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OZET

Kamaci, C., POSEIDON Smiflamasina Gore Zayif Ovaryan Yaniti Olan
Hastalarda Canh Dogum Oranlan, T.C. Saghk Bakanhg1 Ankara Etlik Sehir
Hastanesi, Kadin Hastaliklar ve Dogum Tezi, Ankara 2023

Amag: Bu calismanin amact POSEIDON siiflamasma gore zayif ovaryan
yanit1 olan hastalarda canli do§um oranlarin1 ve canli do§um oranlarmna etki eden

faktorleri, POSEDION alt gruplarina gore degerlendirilmektir.

Gereg ve yontem: Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklari ve Dogum
Hastanesi IVF kliniginde 1 Eylil 2007 ve 31 Aralik 2021 tarihleri arasinda
gergeklestirilen 2200 hastanin infertilite tedavi IVF sikluslar1 klinik ve laboratuvar
bilgilerini i¢eren veri tabani kullanilarak retrospektif olarak degerlendirildi. Eksiksiz
hasta kayitlar1 bulunan, ovaryan stimiilasyonun baglamasindan dnceki {li¢ ay i¢inde
anti-mullerian hormon (AMH) degeri ve/veya antral folikiil sayisi (AFS) arasinda en
az bir 6l¢iim bulunan, IVF/ICSI siklusleri sirasinda standart kontrollii ovaryan hiper
stimiilasyondan sonra en az bir zayif over yaniti Oykiisii bulunan hastalar dahil
edilmistir. Eksik hasta kaydi bulunan, pelvik cerrahi geg¢irmis, prematiir ovaryan
yetmezligi olan (FSH>25 ITU/l), erkek faktorii (testikiiler veya epididimal sperm
aspirasyonu olan azospermik erkek partneri bulunan hastalar), toplanan oosit sayis1 10
ve Uzeri olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir. Hastalarin demografik bulgulari,
tedavi baslangicindaki viicut kitle indeksi, obstetrik hikayesi (gravida, parite, abort
sayisl, yasayan cocuk sayilari, infertilite siiresi), tedavi silirecindeki laboratuvar
degerleri (AMH, FSH, LH, E2, progesteron, B-hcg), tedavi surecindeki ultrasonografik
bulgular1 (AFS, endometrium kalinligi) varsa komorbid hastaliklari, varsa gecirilen
cerrahi operasyonlari, uygulanan IVF tedavi modaliteleri ve uygulanan ila¢ dozlari,
siklus sayilari, gebelik sonuglar1 retrospektif olarak degerlendirildi. Calismaya dahil
edilen hastalar POSEIDON smiflamasina gore (yas, AMH, Antral folikiil sayisi
verileri kullanilarak) 4 gruba ayrildi. POSEIDON gruplarina gore ayrilan hastalar

yukarida bahsedilen parametrelere gore karsilastirmali olarak incelendi.

Bulgular:2200 hastadan klinik bilgileri ve laboratuvar bulgular1 eksik olan

361, gecirilmis pelvik cerrahi oykiisii olan 860, prematiir ovaryan yetmezlik tanisi



konulan (FSH>25 IU/1 olan) 22, toplanan oosit sayisi 10 ve iizeri olan 184 hasta
caligmadan ¢ikarildi. Kriterleri karsilayan toplam 773 hasta ¢alismaya dahil edildi.
POSEIDON kriterlerine gore ayrilan hastalarda grup 1°de 221, grup 2°de 83, grup 3’te
261, grup 4’te 208 hasta belirlendi. Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama yasi
32,3 + 3 idi. Gruplar arasinda hasta says1, antral folikiil say1s;, AMH degerleri ve VKI
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Canli dogum oranlar1 %35,3 ile en
yiiksek grup 1’de, %26,4 ile grup 3’te, %21,7 ile grup 2’de ve en az %13,5 ile grup
4’te bulundu (p<0,001). Uygulanan GnRH protokollerine bakildiginda tiim gruplar
icinde en sik tercih edilenin GnRH antagonist (%53,3) ikinci en sik kullanilan tedavi
uygulanmasimin da long luteal (%46,1) oldugu goriildii. En sik kullanilan ovulasyon
indiiksiyon ajan1 rFSH+hMG’idi (%69,6) (p<0,001) ancak canli dogum oranlar1
a¢sindan uygulanan tedavi protokolleri arasinda anlamli fark bulunmadi. Gruplar
arasinda toplanan ortalama oosit sayisi, matiir oosit sayisi ve intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonu (ICSI) yapilan oosit sayis1 en yiiksek Grup 1’de, ardindan Grup 2, Grup
3 ve Grup 4‘te saptandi (p<0,001). Transfer edilen embriyo kalitesi ile canli dogum
oranlar1 karsilastirildiginda; canli dogum goriilen hastalarda ortalama grade 1 embriyo
sayis1t (X=0,68), canli dogum goriilmeyen hastalardaki ortalama grade 1 embriyo

sayisindan (x=0,57) yuksek bulundu (p=0.015).

