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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

Genel popülasyonda çiftlerin %85 'inde ilk 12 ay içinde gebelik 

oluşmaktadır. Gebeliklerin %72'si ise ilk 6 siklusta oluşmakta ve siklus sayısı 

arttıkça gebelik oranları azalmaya başlamaktadır. Bir menstruel siklusta canlı 

doğum gerçekleşmesi durumuna fekundite denir (1).  Düzenli ilişkiye rağmen 

üç yılın sonunda hiç gebelik olmamışsa fertil olabilme ihtimali %1 'e 

düşmektedir (2). İnfertilite, 35 yaş altı kadınlarda bir yıl içerisinde, 35 yaş 

üzeri kadınlarda 6 ay içerisinde, düzenli ve korunmasız ilişkiye rağmen gebe 

kalınamaması olarak tanımlanmaktadır(3,4).         

Yaşla fertilite arasında önemli bir ilişki olduğu bilinmektedir. 20-24yaş 

arasında fertilite en yüksektir; 30-32 yaşından sonra hafif şekilde 

azalmaktadır ve 40 yaşından sonra ilerleyici olarak hızla azalmaktadır. Eldeki 

kanıtlar, yaşa bağlı fertilite azalması ve spontan gebelik kayıp oranlarının 

artmasını, ilerleyici foliküler kayıp ve yaşla birlikte oositlerdeki anormalliklere 

bağlamaktadır. 

İnfertil kadınların değerlendirilmesinde over rezerv testleri önemli bir 

yöntem olarak kullanılmaktadır. 35 yaş üzerinde, yaştan bağımsız olarak 

nedeni açıklanmamış infertilite, erken menopoz aile hikayesi, daha önce 

geçirilmiş over cerrahisi (kistektomi, drilling, tek taraf ooforektomi ), sigara, 

eksojen gonadotropin stimulasyonuna kötü yanıt olanlarda over rezerv testi 

uygulanmalıdır. 

Hastalar yardımla üreme tekniklerine ( YÜT ) yönlendirilmeden önce 

tam bir infertilite değerlendirilmesi yapılmalıdır. Değerlendirilme basamakları 

şunlardır: 

a) gebelik öncesi genel öneriler ve alışkanlıkların düzenlenmesi  

b) seksüel disfonksiyon ve koitusla ilgili problemlerin dışlanması  

c) çiftin detaylı öyküsü ve değerlendirilmesi 

     YÜT’e refere edilen infertil çiftlerin dağılımı aşağıdaki gibidir: 

1) Açıklanamayan infertilite  %28,  

2) Erkek faktörü %23,  

3)Ovulatuar disfonksiyon %18,  

4)Tubal faktör %14,  
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5)Endometriozis %9,        

6) Koital problemler %5, servikal faktör %3 (5). 

Ayrıca yapılan çalışmalarda vücut kitle indeksi  (VKİ) artması ile 

infertilite artışı arasında bir ilişki olduğu bildirilmiştir(6). 

  



3 
 

2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Yardımcı Üreme Teknikleri 

Yardımla üreme teknikleri, altta yatan nedenleri doğrudan düzeltmenin 

uygun olmadığı infertil çiftlerde, gebelik elde etmek için kullanılan klinik ve 

laboratuar tekniklerini tanımlamaktadır (7). YÜT’i bir oositin çıkarılması ve 

izolasyonunu gerektiren, in vitro fertilizasyon (IVF) ,intrasitoplazmik sperm 

enjeksiyonu (ICSI), oosit donasyonu, taşıyıcı annelik, gamet intrafallopian 

transfer (GIFT) ve zigot intrafallopian transfer (ZIFT) gibi işlemleri kapsar. 

YÜT’le ilişkili diğer teknikleri, oosit ve embriyo dondurulması, testiküler sperm 

ekstraksiyonu (TESE),in vitro oosit matürasyonu (IVM) ve pre-implantasyon 

genetik tanı (PGD)  oluşturmaktadır. 

Çoğu olguda IVF infertil çiftin kendi biyolojik çocuklarına sahip olmasını 

sağlar; ancak donör spermi ve donör oositi gereken hallerde tek başına veya 

birlikte kullanılabilir. İn vitro- fertilizasyon  (IVF ) overdeki folliküllerden bir 

veya daha fazla oositin aspire edilip, in vitro ortamda, ICSI ise 

intrasitoplazmik sperm enjeksiyonuyla fertilize edilmesi ve embriyo veya 

embriyoların uterin kaviteye transfer edilmesi işlemlerine denir. Bu işlemler 

ortalama iki hafta süresinde olmakta ve bu süre içinde yapılan tüm işlemler 

bir siklusu oluşturmaktadır. (8)                                 
YÜT içerisinde birçok farklı metot tanımlanmış olmasına rağmen ICSI 

daha başarılı görülmektedir (9). ICSI işleminde, ilk önce bir enjeksiyon pipeti 

ile seçilmiş tek bir spermin kuyruğuna basılarak hareketsizliği sağlanır ve 

daha sonra pipete çekilir. Polar cisimcikleri saat 6 ve 12 hizasında sabitlenir 

ve saat 3 hizasından girilir. Pipet ile zonayı geçerek spermi direkt olarak 

ooplazmaya yerleştirilir. ICSI’de akrozom reaksiyonu oluşmasına gerek 

yoktur. Bunun yerine, ooplazmanın ve sperm membranının mekanik olarak 

yırtılmasından sonra, spermin hareketsizleştirilmesi ve oositin pipetle 

yavaşça defalarca aspire edilip geri verilerek oosit aktivasyonu oluşturmakla 

bu ortam sağlanır (10).  

ICSI’nin hazırlık aşamasında, hareketli spermler yüksek yoğunlukta 

sentetik polimerli ve polivinilpirolidonlu bir medyumda inkübe edilir ve bu da 
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az miktarda sperm ile birlikte enjekte edilir. Ancak, polimerli ve 

polivinilpirolidonun embriyo veya oosit üzerinde olumsuz etkisini gösterir bir 

kanıt mevcut değildir. Erkek faktör infertilitesi, preimplantasyon genetik tanı 

planlaması, tekrarlayan IVF ve fertilizasyon başarısızlığı ICSI’nin başlıca 

endikasyonlarıdır.   

 

 

Resim 1. İntrasitoplazmik sperm enjeksiyonu 

2.2. Gonadotropinler 

1927 yılında, Ascheim ve Zondek gebe kadın idrarında ön hipofizden 

salınan gonadotropinler ile aynı fonksiyonu gösteren bir madde bulmuşlardır.  

1949 yılında menopozal kadınların idrarından ilk insan menopozal 

gonadotropin (HMG: 75U follikül stimüle edici hormon ( FSH ) ve 75U 

luteinleştirici hormon ( LH ) elde edilmesine rağmen Gemzell ve arkadaşları 

1958 yılında ilk kez ovulasyon indüksiyonunda insan gonadotropini kullanıp 

1960 yılında ilk gebeliği bildirmişlerdir (11). 1978’de ilk IVF gebelik 

bildirilmiştir. Daha sonra gonadotrop hormonlar postmenopozal kadın 

idrarından saflaştırılarak veya rekombinant teknoloji ile elde edilen ovulasyon 

indüksiyon ajanları olmuşlardır. 

Yardımla üreme tekniklerinde (YÜT) kullanılması ile birlikte başarılı 

kontrollü ovaryen hiperstümülasyon (KOH) protokolleri oluşturulmuştur.  

Spontan sikluslarda %10-30 siklus iptali, %60-80 fertilizasyon oranı, transfer 
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başına %20-30 implantasyon oranı ve uygun indüksiyonlar ile %35’lere varan 

devam eden gebelik oranları bildirilmiştir (12,13). Farklı gonadotropin 

preparatlarının özellikleri aşağıdaki tabloda verilmiştir (Tablo -1) 
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Tablo 1. Farklı gonadotropin preparatlarının özellikleri  

 HMG ÜRİNER  
FSH 

Yüksek 
saf  
Üriner 
FSH 

Yüksek 
saflıkta 
üriner  
HMG 

Rekombinant 
FSH 

İçerik FSH+LH FSH FSH FSH+LH FSH 
Saflık ˂ % 5 ˂ % 5 ˃ %95 %95-99 %100 
Veriliş IM IM SC/IM SC/IM SC/IM 
Fiat 24-26 TL/75IU  28.5 

TL/75IU 
42TL/75IU 45-60TL/75IU 

 

1980'lerin sonlarında yüksek LH seviyesinin fertilizasyon oranları ve 

embriyo kalitesi üzerine olumsuz etkilerinin gösterilmesi ile saf FSH 

preparatlarının HMG ye üstün olabileceği fikrini ortaya koymuştur. 

Üriner saf gonadotropinler postmenopozal kadın idrarının monoklonal 

antikorlar kullanılarak yabancı proteinler, luteinleştirici hormon (LH) ve insan 

koryonik gonodotropinden ( hCG ) ayrıştırılmasıyla elde edilir. 75IU FSH 

aktivitesi, LH aktivitesi < 0.001 ve üriner protein oranı < %1 FSH aktivitesi 

100-150 IU/mg‘dan 10.000 IU/mg’a kadar çıkılmıştır. Yüksek oranda 

saflaştırılmış ve yabancı protein içeriği çok azaltılmış olmasından dolayı SC 

uygulanabilir. Saf üriner preparatlar hem intakt FSH dimerleri hem de inaktif 

FSH subünitleri içerir. Bu nedenle hacim üriner FSH içeriği için iyi bir 

gösterge değildir.  Her ürünün içerdiği gonadotropin miktarı içeriği standart 

bioassaylerle belirlenerek internasyonel ünit olarak ifade edilir. 

