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Agonist ve Antagonist 
Siklusları

Dr. A. Serhan CEVRİOĞLU

GİRİŞ
Gonadotropin salgılatıcı hormon (GnRH) 

üreme fonksiyonunun temel hipotalamik dü-
zenleyicisidir. Peptid yapıda olup, 56 aminoa-
sidin sıralanmasıyla oluşmuştur. Medial bazal 
hipotalamusta yer alan nöronlardan sentezlen-
dikten sonra pulsatil bir biçimde hipofiz bezi-
nin portal sistemindeki kapillerlere salgılanır. 
GnRH ön hipofiz bezinin gonadotropik hücre-
lerindeki özgül reseptörlere bağlanıp, intrasel-
lüler sinyal mekanizmalarını uyararak folikül 
stimulan hormon (FSH) ve lüteinizan hormon 
(LH)’un sentezlenmesini sağlar. Gonadotropin 
sekresyonu sıklığı geç foliküler fazda ortalama 
71 dakikada bir iken, geç luteal fazda 216 daki-
kada bir olmaktadır. Hipofizin saatte 3’ten fazla 
veya sürekli GnRH’ la uyarılması durumunda, 
hipofizdeki reseptörlerin duyarsızlaşması ne-
deniyle normal FSH ve LH sekresyon paterni 
gerçekleşmemektedir (1,2).

Doğal GnRH’nın kimyasal yapısının keşfe-
dilmesi sonrasında birçok sentetik GnRH ana-
logları üretilmiştir. Bunların birçoğu hipofiz 
bezinden aşırı miktarda FSH ve LH sekresyo-
nuna neden olmakta (flare-up effect) ve GnRH 
agonistleri (GnRH-a) olarak isimlendirilmek-
tedirler. GnRH-a sürekli uygulanmaya devam 
edildiğinde LH ve FSH salgısı baskılanmakta-
dır. Buna karşın hipofizdeki reseptörleri yarışa-
rak bloke eden ve gonadotropin salgısında hızlı 
bir düşüşe yol açan diğer analoglar ise GnRH 

antagonistleri (GnRH-ant) olarak adlandırıl-
maktadırlar (3). Agonist veya antagonistler ile 
hipofiz-over aksının belli bir süre baskılanması 
güncel yardımla üreme teknikleri tedavisinde 
önemli bir yer tutmaktadır. İstenen farmakolojik 
etkilerin elde edilebilmesi için dogal GnRH’ya 
göre daha güçlü, uzun süre etkili ve daha fazla 
reseptör bağlanma yeteneği olan ajanların ge-
liştirilmesi için molekülün aminoasit yapısında 
değişiklikler yapılmıştır (4), (Tablo 1).

Klinik uygulamalar
GnRH agonistik analoglarının uzun süreli 

ve non-pulsatil etki ile geçici olarak gonadal 
steroid salgılanmasını baskılayarak medikal 
gonadektomi yapmaları prostat kanseri, meme 
kanseri, santral prekoks puberte, endometrio-
zis, hirsutismus gibi birçok endikasyonla kul-
lanılmalarına neden olmuştur. 

Yardımla üremede GnRH-a kullanımının 
en önemli amacı spontan LH pikinin etkin 
bir biçimde önlenmesi ve bu sayede siklus 
iptal oranlarını azaltmasıdır. Bunun yanı sıra 
GnRH-a seçilen oosit ve embriyo sayılarının 
artmasını sağlamakta, böylece gebelik oranla-
rını da arttırmaktadır.

Yardımla üremede kullanılan GnRH
agonistleri
Tablo 1’de isimleri verilen agonistlerden 

Leuprolide, Buserelin, Triptorelin ve Nafarelin 
klinik uygulamada yaygın kullanım alanı bul-
muşlardır. Deslorelin ve Histerelin‘le ilgili pek 
klinik araştırma sonucuna rastlanamamışken, 
Goserelin’in depo formda endometriozis teda-
visinde yaygın olarak kullanıldığı görülmüştür. 
Yaygın klinik kullanımlarına rağmen GnRH 
analoglarının uygulama dozları konusunda ha-
len kesin bir sonuca varılamamıştır.