Sonug: YUT basarisinda dnemli belirleyici faktdrler olarak hasta yasi1 ve over
rezervi bulunmustur. Hasta yasinin, over rezervinden daha prediktif olabilecegini
gostermistir. Ayrica transfer edilen embriyolarin sayis1 ve morfolojisi, uygulanan
ovaryan stimiilasyon protokolii, oosit sayisi-matiir oosit sayisi-intrasitoplazmik
enjeksiyon yapilan oosit sayisi, hasta VKI gibi parametrelerin de zayif ovaryan rezervi

olan hastalarda canli dogum oranlarmi 6ngérmede prognostik degeri bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Zayif ovaryan yanit, pitiiiter supresyon, canli dogum orani,
POSEIDON smiflamasi



ABSTRACT

Kamaci C., Live Birth Rates in Patients With Poor Ovarian Response According
To POSEIDON Classification, Thesis On Women Health And Obstetrics, Ankara
Etlik City Hospital, Turkey, 2023

Objective: The aim of this study was to evaluate the live birth rates in patients
with poor ovarian response according to the POSEIDON classification and to assess
the factors influencing live birth rates in different POSEIDON subgroups.

Materials and Methods: A retrospective evaluation of the database including
clinical and laboratory information of 2,200 patients who underwent infertility
treatment IVF cycles at Etlik Ziibeyde Hanim Women's Health and Birth Hospital IVF
clinic between September 1, 2007, and December 31, 2021, was performed. Patients
with complete medical records, at least one measurement of anti-Miillerian hormone
(AMH) and/or antral follicle count (AFC) within the three months prior to the initiation
of ovarian stimulation, and a history of at least one poor ovarian response during
IVF/ICSI cycles following standard controlled ovarian hyperstimulation were
included. Patients with incomplete medical records, history of pelvic surgery,
premature ovarian insufficiency (FSH>25 IU/I), or male factor infertility (patients with
testicular or epididymal sperm aspiration and azoospermic male partners) were
excluded. The demographic characteristics of the patients, body mass index at the start
of treatment, obstetric history (gravida, parity, number of abortions, number of living
children, duration of infertility), laboratory values during the treatment process (AMH,
FSH, LH, E2, progesterone, 3-hCG), ultrasonographic findings during the treatment
process (antral follicle count, endometrial thickness), presence of comorbidities,
history of surgical operations, IVF treatment modalities and drug doses administered,
cycle count, and pregnancy outcomes were retrospectively evaluated. The included
patients were classified into four groups according to the POSEIDON criteria (age,

AMH, and AFC data), and the results were compared based on the parameters.

Results: Out of 2,200 patients, 361 with missing clinical and laboratory
information, 860 with a history of pelvic surgery, 22 with premature ovarian

insufficiency (FSH>25 1U/1), 184 patients with 10 or more oocytes retrieved were



excluded from the study. A total of 773 patients who met the criteria were included to
the study. According to the POSEIDON criteria, 221 patients were classified as Group
1, 83 as Group 2, 261 as Group 3, and 208 as Group 4. The mean age of the patients
was 32.3 + 3 years. There were statistically significant differences among the groups
in terms of patient numbers, antral follicle count, AMH values, and body mass index.
The live birth rates were highest in Group 1 with 35.3%, followed by Group 3 with
26.4%, Group 2 with 21.7%, and the lowest in Group 4 with 13.5% (p<0,001). When
examining the administered GnRH protocols, the most commonly preferred protocol
in all groups was GnRH antagonist (53.3%), followed by long luteal protocol (46.1%).
The most commonly used ovulation induction agent was Rec FSH+hMG (69.6%)
(p<0,001), however, no significant difference was found between the treatment
protocols in terms of live birth rates. (p>0,05). The mean number of total oocytes
collected, mature oocytes, and oocytes subjected to intracytoplasmic sperm injection
(1CSI) were highest in Group 1, followed by Group 2, Group 3, and Group 4 (p<0,001).
When comparing the live birth rates with the quality of transferred embryos, the
average number of grade 1 embryos was found to be higher in patients who had a live
birth (x=0.68) compared to patients who did not have a live birth (x=0.57) (p=0.015).

