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n vitro fertilizasyon (IVF) sonrası ilk başarılı
doğum, spontan ovulatuar siklusta tek bir oosit
elde edilip tek embryo transferi yapılmasıyla

sağlanmıştır. Ancak bu yöntemin başarı oranı dü-
şüktür ve günümüzde klinisyenler çok sayıda folli-
külün senkron gelişimini sağlayacak ovaryan
stimülasyon stratejilerinin kullanımını benimse-
mişlerdir. Kontrollü ovaryan stimülasyon (KOS),
IVF tedavisi dahilinde overlerden en ideal sayı ve

kalitede oosit elde etmek amacı ile aynı siklusta çok
sayıda follikülün geliştirilmesidir. 1970’li yıllardaki
ilk uygulamalardan itibaren KOS, IVF’in temel ba-
samaklarından birini oluşturmaktadır. Oosit kali-
tesini ve canlı doğum oranlarını artırmak, düşük
over rezervi olan hastalarda over yanıtını iyileştir-
mek ve ovaryan hiperstimülasyon riskini azaltmak
amacıyla çeşitli KOS protokolleri geliştirilmiştir.
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ÖÖZZEETT
1978 yılında doğal siklusta in vitro fertilizasyon (IVF) denemesi sonucu ilk canlı doğumun gerçekleşmesiyle yardımcı üreme tekniklerin-
deki (YÜT) gelişmeler hızla devam etmektedir. O günden bu yana dünyada yaklaşık 5 milyondan fazla gebelik IVF ve genel olarak YÜT ola-
rak adlandırılan modifiye yöntemlerle elde edilmiştir. Deneyim ve beraberinde gelen başarı oranları arttıkça YÜT’ün endikasyonları da
genişlemiştir. Özellikle reprodüktif biyoloji, laboratuar ve farmasötik bilimindeki ilerlemeler IVF sonuçlarında kontrollü ovaryan stimü-
lasyonun (KOS) giderek artan önemine dikkati çekmektedir. Bireyselleştirilmiş KOS (iCOS) uygulamaları IVF sonuçlarını iyileştirecek ve
daha güvenli kılacaktır.  Bu derlemenin amacı da KOS’un temeli ve uygulama şekillerini gözden geçirmektir.
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AABBSS  TTRRAACCTT
After the first live birth through a natural cycle in vitro fertilization (IVF) trial in 1978, advances in assisted reproductive techniques (ART)
have been rapidly proceeded. Since then, more than 5 million pregnancies have been achieved worldwide by IVF and other modified tech-
niques generally named as ART. As the experience and the success rates have increased, the indications for ART also expands.  With the
advances in reproductive biology, laboratory and pharmaceutical sciences, there is increasing attention on the importance of controlled ovar-
ian stimulation (COS) to the IVF outcomes. Individualized COS (iCOS ) practices will improve IVF outcomes and safety issues. The aim of
this review is to go through the fundamentals of COS and its best practices in ART.
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veya antagonistleri kullanılarak hipofizer down-re-
gülasyon sağlanarak veya down-regülasyon olma-
dan farklı gonadotropinlerin kullanıldığı çeşitli
tedavi protokolleri vardır. Her hastaya uyacak tek
bir protokol olmadığından uygulanacak tedaviler
kadının yaşını, over rezervini, endokrin duru-
munu, endometriozis, polikistik over sendromu
(PKOS) ve over kisti gibi ilişkili durumları gözö-
nüne alınarak bireyselleştirilmelidir. Ayrıca, KOS
protokolü tedavi masrafları ve kadının tercihi açı-
sından çiftlerle birlikte değerlendirilerek seçilme-
lidir. Bazı kadınlar daha pratik olması nedeniyle
kısa protokolü tercih edebilirken, diğer bir kadın
endometriozisle ilişkili ağrının kontrolü açısından
ultralong protokolü denenmesini isteyebilir. 

GONADOTROPİN SEÇİMİ

1970’lerde kullanılan ilk jenerasyon gonadotropin-
ler menopozal kadınların idrarından elde edilen 1:1
oranında FSH ve LH içeren HMG’den oluşmak-
taydı. 1980’lerin başlarından itibaren protein pü-
rifikasyon teknolojisindeki gelişmeler 75 IU FSH
başına 1 IU’den daha az LH içeren pürifiye FSH
(P-FSH) ve 0.1 IU’den daha az LH içeren highly
pürifiye FSH (HP-FSH) gibi daha düşük konsant-
rasyonda kontamine protein içeren çeşitli üriner
gonadotropinlerin üretimine olanak sağlamıştır.
Geçmişte yapılan sistematik derlemelerden birinde
HMG ile karşılaştırıldığında P-FSH veya HP-FSH
ile stimüle IVF sikluslarında siklus başına daha
yüksek klinik gebelik oranları bildirilmişken daha
sonraki bir derlemede bu üriner gonadotropinlerde
klinik gebelik oranları açısından fark olmadığı bil-
dirilmiştir.1,2 İlerleyen zamanda rekombinant DNA
teknolojisindeki gelişmeler LH aktivitesiz rekom-
binant FSH (r-FSH) üretimine olanak sağlamıştır.
Rekombinant ilaçlarla hastaya uygulanan ilaç do-
zunun kesin biliniyor olması ve preparatlarda ilaç
partileri arası (batch-to-batch) farklılık olmaması
büyük avantaj teşkil etmektedir. 

