinii baslanan
grupta, diger gruba oranla, folikiiler faz serum LH ve 0stro-
jen seviyeleri anlamli olarak diisiik bulunmustur. Ancak foli-
kiiler gelisim her iki grupta da stimiilasyonun 6. giinii ve
hCG giinii benzer bulunmustur. Her iki grupta da benzer fer-
tilizasyon hizi, implantasyon hizi ve transfer bagina devam
eden gebelik hiz1 bildirilmistir.

Christin-Maitre ve arkadaglari, GnRH antagonist uygulama-
dan once izlenen LH yiikselmesinin siklus iizerindeki etkisi-
ni; 3 mg cetrorelix uygulamasi 6ncesinde LH diizeylerinde
yiikselme saptanan 36 hastayi retrospektif olarak inceleyerek
aragtirmiglardir. Bu hasta grubu antagonist uygulama giiniin-
de LH serum diizeyi <10 IU olan 138 hasta ile kargilagtiril-
mustir (46). Serum LH seviyesi 10-15 IU olan grupta; (n=17)
matiir oositler, fertilizasyon orani, implantasyon orani ve ge-
belik oran1 sirasiyla %88, %64.7, %12 ve %21 bulunmustur.
LH serum diizeyi <10 IU olan grupta ise sirasiyla %77,
%71.3, %16 ve %26 bulunmustur. Sonucta GnRH antagonist
uygulamasinin hemen oncesinde ortaya ¢ikan LH yiikselme-
sinin, GnRH antagonist uygulamas: ile 6nlenebilecegi ve bu
yiikselmenin baskilanmasinin, oosit matiiritesi, implantas-
yon oranlar1 ve gebelik oranlar iizerinde olumsuz etkiye yol
acmadig1 gozlenmistir (28, 46).

Yapilan ¢alismalarda cetrorelix dozu ile viicut agirlig1 ara-
sinda bir iliski bulunmadig1, bu nedenle de hastanin kilosuna
gore doz ayarlamasinin gerekli olmadig1 belirtilmektedir.
Ciinkii cetrorelix’in farmokokinetigi viicut agirligindan ba-
gimsizdir ve viicut agirlhig: ile cetrorelix plazma diizeyleri
arasinda korelasyon saptanmamistir (47). Ancak cetrore-
lix"ten farkli olarak serum ganireliks diizeyleri ile viicut agir-
l1g1 arasinda bir iligkinin olabilecegi, bunun da 50 kg’in al-
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tindaki hastalarda izlenen diisiik gebelik oranlar1 ile baglan-
tisinin olabilecegi one siirtilmektedir (33).

Yardimer iireme tekniklerinin kullaniminda karsilasilan ve
siklus sonuglari iizerinde 6nemli etkileri olan bir diger konu
ise prematiir luteinizasyondur. Bu amagla yapilan prospektif
gozlemsel bir calismada 52 GnRH antagonist siklusu analiz
edilerek, hCG giinii progesteron serum diizeyinin 1.2°den
biiyiik olmasi prematiir luteinizasyon olarak tanimlanmisgtir
(48). Toplam 52 siklusun 24’tinde (%46.2) prematiir luteini-
zasyon izlenmigtir. Prematiir luteinizasyon izlenen ve izlen-
meyen gruplarda, transfer basina gebelik oranlar1 %21.7 ve
%53.6, implantasyon oranlart ise %10.6 ve %30.1 olarak bu-
lunmustur. Bu ilk onciil sonuglar, prematiir luteinizasyonun
gebelik ve implantasyon oranlart tizerindeki olumsuz etkile-
rini yansitmaktadir. GnRH antagonist sikluslarinda sik ola-
rak izlenen bu durum, serum LH konsantrasyonundan ¢ok,
matiir graniiloza hiicrelerinin disardan verilen FSH’ye yaniti
ile iligkilidir. Bu veriler, GnRH antagonist sikluslarinda ek
olarak progesteron monitorizasyonunun gerekliligini ortaya
koymaktadir.

