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OZET

Amag: Bu c¢alisma, POSEIDON Grup 1 ve Grup 2 hastalarinda uygulanan
farkli kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon (KOH) protokollerinin (rekombinant FSH
[fFSH] ve kombine [rFSH + hMG]) intrastoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI)
tedavisindeki etkinligini degerlendirmek ve bu protokollerin iireme sonuglari

tizerindeki etkilerini karsilastirmay1 amaglamaktadir.

Gerec¢ ve Yontem: 2014-2024 yillar1 arasinda Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk
Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Tiip Bebek Unitesi'nde tedavi gdren
toplam 295 hasta retrospektif olarak degerlendirilmistir. Dahil edilen hastalar,
POSEIDON Grup 1 (<35 yas, yeterli over rezervi) ve Grup 2 (>35 yas, yeterli over
rezervi) kriterlerini karsilayan bireylerden olusmaktadir. Hastalara, rekombinant FSH
(rFSH) veya kombine (rFSH + hMG) protokolleri uygulanmistir. Birincil sonug klinik
gebelik orani olarak belirlenirken, sekonder sonuclar arasinda fertilize edilen oosit
sayisi, toplanan toplam oosit ve metafaz II (MII) oosit sayilari, transfer edilen embriyo

say1sl, stimiilasyon siiresi ve serum hormon seviyeleri yer almistir.

Bulgular: rFSH protokolii, kombine protokole kiyasla daha yiiksek toplam
oosit (p<0.001), MII oosit (p<0.001) ve fertilize edilen oosit oranlartyla (p<0.05)
iligskilendirilmistir. Kombine protokol grubunda, daha yiiksek gonadotropin dozlarma
thtiya¢ duyulmus (p<0.001), ancak klinik gebelik oranlari agisindan iki protokol
arasinda anlamli bir fark saptanmamustir (p=0.132). Poseidon Grup 2 hastalarinin,
Grup 1 hastalarina gore daha ileri yasta oldugu, daha diisiik antral folikiil sayisina ve

daha uzun infertilite siiresine sahip oldugu belirlenmistir (p<0.001).

Sonugc: Bu calisma, POSEIDON siniflamasina dayali bireysellestirilmis tedavi
yaklasimlarinin énemini ve rFSH’nin oosit verimini artirmada daha etkili oldugunu
gostermektedir. Ancak, gebelik oranlar1 agisindan anlamli bir fark saptanamamais olup,
bu durum, diger faktorlerin tedavi sonuglarina etkisini degerlendirme gerekliligini
vurgulamaktadir. Sonuglar, POSEIDON Grup 1 ve 2 hastalarinda bireysellestirilmis

stimiilasyon stratejilerinin 6nemine isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: POSEIDON smiflamasi, kontrollii  ovaryan

hiperstimiilasyon, zayif ovaryan yanit, klinik gebelik orani.
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ABSTRACT

Objective: This study aims to evaluate the effectiveness of different controlled
ovarian hyperstimulation (COH) protocols (recombinant FSH [rFSH] and combined
[rfFSH + hMG]) in intracytoplasmic sperm injection (ICSI) treatment and to compare
their impact on reproductive outcomes in patients classified as POSEIDON Groups 1
and

Materials and Methods: A retrospective analysis was conducted on 295
patients treated at the IVF Unit of Zeynep Kamil Women’s and Children’s Diseases
Training and Research Hospital between 2014 and 2024. Eligible patients met the
criteria for POSEIDON Group 1 (<35 years, adequate ovarian reserve) and Group 2
(>35 years, adequate ovarian reserve). Patients underwent COH protocols using either
recombinant FSH (rFSH) or a combined protocol (rFSH + hMG). The primary
outcome was the clinical pregnancy rate, while secondary outcomes included the
number of fertilized oocytes, total oocytes retrieved, metaphase II (MII) oocytes,

embryos transferred, stimulation duration, and serum hormone levels.

Results: The rFSH protocol was associated with significantly higher total
oocytes (p<0.001), MII oocytes (p<0.001), and fertilization rates (p<0.05) compared
to the combined protocol. The combined protocol required significantly higher
gonadotropin doses (p<0.001), but no significant difference in clinical pregnancy rates
was observed between the two protocols (p=0.132). POSEIDON Group 2 patients
exhibited advanced maternal age, lower antral follicle counts, and longer infertility

duration compared to Group 1 patients (p<0.001).

Conclusion: This study highlights the importance of personalized treatment
approaches based on the POSEIDON classification and demonstrates the superior
efficacy of rFSH in improving oocyte yield. However, the lack of significant
differences in pregnancy rates underscores the need to consider additional factors
influencing treatment outcomes. The findings emphasize the necessity of tailored

stimulation strategies for POSEIDON Group 1 and 2 patients.

Keywords: POSEIDON classification, controlled ovarian hyperstimulation,

poor ovarian response, clinical pregnancy rate.
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1. GIRIS

Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) tedavisinin basarisi, biiyiik dl¢iide
kontrollii ovaryen hiperstimulasyon (KOH) siirecinde tedavilere verilen yanita
baglidir. KOH’un amaci, bireysellestirilmis IVF/ICSI tedavisiyle gebelik sansini
artirmak ve ovaryen stimiilasyonun (OS) yol agabilecegi iyatrojenik riskleri en aza
indirmektir. OS sirasinda hedef, yeterli sayida olgun oosit elde etmek ve embriyo
kalitesini artirarak gebelik oranlarii yiikseltmektir. Ancak yetersiz veya zayif yanit,
siklus iptali, embriyo kalitesinde azalma ve diisiikk gebelik oranlari gibi olumsuz
sonugclara yol acabilir.

OS rejimlerinin bireysellestirilmesi, hastalarin stimiilasyona verecegi yanitin
dogru tahmin edilmesine dayalidir. Kadinlar over rezerv testleri (ORT) kullanilarak
zayif, normal ve asir1 yanit verenler olarak siniflandirilabilir. Antimiillerian Hormon
(AMH) ve antral folikiil sayis1 (AFS), OS’ye yanitin tahmin edilmesinde en yiiksek
dogruluga sahip testler arasinda yer alir.

Zayif ovaryen yanut, ilk olarak 1983 yilinda Garcia ve arkadaslar tarafindan
tanimlanmis olup, sonraki yillarda bu alanda pek c¢ok farkli siniflama ve tedavi
stratejisi gelistirilmistir (1).

Polyzos ve Devroey, 2011 yilinda yaptig: sistematik derlemede 47 randomize
calismada, 41 farkli tanim kullanildig1 ve bu tanimlar arasinda 6nemli 6l¢iide ¢esitlilik
oldugu tespit edilmistir. Higbir tanim, ¢alismalarda %50'den fazla benimsenmemistir
(2). Bu yaymn ardindan, ayn1 yil Avrupa Insan Ureme ve Embriyoloji Dernegi
(ESHRE), zayif over yanit1 (POR) tanimindaki genis ¢esitliligi azaltmak i¢in Bologna
Kriterleri'ni (BC) belirlemeye calisti.

Bologna kriterleri, zayif yanit1 ileri yas, diisiik over rezervi ve oOnceki
tedavilerde zayif yanit Oykiisiine dayanarak tanimlamaktadir. Bologna kriterlerine
gore zayif ovaryan yanit tanisi, i temel kriterden en az ikisinin saglanmasi ya da
maksimum stimiilasyona ragmen en az iki tedavi dongiisiinde yetersiz yanitin (<4
oositin elde edilmesi) gegmiste yasanmis olmasiyla belirlenebilir(3) .Ancak bu
kriterler, bazi1 tutarsizliklar nedeniyle elestirilmistir. Ileri yas (40 yas ve iistii) kadinlar1
otomatik olarak “zayif yumurtalik yaniti” (POR) kategorisine dahil ederken, aym

yumurtalik rezervi degerlerine sahip daha gen¢ kadinlar bu smiflandirmaya



girmemektedir. Bu durum, yasa dayali siniflandirmanin, bazi hasta gruplarim
dislayarak bilimsel arastirmalarin kapsamini daralttigi seklinde elestirilmektedir.
Bologna kriterleri, diisiik yumurtalik rezerv test sonuglarma sahip genc¢ kadinlari
dislamakta, bu da klinik ¢alismalara dahil edilebilecek potansiyel bir hasta grubunun
gdz ardi edilmesine yol agmaktadir. Ozellikle gelismis ultrason ve AMH (Anti-
Miillerian Hormon) dl¢timleri gibi modern testlerin mevcut oldugu bir ortamda, bu test
sonuglariin dikkate alinarak daha genis ve kapsayici arastirmalar yapilmasi gerektigi
savunulmaktadir. Ug temel parametre (ileri yas, anormal yumurtalik rezerv testi,
onceki zayif yanit) kullanilarak yapilan tanimlamalar, hangi klinik durumda hangi
parametrenin kullanilacagi konusunda belirsizlik yaratmaktadir. Bologna kriterlerine
yonelik bir diger onemli elestiri de, ayni alt gruba dahil edilen hastalarin bile ¢ok
yiiksek diizeyde heterojenite gostermesidir. Bu durum, benzer sekilde siniflandirilmis
hastalarin ayni tedaviye ¢ok farkli yanitlar vermesine neden olmakta, ovaryan yaniti
Ongdrmeyi zorlagtirmakta ve standart bir tedavi yoOnetim plani olusturmay1
engellemektedir(4,5) .

Bu eksiklikleri gidermek amaciyla 2016 yilinda POSEIDON (Patient-Oriented
Strategies Encompassing IndividualizeD Oocyte Number) siniflamasi gelistirilmistir.
POSEIDON siniflamasi, kadin yasi, over rezerv testleri ve stimiilasyon sonrasi
toplanan oosit sayisina gore hastalar1 dort alt gruba ayirmaktadir. Poseidon Grup 1
(<35 yas) ve Grup 2 (>35 yas) hastalar, yeterli over rezervine (AMH >1,2 ng/ml veya
AFS >5) sahip olmalarina ragmen beklenmedik sekilde diisiik yanit veren hastalardir.

