




dozunda 5 gün verilerek tedaviye başlanır. Tedavi dozu 
50 mg/gün ile 250 mg/gün arasında değişmekle birlik-
te 100 mg/gün’ün üzerinde dozlar Food and Drug Admi-
nistration (FDA) tarafından onaylanmamıştır (4). Hastala-
rın %52’sinde 50 mg/gün dozunda, %22’sinde ise 100 mg/
gün dozunda ovülasyon sağlanırken daha yüksek dozlarda 
başarı oranları daha da düşmektedir (150 mg/gün ile %12, 
200 mg/gün ile %7, 250 mg/gün ile %5) (18). 12.5-25 mg/
gün gibi düşük dozlar daha önceki sikluslarında hiper ce-
vap geliştirmiş yada devamlı büyük ovaryan kist oluşmuş 
hastalarda denenebilir (19). Standart 5 günlük tedaviye ce-
vap vermeyen KS rezistan hastalarda tedavi süresini uzat-
mak (8 güne çıkarmak) gonadotropin tedavisi almak iste-
meyen hastalar için bir alternatif olabilir (20). Son dozu ta-
kiben 5-12 gün arasında, genellikle de 5-9 gün sonra LH 
surge meydana gelir (16). Bu zaman dilimi özellikle koitus 
önerilecek hastalar için önem taşır. Hastalara son dozdan 5 
gün sonra başlanmak kaydıyla günaşırı bir hafta boyunca 
düzenli koit önerilir.
 KS’a rezistan hastalarda bir diğer alternatif de KS 
ile beraber gonadotropinlerin (HMG/FSH) kullanımıdır. 
Siklusun 5-9. günleri arası 50-100 mg/gün dozunda baş-
lanan KS kullanımını hemen sonrasında başlanan (9-12. 
günler) düşük doz HMG veya FSH (75 IU/gün) izler. Ar-
dından tedavi bireyselleştirilerek klasik gonadotropin teda-
visi gibi yönetilir. Siklus fekunditesi gonadotropin siklus-
larına benzer iken kullanılan doz, süre ve buna bağlı mali-
yet daha düşüktür.
 Ovulasyonun gerçekleşip gerçekleşmediği ba-
zal vücut ısısında yükselme, idrarda LH surge’ünün tes-
pit edilmesi veya midluteal progesteron düzeyinin 3 ng/
mL üzerine çıkması ile tespit edilebilir. Seri ultrasonogra-
fik ölçümlerde büyüyen folikül sayısı tespit edilebilirken, 
ovulasyona ait bulgular da (folikülde progresif büyüme, 
preovulatuar folikülün kollapsı, douglasta mayi, luteini-
zasyon) gözlenebilir (21). Yapılan çalışmalarda hastaların 
%80’inde ovülasyon sağlandığı gözlenirken, bu hastaların 
sadece %40-50’sinde gebelik oluştuğu izlenmiştir (4). Ara-
daki bu farkın KS’ın antiöstrojenik etkilerinden kaynakla-
nabileceği gibi, hastalarda beraberinde varolan erkek infer-
tilitesi veya diğer infertilite faktörlerine de bağlı olabilece-
ği düşünülmektedir (16). KS’a ovulasyon cevabını predik-
te eden faktörler vücut kitle indeksi, serbest androjen in-
deksi, ovaryan volüm (22) ve IGFBP-1 konsantrasyonu-
dur (16) Öte yandan gebeliği predikte eden faktörlerden 
biri yaştır. Genç hastalarda genellikle daha iyi cevap alı-
nır (23). Amenoreik hastalarsa oligomenoreik olan hasta-
lardan daha iyi konsepsiyon oranlarına sahiptir. Bunun ne-
deninin düzenli olmasa da ovülasyon olan oligomenoreik 
hastaların beraberinde diğer infertilite nedenlerinin bulu-
nabileceği olarak değerlendirilmektedir (22).
 Genellikle iyi tolere edilen bir ilaç olmakla birlik-

te en sık görülen yan etki sıcak basmalarıdır (%10). Ruh 
hali değişiklikleri, memelerde hassasiyet, pelvik ağrı, bu-
lantı diğer sık görülen yan etkiler arasındadır. Vizüel semp-
tomlarsa oldukça nadir görülmekle birlikte (%2) tedaviyi 
kesme endikasyonudur (4).
 Tedavinin istenmeyen bir sonucu olan çoğul gebe-
lik riski %8 civarında olup çoğunluğu ikiz gebeliklerden 
oluşur. 15 mm üzerinde 2’den fazla folikül varlığında ko-
itin önlenmesi veya hCG+intrauterin inseminasyonun ip-
tal edilmesi ile bu risk azaltılabilmektedir. KS kullanımı-
nın konjenital anomali riskini artırdığına dair delil yoktur. 
Daha önce yapılan çalışmalarda KS gebeliklerinde spontan 
abort riskinin yüksek olduğu belirtilmişse de, yeni yapılan 
birçok çalışma aslında riskin normal gebelilerden farklı ol-
madığını göstermiştir (%10-15). (4).
 ASRM’nin önerisi KS’ın etkili olduğu minimum 
dozda ve altı ovulatuar siklustan daha fazla kullanılmama-
sı yönündedir. Altı siklusta doz artışına rağmen ovulasyo-
nun elde edilememesi klomifen rezistansı, ovulasyon sağ-
lanmasına rağmen gebelik oluşmaması ise klomifen başa-
rısızlığı olarak değerlendirilir. Klomifen rezistansı tespit 
edilen hasta grubunda (%20-25) alternatif medikal teda-
viler denenirken (KS’ın uzatılması, insülin sensitize edici 
ajanların eklenmesi, kortikosteroidlerin eklenmesi), klomi-
fen başarısızlığı durumunda ise diğer tedavi modalitelerine 
geçilmeden önce daha detaylı bir değerlendirme yapılması 
gerekmektedir.
 Adjuvan glukokortikoid tedavi adrenal orijinli hi-
perandrojenik kronik anovulasyonu olan KS rezistan has-
talarda (serum DHEAS>200 μg/dL) KS’e ek olarak veril-
mektedir (23). 0,5-1 mg deksametazon veya 5 mg pred-
nizolonun KS’a eklenmesi ile ovulasyon oranlarında artış 
sağlandığı gösterilmiştir (24,25).
İnsülin Sensitize Edici Ajanlar
Özellikle anovulasyonla karşımıza çıkan PCOS hastaların-
da insülin rezistansı ve hiperinsülinemi sık karşılaşılan bir 
durum olup KS tedavisine daha dirençlidir. Bu hastalarda 
artmış insülin değerleri direkt olarak overleri uyararak and-
rojen sentezinde artış ve anovulasyona neden olur. Metfor-
min periferik glukoz alımını arttırırken, barsaklarda glu-
koz emilimini ve karaciğerde glukoneogenezi azaltır. İnsü-
lin sensitize edici ajanlar bir çok amenoreik kadında insü-
lin düzeylerini ve androjen düzeylerini düşürerek siklusla-
rı düzenli ve ovulatuar hale getirir (26,27). 44 çalışmanın 
değerlendirildiği 2012 yılında yapılan Cochrane analizin-
de ise klinik gebelik oranlarının plaseboya karşı metformin 
kullananlarda ve yalnızca KS’a karşı KS+ metformin kul-
lananlarda arttığı, canlı doğum oranları arasında KS ile kı-
yaslandığında sadece metformin veya KS+metformin kul-
lanım ile herhangi bir farklılık yaratmadığı sonucuna va-
rılmıştır (28). KS+metformin tedavisi klomifen rezistan 