Yardımcı üreme teknikleri (YÜT) siklusla-
rında ovaryan stimülasyonda HMG ve r-FSH et-
kinliğinin karşılaştırıldığı çalışmalar mevcuttur. Üç
derlemede r-FSH tüm üriner gonadotropinlerle
(HMG, P-FSH, HP-FSH) karşılaştırılmış ve bu iki
grup arasında istatistiksel farklılık saptanmamıştır.3-

5 Yine başka üç derlemede r-FSH, HMG ile karşı-
laştırılmış ve HMG ile canlı doğum oranlarında %5,
%18 ve %20 oranında rölatif artış saptanmıştır.6-8

2009 yılında Baker ve ark. tarafından yapılan çok
merkezli randomize çalışmada HP-FSH ve r-FSH
karşılaştırılmış, ortalama oosit sayısı, klinik gebe-
lik oranları ve canlı doğum oranları açısından iki
ajan arasında fark olmadığı saptanmıştır.9 Daha
yakın zamanda, 2012 yılındaki Cochrane derle-
mesinde 9606 kadını içeren 42 çalışma dahil edil-
miş, IVF veya ICSI tedavi sikluslarında r-FSH’nın
ovaryan stimülasyondaki etkinliği diğer üriner
gonadotropinlerle (HMG, P-FSH, HP-FSH) karşı-
laştırılmış, gebelik sonuçları ve ovaryan hipersti-
mülasyon sendromu (OHSS) gelişimi açısından fark
saptanmamıştır.10 Donmuş embryo transfer siklus-
larında da r-FSH ve üriner gonadotropinler ara-
sında kümülatif canlı doğum ve klinik gebelik
oranları açısından fark saptanmamıştır. R-FSH,
HMG ve HP-HMG ile karşılaştırıldığında az bir
farkla r-FSH grubunda daha düşük canlı doğum
oranları saptanmıştır. Ancak, yazarlar mevcut go-
nadotropinlerin etkinlik ve güvenilirlik açısından
eşit olduğu sonucuna varmışlardır. 

Sonuç olarak, IVF/ICSI tedavi sikluslarında
herhangi bir gonadotropin seçeneğinin diğerine üs-
tünlüğünü gösteren veriler yetersizdir. KOS’da go-
nadotropin seçimi ürünün ulaşılabilirliğine,
kullanım kolaylığına ve maliyetine göre yapılma-
lıdır. Tablo 1’de mevcut gonadotropin preparatları
ve özellikleri gösterilmektedir. 

Uygulama
Kaynak İçerik yolu

Menotropin Üriner FSH: LH 1:1 sc/im

(Menogon, Menopur, Merional)

Ürofollitropin (Fostimon) Üriner FSH sc/im

Koryonik gonadotropin (Pregnyl) Üriner HCG sc/im

Follitropin α (Gonal F) Rekombinant FSH sc

Follitropin β (Puregon) Rekombinant FSH sc

Lutropin α (Luveris) Rekombinant LH sc

Follitropin α ve lutropin α Rekombinant FSH: LH sc

(Pergoveris)

Korifollitropin α (Elonva) Rekombinant FSH sc

Koryonik gonadotropin α (Ovitrelle) Rekombinant HCG sc

TABLO 1: Gonadotropin preparatları ve özellikleri.

Sc: Subkütan; im: İntramusküler.
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KOS’ta LH desteği açısından HMG veya HCG
eklenmesi konusu tartışmalıdır. Ancak hipotalamik
amenorede ve LH düzeylerinin aşırı derecede bas-
kılandığı GnRH antagonist tedavilerde durumlarda
mutlaka LH aktivitesi içeren bir gonadotropin se-
çilmelidir.11

Günümüzde çoğu stimülasyon protokolu 150-
300 IU/gün (standart başlama dozu çoğu hastada
225 IU/gün) gonadotropin dozu ile başlamaktadır.11

Klinisyenler, kadın yaşı ve antral follikül sayımı
(AFC), anti-mülleryan hormon (AMH) seviyesi
ve/veya erken folliküler faz FSH ve estradiol (E2)
seviyeleri gibi over rezerv testlerini kullanarak baş-
langıç gonadotropin dozuna karar verirler. Düşük
over rezervi olduğu düşünülen veya bilinen kadın-
larda 450 IU’nun üzerindeki dozlarda daha fazla
oosit ve daha yüksek gebelik oranları elde edilme-
diğini bildiren çalışmalar mevcuttur.12

KOS protokolünün, gonadotropin formülas-
yon ve dozunun seçiminin yanısıra, KOS’ta gona-
dotropinlerin uygulanacağı aralık da belirlenmesi
gereken konulardan biridir. Günlük tek doz ile
günlük bölünmüş dozlarda gonadotropin uygula-
malarına ait sonuçlar çelişkili olup bazı çalışmalar
bölünmüş dozların daha iyi sonuç verdiğini, diğer-
leri ise günlük tek dozun daha iyi olduğunu bildir-
mişlerdir.13-15 Bazı diğer çalışmalarda ise klinik
farklılığın olmadığı sonucuna varılmıştır.16 Uzun
etkili FSH ‘korifollitropin alfa’ nın kullanıma gir-
mesiyle bu konudaki tartışmalar geçmişte kalacak
gibi görünmektedir. Korifollitropin alfa ile yapılan
ilk çalışmalar günlük r-FSH uygulamasına kıyasla
daha düşük maliyetle benzer kümülatif gebelik
oranları sağlandığını göstermiştir.17

