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ÖZET 

Düşük Over Rezervli Hastalarda Tedaviye Eklenen Luteinizan Hormonun 

Folikül Uyarıcı Hormona Oranının Ve Luteinizan Hormonun Eklenme 

Zamanının IVF Başarısı Üzerine Etkisi 

 

Amaç: Bu çalışmada IVF endikasyonu bulunan düşük over rezervli hasta 

grubunda tedaviye eklenen LH’nın FSH’a oranının ve LH eklenmesinin foliküler fazın 

başında veya ortasında olmasının IVF başarısı üzerine etkisinin gösterilmesi 

amaçlanmıştır. 

Yöntem: Ankara Şehir Hastanesi ÜYTEM Kliniğine 2015-2019 yılları 

arasında IVF tedavisi nedeniyle başvuran, düşük over rezervi olan, 19-45 yaş arası,  

kontrollü over stimülasyonu başlanan, tedavi verileri tam 328 vaka geriye dönük 

olarak incelenmiştir. Çalışmada over stimülasyonunda kullanılan gonadotropin 

protokolünün yanında oosit, M2 oosit, embriyo ve transfer edilen embriyo sayıları, 

gebelik ve canlı doğum oranları araştırılmıştır. 

Bulgular: Hastaların %93,6’sına erken foliküler fazda, %6,4’üne orta foliküler 

fazda LH başlandı. İki grup arasında toplam oosit sayısı, M2 oosit sayısı, embriyo 

sayısı, transfer edilen embriyo sayısı, endometrial kalınlık ve stimülasyon günü 

ortalamalarının karşılaştırılmasında anlamlı bir farklılık bulunamadı. Erken foliküler 

fazda LH eklenen hastaların %2,6’sında, orta foliküler fazda LH eklenen hastaların 

%14,3’ünde kimyasal gebelik oluştu. Orta foliküler fazda LH eklenen grupta kimyasal 

gebelik oluşma durumu diğer gruba göre anlamlı derecede yüksek bulundu (p=0,004). 

Ek olarak gruplar arasında abortus ve canlı doğum açısından anlamlı bir farklılık 

bulunamadı. Ayrıca vakaların %83,2’sinde FSH/LH=1, %16,8’sinde FSH/LH>1 

olacak şekilde tedavi verildi. Gruplar arasında toplam oosit sayısı, M2 oosit sayısı, 

embriyo sayısı, transfer edilen embriyo sayısı, endometrial kalınlık ve stimülasyon 

günü ortalamalarının karşılaştırılmasında anlamlı bir farklılık bulunamadı. Ek olarak 

kimyasal gebelik, abortus ve canlı doğum açısından anlamlı bir farklılık bulunamadı. 

Sonuç: Çalışmamızda düşük over rezervli kadınlarda, over stimülasyonunda 

rFSH'ya ek olarak verilen LH tedavisinin oranının gebelik sonuçları üzerine herhangi 
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bir istatistiksel farklılık yaratmadığını gösterdi. Ayrıca LH’nın tedaviye eklenme 

zamanı açısından erken veya orta foliküler fazda verilmesinin tedavi sonuçları üzerine 

kimyasal gebelik haricinde herhangi bir fark oluşturmadığı sonucuna varıldı. 

 

Anahtar Kelimeler: Düşük over rezervi, FSH, rFSH, LH, IVF 
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ABSTRACT 

The Effect of the Ratio of Luteinizing Hormone to Follicle Stimulating Hormone 

and the Time of Addition of Luteinizing Hormone on IVF Success in Patients 

with Diminished Ovarian Reserve 

 

Objective: In this study, it was aimed to show the effect of the ratio of LH to 

FSH added to the treatment and the effect of LH addition at the beginning or middle 

of the follicular phase on IVF success in the patient group with diminished ovarian 

reserve with IVF indication. 

Methods: A total of 328 cases with diminished ovarian reserve, aged 19-45 

years, who were started on controlled ovarian stimulation, who applied to Ankara City 

Hospital ÜYTEM Clinic between 2015 and 2019 for IVF treatment, were analyzed 

retrospectively. In the study, in addition to the gonadotropin protocol used in ovarian 

stimulation, oocyte M2 oocyte, embryo and transferred embryo numbers, pregnancy 

and live birth rates were investigated. 

Results: LH was initiated in the early follicular phase in 93.6% of the patients 

and in the middle follicular phase in 6.4%. There was no significant difference between 

the two groups in the comparison of the mean total oocytes, M2 oocytes, embryo 

count, transferred embryo number, endometrial thickness and stimulation day. 

Chemical pregnancy occurred in 2.6% of the patients who had LH added in the early 

follicular phase and in 14.3% of the patients who had LH added in the middle follicular 

phase. In the middle follicular phase LH added group, the occurrence of chemical 

pregnancy was found to be significantly higher than the other group (p=0.004). In 

addition, no significant difference was found between the groups in terms of abortion 

and live birth. In addition, FSH/LH=1 in 83.2% of the cases, and FSH/LH>1 in 16.8% 

of the cases. There was no significant difference between the groups in the comparison 

of total oocytes number, M2 oocytes count, embryo count, number of embryos 

transferred, endometrial thickness and means of stimulation day. In addition, no 

significant difference was found in terms of chemical pregnancy, abortion and live 

birth. 
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Conclusion: Our study showed that the ratio of LH treatment given in addition 

to rFSH in ovarian stimulation did not make any change on pregnancy outcomes in 

women with diminished ovarian reserve. In addition, it was concluded that 

administration of LH in the early or middle follicular phase did not make any 

difference on the treatment results, except for chemical pregnancy, in terms of the time 

of adding LH to the treatment. 

 

Keywords:  Diminished ovarian reserve, FSH, rFSH, LH, IVF 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

İnfertilite, 12 ay veya daha uzun süre düzenli ve korunmasız cinsel ilişkiden 

sonra gebelik elde edilememesi ile tanımlanan erkek veya kadın üreme sisteminin bir 

hastalığıdır (1). İnfertilite, dünya çapında üreme çağındaki milyonlarca insanı 

etkilemekle kalmaz onların aileleri ve toplulukları üzerinde de etkisi vardır. Veriler 

küresel olarak tahmini 48 milyon çiftin ve 186 milyon kişinin infertilite ile yaşadığını 

göstermektedir (2,3).  

Kadın üreme sisteminde infertiliteye neden olan önemli faktörlerden birisi de 

düşük over rezervidir. Over rezervi, belirli bir yaşta her iki overde kalan foliküllerin 

ve oositlerin sayısı ve kalitesi olarak tanımlanabilir. Folikül sayısında belli bir eşik 

seviyenin altındaki düşüş, düzensiz sikluslara ve nihayetinde menopoza yol açarken, 

kalitelerindeki düşüş, düşük üreme sonuçlarına neden olur (4). Kadın fertilitesi yaşla 

birlikte azalır. Doğurganlığın ertelenmesi ile birlikte özellikle batılı ülkelerde kadın 

yaşına bağlı infertilite oranı oldukça artmıştır (5). Kadın doğurganlığı 31 yaşından 

sonra azalmakta ve 37 yaşından sonra düşüş hızlanmaktadır (6). İnfertilite oranı, 35 

yaşında kadınlarda %10-20 iken, 20'li yaşlarda sadece %4'tür. Bununla birlikte, 

doğurganlık potansiyeli neredeyse sıfıra düşene kadar düzenli siklusların devam 

etmesi, birçok kadını üreme potansiyelindeki bu doğal düşüşten habersiz kılar. Düşük 

over rezervi, benzer yaştaki kadınlara kıyasla over stimülasyonuna yanıtı azalmış, 

çoğunlukla düzenli siklusları olan üreme çağındaki kadınları tanımlamak için 

kullanılır (7). 2012’de Amerikan Üreme Tıbbı Derneği (American Society for 

Reproductive Medicine; ASRM) Uygulama Komitesi tarafından belirtildiği üzere 

düşük over rezervinin tek bir kabul edilmiş tanımı yoktur (8). Ancak klinik 

uygulamada halen düzenli adet gören kadınlar arasında çeşitli yöntemler kullanılarak 

elde edilmiş anormal yumurtalık rezerv testleri (yüksek fakat menopozal olmayan 

bazal folikül uyarıcı hormon [FSH] seviyeleri, düşük anti-müllerian hormon [AMH], 

düşük antral folikül sayısı [AFS] veya daha az sıklıkla başarısız bir klomifen sitrat 

yükleme testi) ile teşhis edilir (9–11). Düşük over rezervinin birçok tanımı yapılmış 

ve tanım üzerinde bir birlik sağlanamamış olsa da yayımlanan Bologna Kriterleri ile 

çerçevesi çizilmeye çalışılmıştır. Bologna Kriterleri, düşük over yanıtı tanısı için üç 

özellikten en az ikisinin varlığını önermektedir: İleri kadın yaşı veya düşük over yanıtı 
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için başka herhangi bir risk faktörü, daha önce düşük over yanıtı öyküsü, anormal over 

rezerv testi (12). Birçok infertilite merkezi düşük over rezervi tanısında düşük over 

yanıtı için belirlenen Bologna kriterlerini kullanır. Fakat bazı araştırmacılar, pelvik 

enfeksiyon, endometrioma, yumurtalık cerrahisi ve yaygın periovarian adezyonlar gibi 

risk faktörlerinin düşük over yanıtına neden olabileceği fakat düşük over rezervi olarak 

kabul edilemeyeceğini öne sürerek düşük over rezervi tanısında düşük over yanıtı 

kriterlerinin kullanılması konusundaki endişelerini dile getirmişlerdir (13). 

Düşük over rezervli hasta yönetiminde in-vitro fertilizasyon (IVF) için 

gonadotropinlerle kontrollü over stimülasyonu ilk basamaktır (14). FSH antral 

foliküler büyümenin ana düzenleyicisi iken, LH steroidogenezin desteklenmesinde ve 

önde gelen folikül gelişiminde kilit rol oynar. ‘İki hücre-iki gonadotropin’ modeline 

göre, LH teka hücrelerini uyarır böylece androjen üretimini artırır ve FSH granüloza 

hücrelerinin proliferasyonunu yönetir ve Estradiol (E2)  sentezini destekler. Ek olarak 

LH, E2 üretimini ve aromataz CYP19 mRNA ekspresyonunu up-regüle eder. Ayrıca 

androjen, inhibin B ve büyüme faktörlerinin lokal üretimini indüklemede FSH ile 

işbirliği yapar (15). Bununla birlikte LH’nın erken foliküler fazda eklenmesi, oosit ve 

dolayısıyla embriyo kalitesi üzerinde faydalı bir etkiye sahip olduğu ayrıca küçük veya 

orta büyüklükteki foliküllerin sayısını azaltarak folikülogenezisi modüle ettiği 

gösterilmiştir (16,17). Hill ve Alvigi, artan olgun oosit sayısı, kaliteli zigotlar ve daha 

yüksek implantasyon oranları açısından rFSH'ya ekzojen LH eklemenin tek başına 

FSH'ya göre üstünlük göstermesine rağmen, diğer araştırmacılar ekzojen LH 

eklendiğinde sonuçlarda herhangi bir iyileşme bildirmemişlerdir (18–21). 