hastalarda gonadotropin veya laparoskopik ovaryan dril-
ling gibi daha komplike tedavi modalitelerine geçiş önce-
si değerlendirilmesi gereken bir seçenek olarak görülmek-
tedir. ESHRE/ASRM sponsorluğunda 2007 yılında topla-
nan Selanik PCOS konsensus kriterlerine göre ise metfor-
minin sadece glukoz intoleransı olan grupta kullanılması 
önerilmektedir (29i).
 Kullanımı sırasında bulantı, kusma, abdominal 
kramplar ve daire gibi sık görülen gastrointestinal yan et-
kiler yanında en ciddi yan etkisi laktik asidozdur. Başla-
madan önce böbrek ve karaciğer fonksiyon testleri dik-
katle değerlendirilmeli, yan etkileri minimalize etmek için 
düşük dozda başlanarak haftalık doz artışlarına gidilmeli-
dir.
Aromataz İnhibitörleri
Aromataz androstenedion ve testosterondan östrojen sen-
tezinde hız kısıtlayıcı basamağı katalizleyen, over, adipoz 
doku, plasenta, beyin, kas, karaciğer ve memelerde akti-
vitesi gösterilmiş bir enzimdir (30). Bugüne kadar yıllar-
ca meme kanseri tedavisinde kullanılan aromataz inhibi-
törleri (AI) ise aromataz aktivitesini reverzibl olarak en-
gelleyen, günümüzde ovulasyon indüksiyonunda da po-
pülerlik kazanmaya başlamış bileşiklerdir. 3 grupta ince-
lenebilirler:
1) 1.Jenerasyon AI: Aminoglutetimid, medikal adrene-
lektomi yapan nonspesifik steroid inhibitördür.
2) 2. Jenerasyon AI : Fadrazol
3) 3. Jenerasyon AI: Nonsteroidal inhibitörler Anastrazol 
ve Letrozol, ve steroid bileşik Exemestan (30,31).
 Letrozol ve anastrazol oral alımı takiben tama-
men absorbe edilirler. Sistemik dolaşımdan temizlen-
mesi karaciğer yoluyla olup, yarı ömürleri yaklaşık 45 
saat kadardır. KS’ın uzun yarı ömrü ile kıyaslandığında 
(yaklaşık 2 hafta) bu önemli bir avantajdır. AI aromatazı 
reversibl olarak inhibe ederek östrojen üretimini azaltır, 
hipotalamohipofizer aks üzerindeki negatif geri beslemeyi 
azaltır. Sonuçta FSH artar ve foliküller stimüle olur. An-
drojenlerden östrojen dönüşümü engellendiği için ortam-
da birikecek olan androjenin de folikülün FSH’ya sensi-
tivitesini artıracağı düşünülmektedir (32). Dominant fo-
likül büyüdükçe östrojen seviyeleri artmaya başlayacak, 
santral östrojen reseptörleri KS’ta olduğu gibi inhibe ol-
madığı için normal negatif feed back mekanizması tekrar 
işlemeye başlayacak ve FSH suprese olacaktır. Bu da KS 
sikluslarından farklı olarak monofoliküler gelişime neden 
olacaktır. Yine KS’tan farklı olarak periferal dokularda-
ki östrojen reseptörlerine etki etmediği için KS’ın serviks 
ve endometrium üzerindeki istenmeyen etkileri AI’leri ile 
gözlenmemektir (33).
 PCOS’lu hastalarda letrozol ile KS kullanımının 
karşılaştırıldığı 2008 yılında yapılan metaanalizde ovula-