GnRH AGONİST VE GnRH ANTAGONİSTLERİ

GnRH analogları GnRH reseptörleriyle etkileşen
dekapeptidlerdir. Aminoasit sekansındaki bazı ami-
noasitlerin yer değiştirmesiyle doğal hormona göre
yarı ömrü ve kompetansı uzamış moleküllerdir.
GnRH analog kullanımı prematür LH pikini engel-
leyerek, folliküler recruitmenti iyileştirerek ve elde
edilen oosit sayısını artırarak siklus iptal oranlarını
azaltır, KOS’u optimize eder.18 Agonistik analoglar
(triptorelin, leuprorelin, gonadorelin, goserelin, na-
farelin, buserelin) ve antagonistik analoglar (cetro-
relix, ganirelix) klinik kullanıma girmiştir. İlk
baştaki kısa süreli gonadotropin hipersekresyonunu
takiben GnRH agonistlerinin kontinü kullanımı hi-
pofizde desensitizasyona ve geri dönüşümlü kim-
yasal hipofizektomiye neden olur. Mevcut GnRH
agonistlerinin formulasyonları, dozları ve uygu-
lama şekilleri Tablo 2’de belirtilmiştir. GnRH an-
tagonistleri ise GnRH reseptörlerine kompetitif
bağlanarak (kompetitif antagonizma) gonadotropin
sekresyonunda ani, hızlı ve geri dönüşümlü sup-
resyona neden olurlar. Piyasada bulunan antago-
nistler ganirelix ve cetrorelix, eşit etkinlikte ajanlar
olup, standart kullanım dozları günlük 0,25 mg’dır.
Ganirelix ile maksimum etkinlik 4 st içinde sağla-
nırken, yarı ömrü 13 st’tir. Cetrorelix ise 8 st içinde
maksimum etkinlik sağlar, yarı ömrü 36 st’tir. An-
tagonistler, ani ve doza bağlı supresif etkileri ile
YÜT sikluslarında agonistlere bir alternatif seçenek
sunmaktadır. Akut supresif etkilerinden dolayı
GnRH antagonistleri prematür LH pikini engelle-
mek amacıyla tedavi siklusunda folliküler fazın
herhangi bir zamanında başlanabilir. 

GnRH agonisti Formulasyonu Dozu Uygulama yolu
Gonadorelin (LH-RH) Kısa etkili 2,5-5 mcg Pump, sc, iv

Triptorelin (Decapeptyl, Gonapeptyl) Kısa etkili, depot 0,1-3,75 mg Sc, im

Nafarelin (Synarel) Kısa etkili 0,2-0,6 mg inhalasyon

Buserelin (Suprecur,Suprefact) Kısa etkili 0,2-0,5 mg İnhalasyon, sc

Leuprolid (Lucrin, Lupron) Kısa etkili, depot 0,5 mg, 3,75-15 mg sc

Goserelin (Zoladex) Depot 3,6 mg-10,8 mg İmplant, sc

TABLO 2: GnRH agonistleri, formulasyonları, dozları ve uygulama şekilleri.

Sc: Subkütan; im: İntramusküler.
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LH EKLENMESİ

İki hücre-iki gonadotropin hipotezine göre gona-
dotropin eksikliği olan anovulatuar kadınlarda
ovaryan steroidogenez için FSH ve LH gereklidir.
Folliküler faz boyunca yeterli folliküler E2 üretimi,
oosit maturasyonunun tamamlanması ve endomet-
riumda gelişimin sağlanması için LH suplementas-
yonu ihtiyaç vardır. Ancak normogonadotropik
kadınlarda ovaryan stimulasyon için LH gerekliliği
tartışmalıdır. FSH ile stimüle sikluslarda LH suple-
mentasyonu follikül gelişimi artırması ve böylece
tedavi süresini kısaltması açısından avantaj suna-
bilir.19 Ovaryan stimulasyonda ortamda gonadot-
ropinlerin FSH’dan LH’ya değişmesinin daha
homojen bir follikül kohortunun gelişmesinde fay-
dalı olduğu görüşü vardır.20,21 Ancak aksi görüşler
LH suplementasyonunun ek bir fayda getirmedi-
ğini bildirmişlerdir.22 Bazı yazarlar tarafından opti-
mal follikül gelişimi için bir LH penceresi (treshold
ve tavan seviyeleri arasında terapötik pencere) ol-
duğunu, treshold seviyenin altındaki değerlerde E2
üretiminin yetersiz olduğunu, tavan değerin üze-
rindeki değerlerde ise LH’nın follikül gelişimine
olumsuz etkisi olduğu öne sürülmüştür.23

Son yıllarda FSH yanısıra LH eklenmesinin
siklus sonucuna faydasını araştıran çalışmalar ya-
pılmıştır. Bir Cochrane derlemesine IVF/ICSI sik-
luslarında uygulanan KOS’da etkinlik açısından
r-LH ve r-FSH kombinasyonu sadece r-FSH ile kar-
şılaştıran 14 randomize kontrollü çalışma dahil
edilmiştir.24 R-LH eklendiğinde gebelik sonuçları
açısından istatistiksel fark saptanmamıştır. Ancak
çalışmanın küçük boyutlu olması nedeniyle net so-
nuca varılamamıştır. GnRH agonist çalışmalarına
bakıldığında canlı doğum oranlarını bildiren iki ça-
lışma tamamen farklı sonuçlar bulmuştur. Çalış-
maların birinde r-LH eklenmesinin faydalı etkisi
olduğu bulunmuşken diğer çalışma tek başına r-
FSH tedavisini desteklemektedir.25,26 Sonuç olarak
mevcut data canlı doğum oranlarında anlamlı fark
olmadığı yönündedir. Ancak sadece poor respon-
der kadınları içeren çalışmalarda r-LH eklenme-
siyle gebelik oranlarında anlamlı artış olduğunu
göstermiştir.25,27 Yine 2011 yılında Bosch ve ark.nın
GnRH antagonist protokol uygulanan olgular üze-

rinde yaptıkları çalışmada 36-39 yaş grubundaki ol-
gularda r-LH eklenmesinin implantasyon oranını
ve devam eden gebelik oranlarını artırdığı, 36 yaşın
altındaki olguların LH desteğinden fayda görme-
diklerini bildirmişlerdir.28

Sonuç olarak, KOS’ta seçilmemiş olgularda r-
LH eklenmesinin faydası olmadığı görülmektedir.
Ancak, ovaryan stimülasyona kötü yanıtı olanlarda
ve 35 yaş üstü kadınlarda muhtemel faydası olabi-
lir. 

