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GİRİŞ
Üremeye yardımcı tedavi (ÜYT) yöntem-

leri büyük bir ihtimalle tıbbın tüm disiplinleri 
arasında son 30 yılda en fazla gelişme göstere-
nidir. İlk IVF gebeliğinin naturel siklus sonu-
cunda geliştiğini düşünürsek, günümüzdeki uy-
gulamalarla karşılaştırıldığında, ne derece iler-
lemelerin olduğunu anlamış oluruz. IVF’deki 
gelişmeleri değerlendirdiğimizde laboratuar 
koşullarının gelişmesi, embrİyolojideki iler-
lemeler ve son olarak ovarian stimülasyonda 
kullanılan farmakolojik ajanların geliştirilme-
sini sayabiliriz. Bu bölümde, ovarian stimülas-
yon sırasında kullanılan GnRH antagonistleri 
anlatılacaktır. 

Pratik olarak baktığımızda, IVF’de gebe-
lik oranını artırabilmek için elimizde multipl 
sayıda oositin olması ve buna bağlı olarak da 
gelişen embriyolarda seçim yapabilme şansı-
mızın olması önemlidir. Doğal olarak hipofiz 
bezinin pozitif ve negatif feed-back mekaniz-
maları sayesinde monofoliküler bir ovarian 
siklus vardır. Özellikle Estradiol seviyesinin 
eşik düzeyi aşıldığında hipofizer LH tetikle-
mesi olarak spontan ovulasyon gelişir. Ovari-
an stimülasyonun sadece gonadotropinler ile 
uygulandığı dönemlerde yaklaşık %20 siklus-
da prematür LH tetiklemesi olmakta ve siklus 
iptallerine yol açmaktaydı (1). Bu bağlamda 
stimülasyon monitorizasyon hekim tarafından 
değil fizyolojik şartlar tarafından yönetilmek-

teydi. Bu bağlamda hipofiz bezinin desensitize 
edilmesi ve gonadotropin dozunun artırılabil-
mesi, siklus süresinin uzatılması GnRH ago-
nist analoglarının 1980’lerde tedaviye ilave 
edilmesi sayesinde olmuştur. Sonuçta uygula-
nan stimülasyonun adı artık kontrollü ovarian 
hiperstimülasyon’dur (KOH). GnRH agonist-
leri sayesinde gebelik oranları artmış ve siklus 
iptalleri azalmıştır.

Agonist analogların KOH içersinde uygu-
lanma dozu ve süresine göre çeşitli protokoller 
geliştirilmiştir (2). Konumuzun dışında olma-
sına rağmen en fazla tercih edileni, bir önceki 
siklusun orta luteal fazında başlayıp, ovulas-
yon tetikleme gününe kadar devam eden uzun 
protokoldür. Uzun protokolle beraber yanında 
rekombinant gonadotropinlerin verilmesi yüz 
güldürücü gebelik oranlarının görülmesine 
neden olmuştur. Buna rağmen gelişen modern 
hayat şartlarına paralel olarak tedavi süresinin 
kısaltılması, kullanılacak gonadotropin dozu-
nun azaltılabilmesi ve hasta dostu olarak daha 
az enjeksiyonun yapılabilmesi amacıyla farklı 
GnRH analoglarının uygulanması ihtiyacını 
doğurmuştur.

 Buradan yola çıkarak GnRH antagonistle-
rinin klinik kullanıma girmesi 1990’ların so-
nunda gerçekleşmiştir.

Niçin GnRH antagonisti
Bilindiği gibi GnRH hipotalamusdaki ar-

kuat çekirdeklerden periodik ve pulsatil ola-
rak hipotalamo hipofizer traktusa salgılanan 
bir dekapeptiddir. GnRH amino asit zincirinde 
yapılan bazı değişiklikler agonist etkiye veya 
antagonist etkiye yol açar (Şekil 1).

Agonist etki hipofizden FSH ve LH gona-
dotropinlerinin kan dolaşımına salgılanmasına 
yol açar ki biz buna flare-up etkisi demekteyiz. 
Yaklaşık sabit dozda 5 ile 7 günden sonra ago-
nist analoglar, hipofiz bezindeki GnRH resep-
törlerinde internalizasyon başka bir değişle re-
septörlerin hücre membranından sitoplazmaya 
çekilmesine yol açarak desensitizasyona yol 
açar (3). Bu evreden sonra dolaşımdaki Estra-
diol seviyesi hipofiz bezinde pozitif feed back 
mekanizmasının çalışmasına neden olamaz ve 
erken LH yükselmesi önlenmiş olur. Sonuçta 
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