Literatürde tedavi şemasına LH eklenmesiyle ilgili farklı çalışmalar mevcuttur. 

Fakat LH’nın ne oranda eklendiğinin ve zamanlamasına ilişkin karşılaştırmanın 

yapıldığı çalışma sınırlıdır. Bu gerekçelerle çalışmada, IVF endikasyonu bulunan 

düşük over rezervli hasta grubunda tedaviye eklenen LH’nın FSH’a oranının ve LH 

eklenmesinin foliküler fazın başında veya ortasında olmasının IVF başarısı üzerine 

etkisinin gösterilmesi amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. İNFERTİLİTE  

İnfertilite, 35 yaşın altındaki kadınlarda 12 ay, 35 yaşın üzerindeki kadınlarda 

6 ay süre ile haftada en az iki gün korunmasız düzenli cinsel ilişki sonrası gebelik elde 

edilememesi olarak tanımlanır (22) ve çiftlerin %15'ini etkilemektedir (23). İnfertilite 

tanımındaki şartları sağlayan veya infertilite riski yüksek olan hastalara infertilite 

değerlendirmesi yapılmalıdır. Temel infertilite değerlendirmesi Tablo 2.1'de 

özetlenmiştir (24). 

 Tablo  1. Temel infertilite değerlendirmesi 

KADIN 

Tıbbi öykü  

Fizik muayene  

Etyoloji için ek değerlendirme:  

Düşük over rezervi ● Antimüllerian hormon veya FSH artı östradiol 

düzeyi 

● Antral folikül sayısıyla beraber transvajinal 

ultrasonografi 

Ovulatuar disfonksiyon ● Ovulatuar fonksiyon testi (serum progesteron 

ölçümü gibi) 

Tubal faktör ● Histerosalpingografi 

● Histerosalpingo kontrastlı sonografi 

Uterin faktör ● Transvajinal Ultrasonografi 

● Sonohisterografi 

● Histeroskopi 

● Histerosalpingografi 

ERKEK 

Tıbbi öykü  

Semen analizi  
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35 yaşın üzerindeki kadınlar, 6 aylık başarısız gebe kalma girişiminden sonra 

veya klinik olarak endike ise daha erken bir zamanda, hızlandırılmış bir 

değerlendirmeden geçmeli ve mümkün olan en kısa zamanda tedavi başlanmalıdır. 40 

yaşından büyük kadınlarda daha da hızlı değerlendirme ve tedavi gerekir (24). Ayrıca, 

bir kadının oligomenore, amenore, evre 3 ya da 4 endometriozis, bilinen uterin, tubal 

veya peritoneal hastalık gibi infertiliteye neden olduğu bilinen bir durumu varsa kadın 

doğum uzmanı tarafından acil bir şekilde değerlendirilmelidir (22).  

2.2. DÜŞÜK OVER REZERVİ 

Düşük over rezervi, üreme çağındaki kadınlarda over folikül havuzunun 

miktarındaki azalmayı gösterir ve günümüzde oldukça sık rastlanan bir infertilite 

nedenidir. IVF uygulanan kadınların yaklaşık %10'unun gonadotropin uyarısına düşük 

yanıt vereceği düşünülmektedir (25–27). Düşük over rezervi, genellikle otuzlu yaşların 

ortalarından sonlarına kadar olan kadınlarda görülen bir olgudur fakat genç kadınları 

da etkileyebilir. 37-38 yaşlarında foliküler havuzda sayı kritik değer olan 25.000'in 

altına indiğinde hızlanan bir düşüş olduğuna inanılmaktadır (28). Daha sonra, kişinin 

kendi yumurtalarıyla gebe kalması için çok sınırlı bir süre kalır. Bu duruma yaşlanan 

oositlere bağlı olarak kalitenin de azalması eşlik edebilmektedir. Bu açıdan 

bakıldığında düşük over rezervli genç kadınların gebelik şansının daha yüksek 

olabileceği düşünülmektedir (29,30). Ancak son zamanlarda yapılan çalışmalarda 

düşük over rezervinin yaştan bağımsız olarak düşük gebelik oranları (31–33) ve 

yüksek gebelik kaybıyla ilişkili olabileceğine dair kanıtlar sunulmuştur (34,35). 

 

2.2.1. Tanı  

Düşük over rezervinin yaşa bağlı olup olmadığını belirlemek önemlidir çünkü 

bu kadınlar normal over rezervine sahip aynı yaştaki kadınlara kıyasla daha düşük 

gebelik oranına ve daha yüksek gebelik kaybına sahiptir (35). Erken folikül gelişimi 

ve ovulasyon nedeniyle menstrual siklusların kısalması düşük over rezervinin bir 

göstergesidir (36). Ancak bu değişken semptom bir tanı kriteri olarak kullanılamaz. 

Over rezervini değerlendirmek ve over stimülasyonuna yanıtı tahmin etmek için çeşitli 
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over rezerv testleri kullanılmaktadır (37,38). Artan yaş, IVF'de oosit veriminin 

azalması ve gebelik oranında azalma ile ilişkilidir (39,40). Ancak, genç kadınlarda da 

düşük over rezervi oluşabilir. Bu nedenle bu kadınların nedeni açıklanamayan 

infertilite tanısı almaması için over rezervinin diğer belirteçlerine de ihtiyaç vardır. 

Yükselmiş bazal FSH, düşük yanıtla ilişkili olduğu bilinen over rezerv testlerinden 

biridir. Bununla birlikte normal bir FSH, düşük yanıtı dışlamaz. Ayrıca yükselmesi 

over rezervinin azalması sırasında nispeten geç gerçekleşir. Bu nedenle bazal FSH, 

düşük over yanıtlı hastaları belirlemek için ideal bir test değildir (40). Antral folikül 

sayısı (AFS) ve anti-Müllerian hormon (AMH), bugüne kadar tanımlanmış over 

rezervinin en hassas belirteçleridir ve kişiselleştirilmiş over stimülasyon protokollerini 

planlamak için idealdir. Bu hassas belirteçler, güvenilir bir doğrulukla over yanıtının 

öngörülmesine olanak verir ve klinisyenler birbirine üstünlüğü olmayan bu iki 

belirteçten birini kullanabilir (41). Bununla birlikte AMH, over yanıtını göstermede 

faydalı olsa da gebelik ihtimalini predikte etmede zayıf kalır ve IVF’ye uygun olup 

olmadığını belirleme amacıyla tek başına kullanılmamaktadır (42). 

Düşük over rezervi tanımına yönelik yaklaşımların birçoğu, IVF için over 

stimülasyonu sırasındaki belirli parametreleri dikkate almıştır. Ya geleneksel over 

stimülasyonunu takiben düşük bir tepe östradiol konsantrasyonu (300-500 pg/ml) (43), 

ya da düşük sayıda folikül (≤ 5 folikül) ve/veya yumurta (≤ 5 yumurta) baz alınmıştır 

(43,44). Bazı tanımlarda ise 40 yaş ve üzeri olmak ve anormal over rezerv testleri 

dikkate alınır (45–47). Önceki yıllarda yapılan bir derlemede düşük over rezervinin 35 

ayrı tanımını ortaya koymuştur (48). 

Herhangi bir araştırmanın yürütülmesi ve anlamlı müdahalelerin uygulanması 

için tanımda evrensellik önemlidir. Bu eksikliğinin getirdiği sınırlamaların üstesinden 

gelmek için, 2011 yılında düzenlenen “ESHRE (European Society of Human 

Reproduction and Embryology) düşük over yanıtı tanımı üzerine çalışma grubu” 

konsensüs toplantısının ardından Bologna kriterleri yayımlanmıştır (12). Bologna 

kriterleri, düşük over yanıtı tanısı için aşağıdaki üç özellikten en az ikisinin varlığını 

önermektedir: 

● İleri kadın yaşı (≥ 40 yaş) veya düşük over yanıtı için başka herhangi bir risk 

faktörü 
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● Daha önce düşük over yanıtı öyküsü (konvansiyonel protokolde ≤ 3 oosit) 

● Anormal over rezerv testi (AFS < 5-7 folikül veya AMH< 0,5-1,1 ng/ml) 

Birçok infertilite merkezi düşük over rezervi tanısında düşük over yanıtı için 

belirlenen Bologna kriterlerini kullanır. Fakat bazı araştırmacılar, pelvik enfeksiyon, 

endometrioma, yumurtalık cerrahisi ve yaygın periovarian adezyonlar gibi risk 

faktörlerinin düşük over yanıtına neden olabileceği fakat düşük over rezervi olarak 

kabul edilemeyeceğini öne sürerek düşük over rezervi tanısında düşük over yanıtı 

kriterlerinin kullanılması konusundaki endişelerini dile getirmişlerdir (13). 

Azalmış over rezervi veya ekzojen gonadotropin stimülasyonuna düşük 

ovaryan yanıtı olan hastaların tedavisi, uzmanları yıllardır zorlamaktadır. 

Patofizyolojinin sınırlı anlaşılması ve yardımcı üreme teknolojisinde genel olarak 

olumsuz sonuçların yanı sıra düşük yanıt veren hasta tanımında geniş heterojenlik 

mevcuttur. Bu kapsamda yedi ülkeden üreme endokrinologları ve üreme tıbbı 

uzmanları tarafından oluşturulan POSEIDON (Patient-Oriented Strategies 

Encompassing IndividualizeD Oocyte Number) grubu özellikle düşük prognozlu 

hastaların tanı ve yönetimine odaklanmak için kurulmuştur. Bu grup, over rezervi 

azalmış veya ekzojen gonadotropinlere beklenmedik düşük over yanıtı olan infertilite 

hastalarını sınıflandırmak için yeni bir sınıflandırma önermiştir. Bu sınıflandırmada, 

yaş ve beklenen anöploidi oranı, over rezerv belirteçleri (AFS-AMH) ve stimülasyon 

sonrası elde edilen oosit sayısı olmak üzere nicel ve nitel parametrelere dayalı dört 

grup belirlenmiştir. Bu gruplar Tablo 2.2’de özetlenmiştir (49). POSEIDON grubu 

başarılı bir tedaviye yönelik, her hastada spesifik olarak transfer için en az bir öploid 

embriyo sağlayacak oosit sayısını belirleyecek yeterlilikte yeni bir ölçüt sunmaktadır. 

