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ABSTRACT
ÖZET

Giriş

Zayıf overyan yanıt ilk kez Garcia ve ark. (1) tarafından 1983 yılında tanımlanmıştır. Prevalansı in-vitro fertilizasyon 
(İVF) yapılan hastalar arasında %5-24 olarak bildirilmiştir (2). Yardımla üreme tekniklerinde (YÜT) meydana gelen 
ilerlemelere rağmen zayıf overyan yanıtlı hastaların yönetimi hakkında henüz bir fikir birliğine varılamamıştır. 
Farklı yazarlar farklı kriterler kullanmakla birlikte kontrollü ovaryan hiperstimulasyona (KOH) zayıf yanıt; yeterli 
ovaryan stimulasyona rağmen 3’ten az oosit elde edilmesi ve maksimum serum estradiol (E2) düzeylerinin 500 pg/
mL’ye eşit veya daha düşük olması olarak tanımlanabilir. European Society for Human Reproduction and Emb-
ryology/American Society for Reproductive Medicine zayıf ovaryan yanıtı tanımlayan kriterler için bir konsensusa 
varmıştır. Bologna kriterleri olarak bilinen bu üç kriterden ikisinin olması zayıf overyan yanıt için yeterli kabul 
edilmiştir. Bunlar: 1) İleri maternal yaş (≥40 yaş) yada zayıf overyan yanıt için diğer risk faktörlerinin olması, 2) 
öncedeki zayıf overyan yanıt öyküsünün olması (konvansiyonel overyan hiperstimulasyon yöntemleri ile üçten az 
oosit toplanmış olması), 3) anormal overyan rezerv testi olması (3).

Objective: To compare the efficacy of the microdose flare-up 
and multiple-dose antagonist protocols for poor responder pa-
tients in intracytoplasmic sperm injection (ICSI).

Materials and Methods: Of 1927 patients who had undergone 
ICSI cycles in the Erciyes University Department of Assisted 
Reproduction between 2005- 2012, 216 poor responder pa-
tients were included in the study. There were 69 patients in the 
microdose flare-up group, and 147 patients- in the antagonist 
group. The groups were compared in terms of cycle param-
eters, and clinical pregnancy rate (CPR).

Results: The groups were identical with regard to demographic 
parameters, with the exception of duration of infertility, which 
was significantly longer in  the microdose group (12.10±5.87 
years 9.32±5.57 years). No significant difference was found 
between groups in terms of gonadotropin- doses, E2 levels, 
endometrial thickness and pattern. Total and  mature oocyte 
numbers were higher in the antagonist group (3.97±3.66 vs 
5.41±4.65, and, 2.88±3.15 vs 4.27±3.78, respectively). CPRs 
were comparable between groups (%10.1 vs %19).

Conclusion: Microdose GnRH-a flare-up and multiple dose 
GnRH antagonist protocols have similar CPR in poor respond-
er patients undergoing ICSI cycles. In view of its lower cost and 
yielding higher total and mature oocytes, GnRH antagonist 
could be preferred to the  microdose flare protocol.

Key words: Poor responder, controlled ovarian hyperstimula-
tion, flare-up, protocol, GnRH, agonist, GnRH antagonist

Amaç: İntrasitoplazmik sperm injeksiyonu (ICSI) yapılan zayıf 
over yanıtlı olguların kontrollü ovaryan stimulasyon siklusların-
da mikrodoz flare-up ile multidoz GnRH-antagonist protokol-
lerinin karşılaştırılması.

Gereç ve Yöntemler: Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Tüp Be-
bek Ünitesi’nde 2005-2012 yılları arasında ICSI yapılan 1927 
olgudan zayıf over yanıtı olan 216 hasta çalışmaya dahil edil-
di. Hastalar mikrodoz GnRH-agonist flare-up (Grup 1, n:69), 
GnRH- antagonist (Grup 2, n:147) olarak gruplandı. Gruplar 
kullanılan siklus parametreleri ve klinik gebelik oranları açı-
sından karşılaştırıldı.

Bulgular: Demografik ve klinik verilerin karşılaştırılmasında, 
gruplar arasında infertilite süresi (12,10±5,87 yıl vs 9,32±5,57 
yıl) dışında anlamlı fark izlenmedi. İki grup arasında, gonadot-
ropin dozu, E2 düzeyi, endometrial kalınlık/patern paramet-
releri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark izlenmezken, 
total ve matür oosit sayısı antagonist grubunda anlamlı derece-
de yüksek bulundu (3,97±3,66 vs 5,41±4,65, ve 2,88±3,15 vs 
4,27±3,78, p<0,05). Klinik gebelik oranları açısından gruplar 
arası anlamlı farklılık saptanmadı (%10,1 vs %19).

