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OZET

Bu retrospektif ¢alimada daha 6nce diisiikk ovaryan rezerv (DOR) endikasyonu ile intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) siklusu yapil-
mas1 amact ile antagonist protokoller ile kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon (KOH) uygulanmis ve canli dogum elde edilemeyen hastalarda,
takip eden stimiilasyon siklusunda antagonist protokole aromataz inhibitoril olan letrozol eklenmesinin siklus sonuglarina etkisi 6nceki tedavi
sikluslar ile karsilastirilarak degerlendirilmesi hedeflenmistir. Calismaya Haziran 2013- Aralik 2015 yillar1 arasinda ICSI i¢in KOH uygula-
nan 26 hasta dahil edildi. Elektronik veri tabani kullanilarak, DOR endikasyonu ile ICSI uygulanmis olan 26 hastanin KOH protokoll karak-
tarestikleri belirlendi. Onceki KOH sikluslari sonrasi embriyo transferi yapilarak canli dogum elde edilemeyen 26 hastaya takip eden tedavi
sikluslarinda erken follikiiler fazda konvansiyonel antagonist stimiilasyon protokoliine letrozol eklendiginde onceki KOH sikluslari ile
karsilastirldiginda; kullanilan total gonadotropin dozu anlamli olarak diiserken (p= 0.035), elde edilen oosit, matiir oosit, déllenme orani,
elde edilen embriyo sayisi, transfer edilen embriyo sayilari, dondurulan embriyo sayilar1 ve klinik gebelik oranlarin anlaml farklilik goster-
medigi tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Letrozol. Diisiik over rezervi. Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu. GnRH antagonist.

Effects of GnRH Antagonist/Letrozole Stimulation Protocol on Outcomes of Intracytoplasmic
Sperm Injection Cycles in Poor Ovarian Responders

ABSTRACT

In this retrospective study it was aimed to compare the effects of letrozole added GnRH antagonist controlled ovarian hyperstimulation
(COH) protocol to the intracytoplasmic sperm injection (ICSI) cycle outcomes comparing with previous antagonist COH cycles, in patients
with diminished ovarian reserve (DOR) and who did not achieved live birth, Twenty-six patients who underwent COH for ICSI between
June 2013 and December 2015 were included in the study. Using the electronic database, the COH protocol characterictics of 26 patients
who underwent ICSI with indications of DOR were determined. When letrozole was added in the early follicular phase to the conventional
antagonist stimulation protocol, in 26 patients previously performed embryo transfer resulting without live birth , total gonadotrophine dose
used was significantly lower in the letrozole cycles (p = 0.035), besides number of the retrieved oocyte, mature oocyte, fertilization rate,
number of embryos obtained, transferred embriyo numbers, frozen embriyo numbers and clinical pregnancy rates did not show any signifi-
cant difference comparing with previous antagonist cycles.
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Invitro fertilizasyon (IVF) sikluslarinda kontrollii
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Kabul Tarihi: 25 Ocak 2018 st 9%-24% arasindaki oranlarla karsimiza ¢ikmakta-
dir'. Over rezervi IVF sikluslarinda gebelik elde edil-
mesinde en énemli prognostik faktordiir’. Diisiik over
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Bu kriterlere gore hastada; ileri maternal yas, daha
Once ovaryan stimiilasyona kotli yanit alinmis olmasi
veya over rezerv testlerinde anormallik kriterlerlerin-
den en az ikisinin bulunmasi hasta i¢in kotii ovaryan
yanit1 tanimlayabilecegi vurgulanmistir.

IVF sikluslarinda basar1 oraninin stimiilasyon sonrasi
toplanan oosit sayisina bagl oldugu distn(lirse,
diigiik over rezervli hastalarda ovaryan stimiilasyon
sonrasi toplanan oosit sayilarinin arttirilabilmesi ama-
c1 ile ovaryan stimiilasyon protokollerine bir¢ok adju-
vanin eklenmesi ve farkli protokoller 6nerilmesine
ragmen, bu tedavi protokollerinden herhangi birisini
onermek icin literatiirde heniiz yeterli kanit bulunma-
maktadir®. Dolayisiyla kétii ovaryan yamith hastalarin
yonetimi glinlimiizde halen tartigmalidir.

