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OZET

Tez, R., Poseidon Grup 1 ve 2 Hastalarda GnRH-antagonist, GnRH-agonist ve
“Progestin Primed” Ovaryan Stimulasyon (PPOS) Protokollerinin Canl Dogum
Oram Uzerine Etkilerinin Retrospektif Olarak Karsilastirilmasi, Hacettepe

Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Tezi, Ankara 2022.

Bu tez c¢alismasinda POSEIDON grup-1 ve 2 hastalarda GnRH-antagonist,
GnRH-agonist ve PPOS protokollerinin canli dogum orani iizerine etkisinin olup
olmadigmin belirlenmesi amaglandi. Ocak 2014 — Temmuz 2021 tarihleri arasinda
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde ilk tiip bebek siklusuna baslayan
POSEIDON grup-1 (<35 yas, anti-mullerian hormon (AMH) diizeyi >1,2 ng/ml veya
antral folikiil sayis1 (AFS) >5 olan ancak ovaryan stimiilasyon (OS) sonrast 10’dan az
oosit toplanan hastalar, n =643), grup-2 (=35 yas, AMH diizeyi>1,2 ng/ml veya AFS
>5 olan ancak OS sonrasi 10’dan az oosit toplanan hastalar, n =344) ve normal yanit
kriterlerini (OS sonrasi 10 — 15 arasi oosit toplanan hastalar, n =340) karsilayan 1327
ardisik ¢ift analize dahil edildi. Birincil sonug 6l¢iitii ilk transfer sonrast canli dogum
orani, ikincil sonug 6l¢iitii folikiil oosit indeksi (FOI) olarak belirlendi. Gonadotropin
baslangi¢c dozu kadm yas1, VKI ve over rezerv testleri géz 6niine almarak klinisyeni
tarafindan belirlendi. Hipofiz baskilanmasi i¢in GnRH-antagonist, GnRH-agonist veya
PPOS kullanildi. GnRH-antagonist ve GnRH-agonist sikluslarda taze veya
dondurulmus-isitilmis embriyo transferi (ET) yapilirken, PPOS sikluslarda sadece
dondurulmus-isitilmis ET uygulandi. Klinik olarak POSEIDON grup-2 hastalarda
kadin yas1 anlamli olarak daha ileri (30 vs 37,5 vs 30; p<0,001), AFS (14 vs 10 vs 18;
p<0,001) ve AMH diizeyi (2,6 vs 1,9 vs 3,8 ng/ml; p<0,001) ise daha diisiik bulundu.
POSEIDON grup-1&2 hastalarda kullanilan toplam gonadotropin dozu normal yanith
hastalara kiyasla anlamli olarak daha yiiksek bulundu (2250 vs 2700 vs 1988 IU;
p<0,001). Siklus iptal oranlart POSEIDON grup hastalarda normal yanith hastalara
kiyasla anlamli olarak daha yiiksek (%13,8 vs %20,9 vs %7,1; p<0,001), transfer basi
canlt dogum oranlar1 ise anlamli olarak daha diisiik (%31,8 vs %22,3 vs %36,2;
p=0,001) bulundu. Bir hastanin POSEIDON grup-1 ve 2 gibi OS’ ye dngoriilemeyen
zayif yanit veren hasta grubuna girmesinde etkili bagimsiz belirtegleri belirlemek i¢in

lojistik regresyon analizi yapildiginda; kadin yasi (Olasilik Oran1 (OO)=1,05, %95



Giiven Araligi (GA) 1,02 — 1,08; p=0,001), AFS (00=1,03, %95 GA 1,02 — 1,05;
p<0,001) ve VKI arttikca (00=1,06, %95 GA 1,03— 1,10; p<0,001) OS’ ye
ongoriilemeyen zayif yanit olasihigimin bagimsiz olarak artabilecegi bulundu.
Hipofizer supresyon protokoliiniin (OO= 1, %95 GA 0,5~ 1,88; p=0,57) ve
gonadotropin tipinin (OO= 0,65, %95 GA 0,4 1,04; p=0,07) ise 6ngoriilemeyen zayif
yanit lizerine bagimsiz bir etkisinin olmadigi goriildii. Ancak OS’nin verimliligini
gosteren FOI, GnRH-agonist sikluslarda, GnRH-antagonist ve PPOS sikluslara gore
daha yiiksek bulundu (POSEIDON grup-1 hastalar i¢in sirayla %44,4 vs 36 vs 28,1,
grup-2 hastalar i¢in sirayla %50 vs 45,4 vs 30). Her bir hasta alt grubunda canli dogum
orani lizerine etkili bagimsiz faktorleri belirlemek icin regresyon analizi yapilds;
POSEIDON grup-1 hastalarda sadece embriyo transfer giinii (OO= 1,626, %95 GA
1,041- 2,534; p=0,03), POSEIDON grup-2 hastalarda ise kadin yas1 (00=0,83 %95
GA 0,71- 0,97, p=0,02), VKI (00=0,8 %95 GA 0,66— 0,97; p=0,02), AFS (00=1,05
%95 GA 1,01- 1,11; p=0,046), islem yil1 (OO= 0,8 %95 GA 0,66 0,97; p=0,02) ve
transfer edilen embriyo sayist (OO= 2,47 %95 GA 1,09 — 5,57; p=0,03) canli dogum
orani iizerine bagimsiz belirtegler olarak bulundu. Kullanilan hipofiz supresyon
protokolii OS’ ye Ongoriilemeyen zayif yanith hastalarda, canli dogum oranini
etkileyen bagimsiz bir belirte¢ degildi. Genel olarak POSEIDON grup-1 ve grup-2
hastalarda GnRH-antagonist, GnRH-agonist ve PPOS protokolleri benzer canli dogum
oranlarina sahiptir ve herhangi biri tedavide tercih edilebilir. Ancak POSEIDON grup-
1 hastalar gibi daha gen¢ yastaki hasta gruplarinda GnRH-agonist protokol ile elde
edilen daha yiiksek FOI orani1 goz oniine alindiginda GnRH-agonist protokoliin bu
hasta gruplarinda kiimiilatif canli dogum orani iizerine olumlu etkisi beklenebilir. Bu
nedenle daha yiiksek doz gonadotropin kullanimini gerektirmesine ragmen GnRH-
agonist protokol POSEIDON grup-1 hastalarda oncellikle tercih edilebilir. Konu ile
ilgili kanmit diizeyi daha yiiksek Onerilerde bulunabilmek i¢in randomize kontrollii

caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Zayif ovaryan yanit, pitliter supresyon, canli dogum orani,
POSEIDON simiflamasi
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ABSTRACT

Tez, R., Comparison of the Live Birth Rates (LBRs) between GnRH-antagonist,
GnRH-agonist and Progestin Primed Ovarian Stimulation (PPOS) Protocols in
patients with POSEIDON Group-1&2, Hacettepe University Faculty of Medicine,
Thesis in Obstetrics and Gynecology, Ankara 2022

We aimed to determine the effect GnRH-antagonist, GnRH-agonist and PPOS
protocols on LBR in patients with POSEIDON group-1&2. A total of 1327
consecutive couples undergoing their first 1ICSI cycle at tertiary academic center
during January 2014-July 2021 were included. Patients meeting POSEIDON group-1
(<35 years-old, anti-mullerian hormone (AMH) level >1,2 ng/ml or antral follicle
count (AFC) >5 and number of oocytes retrived after OS <10, n =643), POSEIDON
group-2 (=35 years-old, AMH level >1,2 ng/ml or AFC >5 and number of oocytes
retrived after OS <10, n =344) or normo-responder (number of oocytes retrived after
OS is between 10-15, n =340) criteria were included to study. Primary outcome
measure was LBR and secondary outcome measure was follicle oocyte index (FOI).
Gonadotropin starting dose was adjusted according to patient's age, BMI and ovarian
reserve markers. For pituitary suppression, GnRH-antagonist, long GnRH-agonist or
PPOS were used. While either fresh or frozen-warmed ET was performed in GnRH-
antagonist and GnRH-agonist cycles, only frozen-warmed ET was performed in PPOS
cycle. The female age was significantly older (30 vs 37,5 vs 30; p<0,001), AFC (14 vs
10 vs18; p<0,001) and AMH (2,6 vs 1,9 vs 3,8 ng/ml; p<0,001) were significantly
lower in POSEIDON group-2 patients compared to POSEIDON group-1 and normo-
responders. BMI (24,5 vs 24,6 vs 23,8; p=0,02) was significantly lower in
normoresponders compared to POSEIDON group-1 and 2 patients. Dose of total
gonadotropin used was significantly higher (2250 vs 2700 vs 1988 1U; p<0,001) in
POSEIDON group-1 and 2 patients compared to normoresponders. As expected, cycle
cancellation rates were significantly higher in POSEIDON group patients compared to
normoresponders (13,8% vs 20,9% vs 7,1% p<0,001), while live birth rates per
transfer were significantly lower (31,8% vs 22,3% vs 36,2%; p=0,001). When logistic
regression analysis was performed to determine independent factors affecting

unexpected hypo-response in POSEIDON group 1 and 2 patients; female age (OR=



vii

1,05, 95% ClI 1,02-1,08; p=0,001), AFC (OR=1,03, 95% CI 1,02— 1,05; p<0,001) and
BMI (OR= 1,06, 95% CI 1,03- 1,10; p<0,001) were found to be independent
predictors of unexpected hypo-response. Whereas pituitary suppression protocol (OR=
1, 95% CI 0,5-1,88, p=0,57) and gonadotropin type (OR= 0,65, 95% CI 0,4-1,04;
p=0,07) were not found to be independent predictors of unexpected hypo-response. On
the other hand, FOI was found to be significantly higher with GnRH-agonist cycles
compared to GnRH-antagonist and progestin primed cycles. This difference reached a
statistical significance in favor of the agonist in POSEIDON group-1 and
normoresponder patients. Regression analysis was performed to determine the
independent predictors of live birth rate. In POSEIDON group-1 patients, only day of
ET (OR= 1,626, 95% CI 1,041-2,534; p=0,03) was found to be a significant predictor
of live birth rate. When the same analysis was performed for POSEIDON group-2
patients, female age (OR=0,83 95% CI 0,71-0,97; p=0,02), BMI (OR= 0,8 95% ClI
0,66-0,97, p=0,02), antral follicle count (OR=1,05 95% CI 1,01- 1,11; p=0,046),
treatmant year (OR= 0,8 95% CI 0,66— 0,97; p=0,02), and number of embryos
transferred (OR= 2,47 95% CI 1,09- 5,57; p=0,03) were found to be significant
predictors of live birth rate. The pituitary suppression protocol was not an independent
predictor of live birth rate in patients with unexpected hypo-response. For patients with
unexpected hypo-response, diagnosed as POSEIDON Group 1&2, LBR is comparable
among the GnRH-antagonist, GnRH-agonist and PPOS protocols, either can be
preffered for treatment. Considering the higher FOI rate of GnRH-agonist protocols in
younger patient groups such as POSEIDON group-1, GnRH-agonist protocols may
have positive effects on cumulavite delivery rate therefore may be preferred in some
special young patients with a history of asynchronous follicular development in their
previous OS cycles, although higher doses of gonadotropins may be required. Further

randomized controlled trials are warranted.

Key Words: Poor ovarian response, pituitary supression, live birth rate, POSEIDON

classification
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1. GIRIS

In-vitro fertilizasyonda (IVF) basar1 6zellikle ovaryan stimiilasyona (OS)
verilen yeterli yanita baglidir. Gonadotropinlere yetersiz veya zayif yanat, siklus iptali,
transfer edilecek ya da dondurulacak embriyo say1 ve kalitesinde azalma ve dolayistyla

diisiik gebelik oranlari ile sonuglanabilmektedir.

“Zayif ovaryan yanit” ilk kez Garcia ve arkadaslar1 (1) tarafindan 1983 yilinda
tanimlanmistir. Aradan gecen yaklasik 40 yillik siiregte farkli yazarlar tarafindan ¢ok
sayida farkli tanim yapilmistir. 2011 yilinda yapilan bir sistematik derlemede, 47
randomize kontrollii calisma taranarak 41 farkli zayif ovaryan yamit tanimina
ulasilmistir (2). Bazi1 yazarlar bu tanim i¢in ovaryan stimiilasyon (OS) sonras1 biiyiliyen
folikiil sayisim1 baz alirken bazi yazarlar hem ovaryan stimiilasyona cevap veren
folikiil sayisint hem de stimiilasyon sonrasi Olgiilen maksimum serum estradiol
seviyesini baz almistir (3-5). Zayif ovaryan yanit yaygin olarak; IVF tedavisi goren
kadinlarda gonadotropin uyarimi sonrasinda yeterli sayida olgun folikiiliin oosit
toplama islemine gecememesi veya sadece kisithi sayida oosit iiretilmesi olarak
tanimlanmistir. Prevalansi gesitli ¢alismalarda %5,6 ile 35,1 arasinda belirtilmektedir
(1, 6-8). Zayif ovaryan yamt dogurganlig1 erteleyen ve iireme hayatlarinin sonraki
donemlerinde tedaviye basvuran kadinlarda artan bir sorun olabilmektedir. Normal
yanit verenlerle karsilastirildiginda, bu hastalar bozulmus fertilizasyon oranlarina,
daha diisiik embriyo kalitesine, daha fazla siklus iptal ve daha diisiik gebelik oranlarina
sahiptir (9, 10). Bu durum ¢ift i¢in duygusal strese yol agtig1 gibi ¢ifte ve hizmet
sunucusuna maddi yiik getirmektedir. Zayif over yanitinin 6ngériilmesi, klinisyenlere
hastaya uygun ve maliyet etkin bireysellestirilmis stimiilasyon protokollerini
se¢cmeleri agisindan yardimer olabilmektedir. Ne yazik ki, gosterilen yogun ilgi ve
cabaya ragmen, su anda yardimci iireme teknikleri (YUT) ile tedavi goren tiim
kadinlarda ovaryan yanit1 giivenilir ve dogru bir sekilde tahmin edebilecek altin
standart bir test ve zayif ovaryan yanit veren hastalarin yonetimi ile ilgili global bir

konsensus bulunmamaktadir.