POSEIDON sınıflandırması, yalnızca düşük over yanıtını tanımlamayı değil, aynı 

zamanda hastalar için prognozu belirlemeyi de amaçlamakta ve bu kriterleri kullanarak 

klinik araştırmalar için daha homojen popülasyonlar oluşturabileceği düşünülmektedir 

(50). 
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Tablo 2. POSEIDON sınıflandırmasına göre yardımcı üreme teknolojisinde dört 

düşük prognozlu hasta grubu 

POSEIDON Grup 1 POSEIDON Grup 2 

<35 yaş 

AFS ≥ 5 

AMH ≥ 1,2 ng/ml 

Grup 1a: <4 oosit 

Grup 1b: 4-9 oosit 

≥35 yaş 

AFS ≥ 5 

AMH ≥ 1,2 ng/ml 

Grup 2a: <4 oosit 

Grup 2b: 4-9 oosit 

POSEIDON Grup 3 POSEIDON Grup 4 

<35 yaş 

AFS < 5 

AMH < 1,2 ng/ml 

≥35 yaş 

AFS < 5 

AMH < 1,2 ng/ml 

AMH: Anti-müllerian hormon, AFS: Antral folikül sayısı 

2.2.2. Mekanizması ve Etyolojisi 

Reprodüktif yaşlanma doğum öncesinden başlayıp menopoza kadar devam 

eden bir süreçtir (51). Kadınlar, 20. gebelik haftasında sayıları 6-7 milyona ulaşan 

germ hücre havuzuna sahiptir. Gebeliğin ortasından itibaren ve reprodüktif yaşamı 

boyunca, geri dönüşü olmayan bir şekilde gonadın germ hücre havuzunu giderek 

azaltır (52). Fertilite otuz yaşından önce zirve yapar ve sonrasında giderek azalır. Bu, 

ovulasyonun bir sonucu olarak azalan primordial (non-growing(nGFs), primer, 

intermediate) folikül havuzundan ve ağırlıklı olarak foliküler atreziden 

kaynaklanmaktadır. Matematiksel bir model, kadınların ovaryen foliküllerde 

doğumdan 38 yaşına kadar yavaş ve daha sonra hızlanan olmak üzere iki fazlı bir düşüş 

yaşadığını öne sürmektedir (28). Son kanıtlar bu görüşe karşı çıkmakta ve düşüşün 

reprodüktif dönem boyunca giderek artan atrezi oranından kaynaklandığını öne 

sürmektedir. Bu model aynı zamanda kadınlar arasındaki primordial folikül havuzun 

boyutundaki farkı da vurgular. Aynı yaştaki “normal over rezervi” olanlar arasında 

bile folikül havuzu büyüklüğündeki fark 100 kata kadar çıkabilmektedir. Bununla 

birlikte, bunun başlangıçtaki folikül havuzunun büyüklüğündeki bir farklılıktan mı 

yoksa tükenme oranındaki farklılıklardan mı kaynaklandığı şu anda belirsizdir. 
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Mevcut veriler, farklı yaşlardaki primordial foliküllerin, yaşa bağlı hormon 

seviyelerindeki değişikliklere farklı yanıtlar verebileceğini düşündürmektedir (51). 

Foliküler atrezi, over stimülasyonu için önemli klinik etkilere sahiptir. Ek 

olarak, primordial folikülleri normal aralığın altında olan tüm yaş gruplarındaki 

kadınlar, over stimülasyonuna yetersiz bir yanıt verecek ve daha kısa reprodüktif 

döneme sahip olup erken menopoza gireceklerdir (53). Doğal yaşa bağlı düşüşe ek 

olarak, over rezervini daha da azaltabilecek faktörler vardır. Bunlardan bazıları 

endometrioma, bazı pelvik enfeksiyonlar, over cerrahisidir. Bu tür etiyolojik 

faktörlerin, intrafoliküler endokrin ve diğer düzenleyici mekanizmaların bozulmasına, 

aromataz aktivitesinin azalmasına, gonadotropin dalgalanmasını azaltan faktörün 

aktivitesinin azalmasına ve kan akışının değişmesine neden olduğuna inanılmaktadır 

(54–56). 

Endometrioma ve cerrahi eksizyonunun düşük over rezervine neden olduğu 

bilinmektedir (57). Ovaryan korteks üzerindeki mekanik baskı, vasküler ağların 

bozulması ve kortikal stromanın değişmesi, ovaryan foliküllere verilen hasara 

atfedilen mekanizmalardan bazılarıdır (58). Ayrıca endometrioziste periton sıvısında 

prostaglandin E2 (PGE2), interlökinler (IL) ve tümör nekroz faktörü- α (TNF-α) gibi 

konsantrasyonu artan pro-inflamatuar maddeler, gametler, embriyo ve tubal fonksiyon 

üzerine toksik etkiler gösterebilir (59). 

Genital tüberküloz latent formunda bile Hintli kadınlarda düşük over rezervinin 

bir nedeni olarak giderek daha fazla tanınmaktadır. Bu tür kadınların anormal over 

rezerv testleri (60) olduğu ve over stimülasyonu için yüksek dozlarda gonadotropin 

gerektiren ve IVF sırasında düşük oosit verimi gösteren, düşük yanıt belirtileri 

gösterdiği bilinmektedir (61). Klamidyal enfeksiyonun IVF uygulananlarda over 

yanıtını olumsuz etkilediği bilinmektedir (27). Son yıllarda uterin leiomyom tedavisi 

için uterin arter embolizasyonunun da düşük over rezervi için bir başka etiyolojik 

faktör olduğu bulunmuştur (62). Hem kemoterapi hem de radyoterapinin over 

rezervini olumsuz etkilediği bilinmektedir (63–65). Obezite ve kronik sigara içimi 

düşük over rezervi ile ilişkili olduğu bilinen diğer faktörlerdir (66,67). 

Genç kadınlarda düşük over rezervi etiyolojisinde kümülüs ve granüloza 

hücrelerinde belirli genlerin değişmiş ekspresyonu suçlanmıştır (68,69). FSH reseptör 
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(FSHR) polimorfizminin IVF uygulanan genç kadınlarda beklenmeyen kötü yanıtın 

önemli bir nedeni olduğu düşünülmektedir. FSHR'deki mutasyonlar, polimorfizmler 

ve alternatif olarak eklenmiş varyantlar, reseptör işlevi üzerinde çeşitli etkilere 

sahiptir. Reseptörde yapısal değişiklik meydana getirdiklerine, dolayısıyla hormon 

bağlama kabiliyetini veya hormona bağlı sinyal verme kabiliyetini azalttığına 

inanılmaktadır (70). FMR1 genindeki belirli mutasyon türlerinin, kadınlarda 40 

yaşından önce gonadotropin yüksekliğine, düşük östrojen seviyesinin eşlik ettiği erken 

ovaryen fonksiyon kaybının görülmesi olarak tanımlanan prematür ovaryen yetmezlik 

ile ilişkili olduğu bilinmektedir (71). 

2.2.3. Düşük Over Rezervi Yönetimi 

Düşük over rezervli kadınlarda çeşitli terapötik müdahalelerin etkinliğine 

ilişkin mevcut kanıtların büyük çoğunluğu IVF’ye dayanmaktadır ve yaştan bağımsız 

olarak düşük gebelik ve canlı doğum oranı göstermektedir (72). 

Derin ve uzun süreli hipofiz baskılanmasından kaçınmak, LH dalgalanmasının 

önlenmesi, oosit verimini en üst düzeye çıkarmak ve iyi implantasyon potansiyeline 

sahip embriyolar elde etmek için kontrollü over stimülasyonu uygulanmaktadır. 

Kontrollü over stimulasyonu düşük over yanıtlı hastalarda tüm terapötik 

müdahalelerin temelini oluşturur. Araştırmacılar tarafından düşük over rezervini 

tanımlamak için kullanılan farklı kriterler, tedavi stratejilerinin karşılaştırılması için 

ortak bir engel oluşturmuştur. Bu açıdan Bologna kriterleri ve POSEIDON 

sınıflandırması çeşitli terapilerin etkinliğini değerlendirmede homojen grupları 

belirlemek için doğru yönde atılmış önemli adımlardır (14,49,73,74). 

2.2.3.1. IVF için kontrollü over stimülasyonu 

Over stimülasyonu için mevcut en yaygın iki protokol GnRH agonist ve 

antagonist protokolleridir. GnRH agonist protokolünde, hipofiz bezi, spontan LH 

dalgalanmasının ve erken luteinizasyonun önlenmesine yol açan bir ilk down 

regülasyona uğrar. GnRH agonistleri, flare-up protokolü ve luteal faz protokolü olarak 

bilinen iki protokolde kullanılabilir (75,76). Flare-up protokolü, foliküler fazın ilk 4 

gününde meydana gelen geçici FSH yükselmesini (agonist etkisi) kullanma avantajına 
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sahiptir. Bu yükselme foliküler alım sürecine yardımcı olur. Gonadotropinlerin 

verilmesine menstrual siklusunun üçüncü gününde başlanmalıdır (77). Luteal faz 

protokolünde, GnRH mid-luteal fazda başlatılır ve sonraki menstrual siklusunun 

başlamasıyla hipofiz down regülasyon fenomeni elde edilmiş olur. Gonadotropinlerin 

verilmesine menstrual kanamanın 2. gününde başlanır (75,76). GnRH antagonistleri, 

periovulatuar dönemde LH artışını bloke etme avantajına sahiptir. Bu nedenle erken 

luteinizasyon veya spontan LH dalgalanması oluşmaz. Menstrual siklusunun 

başlangıcında hipofiz bezi down regüle edilmediğinden, over stimülasyonu için daha 

az miktarda gonadotropin gerekir (78).  