XI. GnRH ANTAGONISTLERININ
PERIFERIK ETKILERI

Standart uzun GnRH agonist protokolii ile GnRH antagonist
protokoliinii karsilastiran faz III caligmalarinda gebelik oran-
larinda anlamli olmayan diisiikliikler bildirilmistir (25-30).
Bu calismalarda, implantasyon oranlarinda ve hCG giinii se-
rum estradiol seviyelerinde diisiikliik gosterilmesi ve faz II
calismalarinda artan GnRH antagonist dozuna bagl olarak,
implantasyon oranlarinda azalma bildirilmesi; GnRH anta-
gonistlerinin ovaryen steroidogenez, endometrium ve erken
embriyo gelisimine olumsuz etkileri olabilecegini diisiindiir-
mektedir (18, 49-51).

Insan overinde GnRH reseptérlerinin varlig1, reseptor geni-
nin tanimlanmasi ve fonksiyonlari ile ilgili yapilan ¢alisma-
larda; GnRH reseptorleri insan graniiloza hiicrelerinde goste-
rilmistir (52). Buna ek olarak diisiik afinitede baglanma nok-
talar1 korpus luteumda bulunmaktadir (53).

Insan overinde GnRH reseptorii bulunmasina karsin, hipofiz-
den salinan dogal GnRH’nin periferik serum diizeylerinin
duisiikliigii nedeniyle bu reseptorler ile etkilesime girmedigi
diisiiniilmektedir. GnRH’nin periferik reprodiiktif dokularda,
otokrin ve parakrin etkileri oldugu, GnRH ve GnRH benzeri
peptidlerin over dokusu iizerindeki direkt tesirlerinin GnRH
antagonistleri tarafindan etkilenebilecegi varsayilmaktadir.
Buna ek olarak ART sikluslarinda digardan verilen analogla-
rin bu reseptorler ile etkilesime girme olasiligi bulunmakta-
dir.

Hernandez ve arkadaslari, folikiilogenez, blastomer olugsumu
ve implantasyona uygun endometrium i¢in mitozun sart ol-
dugunu belirterek, GnRH antagonistlerinin, periferik GnRH
reseptorleri ile etkilesime girerek biiylime faktorlerinin sen-
tezini azaltabilecegi ve hiicresel siklusta inhibisyon yapabi-
lecegini belirtmislerdir (54).
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Minaretzis ve arkadaslari, GnRH antagonist sikluslarinda,
graniiloza-lutein hiicrelerde aromataz aktivitesinin azaldigini
ama bazal ve gonadotropin ile stimiile edilen progesteron
yanitlarinin, agonist ve antagonist sikluslarinda benzer oldu-
gunu belirtmislerdir (55). Antagonist sikluslarinda diisiik se-
rum estradiol seviyesinin aromataz aktivitesinin azalmasin-
dan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Antagonist siklusla-
rinda, aromataz aktivitesini yansitan folikiiler siv1 estradiol
testosteron orani (E/T) agonist sikluslarina gore daha diisiik-
tiir. In vitro kiiltiir caligmalarinda, hCG veya cAMP ile sti-
miile edilen graniiloza hiicrelerinin estradiol iiretimi, agonist
ve antagonist sikluslarinda benzerdir. cAMP bir intraselliiler
ikincil haberci molekiildiir ve ovaryen steroidogenez gibi
bir¢ok hiicresel fonksiyonda gorev alir. Demirel ve arkadas-
lar1 yaptiklar1 bir caligmada, antagonistlerin insan graniiloza
ve kumulus hiicrelerinde, cAMP iiretimine olumsuz etkisinin
olmadigim1 belirtmiglerdir (56). Sonucta antagonistlerin
ovaryen steroidogenez lizerinde olumsuz etkileri olmadig1
sonucuna ulagmiglardir.

Fare embriyolarinin gelisim potansiyelinin gozlemlendigi
calismalarda, artan GnRH agonist seviyesine paralel olarak
“hatching” blastokist evresi artmaktadir. Buna zit olarak in
vitro kiiltiir sistemine GnRH antagonist eklenmesi ile blasto-
kist evresinin progresyonu inhibe olmaktadir. Ancak insanda
GnRH antagonistinin son dozundan yaklasik 5-7 giin sonra
embriyo transferi yapilmakta ve antagonistlerin yari omrii
g6z Oniine alinirsa insan embriyosunun gelisim programina
antagonistlerin zararli etki yapmasi olas1 goriilmemektedir.

