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ÖZET 

Amaç: Zayıf over yanıtlı hastalarda uzun GnRH agonist protokol ile GnRH 

antagonist protokolün karşılaştırılması. 

Materyal ve Metod: Zayıf over yanıtı tanısı ile Kıbrıs Tüp Bebek Merkezinde intra-

sitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) tedavisi uygulanan 94 hastanın dosyaları 

retrospektif olarak incelendi. Minimum 300 IU gonadotropinle over stimulasyonu 

yapılmış ve toplam ≤3 oosit elde edilmiş olan hastalar çalışmaya dahil edildi. Zayıf 

over yanıtlı hastalar GnRH agonist ve GnRH antagonist protokol ile stimulasyon 

yapılanlar olmak üzere iki gruba ayrıldı. 

Bulgular: GnRH agonist ve GnRH antagonist protokoller karşılaştırıldığında, tedavi 

süresi, toplam gonadotropin dozu, HCG günü endometrium kalınlığı ve E2 düzeyleri 

benzer olarak gözlendi. Total embriyo sayısı (antagonist: 1,12 ± 0,87  ve agonist: 

1,44 ± 1,32)  ve transfer edilen embriyo sayıları (antagonist: 1,46 ± 0,81 ve agonist: 

1,56 ± 0,96) her iki grup için benzer olarak gözlendi. Her ne kadar erken gebelik 

kaybı oranı (%5.4 - %1.8) antagonist protokolde ve siklus iptal oranı (%19.2 - 

%10.8) agonist protokolde yüksek olarak gözlensede, her iki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı. 

Sonuç: Zayıf over yanıtlı hasta gruplarında GnRH agonist ve GnRH antagonist 

protokoller arasında anlamlı fark gözlenemedi. Olası üstünlüklerin 

değerlendirilebilmesi açısısından, daha büyük çalışma gruplarında randomize klinik 

çalışmaların yapılması gerekmektedir. 
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ABSTRACT 

Objective: To compare long GnRH agonist with GnRH antagonist protocol in poor 

responders. 

Materials and Methods: Medical charts of 94 poor responder women undergoing 

intra-cytoplasmic sperm injection (ICSI) cycle at Kıbrıs Tüp Bebek Merkezi were 

retrospectively analysed. Those who received at least 300 IU/daily gonadotropin and 

had ≤3 oocytes retrieved were enrolled in the study. Poor responders were 

categorized into two groups as those who received GnRH agonist or GnRH 

antagonist regimen. 

Results: Treatment duration, total gonadotropin dosage, endometrium thickness and 

E2 on HCG day were similar with the long GnRH agonist regimen compared with 

the GnRH antagonist regimen. Total number of embryos  (antagonist: 1,12 ± 0,87  

and agonist: 1,44 ± 1,32)  and the number of transferred embryos (antagonist: 1,46 ± 

0,81 and agonist: 1,56 ± 0,96) were also similar in the groups. Although the early 

pregnancy rates (%5.4 - %1.8) were higher in the antagonist regimen and cycle 

cancellation rates (%19.2 - %10.8) were higher in the agonist regimen, there was no 

statistically significant difference in both groups. 

Conclusion: There seems to be no difference between the GnRH agonist and GnRH 

antagonist regimen. Further randomized clinical studies with large sample size 

required to elicit significant differences. 
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1. GİRİŞ 

İnfertilite, bir yıl boyunca korunmasız cinsel ilişkiye rağmen konsepsiyonun 

gerçekleşmemesi olarak tanımlanmaktadır. Diğer yandan 35 yaşın üzerindeki 

hastalar için bu süre genellikle 6 ay olarak kabul edilmektedir. Çoğu (%85) çift bir 

yıllık deneme süreci içinde spontan olarak gebelik elde edebilmektedir.  İnfertilite,  

gebelik istemi olan çiftlerin yaklaşık  %10-15’ini etkilemektedir. Bu, infertiliteyi 20-

45 yaş arasındaki insanlar için en sık görülen hastalıklardan biri yapmaktadır. 

 

İnfertilitenin nedenleri, erkeğe bağlı faktörler, ovulatuvar disfonksiyon, uterin 

anomaliler, tubal tıkanıklıklar, peritoneal yada servikal faktörler olabilir. 

 

Ovaryan yanıt, bireyler arasında farklılıklar göstermekte ve değişik nedenlere 

bağlı gerçekleşmektedir. IVF’de zayıf ovaryan yanıt daha az oosit elde edilmesi ve 

dolayısı ile daha düşük gebelik oranları ile ilişkilidir. Zayıf ovaryan yanıt nedeni ile 

siklus iptali, hem klinisyen hem de hasta için oldukça güç bir durumdur.  

 

Ovaryan yanıt, overlerin ekzojen uyarıya karşı verdikleri reaksiyon olarak 

tanımlanabilir. Ovaryan yanıt bireyler arasında farklılıklar göstermekle birlikte aynı 

bireyde de farklılık gösterebilmektedir. Ovülasyon indüksiyonu ve KOH iyi bir 

ovaryan yanıt almayı hedeflemektedir. En iyi embriyoları seçebilmek için yeterli 

sayıda embriyo elde etmek oldukça önemlidir.  IVF’de zayıf yanıt, daha az oosite ve 

dolayısı ile daha az gebelik oranlarına neden olmaktadır. 

 

Yaşlı bireyler ve bazal FSH seviyeleri artmış bireyler azalmış ovaryan 

rezervleri nedeni zayıf yanıt veren hastalardır. Bununla beraber belirgin bir neden 

olmaksızın IVF’de zayıf yanıt veren genç hastalara da rastlanmaktadır. Aslında zayıf 

yanıt verenler,  normal ovaryan rezervi olup gonadotropine doğal olarak düşük yanıt 
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veren bireyler olabilmektedir. Her ne kadar belirgin bir neden atfedilemese de 

ekzojen FSH metabolizmasındaki değişiklikler, değişken ovaryan yanıttan sorumlu 

olabilir. Bu nedenle yaş, zayıf prognozlu vakaları tanımlamak için kümülatif 

gebeliğin tek öngörü faktörü olarak tanımlanamaz. IVF hastalarında zayıf yanıt veren 

grup % 9-24 arasında değişmektedir (1). Genellikle zayıf yanıt veren hasta grubu 

yükselmiş bazal FSH değeri,düşük E2 seviyesi ve oosit aspirasyonunda az sayıda 

folikül elde edilmesi ile tanımlanabilir (2). Genel olarak IVF uygulamalarında zayıf 

yanıt veren hasta grubunda kabul edilen oosit sayısı 4 ve daha az olduğu kabul 

edilmiştir (3). 