Düşük over yanıtlı hastalarda en yaygın olarak kullanılan kontrollü over 

stimülasyon protokolleri, oosit verimini en üst düzeye çıkarmak için yüksek dozlarda 

FSH (300-450 IU/gün) ile stimülasyonu içermektedir (14). LH'nın erken foliküler 

fazda eklenmesi, oosit ve dolayısıyla embriyo kalitesi üzerinde faydalı bir etkiye sahip 

olabilir. Ancak, FSH'ya rekombinant LH eklenmesine ilişkin mevcut kanıtlar 

yetersizdir (79). Ayrıca LH’nın küçük veya orta büyüklükteki foliküllerin sayısını 

azaltarak folikülogenezi modüle ettiği gösterilmiştir (16,17). Düşük doz insan 

koryonik gonadotropini (HCG) takviyesi veya saf insan menopozal gonadotropini 

(hMG) ilavesi oosit veriminde bazı gelişmeler göstermiştir (80,81). Luteal faz 

başlangıcındaki FSH, bildirilen herhangi bir klinik fayda olmaksızın foliküllerin 

alımını etkilemek için kullanılmıştır (82). 

2.2.3.2. Agonistler 

Agonistler, endojen bir LH dalgalanmasını önlemek için IVF uygulanan düşük 

over yanıtlı hastalarda yaygın olarak kullanılmaktadır. Uzun agonist protokolü, 

foliküler gelişimi etkilemek için gerekli olan hem tedavi süresini hem de toplam 

gonadotropin dozunu artırır. Ancak başlangıçtaki flare etkileri nedeniyle foliküllerin 

toplanmasına yardımcı olabilir. Bu nedenle, gonadotropin uygulamasından önce erken 

foliküler fazda agonist uygulamasının başlatıldığı kısa agonist protokolü, düşük over 

yanıtlı hastalarda en yaygın kullanılan agonist protokollerinden biridir (83). Kısa 

agonist protokolde menstrual siklusun başlangıcı ile indüksiyona başlanır. Siklusun 1-

2. gününde GnRH agonisti, 3. gününde ise gonadotropinlerle stimülasyona başlanır ve 
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ovulasyonun tetiklendiği güne dek devam edilir. Ultra kısa protokolün kısa 

protokolden farkı ise daha kısa süreli GnRH agonisti (3-7 gün) kullanılmasıdır (84).  

Mikrodoz protokol düşük over rezervli olgularda hem kısa agonist protokol 

gibi GnRH agonistinin flare etkisinden faydalanılabilecek hem de prematür 

luteinizasyon riskini en aza indirecek bir protokol olarak geliştirilmiştir. Bu protokolde 

önceki siklusta oral kontraseptif  kullanılır. Son kullanılan haptan 3-5 gün sonra iki 

gün süreyle GnRH agonisti kullanılır ve üçüncü günden itibaren gonadotropinler 

eklenir. GnRH agonisti kullanımına ovulasyon tetikleninceye kadar devam edilir (84). 

Mikrodoz protokol ve ultra kısa protokol bazı klinisyenler tarafından hipofiz 

baskılanmasını en aza indirme çabasıyla tercih edilse de klinik sonuçları iyileştirdiği 

gösterilmemiştir (14).  

2.2.3.3. Antagonistler  

Son on yılda IVF uygulanan düşük over rezervli kadınların yönetiminde 

antagonist protokol giderek daha fazla kullanılmaktadır. Antagonistler, tedavi süresini 

uzatmadan erken LH artışını önlemenin etkili bir yolunu sağlar. Elde edilen gebelik 

oranları kısa agonist protokolüne benzer. İki meta-analiz, antagonist ve kısa agonist 

protokolleri arasında gebelik oranı açısından herhangi bir fark bulmamıştır (85,86).  

Fix protokol antagonist tedavisinin en yaygın olarak kullanılan yöntemidir. Bu 

protokolde antagonist uygulanması için sabit bir gün belirlenir ve bu genelde 

gonadotropin stimülasyonunun altıncı günüdür. Bu sabit rejim, herhangi bir erken LH 

salgılanması riskinden kaçınmak ve stimülasyon protokolünü basitleştirmek için 

benimsenmiştir. Flexible protokolde ise her hastanın over stimülasyonuna verdiği 

yanıtta bireysel farklılıklar olacağı göz önünde bulundurularak, tedaviye foliküler 

boyuta göre GnRH antagonisti ile başlanır (87). 

Antagonist tedavide, oral kontraseptif (OKS) eklensin yada eklenmesin multipl 

doz fixed (stimülasyonun altıncı ila yedinci gününden günde 0.25 mg), multipl doz 

flexible (belirgin folikül 14 ila 15 mm olduğunda günde 0.25 mg) ve tek doz 

(stimülasyonun 7. ila 8. gününde tek doz 3 mg uygulama)  protokolleri 

uygulanmaktadır (88). 
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2.2.3.4. Doğal siklus IVF 

Doğal siklus IVF, gonadotropin yükünü azaltmak, oosit kalitesinde olası 

iyileşme ve yüksek doz rejimlerinin mali yükünü azaltmak için düşük over rezervli 

hastalarda yüksek doz rejimlerine bir alternatif olarak kullanılmaktadır (89,90). 

Folikül sayısını ve başarılı oosit alımını iyileştirmek için antagonist ve küçük dozlarda 

FSH ile birleştiren minimal stimülasyon ile modifiye edilmiş doğal siklus IVF, düşük 

over rezervli kadınlarda yüksek doz protokollerine alternatiftir (91,92). Mild 

stimülasyon protokolü birkaç oosit toplamak amacıyla, düşük dozda FSH veya hMG 

ve/veya oral ajanların GnRH antagonisti ile birlikte uygulandığı bir yöntemdir. Daha 

az sayıda embriyo ve oosit elde edilmesine karşın kümülatif gebelik oranları açısından 

konvansiyonel protokollerle farkının olmadığı gösterilmiştir. Ayrıca eşit derecede 

etkili olmasına rağmen, hiperstimülasyon sendromu ve venöz tromboembolizm 

insidansı açısından daha yüksek bir güvenlik profiline sahip olması, hastalar tarafından 

daha iyi tolere edilmesi ve daha ucuz olması öne çıkan avantajlarıdır (93). Doğal 

sikluslarda başarısızlık %50’ye kadar yükselebilir. Gebelik oranları hasta başına %8-

18 olarak bildirilmiştir. Bu protokoller, daha yaygın olarak kullanılan yüksek doz FSH 

protokollerinin başarısız olduğu durumlarda, düşük over yanıtlı hastalar için bir 

alternatif sunmaktadır (14,74).  

2.2.3.5. Ön tedavi 

Oral kontraseptif haplar (OKS), progesteron veya etinil estradiol ile ön tedavi, 

foliküler senkronizasyonu iyileştirme, erken ovulasyonu önleme ve siklusların 

programlanmasını sağlama stratejisi anlamına gelir (94,95). 

2.2.3.6. Adjuvan tedavi 

Düşük over yanıtlı hastalarda oral dehidroepiandrosteron veya transdermal 

testosteron şeklinde androjen takviyesi, intrafoliküler ortamı ve ekzojen FSH'ya 

foliküler duyarlılığı iyileştirdiğine inanıldığı için uygulanmıştır. Mevcut kanıtlar, oosit 

sayısı, embriyo kalitesi ve canlı doğum oranları da dahil olmak üzere çeşitli 

parametrelerde ılımlı bir iyileşme olduğunu göstermektedir (96,97). 
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Büyüme hormonu takviyesi, düşük yanıt verenlerde oosit verimini ve gebelik 

oranlarını iyileştirmek amacıyla kontrollü over stimülasyonu ile kombine olarak 

kullanılabilen başka bir adjuvan tedavidir. Az sayıda kadınla ilgili sınırlı kanıt, adjuvan 

olarak büyüme hormonunun düşük over yanıtlı hastalarda yararlı olabileceğini 

düşündürmektedir (98). 

Düşük doz aspirin, gebelik ve canlı doğum oranlarını iyileştirmek amacıyla 

IVF'de kullanılmıştır. Yapılan bir çalışma, düşük doz aspirin takviyesini takiben IVF 

sonuçlarında herhangi bir iyileşme olmadığını göstermektedir (99). Düşük over rezervi 

yönetiminde çok sayıda terapötik müdahale Tablo 2.2'de özetlenmiştir. 

Tablo 3. IVF tedavisi gören düşük over rezervli kadınlarda terapötik müdahaleler 

Gonadotropinler  hMG 

 rFSH 

 rFSH+rLH 

 rFSH+hCG 

 Luteal FSH başlangıç  

Agonistler  Kısa agonist  

 Mikro doz  

 Ultra kısa  

 Uzun agonist 

Antagonistler  Multipl doz fixed 

 Multipl doz flexible 

 Tek doz 

Doğal/modifiye stimülasyon IVF  Doğal siklus (medikasyon yok) 

 Modifiye doğal siklus (GnRH antagonist + düşük 

doz FSH/HMG, hCG) 

 Mild stimülasyon (oral ajan + düşük doz 

FSH/HMG + GnRH antagonist)  

Tedavi öncesi müdahaleler OKS 

 Progesteron  

 Etinil estradiol 

Adjuvanlar  Büyüme hormonu  

 DHEA 

 Testosteron  

 Aspirin 
hMG=İnsan menopozal gonadotropini, IVF=In vitro fertilizasyon, rFSH=Rekombinant folikül stimüle 

edici hormon, rLH=Rekombinant luteinizan hormon, HCG=İnsan koryonik gonadotropini, 

DHEA=Dehidroepiandrosteron, OKS=Oral kontraseptifler 
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2.3. IN VITRO FERTİLİZASYON (IVF)  

İnfertilitenin nedeni ne olursa olsun, siklus başına en yüksek gebelik oranına 

sahip tedavi IVF tedavisidir. 1978'deki başlangıcından bu yana (100), dünya çapında 

IVF sikluslarının sayısında dikkate değer bir artış olmuştur. İsveç'te yaklaşık 50 

doğumdan 1'i, Avustralya'da 60 doğumdan 1'i ve Amerika Birleşik Devletleri'nde 

(ABD) 80 ila 100 doğumdan 1'i artık IVF'den kaynaklanmaktadır. 2003 yılında, 

ABD’de 399 klinikten 100.000'den fazla IVF siklusu rapor edilmiş ve 48.000'den fazla 

bebek dünyaya gelmiştir (101). 

2.3.1. IVF Prosedürü 

IVF tedavisi prosedürü, yumurtalıktan preovulatuar oositlerin alınmasını, 

ardından laboratuvarda sperm ile fertilizasyonu ve endometriyal boşluğa embriyo 

transferini içerir (102). IVF siklusu sırasında aşağıdaki adımlar gereklidir: 

● Over stimülasyonu  

● Foliküler aspirasyon 

● Oosit sınıflandırması 

● Sperm hazırlama 

● Oosit inseminasyonu 

● Embriyo kültürü 

● Embriyo transferi 

2.3.1.1. IVF İçin Over Stimülasyonu 

IVF tedavisinin başarısı, diğer faktörlerin yanı sıra hastanın yaşına ve 

endometriyal boşluğa transfer edilen embriyoların kalitesine bağlıdır. Herhangi bir 

IVF siklusunda elde edilen embriyo sayısı ise ovulasyon indüksiyonundan sonra alınan 

oosit sayısına bağlıdır (103–105). 