tuar sikluslar (OR = 1.17; 95% CI 0.66-2.09),, siklus ba-
şına gebelik oranları(OR = 1.47; 95% CI 0.73-2.96) veya 
hasta başına gebelik oranları (OR = 1.37; 95% CI 0.70-
2.71) arasında fark bulunamamıştır. Yine aynı metaanaliz-
de letrozol +gonadotropin kombinasyonu sadece gonadot-
ropin ile karşılaştırılmış,hasta başına gebelik oranlarında 
fark izlenmemiştir (OR = 1.40; 95% CI 0.67-2.91) (34).
 Yine 2011’de yayınlanan metaanalizde 8 rando-
mize kontrollü çalışmada 841 PCOS’lu hasta letrozol ile 
KS kulanılan ovulasyon indüksiyon siklusları kıyaslan-
mış, letrozol sikluslarında elde edilen matür folikül sayı-
sı anlamlı olarak daha düşük bulunurken, gebelik oranları, 
düşük ve çeoğul gebelik oranları arasında anlamlı fark bu-
lunamamıştır. Fakat yazarlar bu konuda henüz yeterli veri 
bulunmadığını da yorumlarına eklemişlerdir (35).
 Açıklanamayan infertil hasta grubunda ise AI ile 
KS ve KS+gonadotropin protokollerini kıyaslayan çalış-
maların çoğunda gebelik oranlarının farklı olmadığı izlen-
miştir (36). Son yıllarda yapılan ve 7 çalışmanın sonuçla-
rının değerlendirildiği bir metaanalizde de AI ile KS kul-
lanımı ile gebelik oranlarının benzer olduğu izlenmiştir 
(OR 0.87, 95% CI, 0.46-1.65, P = 0.666) (37).
 IVF’te poor responder olarak nitelenen kötü over 
cevaplı hasta grubunda yapılan çalışmalarsa sınırlı sayı-
dadır. Letrozol + gonadotropin kombinasyonunun kulla-
nılan gonadotropin dozunu (38) ve siklus iptal oranlarını 
azalttığı (39), daha fazla oosit toplandığı bildirilmekle bir-
likte (40,41), sadece bir çalışmada letrozol grubunda ge-
belik oranlarının istatistiksel olarak anlamlı derecede yük-
sek olduğu tespit edilmiştir (41).
 Normoresponder hastalarda sadece küçük çap-
lı pilot çalışmalar mevcut olup, implantasyon ve devam 
eden gebelik oranları letrozol kullanılan grupta daha yük-
sek fakat istatistiksel olarak anlamlı değildir (42 )
 Kullanılan doz çalışmalarda değişmekle birlikte, 
genel kabul 2.5 -7.5 mg/gün dozunda letrozolün siklusun 
3. günü başlanarak 5 gün yada 20 mg/gün 3. gün tek doz 
şeklinde kullanılmasıdır. İki protokolde de gebelik oranla-
rı benzer bulunmuştur (43). KS rezistan PCOS hastaların-
da uzatılmış protokolün (10 gün) kısa letrozol protokolüne 
(5 gün) göre daha fazla folikül ve daha fazla gebelik ora-
nı (17.4% vs %12.4) sağladığını bildiren yayınlar da mev-
cuttur (44).
 En önemli yan etkileri östrojenin azalmasına bağ-
lı sıcak basmaları, terleme, yorgunluk, eklem ağrıları, sırt 
ağrısı ve bulantıdır. Fakat kullanımları konusundaki üze-
rinde durulması gereken en büyük çekince potansiyel te-
ratojen etkisi konusundadır. İlk zamanlarda yapılan ça-
lışmalarda konjenital kalp ve kemik anomalilerinde ar-
tış saptandığı bildirilmiş (45), fakat 2006 yılında yapılan 
çok merkezli çalışmada majör ve minör anomali insidans-
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tezinde hız kısıtlayıcı basamağı katalizleyen, over, adipoz 
doku, plasenta, beyin, kas, karaciğer ve memelerde akti-
vitesi gösterilmiş bir enzimdir (30). Bugüne kadar yıllar-
ca meme kanseri tedavisinde kullanılan aromataz inhibi-
törleri (AI) ise aromataz aktivitesini reverzibl olarak en-
gelleyen, günümüzde ovulasyon indüksiyonunda da po-
pülerlik kazanmaya başlamış bileşiklerdir. 3 grupta ince-
lenebilirler:
1) 1.Jenerasyon AI: Aminoglutetimid, medikal adrene-
lektomi yapan nonspesifik steroid inhibitördür.
2) 2. Jenerasyon AI : Fadrazol
3) 3. Jenerasyon AI: Nonsteroidal inhibitörler Anastrazol 
ve Letrozol, ve steroid bileşik Exemestan (30,31).
 Letrozol ve anastrazol oral alımı takiben tama-
men absorbe edilirler. Sistemik dolaşımdan temizlen-
mesi karaciğer yoluyla olup, yarı ömürleri yaklaşık 45 
saat kadardır. KS’ın uzun yarı ömrü ile kıyaslandığında 
(yaklaşık 2 hafta) bu önemli bir avantajdır. AI aromatazı 
reversibl olarak inhibe ederek östrojen üretimini azaltır, 
hipotalamohipofizer aks üzerindeki negatif geri beslemeyi 
azaltır. Sonuçta FSH artar ve foliküller stimüle olur. An-
drojenlerden östrojen dönüşümü engellendiği için ortam-
da birikecek olan androjenin de folikülün FSH’ya sensi-
tivitesini artıracağı düşünülmektedir (32). Dominant fo-
likül büyüdükçe östrojen seviyeleri artmaya başlayacak, 
santral östrojen reseptörleri KS’ta olduğu gibi inhibe ol-
madığı için normal negatif feed back mekanizması tekrar 
işlemeye başlayacak ve FSH suprese olacaktır. Bu da KS 
sikluslarından farklı olarak monofoliküler gelişime neden 
olacaktır. Yine KS’tan farklı olarak periferal dokularda-
ki östrojen reseptörlerine etki etmediği için KS’ın serviks 
ve endometrium üzerindeki istenmeyen etkileri AI’leri ile 
gözlenmemektir (33).
 PCOS’lu hastalarda letrozol ile KS kullanımının 
karşılaştırıldığı 2008 yılında yapılan metaanalizde ovula-

