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ÖZET 

GİRİŞ VE AMAÇ: Bu çalışmada DuoStim protokolünün kendi içinde FP ve LP 

stimulasyonlarının kıyaslaması yapılarak LPS etkinliğinin araştırılması ve DOR 

hastalarında DuoStim protokolünün ConStim protokolüne göre etkinliğinin ortaya 

konulması amaçlanmıştır. 
 

GEREÇ VE YÖNTEM: Bu retrospektif vaka-kontrol çalışmasında SÜEAH 

ÜYTEM’de Ocak 2019- Şubat 2020 arasında tedavi almış olan ve POSEIDON 

sınıflamasına göre kötü prognoz beklenen hastaların yapılmış olan tedavileri 

incelendi. ConStim protokolü ile DuoStim protokolü uygulanan hastaların FPS ve 

LPS’den alınan toplam sonuçları, ayrıca Duostim protokolü kendi içinde FP ve LP 

siklusları arasında aynı veriler açısından karşılaştırıldı. 
 

BULGULAR: DuoStim grubunda toplam 49, ConStim grubunda 151 olgu 

çalışmaya dahil edildi. DuoStim grubunda ConStim grubuna göre trigger günündeki 

dominant follikül sayıları, toplanan MII oosit sayıları, fertilize oosit sayısı, hasta 

başına kullanılan D3 embriyo sayısı ve bunların iyi kalite oranları ve kullanılan ilaç 

miktarları daha yüksek olarak bulundu(p<0.05). Ancak Blastokist sayısında sayısal 

olarak yükseklik saptansa da istatistiksel olarak anlamlı değere ulaşılamadı. LPS 

grubunda siklus başına elde edilen MII oosit sayısı, fertilize oosit sayısı, blastokist 

sayısı, elde edilen 2PN oositlerin kullanılabilme oranı FPS’ye göre daha fazla 

bulundu (p<0.05). POSEİDON gruplarına göre yapılan kıyaslamada tüm gruplarda 

MII oosit sayısı LPS’ da FPS’ na göre ve DuoStim’ de ConStim’e göre daha fazla 

bulundu (p<0.05). Kullanılabilir embriyo sayısında DuoStim protokolü ConStim 

protokolüne göre POSEİDON grup 1 ve 2 de daha başarılı bulunmuştur (p<0.05). 
 

SONUÇ: DOR hastalarında daha kısa zamanda daha fazla MII oosit ve kullanılabilir 

embriyo elde edilebilmesi amacıyla, aile danışmanlığı verilerek DuoStim protokolü 

kullanılabilir. Ancak Duostim siklusu ile farklı zamanlarda gerçekleştirilecek iki 

ConStim’ nun maliyet etkinliği yönünden karşılaştırılabilmesi için, özellikle maliyet 

etkinliğini göz önüne alan, daha fazla sayıda çalışmaların sonuçlarına ihtiyaç 

duyulmaktadır. 

 

Anahtar Kelimeler: Dual Stimülasyon, Düşük ovaryan rezerv, İnfertilite, İn-vitro 

fertilizasyon, Luteal faz stimülasyonu, Poseidon sınıflaması.  
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SUMMARY 

INTRODUCTION AND OBJECTIVE: In this study, we were aimed to investigate 

the effectiveness of the LPS by comparing the FP and LP stimulations within the 

DuoStim protocol itself and with the DuoStim vs. ConStim comparison, demonstrate 

the effectiveness of the DuoStim protocol according to the ConStim protocol in the 

DOR patients. 
 

MATERIAL AND METHODS: In this retrospective case-control study, the 

patients who received treatment at SÜEAH ÜYTEM between January 2019 and 

February 2020 and that were expected as poor responder according to POSEIDON 

classification, were included. The total DuoStim results obtained from the FPS and 

LPS of the patients compared with ConStim protokols results and also compared in 

terms of the same data between the FP and LP cycles within the Duostim protocol. 
 

RESULTS: A total of 49 cases in the DuoStim group and 151 cases in the ConStim 

group were included in the study. In the DuoStim group, the number of dominant 

follicles on the trigger day, the number of MII oocytes, fertilized oocytes and D3 

embryos per patient and their good quality rates, and the amount of drugs used were 

higher than the ConStim group (p<0.05). However, even the Blastocyst was found to 

be high in number, no statistical significance was found. In the LPS group, the 

number of MII oocytes, fertilized oocytes and blastocysts, and the utilization rate of 

the 2PN oocytes were higher than FPS. In the comparison made by POSEIDON 

groups, the number of MII oocytes was higher in all groups than FPS and in 

DuoStim compared to ConStim (p<0.05). In terms of the number of embryos 

available, POSEIDON groups 1 and 2 were found to be more successful than the 

ConStim protocol (p<0.05). 
 

CONCLUSION: In order to obtain more MII oocytes and usable embryos in a 

shorter time in DOR patients, the DuoStim protocol can be used by inorming the 

couples about cost-effectiveness. However, there is a need for more cost-effectivity 

analysis with the studies to be performed by comparing one DuoStim cycle with two 

ConStim cycles performed on the same patient at different times. 
 

Keywords: Dimished ovarian reserve, Dual Stimulation, Infertility, In-Vitro 

Fertilization, Luteal phase stimulation, POSEIDON Classification.  



viii 

 

KISALTMA VE SİMGELER 

 

2D/3D USG:   2 Boyutlu / 3 Boyutlu Ultrasonografi 

ACOG:   The American Collage of Obstetricians and Gynecologist 

AFC:    Antral Follikül Sayımı – Antral Follicle Count  

AMH:    Anti-Mülleriyen Hormon 

ASRM:   American Society for Reproductive Medicine 

CC:    Clomiphene Citrate – Klomifen Sitrat 

CCCT:   Clomiphene Citrate Challenge Test 

CDC :   Hastalıkları Önleme Merkezi - Centre of Disease Control 

ConStim :   Konvansiyonel Tek Antagonist Stimulasyon 

CSCM:  Devamlı Tekil Kültür Ortamı – Continuous Single Culture 

Medium 

DOR :   Azalmış Over Rezervi – Diminished Ovarian Reserve  

DSÖ:    (WHO) : Dünya Sağlık Örgütü 

DuoStim:   Dual Stimulasyon (Double Stimulasyon)  

ER :    Estrogen (Östrojen) Reseptör 

FDA:    Food And Drug Administration 

FPS:    Folliküler Faz Stimulasyonu 

FSH:    Follikül Stimulan Hormon 

GnRH:   Gonadotropin Relasing Hormon 

hCG :    Human Koryonik Gonadotropin 

hMG:    Human Menapozal Gonadotropin 



ix 

 

HP-FSH:   highly prüfiye follikül stimulan hormon 

HP-hMG:   Highly Pürifiye human menapozal gonadotropin 

HSG:    HisteroSalphingoGrafi 

HyCoSy:   Histerosalphingo-Kontrast-Sonografi 

ICSI:    Intra Cytoplasmic Sperm Injection 

IM:    İntramüsküler 

IV:    İntravenöz 

IVF :    In Vitro Fertilizasyon 

KL:    Korpus Luteum 

KOH :   Kontrollü Ovaryan Hiperstimulasyon 

LH :    Luteinizan Hormon 

LPS:    Luteal Faz Stimulasyonu 

OHSS:   Ovaryan Hiperstimulasyon Sendromu 

OI:    Ovulasyon İndüksiyonu 

OPU:    Oosit Toplama - Oosit Pick Up 

PCOS:  Polikistik Over Sendromu 

POSEIDON: Patient-Oriented Strategies Encompassing IndividualizeD 

Oocyte Number  

RCT:   Randomize Kontrollü Çalışma (Randomized Controlled Trial) 

r-FSH :   rekombinant Follikül Stimulan Hormon 

r-hCG:   rekombinant human koryonik gonadotropin 

r-LH:    rekombinant luteinizan hormon 

SERM:   Selektif Östrojen Reseptör Modülatörü 



x 

 

SIS:    Salin İnfüzyon Sonografi 

TSH :    Tiroid Stimulan Hormon 

u-hMG :   Üriner Human Menapozal Gonadotropin 

VKI - BMI :   Vücut Kitle İndeksi – Body Mass Index 

YÜT (ART) :  Yardımlı Üreme Teknikleri 

  



xi 

 

ŞEKİLLER 

 

Şekil 2.1 ....................................................................................................................... 4 

Şekil 2.2 ....................................................................................................................... 6 

Şekil 2.3  .................................................................................................................... 10 

Şekil 2.4 ..................................................................................................................... 24 

Şekil 4.1 ..................................................................................................................... 32 

Şekil 4.2 ..................................................................................................................... 33 

Şekil 4.3 ..................................................................................................................... 40 

Şekil 4.4 ..................................................................................................................... 40 

Şekil 4.5 ..................................................................................................................... 41 

Şekil 4.6 ..................................................................................................................... 42 

Şekil 4.7 ..................................................................................................................... 43 

Şekil 4.8 ..................................................................................................................... 44 

Şekil 4.9 ..................................................................................................................... 44 

Şekil 4.10 ................................................................................................................... 45 

Şekil 4.11 ................................................................................................................... 46 

.  



xii 

 

TABLOLAR 

 

Tablo 2.1 .................................................................................................................... 12 

Tablo 2.2 .................................................................................................................... 20 

Tablo 4.1 .................................................................................................................... 30 

Tablo 4.2  ................................................................................................................... 30 

Tablo 4.3 .................................................................................................................... 33 

Tablo 4.4 .................................................................................................................... 38 

Tablo 4.5 .................................................................................................................... 38 

Tablo 4.6 .................................................................................................................... 47 

 



1 

1.GİRİŞ VE AMAÇ 

İnfertilite toplumda yüksek prevalansta görülen bir durumdur. 35 yaş altındaki 

kadınlarda 1 yıl boyunca, 35 yaş üzerindeki kadınlarda 6 ay boyunca korunma 

olmaksızın haftada 2-3 kez düzenli cinsel ilişkiye rağmen gebe kalınamaması 

infertilite olarak tanımlanır (1). Dünya sağlık örgütü verilerine göre dünyadaki 

ortalama infertilite prevalansı %10-15 tir (2). Bu durum çiftleri psikolojik olarak da 

etkilemekte, aile içi şiddet, boşanmalar, depresif bozukluklara yol açmaktadır. Hem 

çiftlere hem de ülkeye maddi olarak yükü her geçen yıl daha da artmaktadır.  

İnfertilite tedavisi için hastalığın etiyopatogenezinin iyi belirlenmesi gerekir. 

Etiyoloji araştırması için yapılan histerosalfingografi, pelvik ultrasonografi, overyan 

rezervin belirlenmesi için hormon profili ve antral follikül sayısının bakılması ve 

erkek faktörü açısından spermiyogram yapılır. Yapılan tetkiklerin sonuçlarına göre 

tedavi belirlenir. Tedavi seçeneklerinden biri olan in vitro fertilizasyonda (IVF) 

hastaların % 9-24 ü zayıf yanıtlı hasta grubuna girer. Bu hasta grubunda 

konvansiyonel antagonist protokolde bir menses siklusunda bir kez yumurta toplama 

işlemi yapılmaktadır ve embriyo transferi yapıldıktan sonra tedavi başarısızlığı 

olması durumunda hastalarda ikinci bir denemeye gidene kadar ortalama 9 aylık 

vakit, zaman ve moral kaybı ve yumurtalık rezervinde azalma olmaktadır.  

Dual stimulasyonda ise bir menses dönemi içinde iki kez yumurta toplama işlemi 

yapıldığından tek siklustan daha fazla embriyo elde ediliyor, daha fazla embriyo 

transferi imkanı, daha yüksek öploid embriyo elde etme şansı oluşmaktadır. Yapılan 

çalışmalarda iki yöntem arasında maliyet etkinlik analizi yapılmamış olup daha fazla 

çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır. Bu nedenle kliniğimizde yapılmış her iki yöntemle 

tedavi uygulanmış olan hastaların verileri karşılaştırılacaktır. 
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2.GENEL BİLGİLER 

Bu bölümde infertilite tedavisinde yeni tedavi seçeneklerinin oluşmasına öncülük 

eden yeni follikülogenez teorileri, infertilitenin tanımı, tanı yöntemleri, infertilite 

sebepleri ve bu nedenlere yönelik tedavi seçenekleri anlatılacaktır. 

2.1 FOLLİKÜLOGENEZ 

Menstruel siklustaki overin fonksiyonlarını anlamaya yönelik karamsal modeller, 

anatomik ve endokrin tekniklerin kombinasyonu ile elde edilmiştir.  

Follikülogenezde yıllar boyunca yapılan her çalışmada farklı terminolojiler 

kullanılmasının verdiği ve kafa karışıklığına yol açan birçok terminoloji 

kullanılmaktadır. Örneğin, insan çalışmalarında kullanılan ‘recruitment’ terimi 

türkçede tam bir karşılık bulamamakla beraber literatürde de üç farklı fizyolojik 

durumu tanımlamakta kullanılmıştır; 1) pre-antral follikül havuzundan primordiyal 

folliküllerin seçilmeye başlaması, 2) puberteyle beraber başlayan, her menstruel 

siklusta antral follikül (2-5mm) kohortunun siklik olarak çağırılması, 3) dominant 

ovulatuar follikülün final gelişimi. 

Benzer bir şekilde kullanılan ‘seçilim’ terimi iki farklı durumu tanımlamak için 

kullanılmıştır: 1) 2-5 mm’lik antral follikül kohortunun çağırılması, 2) çağırılan 

kohorttan kaç tane ve hangi follikülün antral follikül olarak seçileceği. Çağrılan 

kohorttan seçilen folliküle dominant follikül veya öncelikli follikül denilir(3,4). 

Kohorttaki atreziye giden diğer folliküllere ise subdominant, subordinant veya 

sıradan follikül denilmektedir(4–6).  

Burada recruitment terimi çağırılma olarak türkçeye çevirilmiş olup 2-5 mm’lik 

antral follikül kohortunun çağırılması, ‘seçilim’ terimi çağırılan kohorttaki ovule 

olmak üzere gelişen dominant follikülün seçilimi olarak kullanıldı. Kohorttaki 

dominant follikül haricindeki diğer tüm folliküllere ‘subordinat follikül’ terimi 

kullanıldı. Bazı başlıklarda ‘kohort’ terimi yerine ‘dalga’ terimi kullanıldı. Başarılı 

ovulasyon ile sonuçlanan dönemlerin arasındaki geçen süre zarfına ise 

‘interovulatuar interval’ terimi kullanıldı (7–10). 
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2.1.1 Antral Folliküllerin Çağırılması 

Antral folliküller ultrasonografik ve histolojik olarak 2-5 mm çaplarındaki 

folliküllerdir(7,11–13). Antral follikül kohortlarının çağırılma paternleri ise henüz 

farklı teorilere dayanan bir tartışma konusudur. Bazı araştırmacılar antral 

folliküllerin devamlı olarak geliştiğini ifade ederken bazıları ise bunların kohortlar 

veya dalgalar şeklinde siklik olarak geliştiğini iddia etmektedir. Sonuç olarak 

günümüzde üzerine kabul gören ve araştırılaya devam eden üç teori mevcuttur. 

2.1.1.1Devamlı Çağırılma Teorisi (Teori 1) 

Ratlar, insan dışı primatlar ve koyunlar üzerine yapılan histolojik çalışmalardan elde 

edilen verilerle erken antral folliküler gelişimin östrus/menstrüel siklus dönemi 

boyunca devamlı olarak gerçekleştiği teorisi oluştu (14,15). Bu çalışmalardan yola 

çıkılarak insanlarda menstrüel siklus boyunca devamlı çağırılma teorisi araştırılmaya 

başlandı. Bu teoriye göre ≤ 4-6 mm olan küçük antral folliküller reprodüktif dönem 

boyunca gonadotropinlerden bağımsız olarak büyümek üzere devamlı olarak 

çağırılırlar (16–18). Ovule olacak olan dominant follikül ise artan FSH ( ve ardından 

gelen LH artışı) ile diğer subordinant folliküllerden farklı olarak menstrüel siklusun o 

döneminde uygun maturasyon dönemine denk gelmesi sebebiyle rastgele seçilir ve 

subordinant folliküller luteal regresyona gider (18–20)(Şekil 2.1a). 

2.1.1.2 Tekil Çağırılma Epizodu (Teori 2) 

Histolojik, endokrinolojik ve ultrasonografik araştırmalara göre 2-5mm 

boyutlarındaki folliküller her menstruel siklusta devamlı olarak gelen bir antral 

follikül havuzundan çağırılır (11,12,21,22) (Şekil 2.1b, Şekil 2.2a ve 2.2b). 2-5 

mm’lik folliküllerin içinden belli bir sayıda follikülün tekil çağırılması, geç luteal 

fazda veya erken folliküler fazda korpus luteumun (KL) regresyonunu takiben 

belirlenir. Çağırılan kohortun folliküllerinin menstruel siklustan birkaç ay öncesinden 

aynı periyotta beklemede olan primordiyal follikül havuzundan ayrıldığına 

inanılmaktadır (23).  
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Şekil 2.1:  Menstruel/Östrus siklusu boyunca folliküler gelişimin üç farklı teorisinin şematik 

gösterimi. (a) devamlı çağırılma teorisinde küçük antral folliküllerin interovulatuar interval boyunca 

devamlı olarak gelişip regrese olmaları ve ovule olacak olan follikülün ise rastgele seçilimi 

gösterilmiştir. (b) tekil çağırılma teorisinde luteal regresyonu takiben seçilen tekil folliküler kohorttan 

seçilen bir ovulatuar dominant follikül olduğu gösterilmiştir. (c) follikül çağırılmasında dalga teorisi 

ovaryan siklusta iki veya daha fazla follikül kohortunun dalgalar şeklinde çağırılması şeklinde 

gösterilmiştir. Dominant follikül, interovulatuar intervalin final dalgasından gelişir ve diğer dalgalar 

anovulatuar kalır.  

