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1. GIRIS ve AMAG

Genel populasyonda ciftlerin %85 ‘inde ilk 12 ay icinde gebelik
olugsmaktadir. Gebeliklerin %72'si ise ilk 6 siklusta olusmakta ve siklus sayisi
arttikca gebelik oranlari azalmaya baslamaktadir. Bir menstruel siklusta canli
dogum gerceklesmesi durumuna fekundite denir (1). Duzenli iligkiye ragmen
uc yihin sonunda hi¢ gebelik olmamigsa fertil olabilme ihtimali %1 ‘e
diismektedir (2). infertilite, 35 yas alti kadinlarda bir yil igerisinde, 35 yas
uzeri kadinlarda 6 ay igerisinde, duzenli ve korunmasiz iliskiye ragmen gebe
kalinamamasi olarak tanimlanmaktadir(3,4).

Yasla fertilite arasinda 6nemli bir iligki oldugu bilinmektedir. 20-24yas
arasinda fertilite en vyiksektir; 30-32 vyasindan sonra hafif gekilde
azalmaktadir ve 40 yasindan sonra ilerleyici olarak hizla azalmaktadir. Eldeki
kanitlar, yasa bagh fertilite azalmasi ve spontan gebelik kayip oranlarinin
artmasini, ilerleyici foliktler kayip ve yasla birlikte oositlerdeki anormalliklere
baglamaktadir.

infertil kadinlarin degerlendiriimesinde over rezerv testleri 6nemli bir
yontem olarak kullaniimaktadir. 35 yas Uzerinde, yastan bagimsiz olarak
nedeni agiklanmamis infertilite, erken menopoz aile hikayesi, daha once
gegcirilmig over cerrahisi (kistektomi, drilling, tek taraf ooforektomi ), sigara,
eksojen gonadotropin stimulasyonuna kotl yanit olanlarda over rezerv testi
uygulanmalidir.

Hastalar yardimla Greme tekniklerine ( YUT ) yonlendirilmeden once
tam bir infertilite degerlendiriimesi yapilmalidir. Degerlendiriime basamaklari
sunlardir:

a) gebelik 6ncesi genel 6neriler ve aligkanliklarin dizenlenmesi

b) seksuel disfonksiyon ve koitusla ilgili problemlerin dislanmasi

c) ciftin detayli dykusu ve degerlendiriimesi

YUT e refere edilen infertil ¢iftlerin dagilimi asagidaki gibidir:

1) Agiklanamayan infertilite %28,

2) Erkek faktori %23,

3)Ovulatuar disfonksiyon %18,

4)Tubal faktor %14,



5)Endometriozis %9,
6) Koital problemler %5, servikal faktor %3 (5).
Ayrica yapilan calismalarda vicut kitle indeksi  (VKI) artmasi ile

infertilite artisi arasinda bir iliski oldugu bildirilmistir(6).



2. GENEL BILGILER

2.1. Yardimci Ureme Teknikleri

Yardimla Ureme teknikleri, altta yatan nedenleri dogrudan dizeltmenin
uygun olmadigi infertil giftlerde, gebelik elde etmek igin kullanilan klinik ve
laboratuar tekniklerini tanimlamaktadir (7). YUT'i bir oositin ¢ikarilmasi ve
izolasyonunu gerektiren, in vitro fertilizasyon (IVF) ,intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonu (ICSl), oosit donasyonu, tasiyici annelik, gamet intrafallopian
transfer (GIFT) ve zigot intrafallopian transfer (ZIFT) gibi islemleri kapsar.
YUT le iligkili diger teknikleri, oosit ve embriyo dondurulmasi, testikiiler sperm
ekstraksiyonu (TESE),in vitro oosit matirasyonu (IVM) ve pre-implantasyon
genetik tani (PGD) olusturmaktadir.

Codu olguda IVF infertil giftin kendi biyolojik ¢ocuklarina sahip olmasini
saglar; ancak dondr spermi ve donor oositi gereken hallerde tek basina veya
birlikte kullanilabilir. in vitro- fertilizasyon (IVF ) overdeki follikiillerden bir
veya daha fazla oositin aspire edilip, in vitro ortamda, ICSI ise
intrasitoplazmik sperm enjeksiyonuyla fertilize edilmesi ve embriyo veya
embriyolarin uterin kaviteye transfer edilmesi islemlerine denir. Bu islemler
ortalama iki hafta suresinde olmakta ve bu sure igcinde yapilan tim islemler
bir siklusu olusturmaktadir. (8)

YUT icerisinde birgok farkli metot tanimlanmis olmasina ragmen ICSI
daha basarili gértilmektedir (9). ICSI isleminde, ilk 6nce bir enjeksiyon pipeti
ile secilmis tek bir spermin kuyruguna basilarak hareketsizligi saglanir ve
daha sonra pipete cekilir. Polar cisimcikleri saat 6 ve 12 hizasinda sabitlenir
ve saat 3 hizasindan girilir. Pipet ile zonayl gegerek spermi direkt olarak
ooplazmaya vyerlestirilir. ICSI’'de akrozom reaksiyonu olugsmasina gerek
yoktur. Bunun yerine, ooplazmanin ve sperm membraninin mekanik olarak
yirtimasindan sonra, spermin hareketsizlestirimesi ve oositin pipetle
yavasca defalarca aspire edilip geri verilerek oosit aktivasyonu olusturmakla
bu ortam saglanir (10).

ICSI'nin hazirhk agamasinda, hareketli spermler yuksek yogunlukta
sentetik polimerli ve polivinilpirolidonlu bir medyumda inkibe edilir ve bu da



az miktarda sperm ile Dbirlikte enjekte edilir. Ancak, polimerli ve
polivinilpirolidonun embriyo veya oosit tzerinde olumsuz etkisini gosterir bir
kanit mevcut degildir. Erkek faktor infertilitesi, preimplantasyon genetik tani
planlamasi, tekrarlayan IVF ve fertilizasyon basarisizigi ICSI'nin baslica

endikasyonlaridir.

Resim 1. intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu

2.2. Gonadotropinler

1927 yilinda, Ascheim ve Zondek gebe kadin idrarinda 6n hipofizden
salinan gonadotropinler ile ayni fonksiyonu gésteren bir madde bulmuslardir.
1949 yilinda menopozal kadinlarin idrarindan ilk insan menopozal
gonadotropin (HMG: 75U follikal stimile edici hormon ( FSH ) ve 75U
luteinlestirici hormon ( LH ) elde edilmesine ragmen Gemzell ve arkadaslari
1958 yilinda ilk kez ovulasyon induksiyonunda insan gonadotropini kullanip
1960 yilinda ilk gebeligi bildirmislerdir (11). 1978'de ilk IVF gebelik
bildirilmigtir. Daha sonra gonadotrop hormonlar postmenopozal kadin
idrarindan saflastirilarak veya rekombinant teknoloji ile elde edilen ovulasyon
indUksiyon ajanlari olmuslardir.

Yardimla treme tekniklerinde (YUT) kullaniimasi ile birlikte basarili
kontrolli ovaryen hiperstimulasyon (KOH) protokolleri olusturulmustur.
Spontan sikluslarda %10-30 siklus iptali, %60-80 fertilizasyon orani, transfer



basina %20-30 implantasyon orani ve uygun induksiyonlar ile %35’lere varan
devam eden gebelik oranlari bildirilmigtir (12,13). Farkhh gonadotropin

preparatlarinin dzellikleri asagidaki tabloda verilmistir (Tablo -1)



Tablo 1. Farkli gonadotropin preparatlarinin 6zellikleri

HMG URINER Yiksek  Yiksek Rekombinant
FSH saf saflikta FSH
Uriner uriner
FSH HMG
icerik FSH+LH FSH FSH FSH+LH FSH
Saflk <%5 <%5 > 0695 %95-99 %100
Verilis IM IM SC/IM SC/IM SC/IM
Fiat 24-26 TL/75IU 28.5 42TL/751lU  45-60TL/75IU
TL/75IU

1980'lerin sonlarinda yuksek LH seviyesinin fertilizasyon oranlari ve
embriyo Kkalitesi Uzerine olumsuz etkilerinin gosterilmesi ile saf FSH
preparatlarinin HMG ye ustun olabilecegi fikrini ortaya koymustur.

Uriner saf gonadotropinler postmenopozal kadin idrarinin monoklonal
antikorlar kullanilarak yabanci proteinler, luteinlestirici hormon (LH) ve insan
koryonik gonodotropinden ( hCG ) ayristirimasiyla elde edilir. 751U FSH
aktivitesi, LH aktivitesi < 0.001 ve uriner protein orani < %1 FSH aktivitesi
100-150 IU/mg‘dan 10.000 IU/mg'a kadar cikilmistir. Ylksek oranda
saflastirimis ve yabanci protein igerigi ¢ok azaltilmis olmasindan dolayr SC
uygulanabilir. Saf Uriner preparatlar hem intakt FSH dimerleri hem de inaktif
FSH subdnitleri igerir. Bu nedenle hacim Uriner FSH igerigi icin iyi bir
gOsterge degildir. Her Uranun igerdigi gonadotropin miktari igerigi standart
bioassaylerle belirlenerek internasyonel Unit olarak ifade edilir.

