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diyebileceğim anlarda yanımda olan ve elimi bırakmayan Doç. Dr. Hamdullah 
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Biz asistan hekimlere binbir emek ile hekimliğinin inceliklerini öğreten tüm 
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Tablo 6: Tek triger grubunda BHCG’ye göre tüm değişkenlerin karşılaştırılması 
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ABSTRACT 

 

Objective: Infertility is a global health problem that affects 8-10% of couples. In 

the treatment of infertile couple, controlled ovarian stimulation followed by 

intrauterine insemination procedure is one of the initial treatment steps. A 

standard single dose of 250 mcg recombinant human chorionic gonadotropin (r-

hCG) is administered for final oocyte maturation following ovarian stimulation. 

In this study, it is aimed to compare the effect of 0.1 mg of gonadotropin-releasing 

hormone (GnRH) agonist added to r-hCG to ensure final oocyte maturation on 

pregnancy outcomes with the group that was administered hCG alone. 

 

Method: The files of patients who underwent intrauterine insemination after 

controlled ovarian stimulation with gonadotropins for unexplained infertility 

between April 2021 and September 2022 in our clinic were reviewed 

retrospectively. According to the inclusion criteria, 96 patients were included in 

the study. 53 patients in whom final oocyte maturation was achieved with a single 

agent and 43 patients with two agents were compared between and within groups 

according to their pregnancy outcomes. 

 

Conclusion: There was no difference between the groups in demographic data 

except female age, male age and total number of follicles developed. In the double 

trigger group, the median duration of infertility was higher in those who could not 

conceive (p=0.008). The pregnancy rate was similar in both groups (p: 0.315). 

 

Keywords: GnRH agonist, dual trigger, single trigger, human chorionic 

gonadotropin, intrauterine insemination, pregnancy rate. 

 

 



İNTRAUTERİN İNSEMİNASYON SİKLUSLARINDA FİNAL OOSİT 

MATÜRASYONUNUN hCG YA DA hCG + GnRH AGONİSTİ İLE 

SAĞLANMASININ GEBELİK SONUÇLARI ÜZERİNE ETKİSİ 

 

ÖZET 

 

Amaç: İnfertilite çiftlerin %8-10’unu etkileyen küresel bir sağlık sorunudur. 

İnfertil çiftin tedavisinde kontrollü overyan stimülasyonu takiben intrauterin 

inseminasyon prosedürü başlangıç tedavi basamaklarındandır. Overyan 

stimülasyonu takiben final oosit matürasyonu için standart tek doz 250 mcg 

rekombinant insan koryonik   gonadotropini (r-hCG) uygulanmaktadır. Bu  

çalışmada final oosit matürasyonunu sağlamada r-hCG’ye eklenen 0.1 mg 

gonadotropin salgılatıcı hormon (GnRH) agonistinin gebelik sonuçlarına etkisini 

yalnız hCG uygulanan grupla karşılaştırmayı amaçladık. 

 

Metod: Kliniğimizde Nisan 2021 ile Eylül 2022 tarihleri arasında açıklanamayan 

infertilite nedenli gonadotropinler ile kontrollü overyan stimülasyon sonrası 

intrauterin inseminasyon uygulanmış hasta dosyaları retrospektif olarak tarandı.  

Dahil edilme kriterlerine göre 96 hasta çalışmaya alındı. Final oosit 

matürasyonunun tek ajanla sağlandığı 53 hasta ve iki ajanla sağlandığı 43 hasta 

gebelik sonuçlarına göre gruplar arası ve grup içi karşılaştırıldı.   

 

Sonuç: Gruplar arasında kadın yaşı, erkek yaşı ve gelişen toplam folikül sayıları 

dışındaki demografik verilerde farklılık saptanmadı. Çift tetikleme yapılan grupta 

gebe kalamayanlarda infertilite süresi medyanı daha yüksekti (p=0,008). Gebelik 

oranı her iki grupta da benzerdi (p: 0,315).  

 

Anahtar kelimeler: GnRH agonisti, çift tetik, tek tetik, insan koryonik 

gonadotropini, intrauterin inseminasyon, gebelik oranı.
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1.GİRİŞ 

 

İnfertilite tanımı yaşa göre değişmektedir. 35 yaşın altındaki bireylerde 12 aylık 

düzenli, korunmasız cinsel ilişkiden sonra kişinin kendisinin ve/veya eşinin 

üreme kapasitesinin bozulması nedeniyle klinik gebelik oluşturamaması olarak 

tanımlanmaktadır (1). 35 yaşın üstündeki çocuk isteği olan bireylerde; 

fertilitenin özellikle 30 yaşından sonra azalmaya başlaması (2) nedeniyle, 6 ay 

korunmasız ilişki sonrasında gebelik oluşmamış ise çiftler infertilite nedenleri 

açısından değerlendirilmeye alınmalıdır. 

 

İnfertil çiftin değerlendirilmesi öykü ve fizik muayeneden sonra temel testler 

olan semen analizi, tubal pasajın ve uterin kavitenin değerlendirilmesini 

sağlayan histerosalpingogragfi ve kadında ovulasyonun değerlendirilmesini 

sağlayan siklusun 3. günü tiroid stimülan hormon (TSH) ve prolaktini de içeren 

hormon profilini içermektedir. 

 

Başlangıç değerlendirmelerinden bariz olarak anlaşılabilen azospermi, bilateral 

tubal oklüzyon ya da uzun süreli amenore dışında çoğu zaman infertilite nedeni 

bu denli aşikar değildir. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 8500 infertil çiftin 

değerlendirildiği bir çalışmasında infertilite nedeni olan tıbbi durumların 

sıklığını; %37 kadın faktör infertilitesi, %8 erkek faktör infertilitesi, %35 hem 

erkek hem kadın faktör infertilitesi, %5 açıklanamayan infertilite olarak 

belirledi. Çalışmaya katılan çiftlerin %15i çalışma esnasında gebelik elde 

edebildi (3). 

 

İnfertilite nedenlerinin sıklığı çalışmanın yapıldığı popülasyona göre farklılık 

gösterse de Avrupa’da infertil çiftlerin değerlendirilmesinde; %19-57’si erkek 

faktör, %21-32’sinde ovulatuar disfonksiyon, %14-26’sında tubal faktör, %8-
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30’unda açıklanamayan infertilite, %34,4’ünde hem kadın hem erkek faktörü, 

%4-6’sında ise endometriozise bağlı infertilite saptanmıştır (4, 5). Bu faktörlerin 

görülme sıklığı primer ve sekonder infertilitede de aynı bulunmuştur (6). 

 

İnfertilite değerlendirilmesi sırasında bazı çiftlerde birden çok neden infertilite 

etiyolojisinde rol oynuyor olabilir. Başlangıç değerlendirmelerinin ardından 

tedavi seçenekleri nedene yönelik yapılmalıdır. 

 

Tubal faktör, servikal faktör, endometriozis, uterin faktör, erkek faktörü ya da 

açıklanamayan infertilite saptanan hastalara yönelik tedavi seçenekleri çok 

çeşitli olmakla birlikte yeni tedavi modaliteleri geliştirilmektedir (7). 

 

Ovulatuar faktör saptanan kadınlarda; ovulatuar disfonksiyona sebep olan 

patolojiye göre farklı tedavi protokolleri geliştirilmiştir. DSÖ tarafından 

ovulatuar bozukluklar gonadotropin düzeyine göre 3 gruba ayrılır. 

Hiperprolaktinemik anovulasyon ise ayrı bir grup olarak sınıflandırılır. 

 

Uygun tedavi altta yatan nedene, tedavinin etkinlik ve maliyetine, risk ve 

potansiyel komplikasyonlara dayanarak seçilir. Vücut ağırlığının düzenlenmesi, 

klomifen sitrat, aromataz inhibitörleri, gonadotropinler gibi ovulasyon 

indüksiyonu protokollerinin tek başına ya da eşlik eden erkek faktörü derecesine 

göre intrauterin inseminasyon ile kombine edilerek kullanılması, metformin gibi 

insülin duyarlaştırıcıları, laparoskopik overyen drilling, bromokriptin-kabergolin 

gibi dopamin agonistleri ve yardımcı üreme teknikleri (YÜT) gibi tedavi 

seçeneklerinin tek başına ya da birlikte kullanımı ile gebelik farklı oranlarda 

elde edilebilmektedir. Tedavide genellikle daha ucuz ve güvenli olan yöntemle 

başlayıp gebelik sağlanamaz ise bir sonraki aşamaya geçilir. 
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Ovulatuar disfonksiyon kadın infertilitesinin %30-40’ını oluşturur (8). 