Hasta grubu tanimlamasindaki bu heterojenlik, bu hasta grubunun yonetimini

zorlastirmis ve bu hasta grubunu {iniversal olarak tanimlayan bir konsensus ihtiyaci



dogmustur. European Society for Human Reproduction and Embryology (ESHRE) bu
amagla zayif ovaryan yaniti tanimlayan Kriterler i¢in 2011 yilinda bir konsensusa
varmustir. Bologna Kriterleri olarak bilinen bu ti¢ kriterden en az ikisinin olmas1 zayif
ovaryan yanit i¢in yeterli kabul edilmistir. Bu kriterler; ileri maternal yas (>40 yas) ya
da zayif ovaryan yanit igin diger risk faktorlerinin olmasi, 6nceden zayif ovaryan yanit
Oykiisiiniin olmas1 veya anormal over rezerv testi olmasi olarak tanimlanmustir.
Bologna kriterlerine gore zayif ovaryan yanit tanisi, bu ii¢ kriterden en az ikisini
tasimak veya maksimal stimiilasyona ragmen en az iki siklusta zayif yanit (<4 oosit

toplanmasi) 6ykiisiiniin bulunmasi ile konulabilmektedir (11).

Bununla birlikte, Bologna kriterleri birka¢ nedenden dolay1 elestirilmis,
ozellikle risk faktorlerinin tanimlanmasindaki netlik eksikligine, oosit kalitesi ve
azalmis yumurtalik rezervi ile iliskili olabilecek diger faktorlerin agiklanmamasina
dikkat ¢ekilmistir (12-15). Ayrica Bologna kriterlerine gore ayristirilarak ayni alt
gruba diisen hastalarin dahi c¢ok yiliksek oranda heterojenite gostermesinin, bu
hastalarin ayn1 tedaviye ¢ok farkli yanit vermesine, ovaryan yaniti ongdrmede
basarisizliga ve ortak bir yonetim semasmin belirlenememesine yol actig

goriilmiistiir.

Bologna Kriterlerinin eksikliklerinin {istesinden gelmek i¢in baska bir
girisimde, POSEIDON grubu tarafindan bozulmus over yanitinin degistirilmis bir
tanimu1 Onerilmistir (Patient-Oriented Strategies Encompassing IndividualizeD Oocyte
Number) (16,17). Kadin yasi, over rezerv testleri ve konvansiyonel ovaryan
stimiilasyon sonrasi toplanan oosit sayis1 parametreleri géz Oniine alinarak yapilan bu
yeni smiflandirma ile diisiik prognozlu hastalarin dort alt gruba ayrilmasi
onerilmektedir. Bu siniflama over rezerv testleri gibi kantitatif parametrelere ek olarak,
ilerleyen maternal yas ve buna bagli artan andploidi oranmi gibi kalitatif parametreleri

de gbz oniine almaktadir.

POSEIDON grup-1(<35 yas) ve grup-2(> 35 yas) hastalarda, yeterli over
rezerv testi parametrelerine (anti-mullerian hormon >1,2 ng/ml veya antral folikiil
sayisi >5) ragmen, beklenmedik bir bigimde ovaryan stimiilasyona yeterli cevap

alimamamaktadir (18). Bu dngériilemeyen zayif yanitin altinda yatan patofizyolojinin



halen kesin olarak anlagilamamasimin yani sira One ¢ikan teoriler arasinda;
gonadotropin reseptorlerinde genetik polimorfizm, asenkron folikiiler gelisim ve

yetersiz gonadotropin baslangi¢ dozu gibi teoriler bulunmaktadir (19).

POSEIDON grup-1 ve 2 alt gruplarina giren beklenmeyen zayif yanitli hasta
grubunda ovaryan yanit1 ve IVF sonucunu iyilestirmek i¢in ¢esitli tedavi rejimleri ve
midahaleler Onerilmistir. Bunlar, pitiiiter supresyon ve konvansiyonel ovaryan
stimiilasyon i¢in farkli ajanlari kullanmay1 ve adjuvan tedavileri igermektedir (20).
Literatiirdeki uzun GnRH-agonist ve GnRH-antagonist protokolleri karsilagtiran
calistirmalardan elde edilen ekstrapolasyonlu verilere gore, iki protokol elde edilen
oosit sayisi a¢isindan benzer etkinliklere sahiptir. Ancak literatiirde bu hasta grubunda
hipofizer baskilama i¢in GnRH-analoglarin1 progesteron ile karsilastiran ii¢ kollu bir

calisma bulunmamaktadir.

Bu uzmanlik tezi ¢alismasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
infertilite Kliniginde IVF tedavisi géren POSEIDON grup-1 ve grup-2 hastalarin
GnRH-agonist, GnRH-antagonist ve “progestin primed” ovaryan stimulasyon
protokollerine gore canli dogum oranlarmin retrospektif olarak karsilastirilmasi

amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ovaryan Yamitin Ongoriilmesi

Ovaryan yanitt dogru bir sekilde 6n gérme imkani, stimiilasyona yetersiz
yanitin getirecegi artan maliyet ve hasta kaybi gibi yiikleri azaltacaktir. Ne yazik ki
bilinen bir endokrinopatisi olmayan geng¢ kadinlarda dahi stimiilasyona yanit giivenilir

bir sekilde ongoriilememektedir (19).

Ovaryan yanit1 6ngérmede etkili olabilecek ¢ok sayida parametre onerilmistir.
Bunlar arasinda yas, infertilite nedeni, viicut kitle indeksi (VKI), antral folikiil say1si
(AFS), anti-mullerian hormon (AMH) ve bazal FSH&E:? diizeyi gibi parametreler yer
almaktadir. 2021 yilinda yapilan 89.000 hastalik bir meta-analizde, bazal FSH, AMH,
AFS ve kadin yas1 ovaryan yaniti dngérme basarilari agisindan karsilastirildiklarinda,
AMH ve AFS ovaryan yaniti tek basina en iyi Ongéren parametreler olarak
belirlenmistir. Bu parametrelerin tek bagina kullanilmasiyla karsilastirildiginda, over
rezerv testlerinin kadin yasi ile kombine edilerek kullanilmasinin prediktif degeri
tyilestirdigi gosterilmis ancak tek basina AMH modeline kadin yasinin eklenmesinin
prediktif degeri istatiksel anlamli 6l¢iide iyilestirilmedigi belirtilmistir. AFS modeline
kadin yas1 eklenmesi ise prediktif degeri istatiksel olarak anlamli sekilde arttirmistir.
Zay1f ovaryan yanit1 tahmin etmede, yas igin 38, AFS i¢in 5, AMH igin ise 1,18ng/ml

esik degerleri onerilmistir (21).

Ancak AMH ve AFS; over rezervi i¢in ¢ok iyi birer statik belirte¢ olmalarina
ragmen, ekzojen gonadotropinlere yanit veren folikiillerin dinamik dogasini
yansitmada ayni sekilde basarili olamamustir (19). Konvansiyonel stimiilasyona zay1if
yaniti degerlendirmek i¢in 6nerilen ilging bir model, 2011 yilinda Genro ve arkadaslari
(22) tarafindan tanitilan folikiiler ¢iktt oranidir (FORT). Bu indeks, gonadotropin
stimiilasyonuna yanit olarak elde edilen pre-ovulatuar folikiil sayisi ile 6nceden var
olan kii¢iik antral folikiil havuzu arasindaki oran olarak hesaplanmaktadir. Diisiik bir
FORT (<%50), stimiilasyon baslangicinda mevcut olan antral folikiillerin sayisi ile
karsilagtirildiginda stimiilasyonu takiben gelisen nispeten diisiik sayida pre-ovulatuar

folikiil sayis1 nedeniyle, azalmis cevab1 gostermektedir. Diger bir nokta ise, diisiik



FORT indeksleri azalmis over rezerv testleri ile iliskili degildir, yeterli over rezerv
testlerine sahip olan bir hasta da diisiik FORT nedeniyle zayif yanitli bir hasta olarak

klinisyenin karsisina gelebilmektedir.

FORT her ne kadar zayif ovaryan yanit konsepti i¢in faydali bir indeks olsa da
dogrudan stimiilasyon sonrasi toplanan oosit sayisiyla iliskili olmadigindan dolay1
elestirilmistir. Ovaryan yanitt ve tedavi basarisini belirleyen en 6nemli objektif
belirteg, stimiilasyon sonrasi toplanan oosit sayisi olarak goriilmektedir. Bu baglamda
FORT konseptinden esinlenerek folikiil oosit indeksi (FOI) 6ne siirtilmiistiir. FOI,
stimiilasyon sonrasi toplanan oosit sayisinin stimiilasyona baslangi¢ giinii mevcut olan
antral folikiil sayisina oranmi olarak tanimlanmaktadir (19). Yine disiik bir FOI
(£ %50), stimiilasyon baslangicinda mevcut olan antral folikiillerin sayisi ile
karsilastirildiginda stimiilasyonu takiben toplanan nispeten diisiik oosit sayisi
nedeniyle, azalmis cevab1 gostermektedir. FOI ve FORT ovaryan yaniti

degerlendirmek i¢in tek basina veya kombine edilerek kullanilabilir.

Zayif yamitin altinda yatan patofizyolojinin halen kesin olarak
anlagilamamasinin yani sira 6ne ¢ikan teoriler arasinda; gonadotropin reseptdrlerinde
genetik polimorfizm, asenkron folikiiler gelisim ve yetersiz gonadotropin baslangic
dozu gibi teoriler bulunmaktadir. Zayif yanithh ve normal yanith hastalar benzer
fenotipik 6zelliklere sahip oldugundan genotip tabanli mekanizmalar 6ne ¢ikmaktadir.
2013 yilinda yapilan bir ¢alismada, ortak bir LH beta alt birim varyantinin OS sirasinda
artan FSH tiiketimi ile iliskili oldugunu bulunmustur (23). Baska bir ¢alismada, ortak
bir FSH reseptor (FSHR) polimorfizmi (p.N680SA > G, rs6166) tasiyicilarinda zayif
ovaryan yanit prevelansinin daha yiiksek oldugu goriilmistiir (24).

2.2. Zayif Ovaryan Yanit ve Kotii Prognoz Konsepti

Modern YUT’ iin amaci, term tekil canli bir bebegin dogumudur. In vitro
fertilizasyonda basar1 6zellikle OS’a verilen yeterli yanita baghidir. Ozellikle, zayif
ovaryan yanith hastalarin klinik yonetimi hem hasta hem de klinisyenler icin giinliik

uygulamada hayal kiriklig1 yaratan 6nemli bir zorluktur (25).



“Zay1f ovaryan yanit” ilk kez Garcia ve arkadaglari tarafindan 1983 yilinda
tanimlandiktan sonra aradan gecen yaklasik 40 yillik siirecte farkli yazarlar tarafindan
cok sayida farkli tanim yapilmigtir. Polyzos ve arkadaslari (2) 2011 yilinda yaptiklar
bir sistematik derlemede, 47 randomize kontrollii ¢alismay1 tarayarak 41 farkli zayif
ovaryan yanit tanimina ulasmistir. Bazi1 yazarlar bu tanim i¢in konvansiyonel ovaryan
stimiilasyon sonrasi bliyliyen folikiil sayisimi baz alirken bazi yazarlar hem
konvansiyonel ovaryan stimiilasyona cevap veren folikiil sayisin1 hem de stimiilasyon
sonrast 0l¢iilen maksimum serum estradiol seviyesini, bazi yazarlar ise gonadotropin
uyarimi sonrasi elde edilen oosit sayisini1 baz almistir (3,4). Hasta grubunu tiniversal
bir terminoloji ile adlandirmakta ortaya ¢ikan giicliik, prognozu iyilestirmeye yonelik

klinik yaklagimlarin gelistirilmesini de imkansiz hale getirmistir.
2.2.1. Bologna Kriterleri

Hasta grubu tanimlamasindaki belirsizligin ve heterojenitenin oniine gegmek
adina bu hasta grubunu iiniversal olarak tanimlayan bir konsensus ihtiyaci dogmustur.
European Society for Human Reproduction and Embryology (ESHRE) bu amagla
zay1f ovaryan yaniti tanimlayan kriterler i¢in 2011 yilinda bir konsensusa varmustir.
Bologna kriterleri olarak bilinen bu tig, kriterden en az ikisinin olmasi1 zayif ovaryan
yanit tanimi i¢in yeterli kabul edilmistir. Bu kriterler; ileri maternal yas (>40 yas) ya
da zayif ovaryan yanit i¢in diger risk faktorlerinin olmasi, 6nceden zayif ovaryan yanit
Oykiisiinliin olmasi veya anormal over rezerv testi olmasi olarak tanimlanmustir.
Bologna kriterlerine gore zayif ovaryan yanit tanisi, bu ii¢ kriterden en az ikisini
tasimak veya maksimal stimiilasyona ragmen en az iki siklusta zayif yanit (<4 oosit
toplanmasi) Oykiisiiniin bulunmasi ile konulabilmektedir (11). Ancak Bologna
kriterleri; zayif over yaniti i¢in risk faktorlerinin tanimlanmasindaki netlik eksikligi,
yas icin esik degeri olarak belirlenen 40 yas degerinin yeterince temellendirilmemesi,
oosit kalitesi ile iligkili olabilecek diger faktorlerin aciklanmamasi nedeniyle
elestirilmistir. Ayrica Bologna kriterlerine gore ayristirilarak ayni alt gruba diisen
hastalarin dahi ¢ok yiiksek oranda heterojenite gostermesinin, bu hastalarin ayni
tedaviye ¢ok farkli yanit vermesine, ovaryan yanit1 ongdérmede basarisizliga ve ortak
bir yonetim semasinin belirlenememesine yol agtig1 goriilmiistiir. Bologna kriterlerine

gore zayif yanitli hasta grubuna girerek ayni1 semsiyenin altinda toplanan ancak farkl



prognostik Ozellikleri olan 13 kombinasyon bulunmus ve bu kriterlerin prognoza
yonelik klinik yaklagim gelistirmek i¢in rehberlik etmede yetersiz kaldig1 goriilmiistiir

(12-15).

YUT’ te canli dogumu etkileyen en énemli prognostik faktdrlerden biri de
stimiilasyon sonra elde edilen oosit sayis1 olarak goriilmektedir. 2011 yilinda Sunkara
ve arkadaslarinin (26) yaptiklar1 400.135 siklusu igeren bir meta-analizde, tim yas
gruplarinda oosit sayisi ve canli dogum orani arasinda olumlu bir iliski gosterilmistir.
Sonuglar, oosit sayist ve canli dogum orani arasinda non-lineer bir iligski ortaya
koymus, canli dogumu maksimize edecek oosit sayisint yaklasik 15 oosit olarak

belirlemistir.