Rekombinant FSH 1996 yilinda piyasaya sunulmustur. 1992 yilinda r-
FSH ile ilk gebelik bildiriimistir. insan FSH alfa ve beta subiinit geninin,
hamster over hucrelerine transferi sonucunda ve rekombinant teknoloji ile
uretilmistir (14). Sinirsiz Uretim imkani, yuksek oranda saflik, iyi tolere
edilmesi, antikor formasyonunun olmamasi, LH aktivitesinin olmamasi ve
ariner protein icermemesi ile lokal ve sistemik alerjik reaksiyonlar yapmamasi
rekombinant FSH'In hMG ve saf- FSH'ya ustunlukleridir. FSH oldukga fazla
heterojen molekuler yapiya sahiptir. Farkh sialik asit icerigine gore, yirmiye
kadar degisik izoformu vardir. Sialik asit miktari arttikga FSH reseptorine
affinite azalirken plazma yari émru artar. Bu da depo etki ile ovaryaen

hiperstimilasyon sendromuna ( OHSS ) neden olabilir. Rekombinant FSH da



sialik asit igcerigi azaltilarak depo etkisinden kaginilmigtir(14,15). GuUnumuzde
yuksek teknoloji ile elde edildiklerinden dolayr pahali preparatlardir. Kisa
yarilanma omdrlerine sahip olmakla, dstrojen sekresyonunu ayni sekilde
uyarirlar. Biyolojik aktiviteleri kisiden kisiye daha az degisiklik gdsterir.
Subkitan enjeksiyonu takiben uygulanan dozun 2/3'G sistemik dolagima
gecgmekte, yuksek vicut kitle indeksi emilimi azaltmaktadir. Ovulasyon
indUksiyonunda kullanilan bu ilaglar, farkh hasta gruplarinda degisik
protokollerde kullanilir ve daha iyi sonuglar verdigi bildiriimistir (16).

Ayrica rekombinant FSH ile daha az sayida ampul kullanarak daha
fazla oosit ve embriyo elde edildigini bildiren kanitlar da vardir (17).

Gonadotropinlerle ilgili calismalara bakildiginda; son gdézden gecirme
ve meta analiz sonuglari géstermistir ki, agonist protokollerde rekombinant ve
uriner hCG kargilagtinlarak gebelik oranlari, abortus oranlari ve OHSS
oranlari agisindan anlamli fark olmamaktadir (18).

Antagonist protokolde uriner hCG sabit doz rekombinant FSH ve
onceden tanimh tek blastokist transferi in vitro-fertilizasyon ( IVF )
sikluslarinda karsilastirilmig ve canli dogum orani rekombinant hCG
grubunda istatisti olarak yuksek bulunmustur (19) .

2012 yihinda yapilan bir in vitro-maturasyon ( IVM ) calismasinda uriner
ve rekombinant gonadotropinlerin fare preantral follikullerine etkisi
kargilastiriimistir. Calismada preantral folliktller 4 grupta degerlendirilmigtir,
‘grup’l= hMG 200 mlU/mL, ‘grup’ 2=r FSH 200 mlIU/MI+LH 200 mlU/mL,
‘grup ‘3=r FSH 200 miU/mL+LH 100 miU/ml, 'grup’ 4=r FSH 200 mIU/MI+ r
LH 20 mlU/mL olarak ayarlanmistir. Follikil hayatta kalma orani grup 4’te
onemli derecede yuksek bulundu, LH dozu duslik olan 3. ve 4. gruplarda
antral follikil daha genis ¢apa ulasmig, ancak grup 1'deki foliktller yuksek
oosit maturasyonu gostermistir. 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 ©6nemli derecede daha ylksek
bulunmustur. Sonu¢ olarak IVM ortaminda rekombinant gonadotropinler
insan menopozal gonadotropin (hMG )ve kombine gonadotropinlerle



(rekombinant luteinlestirici hormon (rLH) + rekombinant folikil stimile edici
hormon (r FSH ) ) ile kargilastirilabilir etkinliktedir(20).

Uterin reseptivite cogu memelide ovaryen siklus bagimhdir. Ostrojen
etkisi ile endometrium prolifere olur ve yeni damarsal yapilar gelisir.
Progesteron ise proliferatif fazdan sekretuar faza gecisi saglar ve embriyonun
tutunmasi igin uygun ortam olusturur. Yardimla treme tekniklerinde ( YUT )
gonadotropinlerin endometrium Gzerine olumsuz etki ettigi bilinmektedir.

2011 yihinda yapilan bir ¢alismada gonadotropinlerin ( Gonal-F ve
Puregon ) insan endometrial hicre proliferasyonuna etkisi in vitro olarak
incelenmistir. ilk 48 saat icerisinde hem Gonal-F hem de Puregon
endometrial hicre proliferasyonunu inhibe etmekle birlikte, 72 saat
sonrasinda Gonal-F’in inhibisyon etkisi devam etmis, Puregon ise ters etki
gOstermigtir. Bu durumun @ ve B foollitropinler arasindaki farkh molekuler

yap! nedeni ile oldugu dusunulmektedir (21).

2.3.a. Gonadotropin Tedavi Protokolleri

Gonodotropin tedavisinde basarinin en énemli nedeni, tedavi semasinin
cok dikkatli ve 6zenli bir sekilde yapilmasi ve bu tedavinin eksiksiz bir sekilde
uygulanmasidir.

Asagidaki tedavi protokolleri tanimlanmistir .

2.3.a.1. Konvansiyonel Step-Up Protokol

1960’li yillarda ekzojen gonadotropinler ile degisik tedavi rejimleri
uygulanmaya baglanmigtir. Tedaviye spontan veya progesteron (oral
medroksiprogesteron asetat-MPA,10 mg/gun, 10 gun sure ile) ile induklenmis
siklusun 2-3. gunleri baslanir. USG'de endometrial kalinigin <5 mm olmasi
ve over Kistik yapilarin gérilmemesi Uzerine, follikll uyariimasina 75-150 U
/gun dozunda uygulanir. Uygulama, gunun ayni saatlerinde yapilir. Hasta E2
ve USG ile takip edilerek, indiksiyonun 5-7. gunu ila¢ dozunun artirilmasina
veya tedavinin ayni dozda devamina karar verilir. Kontroller 7. gunden

itibaren 1-3 gunlik araliklarla yapilir. Preovulatuar dominant follikil tespit



edildiginde hCG ile ovulasyon tetiklenir. Bu protokolde, yuksek doz ekzojen
gonadotropin kullaniimasi sirasinda komplkasyonlar daha yuksek oranda
gorular. Ovulasyon oranlari %60-100, gebelik oranlart % 20-30, ¢cogul gebelik
%20-30, OHSS %210-20 oranlarinda izlenmektedir (22).

150 U

Resim 2. Konvansiyonel Step-Up Protokol

2.3.a.2. Kronik Dusiik Doz Basamakl Arttirma (Chronic Low Dose Step-
Up) Protokoli

Basamakli tedavi protokollerindeki amag, OHSS riskini ve ¢ogul gebelik
oranlarinl en aza indirmektir. Kronik dusik doz step-up protokoliinde,
ovulasyon indiiksiyonuna spontan menstruel siklus veya MPA'nin 10 mg /gin
dozunda 10 gunlik kullanimi sonrasi gercgeklestiriien ¢ekilme kanamasini
takiben 2-3. gunlerde 75 IU/gun dozunda uygulamaya bagslanir. 4-7 ginlik
stimilasyonun sonunda estradiol seviyesi ile ilk cevap degerlendirilir.
Transvaginal ultrasonografik inceleme ile 10 mm veya daha buyuk follikul
tespit edilmezse ayni dozda devam edilip 1-2 gin ara ile kontroller yapilir.
Yeterli foliktl gelisimi izlenemezse doz 37,5 IU/gun arttirihir. Folliktl gelisimi
izleninceye kadar bir hafta araliklarla bu doz artimina dominant folikil 17 mm
veya daha blyuk boyuta ulagincaya kadar devam edilir. Maksimum sure 35

gundur. Dominant follikil olusumu ile ovulasyonu tetiklemek igin hCG



uygulanir ve genelde 36-48 saat sonra ovulasyon beklenir. Baglangi¢ dozuna
asint cevap gelistigi durumlarda, baslangic dozu 37,5 IU /gin azaltilir.
Baslangic dozuna 14 glin iginde cevap alinamayan siklusu takip eden
siklusda, baslangi¢c dozu 37,5 IU / gun arttinilir. Yapilan c¢alismalarda bu
protokolde %20-40 gebelik, %4-10 ¢cogul gebelik oranlari ve %1 OHSS riski
bildirilmistir. (23)

hCG

Resim 3. .Kronik DUsuk Doz Basamakli Arttirma Protokoli

2.3.a.3.Konvansiyonel step-down protokolu

Bu protokolin amaci spontan sikluslardaki FSH paternine yakin bir
patern ile ovulasyonu saglamaktir.

Tedaviye ylksek dozda bagslanir ve secilmis follikiller arasindaki
duyarhhgr duguk folliktller gerilerken, duyarlihgr daha ¢ok olan folliktllerin
blyumeye devam etmesi i¢in giderek dozlarin dusurtlmesi esasina dayanir.
Boylece monofollikiler gelisim saglanmaya calisilir. Bu protokolin en énemli
sorunu bazi hastalar icin baslangi¢ dozunun fazla olmasidir. Bu sorunu

gidermek icin ardisik low doz step-up ve step-down rejimleri dnerilmigtir.
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hCG

Resim 4. Konvansiyonel step-down protokol

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

Bu protokolde ise sikllisin 2-3. gunu baslangi¢ dozu 75 IU olup her 7
gunde bir kontrol USG ile doz % 50 oraninda arttirilarak follikilin 14 mm
olmasi saglanir.14 mm’lik follikil gelisimi olduktan sonra doz baslangicin
%50’sine dusurtlerek 18 mm ve Uzeri dominant follikil gelisiminde hCG

uygulanir.