GnRH agonistleri klasik IVF uygulamalarında daha yaygın kullanılmakta, 

antagonistler ise son yıllarda kullanım alanını genişletmektedir.Antagonist 

protokoller ovaryum stimülasyon süresini kısaltmakta ve hiperstimülasyonu önleyici 

etki yapmakta olduğu düşünülmektedir (4). Yüksek lisans tez araştırması esnasında 

zayıf over yanıtlı hasta gruplarında tedavi protokollerinin birbirlerine belirgin bir 

üstünlüğü gözlenememiştir. Bu nedenle  tez çalışmamızda retrospektif olarak GnRH 

agonist ve GnRH antagonist protokollerin klinik ve embriyolojik sonuçlarını 

araştırma amaçlanmıştır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 

Son yıllarda, özellikle IVF laboratuarlarında, yardımcı üreme teknolojileri 

alanında büyük ilerlemeler kaydedildi. Başarıya ulaşmak için en önemli adımlardan 

biri hala GnRH analoglarının gonadotropinlerle kombinasyonu sonucu elde edilen 

yumurtaların sayısına bağlıdır. Zayıf yanıt veren hasta grubunda elde edilen sınırlı 

sayıdaki yumurta hala daha canlı doğum oranlarını etkileyen en büyük problemdir.  

İşin aslı, toplanan düşük sayıda oosit, düşük sayıda embriyo seçimi ve 

transferine bunun sonucunda da transfer başına daha az gebelik oranı ve başlanan 

siklus başına daha az kümülatif gebelik oranlarına neden olmaktadır. Her ne kadar 

zayıf over yanıtı konsepti 30 yıl öncesine uzanmakta ise de, 2011 yılına kadar ortak 

bir tanım mevcut değildi. İşin aslı, Polyzos ve Devroey (5) literatürü taradıklarında 

zayıf yanıtlı hasta grubu için çok fazla tanıma rastlamışlardır (47 randomize çalışma, 

41 ayrı tanım). Bu sonuçlar, bu durumun gerçek insidansını belirlemedeki zorlukları 

( %9-24 olduğu düşünülmekte idi fakat son on yılda hafifçe arttığı tahmin edilmekte 

(5-13) ), ve değişik çalışmaların sonuçları kıyaslanamadığı için en iyi tedavinin 

belirlenememesinin sebeplerini gözler önüne sermektedir.  

 

2011 de ESHRE çalışma grubu zayıf yanıt veren hasta grubu için ortak bir 

tanım belirlemiştir; sıralanan üç özellikten en az ikisi olmalıdır: (a) ileri maternal yaş 

veya zayıf over yanıtı (POR) için herhangi bir risk faktörü; (b) daha önceden POR; 

ve (c) anormal over rezerv testi (3). 

İlerleyen yıllarda bu sınıflamanın kullanılmasının çalışmalar açısından faydalı 

olacağı düşünülmektedir. 37, 38 yaşından itibaren her kandında zamanla foliküler 

rezervin azaldığını izlemekteyiz (12). Bu zamandan menopoza yaklaşık 10-13 yıllık 

bir zaman dilimini kapsamaktadır. Zayıf yanıtlı hastalarda ovaryan yetmezliğin 

mekanizması hala daha tam olarak anlaşılamamıştır. Ovaryan rezervdeki azalma 

nedenlerinden bazıları: özellikle endometrioma nedeni ile geçirilmiş ovaryan cerrahi 

(13-15), genetik defektler, kemoterapi, radyoterapi, otoimmün hastalıklar, tek over, 
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kronik sigara içimi ve açıklanamayan infertilite (13, 16). Dahası, düşük over rezervi 

için yeni risk faktörleri öne sürülmüştür: diabetes mellitus Tip 1 (17), transfüzyon 

bağımlı B-talasemi (18) ve uterin leiomyom tedavisi için uterin arter embolizasyonu 

(19,20). Diğer yandan, çoğu vakada folliküler azalmanın mekanizması tam olarak 

açıklanamamaktadır. Azalmış oosit sayısının kalitede de azalmaya ve dolayısı ile 

klinik anlamda implantasyon oranlarında azalmaya ve erken gebelik kayıplarında 

artışa neden olduğu düşünülmektedir (21). Diğer yandan, nicelik ve nitelik arasında 

belirgin bir korelasyon olmaması nedeni ile bazı yazarlar zayıf yanıtlı hastaların 

IVF'de daha düşük şansa sahip olmadıklarını ve canlı doğum oranını etkileyen en 

önemli faktörün kadın yaşı olduğunu ileri sürmüşlerdir (22,23). Bununla beraber, bu 

gruplarla yapılan büyük çalışmalar, kullanılan tedavi protokollerinden (24) ve hasta 

yaşından (25,26) bağımsız olarak normal yanıtlı hasta gruplarına göre daha düşük 

gebelik oranları olduğunu ortaya koymuştur.  

 

Bu zor hasta grubunda klinik sonuçları daha iyi hale getirmek için sadece 

over rezervini tahmin etmek değil, aynı zamanda over rezervini en iyi şekilde 

değerlendirmek ve toplanacak oositlerin sayısını arttırmak için en iyi stimülasyon 

protokolünün belirlenmesinde fayda vardır. Over rezervini gösteren yeni güvenilir 

biomarkırlar sayesinde bu hastaların tedavi stratejilerinin yönlendirilmesinde fayda 

görülmektedir (27). 

 

Ovaryan yanıtı öngörerek hormonal stimülasyona başlamak, etkin ve güvenli 

bir tedavi için en önemli yoldur. Hormonal tedaviye verilen ovaryan yanıtı 

öngörmemizi sağlayan en önemli parametreler yaş, biyokimyasal parametreler (FSH, 

AMH), morfolojik özellikler ve ovaryan hacimdir (28). Her ne kadar over rezervi yaş 

ile azalsa da (10), ovaryan yanıt için optimal bir parametre değildir (27).  