Ovulasyon indüksiyonunda ilk kullanılan ajan olan klomifen sitrat ile 6 aylık 

tedavi sonrasında kümülatif gebelik oranı %23.9 ve %22.5 canlı doğum oranı 

belirlenmiştir (9). Fakat son yıllarda klomifen sitrat yanıtsız hastalarda 

kullanılmaya başlanan ve birçok çalışma tarafından klomifen sitrata göre daha 

efektif ve daha düşük çoğul gebelik oranlarına sahip olduğu gösterildiğinden 

özellikle polikistik over sendromu (PKOS) hastalarında ilk seçilecek tedavi 

rejimi aromataz inhibitörü olan letrozoldür (10-12). Letrozol ile klomifen 

sitratın karşılaştırıldığı bir çalışmada (10) letrozol kolunda kümülatif canlı 

doğum oranı %27’ye %19 olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. 

Çalışmalardaki klomifen sitratın kümülatif canlı doğum oranlarındaki bu 

farklılık çalışmalardaki hasta gruplarının vücut kitle indeks (VKİ)’lerindeki 

farklılıktan etkileniyor gibi görünmektedir. 

 

Ovulatuar disfonksiyonu olup başlangıç tedavi modaliteleri olan klomifen sitrat 

ve letrozol ile 6 ovulatuar siklus boyunca gebelik elde edilemeyen hastalarda bir 

üst basamak olan gonadotropin tedavisine geçilmelidir (13-16). Ayrıca DSÖ 

grup 1’de yer alan hipogonadotropik hipogonadizmli hastalar düşük östrojen 

seviyeleri nedeni ile klomifen sitrat ve letrozol tedavisinden fayda 

görmeyeceklerinden gonadotropinler ile tedaviye adaydırlar. Bu grup için bir 

başka tedavi seçeneği ise pulsatil gonadatropin serbeştleştirici hormon (GnRH) 

uygulamasıdır. Fakat tedavinin intravenöz uygulaması ve yakın monitorizasyon 

gerektirmesi kullanımını sınırlandırmaktadır. 

 

Gonadotropin tedavisi ile kümülatif gebelik oranlarının %53’e ulaştığı 

çalışmalar mevcuttur (17). Bir başka çalışmada ise gonadotropinler ile 

ovulasyon indüksiyonu yapıldığında %72 ovulasyon oranı ve %45 gebelik 

oranları elde edilmiştir (18). Bu yüksek gebelik oranları randomize kontrollü 

çalışmalarla da gonadotropin ile ovulasyon indüksiyonunun klomifen sitrata 
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olan üstünlüğünü göstermiştir (19-21). Buna karşın ovulasyon indüksiyonunun 

temel prensipleri monofoliküler gelişim ve tekil gebelik olduğundan ovulasyon 

indüksiyonunda gonadotropin kullanımının çoğul gebelik (21, 22) yanısıra 

overyen hiperstimülasyon sendromu gibi risklerinin ve ayrıca maliyetinin (23) 

klomifen sitrat ve letrozole göre fazla olması nedeniyle ikinci basamak tedavi 

seçeneği olarak saklanmalıdır (23). 

 

Bu aşamalı tedavilerin son basamağını YÜT oluşturmaktadır. YÜT’e 

başvurmadan önceki bu basamaklardaki tedavilerin etkinliğini arttırmak amacı 

ile birçok yöntemi araştıran çalışmalar yapılmaktadır.  
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2.GENEL BİLGİLER 

 

 2.1.İnfertilite Tanım 

 

İnfertilite; çiftlerin 1 yıl korunmasız düzenli cinsel ilişki sonucunda gebelik elde 

edememesi durumudur (1). Özellikle kadınlarda oosit sayısının yaş ile azalması 

nedeni ile 35 yaşın üstünde ve gebelik istemi olan kadınlarda bu süre 6 ay olarak 

tanımlanmıştır (2).  

 

İnfertilite toplumun demografik yapısının değişmesi ile birlikte sıklığı artan bir 

sağlık sorunu haline gelmiştir (24). Üreme çağındaki kadınların %15’ini 

etkileyen küresel bir sağlık problemidir (25).  

 

Kadınlardaki eğitim düzeyinin ve kariyer eğiliminin artmasıyla gebeliğin 

ertelenmesinin yanısıra infertilite ve yardımcı üreme tekniklerine olan ilgi ve 

farkındalık da artmıştır. Toplumun demografik yapısındaki bu değişme ile 

birlikte YÜT kliniklerine başvuran çift sayısında artış meydana gelmiştir (24). 

Bu çiftlere danışmanlık verirken araştırmaya başlamak için yaşın yanında bazı 

risk faktörlerinin de göz önünde bulundurulması gerekmektedir. Yaşla birlikte 

artan leiomyom, tubal hastalık ve endometriozis gibi fertiliteyi olumsuz 

etkileyecek durumların yanısıra yaştan bağımsız olarak fertiliteyi azaltan 

geçirilmiş over cerrahisi, kemoterapi, radyasyon tedavisi, şiddetli endometriozis, 

sigara kullanımı, pelvik enfeksiyon veya ailede erken menopoz öyküsü 

sorgulanmalıdır (2). Bu risk faktörlerinden herhangi birinin varlığında ise 

fertilite değerlendirilmesi için zaman kaybedilmemelidir (26).  

 

40 yaşın üstünde ise bekleme ile zaman kaybetmeksizin başvuru anında fertilite 

değerlendirilmelidir (26). 
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2.2 İnfertil Çiftin Değerlendirilmesi 

 

İnfertilite değerlendirilmesinde çiftlerin her ikisine yönelik değerlendirme eş 

zamanlı yapılmalıdır. İnfertilite kadın ve/veya erkeğe bağlı nedenlerle ortaya 

çıkabileceği gibi erkek ya da kadına ait değerlendirmelerin normal olduğu 

durumda açıklanamayan infertilite olarak karşımıza çıkabilir. 

 

 2.2.1 Kadın İnfertilitesinde Değerlendirme 

 

Kadının fertilite değerlendirmesi anamnez ve rutin jinekolojik muayene ile 

başlar. Gebeliğin oluşması için gereken adımlar olan ovulasyon, ovule olmuş 

oositi yakalayıp trasnportunu sağlayan fallop tüpleri ve fertilize olmuş ovumun 

implante olacağı uterin kavitenin değerlendirildiği temel testler olan adetin 

3.günü hormon profili ve histerosalpingografi (HSG)’yi içerir (27). 

 

2.2.2 Erkek İnfertilitesinde Değerlendirme 

 

Erkek faktör infertilitesi tek başına infertil çiftlerin %20 sinden sorumlu olmakla 

birlikte %30-40’ında eşlik eden faktör olarak bulunur (5). Bu nedenle ilk 

değerlendirme kadın doğum hekimi tarafından yapılabilir (26). Öykü ve semen 

analizi erkek faktör infertilite değerlendirmesinde temel adımlardır. Semen 

analizi ile ölçüldüğü üzere erkek infertilitesi ile spermatojenik fonksiyon 

arasında önemli bir örtüşme vardır. Erkek infertilitesi olan erkeklerin çoğunda 

oligozoospermi (referans aralıklarına göre ejakülatta düşük sayıda sperm 

hücresi) veya azoospermi (ejakülatta sperm hücresi yokluğu) vardır, ancak bazı 

infertil erkeklerin sperm sayıları normaldir (28). 
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Tablo A: DSÖ’ye göre Semen Analizi için en düşük referans değerleri ise;

 

 

2.3 İnfertilite Nedenleri  

 

Kadın faktör infertilitesi %40-50, erkek faktör infertilitesi %30-40, 

açıklanamayan infertilite %15-30 olarak çeşitli çalışmalarla gösterilmiştir      

(29, 30). 

Kadın faktör infertilitesinin ise %20-40’ını ovulatuar disfonksiyon, %20-30’unu 

tubal/peritoneal faktörler, %5-10’unu uterin ve servikal faktörler ve %10-30’unu 

açıklanamayan infertilite oluşturmaktadır (39,40). 

 

Erkek faktör infertilitesinde ise %70-80 primer testiküler yetmezlik (bu grupta 

bilinen en sık neden Klinefelter sendromu olsa da grubun çoğunluğunu 

idiyopatik disspermatogenezis oluşturmaktadır), %5-15 ini hipogonadotropik 

hipogonadizm, %2-5’ini sperm transport bozuklukları oluşturmakta ve %10-

20’sinde ise saptanabilir bir neden bulunamamaktadır (idiyopatik erkek 

infertilitesi) (28, 31).  
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2.4 Açıklanamayan İnfertilite 

 

İnfertil bir çiftin temel değerlendirmeleri sonucunda ovulasyonun ve tubal 

geçirgenliğin olduğu, normal uterin kavite, normal semen analizinin ve yeterli 

over rezervi varlığının gösterildiği ve fertiliteye engel bir nedenin saptanamadığı 

durumda açıklanamayan infertilite varlığı söz konusudur (32, 33). İnfertil 

çiftlerin yaklaşık %15-30’unda saptanır (32, 33).  