Resim 5. Kombine Ardisik (Sequential) Protokol
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2. 3. b. Gonadotropin Tedavisinin Koplikasyonlari

Ovulasyonu saglamak, ovariyen hiperstimilasyondan korunmak ve
cogul gebelik riskini en aza indirgemek icin gonadotropin tedavisi, kan
estradiol duzeyleri ve ultrasonografi ile takip edilmelidir.

Gonadotropin uygulanmasi genelde gun igerisinde saat 17.00-20.00
arasinda yapilirken estradiol tayinleri ise sabah erkenden yapilir. Mevcut
gonadotropin rejimleri ile en iyi sonuglar, estradiol diizeyleri 500-1500 pg/mL
arasinda oldugunda alinir. Estradiol dizeyi 200’Gn altinda oldugunda
genellikle gebelik elde edilemez (24).

Gonadotropin tedavisi ile birlikte gorulebilen komplikasyonlar sunlardir:

2.3.b.1.0variyen Hiperstimilasyon Sendromu (OHSS)

Hayati tehdit edebilen ciddi bir durum olup, genelde ekzojen
gonadotropin tedavisinin iatrojenik bir komplikasyonu olmakla birlikte,
spontan sikluslarda da gorulebilir. Spontan sikluslarda meydana gelen
OHSS’lerde hCG’nin asiri artisina neden olan ¢ogul gebelik veya moler
gebelik mevcuttur. Spontan tekiz gebeliklerde OHSS olan hastalarin
kendilerinde ve ailelerinde hCG aktivasyonunu kontrol eden FSH
reseptorlerinde mutasyonlar izlenmigtir (25,26). OHSS agisindan en riskli
grubu PKOS hastalari olusturmaktadir. OHSS'de diger risk faktorleri ise, 35
yas altinda olmak, zayif vicut yapisi, induksiyon protokolundn tipi, Ul
siklusunda hCG guninde 1500-1700pg/mL’den yuksek ostrojen diuzeyi, IVF
siklusunda hCG gununde 4000pg/mL’den ylksek Ostrojen duzeyi hizli
ostrojen artisi, cok sayida follikul sayisi, PKOS varligi, hCG ile luteal destek
yapilmasi, primer hipotiroidi ve anamnezinde OHSS olmasi seklinde
siralanabilir (27,28). Patofizyolojisinde ise ovariyen renin-anjiyotensin sistem,
sistemik ve lokal inflamasyon, sitokinler, histamin, prostaglandinler ve
vaskiler endotelyal ‘growth’ faktor etkilidir (VEGF) (29) . Genellikle
ovulasyonu tetiklemek icin uygulanan hCG enjeksiyonundan 3-10 giin sonra
abdominal gerginlik, bulanti, kusma ve diyare sikayetleri ile baglar. Klinik

tablo ilerledikge ise letarji, tam biling kaybi, anuri ve plevral, peritoneal
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efflzyona bagl bulgular ortaya cikar. Bu klinik tabloya overlerdeki genisleme,
kapiller permeabilite artigi, proteinden zengin sivinin ekstravaskuiler alana
kagmasi sonucu olusan hemokonsantrasyon, tglncu bosluklara sivi kagisina
bagli gelisen abdominal asit, plevral ve perikardiyal efflizyon eklenir.
Genellikle 10-14 gun iginde takiple veya semptomatik tedavi ile duzelir. Eger
gebelik olusursa hCG seviyesi yukselerek, hastaligin suresini uzatabilir,
iyilesme donemine giren hastaligi tekrar alevlendirebilir veya ge¢ formda
OHSS'ye neden olabilir. OHSS hafif (%10-33) orta (%3-7) ve siddetli (%1-10)
olmak Uzere 3 grupta degerlendirilir (30). Rrisk faktorlerinin bilinmesi
OHSS’den korunmak icin 6nemlidir. Gonadotropin tedavisini birakarak ve
hCG enjeksiyonunu 1-3 guin geciktirerek dstradiol seviyesi plato yapana veya
dUsus gosterene kadar yapilacak ‘surtkleme tedavisi ‘ (coasting) OHSS'den
koruyabilir (31). Daha dusuk doz hCG kullanilabilir (27). Hafif ve orta formlari
ayakta tedavi edilirken agir OHSS olgulart mutlaka hastaneye yatirilip

monitorize edilerek tedavi edilmelidir (30).

2.3.b.2. Cogul Gebelik

1980’den beri ikiz gebelikler %50 oraninda, Uguz ve Ustu gebelikler ise
4 kat artmigtir. 30-39 yas arasi kadinlarda Uguz ve ustu gebelikler 4 kat, 40
yas ve Ustu kadinlarda ise 10 kat artmistir (32). Bu artig ileri anne yagina ve
sosyal nedenlere bagh ileri yasta gebelik istemlerine baghdir. Ekzojen
gonadotropinler ile ovulasyon indiksiyonunda ¢ogul gebelik %16-39
oraninda gorulur. Bunlarin %7'sini gtz ve ustu gebelikler olugturur. Kronik
dusuk doz ‘step-up’ protokol ve ‘step-down’ protokol, multifollikiler gelisimi
azaltarak ¢ogul gebelik oranlarini dusurir (33). Cogul gebelikler yuksek riskli
gebeliklerdir ki, preterm eylem, disuk dogum agirligi, gestasyonel diyabet,
preklampsi, daha uzun sure hastanede kalma ve neonatal yogun bakim
ihtiyaci ile komplike olabilirler. (34). Ayrica IVF le elde edilen gebeliklerde
plasenta previa, epigenik anomaliler ve major konjenital anomali oranlarinda
artis bildirilmistir(35). Fakat 1160 bebegin incelendigi bir ¢alismada major
malformasyonlar 21.6/1000, mindr malformasyonlar 32.7/1000 sikhkta
bulunmustur ki bu genel toplumdakine gore istatistiksel olarak anlamli bir
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artis olmamistir(36). Ayrica okul 6ncesi sosyo-emosyonel geligsimleri, dogal
yoldan gebe kalanlardan dogmus cocuklarinki ile ayni oldugu gorulmasgtir.
(37)

2.3.b.3. Duslik (Gebelik kayiplari )

Stimule edilmis sikluslarda spontan abortus %15-45 oraninda
gorulmektedir. Nedeni tam olarak anlasilamamasina ragmen, GnRH-a ile
yapilan c¢ahsmalar, LH yuksekliginin oosit kalitesini bozdugu ve dusik

oranlarini yukselttigini 6ne surmustar.

2.3.b.4. Meme ve Over Kanseri

Ovulasyon induksiyonunda kullanilan ilaglarin meme veya over
kanserine etkisi; 8 vaka-kontrolli ¢alismanin sonuglarina gére bu ajanlarin
kullaniminin nullipar ve subfertil kadinlarda artmis borderline ser6z over
tumorleri ile iligkili olabilecegi, ancak invazif kanser igin risk tespit edilemedigi
belirtilmistir (38).

Bazi calismalarda infertilite ilaglarinin meme kanseri riskini arttirmadigi
bildirilmigtir  (36,39). Fakat bir vaka kontrolli c¢alismada ekzojen
gonadotropinlerin  uzamig  kullanimi  durumunda riskin artabilecegi
raporlanmigtir (40).

Gonadotropin hormon tedavisinde o6nceden tanisi konmayan hipofiz

timorlerinin buylmesi ihtimali de g6z énline alinmalidir.

2.4. GnRH Agonist ve Antagonistleri

GnRH, dekapeptid yapisinda olup, arkuat ntkleusun elektrik aktivitesine
bagll olarak pulsatil salgilanarak portal sistem ile hipofize etki etmektedir.
Aminoasit yapisindaki degisiklik ile leuprolid, buserelin, nafarelin, goserelin,
triptorelin gibi GnRHa ‘lar elde edilmigtir. Uzun sureli etki icin depo formalari
im. veya sc uygulanmaktadir. GnRHa akut donemde “flare-up” etki ile
gonadotropin salinimini artirirken, 7-14 gin sonra hipofizer supresyona

neden oluyor, bu da desensitizasyon ya da “down” regulasyon etkisi
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sonucunda olmaktadir. GnRHa kullaniminin en 6nemli dezavantaj OHSS
riskinin, kist olusumunu artirmasi ve luteal faz yetmezligine neden olmasidir.
Bu nedenle de antagonist preparatlarin gelistirimesi ve kullanimi gindeme
gelmigtir.

Antagonistler GnRH reseptorlerine baglandiginda kompetitif inhibisyon
yapar, etki cabuk baslar, etki doz bagimhdir, yoklugunda etki hizla ortadan
kalkar, bu nedenle analoglardan avantajlidirlar. Oosit ve embriyo lzerine
direkt olumsuz etkileri yoktur, ancak yiksek doz antagonist sikluslarda belki
endometrium Uzerine etki ile dusuk implantasyon oranlari agiklanabilir.
Subkitan uygulama sonucu, biyolojik etki i¢in gerekli olan 2 pozisyonundaki
histaminin uzaklagtirilmasiyla ilk antagonist sentezlenmigtir. En sik
rastlanilan yan etkileri enjeksiyon yerinde olan eritem, kasinma ve sisme gibi
hafif gegici lokal reaksiyonlar deriden histamin salgilanmasi sonucunda
olusur.

