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özet 

amaç: Kötü over yanıtlı hastalarda uygulanacak 
kontrollü ovarian hiperstimülasyon (KOH) tedavisi in 
vitro fertilizasyon (IVF) programlarının önemli mese-
lelerinden biridir. Çalışmamızın amacı kötü over ya-
nıtlı hastalarda 2 gonadotropin tedavi rejiminin (uzun 
protokol ve mikrodoz flare protokolü) karşılaştırma-
sını yapmaktır.

materyal ve metod: Çalışmaya katılan hastalardan 
124 tanesi uzun protokol, 140’ı mikrodoz protokolü 
ile tedavi edildi. Adetin 2. günündeki FSH düzeyi >15 
IU/L ve antral folikül sayısı <4 olanlar çalışmaya dahil 
edildi. Uzun protokol alan hastalara 450 IU, mikrodoz 
tedavisi uygulananlara ise 450 IU ileri derecede saf-
laştırılmış üriner folikül stimülan hormon (HP uFSH) 
verildi.

Bulgular: Mikrodoz protokolü uygulanan grupta hu-
man koriyonik gonadotropin (hCG) günündeki ferti-
lizasyon oranı, >18 mm olan folikül sayısı, elde edilen 
matür oosit sayısı, endometrial kalınlık uzun protokol 
grubundan daha yüksekti, ama bu fark istatistiksel 
olarak anlamlı değildi.

sonuç: Mikrodoz protokolü kötü over yanıtlı olgula-
rın tedavisinde uzun protokolden daha etkili bulun-
muştur. Her 2 grupta da aynı tip FSH preparatı kul-
lanılmasına rağmen mikrodoz grubunda daha yüksek 
gebelik oranları elde edilmiş, ama bu fark istatistiksel 
olarak anlamlı bulunmamıştır.

anahtar kelimeler: İn vitro fertilizasyon, folikül 
stimülan hormon, ovulasyon indüksiyonu, gonado-
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ABSTRACT

Objective: Controlled Ovarian Hyperstimulation (COH) 
in the poor responders is an important challenge in in-vitro 
fertilization (IVF) programs. The aim of our study was 
to compare the two gonadothropin regimes (long protocol 
and microdose flare protocol) in poor responder patients.

Material and Method: While long protocol was given 
in 124 patients, microdose protocol was performed in 
140 patients. The patients who have FSH value >15 IU/L 
and antral follicle number <4, on the second day of the 
menstruation were included the study. The patients in long 

protocol group were given 450 IU highly purified urinary 
follicle stimulating hormone (HP uFSH), the ones in 
microdose treatment were given 450 IU HP uFSH.

Results: Fertilization rate, >18 mm follicle number, 
mature oocyte number and endometrial thickness on 
human chorionic gonadothropin (hCG) day were better 
in microdose protocol group than long protocol group, but 
these differences were not statistically significant.

Conclusion: Microdose protocol was found to be efficacious 
than long protocol. Despite using the same FSH preparation, 
pregnancy rates were better in microdose group, but these 
values were found to be statistically not significant.

Key Words: In vitro fertilization, follicle stimulating 
hormone, ovulation induction, gonadotropin releasing 
hormone (GnRH) Nobel Med 2012; 8(3):  87-90