Son yayinlar, over rezervi Yeterli olan POSEIDON Grup 1 ve Grup 2
hastalarinda yardimec1 {ireme teknikleri (YUT) sonrasi tedavi sonuglarmin
tyilestirilmesi gerektigini vurgulamaktadir. Farkli farmakolojik ozelliklere sahip
ajanlarin hangi durumlarda daha iistiin performans gosterdigini belirlemek, tedavi
sonuglarii iyilestirmek agisindan kritik Oneme sahiptir.Bu baglamda, ICSI
tedavisinde kullanilan rekombinant Folikiil Stimiilan Hormon (rFSH) ve kombine
(FSH + hMQG) tedavi protokollerinin bu hasta grubundaki etkinliginin arastirilmasi
onemli bir adim olabilir. Bu ¢alismada, oviilasyon indiiksiyonu i¢in yaygin olarak
kullanilan rFSH ve kombine (FSH + hMG) protokollerinin Poseidon siiflandirmasina
gore belirlenen Grup 1 ve Grup 2 hastalarda ICSI basarisina olan etkileri

karsilastirilacaktir. Calismanin amaci, KOH protokollerinin bu hasta grubunda klinik



gebelik orani iizerindeki etkilerini degerlendirmek ve ayrica sekonder olarak fertilize
olan oosit sayisi, toplanan toplam oosit ve metafaz II (MII) oosit sayilari, transfer
edilen embriyo sayisi, siklus siiresi ve serum hormon seviyelerinin (FSH, LH, E2)

karsilastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. OVER YANITININ ONGORU PARAMETRELERI

Ureme potansiyelinde azalma yasayan infertil hastalar genellikle yaklasan
primer over yetmezligi (POI), prematiir over yetmezligi (POF) veya zayif over yaniti
(POR) olarak da tanimlanan bu grup—IVF/YUT tedavilerine basvuran hasta kitlesinin
onemli bir kismini olusturmaktadir(6,7).

Bu hasta grubunun prevalansinin artmakta oldugu goézlemlenmektedir; zira
birgok kadin, hamileliklerini otuzlu yaslarin sonlarina veya kirk yasmin otesine
ertelemektedir. Bu hastalarin yarisindan fazlasinda spesifik bir etiyolojik neden
belirlenememektedir(8). Yaslanmaya bagl olarak yumurtalik folikiillerinin ¢ogunun
tikenmesi iyi bir sekilde belgelenmisken, azalmis over rezervli ile iliskili ¢esitli
etyolojik faktorler de mevcuttur. Belirlenen etyolojiler arasinda literatiirde
kromozomal ve genetik etiyolojiler, metabolik, enzimatik, iatrojenik, toksik,
otoimmiin ve enfeksiyoz nedenler gibi farkli kaynaklar yer almaktadir(9).

Tiip bebek tedavisinde zayif over yaniti, kadinlarda %9 ila %24 oraninda
goriilmekte ve bu oran yasla birlikte artis gostermektedir (10).Ozellikle, bu hastalarin
kontrollii ovaryen hiperstimulasyona (KOH) yanit verme olasilig1 diistiktiir; bu durum,
standart tiip bebek protokolii cer¢evesinde az sayida oosit eldesi ile sonuglanir. Sonug
olarak, yeterli sayida ve kaliteli embriyonun transfer edilme olasilig1 azalir ve bu da
zay1f bir lireme prognozuna yol acar.

Ovaryen yanit1 tahmin etmek amaciyla farkli parametreler one siiriilmiistiir. Bu
parametreler arasinda kadim yasi, infertilite nedeni, viicut kitle indeksi (VKI), antral
folikiil sayisi (AFS), anti-Miillerian hormon (AMH) diizeyi ve bazal FSH ile E2
seviyeleri bulunmaktadir. 2021 yilinda 89.000 hastay1 i¢eren bir meta-analiz, bazal
FSH, AMH, AFS ve kadin yasini ovaryen yaniti dngdrme basarilart agisindan
karsilastirmistir. Analiz sonuglarina gére, AMH ve AFS’nin ovaryen yaniti tahmin
etmede en yiiksek basarty1 gosteren parametreler oldugu saptanmustir.

Bununla birlikte, over rezerv testlerinin kadin yasiyla birlestirilmesinin 6ngori
gictinii artirdig1 belirtilmistir. Ancak, tek basina AMH modeline kadin yasinin
eklenmesinin istatistiksel olarak anlamli bir iyilestirme saglamadigi; buna karsilik,

AFS modeline kadin yasmin eklenmesinin 6ngorii degerini anlamli diizeyde



yiikselttigi gosterilmistir. Zayif ovaryen yaniti tahmin etmek i¢in yas i¢in 38, AFS i¢in
5 ve AMH igin 1,18 ng/ml esik degerleri onerilmektedir(11).

2.2. ZAYIF OVER YANITININ DEGERLENDIRILMESI

Kontrollii over stimiilasyonuna yonelik zayif over yaniti, lireme tibbinda
siklikla goz ard1 edilen bir fenomendir. Bu durum, over stimiilasyon sonrasi elde edilen
preovulatuvar folikiillerin sayisinin, stimiilasyon Oncesinde mevcut olan antral
folikiillerle karsilagtirildiginda belirgin sekilde diisiik olmasiyla karakterizedir. Diisiik
folikiil tiretim orami (Follicle Output Rate, FORT) bu durumu tanimlamak igin
kullanilan 6nemli bir parametredir. Kontrollii ovaryen stimiilasyon (KOH) sirasinda
zay1f yanit1 degerlendirmek icin dikkat ¢eken bir model, 2011 yilinda Genro ve ekibi
tarafindan gelistirilen folikiil tiretim oran1 (FORT)'tur (12). Bu oran, FSH ile yapilan
KOH sonrasinda elde edilen preovulatuvar folikiil sayisinin, stimiilasyondan once
mevcut olan kii¢iik antral folikiil havuzuna bdliinmesiyle hesaplanir. Diigiik bir FORT,
stimiilasyon baslangicinda mevcut olan antral folikiillerin sayisina kiyasla, KOH
sonrast gelisen preovulatuvar folikiillerin sayisinin daha az olmasi nedeniyle zayif
yanit1 isaret eder. Ilging bir sekilde, diisik FORT degerleri, diisiik ovaryan rezerv
belirtegleri ile iligkilendirilmemistir. Bu da, KOH siirecindeki hastalarin yeterli
ovaryan belirteglere sahip olmalarina ragmen diisiik FORT gdsterebilecegini ortaya
koymaktadir(12)

Zay1f ovaryen yanit1 degerlendirmek i¢in kullanilabilecek bir diger parametre
ise ovaryan duyarlilik indeksi (OSI)'dir (13). OSI, uygulanan toplam FSH dozunun,
toplanan oosit sayisina boliinmesiyle hesaplanir. Yiiksek bir OSI degeri, ovaryan
stimiilasyona kars1 diren¢ oldugunu gosterir ve bu da zayif yanit1 profiline isaret eder.

Her iki yontem zayif yanit1 degerlendirmede faydali olsa da bazi dezavantajlari
vardir. FORT, toplanan oosit sayisin1 dikkate almaz, oysa bu canli dogum oranlariyla
daha yakindan iligkilidir. OSI, kullanilan gonadotropin tiiriinli veya rejimini hesaba
katmaz ve diisiik baslangic dozlartyla yaniltici olabilir. Ayrica, OSI’nin AMH
seviyeleriyle iligkili olmasi, folikiiler yanitin dinamik dogasin1 degerlendirmede daha
az glivenilir olmasina yol agar.

Folikiil-Oosit indeksi (FOI), oosit toplama sirasinda elde edilen oosit sayisinin

baslangigtaki antral folikiil sayisina orani olarak tanimlanmakta ve zayif ovaryen



yanitin degerlendirilmesinde yenilik¢i bir parametre olarak oOnerilmektedir. FOI,
geleneksel over rezerv belirtecleri ile karsilastirildiginda, eksojen gonadotropinlere
yanit olarak folikiiler bliylimenin dinamik dogasini daha iyi yansitma potansiyeline
sahiptir. Bu baglamda, hem FORT hem de FOI, zayif ovaryen yanitin durumunun daha
iyi anlagilmasina katkida bulunabilir (14)

Follicle-Oocyte Index (FOI) = Oocyte number/Antral Follicles Count

Normal FOI |1 %— @
(>50%)
2 @ =) %

Low FOI |° %_’ %

(£50%)

4 %—O

Sekil 1: Folikiil-oosit indeksi (FOI) kullanilarak degerlendirilen ovaryan direng.

Alviggi ve ark.'den alinarak yeniden yayimlanmistir.

2.3. ZAYIF OVARYAN YANIT VE KOTU PROGNOZ KAVRAMI

Zay1f ya da suboptimal over yanit1 gosteren infertilite hastalarinin yonetimi,
halen karsilanmamis 6nemli klinik ihtiyaglar arasinda yer almaktadir. Geleneksel OS
protokolleri, cogu kadinda yeterli folikiil gelisimi ve ideal Ostrojen seviyelerine
ulagsmay1 saglar. Bu siirecte, eksojen gonadotropinlere verilen yaniti degerlendirmek
i¢in en yaygmn kullamlan &lgiit, olgun oosit sayisidir; ¢iinkii bu say1, YUT'de canli
dogum olasiligimi dogrudan etkileyen bir faktordiir (15). Kadmlar olgun oosit
sayilarina gore genellikle zayif, suboptimal, normal veya asir1 yanit verenler olarak
smiflandirilir(16). Ancak, bu kategorilerin disinda, “hipo-yanit verenler” olarak
bilinen ve gonadotropinlere beklenmedik sekilde direng gdsteren bir hasta grubu da
tanimlanmistir. Bu hastalar, yas ve viicut kitle indeksi (BMI) gibi kriterlerle uyumlu
dozlarda eksojen FSH almalarina ragmen diisiik bir over yanit1 sergiler(17). Klinik
olarak bu direng, estradiol artis1 ve folikiil biiylimesinde “basglangigta yavas yanit” veya
yas, BMI ve over rezervi gbz Oniine alindiginda beklenenden daha yiiksek

gonadotropin dozlarina ihtiyag duyulmas: seklinde kendini gosterir(18,19).