Bologna kriterlerine gore zayif ovaryan yanit veren hastalarda prognozu
iyilestirmek ve toplanan oosit sayisini arttirmak adina gesitli tedavi protokolleri
karsilastirilmistir. Uygulanan gonadotropin dozunu arttirmak, hipofizer baskilama
adina GnRH-antagonist veya agonist kullanmak, adjuvan ajanlari tedaviye eklemek en
sik tlizerinde durulan konular olmustur. Ancak hi¢bir degiskenin bu hasta grubunun

prognozunu iyilestirmede etkisi olmadig1 goriilmiistiir (27-29).
2.2.2. POSEIDON Smiflamasi

Bologna kriterlerinin eksikliklerinin {istesinden gelmek i¢in 2016 yilinda baska
bir girisimde POSEIDON Grubu tarafindan bozulmus over yanitinin degistirilmis bir
tanim1 Onerilmistir (Patient-Oriented Strategies Encompassing IndividualizeD Oocyte
Number) (16, 17). Kadin yas1, over rezerv testleri ve OS sonrasi toplanan oosit sayisi
parametreleri goz Oniine alinarak yapilan bu yeni siniflandirma ile diisiik prognozlu
hastalarin dort alt gruba ayrilmasi 6nerilmektedir. Bu siniflama over rezerv testleri gibi
kantitatif parametrelere ek olarak, ilerleyen maternal yas ve buna bagl artan andploidi
orani gibi kalitatif parametreleri de g6z o6niine almaktadir. Ek olarak bu tabakalandirma
sistemi ile, POSEIDON alt gruplarina gore kotii prognoza sahip hastalarda toplanan
oosit sayisini arttirarak prognozu iyilestirecek klinik stratejiler gelistirmenin daha
uygun oldugu one siiriilmektedir. Toplanan oosit sayisinin, bireysel olarak hasta

ozelinde klinik stratejilerle iyilestirilebilecegi vurgulanmaktadir.



Tablo 2.1: POSEIDON Siniflamasi (16, 17)

POSEIDON Grup-1

e <35yas

o Anti-mullerian hormon >1,2 ng/ml

veya antral folikiil sayis1 >5

+ Alt-grup la: Ongoriilemeyen zayif
yanit; konvansiyonel ovaryan stimiilasyon

sonrasi toplanan oosit say1s1 <4

+ Alt-grup 1b:  Ongoériilemeyen
suboptimal yanit; konvansiyonel ovaryan
stimiilasyon sonrasi toplanan oosit sayisi 4-

9

POSEIDON Grup -2

e >35yas

e  Anti-mullerian hormon >1,2 ng/ml

veya antral folikiil sayis1 >5

+ Alt-grup 2a: Ongoriilemeyen zayif
yanit; konvansiyonel ovaryan stimiilasyon

sonrasi toplanan oosit sayist <4

+ Alt-grup 2b:  Ongoriilemeyen
suboptimal yanit; konvansiyonel ovaryan

stimiilasyon sonras1 toplanan oosit sayis1 4-

9

POSEIDON Grup-3

e <3S5yas

o Anti-mullerian hormon <1,2 ng/ml

veya antral folikiil sayis1 <5

POSEIDON Grup-4

e >35yas

e  Anti-mullerian hormon <1,2 ng/ml

veya antral folikiil sayis1 <5

Klinik olarak pratik bir bakis agisindan, POSEIDON siniflandirmasina yas, OS
verimi ve over rezerv testlerinin dahil edilmesi, “beklenmeyen” (grup-1 & 2) ve
“beklenen” (grup-3 & 4) zayif yanitl hastalar olmak iizere iki ana kategorinin ayrimina
izin vermektedir. Genel olarak, POSEIDON gruplari, in-vitro fertilizasyon kliniklerine
bagvuran tiim hastalarin neredeyse yarisini temsil etmektedir. 2020 yilinda
POSEIDON siniflandirmasinin olas1 avantaj ve dezavantajlarin1 6zetlemek igin
Drakopoulos ve arkadaslari (25) tarafindan yapilan bir SWOT analizinde; kalitatif ve
kantitatif parametreleri gozetmesi, diisiik prognozlu hastalar igin daha homojen bir
tabakalandirma sistemi sunmasi ve bu baglamda hasta alt-gruplarinda prognozu
iyilestirmeye ve tedavi modalitelerini karsilagtirmaya yonelik ¢aligmalara olanak

sunmast POSEIDON siniflamasinin avantajlar1 olarak sunulmustur. Antral folikiil



sayiminin oldukca uygulayan kisi bagimli bir parametre olmasi, AMH 0l¢limii i¢in
kullanilan manuel testlerdeki varyabilite ve suboptimal yanit tanimindaki oosit sayisi
esik degerinin yeterince temellendirilmemesi ise POSEIDON  smiflamasinin

zayifliklari olarak sunulmustur.

POSEIDON Kkriterlerine gére zayif ovaryan yanit veren hastalarda prognozu
tyilestirmek ve toplanan oosit sayisini arttirmak adina cesitli tedavi protokolleri
karsilagtirilmistir. Birka¢ randomize kontrollii caligmalarda, beklenmeyen zayif yanit
veren hastalarda, rekombinant-FSH gibi daha “gii¢cli” gonadotropin
formiilasyonlarinin tercih edilmesinin, protokole mid-folikiiler fazda rekombinant-LH
eklenmesinin ve gonadotropin baglangi¢ dozunun arttirilmasinin daha fazla oosit elde
etmede faydali olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (30-32). Yine literatiirde uzun GnRH-
agonist ve GnRH-antagonist protokolleri karsilastiran ¢alistirmalardan elde edilen
ekstrapolasyonlu verilere gore, iki protokol elde edilen oosit sayisi agisindan benzer

etkinliklere sahiptir (33).
2.3. Hipofizer Supresyon Protokolleri

Giliniimiizde OS’un amaci senkron multifolikiiler gelisimi saglamaktir. OS
protokolleri, FSH ve LH konsantrasyonlarini multifolikiiler gelisimi saglayacak
diizeyde tutmak i¢in ekzojen gonadotropinlerin uygulanmasini icermektedir. Bununla
birlikte, multifolikiiler biiylime, artan E2 diizeyi ile sonuglanmakta ve serumda
suprafizyolojik diizeyde bulunan E2 00sit toplama isleminden 6nce beklenmedik bir
prematiir LH artisina ve spontan ovulasyona yol agabilmektedir (34, 35). Prematiir
ovulasyon olarak da tanimlanabilen bu durum; azalmis oosit eldesi, artmis siklus iptali
ve azalmis gebelik oranlar1 ile sonuglanabilmektedir. GnRH-analoglar1 ve progesteron
ile hipofiz baskilanmasi, bu prematiir LH aktivitesini 6nlemek i¢in kullanilmaktadir.
Endojen LH aktivitesi baskilandiktan sonra, ovulasyon tetigi klinisyenin kontrolii
altina almarak tipik olarak bolus hCG, GnRH-agonistleri veya her ikisi kullanilarak
cekilir (36).
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2.3.1. GnRH-Agonist Protokol

GnRH-analoglart GnRH reseptorleriyle etkilesen, dogal hormona gore yari
omrii ve kompetans1 uzamis dekapeptid yapida molekiillerdir. Agonistik analoglar
olarak triptorelin, leuprorelin, goserelin, buserelin gibi ajanlar klinik kullanimda yer
almaktadir.  GnRH-agonistler hipofizin gonadotrop kisminda GnRH reseptor
baglanma bolgesine baglanarak stabilize bir kompleks olusturur. Stabilize reseptor-
agonist kompleksi hiicre igine geger ve proteolizle yikilir. Bu reseptdr kaybr hipofizer
FSH ve LH salimiminda diisiise neden olmaktadir (37). GnRH-agonistler, hipofizer
desentisizasyon ve reseptor tiikenmesi yoluyla gonadotropin sekresyonunu
baskilamadan 6nce, baslangigta gonadotropin salgilanmasini uyarmaktadir (alevienme
etkisi). Bu alevlenme etkisinin sonuglarini minimalize etmek adina siklikla GnRH-
agonistleri ile tedaviye onceki siklusun mid-luteal doneminde baslanmaktadir.
Endojen gonadotropin sekresyonun baskilanmasi, erken FSH yiikselmesini ve buna
bagli dominant folikiil gelismesini engelleyerek OS’u optimize etmektedir. Alevlenme
etkisinin bir diger fizyolojik sonucu ise tedavi basladiginda ortaya ¢ikan fonksiyonel
over kistleridir, bu kistler nadiren de olsa tedavinin devamina engel teskil ederek klinik
sonuclar1 etkileyebilmektedir. Alevlenme etkisi FSH ve LH’daki ani yiikselme ile
karakterizedir. Genellikle 3-6 giin kadar siirmektedir. Mikro-doz “flare-up”
protokollerde mens donemiyle birlikte GnRH-agonist uygulamasina baglanarak
alevlenme etkisinden folikiiler biiylimeyi saglamak amaciyla yararlanabilmektedir.
Ancak bu yaklasim Onceki siklustan kalan korpus luteumun devamliligina ve
gelisiminin herhangi bir asamasinda olan folikiillerin luteinizasyonuna neden
olabilmektedir. Ek olarak ovaryan durumun gostergesi olarak menstruasyonun
kullanilmast her zaman giivenilir degildir, boyle bir durumda kanama ile baslanan
GnRH-agonist matiir folikiiliin oviilasyonuna ve yiiksek serum P4 diizeylerine yol
acabilmektedir. Bu baglamda standart uzun protokol tiim bu dezavantajlar1 ortadan
kaldirdigi i¢in en sik kullanilan ve kabul géren agonist protokol olarak goriilmektedir
(38). Standart uzun protokol i¢in siklikla leuprolid asetat, bir 6nceki siklusun mid-
luteal doneminde 1 mg/giin dozuyla baslanarak menstruasyon baslayana kadar
yaklagik 10-14 giin kullanilip, gonadotropinlerle ovaryan stimiilasyonun baslangici ile

yar1 doza (0,5 mg/giin) diisiiriilerek tetik giiniine kadar enjeksiyonlara devam edilir.
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2.3.2. GnRH-Antagonist Protokol

GnRH-antagonistleri de tipki agonistler gibi dogal GnRH molekiiliiniin
aminoasit dizilimini degistirerek elde edilen dekapeptidlerdir. GnRH molekiiliiniin
diziliminin belirlenmesinden hemen sonra altinct ve onuncu pozisyondaki
aminoasitlerin pozisyonu degistirilerek agonistler elde edilmistir. Giiniimiizde
kullanilan cetrorelix, ganirelix gibi ti¢iincii kusak antagonistlerin gelistirilmesi ise,
histamin salgilanmasi ve ¢6ziiniirliik problemleri nedeniyle daha karmasik ve uzun bir
stirecte olmustur (39). GNRH-antagonistleri, reseptor aracili etki gostererek, GnRH
reseptorlerini hizli ve yarismali sekilde bloke ederek FSH ve LH salinimin
azaltmaktadir (40). GnRH-antagonist protokoliiniin birka¢ noktada agonist protokole
Uistlinliigli mevcuttur. Agonist uygulamasinin baslangicinda goriilen alevlenme
etkisinin antagonist protokolde goriilmemesi, OHSS riskinin agonist protokole kiyasla
daha diisiik olmasi, uzun siireli tekrarlayan giinliik enjeksiyon gerekliliginin olmamasi
bu Ustiinliikler arasinda sayilabilmektedir (41). GnRH-antagonistleri sabit veya esnek
protokol kullanilarak uygulanabilmektedir. Sabit protokol, genellikle stimiilasyonun
6. glinlinden baslanarak tetik gilinli de dahil olmak tizere ovulasyonun tetiklenmesine
dek giinliik 0,25 mg cetrorelix veya ganirelix enjeksiyonu seklinde uygulanmaktadir.
Esnek protokolde ise antagonist belirlenmis sabit bir tarihte degil 6nde gelen
folikiillerin boyutu takip edilerek genelde folikiil boyutu 14 mm’ye ulastiginda ya da
serum E2 diizeyi 200 ng/mL’yi astiginda prematiir oviilasyonu ve siklus iptalini
onlemek adina giinlik 0,25 mg cetrorelix veya ganirelix enjeksiyonu seklinde

baslanarak tetik giiniine dek uygulanmaktadir (42, 43).
2.3.3. “Progestin Primed” Protokol

GnRH iireme ekseninin ana diizenleyicisidir (41). Gonadotropinlerin sirali ve
normal sekilde salgilanmasi i¢in GnRH belirli bir amplitiid ve frekansta pulsatil olarak
salgilanmalidir (44). Dolasimdaki gonadotropin konsantrasyonlarini belirleyen ana
mekanizma ovaryan steroidlerin dolasimdaki konsantrasyonunun 6n hipofizdeki
gonadotrop hiicreler iizerindeki geri bildirim etkisidir (45). Biiyiiyen folikiillerin
graniiloza hiicreleri tarafindan salinan Ez, erken folikiiler evrede gonadotropinlerin

salmimi {izerine negatif geri bildirim etkisi gosterirken, uzun siireli yiiksek
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konsantrasyonda Ez ilgi ¢ekici bir bigimde geri bildirim etkisini negatiften pozitife
cevirerek LH peak’ini indiikleyecek kaskadi baslatir (46). Siklus ortalarina dogru geri
bildirim mekanizmalarinda progesteronun rolii 6ne ¢ikmaya baslamaktadir. Estrojen
ve progesteron reseptorleri ¢ogu dokuda beraber eksprese edilmektedir (44).
Progesteronun LH peak’ini diizenlemek i¢in E2 ile etkilesime girdigi kesin néronal
mekanizmalar halen net olarak anlasilamasa da progesteronun konsantrasyon ve
zaman bagimli olarak E2 ile bazen sinerjistik bazen antagonistik etki gosterdigi
bilinmektedir (47). Normal menstruel siklusta folikiiler fazin sonunda, graniiloza
hiicreleri tarafindan iiretilen progesteron diizeyinin artmasiyla hipotalamusa folikiiliin
yirtilmaya hazir olduguna dair bir sinyal verildigi, hafif yiiksek progesteron
seviyelerinin de gonadotropin salgisini uyardig1 diisiiniilmektedir. Ote yandan yiiksek
konsantrasyondaki progesteron seviyelerinin LH iizerindeki negatif feed-back etkisi
uzun siredir bilinmektedir (48,49). Yiiksek doz progesteronun gonadotropin
sekresyonu lizerindeki inhibisyonu kontraseptif amaclarla da siklikla kullanilmaktadir.
Progesteronun preovulatuar gonadotropin sekresyonu iizerindeki etkisinin uyarici
veya inhibe edici olmasini belirlemede kritik faktor, uygulama zamanlamasi ve 0 anki
E2 konsantrasyonudur. Progesteronun bloke edici etkisi, E2 kaynakli sinyalin
iletilmesinden hemen sonra, muhtemelen Ez baglayan internéronal sistemler yoluyla
uyarici sinyalin iletiminin inhibisyonu yoluyla ortaya g¢ikmaktadir. Ayrica artan
progesteron, GnRH nin pulsatil salinimin1 degistirerek de LH sekresyonunu modifiye
etmektedir (45). Endojen LH sekresyonunu kontrol eden mekanizmalar arasinda
sadece estradiol, progesteron, gonadotropinler ve GnRH degil folikiiler orijinli inhibin
ve aktivinler gibi parakrin molekiiler sinyaller de gbz oniine alinmalidir (41). Artan
bilgi birikimine ragmen endojen LH artiginin regiilasyonunda progesteronun kesin rolii
hakkinda ¢ok fazla bilinmeyen bulunmaktadir, ancak yiiksek konsantrasyondaki
progesteronun LH {izerindeki inhibitoér etkisi net olarak bilinmektedir. PPOS
protokoller de antagonist protokoller gibi sabit veya esnek olarak
uygulanabilmektedir. Sabit protokolde gonadotropin stimiilasyonu ile ayni giin
baslanan oral progesteron preparatlar: (medroksiprogesteron asetat, didrogesteron vb)
tetik giliniine kadar uygulanarak endojen LH aktivitesi inhibe edilmektedir. Esnek
protokolde ise 6nde gelen folikiillerin boyutu takip edilerek genelde folikiil boyutu 14