Yeni nesil GnRH ant.’de histamin salici 6zellikler bulunmamakta ve
klinik pratikte rahatlikla kullanilmaktadir. En sik kullanilanlari Setroreliks ve
Ganireliks'tir (41). iki farkli doz protokoli ile uygulanir. Coklu doz rejiminde
antagonist sabahlari ufak dozlarda (alt karin bdlgesine gunlik 0.25 mg/SC),
gonadotropinlerle ovulasyon induksiyonuna baslanilan siklusun 5. veya 6.
gunleri( sabit ) veya 12-14 mm’lik follikll izlendiginde (degisken) tedaviye
eklenerek hCG gunine kadar uygulamaya devam edilir.

Tek doz rejiminde ise gonadotropinlerle yapilan ovulasyon
induksiyonunda tedavinin 7. guninde gec follikiler donemde, yiksek dozda
tek enjeksiyonla (alt karin bolgesine 3 mgr/SC ) uygulanir. Eger follikiler
blyume enjeksiyondan sonraki 5. giinde, hCG ile ovulasyonun tetiklenmesi
icin yeterli degilse hCG gunune kadar gunluk 0.25 mg dozda devam edilmesi
Onerilir. Enjeksiyon sonrasi endojen LH seviyeleri ¢oklu doz protokoliinde
yeterli dizeyde gibi goérinmektedir. 3 mg‘lik antagonist enjeksiyonundan
sonra bazi hastalarda E2’de dusUsler gbézlenmektedir, bu dustus LH
duzeyindeki azalmaya bagldir. Fakat bu dususin IVF sonuglari Uzerine
olumsuz bir etkisi oldugu kanitlanmamigtir (42).
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GnRH antagonistleri, agonist tedavilerinde gozlenen baslangigtaki
alevlenme etkisine neden olmaz (flare-up etki). Tedavi suresi daha kisadir ve
gonadotropin ihtiyacini azalttigi dustinulmektedir (43). Antagonistlerle tedavi
edilen kadinlar agisindan en dénemli avantaj, Ostrojen eksikligine bagh yan
etkilerinin (sicak basmalari vs.) olmamasidir. Bunlar diginda gonadotropin
tedavisine baglamak igin onceden bir tedavi gerekmez. Erken LH kagagi
gorulmez. Fertilizasyon oranlari > %60, transfer basina gebelik oranlar %30
civarindadir (44). Yapilan calismada GnRH antagonistini 4 ginden fazla
kullanilamsi gebelik sonuglarini olumsuz etkilememektedir(45).

Farklh etki mekanizmalari olmasi nedeniyle GnRHa ve GnRHant
protokolu uygulanan KOH siklislarinda meydana gelen follikiler ortamin
birbirinden farkli olabilece@i, dolayisiyla agonist ve antagonist sikluslar
arasinda follikuler buyime paterninde ve oosit maturasyonunda farkliliklar
olabileceg@i daha once yapilan ¢galismalarda ileri sUrtlmustir (46.47.48).

Uzun protokol GnRHa ve GnRHant kullanimi kargilastiriidiginda Al-
Inany’in bir metaanalizinde tim c¢alismalarda analog protokollere goére
antagonist grubunda gebelik oranlari daha dusuk, OHSS oranlari ganireliks
grubunda degismezken setroreliks grubunda analoglara gore daha dusik
bulunmustur ( 49).

2006 yilinda Kolibianakis ve arkadaslari tarafindan farkh GnRH analog
tedavilerinin canli dogum olasiligini karsilagtiran ¢alismalarin meta
analizinde; canli dogum oranlari agonist grubunda yuksek bulunurken, farkh
GnRHa tipleri arasinda fark izlenmemistir. Metaanalizde saptanan
beklenmedik bir bulgu ise GnRHant siklislarinda prematir LH piki
insidansinin anlamli olarak ytksek olmasidir (50).

Marci ve arkadaslarinin 2005 yilinda zayif cevapli hastalarada GnRHa
ve GnRH ant’lerin etkinligini karsilastiran prospektif bir ¢alismasinda siklus
iptal oranini  antagonist grubunda anlamli olarak daha duslk
bulunmustur(51).

Microdoz GnRH agonist ile multipl doz GnRH antagonistleri kotu over
yanith hastalarda karsilastiriimig ve hCG gunt serum E2 konsantrasyonu

mikrodoz GnRHa grubunda 6nemli derecede GnRHant grubuna gore yuksek
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bulunmustur (1,904’e karsin 1,362 pg/ml), fakat ovulasyon induksiyon
karakteristiklerinde, fertilizasyon ve implantasyon oranlari arasinda 6nemli
istatistiksel fark gértlmemistir(52).

PCOS hastalarinda GnRHa ve GnRHant IVF sonuglarini karsilastiran
2013 deki gbzden gecirme ve metaanalizlerin sonuglarina goére her iki
grupta klinik gebelik oranlarn arasinda fark olmamakla birlikte, GnRHant
grubunda OHSS riski 6nemli derecede dusuk bulunmustur (53).

Ertun¢g ve ark. PCOS hastalarinda rFSH ile ovulasyon indiksiyonu
yapilan Ul sikluslarinda GnRH-ant’in etkinligini aragtirmiglardir. GnRH-ant’in
kullanildigi grupta monofolliktler gelisim daha iyi (kontrol grubunda:%76
calisma grubunda:%89,5; p= .008 ), prematir Iluteinizasyon (kontrol
grubunda: %26,4; ¢alisma grubunda:%9,5; p=.0003) ve siklus iptali oranlari
daha az (p=.02) bulunmakla birlikte gebelik oranlarinda iyilesme
saglamaksizin siklus maliyetinin arttigini gostermislerdir(54).

2013 yihinda, 6zel bir merkezde yapilan randomize prospektif bir
calismada kisa protokol GnRHa tedavi ile multiple doz GnRHant protokol
tedavisi maliyet etkinliyi agisindan kargilastiriimistir. GnRHa qrubunda
triptorelin ve 1. gun baslayarak gun asirn rFSH ve rhCG uygulanmis,
GnRHant grubunda setroreliks ve gunlik rFSH ve rhCG uygulanmistir.
GnRHa grubunda antagonist grubuna gore siklus basina disen maliyet daha
az olmustur. ($5,327.80 + 387,30 karsin $5,900.40 * 472,50), ancak gebelik
basina dusen ortalama maliyet antagonist protokolden daha ylksek
bulunmustur. ($19,671.80 £ 1,430.00 vs. $11,328.70 + 907,20).Sonu¢ olarak
kisa GnRHa protokoliinde gun asin rFSH ve rhCG uygulanmasi tek IVF
maliyetin dusurebilir(55).

Yetersiz yanit veren “poor respondir © hastalarda GnRHa ve GnRHant
uygulamalarini kargilastiran randomizinde kontrolli ¢aligmalarin metaanaliz
575 hasta degerlendirilmistir. iki calismada uzun, 6 ¢alismada kisa analog
protokoller, tim c¢alismalarda ¢oklu doz GnRHant protokol uygulanmistir.”
Kotu over yaniti © tanimi gogunlukla 6nceki siklusa yanit temel kriter olarak
alinmigtir. Klinik sonuglara bakildiginda stimulasyon suresi ve kullanilan

gonadotropin miktari GnRHant grubunda daha azdir, fakat bu istatistiksel
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olarak anlamli olmamistir. Kisa protokollerin subgruplarin analizinde
stimulasyon suresi, kullanilan gonadotropin miktari benzer bulunmustur.
Fakat hem tim gruplarda, hem de subgrup analizlerinde anlamli heterojenite
mevcuttur. Sonu¢ olarak GnRHa ve GnRHant uygulamalarinda buyuk fark
bulunmamistir(56).

GnRH agonistleri antagonist sikluslarda ovulasyon tetiklemesi amaci ile
de kullanilabilir. Egbase antagonist kullanilan [Ul sikluslarinda ovulasyon
tetiklenmesi i¢in analog kullaniminin hCG kullanimina gore gebelik oranlarini
artirdigini bildirmistir (57).

Bu calismanin amaci GnRH antagonisti kullanilan intra sitoplazmik
sperm enjeksiyonu (ICSI) sikluslarinda triner follikil stimile edici hormon
(UFSH) ile rekombinant follikil stimtle edici hormon (rFSH) uygulanan
hastalarda, folliktl gelisimi, elde edilen oosit sayisi, metafaz 1, metafaz 2,
germinal vezikul oranlari, hCG gunu 14, 17 mmlik follikil sayisi ve transfer
gunu endometrium c¢ift duvar kalinhigi, transfer edilen embriyo sayisi, kalitesi
klinik gebelik, gebelik kayiplari, cani dogum oranlari, maliyet etkinligini

kargilastirmaktir.
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3. MATERYAL ve METOTLAR

Calisma Ankara Universitesi Tip Fakiltesi, Ureme Saghgi Arastirma ve
Uygulama Merkezinde ve Tup Bebek Merkezinde, Kasim 2010 ve Ocak 2012
tarihleri arasinda yapilmistir.( infertilite nedenleri tubal faktor, erkek faktorii
ve ya izah edilemeyen gruptur ). Uterin kavite histerosonografi (HSG) veya
histeroskopi (H/S )ile degerlendirilerek dogal olan, duzenli siklusu olan ve
siklusun 2. guni bakilan FSH, LH, E2, TSH ve prolaktin dizeyleri normal
olan, 18-39 yas arasi, ortalama 5,5 yil infertii olan hastalar ¢alismaya
katilmistir. Katilimcilarin VKIi 18-30 kg/m'2 ve daha énce bu veya diger KOH
tedavisi almiglardir.