Suboptimal yanit, esas olarak toplanan oosit sayisina (4-9 arasi) dayansa da(20), hipo-
yanit profili, stimiilasyon sonucunda toplanan oosit sayisinin OS baslangicindaki
antral folikiil sayisiyla (AFS) uyusmadigi durumlar: tanimlar. Bu hasta grubunda over
yanitinin altinda yatan patofizyolojinin sinirli anlagilmasinin yani sira, zayif over
yanit1 olan hastalarin tanimlanmasinda tutarsizliklar ve yardimer iireme teknolojileri
(YUT) uygulamalarinda genellikle beklentilerin altinda kalan sonuglar dikkat
¢ekmektedir.

"Zayif ovaryen yanit" terimi ilk kez 1983 yilinda Garcia ve ¢calisma arkadaglari
tarafindan tanimlanmis ve bu tanim, sonraki yaklasik 40 yil iginde farkli yazarlar
tarafindan cesitli sekillerde ele alinmistir. Polyzos ve Devroey, 2011 yilinda
gerceklestirdikleri sistematik bir incelemede 47 randomize kontrollii caligmay1
degerlendirerek, bu konuda 41 farkli tanima ulastiklarini bildirmislerdir(2). Bazi
aragtirmacilar, bu terimi konvansiyonel ovaryan stimiilasyon sonrasi gelisen folikiil
sayisina gore tanimlarken, digerleri hem ovaryan stimiilasyona yanit olarak gelisen
folikiil say1sin1 hem de stimiilasyon sonrasi dl¢iilen en yiiksek serum estradiol diizeyini
dikkate almistir. Bunun yani sira, bazi yazarlar ise tanimi gonadotropin uyarimi sonrasi
elde edilen oosit sayisi iizerinden yapmayi tercih etmislerdir(2,21). Hasta grubunu
evrensel bir terminoloji ile tantmlamadaki zorluklar, prognozu iyilestirmeye yonelik
klinik yaklagimlarin gelistirilmesini de engellemistir.

Zay1f ovaryen yanitin patofizyolojisinde 6ne ¢ikan baslica 6ne ¢ikan teoriler
arasinda FSH reseptoriindeki (FSHR, rs6166) yaygin bir tek niikleotid polimorfizmi
(SNP) bulunmaktadir. Bu tek niikleotid polimorfizmi kontrollii ovaryen stimiilasyon
(KOH) sirasinda artan FSH tiiketimi ile iligkilendirilmistir (22). SNP, ayn1 zamanda
yiikselmis bazal FSH seviyeleri ile de iligkilidir; bu durum, hem endojen hem de
ekzojen gonadotropinlere karsi zayif bir yanitt isaret etmektedir (23). Ayrica, FSHR
genindeki -29 pozisyonundaki polimorfizm (FSHR, rs1394205), kotii ovaryen yanit
ile iliskilendirilmistir(24). Benzer sekilde, LH beta alt birimini kodlayan genin SNP
tastyicilarinda IVF'ye suboptimal bir yanit gézlemlenmistir(25). Son zamanlarda, LH
reseptoriindeki SNP'lerin (LHCGR, 152293275 ve LHCGR, rs12470652) KOH ve
YUT iizerinde etkili oldugu bildirilmistir (26).Bu bulgular, gonadotropin tedavisine
kars1 bir zayif yanitin belirli genotip 6zellikleri ile iliskili olabilecegi hipotezini ortaya

koymustur (9).Ko6tli yanit verenlerin aksine, zayif yanit verenler temel 6zellikler ve



ovaryen rezerv agisindan YUT igin iyi bir prognoza sahiptir; ancak yeterli sayida oosit
elde etmek i¢in beklenenden daha yiiksek bir gonadotropin dozu ve daha uzun bir

stimiilasyon siiresi gerektirirler (25).

2.3.1. Bologna Kriterleri

Hasta grubu tanimlamasindaki belirsizlik ve heterojenligin {istesinden gelmek
amaciyla, bu hasta grubunu evrensel bir sekilde tanimlayan bir konsensusa ihtiyag
duyulmustur. Bu amag¢ dogrultusunda, 2011 yilinda European Society for Human
Reproduction and Embryology, kotli ovarian yanit gosteren olgularla ilgili ¢alisma
grubunu Bologna kriterleri ad1 altinda standartlagtirmistir. Bu kriterlere gore, belirtilen
ic tant kriterinden en az ikisinin mevcut olmasi gerekmektedir. Bu kriterler; ileri
maternal yas (> 40 yas) veya kotli ovarian yanit i¢in herhangi bir risk faktoriiniin
(kemoterapi, radyoterapi, ovarian cerrahi vb.) varligi, daha Once gergeklestirilen
konvansiyonel stimiilasyon sonrasi elde edilen oosit sayisinin <3 olmasi ve azalmisg
ovarian rezerv testi (antral folikiil sayisinin < 5-7 olmas1 ve/veya AMH diizeyinin <
1.2 ng/mL olmasi) olarak siralanmaktadir(3).

Bologna kriterleri, zayif ovaryen yanitin risk faktorlerini tanimlamadaki
belirsizlikler, 40 yas siniriin yeterli bilimsel dayanaga sahip olmamasi ve oosit
kalitesine etki edebilecek diger onemli faktorlerin goz ardi edilmesi gibi sebeplerle
elestirilmistir. Ek olarak, bu kriterlere gore ayni alt gruba dahil edilen hastalarin ciddi
diizeyde heterojen 6zellikler tasimasi, bu hastalarin benzer tedavilere farkli yanitlar
vermesine neden olmus, ovaryan yanitin dogru bir sekilde dngdriilmesini giiclestirmis
ve standart bir yonetim stratejisinin olusturulmasini zorlagtirmistir. Bologna kriterleri
kapsaminda zayif yanit veren hastalar arasinda farkli prognostik 6zelliklere sahip 13
ayrt kombinasyonun tanimlanmasi, bu kriterlerin prognoza dayali etkili klinik
yaklasimlar gelistirme konusunda sinirlt kaldigini ortaya koymaktadir(27).

Ornegin, Bologna kriterlerine gore, diisiik over rezervine sahip ve daha 6nce
zay1f ovaryen yanitt (POR) yasamis geng¢ kadinlar, normal over rezervine sahip olup
iki kez POR ge¢irmis gen¢ kadinlar ve normal over rezervine sahip, ancak 40 yas ve
izeri olup gecmiste POR deneyimlemis kadinlar ayni kategoriye dahil edilmektedir.

Ancak bu farkl hasta gruplarinin yonetimi, ayri klinik yaklagimlar gerektirmektedir.



Bologna kriterlerine gore zayif ovarian yanit gosteren hastalarin prognozunu
iyilestirmek ve toplanan oosit sayisini artirmak amaciyla gesitli tedavi protokolleri
karsilastirilmistir. Uygulanan gonadotropin dozunun artirilmasi, hipofizer baskilama
saglamak i¢in GnRH-antagonist veya agonistlerin kullanilmas: ve tedaviye adjuvan
ajanlarin eklenmesi, en ¢ok tartigilan konular arasinda yer almistir. Ancak yapilan
aragtirmalar, bu degiskenlerin bu hasta grubunun prognozunu iyilestirmede anlamli bir

etkisi olmadigimi gostermistir(28).

2.3.2. POSEIDON Siniflamasi

Bologna Kriterlerimin eksikliklerini gidermeye yonelik bir baska girisim
olarak, POSEIDON Grubu (Patient-Oriented Strategies Encompassing IndividualizeD
Oocyte Number) tarafindan yeni bir zayif ovaryen yanit tanimi 6nerilmistir. Bu yeni
smiflandirma, "diisiik prognozIlu" hasta grubunun daha ayrintili bir sekilde
belirlenmesine olanak tanityan dort alt grubu tanimlamaktadir. Bu gruplar, (i) yas ve
beklenen andploidi orani gibi niceliksel ve niteliksel parametreler; (ii) yumurtalik
rezervi biyobelirtegleri (AFS ve/veya AMH); ve (iii) Onceki bir stimiilasyon
dongiisliniin varligina dayanan yumurtalik yaniti kriterlerine goére belirlenmistir.
Ayrica, POSEIDON Grubu, yardimei iireme teknolojilerindeki (YUT) basariy1 l¢gmek
i¢in yeni bir gosterge tanimlamistir: Transfer i¢in en az bir 6ploid embriyo elde etmek
amaciyla gereken oosit sayisi.

Bu dogrultuda, yakin zamanda bir tahmin modeli temel alinarak gelistirilen ve
dogrulanan ¢evrimigi bir hesap makinesi, belirli bir hasta i¢in bu basar1 gostergesini
elde etmek amaciyla ka¢ metafaz II oosit gerektigini hesaplamakta yardimci olmay1
amaclamaktadir (29,30).