Korpus luteumun regresyonunu takiben luteal östradiol ve inhibin seviyelerindeki 

düşüş dolaşımdaki FSH konsantrasyonlarının artışı ile sonuçlanır (24,25).Buradaki 

luteolizi takiben artan FSH’nın, overlerdeki 2-5 mm’lik antral follikül kohortlarının 

atreziye gitmesini önlediği düşünülmektedir (3,12,26–28). Atrezinin önlenmesinin 

sonucunda kohortun çağırılması FSH yükselişi ile indüklenir ve her follikül 

kohortunun çağırılabilmesi için bir FSH eşik değeri mevcuttur (23). Bu folliküler 

kohortun gerek atrezisinin önlenmesi için gerek de çağırılması için gereken FSH, 

dominant follikül gelişimi için olandan faklı olarak geçici bir yükseliştir. 

Çağırılan kohorttaki antral folliküllerin sıvılarında düşük konsantrasyonda östrojen 

ve buna karşın göreceli olarak daha yüksek konsantrasyonlarda androjen vardır (29). 
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İnhibin B, çağırılan kohorttaki folliküllerdeki granuloza hücrelerinden üretilir ve 

mid-folliküler fazda devam eden FSH salınımını baskılar (28,30–32). İnhibin A 

konsantrasyonları ise folliküler fazda düşüktür, mid-luteal fazda maksimal seviyeye 

ulaşır (30). Bu da bize inhibinin A’nın kaynağının korpus luteum olduğunu 

düşündürmektedir.  

Luteal fazdaki insanlarda ve insan dışı primatlarda yapılan çalışmalarda, korpus 

luteumdan salınan östradiol ve inhibin A’nın FSH salınımını baskıladığı ve 

dolayısıyla >4mm sağlıklı folliküllerin büyümesini baskıladığı gösterilmiştir 

(11,13,27,30,33–35). Luteal fazda yapılan histolojik incelemelerde birçok antral 

follikülün atrezik olduğu gözlenmiştir.  Bu durum korpus luteumun etkisi altında 

sınırlı sayıda sağlıklı antral follikülün gelişmeye devam ettiğini göstermektedir (36). 

Buna ek olarak luteal fazda korpus luteum alındığında veya ekzojen gonadotropinler 

uygulandığında luteal fazda sağlıklı foliküler gelişimin devam ettiği gösterilmiştir 

(18,19).  

Primatlara karşın koyun ve inek gibi besi hayvanlarında luteal fazda dominant 

follikül gelişiminin devam etmesi korpus luteumdan östradiol ve inhibin üretiminin 

primatlara özgü bir durum olduğunu düşündürmektedir (9). Ancak Albrecht ve 

arkadaşlarının 1997 de kısraklar üzerinde luteal aromataz aktivitesini araştırdıkları 

çalışma luteal östradiol üretiminin primatlara özgü olduğu düşüncesini 

değiştirmiştir(37).  

Histolojik ve ultrasonografik çalışmalarda geç luteal veya erken folliküler dönemde 

2-5 mm folliküllerin sayısında tek seferlik bir artış olduğunu söyleyen önceki 

başlıklarda adı geçen çalışmaların aksine diğer çalışmalar menstruel siklus boyunca 

antral follikül sayısında bir değişiklik olmadığını belirtmektedir. Pache ve 

arkadaşlarının 1990 yılında yaptıkları çalışmada erken folliküler, geç folliküler ve 

luteal fazda antral follikül sayımları (AFC) yaptıklarında antral follikül sayılarının 

her 3 evrede de değişmediğini bildirmişlerdir (12). Van Disseldorp ve arkadaşlarının 

2010 yılında yaptıkları çalışmada siklusun erken-folliküler, mid-folliküler, geç-

folliküler, preovulatuar, erken-luteal, mid-luteal ve geç-luteal fazlarında 2-5 mm ve 

2-10 mm lik antral follikül sayımlarının değişmediğini göstermişlerdir (38) (Şekil 2.2 

c ve d). Bu çalışmada erken luteal fazda ortalama antral follikül sayısının artışı 
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istatistiksel olarak anlamsız olup bireyler arası gözlemsel farklılıklardan 

kaynaklandığı düşünülmektedir.  

Anti-Mülleriyen Hormon (AMH), primer, sekonder, pre-antral ve erken 

antral(<4mm) folliküllerin granuloza hücrelerinden salınmaktadır. AMH over 

rezervinden primordiyal follikül gelişiminin başlamasını inhibe eder (39,40). Ayrıca 

farelerde yapılan bir çalışmada AMH’nın folliküllerdeki FSH duyarlılığını azaltarak 

folliküllerin büyümesini inhibe ettiği gösterilmiştir (41). Ancak nasıl olduğu 

anlaşılamasa da AMH’nın antral follikül kohortunun çağırılmasının düzenlenmesinde 

rol oynayabileceği düşünülmektedir (42,43).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.2: a ve b: Antral follikül çağırılması teorilerinden tekil çağırma epizodundan gelen veriler 

gösterilmiştir. Midfolliküler fazda çağırılmış olan kohorttan tek bir dominant follikülün seçilimi ve 

siklus ortasında ovulasyonu ve kısıtlı olan luteal faz follikül gelişimi. Bu datalar tek bir kadından 

alınmıştır(12).  C ve d: Menstruasyonun farklı fazlarında 2-5 mm ve 2-10 mm çaplarındaki antral 

follikül sayıları (38). 

2.1.1.3 Folliküler Dalga Teorisi (Teori 3) 

Menstruel siklusta tekil çağırılma epizoduna karşın antral follikül çağırılmasında 

çoğul kohortlar veya ‘dalgalar’ şeklinde çağırım tanımlanmıştır (7,44–46) (Şekil 2.1-

c). Folliküler gelişimdeki bir ‘dalga’, menstruel/östrus siklusunda antral follikül 

grubunun düzenli bir intrervalde senkronize büyümesi olarak tanımlanmıştır ve her 
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bir dalgadaki follikül grubu kendi içinde benzer özelliktedir ama birebir eşit 

boyutlarda değildir (7,9,47).  

İnsanlarda folliküler dinamik üzerine yapılan ilk histolojik çalışmalar eksize edilen 

overlerde yapılmıştır (16,27,44). Menstruel siklus boyunca >1 mm folliküler 

gelişimin iki dalgası tespit edilmiştir (44). İlk dalga folliküler fazda ikinci dalga 

luteal fazda bulunmuştur. >4mm olan antral folliküllerin sayılarındaki artış geç-

folliküler ve geç-luteal fazlarda olmaktadır (27). Bu folliküllerin çoğu atreziktir 

ancak bu mid-luteal ve geç-luteal fazdaki atrezideki folliküllere karşın atrezide 

olmayan >1mm antral folliküller erken-luteal fazda tanımlanmıştır.  

Sağlıklı kadınlarda transabdominal ultrasonografi ile folliküler gelişim dalgaları 

dokümente edilmiştir (45). Bu çalışmalarda, 30-35 gün süren düzenli menstruel 

siklusları olan kadınlarda iki dalga, 26-30 gün süren siklusları olan kadınlarda ise bir 

dalga tespit edilmiştir. Son zamanlarda yapılmış olan bir diğer çalışmada ise seri 

transvajinal ultrasonografiler ve eş zamanlı endokrin profillerin kullanılmasıyla 

antral follikülogenezde dalga teorisi desteklenmiştir (7). İnterovulatuar interval 

boyunca 2-3 kez ≥ 4-5 mm folliküllerden 4-14 folliküllük dalgaların çağırılması 

büyük popülasyondan oluşan sağlıklı kadınlarda tespit edilmiştir. Çalışmadaki 

kadınların çoğunluğunda (%68) iki dalganın çağırıldığı gözlenirken geri kalanında 

(%32) üç dalganın çağırıldığı gözlenmiştir. Üç dalganın çağırıldığı kadınlarda 

interovulatuar interval ortalama 29 gün sürerken iki dalganın çağırıldığı kadınlarda 

interovulatuar interval 27 gün sürmüştür. Burada üç dalganın çağırıldığı kadınlarda 

interovulatuar interval istatistiksel olarak anlamlı olarak ortalama 2 gün daha uzun 

bulunmuştur. İki folliküler dalga olan sikluslarda erken-folliküler fazda bir ovulatuar 

dalga, ovulasyon döneminde ise (erken-luteal faz gibi) bir anovulatuar dalga 

olmaktadır. Üç folliküler dalga olan sikluslarda ise erken folliküler fazda bir 

ovulatuar dalga, ovulasyon döneminde bir anovulatuar dalga, orta-geç-luteal faz 

döneminde ise ikinci anovulatuar dalga çağırılmaktadır (7). 

İnterovulatuar intervalde dolaşımda artan FSH düzeyi çağırılacak olan her folliküler 

dalgayı belirler (7). Beklentilerin aksine FSH pik yüksekliği, bir dalgadaki follikül 

sayısıyla ters orantılıdır (48,49). Bu ters orantı dolaşımdaki östradiol, inhibin ve IGF-
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I sekresyonlarındaki değişimler ile doğrudan açıklanamaz ancak bu süreç ilerleyen 

yaş ile azalan AFC ve yükselen serum FSH düzeyi ile uyumludur (49–51). 

Çağırılan kohortun granuloza hücrelerinden salınan İnhibin B, mid-folliküler fazda 

devam eden FSH salınımını baskılar. Kısa süreli olan inhibin B piki, mid-siklus LH 

pikinden 2 gün sonra olduğu bulunmuştur (29). Bu durum luteal fazda folliküler 

dalganın çağırılmasının bir kanıtıdır. İnhibin A, B ve AMH’nın çoklu folliküler 

dalgaların çağırılmasındaki net rolü ise henüz anlaşılamamıştır.  

Folliküler dalgalar perimenopozal kadınlar ve ovaryan hiperstimülasyon yapılan 

kadınlarda bulunmuştur(52,53). Bunu destekleyen çalışmalar acil fertilite korunması 

adına oosit toplanması için yapılan başarılı luteal faz stimülasyonlarını bildiren klinik 

çalışmalardır (54,55).  

2.2 İNFERTİLİTE 

İnfertilite; kadının 35 yaş altında olduğu çiftlerde bir yıl içerisinde düzenli olarak 

korunmasız cinsel ilişkiye rağmen gebe kalınamaması, kadının 35 yaş üzerinde 

olduğu çiftlerde ise 6 aylık düzenli korunmasız cinsel ilişkiyle gebe kalınamaması 

durumudur (1). Günümüzde bazı klinisyenler çiftlerin çoğunun tamamen steril 

olmadığı düşüncesiyle üreme yeteneklerinin kaybolmak yerine azaldığını ifade 

etmek için infertilite yerine subfertilite terimini kullanmaktadır. 

Daha önceden herhangi bir gebelik öyküsü olmayanlar primer infertilite olarak 

sınıflanırken gebelik öyküsü olanlara sekonder infertilite denilir. Dünya sağlık 

örgütüne göre 1990-2010 yılları arasında 190 ülkeden alınan verilerle yapılan 

infertilite prevalans çalışmasında primer infertilite oranı %1.9, sekonder infertilite 

oranı ise %10.5 olarak bulunmuştur(2).  

2.2.1 İnfertilite Nedenleri 

ASRM(American Society for Reproductive Medicine) tarfından 2019 yılında 

ACOG(The American Collage of Obstetricians and Gynecologist) klavuzu olarak 

yaptıkları yayınlarında infertil çiftlerin birlikte değerlendirilmesi ve tüm infertil 

çiftlerin %40-50 kadarında erkek faktörünün de eşlik ettiği bildirilmiştir(56).  
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David Gardner’in Yardımcı Üreme Teknikleri Kitabı’nın 5.baskısında ise 

CDC(Center of Disease Control) 2013 verileri ile IVF uygulanan hastaların tedavi 

endikasyonları %34 erkek faktörü, %29.5 azalmış over rezervi, %14.4 tubal faktör, 

%13.2 ovulatuar disfonksiyon, %9.5 endometriozis, %4.9 uterin faktör, %14.7 

açıklanamayan infertilite, %11 kadına ait çoğul nedenler, %17.5 hem erkek hem 

kadına ait çoğul nedenler, %12.9 diğer nedenler olarak bildirilmiştir(36).  

2.2.1.1 Azalmış Over Rezervi (DOR) 

Daha önceki bölümlerde bahsedildiği üzere overlerdeki potansiyel oositlerin sayıları 

kadınlarda doğumla birlikte azalmaya başlar. Over rezervi, overlerdeki fertilize 

olabilecek oosit sayılarını ifade eder. Bir takım kan testleri ve ultrasonografi ile over 

rezervi hakkında fikir elde edilebilmektedir. Bunlar; serum AMH düzeyi, serum FSH 

düzeyi, ultrasonografik olarak AFC, önceki IVF denemelerinde 3 ve altında oosit 

elde edilmiş olma öyküsü.  

Azalmış over rezervinin ortak karara bağlanmış net bir tanımı yoktur. Genellikle 

yukarıda belirtilmiş olan kriterlerin hepsi veya bir kısmı tanımlamalarda kullanılmış 

olsa da en sık kullanılan tanımlama yakın zamana kadar 2011 yılında 

ESHRE(European Society of Human Reproduction and Embriology) tarafından 

yapılan Bologna kriterleriydi. ESHRE/Bologna kriterlerine göre (i)kadın yaşı ≥ 40 

veya diğer risk faktörleri, (ii) düşük over rezervi testlerinden birinin pozitifliği 

(AFC< 5-7 follikül veya AMH< 0.5-1.1 ng/ml), (iii) bir önceki IVF denemesinde 

siklus iptali veya ≤ 3 oosit elde edilebilmiş olması(57). Bu üç kriterden en az 2 

tanesine sahip olunması durumunda DOR tanısı konulabilmektedir. Buradaki “diğer 

risk faktörleri” ise endometrioma kistektomi öyküsü, geçirilmiş 

salphenjit/hidrosalphenks/pelvik inflamatuar hastalık öyküsü, özellikle alkilleyici 

ajanlar ile kemoterapi öyküsü, genetik faktörler (örn; turner sendromu veya fmr1 

premutasyonu) olarak belirlenmiştir(57). Ancak bu tanımlamalar düşük overyan 

rezervi tanımlamanın dışında IVF te oosit stimulasyonuna kötü yanıt veren hastaları 

tanımlamada yeterli değildi. Bunun üzerine 2016 yılında bu alanda özelleşmiş bir 

grup klinisyen tarafından oluşturulan Patient-Oriented Strategies Encompassing 

IndividualizeD Oocyte Number(POSEIDON) gruplaması da artık kullanıma 

girmiştir(58). Gruplandırma kriterleri Şekil 2.3 te belirtilmiştir.  
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Şekil 2.3: POSEIDON kriterleri ile grup 3 ve 4 de azalmış over rezervi olan hastalar belirtilirken grup 

1 ve 2 nin alt tipleriyle de yeterli over rezervi olmasına rağmen IVF de kötü prognozlu olabileceği 

beklenmesi gereken hasta grubu belirtilmiştir.  

 

2.2.1.2 Ovulatuar Disfonksiyon 

Oligomenore, amenore öyküsü ve/veya luteal progesteron seviyesinin <3ng/mL 

olduğu hasta grubudur. Dünya sağlık örgütü tarafından 3 sınıfa ayrılmıştır. 

 Grup 1: Hipogonadotropik hipogonadizm (stress, Kallmann Senromu, 

Anoreksiya nervosa, İzole gonadotropin eksikliği) 

 Grup 2: Normogonadotropik, normoöstrojenik (PCOS en klasik sebebidir) 

 Grup 3: Hipergonadotropik hipoöstrojenik (ovaryen yetmezlik) 

Bu infertil grupta sebebi bulup ona yönelik tedavi seçeneğini belirlemek önemlidir.  
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2.2.1.3 Tubal Faktör 

Histerosalphingografi(HSG) prosedürü ile uterusun yapısı, tubal geçiş, proksimal-

distal tubal oklüzyon, hidrosaphenks, peritubal adezyonlar açısından değerlendirmek 

mümkündür. Bu testin pozitif ve negatif prediktif değerleri sırasıyla %38 ve %94 

olarak bulunmuştur(59).   

HSG’ye alternatif olarak histerosalphingo-kontrast-sonografi(HyCoSy) yöntemiyle 

transservikal kataterden verilen kontrast maddenin 2D veya 3D transvajinal 

ultrasonografi ile tubaların değerlendirilmesi mümkündür. Bu yöntemin tubal geçişi 

değerlendirmedeki sensitivitesi %76-96 aralığında, spesifitesi ise %67-100 aralığında 

verilmiştir(60) 

Her iki yöteminde kullanılmasıyla elde edilen patolojik sonuçlar altın standart tanı 

yöntemi olan diagnostik laparoskopi ile metilen mavisi kullanılarak 

kromopertubasyon yapılıp doğrulanması gerekmektedir. 

Uterin faktörler infertiliteyi etkileyebilen endometriyal polipler, sineşiler, mülleriyan 

anomaliler ve kaviteyi distorsiyone eden leiomyomlar olarak sınıflandırılabilir. 

Bulunan patolojiye yönelik histeroskopi, miyomektomi gibi tedavi seçenekleri 

mümkündür. 

2.2.1.4 Erkek Faktörü 

Erkek faktörü infertil çiftlerin %40-50 kadar kısmında eşlik etmektedir. Tüm infertil 

çiftlerin değerlendirmesinde erkeğin reprodüktif hikayesi detaylı bir şekilde alınmalı, 

semen analizi incelenmeli(Tablo 2.1) ve bir anormallik izlenmesi durumunda erkek 

infertilitesi ile ilgilenen bir üroloji uzmanına yönlendirilmelidir.  
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Tablo 2.1: DSÖ Semen Analizi Referans Değerleri, 2010 

 

Parametre Referans Değer 

Semen Hacimi(mL) 1.5 

pH ≥ 7.2 

Sperm Konsantrasyonu (106/mL) 15 

Total Sperm Sayısı 

(milyon/ejekülasyon) 

39 

Total Motilite (%) 40 

Progresif motilite (PR, %) 32 

Sperm morfolojisi (%, normal form) DSÖ ye göre >%4 olmalı 

Tygerberg kriterlerine göre: mükemmel 

prognoz >%14, iyi prognoz %4-14 

arası, kötü prognoz <%4 olarak 

verilmiştir. 