mm’ye ulastiginda ya da serum E2 diizeyi 200 ng/mL’yi astifinda prematiir
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oviilasyonu ve siklus iptalini dnlemek adina giinliilk oral progesteron uygulamasi
baslanarak, tetik giinine dek devam edilir (50). GnRH-analoglariyla
karsilastirildiginda; enjeksiyon gerektirmemesi, hipodstrojenik semptomlara yol
acmamas1 yOnleriyle avantajli sayilsa da erken donem progesteron maruziyetinin
endometrial reseptiviteyi bozarak endometrium ve embriyo arasinda asenkronizasyon
olusturmasi nedeniyle kriyoprezervasyon PPOS protokollerde bir zorunluluk haline

gelmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hasta Sec¢imi

Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
Bagkanligindan alman GO21/1361 kayit numarali izne istinaden; arsiv taramasi
yapilarak 1 Ocak 2014 — 1 Eyliil 2021 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
hastanesi infertilite kliniginde tedavi goren dahil edilme ve dislama kriterlerini
karsilayan 1327 hasta ¢alismaya dahil edildi. POSEIDON grup-1 ve 2 alt gruplarina
giren hastalarda GnRH-antagonist, GnRH-agonist ve “progestin primed” pitiiiter
supresyon protokollerinin reproduktif sonuglara etkisinin arastirilmasi planlandi.
POSEIDON grup hastalarla karsilastirabilmek adina kontrol grubu olarak, OS sonrasi
10- 15 arast oosit elde edilen "normal yanitli hastalar" segildi. Calisma
popiilasyonunda %4,1 (55 /1327) AFS-AMH diskordans: saptandi. Diskordans
saptanmasi durumunda hasta oncelikle AMH diizeyi dikkate alinarak kategorize

edildi.
Calismaya dahil edilme kriterleri:

e POSEIDON 1-2 alt gruplarina giren yani anti-mullerian hormon diizeyi
>1,2 ng/ml veya antral folikiil sayimi1 >5 olan ve kontrollii ovaryan
stimiilasyon sonrasi toplanan oosit sayis1 10°dan az olan hastalar

e GnRH-agonist, GnRH-antagonist veya “progestin primed” protokollerle
indiiklenmis sikluslar

e OS sonras1 10- 15 arasi1 oosit elde edilen "normal yanith hastalar"
Dislanma kriterleri:

e POSEIDON 3-4 alt gruplarina giren yani anti-mullerian hormon diizeyi
<1,2 ng/ml veya antral folikiil sayimi <5 olan hastalar

e Kontrollii ovaryan stimiilasyon sonrast 15 ve iizeri oosit toplanan "asir1
yanith" hastalar

e Oosit toplamada giigliik yasanan (her iki overe ulagilamayan) sikluslar

e Tedavi endikasyonu azospermi olan sikluslar
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e Fertilite prezervasyon sikluslari

e VKi=>35 kg/m2 olan hastalar

e Mikro-doz “flare-up”agonist protokol uygulanmig hastalar

e WHO Grup 1 (Hipogonadotropik hipogonadal anovulatuar) hastalar

e PGT-M ve PGT-SR sikluslar

e Siklus iptali nedeniyle yanmit tipi saptanamayan hastalar (covid-19
pandemisi ve hasta uyumsuzlugu gibi sebeplerle)

e "Freeze-all" siklusu ile donmus embriyosu olmasina ragmen transfer
denemesi olmayan hastalar

¢ [kinci veya iicilincii uyarim sikluslari

3.2. Ovaryan Stimiilasyon Protokolii, Ovulasyonun Tetiklemesi, Embriyo

Transferi ve Luteal Destek

Calismaya dahil edilen olgular, OS sonrasi verdikleri ovaryan yanit profili ve
POSEIDON smiflamasi dogrultusunda 3 gruba ayrildi. Grup 1, POSEIDON grup-1
hastalar; Grup 2, POSEIDON grup-2 hastalar; Grup 3 "normal yanitli" hastalar olarak
belirlendi. Kullanilan hipofizer supresyon protokoliine gére GnRH-antagonist, uzun
GnRH-agonist ve “progestin primed” protokoller her hasta grubu igin ayri ayri

incelendi.

Konvansiyel protokollerde, rekombinant-FSH (Gonal-F, Merck Serono,
Germany) ve/veya human menopausal gonadotropin(hMG) (Menogon, Ferring,
Germany) tek basina veya kombine edilerek; hastanin yas1, VKI ve over rezervine gore
doz ayar1 yapilarak 150-450 IU olarak baslandi. Hipofizer supresyon amaciyla
antagonist protokollerde; GnRH-antagonist, stimiilasyonun 6. giiniinde veya 6nde
gelen folikiiliin boyutu 14 mm’e ulastiginda baslanarak tetik giinline dek giinliik
enjeksiyonlar seklinde (Cetrotide 0,25 mg/giin, Serono, Germany) uygulandi. Agonist
protokollerde; uzun GnRH-agonist protokol i¢in siklikla leuprolid asetat (Lucrin 1
mg/giin, Abbott, France), bir 6nceki siklusun mid-luteal doneminde 1 mg/giin dozuyla
baslanarak menstruasyon baglayana kadar yaklasik 10-14 giin kullanilip,
gonadotropinlerle ovaryan stimiilasyonun baglangici ile yar1 doza (0,5 mg/giin)

diistiriilerek tetik giiniine dek giinliik enjeksiyonlar seklinde uygulandi. “Progestin
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primed” protokollerde oral progesteron preparatlari (Duphaston 20 mg/giin, Abbot,
France) uyarim giinii baslanarak tetik giiniine dek kullanildi. 2018’den sonra

merkezimizde GnRH-agonist protokol uygulanmadi.

Olgular stimulasyonun 5. giiniinden itibaren 2-4 giinde bir transvajinal
ultrasonografi ve serum E2 diizeyi ile monitorize edilmeye baslandi, folikiil ¢aplar1 ve
endometrium kalinligi kaydedildi. Gonadotropin dozlar1 ovaryan cevaba gore
modifiye edildi. Tetikleme; 17 mm ve fizerinde 3 veya daha fazla folikiil 6l¢iimii
yapildiginda; 250 pg recombinant human chorionic gonadotropin (Ovitrelle, Merck-
Serono, Germany) ve/veya 0,2mg/ml triptorelin (Decapeptyl, Ferring, Germany) ile
tek basina veya kombine edilerek (dual tetikleme) yapildi. Enjeksiyondan 34-36 saat
sonra oosit toplama islemi (OPU) uygulandi. Folikiil ponksiyonundan hemen sonra
oositler alind1 ve in vitro olarak degerlendirildi. OPU sonrast >15 oosit toplanan
hastalar “asir1 yanitli”, 10 ila 15 arasi oosit toplanan hastalar “normal yanith”, <10
oosit toplanan hastalar “azalmis yanitli” olarak tanimlandi. Fertilizasyon i¢in metafaz

IT oositler seg¢ilip klinik politikamiz geregi tiim olgulara ICSI islemi uygulandi.

Taze sikluslarda oosit alimindan 3-5 giin sonra, donma- ¢6zme sikluslarda ise
endometrial hazirlik i¢in ekzojen hormon replasmani (Estrofem, Novo Nordisk,
Tirkiye; Progestan, Kocak, Tiirkiye) yapildiktan sonra Tiirkiye’deki yonetmelik
geregi 35 yasindan kiiciik hastalara ilk iki uygulamada tek, {i¢iincii uygulamadan sonra
iki embriyoya kadar transfer edilebildi. 35 yasindan biiyiik hastalarda en fazla iki adet
embriyo transfer edilebildi.

Luteal faz destegi oosit toplama giiniinden baglayarak vajinal progesteron
uygulamasi1 (Progestan, Kogak, Tiirkiye veya Crinone gel %8, Merck, Germany) ile
sagland1 ve transferden 12 giin sonra serum B-hCG Olgiimiine kadar, gebelik

durumunda ise 10. haftaya kadar devam etti.
3.3. Reprodiiktif Sonu¢lar ve Tanimlar

Primer sonu¢ canli dogum orani olarak belirlendi. Canli dogum, 24.
gestasyonel haftadan sonra dogan ve bir aydan uzun yasayan en az bir bebek dogumu

olarak tanimlandi. Sekonder sonuglar; klinik gebelik orani, abortus orani ve siklus iptal
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orani ve FOI olarak belirlendi. Klinik gebelik, transvajinal ultrasonografide
gestasyonel kese goriilmesi olarak tanimlanirken klinik gebelik kaybi (abortus), 20.
gestasyonel haftadan once intrauterin gebeligin spontan kaybi olarak tanimlandi.
Siklus iptali; kontrollii ovaryan stimiilasyon uygulanmis ancak embriyo transferine
gidememis siklus olarak tanimlandi. FOI, stimiilasyon sonrasi toplanan oosit sayisi

x100/ stimiilasyona baslangig giinii mevcut olan antral folikiil sayis1 olarak hesaplandi.
3.4. Tstatiksel Analiz

Hasta dosyalar1 ve elektronik kayit sisteminden elde edilen verilerin
istatistiksel analizleri SPSS versiyon 22.0 0 (IBM Corp., USA) kullanilarak yapildi.
Degiskenlerin dagilim o6zellikleri, histogramlar, kutu grafikleri ve Q-Q grafikleri
kullanilarak gorsel olarak degerlendirildi ve Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk
testleri kullanilarak analiz edildi. Siirekli degiskenler, ortanca ve %25 —%75 ¢eyrekler
aralig1 olarak ifade edildi. Ortanca karsilastirmalar1 Kruskall- Wallis testi kullanilarak
yapildi. Kategorik degiskenleri karsilastirmak ic¢in Ki-kare testi kullanildi. Canli
dogum oranlarmi etkileyen degiskenleri saptamak igin lojistik regresyon analizi

yapildi. P degerinin 0,05 altinda olmas istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
3.5. Etik Kurul Onay1

Bu uzmanlik tezi ¢alismasi i¢in Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 21 Aralik 2021 tarihinde GO 21/1361 numarasi
ile onay alindi. (Karar No: 2021/21-34) (Ek 1).
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4. BULGULAR

Calisma i¢in belirlenen tarihler arasinda bagvuran hastalarin kayitlarinin arsiv
taramasi yapilarak 3349 hastanin ilk uyarim sikluslar1 degerlendirildi. Dahil edilme
ve dislama kriterlerini karsilayan 1327 hasta final analize dahil edildi (Sekil 4.1).
Analize dahil edilmeyen hastalarin diglanma nedenleri; POSEIDON grup 3-4 alt
gruplarina girmeleri (n=940), kontrollii ovaryan simiilasyona asir1 yanit veren yani
OPU sonrast >15 oosit toplanan hastalar (n=287), bazal Ez yiiksekligi nedeniyle
uyarim yapilmayan hastalar (n=11), covid-19 pandemisi ve hasta uyumsuzlugu
sebebiyle siklus iptali yasayan ve yanit tipi degerlendirilemeyen hastalar (n=25),
VKI> 35 olan hastalar (n=120), fertilite prezervasyon sikluslar1 (n=97), partnerinde
azospermi mevcut olan hastalar (n=270), WHO grup-1 hastalar (n=34), OPU’ da
giiclik yasanan sikluslar (n=98), PGT-M ve PGT-SR sikluslar1 (n=16), mikro-doz
“flare-up ” agonist protokol uygulanmis sikluslar (n=64) ve “freeze-all” siklusu ile
donmus embriyosu bulunmasina ragmen transfer girisimi olmayan hastalar (n=60)

olarak siralandi.

Final analizlere dahil edilen hastalarin 643 tanesi POSEIDON grup- 1, 344
tanesi POSEIDON grup- 2, 340 tanesi ise normal yanitli hasta grubundaydi. (Sekil 4.2)

Pitiiiter supresyon ajani olarak; POSEIDON grup- 1 hastalarin 490’unda
GnRH-antagonist, 116’sinda GnRH-agonist, 37’sinde progesteron yer aliyordu.

POSEIDON grup- 2 hastalarda kullanilan ajanlara bakildiginda, 220 tanesinde
GnRH-antagonist, 105 tanesinde GnRH-agonist, 19 tanesinde ise progesteron

kullanildig1 goriildii.

Normal yanith hastalarda ise, 258 hastada GnRH-antagonist, 59 hastada
GnRH-agonist, 23 hastada progesteron kullanildigi goriildii. (Sekil 4.3)
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Sekil 4.3: Hasta alt gruplarina gore hipofizer supresyon protokollerinin dagilimi
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Calisma grubunun (n=1327) demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 4.1°de,
tedavi karakteristikleri Tablo 4.2’de, POSEIDON grup-1 ve grup-2 hastalarda
ongoriilemeyen zay1f ovaryan yanit iizerine etkin bagimsiz degiskenlerin belirlenmesi

Tablo 4.3’de yer almaktadir.