Klinik uygulamada, POSEIDON smiflandirmasina yas, oosit sayisi ve
yumurtalik rezervi gibi unsurlarin dahil edilmesi, "beklenen" (grup 3 ve 4) ve
"beklenmedik" zayif yanit verenler (grup 1 ve 2) olarak iki ana kategorinin daha net
bir sekilde ayrilmasina olanak saglamaktadir. Genel olarak, POSEIDON gruplari 1'den
4'e kadar olan hastalar, iireme tedavisi goren hastalarin yaklasik yarisim

olusturmaktadir(31).
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Sekil 2: Yeni Poseidon kriterleri, Yardimci Ureme Teknolojileri (ART) sirasinda
eksojen gonadotropinlere “beklenen” veya “beklenmedik”™ yetersiz yumurtalik yaniti
gosteren infertilite hastalarini tanimlamak ve siniflandirmak amaciyla gelistirilmistir.
Diisiik prognozlu hastalar, nicel ve nitel parametrelere dayali olarak dort farkli gruba
ayrilabilir. Bu parametreler sunlardir: 1. Hastanin yasi ve beklenen embriyo andploidi
orani; 2. Yumurtalik biyomarkerlari [antral folikiil sayis1 (AFC) ve/veya anti-Miillerian
hormon (AMH)]; ve 3. Hastanin 6nceki bir stimiilasyon dongiisii yapildiysa oosit
miktar1 agisindan gosterdigi yumurtalik yaniti. Cizim Chloé Xilinas, EXCEMED,

Roma, Italya tarafindan yapilmistir.

POSEIDON'"un 1 ve 2. gruplart, yeterli yumurtalik rezervine (>5 AFS vel/veya
>1.2 ng/mL AMH) sahip olmalarina ragmen, geleneksel bir over stimiilasyonu (OS)
sonrasinda diisiik (<4) veya suboptimal (4-9) oosit sayis1 toplanan kadinlar1 kapsar.
Aslinda, 10’dan az oositin toplanmasi, kiimiilatif canli dogum oranlarinin (CLBR)
azalmasiyla iligkilendirilmistir. Normal yumurtalik rezervine sahip kadinlar arasinda,
taze embriyo transferi (ET) dongiilerinde canli dogum oranini artirmak igin 10-15 oosit
toplamanin ideal oldugu disiiniilmektedir. Bununla birlikte, 15'ten fazla oositin
toplanmasi, hem taze hem de dondurulup ¢oziilmiis embriyo transferleri gz Oniine
alindiginda, CLBR agisindan avantaj saglayabilir. Bu nedenle, POSEIDON'un 1 veya
2. gruplarma dahil olan bir hastada, stimiilasyon sonunda 9'dan fazla oosit elde etmek

i¢in oosit verimini maksimize etmenin yollarin1 bulmak esas hedef olacaktir.
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2020 yilinda Drakopoulos ve ekibi tarafindan yapilan bir SWOT analizi,
POSEIDON  smiflandirmasinin ~ potansiyel avantaj ve  dezavantajlarini
incelemistir(10).Avantajlar arasinda, niteliksel ve niceliksel parametreleri dikkate
almasi, diisiik prognostik gruplar i¢in daha homojen bir siniflandirma sunmasi ve bu
sayede bu hasta alt gruplarinda prognoz iyilestirme ve tedavi yoOntemlerini
karsilastirma acisindan caligsmalar yapilmasina olanak tanimasi yer almaktadir.
Zayifliklar ise antral folikiil sayimmin uygulayan kisiye bagli olmasi, AMH
Olctimiinde manuel testlerdeki degiskenlik ve yetersiz yanit tanimi i¢in belirlenen oosit

sayist esik degerinin yeterince saglam temellendirilememesi olarak belirtilmistir.

2.4. FOLLIKULOGENEZ VE GONADOTROPINLERIN YARDIMCI

UREME TEKNIKLERINDEKi ROLU

Insanlarda follikiilogenez, gesitli diizenleyicilerin yer aldig1 uzun ve karmasik
bir siirectir. Bu stirecin 6zellikle son evrelerinde, hipofiz gonadotropinleri dnemli
roller iistlenir, 6zellikle de folikiil olgunlagmasinin son 15 giinlinde. Folikiil stimiile
edici hormonun (FSH) dongii arasinda yiikselmesiyle birlikte dominant folikiil se¢imi
gerceklesir ve bu slire¢ yerel olarak iiretilen maddelerin de etkisiyle sekillenir. Ayni
donemde, luteinize edici hormon (LH) androjen sentezini uyararak, bu androjenlerin
Ostrojen tiretimi i¢in gerekli substrat olarak kullanilmasini saglar. Folikiiler fazin ikinci
yarisinda dominant folikiil, giderek LH'ye daha bagimli hale gelir. Bu asamada LH,
folikiil icinde androjen lretimini uyarir ve bu androjenler, graniiloza hiicrelerinde
ostrojenlere doniisiir. Ostrojenler, folikiiliin biiyiimesi ve olgunlasmasi i¢in hayati
oneme sahiptir. Dominant folikiil, artan Gstrojen seviyeleriyle birlikte biiyiimeye
devam ederken, diger folikiiller geriler. Bu siireg, FSH seviyelerindeki diisiisle beraber
tek bir dominant folikiiliin ovulasyon i¢in hazirlanmasini saglar.

Ovulasyonun hemen 6ncesinde, LH'de ani bir artig, yani "LH piki," folikiiliin
olgunlagmasin1 ve ovulasyonun tetiklenmesini saglar. LH piki, folikiillde meydana
gelen biyokimyasal degisiklikleri baslatarak folikiil duvarinin ¢atlamasina ve oositin
serbest kalmasina neden olur. Bu olaylar zinciri, oositin fallop tiipline gecisini ve
potansiyel dollenme siirecini baglatir.

Yardimer iireme teknikleri (YUT) ve in vitro fertilizasyon (IVF) gibi

prosediirlerde ise follikiilogenez, eksojen FSH ve LH kullanimiyla kontrol edilir. Bu
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tiir uygulamalar, birden fazla folikiiliin gelisimini tesvik ederek embriyo transferi i¢in
yeterli sayida oosit elde edilmesini saglamaktadir. Prematiir ovulasyon ve siklus iptali
gibi risklerin onlenmesi amaciyla, protokollerde GnRH analoglar1 standart olarak
hipofiz baskilamas1 i¢in kullanilmaktadir. Bu sekilde LH seviyeleri kontrol altinda
tutulur ve kontrollii ovaryan stimiilasyon siireci optimize edilir. Boylece, prematiir
ovulasyon ve siklus iptali gibi riskler minimize edilir ve basarili bir gebelik sansi
artirilir.

Eksojen gonadotropinler, hem standart ovulasyon indiiksiyonu hem de in vitro
fertilizasyon igin gereklidir. ilk olarak kullanilmaya baslanan preparat, 75 IU folikiil
stimiile edici hormon (FSH) ve 75 IU luteinize edici hormon (LH) igeren insan
menopozal gonadotropini (hMG) idi. Ancak, bu preparatlarin protein igeriginin biiyiik
kism1 (%90°dan fazlas1), gonadotropinle ilgili olmayan idrar kaynakli proteinlerden
olusmaktadir. Bu nedenle, hMG ile gerceklestirilen tipik bir ovaryan stimiilasyon
dongiisii sirasinda hastaya birkag miligram ilgisiz protein verilmekte olup, bu durum
alerjik reaksiyonlar veya diger asir1 duyarlilik reaksiyonlari gibi istenmeyen yan
etkilere yol acabilmektedir.

Gonadotropinlerin bir sonraki nesli, ¢ok az miktarda LH ve ilgisiz protein
iceren saflastirilmis idrar kaynakli FSH (urofollitropin) preparatlaridir. Ardindan,
sadece az miktarda LH iceren yiiksek derecede saflastirilmis idrar kaynakli FSH ve
son olarak tamamen saf rekombinant insan FSH gelistirildi. HMG, idrar kaynakli FSH
(UFSH) ve rekombinant FSH (rFSH) preparatlari, in vitro fertilizasyon ve embriyo
transferi (IVF-ET) sirasinda kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon i¢in basariyla
kullanilmistir. LH’ nin gereksiz oldugu diislincesi ve daha saf {irlin arayisi, hMG’den
uFSH’ye gecisi tesvik etti. Sonrasinda, yiiksek derecede saflastirilmis idrar kaynakli
FSH ve rFSH, 6nceki FSH iiriinlerinin yerini aldi. rtFSH nin hizl1 bir sekilde piyasaya
stiriilmesi ticari sebeplerle gergeklesmis olsa da, bu preparatin safligi, parti-parti
tutarliligir ve erisilebilirligi, onu idrar kaynakli FSH iirtinlerine kiyasla cekici bir
alternatif haline getirdi.

Iki hiicre, iki gonadotropin hipotezine gore, normal folikiil gelisimi ve
steroidogenez i¢in hem FSH hem de LH gereklidir (32). Hipogonadotropik kadinlarda,
LH olmaksizin FSH uygulanmasi, estradiol ve inhibin konsantrasyonlarinin yani sira

oosit fertilizasyon oranlarinin da hMG ile karsilagtirildiginda daha diigiik olmasina yol
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agcmustir (33). Daha da 6nemlisi, bu kadinlarda yalnizca FSH ile tedavi edildiklerinde,
tam donem gebelik vakasi rapor edilmemistir. Ote yandan, normogonadotropik
kadinlar iizerinde yapilan c¢esitli ¢alismalar, normal folikiil ve oosit gelisimi i¢in ¢ok
diisiik miktarlarda LH'nin yeterli olabilecegini 6ne siirmektedir (34)

Folikiiler faz sirasinda serum LH seviyelerindeki artislarin, diisiik fertilite
oranlar1 ve spontan abortus olasiliginda artis ile iliskili oldugu gosterilmistir (35)

Yardimci1 iireme tekniklerinde kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon ig¢in
gonadotropin salgilatict hormon agonisti (GnRHa) ile hipofiz baskilanmasin1 FSH ile
kombine etmek yaygin kullanilan bir uygulamadir. Uzun siireli GnRHa uygulama
protokoliiniin, kisa ve ultra kisa protokollere gore in vitro fertilizasyon (IVF) ve gamet
intraFallopian transferi (GIFT) dongiilerinde klinik gebelik oranlar1 agisindan iistiin
oldugu gosterilmistir (36). GnRHa baskilanmasinin FSH ile kombinasyonu,
dolagimdaki LH konsantrasyonlarinin normal menstriiel dongiiye kiyasla ¢ok daha
diisiik olmasina neden olur (37). Ancak son yapilan ¢alismalar, saf FSH'nin bu
baskilanmis dongiilerde hem ovulasyon indiiksiyonunda hem de kontrollii ovaryan
hiperstimiilasyonda etkili oldugunu gostermistir; bu da ¢ogu kadinda folikiilogenez
icin mevcut endojen LH seviyelerinin yeterli oldugunu diistindiirmektedir (38,39).