Over stimülasyonu esas olarak hMG, rFSH, rLH gibi gonadotropinler 

kullanılarak yapılır. Gonadotropin dozları, hastanın yaşına, over rezervine ve önceki 

öyküsüne bağlı olarak 150 ila 450 IU/gün arasında değişir. Over stimülasyonunda 

gonadotropinlerin kullanılması IVF'de genel bir iyileşmeye yol açmıştır. Bunun 
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nedeni, siklus başına alınan oositlerin sayı, kalite ve senkronizasyonunun artması, 

dolayısıyla fertilizasyon oranlarının artması, embriyo sayısının artması ve sonraki 

gebelik oranlarının artmasıdır. Ayrıca, daha fazla embriyo mevcut olduğundan, 

gelecekteki transferler için fazla sayıda embriyonun dondurularak saklanması için bir 

fırsat oluşturmaktadır. Genelde menstrual siklusun 2. veya 3. gününde tedaviye 

başlanır. Yanıt temel olarak transvajinal ultrasonografi kullanılarak izlenir. En az dört 

folikül çapı 17-18 mm'ye ulaştığında, gonadotropinler kesilir ve 10.000 IU HCG 

uygulanır. Oosit toplama işlemi yaklaşık 34-36 saat sonra gerçekleştirilir (77).  

2.3.1.2. Foliküler Aspirasyon 

Foliküler aspirasyon, ovulasyon tetiklendikten 34-36 saat sonra yapılır. Bu 

genellikle transvajinal ultrason rehberliğinde yapılır. Hasta dorsal litotomi 

pozisyonuna alınır ve sedasyon uygulanır. Vajinal duvar serum fizyolojik ile 

temizlenir. Over ve folikülleri lokalize etmek için vajinaya bir iğne kılavuzuna bağlı 

steril kılıflı bir transvajinal ultrason probu yerleştirilir. Daha sonra bir oosit toplama 

iğnesi, iğne kılavuzundan vajinal forniks yoluyla overe geçirilir ve foliküler sıvı aspire 

edilir. Sıvı daha sonra oositlerin varlığını doğrulamak için IVF laboratuvarına aktarılır. 

Bu prosedürün başlıca riskleri enfeksiyon, pelvik damar ve organlara verilen hasardır. 

Ancak dikkatli bir şekilde ve eğitimli ellerde yapıldığında bu riskler neredeyse yok 

denecek kadar azdır (106). 

2.3.1.3. Oosit Sınıflandırması 

Toplanan oositlerin kalitesi IVF tedavisi başarısının önemli bir belirleyicisidir. 

Foliküler sıvı korona kümülüs kompleksinin görünümüne göre derecelendirilen 

oositler için mikroskop altında incelenir. Bir polar gövdenin (metafaz II aşaması) 

ve/veya germinal vezikülün (profaz aşaması) varlığı, inseminasyondan önceki 

preinkübasyon süresi için belirleyici bir faktördür (107).  
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2.3.1.4. Sperm Hazırlama ve Oosit İnseminasyonu 

Semen örneği, oosit toplanmasından hemen önce, genellikle 3-5 günlük cinsel 

perhizden sonra toplanır. Numune daha sonra spermin sadece hareketli ve morfolojik 

olarak normal kısmını tutmak için işlenir. Bu, bir yoğunluk gradyan sistemi 

aracılığıyla santrifüjleme veya gradyan sistemi ile zayıf geri kazanımlara sahip 

olabilecek düşük kaliteli numuneler için basit ortam yıkama ile yapılır. Sperm, havada 

%5 karbon dioksit atmosferinde 60 dakika süreyle inkübe edilir. Son olarak, spermin 

hareketli fraksiyonunu içeren süpernatant çıkarılır ve oosit inseminasyonu 

gerçekleştirilir (102). 

2.3.1.5. Embriyo Kültürü 

İnseminasyona uğrayan oositler, %98 nemli havada ve %5 karbondioksit 

atmosferinde inkübe edilir. İdeal olarak, fertilizasyon inseminasyondan yaklaşık 18 

saat sonra gerçekleşir. Bu durum iki pronükleusun varlığı ve ikinci bir polar gövdenin 

ekstrüzyonu ile kanıtlanır. Fertilize olan oositler (embriyolar), inkübatördeki büyüme 

ortamına aktarılır ve ardından bölünmeler için izlenir. İnseminasyondan yaklaşık 36-

48 saat sonra 4-8 hücreli embriyo, 48-72 saat sonra 10-16 hücreli embriyo görülür. 

Morula veya blastosist aşaması 96-120 saat sonra gözlenir. Embriyolar simetri, parça 

varlığı, berraklık ve blastomer sayısına göre sınıflandırılır (107). 

2.3.1.6. Embriyo Transferi 

Transabdominal ultrasonografi eşliğinde transservikal transfer, embriyo 

transferi için kullanılan en yaygın yöntemdir. İşlem genellikle oosit 

inseminasyonundan sonra 3. günde veya embriyonun blastosist aşamasına geldiği 5. 

günde gerçekleştirilir (108,109). Embriyolar 15-20 µL kültür ortamı ile yüklenir, 

kateter uterus boşluğuna ilerletilir ve embriyolar fundusun yaklaşık 1-2 cm uzağından 

orta kaviteye çıkarılır. Elektif tek blastosist transferi çoğul gebelik oranlarını azaltır 

(110). 
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2.3.2. Ovulasyonun Tetiklenmesi 

Kontrollü over stimülasyonunu içeren bir yardımcı üreme tedavisi siklusundaki 

anahtar prosedürlerden biri ovulasyonun tetiklenmesidir. Buradaki ovulasyon 

tetiklemesinin amacı, olgun oositleri elde etmek için doğal siklus sırasında nihai oosit 

olgunlaşmasını taklit etmektir. Bu olay, gonadotropinlerin siklus ortası 

dalgalanmasıyla başlatılır. Ayrıca, başarılı bir ovulasyon tetiklemesinin, over 

hiperstimülasyon sendromu (OHSS) riskini artırmadan %75'in üzerinde matür oosit 

oranı sağlayacağı tahmin edilmektedir (111). Bu konuda yıllardır ovulasyon 

tetiklemesinde kullanılan hCG, doğal endojen LH dalgalanması için önemli bir etken 

olduğunu kanıtlamıştır (112). Piyasada HCG’nin üriner ve rekombinant preparatları 

mevcuttur. Yapılan bir meta-analizde iki preparatın canlı doğum ve gebelik açısından 

bir fark oluşturmadıkları bildirilmiştir (113). Bununla birlikte HCG’nin uzun yarı 

ömrü nedeniyle sağlıklı kadınlarda yaşamı tehdit eden iyatrojenik bir komplikasyon 

olan OHSS'ye neden olabilir (114). Erken LH dalgalanmasının önlenmesi için GnRH 

antagonist protokollerinin kullanılmaya başlanmasından bu yana, nihai oosit 

maturasyonunun indüksiyonu için daha güvenli bir seçenek sağlamak üzere GnRH 

agonisti protokolleri geliştirilmiştir (115). HCG ile GnRH agonist protokollerinin 

karşılaştırıldığı bir çalışmada GnRH agonistinin daha az OHSS’ye neden olduğu fakat 

gebelik ve canlı doğum oranları açısından daha dezavantajlı olduğu gösterilmiştir 

(116). OPU işleminden 35-37 saat öncesinde eş zamanlı olarak standart doz HCG’ye 

ek olarak GnRH agonist uygulanması dual trigger olarak adlandırılmaktadır. Yapılan 

bir çalışmada HCG ile karşılaştırıldığında dual trigger ile ovulasyonun tetiklenmesi, 

gebelik ve canlı doğum oranlarını artırdığı gösterilmiştir (117). Son zamanlarda empty 

folikül sendromu olgusunda önerilen double trigger yönteminde, OPU işleminden 40 

saat önce GnRH agonist ve 34 saat önce HCG uygulanmaktadır (118). Double trigger 

yönteminin, ovulasyon tetiklenmesi ve OPU arasındaki süreyi uzatması ve GnRH 

agonist ile eş zamanlı FSH piki sağlaması olmak üzere iki önemli avantajı vardır (119). 

Son çalışmalar, nöropeptid kisspeptinin (GnRH salınımının hipotalamik düzenleyicisi) 

oosit olgunlaşmasının yeni bir indükleyicisi olduğunu ileri sürmüştür (120). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM  

3.1. ARAŞTIRMANIN YERİ VE ZAMANI 

T.C. S.B.Ü. Ankara Şehir Hastanesi ÜYTEM Kliniğine 2015-2019 yılları 

arasında başvuran, düşük over rezervli hastalar, retrospektif (geriye dönük) olarak 

incelenmiştir.  

3.2. ARAŞTIRMANIN EVRENİ VE ÖRNEKLEMİ 

Araştırmaya 2015-2019 yılları arasında Yardımcı Üreme Tedavi Merkezi’ne 

düşük over rezervi nedeniyle başvuran, ek patolojisi olmayan 19-45 yaş arası, ICSI 

uygulanan tüm kadınlar dahil edilmiştir. Herhangi bir örneklem seçilmemiştir.       

3.3. ARAŞTIRMANIN TİPİ 

Araştırma retrospektif kohort tipinde bir epidemiyolojik çalışmadır. 

3.4. ARAŞTIRMANIN AKIŞI 

● 2015-2019 yılları arasında düşük over rezervi nedeniyle IVF kliniğine başvuru 

yapan ve tedavi planında LH eklenen 731 siklus araştırmaya dahil edildi 

● Kontrollü over stimülasyonu başlanan 731 siklustan 50 tanesi intra uterin 

inseminasyona (IUI) yönlendirilirmiştir. Düşük over yanıtı olması, TESE 

sonucunda sperm olmaması, hastanın verilen medikal tedaviyi almaması, 

hastanın kendi isteğiyle işlemden vazgeçmesi, ovulasyon induksiyonunu 

takibinde 18 mm ve üzerinde birden fazla folikül gelişmemesi, östradiol 

seviyesinde iki kontrol günü arasında %20 den fazla düşüş olması veya pik 

estradiol seviyesinin 500 pg/ml’nin altında kalması durumunda siklus iptali 

önerilen ve iptali kabul eden 42 siklus çalışmadan çıkarıldı. 