Açıklanamayan infertilite tek başına fertiliteyi önemli ölçüde etkilemeyen birden 

fazla faktörün (implantasyon başarısızlığı, servikal faktör, normalin alt sınırına 

yakın semen parametrelerine sahip erkek partner vb.) bir araya gelmesinden 

kaynaklanıyor olabileceğinden, tedavi; birden fazla oositin mümkün olan en 

fazla sayıda ve artmış motilitede spermle doğru zamanda karşılaşmasını 

sağlayarak gebelik olasılığını arttırmayı amaçlar (34). 

 

2.4.1 Ovaryen Stimülasyon  

 

Menstrüel siklus fizyolojisinden farklı olarak birden fazla olgun oosit elde 

etmek amacıyla kullanılan farmakolojik yöntemleri içerir (35). 

 

2.4.2 Ovulasyon İndüksiyonu 

 

Anovulatuar kadınlarda ovulasyonu indüklemek amacıyla kullanılan klomifen 

sitrat, letrozol ve ekzojen gonadotropinler gebelik olasılığını arttırmak amacı ile 

açıklanamayan infertilitesi olan kadınlarda foliküler gelişimin uyarılması 

amacıyla kullanılmaktadır (35). Yeterli foliküler gelişim sağlandığında 

ovulasyonun tetiklenmesi ile final oosit matürasyonu gerçekleşir. 
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2.4.3 İnsan Koryonik Gonadotropin (hCG) 

 

İnsan gonadotropinleri folikül uyarıcı hormon (FSH), luteinize edici hormon 

(LH) ve plasenta tarafından salgılanan insan koryonik gonadotropin (hCG)’i 

içerir (36). Bu üç gonadotropinin her biri iki peptid zincirden oluşur ve 

özgüllüklerini sağlayan beta zincirleri olup alfa zincirleri aynıdır. hCG ile LH’ın 

beta zincirleri de %80 benzerliğe sahip olduğundan hCG LH reseptörlerine 

bağlanabilmektedir.  

 

hCG’nin LH reseptörlerine bağlanabilmesi özelliği fizyolojik menstrüel siklus 

ortasındaki LH pikini taklit etmek amacıyla ovulasyon indüksiyonu 

protokollerinde final oosit matürasyonunu sağlamak için kullanılmaktadır.  

 

Bu amaçla gebe kadınların idrarından elde edilen üriner hCG (u-hCG) ile Çin 

hamsteri over hücrelerinden rekombinant DNA teknolojisi ile elde edilen 

rekombinant hCG (r-hCG) kullanılabilmektedir (36). 

 

2.4.4 Gonadotropin Serbestleştirici Hormon (GnRH) Agonistleri  

 

Gonadotropin serbestleştirici hormon (GnRH) hipotalamustan salgılanarak 

hipofizden FSL ve LH salınımını uyaran peptit yapıda hormondur. 1971 yılında 

peptitin 6.pozisyonunda bulunan d-aminoasit izomerinin değiştirilmesi ile doğal 

GnRH’tan daha uzun yarı ömre sahip GnRH analogları sentezlenmiştir (37). 

GnRH analoglarına hipofizin ilk yanıtı FSH ve LH salınımı olsa da analogların 

uzun süre kullanımı hipofizdeki GnRH reseptörlerinin down-regülasyonuna 

neden olur (38). Tek doz verilen GnRH analoğu ise hem FSH hem de LH 

salınımına neden olur ve fizyolojik siklus ortası LH-FSH pikini taklit ederek 

final oosit matürasyonunu sağlar (39).  
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2.5 İntrauterin İnseminasyon 

 

İntrauterin inseminasyon (İUİ) ise semenin birtakım işlemlerden geçirilerek 

içindeki motil spermlerin konsantrasyonun arttırılarak doğrudan uterin kavite 

içine verilmesi işlemidir. İUİ özellikle servikal faktör, hafif erkek faktörü, 

açıklanamayan infertilite varlığında gebelik oranlarını arttırmaya katkı sağlar 

(40). İUİ sikluslarının başarıya ulaşabilmesi için ovulasyonun gerçekleşmesi, en 

az bir tüpün açık olması, yeterli sayıda hareketli spermin insemine edilmesi ve 

şüpheli ya da aktif pelvik enfeksiyonun olmaması gerekmektedir. Bu nedenle 

intrauterin inseminasyonun altında yatan en fazla sayıda hareketli spermin oosit 

ile karşılaşma ihtimalini arttırma fikrine dayanılarak İUİ işlemi genellikle 

kontrollü overyan stimülasyon ile süperovulasyon sağlanan sikluslarla kombine 

edilir (40). 
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3.AMAÇ 

 

Ovulasyon indüksiyonu sikluslarında final oosit matürasyonu, doğal 

sikluslardaki luteinizan hormon (LH) piki yerine insan koryonik gonadotropin 

(hCG)’in LH reseptörlerine bağlanabilme özelliğinden yararlanılarak 

rekombinant hCG (r-hCG) kullanılarak sağlanır. Doğal sikluslarda ayrıca siklus 

ortasında meydana gelen FSH piki; granüloza hücrelerinde LH reseptör sayısını 

arttırarak korpus luteum gelişimine katkı sağlamasının yanında oosit mayotik 

bölünmesinin kaldığı yerden devamını sağlayarak oosit matürasyonunu sağlar 

(41).  

 

Doğal sikluslarda meydana gelen bu mid-siklus LH-FSH piki, ovulasyonun 

indüklendiği sikluslarda gonadotropin salgılatıcı hormon (GnRH) analogları 

kullanılarak taklit edilebilir (42, 43). İlk olarak in vitro fertilizasyon (IVF) 

sikluslarında ovaryan hiperstimülasyon sendromu (OHSS) riskini azaltmak 

amacıyla final oosit matürasyonunu tetiklemede GnRH analogları kullanılmış 

fakat hCG ile karşılaştırıldığında kısa endojen LH piki sağlaması nedeniyle 

yetersiz korpus luteum işlevi (44) sonucunda azalmış implantasyon oranları ve 

artmış abort oranları saptanmıştır (43, 45). Final oosit matürasyonunu 

tetiklemede hCG ile birlikte GnRH analoglarının kullanıldığı IVF çalışmalarının 

meta-analizinde gebelik oranlarında anlamlı artış saptanmıştır (46).  

 

Çalışmamızda gonadotropinler ile ovulasyon indüksiyonu ve intrauterin 

inseminasyon yapılan sikluslarda final oosit matürasyonunu tetiklemede hCG’ye 

eklenen GnRH agonistinin gebelik sonuçlarına etkisini yalnız hCG uygulanan 

sikluslar ile karşılaştırmayı amaçladık. 
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4. MATERYAL VE METOT 

 

A. Hastaların Özellikleri 

 

Bu çalışma İstanbul Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı 

Reprodüktif Endokrinoloji ve İnfertilite Bilim Dalı tarafından tek merkezli 

olarak planlanmıştır. Çalışma Nisan 2021 ile Eylül 2022 tarihleri arasında 

açıklanamayan infertilite nedenli gonadotropinler ile kontrollü overyan 

stimülasyon sonrası intrauterin inseminasyon protokolü uygulanan hasta 

dosyaları taranarak BHCG pozitiflikleri, yalnız hCG uygulanan ve hCG ile 

GnRH agonisti uygulanan 2 grupta karşılaştırılması planlanmıştır. 

 

Çalışmaya 18-35 yaş arası, VKİ 35 kg/m2 altında, primer infertil, uterin 

anomalisi olmayan, en az bir tubal pasajı HSG ile gösterilmiş ve endokrin 

hastalığı (hipo-hipertiroidi, diyabet, prolaktinoma) olmayan kadınlar dahil 

edilmiş olup çalışmaya başlamadan önce İstanbul Tıp Fakültesi Klinik 

Araştırmaları Etik Kurulu onayı alınmıştır. 

 

B. İnfertilitenin Değerlendirilmesi 

 

İnfertilite araştırmaları için 3-7 günlük cinsel perhiz sonrası semen analizi, 

adetin 3. günü yapılan hormon analizi ve pelvik ultrasonografi, adet sonrası 

çekilen histerosalfingografi (HSG) temel testler olarak alındı. Başlangıç 

değerlendirmeleri sonucunda azalmış over rezervi, uterin ve tubal faktör, erkek 

faktör saptanan hastalar dışlanarak çalışmaya açıklanamayan infertilite olarak 

değerlendirilen hastalar dahil edildi. 
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C. Kontrollü Overyan Stimülasyon Protokolü 

 

Gonadotropinlerle (GONAL-f Merck Serono Biopharma veya MENOGON 

Ferring Pharmaceuticals) yapılan kontrollü overyan stimülasyon 

protokolümüzde tedaviye adetin 2. veya 3. günü; bazal USG’de antral follikül 

sayısı, daha önce ovulasyon indüksiyonu uygulanmış ise gelişen folikül sayısı 

gibi faktörlere bağlı olarak 37.5-150 IU arasında değişen dozlarla başlandı. 