Duzensiz siklusu olanlar, koéti over yaniti, polikistik over sendromu,
over kisti, OHSS riski veya daha 6nceki KOH tedavisinde OHSS gelisen
hastalar, TFT bozuklugu olanlar, anormal uterin kavitesi olanlar, gebelik igin
herhangi bir kontrendikasyonu oldugu gosterilen, neoplazi, renal ve hepatik
yetmezlik anamnezi olan, ¢alisma sonugclarini degistirebilecek hormonal ila¢
kullanim 6ykUsu olan hastalar ¢calima disinda birakildi.

Toplam 60 infertil hasta iki grupta karsilastirildi. Grup 1 ‘de 40 hastaya
rekombinant FSH olarak Gonal-F( Serono, Switzerland )ve Puregon
(Organon, Switzerland ) , grup 2'de 20 hastaya yuksek derecede purifiye
arinerFSH olarak Fostimon (IBSA, Institut Biochemique SA, Lugano,
Switzerland) uygulandi. Her iki gruptaki tedavi antagonist protokolile
gerceklestirildi. Her iki grup icin yas, infertilite siresi, bazal FSH ve estradiol
duzeyleri, total siklus ve induksiyon suresi, total gonadotropin dozu, elde
edilen oosit sayisi, metafaz 1, metafaz 2, germinal vezikll oranlari, hCG
gunu 14 ve 17 mm ve uzeri follikil sayilari, hCG glnU estradiol dizeyi ve
endometrial kalinlik transfer edilen embriyo sayisi, kalitesi, embriyo transfer
gunu, embriyolari dondurulmus hasta sayilari, dondurulmus embriyo sayisi,
transfer guni endometrial kalinhk, transfer iptali, klinik gebelik, dusik, canh
dogum oranlari ve tedavinin ortalama maliyeti, siklus basina ve gebelik

basina maliyet analizi yapilarak degerlendirildi.
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Siklusun 2. gint TVUSG’de antral follikul sayisi (AFS) ve endometrial
kalinlik tayin edilerek, ayrica hasta yasi ve VKi 'de gbz 6niinde
bulundurularak gonadotropin dozu belirlendi ve sc. uygulandi.

Hastalara antagonist protokolde setroreliks (Cetrotide, Serono,
Switzerland) veya ganireliks (Orgalutran, Organon, Switzerland) 0.25 mg/gtn
‘flexible protocol' seklinde uygulandi. Ultrasonografi ile 14 mm’lik follikdl
izlendiginde 0.25 mg/gun baslandi ve hCG glnune kadar ayni dozda devam
edildi.

En az iki adet 17 mm ve Uzeri follikil saptaninca hCG uygulandi. hCG
Ovitrelle 250 mg ( Ovitrelle, Serono, Switzerland ) veya Pregnyl 5000 IU veya
10000 1U (Pregnyl, Organon, Hollanda ) olarak uygulandi.

hCG uygulanmasindan 34-36 saat sonra oosit toplama iglemi yapildi.
Fertilizasyon ICSIi sonrasi 16-18. saatte degerlendirildi. Oosit toplama islemi
sonrasi (OPU) 2-6. gunu embriyo transferi (ET) yapildi. OPU sonrasi24-48.
saatte luteal faz destegdi olarak progesteron verildi (Crinone® %8 gel,
Serono, Switzerland). Ayrica OPU gununden baglamak Uzere 5 gun sure ile
Tetradox 2x1, gebelik testine kadar kullanmak Ulzere folik asit ve aspirin
tedavisi baglandi. 2 hafta sonra serum 3 —hCG odlgulerek gebelik durumu
degerlendirildi.

Bu c¢alismada indiksiyon sirasinda OHSS gelisen hasta ve “coasting”
uygulanan hasta olmadi. Ayrica ikiz ve Uzeri gebelikler de izlenmedi. Bireyler
tek bir siklusta degerlendirildiler ve onceki KOH tedavisi veya her hangi bir
hormonal tedavi kullanimi tarifeden hasta olmadi.
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ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRMELER

Calisma kapsamindaki orneklerin istatistiksel analizleri, SPSS 16
(Statistical package for social sciences ) yazilim paket programi (SPSS Inc.
Chicago, IL, USA) kullanilarak yapildi. Ortalama, standart sapma, ortanca,
minimum ve maksimum degerlerden olugsan tanimlayici istatistikler
hesaplandi. Orneklem biyUkligi g6z onine alindiginda anlamlilik
dizeylerinin belirlenebilmesi amaciyla parametrik 6zelligi tasiyan gruplarda
badimsiz orneklerde t-Testi; parametrik olmayan gruplarda ise ikili gruplarin
karsilagtinimasinda Mann-Whitney U Testi ve ikiden fazla gruplarin
karsilagtinimasinda da Kruskal-Wallis Testi kullanildi. Ayrica, kategorik
veriler igin ise X? testi, saylli veriler i¢in Pearson, siralilar igin ise Spearman
korelasyonu hesaplandi. Minimum guven duzeyleri %95 (p<0,05) ve %99
(p<0,01) olarak belirlendi.
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4. BULGULAR

incelenen hastalara ait yas ve interfilite siresi, bazal FSH, bazal E2,
total gonadotropin dozu, total siklus siresi ve total indiksiyon stresi
agisindan ortalama tanimlayici istatistikleri ve gruplar arasindaki farkhliklar

Tablo 2’ de gosterilmigtir.

Tablo 2. Calisma gruplari arasinda klinik parametrelerin degerlendirilmesi.

Rek FSH gr-1 (40) | U FSH gr-2 (20)

(ortalama) (ortalama) i
Yas (yil ) 28,79+6,32 29,13+4,07 NS
infertilite siiresi (yil ) 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 siklus slresi (gin) 10,53+1,56 9,5+2,01 NS

Total induksyon suresi (gun) 9,01+£2,25 9,25+1,97 NS

Her iki grupta da demografik veriler (yas, infertilite suresi, bazal serum
hormon degerleri, total gonadotropin dozu, siklus ve indiksiyon sureleri
bakimindan istatistiksel farkhlik saptanmamigtir (p>0,05).

Hasta gruplarindaki ilaglarin tedaviye etkisi (hCG gunu 14 ve 17 mm
Uzeri olusan folikll sayisina, estradiol dizeyi, toplanan oosit sayisina,
metafaz 1, metafaz 2 ve germinal vezikul sayilarina etkisi incelendi ve Mann-

Whitney U Testi ile istatistiksel olarak degerlendirildi (Tablo 3).
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Tablo 3. Calisma gruplarindaki ilaglarin folikul gelisime parametrelerine

etkileri

Rek FSH gr-1 (40) | U FSH gr- 2 (20) P
hCG gund 14mm ve 9,63+2,50 8,80+2,78 NS
Folikul
hCG ginl 17mm ve 5,50+2,21 4,50+2,54 0,02*
Folikul
hCG giinii E2 (pg/ml) 2200 2025 NS
Toplanan oosit sayisi 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 vezikul 3 2.5 NS

Yukaridaki tabloda da (Tablo 3) géruldigu gibi, hCG guni 17 mm ve
uzeri folikdl gelisimi agisindan Grup 1’in (ortalama 5,50£2,21) Grup 2'ye
(ortalama 4,50+2,54) gore istatistiksel olarak daha fazla folikil gelisimine yol
actigi gozlemlendi (p<0,05). hCG gunu 14 mm ve Uzeri follikil sayisi ve
estradiol duzeyleri acgisindan her iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi (
sirasl ile 9,63+2,50; 8,80+2,78; ve 2200; 2025).

Hasta basina toplanan oosit sayisi agisindan, grup 1’'in (ortalama
13,78+6,05) grup 2'ye (ortalama 7,25+4,15) gore istatistiksel olarak dstin
oldugu goraldu (p<0,01). Metafaz 1 oosit sayisi grup 1 lehine ¢ok anlaml
(sirasi ile 3,9; 2,1; p=0.003) fazla bulunmakla birlikte, metafaz 2 oosit sayisi
anlamli olarak fazla bulundu (sirasi ile 7,1; 3,2; p=0.020). Germinal vezikul
sayllari agisindan her iki grup arasinda anlamh statistiksel fark gortlmedi
(sirast ile 3; 2,5; p>0,05).

Hasta gruplarindaki ilaglar ayrica transfer edilen embriyo sayilarina,

kalitesine, transfer gund endometrium ¢ift duvar kalinligina, dondurulmusg
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embriyo sayilarina, transfer iptaline gore de karsilagtirilarak degerlendirildi

(Tablo 4).

Tablo 4. Gruplar arasinda embriyo transfer parametreleri agisindan

degerlendiriime.