 

● Tek infertilite nedeni düşük over rezervi olmayan ve ek patolojileri olan 266 

siklus çalışmadan çıkarıldı.  
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● 45 siklus ise tedavi bilgileri eksik olduğu için çalışmadan çıkarıldı. Geriye 

kalan 328 siklus detaylı olarak incelendi. 

● 328 siklustan 273 tanesi FSH/LH=1 olacak şekilde tedavi alırken, 55 tanesi 

FSH/LH>1 olacak şekilde tedavi aldı. 

● 328 siklustan 307 tanesinde LH erken foliküler fazda eklenirken, 21 tanesi orta 

foliküler fazda eklendi. 

 

 

Şekil 1. Araştırmanın akış şeması 

3.5. ARAŞTIRMADA İNCELENEN DEĞİŞKENLER  

Araştırmada kaydedilen parametreler şu şekildedir: 

● Yaş 

● Boy  

● Kilo 

● Beden Kitle İndeksi 

● İnfertilite süresi  
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● İnfertilite nedeni 

● AMH, AFS, FSH, LH, E2, TSH, PRL, progesteron düzeyleri 

● Kullanılan gonadotropin tipi (rFSH ve LH içeriği ve oranı)  

● Toplam oosit sayısı  

● Toplam embriyo sayısı 

● Toplam M2 oosit sayısı  

● Transfer edilen embriyo sayısı 

● Endometrial kalınlık 

● Kimyasal gebelik, klinik gebelik ve canlı doğum oranları. 

 

Hastaların demografik verileri ve uygulanan tetkik ve sonuçlara ait klinik 

bilgileri hasta dosyalarından ve klinik veritabanından elde edildi. 

Hastaların yaş, bmi, infertilite öyküsü ile menstrüel siklusun (indüklenmiş veya 

spontan) başlangıcında serum FSH, LH, estradiol, AMH ve antral folikül sayımını da 

içeren bazal değerlendirmeler incelenmiştir. Bütün hastaların tedavileri süresince 

kullandıkları gonadotropinlerin çeşidi, süresi, toplam dozu incelenerek 

değerlendirmeler yapılmıştır. Hastalara ait embriyoloji kayıtları incelenerek toplam 

oosit sayısı, M2 oosit, transfer edilen embryo sayısı bilgileri elde edilerek 

değerlendirmeler yapılmıştır. Tüm hastaların gebelik sonuçları incelenmiş ve gruplara 

göre değerlendirmeler gerçekleştirilmiştir. Embriyo transferinden sonra 12. günde 

bakılan serum beta-hCG nin pozitif olup sonrasında gerilemesi kimyasal gebelik, 

transferden ortalama 6-7 hafta sonra TVUSG’de fetal kalp atımı olan intrauterin 

gestasyonel kese görülmesi ve sonrasında abort oluşması klinik gebelik, embriyo 

transferini takiben 20.hafta sonrasında canlı en az bir fetüsün olması ise devam eden 

gebelik olarak kabul edildi. 

3.6. ARAŞTIRMAYA DAHİL EDİLME VE DIŞLANMA KRİTERLERİ 

Dahil edilme kriterleri: 

● 19-45 yaş arasında olmak 

● En az bir yıldır korunmasız cinsel ilişkiye rağmen gebelik elde edememiş 

olmak 

● Düşük over rezervi nedeni ile IVF tedavisine alınmış olmak 
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● Tek tanısı düşük over rezervi olmak 

● Ek patolojisi olmamak 

● LH tedavisi başlanmış olmak 

Dışlanma kriterleri: 

● 19 yaşından küçük olmak 

● 45 yaşından büyük olmak 

● Düşük over rezervi tanısına ek infertilite nedeni olmak 

● Ek patolojisi olmak 

 

Araştırmaya dahil edilen edilen hastaların tamamında kontrollü over 

stimülasyonunda antagonist protokol kullanılmıştır. Hastanemizde tedavi 

protokollerinde LH etkisi için HMG (Pergonal, Serono; Menogon, Ferring; Humegon, 

Organon) kullanılmaktadır ve bu preparatlarda 75 ünite FSH ve 75 ünite lüteinizan 

hormon (LH) mevcut olup FSH:LH, 1:1 oranındadır. Siklusların bir kısmı kontrollü 

overyan hiperstimulasyon amacıyla rFSH (Gonal-F®, İsviçre, subkütan ve Puregon®, 

Hollanda, subkütan) ve HMG kullanılan hastalardan seçilmiş, bir kısmı ise sadece 

HMG kullanılan hastalardan seçilmiştir. Çalışmaya dahil edilen hastalara antagonist 

protokol uygulanmış olup  önde giden 3 ve daha fazla sayıdaki folikül 17’ mm ve daha 

büyük olduğunda HCG uygulanmıştı. Tüm hastalarda fertilizasyon başarısızlığını en 

aza indirgemek için, intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu(ICSI) işlemi yapılmştır. 

3.7. ARAŞTIRMANIN İNSAN GÜCÜ VE BÜTÇESİ 

Çalışma tez sahibi araştırma görevlisi tarafından ilgili öğretim üyesi 

danışmanlığında planlanmış, veriler hasta dosyalarından retrospektif olarak toplanmış, 

verilerin analizleri yapılmış ve rapor haline getirilmiştir. Çalışmada oluşan kırtasiye 

giderleri ise tez sahibi araştırma görevlisi tarafından karşılanmıştır. 

3.8. ETİK KONULAR VE İZİNLER 

Çalışmanın yapılabilmesi için Ankara Şehir Hastanesi 1 Nolu Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulu’ndan etik kurul izni alınmıştır. (Tarih: 02.09.2020, No: 

E1/1047/2020).  
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Çalışma verileri sadece bilimsel araştırma amacıyla kullanılmış ve hastalara ait 

kişisel tanımlayıcı bilgiler gerek araştırma raporunda gerekse üçüncü şahıs ve 

kurumlarla paylaşılmamıştır. 

3.9. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Çalışmanın analizleri SPSS 21.0 paket programında gerçekleştirildi. Kategorik 

değişkenler sayı ve yüzde, sürekli sayısal değişkenler ortalama, standart sapma, 

ortanca, minimum ve maksimum değerler gibi merkez ve yaygınlık ölçütleri ile 

gösterildi. Değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu Kolmogorov Smirnov ve 

Shapiro Wilk testleri ile kontrol edildi. Kategorik değişkenlerin gruplar arasında 

karşılaştırmasında Pearson Ki-kare testi kullanıldı. Normal dağılıma uymayan 

bağımsız iki gruplu sürekli değişkenlerin karşılaştırılmasında Mann Whitney U testi 

kullanıldı. İstatistiksel anlamlılık düzeyi olarak, p değerinin 0.05’in altında olması 

sınır kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Tablo 4. Hastaların LH eklenme zamanı ve FSH/LH oranları 

 n %* 

LH eklenme zamanı   

Erken foliküler faz 307 93,6 

Orta foliküler faz 21 6,4 

Tedavide FSH/LH   

FSH/LH=1 273 83,2 

FSH/LH>1 55 16,8 

Toplam 328 100,0 

*Sütun yüzdesi alınmıştır  
 

Siklusların %93,6’sına (307 siklus) erken foliküler fazda, %6,4’üne (21 siklus) 

orta foliküler fazda LH başlandı. Çalışmamızda 328 siklusun tedavisinin %83,2’sinin 

(273 siklus) FSH/LH oranı 1 iken, %16,8’inin (55 siklus) FSH/LH oranı 1’den 

büyüktür. 

Tablo 5. Hastaların tedaviye LH eklenme zamanına göre demografik, over rezerv ve 

bazal hormon değerleri 

 LH erken 

𝑿̅ ± S 

LH orta 

𝑿̅ ± S 

 

p 

Yaş (n=326) 34,40±4,75  31,95±3,99  0,011 

İnfertilite süresi (n=327) 4,57±4,07  4,71±3,05  0,371 

BKİ (n=325) 24,48±4,08  24,10±3,73  0,632 

AMH (n=270) 0,68±0,72  1,48±1,98  0,639 

AFS (n=213) 5,41±2,29  7,60±1,84  < 0,001 

FSH (n=328) 10,78±3,29  9,13±3,66  0,028 

LH (n=281) 5,79±2,56  4,61±1,95  0,082 

E2 (n=282) 47,20±33,56  49,80±24,77  0,331 

TSH (n=179) 2,17±1,29  1,96±1,44  0,551 

Prolaktin (n=136) 13,62±11,76  13,34±15,05  0,534 

Progesteron (n=53)  0,59±0,61  0,32±0,23  0,456 

p değeri: Mann Whitney U testi  

BKİ: Beden kitle indeksi, AMH: Anti müllerian hormon, AFS: Antral Folikül Sayısı, FSH: Folikül 

stimüle edici hormon, LH: Luteinizan hormon, E2: Estradiol, TSH: Tiroid stimüle edici hormon 

 



24 

 

Erken foliküler fazda LH eklenen hastaların yaş ortalaması 34,40±4,75 iken, 

orta foliküler fazda LH eklenen hastaların 31,95±3,99 olarak tespit edildi. Erken 

foliküler fazda LH eklenen grubun yaş ortalaması diğer gruba göre anlamlı derecede 

yüksek bulundu (p=0,011). 

Hastalardan erken foliküler fazda LH eklenenlerin ortalama AFS değeri 

5,41±2,29 iken, orta foliküler fazda LH eklenenlerin 7,60±1,84’tür. Orta foliküler 

fazda LH eklenen grubun ortalama AFS değeri diğer gruba göre anlamlı derecede 

yüksek bulundu (p<0,001). 

Vakalardan erken foliküler fazda LH eklenenlerin ortalama bazal FSH değeri 

10,78±3,29 iken, orta foliküler fazda LH eklenenlerin 9,13±3,66’dır. Erken foliküler 

fazda LH eklenen grubun ortalama bazal FSH değeri anlamlı derecede daha yüksek 

bulundu (p=0,028). 

Gruplar arasında ortalama infertilite süresi, BKİ, AMH, LH, E2, TSH, 

Prolaktin, Progesteron değerleri açısından anlamlı bir farklılık bulunamamıştır. 