 

2.2.1.5 Açıklanamayan İnfertilite 

İnfertilite tanısını alan ancak yapılan tüm testlerin sonuçlarının normal geldiği gruba 

açıklanamayan infertilite denilir ve infertil çiftlerin yaklaşık %30’u bu gruptadır(61). 

Bu hasta grubunda T.C. Sağlık Bakanlığı kuralları dahilinde 2 kez gonadotropinler 

ile ovulasyon indüksiyonu ve intrauterin inseminasyon yapılarak gebelik elde 

edilememesi durumunda IVF yapılması endikasyonu doğar. 

2.2.2 İnfertil Çiftin Değerlendirilmesi 

35 yaşın altındaki çiftlerde 1 yıllık, 35 yaşın üstündeki çiftlerde 6 aylık 

kontrasepsiyon olmaksızın cinsel birliktelik olması durumunda değerlendirme 



13 

basamaklarına başlanabilir. Ancak bu hastalarda bu süreler dolmaksızın 

endometriozis, ovaryan kistektomi, geçirilmiş pelvik enflamatuar hastalık, ailede 

DOR öyküsü, amenore/oligomenore öyküsü, bilinen mülleriyan anomali, kemoterapi 

almış olmak veya kadının ≥ 40 yaş olması durumlarından herhangi birinin varlığında 

değerlendirmeye hemen başlanmalıdır.  

2.2.2.1 Hikaye 

 İnfertilite süresinin ve daha önce alınan bir tedavi olup olmadığı sorgulanmalı. 

 Menstruel siklusun uzunluğu, kanama miktarı, dismenore gibi menstruel 

siklusun karakterinin sorgulanması anovulasyon ve endometriyozis açısından 

ipucu verecektir. 

 Medikal ve cerrahi özgeçmiş; cinsel yolla bulaşıcı hastalık öyküsü, geçirilmiş 

pelvik enflamatuar hastalık öyküsü, anormal PAP Smear, tiroid disfonksiyonu, 

metabolik hastalık, diyabetes mellitus, galaktore, hirşutismus, abdominopelvik 

ağrı, dismenore, disparoni, jinekolojik cerrahi geçirip geçirmediği 

sorgulanmalı. 

 Sekonder infertillerde obstetrik öykü alınmalı, buradan infertilite sebebi 

alınabilir veya gelecekteki gebelik için gelişebilecek obstetrik komplikasyonlar 

için önlem alınmasını sağlayabilir. 

 Seksüel disfonskiyon, koital sıklık sorgulanmalı. İnefektif koitus infertilite 

sebebi olabilmektedir. 

 Aile öyküsünde infertilite, erken menopoz gibi öykülerin olup olmadığı 

sorgulanmalı. 

 Yaşam tarzı, yaş, meslek, egzersiz, stres, diyet, kilo, sigara ve alkol kullanımı 

sorgulanmalı 

2.2.2.2. Fizik Muayene 

Başvuran çiftin muayenesi infertiliteye yol açabilecek tüm açılardan 

değerlendirilmelidir. VKI (Vücut Kitle İndeksi), abdominal obezite olup olmadığı 

bakılmalı, varsa insülin direnci araştırılıp yaşam tarzı değişikliği önerilmelidir.  
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Primer amenore varlığında Turner Sendromu bulguları açısından tüm vücut 

değerlendirilmelidir.  

Tiroid bezi anormallikleri, galaktore, androjen fazlalığı bulguları (hirşutismus, akne, 

erkek tipi kellik, virilizasyon) varlığı endokrinopatiler açısından değerlendirme 

gerektirir. 

Pelvik muayenede adnekslerdeki ve douglastaki hassasiyet, kronik pelvik 

enflamatuar hastalık veya endometriozis açısından anlamlı bulgulardır. Douglastaki, 

uterosakral ligamentlerdeki ve rektovajinal septumdaki palpe edilebilen hassas 

nodüller endometriozis açısından ek bulgulardır. 

Vajinal/servikal yapısal anomaliler mülleriyan anomalileri düşündürürken, kötü 

kokulu, fizyolojik olanın dışındaki karakterlerdeki akıntılar infeksiyon veya servikal 

faktör açısından anlamlı bulgulardır. 

Uterusun normalden daha büyük olması, irregüler sınırlarının olması, immobil 

olması uterin anomali, leiomyoma, endometriyozis/adenomyozis, pelvik adezyonlar 

açısından araştırma gerekliliği doğurur. 

2.2.2.3 Diagnostik Testler 

Semen analizi 3-4 gün ara ile iki kez bakılmalı ve Tablo 2.4’deki DSÖ kriterlerine 

göre incelenmelidir.  

Ovulasyonun değerlendirilmesi için menstruasyonun 21. gününde serum progesteron 

düzeyi bakılabilir, evde üriner LH değerlendiren üriner ovulasyon saptama kitleri 

kullanılabilir, seri ultrason değerlendirmeleri ile ovule olan follikül olup olmadığı 

değerlendirilebilir. Bakılan serum progesteron değerinin >3ng/mL olması siklusun 

ovulatuar olduğunu gösterir. Üriner ovulasyon saptama kitleri %5-10 yanlış pozitif 

ve yanlış negatif tanı koyma oranları ile kullanımları güvenlidir. Ultrasonografi ise 

en kesin tanı yöntemidir. Anovulatuar siklus olması durumunda serum prolaktin, 

TSH, FSH değerleri ve PCOS açısından ileri inceleme gerektirir. 

Ovaryan rezervin değerlendirilmesi için DOR bölümünde anlatıldığı gibi 

menstruasyonun 3. gününde bakılan serum FSH düzeyi, AMH düzeyi, AFC 

bakılması ve çok sık kullanılmasa da bazı klinisyenlerce Clomiphene Citrate 
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Challenge Test (CCCT) yapılmaktadır. Randomize olmayan çalışmalardan yapılan 

metaanalizlerde 3.gün bazal Serum FSH değerinin CCCT ile karşılaştırmasında 

klinik gebeliği predikte etmesi açısından benzer oldukları bulunmuştur(62). Adetin 

3.günündeki bazal serum FSH değerleri <10mlU/mL ise yeterli ovaryan rezerv, 10-

15mlU/mL ise borderline, >20mlU/mL ise infertilite için tedavi alması gerektiğini 

düşündürür. Ayrıca yine adetin 3. gününde serum östradiol değeri bakılabilir ve 

<80pg/mL yeterli ovaryan rezerv olarak değerlendirilir ve >100pg/mL %0 gebelik 

oranı ile ilişkilendirilmiştir(63). Serum AMH düzeyi over rezervini değerlendirmede 

en iyi biyokimyasal belirteçtir(64). AMH hem düşük ovaryan rezervi 

değerlendirmede hem de ovaryan hiperstimülasyon açısından öngörü sağlamada iyi 

bir belirteç olarak kullanılabilmektedir. ESHRE/Bologna kriterlerine göre <1.1 

ng/mL olan değerlerde, POSEİDON kriterlerine göre <1.2 ng/mL olan değerlerde 

hasta DOR olarak değerlendirilebilir. 2013 yılında yapılan bir derlemede AMH için 

aşağıdaki değerler kullanılmıştır(65); 

 AMH<0.5 ng/mL; DOR tanısında IVF siklusunda 3 ten daha az follikül elde 

edilebilmesi 

 AMH<1.0 ng/mL sınırda over rezervi ve IVF siklusunda kısıtlı oosit elde 

edilebilmesi 

 AMH 1.0 ng/mL ile 3.5ng/mL aralığında stimülasyona iyi yanıt 

 AMH>3.5ng/mL stimülasyona aşırı yanıt beklenmelidir ve ovaryan 

hiperstimülasyon sendromu açısından dikkatli olunmalıdır.  

Tubal faktör başlığı altında anlatıldığı şekliyle fallop tüplerinin değerlendirilmesi için 

HSG veya HyCoSy yöntemlerinden biri kullanılabilir. Bu yöntemler ile patolojik 

bulgu elde edildiğinde veya şüpheye düşüldüğünde laparoskopik kromopertubasyon 

ile kesin tanı sağlanıp tedavi de eş zamanlı sağlanabilir.  

Uterin kavitenin değerlendirilmesi için HSG, Salin İnfüzyon Sonohisterografi (SIS), 

3D USG ve histeroskopi kullanılabilir. Hem uterin kaviteyi hem myometriyumu hem 

de adneksleri eş zamanlı ve efektif bir şekilde en iyi değerlendiren test SIS iken 

sadece endometriyumu değerlendirmede altın standart olan test ve değerlendirme 

esnasında da eş zamanlı tedavi yapabilme imkanı histeroskopi ile mümkündür. 
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2.2.3 İnfertilite Tedavi 

Tedavide infertilite nedenine yönelik tedavi seçeneğini kullanmak önemlidir. 

Miyom, 2 cm’den büyük polipler için polipektomi, pelvik adezyonlar için 

laparoskopik adezyolizis, hidrosalphenks gibi tubal patolojiler için salphenjektomi 

gibi cerrahi basamaklar bu hastalarda tedavinin ilk basamağıdır. Tüm anatomik 

problemlerin düzeltilmesine rağmen gebelik elde edilemiyorsa veya açıklanamayan 

infertilitede yapılan aşılamalara rağmen gebelik elde edilemiyorsa artık son seçenek 

tedavi yöntemi IVF’dir.  

IVF endikasyonları; tubal geçişin olmaması (hidrosalphenks olmaksızın bilateral 

tubal oklüzyon veya bilateral salphenjektomi gibi), erkek faktörü (total progresif 

motil sperm sayısının 5 milyonun altında olduğu olgular), DOR, diğer tedavi 

seçenekleriyle gebelik elde edilemeyen infertilite nedenleri (ovulatuar disfonksiyon, 

endometriyozis, açıklanamayan infertilite, uterin faktörler), preimplantasyon genetik 

tanı yapılması gerekliliğidir.  

2.2.3.1 Kontrollü Ovaryan Hiperstimülasyonda (KOH) Kullanılan İlaçlar 

2.2.3.1.1 Klomifen Sitrat (CC) 

1956 yılında üretilen ve 1961 yılında nonsteroidal östradiol analoğu olarak kullanıma 

başlanan CC, 1967 yılından beri FDA onaylı olarak infertilite tedavisinde 

kullanılmaktadır(66). CC temel etki mekanizması, hipotalamik ve hipofizer 

ER’lerinin uzun süreli baskılanmasıyla endojen östrojenlerin negatif feedback 

etkisini baskılamasıyla oluşmaktadır(67,68). Bu durum GnRH’nın salınımında artışa 

yol açar. Hipotalamohipofizer aksta GnRH artışı FSH ve LH artışı yaparak 

overlerden follikül kohortlarının gelişimini ve seçilimini uyarır.  

Anovulasyonda ve açıklanamayan infertilitede endikedir. Ancak WHO-Class 1 olan 

grupta etkisizdir. Persiste eden ovaryan kitlelerin varlığında, malignite şüphesinde, 

karaciğer hastalıklarında kullanımı kontrendikedir.  

Uygulaması spontan veya indüklenmiş menstruasyonun 5.gününde başlanır ve 5 gün 

süre ile 50mg/gün doz ile kullanılır. CC kullanımında follikül monitörizasyonu 

gereklidir. Ovulasyon oranı %70-%92 aralığında olsa da gebelik oranları düşüktür. 
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Bunun nedeni endometriuma ev servikal mukusa olan antiöstrojenik etkisi, uterin kan 

akımında azalma, subklinik gebelik kaybı, bozulmuş plasental protein 14 sentezi, 

subklinik gebelik kayıpları, tubal transporta etkisi, oositler üzerine zararlı etkileri 

nedeniyledir(69).  

2.2.3.1.2 Aromataz İnhibitörleri 

Aromataz, androjenin östrojene dönüşümünün son basamağında katalizör olan bir 

sitokrom P-450 bağımlı enzimdir(70). Aromataz enzim sisteminin yarışmacı 

inhibitörü olan aromataz inhibitörleri, androjenin östrojene dönüşümünü inhibe eder. 

Günümüzde kullanılan 3.jenerasyon aromataz inhibitörleri günde bir kez oral yolla 

alınır ve 48 saatlik bir yarı ömüre sahiptir.  

OI için günümüzde letrozole ve anastrozol kullanılmaktadır. Letrozolün OI için 

kullanımındaki en büyük endişe hayvan çalışmalarındaki teratojenite olasılığıdır(36). 

Bu olasılığın bildirilmesinin ardından bu konu hakkında 911 yenidoğan incelenmiş 

ve letrozole ile CC arasında teratojenite açısından bir fark saptanmamıştır(71). 

Aromataz inhibitörlerinin OI’da ilk kullanımını yapan Mitwally ve Casper’ın 

2001’deki raporlarına göre letrozole kullanılan PCOS hastalarında %75 ovulasyon, 

%25 oranında gebelik başarısı elde edilmiştir(72).  

2.2.3.1.3Metformin 

Metformin, insülin bağımlı olmayan diyabetes mellitusta yaygın olarak kullanılan bir 

oral antihiperglisemik ajandır. İnsülin rezistansını ve buna bağlı olarak insülin 

sekresyonunu azaltır. PCOS tanılı hastalarda 1500-2000 mg/gün kullanımının 

ovulasyonu arttırmasıyla infertilitede kullanımı popüler olmuştur. ASRM’nin 2017 

de PCOS olan hastalarda metformin kullanımı kılavuzunda metforminin CC ile 

beraber veya tek başına kullanımlarında ovulasyonu arttırdığı, CC ile beraber 

kullanımda tek başına CC kullanımına oranla ovulasyonu ve gebelik başarısını 

arttırdığı ancak canlı doğum üzerine etkisi olmadığı Class-A öneri grubunda olduğu 

belirtilmiştir(73).  
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2.2.3.1.4 Human Menapozal Gonadotropin (hMG) 

hMG içerisinde eşit miktarda FSH ve LH içerir. Konvansiyonel hMG’nin içeriğinde 

yaklaşık 5 farklı FSH, 9 farklı LH izohormon tipi içerir. Bu farklılıklar aynı dozda 

hMG kullanan benzer özellikteki hastalarda neden farklı yanıtlar alındığına açıklama 

olabilmektedir(74). hMG içeriğindeki farklı proteinlerden(Tümör nekrozis faktör 

bağlayıcı protein 1, transferrin, ürokinaz, Tamm-Horsfall glikoproteinleri, epidermal 

growth faktör, immunoglobulin-related protein) arındırılmak için saflaştırılarak 

highly purified (HP) hMG üretilmiştir(75). HP-hMG içerisinde konvansiyonel hMG 

ye oranla daha fazla hCG ve daha az LH içerir(76). Yarılanma ömrü IV kullanımda 

17 +/- 5 saat, IM kullanımda yaklaşık 35 saattir(77). Kullanım dozları hastanın BMI, 

yaş, over rezervi, önceki IVF siklusundaki başarısına göre değişmekle birlikte ileriki 

bölümlerde protokollerin içerisinde anlatılmıştır.  

2.2.3.1.5 Pürifiye FSH 

hMG’nin daha ileri düzey saflaştırılmasıyla LH benzeri aktivite azaltılıp pürifiye 

FSH (HP-FSH) elde edilmiştir. OI’da FSH kullanımıyla endojen LH üretimi de 

sağlanabildiğinden dolayı eksojen LH kullanımının teorik olarak gerekli olmaması 

nedeniyle üretimi yapılmıştır. Ayrıca HP-FSH kullanımının hMG kullanımına göre 

follikülogenezi arttırdığına dair çalışmalarda bulunmaktadır(78). ESHRE 2019 

ovulasyon indüksiyonu kılavuzuna göre agonist protokol kullanılmadığı sürece HP-

FHS ve hMG kullanımları benzer oranda önerilmektedir, ancak agonist protokol 

kullanılıyorsa hMG kullanımı HP-FSH’a tercih edilmelidir(79).  

2.2.3.1.6 Rekombinant Human Gonadotropinler (FSH, LH, hCG) 

Hücre kültürlerinde üretilen rekombinant ilaçlardır. İlk üretilen r-FSH 1988 de 

follitropin alfadır. Hemen arkasından takip eden follitropin beta 1996 da elde edilmiş 

ve şu an günümüzde r-LH ve r-hCG mevcuttur. IVF/ICSI için KOH’da en sık 

kullanılan gonadotropinler r-FSH ve hMG’dir. 2011 yılındaki Cochrane meta-

analizine göre kullanılan her iki gonadotropinin piyasadaki tüm versiyonlarının 

benzer etkiye ve benzer güvenlik profiline sahip olduğu bildirilmiştir(80). r-FSH ile 

hMG karşılaştırmasını yapan bugüne kadarki en büyük meta-analiz ise 4040 taze IVF 

siklusunu karşılaştıran 16 RCT’den oluşmuş olup 2010 yılında yayınlanmıştır(81). 



19 

Bu büyük meta-analiz bize r-FSH kullanımının hMG kullanımına göre daha fazla 

oosit elde etmemizi sağladığını ve daha az ilaç kullanım gereksinimi olduğunu, 

ancak gebelik oranları açısından her iki ilaç arasında anlamlı bir farklılık 

saptanmadığını göstermiştir. 2019 ESHRE KOH kılavuzunda her iki ilacın kullanımı 

da eşit düzeyde önerilmiştir (Güçlü öneri)(79).  

r-FSH’nın r-FSH + r-LH kullanımıyla yapılan karşılaştırmalarını içeren çalışmalarda 

499 kadını içeren bir Cochrane meta-analizinde kombine kullanımın sadece r-FSH 

kullanımına göre canlı doğum oranını arttırdığına dair yetersiz kanıt düzeyinde bir 

farklılık bulunmuştur(82). Buradaki bir subgrup analizinde canlı doğum oranlarında 

bir değişiklik olmamakla birlikte devam eden gebelik sayılarında r-LH eklenen 

grupta artış olduğu bildirilmiştir. Bu meta-analizde OHSS riski açısından her iki 

grupta anlamlı bir farklılık saptanmamıştır. Bu meta-analizden daha sonra yapılan bir 

RCT’de ise her iki grup arasında canlı doğum oranlarında anlamlı bir farklılık 

bulunmamıştır(83). Küçük çaplı RCT’lerden oluşan bir meta-analizde kötü yanıtlı 

hastalarda r-LH ön tedavisinin canlı doğum oranlarını arttırdığı bildirilmiştir(82,84). 