Sonuç: Zayıf over yanıtı olan hastaların ICSI sikluslarında 
GnRH agonist flare-up ve multidoz GnRH antagonist protokol-
leri arasında stimulasyon parametreleri ve klinik gebelik oran-
ları açısından fark olmadığı için daha düşük maliyetli ve daha 
yüksek oosit sayısı elde edilen multidoz GnRH antagonist pro-
tokolünün tercih edilmesinin faydalı olacağını düşünmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Zayıf overyan yanıt, kontrollü overyan hi-
perstimulasyon, flare-up, protokol, GnRH-Agonist, GnRH an-
tagonist 
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Bu hastalarda IVF tedavi başarısını artırmak için farklı KOH yön-
temleri kullanılmakla birlikte optimal stimulasyon yöntemi hakkın-
da fikir birliği oluşmamıştır (4).  KOH sırasında uygulanan gonadot-
ropin dozunun artırılması, farklı tipte gonadotropin kullanılması, 
gonadotropinlerin ya da GnRH analoglarının (agonist ya da anta-
gonist) başlama zamanının değiştirilmesi, oral kontraseptif kullanıl-
ması, tedaviye büyüme hormonu, klomifen sitrat, aromataz inhibi-
törleri, testosteron, E2, nitrik oksit donörleri, aspirin gibi adjuvan 
ajanların eklenmesi ya da doğal siklusların yardımla üreme teknik-
lerinde kullanılması önerilmektedir (5-8). YÜT’de başarı özellikle 
yeterli bir KOH a bağlıdır. Gonadotropinlere yetersiz yanıt, siklus 
iptali, transfer edilecek ya da dondurulacak embriyo sayı ve kalite-
sinde azalma, düşük gebelik oranları, bunların sonucunda çiftlerde 
ve doktorda stres ve hayal kırıklığı ile sonuçlanabilmektedir.

Son yıllarda yapılan bazı çalışmalar zayıf yanıtlı hastalarda mikro-
doz GnRH agonist (GnRH a)  flare-up yönteminin avantajlı olduğunu 
bildirmektedir (9-12). Bazı çalışmalarda ise GnRH antagonistlerinin 
faydalı olduğu sonucuna ulaşılmıştır (13, 14). İki stimülasyon proto-
kolünü karşılaştıran bazı çalışmalarda ise fark saptanmamıştır (15).

Bu retrospektif çalışmanın amacı GnRH a mikrodoz flare-up ile 
multidoz fleksible GnRH antagonist rejimlerini intrasitoplazmik 
sperm injeksiyonu (ICSI)  yapılan zayıf over yanıtlı hastalarda kar-
şılaştırmaktır.

Gereç ve Yöntemler

Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Tüp Bebek Ünitesi’nde 2005-
2012 yılları arasında ICSI yapılan 1927 olgunun verileri retrospektif 
olarak incelendi. Zayıf overyan yanıtı tanımlamak için şu kriterler 
kullanıldı: (1) Bazal FSH ≥12 IU/mL, (2) antral folikül sayısı <6, (3) 
hCG günü serum E2 düzeyi <500 pg/mL, (4) toplanan matür oosit 
sayısı 4< olması. Bu kriterleden en az birisini taşıyan hasta zayıf 
overyan yanıt olarak kabul edildi ve çalışmaya alındı. Ciddi erkek 
faktörü olan hastalar, polikistik over sendromu olanlar ve hiperp-
rolaktinemik hastalar çalışma dışı bırakıldılar.  Hastalar mikrodoz 
flare-up  (Grup 1, n:69), GnRH- antagonist (Grup 2, n:147) olarak 
gruplandırıldı. Menstruel siklusun 2 ya da 3. günü ultrasonografide 
10 mm üzerinde folikülü olmayan ve serum E2 konsatrasyonu 50 
pg/mL aşmayan hastalara overyan hiperstimulasyon protokolü baş-
landı. Mickrodoz flare-up grupta (Grup 1) hastalar önceki siklusun 
1.gününde düşük doz oral kontraseptif  (Desolette; Organon, İstan-
bul, Türkiye: 0.03 mg of ethinil E2 ve 0.15 mg desogestrel) başla-
nıp 21. gün boyunca kullandılar. Menstruel kanamanın 2. gününde 

leuprolid asetat (LA; Lucrin; Abbot, Istanbul, Türkiye)  40µg günde 
2 kez uygulandı. Rekombinant FSH siklusun 3. günüde başlandı. 
Leuprolid asetat ve rekombinant FSH  hCG uygulanan güne kadar 
devam edildi.