Sonografik takiplere tedavinin 6. gününde başlandı. Follikül büyüklüğüne göre 

takip sıklığı belirlendi. Ovulasyonu tetiklemek için hedef olarak bir veya iki adet 

16 mm’nin üzerinde follikül bulunması kriter olarak alındı. Üç ve daha fazla 16 

mm’den büyük folikülü bulunan hastalarda OHSS riski nedenli siklus iptali 

yapılarak çiftler cinsel ilişkide bulunmamaları konusunda uyarılmıştır. Final 

oosit matürasyonunu sağlamak amacıyla 250 μg (6500 IU) rekombinant hCG 

(OVİTRELLE Merck Serono Biopharma) (tek triger grubu) ya da r-hCG ile 

birlikte GnRH analoğu (dual triger grubu) olan triptorelin asetat 0,1 mg 

(Decapeptyl Ferring Pharmaceuticals, Gonapeptyl Ferring Pharmaceuticals) 

kullanıldı. Tüm sikluslarda final oosit matürasyonundan 24-36 saat sonra 

inseminasyon gerçekleştirildi.  

 

D. Sperm Hazırlığı 

 

Konik tüp içerisine % 90 lık gradient mediumundan (SpermGrand-Vitrolife, 

Sweden, AB)1 ml’lik pipet yardımıyla 1 ml alınarak tüpün çeperinde yavaşça 

bırakıldı. Bunun üzerine %45 lik gradient mediumundan (SpermGrand-Vitrolife, 

Sweden, AB) 1 ml alınarak tüpün çeperinden yavaşça bırakıldı. Likefaksiyon 

olmuş semen numunesinin tamamı 1 ml’lik pipet yardımıyla yavaşça karıştırılıp 

sayıldıktan sonra, tamamı gradient mediumu üzerine çeperden yavaşça 

bırakılarak 300 g’de 20 dakika santrüfüj edildi. Süre bitiminde süpernatant kısım 

alınarak konulan (Spermrinse-Vitrolife, Sweden, AB) yıkama mediumundan 1 



 15 

ml pelet üzerine eklenerek resüspanse edildi. 300 g’de 10 dakika santrüfüj 

edildi. Santrüfüj sonrası süpernatant kısmı alındı. Pelet üzerine son hacim 0,6 ml 

kalacak şekilde yıkama mediumundan (Spermrinse-Vitrolife, Sweden, AB) 

konularak resüspanse edildi. Tüpe konularak sperm sayı konsantrasyon ve 

motilite değerlendirmesi yapılarak laminar flow da bekletildi.  

 

E. İntrauterin İnseminasyon 

 

Tüm hastalardan inseminasyon işlemi için idrara sıkışık olarak gelmeleri istendi. 

Jinekolojik muayene masasında litotomi pozisyonunda spekulum ile serviks 

vizualize edilmesinin ardından serum fizyolojik ile yıkandı. Hazırlanmış sperm, 

total volüm 0,6 ml olacak şekilde, inseminasyon kateteri ile serviks yavaşça 

geçilerek uterin kaviteye enjekte edildi. Hastalar supin pozisyonda 10 -15 dakika 

dinlendikten sonra normal aktivitelerine dönebileceği söylendi. İnseminasyonu 

takip eden günlerde bir hafta boyunca gün aşırı cinsel ilişki önerildi. Tüm 

hastalara luteal faz desteği amacı ile vajinal 200 mg mikronize progesteron 

(Progestan Koçak Farma ) reçete edilmiştir.  

 

F. Gebeliğin Teşhisi 

 

Hastalar final oosit matürasyonunun tetiklendiği günden sonraki 14. gün serum 

ß-hCG testi ile değerlendirildi. ß-hCG değerleri > 5mIU/ml olan hastalar gebe 

olarak kabul edildi.  
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G. İstatistiksel Yöntem 

 

Verilerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro Wilks testi ile test edilmiştir. 

Normal dağılıma uygunluk göstermeyen değişkenler için betimleyici istatistikler 

medyan (minimum:maksimum), normal dağılıma uygunluk gösteren değişkenler 

için  betimleyici istatistikler ortalama±standart sapma olarak gösterilmiştir. 

Kategorik değişkenlere ait veriler n (%) olarak açıklanmıştır. Günlere göre 

gruplar içi bağımlı grup karşılaştırmaları Wilcoxon signed rank testi ile 

yapılmıştır. Farklı günlerde yapılan ölçümlere göre gruplar arasında 

değişimlerin incelenmesinde, bazala göre triger günündeki değişimler yüzde 

değişim [ ((ttriger-tbazal)/tbazal)*100 ] hesaplanarak, yüzde değişimlere göre 

yapılmıştır. Normal dağılıma sahip olmayan bağımsız iki grup kıyaslamalarında 

Mann Whitney U testi, normal dağılıma sahip bağımsız iki grup 

kıyaslamalarında ise bağımsız iki örneklem t testi kullanılmıştır. Kategorik 

değişkenlerin karşılaştırılmasında Pearson ki-kare ve Fisher Exact test 

kullanılmıştır. İstatistiksel anlamlılık düzeyi olarak α=0,05 alınmıştır. 

İstatistiksel analizler IBM SPSS v22 paket programı ile yapılmıştır. 
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5. BULGULAR  

 

 

 

Tek triger ve dual triger grupları arasında infertilite süresi, VKİ, bazal FSH, 

bazal LH, bazal E2, gonadotropin başlangıç dozu, indüksiyon toplam süresi, 

toplam gonadotropin dozu, dominant folikül boyutu, gelişen 2. folikül boyutu, 

triger günü FSH, triger günü E2, triger günü PG, endometrium kalınlığı, BHCG 

pozitif-negatif oranları, sigara kullanımı, semen volümü, sperm sayısı, sperm 

motilitesi ve morfolojisi istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemektedir 

(Tablo1). 
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Tablo 1: Gruplar (tek triger ve dual triger grupları) arasında tüm değişkenlerin istatistiksel 
karşılaştırılması  
 

 Tek Triger Dual Triger  

 
 

 
n 

n(%) 
Ortalama±Ss 

Medyan(Min:Maks) 

 
 

n 

n(%) 
Ortalama±Ss 

Medyan(Min:Maks) 
p 

Kadın yaşı 53 29,45±2,52 43 27,23±3,46 0,001 
İnfertilite süresi 53 3,00(1,00:13,00) 43 4,00(2,00:8,00) 0,081 

BMI 53 24,00(19,00:34,00) 43 25,00(18,00:34,00) 0,168 

Bazal FSH 53 6,59±1,39 43 6,21±1,57 0,209 

Bazal LH 53 6,13±2,39 43 5,76±1,87 0,406 
Bazal E2 53 41,00(18,00:96,00) 43 41,00(16,00:415,00) 0,677 

Başlangıç Dozu 53 75,00(37,50:112,50) 43 75,00(37,50:112,50) 0,688 

Toplam Süre 
(Gün) 

53 
9,00(4,00:18,00) 

43 
9,00(5,00:17,00) 0,973 

Toplam Doz 
53 675,00(300,00:1612,50

) 
43 

675,00(375,00:1575,00) 0,953 

Folikül Sayısı 53 1,00(1,00:4,00) 43 2,00(1,00:4,00) <0,001 
DominantFolikül 53 18,00(15,00:24,00) 43 17,00(15,00:30,00) 0,311 

2.Folikül 19 14,47±2,32 34 14,12±2,10 0,571 

Triger Günü FSH 5 6,40(5,60:11,90) 43 6,20(2,80:12,00) 0,589 

Triger E2 5 254,00(122,00:539,00) 42 439,00(105,00:1570,00) 0,129 

Triger PG 5 0,17(0,06:1,60) 43 0,39(0,05:8,80) 0,500 

Endometrium 53 9,00(5,00:18,00) 43 8,00(4,00:18,00) 0,398 

BHCG  
Gebe 

Kalmayan 
Gebe Kalan 

47(88,68) 
6(11,32) 

 
35(81,40) 
8(18,60) 

0,315 

Erkek Yaşı 52 33,29±3,98 43 31,60±3,47 0,032 

Sigara Kullanımı  
Kullanmıyor 
Kullanıyor 

27(51,92) 
25(48,08) 

 22(51,16) 
21(48,84) 

0,941 

Volüm 52 3,40(1,80:7,90) 43 3,30(1,20:8,60) 0,562 

Sayı (Milyon) 52 27,00(15,00:88,00) 43 31,00(15,00:106,00) 0,257 
Motilite (yüzde) 52 45,00(27,00:68,00) 43 40,00(29,00:70,00) 0.062 

Morfoloji 
(yüzde) 

52 
2,00(0,00:5,00) 

43 
2,00(0,00:6,00) 0,079 
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Dual triger grubunda BHCG ye göre FSH ve E2 değerlerinin bazal değerine 

göre triger günündeki değişimleri gruplar arasında karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık görülmemektedir (Tablo 2). 