Ancak 939 hastadan oluşan geniş çaplı bir RCT’de Bologna kriterlerine göre kötü 

yanıt beklenen hastalarda her iki grup arasında anlamlı bir farklılık 

saptanmamıştır(85). Bu çalışmada kombine tedavi verilen hasta grubunda sadece 1 

olguda hafif OHSS bulguları görülmüştür. Sonuç olarak ESHRE KOH kılavuzunda 

r-FSH + r-LH kombine kullanımını destekleyecek bir konsensus olmadığından 

dolayı herhangi bir öneri yapılmamıştır(79).  

2.2.3.1.7 GnRH Agonistleri 

Hipofizdeki GnRH reseptörlerine bağlanarak akut dönemde flare up etki ile 

gonadotropin sekresyonunu arttırır, 7-14 içerisinde reseptörlerde down regülasyona 

yol açarak gonadotropin sentezinin azalmasına neden olur. OI’da en sık kullanılan 

GnRH agonisti Triptorelin olmakla beraber Leuprolide, Buserelin, Goserelin, 

Histrelin gibi jenerik ilaçlar mevcuttur. Agonist protokolde hipofizer desensitizasyon 

için 100 mcg/gün triptorelin ile tedaviye başlanıp menstruasyonla beraber 50mcg/gün 

dozuna düşülerek trigger yapılana kadar kullanılır. Antagonist protokollerde ise 

OHSS riski varlığında hCG ile trigger yapmamak için 200 mcg/gün tek doz 

triptorelin ile agonist trigger yapılarak GnRH agonistinin flare up etkisi kullanılır.  
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2.2.3.1.8 GnRH Antagonistleri 

Antagonistler GnRH analoglarıdır ve reseptöre bağlanarak yarışmalı inhibisyon 

yaparlar. Bu şekilde gonadotropin sekresyonunu direkt ve geri dönüşümlü bir şekilde 

baskılarlar. En sık kullanılan jenerik isim cetrorelix’tir. Antagonist protokolde 

prematür LH salınımını önlemek için 0,25mg/gün dozunda kullanılır. Agonistlere 

göre avantajları; daha kısa süreli ilaç kullanım gereksinimi, hipoöstreojenemi 

semptomlarının olmaması, kısa kullanım süresinde etkili olduğundan siklusun daha 

kısa sürmesidir. GnRH agonist protokolleri ile GnRH antagonist protokolünü 

karşılaştıran 7511 kadın ve 45 RCT’den oluşan bir meta-analizde canlı doğum 

oranlarında ve devam eden gebelik sayılarında her iki grup arasında istatistiksel 

anlamlı bir farklılık bulunmamıştır ancak OHSS riski antagonist protokolde daha az 

olarak bulunmuştur(86).  

Tablo 2.2: GnRH antagonistleri ile agonistlerinin çalışma mekanizmalarının 

karşılaştırılması 

GnRH Antagonisti GnRH Agonisti 

Reseptörü aktive etmeksizin bloke 

eder 

Reseptör down regülasyonu 

Yarışmacı inhibisyon Hipofizer desensitizasyon 

Akut ve doz bağımlı supresyon Başlangıç etki Flare Up 

Etkisi hızlı geri döner Etkisi uzun dönemde geri döner 

1.1.1.1. KOH Protokolleri 

IVF’de toplanacak olan oositlerin sayısının arttırılması ve tedavi başarısının artışı 

için olmazsa olmaz olan tedavi basmağı KOH’dur. KOH için üriner veya highly 

purified human menapozal gonadotropin (sırasıyla u-HMG, HP-HMG), rekombinant 

veya highly purified FSH (sırasıyla r-FSH, HP-FSH), rekombinant LH gibi 

gonadotropinler, SERM, aromataz inhibitörleri, GnRH agonistleri veya antagonistleri 
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kullanılmaktadır. Bu ilaçların kombinasyonları ve kullanım şekilleri seçilen KOH 

protokolüne göre değişkenlik gösterir.  

Long protokoller menstruel siklus başlamadan önce medikasyona başlanan 

protokollerdir. Bu uygulama GnRH agonistleri, antagonistleri veya oral 

kontraseptifler ile yapılabilir. Genellikle maliyet etkin olması amacıyla GnRH 

agonistleri kullanılır.  

Short protokollerde ise menstruel siklus ile birlikte gonadotropinlere başlanır ve 

GnRH antagonistleri ile spontan ovulasyon önlenmeye çalışılır. 

2.2.3.1.9 GnRH Agonist (long) Protokol 

GnRH agonistlerinin yaklaşık 2 hafta kadar günlük kullanımı ile hipofizer GnRH 

reseptörlerinde down regülasyon olması beklenir. Burada amaç hipofizer 

gonadotropin üretimini tamamen baskılayarak siklus kontrolünü maksimum düzeyde 

eksojen müdahaleye bırakmaktır. Bu baskılama tüm folliküler istenilen maturasyona 

gelmeden önce prematür LH salınımını önlemek için önemlidir. Down regülasyon 

serum östradiol düzeyinin <30 pg/mL olmasıyla doğrulanabilir. Luteal fazda 

başlanan GnRH agonistinin Flare Up etkisi endojen progesteron ve östradiol 

salınımının etkileri ile bloke edilir. Alternatif olarak flare up etkiden korunmak adına 

IVF siklusu başlanana kadar GnRH agonistleri ile birlikte oral kontraseptifler 

kullanılabilmektedir. GnRH agonisti olarak triptorelin asetat 100 mcg/gün dozunda 

veya Leuprolide asetat 0.5-1.0 mg dozunda subkutan başlanır. 

Ovulasyon stimülasyonu menstruasyon ile birlikte başlanır ve hMG veya FSH veya 

her ikisi birlikte 225-300 IU/gün dozunda subkutan olarak kullanılır(87). Prematür 

LH salınımını önlemek için 50 mcg/gün dozunda triptorelin asetat trigger yapılana 

kadar devam edilir. Gonadotropin dozu follikül monitörizasyonuna göre azaltılıp 

arttırılabilse de 2019 ESHRE KOH kılavuzunda doz arttırılıp/azaltmanın sabit dozda 

ilaç kullanımına göre toplanan oosit sayısında bir farklılık oluşturmadığını ve bu 

nedenle sabit doz gonadotropin kullanımını önermiştir(79).  

GnRH agonist long protokollerde hMG kullanımı ile r-FHS kullanımını karşılaştıran 

7 RCT’nin değerlendirildiği bir meta-analizde hMG kullanımının canlı doğum 

oranlarını arttırdığı istatistiksel olarak anlamlı bulunmuş(88). Bu meta-analizde 
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ayrıca her iki grup arasında erken gebelik kaybı, çoğul gebelik, OHSS ve siklus iptali 

açısından anlamlı bir farklılık saptanmamıştır.  

2.2.3.1.10 GnRH Agonist Flare Protokol 

Kötü yanıt beklenen hastalarda GnRH agonistleri ovaryan stimülasyonun 

başlangıcında kullanılmaya başlanarak flare up etkiden yararlanılır. Bu protokolde 

menstruel siklusunu 3.gününde 40 mcg Leuprolide günde iki kez ve yanında 450 IU 

FSH veya hMG kullanılmaya başlanır. Bu rejime “mikrodoz Lupron flare” de 

denilmektedir. Leuprolide başlangıçta büyüyen folliküllere ek destek görevi 

yaparken stimülasyonun 5. gününden itibaren down regülasyon etkisiyle prematür 

LH salınımını engelleme görevi yapar (89).  

2.2.3.1.11 GnRH Antagonist (Short) Protokol 

GnRH antagonistleri hipofizer desensitizasyonu GnRH agonistlerine göre daha hızlı 

yaparlar. Antagonist protokolde kullanılan GnRH antagonistinden dolayı agonist ile 

yapılan tedavi öncesi hipofizer baskılamaya ihtiyaç yoktur. Menses ile beraber 

gonadotropinler ile stimülasyona başlanır. Gonadotropinlerin dozu hastanın yaşına, 

over rezervine, BMI’ne göre ve daha önce yapılan KOH varsa o siklusta verdiği 

yanıta göre belirlenir. Tedavinin 5.gününden itibaren seri sonografik incelemeler ile 

follikülometri yapılır. En büyük follikül ≥13-14 mm olduğunda tedaviye GnRH 

antagonisti eklenir ve trigger yapılana kadar devam edilir. 18-22 mm arasında 

folliküller elde edildiğinde 24-48 saat sonrasında OPU planlanacak şekilde oosit 

maturasyonunu sağlamak için trigger yapılır. Ovaryan Hiperstimülasyon Sendromu 

(OHSS) riski yok ise trigger 250 mcg choriogonadotropin alfa (rekombinant hCG- 

6500 IU’ye eşdeğer), veya 5000-10000 IU üriner hCG ile yapılırken risk varlığında 

GnRH agonisti ile yapılır. Ancak taze transfer düşünülüyorsa agonist triggerda luteal 

faz desteği yapmak gerekmektedir. 2011 yılında yapılan bir meta-analizde GnRH 

antagonist protokol ile GnRH agonist long protokol karşılaştırılmış ve antagonist 

protokolün OHSS insidansını %40 azalttığı görülmüştür (OR 0.61, %95 CI 0.51-

.072; mutlak risk azaltımı %3), canlı doğum oranları arasında fark bulunmamıştır 

(89).  
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2.2.3.1.12 Non-Konvansiyonel Ovaryan Stimülasyon Protokolleri (Random 

Start OI, Luteal Faz Stimülasyonu, Shanghai Protokolü, 

Dual/Double Stimülasyon) 

Random Start KOH: 

Son yıllarda folliküler dalga teorisinden yola çıkılarak genç onkolojik hastalarda acil 

fertilite korunması adına yapılan random başlanan KOH ile ilgili olgu sunumları 

bazında yayınlar yapıldı (90–92). Bu protokolde hasta kriyoprezervasyon için refere 

edildiği gün stimülasyona başlanır. Östradiol seviyesini düşürmek için tedaviye 

letrozole ile birlikte gonadotropinler eklenir. 2015 yılında onkoloji hastalarında 

başlanan random start KOH ile aynı yaş grubu infertilite nedenli konvansiyonel 

antagonist protokol yapılan kadınların sonuçları karşılaştırılmış ve sonuç olarak 

random start grubumda total oosit sayısı ve toplanan matür oosit sayısı daha fazla 

ancak tedavi süresi uzun olarak bulunmuştur (93). 2019 ESHRE KOH kılavuzunda 

onkoloji hastaları haricinde random start KOH protokolünün daha fazla ilaç kullanım 

ihtiyacı olması, doğan çocukların uzun dönem sağlık sonuçlarının belli olmaması, 

taze transfer yapılamaması nedeniyle önerilmemektedir (79). 

Luteal Faz Stimulasyonu: 

Random Start KOH protokolünde elde edilen başarılı sonuçların ve 

follikülogenezdeki çoklu dalga teorisinin ardından düşük ovaryan rezervi olan 

hastalarda luteal fazda stimulasyon yapılabildiği ve bunun folliküler fazda yapılan 

stimulasyonla toplanan oosit sayısı, oluşan embriyo sayısı ve elde edilen gebelik 

oranları açısından bir farkının olmadığı bulunmuştur (94–96). Bu protokolde 

menstruel siklusun 15-19. günlerinde ovaryan stimulasyon başlanır ve tüm 

embriyoların dondurulması zorunludur. Luteal faz stimulasyonun kötü yanıtlı 

hastalar ve onkolojik hastalar dışında çalışması yoktur ve henüz neonatal sonuçlar, 

doğan çocukların yaşamlarının ileriki dönemlerindeki sağlık sonuçları ile ilgili 

veriler bildirilmemiştir. Tüm bu nedenlerden dolayı luteal faz stimulasyonu 2019 

ESHRE kılavuzunda rutin kullanım için önerilmemekle beraber eğer taze embriyo 

transferi düşünülmüyorsa iyi uygulama noktası olarak tavsiye edilmiştir (79).  
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Shanghai Protokolü: 

Luteal faz stimulasyonunun folliküler faz stimulasyonu ile benzer sonuçlarının 

olmasının ardından Kuang ve arkadaşları 2012-2013 yılları arasında hem folliküler 

hemde luteal faz stimulasyonunu aynı menstruel siklusta yaptıkları bir pilot çalışma 

yaptılar (97). Pilot çalışmanın başarılı olması üzerine yine Kuang ve arkadaşları 

Bologna kriterlerine göre düşük ovaryan rezervi olan 38 olgu ile çalışmayı büyüterek 

ikinci bir vaka serisi oluşturdu ve bunun sonucuna göre 13 olguda gebelik başarısı 

elde edildi (98). Bu protokolün uygulamasında folliküler faz stimulasyonuna (FPS) 

menstruasyonun 3. gününde CC 25 mg/gün (trigger gününe kadar) ve Letrozole 

2.5mg/gün (4 gün) başlanır. Siklusun 6.gününde tedaviye HMG 150 IU/gün eklenir 

ve trigger gününe kadar devam edilir. Bir veya iki adet ≥ 18 mm follikül elde 

edildiğinde ovulasyon triggeri 100mcg triptorelin asetat ile yapılıp aynı gün ve bir 

sonraki günde olası spontan rüptürü engellemek için 600mg/gün ibuprofen verilir. 

Triggerden 32-36 saat sonra OPU yapıldıktan sonra luteal faz stimülasyonu (LPS) 

aynı gün veya bir gün sonrasında başlanır. Letrozole 2.5 mg/gün ve HMG 225 

IU/gün ile başlanan tedavide folliküler ≥ 12 mm olduğunda letrozole bırakılıp MPA 

10 mg/gün başlanır. ≥18 mm ≥3 adet follikül izlendiğinde 100 mcg triptorelin ile 

ovulasyon triggeri yapılıp FPS’deki gibi ibuprofen kullanılır ve 32-36 saat sonra 

OPU yapılır. Protokolün şematik çizimi Şekil 2.4 de gösterilmiş olup bu protokolde 

de tüm embriyoların dondurulması zorunludur.  

 

Şekil 2.4: Düşük ovaryan rezervde Shanghai protokolü uygulaması. GnRHa: GnRH 

agonisti, HMG: Human Menapozal Gonadotropin, IU: Internasyonel ünite, MPA: 

Medroksiprogesteron asetat. 
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Dual Stimülasyon (Double Stimülasyon, DuoStim): 

Shanghai protokolünün umut vadetmesi ancak protokolün uygulamasının hem hasta 

hem uygulayıcı ekip için karışık olması üzerine daha basit uygulanabilecek dual 

stimülasyon protokolleri geliştirildi (99,100). Dual stimülasyon ve bunun bir çeşidi 

olan Shanghai protokolü çoklu dalgalar teorisine dayanılarak yapılan protokollerdir 

(7). Dual stimülasyon protokolünde hastaya bir önceki siklusun luteal fazında günde 

4 mg estradiol valerat ile luteal estradiol priming yapılır. Menstruasyonun 2-3. 

günlerinde yapılan bazal AFC değerlendirmesinden sonra folliküler faz stimülasyonu 

(FPS) için gonadotropin başlanır. Yapılan seri follikülometri takiplerinde ≥13-14mm 

follikül izlendiğinde tedaviye GnRH antagonisti eklenir. 18-22 mm arasında ≥2 adet 

follikül izlendiğinde agonist trigger yapılıp 35 saat sonra OPU yapılır. Yapılan bu ilk 

OPU’dan sonra 5 gün luteoliz için ara verilip luteal faz stimülasyonuna (LPS) FPS de 

kullanılan aynı ilaçlar, aynı dozlarla ve protokol birebir aynı şekilde devam edilir. 

Eğer hasta FPS ye yanıtsız ise tedaviye 5 gün ara verilip LPS’ye başlanır.  

2019 yılında yapılan bir sistematik derlemede 9 çalışmadan 988 olgu DuoStim FPS 

ve LPS arasında, 5 çalışmadan DuoStim grubunda 342 olgu ile konvansiyonel 

antagonist protokol (ConStim) grubundan 412 olgu sonuçları arasında 

karşılaştırmalar yapılmış (101). Bu sistematik derlemenin sonuçlarına göre DuoStim 

daha fazla oositin toplanabilmesi ile, daha fazla matür MII oosit sayısıyla, daha fazla 

iyi kalite kullanılabilir embriyo ile ilişkili bulunmuş. Ayrıca bu derlemenin içindeki 

bir çalışmanın sonucuna göre DuoStim daha fazla klinik gebelik oranı ile ilişkili 

bulunmuştur (102). Fertilizasyon oranı, düşük/erken gebelik kaybı oranları her iki 

protokol arasında anlamlı bir farklılık saptanmamış. Derlemenin içindeki iki 

çalışmada DuoStimde siklus iptali oranın daha düşük olduğu gösterilmiş (103,104). 

Ancak DuoStim protokolünde aynı menstruel siklusta iki kez ovaryan stimülasyon 

yapıldığından ConStim’e göre daha uzun tedavi süresi ve daha yüksek doz 

gonadotropin kullanımı ile ilişkili bulunmuştur. DuoStim kendi içerisinde FPS ve 

LPS karşılaştırılmalı değerlendirildiğinde ise LPS ConStim’den farklı olan LPS’nin 

değerlendirilmesi daha net anlaşılmıştır. Çalışmaların hepsinde fertilizasyon oranı, 

klinik gebelik oranı, canlı doğum oranı, erken gebelik kaybı oranı, anöploidi oranı, 

siklus iptali oranı açısından LPS ile FPS arasında fark saptanmamıştır. Bazı 
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çalışmalarda ise toplanan total oosit, matür MII oosit ve elde edilen kullanılabilir 

embriyo sayıları ile toplanan embriyoların kalitelerinin kıyaslamasında LPS, FPS’ye 

üstün bulunmuş (98,103–107).  