Rekombinant FSH 1996 yılında piyasaya sunulmuştur. 1992 yılında r-

FSH ile ilk gebelik bildirilmiştir. İnsan FSH alfa ve beta subünit geninin, 

hamster over hücrelerine transferi sonucunda ve rekombinant teknoloji ile 

üretilmiştir (14). Sınırsız üretim imkanı, yüksek oranda saflık, iyi tolere 

edilmesi, antikor formasyonunun olmaması, LH aktivitesinin olmaması ve 

üriner protein içermemesi ile lokal ve sistemik alerjik reaksiyonlar yapmaması 

rekombinant FSH’ın hMG ve saf- FSH'ya üstünlükleridir. FSH oldukça fazla 

heterojen moleküler yapıya sahiptir. Farklı sialik asit içeriğine göre, yirmiye 

kadar değişik izoformu vardır. Sialik asit miktarı arttıkça FSH reseptörüne 

affinite azalırken plazma yarı ömrü artar. Bu da depo etki ile ovaryaen 

hiperstimülasyon sendromuna ( OHSS ) neden olabilir. Rekombinant FSH da 
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sialik asit içeriği azaltılarak depo etkisinden kaçınılmıştır(14,15). Günümüzde 

yüksek teknoloji ile elde edildiklerinden dolayı pahalı preparatlardır. Kısa 

yarılanma ömürlerine sahip olmakla, östrojen sekresyonunu aynı şekilde 

uyarırlar. Biyolojik aktiviteleri kişiden kişiye daha az değişiklik gösterir. 

Subkütan enjeksiyonu takiben uygulanan dozun 2/3’ü sistemik dolaşıma 

geçmekte, yüksek vücut kitle indeksi emilimi azaltmaktadır.  Ovulasyon 

indüksiyonunda kullanılan bu ilaçlar, farklı hasta gruplarında değişik 

protokollerde kullanılır ve daha iyi sonuçlar verdiği bildirilmiştir (16). 

Ayrıca rekombinant FSH ile daha az sayıda ampul kullanarak daha 

fazla oosit ve embriyo elde edildiğini bildiren kanıtlar da vardır  (17). 

Gonadotropinlerle ilgili çalışmalara bakıldığında; son gözden geçirme 

ve meta analiz sonuçları göstermiştir ki, agonist protokollerde rekombinant ve 

uriner hCG karşılaştırılarak gebelik oranları, abortus oranları ve OHSS 

oranları açısından anlamlı fark olmamaktadır (18). 

Antagonist protokolde uriner hCG sabit doz rekombinant FSH ve 

önceden tanımlı tek blastokist transferi in vitro-fertilizasyon ( IVF ) 

sikluslarında karşılaştırılmış ve canlı doğum oranı rekombinant hCG 

grubunda istatisti olarak yüksek bulunmuştur (19) . 

2012 yılında yapılan bir in vitro-maturasyon ( IVM ) çalışmasında uriner 

ve rekombinant gonadotropinlerin fare preantral follüküllerine etkisi 

karşılaştırılmıştır. Çalışmada preantral folliküller 4 grupta değerlendirilmiştir, 

‘grup’1= hMG 200 mIU/mL, ‘grup’ 2=r FSH 200 mIU/Ml+LH 200 mIU/mL, 

‘grup ‘3=r FSH 200 mIU/mL+LH 100 mIU/ml, ’grup’ 4=r FSH 200 mIU/Ml+ r 

LH 20 mIU/mL olarak ayarlanmıştır. Follikül hayatta kalma oranı grup 4’te 

önemli derecede yüksek bulundu, LH dozu düşük olan 3. ve 4. gruplarda 

antral follikül daha geniş çapa ulaşmış, ancak grup 1’deki foliküller yüksek 

oosit maturasyonu göstermiştir. FSH /LH 2: 1 olan grup 3’teki estradiol 

konsentrasyonu, FSH /LH 1: 1 olan grup 2 ve FSH /LH 10: 1 olan grup 4 teki 

estradiol konsentrasyonuna oranla önemli derecede daha yüksek 

bulunmuştur. Sonuç olarak IVM ortamında rekombinant gonadotropinler 

insan menopozal gonadotropin (hMG )ve kombine gonadotropinlerle 
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(rekombinant luteinleştirici hormon  (rLH) + rekombinant folikül stimüle edici 

hormon (r FSH ) ) ile karşılaştırılabilir etkinliktedir(20). 

Uterin reseptivite çoğu memelide ovaryen siklus bağımlıdır. Östrojen 

etkisi ile endometrium prolifere olur ve yeni damarsal yapılar gelişir. 

Progesteron ise proliferatif fazdan sekretuar faza geçişi sağlar ve embriyonun 

tutunması için uygun ortam oluşturur.  Yardımla üreme tekniklerinde ( YÜT ) 

gonadotropinlerin endometrium üzerine olumsuz etki ettiği bilinmektedir.  

2011 yılında yapılan bir çalışmada gonadotropinlerin ( Gonal-F ve 

Puregon ) insan endometrial hücre proliferasyonuna etkisi in vitro olarak 

incelenmiştir. İlk 48 saat içerisinde hem Gonal-F hem de Puregon 

endometrial hücre proliferasyonunu inhibe etmekle birlikte, 72 saat 

sonrasında Gonal-F’in inhibisyon etkisi devam etmiş, Puregon ise ters etki 

göstermiştir. Bu durumun  @ ve ß foollitropinler arasındaki farklı moleküler 

yapı nedeni ile olduğu düşünülmektedir (21). 

2.3.a. Gonadotropin Tedavi Protokolleri  

Gonodotropin tedavisinde başarının en önemli nedeni, tedavi şemasının 

çok dikkatli ve özenli bir şekilde yapılması ve bu tedavinin eksiksiz bir şekilde 

uygulanmasıdır. 

Aşağıdakı tedavi protokolleri tanımlanmıştır . 

2.3.a.1. Konvansiyonel Step-Up Protokol 

1960’lı yıllarda ekzojen gonadotropinler ile değişik tedavi rejimleri 

uygulanmaya başlanmıştır. Tedaviye spontan veya progesteron (oral 

medroksiprogesteron asetat-MPA,10 mg/gün, 10 gün süre ile) ile indüklenmiş 

siklusun 2-3. günleri başlanır. USG'de endometrial kalınlığın ˂5 mm olması 

ve over kistik yapıların görülmemesi üzerine, follikül uyarılmasına 75-150 IU 

/gün dozunda uygulanır. Uygulama, günün aynı saatlerinde yapılır. Hasta E2 

ve USG ile takip edilerek, indüksiyonun 5-7. günü ilaç dozunun artırılmasına 

veya tedavinin aynı dozda devamına karar verilir. Kontroller 7. günden 

itibaren 1-3 günlük aralıklarla yapılır. Preovulatuar dominant follikül tespit 
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edildiğinde hCG ile ovulasyon tetiklenir. Bu protokolde, yüksek doz ekzojen 

gonadotropin kullanılması sırasında komplkasyonlar daha yüksek oranda 

görülür. Ovulasyon oranları %60-100, gebelik oranları % 20-30, çoğul gebelik 

%20-30, OHSS %10-20 oranlarında izlenmektedir (22).  

 

 

Resim 2. Konvansiyonel Step-Up Protokol 

2.3.a.2. Kronik Düşük Doz Basamaklı Arttırma (Chronic Low Dose Step-
Up) Protokolü 

Basamaklı tedavi protokollerindeki amaç, OHSS riskini ve çoğul gebelik 

oranlarını en aza indirmektir. Kronik düşük doz step-up protokolünde, 

ovulasyon indüksiyonuna spontan menstruel siklus veya MPA’nin 10 mg /gün 

dozunda 10 günlük kullanımı sonrası gerçekleştirilen çekilme kanamasını 

takiben 2-3. günlerde 75 IU/gün dozunda uygulamaya başlanır. 4-7 günlük 

stimülasyonun sonunda estradiol seviyesi ile ilk cevap değerlendirilir. 

Transvaginal ultrasonografik inceleme ile 10 mm veya daha büyük follikül 

tespit edilmezse aynı dozda devam edilip 1-2 gün ara ile kontroller yapılır. 

Yeterli folikül gelişimi izlenemezse doz 37,5 IU/gün arttırılır. Follikül gelişimi 

izleninceye kadar bir hafta aralıklarla bu doz artımına dominant folikül 17 mm 

veya daha büyük boyuta ulaşıncaya kadar devam edilir. Maksimum süre 35 

gündür. Dominant follikül oluşumu ile ovulasyonu tetiklemek için hCG 
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uygulanır ve genelde 36-48 saat sonra ovulasyon beklenir. Başlangıç dozuna 

aşırı cevap geliştiği durumlarda, başlangıç dozu 37,5 IU /gün azaltılır. 

Başlangıç dozuna 14 gün içinde cevap alınamayan siklusu takip eden 

siklusda, başlangıç dozu 37,5 IU / gün arttırılır. Yapılan çalışmalarda bu 

protokolde %20-40 gebelik, %4-10 çoğul gebelik oranları ve %1 OHSS riski 

bildirilmiştir. (23) 

 

Resim 3. .Kronik Düşük Doz Basamaklı Arttırma Protokolü 

2.3.a.3.Konvansiyonel step-down protokolü 

Bu protokolün amacı spontan sikluslardaki FSH paternine yakın bir 

patern ile ovulasyonu sağlamaktır.  

Tedaviye yüksek dozda başlanır ve seçilmiş folliküller arasındaki 

duyarlılığı düşük folliküller gerilerken, duyarlılığı daha çok olan folliküllerin 

büyümeye devam etmesi için giderek dozların düşürülmesi esasına dayanır. 

Böylece monofolliküler gelişim sağlanmaya çalışılır. Bu protokolün en önemli 

sorunu bazı hastalar için başlangıç dozunun fazla olmasıdır. Bu sorunu 

gidermek için ardışık low doz step-up ve step-down rejimleri önerilmiştir. 
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Resim 4. Konvansiyonel step-down protokol 

2.3.a.4.Kombine Ardışık (Sequential) Protokol 

Bu protokolde ise siklüsün 2-3. günü başlangıç dozu 75 IU olup her 7 

günde bir kontrol USG ile doz % 50 oranında arttırılarak follikülün 14 mm 

olması sağlanır.14 mm’lik follikül gelişimi olduktan sonra doz başlangıcın 

%50’sine düşürülerek 18 mm ve üzeri dominant follikül gelişiminde hCG 

uygulanır. 

 

 

Resim 5. Kombine Ardışık  (Sequential) Protokol 
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2. 3. b. Gonadotropin Tedavisinin Koplikasyonları 

Ovulasyonu sağlamak, ovariyen hiperstimülasyondan korunmak ve 

çoğul gebelik riskini en aza indirgemek için gonadotropin tedavisi, kan 

estradiol düzeyleri ve ultrasonografi ile takip edilmelidir.  