NOBEL MEDICUS 24 | C LT: 8, SAYI: 3

88

Giriş

Over rezervinin kısıtlı olduğu olgularda genellikle 
kısa protokollerle indüksiyon tercih edilir.  Kötü over 
yanıtlı ya da düşük over rezervli olarak adlandırılan 
bu olgulara yaklaşım konusunda henüz bir fikir bir-
liği mevcut değildir.1 Bunun nedeni hangi protokol 
uygulanırsa uygulansın,  kötü over yanıtlı olgularda 
ovarian cevabın büyük oranda değiştirilemeyeceği 
gerçeğidir. Kötü yanıt veren hastalar, çok sayıda fo-
likül gelişimi için daha fazla miktarda gonadotropine 
gereksinim duyarlar. Ancak, gonadotropinleri belli bir 
dozun üzerinde artırmanın faydalı olmadığı gösteril-
miştir. Bu olgularda kısa süreli “Gonadotropin rele-
asing hormon” (GnRH) analogu protokolleri uygula-
nırken, GnRH analoglarının (GnRHa) endojen gona-
dotropinleri alevlendirici etkisinden yararlanılmakta-
dır.2,3 Ancak kısa ya da co-flare protokolleri endojen 
gonadotropinleri artırarak oosit kalitesinde bozulma, 
düşük fertilizasyon ve corpus luteum persistansı gibi 
istenmeyen etkilere yol açabilir. Kısa protokollerde 
prematür LH piki ve buna bağlı siklus iptali riski daha 
yüksektir. Ancak uzun protokolde zaten over rezervi 
düşük olan hastaya kısa protokole göre daha uzun bir 
süre GnRH analogu verilmektedir ve bu durum over-
lerin daha fazla baskılanmasına neden olur. Mikrodoz 
protokol ile tedavi yapmadan önce oral kontraseptif 
(OKS) kullanılırsa GnRH analoguna bağlı corpus lu-
teum persistansının önüne geçilebilir.4,5

Birçok çalışma mikrodoz “flare up” tedavisinin kötü 
over yanıtlı hastalarda ovarian yanıtı ve klinik sonuç-
ları iyileştirdiğini göstermiştir.6,7 GnRH analoglarının 
yaygın bir şekilde kullanılmasına rağmen insanlarda 
etkili en düşük dozunun ne olduğu hakkındaki bil-
gilerimiz sınırlıdır. Navot ve ark. çok düşük dozda-
ki GnRHa’yı sinomolgus maymunları ve insanlarda 
kullanmış ve 10 µg dozdaki histrelinin insanlardaki 
kontrollü ovarian hiperstimülasyon (KOH) için yeterli 
olduğunu ileri sürmüşlerdir.8 

Bu bilgilerin ışığında kötü over yanıtı olup da in vit-
ro fertilizasyon-intrasitoplazmik sperm injeksiyonu 
(IVF-ICSI) planlanan hastalardan uzun protokol alan 
124 kadın ile mikrodoz protokol uygulanan 140 ka-
dının tedavi sonuçlarını değerlendirmeyi amaçladık.

materyal ve metOD

Hastanemizin tüp bebek kliniğine Ocak 2009 ile Ocak 
2010 yılları arasında başvuran infertil hastaların dosya-
ları retrospektif olarak tarandı. Çalışmaya katılan 264 
hastanın seçim kriterleri aynıydı. Adetinin 2. günün-
de serum FSH düzeyi <15 IU/L ve antral folikül sayısı 
<4 olan hastalar çalışmaya dahil edildi. Her 2 gruptaki 
hastaların dağılımı homojendi. Çalışma ile ilgili karı-

şıklığın önüne geçmek için her hastanın yalnızca bir 
siklusu kullanıldı. Tüm hastalara standart IVF-ICSI iş-
lemi uygulandı. Her iki protokolde de standart olarak 
oral kontraseptif uygulamak yerine yalnızca over kisti 
ya da adet düzensizliği olanlara tedaviden önceki ade-
tin 2. gününde oral kontraseptif başlandı ve 3 haftalık 
tedaviyi takiben hastalar 2 protokolden birine alındı. 
Hastalar 2 gruba randomize edildi. 