POSEIDON grup-2 hastalar, POSEIDON grup-1 ve normal yanith hastalarla
karsilastirildiginda; kadin yasi anlamli olarak daha ileri (POSEIDON grup-1,2 ve
normal yanith hastalar i¢in sirasiyla, 30 vs 37,5 vs 30; p<0,001), AFS (POSEIDON
grup-1,2 ve normal yanith hastalar i¢in sirasiyla, 14 vs 10 vs 18; p<0,001) ve AMH
(POSEIDON grup-1,2 ve normal yanitli hastalar i¢in sirasiyla, 2,6 vs 1,9 vs 3,8 ng/ml;
p<0,001) anlaml1 olarak daha diisiik bulundu. VKI (POSEIDON grup-1,2 ve normal
yanith hastalar i¢in sirasiyla, 24,5 vs 24,6 vs 23,8; p=0,02) normal yanitl hastalarda,
POSEIDON grup-1 ve 2 hastalara gére anlamli olarak disiiktii. (Tablo 4.1)

POSEIDON grup-1 ve 2 hastalarda kullanilan toplam gonadotropin dozu
normal yanith hastalara kiyasla anlamli olarak daha yiiksek bulundu (POSEIDON
grup-1,2 ve normal yanith hastalar i¢in sirasiyla, 2250 vs 2700 vs 1988 IU; p<0,001).
Normal yanith hastalarda, POSEIDON grup-1 ve 2 hastalara kiyasla anlamli olarak
daha yiiksek oranda blastokist transferi yapilmisti (POSEIDON grup-1,2 ve normal
yanitl hastalar i¢in sirasiyla, %58,1 vs %33,1 vs %79,1; p<0,001). Yine donma-¢6zme
transfer oran1 normal yanith hastalarda POSEIDON grup hastalara kiyasla anlaml
olarak yiiksekti (POSEIDON grup-1,2 ve normal yanitli hastalar i¢in sirasiyla, %14,1
vs %10,7 vs %28,8; p<0,001). Beklenildigi gibi, siklus iptal oranlart POSEIDON grup
hastalarda normal yanith hastalara kiyasla anlamli olarak daha yiiksek (POSEIDON
grup-1,2 ve normal yanith hastalar igin sirasiyla, %13,8 vs %20,9 vs %7,1; p<0,001),
transfer basi canli dogum oranlari ise anlamli olarak daha diisiik (POSEIDON grup-
1,2 ve normal yanith hastalar igin sirasiyla, %31,8 vs %22,3 vs %36,2; p=0,001)
bulundu. (Tablo 4.2)

POSEIDON grup-1 ve 2 hastalarda 6ngoriilemeyen zayif ovaryan yanit iizerine
etkili bagimsiz faktorleri belirlemek igin; kadin yas, VKIi, AFS, infertilite nedeni,
hipofizer supresyon protokolii, gonadotropin tipi ve total gonadotropin dozu

parametreleri ile lojistik regresyon analizi yapildi. Kadin yas1 (OO= 1,05, %95 GA
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1,02— 1,08; p=0,001), AFS (OO= 1,03, %95 GA 1,02— 1,05; p<0,001) ve VKi (O0=
1,06, %95 GA 1,03-1,10; p<0,001) 6ngoriilemeyen zayif yanit tizerine etkili bagimsiz

prediktorler olarak bulundu. Hipofizer supresyon protokoliiniin (OO= 1, %95 GA 0,5—
1,88; p=0,57) ve gonadotropin tipinin (OO= 0,65, %95 GA 0,4- 1,04; p=0,07) ise

ongoriilemeyen zayif yanit iizerine bagimsiz bir etkisinin olmadigi goriildii (Tablo

4.3).

Tablo 4.1: Calisma Grubunun Demografik ve Klinik Ozellikleri

Karakteristikler POSEIDON POSEIDON Normal yamth P -
grup-1 grup-2 hastalar  hastalar degeri
hastalar (n=344) (n=340)

(n=643)

Kadin yags1, y1l 30 (27 -32)»¢  37,5(36-39)*c 30(27-33)*" <0,001

VKI, kg/m? 24,5 (22 - 24,6 (22,1 - 23,8 (21,6 - 0,023
28,1)° 27,9)° 26,6)*°

Infertilite siiresi, ay 48 (29 — 75) 51 (26 —97) 45 (18 - 73) 0,078

Infertilite nedeni, (%) <0,001

Ac¢iklanamayan 49 5° 64,8%°¢ 52,9P

Tubal 11,2 10,2%¢ 10,6°

Endometriozis 0,2° 0,6%¢ 0,6°

Anovulasyon 11° 4,3%¢ 14,1°

Erkek faktorii 28,1° 20,1%¢ 21,8°
Over rezervi <0,001

AMH, ng/ml 262(19-46) 198(1,4-3)*¢ 387(26-6)*

b, c b

AFS, n 14 (20 —22)>¢ 10 (7 - 14)>¢ 18 (13 - 26)2"
Daha 6nce canh dogum, %  3,7° 11&¢ 4,7° <0,001
Onceki siklus sayisi, n 0(0-0)° 0(0-0)>°¢ 0(0-0)" <0,001

2POSEIDON grup-1 hastalar ile aralarinda istatiksel anlamli fark bulunmaktadir.
b POSEIDON grup-2 hastalar ile aralarinda istatiksel anlamli fark bulunmaktadir.

®Normal yanitl hastalar ile aralarinda istatiksel anlamli fark bulunmaktadir.
Veriler aksi belirtilmedikge medyan (%25 — %75; ¢eyrekler acikligi), say1 (n) veya yiizde (%) olarak

sunulmustur.
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Karakteristikler POSEIDON POSEIDON Normal P -
grup-1 grup-2 yamth degeri
hastalar hastalar hastalar
(n=643) (n=344) (n=340)

Ovaryan stimiilasyon siiresi, 10 (9-12) 10(9-12) 10(9-11) 0,840

giin

Hipofiz supresyon tipi, % <0,001

GnRH-agonist 15,3%¢ 25,32 16,92
GnRH-antagonist 78,8"¢ 68,92 76,32
Progesteron 5,9%¢ 5,82 6,8°

Total gonadotropin dozu, 1U 2250 (1650 — 2700 (2100 - 1988 (1575—-  <0,001
2887)>° 3375)>° 2700) *°

Gonadotropin tipi, % <0,001

hMG 31,5%¢ 44,2%¢ 19,70
Rec-FSH 58,8":¢ 35,4% ¢ 70,330
Rec-FSH+hMG 9,7¢ 20,4%¢ 10&b
Tetikleme yontemi, n/n (%) <0,001
hCG 499 /643 301 /344 205/ 340
(77,6)> (87.5)*° (60,3) *°
GnRH-agonist 127 /643 34/344 (9,9) 127/340
(19,8)>¢ ac (37,4)%°
Double trigger 17 /643 9/344 (2,6)¢ 8/340 (2,4)*°
(2,6)b’ c

Tetik giinii serum P4 diizeyi, 0604-09 05(03-08) 108(05-11) 0,130

ng/mL

Tetik giinii serum E; diizeyi, 1597 (784 — 1341 (771 - 2674 (1727 -  <0,001

pg/mL 2525)° 2475)° 3909)% P

Toplanan oosit sayisi, n 6(4—8)"¢ 5@B-7)*¢ 11 (10—13)*°  <0,001

Toplanan metafaz-2 oosit 5(3-6)>¢ 4(2-6)° 10 (8—11)*P  <0,001

sayisi, n

FOI 37 (22-60)>¢ 45 (30-100)*¢ 62 (43-90)*°  <0,001

Transfer edilen embriyo <0,001

evresi, %

Klivaj embriyosu 41,9b¢ 69,9%°¢ 20,9%P
Blastokist 58,17 ¢ 33,1%¢ 79,130
Transfer edilen embriyo sayis1 1 (1 —1)>¢ 2(1-2)°¢ 1(1-1)*° <0,001
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Transfer tipi, %

Taze

Donma- ¢ozme
PGT-A yapilan siklus orani,
n/n (%)
Blastokist morfolojisi*, %

Cok iyi

Iyi

Orta

Kotii

Siklus iptal orani, n/n (%)

Transfer basina klinik gebelik

orani, n/n (%)
Abortus orani, n/n (%)

Transfer basina canli dogum

orani, n/n (%)

85,9°
14,1°
5/643 (0,8)

38,9°¢
9,3¢
25,3°
26,5°
89/ 643
(13,8)¢
219 / 554
(39,5)°

43/219
(19,7)
176 / 554
(31,8)°

89,3¢
10,7¢
31344 (0,9)

37,8°
8,0°
18,9°
34.4°
721344
(20,9)*°
771272
(28,3)° ¢

16 /77 (20,8)

61/272
(22,3)*°

71,280
28,80b
8/340 (2,4)

49,4%°
13,1&°
19,1&°
18,3%P
24/ 340
(7,0*°
136 /
316(43,2)°

22 /136 (16,1)

114/ 316
(36,2)°

<0,001

0,080

0,007

<0,001

0,001

0,600

0,001

2POSEIDON grup-1 hastalar ile aralarinda istatiksel anlaml1 fark bulunmaktadir.
® POSEIDON grup-2 hastalar ile aralarinda istatiksel anlamli fark bulunmaktadir.
¢ Normal yanitli hastalar ile aralarinda istatiksel anlamli fark bulunmaktadir.

Veriler aksi belirtilmedik¢e medyan (%25 — %75; ¢eyrekler acikligi), say1 (n) veya yiizde (%) olarak

sunulmustur.

*Blastokist morfolojisi derecelendirmesi, Cok iyi (3AA, 4AA, 5AA), Iyi (3,4,5,6 AB veya BA), Orta
(3.4,5,6 BB veya AC veya CA) ve Kétii (3,4,5,6 BC veya CC) olarak yapilmistir. Birden fazla embriyo
transfer edildigi takdirde en iyi morfolojide olan embriyo dikkate alinarak derecelendirme yapilmustir.
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Tablo 4.3: POSEIDON Grup-1 ve Grup-2 Hastalarda Ongériilemeyen Zayif Ovaryan

Yanit Uzerine Etkin Bagimsiz Degiskenlerin “Lojistik Regresyon” Analizi

ile Belirlenmesi

Degisken Diizeltilmis Olasihik Oram, %95 GA P- degeri

Kadin yas1, y1l 1,048(1,019 - 1,078) 0,001

AFS, n 1,037(1,022— 1,052) <0,001

VKi, kg/m? 1,063 (1,028 1,100) <0,001

infertilite nedeni 0,550
Tubal 0,910 (0,558-1,410) 0,673
Endometriozis 2,249 (0,351- 14,415) 0,392
Anovulasyon 0,954 (0,614-1,484) 0,836
Erkek faktorii 0,780 (0,561 1,086) 0,141
Agiklanamayan 1(Referans)

Hipofiz supresyon tipi 0,570
GnRH-agonist 1,005(0,535-1,886) 0,988
GnRH- antagonist 0,847(0,482— 1,489) 0,564
PPOS 1 (Referans)

Gonadotropin tipi 0,001
hMG 0,651 (0,405 1,047) 0,077
Rec-FSH 1,212 (0,778 1,887) 0,396
Rec-FSH +hMG 1 (Referans)

Total gonadotropin dozu, 1U 1,0 (1,0-1,0) 0,07

POSEIDON grup-1 hastalarin (n=643) demografik o6zellikleri ve tedavi

karakteristikleri Tablo 4.4’de, POSEIDON grup-1 hastalarda canli dogum iizerine

etkin bagimsiz degiskenlerin analizi ise Tablo 4.5’de verilmistir.

GnRH-antagonist protokol uygulanan hastalar GnRH-agonist protokol
uygulanan hastalarla karsilastirildiginda; kadin yasi anlamli olarak (~1 yas) daha
gencti (p=0,018). VKI PPOS kolundaki hastalarda, GnRH-analog kullanilarak
hipofizer supresyon yapilan hastalara gére anlamli olarak yiiksekti (antagonist, agonist
ve PPOS kollar1 i¢in sirastyla; 24,6 vs 23,9 vs 26,7; p=0,018). AFS (antagonist, agonist
ve PPOS kollar1 igin sirasiyla; 15 vs 11vs 22; p<0,001) ve AMH (antagonist, agonist
ve PPOS kollari igin sirastyla; 3,03 vs 1,98 vs 4,12 ng/ml; p<0,001) GnRH- agonist
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protokol kullanilan hastalarda GnRH-antagonist ve PPOS kollarina kiyasla anlamli
olarak daha disiiktii. (Tablo 4.4)

Ovaryan stimiilasyon siiresi i¢in ii¢ protokol arasinda anlamli fark saptanmasa
da total gonadotropin dozu GnRH-agonist kolunda GnRH-antagonist koluna kiyasla
(~500 IU) anlaml olarak daha yiiksekti. Toplanan oosit sayisi agisindan GnRH-
antagonist, agonist ve PPOS protokolleri arasinda anlamli fark saptanmadi (antagonist,
agonist ve PPOS kollar1 igin sirastyla; 6 vs 5 vs 4; p=0,18). Bununla birlikte FOI
GnRH-agonist protokollerde, GnRH-antagonist ve PPOS protokollere gore anlamli
olarak yiiksek bulundu (antagonist, agonist ve PPOS kollar1 igin sirasiyla; 36 vs 44,4
vs 28,1; p<0,001). Siklus iptal ve abortus oranlari i¢in ii¢ hipofizer supresyon
protokolii arasinda istatiksel anlamli fark saptanmadi. Transfer basina klinik gebelik
orani, GnRH-agonist protokolde diger protokollere oranla diisiik bulunsa da transfer

bas1 canli dogum oranlari li¢ protokol i¢in de benzer bulundu. (Tablo 4.4)

POSEIDON grup-1 hastalarda canli dogum orani lizerine etkili bagimsiz
faktorleri belirlemek igin regresyon analizi yapildi. Kadimn yas1, VKI, AFS, infertilite
stiresi, infertilite nedeni, daha 6nce canli dogum &ykiisii, onceki siklus sayisi, islem
yil1, transfer tipi, hipofizer supresyon protokolii, gonadotropin tipi ,total gonadotropin
dozu, tetikleme yontemi, toplanan oosit sayisi, transfer edilen embriyo evresi, transfer
edilen embriyo sayisi, PGT-A yapilma orani parametreleri lojistik regresyona
katildiginda sadece embriyo transfer giinii (00=1,626, %95 GA 1,041- 2,534; p=0,03)
canli dogum orani iizerine anlamli bir prediktor olarak bulundu. Blastokist transferi
yapilma orani arttik¢a canli dogum oraninin arttigi gozlendi. Hipofiz supresyon

protokolii, canlt dogum oranini etkileyen bagimsiz bir prediktor degildi. (Tablo 4.5)



Tablo 4.4: POSEIDON Grup-1 Hastalarin Demografik

Karakteristikleri
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Ozellikleri ve Tedavi