Conclusion: Patient age and ovarian reserve were identified as significant
determinants of ART success. Patient age was shown to be potentially more predictive
for live birth rate than ovarian reserve. Additionally, the number and morphology of
transferred embryos, the ovarian stimulation protocol, parameters such as oocyte
count-mature oocyte count-oocytes subjected to intracytoplasmic sperm injection
(1CSI), and body mass index (BMI) have prognostic value in predicting live birth rates

in patients with poor ovarian reserve.

Keywords: Poor ovarian response, pituitary suppression, live birth rate, POSEIDON

classification
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1. GIRIS VE AMAC

Yaklasik 40 yil 6nce ilk in-vitro fertilizasyon (IVF) dogumundan bu yana,
yardimci tireme teknolojisi alaninda biiyiik adimlar atilmigtir. Modern yardimer iireme
teknolojisinin (YUT) amac1 gebelige kadar gecen siirenin, maliyetlerin azaltilmasi ve
hasta dostu olarak elde edilen saglikli, tekil bir bebegin canli dogumudur. IVF’de
basar1 ozellikle ovaryan stimilasyona (OS) wverilen yeterli yanita baghdir.
Gonadotropinlere yetersiz veya zayif yanit, siklus iptali, transfer edilecek ya da
dondurulacak embriyo say1 ve kalitesinde azalma, dolayisiyla dusuk gebelik oranlar1

ve diisiik canli dogum oranlariyla sonuglanabilmektedir [4].

Infertilite, diinya ¢apinda Ureme c¢agindaki ciftlerin %8-12'sini etkileyen, 1
yillik diizenli, korunmasiz cinsel iliskiden sonra klinik gebelik elde edilememesi
olarak tarif edilmistir [5]. YUT iin gelismesi sayesinde, geng giftlerin %60'mndan
fazlasinda gebe kalamama sorunu ¢oziilmiistiir [6]. YUT'lin en yaygm kullanilan
teknigi olan IVF isleminde over rezervinin hem niteliksel hem de niceliksel
performansi 6nemlidir [7]. Azalmis over rezervi ve zayif ovaryan yaniti olan hastalar
hem toplanan oosit sayisinda hem de oosit kalitesinde azalmayla karsi karsiya
kalabilirler [8]. Pratik olarak, bu hastalar1 tedavi etmek ve onlara danismanlik vermek
onemlidir, zira canli bir dogum elde etmeden dnce genellikle birden fazla stimulasyon

uygulanmas1 gerekir, bu da maddi ve manevi sorunlara neden olabilir.

IVF icin ovaryan stimiilasyon uygulanan hastalar arasinda zayif ovaryan yanit
verenler %9-24'inii olusturur, bu da dort hastadan birinin zayif (reme prognozunu
oldugu anlamina gelir [9]. Etiyopatogenez karmasgiktir ve kismen anlagilmistir; ancak
bilinen bazi etiyolojiler arasinda over folikiillerinin yasa bagh olarak azalmasi,
ilerlemis endometriozis, kromozomal ve genetik degisiklikler, gecirilmis over
cerrahisi ve pelvik adezyonlar, metabolik ve enzimatik hastaliklarin yani sira toksik,

otoimmiin ve bulasici hastaliklar yer alir [10].

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda, zayif ovaryan yanit1 olanlarin yonetimi igin
birgok farkli yaklagim tarif edilmistir; ancak, kesin olarak etkili stratejiler
belirlenememistir [11], [12]. Kesin kanitlarin olmamasi, temel olarak ¢alismalarin ve

bulgularinin karsilastirilmasini son derece zorlastiran zayif ovaryan yaniti olanlarin



tanimlarindaki biiyiik tutarsizliktan kaynaklanmaktadir. 2011'de Polyzos ve Devroey
[12] tarafindan yapilan sistematik bir inceleme, 47 randomize ¢alismada 41 farkl zayif
ovaryan yanit tanimi bildirilmistir. Bu yaymimn ardindan, ayni y1l, Avrupa Insan Ureme
ve Embriyoloji Dernegi (ESHRE), Bologna Kriterlerini tanitarak zayif ovaryan yanit

taniminin altinda yatan biiyiik heterojenligi azaltmaya ¢alismistir [13].