 

FSH bakımından triger gününde bazal değere göre gebe kalmayanlarda 

%4,17’lik bir azalma görülmüş gebe kalanlarda ise %16,74’lük bir artış 

görülmüştür; fakat istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık görülmemektedir 

(Tablo 2). 

 

E2 bakımından triger gününde bazal değere göre gebe kalmayanlarda 

%1064,34’lük bir artış görülmüş gebe kalanlarda ise %1129,37’lik bir artış 

görülmüştür; fakat istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık görülmemektedir 

(Tablo 2). 

 

 

 

Tablo 2: Dual triger grubunda BHCG ye göre FSH ve E2 yüzde değişimlerinin gruplar arasında 
karşılaştırılması 

 
Gebe kalmayanlar  Gebe kalanlar  

p 
n Medyan(Min:Maks) n Medyan(Min:Maks) 

Triger gününde FSH 
değerinde bazala 
göre değişim (%) 

 
35 -4,17(-65,31:300,00) 

 
8 16,74(-4,35:48,15) 0,070 

Triger gününde E2 
değerinde bazala 
göre değişim (%) 

34 
1064,34(-56,39:3466,67) 

 
8 1129,37(349,23:2153,66) 0,873 
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Dual triger grubunda BHCG pozitif olanlarda FSH ve E2 değerlerinin gruplar 

içinde günlere göre karşılaştırması yapıldığında E2 değerinde (p=0,012) ve FSH 

değerinde (p=0,017) istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmuştur (Tablo 4). 

E2 ve FSH değerlerinin her ikisinin de triger medyan değeri bazal medyan 

değerinden daha yüksektir. 

  

Tablo 4: Dual triger grubunda BHCG pozitif olanlarda bazal (önce) ve triger (sonra) günündeki 
FSH ve E2 değerlerinin (bağımlı grup) karşılaştırılması  
 

 
 Bazal  

Medyan(Min:Maks) 
Triger 

Medyan(Min:Maks) 
p 

FSH (n=8)  5,70(3,30:7,20) 6,70(4,30:8,00) 0,017 

E2 (n=8)  44,75(24,00:65,00) 541,50(277,00:956,00) 0,012 

 

 

 

 

Dual triger grubunda BHCG negatif olanlarda FSH ve E2 değerlerinin gruplar 

içinde günlere göre karşılaştırması yapıldığında E2 değerinde istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık bulunmuş (p<0,001). FSH değerinde ise anlamlı farklılık 

bulunamamıştır (p=0,954) (Tablo 5). E2 değerinin triger medyanı, bazal 

medyanından daha yüksektir. 

 

Tablo 5: Dual triger grubunda BHCG negatif olanlarda bazal (önce) ve triger (sonra) 
günündeki FSH ve E2 değerlerinin (bağımlı grup) karşılaştırılması 

 
 Bazal  

Ortalama±Ss 
Medyan(Min:Maks) 

Triger 
Ortalama±Ss 

Medyan(Min:Maks) 
p 

FSH (n=35)  6,35±1,60 6,60±2,20 0,954 

E2  (n=34)  39,50(16,00:415,00) 373,00(105,00:1570,00) <0,001 
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Dual triger grubunda BHCG’ye göre infertilite süresi istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık göstermektedir (p=0,008). Gebe kalamayanlarda infertilite süresi 

medyanı daha yüksektir (tablo 3). 

 

Dual triger grubunda BHCG’ye göre semen volümü istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık göstermektedir (p=0,002). Gebe kalamayanlarda volüm medyanı daha 

yüksektir (tablo 3). 

 

Dual triger grubunda BHCG’ye göre sperm sayısı istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık göstermektedir (p=0,012). Gebe kalamayanlarda sayı medyanı daha 

düşüktür (tablo 3). 

 

Dual triger grubunda gebe kalanlar ile kalmayanlar arasında; kadın yaşı, VKİ, 

bazal FSH-LH-E2 değerleri, gonadotropin başlangıç dozu, toplam indüksiyon 

süresi, toplam gonadotropin dozu, gelişen folikül sayısı, dominant folikül 

boyutu, 2.folikül boyutu, triger günü FSH-E2 ve PG değerleri, endometrium 

kalınlığı, erkek yaşı, sigara kullanımı, sperm motilitesi ve morfolojisi arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemektedir (Tablo3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 22 

Tablo 3: Dual triger grubunda BHCG’ye göre tüm değişkenlerin karşılaştırılması 
 

 

 Gebe kalmayanlar Gebe kalanlar  

p n n(%) 
Medyan(Min:Maks) 

n n(%) 
Medyan(Min:Maks) 

Kadın yaşı  35 27,00(21,00:35,00) 8 28,50(21,00:32,00) 0,379 
İnfertilite 
süresi 

 35 
4,50(2,00:8,00) 

8 
3,00(2,00:4,00) 0,008 

BMI  35 25,00(18,00:34,00) 8 25,00(21,00:32,00) 0,913 

Bazal FSH  35 6,50(2,50:9,80) 8 5,70(3,30:7,20) 0,211 
Bazal LH  35 6,10(2,10:9,30) 8 4,95(3,50:7,70) 0,179 

Bazal E2  35 39,00(16,00:415,00) 8 44,75(24,00:65,00) 0,274 

Başlangıç 
Dozu 

 35 
75,00(37,50:112,50) 

8 
75,00(75,00:75,00) 1,000 

Toplam Süre 
(Gün) 

 35 
9,00(5,00:17,00) 

8 
9,00(7,00:16,00) 0,875 

Toplam Doz  35 675,00(375,00:1575,00) 8 675,00(525,00:1537,50) 0,937 
Folikül Sayısı  35 2,00(1,00:4,00) 8 2,00(1,00:3,00) 0,630 

Folikül  35 17,00(15,00:30,00) 8 17,00(16,00:18,00) 0,597 

Folikül 2  27 14,00(10,00:18,00) 7 15,00(12,00:17,00) 0,561 
Triger PG  35 0,45(0,07:8,80) 8 0,28(0,05:0,66) 0,134 

Endometrium  35 8,00(4,00:18,00) 8 8,50(6,00:10,00) 0,950 

Erkek Yaşı  35 31,00(26,00:38,00) 8 34,00(28,00:37,00) 0,279 

Sigara 
Kullanımı  

Kullanmıyor 
Kullanıyor 

 19(54,29) 
16(45,71) 

 3(37,50) 
5(62,50) 

0,457 

Volüm  35 3,70(1,70:8,60) 8 2,50(1,20:3,30) 0,002 

Sayı (Milyon)  35 28,00(15,00:93,00) 8 60,50(25,00:106,00) 0,012 
Motilite 
(yüzde) 

 35 
38,00(29,00:70,00) 

8 
48,00(36,00:56,00) 0,039 

Morfoloji 
(yüzde) 

 35 
2,00(0,00:6,00) 

8 
2,50(2,00:5,00) 0,202 
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Tek triger grubunda gebe kalanlarla gebe kalamayanlar arasında; kadın yaşı, 

infertilite süresi, VKİ, bazal FSH-LH ve E2, gonadotropin başlangıç dozu, 

toplam indüksiyon süresi, toplam gonadotropin dozu, gelişen folikül sayısı, 

dominant folikül boyutu, endometrium kalınlıkları, erkek yaşı, sigara kullanımı, 

semen volümü, sperm sayısı, motilitesi ve morfolojisi istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık göstermemektedir (Tablo 6). 