Hipofiz supresyon ajani GnRH- GnRH-agonist Progesteron  P-degeri
antagonist (n=116) (n=137)
(n=490)
Kadin yasi, yil 29 (27-32)° 30(28-32,7* 30(25-32) 0,018
VKi, kg/m? 24,6 (22 - 239 (215- 26,7 (23 - 0,017
28,2)° 27,1)¢ 30,7)*P
Over rezervi <0,001
AMH, ng/ ml 3,03(2- 1,98 (1,46 — 4,12 (3,24 -
4,86)° 2,6)*¢ 5,5)°
AFS, n 15(10-23)° 11 (7-17)*¢ 22 (14-28)°
Infertilite siiresi, ay 48 (28 - 74) 51,5 (33 - 39 (32-79) 0,250
85,5)
Infertilite nedeni, (%) <0,001
Aciklanamayan 48,25 ¢ 59,5&¢ 35,120
Tubal 12,40¢ 7,84¢ 5,4%b
Endometriozis 0,20:¢ 02¢ 0*P
Anovulasyon 10,8"¢ 2,6%¢ 40,5% P
Erkek faktorii 28,4 ¢ 30,2 ¢ 18,92
Daha énce canli dogum, % 2,7°¢ 6,92 8,12 0,030
Onceki siklus sayisi, n 0(0-1) 0(0-1) 1(0-1) 0,160
Ovaryan stimiilasyon siiresi, 10(9-12) 10(9-12) 10(9-115) 0,160
giin
Total gonadotropin dozu, 1U 2100 (1575— 2625 (2006 — 2400 (1894 - <0,001
2700) © 3300)2 3262)
Gonadotropin tipi, n/n (%) <0,001
hMG 130/ 490 51/116 (44)2  21/37 (56,8)
(26,6)>°¢ a
Rec-FSH 318/490 48 /116 (41,4)* 13/37
(64,8)™° (35,1)°
Rec-FSH+hMG 42 1490 17/116 (14,7 3/37(9,7) 2

(8,6)b’c
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Tablo 4.4 (Devamm): POSEIDON Grup-1 Hastalarin Demografik Ozellikleri ve

Tedavi Karakteristikleri

Tetikleme yontemi, n/n (%)
hCG

GnRH-agonist
Double trigger

Tetik giinii serum P, diizeyi,
ng/mL

Tetik giinii serum E; diizeyi,
pg/mL

Toplanan oosit sayisi, n
Toplanan metafaz-2 oosit
sayisi, n

FOI, %

Transfer edilen embriyo
evresi, %

Klivaj

Blastokist
Transfer edilen embriyo
sayisi, n
Transfer tipi, %

Taze

Donma- ¢ozme
PGT-A yapilan siklus orani,
n/n (%)
Blastokist morfolojisi*, %

Cok iyi

iyi

Orta

Kotii

371/490
(75,7)¢
105 / 490
(21,4)0¢
14 / 490
(2,9)b,c

0,6 (0,4-0,9)

1473 (718 —
2325) b
6 (4-8)
5(3 - 6)

36 (22,2 —
57,1)°

42,10¢
57,90¢
1(1-1)

89,3° ¢
10,7>¢
2 /490 (0,4)°

39,2
8,8

27,2
24,8

116/ 116
(100)>°
0/116 (0)*°

0/116 (0)*

0,65 (0,3 1,1)

1900 (1065 —
2732)?
6 (4 7,25)
5(2-6)

44,4 (28,6 -
75)c

482
52a.¢
1(1-1)

95,9%¢
4,1
0/116 (0)°

39,2
13,7
11,8
35,3

12137
(32,4)%°
22137
(59,5)*P

3/37(8,1)°

0,6 (0,3-0,9)

2915 (862 —
4079)?
5(35-7.5)
4(3-6)

28,1 (15,1 —
41,3)°

17,920
82,1b
1(1-1)

Oa,b
1002 °
3/37(8,1)3°

34,8
4,3

34,8
26,1

<0,001

0,640

<0,001

0,350
0,180

<0,001

0,017

0,100

<0,001

<0,001

0,205
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Tablo 4.4 (Devami): POSEIDON Grup-1 Hastalarin Demografik Ozellikleri ve

Tedavi Karakteristikleri

Siklus iptal orani, n/n (%) 62 /490 18/116 (15,5) 9/37(24,3) 0,120
(12,7)

Transfer basina klinik gebelik 180/ 428 27/98 (27,3)*¢ 12/28 0,020

orani, n/n (%) (42,1)° (42,9)°

Abortus orani, n/n (%) 36/ 180 (19,6) 41/27(14,8) 4/12(33,3) 0,400

Transfer basina canl dogum 144/ 428 23798 (23,2) 8/ 28 (28,6) 0,130

orani, n/n (%) (33,7)

2 Antagonist grubu ile aralarinda istatiksel anlamli fark bulunmaktadir.

® Agonist grubu ile aralarinda istatiksel anlamli fark bulunmaktadir.

¢ Progesteron grubu ile aralarinda istatiksel anlaml fark bulunmaktadir.

Veriler aksi belirtilmedik¢e medyan (%25 — %75; ¢eyrekler agikligi), say1 (n) veya yiizde (%) olarak
sunulmustur.

*Blastokist morfolojisi derecelendirmesi, Cok iyi (3AA, 4AA, SAA), lyi (3,4,5,6 AB veya BA), Orta
(3,4,5,6 BB veya AC veya CA) ve Kétii (3,4,5,6 BC veya CC) olarak yapilmistir. Birden fazla embriyo
transfer edildigi takdirde en iyi morfolojide olan embriyo dikkate alinarak derecelendirme yapilmustir.
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Tablo 4.5: POSEIDON Grup-1 Hastalarda Canli Dogum Uzerine Etkin Bagimsiz

Degiskenlerin “Lojistik Regresyon” Analizi ile Belirlenmesi

Degisken Diizeltilmis Olasiik Orani, %95 GA P-degeri

Kadm yas1, yil 1,001 (0,944 — 1,063) 0,961

VKIi, kg/m?2 0,989 (0,945 — 1,036) 0,651

Infertilite siiresi, ay 0,996 (0,991 - 1,002) 0,192

infertilite nedeni 0,604
Tubal 0,626 (0,318 — 1,232) 0,175
Endometriozis 0,000 (0,000 -) 1
Anovulasyon 1,258 (0,667 — 2,373) 0,478
Erkek faktorii 0,986 (0,630 — 1,543) 0,950
Aciklanamayan 1 (Referans)

Daha 6nce canli dogum, % 1,631 (0,612 — 4,345) 0,328

Onceki siklus sayisl, n 1,188 (0,934 — 1,511) 0,161

Islem yih 0,968 (0,873 —1,073) 0,521

AFS, n 1,008 (0,988 —1,029) 0,451

Transfer tipi (Taze / donma- 0,876 (0,697 —1,102) 0,259

¢0zme)

Gonadotropin tipi 0,625
hMG 1,162 (0,550 2,455) 0,694
Rec-FSH 1,357(0,669- 2,751) 0,398
Rec-FSH+hMG 1 (Referans)

Hipofiz supresyon tipi 0,206
GnRH-agonist 1,430 (0,443 — 4,619) 0,550
GnRH-antagonist 2,015 (0,711 -5,707) 0,187
Progesteron 1 (Referans)

Tetikleme yontemi, n/n (%) 0,463
hCG 1,162 (0,550 — 2,455) 0,694
GnRH-agonist 1,357 (0,669 — 2,751) 0,629
Double trigger 1 (Referans)

Toplanan oosit sayisi 1,001 (0,911 - 1,002) 0,992

Transfer edilen embriyo evresi 1,624 (1,041 —2,534) 0,033

Transfer edilen embriyo sayis, n 1,219 (0,570 — 2,606) 0,610

PGT-A yapilan siklus orani 0,513 (0,051 - 5,202) 0,572
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POSEIDON grup-2 hastalarin (n=344) demografik ozellikleri ve tedavi
karakteristikleri Tablo 4.6’da POSEIDON grup-2 hastalarda canli dogum iizerine etkin

bagimsiz degiskenlerin analizi ise Tablo 4.7’°de verilmistir.

AFS (antagonist, agonist ve PPOS kollari i¢in sirasiyla; 10 vs 9 vs 13; p=0,015)
ve AMH (antagonist, agonist ve PPOS kollar1 i¢in sirasiyla; 2,07 vs 1,69 vs 2,5 ng/ml,;
p=0,002) GnRH-agonist protokol kullanilan hastalarda GnRH-antagonist ve PPOS
kollarina kiyasla anlamli olarak daha diisiiktii (Tablo 4.6).

Ovaryan stimiilasyon siiresi (~1 giin) ve total gonadotropin dozu (~500 IU)
GnRH-agonist kolunda GnRH-antagonist koluna kiyasla anlamli olarak daha ytiksekti.
Toplanan oosit sayisi agisindan GnRH-antagonist, agonist ve PPOS protokolleri
arasinda anlamli fark saptanmadi (antagonist, agonist ve PPOS kollar1 i¢in sirastyla; 5
vs 5vs 5; p=0,95). Bununla birlikte FOI, PPOS protokollerde GnRH-analog kullanilan
protokollere gore anlamli olarak diisiik bulundu (antagonist, agonist ve PPOS kollar1
igin sirasiyla; 45,4 vs 50 vs 30; p=0,006). Siklus iptal oranlar1 PPOS protokollerde
anlaml olarak daha yiiksek bulunsa da (%antagonist, agonist ve PPOS kollar1 i¢in
sirastyla; %22,7 vs %12,4 vs %47,4; p=0,01) transfer basina klinik gebelik, abortus ve
canli dogum oranlar1 i¢in {i¢ hipofizer supresyon protokolii arasinda istatiksel anlamli

fark saptanmadi (Tablo 4.6).

POSEIDON grup-2 hastalarda canli dogum orani lizerine etkili bagimsiz
faktorleri belirlemek igin regresyon analizi yapildi. Kadimn yas1, VKI, AFS, infertilite
stiresi, infertilite nedeni, daha 6nce canli dogum oykiisii, 6nceki siklus sayisi, islem
yil1, transfer tipi, hipofizer supresyon protokolii, gonadotropin tipi ,total gonadotropin
dozu, tetikleme yontemi, toplanan oosit sayisi, transfer edilen embriyo evresi, transfer
edilen embriyo sayisi, PGT-A yapilma orani parametreleri lojistik regresyona
katildiginda kadin yas1 (00=0,83 %95 GA 0,71 0,97; p=0,02), VKI (00=0,8 %95
GA 0,66- 0,97; p=0,02), AFS (O0=1,05 %95 GA 1,01- 1,11; p=0,046), islem yil1
(00=0,8 %95 GA 0,66— 0,97; p=0,02) ve transfer edilen embriyo sayis1 (00=2,47
%95 GA 1,09- 5,57; p=0,03) canli dogum orani iizerine anlamli prediktorler olarak
bulundu. Islem yilmin canli dogum iizerine etkisinde 2018’den 6nce yogunlukla

agonist protokollerin kullaniminin etkisi olabilecegi diisiiniilse de lojistik regresyon
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analizinde hipofiz supresyon protokolii, canli dogum oranini etkileyen bagimsiz bir

prediktor degildi (Tablo 4.7).

Tablo 4.6: POSEIDON Grup-2 Hastalarin Demografik Ozellikleri ve Tedavi
Karakteristikleri

Hipofiz supresyon ajani GnRH- GnRH-agonist  Progesteron P-
antagonist (n=105) (n=19) degeri
(n=220)
Kadin yasi, yil 38(36-40) 37(36-39) 38 (37 -40) 0,240
VKI, kg/m? 24,1 (22-28) 25,4 (22 - 24,8 (22,9 - 0,440
27,8) 29,9)
Over rezervi
AMH, ng/ ml 2,07 (1,5- 1,69 (1,3 - 25(1,9-41)" 0,002
3,1)° 2,4)>¢
AFS, n 10 (7-14)° 9 (7-14)p°¢ 13 (9-20)° 0,015
Infertilite siiresi, ay 45 (25 -99) 57,5 (31,5 - 52 (19 -94) 0,640
93)
Infertilite nedeni, (%) 0,040
Aciklanamayan 63,6° 62,92 ¢ 89,5°
Tubal 8,6° 15,2%¢ 0P
Endometriozis 0,5 2a¢ ob
Anovulasyon 6,4° 0 ¢ 5,3°
Erkek faktorii 20,9 21%¢ 5,3
Daha 6nce canh dogum, % 10 12,4 15,8 0,640
Onceki siklus sayisi, n 0(0-1)° 0(0-15) 1(1-3)? 0,003
Ovaryan stimiilasyon 10 (8 —11)° 11 (10 -12)* 10 (9-11) <0,001
siiresi, giin
Total gonadotropin dozu, 2650 (2025 - 2887 (2250 — 2700 (2400 - <0,001
V] 3300)° 3675)? 3300)
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Tablo 4.6 (Devami): POSEIDON Grup-2 Hastalarin Demografik Ozellikleri ve

Tedavi Karakteristikleri

Gonadotropin tipi, n/n (%) <0,001
hMG 781220 59/105 (56,2)* 13/19 (68,4)*
(35,5)>¢
Rec-FSH 94 /220 25/105(23,8)* 6/19(31,6)*
(42,7)° ¢
Rec-FSH+hMG 48 /220 21/105(20)* 0/19(0)®
(21,8)>¢
Tetikleme yontemi, n/n (%) <0,001
hCG 184 /220 105/ 105 12 /19 (63,2)*
(83,6)>°¢ (100)*°¢ b
GnRH-agonist 271220 0/105 (0)*° 71719 (36,8)*P
(12,3)>¢
Double trigger 9/220(4,1)> 0/105(0)*¢ 0/19 (0)*°
c
Tetik giinii serum P, 0,5(0,35— 05(0,3-0,79 05(04-0,85) 0,680
diizeyi, ng/mL 0,85)
Tetik giinii serum E; 1269 (697 — 1498 (835 - 2198 (1257 - 0,051
diizeyi, pg/mL 2206) 2708) 3110)
Toplanan oosit sayisi, n 5(3-7) 5@B-7) 5(3-6) 0,950
Toplanan metafaz-2 oosit 4(2-6) 4(3-6) 3(2-4) 0,210
sayisli, n
FOI, % 454 (28,6 - 50 (36,4-76,7) 30(18,7-50) 0,006
69,2) ¢ ¢ ab
Transfer edilen embriyo 0,020
evresi, %
Klivaj 63,5° 76,1° 40P
Blastokist 36,5° 23,9° 60"
Transfer edilen embriyo 2(1-2) 2(1-2) 151-2) 0,110
sayisi, n
Transfer tipi, % <0,001
Taze 90°¢ 95,7°¢ 02b
Donma- ¢ozme 10° 4,3¢ 1002 °
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Tablo 4.6 (Devam): POSEIDON Grup-2 Hastalarin Demografik Ozellikleri ve

Tedavi Karakteristikleri

PGT-A yapilan siklus 1/220(0,5) 1/105 (1) 1/19 (53) 0,090
orani, n/n (%)
Blastokist morfolojisi*, % 0,420
Cok iyi 43,5 31,8 0
Iyi 6,5 13,6 16,7
Orta 16,1 22,7 33,3
Kotii 339 31,8 50
Siklus iptal orani, n/n (%) 50/ 220 13/105 9/19 (47,4)*® 0,010
(22,7)>¢ (12,4)>¢
Transfer basina klinik 49/170 27 192(29,7) 1/10(10) 0,410
gebelik orani, n/n (%) (28,7)
Abortus orani, n/n (%) 11/49 (22,4) 5/27(18,5) 0/1(0) 0,800
Transfer basina canh 38/170 22 /92 (23,9) 1/10 (10) 0,600
dogum orani, n/n (%) (22,2)

2 Antagonist grubu ile aralarinda istatiksel anlamli fark bulunmaktadir.

b Agonist grubu ile aralarinda istatiksel anlamli fark bulunmaktadir.