TEDAVİ PROTOKOLLERİ

GnRH agonist veya antagonist kullanımına bağlı
olarak IVF protokolleri agonist ve antagonist pro-
tokoller olarak adlandırılır. Farklı bir protokol de
gonadotropinlerle birlikte klomifen sitratın (CC)
kullanıldığı minimal stimulasyon protokolüdür.
Protokollerde farklı terminolojiler kullanılsa da
temel unsurları aynıdır. 

‘Uzun protokoller’de GnRH agonist, GnRH
antagonist veya oral kontraseptif ajanlar IVF sik-
lusundan önceki menstrüel siklusta başlar. Ge-
nellikle uzun protokollerde maliyet nedeniyle
GnRH agonistleri, antagonistlere tercih edilir.
Tedaviye spontan menstrüel siklusta başlanan re-
jimler ‘kısa protokoller’ olarak adlandırılır. Kısa
protokollerde ise genellikle GnRH antagonistleri
tercih edilir. 

KOS’ta bu bölümdeki tedavi protokolleri;

A) Doğal siklusta IVF

B) GnRH agonist protokoller
Standart long protokol
Oral kontraseptifler ile kombine long protokol
Ultralong protokol
Short protokol
Ultrashort protokol
Mikrodoz flare protokol
GnRH agonist stop protokol

C. GnRH antagonist protokoller
Fiks uygulama
Fleksibl uygulama
Tek doz uygulama

D. Minimal stimulasyon protokolü
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DDooğğaall  ssiikklluussttaa  IIVVFF  uuyygguullaammaallaarrıı::  Ekzojen go-
nadotropinler kullanılmadan siklusun doğal sey-
rinde takip edilerek gelişen tek oositin mid-siklus
LH piki olmadan önce toplanması amaçlanır. Basit
olması, ilaç gereksinimi olmaması ve maliyetinin
az olması, sadece monitorizasyon yapılması, çoğul
gebelik ve OHSS gibi komplikasyonları getirme-
mesi ve her ay uygulanabilir olması doğal siklus
uygulamalarının avantajlarıdır. Özellikle poor
responder olgularda, tekrarlayan implantasyon
başarısızlığı olanlarda ve over stimülasyonunun
kontrendike olduğu olduğu durumlarda faydalı ola-
bileceği bildirilmiştir.29 Ancak anormal follikülo-
genez, prematür LH piki ve spontan ovulasyon,
fertilizasyon başarısızlığı ve kötü embryo kalitesi
gibi nedenlere bağlı siklus iptal oranları yüksektir
(yaklaşık %30). Bu durumun önüne geçmek için
follikül boyutu 14 mm’ye ulaştıktan itibaren GnRH
antagonist kullanımı ve gonadotropinlerin eklen-
mesi (add-back tedavi) ile yeterli follikül boyutuna
ulaşıldığında ekzojen HCG uygulaması gündeme
gelmiştir. Ancak siklus başına gebelik oranları
halen düşük olup yaklaşık %7 civarındadır. 

SSttaannddaarrtt  lloonngg  pprroottookkooll::  Bu tedavi protoko-
lünde GnRH agoniste IVF siklusundan önceki sik-
lusun midluteal döneminde başlanır, günlük
uygulanır (Şekil 1). Siklus kontrolu sağlamak ama-
cıyla hipofizer endojen gonadotropin üretimi bas-
kılanır. Endojen gonadotropinlerin baskılanması,
önceki siklusun geç luteal döneminde başlayan ve
sonraki siklusta gelişecek olan dominant follikülün
seçimini sağlayan erken FSH yükselmesinin engel-
lenmesini sağlar. Böylece dominant follikül seçimi
gecikir, stimülasyonla birlikte senkronize follikül
kohort gelişimi sağlanır. Ayrıca endojen gonadot-
ropinlerin baskılanması ile erken ve kontrolsüz en-

dojen LH pikinin önlenmesi sağlanır. Böylece
prematür luteinizasyon ve ovulasyon riski azalır.
ABD’de sıklıkla 0,5-1 mg/gün (minidoz) subku-
tan leuprolid asetat kullanılır, alternatif olarak
daha yüksek dozlarda tek doz depo enjeksiyon da
uygulanabilir.30 GnRH agonistine IVF siklusundan
önceki siklusun 21. gününde veya tahmini ovu-
lasyondan 1 hafta sonra başlanır. Bu dönemde en-
dojen gonadotropin seviyeleri düşüktür, GnRH
agonistlerinin neden olacağı erken flare etki de en
az olacaktır. GnRH agonistinin etkisiyle ilerleyen
günlerde endojen E2 ve progesteronun baskılan-
ması sonucu vajinal kanama oluşur. Kanamanın 3.
günü veya agonistin 14. günü serum E2 ölçümü ya-
pılır. Down-regülasyon serum E2 seviyesinin <30
pg/ml olmasıyla ve 10 mm’den daha büyük follikül
saptanmamasıyla teyid edilir. GnRH agonist IVF
siklusundan önceki siklusun luteal fazında başlan-
masıyla agonistin ilk flare etkisi düşük endojen pro-
gesteron ve E2 seviyeleri ile en aza indirilir. İkinci
bir seçenek olarak da IVF siklusundan önce oral
kontraseptif ajan kullanılabilir. GnRH agonistleri-
nin ilk flare etkisi yaklaşık 5-7 gün sürer, sonra-
sında agonistin baskılayıcı etkisi görülür. 

