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Uremeye yardimer tedavi (UYT) yontem-
leri biiylik bir ihtimalle tibbin tiim disiplinleri
arasinda son 30 yilda en fazla gelisme gostere-
nidir. {lk IVF gebeliginin naturel siklus sonu-
cunda gelistigini diistiniirsek, glinimiizdeki uy-
gulamalarla kargilastirildiginda, ne derece iler-
lemelerin oldugunu anlamis oluruz. IVF’deki
gelismeleri degerlendirdigimizde laboratuar
kosullarinin gelismesi, embriyolojideki iler-
lemeler ve son olarak ovarian stimiilasyonda
kullanilan farmakolojik ajanlarin gelistirilme-
sini sayabiliriz. Bu boéliimde, ovarian stimiilas-
yon sirasinda kullanilan GnRH antagonistleri
anlatilacaktir.

Pratik olarak baktigimizda, IVF’de gebe-
lik oranim artirabilmek icin elimizde multipl
sayida oositin olmasi ve buna bagl olarak da
gelisen embriyolarda se¢im yapabilme sansi-
mizin olmas1 énemlidir. Dogal olarak hipofiz
bezinin pozitif ve negatif feed-back mekaniz-
malar1 sayesinde monofolikiiler bir ovarian
siklus vardir. Ozellikle Estradiol seviyesinin
esik diizeyi asildiginda hipofizer LH tetikle-
mesi olarak spontan ovulasyon gelisir. Ovari-
an stimiilasyonun sadece gonadotropinler ile
uygulandig1 dénemlerde yaklasik %20 siklus-
da prematiir LH tetiklemesi olmakta ve siklus
iptallerine yol agmaktaydi (1). Bu baglamda
stimiilasyon monitorizasyon hekim tarafindan
degil fizyolojik sartlar tarafindan yonetilmek-

teydi. Bu baglamda hipofiz bezinin desensitize
edilmesi ve gonadotropin dozunun artirilabil-
mesi, siklus siiresinin uzatilmasi GnRH ago-
nist analoglarinin 1980’lerde tedaviye ilave
edilmesi sayesinde olmustur. Sonugta uygula-
nan stimiilasyonun adi artik kontrollii ovarian
hiperstimiilasyon’dur (KOH). GnRH agonist-
leri sayesinde gebelik oranlar1 artmis ve siklus
iptalleri azalmistir.

Agonist analoglarin KOH igersinde uygu-
lanma dozu ve siiresine gore ¢esitli protokoller
gelistirilmistir (2). Konumuzun disinda olma-
sina ragmen en fazla tercih edileni, bir 6nceki
siklusun orta luteal fazinda baglayip, ovulas-
yon tetikleme giiniine kadar devam eden uzun
protokoldiir. Uzun protokolle beraber yaninda
rekombinant gonadotropinlerin verilmesi yiiz
giildiirticti  gebelik oranlarinin  goriilmesine
neden olmustur. Buna ragmen gelisen modern
hayat sartlarina paralel olarak tedavi siiresinin
kisaltilmasi, kullanilacak gonadotropin dozu-
nun azaltilabilmesi ve hasta dostu olarak daha
az enjeksiyonun yapilabilmesi amaciyla farkli
GnRH analoglarinin uygulanmasi ihtiyacini
dogurmustur.

Buradan yola ¢ikarak GnRH antagonistle-
rinin klinik kullanima girmesi 1990’larin so-
nunda gerceklesmistir.

Nicin GnRH antagonisti

Bilindigi gibi GnRH hipotalamusdaki ar-
kuat ¢ekirdeklerden periodik ve pulsatil ola-
rak hipotalamo hipofizer traktusa salgilanan
bir dekapeptiddir. GnRH amino asit zincirinde
yapilan bazi degisiklikler agonist etkiye veya
antagonist etkiye yol agar (Sekil 1).

Agonist etki hipofizden FSH ve LH gona-
dotropinlerinin kan dolagimina salgilanmasina
yol acar ki biz buna flare-up etkisi demekteyiz.
Yaklasik sabit dozda 5 ile 7 glinden sonra ago-
nist analoglar, hipofiz bezindeki GnRH resep-
torlerinde internalizasyon baska bir degisle re-
septorlerin hiicre membranindan sitoplazmaya
cekilmesine yol agarak desensitizasyona yol
acar (3). Bu evreden sonra dolagimdaki Estra-
diol seviyesi hipofiz bezinde pozitif feed back
mekanizmasinin ¢alismasina neden olamaz ve
erken LH yiikselmesi 6nlenmis olur. Sonugta
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