 

Bazal serum FSH değerleri, senelerdir IVF/ICSI sikluslarında ovaryan yanıtı 

öngörmede en önemli ve güvenilir parametre olarak düşünülmektedirr. Bazal serum 
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FSH değerleri tipik olarak menopozdan ortalama on yıl önce yükselmeye 

başlamaktadır (29). Bu genellikle, erken antral foliküllerin azalmasına sekonder 

inhibin-A ve inhibin-B (30) gibi FSH-regüle edici proteinlerin negatif feedback 

mekanizmasında azalma sonucu gerçekleşmektedir (31, 32).  

 

Yakın zamanda gösterilmiştir ki, bu sadece çok yüksek (>FSH 12 mIU/mL) 

seviyelerde azalmış over rezervini düşündürmektedir (28). AMH, preantral ve 7-8 

mm’e kadar olan küçük antral foliküller tarafından üretilmektedir. FSH nedenli 

granüloza hücre proliferasyonunu, foliküler büyümeyi ve aromataz aktivitesini inhibe 

eder (33). AMH, folikül miktarı hakkında, antral follikül sayısı tarafından 

belirlenemeyecek  niceliksel değerlendirme imkanı tanımaktadır. Bu nedenle 

menstruel sikluslar sırasında veya arasında AMH seviyeleri çok az değişkenlik 

gösterir (33,35), fakat sigara içimi ve oral kontraseptif kullanımı (35) gibi faktörler 

seviyelerde değişikliğe yol açabilir. Dahası, 12 aya kadar, serum AMH ve ovaryan 

stimülasyona başlama arasındaki süre düşük ovaryan yanıtlı hastaları belirleme 

kapasitesinde bir değişiklik yaratmamaktadır (36). Her ne kadar zayıf over yanıtını 

belirlemede en ideal test overlerin stimülasyona kendi yanıtları olsa da,  yeni bir 

meta analiz (37) AMH’u mükemmel bir belirteç olarak görmektedir.  

 

Diğer yandan aynı meta-analiz, AMH ve antral follikül sayısının, teker teker 

veya beraber olmak üzere klinik gebelik oranlarını öngörmeye hiçbir katkılarının 

olmadığını ve canlı doğum oranlarında en önemli faktörün anne yaşı olduğunun altını 

çizmektedir (37). Son olarak, bazı veriler vücut kitle indeksinin (VKİ) fertilite 

üzerinde etkilerine dikkati çekmektedir; obez zayıf yanıtlı hastalar obez olmayanlara 

nazaran daha düşük gebelik oranlarına sahiptir (38,39). 
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Araştırmacıların zayıf yanıtlı hastaların tedavileri için seçenek bulmakta 

karşılaştıkları güçlüklerin nedenleri:  

(1) az sayıda hasta ile yapılmış çokca çalışma nedeni ile değişik tedaviler arasında 

belirgin bir fark saptayamama. 

(2) özellikle genç kadınlarda, zayıf over yanıtının nedenleri ve mekanizmasının hala 

daha tam olarak aydınlatılamamış olması. 

(3) bu hasta gruplarının sonuçlarının değerlendirilmesinde farklı parametrelerin ele 

alınması. 

 

İncelemeler ve meta-analizler doğrultusunda açıkça görülmektedir ki bu grup 

hastaların klinik sonuçlarını geliştirmek için elimizde yeterli veri bulunmamaktadır. 

Her ne kadar son 20 yılda literatüre bakıldığında, farklı dozlarda farklı gonadotropin 

protokolleri zayıf over yanıtlı hastalarda denenmiş olsa da, günümüzde etkili bir 

tedavi mevcut değildir ve hala daha en büyük soru, zayıf yanıt veren hastalarda ideal 

protokolün ne olduğudur. 

 

2.1.Gonadotropinler 

 

Standart gonadotropin dozu (225-300 IU) düzgün bir multifoliküler büyüme 

sağlamayınca, klinik yaklaşım genellikle dozu arttırmaya yöneliktir. Bu nedenle 

klinisyenlerin büyük bir kısmı  zayıf yanıtlı hastalarda son bir kaç on yıldır yüksek 

dozda gonadotropin kullanmaktadır. Diğer yandan literatürde bu yaklaşımın aksine 

bilgiler mevcuttur: bazı (40,52,53) yazarlar  yaptıkları prospektif ve retrospektif 

çalışmalarında 450 IU gibi yüksek başlangıç dozları uygulanan gruplarda iyileşmiş 

over yanıtı veya artmış gebelik oranlarına rastlamamıştır.  
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Berkkanoğlu ve Özgür (55) yaptıkları çalışmada 300 IU, 450 IU, ve 600 IU 

başlangıç FSH dozlarının toplanan oosit, elde edilen embriyo ve gebelik oranlarında 

herhangi bir değişikliğe neden olmadığını göstermiştir. Bugün için bu gruptaki 

hastalarda over rezervinin azaldığı; toplanabilecek foliküllerin azalmış olduğu ve 

gonadotropinlerin uygulanan dozdan bağımsız olarak sadece stimülasyona cevap 

verebilecek folikül grubu üzerinde etkili olduğu, yeni folikül üretimine faydası 

olmadığı bilinmektedir. 

 

2.2.GnRH Analogları  

 

Doksanların başından beri normal yanıtlı hastalarda protokol, gonadotropinler 

ve gonadotropin-releasing hormon (GnRH) agonistlerin bir önceki siklusun luteal 

fazında beraber olarak uygulanması olarak benimsenmiştir. Bu yaklaşım, siklus 

iptallerini azaltıp, preovülatuar folikül sayılarını, toplanan oositleri ve kaliteli 

embriyo transfer oranlarını arttırıp dolayısı ile de daha fazla gebelik oranlarına neden 

olmaktadır (56). Diğer yandan bu protokol zayıf yanıtlı hasta grubunda aşırı over 

baskılanmasına bu da folliküler yanıtta azalmaya ya da cevapsızlığa neden 

olabilmektedir (57,58) 

 

Bu nedenle, zayıf yanıtlı hasta grubunda seçenekler: 

a) GnRH agonist süresini azaltarak baskılanma süresinide azaltmak (kısa, ultra-kısa 

ve mikrodoz flare up, 41,46,59) 

b) Luteal faz esnasında başlanan GnRH agonist dozunun (hipofiz baskılanmasından 

sonra) azaltılması veya kesilmesi (43,60) 

c) Orta-geç foliküler fazda, erken LH artışını engellemek için GnRH antagonist ve 

gonadotropinlerin beraber kullanılması (61,62) 
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Her ne kadar kısa ve ultra-kısa flare up protokolleri zayıf yanıtlı hasta 

grubunda 20 yıldır uygulanıyor olsa da, yayınlanan hiçbir çalışma (41,46,59,50,63) 

bu hasta grubunda klinik sonuçlar adına belirgin yarar sağlandığını gösterememiştir. 