Bologna kriterleri tarafindan yapilan zayif ovaryan yanit taniminda, asagidaki
Ozelliklerden en az ikisi bulunmasi ongdrllmiistiir: ileri anne yas1 (=40 yas),
konvansiyonel stimiilasyondan sonra elde edilen <3 oosit ile 6nceden zayif over yanit1
ve/veya anormal over rezervi testi (yani antral folikiil sayis1 (AFS) <7 veya anti-
Mullerian hormon seviyesi (AMH) <1.1ng/ml). Ileri kadmn yas1 veya anormal over
rezervi testi yoklugunda, bir hasta, maksimal stimiilasyonun ardindan iki zayif ovaryan
yanitindan sonra zayif ovaryan yanith olarak tanimlanabilir [13]. Ik calismalar,
Bologna kriterlerine gore zayif ovaryan yanit1 olanlar arasinda siirekli olarak diisiik
canli dogum oranlar1 bulmustur. Ozellikle, La Marca ve arkadaslarinin yaptig1 [14]
retrospektif bir analizde 210 zayif ovaryan yanit1 olan hasta dahil edilmis ve canli
dogum oraninin %S5,5 ila %7,4 arasinda degistigini gostermislerdir. Polyzos ve
arkadaslar1 [15], ayrica Busnelli ve arkadaslar1 [16] ayrica %6 civarinda diisiik canli

dogum orani bildirmislerdir.

Bununla birlikte, Bologna kriterleri birkag nedenden dolayi elestirilmistir. Bu
elestiriler ozellikle risk faktorlerinin tanimlanmasinda net olmamasi ve oosit
kalitesinin ve azalmis over rezerviyle iliskilendirilebilecek diger faktorlerin hesaba
katilmamasi nedeniyle yapilmistir [17]. Elestirilen konu, Bologna Kkriterlerinde énemli
derecede heterojenligin devam etmesidir. Bu heterojenlik de klinisyenlerin

calismalarinda Bologna Kriterlerini kullanmay1 birakma nedeni olmustur.

Bologna kriterlerinin eksikliklerinin {istesinden gelmek i¢in bir baska
girisimde, POSEIDON grup tarafindan degistirilmis bir zayif ovaryan yanit1 tanimi
onerilmistir (Hasta Odakli Stratejiler Kapsamli Bireysellestirilmis Oosit Sayist) [2].Bu
yeni smiflandirma, “diisiik prognozlu hasta” i¢in daha iyi bir siniflandirma sunmustur
ve (i) yas ve beklenen andploidi oran1 gibi niceliksel ve niteliksel parametrelere; (ii)
yumurtalik rezervi biyobelirtecleri (AFS ve/veya AMH); ve (iii) yumurtalik yanit1

(6nceden bir stimtlasyon siklusunun gerceklestirilmis olmasi kosuluyla)olarak tarif



edilmistir. Buna ek olarak, POSEIDON grup, YUT'iin basarisin1 6lgmek icin yeni bir
belirteg, yani hastanin en az bir 6ploid embriyo elde etmesi i¢in gereken oosit sayisini
tarif etmistir [18] [1]. Bu dogrultuda, yakin zamanda, POSEIDON basar1 belirtecini
elde etmek icin gereken metafaz II oosit sayisini tahmin etmeye yardimci olmak i¢in
ongoriicii modellemeye dayali bir ¢cevrimigi hesaplayici gelistirdiler [18] [19]. Klinik
olarak pratik bir bakis agisiyla, yas, oosit verimi ve yumurtalik rezervinin POSEIDON
siniflandirmasina dahil edilmesi, "zayif over yanit1 beklenen™ (grup 3 ve 4) ve "zayif
over yanit1 beklenmeyen" (grup 1 ve 2) olmak {izere iki ana kategorinin ayrilmasina
izin vermistir. Genel olarak, POSEIDON gruplar1 1 ve 4’in, IVF kliniklerine bagvuran

tiim hastalarin neredeyse yarisini temsil ettigi diigiiniilmektedir [20].

Bu uzmanlik tezi ¢caligmasinda zayif ovaryan yaniti olan hastalarda basarili
canlt dogum orani i¢in en dnemli prediktif degerleri belirlemek amaciyla POSEIDON
smiflandirmasma gore zayif ovaryan yaniti olanlarin cesitli alt gruplar1 arasinda
yardimc1 {lireme tekniklerinin canli dogum oranlar1 agisindan sonuglarini

degerlendirmek amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. OVARYAN YANITIN ONGORULMESI

Ovaryan yanit, overlerin bir uyarana endokrin ve folikller tepkisi olarak
tanimlanabilir. Ovaryan yanit terimi klinik aragtirma ve pratikte hem niteliksel
(6rnegin, ovulasyon indiiksiyonu uygulanan anovulatuvar kadinlarda tek baskin bir
folikiil ve ovulasyonun saglanmasi) hem de niceliksel (6rnegin, IVF igin yumurtalik
stimulasyonu uygulanan ovulasyon dénemindeki kadinlarda multifolikiiler gelisimin
derecesi) bir terimdir. Belirgin bir ovaryan yanit elde etmek, genellikle ovulasyon
indliksiyonu ve ovaryan stimilasyonda hipotalamus-hipofiz-over aksi Uzerindeki
farmakolojik mudahalelerin istenen sonucunu temsil eder. Bununla birlikte,
stimulasyona over tepkisindeki 6nemli bireysel degiskenlik, her hasta i¢in yakin

izleme ve doz ayarlamasi1 gerektirir.