Uzun protokoldeki hastalara siklusun 21. gününde 1 
mg/gün dozunda löprolid başlandı. En az 10 günlük 
tedavi uygulandıktan sonra hastalar ovarian supresyo-
nun oluştuğunu saptamak amacıyla adetin 2. gününde 
transvaginal ultrasonografi (TV USG) ve serum estradiol 
(E2) takibine alındı. Ovarian baskılanma doğrulandık-
tan sonra hastalara ileri derecede saflaştırılmış üriner 
FSH 450 IU dozunda başlandı ve GnRHa dozu 0,5 
mg/gün’e düşürüldü. HP uFSH dozu daha önceki te-
daviye verilen yanıt, vücut kitle indeksi (VKI) ve yaşa 
göre bireysel olarak ayarlandı.

Mikrodoz protokolündeki hastalara siklusun 2. gü-
nünde 0,1 mg/gün dozunda löprolid asetat başlan-
dı ve hCG gününe kadar aynı dozda devam edildi. 
Adetin 3. günü üriner FSH 450 IU dozunda başlandı 
ve doz daha önceki tedaviye verilen yanıt, vücut kitle 
indeksi (VKİ) ve yaşa göre bireysel olarak ayarlandı. 

Foliküler gelişim monitörize edilerek serum E2 sevi-
yesi ve ultrasonografik ölçümlere göre doz ayarlaması 
yapıldı. Bir ya da iki folikül 17 mm çapa ulaştığı za-
man final matürasyonu için hCG (5000 IU x 2) veril-
di. İnsan koriyonik gonadotropini verildikten 36 saat 
sonra transvaginal ultrasonografi eşliğinde foliküler 
sıvı aspirasyonu uygulandı. Toplanan oositler 2-4 saat 
boyunca inkübatörde inkübe edildikten sonra denü-
dasyon işlemi için hiyaluronidaz uygulandı. Tüm va-
kalarda IVF-ICSI uygulandı. 

Semen örnekleri gradient metodu kullanılarak yıkandı. 
Sperm hazırlanması için izole sperm ayırma medyumu ve 
Quinn sperm yıkama medyumu kullanıldı. Embriyo kül-
türü için G-MOPS plus, G-IVF plus, G1-plus, G2-plus 
besi yerleri kullanıldı. Embriyolar 1.,3. ve 5. gündeki 
blastomer sayısı, blastomer görünümü ve fragmantas-
yon oranına göre tip 1, 2, 3 ve 4 olmak üzere gruplara 
ayrıldı. Oosit toplandıktan sonraki 2, 3 ve 5. günlerde 
1 ya da 2 embriyo transferi yapıldı. Transfer için Rocket 
ince duvarlı transfer seti  kullanıldı. 

Vaginal yolla verilen progesteron ile luteal faz desteği 
sağlandı. Oosit toplama gününde başlanan progeste-
ron desteği 12. gebelik haftası bitimine kadar devam 
ettirildi. Embriyo transferinden 6 hafta sonra yapılan 
transvaginal ultrasonografide gebelik kesesinin görül-
mesi ile klinik gebelik tanısı kondu. 
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Tek yönlü varyans analizi (ANOVA), öğrenci t testi 
ve ki-kare testleri uygulandı. p<0,05 değeri anlamlı 
olarak kabul edildi. Sonuçlar ± standart sapma olarak 
değerlendirildi. 

BulGular

Her 2 tedavi protokolündeki hastaların demografi k 
özellikleri Tablo 1’de özetlenmiştir. Her iki gruptaki 
hastalar arasında yaş, ağırlık, infertilite süresi, 2. gün-
deki FSH ve E2 düzeyleri açısından fark yoktu. KOH 
ve siklus sonuçları ise Tablo 2’de gösterilmiştir. Topla-
nan oosit sayısı, metafaz 2 oosit sayısı, hCG gününde-
ki endometriyal kalınlık, hCG günündeki E2 düzeyi, 
>18 mm folikül sayısı, 12-17 mm folikül sayısı, ferti-
lizasyon oranı ve klinik gebelik oranı açısından fark 
yoktu. Ancak mikrodoz “fl are up” protokolü uygula-
nan grupta genel olarak sonuçlar daha iyi idi. 