Multiple doz GnRH antagonist grupta (Grup 2) rekombinant FSH 
siklusun 2. gününde başlandı ve en büyük folikül 14 mm’ye ve/
veya serum E2 düzeyi ≥500pg/mL’ye ulaştığında 0,25 mg cetrore-
lix (Cetrotide®, Merck Serono, Geneva, İsviçre) günlük uygulanarak 
hCG verilen güne kadar devam edildi. Her iki grupta da en büyük 
folikül 18 mm’ye ulaştığında koriyogonadotropin alfa 250 mcg 
(Ovitrelle®, Merck Serono, Almanya)  cilt altı uygulandı. Bundan 
34-36 saat sonra oosit aspirasyon işlemi gerçekleştirildi. Oosit aspi-
rasyonundan 4-6 saat sonra matür oositlere ICSI işlemi gerçekleşti-
rildi. ICSI işleminden 16-18 saat sonra oositler değerlendirildi ve 2 
pronukleusun görülmesi fertilizasyon olarak kabul edildi.

Oosit toplama işleminden 2-3 gün sonra transabdominal ultrason 
eşliğinde fleksible embriyo transfer kateteriyle (Cook Medical Gu-
ardia TM Pro Protective embriyo transfer catheter 4,7 Fr/17 cm) 
embriyo tranfer işlemi gerçekleştirildi. Luteal destek için vajinal jel 
(Crinone %8  ®Merk Serono, Almanya ) kullanıldı. Gebelik embriyo 
transferinden 12-14 gün sonra kanda pozitif beta human koryonik 
gonadotropin (-hCG) ile doğrulandı. İki grupta da ovaryan hipersti-
mulasyon sendromu ve çoğul gebelik izlenmedi.

Çalışmanın sonunda istatistiksel analiz için SPSS 15 (Statistical 
Package for Social Sciences) yazılımı kullanıldı. Nicel verilerin 
normal dağılıma uygunluğuna Kolmogorov-Simirnov normallik 
analiz testi yapılarak bakıldı. Veriler ortalama±standart deviasyon 
(x±sd) olarak tanımlandı. İki grup arasındaki ilişkiye student-t testi 
kullanılarak bakıldı. Değişkenler arasındaki ilişkiye ise x2 testi ile 
bakıldı. P<0,05 istatistiksel açıdan anlamlı kabul edildi.

Bulgular

Gruplar arasında yaş, vücut kütle indeksi, bazal FSH ve LH dü-
zeyleri, antral folikül sayıları arasında anlamlı fark saptanmadı 
(Tablo 1). İnfertilite süresi Grup 1’de anlamlı olarak daha uzun-
du (12,10±5,87 vs 9,32±5,57 p=0,001) (Tablo 1). Grup 2’de to-
tal kullanılan gonadotropin dozu anlamlı olarak daha düşüktü 
(4082±1522 vs 3261±1422 p=0,001). Total oosit sayısı (3,97± 
3,66 vs 5,41±4,65 p=0,015) ve metafaz II oosit sayısı (2,88±3,15vs 
4,27±3,78 p=0,009) Grup 2’de anlamlı olarak fazla idi. hCG günü 
serum E2 düzeyleri, endometrium çift duvar kalınlığı (EÇDK), trip-
le patern varlığı ve klinik gebelik oranları arasında anlamlı fark 
saptanmadı (Tablo 2). Her iki grupta da ovaryan hiperstimulasyon 
sendromu ve çoğul gebelik izlenmedi.

Tartışma

YÜT deki teknolojik ilerlemelere rağmen IVF halen pahalı bir te-
davi olma özelliğini sürdürmektedir. Özellikle zayıf ovaryan yanıtlı 
hastalarda kullanılan gonadotropin dozlarının fazla olması mali-
yeti daha da artırmaktadır. Tedavi süresinin uzaması ve siklus iptal 
oranlarının daha fazla olması, zayıf overyan yanıtlı hastalardaki bir 
başka önemli sorundur. Bu hastalar için en iyi overyan hipersti-
mulasyon yöntemi; düşük siklus iptal oranı, yeterli sayıda kaliteli 
matür oosit sayısı, düşük maaliyet, optimal gebelik ve canlı doğum 
sayısını sağlamalıdır. Bununla birlikte zayıf overyan yanıtlı hastala-
rın optimal tedavi yöntemi halen tartışmalıdır.