GnRH agonistlerinin uygulanma yolları
GnRH-a intramusküler veya subkütan depo 

enjeksiyonuyla, intranazal veya subkutan ola-
rak kullanılabilirler. Depo preparatların bir uy-
gulama ile yeterli düzeyde gonadal supresyon 
yapmaları mümkün olmakla beraber, bu etki-
nin bazen 8 haftaya dek uzaması, etkinin erken 
gebelik haftalarında da sürebilmesi yönüyle 
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farklılık görülmemiştir (17).
GnRH-ant protokollerinde antagonistin 

etki süresinin kısa süreli olduğu öne sürülerek 
luteal faz desteğinin yapılması gerekliliği tar-
tışılmıştır. Beckers ve ark.’nın konuyla ilgili 
olarak yürüttükleri prospektif, randomize araş-
tırmanın sonucunda luteal faz desteği yapıl-
mayan olgularda luteal fazın kısaldığı, gebelik 
oranlarının belirgin düzeyde azaldığı (% 14.7) 
ortaya konulmuştur (18). GnRH-ant siklusla-
rındaki luteal faz yetersizliği sadece antago-
nistin luteal dönemde devam eden etkisine 
bağlı değil, aynı zamanda suprafizyolojik 
düzeylerdeki seks steroidlerinin feedback 
mekanizma üzerinden uzun süreli hipofizer 
supresyon yapmasına da bağlanmaktadır. 

GnRH-ant ile doğal siklus uygulaması
Doğal siklus uygulaması özellikle OHSS 

riski olan olgularda riski azaltmak amacıyla uy-
gulanan yöntemlerdendir. Rongieres-Bertrand 
ve ark.’nın iyi yanıt vermesi beklenen olgular 
üzerinde yürüttüğü araştırmada; Follikülomet-
rik takipte öndeki folikül çapı 14 mm ve se-
rum estradiol seviyesi 100-150 pg olduğunda 
olgulara 0.5 mg cetrorelix uygulamasını taki-
ben, 150 IU/gün hMG başlanmıştır. Olguların 
%55’inde embriyo transferine gidilebilmiş, 
embriyo transferi uygulananların  %33’ünde 
gebelik elde edilmiştir (19). Elde edilen sonuç-
lar çok başarılı olmasa da özellikle OHSS riski 
olan olgularda kolay uygulanabilen, düşük ma-
liyetli bir yöntem olduğu söylenebilir.  

Zayıf ovaryan yanıtlı olgularda 
GnRH-ant uygulaması
GnRH-ant’leri siklus başlangıcında endo-

jen gonadotropinleri baskılamadığından düşük 
yanıtlı olgular için ideal olabilir. Konuyla ilgili 
son zamanlarda yapılan bir meta analizde ago-
nist protokollerine göre antagonistlerde daha 
fazla oosit elde edildiği, buna karşın gebelik 
oranlarını da içeren klinik parametre sonuçları 
yönünden gruplar arasında farklılık oluşmadığı 
ortaya konulmuştur (20). 

Sonuç olarak GnRH-antagonistleri 
-  Önceden hipofizer supresyon gerektirme-

mesi ve kısa stimulasyon süresi ile daha 
hasta dostu bir tedavi protokolüdür.

-  Spontan menstruel siklus içinde daha fizyo-
lojik bir ovaryan stimulasyon sağlanır.

-  Premature LH çıkışı riski oluştuğu dönem-
de hipofizer supresyona başlanır.

-  OHSS riski belirgin derecede azaltılır.
-  Bu yararlarına karşın istatistiksel anlamlı 

düzeye ulaşmamakla birlikte gebelik oran-
larında bir miktar azalma olmaktadır.

GnRH-antagonist sikluslarında
-  Kombine oral kontraseptifler veya estrojen 

ile tedavi öncesi siklus hazırlığı foliküllerin 
senkronizasyonunu arttırmaktadır.

-  Follikül çapı 11-12 mm’ye ulaşınca GnRH-
ant’ne başlanabilir.

-  Follikül çapı 17-18 mm’ye ulaştığında hCG 
uygulaması yapılmalıdır.

-  Daha iyi sonuç elde etmek için luteal faz 
desteği uygulanmalıdır.
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