Adjuvan tedavi segenekleri arasinda birbirine {istiinli-
gii saptanmis bir protokol bulunmamaktadir’. Aroma-
taz inhibitdrleri KOH protokollerinde adjuvan olarak
kullanilan bir ajandir. Letrozol baslangigta postmena-
pozal meme kanserli kadinlarda estrojen iiretiminin
baskilanmasi amaci ile onay alan ve kullanilan potent
ve yuksek derecede spesifik bir nonsteroid aromataz
inhibitéridir®. intraovaryan androjenlerin, ovaryan
estrojen retiminde prekiirsor olarak kullanildigi ve
granuloza hiicrelerinde follikil stimile edici hormon
(FSH) reseptorlerinin gelisimini etkiledigi de bilin-
mektedir®. Letrozoliin etki mekanizmasi; hipotalamu-
sun estradiolin negatif geri bildirim etkisinden kur-
tulmas: ile follikiiler segilmede artis ve follikiiller
tizerinde FSH reseptor ekspresyonunda artis ile agik-
lanmaktadir™. Yapilan calismalarda aromataz inhibi-
torlerinin kullanilmasinin stimiilasyon sirasinda kulla-
nilan total gonadotropin dozunu azalttigi ve toplanan
oosit sayisin artirdigi rapor edilmistir'®*,

Retrospektif olarak yiiriitiilen bu ¢alismanin amaci, en
az bir siklus konvansiyonel GnRH antagonist KOH
protokolii ile stimiilasyon sonrasi canli dogum elde
edilemeyen hastalarda, sonraki ovaryan stimiilasyonla-
rinda adjuvan olarak GnRH antagonist protokole let-
rozoliin eklenmesinin, ayn1 hastalar i¢in dnceki siklus-
lar1 ile karsilastirilarak letrozoliin etkinliginin deger-
lendirilmesidir.

Gerecg ve YOntem

Haziran 2013- Aralik 2015 yillar1 arasinda disiik
ovaryan rezerv endikasyonu ile en az bir siklus esnek
GnRH antagonist protokol ile KOH uygulanan ve bu
sikluslardan canli dogum elde edilememis (Klinik
gebelik elde edilip, komplet abortus ile sonuglanan
olgular da dahil), énceki sikluslarindan farkli olarak
takip eden KOH sikluslarinda esnek GnRH antagonist
sikluslarina adjuvan olarak letrozol eklenerek stimu-
lasyon protokolii uygulanan 26 hasta U.U.T.F Tiip
Bebek Merkezi veritabani kullanilarak ¢alismaya dahil
edilmistir. Hastalarin tiimii oosit elde edilen ve embri-
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yo transferine gidilebilen ve iki stimilasyon siklusu
arasinda 3 aylik interval siiresi gegmeyen hastalardan
secildi. Erken follikiler fazda bilateral antral follikul
sayist <6 veya menstriiel siklusun 3. giinii bakilan
FSH >10 mIU/ml veya AMH degeri <1.3 ng/dl olan
ve daha dnce kotu ovaryan cevap dykusu (siklus iptali
veya toplanan oosit sayisinin 4’iin altinda olmas1) olan
hastalar diisiik over rezervine sahip hastalar olarak
degerlendirilmistir.

Vicut Kitle indeksi (VKI) >30 kg/m2 olan, hipotiroi-
di/hipertirodi  gibi metabolik endokrin bozuklugu
bulunan, gegirilmis ovaryan cerrahi oykiisii bulunan,
40 yas ve Uzerindeki ve tedaviye baslangic FSH diize-
yi >15 mlU/ml olan hastalar ¢calismaya dahil edilme-
mistir.

Letrozoliin adjuvan olarak kullanildigt KOH siklusla-
rinda hastalara, onceki stimiilasyon protokollerinden
farkli olarak, spontan menstriiaSyonlarinin 2. giiniinde
5 mg letrozol (Femara;Novartis, ABD) oral olarak
baslanarak 5 giin boyunca 5 mg/giin devam edildi.
Takiben siklusun 5. gilininde gonadotropin stimulas-
yonu rekombinant FSH (Gonal F; Merck Sero-
no,Isvicre ya da Puregon; MSD, Hollanda) veya hMG
(Menogon; Ferring, Almanya) baslanarak stimiilasyo-
na gonadotropin ile devam edilmistir. Letrozol 5 giin-
likk kullanimu takiben kesildi.