 
Tablo 6: Tek triger grubunda BHCG’ye göre tüm değişkenlerin karşılaştırılması 

 

 Gebe kalmayanlar  Gebe kalanlar  

p n n(%) 
Medyan(Min:Maks) 

n n(%) 
Medyan(Min:Maks) 

Kadın yaşı  47 30,00(24,00:34,00) 6 29,50(25,00:32,00) 0,899 

İnfertilite 
süresi 

 47 
3,00(1,00:13,00) 

6 
2,50(1,00:5,00) 0,539 

BMI  47 24,00(19,00:34,00) 6 23,00(20,00:25,00) 0,259 

Bazal FSH  47 6,50(4,00:9,20) 6 7,70(3,00:9,50) 0,305 

Bazal LH  47 5,90(2,10:12,00) 6 6,20(3,00:9,10) 0,955 
Bazal E2  47 41,00(18,00:96,00) 6 43,00(27,00:82,00) 0,989 

Başlangıç 
Dozu 

 47 
75,00(37,50:112,50) 

6 
75,00(75,00:75,00) 0,833 

Toplam Süre 
(Gün) 

 47 
9,00(4,00:18,00) 

6 
10,00(9,00:12,00) 0,506 

Toplam Doz  47 675,00(300,00:1612,50) 6 750,00(675,00:900,00) 0,380 

Folikül Sayısı  47 1,00(1,00:4,00) 6 1,00(1,00:2,00) 0,815 

Folikül  47 18,00(15,00:24,00) 6 18,00(15,00:18,00) 0,229 

Folikül 2  17 14,00(10,00:19,00) 2 - * 

Triger PG  5 0,17(0,06:1,60) 0 - - 

Endometrium  47 9,00(5,00:18,00) 6 9,50(7,00:12,00) 0,561 

Erkek Yaşı  46 34,00(25,00:42,00) 6 30,50(25,00:39,00) 0,130 

Sigara 
Kullanımı  

Kullanmıyor 
Kullanıyor 

 23(50,00) 
23(50,00) 

 4(66,67) 
2(33,33) 

0,670 

Volüm  46 3,40(2,00:7,90) 6 2,85(1,80:5,80) 0,344 

Sayı (Milyon)  46 27,00(15,00:88,00) 6 49,00(15,00:67,00) 0,187 

Motilite 
(yüzde) 

 46 
45,00(27,00:68,00) 

6 
53,00(41,00:62,00) 0,169 

Morfoloji 
(yüzde) 

 46 
2,00(0,00:5,00) 

6 
1,50(1,00:5,00) 0,574 

*n=2 olmasından dolayı istatistiksel karşılaştırma yapılamadı. 
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21-31 yaş aralığındaki kadınlarla 31-35 yaş kadınlar arasındaki kadınların 

gebelik sonuçları istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemektedir 

(p=0,541). (Tablo 7) 

 

Tablo 7: 21-31 yaş aralığındaki kadınlarla 31-35 yaş kadınlar arasındaki kadınların gebelik 
sonuçlarının karşılaştırılması 

 

 Gebe kalmayanlar Gebe kalanlar  

p 
 n(%) n(%) 

Kadın Yaşı 
21-31 yaş  
31-35 yaş 

59(71,95) 
23(28,05) 

9(64,29) 
5(35,71) 

0,541 

 
 
 

Bazal FSH’ı 8,5 mUI/ml ile 11 mUI/ml arasında olanlar ile <8,5 mUI/ml olanlar 

arasındaki kadınların gebelik sonuçları istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

göstermemektedir (p=0,615). (Tablo 8) 

 

Tablo 8: Bazal FSH’ı 8,5 mUI/ml ile 11 mUI/ml arasında olanlar ile <8,5 mUI/ml olanlar 
arasındaki kadınların gebelik sonuçlarının karşılaştırılması 

 

 Gebe kalmayanlar Gebe kalanlar  

p 
 n(%) n(%) 

Bazal FSH 
<8,5 
8,5-11 

75(91,46) 
7(8,54) 

12(85,71) 
2(14,29) 

0,615 

 

 

Bazal E2 seviyeleri 20 pg/ml’den küçük, 20-70 pg/ml arasında olanlar ile 70 

pg/ml’den büyük olanlar arasındaki kadınların gebelik sonuçları istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık göstermemektedir (p=1,000). (Tablo 9) 

 

Tablo 9: Bazal E2 seviyeleri 20-70 arasında olanlar ile 70’ten büyük olanlar arasındaki 
kadınların gebelik sonuçlarının karşılaştırılması (20’den küçükler dahil edilerek yapılan) 
 

 
 Gebe kalmayanlar Gebe kalanlar  

p 
 n(%) n(%) 

Bazal E2 
20’den küçük 
20-70 
70’ten büyük 

3(3,66) 
70(85,37) 
9(10,97) 

0(0) 
13(92,86) 

1(7,14) 
1,000 
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İnfertilite süresi 2 ile 3 yıl arasında olanlar ile 3 yıldan uzun süre olanlar 

arasındaki kadınların gebelik sonuçları istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

göstermektedir (p=0,040). Gebe kalanların %76,92’sinın infertilite süresi 2-3 

yıldır (Tablo 10). 

 

Tablo 10: İnfertilite süresi 2 ile 3 yıl arasında olanlar ile 3 yıldan uzun süre olanlar arasındaki 
kadınların gebelik sonuçlarının karşılaştırılması 

 
 Gebe kalmayanlar Gebe kalanlar  

p 
 n(%) n(%) 

İnfertilite süresi 
2-3 yıl 
3 yıldan uzun 

35(45,05) 
41(53,95) 

10(76,92) 
3(23,08) 

0,040 

 

 

 

 

 

 

 

Gelişen folikül sayısı 2 ve üzerinde olanlar ile 2’den az olanlar arasındaki 

kadınların gebelik sonuçları istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

göstermemektedir (p=0,411). (Tablo 11). 

 

Tablo 11: Gelişen folikül sayısı 2 ve üzerinde olanlar ve 2’den az olanlar arasındaki kadınların 
gebelik sonuçlarının karşılaştırılması   

 
 Gebe kalmayanlar Gebe kalanlar  

p 
 n(%) n(%) 

Folikül sayısı 
<2 
2 ve üzerinde 

39(47,56) 
43(52,44) 

5(35,71) 
9(64,29) 

0,411 
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6. TARTIŞMA 

 

Kadın yaşına göre fertilite oranları 20-25 yaş aralığında maksimuma ulaşır, 30-

32 yaşlar arasında rölatif bir azalma görülür ve 37 yaş sonrasında hızlı bir 

düşüşe geçmektedir (47). Schwartz ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada 

eşlerinde azospermi saptanan 2193 nullipar kadına donör semenler ile 12 siklus 

IUI tekniği uygulanmasını takiben kadın yaş gruplarına göre kümülatif gebelik 

oranı 31 yaşından küçük kadınlarda %74 iken, 31-35 yaş arası kadınlarda 

%62'ye, 35 yaşından büyük kadınlarda ise %54'e düşmüştür (48). 31 yaşın 

altındaki 2 yaş grubunda (<25 yaş ve 26-30 yaş) ise istatistiksel anlamlı farklılık 

bulmamışlardır (48). 

 

Çalışmamızda tek triger grubunun ortalama kadın yaşı 29,45 (±2,52) ve dual 

triger grubunun ortalama kadın yaşı 27,23 (±3,46) olarak bulunmuştur. İki grup 

arasında saptanan bu istatistiksel fark; literatürle birlikte yorumlanacak olur ise 

ortalama kadın yaşının 30 yaş altında olması nedeniyle klinik sonuçlara etkisi 

bakımından zayıf kalmaktadır. 

 

Kadınlardaki oosit sayısının artan yaşla azalmasıyla birlikte fertilitedeki azalma 

birçok çalışma ile gösterilmişse de artan erkek yaşının fertiliteyle ilişkisi 

araştıran çalışmalarda sonuçlar değişkendir. İleri paternal yaşın gebeliğe 

ulaşmadaki etkisinden ziyade olumsuz gebelik sonuçlarına neden olabileceğini 

gösteren çalışmalar mevcuttur (49). Yine de erkek yaşının fertilite ile ilişkisini 

araştıran birçok çalışmayı analiz eden Sallmén ve ark. en azından 20-40 yaş 

aralığında artan baba yaşı ile fertilitenin azaldığına dair bir kanıt 

bulamamışlardır (50). 
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Çalışmamızda tek triger grubunda ortalama erkek yaşı 33,29 (±3,98) dual triger 

gurubunda ise 31,60 (±3,47) olarak bulunmuştur. Her iki grup arasında erkek 

yaşları arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunsa da erkek yaşının 

özellikle 40 yaş altında fertiliteyi etkilediğine dair yeterli klinik araştırma 

mevcut olmadığından bu farkın klinik etkileri belirsizdir (51). 

 

Yüksek oranda ovaryan multifoliküler gelişim ve bunun sonucunda çoğul 

gebelik, insan menopozal gonadotropinleri ile ovulasyon indüksiyonunun ana 

sorunu olmaya devam etmektedir. Çoğul gebeliği önlemede gonadotropin ile 

indüklenmiş sikluslarda bazı kontrol mekanizmaları geliştirilmiştir. Bunlar 

arasında düşük doz gonadotropin dozları ile indüksiyon, multiple foliküler 

gelişim olduğunda siklus iptali ya da kurtarıcı IVF siklusuna yönlendirmek 

bulunmaktadır (52). Çoklu foliküler gelişimi önlemek adına gonadotropin 

dozlarını düşürmek amacı ile gonadotropinlerle kombinasyon halinde oral 

ajanların kullanımı da bir seçenektir (53).   