Gonadotropin uygulanması genelde gün içerisinde saat 17.00-20.00 

arasında yapılırken estradiol tayinleri ise sabah erkenden yapılır. Mevcut 

gonadotropin rejimleri ile en iyi sonuçlar, estradiol düzeyleri 500-1500 pg/mL 

arasında olduğunda alınır. Estradiol düzeyi 200’ün altında olduğunda 

genellikle gebelik elde edilemez (24). 

Gonadotropin tedavisi ile birlikte görülebilen komplikasyonlar şunlardır: 

2.3.b.1.Ovariyen Hiperstimülasyon Sendromu (OHSS) 

Hayatı tehdit edebilen ciddi bir durum olup, genelde ekzojen 

gonadotropin tedavisinin iatrojenik bir komplikasyonu olmakla birlikte,  

spontan sikluslarda da görülebilir. Spontan sikluslarda meydana gelen 

OHSS’lerde hCG’nin aşırı artışına neden olan çoğul gebelik veya moler 

gebelik mevcuttur. Spontan tekiz gebeliklerde OHSS olan hastaların 

kendilerinde ve ailelerinde hCG aktivasyonunu kontrol eden FSH 

reseptörlerinde mutasyonlar izlenmiştir (25,26). OHSS açısından en riskli 

grubu PKOS hastaları oluşturmaktadır. OHSS'de diğer risk faktörleri ise, 35 

yaş altında olmak,  zayıf vücut yapısı, indüksiyon protokolünün tipi, IUI 

siklusunda hCG gününde 1500-1700pg/mL’den yüksek östrojen düzeyi, IVF 

siklusunda hCG gününde 4000pg/mL’den yüksek östrojen düzeyi hızlı 

östrojen artışı, çok sayıda follikül sayısı, PKOS varlığı, hCG ile luteal destek 

yapılması, primer hipotiroidi ve anamnezinde OHSS olması şeklinde 

sıralanabilir (27,28). Patofizyolojisinde ise ovariyen renin-anjiyotensin sistem, 

sistemik ve lokal inflamasyon, sitokinler, histamin, prostaglandinler ve 

vasküler endotelyal ‘growth’ faktör etkilidir (VEGF) (29) . Genellikle 

ovulasyonu tetiklemek için uygulanan hCG enjeksiyonundan 3-10 gün sonra 

abdominal gerginlik, bulantı, kusma ve diyare şikayetleri ile başlar. Klinik 

tablo ilerledikçe ise letarji, tam bilinç kaybı, anüri ve plevral, peritoneal 
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effüzyona bağlı bulgular ortaya çıkar. Bu klinik tabloya overlerdeki genişleme, 

kapiller permeabilite artışı, proteinden zengin sıvının ekstravasküler alana 

kaçması sonucu oluşan hemokonsantrasyon, üçüncü boşluklara sıvı kaçışına 

bağlı gelişen abdominal asit, plevral ve perikardiyal effüzyon eklenir. 

Genellikle 10-14 gün içinde takiple veya semptomatik tedavi ile düzelir. Eğer 

gebelik oluşursa hCG seviyesi yükselerek, hastalığın süresini uzatabilir, 

iyileşme dönemine giren hastalığı tekrar alevlendirebilir veya geç formda 

OHSS'ye neden olabilir. OHSS hafif (%10-33) orta (%3-7) ve şiddetli (%1-10) 

olmak üzere 3 grupta değerlendirilir (30). Rrisk faktörlerinin bilinmesi 

OHSS’den korunmak için önemlidir. Gonadotropin tedavisini bırakarak ve 

hCG enjeksiyonunu 1-3 gün geciktirerek östradiol seviyesi plato yapana veya 

düşüş gösterene kadar yapılacak  ‘sürükleme tedavisi  ‘ (coasting) OHSS‘den 

koruyabilir (31). Daha düşük doz hCG kullanılabilir (27). Hafif ve orta formları 

ayakta tedavi edilirken ağır OHSS olguları mutlaka hastaneye yatırılıp 

monitörize edilerek tedavi edilmelidir (30). 

2.3.b.2. Çoğul Gebelik 

1980’den beri ikiz gebelikler %50 oranında, üçüz ve üstü gebelikler ise 

4 kat artmıştır. 30-39 yaş arası kadınlarda üçüz ve üstü gebelikler 4 kat, 40 

yaş ve üstü kadınlarda ise 10 kat artmıştır (32). Bu artış ileri anne yaşına ve 

sosyal nedenlere bağlı ileri yaşta gebelik istemlerine bağlıdır. Ekzojen 

gonadotropinler ile ovulasyon indüksiyonunda çoğul gebelik %16-39 

oranında görülür. Bunların %7'sini üçüz ve üstü gebelikler oluşturur. Kronik 

düşük doz  ‘step-up’ protokol ve ‘step-down’ protokol, multifolliküler gelişimi 

azaltarak çoğul gebelik oranlarını düşürür (33). Çoğul gebelikler yüksek riskli 

gebeliklerdir ki, preterm eylem, düşük doğum ağırlığı, gestasyonel diyabet, 

preklampsi, daha uzun süre hastanede kalma ve neonatal yoğun bakım 

ihtiyacı ile komplike olabilirler. (34). Ayrıca IVF le elde edilen gebeliklerde 

plasenta previa, epigenik anomaliler ve major konjenital anomali oranlarında 

artış bildirilmiştir(35). Fakat 1160 bebeğin incelendiği bir çalışmada major 

malformasyonlar 21.6/1000, minör malformasyonlar 32.7/1000 sıklıkta 

bulunmuştur ki bu genel toplumdakine göre istatistiksel olarak anlamlı bir 
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artış olmamıştır(36). Ayrıca okul öncesi sosyo-emosyonel gelişimleri, doğal 

yoldan gebe kalanlardan doğmuş çocuklarınki ile aynı olduğu görülmüştür.  

(37) 

2.3.b.3. Düşük (Gebelik kayıpları ) 

Stimüle edilmiş sikluslarda spontan abortus %15-45 oranında 

görülmektedir. Nedeni tam olarak anlaşılamamasına rağmen, GnRH-a ile 

yapılan çalışmalar, LH yüksekliğinin oosit kalitesini bozduğu ve düşük  

oranlarını yükselttiğini öne sürmüştür. 

2.3.b.4. Meme ve Over Kanseri 

Ovulasyon indüksiyonunda kullanılan ilaçların meme veya over 

kanserine etkisi; 8 vaka-kontrollü çalışmanın sonuçlarına göre bu ajanların 

kullanımının nullipar ve subfertil kadınlarda artmış borderline seröz over 

tümörleri ile ilişkili olabileceği, ancak invazif kanser için risk tespit edilemediği 

belirtilmiştir (38).  

Bazı çalışmalarda infertilite ilaçlarının meme kanseri riskini arttırmadığı 

bildirilmiştir (36,39). Fakat bir vaka kontrollü çalışmada ekzojen 

gonadotropinlerin uzamış kullanımı durumunda riskin artabileceği 

raporlanmıştır (40).  

Gonadotropin hormon tedavisinde önceden tanısı konmayan hipofiz 

tümörlerinin büyümesi ihtimali de göz önüne alınmalıdır. 

2.4. GnRH Agonist ve Antagonistleri  

GnRH, dekapeptid yapısında olup, arkuat nükleusun elektrik aktivitesine 

bağlı olarak pulsatil salgılanarak portal sistem ile hipofize etki etmektedir. 

Aminoasit yapısındaki değişiklik ile leuprolid, buserelin, nafarelin, goserelin, 

triptorelin gibi GnRHa ‘ları elde edilmiştir. Uzun süreli etki için depo formaları 

im. veya sc uygulanmaktadır. GnRHa akut dönemde ‘’flare-up’’ etki ile 

gonadotropin salınımını artırırken, 7-14 gün sonra hipofizer supresyona 

neden oluyor, bu da desensitizasyon ya da ‘’down’’ regülasyon etkisi 
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sonucunda olmaktadır. GnRHa kullanımının en önemli dezavantajı OHSS 

riskinin, kist oluşumunu artırması ve luteal faz yetmezliğine neden olmasıdır. 

Bu nedenle de antagonist preparatların geliştirilmesi ve kullanımı gündeme 

gelmiştir.  

Antagonistler GnRH reseptörlerine bağlandığında kompetitif inhibisyon 

yapar, etki çabuk başlar, etki doz bağımlıdır, yokluğunda etki hızla ortadan 

kalkar, bu nedenle analoglardan avantajlıdırlar. Oosit ve embriyo üzerine 

direkt olumsuz etkileri yoktur, ancak yüksek doz antagonist sikluslarda belki 

endometrium üzerine etki ile düşük implantasyon oranları açıklanabilir. 

Subkütan uygulama sonucu, biyolojik etki için gerekli olan 2 pozisyonundaki 

histaminin uzaklaştırılmasıyla ilk antagonist sentezlenmiştir. En sık 

rastlanılan yan etkileri enjeksiyon yerinde olan eritem, kaşınma ve şişme gibi 

hafif geçici lokal reaksiyonlar deriden histamin salgılanması sonucunda 

oluşur.  

Yeni nesil GnRH ant.’de histamin salıcı özellikler bulunmamakta ve 

klinik pratikte rahatlıkla kullanılmaktadır. En sık kullanılanları Setroreliks ve 

Ganireliks’tir (41). İki farklı doz protokolü ile uygulanır. Çoklu doz rejiminde 

antagonist sabahları ufak dozlarda (alt karın bölgesine günlük 0.25 mg/SC), 

gonadotropinlerle ovulasyon indüksiyonuna başlanılan siklusun 5. veya 6. 

günleri( sabit ) veya 12-14 mm’lik follikül izlendiğinde (değişken) tedaviye 

eklenerek hCG gününe kadar uygulamaya devam edilir.  