Hastalarin stimiilasyonun besinci giiniinde baglanmak
Uzere serum estradiol, progesteron dizeyleri ve seri
transvajinal ultrasonografik 6lgtimleri takip edildi.
Transvajinal ultrasonografide dominant follikul 14
mm boyutuna ulastifinda, antagonist olarak subkutan
cetrorelix 0.25/giin (Cetrotide; Merck Serono,isvicre)
uygulanmistir (esnek antagonist protokol). Ultraso-
nografik ol¢iimlerde ortalama 18 mm'ye ulagsan en az
iki follikiil ya da 17 mm'ye ulasan en az 3 follikiil
belirlendiginde, 250 mikrogram subkutan rekombinant
koriogonadotropin alfa (rHCG) (Ovitrelle;Merck Se-
rono, Isvigre) kullamlarak oosit matiirasyonu tetik-
lendi. hCG uygulanma giinii serum progesteron diizeyi
1.5 ng/ml'nin tizerinde olmasi halinde donmus embri-
yo transferi yapilmasi Onerildi. Oosit toplama islemi
(OPU) transvajinal utrasonografi esliginde rHCG
uygulamasindan 34-36 saat sonra genel anestezi altin-
da gerceklestirildi.

Matiirasyonlarinin degerlendirilmesi sonrasinda meta-
faz 11 asamasindaki oositlere intrastoplazmik sperm
injeksiyon (ICSI) islemi uygulandi. Mikroenjeksiyon
sonrast 16-18. saatte fertilizasyon degerlendirmesi
yapildi ve zigot gelisimi (erkek ve disi proniikleuslarin
gorilmesi) gerceklesen tiim embriyolar fertilizasyon
sonrasinda 5 giin boyunca kiiltiir ortaminda bekletildi.
Blastosist agamasina ulasan embriyolarin 5. giin emb-
riyo transferleri abdominal ultrasonografi esliginde
yumusak katater ile gergeklestirildi. Luteal faz destegi
icin, OPU giinii baglanmak {izere vaginal progesteron
(Crinone Jel %8; Merck Serono, Isvicre) kullanild.
Embriyo transferinden 12 giin sonrasinda serum B-
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hCG tayini yapildi. Luteal destek B-hCG negatif olan
hastalarda kesilirken, pozitif saptanan hastalarda 8.
gebelik haftasina kadar devam edildi. Klinik gebelik
tanus1 ultrasonografik incelemede gestasyonel kese
icerisinde fetal pol ve kardiyak aktivitenin belirlenme-
si ile konuldu.

Hastalarin 6nceki antagonist sikluslarina ait toplam
kullanilan gonadotropin dozu, elde edilen oosit, matir
oosit, ddllenen oosit, 5. giin embriyo sayisi, transfer
edilen embriyo sayisi, dondurulan embriyo sayisi ve
klinik gebelik oranlari, ayni hastalarin adjuvan olarak
letrozol eklenen siklus sonuglar ile kargilastirildi.

Istatistik Analiz: Tiim veriler SPSS 11.5 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, ABD) istatistik programu araciligiyla
analiz  edildi. Tamimlayic1 istatistikler ~ ortala-
matstandard deviasyon olarak tanimlandi. p<0.05
degerleri istatistiksel anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Yirmialt: hastanin ortalama yaglar1 34 (24:38) yil,
ortalama viicut kitle indeksleri (VKI) (kg/m?) 26.07 +
4.6 olarak saptandi. Ortalama infertilite siireleri 4.2 y1l
ve antimillerian hormon (AMH) seviyeleri ise 1.04
ng/dl idi.

Hastalarin her iki KOH stimiilasyon tedavileri sirasin-
da tedavi baslangicindaki antral follikill sayilar1 ve
erken follikiler faz estradiol diizeyleri benzer idi (4.73
+1.68 vs 4.38 +2,33; p>0.05, 67,8 £53,5 vs 77.11
+49,8; p>0.05) (Tablo I).

Stimiilasyon boyunca toplam kullanilan gonadotropin
dozuna bakildiginda; letrazol uygulanan grupta anlam-
I1 olarak daha diisiik gonatropin dozu uygulandi
(13436,53 £1218,01 vs. 4094,23 £1480,91; p= 0.035).
Letrozol grubunda hCG uygulanma giini pik estradiol
seviyeleri anlamli olarak daha diisiik bulundu (510,07
+445,12 vs 1028,96 + 623,25; p=0.004) (Tablo I).

