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GiRis

Gonadotropin salgilatict hormon (GnRH)
tireme fonksiyonunun temel hipotalamik dii-
zenleyicisidir. Peptid yapida olup, 56 aminoa-
sidin siralanmasiyla olusmustur. Medial bazal
hipotalamusta yer alan néronlardan sentezlen-
dikten sonra pulsatil bir bi¢imde hipofiz bezi-
nin portal sistemindeki kapillerlere salgilanir.
GnRH 6n hipofiz bezinin gonadotropik hiicre-
lerindeki 6zgiil reseptorlere baglanip, intrasel-
liler sinyal mekanizmalarimi uyararak folikdil
stimulan hormon (FSH) ve liiteinizan hormon
(LH)’un sentezlenmesini saglar. Gonadotropin
sekresyonu siklig1 geg folikiiler fazda ortalama
71 dakikada bir iken, geg luteal fazda 216 daki-
kada bir olmaktadir. Hipofizin saatte 3’ten fazla
veya slirekli GnRH’ la uyarilmas1 durumunda,
hipofizdeki reseptorlerin duyarsizlagmasi ne-
deniyle normal FSH ve LH sekresyon paterni
gerceklesmemektedir (1,2).

Dogal GnRH’nin kimyasal yapisinin kesfe-
dilmesi sonrasinda bir¢ok sentetik GnRH ana-
loglar iiretilmistir. Bunlarin bircogu hipofiz
bezinden asir1 miktarda FSH ve LH sekresyo-
nuna neden olmakta (flare-up effect) ve GnRH
agonistleri (GnRH-a) olarak isimlendirilmek-
tedirler. GnRH-a siirekli uygulanmaya devam
edildiginde LH ve FSH salgis1 baskilanmakta-
dir. Buna karsin hipofizdeki reseptorleri yarisa-
rak bloke eden ve gonadotropin salgisinda hizl
bir diislise yol acan diger analoglar ise GnRH

antagonistleri (GnRH-ant) olarak adlandiril-
maktadirlar (3). Agonist veya antagonistler ile
hipofiz-over aksinin belli bir siire baskilanmasi
giincel yardimla iireme teknikleri tedavisinde
onemli bir yer tutmaktadur. Istenen farmakolojik
etkilerin elde edilebilmesi i¢in dogal GnRH’ya
gore daha giiclii, uzun siire etkili ve daha fazla
reseptor baglanma yetenegi olan ajanlarin ge-
ligtirilmesi i¢cin molekiiliin aminoasit yapisinda
degisiklikler yapilmistir (4), (Tablo 1).

Klinik uygulamalar

GnRH agonistik analoglarinin uzun siireli
ve non-pulsatil etki ile gegici olarak gonadal
steroid salgilanmasini baskilayarak medikal
gonadektomi yapmalari prostat kanseri, meme
kanseri, santral prekoks puberte, endometrio-
zis, hirsutismus gibi bir¢ok endikasyonla kul-
lanilmalarina neden olmustur.

Yardimla iiremede GnRH-a kullaniminin
en Onemli amaci spontan LH pikinin etkin
bir bicimde Onlenmesi ve bu sayede siklus
iptal oranlarim1 azaltmasidir. Bunun yam sira
GnRH-a segilen oosit ve embriyo sayilarinin
artmasini saglamakta, boylece gebelik oranla-
rin1 da arttirmaktadir.

Yardimla iiremede kullanilan GnRH

agonistleri

Tablo 1’de isimleri verilen agonistlerden
Leuprolide, Buserelin, Triptorelin ve Nafarelin
klinik uygulamada yaygin kullanim alani bul-
muslardir. Deslorelin ve Histerelin‘le ilgili pek
klinik arastirma sonucuna rastlanamamisken,
Goserelin’in depo formda endometriozis teda-
visinde yaygin olarak kullanildig1 goriilmiistiir.
Yaygin klinik kullanimlarma ragmen GnRH
analoglarmin uygulama dozlar1 konusunda ha-
len kesin bir sonuca varilamamustir.