Eğer hipofiz supresyonu yetersizse GnRH ago-
nist kullanımı 5-7 günlük sürelerle uzatılabilir veya
dozu artırılabilir. Bazen agonistin flare etkisi so-
nucu %2-40 hastada overde basit follikül kistleri
görülebilir. Üç cm’den küçük kistlerde supresyon
da sağlanmışsa ovulasyon indüksiyonuna başlana-
bilir. Supresyon sağlanamamışsa agonistin süresi
uzatılır. Üç cm’den büyük kistlerde GnRH agonis-
tin 7-10 gün süreyle uzatılmasına rağmen kist bo-
yutunda küçülme sağlanmazsa kist transvajinal
yolla aspire edilir, agonist 1 hafta süreyle uzatıla-
bilir. 

ŞEKİL 1: Standart long protokol.
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“Stimülasyona genellikle 150-225-300 IU/gün
dozunda subkutan uygulanan gonadotropinlerle
başlanır, GnRH agoniste prematür LH pikini önle-
mek amacıyla daha düşük idame dozuyla devam
edilir. Gonadotropin dozu transvajinal ultrasono-
grafi ve serum E2 seviyelerinin ölçümü (granulosa
hücre proliferasyonu göstergesi) ile takip edilen fol-
liküler gelişime göre ayarlanır. ‘Step down’ proto-
kolünde gonadotropin başlangıç dozu yüksek olup
cevaba göre doz kademeli olarak düşürülürken
‘step up’ protokolünde düşük başlangıç dozunu ta-
kiben doz cevaba göre kademeli olarak artırılır. 

Yedi randomize çalışmanın dahil edildiği bir
meta-analizde uzun protokol uygulanan IVF/ICSI
sikluslarında HMG ile r-FSH’nın etkinliği karşılaş-
tırılmıştır.7 HMG ile canlı doğum oranları anlamlı
olarak yüksek bulunmuştur. Ancak spontan abor-
tus, çoğul gebelik, siklus iptali ve ovaryan hipersti-
mülasyon sendromu (OHSS) oranları açısından fark
bulunmamıştır. Ancak hasta seçimi ile ilgili farklı-
lıklar ve IVF sonucunu etkileyen diğer pek çok fak-
tör nedeniyle HMG veya r-FSH seçimi konusu
halen tartışmalıdır ve herhangi bir stimülasyon
şeklinin diğerine üstünlüğü henüz net değildir. 

GnRH agonist uzun protokollerin başlıca yan
etkileri arasında uzun tedavi süresi, daha fazla go-
nadotropin ihtiyacı, over kist oluşumu ve menopo-
zal semptomların (sıcak basmaları, vajinal kuruluk
gibi) görülmesidir.31 Overler üzerinde baskının az-
altılarak gonadotropin ihtiyacının azaltılması ama-
cıyla kullanılan GnRH agonist dozu düşürülmüş ve
minidoz şeklindeki GnRH agonist kullanımları
gündeme gelmiştir. Günümüzde tercih edilen doz
minidoz şeklinde olmuştur. Ultraminidoz agonist-
ler ise overi baskılamamakta ancak gonadotropin-
lerin başlanmasıyla doz yetersiz kalmakta ve

prematür luteinizasyon ve ovulasyon ihtimali art-
tığından tercih edilmemektedir. 

OOrraall  kkoonnttrraasseeppttiifflleerr  ((OOKK))  iillee  kkoommbbiinnee  lloonngg
pprroottookkooll:: Öncesinde OK’ların eklendiği uzun pro-
tokolde GnRH agonistleri ile gelişen over kistleri-
nin etkin şekilde önlenebildiği gösterilmiştir.32

Ayrıca OK’ların eklenmesiyle hipofizin daha kısa
sürede baskılandığı ve elde edilen oosit sayısı ve ge-
belik sonuçları etkilenmeden daha az gonadotro-
pine ihtiyaç duyulduğu da bilinmektedir.32 Ayrıca
IVF tedavisinin programlanabilmesini sağlaması ve
spontan gebelik oluşması halinde istemeden GnRH
agonist kullanımının önüne geçmesi açısından
avantajlıdır. Şekil 2’de OK ile kombine long proto-
kol gösterilmektedir. 

GnRH antagonist sikluslarında FSH başlangıcı
siklus bağımlıdır. Genellikle menstrüel siklusun 2.
veya 3. günü başlanıp tedavinin programlanmasını
zorlaştırmaktadır. Steroid hormon tedavisinin bir
avantajı çekilme kanamasının hastaya ve tedavinin
uygulandığı merkezin koşullarına uygun bir za-
mana göre ayarlanabilmesidir. Ancak GnRH anta-
gonist sikluslarında tedavinin OK ile kombine
edilmesini ve edilmemesini karşılaştıran 6 rando-
mize çalışmadan elde edilen verilerden OK kullanı-
lan sikluslarda devam eden gebelik oranının daha
düşük, over stimülasyonunun daha uzun ve kulla-
nılan gonadotropin dozunun daha yüksek olduğu
tespit edilmiştir.33 OK kullanılan grupta elde edilen
oosit sayısı ise daha yüksek bulunmuştur.34 Bu veri-
ler OK’ların GnRH antagonistleriyle olumsuz etki-
leşimi olduğunu göstermektedir. OK eklenmesiyle
gebelik oranlarındaki düşmenin nedeni ise net de-
ğildir. Sonuç olarak IVF sonuçlarını olumsuz yönde
etkileyebileceğinden GnRH antagonist sikluslarında
öncesinde OK kullanımı önerilmemektedir.