 

Goldenberg ve ark. gonadotropinlerle indüklenen sikluslarda hCG uygulaması 

öncesi gelişen foliküllerin sayısı ve boyutu ile çoğul gebelik gelişimi arasındaki 

ilişkiyi inceleyen çalışmasında; tekil gebelikleri olan ve çoğul gebeliği olan 

kadınlar arasında hCG uygulaması sırasında toplam pre-ovulatuar folikül sayısı 

veya ortalama büyük, orta veya küçük folikül sayısı açısından anlamlı bir fark 

bulunamamıştır (54). 

 

Tokgöz ve ark. yaptığı başka bir çalışmanın ara analizlerinde ise; multifoliküler 

büyüme, monofoliküler büyümeye göre daha yüksek gebelik sonuçları göstermiş 

olup ayrıca monofoliküler büyümede de ara foliküller (14-16 mm) gebelik 

sonuçlarını olumlu yönde etkilediği gösterilmiştir (55).  
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Çalışmamızda tek triger grubunda hCG öncesi >10mm üzeri gelişen folikül 

sayısı 1,00 (1,00:4,00) ve dual triger grubunda ise 2,00 (1,00:4,00) olarak 

bulunmuştur. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur fakat gelişen 

en büyük (tek triger:18,00mm dual triger:17,00mm p: 0,311) ve orta boyutlu (tek 

triger:14,47mm ve dual triger: 14,12mm p: 0,571) folikül çaplarında anlamlı bir 

fark bulunamamıştır. Çalışmamızda her iki grupta da hiç çoğul gebelik 

oluşmadığı göz önünde bulundurulacak olur ise triger günü gelişen folikül 

sayısının klinik sonuçlara etkisini karşılaştırmak mümkün olmamaktadır. 

 

Çalışmamızda gelişen folikül sayısının gebelik sonuçlarına etkisini araştıran 

subgrup analizinde (tablo 11) ise; triger günü >10mm tek folikül gelişen 

hastalardaki gebelik oranı ile triger günü 2 ve üzerinde >10mm folikül gelişen 

hastalardaki gebelik oranı açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmamıştır (p: 0,411).   

 

Açıklanamayan infertiliteye sahip çiftlerde tedavi zorunlu olarak ampirik 

olmakta ve tedavi en az yan etki profili ve en düşük maliyetli olan oral tedavi 

rejimlerinden başlanarak yüksek başarı oranları ile daha maliyetli olan 

gonadotropin tedavilerine geçilmesi şeklindedir (56). Fakat bu basamaklı tedavi 

protokollerini uygularken hastaların infertilite sürelerini göz önünde 

bulundurarak karar vermek uzamış infertilite süresi olan kadınların yararına 

olabilir (57). 

 

Reindollar ve ark. yaptığı FASTT çalışmasında açıklanamayan infertiliteye 

sahip çiftlerde geleneksel basamaklı tedavi ve FSH/IUI tedavisinin atlanarak 

oral ajanlarla 3 siklus indüksiyon sonrası IVF tedavisine geçilmesiyle gebeliğe 

ulaşma zamanının ve maliyetin daha etkin olduğu sonucuna varmışlardır (58). 
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Çalışmamızda gruplar arasında infertilite süreleri karşılaştırıldığında tek triger 

grubunun ortalama infertilite süresi 3,00(1,00:13,00) yıl, dual triger grubunun 

ise 4,00(2,00:8,00) yıl olarak saptanmıştır ve aradaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmamıştır (p: 0,081).  

 

Çalışmamızda dual triger grubunda gebe kalan hastaların ortalama infertilite 

süreleri 3,00 (2,00:4,00) yıl iken gebelik oluşmayan grupta bu süre 4,50 

(2,00:8,00) yıl olarak saptanmış ve gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmuştur (p: 0,008). 

 

Çalışmanın subgrup analizinde ise infertilite süresinin 2-3 yıl arasında olduğu 

grupta; infertilite süresinin 3 yıldan uzun olduğu gruba göre daha fazla gebelik 

elde edilmiştir (p: 0,040).  

 

Bu sonuçlar gonadotropin tedavisinden fayda görecek hasta grubunun 

belirlenmesine katkı sağlayarak ve açıklanamayan infertilitesi olan kadınlarda 

gonadotropin tedavisinin atlanarak yapılan gereksiz IVF sikluslarını önleyebilir. 

 

Souter ve ark. gonadotropin/IUI sikluslarındaki hastaları bazal FSH düzeylerine 

göre (<10 vs ≥10 U/L) karşılaştırdığında gebelik sonuçlarında anlamlı bir 

farklılık bulamazken FSH değerleri 10 U/L üzerinde olan grupta önemli ölçüde 

daha fazla ilaca ihtiyaç duyulduğu bulunmuştur (59). 

 

Ebrahim ve ark. tarafından yapılan bir çalışma ise IVF sikluslarında düşük bazal 

FSH seviyelerine (< 11.5mIu/ml) sahip hastalar, yüksek değerlere (> 11.5 

mIu/ml) göre daha yüksek ortalama preovulatuar oosit sayısı vermiştir, 2.5 

oosite karşı siklus başına 6.7 oosit, ve fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (p< 0,001).  
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Çalışmamızda bazal FSH değerlerinin gebelik sonuçlarına etkisini 

değerlendirmek amacıyla yaptığımız subgrup analizinde bazal FSH değeri 

<8.5pg/ml altında olan hastalarla bazal FSH değeri 8.5pg/ml ile 11pg/ml 

arasında olan hastaların gebelik oranları açısından anlamlı farklılık 

bulunmamıştır (p: 0,615).  

 

Fakat çalışmamızda dual triger grubunda gebelik elde edilen ve gebelik elde 

edilemeyen hasta gruplarında yapılan subgrup analizlerinde (tablo 4 ve tablo 5) 

triger günü E2 artışı her iki grupta da istatistiksel olarak anlamlı olarak 

sağlanmış olmasına karşın sadece gebelik oluşan grupta triger günü FSH 

değerinin bazal FSH değerine göre anlamlı olarak değiştiğini saptadık (p:0.017). 

Gebelik oluşmayan grupta triger günü FSH değerlerinde bazale göre anlamlı 

değişiklik saptanamayışın (p: 0,954) sebebi bazal FSH değerinin (6.35mIU/ml) 

gebelik oluşan grubun bazal FSH değerinden (5.7mIU/ml) yüksek olmasıyla 

açıklanabilir. 

 

Zhang ve ark. endometrial kalınlıklara göre gebelik oranlarını karşılaştırdıkları 

bir çalışmada en yüksek gebelik oranını endometriumun 8mm ila 12mm 

arasında olan grupta saptamışlardır (60). 

 

Çalışmamızda dual triger grubu ile tek triger yapılan grupta IUI öncesi ortalama 

endometrial kalınlıklar sırasıyla 8mm ve 9mm olarak bulunmuş ve iki grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p: 0,398). 

 

Halim ve ark. tarafından retrospektif olarak yapılan ve dual triger grubunda 334 

ve tek triger grubunda 305 olmak üzere toplam 639 IUI siklusunu içeren 

çalışmanın sonuçlarında klinik gebelik oranları, dual triger grubunda tek 

tetikleme grubuna göre anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur (P<0.001) (61). 
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Thaker ve ark. kontrollü ovaryan stimülasyon /(IUI) sikluslarında tek başına 

hCG'ye karşı ikili tetiklemenin etkisini araştırmak için prospektif randomize 

karşılaştırmalı bir çalışmada gebelik oranları bakımından istatistiksel anlamlı 

farklılık gösterememişlerdir (62). 

 

Díaz ve ark. tarafından 25 infertil kadın, FSH ile kontrollü ovaryan 

stimülasyonu takiben ovulasyonu tetiklemek için tek doz 0.2 mg triptorelin veya 

5.000 IU üriner hCG içeren bir ilk döngüye rastgele ayrıldı; gebelik 

oluşmamışsa ikinci bir döngü uygulandı ve hasta diğer tedavi grubuna geçecek 

şekilde çapraz bir çalışma gerçekleştirildi (63). GnRH analoğu ile tetiklenen 

sikluslarda hCG tarafından indüklenenden daha yüksek bir LH ve FSH piki 

gözlendi (63). Her iki protokolde de serum progesteron düzeylerinin suboptimal 

olduğu ve gonadotropin salgılatıcı hormon analog sikluslarında progesteron 

üretiminin düşük olduğu dikkate alınarak, bu hastalara luteal fazda korpus 

luteum takviyesi önerilmesi gerektiği sonucuna varılmıştır (63). 

 

GnRH agonistleri ile final oosit matürasyonunun tetiklenmesi endojen 

gonadotropin (FSH-LH) salınımı yoluyla gerçekleşir. Fakat GnRH 

agonistlerinin kısa süreli LH salınımı (44, 64) sağlamaları nedeniyle luteal faz 

defekti gelişir. Haas ve ark. GnRH agonistleri ile final oosit matürasyonunu 

tetikledikleri IVF sikluslarında OHSS gelişme riski düşük hastalara oosit 

toplanmasından 3 gün sonra hCG luteal kurtarma uyguladığında önemli ölçüde 

daha yüksek mid-luteal progesteron seviyeleri saptamışlardır (65). 