tuar sikluslar (OR = 1.17; 95% CI 0.66-2.09),, siklus ba-
şına gebelik oranları(OR = 1.47; 95% CI 0.73-2.96) veya 
hasta başına gebelik oranları (OR = 1.37; 95% CI 0.70-
2.71) arasında fark bulunamamıştır. Yine aynı metaanaliz-
de letrozol +gonadotropin kombinasyonu sadece gonadot-
ropin ile karşılaştırılmış,hasta başına gebelik oranlarında 
fark izlenmemiştir (OR = 1.40; 95% CI 0.67-2.91) (34).
 Yine 2011’de yayınlanan metaanalizde 8 rando-
mize kontrollü çalışmada 841 PCOS’lu hasta letrozol ile 
KS kulanılan ovulasyon indüksiyon siklusları kıyaslan-
mış, letrozol sikluslarında elde edilen matür folikül sayı-
sı anlamlı olarak daha düşük bulunurken, gebelik oranları, 
düşük ve çeoğul gebelik oranları arasında anlamlı fark bu-
lunamamıştır. Fakat yazarlar bu konuda henüz yeterli veri 
bulunmadığını da yorumlarına eklemişlerdir (35).
 Açıklanamayan infertil hasta grubunda ise AI ile 
KS ve KS+gonadotropin protokollerini kıyaslayan çalış-
maların çoğunda gebelik oranlarının farklı olmadığı izlen-
miştir (36). Son yıllarda yapılan ve 7 çalışmanın sonuçla-
rının değerlendirildiği bir metaanalizde de AI ile KS kul-
lanımı ile gebelik oranlarının benzer olduğu izlenmiştir 
(OR 0.87, 95% CI, 0.46-1.65, P = 0.666) (37).
 IVF’te poor responder olarak nitelenen kötü over 
cevaplı hasta grubunda yapılan çalışmalarsa sınırlı sayı-
dadır. Letrozol + gonadotropin kombinasyonunun kulla-
nılan gonadotropin dozunu (38) ve siklus iptal oranlarını 
azalttığı (39), daha fazla oosit toplandığı bildirilmekle bir-
likte (40,41), sadece bir çalışmada letrozol grubunda ge-
belik oranlarının istatistiksel olarak anlamlı derecede yük-
sek olduğu tespit edilmiştir (41).
 Normoresponder hastalarda sadece küçük çap-
lı pilot çalışmalar mevcut olup, implantasyon ve devam 
eden gebelik oranları letrozol kullanılan grupta daha yük-
sek fakat istatistiksel olarak anlamlı değildir (42 )
 Kullanılan doz çalışmalarda değişmekle birlikte, 
genel kabul 2.5 -7.5 mg/gün dozunda letrozolün siklusun 
3. günü başlanarak 5 gün yada 20 mg/gün 3. gün tek doz 
şeklinde kullanılmasıdır. İki protokolde de gebelik oranla-
rı benzer bulunmuştur (43). KS rezistan PCOS hastaların-
da uzatılmış protokolün (10 gün) kısa letrozol protokolüne 
(5 gün) göre daha fazla folikül ve daha fazla gebelik ora-
nı (17.4% vs %12.4) sağladığını bildiren yayınlar da mev-
cuttur (44).
 En önemli yan etkileri östrojenin azalmasına bağ-
lı sıcak basmaları, terleme, yorgunluk, eklem ağrıları, sırt 
ağrısı ve bulantıdır. Fakat kullanımları konusundaki üze-
rinde durulması gereken en büyük çekince potansiyel te-
ratojen etkisi konusundadır. İlk zamanlarda yapılan ça-
lışmalarda konjenital kalp ve kemik anomalilerinde ar-
tış saptandığı bildirilmiş (45), fakat 2006 yılında yapılan 
çok merkezli çalışmada majör ve minör anomali insidans-
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ları açısından KS ile letrozol siklusları arasında herhangi 
bir fark görülmemiştir (46) . Fakat Tiboni ve arkadaşları-
nın tarafından ratlar üzerinde yapılan çalışmada, insanda 
günlük önerilen miktar veya altında letrozolün ratların pre-
natal gelişlimi üzerine toksik etkilerinin gösterilmiş olma-
sı bu konudaki endişeleri tekrar gündeme getirmiştir (47). 
AI’nin ovulasyon indüksiyonu için kullanımı Amerika ve 
Kanada’da halen onaylanmamıştır.
Gonadotropinler
KS ve diğer tedavi modalitelerine cevap alınamayan has-
talarda bir sonraki basamak gonadotropin tedavisidir. Sik-
lus başında artan GnRH düzeylerine bağlı olarak FSH dü-
zeylerinde de artış izlenir. Belirli bir matürasyon düzeyin-
deki foliküller bu artıştan yararlanarak büyümelerini sür-
dürür. Fakat foliküllerin büyümesi E2 düzeylerini artıra-
cak, FSH üzerindeki negatif geribildirim devreye girecek-
tir. Gonadotropin tedavisinde de amaç, FSH’nın yükselip 
belli bir eşik değerin üzerinde kaldığı ‘FSH pencere’ döne-
mini uzun süre açık tutarak kohorta girecek folikül sayısını 
artırmak ve multifoliküler gelişim sağlamaktır (48).
Gonadotropinler ile ovulasyon indüksiyonunda kullanılan 
belli başlı protokoller aşağıda sırasıyla anlatılmıştır.
a) Step Up Protokolü: Standart step up protokolde FSH 
75-150IU/gün dozunda başlanır. 4-7 gün sonra ultrasonog-
rafi ve E2 değerlerine göre doz artışı planlanır. Folikül 16-18 
mm’ye ulaştığında hCG yapılır (Şekil 1). Tedavi protokolü-
nün en önemli dezavantajı %36 oranında görülen çoğul ge-
belik riski ve %14’lere varan hiperstimülasyon oranıdır (49).