ŞEKİL 2: Oral kontraseptifler (OK) ile kombine long protokol.
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UUllttrraalloonngg  pprroottookkooll:: GnRH agonisti kullanı-
mına gonadotropin stimülasyonuna başlamadan 3
ay öncesinde başlanır (Şekil 3). İleri evre endomet-
riozis olguları için önerilen bir uygulama şeklidir.
Sallam ve ark tarafından yapılan Cochrane derle-
mesi ve meta-analizinde endometriozisli olgularda
IVF veya ICSI öncesi 3-6 süreyle GnRH agonist
kullanımının gebelik oranlarını 4 kat artırdığı bil-
dirilmiştir.35

SShhoorrtt  pprroottookkooll::  Önceki siklusun midluteal dö-
neminde GnRH agonisti kullanılmaksızın mens-
trüel siklusun başlangıcı ile indüksiyona başlanır.
Uzun süreli kullanımının getirdiği baskılamadan
kaçınılarak GnRH agonistinin hipofiz üzerindeki
erken agonistik flare etkisinden stimulasyonda fay-
dalanılır. Over rezervi düşük olan ya da stimülas-
yona yanıtı zayıf olan hastalarda kullanılabilir.
Siklusun 1-2. günü GnRH agonisti başlanır, siklu-
sun 3. günü ise gonadotropinlerle stimülasyona

başlanır. Her ikisine de ovulasyonun tetiklendiği
güne dek devam edilir (Şekil 4). 

UUllttrraasshhoorrtt  pprroottookkooll::  Short protokolün bir
modifikasyonu olan bu protokolde daha kısa sü-
reli GnRH agonisti (3-7 gün) kullanılmaktadır
(Şekil 5). 

MMiikkrrooddoozz  pprroottookkoollüü::  Kötü over rezervli ya da
stimülasyona yanıtı zayıf olan olgularda hem
GnRH agonistinin flare etkisinden faydalanılabile-
cek hem de prematür luteinizasyon riskini en aza
indirecek bir protokol olarak geliştirilmiştir. Bu
protokolde önceki siklusta OK kullanılır, son hap-
tan 3-5 gün sonra 2 gün süreyle GnRH agonisti eg.
2 x 40 mcg leuprolid asetat kullanılır. Üçüncü gün-
den itibaren yüksek doz gonadotropinler eklenir.
Leuprolid asetat kullanımına ovulasyon tetiklenin-
ceye dek devam edilir (Şekil 6). Stimülasyonun 5.
günü down regülasyon gerçekleşinceye kadar
geçen sürede GnRH agonisti büyüyen follikülleri

ŞEKİL 3: Ultralong protokol.

ŞEKİL 4: Short protokol.
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stimüle ederken ilerleyen zamanda prematür LH
pikini engeller.

GGnnRRHH  aaggoonniisstt  ssttoopp  pprroottookkoollüü::  Rölatif olarak
daha düşük doz GnRH agonisti önceki siklusun
midluteal döneminde başlanıp mensle birlikte ke-
silir. Sonrasında yüksek doz  gonadotropinlerle
stimülasyona devam edilir (Şekil 7). Ovaryan sup-
resyon daha az olup stimülasyona over cevabı 
artmaktadır. Bu protokolde zamansız LH yüksel-
mesinin halen daha düşük olduğu söylenmekte-
dir.36,37

GGnnRRHH  aannttaaggoonniisstt  pprroottookkoollüü::  GnRH antago-
nistleri agonistlerden daha hızlı şekilde hipofizer
desensitizasyon sağlarlar. Hızlıca kompetitif anta-
gonizma ile GnRH reseptörlerine bağlanıp bloke
ederler ve bu etkileri 8 saat içinde geri döner.
GnRH antagonist kullanıldığında agonist ile bir ön
tedaviye gerek yoktur. Stimülasyona menstrüel sik-
lusta başlanır, folliküllerin 14 mm’ye ulaşması, pre-
matür ovulasyon riski ve siklus iptali riskiyle karşı
karşıya kalınmasıyla antagoniste başlanır (fleksibl
uygulama). Alternatif bir uygulama ise GnRH an-
tagonistinin spesifik bir günde-genellikle 6. gün-
başlanması şeklindedir (fiks uygulama). HCG günü
de dahil olmak üzere ovulasyonun tetiklenmesine
dek günlük 0,25 mg (cetrorelix veya ganirelix) en-
jeksiyonlar şeklinde uygulanır. Bu uygulama şekli
ve dozuyla Huirne ve Lambalk 155 hastanın sadece
birinde prematür LH piki bildirmişlerdir.38 Al-
Inany ve ark. fiks ve fleksibl protokolleri karşılaş-
tırdığı meta-analizde gebelik oranları açısından iki
uygulama arasında fark olmadığını ancak fleksibl
yöntemde kullanılan FSH dozunun anlamlı şekilde
düşük olduğunu bildirmişlerdir.39 Yine Kolibiana-
kis ve ark.nın yaptığı bir çalışmada fleksibl uygula-

ŞEKİL 5: Ultrashort protokol.

ŞEKİL 6: Mikrodoz protokolu.

ŞEKİL 7: GnRH agonist stop protokolü.
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manın IVF sonuçları açısından fiks uygulamaya
üstün olmadığı gösterilmiştir.40 Bir meta-analizde
ise uzun GnRH agonist protokolüyle karşılaştırıl-
dığında GnRH antagonist protokol ile canlı doğum
oranları etkilenmeden OHSS riskinin yaklaşık %40
oranında azaldığını bildirilmiştir.41 Antagonist pro-
tokollerde farklı bir uygulama da stimülasyonun 7.
ya da 8. günü tek doz 3 mg GnRH antagonist uy-
gulanmasıdır. Antagonist protokolün farklı uygu-
lama şekilleri Şekil 8’de gösterilmiştir. 