 

Humaidan ve ark. yayınladıkları bir derlemede GnRHa tetiklemesinin, yeterli 

luteal faz desteği sağlanması koşuluyla, artık potansiyel faydaları olan geçerli 

bir alternatif olduğu sonucuna varmışlardır (66). 
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Kliniğimizde gonadotropinlerle kontrollü oosit stimülasyonu yapılan tüm 

sikluslarda hastalara vajinal 200mcg progesteron ile luteal faz desteği 

verilmektedir. 

 

 

Çalışmamızda 96 hastaya uygulanan gonadotropin kombine IUI sikluslarında 

final oosit matürasyonunun hCG (n:53) ya da hCG’ye eklenen GnRH 

agonisti(n:43) ile sağlanmasının gebelik sonuçlarına etkisi karşılaştırıldığında 

dual triger uygulanan grubun gebelik oranı %18 ile tek triger yapılan grubun 

%11’lik gebelik oranından yüksek olmasına rağmen iki grup arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p: 0,315). 

 

Çalışmamızın en önemli kısıtlılığı pandemi sürecinin hasta sayımıza olan 

olumsuz etkilerinin devam ettiği bir dönemde kısıtlı hasta sayısı ile 

gerçekleştirilmiş olmasıdır. 

 

Bu çalışma IVF sikluslarında başarıyla uygulanmaya başlanmış GnRH agonist 

tetiklemesinin, kliniğimizde gonadotropin/IUI sikluslarında hCG’ye 

eklenmesinin gebelik sonuçları üzerine olan etkilerini araştırmıştır. Bu çalışma 

ile gonadotropin kombine IUI çalışmalarında yapılmış literatürdeki sınırlı 

sayıdaki diğer çalışmalara katkı sağlamayı ummaktayız.  
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7. SONUÇ 

 

Bu çalışmada açıklanamayan infertilite nedeni ile gonadotropinlerle sağlanan 

kontrollü ovaryan stimülasyonla kombine IUI sikluslarındaki final oosit 

matürasyonunun hCG ya da hCG’ye eklenen tek doz GnRH analoğu ile 

sağlanmasının gebelik sonuçlarına anlamlı etkisinin olmadığı gösterilmiştir. 

 

GnRH analoglarının gonadotropinlerle kombine IUI sikluslarında final oosit 

matürasyonunu tetiklemedeki etkisini araştıran geniş hasta popülasyonlu 

prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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BİLGİLENDİRİLMİŞ GÖNÜLLÜ OLUR FORMU ÖRNEĞİ (BGOF) 

ÇALIŞMANIN ADI: İntrauterin inseminasyon sikluslarında final oosit matürasyonunun 

hCG ya da hCG+GnRH agonisti ile sağlanmasının gebelik sonuçları üzerine etkisi 

Aşağıda bilgileri yer almakta olan bir araştırma çalışmasına katılmanız istenmektedir. 
Çalışmaya katılıp katılmama kararı tamamen size aittir. Katılmak isteyip istemediğinize karar 
vermeden önce araştırmanın neden yapıldığını, bilgilerinizin nasıl kullanılacağını, çalışmanın 
neleri içerdiğini,  olası yararları ve risklerini ya da  rahatsızlık verebilecek yönlerini anlamanız 
önemlidir. Lütfen aşağıdaki bilgileri dikkatlice okumak için zaman ayırınız. Eğer çalışmaya 
katılma kararı verirseniz, Çalışmaya Katılma Onayı Formu’nu imzalayınız. Çalışmadan 
herhangi bir zamanda ayrılmakta özgürsünüz. Çalışmaya katıldığınız için size herhangi bir 
ödeme yapılmayacak ya da sizden herhangi bir maddi katkı/malzeme katkısı istenmeyecektir./ 
Araştırmada kullanılacak tüm malzemeler ve yapılabilecek tüm harcamalar araştırmacı 
tarafından karşılanacaktır (iki cümleden biri olabilir)  

ÇALIŞMANIN KONUSU VE AMACI : 

• Açıklanamayan infertilite tanılı hastalara ilk basamak tedavi olarak gonadotropin ile
ovulasyon indüksiyonu ve intrauterin inseminasyon protokolü uygulanan hastalarda
final oosit maturasyonu için HCG  ya da  HCG ve GnRH agonist kullanılan 2 ayrı grubun
gebelik sonuçlarının karşılaştırılması

• Çalışma tek merkezli (İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi Hastanesi Kadın
Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı Reprodüktif Endokrinoloji ve İnfertilite Bilim Dalı
Kliniği )

ÇALIŞMA İŞLEMLERİ:  
İntrauterin İnseminasyon protokolü doğrultusunda menstrüel siklusun 2. ya da 3.günü 
başlanan subkutan (sc) gonadotropin uygulamalarını takiben transvajinal ultrason ile oosit 
ölçümü 15mm üzerine çıktığında sc HCG ya da HCG+GnRH ile final oosit matürasyonunun 
sağlanmasını takiben 36.saatte intrauterin inseminasyon yapılmıtır. 

ÇALIŞMADA YER ALMAMIN YARARLARI NELERDİR? 
Çalışma sonuçlarında HCG’ye GnRH analoglarının eklenmesinin gebelik sonuçlarına olumlu 
katkı sağlaması durumunda infertil hastaların ilk basamak tedavisi geliştirilmiş olup daha 
maliyetli olan in-vitro fertilizasyon işlemine geçmeden olumlu gebelik sonucu elde etme 
şansınızın artması. 

BU ÇALIŞMAYA KATILMAMIN MALİYETİ NEDİR? (Bu bölüm aynen korunacaktır) 
Çalışmaya katılmakla parasal yük altına girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir ödeme 
yapılmayacaktır. 

ÇALIŞMAYA KATILMALI MIYIM? 
Bu çalışmada yer alıp almamak tamamen size bağlıdır. Şu anda bu formu imzalasanız bile 
istediğiniz herhangi bir zamanda bir neden göstermeksizin çalışmayı bırakmakta özgürsünüz. 
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Eğer katılmak istemez iseniz veya çalışmadan ayrılırsanız, doktorunuz tarafından sizin için en 
uygun tedavi planı uygulanacaktır. Aynı şekilde çalışmayı yürüten doktor çalışmaya devam 
etmenizin sizin için yararlı olmayacağına karar verebilir ve sizi çalışma dışı bırakabilir, bu 
durumda da sizin için en uygun tedavi seçilecektir.  

KİŞİSEL BİLGİLERİM NASIL KULLANILACAK? 
Çalışma doktorunuz kişisel bilgilerinizi, araştırmayı ve istatiksel analizleri yürütmek için 
kullanacaktır ancak kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktır. Yalnızca gereği halinde, sizinle ilgili 
bilgileri etik kurullar ya da resmi makamlar inceleyebilir. Çalışmanın sonunda, kendi 
sonuçlarınızla ilgili bilgi istemeye hakkınız vardır. Çalışma sonuçları çalışma bitiminde tıbbi 
literatürde yayınlanabilecektir ancak kimliğiniz açıklanmayacaktır.  

SORU VE PROBLEMLER İÇİN BAŞVURULACAK KİŞİLER : 

ADI 
GÖREVİ 
TELEFON 

:  Mehtap Akın : 
Asistan Doktor :  

ÇALIŞMAYA KATILMA ONAYI 

Yukarıdaki bilgileri ilgili araştırmacı ile ayrıntılı olarak tartıştım ve kendisi bütün sorularımı 
cevapladı. Bu bilgilendirilmiş olur belgesini okudum ve anladım. Bu araştırmaya katılmayı 
kabul ediyor ve bu onay belgesini kendi hür irademle imzalıyorum. Bu onay, ilgili hiçbir kanun 
ve yönetmeliği geçersiz kılmaz. Araştırmacı, saklamam için bu belgenin bir kopyasını çalışma 
sırasında dikkat edeceğim noktaları da içerecek şekilde bana teslim etmiştir.  

Gönüllü Adı Soyadı: Tarih ve İmza: 

Telefon: 

Vasi (var ise ) Adı Soyadı: Tarih ve İmza: 

Telefon: 

Görüşme Tanığı Adı 
Soyadı: 

Tarih ve İmza: 

Telefon: 

Araştırmacı Adı Soyadı: Tarih ve İmza: 
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Telefon:  

 
1: Gönüllünün bilgilendirilme işlemine başından sonuna dek tanıklık eden kişi 

2:Gönüllüyü araştırma hakkında bilgilendiren kişi 

  