Ovaryan yanitin tahmini, ovaryan stimiillasyon baglaminda optimal ve
bireysellestirilmis bir yonetim i¢in ¢ok onemlidir. Ayrica, klinisyenlerin kadmnlara
OS'yi takiben uzayan sikluslar, zayif ovaryan yanit nedeniyle siklus iptali veya
ovaryan hiperstimilasyon sendromu (OHSS) gibi yan etki riskleri hakkinda daha iyi
danigmanlik yapmasina olanak tanir. Genel olarak, gonadotropin stimiilasyonuna
ovaryan yaniti, demografik ve antropometrik 6zellikler ile bireyin over rezervi
arasindaki etkilesimle agiklanabilir. Son yillarda, over rezervi belirtegleri araciligiyla
yumurtalik rezervinin degerlendirilmesi iizerine ok sayida calisma yapilmustir. Ureme
tibbinda, over rezerv belirtecleri 6nemli bir teshis ve prognostik degere sahip
oldugundan, bu 6nde gelen bir arastirma alamidir [21]. Diisiik over rezervinin 6nemli
bir infertilite nedeni olabilecegi iyi bilinmektedir. Bu baglamda, biyolojik (AFS) ve
biyokimyasal (Anti-Millerian hormon (AMH)) belirtegleri hem zayif hem de asir1
yanit1 oldukea iyi bir dogrulukla tahmin etmek igin kullanilmaya baglanmistir [22].
Ovaryan yanit1 ongdrmede kullanilan diger parametreler arasinda yas, infertilite
nedeni, viicut kitle indeksi (VKI) ve bazal menstrual siklusun 3. giinii bakilan FSH, Ex

diizeyi yer almaktadir.

AMH ve AFS over rezervini statik olarak yansitmaktadir ancak ekzojen

gonadotropinlere yanitin dinamik dogasi olan foliktler blylimeyi ise dogru bir sekilde



her zaman yansitmamaktadir. Genro ve arkadaslar1 tarafindan 2011'de OS’da zayif
ovaryan yaniti degerlendirmek i¢in ilging bir model tanimlanmistir. Bu indeks, FSH
uygulanmis OS'ye yanit olarak elde edilen pre-ovulatuar folikiil sayis1 ile dnceden var
olan kiigiik antral folikiil havuzu arasindaki oran olarak hesaplanir (folikiler ¢ikti
oranidir (FORT)) [23]. Diisiik bir FORT (<%50), stimiilasyonun baglangicinda mevcut
olan antral folikiillerin sayis1 ile karsilastirildiginda OS'yi takiben gelisen nispeten
diisiik sayidaki preovulatuar folikiiller arasindaki tutarsizlik nedeniyle zayif ovaryan
yanit gosterir. Ozellikle, diisik FORT indeksleri azalmis over rezervleri ile iliskili
degildir, bu nedenle OS uygulanan hastalarin yeterli over rezervlerinin varligina
ragmen diisiik bir FORT ile IVF tedavisine bagvurabilirler [24].

Zayif yanit1 degerlendirmek icin kullanilabilecek bagka bir parametre de over
duyarhilik indeksidir (OSI). OSI, uygulanan toplam FSH dozunun toplanan oosit
sayisina boliinmesiyle hesaplanir. Yiiksek bir OSI indeksi, OS'ye kars1 yumurtalik
direncini yansitir ve zayif ovaryan yanit1 OngOriir. Zayif overyan yanitin
degerlendirilmesinde her iki yontem de yararl gibi goriinse de bazi dezavantajlar goz
oniinde bulundurulmalidir. FORT, canli dogum oranlariyla daha siki bir sekilde
iliskilendirilen parametre olan toplanan matr oosit sayismi degerlendirmez [25]. Ote
yandan OSI, kullanilan gonadotropin tipini (rekombinant veya iiriner) veya kullanilan
gonadotropin rejimini dikkate almaz. Aslinda, son kanitlar, OS sirasinda luteinize edici
hormon (LH) veya LH benzeri aktivite kullaniminin, yetersiz yanit verenler de dahil
olmak iizere belirli kadm alt gruplarinda folikiil gelisimini 1yilestirdigini
gostermektedir [26]. Aymi sekilde, ekzojen gonadotropinlerin uygunsuz diisiik
baslangi¢ dozlar1 verilirse OSI indeksleri yaniltict olabilir. Son olarak, OSI
sonuglarmmn IVF uygulanan kadinlarda AMH seviyeleri ile iligkili oldugu one
srllmiistiir [27], bu da OS'ye folikiiler yanitin dinamik yoniinii degerlendirmek igin