Meta-analizler, yardimci tireme tedavilerinde rFSH'nin diger gonadotropinlere
gore listlin oldugunu ve idrar kaynakli gonadotropinlerde bulunan LH'nin baskilanmis
dongiilerde gerekli olmadigini 6ne stirmektedir. Bununla birlikte, normogonadotropik
kadinlarin 6nemli bir kisminin, GnRHa baskilamas1 sonrasinda folikiil gelisimi i¢in
yetersiz olan endojen LH seviyelerine sahip olabilecegi ileri siirilmiistiir (40). Bu
arglimanlarin ¢ogu, baskilanmis dongiilerde diisiik ostrojen seviyeleri gibi endokrin
bulgulara dayanmaktadir. Bu goriisii destekleyen iki klinik ¢aligma da mevcuttur.
Laml ve arkadaglari, daha 6nce rFSH ile hiperstimiilasyona yanit vermeyen alti
kadinda, rFSH'ye ek olarak rekombinant LH uygulanmasiyla oosit toplanmasi ve
embriyo transferi saglamayi basarmistir (41). Ayrica, 200 ciftin yer aldigi bir
retrospektif ¢aligmada, LH'nin asir1 baskilanmasi ile erken gebelik kaybi arasinda bir
iliski bulunmustur (42).

Gilinimiizde gonadotropin piyasasi, FSH, LH, hCG ve hMG'nin idrar ve
rekombinant preparatlari ile bu hormonlarin gesitli kombinasyonlarini igeren kapsamli

bir se¢cenek sunmaktadir. Son donemde bu yelpazeye biosimilarlarin eklenmesi, tedavi
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seceneklerini daha da ¢esitlendirmistir. Ayni endikasyonlar i¢in ruhsatlandirilmig
olmasina ragmen, bu preparatlar biyokimyasal ve fizyolojik agidan farkli 6zellikler
tasimakta ve bu durum, hastalar ve klinisyenler acisindan cazip goriilen
"kisisellestirilmis" yardimci iireme teknolojisi (YUT) protokollerinin gelismesine
katkida bulunmustur. Ancak, bu kisisellestirilmis yaklagimlar, gii¢lii bilimsel
kanitlarla tam anlamiyla desteklenmemekte ve biiylik 6l¢iide endiistri odakli olarak
tesvik edilmektedir. Gonadotropinlerin in vitro modellerde farkli kinetik profiller
sergiledigi bilinse de, kontrollii over stimiilasyonu (KOH) sirasinda in vivo belirgin
farkliliklar hentiz tutarli bir sekilde gosterilememistir. Optimal gonadotropin
kombinasyonlarini belirlemeye yonelik ¢ok sayida ¢alisma gergeklestirilmis, ancak bu
arastirmalarin sonuglari, kanita dayali ve kisiye 6zel tedavi segeneklerine rehberlik
edebilecek diizeyde giiglii olmaktan uzak kalmistir. Dahasi, KOH protokollerinin
klinik etkinligini destekleyecek iyi tasarlanmis, giiglii ve kontrollii prospektif klinik
calismalara halen ihtiya¢ duyulmaktadir. Infertil hasta popiilasyonunun heterojen
yapisi, duygusal duyarliliklari, zamana duyarliliklar1 ve maliyetlerin yiiksekligi gibi
etkenler, bu tir randomize klinik c¢alismalarin tasarimini Onemli Ol¢iide
zorlagtirmaktadir.

Yumurtalik stimiilasyonu ve tedavi sonuglarina iligskin yanitlarin farkliliklarini
daha net anlayabilmek i¢in daha kapsamli ve genis ¢apli karsilastirmali ¢caligmalara
ihtiyag duyulmaktadir. Bu galismalar, yardimei iireme teknolojilerindeki (YUT) en
giincel ilerlemeleri ve yenilik¢i uygulamalar1 kapsamali, ayni zamanda hasta
konforunu artirirken tedavi etkinligini en iist diizeye ¢ikarmay1 ve olasi riskleri en aza

indirmeyi hedefleyen klinik stratejilere de yer vermelidir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismamizin materyalini, 2014-2024 wyillarn arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklari Egitim ve Arastirma
Hastanesi Tiip Bebek Unitesi’nde ICSI tedavisi almis, POSEIDON Grup 1 ve Grup 2
siniflamasina giren toplam 295 hasta olusturmustur. Arastirmaya, ilk IVF denemesi
olan ve rec-FSH veya kombine (rec-FSH + hMG) gonadotropin protokollerinin
uygulandig1 hastalar dahil edilerek, bu protokollerin iireme sonuglari tizerindeki
etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Aciklanamayan infertilite tanis1 almis toplam 401 hastanin dosyasi retrospektif
olarak incelenmis ve bu hastalardan 106’s1 polikistik over sendromu veya diisiik over

rezervine sahip olduklari i¢in ¢alisma dig1 birakilmustir.

Dabhil edilme kriterleri:

e POSEIDON Grup 1 ve 2 alt gruplarina giren hastalar, yani anti-miillerian
hormon (AMH) diizeyi >1.2 ng/ml veya antral folikiil sayis1 >5 olup,
kontrollii ovaryan stimiilasyon sonrasi toplanan oosit sayist <10 olan
bireyler,

e Rec-FSH veya kombine (rec-FSH + hMG) protokolleriyle indiiklenmis

tedavi sikluslari.

Haric¢ tutulma kriterleri:

e POSEIDON Grup 3 ve 4 alt gruplarina giren, yani AMH diizeyi <1.2
ng/ml veya antral folikiil sayis1 <5 olan hastalar,

e Kontrollii ovaryan stimiilasyon sonrasi >15 oosit toplanan "agiri
yanitli" hastalar,

e Teknik zorluk nedeniyle her iki overe ulasilamayan sikluslar,

e Azospermi nedeniyle tedavi edilen sikluslar,

e Fertilite korunumu amaciyla yapilan sikluslar,

e VKI>35 kg/m? olan hastalar,

e  WHO Grup 1 (hipogonadotropik hipogonadal anovulatuar) hastalar,

e Ikinci veya iigiincii uyarim sikluslari.
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Calismada, rekombinant FSH (Gonal-F, Merck Serono, Almanya) ve/veya
human menopausal gonadotropin (hMG) (Menogon, Ferring, Almanya) preparatlari
kullanilmistir. FSH preparatinin her bir ampulii 75 IU follitropin alfa i¢erirken, hMG
preparatlarinin  her bir ampuliinde 75 IU human menopozal gonadotropin
bulunmaktadir. Tedavi baslangi¢ dozlari, hastalarin yasina, beden kitle indeksine
(VKI) ve over rezervine gére 150-450 IU arasinda degisecek sekilde ayarlanmustir.

Tedavi sirasinda prematiir luteinizasyonu Onlemek amaciyla, GnRH
antagonisti (Cetrotide 0.25 mg/giin, Serono, Almanya) stimiilasyonun 6. giiniinde veya
baskin folikiil ¢ap1 14 mm’ye ulastiginda baglanmis ve tetikleme giiniine kadar giinliik
olarak uygulanmistir. Folikiiler olgunlagsmayi saglamak i¢in 250 pg rekombinant hCG
(Ovitrelle, Merck-Serono, Almanya) ve/veya 0.2 mg/ml triptorelin (Decapeptyl,
Ferring, Almanya) kullanilmis, bu ilaglar tek basina ya da dual tetikleme yontemiyle
uygulanmistir. hCG enjeksiyonu sonrasi 34-36 saat icinde oosit toplama islemi
gerceklestirilmistir.

Toplanan oositler in vitro olarak degerlendirilmis ve metafaz II oositler
fertilizasyon i¢in se¢ilmistir. Calismada >15 oosit toplanan hastalar "agir1 yanitli," 10-
15 oosit toplananlar "normal yanitl," ve <10 oosit toplananlar "azalmig yanith" olarak
siniflandirilmigtir. Tiim olgularda fertilizasyon i¢in ICSI islemi uygulanmaistir.

Taze sikluslarda embriyo transferi, oosit toplama isleminden 3-5 giin sonra
yapilirken, donma-¢6zme sikluslarinda endometrial hazirlik i¢in eksojen hormon
replasman tedavisi uygulanmistir. Tiirkiye’deki diizenlemeler dogrultusunda, 35 yas
altindaki hastalarda ilk iki uygulamada tek embriyo transferi, ligiincii uygulamadan
itibaren en fazla iki embriyo transferine izin verilmistir. Luteal faz destegi i¢in vajinal
progesteron kullanilmis ve embriyo transferinden 12-14 giin sonra serum B-hCG
diizeyi ol¢iilmistiir. Pozitif B-hCG sonucu dogrulandiktan sonra intrauterin gebelik
ultrasonografi ile teyit edilmistir. Fetal kardiyak aktivitenin izlendigi olgular, klinik
gebelik olarak degerlendirilmistir.