GnRH agonistlerinin uygulanma yollar:

GnRH-a intramuskiiler veya subkiitan depo
enjeksiyonuyla, intranazal veya subkutan ola-
rak kullanilabilirler. Depo preparatlarin bir uy-
gulama ile yeterli diizeyde gonadal supresyon
yapmalart miimkiin olmakla beraber, bu etki-
nin bazen 8 haftaya dek uzamasi, etkinin erken
gebelik haftalarinda da siirebilmesi yoniiyle
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farklilik gorilmemistir (17).

GnRH-ant protokollerinde antagonistin
etki siiresinin kisa siireli oldugu 6ne siiriilerek
luteal faz desteginin yapilmasi gerekliligi tar-
tistlmistir. Beckers ve ark.’nin konuyla ilgili
olarak ytirtittiikleri prospektif, randomize aras-
tirmanin sonucunda luteal faz destegi yapil-
mayan olgularda luteal fazin kisaldigi, gebelik
oranlarinin belirgin diizeyde azaldigi (% 14.7)
ortaya konulmustur (18). GnRH-ant siklusla-
rindaki luteal faz yetersizligi sadece antago-
nistin luteal donemde devam eden etkisine
bagh degil, aym1 zamanda suprafizyolojik
diizeylerdeki seks steroidlerinin feedback
mekanizma iizerinden uzun siireli hipofizer
supresyon yapmasina da baglanmaktadir.

GnRH-ant ile dogal siklus uygulamasi

Dogal siklus uygulamasi 6zellikle OHSS
riski olan olgularda riski azaltmak amaciyla uy-
gulanan yontemlerdendir. Rongieres-Bertrand
ve ark.’nin iyi yanit vermesi beklenen olgular
iizerinde yiiriittigl arastirmada; Follikiilomet-
rik takipte ondeki folikil ¢ap1 14 mm ve se-
rum estradiol seviyesi 100-150 pg oldugunda
olgulara 0.5 mg cetrorelix uygulamasini taki-
ben, 150 IU/glin hMG baslanmistir. Olgularin
%55’inde embriyo transferine gidilebilmis,
embriyo transferi uygulananlarin %33 iinde
gebelik elde edilmistir (19). Elde edilen sonug-
lar ¢ok basarili olmasa da 6zellikle OHSS riski
olan olgularda kolay uygulanabilen, diisiik ma-
liyetli bir yontem oldugu sdylenebilir.

Zayif ovaryan yanith olgularda

GnRH-ant uygulamasi

GnRH-ant’leri siklus baslangicinda endo-
jen gonadotropinleri baskilamadigindan diisiik
yanith olgular i¢in ideal olabilir. Konuyla ilgili
son zamanlarda yapilan bir meta analizde ago-
nist protokollerine gore antagonistlerde daha
fazla oosit elde edildigi, buna karsin gebelik
oranlarini da igeren klinik parametre sonuglari
yoniinden gruplar arasinda farklilik olusmadigi
ortaya konulmustur (20).

Sonu¢ olarak GnRH-antagonistleri
- Onceden hipofizer supresyon gerektirme-

mesi ve kisa stimulasyon stiresi ile daha
hasta dostu bir tedavi protokoliidiir.
Spontan menstruel siklus i¢inde daha fizyo-
lojik bir ovaryan stimulasyon saglanir.
Premature LH ¢ikisi riski olustugu dénem-
de hipofizer supresyona baglanir.

OHSS riski belirgin derecede azaltilir.

Bu yararlarina karsin istatistiksel anlamli
diizeye ulasmamakla birlikte gebelik oran-
larinda bir miktar azalma olmaktadir.

GnRH-antagonist sikluslarinda
Kombine oral kontraseptifler veya estrojen
ile tedavi dncesi siklus hazirlig: folikiillerin
senkronizasyonunu arttirmaktadir.

Follikiil ¢ap1 11-12 mm’ye ulaginca GnRH-
ant’ne baglanabilir.

Follikiil ¢ap1 17-18 mm’ye ulastiginda hCG
uygulamasi yapilmalidir.

Daha iyi sonug elde etmek icin luteal faz
destegi uygulanmalidir.
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