Tek doz rejiminde ise gonadotropinlerle yapılan ovulasyon 

indüksiyonunda tedavinin 7. gününde geç folliküler dönemde, yüksek dozda 

tek enjeksiyonla (alt karın bölgesine 3 mgr/SC ) uygulanır. Eğer folliküler 

büyüme enjeksiyondan sonraki 5. günde, hCG ile ovulasyonun tetiklenmesi 

için yeterli değilse hCG gününe kadar günlük 0.25 mg dozda devam edilmesi 

önerilir. Enjeksiyon sonrası endojen LH seviyeleri çoklu doz protokolünde 

yeterli düzeyde gibi görünmektedir. 3 mg‘lık antagonist enjeksiyonundan 

sonra bazı hastalarda E2’de düşüşler gözlenmektedir, bu düşüş LH 

düzeyindeki azalmaya bağlıdır. Fakat bu düşüşün IVF sonuçları üzerine 

olumsuz bir etkisi olduğu kanıtlanmamıştır (42).  
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GnRH antagonistleri, agonist tedavilerinde gözlenen başlangıçtaki 

alevlenme etkisine neden olmaz (flare-up etki). Tedavi süresi daha kısadır ve 

gonadotropin ihtiyacını azalttığı düşünülmektedir (43). Antagonistlerle tedavi 

edilen kadınlar açısından en önemli avantaj, östrojen eksikliğine bağlı yan 

etkilerinin (sıcak basmaları vs.) olmamasıdır. Bunlar dışında gonadotropin 

tedavisine başlamak için önceden bir tedavi gerekmez. Erken LH kaçağı 

görülmez. Fertilizasyon oranları > %60, transfer başına gebelik oranları %30 

civarındadır (44). Yapılan çalışmada GnRH antagonistini 4 günden fazla 

kullanılamsı gebelik sonuçlarını olumsuz etkilememektedir(45). 

Farklı etki mekanizmaları olması nedeniyle GnRHa ve GnRHant 

protokolu uygulanan KOH siklüslarında meydana gelen folliküler ortamın 

birbirinden farklı olabileceği, dolayısıyla agonist ve antagonist sikluslar 

arasında folliküler büyüme paterninde ve oosit maturasyonunda farklılıklar 

olabileceği daha önce yapılan çalışmalarda ileri sürülmüştür (46.47.48).  

Uzun protokol GnRHa ve GnRHant kullanımı karşılaştırıldığında Al-

Inany’in bir metaanalizinde tüm çalışmalarda analog protokollere göre 

antagonist grubunda gebelik oranları daha düşük, OHSS oranları ganireliks 

grubunda değişmezken setroreliks grubunda analoglara göre daha düşük 

bulunmuştur ( 49).  

2006 yılında Kolibianakis ve arkadaşları tarafından farklı GnRH analog 

tedavilerinin canlı doğum olasılığını karşılaştıran çalışmaların meta 

analizinde; canlı doğum oranları agonist grubunda yüksek bulunurken, farklı 

GnRHa tipleri arasında fark izlenmemiştir. Metaanalizde saptanan 

beklenmedik bir bulgu ise GnRHant siklüslarında prematür LH piki 

insidansının anlamlı olarak yüksek olmasıdır (50).  

Marci ve arkadaşlarının 2005 yılında zayıf cevaplı hastalarada GnRHa 

ve GnRH ant’lerin etkinliğini karşılaştıran prospektif bir çalışmasında siklus 

iptal oranını antagonist grubunda anlamlı olarak daha düşük 

bulunmuştur(51).  

Microdoz GnRH agonist ile multipl doz GnRH antagonistleri kötü over 

yanıtlı hastalarda karşılaştırılmış ve hCG günü serum E2 konsantrasyonu 

mikrodoz GnRHa grubunda önemli derecede GnRHant grubuna göre yüksek 
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bulunmuştur (1,904’e karşın 1,362 pg/ml), fakat ovulasyon induksiyon 

karakteristiklerinde, fertilizasyon ve implantasyon oranları arasında önemli 

istatistiksel fark görülmemiştir(52). 

PCOS hastalarında GnRHa ve GnRHant IVF sonuçlarını karşılaştıran 

2013’ deki gözden geçirme ve metaanalizlerin sonuçlarına  göre her iki 

grupta klinik gebelik oranları arasında fark olmamakla birlikte, GnRHant 

grubunda OHSS riski önemli derecede düşük bulunmuştur (53). 

Ertunç ve ark. PCOS hastalarında rFSH ile ovulasyon indüksiyonu 

yapılan IUI sikluslarında GnRH-ant’ın etkinliğini araştırmışlardır. GnRH-ant’ın 

kullanıldığı grupta monofolliküler gelişim daha iyi (kontrol grubunda:%76 

çalışma grubunda:%89,5; p= .008 ), prematür luteinizasyon (kontrol 

grubunda: %26,4; çalışma grubunda:%9,5; p=.0003) ve siklus iptali oranları 

daha az (p=.02) bulunmakla birlikte gebelik oranlarında iyileşme 

sağlamaksızın siklus maliyetinin arttığını göstermişlerdir(54). 

2013 yılında, özel bir merkezde yapılan randomize prospektif bir 

çalışmada kısa protokol GnRHa tedavi ile multiple doz GnRHant protokol 

tedavisi maliyet etkinliyi açısından karşılaştırılmıştır. GnRHa qrubunda 

triptorelin ve 1. gün başlayarak gün aşırı rFSH ve rhCG uygulanmış, 

GnRHant grubunda setroreliks ve günlük rFSH ve rhCG uygulanmıştır. 

GnRHa grubunda antagonist grubuna göre siklus başına düşen maliyet daha 

az olmuştur. ($5,327.80 ± 387,30 karşın  $5,900.40 ± 472,50), ancak gebelik 

başına düşen ortalama maliyet antagonist protokolden daha yüksek 

bulunmuştur. ($19,671.80 ± 1,430.00 vs. $11,328.70 ± 907,20).Sonuç olarak 

kısa GnRHa protokolünde gün aşırı rFSH ve rhCG uygulanması tek IVF 

maliyetin düşürebilir(55). 

 Yetersiz yanıt veren ‘’poor respondır ‘’ hastalarda GnRHa ve GnRHant 

uygulamalarını karşılaştıran randomizinde kontrollü çalışmaların metaanaliz 

575 hasta değerlendirilmiştir. İki çalışmada uzun, 6 çalışmada kısa analog 

protokoller, tüm çalışmalarda çoklu doz GnRHant protokol uygulanmıştır.’’ 

Kötü over yanıtı ‘’ tanımı çoğunlukla önceki siklusa yanıt temel kriter olarak 

alınmıştır. Klinik sonuçlara bakıldığında stimulasyon süresi ve kullanılan 

gonadotropin miktarı GnRHant grubunda daha azdır, fakat bu istatistiksel 
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olarak anlamlı olmamıştır. Kısa protokollerin subgrupların analizinde 

stimulasyon süresi, kullanılan gonadotropin miktarı benzer bulunmuştur. 

Fakat hem tüm gruplarda, hem de subgrup analizlerinde anlamlı heterojenite 

mevcuttur. Sonuç olarak GnRHa ve GnRHant uygulamalarında büyük fark 

bulunmamıştır(56). 

GnRH agonistleri antagonist sikluslarda ovulasyon tetiklemesi amacı ile 

de kullanılabilir. Egbase antagonist kullanılan IUI sikluslarında ovulasyon 

tetiklenmesi için analog kullanımının hCG kullanımına göre gebelik oranlarını 

artırdığını bildirmiştir (57). 

Bu çalışmanın amacı GnRH antagonisti kullanılan intra sitoplazmik 

sperm enjeksiyonu (ICSI) sikluslarında üriner follikül stimüle edici hormon 

(üFSH) ile rekombinant follikül stimüle edici hormon (rFSH) uygulanan 

hastalarda, follikül gelişimi, elde edilen oosit sayısı, metafaz 1, metafaz 2, 

germinal vezikül oranları, hCG günü 14, 17 mmlik follikül sayısı ve transfer 

günü endometrium çift duvar kalınlığı, transfer edilen embriyo sayısı, kalitesi 

klinik gebelik, gebelik kayıpları, canlı doğum oranları, maliyet etkinliğini 

karşılaştırmaktır.  
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3. MATERYAL ve METOTLAR 

Çalışma Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi,  Üreme Sağlığı Araştırma ve 

Uygulama Merkezinde ve Tüp Bebek Merkezinde, Kasım 2010 ve Ocak 2012 

tarihleri arasında yapılmıştır.( İnfertilite nedenleri tubal faktor, erkek faktorü 

ve ya izah edilemeyen gruptur ). Uterin kavite histerosonografi (HSG) veya 

histeroskopi (H/S )ile değerlendirilerek doğal olan, düzenli siklusu olan ve 

siklusun 2. günü bakılan FSH, LH, E2, TSH ve prolaktin düzeyleri normal 

olan, 18-39 yaş arası, ortalama 5,5 yıl infertil olan hastalar çalışmaya 

katılmıştır. Katılımcıların VKİ 18-30 kg/m'2 ve daha önce bu veya diğer KOH 

tedavisi almışlardır. 

Düzensiz siklusu olanlar, kötü over yanıtı, polikistik over sendromu, 

over kisti, OHSS riski veya daha önceki KOH tedavisinde OHSS gelişen 

hastalar, TFT bozukluğu olanlar, anormal uterin kavitesi olanlar, gebelik için 

herhangi bir kontrendikasyonu olduğu gösterilen, neoplazi, renal ve hepatik 

yetmezlik anamnezi olan, çalışma sonuçlarını değiştirebilecek hormonal ilaç 

kullanım öyküsü olan hastalar çalıma dışında bırakıldı. 

Toplam 60 infertil hasta iki grupta karşılaştırıldı. Grup 1 ‘de 40 hastaya 

rekombinant FSH olarak Gonal-F( Serono, Switzerland )ve Puregon 

(Organon, Switzerland ) , grup 2’de 20 hastaya yüksek derecede purifiye 

ürinerFSH olarak Fostimon (IBSA, Institut Biochemique SA, Lugano, 

Switzerland) uygulandı. Her iki gruptakı tedavi antagonist protokolile 

gerçekleştirildi. Her iki grup için yaş, infertilite süresi, bazal FSH ve estradiol 

düzeyleri, total siklus ve induksiyon süresi, total gonadotropin dozu, elde 

edilen oosit sayısı, metafaz 1, metafaz 2, germinal vezikül oranları, hCG 

günü 14 ve 17 mm ve üzeri follikül sayıları, hCG günü estradiol düzeyi ve 

endometrial kalınlık transfer edilen embriyo sayısı, kalitesi, embriyo transfer 

günü,  embriyoları dondurulmuş hasta sayıları, dondurulmuş embriyo sayısı, 

transfer günü endometrial kalınlık, transfer iptali, klinik gebelik, düşük, canlı 

doğum oranları ve tedavinin ortalama maliyeti, siklus başına ve gebelik 

başına maliyet analizi yapılarak değerlendirildi. 
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Siklusun 2. günü TVUSG’de antral follikül sayısı (AFS)  ve endometrial 

kalınlık tayin edilerek, ayrıca hasta yaşı ve VKİ 'de göz önünde 

bulundurularak gonadotropin dozu belirlendi ve sc. uygulandı.  