Hastalarin yas1, boyu, kilosu, VKI’si, infertilite siiresi, tedavi dncesi 6l¢iilen
hormonal degerleri (E2, FSH, LH, TSH, Prolaktin), AMH seviyeleri, stimiilasyon
stireleri, kullanilan gonadotropin dozlari, hCG giinii serum E2 seviyesi ve endometrial

kalinlik, antagonist uygulama siireleri, toplanan oosit sayilar, M2 oosit sayilari,
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fertilize olan oosit sayilari, transfer edilen embriyo sayilar ve klinik gebelik durumlari

detayl sekilde kaydedilmistir.

3.1.ISTATIKSEL ANALIZ

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan,
minimum, maksimum, frekans ve oran degerlerinden yararlanilmistir. Degiskenlerin
dagilimi Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile degerlendirilmistir. Temel
demografik 6zellikler, over rezerv test sonuclari ve KOH yanitlari, embriyo transferi
yapilan ve yapilmayan hastalar ile klinik gebelik gelisen ve gelismeyen gruplar
arasinda karsilagtirilmigtir.

Gruplar arasindaki kategorik degiskenlerin analizi i¢in Pearson Ki-Kare testi
uygulanmistir. Normale uygun dagilim gosteren nicel bagimsiz degiskenlerin
karsilastirilmasinda bagimsiz 6rneklem t-testi, normal dagilim gostermeyen nicel
bagimsiz degiskenlerde ise Mann-Whitney U testi kullanilmigtir.

Istatistiksel analizler SPSS 27.0 yazilimi ile gergeklestirilmis olup, p degerinin

0,05’in altinda olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu calismada, Poseidon Grup 1 ve Poseidon Grup 2 hastalar iizerinde
retrospektif bir degerlendirme yapilmistir. Belirtilen tarihler arasinda basvuran toplam
401 hastanin ilk uyarim sikluslarina ait kayitlar1 arsiv taramasi yoluyla incelenmistir.
Dahil edilme ve dislanma kriterlerine gore, polikistik over sendromu ve diisiik over
rezervine sahip 106 hasta ¢alismaya dahil edilmemistir. Nihai analiz, fFSH ve kombine
(rFSH + hMG) tedavi protokollerinin etkilerinin degerlendirildigi 295 hasta iizerinde
gerceklestirilmistir. Poseidon siniflamasina gore, hastalar Grup 1 (%53,9; n=159) ve
Grup 2 (%46,1; n=136) olarak iki gruba ayrilmistir. Calismada her iki grup i¢in
demografik veriler ve tedavi karakteristikleri detayl olarak analiz edilerek, uygulanan

tedavi protokollerinin iireme sonuclari tizerindeki etkileri arastirilmistir.

Tablo 1: POSEIDON-1 ve POSEIDON-2 Hasta Gruplariin Demografik ve Hormonal

Parametrelerinin Karsilastirilmasi

POSEIDON-1 (n=159) POSEIDON-2 (n=136)
Ort.tss Medyan Ort.£ss Medyan
Yas 29,8 + 33 31,0 38,8 + 27 39,0 <0.001 ™
Beden Kitle Indeksi 249 + 173 25,0 25,1 =+ 1,4 25,0 0.128 ™
LH (Miw/Ml) 59 £ 29 5,3 60 £ 25 5,0 0.604 ™
Estradiol 49,7 £ 226 46,0 51,3 + 231 46,0 0493 ™
FSH (Miw/Ml) 72 += 46 6,1 79 £ 39 7,0 0.009 ™
Prolaktin (Ng/MI) 17,6 + 8,6 16,0 17,3 = 79 150 0921 ™
TSH (Uiw/Ml) 2,1 £ 08 2,0 22 &£ 1,0 2,1 0.691 ™
Infertilite Siiresi (Ay) 444 + 18,1 38,0 54,7 + 14,1 52,0 <0.001 ™
Antral Folikiil Sayisi 133 = 2,7 13,0 12,1 + 1,8 12,0 <0.001 ™

POSEIDON grup-2 hastalar POSEIDON grup-1 karsilastirildiginda; kadin yas1
anlamli olarak daha ileri (POSEIDON grup-1 ve 2 hastalar i¢in sirastyla, 29.1 vs 38,6;
p<0,001), AFS (POSEIDON grup-1 ve 2 hastalar i¢in sirasiyla, 13,3 vs 12,2 ; p<0,001)
daha diisiik bulundu. Hormon diizeyleri agisindan degerlendirildiginde, FSH seviyeleri
grup-2 hastalarinda anlamli derecede daha ytliksek bulunmustur (7,2 £ 4,6 ve 7,9 £3,9;
p=0.009). LH, prolaktin, estradiol ve TSH seviyeleri agisindan ise iki grup arasinda
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anlamli bir fark saptanmamistir. POSEIDON grup-2 hastalarmin infertilite siiresi
anlamli derecede daha uzun bulunmustur (44,4 + 18,1 ay ve 54,7 + 14,1 ay; p<0.001).

Tablo 2: POSEIDON-1 ve POSEIDON-2 Hasta Gruplarinin Ovaryan Stimiilasyon

Siirecleri ve Sonuglarinin Karsilagtirilmasi

POSEIDON-1 (n=159) POSEIDON-2 (n=136)

Ort.tss Medyan Ort.tss Medyan ’

Stimiilasyon siiresi (Giin) 9.1 =+ 2.1 9.0 88 £ 2.7 90 0283 ™
Antagonist Siiresi (Giin) 56 £ 2.1 5.0 50 £ 23 50 0072 ™
Gonadotropin Dozu

Bagslangig (IU) 2755 + 90.8 2250 3169 + 86.4 300.0 <0.001 ™
Toplam (IU) 2670.5 + 2858.2 2250.0 26945 £ 996.6 2662.5 0.008 ™
HCG Giinii

E2 Degeri (pg/ml) 14855 £ 867.2 1389.0 1211.6 £ 943.7 9655 0.001 ™
Endometrial Kalinlik 9.8 + 2.1 10.0 89 + 18 9.0 0.001 '
Toplam OOSIT Sayisi 81 <+ 46 8.0 58 £ 3.6 50 <o0.001 ™
M2 OOSIT Sayisi 59 +£ 35 6.0 43 <+ 3.0 3.0 <0.001 ™

Fertilize Olan OOSIT Sayis1 4.1 £+ 3.0 4.0 28 £+ 24 2.0 <0.001

0 21 14.1% 23 17.8%
Transfer Edilen Embriyo

I 125 83.9% 86 66.8% <0.001
Sayisi

II 3 2.0% 20 15.5%

X2

Poseidon Grup 1 ve Poseidon Grup 2 hastalar1 arasinda stimiilasyon siiresi ve
antagonist siliresi acisindan anlamli bir fark bulunmamustir. Stimiilasyon siiresi
Poseidon Grup 1 hastalarinda 9,1 + 2,1 giin, Poseidon Grup 2 hastalarinda ise 8,8 +
2,7 giin olarak hesaplanmistir (p=0,283). Antagonist kullanim siiresi ag¢isindan da

benzer bir sekilde Poseidon Grup 1°de 5,6 + 2,1 giin, Poseidon Grup 2’de ise 5,0 2,3
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giin olarak tespit edilmis ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir
(p=0,072). Bu bulgu, Poseidon Grup 2 hastalarinin daha yiiksek gonadotropin ihtiyaci
oldugunu gostermektedir.

HCG giinii estradiol (E2) diizeyi agisindan Poseidon Grup 1 hastalarinda daha
yiiksek degerler tespit edilmistir (1485,5 + 867,2 pg/ml vs. 1211,6 = 943,7 pg/ml;
p=0,001). Ayrica, endometrial kalinlik Poseidon Grup 1 hastalarinda 9,8 + 2,1 mm,
Poseidon Grup 2 hastalarinda ise 8,9 £ 1,8 mm olarak bulunmus ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001).

Toplam oosit sayisi, metafaz II (MII) oosit sayis1 ve fertilize edilen oosit
sayilar1 da Poseidon Grup 1 lehine anlamli farklar gostermistir. Toplam oosit sayist
Poseidon Grup 1 hastalarinda 8,1 £ 4,6 iken, Poseidon Grup 2 hastalarinda 5,8 + 3,6
olarak tespit edilmistir (p<<0,001). Metafaz II oosit sayis1 Poseidon Grup 1°de 5,9 +
3,5, Poseidon Grup 2’de ise 4,3 £ 3,0°dir (p<0,001). Fertilize edilen oosit sayisi1 ise
Poseidon Grup 1°de 4,1 + 3,0 iken, Poseidon Grup 2’de 2,8 + 2,4 olarak bulunmus ve
aradaki fark anlamli bulunmustur (p<0,001).