Kontrolli ovaryan stimiilasyon protokolleri sonrasi
elde edilen oosit, matir oosit, déllenen oosit, elde
edilen iyi kalite embriyo sayilari transfer edilen emb-
riyo sayist, dondurulan embriyo sayisi ve klinik gebe-
lik oranlar1 esnek antagonist sikluslar ve sonrasinda
letrozol eklenmis esnek antagonist sikluslar sonucun-
da aymi hasta popiilasyonunda benzer olarak bulundu
(Tablo 1). Hastalarm ilk sikluslarinda elde edilen 5
klinik gebelik canli dogum ile sonuglanmazken, letra-
zol eklenerek stimillasyon uygulanan sikluslardan elde
edilen 5 klinik gebelikten 2’si canli dogum (>24 hafta)
ile sonuglandi.

Tablo 1. Ayni hasta popiilasyonunda 1. antagonist
sikluslari ile letrozol eklenen 2. stimiilas-
yon sikluslarinin &6zellikleri. NS: Anlamli
fark bulunmamustir (p>0.05).

2.Siklus
iVF Sonuglari 1.Siklus (Letrozol/ p
Karakteristik (n=26) Antagonist)  |degeri
(n=26)

Antral follikiil sayisi 4.73 (£1,6866) 4,38 (£2,33) NS

3.gin E2 ( pg/mL) 67,8 (253,59) 77.11(+49.8) | NS

Toplam gonadotropin 3436,53

dozu (IU) 4094,23 (+1480,91) (+1218,01) 0,035

HCG giinii E2 (pg/mL) | 1028,96 (+623,25) | 510,07(x445,12) | 0,004

HCG giinii P 0215 (+0,159) | 0534(x0,265) | NS

546 (£303) | NS

(
Toplanan oosit sayisi 6,15 (£3,54)
(

Matiir (MIl) sayisi 4,73 (£3,06) 3,69(+2,34) NS

2PN sayisi 2,38(x1,98) 2,38(x2,11) NS
Embriyo sayisi 1,115 (+0.816) 1,115 (+0,908) | NS
Transfer edilen

embriyo sayisi 103 103 NS
Dondurulan embriyo 2 5 NS
sayisl

Klinik 5126 (19.29%) 5126 (192%) | NS

gebelik oranlar

Tartisma

Invitro fertilizasyon sikluslarinda basariy1 etkileyen en
onemli kriterlerden birisi KOH sonrasi yeterli oosit
eldesidir. Kontrolli ovaryan stimiilasyona koétli ovar-
yan yanitli olgular IVF tedavi sikluslarinda yonetimi
en zor grubu olusturmaktadir. Dugiikk over rezervli
olgularda elde edilen fazladan tek bir oositin istatistiki
fark yaratmasa da klinik sonuglari iyilestirebilecegi
one siriilmektedir’?. Diisiik over rezervli hastalarda
stimiillasyona cevabin arttirilmasi ve oosit eldesinin
arttirtlabilmesi amaci ile konvansiyonel stimilasyon
protokollerine ek olarak bircok modifikasyon denen-
mistir. Stimillasyon sirasinda gonadotropin dozunun
arttirilmasi, eksojen luteinize edici hormon (LH) ek-
lenmesi, mikrodoz flare rejimlerin kullanilmasi veya
adjuvanlarin eklenmesi denenen alternatif tedavi mo-
dalitelerindendir*®'*. Diisiik over rezervli hastalarda
invitro fertilizasyon sonuglarinin basarisinin arttiril-
mas! amaci ile uygulanan farkli protokollerin giinl-
miiz verileri ile birbirlerine istiinliigii gosterilememis-
tir’. Bu ¢aligmada DOR olgularinda stimiilasyon pro-
tokolline eklenen letrozol tedavisinin embriyoloji
laboratuvari parametrelerine ve klinik sonuglara etkin-
ligi, ayn1 hastalarin daha 6nceki sikluslar1 ile karsilas-
tirmal1 olarak degerlendirildi.