Benzer şekilde, yakın zamanlı bir meta analizde kısa flareup, uzun GnRH agonist 

veya GnRH antagonist protokol uygulanan hastalarda klinik gebelik ve stimülasyon 

süreleri arasında belirgin farklılığa rastlanılmamıştır (64). Diğer yandan, kısa flareup 

protokol ile GnRH antagonist protokole nazaran belirgin şekilde daha fazla oosit 

toplandığı gözlenmiştir; yine de uzun standart GnRH protokollerine nazaran toplanan 

oosit sayısı belirgin olarak daha azdır (64). Luteal faz esnasında başlanan GnRH 

agonist dozunun azaltılması yada kesilmesinin mantığı GnRH agonist'in gonadlar 

üzerindeki direk baskılayıcı etkisinin azaltılmasıdır (57,58). 

 

Zayıf yanıtlı hastalarda GnRh agonist kesilen protokollü çalışmalarda 

(prospektif nonrandomize) kullanılan gonadotropin dozunda azalma, klinik ve 

laboratuar sonuçlarda gelişim gözlenmiştir (49, 65, 66).  Diğer yandan yapılan iki 

çalışma bu protokol ve standart stimülasyon protokolü arasında klinik bir fark 

gözlenmediğini ortaya koymuştur (67,68). Benzer şekilde, yapılan bir meta-analizde 

GnRh agonist kesilen protokol ile standart protokol arasında klinik gebelik oranları 

açısından bir fark gözlenmediğini dahası stimülasyon süresi, total gonadotropin 

dozları ve toplanan oositler arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığını 

göstermiştir (64).  
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2.3.GnRH Antagonistleri 

 

GnRH antagonistlerinin klinik kullanımı 15 sene öncesine uzanmaktadır. 

GnRH antagonistlerinin gonadotropinlerle kombinasyonunun en önemli avantajları, 

artmış hasta uyumu, azalmış gonadotropin stimülasyon süresi ve dozu, ve ovaryan 

hiperstimülasyon sendromunda (OHSS)  istatistiksel olarak anlamlı azalmadır. 

Dahası, GnRH antagonistleri foliküler gelişim esnasında uygulanmadığından ve 

endojen gonadotropin salınımını engellemediğinden, zayıf yanıtlı hasta grubunda, 

GnRH agonist  protokolüne göre muhtemel bir avantaj sağlayabilmektedir.  

 

Diğer yandan Cochrane veritabanına göre, genel popülasyonda GnRH 

antagonist protokolü, GnRH agonist protokolüne göre istatistiksel olarak anlamlı 

olmayan canlı doğum oranları sağlamaktadır (69). Bunun sebebi muhtemelen 

stimülasyon protokollerinin uygulandığı hasta gruplarının farklılığından ileri 

gelmektedir. Bu nedenlerden dolayı birçok klinisyen, GnRH antagonistlerin 

gonadotropinlerle beraber kullanıldığı protokolleri önermektedir.  

 

Ovaryan stimulasyon sırasında orta-geç foliküler fazda GnRH antagonistleri 

prematür LH artışını engellerken erken foliküler fazda baskılanma yaratmazlar, 

böylece GnRH agonistleri tarafından oluşturulabilecek muhtemel bir baskılanma 

olmadan daha fazla doğal folikül gelişimi sağlarlar (70). Diğer yandan GnRH 

antagonistlerin gonadotropinlerle kombinasyonunun uzun agonist veya kısa flare up 

protokolleri ile kıyaslandığı randomize kontrollü bir meta analizde benzer gebelik 

oranları elde edildiği gözlenmiştir (71). Benzer şekilde 14 randomize kontrollü 

çalışmadan yapılan bir meta analizde, GnRH antagonist protokolün, GnRH agonist 

protokole kıyasla istatistiksel olarak anlamlı derecede az stimülasyon süresine sahip 

olduğu fakat elde edilen oosit sayılarında, siklus iptali ve klinik gebelik oranlarında 

bir farka rastlanmamıştır (72).  
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Zayıf yanıt veren hastalarda klinik sonuçları belirgin olarak iyileştiren bir 

stimülasyon protokolü olmadığından, GnRH antagonist protokollerin GnRH agonist 

protokollere karşı bazı avantajları olabilir. Kontrollü ovaryan stimülasyon planlanan 

hastalarda siklusun 2-3. günlerinde ultrasound ile ovaryan rezerv değerlendirilip iyi 

bir cevap almak için gonadotropin başlanması mümkündür. Aslında, ortalama folikül 

sayısı <5 olan hastalarda antral folikül sayısının -2 ile +5 (71) -3 ile +7 (74) arasında 

değişkenlik gösterebildiği gözlenmiştir. GnRH antagonistlerini kullanarak erken LH 

artışını engelleyip bununla beraber, folikül gruplarını yedi gün boyunca stimülasyona 

duyarlı hale getiren, yeni, daha uzun yarılanma süresi olan hibrid bir molekül 

(corifollitropin alfa) kullanarak daha iyi sonuçlar elde edilebilir (75). Bu uzun etkili 

gonadotropinlerin kullanımı, azalmış ovaryan rezerv üzerinde serum FSH 

konsantrasyonlarını hızlı arttırarak etki gösterebilir ve böylece erken foliküler fazda 

küçük antral foliküllerin belirgin olarak daha fazla FSH’a maruz kalmasını 

sağlayabilir (76).  

 

Zayıf yanıtlı hastalarda yapılan retrospektif pilot bir çalışmada (76) GnRH 

antagonistleri ile corifollitropin alfa sonrasında rFSH kombinasyonu, geleneksel 

stimülasyon protokolleri ile karşılaştırılmıştır. Retrospektif bir çalışmada ise GnRH 

antagonist ile corifollitropin alfa ve hp-HMG protokolünün genç (<40 yaş) zayıf 

yanıtlı hastalarda umut vadeden sonuçlar ortaya koyduğu gözlenmiştir (77).  