b) Kronik Düşük Doz Step Up Protokolü: FSH eşik 
değerine tedrici olarak yükselmeyi, gelişecek folikül 
sayısını olabildiğince düşük tutmayı amaç edinmiştir. 
Konvansiyonel step up protokolle oluşan aşırı cevap 
minimale indirilmiştir. Genellikle başlangıç FSH dozu 
75 IU/gündür. 7 gün sonra yapılan ultrasongrafide 10 
mm üzerinde folikül yoksa 7 gün daha aynı dozda de-

vam edilir. 14. Günde hasta tekrar değerlendirilir. 10 mm 
üzerinde hala folikül yoksa doz 37.5 IU artırılır. İlk doz ar-
tışı 14. Günden önce yapılmaz. Overlerde 10 mm üzerinde 
folikül izlenen kadar 7 gün aralarla 37.5 IU7gün doz artı-
rılarak devam edilir. Maksimum doz 225 IU/gündür. Kont-
rollerde 10 mm üzerinde folikül görülürse aynı dozda hCG 
gününe kadar devam edilir (Şekil 2).

c) Step Down Protokolü: Normal siklusu taklit eden bir 
protokoldür. Siklusun 3-5. günlerinde 150-225 IU/gün do-
zunda FSH ile indüksiyona başlanır. 10 mm ve üzerinde 
folikül görüldüğünde doz 37.5 IU azaltılır. 3 gün sonra doz 
37.5 IU daha azaltılır. Günlük doz 75 IU’ye ulaştığında 
hCG gününe kadar bu dozda devam edilir. Eğer indüksiyo-
nun 3. gününde 10 mm ve üzerinde folikül izlenmezse doz 
37.5 IU artırılabilir. 10 güne kadar bu dozda devam edilip 
10 mm ve üzeri folikül izlendiğinde step down yapılabilir. 
Fakat 10. günde dahi 10 mm ve üzeri folikül gelişimi iz-
lenmezse siklus iptal edilir. Hasta için en uygun başlangıç 
dozunun tespit edilebilmesi için ilk siklusta düşük doz step 
up protokol uygulanıp, bir sonraki siklusta step down pro-
tokole bu dozun 37.5 IU yükseği ile başlamak uygun ola-
caktır (Şekil 3).

d) Ardışık (Sequential) Protokol: Bu protokole step up 
gibi başlanır. 14 mm üzerinde folikül izlendiğinde step 
down’a geçilir (Şekil 4).

En az bir folikül matür olduğunda 5000-10000 IU üriner 
hCG (im) veya 250 μgr rekombinant hCG (sc) ile ovulas-
yon tetiklenir. Folikül için matürasyon kriterleri, folikül 
çapının 18 mm’ye ulaşması ve/veya serum E2 konsantras-
yonunun dominant folikül başına 200pg/mL olmasıdır. 15 
mm ve üzerinde 3’ün üzerinde folikül izlendiğinde (48) 
veya 10-15 mm arasındaki orta büyüklükteki foliküllerin 
sayısı artmışsa veya E2 düzeyleri 1000-1500 pg/mL’yi aş-
mışsa siklus iptali düüşünülmelidir (50).

GnRH Agonistleri
GnRH agonistlerinin kontrollü ovaryan hiperstimülasyon-
da (KOH) kullanımları 1980’li yıllara dayanmaktadır. En 
önemli avantajları sadece gonadotropin indüksiyonu ile 
yapılan sikluslarda %20 oranında görülen prematür LH pi-
kini %2’lere inmiş olmasıdır. GnRH agonistin başlanması 
ile ilk planda görülen flare etkisi ile gonadotropinlerde ge-
çici bir yükselme sonrası, pitüiter desensitizasyon ve sup-
resyon gerçekleşir. Senkronize follikül olgunlaşması ve 
kolaylaşmış siklus kontrolü sağlaması en büyük avantaj-
ları olup KOH protokollerinde yaygın kullanım alanı bul-
malarını sağlamıştır. Fakat bunun yanında daha uzun su-
reli ve daha yuksek doz gonadotropin kullanımı gerekti-
rebilmesi, over rezervinin iyi öngörülemediği olgularda 
over yanıtı yetersiz kalabilmesi, basit over kistleri oluşu-
mu nedeni ile baskılanma suresi uzayabilmesi dezavantaj-
larıdır. En sık kullanılan GnRH analogları leuprolid ase-
tat, buserelin asetat ve nafarelin asetattır. Long, Short, ult-
rashort ve mikrodoz flare olmak üzere 4 farklı protokolde 
kullanım bulmakltadırlar.
1) Long Protokol: Bir önceki siklusun foliküler fazın 
2-4. Günleri arası veya luteal fazda siklusun 21. gününde 
GnRH analoğuna başlanır. Foliküler fazda başlanmışsa en 
az 14 gün kullanılarak, luteal fazda başlanmışsa mensin 2-4. 
Günlerinde pitüiter baskılanma kriterlerinin sağlandığından 
emin olunarak (E2<50 pg/mL, LH<5 IU, overlerde 10 mm 
üzerinde kist olmaması, endometrial kalınlık 6 mm altında) 
agonist dozu yarıya indirilir ve gonadotropinlere başlanır. 
Step up veya step down protokollerin her ikisi de tercih edi-
lebilir. Siklus takibi ultrasonografi ve seri E2 ölçümleri ile 
yapılır. 17 mm ve üzerinde en az 3 folikül izlendiğinde hCG 
ile ovulasyon tetiklenir. Normal cevaplı hasta grubunda ge-
belik ve canlı doğum oranları short ve ultrashort protokolle-
re göre daha yüksek bulunmuştur (51) (Şekil 5).