Rek FSH gr-1 (40) | U FSH gr-2 (20) p
Transfer edilen emriyo sayisi 1,3+0,6 1,25+0,43 NS
A kaliteli embriyo 3 1,5 0.05*
B kaliteli embriyo 1,9 19 NS
Krio-embriyo
Hasta N %45 (18) %25 (5) 0.003**
Embriyo N (14) (3 0.002**
Transfer glinti ECDK (mm) 10,5 9,5 NS
Transfer iptali %2.5 (1) %15 (3) 0.04*

Yukaridaki tabloda (Tablo 4) da goéruldugu gibi A kaliteli embriyo sayisi

(p=0,05), embriyosu dondurulmus hasta sayisi (p=0,003), dondurulmusg

embriyo sayisi (p=0,002) agisindan rek FSH lehine anlamlidir. Ayrica,

tabloda da goruldigu gibi transfer iptali GFSH grubunda (p=0.04) yuksek

bulunmustur. Bununla birlikte, hasta bagina transfer edilen embriyo sayisi, B

kaliteli embriyo sayisi, transfer ginu endometrium ¢ift duvar kalinhgi

agisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamisgtir.

incelenen hastalara ait her grup igin klinik gebelik, diisiik ve canli

dogum oranlari da karsilastirilarak asagidaki tabloda (Tablo 5) gosterilmigtir.

Tablo 5. Hastalara ait her bir grup i¢in gebelik durumunun ytzdelik dagilimi

Klinik gebelik Dislik Canli dogum

N % N % n %
Rek FSH grl 25 62.5 4 10 21 52.5
U FSH gr2 5 25 3 15 2 10
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Tabloda (Tablo 5) goruldigu gibi klinik gebelik ve canli dogum rek FSH
ve U FSH igin sirasi ile %25, %5 ;%52,5 ,%10 olarak bulunmustur.
istatistiksel olarak grup 1, grup 2'ye gore 5 kat daha fazla klinik gebelikle

sonuclanmistir.

Gruplar arasinda tedavinin maliyet analizi asagidaki grafiklerde

gOsterilmigtir

ortalama maliyet siklus basina maliyet  gebelik basina maliyet

Grafik 1. Gruplar arasinda tedavinin maliyet analizi

Goruldagu uzere 1. grup ile 2. grup arasindaki tedavinin ortalama
maliyet agisindan istatistiksel anlamli fark olusmamistir (sirasiyla, rekFSH -
1555,425 TL, UFSH- 1616.458 TL) .Ayrica gruplar arasinda siklus basina
maliyet farki anlamh olmamakla birlikte, gebelik basina maliyet saf UFSH
grubunda % 16 daha yuksek bulunmustur.
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5. TARTISMA

Bazi g¢alismalar ovariyen stimulasyon rejimlerinde uriner FSH’ya karsin
rekombinant FSH 'larin etkinligini sunmustur. Cogu c¢alismalarin sonugclari
rekombinant FSH’nin driner FSH 'dan daha etkili oldugunu gdstermis (58),
rekombinant gonadotropinlerin ovulasyon induksiyonunda ve IVF ‘de daha
basarili oldugunu kanitlamistir (17).

Literatlire baktigimizda bu iki grup ilaglarin kargilastirildigi ¢calismalarin
cogu IUl, IVF sikluslarinda ve GnRH agonist protokol kullaniminda
yapilmistir. Bizim galismamizda ise her iki grubun karsilastirimasi ICSI
sikllusunda ve GnRH antagonist kullaniminda gergeklestiriimigstir.
Katihmcilarin daha énce bu veya diger ovulasyon induksiyon (Oi) tedavisi
almis olmasi, ¢alismanin tek siklusta degerlendirilmis olmasi, hasta sayisinin
az olmasi bu ¢alismanin dezavantaji olarak gorulebilir.

Revelli ve ark. 260 infertil hastada (184 ’agiklanamayan infertilitesi olan )
HP-uFSH ve rFSH karsilastirarak sonuglari degerlendirilmistir: Siklus basina
gonadotropin dozu daha dusuk ve canli dogum oranlari anlamli sekilde rFSH
grubunda yuksek bulunmustur. Ayrica maliyet bakimindan da rFSH lehine %
9,4 azalma gorulmusgtur (59).

Bergh tarafindan yapilan bir galismada rekombinant FSH olarak Gonol-
F ve highly purifiye uriner FSH olan Metrodin HP'yi karsilastirilmis ve sonucg
olarak rFSH’nin uFSH 'ya goére ¢ok daha etkili oldugu gortimustir(60).

Demirol ve ark. agiklanamayan infertilite olgularinda IUl sikluslarinda
rFSH, HMG ve uFSH etkinliklerini karsilastirdiklari prospektif randomize bir
calismada rFSH daha etkin bulunmustur(61).

Frydman ve ark. erkek faktorl, evre | veya evre Il endometriozis,
aciklanamayan infertilite, tubal faktor nedeni ile IVF/ICSI planlanan
hastalarda HPuFSH ve rFSH etkinliklerini kargilagstirmiglardir. Toplanan oosit
sayisi  (rFSH:11+5,9; HP-uFSH:8,8%+4,8; p=0.002) ve embriyo sayisi
(rFSH:5,1+3,7; HP-uFSH:3,5+2,9; p= 0,0001) rFSH grubunda anlamli sekilde
yiksek, yine rFSH grubunda stimulasyon suresini daha kisa bulmusglardir.
(rFSH:11,7+1,9; HP-uFSH:14,5+3,3). Canli dogum oranlari ve OHSS gelisimi

agisindan iki grup arasinda fark bulunmamistir. Bu g¢alismanin sonucunda
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multifollikiler geligsim agisindan rFSH’nin daha avantajli oldugu belirtilmigtir
(62).

Bizim calismamizda da elde edilen oosit sayisi (rFSH:13,78%6.05;
UFSH:7,25+ 4,15; p=0.01) rec FSH grubunda istatistiksel anlamli olmakla
birlikte, transfer edilen embriyo sayisi istatistiksel farkli olmamigtir olmamigtir,
ayrica stimulasyon suresi de her iki grupta ayni bulunmustur. (rFSH;
10,53£1,56; uFSH: 9,5£2,01 ). Klinik gebelik ve canli dogum oranlari ise rec
FSH grubunda % 62,5 ve %52,5 olarak bulunmustur ve her iki grupta da
OHSS geligen hasta olmamisgtir.

Pacchiarotti ve arkadaglari, ICSI sikluslarinda r-FSH ile kombine -
FSH+ recFSH tedavilerini karsilastirmiglardir. Siklusun 2.glint 2251U’den U-
FSH baglanip siklusun 6.gininden hCG gunine kadar recFSH (n=58)
kullaniimigtir. Kontrol grubunda (n=61) 225IU recFSH tedavisi uygulanmistir.
Her iki grubun sosyodemografik verileri ve siklus 6zellikleri benzer bulunmusg
olup gebelik ve implantasyon orani ile matir oosit sayilari kombine grupta
anlamli olarak daha yulksek bulunmustur. recFSH grubunda immatir oosit
sayisi daha fazla bulunmustur. Sonu¢ olarak gebelik ve implantasyon
oranlari 6nemli d6lgude kombine grupta anlamli yuksek bulunmustur (43,9%
karsin 22,1% ve 27,5% ) (63).

Bizim ¢alismamizda ve baska bazi ¢calismalarda rekombinant FSH grup
gonadatropinlerin daha anlamh sonuglar oldugu goériimus, fakat literaturde
bircok ¢alismanin sonucuna bakildigi zaman hem uriner, hem de rec FSH
arasinda onemli fark bulunmadigi bildirilmistir.

Balen ve arkadaslari, PKOS olgularinda yaptiklari randomize kontrollG
calismada HP-uFSH (n:72) ve rFSH (n:78) etkinliklerini * low-dose step up “
protokol uygulamasi ile karsilastirmislardir. Calisma gruplar arasinda
monofollikiler gelisim, hCG gunu endometrium kalinhigi, serum E2 duzeyi, -
hCG pozitifligi, klinik gebelik oranlari, matir oosit sayisi, gogul gebelik sayisi
ve OHSS sikligi agisindan fark gézlenmemistir. Stimtlasyon siresi ve siklus
basina ortalama gonadotropin miktari hastalarin menstrael o6zellikleri
olusturulan alt gruplara goére Dbelirlenmistir. Sonu¢ olarak HP-uFSH

kullaniminin rFSH kullanimi kadar etkin oldugunu bildirmislerdir (64).
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2011'de vyapilan bir c¢alismanin sonucunda IVF-ET sikluslarinda,
rekombinant FSH ile yuksek derecede saf uriner FSH karsilastiriimig, her iki
grupta implantasyon orani, klinik gebelik ve disUk oranlari arasinda (uFSH
ve rFSH) anlamli fark bulunmamistir. ( 22.57% karsin 20.16 % ,38.15%
kargin 35.18%, 10,6% vs 13.45 P> 0.05) (65).

Yarali ve arkadaslar, PKOS olgularinin ovulasyon induksiyonu
sikluslarinda rFSH ve uFSH etkinliklerini karsilastirdiklari prospektif
randomize ¢alismalarinda rFSH ve uFSH gruplarinda gebelik oranlarini sirasi
ile %27,6 ve %23,2 olarak bulmuslardir. ik siklus sonuglarina bakildiginda
monofollikiler gelisim rFSH grubunda %78,6, uFSH grubunda %37,9 olarak
bulunmustur. Gruplar arasinda klinik parametreler, stimilasyon sonuglari,
kullanilan toplam gonadotropin miktar, hCG guniu ortalama endometrium
kalinligi ve serum E2 duzeyleri, gebelik, kayip, cogul gebelik oranlari, OHSS
sikligi agisindan anlamh bir fark tespit etmemiglerdir. Sonug¢ olarak PKOS’lu
olgularin ovulasyon indiksiyonu sikluslarinda uFSH rFSH kadar etkin
bulunmustur (66).