Immiin boyama yontemi ile GnRH, endometrial stroma, lu-
minal ve glandiiler epitelde gosterilmistir. Ayrica embriyo
tizerinde GnRH reseptorleri tespit edilmistir. Teorik olarak
disardan verilen GnRH antagonistleri, GnRH reseptorlerini
bloke ederek GnRH’nin bazi etkilerini inhibe edebilir. An-
cak bugiine kadar hi¢bir arastirma, GnRH antagonistlerinin
endometrium {izerinde negatif etkisinin oldugunu gosterme-
migtir.

Ote yandan GnRH antagonistlerinin fertilizasyon oranimi et-
kilemeden, doz bagimli olarak, spermin zona pellucida’ya
baglanmasini azalttig1 gosterilmistir (57). Bugiin i¢in GnRH
antagonistlerinin periferik etkilerinin 6nemli oldugu klinik
olarak gosterilememistir. Bu konu iizerinde ileri ¢alismalar
devam etmelidir.

XII. OOSIT MATURASYONUNUN
TETIKLENMESI

GnRH antagonistlerinin kullanildig1 sikluslarda, agonistik
analoglardan farkli olarak, I. mayoz boliinmenin tetiklenme-
si amaci ile GnRH agonistleri kullanilabilir. Olivennes ve
arkadaglar1 intrauterin inseminasyon planlanan, GnRH anta-
gonistlerinin kullanildig1 5 hastada oosit matiirasyonunu ta-
mamlamak amaci ile basarili bir sekilde GnRH agonistlerini
kullanmiglardir (58). OHSS riski yiiksek olan hastalarda da,
LH’nin yar1 émriiniin hCG’ye gore daha kisa olmast nedeni
ile GnRH agonistleri 6nemli bir alternatif olarak karsimiza
cikmaktadir. Bu amagcla ganireliks ve r-FSH’nin kullanildig:
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ve ciddi OHSS riski olan 8 hastada, LH salinimi1 0.2 mg trip-
torelin ile tetiklenmis ve hicbir hastada OHSS gelismemistir
(59). Fakat daha once agonistlerle desensitize edilmis siklus-
larda bu amagla GnRH agonistlerinin kullanilabilmesi miim-
kiin degildir.

Olivennes ve arkadaslar1 antagonist kullanilan 200 siklusta
LH saliniminin indiiklenmesi amaci ile hCG ve GnRH ana-
loglarini karsilagtirmiglardir (60). Alt1 ayr1 merkezde siirdii-
riilen randomize ¢alismada 0.2 mg triptorelin s.c., 0.5 mg le-
uprolide s.c ve 10.000 IU hCG karsilagtirtlmigtir. hCG, trip-
torelin ve leuprolide gruplarinda toplanan oosit sayisi sira-
styla 8.313.3, 9.8+5.4 ve 8.714.5 olarak bulunmustur. Klinik
sonuclar li¢ grupta da benzerdir. Sonug olarak bu verilerden
GnRH antagonisti kullanilan sikluslarda, 6zellikle OHSS ris-
kinin yiiksek oldugu diisiiniilen olgularda, en son oosit matu-
rasyonunu tetiklemek i¢in agonistlerin giivenli ve basaril: se-
kilde kullanilabilecegi goriilmektedir.

XIIL. LUTEAL FAZ DESTEGI

Agonistik analoglarin luteolitik etkileri oldugu bilinmekte-
dir. Antagonistler ise gecici olarak LH supresyonu yaptikla-
r1 i¢in, antagonist kullanilan sikluslarda luteal fazin daha az
etkilenebilecegi ongoriilebilir.

Albano ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada, lute-
al faz destegi almayan hastalarda cetrorelix kullanim1 sonra-
sinda, kisa luteal faz, diisiik serum estradiol ve progesteron
konsantrasyonlar1 izlenmig ve gebelik goriilmemistir (61).
Lin ve arkadaslari ise GnRH antagonistlerinin kullanildig:
IVF sikluslarinda, progesteron konsantrasyonu agisindan,
agonist tedaviyle karsilastirildiginda, granuloza-luteal hiicre-
lerin in vitro hormon stimiilasyonuna daha erken yanit verdi-
gini gostermistir (62). Bozulmug korpus luteum fonksiyo-
nunda KOH stimiilasyon rejimi oncelikle su¢lanmaktadir.