Transfer edilen embriyo sayisi kategorik olarak degerlendirildiginde, Poseidon
Grup 1 hastalarinin %83,9’una (n=125) tek embriyo transfer edilmis, bu oran Poseidon
Grup 2 hastalarinda %66,8 (n=86) olarak bulunmustur. iki embriyo transfer edilen
hasta orani ise Poseidon Grup 2’de anlamli olarak daha yiiksektir (%15,5 vs. %2,0;
p<0,001). Bunun yan1 sira, embriyo transferi yapilmayan hasta oran1 Poseidon Grup

1’de %14,1 (n=21), Poseidon Grup 2’de ise %17,8 (n=23) olarak tespit edilmistir.
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Tablo 3: POSEIDON-1 Grubunda R-FSH ve Kombine Gonadotropin Kullanimina

Gore Klinik ve Ovaryan Stimiilasyon Sonuglarinin Karsilagtirilmasi

. R-FSH (n=96) Kombine (n=63)
POSEIDON-1
Ort.tss Medyan Ort.£ss Medyan
Yas 29.1 £ 34 290 308  + 29 31.0 0.002 ™
Beden Kitle Indeksi 251 + 1.5 25.0 246 + 0.8 24.0 0.105 ™
LH (Miw/Ml) 5.4 + 24 50 6.6 + 3.5 5.9 0.090 ™
Estradiol 458 + 169 445 55,5 £+ 282  48.0 0.028 ™
FSH (Mwu/Ml) 7.1 + 53 6.0 7.4 + 3.3 6.6 0.048 ™
Prolaktin (Ng/MI) 174 £ 82 15.0 179 £ 92 16.0 0889 ™
TSH (Uw/Ml) 2.2 + 09 22 1.9 + 0.7 1.8 0.009 ™
Infertilite Siiresi (Ay) 41.4 + 183 36.0 49.1 + 16.9 48.0 <0.001 ™
Stimiilasyon Siiresi (Glin) 9.2 + 2.1 9.0 9.1 + 2.3 9.0 0.886 ™
Antagonist Siiresi (Giin) 5.4 + 2.1 5.0 5.8 + 22 5.5 0237 ™
Gonadotropin Dozu
Baglangig (IU) 2394 + 752 2250 330.2 + 853  300.0 <0.001 ™
Toplam (IU) 21424 + 821.2 2025.0 2955.0 £ 12389 2700.0 <0.001 ™
HCG Giinii
E2 Degeri (pg/ml) 1601.0 = 791.4 1511.0 13055 + 953.1 1033.0 0.006 ™
Endometrial Kalinlik 9.9 + 2.2 10.0 9.6 + 2.0 9.6 0.669 ™
Antral Folikiil Sayisi 13.8° £+ 2.6 14.0 125 + 2.6 12.0 0.004 ™
Toplam OOSIT Sayis1 9.2 + 48 95 6.4 + 3.5 6.0 <0.001 ™
M2 OOSIT Sayisi 6.6 + 3.7 6.0 4.8 + 2.8 5.0 0.005 ™
Fertilize Olan OOSIT 0.052 ™
4.5 + 34 40 3.3 + 22 3.0
Sayisi
0 11 12.1% 10 17.2%
Transfer Edilen Embriyo ,
I 79 86.8% 46 79.3% 0378 X
Sayisi
II 1 1.1% 2 3.4%
Gebelik ) 59 61.5% 46 73.0% .
0.132 X
+) 37 38.5% 17 27.0%

Poseidon Grup 1  hastalarinda rFSH ve kombine protokoller
karsilastirildiginda, yas agisindan kombine protokol grubunun anlamli olarak daha
yiiksek yas ortalamasma sahip oldugu gozlenmistir (29,1 + 3,4 vs. 30,8 £ 2.,9;
p=0,002). Benzer sekilde, infertilite siiresi de kombine protokol grubunda anlamh

derecede daha uzun bulunmustur (41,4 + 18,3 ay vs. 49,1 + 16,9 ay; p<0,001). Bununla
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birlikte, beden kitle indeksi (BKI), LH, prolaktin ve stimiilasyon siiresi acisindan iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaistir (p>0,05).

Gonadotropin dozu agisindan, kombine protokol grubunun hem baslangi¢c hem
de toplam gonadotropin dozlarinin rFSH grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek
oldugu belirlenmistir (Baslangig: 239,4 = 75,2 TU vs. 330,2 £ 85,3 1U; p<0,001,
Toplam: 21424 + 821,2 TU vs. 2955,0 £ 1238,9 IU; p<0,001). Bu durum, kombine
protokol grubunun daha yiiksek gonadotropin ihtiyacina sahip oldugunu
gostermektedir.

HCG giinii degerlendirmelerinde, estradiol (E2) diizeyi rFSH grubunda anlamli
olarak daha yiiksek bulunmustur (1601,0 £ 791,4 pg/ml vs. 1305,5 + 953,1 pg/ml;
p=0,006). Ancak, endometrial kalinlik acisindan iki grup arasinda anlamli bir fark
saptanmamustir (9,9 = 2,2 mm vs. 9,6 = 2,0 mm; p=0,669). Antral folikiil sayis1 da
rFSH protokolii lehine daha yiiksek bulunmustur (13,8 £2,6 vs. 12,5 £+ 2,6; p=0,004).

Toplam oosit ve metafaz II (MII) oosit sayisi agisindan, rFSH grubunun
kombine protokole gore anlamli olarak daha yiiksek degerlere sahip oldugu
belirlenmistir (Toplam oosit: 9,2 + 4,8 vs. 6,4 + 3,5; p<0,001; MII oosit: 6,6 + 3,7 vs.
4,8 £ 2,8; p=0,005). Fertilize edilen oosit sayilar1 agisindan rFSH grubunda daha
yiiksek bir egilim oldugu gézlenmis, ancak bu fark istatistiksel olarak sinirda kalmistir
(4,5 +3,4vs.3,3+2,2;p=0,052).

Transfer edilen embriyo sayis1 agisindan degerlendirildiginde, iki grup arasinda
anlaml bir fark bulunmamistir. Tek embriyo transfer edilen hastalarin oran1 rFSH
grubunda %386,8 iken, kombine protokol grubunda %79,3 olarak bulunmustur
(p=0,378). Gebelik oranlar1 agisindan da gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamastir. Klinik gebelik orani rFSH grubunda %38,5, kombine protokol
grubunda ise %27,0 olarak hesaplanmistir (p=0,132).

Bu bulgular, rFSH protokoliiniin Poseidon Grup 1 hastalarinda daha fazla oosit
verimi ve daha yiiksek estradiol diizeyi ile iligkili oldugunu gostermektedir. Kombine
protokol ise daha yiiksek gonadotropin ihtiyaci ile iligkilidir, ancak gebelik sonuglari

acisindan iki protokol arasinda anlamli bir fark bulunmamustir.
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Tablo 4: POSEIDON-2 Grubunda R-FSH ve Kombine Gonadotropin Kullanimina

Gore Klinik ve Ovaryan Stimiilasyon Sonuglarinin Karsilagtirilmasi

. R-FSH (n=73) Kombine (n=63)
POSEIDON-2
Ort.tss Medyan Ort.tss Medyan

Yas 386 + 28 38.0 389 + 2.7 390 0395 ™
Beden Kitle Indeksi 250 + 14 25.0 252 £ 15 250 0294 ™
LH (Miw/Ml) 65 <+ 28 5.8 56 £ 20 5.0 0.166 ™
Estradiol 5.1 += 183 47.0 51.5 = 276 46.0 059 ™
FSH (Mwu/Ml) 82 <+ 38 7.0 75 £ 39 6.9 0.148 ™
Prolaktin (Ng/MI) 16.6 + 7.7 15.0 182 £ 8.1 150 0248 ™
TSH (Uww/Ml) 23 £ 1.1 2.2 21 £ 09 2.0 0378 ™
Infertilite Siiresi (Ay) 533 + 144 52.0 563 <+ 13.6 540 0261 ™
Stimiilasyon Siiresi (Giin) 8.7 + 2.2 9.0 90 £ 3.1 9.0 0.998 ™
Antagonist Siiresi (Giin) 52 + 2.7 5.0 48 + 1.9 5.0 0330 ™
Gonadotropin Dozu
Baglangig (IU) 276.0 + 782 300.0 3643 + 70.0 375.0 <0.001 ™
Toplam (IU) 23713 + 878.7 2300.0 3069.0 £ 1000.1 3000.0 <0.001 ™
HCG Giinii
E2 Degeri (pg/ml) 1471.8 £ 11242 1263.0 910.1 + 547.5 890.0 0.002 ™
Endometrial Kalinlik 88 =+ 18 8.7 9.1 + 1.9 9.0 0386 !
Antral Folikiil Sayisi 127 + 19 12.0 1.8 =+ 1.5 12.0 0.023 ™
Toplam OOSIT Sayis1 65 =+ 40 6.0 50 £ 29 5.0 0.042 ™
M2 OOSIT Sayisi 50 £ 34 5.0 34 £+ 24 3.0 0.012 ™
Fertilize Olan OOSIT m

35 = 27 3.0 20 = 1.6 2.0 0.002
Sayisi

0 11 15.7% 12 20.3%
Transfer Edilen .

I 41 58.6% 45 76.3% 0.002 X
Embriyo Sayis1

II 18 25.7% 2 3.4%

) 48 65.8% 43 68.3% .
Gebelik 0.757 X

+) 25 34.2% 20 31.7%

Poseidon Grup 2 hastalarinda yas, beden kitle indeksi (BK1), LH diizeyi, FSH
diizeyi, prolaktin diizeyi, TSH diizeyi, stimiilasyon siiresi ve antagonist siiresi
acisindan rFSH ve kombine protokoller arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir (p>0,05). Yas ortalamas1 rFSH grubunda 38,6 + 2,8 yil, kombine
protokol grubunda ise 38,9 + 2,7 yil olarak hesaplanmistir (p=0,395). Benzer sekilde,
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infertilite siiresi rFSH grubunda 53,3 + 14,4 ay, kombine protokol grubunda 56,3 +
13,6 ay olarak bulunmus, ancak bu fark anlamli olmamaistir (p=0,261).

Gonadotropin dozu agisindan kombine protokol grubunun, rFSH grubuna gore
anlamli olarak daha yiiksek baslangi¢ ve toplam dozlara ihtiya¢ duydugu
belirlenmistir. Baslangi¢ gonadotropin dozu kombine protokol grubunda 364,3 + 70,0
IU iken, rFSH grubunda 276,0 £ 78,2 IU olarak hesaplanmistir (p<<0,001). Toplam
gonadotropin dozu ise kombine protokol grubunda 3069,0 £ 1000,1 IU, rFSH
grubunda ise 2371,3 £ 878,7 IU olarak bulunmustur (p<0,001). Bu sonuglar, kombine
protokol kullanan hastalarin daha yiiksek gonadotropin ihtiyacina sahip oldugunu
gostermektedir.