tartışma

Klinik olarak kötü over rezervli hastalardaki KOH 
protokollerini değerlendirmenin zorluklarından birisi 
evrensel olarak kabul edilmiş klasik bir tanımlamanın 
olmamasıdır.9 Önerilen protokole dahil edilme kriteri 
olarak bir dizi kriter tek başına ya da kombine olarak 
kullanılmıştır. Bugünkü araştırmalar kötü over yanı-
tını tanımlarken tek bir kriterden çok; daha önceki 
tedaviye zayıf yanıt, ileri anne yaşı ve over rezervinin 
standart yöntemlerle değerlendirilmesi gibi kombine 
kriterleri kullanmaktadır.10,11 Zayıf yanıt verecek has-
taları tahmin etme ve onlar için uygun olan tedavi re-
jimini planlama konusunda sorun yoktur. Böylece bu 
hastalar için zayıf yanıt alınabilecek standart bir rejim 
yerine onlar için daha uygun olan tedavi yöntemi be-
lirlenir. İdeal olanı standart yöntemlerin kullanılması 
ile homojenize edilmiş bir popülasyonda randomize 
kontrollü bir çalışma yapılmasıdır.

Mikrodoz fl are up rejiminin zayıf yanıtlı hastalarda 
etkili bir tedavi yöntemi olduğu gösterilmiştir. Yük-
sek doz GnRH analogunun FSH başlanma gününden 
1 gün önce verildiği geleneksel fl are rejimleri foliküler 
fazdaki androjen ve progesteron seviyelerini artırır ve 
bu durum foliküler gelişim ve oosit kalitesinde bozul-
mayla sonuçlanır.12,13 Bu etkiyi azaltmak için endojen 
gonadotropin stimülasyonunu sağlayacak en düşük 
dozda GnRH analogu verilmesi hedefl enir. 

Taşdemir ve ark. kötü over yanıtlı hastalarda GnRH 
agonisti ile birlikte uzun ve kısa protokolü karşılaştır-
dıkları çalışmalarında uzun protokolde daha iyi sonuç 
aldıklarını bildirmişlerdir.14 

Detti ve ark.’nın 2005 yılında yaptıkları çalışmada 
düşük over rezervli hastalar 3 farklı stimülasyon re-

jimiyle tedavi edilmiş, 1. grupta GnRHa 500 µg/gün 
dozuyla bir önceki siklusun midluteal fazında baş-
lanıp adetin 2. gününde gonadotropinler başlanınca 
kesilmiş, 2. grupta 20 µg/gün gibi düşük bir dozda 
başlanan GnRHa adetin 2. gününden hCG gününe 
kadar aynı dozda verilmiş (mikrodoz protokol), 3. 
grupta ise adetin 2. günü 1 mg/gün dozunda başlanan 
GnRHa 3 gün sonra 250 µg/gün dozuna düşürülmüş 
ve hCG gününe kadar aynı dozda verilmiştir. Sonuç 
olarak mikrodoz protokolün uygulandığı grupta daha 
iyi gebelik ve doğum oranları elde edilmiştir.15

GnRH analoglarının kullanımının prematür luteinizas-
yonu önleyerek toplanan oosit miktarını artırdığı ve ne-
tice itibariyle siklus başına ve embriyo transferi başına 
gebelik oranını artırdığı gösterilmiştir.16 Biz bu çalışma-
mızda her 2 tedavi rejimi arasında klinik gebelik oranı 
açısından anlamlı bir farklılık bulmadık. Surrey ve ark. 
mikrodoz fl are up protokolünün foliküler fazdaki serum 
FSH düzeyini yükselttiğini ama, bu durumun luteinizan 
hormon (LH), progesteron (P) ve testosteronda (T) bir 
yükselmeye yol açmadığını göstermişlerdir.17 Bu durum, 
bu tedavi protokolünün literatürde bildirilen daha yük-
sek başarı oranlarının sebebini açıklamaktadır. Biz kendi 
çalışmamızda mikrodoz protokolü ile fertilizasyon ve 
gebelik oranlarını uzun protokole göre daha yüksek bul-
duk ancak, sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı değildi. 
Kötü over yanıtlı hastalardaki tedavi rejimlerini karşılaş-
tıran diğer çalışmalar da benzer şekilde anlamlı olmayan 
sonuçlara ulaşmıştır. Akman ve arkadaşları GnRH ana-
logları ve antagonistlerini karşılaştırdıkları randomize 
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Tablo 1: Her iki tedavi protokolündeki hastaların demografik özellikleri