2013 yilhinda yapilan 8 galigmanin metaanalizi sonucu UFSH(fostimon )
ve rFSH klinik ve maliyet etkinligini IVF /ICSI sikluslarinda karsilagtirarak
gosterdi ki, UFSH ve rFSH tedavilerinin canli dogum orani (olasilik orani
[OR] 0.84, 95% guven araligi [CI] 0.63-1.11), klinik gebelik orani (OR 0.85,
95% CI 0.68-1.07) ,toplanan oosit sayisi, matur oosit sayisi ve stimulasyon
gunleri arasinda 6nemli fark yoktur, fakat maliyet etkinlik orani rFSH grupta
€7174, HP-hFSH grupta € 2056 olarak hesaplanmistir. Sonu¢ olarak IVF
/ICSI ‘de UFSH rFSH kadar etkili olmakla birlikte, daha disik maliyetli
bulunmustur (67).

Yuksek derecede purifiye uriner FSH ile rekombinant FSH 'nin
gonulluler tzerinde kilinik etkinligini karsilastiran, 2009 yilinda yapilan bir
calismanin sonucunda, pozitif hCG ( sirasi ile % 59,4, %59,1 ) klinik gebelik
(sirasi ile %48,7, %44,7 ) ve canli dogum( sirasi ile %38,2, %38,2 ) oranlari
arasinda bir fark gozlenmemistir (68).

Yuksek derecede purifiye uriner FSH 'nin oosit ve embriyo kalitesi

Uzerine etkisini gosteren ve 2002’ de yayinlanan bir ¢alismada elde edilen
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oosit sayisi ( 0 FSH 131, rec FSH 133 ), hasta basina toplanan oosit sayisi
(0 FSH 8.7, rec FSH 8.9 ) morfolojik olarak matur oosit yiizdesi ( U FSH 978
(85.3) , rec FSH 1,029 (86)), dondurulmus embriyo yluzdesi (0 FSH 589
(79.5), rec FSH 668 (84.7) ) bakimindan ylksek derecede purifiye uriner FSH
ve rekombinant FSH arasinda anlamli fark bulunmamistir (69).

Uriner FSH olan Fostimon ile diger uriner FSH olan Metrodin -HP
arasinda yapilan karsilastirmanin sonuglarina gore klinik gebelik (OR: 1.51,
1.21-2.03) ve multipl gebelik oranlarina gére (OR: 1.31, 0.47-3.68)
Fostimonun daha etkili oldugu bildirilmistir (70-72).

Hal hazirda Metrodin-HP gonadotropin preparati olarak piyasadan
cekilmis ve yerine daha yuksek glikosilat icerigi olan uriner preparat-
Fostimon gecgmigtir.

Ayrica Fostimon ve rekombinant FSH ‘I kargilagtiran galismalarin meta
analiz sonuglarina gore Fostimon ve rec FSH arasinda canli dogum orani
(OR: 1.27, 0.85-1.89), devam eden gebelik ve canli dogum orani (OR: 1.16,
0.91-1.47) , OHSS nedeniyle iptal edilen siklus orani(OR: 1.39, 0.46-4.18, P
0.56 ) , arasinda fark bulunmamistir (73,74).

Metrodin- HP ve rekombinant FSH’1 karsilastiran c¢alismalarin
sonuglarina bakildigi zaman canli dogum oranlari agisindan rec FSH anlaml
olarak yuksek bulunmustur (OR:0.74, 0.56-0,99 ) (75-78).

Ayrica c¢alismalarda metrodin - HP ve recombinant FSH arasinda
OHSS oranlarn ve gogul gebelik agisindan fark saptanmamigtir .(OR:0.72,
0.03-2,23), (79.80.81.82).

Ayrica 2012 yilinda yapilan 22 randomize kontrolli ¢alismanin meta
analizi sonucunda Fostimon ve Metrodin HP (n=2 ¢alisma ), Fostimon ve rec
FSH (n=8 calisma), Metrodin HP ve recFSH (n=12¢alisma ) karsilastirilarak
multipl gebelik, OHSS ve kayip oranlar agisindan fark olmamakla birlikte,
canli dogum ve Kklinik gebelik oranlari Fostimon grubunda daha yuksek
bulunmustur (83).

Aboulghar ve ark. 39 yas ve uzeri olgulari igeren g¢alismalarinda
IVF/ICSI siklusta uFSH(n:120) ve rFSH(n:121) kullanimini kargilagtirmigtir.
Her iki grupta demografik 0Ozellikler, gebelik ( %19,2, %17,3 ), kayip

29



(%17,4,%14,3 ) implantasyon oranlar (%10,4, %8,6 ) , stimilasyon siresi
(13,3, 14 ), hCG gunu E2 seviyesi istatistiksel olarak benzer bulunmustur.
Kullanilan toplam FSH dozu ( sirasi ile 606, 1.146 IU ) Uriner FSH grubunda
anlaml olarak daha az bulunmustur. Sonu¢ olarak istatistiksel olarak
anlamlihk tagimamasina ragmen gebelik ve implantasyon oranlari uFSH
grubunda biraz daha fazla bulunmus olup, uFSH'nin ileri yastaki infertil
olgularda tercih edilmesini 6nermislerdir (74).

2010 yilinda Aboulghar ve ark. tarafindan yapilmig bir bagka ¢alismada
Yuksek derecede purifiye uriner FSH ve rekombinant FSH polikistik over
sendromu olan hastalarda IVF -ICSi sikliislarin degerlendiriimesi yapilmis ve
her iki grup arasinda total gonadotrpin dozu, stimilasyon siresi, elde edilen
oosit sayisi, matir oosit sayisi, transfer edilen embriyo sayilari, devam eden
gebelik oranlari arasinda anlamh fark bulunmamistir. Uriner FSH grubunda
fertilize olan oosit sayisi, yuksek fertilizasyon orani, iyi kaliteli embriyolar |,
kriyoprezerve embriyolar arasinda ¢ok énemli olmayan fark bulunmustur
(84).

Ul sikluslarinda rekombinant FSH ve uriner FSH karsilastiran 6
calismanin meta analiz sonucuna bakilmis ve 713 kadin 1.581 siklusta
degerlendirilmigtir. 3 grup hastaya uFSH / r FSH dozu 'esit doz 'seklinde,
diger Ug¢ gruba uFSH/ rFSH 1,5 seklinde verilmistir. ' Esit doz' grupta gebelik
sonuglari rFSH grubunda daha iyi olmakla birlikte istatistiksel anlamllik bu
calismada daha belirgindir. Siklus bagsina gebelik orani (PCPR) rFSH -
16.08% kargin uFSH 13,56%, rolatif risk (RR) 1,17(95%), guven arahgi (Cl)
0.925-1,488 olarak yorumlanmigtir. uFSH/rFSH 1,5 olan grupta gebelik orani
(PR) uFSH grubundan yuksek olmakla birlikte (85) diger iki calisma (86) ile
birlikte onemli istatikstisel farklilik gostermemistir. Gebelik oranlari arasinda
kicuk fark olmasina ragmen, rolatif oranlar arasinda 6nemli istatistiksel fark
bulunmamistir. ( PR.41.44% karsin 31.55%, RR. 1.273;95% , glven araligi
(Cl) 0.987-1.643)) (87). Sonuc olarak siklus basina gebelik oranlari arasinda
son derece benzer sonuglar bulunmustur ( 88,89,61 ). Ayni galismada multipl

gebelik oranlari arasinda anlamli fark bulunmamisgtir.
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2001 Cochrane veritabaninda vyayinlanmig bir bagka c¢alismada
subfertilite ile iligkili PCOS hastalarinda oviulasyon induksiyonu da
rekombinant ve uriner FSH karsilastiriimis her iki grup arasinda anlaml fark
gosterilememistir(90)

IUl sikluslarinda rekombinant ve uriner FSH maliyet etkinlik
calismasinda da her iki grup arasinda anlamli fark gérulmemistir(91).

Romeu ve arkadaslari 2002 yilinda yaptiklar bir calismada, yardimci
ureme tekniklerinde Uriner FSH ile rekombinant FSH’nin maliyet etkinlik
analizlerini yapmislardir. Sonug¢ olarak gebelik basina r-FSH kullanimi daha
maliyet-etkin bulunmustur(39).

Silverberg ve arkadagslari Amerika Birlesik Devlet(ABD)'inde uriner FSH
ile rekombinant FSH’y1 5000 IVF/ICSI siklusunda maliyet-etkinlik agisindan
kiyaslamiglardir. Rekombinant FSH grubunda elde edilen gebelik bagina
maliyet 40.688 $ bulunmustur. Uriner FSH grubunda 3 farkli perakende satig
fiyatindan hesaplandiinda sirasi ile 43.500 $,44.400 $ ve 45.000 $ olarak
bulunmustur. Sonugta ABD‘da YUT programinda rekombinant FSH’in (riner
FSH’a gore klinik etkinlik goz onune alinarak yapilan maliyet analizlerinde
daha Ustiin oldugu sonucuna varmiglardir (92).