HCG giinii degerlendirildiginde, estradiol (E2) diizeyi rFSH protokolii
kullanan hastalarda kombine protokol grubuna goére anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (1471,8 + 1124,2 pg/ml vs. 910,1 + 547,5 pg/ml; p=0,002). Ancak
endometrial kalinlik agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamastir (8,8 £ 1,8 mm vs. 9,1 = 1,9 mm; p=0,386). Antral folikiil sayis1 rtFSH
grubunda 12,7 £+ 1,9, kombine protokol grubunda ise 11,8 + 1,5 olarak tespit edilmis
ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,023).

Toplam oosit sayist ve MII oosit sayist agisindan rFSH protokolii lehine
anlamli farklar gozlenmistir. Toplam oosit sayist rFSH grubunda 6,5 + 4,0, kombine
protokol grubunda ise 5,0 £+ 2,9 olarak bulunmustur (p=0,042). MII oosit sayis1 rTFSH
grubunda 5,0 = 3,4, kombine protokol grubunda ise 3,4 + 2,4 olarak hesaplanmistir
(p=0,012). Fertilize edilen oosit sayisi a¢isindan da rFSH grubu lehine anlaml1 bir fark
tespit edilmistir (3,5 £2,7 vs. 2,0 = 1,6; p=0,002).

Transfer edilen embriyo sayis1 kategorik olarak degerlendirildiginde, kombine
protokol grubunda tek embriyo transfer edilen hasta oran1 daha yiiksek bulunmustur
(%76,3 vs. %58,6; p=0,002). Iki embriyo transfer edilen hasta orani1 ise rFSH grubunda
daha ytiksektir (%25,7 vs. %3,4). Embriyo transfer edilmeyen hasta oranlar1 arasinda
anlamli bir fark bulunmamastir (%15,7 vs. %20,3; p>0,05).

Gebelik oranlari agisindan, rFSH grubunda %34,2, kombine protokol grubunda
ise %31,7 olarak bulunmus, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p=0,757). Bu bulgular, rFSH protokoliiniin daha fazla oosit ve fertilize oosit elde

edilmesini sagladigini, ancak gebelik oranlar lizerinde iki protokol arasinda anlaml
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bir fark olmadigini gostermektedir. Kombine protokoliin daha yiiksek gonadotropin
dozu gereksinimiyle iliskilendirilmesi, bu grupta bireysellestirilmis tedavi

stratejilerinin 6nemini vurgulamaktadir.
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5. TARTISMA

Bu ¢alisma, Poseidon Grup 1 ve Grup 2 hastalarinda rFSH ve kombine (rFSH
+ hMGQG) protokollerinin iireme sonuclart lizerindeki etkilerini retrospektif olarak
degerlendirmistir. Bulgular, yas, over rezervi ve uygulanan tedavi protokollerinin
iireme sonuglar iizerinde belirgin etkileri oldugunu ortaya koymaktadir. Ozellikle
yasin ve over rezervinin IVF basarisi tizerindeki belirleyici etkisi, literatiirdeki 6nceki
caligmalarla uyum gostermektedir (43,44).

Poseidon siniflamasina gore yapilan degerlendirmelerde, Grup 1 hastalarinin
daha geng yasta olmasi1 ve gorece daha yiiksek antral folikiil sayisina sahip olmasi, bu
grupta daha olumlu iireme sonuglarimi agiklamaktadir. Gen¢ yasin IVF basari
oranlarini artirdig1 ve ileri yasin oosit kalitesi lizerindeki olumsuz etkisinin énemli
oldugu gosterilmistir (43). Benzer sekilde, Polyzos ve Devroey (2011) zayif yanit
veren hastalarda yasin ve diisiik antral folikiil sayisinin gonadotropin tedavisine
verilen yanit1 sinirlandirdigini belirtmistir (2).

Tedavi protokolleri karsilastirildiginda, rFSH protokolii ile tedavi edilen
hastalarda toplam oosit sayisi, metafaz II (MII) oosit sayis1 ve fertilize edilen oosit
sayisinin kombine protokole kiyasla anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Bu bulgu, La Marca ve arkadaglarmin (2014) rFSH'nin daha iyi folikiil gelisimi
sagladiginmi gosteren ¢alismasiyla uyumludur (16). Ancak, kombine protokoliin daha
yiiksek gonadotropin ihtiyaci ile iligkilendirilmesi, maliyet-etkinlik agisindan dikkat
edilmesi gereken bir noktadir. Bununla birlikte, gebelik oranlar1 agisindan iki protokol
arasinda fark bulunmamasi, her iki protokoliin de klinik olarak uygun secenekler
oldugunu gostermektedir (3,45).

HCG giinii degerlendirildiginde, rFSH protokolii ile tedavi edilen hastalarda
daha yiiksek estradiol seviyeleri gdzlenmistir. Garcia-Velasco ve arkadaslarinin
(2013) endometrial reseptivite iizerine odaklanan ¢alismalari, estradiol seviyelerinin
IVF basarisi tizerindeki kritik etkisini desteklemektedir (46). Ayrica, Poseidon Grup 1
hastalarinda anlamli derecede daha yiiksek endometrial kalinlik bulunmasi, bu
gruptaki hormonal yanitin daha iyi oldugunu gostermektedir. Ancak, bu avantajlarin
gebelik oranlarina yeterince yansimamasi, embriyo kalitesi gibi diger faktorlerin de

dikkate alinmasi gerektigini ortaya koymaktadir.
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Sonuglarimiz, literatiirde Poseidon smiflamasina dayali bireysellestirilmis
tedavi yaklasimlarmin énemini vurgulayan ¢alismalarla uyumludur. Ozellikle Esteves
ve arkadaglarinin (2016) diistik over rezervine sahip hastalarda bireysellestirilmis
tedavi stratejilerinin  gerekliligini savunan ¢alismalari, bu bulgularimizi
desteklemektedir (17). Ayrica, yasa dayali protokol segimlerinin IVF basarisini
optimize ettigi yoniindeki bulgularimiz, Humaidan ve arkadaglarinin (2012) GnRH
agonist protokolleriyle ilgili 6nerileriyle paralellik gostermektedir(45) .

Bu c¢alismanin sinirliliklart arasinda retrospektif tasarimi ve hasta gruplari
arasindaki heterojenlik bulunmaktadir. Ferraretti ve arkadaslarinin (2011) retrospektif
calismalarin IVF tedavilerindeki sinirli genellestirilebilirligi iizerine yaptigi calismada
da belirtildigi gibi, prospektif randomize c¢alismalarla sonuglarin dogrulanmasi
onemlidir (3). Ayrica, embriyo andploidi oranlar1 ve uzun donem gebelik sonuglar
gibi 6nemli parametreler bu ¢alismada degerlendirilememistir.

Sonug olarak, bu ¢alisma, Poseidon Grup 1 ve Grup 2 hastalarinda rFSH ve
kombine protokollerin farkli hasta gruplarindaki etkilerini ortaya koyarak,
bireysellestirilmis tedavi stratejilerinin dnemini vurgulamaktadir. Bulgularimiz, tedavi
protokoliiniin hastanin yasina ve over rezervine gore se¢ilmesi gerektigini, bunun da
klinik sonuglart iyilestirebilecegini gostermektedir. Gelecekteki calismalarda maliyet-

etkinlik analizleri ve uzun donem sonugclarin degerlendirilmesi 6nerilmektedir.
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6. SONUC

Bu ¢alisma, POSEIDON Grup 1 ve Grup 2 hastalarinda farkli kontrollii
ovaryan hiperstimiilasyon (KOH) protokollerinin intrastoplazmik sperm enjeksiyonu
(ICSI) tedavisindeki etkilerini karsilastirarak, rFSH ve kombine (fFSH + hMG)
protokollerinin iireme sonuglarma olan farkliliklarin1 degerlendirmistir. Bulgular,
rFSH protokoliiniin, kombine protokole kiyasla anlamli olarak daha yiiksek toplam
oosit, metafaz II (MII) oosit ve fertilize oosit sayilariyla iligkilendirildigini ortaya
koymustur. Ancak, her iki protokol arasinda klinik gebelik oranlar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir.

Grup bazinda analizler, POSEIDON Grup 2 hastalarinin Grup 1’e gore ileri
yas, diisiik antral folikiil sayis1 ve daha uzun infertilite siiresi gibi prognostik acidan
olumsuz Ozelliklere sahip oldugunu gostermistir. Bu baglamda, rFSH protokolii,
ozellikle Grup 1 hastalarinda daha yiiksek oosit verimi saglamis, ancak klinik gebelik
sonugclar1 tizerinde bu avantaj belirgin bir iyilesme saglamamistir. Bu durum, tedavi
sonuclarint etkileyen diger faktorlerin 6nemini ve bireysellestirilmis stimiilasyon
stratejilerinin gerekliligini vurgulamaktadir.

Calisma sonuglari, POSEIDON siniflamasinin klinik karar siire¢lerinde tedavi
protokollerinin se¢iminde ©Onemli bir rehber olabilecegini ortaya koymaktadir.
Gelecekteki c¢alismalarin, bireysellestirilmis stimiilasyon stratejilerinin etkinligini
artirmak ve gebelik sonuclarini iyilestirmek amaciyla daha genis hasta popiilasyonlari
tizerinde prospektif ve randomize kontrollii olarak gerceklestirilmesi gerektigi

diistiniilmektedir.
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