Tablo 1. Temel demografik ve laboratuar değerlerin karşılaştırılması

 Grup 1 (n=69) Grup 2 (n=147) P

Yaş 34,11± 4,35 34,07± 4,9 0,953

VKI 27,19± 3,79 26,83±4,43 0,561

İnfertilite süresi 12,10±5,87 9,32±5,57 0,001

Bazal FSH (IU/L) 8,87±4,26 9,02±6,49 0,862

Bazal LH (IU/L) 5,50±3,99 5,99±6,38 0,550

AFS 5,52±1,98 5,13±2,48 0,256

AFS: Antral folikül sayısı, FSH:  Folikül stimulan hormon, LH: Luteinizan hor-

mon, VKI: Vücut kitle indeksi

http://www.1ilac.com/Etken.Madde/K/Koriogonadotrofin_Alfa.htm
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Son zamanlarda GnRH antagonistlerinin zayıf yanıtlı hastalarda 
kullanılması klinisyenlere yeni bir perspektif sunmuştur ve bu ko-
nuyla ilgili çalışmalar giderek artmaktadır. Özellikle zayıf yanıtlı 
hastalarda uzun luteal GnRH analog uygulanması ile GnRH anta-
gonistlerin karşılaştırıldığı çalışmalarda antagonistler ile daha dü-
şük siklus iptal oranları, daha fazla oosit sayısı, transfer edilebilir 
embriyo sayısı ve daha yüksek klinik gebelik oranları bildirilmek-
tedir (13, 14, 16). Bunun sebebi olarak zaten azalmış over rezervi 
olan bu hastalarda GnRH anaologlarının overleri daha baskılıyor 
olması iddia edilmektedir. GnRH antagonistlerinin stimulasyon 
protokolune geç foliküler dönemde eklenmesi ile erken LH piki 
engellenmektedir. Ayrıca erken foliküler dönemdeki endojen go-
nadotropinler de baskılanmış olmamaktadır (13). Böylece GnRH 
antagonist protokolleri, GnRH agonist uzun protokollere oranla er-
ken foliküler dönemde endojen FSH ve LH’yı baskılamayıp doğal 
folikül seçimine izin vermektedir (17). 

Scott ve ark. (9) zayıf ovaryan yanıtlı hastalarda mikrodoz flare-up 
protokol kullanımını tanımlamışlardır. Burada endojen gonadotro-
pin salınımının artırılması hedeflenmiştir. Bu protokolde klasik flare 
rejimlerine göre GnRH-a dozu azaltılarak endojen LH, progesteron 
ve androjen salınımı azaltılması diğer yandan da GnRH-a’nın fla-
re etkisinden yararlanılması amaçlanmıştır. İnsanda bu etkiyi sağ-
layacak optimal GnRH-a dozu tam olarak bilinmemekle birlikte 
normal agonist dozunun yaklaşık %2’si kadar bir doz  (20- 40 µg 
günde 2 kez) bu amaç için kullanılmaktadır (11).  Bu protokolde 
bir önceki siklusta oral kontraseptif kullanılarak tedavi siklusunda 
GnRH-a ile oluşabilecek prematür luteinizasyonun engellenmesi 
ve ayrıca foliküler senkronizasyonun sağlanması amaçlanmaktadır. 
Mikrodoz flare protokolün zayıf over yanıtlı hastalarda siklus iptal 
oranlarını azalttığı ve klinik gebelik oranlarını artırdığı bildirilmek-
tedir (9, 10). 