DuoStim, ESHRE’nin 2019 yılında çıkardığı IVF/ICSI için KOH kılavuzunda kötü 

prognozlu olgularda araştırma bazında kullanılmasını önerirken, acil fertilite 

korunmasında iyi uygulama noktası kanıt düzeyinde önerilmiştir (108). 

2.2.3.1.14 Zayıf Ovaryan Yanıtlı Hastalarda KOH 

2017 de Lambalk ve arkadaşlarının yaptığı bir meta-analizde zayıf ovaryan yanıtlı 

hastalarda GnRH antagonisti protokolü ile long GnRH agonist protokol 

karşılaştırıldığında canlı doğum oranlarında anlamlı bir farklılık olmadığını 

bildirmiştir (109). Bu nedenle GnRH antagonist protokolün daha kısa süreceğini 

bilerek her iki protokolün de kullanılabileceği ESHRE 2019 KOH kılavuzunda 

bildirilmiştir (79). Ayrıca daha önce de belirttiğimiz gibi bu hastalarda araştırma 

düzeyinde DuoStim protokolü de önerilmektedir. DuoStim protokolünün ConStim ile 

yapılan çalışmalarda sonuçları benzer bulunsa da uzun dönem sonuçları ve maliyet 

çalışmaları olmadığından güncel kılavuzlarda rutin kullanıma girmemiştir.  

Bu hasta grubunda kullanılacak gonadotropin dozlarına bakıldığında ise 2018 de 

yayınlanan Lensen ve arkadaşlarının yaptığı Cochrane meta-analizinde 150 IU/gün 

gonadotropin kullanımı ile daha yüksek dozlar karşılaştırıldığında yüksek doz 

gonadotropin kullanımı daha fazla oosit ve daha fazla embriyo ile ilişkili bulunmuş 

ancak devam eden gebelik veya canlı doğum oranları her iki grupta benzer 

bulunmuştur (110). Aynı çalışmada 300 IU/gün gonadotropin ile 450IU/gün ve 600 

IU/gün dozları karşılaştırılmış ve 300 IU/gün dozunun daha yüksek doz 

gonadotropin kullanımıyla arasında toplanan oosit sayısı, elde edilen embriyo sayısı, 

devam eden gebelik oranı ve canlı doğum oranları açısından istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık olmadığını bildirmiştir. Bu sonuçlara göre 150 IU/gün ile 300 

IU/gün dozları arasında seçim yapma kararı arasında net bir öneri yoktur ancak daha 

yüksek dozlar önerilmemektedir (79).  
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu retrospektif vaka-kontrol çalışmasında Sakarya Üniversitesi Tıp Fakültesi Eğitim 

ve Araştırma Hastanesinin Üremeye Yardımcı Teknikler Merkezinde Ocak 2019- 

Şubat 2020 arasında, 12 aylık dönemde tedavi almış olan ve POSEIDON 

sınıflamasına göre kötü prognoz beklenen hastaların yapılmış olan tedavileri 

incelendi.  

Çalışmaya dahil edilme kriterleri POSEIDON sınıflamasına göre kötü prognoz 

beklenen hasta grubuna dahil olması, ≥18 yaş ve ≤ 45 yaş olması olarak 

belirlenirken, çalışmadan dışlanma kriteri olarak şiddetli erkek faktörü (şiddetli 

oligo-azteno-teratozoospermi, azospermi) olan hastalar olarak belirlendi.  

Kliniğimizde kötü prognoz beklenen hastalarda uygulanan antagonist protokolde 

menstruel siklusun 2-3. günlerinde bazal AFC değerlendirmesiyle beraber 150 IU u-

HMG; Merional® (menotropin 150 IU, IBSA İlaç San. Ve Tic. Ltd. Şti, İstanbul, 

Turkey), 150 IU r-FSH; Gonal-F® (follitropin alfa 450 IU/0.75ml, Merck İlaç Ecza ve 

Kimya Tic. A.Ş, İstanbul, Turkey) kombinasyonu başlandı ve tedavinin 4. Gününden 

itibaren gün aşırı seri follikülometri takibi yapıldı. Folliküllerden en büyüğü ≥ 13-14 

mm olduğunda antagonist; Cetrotide® (cetrorelix 0,25 mg, Merck İlaç Ecza ve Kimya 

Tic. A.Ş, İstanbul, Turkey) günde tek doz tedaviye eklendi ve trigger gününe kadar 

devam edildi. 18 mm ve üzerinde ≥ 3 adet follikül izlendiğinde 250 mcg 

rekombinant hCG ile trigger yapıldı. Ancak 18 mm ve üzerinde sadece 1 veya 2 

dominant follikül geliştirilebilen olgularda eşin spermiyogramı İUİ için uygunsa, 

siklusun İUİ’ a çevrilmesi önerildi. İUİ kabul etmeyen olgularda r-hCG 

uygulamasından 35 saat 30 dk. sonra hastalara OPU yapıldı.  

DuoStim yapılması kararı verilen olgularda KOH başlanması planlanan siklustan 

hemen önceki siklusun luteal fazında, beklenen mensesten 7 gün önce; siklusun 20-

22. Günlerinde, 2x2 mg (4 mg) östradiol; Estrofem®(östradiol hemihidrat 2mg, Novo 

Nordisk Sağlık Ürinleri Tic. Ltd. Şti, İstanbul Turkey) başlandı. Menstruasyonun 2.-

3.günlerinde yapılan bazal AFC değerlendirmesiyle beraber östradiol kesilip FPS 

için 150 IU u-HMG ve 150 IU r-FSH (follitropin alfa) kombinasyonu başlandı. 

Tedavinin 5. gününden itibaren gün aşırı seri follikülometri takipleri yapıldı. 
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Folliküllerden en büyüğü ≥ 13-14 mm olduğunda cetrorelix 0,25 mg günde tek doz 

tedaviye eklendi ve trigger gününe kadar devam edildi. 18 mm ve üzerinde ≥ 3 adet 

follikül izlendiğinde 0,2 mg triptorelin asetat (Gonapeptyl® 0,1 mg/ml enjektabl 

solüsyon, Ferring İlaç San ve Tic. Ltd. Şti, İstanbul, Türkiye) ile agonist trigger 

yapıldı. Ancak sadece tek follikül geliştirilebilen başka stimüle olan follikül olmayan 

olgularda bu follikülün tek başına 18 mm ve üzerinde olması trigger için yeterli 

kabul edildi. Ovulasyon stimülasyonundan 35 saat sonra hastalara OPU yapıldı. İlk 

OPU işleminden sonra luteoliz için 5 gün ara verildi. FPS’ye yanıtsız olgularda 

gonadotropin tedavisi kesilip 5 gün ara verildikten sonra LPS’ a başlandı. LPS için 

FPS’deki ile aynı dozlarda ve aynı prensipler ile tedavi tamamlandı. 

OPU işlemi sedasyon altında transvajinal ultrasonografi eşliğinde çift lümenli, 17 

Gauge OPU iğnesi ile yapıldı. Aspire edilmiş olan kümülüs-oosit kompleksleri 2-4 

saatlik inkübasyona alındıktan sonra, kümülüs ve korona radiata hücreleri 

hyaluronidaz ile ayrıldı. İnseminasyon için MII oositler ve MI oositler ICSI işlemine 

alındı. MI oositlere ICSI de şans vermemizin nedeni hasta grubumuzun kötü yanıtlı, 

dolaysısıyla zaten az sayıda oosit elde edilen olgular olmasıydı. Böylelikle 

çalışmamızda elde ettiğimiz MII ve MI oositlerin oranlarını değerlendirerek de 

stimülasyon başarımızı değerlendirmiş olduk. İnseminasyon sonrası elde edilen 

embriyolar 25 L Irvine devamlı tekil kültür ortamında (CSCM-continous single 

culture medium) kültüre alındı. İnkübatör 37 derecede, %6 karbondioksit ve %5 

oksijen ile ortam pH’ ı 7.25-7.35 aralığında ve maksimum nem düzeyinde tutuldu. 

Fertilizasyon, cleavage, embriyo ve blastokist gelişim basamakları günlük olarak 

takip edildi. Embriyo takibi ve kalitelerinin belirlenmesi ESHRE’nin 2011 yılında 

belirlediği kriterlere göre yapıldı (108). Antagonist protokollerde OPU sonrasında 

embriyo gelişimini takiben, embriyo sayısı ve kalitesine göre 2, 3, 4 veya 5. günlerde 

ve USG kontrolünde endometriyum kalınlığı ≥ 7 mm ve üzerinde, tripple line; 

proliferatif görünümde, üç çizgi yapısında olduğunda, dolu mesane ile taze trans-

abdominal USG eşliğinde taze embriyo transferleri yapıldı. Sağlık Bakanlığının 

mevzuatı doğrultusunda 1 veya 2 embriyo transfer edildi. Kalan embriyolardan 

dondurulmaya uygun kalitede olanlar donduruldu. DuoStim protokollerinde elde 

edilen kaliteli; dondurulmaya uygun tüm embriyolar total freezing şeklinde 

donduruldu. 
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ConStim protokolü yapılan hastalar ile DuoStim protokolü uygulanan hastaların 

FPS ve LPS’undan alınan toplam sonuçları demografik veriler, ortalama FSH ve 

AMH düzeyleri, ortalama AFC sayıları, siklus iptali oranları, siklus başına elde 

edilen oosit sayıları, ortalama fertilizasyon oranları, kullanılabilir embriyo oranları ve 

bu sonuçları elde etmek için uygulanan gonadotropin miktarları açısından 

karşılaştırıldı. Ayrıca Duostim protokolü kendi içinde FP ve LP siklusları arasında 

aynı veriler açısından karşılaştırıldı. 
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4.BULGULAR 

Çalışma 01/05/2017 ile 01/10/2019 tarihleri arasında Sakarya Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniğinin Yardımcı Üreme Teknikleri 

Merkezinde toplam 151 kadın üzerinde yapılmıştır. Olguların yaşları 22 ile 45 

arasında değişmekte olup ortalama yaş 34,53±4,95 dir.  Çalışma DuoStim protokolü 

uygulanan 49 olgu, ConStim uygulanan ise 102 olgu olmak üzere toplam 151 olgu 

üzerinde yapılmıştır. 

Tablo 4.1: Çalışmaya katılan tüm hastaların tanımlayıcı özelliklerinin genel dağılımı 

 Min-Max Ortalama SD Medyan 

Kadın Yaş (yıl) 22-45 34,53 4,95 35 

Kadın BMI (Kg/m2) 17,6-36,9 24,88 4,34 24.2 

İnfertilite Süresi  (Yıl) 1-28 5,275 4,74 4 

  

Çalışmaya katılan kadınların yaşları 22 ile 45 arasında değişmekte olup ortalama yaş 

34,534,95 yıldır. Eşlerin yaşları ise 28 ile 54 arasında değişmekte olup ortalama 

erkek yaşı 37,23±5,58 yıldır. Kadınların BMI düzeyleri 17,6 ile 36,9 kg/m2 arasında 

değişmekte olup ortalaması 24.88±4,34 kg/m2 olarak saptanmıştır. İnfertilite süresi 1 

ile 28 yıl arasında değişmekte olup ortalaması 5.27±3.74 yıldır.  
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Tablo 4.2: DuoStim ile ConStim Grupları arasında tanımlayıcı özelliklerin 

değerlendirmeleri 

  DuoStim (n:49) ConStim(n:102)  

p 

Kadın Yaşı 

(yıl) 

Min-Max (medyan) 25-45 (37) 22-45 (34) a0,005

** 

Ort±SD 36,14±4,81 33,75±4,86  

Kadın BMI 

(kg/m2) 

Min-Max (medyan) 17,6-36,9 (24,3) 17,7-32,9 (24) a0,203 

Ort±SD 25,54±5 24,58±3,98  

İnfertilite 

süresi (yıl) 

Min-Max (medyan) 1-28 (4) 1-22 (4) b0,924 

Ort±SD 5,65±5,69 5,09±4,23  

İnfertilite Nedenleri; n(%)  d0,133 

Tubal Faktör 3 (6,1) 6 (5,9)  

Endometriyozis 0 (0) 8 (7,8)  

Anovulasyon 0 (0) 5 (4,9)  

Düşük Overyan Rezerv 24 (49,0) 45 (44,1)  

İleri Pelvik Adezyon 1 (2) 0 (0)  

Mulleriyan Anomali 0 (0) 1 (1)  

Mix Tipe 9 (18,4) 11 (10,8)  

Açıklanamayan İnfertilite 12 (24,5) 26 (25,5)  

 

Poseidon sınıflaması alt grupları¸ n(%) 

 c0,177 

 Grup1a 4 (8,2) 13 (12,7)  

 Grup 1b 3 (6,1) 22 (21,6)  

 Grup 2a 4 (8,2) 7 (6,9)  

 Grup 2b 6 (12,2) 8 (7,8)  

 Grup 3 10 (20,4) 19 (18,6)  

 Grup 4 22 (44,9) 33 (32,4)  

FSH  Min-Max (medyan) 2,2-24 (6) 1,1-31,9 (5,8) b0,682 

Ort±SD 7,1±3,95 6,93±4,17  

AMH  Min-Max (medyan) 0-3,9 (0,6) 0-9,7 (1) b0,034

* 

Ort±SD 1,15±1,08 1,77±1,88  

Ortalama 

AFC 

Min-Max (medyan) 0-12 (2,5) 1-20 (4,5) b0,001

** 

Ort±SD 3,45±2,38 5,42±3,91  
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aStudent t test  bMann Whitney U test cKi kare test 

dFisher Freeman Halton test *p<0,05  **p<0,01 

eMixt tip infertilitede endometriozis, tubal faktör ve düşük ovaryan rezerv tanılarının kombinasyonları 

bulunmaktadır. 

Grupların yaşlara göre dağılımları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmıştır (p<0,01); Duostim grubu olgularda yaş ortalaması daha yüksek 

bulunmuştur. Katılımcıların BMI düzeyleri gruplara göre anlamlı farklılık 

göstermemektedir (p>0,05); İnfertilite süreleri de gruplara göre anlamlı farklılık 

göstermemektedir (p>0,05).  

İnfertilite nedenleri incelendiğinde en yüksek oranda infertilite düşük overyan rezerv 

ve açıklanamayan infertilite olarak görülmüş, gruplara göre infertilite nedenlerine 

göre dağılımlar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır 

(p>0,05).  

Poseidon sınıflaması alt grupları dağılımları iki gruba göre anlamlı farklılık 

göstermemiştir (p>0,05). Ancak Grup 1b’in ConStim grubunda; Grup 4’ün ise 

DuoStim grubunda yüksek olması dikkat çekicidir. Gruplara göre FSH düzeyleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık görülmemektedir (p>0,05).  

AMH düzeyleri ise gruplar arasında anlamlı farklılık göstermiş olup, ConStim 

grubunda istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek olarak saptanmıştır (p<0,05).  

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.1: AMH düzeylerinin DuoStim ve ConStim protokollerindeki olgulardaki dağılımı 
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Ortalama AFC düzeyleri arasında da istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmış 

olup ConStim grubunda DuoStim grubuna göre anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur 

(p<0,01). 

 

Şekil 4.2: Ortalama AFC sayılarının DuoStim ve ConStim protokollerindeki olgulardaki dağılımı 

Tablo 4.3: Tedavilere verilen yanıtın DuoStim protokolünün kendi içinde FPS vs. 

LPS, ayrıca DuoStim toplam verileri vs. ConStim açılarından karşılaştırmaları 

 DuoStim FPS ile LPS’nin 

sonuçlarının karşılaştırması 

DuoStim toplam sonuçları ile 

ConStim Karşılaştırması 

DuoStim 

FPS 

DuoStim    

LPS 

dp DuoStim ConStim  

bp 

Siklus İptali; n (%)      e0,728 

     İptal yapılmadı 47 (95,9) 46 (93,9) 0,564 45 (91.8) 96 (94.1)  

     İptal yapıldı 2 (4,1) 3 (6,1)  4 (8.2) 6 (5.9)  

Trigger 

günü E2 

Min-Max 

(medyan) 

96-2648 (701) 0-2765 (696) 0,664 48-2505 

(696) 

 

0-8826 

(1111) 

 

b0,003

** 

Ort±SD 816,37±614,27 876,65 

±668,19 

 846,51 

±590,46 

1358,48 

±1156,15 
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 DuoStim FPS ile LPS’nin 

sonuçlarının karşılaştırması 

DuoStim toplam sonuçları ile 

ConStim Karşılaştırması 

DuoStim 

FPS 

DuoStim    

LPS 

dp DuoStim ConStim  

bp 

Trigger 

günü ≥17 

mm 

folliküller-

in sayıları  

Min-Max 

(medyan) 

0-6 (2) 0-9 (2) 0,025* 1-11 (4) 0-9 (3) b0,001

** 

Ort±SD 1,96±1,34 2,51±1,79  4,47±2,51 2,94±1,72  

Trigger 

günü 15-

17mm 

arasındaki 

folliküller-

in sayıları 

Min-Max 

(medyan) 

0-5 (1) 0-6 (1) 0,048* 0-10 (2) 0-11 (2) b0,029

* 

Ort±SD 1,16±1,34 1,63±1,5  2,8±2,34 1,92±1,85  

Trigger 

günü 10-

15mm 

arasındaki 

folliküller-

in sayıları 

Min-Max 

(medyan) 

0-9 (1) 0-8 (1) 0,378 0-17 (3) 0-13 (2) b0,085 

Ort±SD 1,73±1,91 2,2±2,39  3,94±3,57 2,92±2,86  

Trigger 

<10mm 

boyutlu 

folliküller-

in sayıları 

Min-Max 

(medyan) 

0-16 (3) 0-10 (3) 0,286 0-23 (7) 0-20 (2) b0,001

** 

Ort±SD 3,73±3,4 3,2±2,74  6,94±4,98 3,7±4,29  

Toplam 

tedavi 

süresi 

Min-Max 

(medyan) 

7-19 (12) 5-25 (15) c0,004

** 

7-42 (27) 0-21 (12) 0,001

** 

Ort±SD 12,92±2,52 14,49±3,29  27,40±4,58 12,25 

±2,74 

 