Beckers ve arkadaglart GnRH antagonisti kullanilan ve r-
FSH ile stimiilasyon uygulanan 40 hastada luteal faz destegi-
nin etkisini arastirmiglardir (63). Oviilasyonu tetiklemek
amact ile, en az bir folikiil 218 mm oldugunda, 11 hasta re-
kombinant hCG (250 pg), 13 hasta rekombinant LH (1 mg)
ve 15 hasta da triptorelin (0.2 mg) kullanmistir. Luteal faz
destegi yapilmayan her ii¢ grupta da luteal faz uzunlugu sira-
styla 13, 10 ve 9 giin bulunmus ve gebelik oranlar1 anlaml
olarak diisiik saptanmistir. Sonu¢ olarak arastirmacilar
GnRH antagonist kullanilan KOH sikluslarinda luteal faz
desteginin verilmesi gerektigini belirtmislerdir. Oviilasyon
tetikleyici olarak r-hCG kullanilan grupta, luteal fazin uzun-
lugunun daha az etkilenmesi, hCG yar1 6mriiniin daha uzun
olmasindan kaynaklanmaktadir. Ug grupta da erken luteal
faz estrojen ve progesteron seviyeleri ytiksektir.

XIV. GnRH ANTAGONISTLERI VE OHSS

Ludwig ve arkadaglari tarafindan yapilan bir calismada,
GnRH antagonist (cetrorelix) grubunda, agonist (Buserelin)
grubuna oranla OHSS riskini anlamli oranda diisiik olarak
saptanmustir (%1.1°e karsilik % 6.5, p<0.05). Arastirmacilar
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bunu GnRH antagonisti verilen hastalarda daha az gonadot-
ropin kullanilmasina ve daha az oosit elde edilmesine bagla-
muslardir (64).

XV. GnRH ANTAGONISTLERI VE
PCOS HASTALIGI

Antagonistlerin PCOS hastalarindaki etkinligini test eden ge-
nis serili aragtirmalar yoktur. Antagonistlerin LH iizerindeki
supresyon etkisi daha fazla olacagi icin, teorik olarak PCOS
hastalarinin stimiilasyonunda kullanilabilecegi ve PCOS
hastalarinda daha sik olarak izlenen OHSS insidans1 azalta-
bilecegi diisiiniilmiistiir (65).

Yakin zamanda 110 PCOS hastast iizerinde yapilan bir arastir-
mada BMI <29 kg/m’ ve BMI >29 kg/m” olan hastalarda
GnRH antagonisti ve r-FSH ile gerceklestirilen kontrollii ovar-
yen hiperstimiilasyonun sonuclari degerlendirilmistir (66).
BMI <29 kg/m’ olan hastalarda stimiilasyona 100 TU r-FSH ile
baglanirken, >29 kg/m’ olan hastalarda 200 IU r-FSH ile bas-
lanmustir. Sonug olarak arastirmacilar BMI >29 kg/m’ olan
hastalarda daha diisiik devam eden gebelik oranlar saptarken,
OHSS riskinin de daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir.

Antagonistler, PCOS hastalarinda, basit ve hasta uyumunun
yiiksek olmasi, OHSS riskini azaltmasi ve viiciit kitle indek-
si yiiksek olan hastalarda daha sik olarak izlenen istenmeyen
LH salimiminin esnek protokol ile birlikte onlenmesi nedeni
ile tercih sebebi olabilir.