 

Bu kendine has molekülün azalmış ovaryan rezervi tam anlamıyla 

etkileyebildiği düşünülmektedir (75). Dahası, subkutan gonadotropin enjeksiyon 

sayılarındaki azalma, hastaların fiziksel ve psikolojik yükleri üzerinde de olumlu etki 

göstermektedir.  
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2.4 Alternatif yaklaşımlar 

 

Ekzojen gonadotropinlerin etkisini güçlendirmek için bir takım alternatif 

yaklaşımlar önerilmektedir.  

 

2.4.1. Luteal Fazda estradiol eklenmesi 

 

1227 çalışma taranarak 8 tanesinin seçildiği bir meta-analizde, GnRH 

antagonist kullanımı olsun olmasın, luteal fazda estradiol eklenmesinin zayıf yanıt 

veren hasta gruplarında siklus iptal oranlarını azalttığı ve klinik gebelik oranlarını 

arttırdığı gözlenmiştir (79). Bunun biyolojik açıklaması, luteal estradiol 

başlanmasının kontrollü ovaryan stimülasyona uygun foliküllerin senkronizasyonunu 

geliştirebilmesi olabilir (80). Fakat bu meta-analiz metodolojik nedenlerden ciddi 

şekilde eleştiri almıştır ve luteal fazda estradiol eklenmesinin önerilmesinden önce 

bu meta-analizin sonuçlarının dikkatlice değerlendirilmesi gerektiği düşünülmektedir 

(81).  

 

2.4.2. Rekombinan LH eklenmesi 

 

Bazı yazarlar zayıf yanıtlı hastalarda gonadotropin stimülasyonu esnasında 

rekombinan LH eklenmesini önermektedir (82). Fakat yapılan iki meta-analiz (83,84) 

zayıf yanıtlı hastalarda rekombinan LH eklenmesinin toplanan oosit, toplam FSH 

dozu, siklus iptal oranları ve devam eden gebelik oranlarına etkisi olmadığını 

göstermiştir. Diğer yandan 40 randomize kontrollü çalışmanın dahil edildiği bir 

meta-analizde (85) zayıf yanıtlı hasta gruplarında r-hFSH ve r-hLH protokolü ile r-

hFSH protokolüne kıyasla daha fazla oosit toplandığını ve belirgin şekilde daha 

yüksek gebelik oranları elde edildiğini göstermiştir. Buna dayanarak zayıf yanıtlı 
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hastalarda r-hFSH ilave olarak r-hLH eklenmesinin klinik gebelik oranlarında 

göreceli olarak %30 artışa neden olduğu ve zayıf yanıtlı grupta kullanılmasının yarar 

sağlayabileceği düşünülebilir.  

 

2.4.3. Büyüme Hormonu Eklenmesi 

 

Büyüme hormonunun (BH) insulin-like growth factor 1 (IGF-1) lokal 

sentezini arttırarak FSH’ın granuloza hücreleri üzerine etkisini arttırabildiği 

düşünülmektedir (86-88). IGF-1 FSH’ın etkisini hem granulosa hem de teka 

hücrelerinde arttırmaktadır (89,90). Yakın zamanlı 6 randomize çalışmadan (128 

hasta) yapılmış iki meta-analiz (9,64) BH eklenmesinin zayıf yanıtlı hastalarda canlı 

doğum oranlarını dikkate değer derecede arttırdığını göstermektedir. BH uygulanan 

nitelikli çalışmalarda doz ve sıklık farklılıklar göstermektedir. Fakat, hasta sayısının 

azlığı ve BH dozları ve aralıklarının heterojenitesi göz önünde bulundurulduğunda, 

BH ovaryan stimülasyon esnasında uygulanmasının gebelik oranlarını arttırıp 

arttırmadığı yapılacak çalışmalarla tespit edilmelidir. Aslında günümüze kadar, zayıf 

yanıtlı hastalarda ovaryan stimülasyon protokolüne rutin olarak BH eklenmesini 

destekleyecek güçlü veriler bulunmamaktaydı (91,92).  

 

2.4.4. Androjen Eklenmesi 

 

Primer olarak teka hücrelerinden üretilen androjenler, yeterli foliküler 

steroidogenez (93) ve düzgün erken folliküler ve granuloza hücre gelişiminde kritik 

rol oynamaktadır (94). Androjenleri östrojenlere çeviren granüloza hücrelerindeki 

aromataz aktivitesi için substrattırlar. Androjenler granüloza hücrelerindeki FSH 

reseptör aktivitesini arttırarak FSH’ın overler üzerindeki yanıtını potansiyel olarak 

arttırabilirler (9,94,95).  
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Dahası, endojen androjen yetersizliği overlerin FSH’a duyarlılığında 

azalmaya ve IVF sonrası düşük gebelik oranlarına neden olmaktadır (9,96).  Casson 

ve arkadaşlarına (97) göre zayıf yanıtlı hastalarda gonadotropin ile ovaryan 

stimülasyon öncesi dehidroepiandrosterone (DHEA) uygulanması ovaryan cevabı iyi 

yönde etkileyebilmektedir. Son on yılda ovaryan stimülasyon öncesi oral DHEA 

uygulanmasının klinik sonuçları olumlu etkilediğine dair bir dizi çalışma yapılmıştır. 

Dört randomize kontrollü çalışmadan yapılan bir meta-analizde zayıf yanıtlı 

hastalarda  androjen (DHEA ve testosteron) kullanılan grupta dikkate değer derecede 

artmış devam eden gebelik oranlarına rastlanmıştır (98). Fakat, dahil edilen 

çalışmalar oldukça ufak çaplı ve klinik ve metodolojik olarak heterojenite 

göstermekte olduğundan klinik kullanımda yürürlüğe sokulmalarında ciddi soru 

işaretleri mevcut.  

 

Bu nedenle zayıf yanıtlı hastalarda ovaryan stimülasyon öncesi DHEA yaygın 

olarak kullanılması için randomize kontrollü çalışmalarla güçlü veriler elde edilmeli 

ve DHEA kullanımının maliyet etkinliği çok merkezli geniş çalışmalarla 

saptanmalıdır (99).  