2) Kısa Protokol:Standart kısa protokolde GnRH analo-
ğuna siklusun 2-4. günleri arası verilir, ardından doz yarı-
ya düşürülerek gonadotropin stimülasyonu başlanır. hCG 
gününe kadar her ikisine devam edilir. Amaç agonistin hi-
pofiz üzerindeki başlangıçta yaptığı flare etkisinden fay-
dalanmaktır. Fakat oluşan prematür LH piki istenmeyen 
bir durumdur. Kötü cevaplı hastalarda iyi bir çözüm ola-
bileceğini savunan yazarlar yanında (52,53), azalmış oosit 
kalitesi ve gebelik oranları ile ilişkili bulanlar yazarlar da 
mevcuttur (54,55) (Şekil 6).
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Şekil 1. Step up protokolü

Şekil 2. Kronik düşük doz step up protokolü.

Tablo 3. Stepdown protokolü.

Şekil 4. Ardışık protokol.
Şekil 5. Long luteal protokol.

Şekil 6. Kısa protokol

Şekil 7. Ultrashort protokol
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ları açısından KS ile letrozol siklusları arasında herhangi 
bir fark görülmemiştir (46) . Fakat Tiboni ve arkadaşları-
nın tarafından ratlar üzerinde yapılan çalışmada, insanda 
günlük önerilen miktar veya altında letrozolün ratların pre-
natal gelişlimi üzerine toksik etkilerinin gösterilmiş olma-
sı bu konudaki endişeleri tekrar gündeme getirmiştir (47). 
AI’nin ovulasyon indüksiyonu için kullanımı Amerika ve 
Kanada’da halen onaylanmamıştır.
Gonadotropinler
KS ve diğer tedavi modalitelerine cevap alınamayan has-
talarda bir sonraki basamak gonadotropin tedavisidir. Sik-
lus başında artan GnRH düzeylerine bağlı olarak FSH dü-
zeylerinde de artış izlenir. Belirli bir matürasyon düzeyin-
deki foliküller bu artıştan yararlanarak büyümelerini sür-
dürür. Fakat foliküllerin büyümesi E2 düzeylerini artıra-
cak, FSH üzerindeki negatif geribildirim devreye girecek-
tir. Gonadotropin tedavisinde de amaç, FSH’nın yükselip 
belli bir eşik değerin üzerinde kaldığı ‘FSH pencere’ döne-
mini uzun süre açık tutarak kohorta girecek folikül sayısını 
artırmak ve multifoliküler gelişim sağlamaktır (48).
Gonadotropinler ile ovulasyon indüksiyonunda kullanılan 
belli başlı protokoller aşağıda sırasıyla anlatılmıştır.
a) Step Up Protokolü: Standart step up protokolde FSH 
75-150IU/gün dozunda başlanır. 4-7 gün sonra ultrasonog-
rafi ve E2 değerlerine göre doz artışı planlanır. Folikül 16-18 
mm’ye ulaştığında hCG yapılır (Şekil 1). Tedavi protokolü-
nün en önemli dezavantajı %36 oranında görülen çoğul ge-
belik riski ve %14’lere varan hiperstimülasyon oranıdır (49).

b) Kronik Düşük Doz Step Up Protokolü: FSH eşik 
değerine tedrici olarak yükselmeyi, gelişecek folikül 
sayısını olabildiğince düşük tutmayı amaç edinmiştir. 
Konvansiyonel step up protokolle oluşan aşırı cevap 
minimale indirilmiştir. Genellikle başlangıç FSH dozu 
75 IU/gündür. 7 gün sonra yapılan ultrasongrafide 10 
mm üzerinde folikül yoksa 7 gün daha aynı dozda de-

vam edilir. 14. Günde hasta tekrar değerlendirilir. 10 mm 
üzerinde hala folikül yoksa doz 37.5 IU artırılır. İlk doz ar-
tışı 14. Günden önce yapılmaz. Overlerde 10 mm üzerinde 
folikül izlenen kadar 7 gün aralarla 37.5 IU7gün doz artı-
rılarak devam edilir. Maksimum doz 225 IU/gündür. Kont-
rollerde 10 mm üzerinde folikül görülürse aynı dozda hCG 
gününe kadar devam edilir (Şekil 2).

c) Step Down Protokolü: Normal siklusu taklit eden bir 
protokoldür. Siklusun 3-5. günlerinde 150-225 IU/gün do-
zunda FSH ile indüksiyona başlanır. 10 mm ve üzerinde 
folikül görüldüğünde doz 37.5 IU azaltılır. 3 gün sonra doz 
37.5 IU daha azaltılır. Günlük doz 75 IU’ye ulaştığında 
hCG gününe kadar bu dozda devam edilir. Eğer indüksiyo-
nun 3. gününde 10 mm ve üzerinde folikül izlenmezse doz 
37.5 IU artırılabilir. 10 güne kadar bu dozda devam edilip 
10 mm ve üzeri folikül izlendiğinde step down yapılabilir. 
Fakat 10. günde dahi 10 mm ve üzeri folikül gelişimi iz-
lenmezse siklus iptal edilir. Hasta için en uygun başlangıç 
dozunun tespit edilebilmesi için ilk siklusta düşük doz step 
up protokol uygulanıp, bir sonraki siklusta step down pro-
tokole bu dozun 37.5 IU yükseği ile başlamak uygun ola-
caktır (Şekil 3).

d) Ardışık (Sequential) Protokol: Bu protokole step up 
gibi başlanır. 14 mm üzerinde folikül izlendiğinde step 
down’a geçilir (Şekil 4).