Hastalara antagonist protokolde setroreliks (Cetrotide, Serono, 

Switzerland) veya ganireliks (Orgalutran, Organon, Switzerland) 0.25 mg/gün 

'flexible protocol' şeklinde uygulandı. Ultrasonografi ile 14 mm’lik follikül 

izlendiğinde 0.25 mg/gün başlandı ve hCG gününe kadar aynı dozda devam 

edildi.  

En az iki adet 17 mm ve üzeri follikül saptanınca hCG uygulandı. hCG 

Ovitrelle 250 mg ( Ovitrelle, Serono, Switzerland ) veya Pregnyl 5000 IU veya 

10000 IU (Pregnyl, Organon, Hollanda ) olarak uygulandı.   

hCG uygulanmasından 34-36 saat sonra oosit toplama işlemi yapıldı. 

Fertilizasyon ICSİ sonrası 16-18. saatte değerlendirildi. Oosit toplama işlemi 

sonrası (OPU) 2-6. günü embriyo transferi (ET) yapıldı. OPU sonrası24-48. 

saatte luteal faz desteği olarak progesteron verildi (Crinone® %8 gel, 

Serono, Switzerland). Ayrıca OPU gününden başlamak üzere 5 gün süre ile 

Tetradox 2x1, gebelik testine kadar kullanmak üzere folik asit ve aspirin 

tedavisi başlandı. 2 hafta sonra serum ß –hCG ölçülerek gebelik durumu 

değerlendirildi. 

Bu çalışmada indüksiyon sırasında OHSS gelişen hasta ve  ‘’coasting’’ 

uygulanan hasta olmadı. Ayrıca ikiz ve üzeri gebelikler de izlenmedi. Bireyler 

tek bir siklusta değerlendirildiler ve önceki KOH tedavisi veya her hangi bir 

hormonal tedavi kullanımı tarifeden hasta olmadı. 
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İSTATİSTİKSEL DEĞERLENDİRMELER 

Çalışma kapsamındaki örneklerin istatistiksel analizleri, SPSS 16 

(Statistical package for social sciences ) yazılım paket programı (SPSS Inc. 

Chicago, IL, USA) kullanılarak yapıldı. Ortalama, standart sapma, ortanca, 

minimum ve maksimum değerlerden oluşan tanımlayıcı istatistikler 

hesaplandı. Örneklem büyüklüğü göz önüne alındığında anlamlılık 

düzeylerinin belirlenebilmesi amacıyla parametrik özelliği taşıyan gruplarda 

bağımsız örneklerde t-Testi; parametrik olmayan gruplarda ise ikili grupların 

karşılaştırılmasında Mann-Whitney U Testi ve ikiden fazla grupların 

karşılaştırılmasında da Kruskal-Wallis Testi kullanıldı. Ayrıca, kategorik 

veriler için ise Χ2 testi, sayılı veriler için Pearson, sıralılar için ise Spearman 

korelâsyonu hesaplandı. Minimum güven düzeyleri %95 (p<0,05) ve %99 

(p<0,01) olarak belirlendi.   
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4. BULGULAR  

İncelenen hastalara ait yaş ve interfilite süresi, bazal FSH, bazal E2, 

total gonadotropin dozu, total siklus süresi ve total indüksiyon süresi 

açısından ortalama tanımlayıcı istatistikleri ve gruplar arasındaki farklılıklar 

Tablo 2’ de gösterilmiştir.      

Tablo 2. Çalışma grupları arasında klinik parametrelerin değerlendirilmesi. 

 
Rek FSH gr-1 (40) 

(ortalama) 
Ü FSH gr-2 (20) 

(ortalama) 
P 

Yaş ( yıl ) 28,79±6,32 29,13±4,07 NS 

İnfertilite süresi ( yıl ) 7,45±5,02 6,4±4,20 NS 

FSH (pg/mL) 6,55±2,07 5,6±1,87 NS 

Bazal E2 (pg/mL) 53,94±19,80 46,1±19,43 NS 

Total gonadotropin dozu IU/mL  2027,71±672,52 2101,2±1340,59 NS 

Total siklüs süresi ( gün ) 10,53±1,56 9,5±2,01 NS 

Total indüksyon süresi  ( gün ) 9,01±2,25 9,25±1,97 NS 

 
Her iki grupta da demografik veriler  (yaş,  infertilite süresi, bazal serum 

hormon değerleri, total gonadotropin dozu, siklus ve indüksiyon süreleri 

bakımından istatistiksel farklılık saptanmamıştır (p>0,05). 

Hasta gruplarındaki ilaçların tedaviye etkisi (hCG günü 14 ve 17 mm 

üzeri oluşan folikül sayısına, estradiol düzeyi, toplanan oosit sayısına, 

metafaz 1, metafaz 2 ve germinal vezikül sayılarına etkisi incelendi ve Mann-

Whitney U Testi ile istatistiksel olarak değerlendirildi (Tablo 3). 

 



23 
 

Tablo 3. Çalışma gruplarındakı ilaçların folikül gelişime parametrelerine 

etkileri 

 
 Rek FSH gr-1 (40) Ü FSH gr- 2 (20) P 

hCG günü 14mm ve ⇧ 
Folikül 9,63±2,50 8,80±2,78 NS 

hCG günü 17mm ve ⇧ 
Folikül 

5,50±2,21 4,50±2,54 0,02* 

hCG günü E2 (pg/ml) 2200 2025 NS 

Toplanan oosit sayısı 13,78±6.05 7,25± 4,15 0.01** 

Metafaz 1  3.91 2.1 0.003** 

Metafaz 2  7.1 3.2 0.020* 

Germinal vezikül  3 2.5 NS 

 

Yukarıdaki tabloda da (Tablo 3) görüldüğü gibi, hCG günü 17 mm ve 

üzeri folikül gelişimi açısından Grup 1’in (ortalama 5,50±2,21) Grup 2’ye 

(ortalama 4,50±2,54) göre istatistiksel olarak daha fazla folikül gelişimine yol 

açtığı gözlemlendi (p<0,05). hCG günü 14 mm ve üzeri follikül sayısı ve 

estradiol düzeyleri açısından her iki grup arasında anlamlı fark bulunmadı ( 

sırası ile 9,63±2,50; 8,80±2,78; ve 2200; 2025 ). 

Hasta başına toplanan oosit sayısı açısından, grup 1’in (ortalama 

13,78±6,05) grup 2’ye (ortalama 7,25±4,15) göre istatistiksel olarak üstün 

olduğu görüldü (p<0,01). Metafaz 1 oosit sayısı grup 1 lehine çok anlamlı 

(sırası ile 3,9; 2,1; p=0.003) fazla bulunmakla birlikte, metafaz 2 oosit sayısı 

anlamlı olarak fazla bulundu (sırası ile 7,1;  3,2; p=0.020). Germinal vezikül 

sayıları açısından her iki grup arasında anlamlı statistiksel fark görülmedi 

(sırası ile 3; 2,5; p>0,05). 

Hasta gruplarındakı ilaçlar ayrıca transfer edilen embriyo sayılarına, 

kalitesine, transfer günü endometrium çift duvar kalınlığına, dondurulmuş 
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embriyo sayılarına, transfer iptaline göre de karşılaştırılarak değerlendirildi 

(Tablo 4). 

Tablo 4. Gruplar arasında embriyo transfer parametreleri açışından 

değerlendirilme. 

 Rek FSH gr-1 (40) Ü FSH gr-2 (20) p 
Transfer edilen emriyo sayısı 1,3±0,6 1,25±0,43 NS 
A kaliteli embriyo 3 1,5 0.05* 
B kaliteli embriyo 1,9 1,9 NS 
Krio-embriyo 
Hasta N 
Embriyo N 

 
%45 (18) 

(14) 

 
%25  (5) 

( 3) 

 
0.003** 
0.002** 

Transfer günü EÇDK (mm) 10,5 9,5 NS 
Transfer iptali %2.5 (1) %15 (3) 0.04* 

 

Yukarıdaki tabloda  (Tablo 4)  da görüldüğü gibi A kaliteli embriyo sayısı 

(p=0,05), embriyosu dondurulmuş hasta sayısı (p=0,003), dondurulmuş 

embriyo sayısı (p=0,002) açısından rek FSH lehine anlamlıdır. Ayrıca, 

tabloda da görüldüğü gibi transfer iptali üFSH grubunda  (p=0.04) yüksek 

bulunmuştur. Bununla birlikte, hasta başına transfer edilen embriyo sayısı, B 

kaliteli embriyo sayısı, transfer günü endometrium çift duvar kalınlığı 

açısından her iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır.  

 

İncelenen hastalara ait her grup için klinik gebelik, düşük ve canlı 

doğum oranları da karşılaştırılarak aşağıdaki tabloda (Tablo 5) gösterilmiştir. 

Tablo 5. Hastalara ait her bir grup için gebelik durumunun yüzdelik dağılımı 

 Klinik gebelik Düşük  Canlı doğum 

 N % N % n % 

Rek FSH gr1 25 62.5 4 10 21 52.5 

ü FSH gr2 5 25 3 15 2 10 
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Tabloda (Tablo 5) görüldüğü gibi klinik gebelik ve canlı doğum rek FSH 

ve ü FSH için sırası ile %25, %5 ;%52,5 ,%10 olarak bulunmuştur. 

İstatistiksel olarak grup 1, grup 2’ye göre 5 kat daha fazla klinik gebelikle 

sonuçlanmıştır. 