MMiinniimmaall  ssttiimmüüllaassyyoonn  pprroottookkoollüü:: CC bir estro-
jen reseptör modülatörü olup E2’nin kompetitif in-
hibitörüdür. Bu tedavinin en önemli dezavantajı
CC’nin anti-estrojenik özelliğidir. Ancak sonradan
bu anti-estrojenik özelliğin prematür LH pikini
suprese edebileceği farkedilmiştir. Minimal stimü-
lasyon protokolü CC’nin HMG ile birlikte kulla-
nıldığı bir tedavidir. Bu tedavide CC, LH seviye-
sinin yükselmesine bağlı olarak 6. Gün veya daha
öncesinde başlanır, HCG gününe kadar devam edi-
lir. Takiben oosit aspirasyonu yapılır. 

Bazı klomifen rezistan kadınlarda alternatif
olarak bir aromataz inhibitörü olan letrozol kulla-
nılır. Letrozol 2.5 mg şeklinde menstruasyonun 2.
veya 3. gününde başlanır, 5 gün boyunca gonadot-
ropinlerle birlikte devam edilir. Ancak letrozol me-
tastatik meme kanserinin tedavisinde kullanılmak
üzere geliştirilmiştir ve halen ovulasyon indüksi-
yonunda kullanımı için onayı yoktur.

Sistematik bir derlemede CC/gonadotropin
protokolünün rutin IVF pratiğinde kullanımı ile il-
gili yeterli kanıt olmadığını bildirilmiştir.42 Ancak
CC ya da letrozolün kullanıldığı tedaviler poor res-
ponder olgularda faydalı olabilir.43

GnRH AGONİST VS 
ANTAGONİST PROTOKOLLER

GnRH agonist ve antagonist tedavi protokollerini
karşılaştıran çok sayıda çalışma ve meta-analiz var-
dır. 2001 yılında yayınlanmış olan Cochrane der-
lemesinde o dönem yeni uygulanan fiks GnRH
antagonist protokol ile standart GnRH agonist long
protokol karşılaştırılmış, şiddetli OHSS insidan-
sında anlamlı düşüş saptanmış olmakla birlikte an-
tagonist protokolde daha düşük gebelik oranları
bildirilmiştir.44 Bu derlemenin 2006 yılındaki gün-
cellemesinde 27 randomize kontrollü çalışma
(RKÇ) dahil edilmiş ve benzer şekilde antagonist
kullanımı ile OHSS insidansında azalma olduğu
ancak gebelik oranlarının agonistle karşılaştırıldı-
ğında daha düşük olduğu saptanmıştır.45 2011 yı-
lında GnRH antagonist ve agonist protokollerinin
karşılaştırıldığı Cochrane meta-analizinde ise iki
protokol arasında canlı doğum ve devam eden ge-
belik oranları açısından fark olmadığı bildirilmiş-
tir.4 Bu meta-analizin 2016 yılında güncellenmiş
derlemesinde 73 RKÇ dahil edilmiş ve canlı doğum
oranları arasında fark saptanmamıştır (OR 1.02,
95% CI 0.85 to 1.23). Öte yandan her şiddette
OHSS insidansının GnRH antagonist protokollerde
daha düşük olduğu bildirilmiştir (OR 0.61, 95% C
0.51 to 0.72). Ancak kötü over yanıtı nedeniyle sik-
lus iptalinin GnRH antagonist alan olgularda ago-
nist alanlara göre daha yüksek olduğu bulunmuştur
(OR 1.32, 95% CI 1.06 to 1.65).41 Benzer şekilde
Xiao JS ve ark.nın beklenen normoresponder has-
talarda standart long agonist ve antagonist proto-
kollerin karşılaştırıldığı 23 RKÇ dahil edildiği
sistematik bir derlemede antagonist sikluslarda
OHSS insidansının anlamlı şekilde düşük olduğu
ancak devam eden gebelik ve canlı doğum oranları
arasında fark olmadığı saptanmıştır.46 Beden kitle
indeksinin (BKİ) GnRH agonist ve antagonist pro-
tokollerde IVF sonuçlarına etkisini değerlendiren
bir çalışmada BKİ normal olan (BKİ <25 kg/m2) ol-
gularda GnRH agonist protokollerin daha yüksek
gebelik oranları sağladığı, BKİ yüksek olan (BKİ >25
kg/m2) olgularda her iki protokolün benzer sonuç-
lar verdiği bulunmuştur.47 Bu çalışmada BKİ’nin 
tedavi protokolünü ve başlangıç gonadotropin do-
zunu belirlemede önemli olduğu belirtilmiştir.