Letrozol, oldukc¢a potent nonsteroid bir aromataz inhi-
bitéridiir. Etki mekanizmasin1i aromataz enzimini,
sitokrom p450 subiinitesine kompetetif olarak bag-
lanma yoluyla, inhibe ederek gdstermektedir. Boyle-
likle intraovaryan androjenlerin estrojenlere doniisl-
miuniin blokaji ve takip eden intraovaryan androjen
artisi gézlenmektedirls. Intraovaryan androjenlerin
erken follikiiler biiylime iizerine etkisi olabilecegi
hayvan modellerinde gosterilmistir™. Boylece siklusa
adjuvan letrozol eklenmesinin erken follikiler do-
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nemde follikiler havuzdan secilecek olan follikil
sayisint arttirabilecegi diistiniilmiigtiir. Bu nedenle
calismada standart GnRH stimiilasyon sikluslarina
letrazol eklenmesinin siklus sonuglar1 {izerine etkisi-
nin degerlendirilmesi amaglandi.

Literaturde letrazolin IVF sikluslarinda kullanimu ile
ilgili yetersiz sayida ve sonuglari ¢eligkili ¢aligmalar
bulunmaktadir. Garcia - Velasco ve arkadaslarinin
daha 6nce en az bir kez kotii ovaryan yanit nedeni ile
IVF siklus iptali yapilmis olan hastalarda siklusun ilk
5 gunli 2.5 mg letrazol verilerek ve verilmeden indik-
lenen sikluslarin sonuglarini karsilastirildig: ¢aligmala-
rinda, her iki grupta benzer total gonadotropin dozuna
ragmen, letrazol kullanilan hastalarda anlamli olarak
daha fazla oosit toplanmig oldugu gézlenmistir (6.1 vs
4.3)". Aymi calismada implantasyon oranlari letrazol
grubunda daha yiiksek olmasina ragmen, klinik gebe-
lik oranlar1 her iki grupta benzer olarak raporlanmstir.
Ondokuz kotli ovaryan yanitli hastanin dahil edilerek
yiriitillen ve letrazoliin etkinliginin degerlendirildigi
farkli bir ¢alismada, 5 giin boyunca 5 mg letrazoliin
adjuvan olarak eklenmesinin konvansiyonel stimiilas-
yon uygulanan hastalara gére anlamli olarak daha az
siklus iptali orani, hcG giinii >14 mm follikiil sayis1
daha fazla ve devam eden gebelik oranlarinin yine
letrozol grubunda anlamli olarak fazla oldugu (15.8%
Vs 2.6%; p<0.01) vurgulanmistir *°.

Bu ¢aligmalarin yamisira meme kanserli hastalarda
fertilite koruma programi kapsaminda embriyo dondu-
rulmasi amaci ile uygulanan IVF sikluslarinin ince-
lendigi ve 25 hastanin dahil edildigi bir baska calis-
mada ise; letrazol kullanilmayan ve konvansiyonel
protokol uygulanan kontrol grubu hastalar1 karsilagti-
rildiginda, letrazol uygulanan grupta anlamhi olarak
daha diisiik gonadotropin dozu kullanilmig ancak
matiir oosit sayisi, fertilizasyon oranlar1 ve ddllenme
oranlar1 gruplar arasinda benzer bulunmustur. Ancak
bu ¢alismada hem kontrol hem de ¢aligma grubunu
normal over rezervine sahip hastalarin olusturdugu ve
letrazoliin meme kanserli hastalarda stimilasyon siire-
since verilmis olduguna dikkat ¢ekmek gerekmekte-
dir'.

Yakin zamanda yayinlanan, Bologna kriterlerine gore
kotii ovaryan yanita sahip 70 hastanin dahil edildigi
randomize kontrollii ¢aligmada letrazoliin antagonist
sikluslara 5 gilin boyunca 2.5 mg dozunda eklenmesi-
nin plasebo ile karsilastirildiginda, toplanan oosit
sayilari, fertilizasyon oranlari, transfer edilen embriyo
sayilari, implantasyon ve klinik gebelik oranlar
(142163% vs 11.4%) anlamli olarak farkli bulunmamis-
.