Hasta 

başına 

ortalama 

COC 

sayısı 

Min-Max 

(medyan) 

0-8 (3) 0-15 (3) 0,011* 0-19 (5) 0-16 (5) 0,138 

Ort±SD 2,80±2,18 4,00±3,7  6,8±5,3 5,05±3,42  
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 DuoStim FPS ile LPS’nin 

sonuçlarının karşılaştırması 

DuoStim toplam sonuçları ile 

ConStim Karşılaştırması 

DuoStim 

FPS 

DuoStim    

LPS 

dp DuoStim ConStim  

bp 

Hasta 

başına 

ortalama 

M2 oosit 

sayısı 

Min-Max 

(medyan) 

0-7 (2) 0-13 (3) 0,004*

* 

0-17 (4) 0-9 (3) 0,022

* 

Ort±SD 2,00±1,7 3,06±2,93  5,06±4,14 3,21±2,26  

Hasta 

başına 

ortalama 

M1 oosit 

sayısı 

Min-Max 

(medyan) 

0-2 (0) 0-5 (0) 0,079 0-7 (0) 0-4 (0,5) 0,435 

Ort±SD 0,29±0,58 0,53±1  0,81±1,35 0,83±0,98  

Fertilize 

oosit 

sayısı 

Min-Max 

(medyan) 

0-7 (2) 0-10 (2) 0,027* 0-14 (4) 0-9 (3) 0,021

* 

Ort±SD 1,9±1,6 2,57±2,43  4,46±3,51 2,94±2,15  

Hasta 

başına 

kullanıla-

bilir 

72.saat 

Embriyo 

sayısı 

Min-Max 

(medyan) 

0-6 (1) 0-6 (1) 0,237 0-8 (2) 0-8 (2) 0,016

* 

Ort±SD 1,55±1,45 1,32±1,46  2.88±2.33 1,89±1,81  

Hasta 

başına 

kullanıla-

bilir 

Blastokist 

sayısı 

Min-Max 

(medyan) 

0-2 (0) 0-4 (0) 0,011* 0-5 (0) 0-5 (0) 0,095 

Ort±SD 0,10±0,36 0,49±1,00  0,59±1,15 0,40±1,04  

Ortalama 

fertilizas-

yon oranı 

(%) 

Min-Max 

(medyan) 

0-100 (100) 0-112,5 

(66,7) 

0,110 0-100 

(83,3) 

0-

100(83,3) 

0,494 

Ort±SD 70,07±39,85 59,23±38,65  78,42 

±24,15 

74.43 

±27.13 
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 DuoStim FPS ile LPS’nin 

sonuçlarının karşılaştırması 

DuoStim toplam sonuçları ile 

ConStim Karşılaştırması 

DuoStim 

FPS 

DuoStim    

LPS 

dp DuoStim ConStim  

bp 

Hasta 

başına 

kullanıla-

bilir 

embriyo 

oranı (%) 

Min-Max 

(medyan) 

0-100 (67) 0-100(50) 0,001*

* 

0-100 

(66,7) 

0-100 

(57,1) 

0,229 

Ort±SD 61,92±39,17 47,20±35,80  65,67 

±24,44 

58,98 

±30,63 

 

Elde 

edilen 

embriyo-

ların 

kullanıla-

bilme 

oranı (%) 

Min-Max 

(medyan) 

0-100 (100) 0-150 (100) 0,001*

* 

0-100 

(94,4) 

0-100 

(100) 

0,785 

Ort±SD 84,59±28,45 82,47±28,77  84.42 

±21,10 

79.67 

±28.32 

 

Blastulas-

yon Oranı 

(%) 

Min-Max 

(medyan) 

0-100 (0) 0-100 (0) 0,001*

* 

0-100 (0) 0-100 (0) 0,148 

Ort±SD 6,49±22,61 17,16±30,29  13,28 

±24,12 

10,24 

±23,78 

 

 

Hasta başına 72.saat Embriyo kalite oranı (%) 

İyi kalite 

oranı (%) 

Min-Max 

(medyan) 

0-100 (100) 0-100 (33,3) 0,081 0-100 

(83,3) 

0-100 

(32,5) 

0,006

** 

Ort±SD 61,33±45,82 45,75±47,45  67,78 

±39,17 

44,18 

±45,55 

 

Orta kalite 

oranı (%) 

Min-Max 

(medyan) 

0-100 (0) 0-100 (0) 0,571 0-100 (0) 0-100 (0) 0,417 

Ort±SD 12,14±27,71 15,48±32,45  17,93±28,4

1 

29,35±40,

97 
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 DuoStim FPS ile LPS’nin 

sonuçlarının karşılaştırması 

DuoStim toplam sonuçları ile 

ConStim Karşılaştırması 

DuoStim 

FPS 

DuoStim    

LPS 

dp DuoStim ConStim  

bp 

 

Hasta başına Blastokist kalite oranı (%) 

İyi kalite 

oranı (%) 

Min-Max 

(medyan) 

0-100 (0) 0-100 (0) 0,360 0-100 

(26,7) 

0-100 

(50) 

0,275 

Ort±SD 10,71±28,94 23,21±1932,3

8 

 32,38±35,9

8 

47,50±38,

72 

 

Orta kalite 

oranı (%) 

Min-Max 

(medyan) 

0-100 (0) 0-100 (12,5) 0,611 0-100 

(16,7) 

0-100 (0) 0,853 

Ort±SD 14,28±36,34 23,21±29,63  25,47±30,6

7 

25,00±36,

51 

 

Kötü 

kalite 

oranı (%) 

Min-Max 

(medyan) 

0-50 (0) 0-100 (41,7) 0,023* 0-100 (45) 0-100 (0) 0,245 

Ort±SD 3,57±13,63 39,28±40,61  42,14±39,0

1 

27,50±40,

41 

 

bMann Whitney U test eFisher Exact test     cPaired Samples test               dWilcoxon Signed Rank test

 *p<0,05  **p<0,01 

 DuoStim grubunda trigger gününde E2 değeri FP ve LP stimülasyonlarındaki trigger günü E2 

değerlerinin aritmetik ortalaması alınarak hesaplanmıştır. 
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Tablo 4.4: Bir tane MII oosit ve kullanılabilir embriyo başına kullanılan eksojen 

gonadotropin miktarlarının DuoStim ve ConStim arasında karşılaştırması 

bMann Whitney U test  *p<0,05  **p<0,01 

 

Tablo 4.5: DuoStim protokolünde FP ve LP sikluslarında ortalama kullanılan 

eksojen gonadotropin miktarlarının karşılaştırması 

dWilcoxon Signed Rank test         **p<0,01 

  

  DuoStim ConStim  

bp 

Oosit Başına kullanılan 

HMG miktarı 

Min-Max (medyan) 175-8400 (570) 0-2400 (287,5) 0,001** 

Ort±SD 1087,85±1419,92 435,69±473,88  

Oosit başına kullanılan 

RFSH miktarı 

Min-Max (medyan) 139-4400 (660) 0-3000 (412,5) 0,008** 

Ort±SD 1028,37±1055,55 572,62±492,76  

Kullanılabilen Embriyo 

başına kullanılan HMG 

miktarı 

Min-Max (medyan) 175-8400 (900) 0-3300 (450) 0,001** 

Ort±SD 1389,96±1440,62 670,23±756,99  

Kullanılabilen Embriyo 

başına kullanılan RFSH 

miktarı 

Min-Max (medyan) 262,5-4400 (800) 0-3000 (737,5) 0,025* 

Ort±SD 1324,09±1068,84 878,88±603,46  

  DuoStim FPS DuoStim LPS  

dp 

HMG Toplam 

Dozu 

 

Min-Max (medyan) 0-3900 (1350) 300-4500 (1800) 0,001** 

Ort±SD 1529,08±644,96 1868,88±711,81  

RFSH Toplam 

Dozu 

 

Min-Max (medyan) 0-3500 (1350) 300-4000 (1800) 0,002** 

Ort±SD 1524,49±547,19 1832,4±571,32  

GNRH 

Antagonist 

toplam dozu 

(MG) 

Min-Max (medyan) 0,3-3,3 (1) 0-4 (1,3) 0,001** 

Ort±SD 1,11±0,48 1,36±0,66  
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Siklus iptal oranları açısından DuoStim ve ConStim grupları arasında da DuoStim 

protokolü kendi içinde FP ve LP Stimülasyonları arasında da istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05).  

Trigger günü E2 düzeyleri karşılaştırıldığında DuoStim FP ve LP Stimülasyonları 

arasında da istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05). Ancak 

ConStim grubunda DuoStim toplam değerlerine göre estradiol düzeyi istatistiksel 

olarak anlamlı bir şekilde yüksek olarak saptanmıştır (p<0,05). DuoStim toplam 

değerleri FP ve LP stimülasyonlarındaki E2 değerlerinin aritmetik ortalaması 

alınarak hesaplanmıştır.  

Trigger gününde 17 mm ve üzerindeki boyutta olan folliküllerin sayıları açısından 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır; ConStim grubunda 

DuoStim FPS+LPS toplamına göre anlamlı düzeyde düşük olarak bulunmuştur 

(p<0,01), DuoStim grubunda LPS’da FPS’dan daha fazla bulunmuştur(p<0,05). 

Trigger gününde 15- 17 mm arasındaki folliküllerin sayıları açısından gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır; ConStim grubunda 

DuoStim FPS+LPS toplamına göre anlamlı düzeyde düşük olarak bulunmuştur 

(p<0,05), DuoStim grubunda LPS’de anlamlı olarak FPS den daha fazla bulunmuştur 

(p<0,05). 

Trigger gününde 10 -15 mm arasındaki folliküllerin sayıları açısından tüm gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05).  

Trigger günü 10 mm altındaki folliküllerin sayıları açısından DuoStim grubu kendi 

içinde FPS ve LPS arasında anlamlı bir farklılık göstermezken, toplam sonuç ile 

Constim karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır 

(p<0,01); ConStim grubunda anlamlı düzeyde düşük olarak bulunmuştur. 
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Şekil 4.3: Trigger günü follikül boyutlarına göre sayılarının DuoStim vs ConStim (Only 

Antagonist) karşılaştırmasındaki dağılımı. 

Gruplara göre tedavi süreleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

görülmektedir. Duostim grubunda tedavi süresi anlamlı düzeyde yüksek olarak 

bulunmuştur (p<0,01). Bu durum DuoStim grubunda FPS ve LPS olmak üzere iki 

kez stimülasyon yapıldığı için beklenen bir sonuçtur. Ancak DuoStim grubu kendi 

içinde incelendiğinde LPS’de tedavi süresi FPS’den daha uzundur (p<0,01). 
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0

2

4

6

8

Trigger ≥17 mm 
folikül 

Trigger 15-17mm
folikül

Trigger 10-15mm
folikül

Trigger <10mm
folikül

Trigger Günü Follikül Boyutlarına Göre 
Sayıları  

DUOSTİM ONLY ANTAGONİST



41 

DuoStim grubunda kendi içinde FPS ve LPS’de yapılan OPU’larda toplam COC 

sayıları açısından aralarında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır 

(p<0,05); LPS’ de COC sayısı FPS’den daha fazladır. Ancak DuoStim toplam 

sonuçları ile ConStim karşılaştırıldığında ise gruplar arasında hasta başına ortalama 

COC sayıları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05).  

Hasta başına ortalama M2 oosit sayıları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmıştır (p<0,05); DuoStim grubunda istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek 

olarak bulunmuştur ve ayrıca DuoStim grubu kendi içinde karşılaştırıldığında FPS ve 

LPS protokollerinin siklus başına düşen M2 oosit sayıları açısından aralarında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır (p<0,01); LPS de M2 oosit sayısı 

FPS’den daha fazladır. Hasta başına ortalama M1 oosit sayıları arasında ise her iki 

karşılaştırmada da istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05). 

Fertilize oosit sayıları arasındaki farklılık her iki karşılaştırma grubunda da 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,05); DuoStim/ConStim 

karşılaştırmasında DuoStim grubunda, FPS/LPS karşılaştırmasında LPS 

protokolünde fertilize oosit sayısı daha fazladır. 

 

 

Şekil 4.5: Hasta başına ortalama M2 oosit sayılarının DuoStim ve ConStim protokollerine göre 

dağılımı. 
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Hasta başına kullanılabilir 72.saat embriyo oranları açısından DuoStim toplam 

sonuçlar ile ConStim grupları arasındaki karşılaştırmada istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık saptanmıştır (p<0,05); DuoStim grubunda anlamlı düzeyde yüksek olarak 

bulunmuştur. Ancak DuoStim grubu kendi içinde incelendiğinde FP ve LP 

stimülasyonları arasında siklus başına kullanılabilir 72.saat embriyo sayıları 

karşılaştırıldığında anlamlı farklılık göstermemektedir (p>0,05). 

 

Şekil 4.6: Hasta başına kullanılabilir 72.saat Embriyo sayılarının DuoStim ve ConStim 

protokollerindeki dağılımı. 

Hasta başına kullanılabilir blastokist sayısı, ortalama fertilizasyon oranı, hasta başına 

kullanılabilir embriyo oranı ve elde edilen embriyoların kullanılabilme oranları 

gruplar arasında ise istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemektedir (p>0,05). 

DuoStim grubu kendi içinde karşılaştırıldığında FPS ve LPS arasında ortalama 

fertilizasyon oranı açısından anlamlı bir farklılık izlenmezken Hasta başına 

kullanılabilir blastokist sayıları arasındaki farklılık istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (p<0,05); LPS protokolünde blastokist sayısı daha fazladır. 

DuoStim toplam sonuçları ile ConStim gruplarının karşılaştırmasında blastulasyon 

oranları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık görülmemektedir (p>0,05).  

DuoStim toplam sonuçları ile ConStim gruplarına göre oosit başına kullanılan hMG 

miktarları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır (p<0,01); 

DuoStim grubunda bu miktar anlamlı düzeyde yüksektir.  
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DuoStim toplam sonuçları ile ConStim gruplarına göre oosit başına kullanılan r-FSH 

miktarları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır (p<0,01); 

DuoStim grubunda bu miktar anlamlı düzeyde yüksektir.  

 

Şekil 4.7: Toplanan her bir MII oosit başına kullanılan hMG ve r-FSH miktarlarının DuoStim toplamı 

ile ConStim karşılaştırmasındaki dağılımı. 

Kullanılabilen embriyo başına kullanılan hMG miktarları açısından gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır (p<0,01); DuoStim toplam sonuçları 

grubunda bu miktar ConStim protokolüne göre anlamlı düzeyde yüksek olarak 

bulunmuştur. 

Kullanılabilen embriyo başına kullanılan r-FSH miktarları açısından DuoStim toplam 

sonuçları ile ConStim grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmıştır (p<0,05); DuoStim grubunda bu miktar anlamlı düzeyde yüksek olarak 

bulunmuştur. 

  

0

100

200

300

400

500

600

700

Oosit Başına kullanılan
HMG miktarı

Oosit başına kullanılan
RFSH miktarı

570

660

287,5

412

m
e

d
ya

n

DUOSTİM ONLY ANTAGONİST



44 

 

Şekil 4.8: DuoStim toplam sonuçları ile ConStim karşılaştırmasında kullanılabilen Embriyo başına 

kullanılan HMG ve RFSH miktarlarının dağılımı. 

Duostim grubunda FPS ve LPS protokollerinin HMG toplam dozları açısından 

aralarında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır (p<0,01); LPS de HMG 

toplam dozu FPS’den daha yüksektir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.9: DuoStim FP ve LP stimülasyonlarında kullanılan hMG total dozu dağılımı 
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Duostim grubunda FPS ve LPS’nin r-FSH toplam dozları açısından aralarında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır (p<0,01); LPS de kullanılan r-FSH 

toplam dozu FPS’dekinden daha yüksektir. 

 

Şekil 4.10: DuoStim FP ve LP stimülasyonlarında kullanılan r-FSH total dozu dağılımı 

GnRH antagonist toplam dozları da Duostim grubunda FPS ve LPS arasında anlamlı 

farklılık göstermektedir (p<0,01); LPS protokolünde GnRH antagonisti toplam 

dozları daha yüksektir.   

DuoStim toplam sonuçları ile ConStim gruplarına göre hasta başına 72.saat embriyo 

iyi kalite oranları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır (p<0,01); 

Duostim grubunda iyi kalite anlamlı düzeyde yüksektir ancak orta kalite oranları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05).  DuoStim 

protokolü kendi içinde incelendiğinde ise hasta başına düşen 72.saat embriyo kalite 

oranları incelendiğinde, iyi kalite oranı ve orta kalite oranları FPS ve LPS 

protokollerine göre anlamlı farklılık göstermemektedir (p>0,05). 

Tablo 4.3 deki veriler irdelendiğinde DuoStim grubunda elde edilen blastokist sayısı 

0,59±1,15 iken ConStim grubunda bu sayı 0,40±1,04 olup, yaklaşık % 50 daha fazla 
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sayıda embriyo elde edilmiş olmasına rağmen bu farklılığın, muhtemelen hasta 

sayısının sınırlı olması nedeniyle istatiksel anlamlı değere ulaşamadığı görülmüştür 

(p= 0,095). Bu noktada dikkati çeken önemli bir hususta, DuoStim’ in luteal fazında 

folliküler fazına göre yaklaşık 5 kat daha fazla blastokist oluşmasıdır (p= 0.011). 

Başka bir bakış açısıyla DuoStim’ in luteal fazında oluşan blastokist sayısı ile 

ConStim sonucunda oluşan blastokist düzeyi benzer sayıdadır (P= 0.190). Bu 

bulgular DOR hastalarında uygulanan DuoStim’ in özellikle LPS sonucunda elde 

edilen embriyo sayısının önemini ortaya koymaktadır. DOR hastalarında DuoStim 

yerine ConStim uygulanmış, sadece FPS la kalınmış olsaydı 0,59±1,15 blastokist 

yerine 0,10±0,36 (%16,9) blastokist elde edilmiş olacaktı. Bu bulgunun nedeninin 

araştırılması önemlidir. İkinci dalgada gelmekte olan folliküller, luteal dönemdeki 

programlanmış atrezi sürecine maruz kalmadan yapılan stimülasyonla kurtarılmakta, 

böylece istatiksel anlamlı düzeyde daha fazla oosit, MII oosit, blastokist sayısına 

ulaşılabilmektedir. 