ŞEKİL 8: GnRH antagonist protokolü.
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GnRH antagonist protokollerde özellikle
PKOS olgularında orta ve şiddetli OHSS’yi önle-
diğini bildiren çalışmaların aksine bir diğer 
meta-analiz şiddetli OHSS açısından agonist ve
antagonist protokoller arasında fark olmadığını,
orta ve şiddetli OHSS olguları birlikte değerlendi-
rildiğinde antagonist tedavilerin OHSS riskinde
azalma ile ilişkili olduğunu saptamışlardır. Bu ya-
zıda GnRH antagonist protokollerin OHSS’yi önle-
diği ile ilgili datanın yetersiz olduğu, standardize
edilmiş OHSS tanım, klasifikasyon ve tanı ile daha
geniş çalışma gruplarında yapılmış araştırmalara ih-
tiyaç duyulduğu görüşünü bildirmişlerdir.48 GnRH
antagonist protokoller OHSS insidansında bir
azalma sağlasa da ovulasyonun tetiklenmesi HCG
ile yapıldığında halen bir OHSS riski vardır. HCG
granulosa hücrelerinde artmış VEGF ekspresyonu
ile artmış vasküler permeabilite ve artmış sıvı geçi-
şine neden olmaktadır. GnRH agonist trigger ile
riskli olgularda OHSS’nin önlenebileceği fikri
GnRH antagonist protokollerin kullanımından
önce öne sürülmüştür, ancak GnRH antagonist
protokollerin kullanıma girmesi ile yerini bulmuş-
tur. Prematür LH pikini önlemek amacıyla GnRH
antagonistlerinin kullanılmaya başlanmasıyla final
oosit maturasyonu ve ovulasyon için HCG’ye al-
ternatif olarak GnRH agonisti uygulamak mümkün
hale gelmiştir. GnRH agonistinin reseptör düze-
yinde antagonistin yerine geçmesiyle reseptör ak-
tive olacak ve gonadotropin salınımı olacaktır (flare
etki).49

OVULASYONUN TETİKLENMESİ

Ovaryan folliküllerin matür olduğu düşünüldü-
ğünde (18 mm ve üzeri 2 ve üzeri follikül oldu-
ğunda, follikül başına 200 pg/ml E2 seviyesi
varlığında) ovulatuar kaskadı başlatmak için trig-
ger ajanlar uygulanır. 

HCG (üriner/recombinant)
R-LH
GnRH agonistleri
Dual trigger (OPU’dan 35-37 saat öncesi

GnRH agonist+HCG eş zamanlı)

Hem LH hem de HCG’nin LH/HCG reseptör-
lerine bağlanıp aktive etmesi nedeniyle KOS’ta en-

dojen LH yerine oosit matürasyonunu sağlamak
amacıyla bolus HCG kullanılmaktadır. Piyasada
HCG’nin üriner ve rekombinant preparatları mev-
cuttur. Yakın zamanda yayınlanan rekombinant ve
üriner HCG’nin karşılaştırıldığı bir Cochrane meta-
analizinde canlı doğum ve devam eden gebelik
oranları açısından iki ajan arasında fark olmadığı
bildirilmiştir.50 Ancak HCG’nin yarı ömrünün
(günler) endojen LH’dan (saatler) çok daha uzun-
dur. Bu nedenle bolus HCG enjeksiyonu uzun sü-
reli luteotropik etki sonucu çok sayıda korpus
luteum oluşumuyla birlikte OHSS gelişimine yol
açabilir. 

Daha kısa yarı ömrü olan r-LH’nın üriner
HCG ile karşılaştırıldığı bir çalışmada tek doz r-
LH’nın (15.000-30.000 IU) final oosit maturasyo-
nunu sağlamada HCG kadar etkin olduğu, HCG ile
karşılaştırıldığında OHSS insidansında anlamlı
azalma sağladığını gösterilmiştir.51

GnRH agonistleri HCG’ye alternatif olan ve
giderek popularitesi artan ovulasyon tetikleyici
ajanlardır. GnRH agonist, reseptör düzeyinde an-
tagonist ile yer değiştirerek reseptörü uyarır, flare-
up etki ile gonadotropin salınımını artırır. Bu
nedenle GnRH agonistler genellikle antagonist pro-
tokollerde ovulasyonu tetiklemek amacıyla kulla-
nılır. Ancak GnRH agonist ile salınan gonadotropin
miktarı doğal siklusla karşılaştırıldığında daha
düşük seviyelerdedir. ABD’de genellikle leuprolid
asetat 1-4 mg dozda tek enjeksiyon yada 12 saat ara
ile 2 doz şeklinde kullanılır.52 2014 yılındaki bir
Cochrane meta-analizinde GnRH agonistleri ile
ovulasyonun tetiklenmesi HCG ile karşılaştırıldı-
ğında OHSS insidansında azalma ile birlikte daha
düşük gebelik ve canlı doğum oranları ile ilişkili
bulunmuştur.53

OPU işleminden 35-37 saat öncesinde eş za-
manlı olarak standart doz HCG’ye ek olarak GnRH
agonist uygulanması ‘dual trigger’ olarak adlandı-
rılmaktadır. Lin ve ark. tarafından yapılan çalış-
mada GnRH antagonist protokol uygulanan
normoresponder hasta grubunda sadece HCG ile
karşılaştırıldığında dual trigger ile ovulasyonun te-
tiklenmesi implantasyon, klinik gebelik ve canlı
doğum oranlarını artırdığı bildirilmiştir.54
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Son zamanlarda empty follikül sendromu ol-
gusunda önerilen GnRH agonist ve HCG’nin sı-
rayla OPU’dan 40 saat ve 34 saat öncesinde
uygulanması olarak tanımlanan ‘double trigger’ ta-
nımlanmıştır.55 Bu yöntemin iki avantajı vardır: 1-
ovulasyon tetiklenmesi ve OPU arasındaki süreyi
uzatması, 2-GnRH agonist ile eş zamanlı FSH piki-
nin sağlanması.56 Yazarlar bu uygulamanın granu-
losa hücre fonksiyonlarındaki, oosit mayotik
matürasyondaki ve kumulus ekspansiyonundaki

bozuklukların üstesinden geleceğini vurgulamış-
lardır. 

SONUÇ
Bu derleme mevcut literatür ışığında IVF tedavile-
rinde kullanılan KOS protokollerinin temellerini,
uygulama şekillerini ve etkinliklerini özetlemekte-
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