Tablo 6. Hastaların tedavideki FSH/LH oranlarına göre demografik, over rezerv test 

ve bazal hormon değerleri 

 FSH/LH=1 

𝑿̅ ± S  

FSH/LH>1 

𝑿̅ ± S  

 

p 

Yaş (n=326) 34,36±4,72  33,64±4,85  0,224 

İnfertilite süresi (n=327) 4,41±3,95  5,42±4,22  0,042 

BKİ (n=325) 24,34±4,09  25,06±3,90  0,258 

AMH (n=270) 0,69±0,73  0,94±1,42  0,696 

AFS (n=213) 5,38±2,28  6,27±2,41  0,020 

FSH (n=328) 11,02±3,38  8,95±2,45  <0,001 

LH (n=281) 5,86±2,62  5,04±2,03  0,071 

E2 (n=282) 46,10±32,96  53,02±32,97  0,037 

TSH (n=179) 2,19±1,29  1,98±1,34  0,374 

Prolaktin (n=136) 14,20±11,87  11,08±12,44  0,067 

Progesteron (n=53)  0,53±0,60  0,68±0,55  0,282 

p değeri: Mann Whitney U testi  

BKİ: Beden kitle indeksi, AMH: Anti müllerian hormon, AFS: Antral Folikül Sayısı, FSH: Folikül 

stimüle edici hormon, LH: Luteinizan hormon, E2: Estradiol, TSH: Tiroid stimüle edici hormon 
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Tedavisi FSH/LH=1 olarak düzenlenen hastaların ortalama infertilite süresi 

4,41±3,95 iken, FSH/LH>1 olarak düzenlenenlerin 5,42±4,22’dir. Tedavisi 

FSH/LH>1 olanların ortalama infertilite süresi anlamlı derecede yüksek bulundu 

(p=0,042). 

Tedavisi FSH/LH=1 olarak düzenlenen hastaların ortalama AFS değeri 

5,38±2,28 iken, FSH/LH>1 olarak düzenlenenlerin 6,27±2,41’dir. Tedavisi 

FSH/LH>1 olanların ortalama AFS değeri anlamlı derecede yüksek bulundu 

(p=0,020). 

Tedavisi FSH/LH=1 olarak düzenlenen hastaların ortalama FSH değeri 

11,02±3,38 iken, FSH/LH>1 olarak düzenlenenlerin 8,95±2,45’dir. Tedavisi 

FSH/LH=1 olanların ortalama FSH değeri anlamlı derecede yüksek bulundu 

(p<0,001). 

Tedavisi FSH/LH=1 olarak düzenlenen hastaların ortalama E2 değeri 

46,10±32,96 iken, FSH/LH>1 olarak düzenlenenlerin 53,02±32,97’dir. Tedavisi 

FSH/LH>1 olanların ortalama E2 değeri anlamlı derecede yüksek bulundu (p=0,037). 

Gruplar arasında ortalama yaş, BKİ, AMH, LH, TSH, Prolaktin, Progesteron 

değerleri açısından anlamlı bir farklılık bulunamamıştır. 

Tablo 7. Hastaların tedaviye LH eklenme zamanına göre tedavi sonuçları 

 LH erken LH orta p 

 𝑿̅ ± S 𝑿̅ ± S  

Oosit  (n=326) 3,98±2,67  4,19±2,83  0,660 

M2 oosit  (n=323) 3,08±2,26  3,19±2,35  0,734 

Embriyo (n=322) 1,77±1,57  2,05±1,65 0,427 

Transfer edilen embriyo (n=322) 1,03±0,69  0,95±0,49  0,546 

Endometrial kalınlık (n=326) 9,65±5,31  9,46±2,34 0,388 

Stimülasyon günü (n=326) 9,46±1,99  10,00±2,00  0,239 

 n (%) n (%)  

Kimyasal gebelik (n=328) 8 (2,6) 3 (14,3) 0,004 

Abortus (n=328) 10 (3,3) 0 (0,0) 0,401 

Canlı doğum (n=328) 18(5,9) 0 (0) 0,254 

p değeri: Mann Whitney U testi, Ki-kare testi 
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Erken foliküler fazda LH eklenen hastaların toplam oosit ortalaması 3,98±2,67 

iken, orta foliküler fazda LH eklenen hastaların 4,19±2,83 olarak tespit edildi. Erken 

foliküler fazda LH eklenen hastaların M2 oosit ortalaması 3,08±2,26 iken, orta 

foliküler fazda LH eklenen hastaların 3,19±2,35 olarak tespit edildi. Erken foliküler 

fazda LH eklenen hastaların toplam embriyo ortalaması 1,77±1,57 iken, orta foliküler 

fazda LH eklenen hastaların 2,05±1,65 olarak tespit edildi. Erken foliküler fazda LH 

eklenen hastaların transfer edilen embriyo ortalaması 1,03±0,69 iken, orta foliküler 

fazda LH eklenen hastaların 0,95±0,49 olarak tespit edildi. Erken foliküler fazda LH 

eklenen hastaların endometrial kalınlıklarının ortalaması 9,65±5,31 iken, orta foliküler 

fazda LH eklenen hastaların 9,46±2,34 olarak tespit edildi. Erken foliküler fazda LH 

eklenen hastaların stimülasyon günlerinin ortalaması 9,46±1,99 iken, orta foliküler 

fazda LH eklenen hastaların 10,00±2,00 olarak tespit edildi. Gruplar arasında toplam 

oosit sayısı, M2 oosit sayısı, embriyo sayısı, transfer edilen embriyo sayısı, 

endometrial kalınlık ve stimülasyon günü ortalamalarının karşılaştırılmasında anlamlı 

bir farklılık bulunamadı. 

Erken foliküler fazda LH eklenen hastaların %2,6’sında (8 kişi), orta foliküler 

fazda LH eklenen hastaların %14,3’ünde (3 kişi) kimyasal gebelik oluştu. Orta 

foliküler fazda LH eklenen grupta kimyasal gebelik oluşma durumu diğer gruba göre 

anlamlı derecede yüksek bulundu (p=0,004). Erken foliküler fazda LH eklenen 

hastaların %3,3’ünde (10 kişi) abortus oluşurken, orta foliküler fazda LH eklenen 

hastaların hiçbirinde abortus oluşmamıştır. Erken foliküler fazda LH eklenen 

hastaların %5,9’unda (18 kişi) canlı doğum oluşurken, orta foliküler fazda LH eklenen 

hastaların hiçbirinde canlı doğum oluşmadı. Gruplar arasında abortus ve canlı doğum 

açısından anlamlı bir farklılık bulunamadı. 
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Tablo 8. Hastaların tedavideki FSH/LH oranlarına göre tedavi sonuçları 

FSH/LH=1 FSH/LH>1 p 

𝑿̅ ± S 𝑿̅ ± S 

Oosit  (n=326) 3,89±2,55 4,51±3,23 0,218 

M2 oosit  (n=323) 3,05±2,14 3,29±2,83 0,899 

Embriyo (n=322) 1,76±1,52 1,96±1,84 0,688 

Transfer edilen embriyo (n=322) 1,05±0,69 0,94±0,61 0,278 

Endometrial kalınlık (n=326) 9,66±5,58 9,52±2,13 0,434 

Stimülasyon günü (n=326) 9,48±2,02 9,56±1,84 0,357 

n (%) n (%) 

Kimyasal gebelik (n=328) 8 (2,9) 3 (5,5) 0,343 

Abortus (n=328) 10 (3,7) 0 (0,0) 0,149 

Canlı doğum (n=328) 16 (5,9) 2 (3,6) 0,509 

p değeri: Mann Whitney U testi, Ki-kare testi 

Tedavisi FSH/LH=1 olarak düzenlenen hastaların toplam oosit sayısı 

ortalaması 3,89±2,55 iken, FSH/LH>1 olarak düzenlenenlerin 4,51±3,23’dür. 

Tedavisi FSH/LH=1 olarak düzenlenen hastaların toplam M2 oosit sayısı ortalaması 

3,05±2,14 iken, FSH/LH>1 olarak düzenlenenlerin 3,29±2,83’dür. Tedavisi 

FSH/LH=1 olarak düzenlenen hastaların toplam embriyo sayısı ortalaması 1,76±1,52 

iken, FSH/LH>1 olarak düzenlenenlerin 1,96±1,84’tür. Tedavisi FSH/LH=1 olarak 

düzenlenen hastaların transfer edilen embriyo sayısı ortalaması 1,05±0,69 iken, 

FSH/LH>1 olarak düzenlenenlerin 0,94±0,61’dir. Tedavisi FSH/LH=1 olarak 

düzenlenen hastaların endometrial kalınlıklarının ortalaması 9,66±5,58 iken, 

FSH/LH>1 olarak düzenlenenlerin 9,52±2,13’dür. Tedavisi FSH/LH=1 olarak 

düzenlenen hastaların stimülasyon günlerinin ortalaması 9,48±2,02 iken, FSH/LH>1 

olarak düzenlenenlerin 9,56±1,84’dür. Gruplar arasında toplam oosit sayısı, M2 oosit 

sayısı, embriyo sayısı, transfer edilen embriyo sayısı, endometrial kalınlık ve 

stimülasyon günü ortalamalarının karşılaştırılmasında anlamlı bir farklılık 

bulunamadı. 

Tedavisi FSH/LH=1 olarak düzenlenen hastaların %2,9’unda (8 kişi), 

FSH/LH>1 olarak düzenlenenlerin %5,5’inde (3 kişi) kimyasal gebelik oluştu. 

Tedavisi FSH/LH=1 olarak düzenlenen hastaların %3,7’sinde (10 kişi) abortus 
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oluşurken, FSH/LH>1 olarak düzenlenenlerin hiçbirinde abortus oluşmadı. Tedavisi 

FSH/LH=1 olarak düzenlenen hastaların %5,9’unda (16 kişi), FSH/LH>1 olarak 

düzenlenenlerin %3,6’sında (2 kişi) canlı doğum oluştu. Gruplar arasında kimyasal 

gebelik, abortus ve canlı doğum açısından anlamlı bir farklılık bulunamadı. 
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5. TARTIŞMA 

İnfertilitenin önemli nedenlerinden olan düşük over rezervi, benzer yaştaki 

kadınlara kıyasla over stimülasyonuna yanıtı azalmış, çoğunlukla düzenli siklusları 

olan üreme çağındaki kadınları tanımlamak için kullanılır ve daha çok IVF tedavisi 

sırasında tanı konulur (7). Düşük over rezervli kadınlarda çeşitli terapötik 

müdahalelerin etkinliğine ilişkin farklı çalışmalar vardır ve birçoğu yaştan bağımsız 

olarak düşük gebelik ve canlı doğum oranı göstermektedir (72). Bu açıdan uygulanan 

tedavi protokolünün önemi büyüktür. Çalışmamızda da IVF tedavisi amacıyla kliniğe 

başvuran ve infertilite nedeni düşük over rezervi olan 328 olgu tespit edildi. Bu 

olgularda literatürde son derece sınırlı bir şekilde incelenen FSH/LH ve LH eklenme 

zamanı gibi IVF tedavisindeki farklılıkların gebelik ve canlı doğum üzerinde 

etkilerinin incelenmesi amaçlandı. 