XVL KOTU YANITA SAHIP
HASTALARDA GnRH ANTAGONISTLERI

Kotii yanit icin en 6nemli kriter, IVF siklusu veya oviilasyon
indiiksiyonuna kotii bir folikiiler yanit oykiisiiniin bulunma-
sidir. KOH siklusu sirasinda tek veya iki folikiil yaniti olan
ve hCG verilmesi sirasinda serum estradiol diizeyi 500
pg/ml’yi asmayan hastalar kotii yanit veren hasta grubu ice-
risinde yer alirlar. Cok fazla miktarda ve uzun siire gonadot-
ropin stimiilasyonu gereken hastalar da (6rnegin ligten fazla
folikiil elde edilebilmesi icin >450 IU/giin gonadotropine ge-
reksinim duyanlar) bu simifa dahil edilebilir.

Kotii yanit veren hastalarda GnRH agonistlerinin tedaviye
eklenmesi iptal edilen IVF sikluslarmin oranini azaltmistir.
Ancak bazen normal ovulatuar sikluslar1 olan hastalarin,
uzun GnRH agonist protokolii sonrasinda, asir1 supresyon
nedeni ile gonadotropinlere yanit vermedigi izlenmistir. Bu
hastalarin serum estrojen diizeyleri yeterli seviyelere ulagma-
yabilir ve artmig gonadotropin dozuna ragmen folikiiler ya-
nitlar izlenmez (67).

Agonist siklusunun 3. giiniinde FSH ve LH serum diizeyleri-
nin agir1 baskilanmis olmasina karsin, antagonist sikluslarin-
da FSH ile indiiksiyonun baslamasi sirasinda serum FSH ve
LH diizeyleri sirast ile 8 IU ve 5 IU diizeyindedir. Over re-
zervi azalmig olan kotii yanit veren hastalarda supresyon ol-
maksizin izlenen bu yiiksek endojen FSH ve LH diizeyleri
sirkiile olan gonadotropin havuzuna katkida bulunabilirler.
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Sonug olarak kétii yanit veren hastalarin optimal stimiilasyonu
hald zor bir konu olarak durmaktadir. GnRH agonistleri ile
“down” regiilasyon, kotii yanit veren bazi hastalar1 ¢ok fazla
suprese edebilir. Tedavi oncesi kullanilan ve siklus zamanla-
masina yardimct olan OKT ile birlikte tedavi protokoliine ekle-
nen LH, kotii yanit1 olan hastalarda iptal oranlarini azaltabilir
(67). Kotii yanit veren hastalarda bir segenek olarak diisiiniilen
gonadotropin dozunun artirilmasinin ¢ogu zaman sonuglara bir
etkisi yoktur. Eger over rezervi kotii ise higbir preantral folikiil
stimiile olamayacak ve hangi stimiilasyon yontemi kullanilirsa
kullanilsin IVF ile iyi bir sonug¢ alinamayacaktir.

Kotii yanit veren hastalarda mikrodoz “flare-up” protokolii
ile, multipl doz cetrorelix protokoliinii karsilastiran bir calis-
mada antagonist grubunda gebelik orani1 %21 olarak bulu-
nurken, mikrodoz “flare-up” grupta gebelik orant %16.6 ola-
rak bulunmusgtur (p>0.05) (68). GnRH antagonistleri ile stan-
dart ve “flare-up” GnRH agonist protokollerinin kargilastiril-
dig1 bir bagka caligmada, devam eden gebelik oranlarinda ve
toplanan oosit sayisinda herhangi bir azalma olmadan GnRH
antagonistlerinde siklus iptal oranlarinin daha az oldugu gos-
terilmistir (69).

XVIL. GnRH ANTAGONISTLERI VE
PERINATAL ETKILER

GnRH antagonistlerinin perinatal etkilerini arastirmak amaci
ile yapilan bir ¢calismada taze embriyo transferi sonrasi olu-
san 208 klinik gebelikten elde edilen toplam 163 dogum ile
209 bebek (120 tekil, 40 ikiz ve 3 iigiiz) incelenmistir (70).
Klinik diisiik oran1 %16.8, ektopik gebelik orami ise %3.4
olarak bulunmustur. Ayrica 1 heterotopik gebelik, 2 6lii do-
gum ve diyafragmatik herni nedeniyle 1 indiiklenen abortus
bildirilmistir.