 

2.4.5.Aspirin Eklenmesi 

 

Artmış intraovaryan damarlanma, folikülogenez için gerekli gonadotropik 

hormonların ve diğer büyüme faktörlerinin transportu ile yakından ilişkilidir 

(100,101). Diğer yandan, ovaryan kan akımındaki bir bozukluk zayıf over yanıtına 

katkıda bulunabilmektedir (102,103). Bu bilgilerin ışığında aspirin gibi vazoaktif 

ajanlarla over kanlanmasının arttırılması teorik olarak over yanıtını iyileştirebilir 

(104). Fakat IVF prosedürü uygulanan kadınlarda düşük doz aspirin kullanımının 

etkileri ile ilgili yeteri kadar veri literatürde bulunmamaktadır (105).  
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Her ne kadar bazı çalışmalarda embriyo transfer gününden itibaren aspirin 

kullanımının yararlı olduğu gösterilmişse de diğer çalışmalar bunu 

desteklememektedir (107,109). Prospektif randomize çalışmalar aspirin ve 

prednizolonun kullanımının uterin kan akımı, implantasyon ve gebelik oranlarını 

etkilemediğini ortaya koymuştur (110). Meta-analizin (111) sonucuna göre düşük 

doz aspirin alanlar ve kontrol grubu arasında embriyo transferi başına gebelik 

oranlarında fark bulunamamıştır. Güncellenmiş veriler ışığında IVF uygulanan 

kadınlarda düşük doz aspirin kullanımının gebelik üzerine pozitif bir etkisi 

gösterilemediğinden rutin olarak kullanımı tavsiye edilmemektedir.  

 

2.4.6. Doğal Siklus IVF 

 

Zayıf yanıtlı hastalarda minimal stimülasyon olsun olmasın doğal siklus IVF 

kolay ve ucuz bir yöntemdir. Bazı yazarlara göre zayıf yanıtlı hastalarda doğal IVF 

siklusları, implantasyon ve gebelik oranları eşit olduğundan, geçerli bir yöntem 

olarak kabul edilebilir (112). Bazı kritik konulara dikkat çekmek gerekmektedir: 

başlatılan siklusların yalnızca %50’sinde (%50 siklus iptali) bir embriyo uterin 

kaviteye yerleştirilebilmektedir; toplamda klinik gebelik oranları, başlanan siklus 

başına %10 ve hasta veembriyo transferi başına %18’dir (113). Schimberni ve 

arkadaşları (114) geniş bir zayıf yanıtlı hasta grubunun (500 hasta) IVF sonuçlarını 

değerlendirdiğinde özellikle genç hastalarda (<35 yaş) oldukça umut vadeden 

sonuçlara ulaşmışlardır.  

 

Bu gruptaki zayıf yanıtlı hastalarda gebelik oranları siklus başına %18, 

transfer başına %29 ve hasta başına %31 olarak gözlenmiştir. Bunun aksi olarak 

yapılan güncel bir çalışma zayıf yanıtlı hasta gruplarındaki doğal IVF sikluslarını 

analiz ettiğinde şaşırtıcı şekilde hasta başına kümülatif doğum oranı %8’i 

geçmemektedir (115).   
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2.4.7. Oosit Kriyoprezervasyonu 

 

Oosit vitrifikasyonu yardımcı üreme tekniği teknolojilerinde bir mihenk 

taşıdır, muhtemelen son on yılın bu konudaki en önemli gelişimidir. Son veriler 

ışığında bu yaklaşımın oldukça etkin olduğu ve infertilite programlarında rutin olarak 

kullanılabileceği gösterilmiştir (116). European Society of Human Reproduction and 

Embryology (ESHRE), American Society for Reproductive Medicine (ASRM), ve 

American Society of Clinical Oncologists (ASCO) gibi büyük topluluklar oosit 

kriyoprezervasyonunu deneysel olmayan bir prosedür olarak tanımlamış ve geniş 

kullanım için yasal ve ahlaki desteğin gerekliliğini belirtmişlerdir (117).  

 

Zayıf yanıtlı hastalar için oosit kriyoprezervasyonu dahil değişik stratejiler 

denenebilmektedir. Bazı yazarlar bu hasta grubunda bir dizi stimülasyon siklusu 

sonucunda vitrifiye oositlerin bir araya getirilmesi ile geniş oosit grupları elde 

edilmesi ve dolayısı ile normal yanıtlı hasta gruplarına benzer bir durum elde 

edilmesini önermiştir. Bu çalışmadan elde edilen veriler ışığında hasta başına daha 

fazla canlı doğum oranı elde etme ve potansiyel olarak siklus iptali oranlarını 

azaltmak mümkün görünmektedir (118). Dahası oosit kriyoprezervasyonu zamanla 

over potansiyelini kaybetme riski olan kadınların fertilitesini korumak için 

kullanılabilir. 
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3. MATERYAL VE METOD: 

 

Bu çalışma, Kıbrıs Tüp Bebek Merkezi’nin Ocak 2011 ile Temmuz 2014 

tarihleri arasındaki verilerinin retrospektif olarak incelenmesi ile gerçekleştirildi. 

ICSI uygulanan 94 olguda, toplanan oosit sayısı ≤3 olan hastaların dosyaları tarandı, 

demografik özellikleri ve bilgileri kaydedildi. Hafif stimülasyon siklusları, oosit > 3 

elde edilen sikluslar ve uygulanan gonadotropin dozu <300 IU/gün olan sikluslar 

çalışmaya dahil edilmedi. 

 GnRH agonist kolunda 57 hasta çalışmaya dahil edildi. Bir GnRH agonisti 

olan leuprolid asetat (Lucrin; Abbott, Cedex, İstanbul, Türkiye) önceki adetin 21. 

gününde başlanarak hipofizer desensitizasyon oluşturuldu. Transvajinal ultrason ile 

12mm üstünde kist olmaması ve E2'nin 60 pg/ml nin altında olması yeterli 

baskılanmayı göstermekteydi. Ardından hastanın yaş, kilo ve over rezervine göre 300 

IU-450 IU arasında doz belirlenerek siklusun 3.günü over stimülasyonuna 

gonadotropinlerden rekombinant FSH (Gonal F, Merck Serono, İsviçre) ile başlandı. 

Folikül gelişimi monitörizasyonu 3-5 günde bir seri transvajinal ultrason ölçümleri 

ve 2-3 günde bir E2 ölçümleri ile yapıldı. 

Final oosit maturasyonu için hCG uygulama kriteri follikül büyüklüğünün 

13mm üzerinde bulunması olarak kabul edildi. Bahsedilen kriterleri sağlayan 

hastalara hCG (Ovitrelle 6.500 IU/gün; Merck-Serono) intramüsküler olarak 

uygulanarak ovulasyon ve final maturasyon tetiklendi. Oosit toplanması lokal 

anestezi altında hCG uygulanmasını takiben 36. saatte transvajinal ultrason eşliğinde 

yapıldı. Gamet-embriyo işlemlerinde standart prosedürler uygulandı. Luteal faz 

desteği oosit toplanmasının 1. gününden itibaren günlük vajinal progesteron 

supozituarları ile yapıldı. 