DuoStim kendi içinde incelendiğinde FPS ve LPS arasında siklus başına, ayrıca 

toplam sonuçlar ConStim ile karşılaştırıldığında hasta başına Blastokist iyi ve orta 

kalite oranları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmazken (p>0,05); 

kötü blastokist kalitesi duostim toplam grubu ile ConStim arasında fark 

saptanmazken LPS’de FPS’ye göre anlamlı düzeyde yüksek olarak saptanmıştır 

(p<0,05).  

 

Şekil 4.11: Hasta başına 72.saat iyi kalite embriyo oranlarının DuoStim ve ConStim gruplarındaki 

dağılımı

0

20

40

60

80

100

DUOSTİM ONLY ANTAGONİST

83,3

32,5

m
e

d
ya

n
 d

e
ğe

r

Hasta başına 72.saat İyi Kalite Embriyo oranı (%)



47 

Tablo 4.6: Poseidon sınıflaması alt gruplarında DuoStim FPS, LPS, DuoStim toplam ve ConStim gruplarına göre değerlendirmeler 

 

  Hasta başına ortalama 

M2 oosit sayısı 

Kullanılabilir Embriyo 

Sayısı 

Hasta başına 

kullanılabilir 72.saat 

Embriyo sayısı 

Hasta başına kullanılabilir 

Blastokist sayısı 

 Min-Max 

(medyan) 

Ort±SD Min-Max 

(medyan) 

Ort±SD Min-Max 

(medyan) 

Ort±SD Min-Max 

(medyan) 

Ort±SD 

G
ru

p
 1

 

FPS  1-5 (3) 2,71±1,50 1-4 (2) 2,00±1,00 0-4 (2) 1,71±1,25 0-1 (0) 0,29±0,49 

LPS  0-9 (5) 4,57±2,88 0-6 (3) 3,00±2,16 0-6 (1) 2,29±2,43 0-4 (0) 0,71±1,50 

p 0,017* 0,276 0,796 0,414 

DUOSTİM (n=7) 2-13 (6) 7,29±3,9 2-8 (6) 5,00±2,38 1-8 (3) 4,00±2,94 0-5 (0) 1±1,83 

CONSTİM(n=35) 0-9 (4) 4,00±2,09 0-8 (2) 2,63±1,85 0-8 (2) 2,00±1,75 0-5 (0) 0,66±1,33 

p 0,031* 0,017* 0,092 0,445 

G
ru

p
 2

 

FPS 1-5 (3) 2,80±1,69 0-4 (2,5) 2,30±1,49 0-4 (2,5) 2,3±1,49 0-0 (0) 0±0 

LPS  0-13 (4,5) 5,3±3,68 0-5 (2) 2,50±1,51 0-4 (2) 1,6±1,35 0-3 (0) 0,9±1,29 

p 0,048* 0,668 0,196 0,066 

DUOSTİM 

(n=10) 

1-17 (6,5) 8,10±4,95 0-9 (5) 4,80±2,44 0-7 (4,5) 3,90±2,33 0-3 (0) 0,9±1,29 

CONSTİM 

(n=15) 

0-7 (5) 3,87±2,39 0-7 (2) 2,20±1,93 0-7 (2) 1,40±1,84 0-4 (0) 0,8±1,26 

P 0,031* 0,006** 0,011* 0,746 
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G
ru

p
 3

 

FPS 0-7 (1) 1,70±2,00 0-6 (2) 1,80±1,69 0-6 (1,5) 1,70±1,70 0-1 (0) 0,10±0,32 

LPS  0-7 (2) 2,5±2,46 0-4 (1,5) 1,60±1,43 0-3 (0,5) 1,1±1,29 0-3 (0) 0,50±0,97 

p 0,014* 0,903 0,272 0,102 

DUOSTİM 

(n=10) 

0-11 (3,5) 4,20±3,82 0-8 (3) 3,4±2,55 0-8 (2,5) 2,80±2,57 0-4 (0) 0,6±1,26 

CONSTİM(n=19) 0-6 (3) 3,16±1,83 0-7 (3) 2,89±2 0-7 (3) 2,89±2,00 0-0 (0) 0±0 

p 0,693 0,643 0,763 0,013* 

G
ru

p
 4

 

FPS 0-5 (1) 1,55±1,5 0-5 (1) 1,18±1,3 0-5 (1) 1,09±1,31 0-2 (0) 0,09±0,43 

LPS  0-7 (1) 1,82±1,97 0-4 (1) 1,32±1,21 0-4 (1) 1,00±1,11 0-2 (0) 0,23±0,61 

p 0,001** 0,658 0,730 0,450 

DUOSTİM 

(n=22) 

0-10 (3) 3,36±2,94 0-8 (2) 2,50±2,15 0-6 (1,5) 2,09±1,8 0-2 (0) 0,32±0,72 

CONSTİM 

(n=33) 

0-8 (1) 2,09±2,23 0-6 (1) 1,55±1,6 0-6 (1) 1,42±1,56 0-4 (0) 0,18±0,77 

p 0,099 0,090 0,153 0,187 

 

Mann Whitney U test      *p<0,05  **p<0,01 

  Hasta başına ortalama 

M2 oosit sayısı 

Kullanılabilir Embriyo 

Sayısı 

Hasta başına 

kullanılabilir 72.saat 

Embriyo sayısı 

Hasta başına kullanılabilir 

Blastokist sayısı 

  Min-Max 

(medyan) 

Ort±SD Min-Max 

(medyan) 

Ort±SD Min-Max 

(medyan) 

Ort±SD Min-Max 

(medyan) 

Ort±SD 
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Poseidon sınıflaması Grup 1a ve 1b olan olgularda; hasta başına ortalama M2 

oosit sayıları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır (p<0,05); 

DuoStim toplam sonuçlarında ConStim grubuna göre ve LPS grubunda FPS grubuna 

göre anlamlı düzeyde yüksek olarak bulunmuştur.  

Kullanılabilir embriyo sayısı gruplara göre anlamlı farklılık göstermiş olup (p<0,05); 

DuoStim grubunda ConStim grubuna göre anlamlı düzeyde yüksektir. FPS ve LPS 

karşılaştırmasında anlamlı farklılık saptanmamıştır(p>0,05). 

Hasta başına kullanılabilir 72.saat embriyo sayıları ve hasta başına kullanılabilir 

blastokist sayısı açısından her iki grubun karşılaştırmasında, DuoStim grubunda 

ConStim grubuna göre 72.saat embriyo sayıları iki kat ve blastokist sayıları ise 

yaklaşık % 50 daha fazla olma birlikte, muhtemelen hasta sayısının azlığı nedeniyle 

bu farklar istatistiksel olarak anlamlı düzeye ulaşamamıştır (p>0,05).  

Poseidon sınıflaması Grup 2a ve 2b olan olgularda; DuoStim grubunda hasta 

başına elde edilen ortalama M2 oosit, D2, D3 embriyo sayıları, ConStim grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha fazla bulunmuştur (p<0,05). Buna 

karşın blastokist sayısı açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

görülmemiştir (p>0,05).  

DuoStim grubunda hasta başına elde edilen ortalama M2 oosit sayısı LPS da FPS dan 

daha fazla bulunmuştur. Buna karşın D2, D3 embriyo sayıları yönünden FPS ve LPS 

karşılaştırmasında farklılık saptanmamıştır(p>0,05). LPS da elde edilen D5 embriyo 

sayısı FPS dan fazla olmakla birlikte, farklılık istatiksel anlamlı değere ulaşmamıştır. 

Poseidon sınıflaması Grup 3 olan olgularda; DuoStim toplam sonuçları ile 

ConStim grupları karşılaştırmasında hasta başına ortalama M2 oosit sayıları, D2 ve 

D3 embriyo sayıları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır 

(p>0,05). Hasta başına kullanılabilir blastokist sayısı gruplara göre anlamlı farklılık 

göstermiş olup, DuoStim toplam sonuçları grubunda anlamlı düzeyde yüksektir; 

ConStim D5 embriyo sayısı 0±0 iken DuoStim D5 embriyo sayısı 0,6±1,26 olarak 

bulunmuştur (p<0,05). Bu fark muhtemelen DuoStim in LPS da elde edilen D5 

embriyo sayısının FPS ve ConStim gruplarında elde edilen D5 embriyo sayısından 

fazla olmasından kaynaklanmaktadır. 
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DuoStim protokolleri kendi içinde FPS ve LPS karşılaştırıldığında siklus başına 

ortalama M2 oosit sayıları LPS grubunda anlamlı düzeyde yüksek olarak 

bulunmuştur. (p<0,05). Kullanılabilir D2, D3 embriyo sayısı yönünden DuoStim FPS 

ve LPS protokolleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık görülmemektedir 

(p>0,05). D5 embriyo sayısı yönünden gruplar karşılaştırıldığında LPS grubunda 

oluşan D5 embriyo sayısı FPS dan yaklaşık 5 kat fazladır (0,50±0,97 vs 0,10±0,32). 

Bu farklılığa rağmen muhtemelen gruplardaki hasta sayı azlığı nedenli D5 embriyo 

sayısı açısından DuoStim FPS ve LPS protokolleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık görülmemektedir (p>0,05). 

Poseidon sınıflaması Grup 4 olan olgularda; DuoStim toplam sonuçları ile 

ConStim grubu sonuçları karşılaştırmasında hasta başına ortalama M2 oosit sayıları, 

D2, 3 ve 5 embriyo sayıları yönünden, DuoStim grubunda tüm parametrelerde % 50 

ve daha fazla sayılar elde edilmesine rağmen, muhtemelen hasta sayıları yetersizliği 

nedeniyle gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır 

(p>0,05).   

DuoStim protokolleri kendi içinde FPS ve LPS karşılaştırıldığında, siklus başına 

ortalama M2 oosit sayıları arasında duostim protokolleri istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık saptanmıştır (p<0,01); LPS grubunda anlamlı düzeyde yüksek olarak 

bulunmuştur. D2, 3 ve özellikle D5 embriyo sayıları yönünden DuoStim LPS da 

daha fazla sayılar elde edilmiş olmasına rağmen, FPS ve LPS protokolleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık oluşmamıştır (p>0,05).  

4.1 İSTATİSTİKSEL İNCELEMELER 

İstatistiksel analizler için NCSS (Number Cruncher Statistical System) 

2007Statistical Software (Utah, USA) programı kullanıldı. Çalışma verileri 

değerlendirilirken tanımlayıcı istatistiksel metodların (Ortalama, Standart sapma, 

medyan, sıklık, oran) yanısıra değişkenlerin normal dağılıma uygunluklarında 

Shapiro Wilk test ve box plot grafikler kullanıldı. Normal dağılım gösteren 

değişkenlerin gruplar arası karşılaştırmalarında Student t test; normal dağılım 

göstermeyen parametrelerin gruplar arası karşılaştırmalarında Mann Whitney U test 

kullanıldı. Normal dağılım gösteren parametrelerin grup içi karşılaştırmalarında 

paired sample t test, normal dağılım göstermeyen parametrelerin grup içi 



51 

karşılaştırmalarında ise Wilcoxon işaret test kullanıldı. Niteliksel verilerin 

karşılaştırılmasında ise Ki-Kare testi, Fisher’s Exact test ve Fisher – Freeman Halton 

test kullanıldı. Anlamlılık p<0.05 düzeyinde değerlendirildi.  
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5.TARTIŞMA VE SONUÇ 

Konvansiyonel yöntemlerin kullanıldığı KOH’da zayıf ovaryan yanıt insidansı %9-

24 arasındadır (111). Henüz daha zayıf ovaryan yanıt vermesi beklenen hastaları 

belirlemek için dahi yeni yeni kriterler oluşurken, bu hastaların sağlıklı çocuk elde 

etmesini sağlamak YÜT’de yeni protokollerin ve çalışmaların oluşmasını 

sağlamaktadır. Bu protokollerin en yenilerinden biri DuoStim’dir. 2003 yılında 

Baerwald ve arkadaşlarının çoklu dalga teorisini yayınlamasının ardından 2009 

yılında onkoloji hastalarında random start KOH ile başarılı gebelikler elde edildiğini 

gösteren yayınların oluşması, daha sonrasında luteal faz stimülasyon yapılmasının 

folliküler fazdakinden farklı olmadığın gösterilmesi ile 2013 yılında Shanghai 

protokolü oluşturulmuş ve buradan sadeleştirilerek türetilen günümüzdeki DuoStim 

protokolü elde edilmiştir (7,90–92,94–97). Ancak DuoStim’in ConStim’e 

üstünlüğünü kanıtlayacak yeterli sayıda veri bulunmamaktadır. Bu konuda sınırlı 

sayıda çalışma bulunmaktadır ve bu çalışmalar ya genel popülasyonda ya da Bologna 

kriterlerine göre belirlenen DOR nedenli infertillerde yapılmış çalışmalardır. 

Yaptığımız literatür araştırmasına göre bildiğimiz kadarıyla henüz POSEIDON 

sınıflamasına göre belirlenen zayıf ovaryan yanıtlı hasta alt tiplerinde yapılmış bir 

karşılaştırma bulunmamaktadır. Bu nedenle biz bu çalışmada hem DuoStim ile 

ConStim’i hem de DuoStim’deki FPS ile LPS’yi, POSEIDON sınıflamasına göre 

belirlenmiş olan zayıf ovaryan yanıtlı hastalarda protokollerin sonuçları, kullanılan 

ilaç miktarları, elde edilen embriyo ve blastokist miktarları gibi kategorilerde 

karşılaştırdık. 

DuoStim ile ConStim arasındaki karşılaştırma sonuçları 

Grupların genel tanımlayıcı özelliklerine bakıldığında DuoStim grubundaki 

hastaların ConStim grubuna göre yaşları daha ileri, AMH değerleri daha düşük, 

menstruasyonun 3.günü bakılan AFC’leri daha az olmasına rağmen, DuoStim 

sonucunda birçok parametrede ConStim’e göre daha iyi sonuçlar alınmıştır. Özellikle 

DuoStim LPS’ da elde edilen oosit ve embriyolar DuoStim’ in rakamsal değerlerinin 

artışına önemli katkıda bulunmuştur;  DuoStim LPS’ da elde edilen MII oosit ve 

blastokist sayısı FPS’ dan istatiksel belirgin derecede fazla olmaktadır (p< 0.05). 
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Literatürde DuoStim-ConStim sonuçlarını karşılaştıran makalelere bakıldığında 

DOR grubunda bu çalışmayı yapan iki çalışma bulunmaktadır. Jin ve arkadaşları 

2018 yılında yaptıkları çalışmada 76 DuoStim protokolü, 52 sadece luteal faz 

protokolünü ve 132 mild stimülasyon protokolünü retrospektif olarak 

karşılaştırmışlar (104). Her iki çalışmada da DOR kriteri olarak Bologna kriterleri 

kullanılmıştır. Zhang ve arkadaşları ise 61 DuoStim ve 79 ConStim protokolünü 

uyguladıkları DOR vakalarının sonuçlarını retrospektif olarak paylaşmışlardır (106). 

Bu iki çalışmanın haricinde bu karşılaştırmayı DOR hastalarının haricinde yapan 3 

ayrı çalışma daha bulunmaktadır (102,103,112).  

DuoStim grubunda 5 gün arayla ardışık 2 siklus overyan stimülasyon ve oosit 

toplama işlemi yapıldığından dolayı toplam tedavi süresi beklendiği üzere, bizim 

çalışmamızda da, literatürde de daha uzun bulunmuştur (103).  

Siklus iptali IVF de DOR grubunda sık karşılaşılan ve hem hastalar hem de ekip için 

motivasyonu düşüren bir durumdur. Bizim çalışmamızda siklus iptali oranları her iki 

grupta da benzer oranlarda bulunmuştur, ancak yukarıda bahsedilen 5 çalışmanın 

2’sinde siklus iptali oranları belirtilmiş olup, her iki çalışmada da ConStim grupları, 

DuoStim grubuna göre daha yüksek siklus iptali oranları ile ilişkili bulunmuştur 

(103,104). 

Tüm bu çalışmaların içerisinde sadece Cardoso ve arkadaşlarının çalışmasında 

ConStim olarak antagonist protokol kullanılmış, Martazzanova ve arkadaşları 

protokollerini belirtmemiş, diğer 3 makalede mild stimülasyon kullanılmıştır (102–

104,106,112). Kullanılan gonadotropin miktarlarında karşılaştırmayı sadece Liu ve 

arkadaşları yapmış olup onlar DuoStim grubunda 2 kat daha fazla eksojen 

gonadotropin ihtiyacı olduğunu belirtmişlerdir (103). DuoStim’de 2 kez stimülasyon 

yapıldığından dolayı bu durum beklenen bir sonuçtur. Bizim çalışmamızda bu 

yanlılığı azaltmak adına her iki grupta da elde edilen oosit ve embriyo başına ne 

kadar gonadotropin ihtiyacı olduğuna bakıldı. Hem oosit başına hem de kullanılabilir 

embriyo başına kullanılan hMG ve r-FSH miktarları DuoStim grubunda 2 kat daha 

fazla bulundu.  

Trigger günü östradiol düzeyleri karşılaştırılırken DuoStim grubunda FPS ile LPS 

deki E2 düzeylerinin aritmetik ortalamaları ConStim’ nun trigger günü E2 değeri ile 
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karşılaştırıldı. Trigger günü E2 düzeyleri Constim grubunda istatistiksel anlamlı 

olarak yüksek bulundu. Bu bulgunun nedeni olarak Tablo 1’ de de görüleceği üzere, 

DuoStim grubuna aldığımız hastaların overyan rezerv seviyesinin ConStim grubuna 

alınan hastalara göre daha düşük olmasından kaynaklandığını düşünüyoruz. Buna 

rağmen trigger günündeki follikül boyutları karşılaştırıldığında ≥17mm, 15-17 mm 

arasındaki boyutlardaki folliküller ve <10mm antral folliküller DuoStim grubunun 

toplamında daha fazla saptandı; Overyan rezerv seviyesindeki azlığa rağmen 

DuoStim sonucunda ConStim’ a göre istatiksel anlamlı düzeyde daha fazla oosit ve 

blastokist elde edilebilmiştir. Bu karşılaştırmalar literatürdeki diğer kaynaklarda 

bulunmamaktadır.  