Mevcut ¢aligmalarin farkli sonuglar vermesinin sebe-
bi; caligmalarda birbirleri ile karsilastirilan hastalarin
prognostik olarak birbirlerinden farkli 6zelliklere
sahip olmasi ile acgiklanabilir. Diisiik over rezervli
hastalar ¢alismalara dahil edilmis olsalar bile, bu has-
talar da kendi i¢lerinde over rezervleri agisindan fark-
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lilik gdsteriyor olabilir. Bu ¢alisma, 3 aylik interval
stiresini gecmemek kaydi ile, ayni hasta popiilasyo-
nunda letrazoliin adjuvan olarak eklenmesinin kon-
vansiyonel protokolle karsilagtirildiginda, letrazoliin
over cevabina etkisinin degerlendirilmesi amaci ile
yapilmistir. Ayni hasta popiilasyonunda yapilan ¢a-
lismamizin sonuglarina goére antagonist sikluslara
letrazoliin eklenmesi, toplanan oosit sayisi, fertilizas-
yon orani, elde edilen embriyo sayisi ve klinik gebelik
oranlart agisindan fark yaratmamistir. Sonuglarda
sadece kullanilan total gonadotropin dozu letrazol
kullanilan sikluslarda anlamli olarak diisiik bulunmusg-
tur.

GnRH antagonist stimiilasyon protokollerinin uygu-
lanmaya baslamasi 6zellikle kotii over rezervli olgu-
larda, zaten kotl olan rezervin analog stimulasyon
protokollerinin olas1 olumsuz etkilerinden korunmasi
agisindan umut verici olmustur”. Bazi galismalarda
antagonistlerin KOH da kullanilmaya baglanmasi ile
agonist sikluslara goére total gonadotropin dozunun
antagonist sikluslarda belirgin olarak daha az oldugu
Vurgulanmlstlrzz. Ancak yine de klinik basar1 oranlari-
na bakildiginda tedavi grubundaki zor hasta grubu
olan diisiik over rezervli olgularda siklus iptal oranlari,
implantasyon orani ve klinik gebelik oranlar1 antago-
nist kullanilan sikluslarda da anlamli iyilesme sagla-
mamustir’?. Bu nedenle bu hasta grubunda antagonist
sikluslara adjuvanlar eklenerek modifiye sikluslarla
sonuglar iyilestirilmeye ¢aligilmistir. Aromataz inhibi-
torlerinin kullanimui da, literatirde endojen androjenle-
rin erken follikiiler gelisim ile yakin iligkisini gdsteren
caligmalardan yola cikilarak KOH’da kullanilmaya
baslanmustir'’. Bizim ¢alismamizin anlamli bir bulgu-
su olan letrazolun antagonist sikluslara eklenmesinin
kullanilan gonadotropin dozunu azaltmasi, maliyet
etkinligi acisindan letrazoliin diisiik over rezervli has-
talarda tercih edilme sebebi olabilir.

Diisiik over rezervli olgularda gebelik oranlarmin
belirgin olarak diisiik oldugu gozlenmektedir. Litera-
tirde letrazollin adjuvan olarak kullanildigi ve klinik
sonuglarin farklilik gosterdigi az sayida ¢alisma mev-
cuttur. Olumlu sonuglar veren g¢aligmalarin sonuglari
dikkatle ele alinmahdir®®. Kontrollii ovaryan stimiilas-
yon sikluslarinin hedefinin devam eden gebelik ve
canli dogum oldugu diisiiniiliir ise, toplanan oosit
sayisinin artmig olmasinin canli dogumu arttirmadigi
taktirde basariy1 arttirdig1 yoniinde yorumlamak dogru
bir yaklasim degildir. Bizim ¢alismamizin sonuglarin-
da da klinik gebelik oranlar1 her iki grupta da litera-
tirde verilen oranlara yakin ve gruplar arasinda an-
lamli fark yaratmamigtir.

Sonug olarak, mevcut ¢alismanin sonuglar1 ile KOH
sikluslarinda, antagonist sikluslara letrozol eklenmesi-
nin, toplanan oosit sayisi, matiir oosit sayisi, fertili-
zasyon orani, elde edilen embriyo sayisi ve klinik
gebelik oranlarinda fark yaratmadigi, ancak anlaml
olarak daha diisiik doz total gonadotropin dozu kulla-
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nimina fayda saglayacagi i¢in maliyet etkinligi yapil-
diginda diisiik over rezervli hastalarda tercih edilebile-
cek bir tedavi ajani olabilecegi sdylenebilir.
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