 

Gruplar arasında tedavinin maliyet analizi aşağıdakı grafiklerde 

gösterilmiştir  

 

 

Grafik 1. Gruplar arasında tedavinin maliyet analizi 

Görüldüğü üzere 1. grup ile 2. grup arasındaki tedavinin ortalama 

maliyet açısından istatistiksel anlamlı fark oluşmamıştır  (sırasıyla, rekFSH -

1555,425 TL, üFSH- 1616.458 TL) .Ayrıca gruplar arasında siklus başına 

maliyet farkı anlamlı olmamakla birlikte,  gebelik başına maliyet saf üFSH 

grubunda % 16 daha yüksek bulunmuştur. 

  

ortalama maliyet siklus başına maliyet gebelik başına maliyet
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5. TARTIŞMA   

Bazı çalışmalar ovariyen stimülasyon rejimlerinde uriner FSH’ya karşın 

rekombinant FSH 'ların etkinliğini sunmuştur. Çoğu çalışmaların sonuçları 

rekombinant FSH’nın üriner FSH 'dan daha etkili olduğunu göstermiş (58), 

rekombinant gonadotropinlerin ovulasyon induksiyonunda ve IVF ‘de daha 

başarılı olduğunu kanıtlamıştır (17).  

Literatüre baktığımızda bu iki grup ilaçların karşılaştırıldığı çalışmaların 

çoğu IUI, IVF sikluslarında ve GnRH agonist protokol kullanımında 

yapılmıştır. Bizim çalışmamızda ise her iki grubun karşılaştırılması ICSİ 

sikllusunda ve GnRH antagonist kullanımında gerçekleştirilmiştir. 

Katılımcıların daha önce bu veya diğer ovulasyon induksiyon (Oİ)  tedavisi 

almış olması, çalışmanın tek siklusta değerlendirilmiş olması, hasta sayısının 

az olması bu çalışmanın dezavantajı olarak görülebilir. 

Revelli ve ark. 260 infertil hastada (184’açıklanamayan infertilitesi olan ) 

HP-uFSH  ve rFSH karşılaştırarak sonuçları değerlendirilmiştir: Siklus başına 

gonadotropin dozu daha düşük ve canlı doğum oranları anlamlı şekilde rFSH 

grubunda yüksek bulunmuştur. Ayrıca maliyet bakımından da rFSH lehine % 

9,4 azalma görülmüştür (59).  

Bergh tarafından yapılan bir çalışmada rekombinant FSH olarak Gonol-

F ve highly purifiye uriner FSH olan Metrodin HP'yi karşılaştırılmış ve sonuç 

olarak rFSH’nın uFSH 'ya göre çok daha etkili olduğu görülmüştür(60). 

Demirol ve ark. açıklanamayan infertilite olgularında IUI sikluslarında 

rFSH, HMG ve uFSH etkinliklerini karşılaştırdıkları prospektif randomize bir 

çalışmada rFSH daha etkin bulunmuştur(61). 

Frydman ve ark. erkek faktörü, evre I veya evre II endometriozis, 

açıklanamayan infertilite, tübal faktör nedeni ile IVF/ICSI planlanan 

hastalarda HPuFSH ve rFSH etkinliklerini karşılaştırmışlardır. Toplanan oosit 

sayısı  (rFSH:11±5,9; HP-uFSH:8,8±4,8; p=0.002) ve embriyo sayısı  

(rFSH:5,1±3,7; HP-uFSH:3,5±2,9; p= 0,0001) rFSH grubunda anlamlı şekilde 

yüksek, yine rFSH grubunda stimulasyon süresini daha kısa bulmuşlardır. 

(rFSH:11,7±1,9; HP-uFSH:14,5±3,3). Canlı doğum oranları ve OHSS gelişimi 

açısından iki grup arasında fark bulunmamıştır. Bu çalışmanın sonucunda 
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multifolliküler gelişim açısından rFSH’nin daha avantajlı olduğu belirtilmiştir 

(62).  

 Bizim çalışmamızda da elde edilen oosit sayısı (rFSH:13,78±6.05; 

uFSH:7,25± 4,15; p=0.01) rec FSH grubunda istatistiksel anlamlı olmakla 

birlikte, transfer edilen embriyo sayısı istatistiksel farklı olmamıştır olmamıştır, 

ayrıca stimulasyon süresi de her iki grupta aynı bulunmuştur. (rFSH; 
10,53±1,56; uFSH: 9,5±2,01 ). Klinik gebelik ve canlı doğum oranları ise rec 

FSH grubunda % 62,5 ve  %52,5 olarak bulunmuştur ve her iki grupta da 

OHSS gelişen hasta olmamıştır. 

Pacchiarotti ve arkadaşları, ICSI sikluslarında r-FSH ile kombine ü-

FSH+ recFSH tedavilerini karşılaştırmışlardır. Siklusun 2.günü 225IU’den ü-

FSH başlanıp siklusun 6.gününden hCG gününe kadar recFSH (n=58) 

kullanılmıştır. Kontrol grubunda (n=61) 225IU recFSH tedavisi uygulanmıştır. 

Her iki grubun sosyodemografik verileri ve siklus özellikleri benzer bulunmuş 

olup gebelik ve implantasyon oranı ile matür oosit sayıları kombine grupta 

anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur. recFSH grubunda immatür oosit 

sayısı daha fazla bulunmuştur. Sonuç olarak gebelik ve implantasyon 

oranları önemli ölçüde kombine grupta anlamlı yüksek bulunmuştur (43,9% 

karşın 22,1% ve 27,5% )  (63). 

Bizim çalışmamızda ve başka bazı çalışmalarda rekombinant FSH grup 

gonadatropinlerin daha anlamlı sonuçları olduğu görülmüş, fakat literaturde 

birçok çalışmanın sonucuna bakıldığı zaman hem uriner, hem de rec FSH 

arasında önemli fark bulunmadığı bildirilmiştir.  

Balen ve arkadaşları, PKOS olgularında yaptıkları randomize kontrollü 

çalışmada HP-uFSH (n:72) ve rFSH (n:78) etkinliklerini ‘’ low-dose step up ‘’ 

protokol uygulaması ile karşılaştırmışlardır. Çalışma grupları arasında 

monofolliküler gelişim, hCG günü endometrium kalınlığı, serum E2 düzeyi, β-

hCG pozitifliği, klinik gebelik oranları, matür oosit sayısı, çoğul gebelik sayısı 

ve OHSS sıklığı açısından fark gözlenmemiştir. Stimülasyon süresi ve siklus 

başına ortalama gonadotropin miktarı hastaların menstrüel özellikleri 

oluşturulan alt gruplara göre belirlenmiştir. Sonuç olarak HP-uFSH 

kullanımının rFSH kullanımı kadar etkin olduğunu bildirmişlerdir (64).  
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2011'de yapılan bir çalışmanın sonucunda IVF-ET sikluslarında,  

rekombinant FSH ile yüksek derecede saf uriner FSH karşılaştırılmış, her iki 

grupta implantasyon oranı, klinik gebelik ve düşük oranları arasında  (uFSH 

ve rFSH)  anlamlı fark bulunmamıştır. ( 22.57%  karşın 20.16 % ,38.15%  

karşın 35.18%, 10,6% vs 13.45 P> 0.05 )  (65). 

Yaralı ve arkadaşları, PKOS olgularının ovulasyon indüksiyonu 

sikluslarında rFSH ve uFSH etkinliklerini karşılaştırdıkları prospektif 

randomize çalışmalarında rFSH ve uFSH gruplarında gebelik oranlarını sırası 

ile %27,6 ve %23,2 olarak bulmuşlardır. İlk siklus sonuçlarına bakıldığında 

monofolliküler gelişim rFSH grubunda %78,6, uFSH grubunda %37,9 olarak 

bulunmuştur. Gruplar arasında klinik parametreler, stimülasyon sonuçları, 

kullanılan toplam gonadotropin miktarı, hCG günü ortalama endometrium 

kalınlığı ve serum E2 düzeyleri, gebelik, kayıp, çoğul gebelik oranları, OHSS 

sıklığı açısından anlamlı bir fark tespit etmemişlerdir. Sonuç olarak PKOS’lu 

olguların ovulasyon indüksiyonu sikluslarında uFSH rFSH kadar etkin 

bulunmuştur (66). 

2013 yılında yapılan 8 çalışmanın metaanalizi sonucu üFSH(fostimon ) 

ve rFSH klinik ve maliyet etkinliğini IVF /ICSİ sikluslarında karşılaştırarak 

gösterdi ki, üFSH ve rFSH tedavilerinin canlı doğum oranı (olasılık oranı  

[OR] 0.84, 95% güven aralığı  [CI] 0.63-1.11), klinik gebelik oranı (OR 0.85, 

95% CI 0.68-1.07) ,toplanan oosit sayısı, matur oosit sayısı ve stimulasyon 

günleri arasında önemli fark yoktur, fakat maliyet etkinlik oranı rFSH grupta 

€7174, HP-hFSH grupta € 2056 olarak hesaplanmıştır. Sonuç olarak IVF 

/ICSİ ‘de üFSH rFSH kadar etkili olmakla birlikte, daha  düşük  maliyetli 

bulunmuştur (67).  

Yüksek derecede purifiye uriner FSH ile rekombinant FSH 'nın 

gönüllüler üzerinde kilinik etkinliğini karşılaştıran, 2009 yılında yapılan bir 

çalışmanın sonucunda, pozitif hCG  ( sırası ile % 59,4, %59,1 ) klinik gebelik 

(sırası ile %48,7, %44,7 ) ve canlı doğum( sırası ile  %38,2, %38,2 ) oranları 

arasında bir fark gözlenmemiştir (68).   

 Yüksek derecede purifiye uriner FSH 'nın oosit ve embriyo kalitesi 

üzerine etkisini gösteren ve 2002’ de yayınlanan bir çalışmada elde edilen 
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oosit sayısı ( ü FSH 131, rec FSH 133 ), hasta başına toplanan oosit sayısı 

(ü FSH 8.7, rec FSH 8.9 ) morfolojik olarak matur oosit yüzdesi ( ü FSH 978 

(85.3) , rec FSH 1,029 (86)), dondurulmuş embriyo yüzdesi (ü FSH 589 

(79.5), rec FSH 668 (84.7) ) bakımından yüksek derecede purifiye uriner FSH 

ve rekombinant FSH arasında anlamlı fark bulunmamıştır (69).  