Toplanan oosit sayıları yönünden toplam COC sayıları ve toplam MII oosit sayıları 

göz önüne alındı. Toplam COC sayısı ConStim’ a göre DuoStim grubunda daha fazla 

olmakla birlikte (6,8±5,3 vs 5,05±3,42) bu fazlalık istatistiksel anlamlılığa ulaşamadı 

(Tablo 4.3, p= 0,138). Literatürde ise yapılan çalışmalarda COC sayısı DuoStim 

grubunda istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde fazla bulunmuştur (102–104,112). 

Toplam MII oosit sayısı literatür ile uyumlu bir şekilde DuoStim grubunda ConStim 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde daha fazla olarak saptandı (Tablo 

4.3; 5,06±4,14 vs 3,21±2,26; p= 0,022) (102,103,112). DuoStim grubundaki 

fazlalığın esasen LPS da elde edilen MII sayısının fazlalığından kaynaklandığını 

söyleyebiliriz (Tablo4.3; 2,00±1,7 vs 3,06±2,93; p= 0,004) (102,103,112).  

Embriyoloji verileri yönünden elde ettiğimiz sonuçları irdelediğimizde; 

çalışmamızda fertilize oosit sayısı, 72. Saatte kullanılan embriyoların toplam sayısı 

ve bu embriyoların iyi kalite olanlarının sayısı DuoStim grubunda daha fazla 

saptanmıştır (p< 0.05). Blastokist sayısı, ortalama fertilizasyon oranı, hasta başına 

toplam kullanılabilir embriyo oranı ve elde edilen PN’ lerin kullanılabilir embriyoya 

gidiş oranlarında da DuoStim grubu değerleri daha fazla olmakla birlikte bu fazlalık 

istatiksel anlamlı değere ulaşamamıştır (p> 0.05).  

DuoStim grubundaki kadınların ConStim grubuna göre daha ileri yaşta, AMH 

düzeyleri daha düşük ve ortalama AFC’ leri daha az olduğu için, DuoStim grubunda 

ConStim’ a göre blastokiste ulaşan embriyo sayısında istatiksel anlamlı fazlalık elde 

edilememiş olması şaşırtıcı değildir. Fertilizasyon oranı açısından literatürdeki diğer 
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çalışmalarda da anlamlı bir farklılık saptanmamıştır (102–104,106,112). Cardoso ve 

arkadaşları yaptıkları çalışmada iki grubu biyopsi yapılabilen blastokist sayıları ve 

öploidi oranları açısından karşılaştırmış ve anlamlı bir farklılık bulunamamış (112). 

Liu ve arkadaşlarının çalışmasında bizim çalışmamızla benzer bir şekilde fertilize 

oosit sayısı, cleavage stage embriyoların toplam sayısı ve iyi kalite embriyoların 

sayısı DuoStim grubunda daha fazla saptanmıştır. Çalışmamızdan farklı olarak 

kullanılabilir embriyoların sayısındaki fazlalık DuoStim grubunda istatiksel anlamlı 

değere ulaşmıştır (103). Martazanova ve arkadaşlarının çalışmasında bizden farklı 

olarak blastokist sayıları DuoStim grubunda daha fazla olarak bulunmuş (102). Jin ve 

arkadaşları ise DuoStim grubunda daha fazla kullanılabilir embriyo bulmalarını aynı 

grupta daha fazla MII oosit bulmaları ile ilişkilendirmiştir (104).  

Literatür taramalarımıza göre Poseidon sınıflamasına göre DuoStim ile ConStim’in 

karşılaştırıldığı ilk çalışma bizim yaptığımız bu çalışmadır. Çalışmamızda poseidon 

1a,1b sayıları ile 2a,2b sayıları DuoStim grubunda ayrı ayrı değerlendirildiğinde 

istatistiksel karşılaştırma yapmak için yeterli hasta sayısı elde edilemediğinden, 

karşılaştırma yapabilmek için her iki grupta da a ve b alt tipleri birlikte 

değerlendirildi. Tüm gruplar hasta başına elde edilen MII oosit sayısı, kullanılabilir 

embriyo sayısı, 72.saatte kullanılan embriyo sayısı ve blastokist sayısı açısından 

karşılaştırıldı. Poseidon grup 1’ de MII oosit sayısı ve kullanılabilir embriyo sayısı 

DuoStim grubunda anlamlı olarak yüksek, Grup 2 karşılaştırmasında bunlara ek 

olarak 72.saat kullanılabilir embriyo sayısı da DuoStim grubunda yüksek bulundu. 

Grup 3 de sadece blastokist sayısı DuoStim grubunda yüksek bulunurken Grup 4 te 

her iki grup arasında hiçbir fark bulunmamıştır.  

Karşılaştırılan parametreler yönünden daha anlamlı bir değerlendirme olması ve 

ayrıca grup 1a/1b, 2a/2b’ yi ayırarak kıyaslama yapılarak DuoStim’ in bu 

subgruplarda faklılık oluşturup, oluşturamadığını görebilmek için daha fazla hasta 

sayısıyla çalışma yapılması gerekmektedir. Grup 3 ve grup 4 teki hastalar overyan 

rezerv parametrelerinin düşük olduğu gruplar olduğundan, beklendiği üzere bu 

gruplarda tedavi sonucunda elde edilen MII oosit, 3. Ve 5. Gün embriyo sayıları hem 

ConStim hem de DuoStim gruplarında Grup 1 ve 2 ye göre daha düşük gelmiştir. 

Araştırmamızın final başarısını görmek için yapılması gereken, DuoStim grubunda 
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elde edilerek dondurulan D3 ve D5 embriyoların, frozen embriyo transferleri 

yapıldıktan sonra oluşan klinik gebelik ve canlı doğum oranlarının kıyaslanması 

olmalıdır. Sfakianoudis ve arkadaşlarının yayınladığı sistematik derlemede 

literatürde yayınların çoğunda klinik gebelik oranları ve canlı doğum oranları 

verilmemiş veya belirgin bir fark saptanamamıştır (101). Araştırmamızın ikinci 

aşamasında DuoStim grubumuzda dondurduğumuz embriyolarımızın transferi 

sonrasında, klinik gebelik ve canlı doğum oranlarını karşılaştırıp, elde edeceğimiz 

sonuçları yayınlayacağız.  

DuoStim protokolünde FPS ve LPS karşılaştırması 

Bu kıyaslama grubunda literatürde daha fazla çalışma bulunmakla birlikte 

çalışmaların heterojeniteleri fazladır (101). Toplam tedavi günlerine bakıldığında 

bizim çalışmamızda LPS, FPS den daha uzun bulunmuştur. Literatürde LPS’ nun, 

FPS’ dan daha uzun olduğunu gösteren 2 çalışma mevcut olup, buna karşın 6 

çalışmada bu yönden fark bulunmamıştır (105,106). Siklus iptali oranlarının 

karşılaştırıldığı çalışmalara bakıldığında ise tüm çalışmalarda bizim çalışmamız gibi 

siklus iptallerinde istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmamıştır (99,103–

105,107,113).  

Toplanan oosit sayılarına bakıldığında literatürde 5 çalışma, bizim çalışmamızda 

olduğu gibi LPS de daha fazla oosit toplandığını bulmuş (98,103–106). Ancak fark 

bulmayan çalışmalarda bulunmaktadır (99,113,114). MII oosit sayılarında ise bizim 

çalışmamızda olduğu gibi yine LPS de daha yüksek bulunan birçok çalışma 

bulunmaktadır (98,103,105,107). DOR hastaları üzerinde 61 hastayla yapılan 

retrospektif bir çalışmada ise FPS de fazla bulunmuş (106). Diğer 4 çalışmada ise 

arada fark saptanmamıştır (99,104,113,114). Tüm bu çalışmaların havuzlanmış 

verisini içeren bir derlemede ise stimulasyon sonrası toplanan MII oosit sayısı LPS 

de daha fazla bulunmuştur (101).  

Fertilizasyon oranı, her siklustaki OPU sırasında toplanan oosit başına, elde edilen 

2PN zigotların sayısının oranı olarak hesaplanmaktadır. Çalışmamızda 2PN 

zigotların sayısı LPS de daha fazla bulunmuştur (p < 0.05; Tablo 4.3). Siklus başına 

kullanılabilir embriyo oranı (dondurulan embriyoların yapılan ICSI sayısına oranı), 

elde edilen 2PN zigotların kullanılabilir embriyoya gidiş oranları, blastulasyon oranı 
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(oluşan embriyoların blastokiste gidiş oranları) LPS de istatistiksel olarak anlamlı bir 

şekilde daha fazla bulundu (6,49±22,61 vs 17,16±30,29; p= 0.001, Tablo 4.3). Siklus 

başına kullanılan embriyoların 72. saatte kullanılanlarının sayısı yönünden FPS ile 

LPS arasında anlamlı bir farklılık göstermemiştir. Ancak D5 embriyo sayısı LPS da 

FPS nun 4 katından fazladır (p= 0.011, Tablo 4.3). İyi kalite 72.saat embriyoları ile 

iyi kalite blastokistlerin sayıları LPS de daha fazla olsa da her iki siklus arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gösterilememiştir. Burada olduğu gibi 

literatürdeki diğer çalışmalarda da fertilizasyon oranında anlamlı bir farklılık 

bulunmamıştır (98,99,104,106,107). Kuang ve arkadaşlarının çalışmasında bizimle 

benzer olarak iyi kalite embriyoların sayıları, kullanılabilir embriyoların sayıları ve 

bizden farklı olarak 2PN zigotların cleavage stage embriyoya dönüşebilme sayıları 

arasında herhangi bir farklılık bulunmamakta, yarıklanması olan embriyoların sayısı 

LPS grubunda daha fazla bulunmuştur (98). Ubaldi ve arkadaşlarının çalışmasında 

ise bizim çalışmamızla benzer şekilde fertilize oositlerin sayılarında, blastokist 

kalitelerinde her iki siklus arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunmamıştır (99). Liu ve arkadaşlarının çalışmasında ise bizimkiyle uyumlu olarak 

fertilize oositlerin sayıları ve bizden farklı olarak iyi kalite embriyoların sayıları LPS 

de istatistiksel olarak anlamlı olarak daha fazla bulunurken, iyi kalite embriyo 

oranları ve yine bizden farklı olarak elde edilen 2PN zigotların kullanılabilir 

embriyoya gidiş oranları, kullanılabilir embriyo sayıları arasında anlamlı bir farklılık 

bulunmamıştır (103). Zhang ve arkadaşları da bizim gibi 2PN zigotların sayılarını 

fazla bulurken bizden farklı olarak 2017’deki çalışmalarında iyi kalite embriyoların 

sayısını LPS grubunda fazla olarak bulmuştur ancak 2018’deki çalışmalarında 

onlarda iyi kalite embriyo oranlarında bir farklılık bulmamışlardır (105,106). 

Vaiarelli ve arkadaşlarının çalışmasında ise bizim çalışmamızla uyumlu olarak 

fertilize oositlerin sayısı LPS de fazla, blastokist sayısında, ortalama fertilizasyon 

oranında fark yok, bizim çalışmamızdan farklı olarak blastulasyon oranında da fark 

bulunmamış (107). 

Poseidon sınıflamasına gruplanan olgulardan overyan stimulasyon sonrası elde 

edilen MII oosit, D3 ve D5 embriyolar yönünden yapılan kıyaslama LPS ve FPS için 

de yapıldı. Bu yönden yapılan karşılaştırmada, LPS sonucunda tüm alt gruplarda elde 

edilen MII oosit, D3 ve D5 embriyo sayısı daha fazla bulundu. Grup 1 de D3 ve D5 
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embriyo sayısı ve grup 4 de yine D5 embriyo sayıları LPS sonucunda daha fazla 

olmakla beraber, farklılık istatistiksel anlamlı değere ulaşamamıştır. 

Çalışma verilerimiz genellikle güncel literatür ile benzer sonuçlar vermiştir. Genel 

olarak bakıldığında çalışmamızla beraber tüm literatürde, DuoStim’in FPS ve LPS 

karşılaştırmasında COC sayısı, MII oositlerin sayısı, Fertilizasyon oranı, 2PN 

zigotların sayısı, kullanılabilir embriyo oranı LPS de daha yüksek bulundu. 2PN 

zigotların kullanılabilir embriyoya gitme oranı yönünden ilgili literatürde iki siklus 

arasında fark yok denilirken, bizim verilerimizde LPS de yüksek bulundu. Bunun 

LPS den elde edilen embriyolarda öploid embriyo sayısının daha fazla olabileceğinin 

bir göstergesi olabileceğini düşünmekteyiz. Blastulasyon oranı konusunda literatürde 

bir ortak sonuç bulunmamakla birlikte, biz LPS de blastulasyon oranını daha yüksek 

bulduk. DuoStim de ConStim’e göre eksojen gonadotropinlerin kullanımı, elde 

edilen MII oosit sayısı, fertilize oositlerin sayısı, elde edilen total ve iyi kalite 

embriyoların sayısı DuoStim grubunda fazla bulunmakla birlikte tüm bu sonuçlar 

genel olarak iki siklustan elde edilen toplam oosit sayısının daha fazla olmasına 

bağlanmaktadır. Çalışmamızda literatürden farklı olarak DuoStim ve ConStim 

grupları arasında siklus iptali oranı ve elde edilen COC sayısı yönünden farklılık 

bulunamamıştır. Siklus iptalini hesaplarken DuoStim protokolünün FPS ya da LPS 

fazlarından herhangi birinde iptal olmasını biz siklus iptali olarak kabul ettik. Bu 

şekilde yapılan kıyaslamada fark bulunmazken, siklus iptalini hem FPS hem de 

LPS’nin birlikte iptal edildiği olgular olarak tanımlasaydık, bizim çalışmamızda da 

ConStim da siklus iptali oranı fazla bulunacaktı. Literatürdeki çalışmalarda siklus 

iptalini nasıl tanımladıkları belirtilmediğinden dolayı biz her ikisini de belirtmek 

istedik.  

Poseidon sınıflarına göre DuoStim’in sonuçlarını karşılaştıran ilk çalışma olarak bu 

konuda grup 1 ve grup 2’nin alt gruplarındaki etkilerini görebilmek adına daha fazla 

katılımcı ile bu çalışmanın tekrarlanması gerektiğini düşünmekteyiz.  

ESHRE’nin kılavuzunda DuoStim’in sadece araştırma amaçlı kullanıma 

bırakılmasının sebebi de aslında DuoStim sonuçlarının iki siklus ConStim 

sonuçlarıyla karşılaştırıldığı bir çalışmanın olmamasıdır (79). Bu konuda daha fazla 

hasta ile daha fazla çalışma yapılmasına, ileride yapılacak çalışmalarda daha objektif 
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veriler elde etme ve bu ikilemi ortadan kaldırmak adına, iki siklus ConStim sonuçları 

ile DuoStim sonuçlarının karşılaştırılmasını önermekteyiz. Ancak iki ConStim 

arasındaki olağan sürenin ortalama 9 ay civarına ulaştığı göz önüne alındığında, bu 

düzenekteki bir çalışmanın yapılabilmesi pratik olarak uzun zaman alacaktır.  

Literatürden farklı olarak yaptığımız çalışmada kullanılan gonadotropin miktarlarını 

elde edilen kullanılabilir embriyoların sayılarına oranlarına göre elde edip kıyasladık. 

Sonuç olarak DuoStim’de daha fazla ilaç kullanıldığını gördük. Bu sonuç 

DuoStim’in daha maliyetli olduğunu göstermektedir. Ancak ConStim’de ardışık iki 

siklus yapmak hastanın tedaviye uyumuyla minimum 3 ayı bulmaktayken 

DuoStim’de bu sonucu ortalama 27 günde (min.7-max.42 gün) elde etmekteyiz.  

Sonuç olarak DuoStim protokolü, ConStim’ na göre stimulasyon gün süresi ve total 

ilaç dozu yönünden daha uzun ve maliyetli görünmektedir. Buna karşın DuoStim 

özellikle ileri yaşta ve over rezervi azalmış olan bireylerde, daha kısa zamanda daha 

fazla embriyo ve gebelik şansı elde edebilme imkanı sağlaması yönünden avantajlı 

görünmektedir. Tedavi türünün seçim kararı, hekimin vereceği etkin danışmanlık 

sonrasında infertil çifte bırakılmalıdır.  
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Trainees of Obstetrics and Gynecology) 
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VI- Bilimsel İlgi Alanları 

 

Sözlü Sunum:  

2019- Perinatal Medicine 2019 – Postpartum Kanamada PEriferik PErfüzyon İndeksi 

Hipoperfüzyonu Doğru Olarak Yansıtmamaktadır. 

2018- Uludağ 7. Jinekolojik Endoskopi Sempozyum ve Çalıştayı – Ofis Histeroskopi 

ve Histerosalfingografinin  Kombine Kullanımı: İnfertilite Çalışmasında Yeni 

Yaklaşım.  

Poster: 2017- 25th European Congress of Obstetrics and Gynaecology, in 

conjunction with the 15th Congress of Turkish Society of Obstetrics and 

Gynaecology – Caudal Regression Syndrome.  

 

VII- Bilimsel Etkinlikleri 

 

Aldığı burslar - 

Ödüller - 

Projeleri - 

Verdiği konferans ya da seminerler: 2019- Maternal ve Perinatal Mortalite ve 

Morbiditenin Azaltılması Farkındalık Toplantısı – Gestasyonel Diyabet: Tanısı, 

Takibi, Sonuçları 

Katıldığı paneller (panelist olarak) - 

 

VIII- Diğer Bilgiler 

 

2018- Deney Hayvanları Kullanımı Sertifikası 