daha az saglam bir indeks haline getirmistir.

Ovaryan yanit1 ve tedavi basarisini belirleyen en 6nemli objektif belirteg,
stimiilasyon sonrasi toplanan oosit sayisi olarak goriilmektedir. Conforti ve arkadaglar1
FORT konseptine dayali gonadotropin stimiilasyonuna kars1 over direncini ele almak
icin folikiil oosit indeksini (FOI) 6ne sturmustiir. FOI, stimiilasyon sonrasi toplanan
oosit sayismnin stimiilasyona baslangi¢ ginu mevcut olan antral folikiil sayisina orani

olarak tanimlanmaktadir [24]. Dusuk bir FOI (<%50), stimiilasyon baslangicinda



mevcut olan antral folikiillerin sayis1 ile karsilastirildiginda stimiilasyonu takiben
toplanan nispeten diistik oosit sayist nedeniyle, azalmis cevabi gostermektedir. OS'ye
yumurtalik direncini en iyi sekilde yansitmak igin FOI tek basmna veya FORT ile
birlikte kullanilabilir. FOI'nin sonuglari, farmakolojik miidahaleler kullanarak over
rezervinden daha fazla yararlanmanin miimkiin olup olmadigini anlamaya da yardimci1

olabilecegi diistintilmiistiir [24].

Zayif ovaryan yanitin altinda yatan patofizyolojinin halen kesin olarak
anlasilamamasiin yani sira 6ne ¢ikan teoriler arasinda; gonadotropin reseptorlerinde
genetik polimorfizm, asenkron folikiiler gelisim ve yetersiz gonadotropin baslangi¢
dozu gibi teoriler bulunmaktadir. Zayif yanith ve normal yanitli hastalar benzer
fenotipik 6zelliklere sahip oldugundan genotip tabanli mekanizmalar 6ne ¢ikmaktadir
[28]. Gergekten de bir¢ok ¢alisma bu kavrami desteklemektedir. 2013 yilinda yapilan
220 IVF siklusunun retrospektif incelendigi ¢alismada, ortak bir LH B alt birim
varyantinin OS sirasinda artan FSH tiiketimi ile iliskili oldugu bulunmustur [29].
Baska bir ¢alismada, yaygin bir FSH reseptorii (FSHR) polimorfizminin (p.N680SA
> @G, rs6166) G aleli tasiyicilarinda, wild tip haplotiplere gore zayif ovaryan yanit
prevalansmin daha yiiksek oldugu bulunmustur [30].

Genotipik 06zelliklerin yan1 sira, c¢evresel faktorlerin de gonadotropin
stimiilasyonuna yumurtalik tepkisini etkileyebilecegine dair kanitlar rapor edilmistir.
2014 yilinda yapilan retrospektif bir calismada, yiiksek intrafolikiiler benzen
diizeylerinin, IVF uygulanan kadinlarda toplanan oosit ve transfer edilecek embriyo

sayisinin azalmasiyla iligkili oldugu gosterilmistir [31].

2.2. ZAYIF OVARYAN YANIT VE KOTU PROGNOZ KONSEPTI

Zay1f yanit veren bir hastanin ilk tanimi 40 yi1l dnce Garcia ve arkadaglari
tarafindan yapilmustir [32]. FSH/hMG ile ovaryan stimilasyona azalmis folikiiler yanit
ve diisiik estradiol (E2) seviyeleri ile yanit veren bir hasta rapor edilmistir, bu da birkac
oositin alinmasma ve transfer edilebilecek embriyonun elde edilmesine neden
Olmugtur. O zamandan beri, zayif ovaryan yanit patogenezi, klinik karakterizasyonu
ve olas1 tedavisi hakkinda birgok yaymn ortaya ¢ikmustir [13]. Yazarlarin tim bu
incelemelerdeki vardigi sonuglar her zaman ayni olmustur; zayif ovaryan yanit

tanimina iligkin arastirmalar arasindaki heterojenlik nedeniyle, zayif yanit verenlerde



tedavi sonuglarini iyilestirmek i¢in herhangi bir 6zel miidahalenin kullanimini

belirlemek i¢in yeterli kanita ulasilamamastir.