Dondurulmus-¢6ziilmiis sikluslarda da embriyo transferi son-
ras1 benzer sonuglar alinmustir. Diisiik oran1 %17.4 ve ektopik
gebelik orani ise %4.3 olarak bildirilmistir. Tkisi malformas-
yon biri de HELLP nedeni ile 3 gebelik terminasyonu yapil-
mustir. Toplam olarak tiim malformasyon hizi; canlt dogum,
6lii dogum ve abortus olmus fetiislerde %?3.1 olarak kaydedil-
migstir. 227 ¢ocuk fiziksel ve mental gelisim agisindan takip
edilmis ve diger IVF sonrasi dogan cocuklara gore fark izlen-
memigstir. Sonugta gebelik komplikasyonlar1 ve anomali aci-
sindan antagonistler olumsuz bir etki yapmamaktadir.

XVIIL. MINIMUM STIMULASYONDA
ANTAGONISTLER

Yiiksek doz oviilasyon indiiksiyonu sonucu ortaya cikan ¢o-
gul gebelikler ve buna bagli yan etkiler, daha basit indiiksi-
yon protokollerinin gelistirilmesine yol agmistir. Dogal sik-
luslar iptal oranlarmin yiiksek olmasi nedeni ile fazla tercih
edilmemektedir. Ancak antagonist kullanilarak daha iyi so-
nuclar elde edilebilecegi tahmin edilmektedir.

Dogal siklus sirasinda cetrorelix’in etkileri arastirilmigtir (71).
Diizenli menstriiasyon goren, bazal FSH seviyesi, estradiol se-
rum diizeyleri sirast ile <8 IU/l ve <50 pg/ml olan kadinlarda,
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en biiyiik folikiil 12-14 mm olunca tek doz s.c. 1 mg veya
0.5 mg antagonist uygulanmustir. 33 hasta iizerinde uygulanan
bu tedavide hastalara ¢ok diisiikk dozda HMG takviyesi de ya-
pimistir. En biiyiik folikiil 16-20 mm’ye ulastiginda veya est-
radiol serum diizeyi 200 pg/ml olunca hCG enjeksiyonu yapil-
magstir. Total 4 siklus iptal edilmistir (%9). Folikiiler biiyiime
ve estrojen salgilanmasi cetrorelix verilmesi sonrasinda etki-
lenmemistir. Fertilizasyon oran1 %80 bulunurken, transfer ba-
sina klinik gebelik orani %17.5 olarak bildirilmistir. LH sali-
nimina bagh siklus iptal orani, diger dogal sikluslar ile kargi-
lagtirildiginda diisiik bulunmugtur.

Sonuc¢

GnRH antagonistleri, kontrollii ovaryen hiperstimiilasyon re-
jimlerine oldukg¢a biiyiik yenilikler getirmistir. Cok sayida
hasta, IVF merkezlerinin oldugu biiyiik sehirlerin olduk¢a
uzaginda yasamaktadir. Antagonist uygulamalarla hem bu
hastalarin tedavi siireleri kisalmakta hem de evlerinden daha
az siire uzaklagsmaktadirlar. Bunun yaninda antagonist rejim-
lerde agonistlerde izlenen “flare-up” etkisi ve daha sonra
olusan Ostrojen yoksunluk semptomlar1 goriilmemekte ve
OHSS riski azalmaktadir.

Halihazirda 2 antagonist piyasada mevcuttur: cetrorelix ve
ganireliks. Cetrorelix 0.25 mg ve 3 mg, ganireliks ise 0.25
mg dozda mevcuttur. Hara ve arkadaslar1 yakin zamanda
yaptiklart bir ¢alismada, oral GnRH antagonistlerinin kul-
lanilabilirligini arastirmiglardir (72). TAK-013 adim verdik-
leri bu yeni oral non-peptid GnRH antagonisti ile aragtirma-
cilar, maymunlarda LH, E, ve progesteron diizeylerini hizla
suprese etmeyi basarmiglardir. TAK-013’iin serum FSH dii-
zeyleri tizerinde higbir supresif etkisi goriilmemistir.

Yakin gelecekte antagonist protokollerin gelistirilmesi ve ba-
sitlegtirilmesiyle, KOH sikluslar1 optimum duruma getirile-
bilecek ve gonadotropin kullanimi da en alt diizeye indirile-
cektir.
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