Özellik Uzun protokol (n=124) Mikrodoz flare up (n=140) p değeri

Yaş (yıl) 33,4±2,1 34,1±2,5 AD

Ağırlık (kg) 68,4±4,7 71,2±5,6 AD

İnfertilite süresi (yıl) 9,1±2,2 8,6±1,9 AD

2. gün FSH düzeyi (IU/L) 14,3±3,5 15,1±2,9 AD

2. gün E2 düzeyi (IU/L) 29,6±3,6 31,5±4,8 AD

AD: Anlamlı değil

Tablo 2: Her iki tedavi protokolündeki sonuçlar

Değişkenler Uzun protokol 
(n=124)

Mikrodoz “flare 
up” (n=140) p değeri

hCG günündeki endometriyal kalınlık (mm) 7,4±2,9 9,2±3,2 AD

hCG günündeki E2 düzeyi (pg/ml) 1271±233 1404±312 AD

>18 mm folikül sayısı 1,3±0,8 1,6±1,0 AD

12-17 mm folikül sayısı 3,1±1,9 4,2±3,1 AD

Toplanan oosit sayısı 4,9±1,2 6,2±1,5 AD

Metafaz 2 oosit sayısı 2,4±1,1 3,1±2,3 AD

Fertilizasyon oranı (%) 70,3±18,7 79,5±23,5 AD

Klinik gebelik oranı (%) 18 25 AD
AD: Anlamlı değil
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çalışmada birbirine yakın gebelik oranları elde etmiştir 
(sırasıyla, %17 ve %21).18 İki GnRH analogu rejimini 
karşılaştıran 60 hastalık bir randomize çalışmada We-
isman ve ark. uzun mini doz protokolü ile modifiye 
flare protokolünden daha yüksek (%5’e karşın %25,9) 
gebelik oranları elde etmiş ama, bu sonuçlar istatis-
tiksel olarak anlamlı bulunmamıştır.19 Daha yakın bir 
tarihte Goswami ve arkadaşları GnRHa+rekombinan 
FSH (rFSH) ile letrozol+rFSH verdikleri 2 hasta grubu-
nu karşılaştırmış ve birbirine yakın (%24’e karşın %25) 
gebelik oranları elde etmişlerdir. Bununla birlikte letro-
zol protokolü daha az rFSH stimülasyonu gerektirdiği 
için daha ucuz bulunmuştur.20 

Schoolcraft ve arkadaşları 2008 yılında yaptıkları 
bir çalışmada mikrodoz flare up protokolü ile GnRH 
antagonosti+letrozol protokolünü karşılaştırmış ve pik 
östrojen düzeyleri haricinde 2 tedavi rejimini benzer 
bulmuştur. Bununla birlikte implantasyon ve gebelik 
oranları mikrodoz grubunda daha iyi bulunmuştur.21 

Bizim çalışmamızdaki veriler karşılaştırıldığında so-
nuçların anlamlı olmamasının nedenlerinden biri 
hasta sayılarımızın az olmasıdır. Sonuçları daha iyi 
değerlendirebilmek için birkaç merkezde birden yü-
rütülecek ve daha fazla hasta sayısı içeren prospektif 
randomize çalışmalar gerekmektedir.
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