Zayif ovaryan yanit1 olanlarin yonetimi i¢in bircok farkli yaklasim birgok
aragtirmaci tarafindan arastirilmigtir; ancak, kesin olarak etkili stratejileri
belirlenememistir [11], [12].2011'de Polyzos ve Devroey [12] tarafindan yapilan
sistematik bir derlemede, 47 randomize ¢alisma ile 41 farkli zayif ovaryan yanit tanimi
bildirilmistir. Baz1 yazarlar bu tanim igin OS sonrasi biiyiiyen folikiil sayisin1 baz
alirken bazi yazarlar hem OS’a cevap veren folikil sayisin1 hem de stimiilasyon
sonrast Ol¢lilen maksimum serum estradiol seviyesini, bazi yazarlar ise gonadotropin

uyarimi sonrasi elde edilen oosit sayisin1 baz almistir [33, 34].

Zayif ovaryan yanit1 olan hastalarin klinik yonetiminde uzun yillardir hakim
olan heterojenite, prognozu iyilestirmeye yonelik klinik yaklasimlarin gelistirilmesini
de imkansiz hale getirmistir. Bu nedenle IVF'de sonuglar1 ve ilgili miidahaleleri
karsilagtirmak i¢in evrensel olarak kullanilmasi gereken uluslararasi kabul gormiis bir

tanima gereksinim dogmustur.

2.2.1. Bologna Kriterleri

Zayif ovaryan yanit tanimina iliskin arastirmalar arasindaki heterojenlik ve
tedavi sonuglarini iyilestirmek i¢in uluslararasi kabul gérmiis bir tanima ihtiyag oldugu
diistiniilmistiir. Zayif ovaryan yanit, klinik, bilimsel ve psikolojik anlamda her zaman
tartigmali konular1 temsil ettiginden, 19 — 20 Mart 2010 tarihlerinde Bologna'da tim
0zel ilgi gruplarini ve 6nemli 6lgiide kontrole sahip arastirma gruplarmin gogunlugunu
iceren bir Avrupa insan Ureme ve Embriyoloji Dernegi (ESHRE) Kampiisii Calistay1
dizenlenmistir. Calistayin temel amaci, zayif ovaryan yanitin tanimi ve teshisi
konusunda fikir birligine varmak olmustur. Konsensus sonucunda Bologna kriterleri
olugturulmus ve t¢ kriterden en az ikisinin olmasi zayif ovaryan yanit tanimi igin

yeterli kabul edilmistir.

* Yas > 40 veya zayif ovaryan yanit igin diger risk faktorlerinin varhig:
» Daha 6nce konvansiyonel stimilasyonla < 3 oosit elde edilmesi

» Anormal over rezerv testi varhg: (AFS<5-7 veya AMH < 0.5-1.1 ng/ml)



Bologna kriterlerine gore zayif ovaryan yanit tanisi, bu tui¢ kriterden en az
ikisini tasimak veya maksimal stimiilasyona ragmen en az iki siklusta zayif yanit (<4

oosit toplanmasi) oykiisinin bulunmasi ile konulabilmektedir.

Uzlagmaya dayali bir tanimin getirilmesine ragmen, yaymlanmig arastirmalarin
veya tescilli arastirmalarin neredeyse %50'si zayif ovaryan rezervi baska kriterler
kullanarak tanimlamistir. Son 7 yilda, yedi farkli tanim kullanan 14 retrospektif kohort

calismas1 mevcuttur.

Bologna kriterleri birkag nedenden dolay1 elestirilmistir. Bu elestiriler; zayif
ovaryan yanitlt hastalarin yasina bakilmaksizin ayni esik degeri olan ii¢ veya daha az
oosit kullanilarak tanimlanmasi, yas i¢in referans degeri olan 40'n gelisigiizel
secilmesi, oosit kalitesinin ve azalmis yumurtalik rezerviyle iliskilendirilebilecek diger
faktorlerin goz ardi edilmesi (sigara ve tibbi ve genetik bozukluklar gibi yasam tarziyla
ilgili faktorlerin) ve farkli prognostik o6zelliklere sahip farkli alt popiilasyonlar1
tanimlamak i¢in ayni kriterlerin kullanilmasi olmustur. Bu smirlamalara ragmen
guvenilirligi, uygulanabilirligi ve prognostik degerleri ile ilgili endiseler yeterince ele

alimmamustir [17].