Yakın zamanda yapılan prospektif bir çalışmada Demirol. ve ar-
kadaşları (12) zayıf over yanıtlı hastalarda, mikrodoz GnRA-a flare 
protokol ile multidoz GnRH antagonist protokolü kıyaslamışlar ve 
mikrodoz flare protokol ile daha fazla matür oosit sayısı ve daha 
yüksek implantasyon oranı (%22 vs. %11) bildirmişlerdir. Ayrıca 
antagonist grubunda implantasyon oranlarının daha az olmasını, 
antagonistlerin büyüme faktörlerini azaltarak  E2 konsantrasyonu-
nun daha düşük kalmasına ve implantasyon için ideal endometri-
um oluşmamasına bağlamışlardır. Ancak bu çalışmada serum E2 
konsantrasyon düzeyleri belirtilmemiştir. Kahraman. ve arkadaşları 
(15)  zayıf over yanıtlı hastalarda hCG uygulandığı günde serum E2 
düzeyinin mikrodoz flare protol grubunda, multidoz  GnRH anta-
gonist grubuna oranla anlamlı olarak daha yüksek olduğunu ancak 
bunun dışındaki tedavi sonuçlarının benzer olduğunu bildirmişler-
dir. Benzer bir çalışmada mikrodoz flare grupta hCG günü serum 
E2 düzeylerini anlamlı olarak daha yüksek bulmuş, ancak total ve 
matür oosit sayıları arasında anlamlı bir fark saptanmamıştır (13). 
Biz çalışmamızda her iki grup arasında serum E2 düzeyleri arasın-
da istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptamadık. Ayrıca endomet-
rial kalınlık ve endometrial patern arasında da her iki grup arasında 
anlamlı bir fark bulunmadı. Ancak total ve matür oosit sayısı GnRH 
antagonist grupta anlamlı olarak daha yüksek bulundu. DiLuigi ve 
arkadaşları (18) luteal fazda E2 replasmanı ile birlikte GnRH an-
tagonist başlanan protokol ile mikrodoz leuprolid asetat protolü-
nü karşılaştırdıkları çalışmada her iki grup arasında siklus iptali, 
oosit sayısı, klinik gebelik oranları arasında fark saptamamışlardır. 

Çalışmamızda gruplar arasında klinik gebelik oranları (%10,1 vs 
%19 p=,145) arasında anlamlı bir fark saptanmadı. Kullanılan to-
tal gonadotropin dozu mikrodoz flare grupta anlamlı olarak daha 
fazla idi.  Craft ve arkadaşları (16) zayıf overyan yanıtlı 56 hastanın 
retrospektif değerlendirildiği çalışmada  multidoz GnRH antagonist 
rejimi ile, GnRH-a flare rejime göre transfer edilebilecek embriyo 
sayısını daha yüksek bulmuşlar.Yine bu çalışmada implantasyon 
oranı ve klinik gebelik oranları antagonist grupta daha  yüksek bu-
lunmuş olup ancak  fark istatistiksel açıdan anlamlı değildir. De 
Placido ve arkadaşları (19) zayıf overyan yanıtlı hastalarda antago-
nist protokolüyle daha kaliteli ve fazla oosit sayısına ulaştıklarını 
bildirmişlerdir. Mikrodoz flare protokol ile GnRH antagonist pro-
tokolü karşılaştıran başka bir çalışmada oosit sayısı, implantasyon 
ve klinik gebelik sayılarının antagonist protokolde daha iyi olmakla 
birlikte aradaki farkın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı bulun-
muştur (20). Bizim çalışmamızda total oosit sayısı ve matür oosit 
sayısı GnRH antagonist grupta anlamlı olarak daha fazla idi.

Bu çalışmada her iki grubun yaşları benzer olmakla birlikte mikro-
doz flare grupta infertilite süresi GnRH antagonist gruba göre daha 
fazla olması sonuçlarımızı etkilemiş olabilir.

Sonuç

Bu çalışmanın sonuçları bize zayıf ovaryan yanıtlı hastalarda klinik 
gebelik oranları benzer olmasına rağmen mikrodoz flare up proto-
kolüne göre GnRH antagonist protoklünün daha az gonadotropin 
kullanımı, daha fazla M II oosit sağlaması açısından faydalı olabi-
leceğini göstermektedir. Ancak çalışmamız retrospektif bir çalışma 
olduğu için kendini kısıtlamaktadır. Olgu sayısının fazla olduğu 
randomize prospektif kontrollü çalışmalar konuya daha fazla ışık 
tutabilir.
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Tablo 2. Gruplar arasında ICSI sonuç parametrelerinin karşı-
laştırılması

 Grup 1 Grup 2 P

Total FSH  Dozu (IU) 4082±1522 3261±1422 0,001

Total  Oosit 3,97±3,66 5,41±4,65 0,015

 M II oosit sayısı 2,88± 3,15 4,27±3,78 0,009

hCG günü E2  düzeyi 1384±806,81 1321±935,59 0,632
(pg/mL)

EÇDK (mm) 9,04±2,21 9,75±9682,25 0,29

Triple  patern 50/69 (%72,5) 109/147 (%74,1) 0,923

Klinik gebelik oranı 7/69 (%10,1) 28/147 (%19) 0,145

EÇDK: Endometrium çift duvar kalınlığı, E2: Estradiol, FSH: Folikül stimulan 

hormon
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