¢ Progesteron grubu ile aralarinda istatiksel anlaml fark bulunmaktadir.

Veriler aksi belirtilmedikge medyan (%25 — %75; ¢eyrekler acikligi), say1 (n) veya ylizde (%) olarak
sunulmustur.

*Blastokist morfolojisi derecelendirmesi, Cok iyi (3AA, 4AA, 5AA), Iyi (3,4,5,6 AB veya BA), Orta
(3,4,5,6 BB veya AC veya CA) ve Kétii (3,4,5,6 BC veya CC) olarak yapilmistir. Birden fazla embriyo
transfer edildigi takdirde en iyi morfolojide olan embriyo dikkate alinarak derecelendirme yapilmstir.
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Tablo 4.7: POSEIDON Grup-2 Hastalarda Canli Dogum Uzerine Etkin Bagimsiz

Degiskenlerin “Lojistik Regresyon™ Analizi ile Belirlenmesi

Degisken Diizeltilmis Olasiik Oram, %95 GA P-degeri

Kadin yas1, y1l 0,821 (0,698 — 0,967) 0,018

VKi, kg/m? 0,800 (0,840 — 1,000) 0,049

Infertilite siiresi, ay 0,995 (0,988 — 1,001) 0,125

infertilite nedeni 0,657
Tubal 1,026 (0,365 — 2,885) 0,961
Endometriozis 0,000 (0,000 -) 0,999
Anovulasyon 2,112 (0,528 — 8,446) 0,290
Erkek faktorii 0,726 (0,306 — 1,723) 0,468
Agiklanamayan 1 (Referans)

Daha 6nce canli dogum, % 1,278 (0,485- 3,371) 0,620

Onceki siklus sayisl, n 0,914 (0,639- 1,306) 0,621

Islem yih 0,800 (0,659 — 0,972) 0,025

AFS, n 1,057 (1,002 — 1,114) 0,041

Transfer tipi (Taze / donma- ¢ozme) 0,858 (0,536 — 1,374) 0,523

Gonadotropin tipi 0,084
hMG 0,413 (0,167-1,022) 0,056
Rec-FSH 0,390(0,157- 0,967) 0,05
Rec-FSH+hMG 1 (Referans)

Hipofiz supresyon tipi 0,596
GnRH-agonist 3,687 (0,259 — 52,469) 0,336
GnRH-antagonist 2,957 (0,225 — 38,941) 0,410
Progesteron 1 (Referans)

Tetikleme yontemi, n/n (%) 0,133
hCG 0,130 (0,017 — 1,004) 0,050
GnRH-agonist 0,204 (0,020 — 2,073) 0,179
Double trigger 1 (Referans)

Toplanan oosit sayisi 0,895 (0,744-1,077) 0,242

Transfer edilen embriyo evresi 1,727 (0,777 — 3,840) 0,180

Transfer edilen embriyo sayisi, n 2,580 (1,130 - 5,891) 0,024

PGT-A yapilan siklus oram 6,448 (0,300 — 138,468) 0,234
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Normal yanith hastalarin  (n=340) demografik oOzellikleri ve tedavi
karakteristikleri Tablo 4.8’de, normal yanith hastalarda canli dogum iizerine etkin

bagimsiz degiskenlerin analizi ise Tablo 4.9°da verilmistir.

GnRH-antagonist protokol uygulanan hastalar GnRH-agonist protokol
uygulanan hastalarla karsilastirnldiginda; kadin yasi anlamli olarak (~1 yas) daha
gencti (p=0,03). AFS (antagonist, agonist ve PPOS kollar1 i¢in sirasiyla; 20 vs 12,5
vs 20,5; p<0,001) ve AMH (antagonist, agonist ve PPOS kollar1 i¢in sirasiyla; 3,97 vs
2,58 vs 5 ng/ml; p<0,001) GnRH-agonist protokol kullanilan hastalarda GnRH-
antagonist ve PPOS kollarina kiyasla anlamli olarak daha diisiiktii. (Tablo 4.8)

Ovaryan stimiilasyon siiresi (~1 giin) ve total gonadotropin dozu (~500 IU)
GnRH-agonist kolunda GnRH-antagonist koluna kiyasla anlamli olarak daha ytiksekti.
Toplanan oosit sayisi agisindan GnRH-antagonist, agonist ve PPOS protokolleri
arasinda anlamli fark saptanmadi (antagonist, agonist ve PPOS kollar1 i¢in sirasiyla;
11 vs 11 vs 12; p=0,31). Bununla birlikte FOI GnRH-agonist protokollerde, GnRH-
antagonist ve PPOS protokollere gore anlamli olarak yiiksek bulundu (antagonist,
agonist ve PPOS kollar1 i¢in sirasiyla; 61,1 vs 90,9 vs 58,9; p<0,001). Siklus iptal,
transfer basina klinik gebelik, abortus ve transfer basina canli dogum oranlari i¢in ii¢

hipofizer supresyon protokolii arasinda istatiksel anlamli fark saptanmadi. (Tablo 4.8)

Normal yanith hastalarda canli dogum orani tizerine etkili bagimsiz faktorleri
belirlemek icin regresyon analizi yapildi. Kadm yas1, VKI, AFS, infertilite siiresi,
infertilite nedeni, daha 6nce canli dogum Oykiisii, 6nceki siklus sayisi, islem yili,
transfer tipi, hipofizer supresyon protokolii, gonadotropin tipi ,total gonadotropin
dozu, tetikleme yOntemi, toplanan oosit sayisi, transfer edilen embriyo evresi, transfer
edilen embriyo sayisi, PGT-A yapilma oranit parametreleri lojistik regresyona
katildiginda sadece onceki siklus sayis1 (00=0,631, %95 GA 0,455-0,877; p=0,006)
ve transfer edilen embriyo evresi (00=3,882, %95 GA 1,744— 8,641; p=0,001) canli
dogum orami iizerine anlamli birer prediktér olarak bulundu. Blastokist transferi
yapilma orani arttik¢a canli dogum oraninin arttig1, onceki basarisiz siklus sayisi
arttikca ise canli dogum oraninin azaldig1 gozlendi. Hipofiz supresyon protokolii, canli

dogum oranini etkileyen bagimsiz bir prediktor degildi. (Tablo 4.9)
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Tablo 4.8: Normal Yamith Hastalarm Demografik Ozellikleri ve Tedavi
Karakteristikleri
Hipofiz supresyon ajani GnRH- GnRH-agonist  Progesteron P-degeri
antagonist (n=59) (n=23)
(n=258)
Kadin yasi, yil 30 (27 - 32)° 31 (27 - 36)? 29 (26 - 33) 0,030
VKi, kg/m? 23,8 (21,5 - 24,14 (21,8 - 25,3 (22,3 - 0,220
26,3) 27,5) 31,2)
Over Rezervi <0,001
AMH, ng/ mi 3,97 (2,75 - 2,58 (1,76 — 5 (3,68 — 8,1)°
6,12)° 4,02)3 ¢
AFS, n 20 (14 - 27)° 12,5(9-17)*¢ 20,5 (15— 38)°
Infertilite siiresi, ay 45 (26,5 - 72) 45 (26 — 80) 38 (25 -74) 0,880
Infertilite nedeni, (%) <0,001
Aciklanamayan 50,8 ¢ 66,1 °© 43,50
Tubal 11,2° 10,2° 4,3%b
Endometriozis 0,4° 0° 4,320
Anovulasyon 14,7° 1,7¢ 39,1%°
Erkek faktorii 20,9° 21° 8,7%"
Daha 6nce canh dogum, % 5,4 3,4 0 0,430
Onceki siklus sayisi, n 0(0-1) 0(0-1) 0(0-1) 0,059
Ovaryan stimiilasyon 10(9-11)° 11 (9-12)2 10 (10-12) 0,001
siiresi, giin
Total Gonadotropin Dozu, 1875 (1500 — 2325 (1800 - 2400 (2100 - <0,001
U 2462) b:¢ 3000)? 3000)?
Gonadotropin tipi, n/n (%) 0,002
hMG 43/258 (16,7)>¢ 17/59(28,8)% 7/23(30,4)?
Rec-FSH 196 /258 (76)>¢  31/59(52,5)% 12/23(52,2)2
Rec-FSH+hMG 19/258 (7,4)>¢  11/59 (18,6)% 4/23(23)2
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Tablo 4.8 (Devami): Normal Yanith Hastalarin Demografik Ozellikleri ve Tedavi

Karakteristikleri

Tetikleme yontemi, n/n (%)
hCG

GnRH-agonist

Double trigger
Tetik giinii serum Py
diizeyi, ng/mL
Tetik giinii serum E,
diizeyi, pg/mL
Toplanan oosit sayisi, n
Toplanan metafaz-2 oosit
sayisl, n

FOI, %

Transfer edilen embriyo
evresi, %

Klivaj

Blastokist
Transfer edilen embriyo
sayisli, n
Transfer tipi, %

Taze

Donma- ¢6zme
PGT-A yapilan siklus
orani, n/n (%)
Blastokist morfolojisi*, %

Cok iyi

Iyi

Orta

Kotii

141/ 258 (54,7)

b,c

110/ 258 (42,6)™

c

71258 (2,7)>¢
0,5 (0,35 —0,85)

2583 (1545 —
3644)°

11 (10 - 13)
10 (8 - 11)

61,1 (42,5
83,1)°

18,9
81,1°
1(1-1)°

73,10 ¢
26,9%¢
6 /258 (2,3)

o1
13,9
19,1
16

59 /59 (100)°

0/59 (0)*¢

0/59 (0)*¢

05(0,3-07)

3148 (1848 —
4540)

11 (10 -12)
10 (8 - 11)

90,9 (62,5 -
111,1)*°

35,1%°
64,9%°
1(1-2)

89,5% ¢
10,5% ¢
1/59 (1,7)

351
13,5
18,9
32,4

5/23 (21,7)*"

17/ 23 (73,9)*

b

1/23(4,3)°

0,5 (0,4 - 0,85)

3236 (2517 —
6295)?

12 (10 -13)
9(8-11)

58,9 (34,4 —
69,2)°

4,8°
95,20
1(1-1)

Oa,b
100% P
1/23(4,3)

60

20
15

<0,001

0,680

0,006

0,310
0,430

<0,001

0,004

<0,001

<0,001

0,770

0,240
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Tablo 4.8 (Devami): Normal Yanith Hastalarin Demografik Ozellikleri ve Tedavi
Karakteristikleri

Siklus iptal orani, n/n (%) 20/ 258 (7,8) 2/59 (3,4) 2/23(8,7) 0,470
Transfer basia klinik 103/238 (43,3) 25/57 (43,9) 8/21(38,1) 0,870
gebelik orani, n/n (%)

Abortus orani, n/n (%) 13/103 (12,6) 7125 (28) 1/8(12,5) 0,800
Transfer basma canh 90/239 (37,8) 18 /57 (31,6) 7/21 (33,3) 0,670

dogum orani, n/n (%)

2 Antagonist grubu ile aralarinda istatiksel anlamli fark bulunmaktadir.

b Agonist grubu ile aralarinda istatiksel anlaml fark bulunmaktadur.

¢ Progesteron grubu ile aralarinda istatiksel anlamli fark bulunmaktadir.

Veriler aksi belirtilmedik¢e medyan (%25 — %75; ¢eyrekler acikligi), say1 (n) veya yiizde (%) olarak
sunulmustur.