 

 GnRH antagonist kolunda 37 hasta çalışmaya dahil edildi. Bu grupta siklusun 

2-3.gününde gonadotrpinler hastanın yaşı, kilosu ve over rezervine göre 300IU-

450IU olmak üzere uygulanmaya başlandı. GnRH antagonistleri olan ganireliks 
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0.25mg/gün (Orgalutron, Organon, Dublin, Irlanda) ve cetrorelix 0.25mg /gün 

(Cetrotide, Merck Serono, Almanya) follikül büyüklüğü 13mm’ye erişince protokole 

eklendi. Hastalara hCG (Ovitrelle 6.500 IU/gün; Merck-Serono) intramüsküler 

olarak yapılarak ovulasyon ve final maturasyon tetiklendi. Oosit toplanması lokal 

anestezi altında hCG uygulanmasının ardından 36 saat sonra transvajinal ultrason 

eşliğinde yapıldı. Gamet-embriyo işlemlerinde standart prosedürler uygulandı. Luteal 

faz desteği oosit toplanmasının 1. gününden itibaren günlük vajinal progesteron 

supozituarları ile yapıldı. 

 Gebelik, embriyo transferini takiben 12 gün içinde pozitif β-hCG sonucu 

olarak tanımlandı. Klinik gebelik ultrasound ile fetal kalp atımının tespiti olarak 

alındı. Erken gebelik kaybı ise pozitif hCG testi ve fetal kalp atımı arasındaki sürede 

olan kayıpları tanımlamak için kullanıldı. 

 

 İstatistiksel analizler ‘Statistics Package for Social Sciences version 16.0 

(SPSS Inc., Chicago, IL)’ ile gerçekleştirildi. Verilerin değerlendirilmesinde 

tanımlayıcı istatistiksel metotların (yüzde, ortalama, standart sapma) yanı sıra, iki 

gruba ait değişkenlerin karşılaştırılmasında bağımsız örneklem t testi, Mann Whitney 

U testi ve nitel verilerin karşılaştırılmasında ise Ki-Kare testi kullanılmıştır. 

Sonuçlar; p<0,05 anlamlılık düzeyinde değerlendirilmiştir. 
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4. BULGULAR: 

  

Çalışmaya dahil edilen 94 hastanın demografik ve klinik verileri tablo4.1’de 

gösterilmektedir. Her iki gruptaki hastaların yaş, VKİ, infertilite süresi gibi bazal 

parametrelerinin benzer olduğu gözlenmektedir.  

 

Tablo 4.1. Kontrollü over  stimülasyonu yapılan grupların temel özellikleri 

  
ANTAGONİST  

( Ort.±S.S.) 
AGONİST  
( Ort.±S.S.) 

P 

Hasta Sayısı 37 57  
Kadın Yaş ( Yıl )  34,30 ± 5,76   33,84 ± 5,41                 0,70     
İnfertilite Süresi ( Yıl )  7,99 ± 4,33   8,77 ± 5,68                 0,46     
VKİ ( kg/m² )  26,28 ± 3,81   25,96 ± 4,70                 0,73     
E2 ( 3. Gün )  43,75 ± 22,31   50,17 ± 38,73                 0,40     
FSH ( 3. Gün )  8,15 ± 4,49   8,08 ± 4,72                 0,95     
Siklus İptali  4 ( 10,8% )   11 ( 19,2% )                  0,42     

 

  

Bazal FSH değerleri antagonist grup için 8,15(IU/L) ± 4,49 agonist grup için 

8,08(IU/.l) ± 4,72 şeklinde saptanmıştır ve istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmamıştır. Bazal E2 değerleri antagonist grup için 43,75(IU/L) ± 22,31 olarak 

saptanmış ve istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenememiştir (p=0,40). İptale 

giden siklus sayılarında ise antagonist gruptaki ortalama 4 hasta ile %10.8 iken 

agonist grupta 11 hasta ile %19.2 olarak gözlendi, oransal olarak gözlenen bu farkta 

istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,42).  
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Genel olarak kontrollü over stimülasyonuna yanıt özelliklerine bakıldığında 

(Tablo 4.2) kullanılan total FSH Dozunun antagonist grupta (2858,11 ± 1121,01) ve 

agonist grupta (2790,79 ± 1098,76) benzer olduğu gözlenmektedir. 

 
Tablo 4.2. Kontrollü over stimülasyonu yapılan grupların tedavi  yanıtları 

  
ANTAGONİST  

( Ort.±S.S.) 
AGONİST  
( Ort.±S.S.) P 

Kullanılan Total FSH Dozu ( IU)  2858,11 ± 1121,01   2790,79 ± 1098,76  0,774 
hCG Günü Endometrial Kalınlık ( mm )  10,68 ± 1,48   9,63 ± 2,62  0,183 
hCG Günü E2 Seviyesi ( pg / mL )  794,25 ± 267,64   1073,40 ± 714,05  0,487 
Stimülasyon Süresi ( Gün )  9,13 ± 1,43   9,18 ± 2,20  0,901 

 

 

 Her iki grupda incelendiğinde, hCG günü endometrial kalınlık (antagonist 

10,68 ± 1,48 ve agonist 9,63 ± 2,62) ve hCG günü Estradiol seviyeleri (antagonist 

794,25 ± 267,64 ve agonist 1073,40 ± 714,05) arasında anlamlı bir fark 

gözlenmemiştir. Stimülasyon süreleri içinde, agonist ve antagonist grupta istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark saptanamamıştır.  

 

    Tablo 4.3.  Kontrollü over  stimülasyonuna yanıtta embriyolojik sonuçlar 

  
ANTAGONİST 

( Ort.±S.S.) 
AGONİST  
( Ort.±S.S.) P 

Toplanan Oosit Sayısı  2,83 ± 1,67   3,36 ± 2,34  0,236 
Toplam Fertilize Olan Oosit Sayısı  1,15 ± 0,72   1,41 ± 1,23  0,239 
Total Embriyo Sayısı  1,12 ± 0,87   1,44 ± 1,32  0,188 
Transfer Edilen Embriyo Sayısı  1,46 ± 0,81   1,56 ± 0,96  0,657 
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Stimülasyon sonucu elde edilen embriyolojik verilere baktığımızda antagonist 

ve agonist grup için; toplanan oosit sayısı (2,83 ± 1,67 / 3,36 ± 2,34), fertilize olan 

oosit sayısı (1,15 ± 0,72 / 1,41 ± 1,23), total embriyo sayısı (1,12 ± 0,87 / 1,44 ± 

1,32)  ve transfer edilen embriyo sayıları (1,46 ± 0,81 / 1,56 ± 0,96) arasında 

istitatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenememiştir. 