Uriner FSH olan Fostimon ile diğer uriner FSH olan Metrodin -HP 

arasında yapılan karşılaştırmanın sonuçlarına göre klinik gebelik (OR: 1.51, 

1.21-2.03) ve multipl gebelik oranlarına göre (OR: 1.31,  0.47-3.68) 

Fostimonun daha etkili olduğu bildirilmiştir (70-72).  

Hal hazırda Metrodin-HP gonadotropin preparatı olarak piyasadan 

çekilmiş ve yerine daha yüksek glikosilat içeriği olan uriner preparat- 

Fostimon geçmiştir.  

Ayrıca Fostimon ve rekombinant FSH ‘ı karşılaştıran çalışmaların meta 

analiz sonuçlarına göre Fostimon ve rec FSH arasında canlı doğum oranı 

(OR: 1.27,  0.85-1.89), devam eden gebelik ve canlı doğum oranı (OR: 1.16, 

0.91-1.47) , OHSS nedeniyle iptal edilen siklus oranı(OR: 1.39, 0.46-4.18, P 

0.56 ) , arasında fark bulunmamıştır (73,74).  

Metrodin- HP ve rekombinant FSH’ı karşılaştıran çalışmaların 

sonuçlarına bakıldığı zaman canlı doğum oranları açısından rec FSH anlamlı 

olarak yüksek bulunmuştur (OR:0.74, 0.56-0,99 ) (75-78 ). 

Ayrıca çalışmalarda metrodin - HP ve recombinant FSH arasında 

OHSS oranları ve çoğul gebelik açısından fark saptanmamıştır .(OR:0.72, 

0.03-2,23), (79.80.81.82 ).  
Ayrıca 2012 yılında yapılan 22 randomize kontrollü çalışmanın meta 

analizi sonucunda Fostimon ve Metrodin HP  (n=2 çalışma ), Fostimon ve rec 

FSH (n=8 çalışma), Metrodin HP ve recFSH (n=12çalışma ) karşılaştırılarak 

multipl gebelik, OHSS ve kayıp oranları açısından fark olmamakla birlikte, 

canlı doğum ve klinik gebelik oranları Fostimon grubunda daha yüksek 

bulunmuştur (83). 

Aboulghar ve ark. 39 yaş ve üzeri olguları içeren çalışmalarında 

IVF/ICSI siklusta uFSH(n:120) ve rFSH(n:121) kullanımını karşılaştırmıştır. 

Her iki grupta demografik özellikler, gebelik ( %19,2, %17,3 ), kayıp 
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(%17,4,%14,3 ) implantasyon oranları (%10,4, %8,6 ) , stimülasyon süresi 

(13,3, 14 ), hCG günü E2 seviyesi istatistiksel olarak benzer bulunmuştur. 

Kullanılan toplam FSH dozu ( sırası ile 606, 1.146 IU  ) üriner FSH grubunda 

anlamlı olarak daha az bulunmuştur. Sonuç olarak istatistiksel olarak 

anlamlılık taşımamasına rağmen gebelik ve implantasyon oranları uFSH 

grubunda biraz daha fazla bulunmuş olup, uFSH’nın ileri yaştaki infertil 

olgularda tercih edilmesini önermişlerdir (74). 

2010 yılında Aboulghar ve ark. tarafından yapılmış bir başka çalışmada 

Yüksek derecede purifiye uriner FSH ve rekombinant FSH polikistik over 

sendromu olan hastalarda IVF -ICSİ siklüsların değerlendirilmesi yapılmış ve 

her iki grup arasında total gonadotrpin dozu, stimülasyon süresi, elde edilen 

oosit sayısı, matür oosit sayısı, transfer edilen embriyo sayıları, devam eden 

gebelik oranları arasında anlamlı fark bulunmamıştır. Uriner FSH grubunda 

fertilize olan oosit sayısı, yüksek fertilizasyon oranı, iyi kaliteli embriyolar , 

kriyoprezerve embriyolar arasında çok önemli  olmayan fark bulunmuştur 

(84). 

IUI sikluslarında rekombinant FSH ve uriner FSH karşılaştıran 6 

çalışmanın meta analiz sonucuna bakılmış ve 713 kadın 1.581 siklusta 

değerlendirilmiştir. 3 grup hastaya uFSH / r FSH dozu 'eşit doz 'şeklinde, 

diğer üç gruba uFSH/ rFSH 1,5 şeklinde verilmiştir. ' Eşit doz' grupta gebelik 

sonuçları rFSH grubunda daha iyi olmakla birlikte istatistiksel anlamlılık bu 

çalışmada daha belirgindir. Siklus başına gebelik oranı (PCPR) rFSH - 

16.08% karşın uFSH 13,56%, rölatif risk (RR) 1,17(95%), güven aralığı  (CI) 

0.925-1,488 olarak yorumlanmıştır. uFSH/rFSH 1,5 olan grupta gebelik oranı 

(PR) uFSH grubundan yüksek olmakla birlikte  (85) diğer iki çalışma (86) ile 

birlikte önemli istatikstisel farklılık göstermemiştir. Gebelik oranları arasında 

küçük fark olmasına rağmen, rölatif oranlar arasında önemli istatistiksel fark 

bulunmamıştır. ( PR.41.44%  karşın 31.55%, RR. 1.273;95% ,  güven aralığı 

(CI) 0.987-1.643)) (87).  Sonuç olarak siklus başına gebelik oranları arasında 

son derece benzer sonuçlar bulunmuştur ( 88,89,61 ). Aynı çalışmada multipl 

gebelik oranları arasında anlamlı fark bulunmamıştır. 
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2001 Cochrane veritabanında yayınlanmış bir başka çalışmada 

subfertilite ile ilişkili PCOS hastalarında ovülasyon induksiyonu da 

rekombinant ve uriner FSH karşılaştırılmış her iki grup arasında anlamlı fark 

gösterilememiştir(90) 

IUI sikluslarında rekombinant ve uriner FSH maliyet etkinlik 

çalışmasında da her iki grup arasında anlamlı fark görülmemiştir(91).  

Romeu ve arkadaşları 2002 yılında yaptıkları bir çalışmada, yardımcı 

üreme tekniklerinde üriner FSH ile rekombinant FSH’nın maliyet etkinlik 

analizlerini yapmışlardır. Sonuç olarak gebelik başına r-FSH kullanımı daha 

maliyet-etkin bulunmuştur(39). 

Silverberg ve arkadaşları Amerika Birleşik Devlet(ABD)’inde üriner FSH 

ile rekombinant FSH’yı 5000 IVF/ICSI siklusunda maliyet-etkinlik açısından 

kıyaslamışlardır. Rekombinant FSH grubunda elde edilen gebelik başına 

maliyet 40.688 $ bulunmuştur. Üriner FSH grubunda 3 farklı perakende satış 

fiyatından hesaplandığında sırası ile 43.500 $,44.400 $ ve 45.000 $ olarak 

bulunmuştur. Sonuçta ABD‘da YÜT programında rekombinant FSH’ın üriner 

FSH’a göre klinik etkinlik göz önüne alınarak yapılan maliyet analizlerinde 

daha üstün olduğu sonucuna varmışlardır (92). 

Bizim çalışmamızda gruplar arasında total gonadotropin dozu, total 

siklüs süresi total indüksiyon süresi, hCG günü 14 mm ve üzeri follikül sayısı 

ve estradiol düzeyleri, germinal vezikül sayıları, hasta başına transfer edilen 

embriyo sayısı, B kaliteli embriyo sayısı, transfer günü endometrium çift 

duvar kalınlığı için her iki grup arasında anlamlı fark saptanmamıştır. 

hCG günü 17mm ve üzeri folikül gelişimi açısından da, Grup 1’in( 5,5 ± 

2,21) grup 2’ye( 4,50± 2,54 ) göre istatistiksel olarak daha fazla folikül 

gelişimi sağlandığı gözlemlenmiştir (p<0,05).    

Toplanan oosit sayısına etkisi açısından, grup 1’in ( 13,78± 6,05 ) grup 

2’ye (7,25 ± 4,15 )göre istatistiksel olarak daha fazla oosit sayısı bulunduğu 

görülmüştür (p<0,01).  

Metafaz 1 oosit sayısı grup 1 lehine anlamlı (p=0.003 ) bulunmakla 

birlikte, metafaz 2 oosit sayısı daha belirgin olarak anlamlı bulunmuştur 

(p=0.020) .  
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Ayrıca A kaliteli embriyo sayısı (p=0.05) , dondurulmuş embriyo sayısı 

(p=0,002), embriyosu dondurulmuş hasta sayısı (p=0.003) recFSH lehine 

anlamlı olarak daha yüksek (p=0.05) bulunmuştur.  

Her grup için klinik gebelik ( sırası ile %62.5; %25 ),  kayıp (sırası%10; 

%15) ve canlı doğum (%52.5 ;%10) yüzdeleri belirlenmiştir. 

Grupların maliyet analizi yapıldığında tedavinin ortalama maliyeti ile, 

siklus başına düşen maliyet anlamlı olmamakla birlikte, gebelik başına 

maliyet üFSH grubunda daha yüksek bulunmuştur 

üFSH ve rec FSH gonadotropinlerinin farklı heterojen yapısının olması,  

farklı sialik asid içeriğinin olması, farklı biolojik aktivitesinin olması oosit ve 

embriyo parametreleri üzerindeki sonuçları etkilemektedir. 
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6. SONUÇLAR  

Düzenli siklusu olan ve siklusun 2. günü bakılan FSH, LH, E2, TSH ve 

prolaktin düzeyleri normal olan, 18-39 yaş arası, ortalama 5,5 yıl infertil olan 

60 hasta ( 40 rec FSH ve 20 ü FSH ) çalışmaya katılmıştır. Katılımcıların VKİ 

18-30 kg/m'2 olup, daha önce bu veya  başka bir  KOH tedavisi almışlardır.  