*Blastokist morfolojisi derecelendirmesi, Cok iyi (3AA, 4AA, 5SAA), 1yi (3,4,5,6 AB veya BA), Orta
(3,4,5,6 BB veya AC veya CA) ve Kotii (3,4,5,6 BC veya CC) olarak yapilmistir. Birden fazla embriyo
transfer edildigi takdirde en iyi morfolojide olan embriyo dikkate alinarak derecelendirme yapilmustir.
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Tablo 4.9: Normal Yanith Hastalarda Canli Dogum Uzerine Etkin Bagimsiz

Degiskenlerin “Lojistik Regresyon” Analizi ile Belirlenmesi

Degisken

Diizeltilmis Olasihik Orani, %95 GA  P-degeri

Kadin yasi, yil
VKi, kg/m?
infertilite siiresi, ay
Infertilite nedeni
Tubal
Endometriozis
Anovulasyon
Erkek faktorii
Aciklanamayan
Daha 6nce canli dogum, %
Onceki siklus sayisi, n
Islem yih
AFS, n
Transfer tipi (Taze / donma- ¢6zme)
Gonadotropin tipi, n/n (%)
hMG
Rec-FSH
Rec-FSH+hMG
Hipofiz supresyon tipi
GnRH-agonist
GnRH-antagonist
Progesteron
Tetikleme yontemi, n/n (%)
hCG
GnRH-agonist
Double trigger
Toplanan oosit sayisi, n
Transfer edilen embriyo evresi
Transfer edilen embriyo sayisi, n

PGT-A yapilan siklus oram

0,992 (0,921 — 1,068)
0,950 (0,885 — 1,032)
1,006(0,999 — 1,014)

1,302 (0,547 — 3,096)
6,089E+9 (0,000 -)
1,467 (0,684 — 3,149)
1,175 (0,626 — 2,208)
1 (Referans)

1,673 (0,476 5,884)
0,631(0,455-0,877)
1,140 (0,961 — 1,351)
1,010 (0,985 - 1,036)
1,134 (0,884 — 1,453)

0,915 (0,305- 2,748)
1,756 (0,659 4,679)
1 (Referans)

2,582 (0,583 —11,429)
1,959 (0,558 — 6,875)
1 (Referans)

0,169 (0,025 — 1,136)
0,190 (0,027 — 1,339)
1 (Referans)

1,086 (0,895 1,317)
3,882 (1,697 8,641)
1,842 (0,830- 4,085)
0,000 (0,000 )

0,835
0,155
0,099
0,657
0,551
0,999
0,325
0,615

0,422
0,006
0,133
0,437
0,322
0,166
0,874
0,260

0,458
0,211
0,294

0,185
0,067
0,096

0,403
0,001
0,133
0,999
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5. TARTISMA

Modern YUT’ iin basaris1 term tekil canli bir bebegin dogumudur. Basariy1
etkileyen en onemli prognostik faktérden biri OS sonrasi elde edilen oosit sayisidir
(26). Bu baglamda YUT’ te basar1 OS’a verilen yeterli yanita baghdir. Zayif ovaryan
yanith hastalarin yonetimi, artan ilgi ve yogun g¢abaya ragmen hala Kklinisyenleri
zorlayan bir nokta olmaya devam etmektedir. Bu hasta grubunun uzun yillar yaygin
olarak kabul goren bir sistemle homojen olarak tanimlanamamasi, optimal yonetim
stratejilerinin gelistirilmesini de zorlagtirmistir. 2016 yilinda bozulmus over yanitinin
degistirilmis bir tanim1 6nerilmis ve ¢cokca kabul géormiistiir. Yas, over rezerv testleri
ve OS sonrasi elde edilen oosit sayis1 parametrelerini géz Oniine alan bu smiflama;
pratik bir bakigla zayif yanith hastalarin, beklenen (POSEIDON grup 3&4) ve
beklenmeyen (POSEIDON grup 1&2) zayif yanith hastalar olmak iizere iki ana
kategoriye ayrilmalarina izin vermistir. Bu siniflama, diisiik prognozlu hastalar i¢in
daha homojen bir tabakalandirma sistemi sunmus, karistirici etkenleri dengelemis ve
bu baglamda hasta alt gruplarinda prognozu iyilestirecek tedavi modalitelerini

karsilagtirmaya yonelik calismalar yapmay1 kolaylagtirmistir.

Literatiire baktigimizda mevcut c¢alisma; Ongoriilemeyen zayif yanith
(POSEIDON grup-1&2) hastalarda GnRH-antagonist, GnRH-agonist ve “progestin
primed ” protokollerinin canli dogum {izerine etkisini ii¢ kollu olarak karsilastiran ilk
caligmadir. Mevcut c¢alismanin sonucunda Ongoriilemeyen zayif yanith hastalarda,
kullanilan hipofizer supresyon protokoliiniin canli dogum orani iizerine etkili olmadigi
goriilmiistiir. Buna karsin stimiilasyon siiresi ve uygulanan total gonadotropin dozu
GnRH-antagonist sikluslarda anlamli olarak diisiik bulunmustur. Bu baglamda daha
diisiik dozlarda gonadotropin kullanarak tedavi yiikiinii azaltmak ve hasta uyumunu
arttirmak adma GnRH-antagonist protokol uygulanmasi onerilebilir. POSEIDON
grup-1 hastalarda kullanilan hipofizer supresyon protokolii siklus iptal oranini anlamli
olarak etkilemezken, POSEIDON grup-2 hastalarda siklus iptal orani “progestin
primed” kolda anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bir hastanin POSEIDON grup-1
ve 2 gibi OS’ ye Ongoriilemeyen zayif yanit veren hasta grubuna girmesinde etkili
bagimsiz belirtecleri belirlemek i¢in lojistik regresyon analizi yapildiginda; kadin yas1

(00=1,05, %95 GA 1,02 — 1,08; p=0,001), AFS (O0=1,03, %95 GA 1,02 — 1,05;
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p<0,001) ve VKI arttikca (00=1,06, %95 GA 1,03- 1,10; p<0,001) OS’ ye
ongoriilemeyen zayif yanit olasiliginin bagimsiz olarak artabilecegi bulunmustur.
Bununla birlikte kullanilan hipofizer supresyon protokoliiniin POSEIDON grup-1 ve
grup-2 hastalarda ongériilemeyen zayif yanitla iliskili olmadig1 goriilmiistiir. Ug
protokolde de OS’u takiben benzer sayida oosit toplanmis, aradaki farkliliklar
istatiksel anlama ulasmamustir. Ancak FOI GnRH-agonist sikluslarda, GnRH-
antagonist ve “progestin primed” sikluslara gore daha yiiksek bulunmus bu fark
POSEIDON grup-1 ve normal yanitli hasta gruplarinda istatiksel anlama ulagmustir.
POSEIDON grup-2 hastalarda ise “progestin primed” protokollerin istatiksel anlamli
olarak daha diisiik FOI degerine sahip oldugu goriilmiistiir. Ote yandan senkron
folikiiler gelisiminin ve gonadotropin dozunun FOI iizerindeki etkisi ¢okca
tartisitlmaktadir. GnRH-agonist sikluslarin senkron folikiiler gelisime katkisinin, daha
yiiksek FOI degerinde etkili olabilecegi diistiniilmiistiir. POSEIDON grup-1 ve normal
yanitli hastalar gibi geng hasta gruplarinda, GnRH- agonist protokoliiniin daha yiiksek
FOI degerine sahip oldugu goz oniine alinarak onceki OS sikluslarinda asenkron
folikiiler gelisim Oykiisii olan bazi geng¢ yastaki hasta gruplarinda, daha yiiksek
gonadotropin dozu kullanilimin1 gerektirse de GnRH-agonist protokol kullanilmasi
diisiiniilebilir. POSEIDON grup-2 hastalarda ise PPOS kolunda FOI anlamli olarak
daha diisiik goriilse de bu bulgu “progestin primed ” koldaki 6rneklem biiyiikliigliniin

azlig1 (n=19) nedeniyle dikkatli degerlendirilmelidir.

Chen ve arkadaglar1 (51) 2019 yilinda Bologna kriterlerine gore zayif yanitl
olarak siniflanan 340 hastayr PPOS ve GnRH-antagonist gruplarina rastgele ayirarak
gruplari; prematiir oviilasyon insidansi, toplanan oosit sayisi, viable embriyo sayisi ve
reprodiiktif sonuglar bakimindan karsilastirmistir. Prematiir ovulasyon insidanst PPOS
grubunda antagoniste gore anlamh olarak diisiik bulunmustur. Buna karsin toplanan
oosit sayisi, viable embriyo sayisi ve canlt dogum orani i¢in iki protokol arasinda
istatiksel anlamli fark bulunamamistir. Bu ¢alisma ile PPOS protokoliiniin Bologna
kriterlerine gdre zay1f yanitli hastalarda, prematiir oviilasyonu engellemede antagonist
protokole gore lstiin oldugu goriilse de PPOS protokolii beraberinde getirdigi bir
zorunluluk olan “freeze-all” politikasi ile kombine edildiginde zayif yanith hastalarda
canli dogum oranini arttirmamistir. Bizim ¢alismamizla karsilastirildiginda;

randomize kontrollii ¢alisma olmasi, 6rneklem biiyiikligiiniin azligi, GnRH-agonist
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sikluslarin analize katilmamasi ve zayif yanith hasta tanimlamasi i¢cin Bologna
kriterlerinin kullanilmas1 yonleriyle farklilik gostermektedir, ancak reproduktif

sonuclar acisindan benzer sonuclar elde edilmistir.

Yine 2019 yilinda Huang ve arkadaslar1 (52) tarafindan yapilan bir diger
retrospektif kohort analizde ise, 186 siklus calismaya dahil edilerek zayif yanith
hastalarda PPOS ve GnRH-antagonist protokolleri tedavi karakteristikleri ve
reprodiiktif sonuglar agisindan karsilagtirilmistir.  Stimiilasyon siiresi, total
gonadotropin dozu, OS sonrasi elde edilen oosit sayilari agisindan gruplar arast anlamli
fark bulunamazken, metafaz-II oosit oranlari, fertilizasyon oranlari ve iyi kalite
embriyo oranlari PPOS kolunda GnRH-antagonist koluna kiyasla anlamli olarak
yiiksek bulunmustur. Uyarim siklusunu takip eden donma-¢6zme siklusu sonrasi canli
dogum oranlar1 da PPOS sikluslarinda anlamli olarak yiiksek bulunmus olup, sonuglar

Chen ve arkadaslarinin yaptig1 randomize kontrollii ¢alisma ile gelismektedir.

Bagka bir ¢alismada, Tiirkgeldi ve arkadaslar1 (53) 2020 yilinda, diisiik over
rezervli hastalarda esnek PPOS ve esnek GnRH-antagonist protokollerinin etkinligini
karsilagtirmak amaciyla, 82 hastanin tedavi karakteristiklerini ve OS sonrasi toplanan
oosit sayilarini retrospektif olarak incelemistir. Gruplar arasinda, stimiilasyon siiresi,
pitliiter supresyona baglama giinli ve supresyon siiresi acisindan anlamli fark
saptanmazken, OS sonrasi elde edilen oosit sayisi da gruplar arasinda benzer
bulunmustur. Sonuglar OS sonrasi elde edilen oosit sayist bakimindan bizim
caligmamizla benzer bulunsa da bizim ¢aligmamizda hipofizer supresyon protokolleri
GnRH-agonist sikluslar da dahil edilerek ii¢ kollu olarak karsilastirilmistir. FOI
degerleri ti¢ kollu olarak karsilastirildiginda, GnRH-agonist sikluslarda FOI degeri
GnRH-antagonist ve PPOS sikluslara kiyasla yiiksek bulunmustur. Bu fark
POSEIDON grup-1 ve normal yanith hastalarda (p<0,001) GnRH-agonist lehine
istatiksel anlama ulasmistir. Ek olarak bizim ¢alismamizin 6rneklemi, normal over
rezerv testi parametrelerine sahiptir ve ongoriillemeyen zayif yanitli gonadotropin

sensitivitesi diisiik hastalar1 kapsamaktadir.

PPOS protokol ile standart uzun GnRH-agonist protokoliinii karsilastirmak

i¢in 2020 yilinda yapilan bir randomize kontrollii ¢alismada, normal over rezerv testi
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parametrelerine sahip 257 hasta ¢alismaya dahil edilmis, olgular OS sonrasi elde edilen
oosit sayis1 ve klinik gebelik oranlar1 agisindan karsilastirilmigtir. OS sonrasi elde
edilen oosit sayist ve klinik gebelik oranlari i¢in iki protokol arasinda anlamli fark
saptanmamistir (54). Bizim ¢alismamizda birincil sonug 6lgiitii canli dogum orani
olarak belirlenmekle beraber reproduktif sonuglar bizim g¢alismamizla benzer

bulunmustur.

2020 yilinda Sahin ve arkadaslar1 (55), =zayif ovaryan yanitli hastalarda
standart long GnRH-agonist protokolii ile GnRH-antagonist protokoliiniin
etkinliklerini  ve reproduktif sonuglarint 531 hastada retrospektif olarak
karsilagtirmistir. Stimiilasyon siiresi ve total gonadotropin dozu GnRH-agonist kolda
anlamli olarak daha ytiksek bulunmustur. Bununla birlikte OS sonrasi elde edilen oosit
sayilari, klinik gebelik oranlar1 ve abortus oranlari iki protokol arasinda benzerdir.
Tedavi yiikii gozetildiginde GnRH-antagonist protokoliiniin kullanimi 6nerilmistir.
Bahsedilen ¢alismada zayif ovaryan yanit OS sonrasi 4’den az oosit elde edilmesi
olarak tanimlanmis olup, ¢alisma popiilasyonu bakimindan bizim c¢alismamizdan
ayrilmistir ancak reprodiiktif sonuglar agisindan benzer sonuglara ulasildig

goriilmiistiir.

Calismamizda daha oOnceden bahsedilen calismalara istiin olarak
ongoriilemeyen zayif yanith hastalarda, GnRH-antagonist, GnRH-agonist ve PPOS
protokolleri ti¢ kollu olarak karsilastirilmigtir. Ek olarak zayif yanitli hastalar i¢in daha
homojen bir smiflandirma sunan POSEIDON smiflamasi rehber olarak alinarak
calisma grubu belirlenmistir. Ongoriilemeyen zayif yanitl hastalar (POSEIDON grup-
1&2) kontrol grubu olarak non-POSEIDON hastalarla degil sadece normal yanith
hastalarla karsilagtirilmig, asir1 yanithh hastalar diglanarak bias faktoriiniin Oniine

gecilmek istenmistir.

Calismanin retrospektif dizaynda olmasi, aspirasyon basina kiimiilatif canl
dogum oranlarmin reprodiiktif sonuglarda sunulamamasi, antral folikiil sayiminin
farkl1 kisilerce 2D ultrasonografi ile yapilmasi ve “progestin primed” koldaki denek
sayisinin diger kollara kiyasla rélatif olarak az olmasi sebebiyle “progestin primed”

kol i¢in etkin yorum yapmanin gii¢clesmesi en 6nemli kisitlayicit basamaklardir.
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6. SONUC

Calismamiz 6ngoriilemeyen zayif yanithi (POSEIDON grup-1 ve 2) hastalarda
GnRH-antagonist, GnRH-agonist ve “progestin primed” protokollerin canli dogum
tizerine etkisini {i¢ kollu olarak Kkarsilastiran ilk c¢alismadir. Genel olarak
ongoriilemeyen zayif yanithi, POSEIDON grup-1 ve 2 hastalarda, GnRH-antagonist,
GnRH-agonist ve PPOS protokolleri benzer canli dogum oranlarina sahiptir ve
herhangi biri tedavide tercih edilebilir. Ancak POSEIDON grup-1 hastalar gibi daha
geng yastaki hasta gruplarinda GnRH-agonist protokol ile elde edilen daha yiiksek FOI
orani gdz Oniine alindiginda GnRH-agonist protokoliin bu hasta gruplarinda kiimiilatif
canli dogum orani iizerine olumlu etkisi beklenebilir. Bu nedenle daha yiiksek doz
gonadotropin kullanimini gerektirmesine ragmen GnRH-agonist protokol POSEIDON
grup-1 hastalarda oncellikle tercih edilebilir. Aspirasyon bagina kiimiilatif canlt dogum
orani verilerinin sunulamamasi bir limitasyondur. Konu ile ilgili kanit diizeyi daha

yuksek onerilerde bulunabilmek i¢in randomize kontrollii calismalara ihtiyac vardir.
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