Over stimülasyonu, hMG, hCG, rFSH, rLH gibi gonadotropinler kullanılarak 

yapılır (77). Çalışmamızda hastalar tedavide FSH’nın LH’ya oranına göre FSH/LH=1 

(hMG) ve FSH/LH>1 (hMG+rFSH) olarak iki gruba ayrılarak incelendi. Çalışmada 

iki grup arasında oosit sayısı, M2 oosit sayısı, embriyo sayısı, transfer edilen embriyo 

sayısı, endometrial kalınlık ve stimülasyon günü gibi parametrelerde anlamlı bir 

farklılık bulunamadı. Ayrıca kimyasal gebelik, abortus ve canlı doğum gibi tedavi 

sonuçlarında da iki grup arasında bir fark bulunamadı. Almanya’da her grupta 1571 

kişi dahil edilerek toplam 4719 olgunun incelendiği bir çalışmada hastalara verilen 

tedaviler rFSH+rLH, hMG, hMG+rFSH olmak üzere üç grupta incelenmiştir. hMG ve 

hMG+rFSH grupları arasında implantasyon başına ve siklus başına gebelik 

oranlarında ve implantasyon başına embriyo oranında anlamlı bir farklılık 

bulunamamıştır. Bu parametreler rFSH+rLH grubunda anlamlı olarak yüksek 

bulunmuştur (121). 2017 yılında 70 çalışmanın dahil edildiği bir meta-analizde 

kontrollü over stimülasyonu sonuçlarında FSH+LH veya FSH+hCG veya hMG ile 

FSH tek başına karşılaştırılmıştır. Tek başına FSH verilmesi, FSH+LH veya hMG'den 

daha fazla sayıda oosit toplanmasına neden olurken, tek başına FSH yerine hMG 

kullanıldığında embriyo sayısı ve implantasyon oranı daha yüksek bulunmuştur. 

Ayrıca diğer gruplara göre rFSH+rLH ile tedavi edilen grupta gebelik oranı anlamlı 

olarak daha yüksek bulunmuştur (122). Literatürde bizim çalışmamızdaki gibi 
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doğrudan hMG ve hMG+rFSH gruplarını karşılaştıran bir çalışmaya rastlanmamıştır. 

Fakat çalışmamızın bulguları Almanya’da yapılan üç farklı grubun karşılaştırıldığı 

çalışmanın bazı bulgularıyla benzer bulgulara sahiptir. Ayrıca meta-analizde olduğu 

gibi literatürde daha çok hMG tedavisi verilenler ile rFSH ile rLH tedavisi verilen 

gruplar karşılaştırılmış ve klinik sonuçlarda rFSH+rLH grubunun üstün olduğu 

saptanmıştır (16,123). Bu çalışmalarda oluşan farkın FSH’nın oranının fazla 

olmasından değil kullanılan LH türündeki farklılıklarından (hMG’deki LH 

aktivitesinin çoğu LH'nın kendisinden ziyade insan koryonik gonadotropin içeriğinden 

kaynaklanır) kaynaklandığı söylenebilir. Buradaki durum rekombinant LH’nın oosit 

olgunlaşmasını ve kalitesini iyileştirmedeki üstünlüğünden kaynaklanıyor olabilir 

(16). Bizim çalışmamızda daha fazla FSH kullanmanın klinik herhangi bir sonuç 

üzerinde olumlu bir etkisinin olmadığı yönündeydi. Anlamlı olmasa da FSH/LH>1 

olan grupta diğer gruba göre oosit, M2 oosit sayısı ve embriyo sayısı daha fazla, 

FSH/LH=1 olan grupta ise abortus ve canlı doğum oranının daha fazla olduğu bulundu. 

Literatürdeki çalışmalar da göz önünde bulundurulduğunda bu durum bize FSH’nın 

gebelik ve canlı doğum üzerine değil daha çok oluşan oosit ve embriyo sayısına etkisi 

olduğunu düşündürdü.  

hMG, bileşiminde benzer oranlarda FSH ve LH’yı birlikte içerdiği için IVF 

merkezlerinde tercih edilen preparatlardandır. Ayrıca Türkiye’de yakın zamana kadar 

piyasada bir rLH müstahzarı olmadığından, LH aktivitesini sağlamak için hMG 

kullanılmaktaydı. Bu çalışmada da bahsedilen LH, hMG bileşimindeki LH’dır. LH'nın 

menstrual siklus boyunca, foliküler gelişimde, ovulasyonun indüklenmesinde ve 

mayoz I'in tamamlanmasında çeşitli rolleri olduğu bilinmektedir (124). Çalışmamızda 

vakalar LH’nın eklenme zamanına göre erken foliküler ve orta foliküler olmak üzere 

iki ayrı grupta incelenmiştir. Orta foliküler fazda LH uygulanan hasta grubunda erken 

foliküler fazda LH uygulanan gruba göre kimyasal gebeliğin daha yüksek olması 

dışında gebelik sonuçları açısından gruplar arasında anlamlı bir farklılık tespit 

edilmedi. Ayrıca iki grup arasında oosit sayısı, M2 oosit sayısı, embriyo sayısı, transfer 

edilen embriyo sayısı, endometrial kalınlık ve stimülasyon günü gibi parametrelerde 

de anlamlı bir farklılık bulunamadı. Türkiye’de yapılan 75 hastanın dahil edildiği bir 

çalışmada, vakalar hMG eklenme zamanına göre 1. günde ve 5-6. günde olmak üzere 

iki grup halinde incelenmiştir. Gruplar arasında fertilizasyon, implantasyon veya 
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gebelik oranları ve embriyo kalitesi açısından anlamlı fark bulunmamıştır (125). 

Yapılan bir başka çalışmada, hMG verilmeyen kontrol grubu olmak üzere erken 

foliküler ve orta foliküler fazda hMG başlanan toplam üç grup birlikte incelenmiştir. 

Erken foliküler fazda hMG başlanan grupta diğer gruplara göre daha yüksek canlı 

doğum oranı olduğu görülmüştür (126). Görüldüğü üzere çalışmamız literatürdeki 

çelişkili sonuçların bazılarıyla uyumlu bulunmuştur. Her ne kadar anlamlı olmasa da 

erken foliküler fazda LH başlanan grupta abortus ve canlı doğum yüzdeleri daha 

yüksek bulunmuştur. Hatta orta foliküler fazda LH başlanan grupta herhangi bir 

abortusla sonuçlanacak gebelik veya canlı doğum hiç oluşmamış iken sadece kimyasal 

gebelik daha yüksek bulunmuştur. İki grup arasında anlamlı farkın bulunamamış 

olması hem vaka sayısının düşük olması hem de iki grubun dağılımındaki 

dengesizlikten (328 vakanın 307’si erken foliküler faz, 21’i orta foliküler faz) 

kaynaklanmış olabilir. Erken foliküler fazda LH başlananlarda anlamlı olmasa da canlı 

doğum ve gebelik yüzdelerinin yüksek olması düşük over rezervli vakalarda mevcut 

düşük östrojen seviyelerinin LH’dan olumlu etkilenmiş olabileceğini 

düşündürmektedir. Ayrıca çalışmamızda orta foliküler fazda LH eklenen grupta 

kimyasal gebeliğin anlamlı şekilde yüksek olduğu gözlendi. IVF tedavisi sonrasında 

kimyasal gebelik gelişebilmekte ve genelde ilk siklusta görülme ihtimali daha yüksek 

olduğu bilinmektedir (127). Bu kapsamda iki grup incelendiğinde orta foliküler fazda 

LH eklenen gruptakilerin ilk siklus denemesi olma yüzdesi diğer gruba göre anlamlı 

şekilde yüksek bulunmuştur. Bu durumun, kimyasal gebelikteki anlamlı yüksekliği 

açıklayacak nedenlerden biri olabileceği düşünüldü. 

Çalışmamız, düşük over rezervli kadınların over stimülasyonunda hMG ve 

hMG+rFSH tedavi protokollerini iki grup halinde karşılaştıran bildiğimiz kadarıyla 

literatürdeki ilk çalışma olması nedeniyle benzersizdir. Kullanılan hMG  tedavisine ek 

olarak verilen rFSH’nın tedavi sonuçları üzerine etkisi konusunda ipuçları 

vermektedir.  

Çalışmamızın bazı kısıtlılıkları vardır. Çalışmanın retrospektif olması 

kaydedilen tıbbi verilerin kalitesine bağımlılık oluşturmuş ve toplanacak verileri 

sınırlandırmıştır. Ayrıca vaka sayısının az olması ve gruplar arası sayısal olarak 

dengesiz dağılım nedeniyle bazı sonuçlarda istatiksel olarak anlamlılık 

bulunamamasına ve anlamlılıkların yorumlanmasında zorluklara yol açmıştır. 
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Çalışmamızda hastanemizde yakın zamanda yüksek maliyeti nedeniyle rLH 

müstahzarının kullanılmaması nedeniyle rLH ve hMG tedavilerini karşılaştırma 

imkanı olmamıştır.  
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6. SONUÇLAR 

Çalışmamız düşük over rezervli kadınlarda, over stimülasyonunda hMG'ye ek 

olarak verilen rFSH tedavisinin gebelik sonuçları üzerine herhangi bir olumlu etkisinin 

olmadığını gösterdi. Ayrıca LH’nın tedaviye eklenme zamanı açısından erken veya 

orta foliküler fazda verilmesinin tedavi sonuçları üzerine herhangi bir fark 

oluşturmadığı sonucuna varıldı. Sadece orta foliküler fazda LH eklenen grupta diğer 

gruba göre kimyasal gebelikte anlamlı bir yükseklik saptandı. Çalışmamızdaki bazı 

kısıtlılıklar nedeniyle bu sonuçlar ihtiyatla yorumlanmalıdır. Bu açıdan daha geniş 

katılımlı, çok merkezli, prospektif ve kanıt düzeyi yüksek çalışmalar planlanmalıdır. 

Ek olarak incelenen tedavi protokollerine rLH da eklenerek gonadotropinlerin over 

stimülasyonundaki etkileri hakkında daha detaylı sonuçlara ulaşılabilir. 
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