En az bir folikül matür olduğunda 5000-10000 IU üriner 
hCG (im) veya 250 μgr rekombinant hCG (sc) ile ovulas-
yon tetiklenir. Folikül için matürasyon kriterleri, folikül 
çapının 18 mm’ye ulaşması ve/veya serum E2 konsantras-
yonunun dominant folikül başına 200pg/mL olmasıdır. 15 
mm ve üzerinde 3’ün üzerinde folikül izlendiğinde (48) 
veya 10-15 mm arasındaki orta büyüklükteki foliküllerin 
sayısı artmışsa veya E2 düzeyleri 1000-1500 pg/mL’yi aş-
mışsa siklus iptali düüşünülmelidir (50).

GnRH Agonistleri
GnRH agonistlerinin kontrollü ovaryan hiperstimülasyon-
da (KOH) kullanımları 1980’li yıllara dayanmaktadır. En 
önemli avantajları sadece gonadotropin indüksiyonu ile 
yapılan sikluslarda %20 oranında görülen prematür LH pi-
kini %2’lere inmiş olmasıdır. GnRH agonistin başlanması 
ile ilk planda görülen flare etkisi ile gonadotropinlerde ge-
çici bir yükselme sonrası, pitüiter desensitizasyon ve sup-
resyon gerçekleşir. Senkronize follikül olgunlaşması ve 
kolaylaşmış siklus kontrolü sağlaması en büyük avantaj-
ları olup KOH protokollerinde yaygın kullanım alanı bul-
malarını sağlamıştır. Fakat bunun yanında daha uzun su-
reli ve daha yuksek doz gonadotropin kullanımı gerekti-
rebilmesi, over rezervinin iyi öngörülemediği olgularda 
over yanıtı yetersiz kalabilmesi, basit over kistleri oluşu-
mu nedeni ile baskılanma suresi uzayabilmesi dezavantaj-
larıdır. En sık kullanılan GnRH analogları leuprolid ase-
tat, buserelin asetat ve nafarelin asetattır. Long, Short, ult-
rashort ve mikrodoz flare olmak üzere 4 farklı protokolde 
kullanım bulmakltadırlar.
1) Long Protokol: Bir önceki siklusun foliküler fazın 
2-4. Günleri arası veya luteal fazda siklusun 21. gününde 
GnRH analoğuna başlanır. Foliküler fazda başlanmışsa en 
az 14 gün kullanılarak, luteal fazda başlanmışsa mensin 2-4. 
Günlerinde pitüiter baskılanma kriterlerinin sağlandığından 
emin olunarak (E2<50 pg/mL, LH<5 IU, overlerde 10 mm 
üzerinde kist olmaması, endometrial kalınlık 6 mm altında) 
agonist dozu yarıya indirilir ve gonadotropinlere başlanır. 
Step up veya step down protokollerin her ikisi de tercih edi-
lebilir. Siklus takibi ultrasonografi ve seri E2 ölçümleri ile 
yapılır. 17 mm ve üzerinde en az 3 folikül izlendiğinde hCG 
ile ovulasyon tetiklenir. Normal cevaplı hasta grubunda ge-
belik ve canlı doğum oranları short ve ultrashort protokolle-
re göre daha yüksek bulunmuştur (51) (Şekil 5).

2) Kısa Protokol:Standart kısa protokolde GnRH analo-
ğuna siklusun 2-4. günleri arası verilir, ardından doz yarı-
ya düşürülerek gonadotropin stimülasyonu başlanır. hCG 
gününe kadar her ikisine devam edilir. Amaç agonistin hi-
pofiz üzerindeki başlangıçta yaptığı flare etkisinden fay-
dalanmaktır. Fakat oluşan prematür LH piki istenmeyen 
bir durumdur. Kötü cevaplı hastalarda iyi bir çözüm ola-
bileceğini savunan yazarlar yanında (52,53), azalmış oosit 
kalitesi ve gebelik oranları ile ilişkili bulanlar yazarlar da 
mevcuttur (54,55) (Şekil 6).
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Şekil 5. Long luteal protokol.
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3) Ultrashort Protokol: Stimülasyonun 2. günü başlamak 
kaydıyla 3 gün süreyle GnRH analoğu verilir. Ardından 
gonadotropinlerle stimülasyona başlanır, hCG gününe ka-
dar devam edilir (Şekil 7).
4) Mikrodoz Flare Protokol: Stimülasyondan önceki 
siklusta 3-24. Günler arası doğum kontrol hapı başlanır. 
2 gün ara verilir. Sonraki 2 gün 2x40 μgr dozunda leu-
prolide asetat verilerek 3. Gün gonadotropinlere başla-
nır. hCG gününe kadar ikisine devam edilir. Zayıf cevaplı 
hastalarda tercih edilen bir protokoldür. HPO aksın daha ha-
fif baskılanmasını sağlar. Prematür LH yükselmesine bağlı 
ovulasyon riski düşüktür. Flare etki ile ekzojen gonadotro-
pinlerin etkinliğinde artış sağlar. Fakat daha uzun süreli ve 
daha yüksek dozda gonadotropin ihtiyacı doğmakta, asenk-
ron folikül gelişimi izlenmektedir (Şekil 8).

GnRH Antagonistleri
Hızlı bir şekilde GnRH reseptörlerini bloke ettikleri için 
ve GnRH-agonist ile uzamış kompleks ve yüksek maliyet-
li stimülasyon rejimlerinden ve dezavantajlarından kaçın-
mak için tercih edilen ajanlardır. En çok kullanılan prepa-
ratlar cetrorelix ve ganirelixtir. E2 seviyesindeki artışın LH 
salınımını tetikleyebileceği dönemde (yani geç foliküler 
fazda) uygulanmaları gerekmektedir (56,57). Saatler için-
de etkilerini gösterirler (4-16saat). Prematür LH piklerinin 
önlerler. OHSS riskini azaltırlar. Flare-up etkilerinin olma-
yışı ve gonadal fonksiyonun hızla geri dönüşü (48 saat) 
agonistlere kıyasla en büyük avantajlarıdır. Fakat asenkron 
follikul gelişimine neden olmaları ve siklusun agonistler-
deki kadar esnek bir şekilde planlanamaması dezavantajla-
rıdır.Tek doz ve multiple doz olmak üzere iki şekilde kul-
lanılabilirler. OHSS riski yüksek olan PCOS hastaları ve 
poor responder hasta grubunda iyi bir alternatifdirler.
• Tek doz protokolü:3 mg GnRH antagonisti geç folikü-

ler fazda tek doz olarak
• Multipl doz protokolü:0.25 mg GnRH antagonisti, fol-

liküler fazda birden fazla sayıda uygulanmaktadır (ço-
ğunlukla stimülasyon 6.gününde veya önde giden foli-
kül 14 mm’e ulaştığı zaman)