 

Tablo 4.4.  Gebelik oranları 

  
ANTAGONİST 

( n = 37 ) 
AGONİST 
( n = 57 ) 

Gebelik Oranı 5 ( 13,5% ) 5 ( 8,8% ) 
Klinik Gebelik 3 ( 8,1% ) 4 (7,0% ) 
Erken Gebelik Kaybı 2 ( 5,4% ) 1 ( 1,8% ) 

 

 

 Gebelik oranlarını incelediğimizde, klinik gebelik oranları (antagonist %8.1 

ve agonist %7) her iki grup içinde benzer gözlenmiştir. Erken gebelik kaybında ise 

antagonist grubun (%5.4) agonist gruba (%1.8) kıyasla oransal olarak daha yüksek 

olduğu gözlenmiştir fakat iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

gözlenmemiştir.  
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5. TARTIŞMA 

 

İlk olarak Craft ve ark. (61) GnRH agonist protokol yerine çok-dozlu antagonist 

protokol kullanılması ile daha iyi oosit sayıları ve daha yüksek gebelik oranlarının 

elde edildiğini bildirmiştir. Bu veriler ile insan overlerinde ekstra hipofizial GnRH 

reseptörlerinin keşfi (119) birleşince ortaya yüksek doz GnRH agonist dozlarının 

bazı IVF hastalarında insan overlerine zararlı etkileri olabileceği sorunsalı ortaya 

çıkmıştır. Bu da zayıf over yanıtlı hastalarda GnRH antagonist protokollerinin bir 

diğer opsiyon olarak karşımıza çıkmasına neden olmuştur.  

 

Normal yanıtlı hasta gruplarının aksine, GnRH antagonist kullanımı bizim 

çalışmamızda tedavi süresi ve kullanılan gonadotropin dozunda azalma 

sağlamamıştır. Zayıf yanıtlı hastalarda daha yüksek gonadotropin gereksinimi, daha 

fazla siklus iptal oranı ve elde edilen oosit sayısının daha az olması şaşırtıcı bir sonuç 

elbette ki değildir. Zayıf yanıtlı hasta gruplarında daha önce yapılmış retrospektif 

çalışmalar (61,120) GnRH antagonist gruplarında daha düşük gonadotropin dozu, 

daha kısa stimülasyon süresi ve daha iyi oosit sayıları elde edildiğini göstermiştir. Bu 

cesaret verici sonuçlara rağmen bizim çalışmamızda GnRH antagonist protokolü ile 

ovaryan yanıt konusunda istatistiksel olarak anlamlı farklar elde edilememiştir.  

 

 Yannis ve ark. (121) agonist protokol grubunda klinik gebelik oranlarını 

antagonist gruba kıyasla istatistiksel olarak belirgin derecede yüksek (%35.8 - %25.6 

p=0.03) tanımlamışlardır. Bizim çalışmamızda ise klinik gebelik ve erken gebelik 

kayıp oranları arasında anlamlı bir fark gösterilememiştir (%8.1 - %7.0).  Yine aynı 

çalışmada Yannis ve ark. (121)  antagonist grupta agonist gruba nazaran daha yüksek 

(%22.6 - %15.4) siklus iptaline rastlarken, bizim çalışmamızda bunun aksine agonist 

grupta antagonist gruba kıyasla daha yüksek (%19.2 - %10.8) siklus iptali oranlarına 

rastlanmıştır. Fakat her iki çalışmadaki oranlarda istatistiksel olarak anlamlı değildir. 
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 Sadık Şahin ve ark. (123) yaptıkları retrospektif çalışmada 531 zayıf over 

yanıtlı hastanın verilerini incelemişler, tedavi süresi ve toplam kullanılan 

gonadotropin dozunun GnRH antagonist protokolde daha az olduğunu 

gözlemlemişlerdir. Aynı çalışmada transfer edilen embriyo sayıları her iki grup için 

benzer bulunurken, iyi kalite embriyo sayısının GnRH antagonist protokolde daha 

fazla olduğu gözlemlenmiştir.  

  

 Lai Ping Cheu ve ark (122) yaptıkları prospektif, randomize kontrollü 

çalışmada agonist ve antagonist gruplarda siklus iptali, stimülasyon süresi ve dozu 

gonadotropin dozu ve elde edilen embriyo sayıları bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark gözlenmemiştir.  
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6. SONUÇ 

  

Son 20 yılda zayıf over yanıtlı hastalarda en etkili tedavi protokolünü 

araştırmayı hedefleyen çokça çalışma yapılmıştır. Meta-analizler ve sistematik 

çalışmalar incelendiğinde, zayıf over yanıtlı hastalarda gebelik oranlarını arttıracak 

bir tedavi önermek için elimizde yetersiz veri olduğu gözlenmektedir( 3,9,7,14,15).     

Günümüzde ne agonist ne de antagonist protokollerin birbirlerine bariz olarak 

üstünlükleri gösterilememiştir. 

  

 Bu hasta grubunda en etkili yaklaşımı tespit edebilmek için çalışmalar 

yapılacak ise zayıf over yanıtı tanımının standardize edilerek homojen bir 

popülasyon üzerinde çalışmalar yapılmasında fayda vardır (24,26). 2011 senesinde 

üreme tıbbı uzmanları tarafından yayınlanan ESHRE Bologna kriterleri bunun için 

iyi bir başlangıçtır (3,51).  

  

 Şu anda eldeki veriler gözden geçirildiğinde GnRH antagonist tedavisine 

uzun etkili gonadotropin (corifollitropin alfa) ile HP-HMG kombinasyonunun 

eklendiği bir protokol oldukça umut vadedici görünmektedir ( 69,71 ). Fakat bu 

yaklaşımın olası faydalarının belirlenmesi için prospektif çalışmaların yapılması 

gerekmektedir. 
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