Bizim calismamizda gruplar arasinda total gonadotropin dozu, total
sikliis suresi total induksiyon suresi, hCG guni 14 mm ve Uzeri follikll sayisi
ve estradiol duzeyleri, germinal vezikll sayilari, hasta basina transfer edilen
embriyo sayisi, B kaliteli embriyo sayisi, transfer gini endometrium gift
duvar kalinligi igin her iki grup arasinda anlamli fark saptanmamistir.

hCG gunld 17mm ve Uzeri folikll gelisimi agisindan da, Grup 1’in( 5,5
2,21) grup 2'ye( 4,50+ 2,54 ) gore istatistiksel olarak daha fazla folikil
gelisimi saglandigi gozlemlenmistir (p<0,05).

Toplanan oosit sayisina etkisi agisindan, grup 1’in ( 13,78+ 6,05 ) grup
2'ye (7,25 £ 4,15 )gore istatistiksel olarak daha fazla oosit sayisi bulundugu
gorulmustar (p<0,01).

Metafaz 1 oosit sayisi grup 1 lehine anlamh (p=0.003 ) bulunmaklia
birlikte, metafaz 2 oosit sayisi daha belirgin olarak anlamh bulunmustur
(p=0.020) .
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Ayrica A kaliteli embriyo sayisi (p=0.05) , dondurulmug embriyo sayisi
(p=0,002), embriyosu dondurulmus hasta sayisi (p=0.003) recFSH lehine
anlamli olarak daha yiksek (p=0.05) bulunmustur.

Her grup icin klinik gebelik ( sirasi ile %62.5; %25 ), kayip (sirasi%10;
%15) ve canl dogum (%52.5 ;%10) yuzdeleri belirlenmigtir.

Gruplarin maliyet analizi yapildiginda tedavinin ortalama maliyeti ile,
siklus basina disen maliyet anlamli olmamakla birlikte, gebelik basina
maliyet UFSH grubunda daha ylksek bulunmustur

uFSH ve rec FSH gonadotropinlerinin farkli heterojen yapisinin olmasi,
farkli sialik asid igeriginin olmasi, farkli biolojik aktivitesinin olmasi oosit ve

embriyo parametreleri Gzerindeki sonugclari etkilemektedir.
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6. SONUCLAR

Duzenli siklusu olan ve siklusun 2. guinu bakilan FSH, LH, E2, TSH ve
prolaktin diizeyleri normal olan, 18-39 yas arasi, ortalama 5,5 yil infertil olan
60 hasta ( 40 rec FSH ve 20 (i FSH ) calismaya katiimistir. Katilimcilarin VKI
18-30 kg/m'2 olup, daha dnce bu veya baska bir KOH tedavisi almiglardir.

Her iki grupta da demografik veriler (yas, infertilite suresi, bazal serum
hormon degerleri, total gondotropin dozu, siklus ve induksiyon sureleri
bakimindan istatistiksel farkllik saptanmamistir (p>0,05),

Ayrica hCG gunu 17 ve Uzeri folikul gelisimi agisindan da, Grup 1’in
(ortalama 5,50£2,21) Grup 2'ye (ortalama 4,50+2,54) gore istatistiksel olarak
daha fazla folikul gelisimi ile birlikte seyrettigi gozlenmistir (p<0,05).

hCG guni 14 mm ve Uzeri follikil sayisi ve estradiol duzeyleri
bakimindan her iki grup arasinda anlamh fark bulunmadi. ( sirasi ile
9,63%2,50; 8,80+2,78 ve 2200 pg /mL ve 2025 pg /mL ).

Toplanan oosit sayisina etkisi agisindan, grup 1in (ortalama
13,78+£6,05) Grup 2'ye (ortalama 7,25+4,15) gore istatistiksel olarak daha
fazla oosit sayisi bulundurdugu goraldu (p<0,01).

Metafaz 1 oosit sayisi grup 1 lehine ¢ok anlamli olarak daha yuksek
(sirasi ile 3,9; 2,1; p=0.003) bulunmakla birlikte, metafaz 2 oosit sayisi
anlamli olarak daha fazla idi (sirasi ile 7,1; 3,2; p=0.020) . Germinal vezikul
sayllari agisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
goOrulmedi (sirasi ile 3; 2,5; p>0,05).

Ayrica, A kaliteli embriyo sayisi (p=0,05), embriyosu dondurulmusg hasta
sayisi (p=0,003) , dondurulmus embriyo sayisi (p=0,002) agisindan rec FSH
lehine anlamli sonuglar elde edildi .

Hasta bagina transfer edilen embriyo sayisi, B kaliteli embriyo sayisi,
transfer gunu endometrium ¢ift duvar kalinhigi agisindan her iki grup arasinda
anlaml fark bulunmamistir.

Yapilan karsilastirmalarda transfer iptali GFSH grupunda (p=0.04)
anlamli olarak yuksek bulundu.

Her grup igin klinik gebelik ( sirasi ile %62,5; %25 ), kayip (sirasi%10;
%15) ve canli dogum (%52,5 ;%10) ylzdeleri belirlendi.
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Gruplarain arasinda maliyet analizi yapildiginda tedavinin ortalama
maliyeti ile siklus basina dusen maliyet arasinda anlaml fark olmamakla

birlikte, gebelik basina maliyet GFSH grubunda %16 yuksek bulunmustur.
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7. OZET

Gonadotropinler kaynagina gore, insandan elde edilen (h) ve
rekombinant olarak siniflandirilarak yardimci treme tekniklerinde yaygin
olarak kullanilir ve ovulasyon indiksiyonunda c¢ok ©onemli bir preparat
grubudur. Gonadotropin preparatlari genellikle etkinlik, guvenirlilik ve maliyet
bakimindan oOnemlidirler. Gonadotropinler oosit sayilarina etki eder ve
gebelik oranini belirlerler, buna ragmen fazla oosit gelistirmek ovaryen
hiperstimulasyon sendromu riskini artirmaktadir.

Yapilan onceki ¢calismalarda recFSH Klinik olarak saf GFSH’ dan Ustin
olmasina ragmen son ¢alismalar genellikle her iki grup ilaglarin ayni etkinlige
sahip oldugunu kanitlamaktadir. Onceki ¢alismalar genellikle recFSH ve saf
UFSH gruplarini Ul sikluslarinda ve agonist protokollerde karsilastirmislardir.

Amag: Bu calismanin amaci GnRH antagonisti kullanilan intra
sitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) sikluslarinda saf triner folliktl stimule
edici hormon (saf UFSH) ile rekombinant follikil stimile edici hormon (rFSH)
uygulanan hastalarda, folliktl gelisimi, elde edilen oosit sayisi, metafaz 1,
metafaz 2, germinal vezikul oranlari, hCG gunu 14, 17 mmlik follikil sayisi ve
transfer giini endometrium ¢ift duvar kalinhgi, transfer edilen embriyo sayisi,
kalitesi klinik gebelik, duguk, canh dogum oranlari, maliyet etkinligini
karsilastirmaktir.

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 uygulandi. Grup 2'de antagonist protokolde 20
hastaya yuksek derecede purifiye urinerFSH olarak Fostimon uygulanarak
gruplar klinik parametreler, folikll gelisim parametreleri, embriyo transfer
parametreleri ve maliyet karsilastiriimasi yapildi.

Bulgular: hCG gunu 14 mm ve Uzeri folliktl sayisi ve estradiol diizeyleri,
germinal vezikul sayilari, Hasta basina embriyo transfer edilen embriyo
sayisi, B kaliteli embriyo sayisi, transfer giinii endometrium cift duvar icin her

iki grup arasinda anlamli fark olugsmamigtir
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hCG gunu 17mm ve Uzeri folikul gelisimi agisindan da, Grup 1’in grup
2'ye gore istatistiksel olarak daha fazla folikul gelisimine etki ettigi
gozlemlenmistir (p<0,05).

Grup 1'in grup 2’'ye gore istatistiksel olarak daha fazla oosit sayisi
bulundurdugu goérulmastur (p<0,01).

Metafaz 1 oosit sayisi grup 1 lehine anlamli (p=0.003 ) olarak daha
fazla bulunmakla birlikte, metafaz 2 oosit sayisi daha belirgin dl¢iide anlamh
bulunmustur (p=0.020) .

Ayrica A kaliteli embriyo sayisi (p=0.05) ,dondurulmus embriyo sayisi
(p=0,002) , embriyosu dondurulmus hasta sayisi (p=0.003) recFSH lehine
anlamli olarak daha yuksek (p=0.05) bulunmustur.

Bizim calismamizda transfer iptal orani UFSH grubunda (p=0.04)
anlamli bulunmustur.

Her grup icin klinik gebelik ( sirasi ile %62,5; %25 ), kayip (siras1%10;
%15) ve canli dogum (%52,5 ;%10) yuzdeleri verilmigstir.

Gruplarin  maliyet analizi yapildiginda tedavinin ortalama maliyeti ile ,
siklus bagina dusen maliyet anlamli fark olmamakla birlikte, gebelik basina
maliyet UFSH grubunda % 16 oraninda daha yuksek bulunmustur

Sonug: Saf UFSH’ preparatlarinin recFSH’preparatlarina gore oosit ve
embriyo parametreleri Uzerinde Kklinik etkinligi daha az olmakla birlikte,

gebelik basina dusen maliyet daha fazladir.

Anahtar kelimeler: wuriner 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 Ul 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 UFSH 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
UFSH group.

Conclusion: Pure UFSH 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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