• Daha önce yapılan çalışmalarda GnRH antagonistleri-

nin gebelik sonuçlarının agonistlerden daha kötü oldu-
ğu yönünde sonuçlar bildirilirken 2011 yılında yapılan 
Cochrane analizinde IVF sikluslarında agonist ve an-
tagonist sikluslar arasında canlı doğum ve devam eden 
gebelik oranları arasında fark olmadığı, bunun yanında 
antagonist sikluslarda OHSS insidansının anlamlı ola-
rak azaldığı tespit edilmiştir (58) (Şekil 9).

Yukarıda bahsi geçen protokoller standart tedavi protokol-
leri olup, seçilecek tedavi protokolü ve kullanılacak doz 
her hasta için bireyselleştirilmelidir.Genellikle zayıf ce-
vaplı hasta grubunda mikrodoz flare veya antagonist proto-
koller tercih edilirken, aşırı yanıt öngörülen hastalarda oral 
kontraseptiflerle beraber verilen long luteal GnRH agonist 
protokoller veya antagonist protokoller tercih edilir. Nor-
moresponder grupta ise en çok tercih edilense long luteal 
agonist protokoldür. 
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3) Ultrashort Protokol: Stimülasyonun 2. günü başlamak 
kaydıyla 3 gün süreyle GnRH analoğu verilir. Ardından 
gonadotropinlerle stimülasyona başlanır, hCG gününe ka-
dar devam edilir (Şekil 7).
4) Mikrodoz Flare Protokol: Stimülasyondan önceki 
siklusta 3-24. Günler arası doğum kontrol hapı başlanır. 
2 gün ara verilir. Sonraki 2 gün 2x40 μgr dozunda leu-
prolide asetat verilerek 3. Gün gonadotropinlere başla-
nır. hCG gününe kadar ikisine devam edilir. Zayıf cevaplı 
hastalarda tercih edilen bir protokoldür. HPO aksın daha ha-
fif baskılanmasını sağlar. Prematür LH yükselmesine bağlı 
ovulasyon riski düşüktür. Flare etki ile ekzojen gonadotro-
pinlerin etkinliğinde artış sağlar. Fakat daha uzun süreli ve 
daha yüksek dozda gonadotropin ihtiyacı doğmakta, asenk-
ron folikül gelişimi izlenmektedir (Şekil 8).

GnRH Antagonistleri
Hızlı bir şekilde GnRH reseptörlerini bloke ettikleri için 
ve GnRH-agonist ile uzamış kompleks ve yüksek maliyet-
li stimülasyon rejimlerinden ve dezavantajlarından kaçın-
mak için tercih edilen ajanlardır. En çok kullanılan prepa-
ratlar cetrorelix ve ganirelixtir. E2 seviyesindeki artışın LH 
salınımını tetikleyebileceği dönemde (yani geç foliküler 
fazda) uygulanmaları gerekmektedir (56,57). Saatler için-
de etkilerini gösterirler (4-16saat). Prematür LH piklerinin 
önlerler. OHSS riskini azaltırlar. Flare-up etkilerinin olma-
yışı ve gonadal fonksiyonun hızla geri dönüşü (48 saat) 
agonistlere kıyasla en büyük avantajlarıdır. Fakat asenkron 
follikul gelişimine neden olmaları ve siklusun agonistler-
deki kadar esnek bir şekilde planlanamaması dezavantajla-
rıdır.Tek doz ve multiple doz olmak üzere iki şekilde kul-
lanılabilirler. OHSS riski yüksek olan PCOS hastaları ve 
poor responder hasta grubunda iyi bir alternatifdirler.
• Tek doz protokolü:3 mg GnRH antagonisti geç folikü-

ler fazda tek doz olarak
• Multipl doz protokolü:0.25 mg GnRH antagonisti, fol-

liküler fazda birden fazla sayıda uygulanmaktadır (ço-
ğunlukla stimülasyon 6.gününde veya önde giden foli-
kül 14 mm’e ulaştığı zaman)

• Daha önce yapılan çalışmalarda GnRH antagonistleri-

nin gebelik sonuçlarının agonistlerden daha kötü oldu-
ğu yönünde sonuçlar bildirilirken 2011 yılında yapılan 
Cochrane analizinde IVF sikluslarında agonist ve an-
tagonist sikluslar arasında canlı doğum ve devam eden 
gebelik oranları arasında fark olmadığı, bunun yanında 
antagonist sikluslarda OHSS insidansının anlamlı ola-
rak azaldığı tespit edilmiştir (58) (Şekil 9).

Yukarıda bahsi geçen protokoller standart tedavi protokol-
leri olup, seçilecek tedavi protokolü ve kullanılacak doz 
her hasta için bireyselleştirilmelidir.Genellikle zayıf ce-
vaplı hasta grubunda mikrodoz flare veya antagonist proto-
koller tercih edilirken, aşırı yanıt öngörülen hastalarda oral 
kontraseptiflerle beraber verilen long luteal GnRH agonist 
protokoller veya antagonist protokoller tercih edilir. Nor-
moresponder grupta ise en çok tercih edilense long luteal 
agonist protokoldür. 
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