Her iki grupta da demografik veriler  (yaş,  infertilite süresi, bazal serum 

hormon değerleri, total gondotropin dozu, siklus ve indüksiyon süreleri 

bakımından istatistiksel farklılık saptanmamıştır (p>0,05),  

Ayrıca hCG günü 17 ve üzeri folikül gelişimi açısından da, Grup 1’in 

(ortalama 5,50±2,21) Grup 2’ye (ortalama 4,50±2,54) göre istatistiksel olarak 

daha fazla folikül gelişimi ile birlikte seyrettiği gözlenmiştir (p<0,05). 

hCG günü 14 mm ve üzeri follikül sayısı ve estradiol düzeyleri 

bakımından her iki grup arasında anlamlı fark bulunmadı. ( sırası ile 

9,63±2,50; 8,80±2,78 ve 2200 pg /mL ve 2025 pg /mL  ).  

Toplanan oosit sayısına etkisi açısından, grup 1’in (ortalama 

13,78±6,05) Grup 2’ye (ortalama 7,25±4,15) göre istatistiksel olarak daha 

fazla oosit sayısı bulundurduğu görüldü (p<0,01). 

Metafaz 1 oosit sayısı grup 1 lehine çok anlamlı olarak daha yüksek 

(sırası ile 3,9; 2,1; p=0.003) bulunmakla birlikte, metafaz 2 oosit sayısı 

anlamlı olarak daha fazla idi (sırası ile 7,1; 3,2; p=0.020) . Germinal vezikül 

sayıları açısından her iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

görülmedi (sırası ile 3; 2,5; p>0,05). 

Ayrıca, A kaliteli embriyo sayısı (p=0,05), embriyosu dondurulmuş hasta 

sayısı (p=0,003) , dondurulmuş embriyo sayısı (p=0,002) açısından rec FSH 

lehine anlamlı sonuçlar elde edildi .  

Hasta başına transfer edilen embriyo sayısı, B kaliteli embriyo sayısı, 

transfer günü endometrium çift duvar kalınlığı açısından her iki grup arasında 

anlamlı fark bulunmamıştır. 

Yapılan karşılaştırmalarda transfer iptali üFSH grupunda  (p=0.04)  

anlamlı olarak yüksek bulundu.  

Her grup için klinik gebelik ( sırası ile %62,5; %25 ), kayıp (sırası%10; 

%15) ve canlı doğum (%52,5 ;%10) yüzdeleri belirlendi. 
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Gruplaraın arasında maliyet analizi yapıldığında tedavinin ortalama 

maliyeti ile siklus başına düşen maliyet arasında anlamlı fark olmamakla 

birlikte, gebelik başına maliyet üFSH grubunda %16 yüksek bulunmuştur. 
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7. ÖZET 

Gonadotropinler kaynağına göre, insandan elde edilen (h) ve 

rekombinant olarak sınıflandırılarak yardımcı üreme tekniklerinde yaygın 

olarak kullanılır ve ovulasyon indüksiyonunda çok önemli bir preparat 

grubudur. Gonadotropin preparatları genellikle etkinlik, güvenirlilik ve maliyet 

bakımından önemlidirler. Gonadotropinler oosit sayılarına etki eder ve 

gebelik oranını belirlerler, buna rağmen fazla oosit geliştirmek ovaryen 

hiperstimulasyon sendromu riskini artırmaktadır. 

Yapılan önceki çalışmalarda recFSH klinik olarak saf üFSH’ dan üstün 

olmasına rağmen son çalışmalar genellikle her iki grup ilaçların aynı etkinliğe 

sahip olduğunu kanıtlamaktadır. Önceki çalışmalar genellikle recFSH ve saf 

üFSH gruplarını IUI sikluslarında ve agonist protokollerde karşılaştırmışlardır.  

Amaç: Bu çalışmanın amacı GnRH antagonisti kullanılan intra 

sitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) sikluslarında saf üriner follikül stimüle 

edici hormon (saf üFSH) ile rekombinant follikül stimüle edici hormon (rFSH) 

uygulanan hastalarda, follikül gelişimi, elde edilen oosit sayısı, metafaz 1, 

metafaz 2, germinal vezikül oranları, hCG günü 14, 17 mmlik follikül sayısı ve 

transfer günü endometrium çift duvar kalınlığı, transfer edilen embriyo sayısı, 

kalitesi klinik gebelik, düşük, canlı doğum oranları, maliyet etkinliğini 

karşılaştırmaktır. 

Materyal-metot: Toplam 60 infertil hasta iki gruba randomize edildi. 

Grup 1 ‘de antagonist protokol uygulanan 40 hasta olmakla rekombinant FSH 

olarak Gonal-F ve Puregon uygulandı. Grup 2’de antagonist protokolde 20 

hastaya  yüksek derecede purifiye ürinerFSH olarak Fostimon uygulanarak 

gruplar klinik parametreler, folikül gelişim parametreleri, embriyo transfer  

parametreleri ve maliyet karşılaştırılması yapıldı. 

Bulgular: hCG günü 14 mm ve üzeri follikül sayısı ve estradiol düzeyleri, 

germinal vezikül sayıları, Hasta başına embriyo transfer edilen embriyo 

sayısı, B kaliteli embriyo sayısı, transfer günü endometrium çift duvar için her 

iki grup arasında anlamlı fark oluşmamıştır  
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hCG günü 17mm ve üzeri folikül gelişimi açısından da, Grup 1’in grup 

2’ye göre istatistiksel olarak daha fazla folikül gelişimine etki ettiği 

gözlemlenmiştir (p<0,05).    

Grup 1’in grup 2’ye göre istatistiksel olarak daha fazla oosit sayısı 

bulundurduğu görülmüştür (p<0,01).  

Metafaz 1 oosit sayısı grup 1 lehine anlamlı (p=0.003 )  olarak daha 

fazla bulunmakla birlikte, metafaz 2 oosit sayısı daha belirgin ölçüde anlamlı 

bulunmuştur (p=0.020) .  

Ayrıca A kaliteli embriyo sayısı (p=0.05) ,dondurulmuş embriyo sayısı 

(p=0,002) , embriyosu dondurulmuş hasta sayısı (p=0.003) recFSH lehine 

anlamlı olarak daha yüksek (p=0.05)  bulunmuştur. 

Bizim çalışmamızda transfer iptal oranı üFSH grubunda  (p=0.04)  

anlamlı bulunmuştur.  

Her grup için klinik gebelik ( sırası ile %62,5; %25 ), kayıp (sırası%10; 

%15) ve canlı doğum (%52,5 ;%10) yüzdeleri verilmiştir. 

Grupların  maliyet analizi yapıldığında tedavinin ortalama maliyeti ile , 

siklus başına düşen maliyet anlamlı  fark olmamakla birlikte, gebelik başına 

maliyet üFSH grubunda % 16  oranında daha  yüksek bulunmuştur 

Sonuç: Saf üFSH’ preparatlarının recFSH’preparatlarına göre oosit ve 

embriyo parametreleri üzerinde klinik etkinliği  daha az olmakla birlikte, 

gebelik başına düşen maliyet daha fazladır.  

 

Anahtar kelimeler: uriner FSH, rekombinant FSH, ovulasyon 

induksiyonu, ICSI, IVF, antagonist protokol 
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8. SUMMARY 

Gonadotropins, depending on their source, are obtained from human (h) and 

widely used for auxiliary reproduction techniques by classified as recombinant, and 

they are important preparate group for ovulation induction. Usually, gonadotropin 

preparates are important in terms of effectiveness, reliability, and cost. 

Gonadotropins influence oocytes number and determine pregnancy rates. However, 

producing too many oocytes increases the risk of ovarian hyper-stimulation 

syndrome.  

Previous studies show that clinically recFSH preponderate over pure uFSH, 

but yet most of recent studies proofs that both medicine group have the same effect. 

In previous works generally recFSH and pure uFSH are compared in IUI cycles and 

agonist protocol. 

Objective: The aim of this study is to compare follicular development, number 

of obtained oocytes, metaphase 1, metaphase 2, germinal vesicle rates,  the 

number of 14-mm and 17-mm follicle on HCG day, endometrial double-wall 

thickness on transfer day, the number of embryos transferred, quality of clinical 

pregnancy, abortion, live birth rates and cost-effectiveness for pure-urinary-follicle-

stimulating- hormone (pure uFSH)  in which GnRH antagonist used in intra-

cytoplasmic-sperm- injection (ICSI) cyclus and recombinant-follicle-stimulating-

hormone (rFSH) applied patients. 

Materials and methods: A total of 60 infertile patients were randomized into 

two groups. In Group 1, antagonist protocol is applied to 40 patients, and Gonal-F 

and Puregon are used as recombinant FSH. In Group 2, as highly purified 

urinaryFSH, Fostimon is applied to 20 patients who is under antagonist protocol. 

Later groups are compared in terms of clinical parameters, follicle growth 

parameters, embryo transfer parameters and cost.  

Results: There is no significant difference between two groups, for follicles 

number with 14 mm and more on HCG day, estradiol levels, germinal vesicle 

numbers, number of embryos transferred per patient, B quality embryos number and 

transfer day endometrial double wall. 

From the point of  17mm and more follicle development on HCG day, it is 

observed that, Group 1 had statistically significant more effect on follicular 

development compared to Group 2 (p<0,05). 

From the point of influencing the number of obtained oocytes, it is observed 

that Group 1 has significantly more oocytes compared to Group 2 (p<0,01).   
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The number of oocytes in Metaphase 1 is remarkable (p=0.003) for Group 1, 

though the number of oocytes in Metaphase 2 is more remarkable (p =0.020). 

In addition, it is observed the results of the number of A quality embryos (p = 

0.05), the number of frozen embryos (p = 0.002) and the number of patients with 

frozen embryos (p = 0.003) is significant in favor of recFSH (p=0.05). 

In our study, transfer cancellation rate in üFSH group (p=0.04) is found 

significant. 

For each group, percentages of clinical pregnancy (respectively 62.5% and 

25%), abortion (respectively 10% and 15%), live births (respectively 52.5% and 

10%) were given. 

Cost analysis between groups show that average cost of treatment and cost 

per cyclus are not significant, and the cost per pregnancy is found high with 16% in 

üFSH group. 

Conclusion: Pure üFSH preparates has less clinical effectiveness and more 

cost per pregnancy on oocyte and embryo parameters compared to recFSH 

preparates. 

 

Key words: urinary FSH, recombinant FSH, ovulation induction, ICSI, IVF, 

antagonist protocol 
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