Bologna kriterlerine gore zayif ovaryan yanit veren hastalarda prognozu
iyilestirmek ve toplanan oosit sayismi arttrmak adma ¢esitli tedavi protokolleri
karsilastirilmistir. Tilborg ve arkadaslarinin yaptigi prospektif kohort ¢aligmasinda
dahil edilen 1516 hastada uygulanan gonadotropin dozunu arttirmanin, farkli hipofizer
supresyon protokolleri kullanmanin, adjuvan ajanlarin tedaviye eklemesinin bu hasta
grubunun prognozunu iyilestirmede etkisi olmadig1 gorilmustiir [35]. Sonug olarak,
Bologna kriterlerinde bile dnemli derecede heterojenligin devam ettigi gézlenmistir
[36]. Bu heterojenlik de klinisyenlerin ¢alismalarinda Bologna Kkriterlerini kullanmay1

birakmasinin sebebi olarak diistintilmiistiir.

2.2.2. POSEIDON Siniflamasi

Bologna kriterlerinin eksikliklerinin tistesinden gelmek ig¢in 2016 yilinda bazi
arastrmacilar ESHRE konsensusunun revizyon gerektirebilecegi sonucuna
varmiglardir [37]. Yedi iilkeden aragtirmacilar zayif ovaryan yanith hastalar icin, Hasta
Odakl1 Stratejiler Kapsamli Bireysellestirilmis Oosit Sayisi-Patient-Oriented
Strategies Encompassing IndividualizeD Oocyte Number (POSEIDON) adi verilen ve



yas, over biyobelirtecleri ve 6nceki overyan yanita dayali olarak dort alt grubun

onerildigi bir siniflandirma gelistirmistir [2].

Bu smniflama gelistirilirken klinik agidan, toplanan oosit sayisinin yani sira,
hastalarin yonetiminde tedavi sonuglarmi etkileyebilecek ¢esitli 6zelliklerin de dikkate
alinmas1 gerektigi ifade edilmistir. Bu 06zelliklerin; prognozu o6nemli Olgude
degistirebilecek ayni oosit verimine sahip kadinlarda yasa bagli embriyo/blastokist
anOploidi oran1 ve belirli bir genetik profille iligkili olabilecek ekzojen

gonadotropinlere kars1 over duyarliligi oldugu tespit edilmistir.

Zayif ovaryan yanitin daha detayli tanimmi ortaya koymak icin, tedavide
yardime1 olabilecek klinik kriterler ve kotli prognozlu hastalar igin daha spesifik yeni
bir tanim 6nerilmistir. Iki yeni bozulmus yamit kategorisi tanimlanmustir. Suboptimal
yanit, herhangi bir yasta dncekine kiyasla onemli Ol¢iide daha diisiik canli dogum
orantyla iligskilendirilen 4 ile 9 oositin elde edilmesidir. Normal yanit 10-15 oosit elde
edilenlerdir. Zayif yanit ise 3’ten fazla oosit elde etmek i¢in daha yiiksek doz
gonadotropin ve uzun siireli stimiilasyonun gerekligi oldugu hastalardir [29]. Bu
smiflama hastanin yasmi ve beklenen andplodi oranini, biyobelirteglerini (AMH) ve
fonksiyonel belirteclerini (AFS) birlestirerek aslinda nicel ve nitel parametreleri
birlestirmistir [2]. POSEIDON kriterleri, klinisyene 6ncelikle YUT'te prognozu zayif
olan hastalar1 siniflandirma ve ikinci olarak transfer i¢in en az bir 6ploid blastosist elde
etmek i¢in gereken oosit sayisia ulasmay1 amaglayan bir stimiilasyon plani hazirlama

olanag1 saglamistir.



Tablo 2.1: POSEIDON Smiflamasi [1], [2]

Klinik olarak pratik bir bakis agisindan, POSEIDON siniflandirmasina yasg, OS
verimi ve over rezerv testlerinin dahil edilmesi, “zayif yanit beklenmeyen” (grup-1 &
2) ve “zayif yanit beklenen” (grup-3 & 4) hastalar olmak tizere iki ana kategorinin
ayrimma izin vermektedir. Genel olarak, POSEIDON gruplari, IVF Kliniklerine

basvuran tiim hastalarin neredeyse yarisini temsil etmektedir.

Kadm yasi1, oosit kalitesini ve embriyo ploidisini dogrudan etkiledigi i¢in
POSEIDON smiflandirmasinin kritik bir 6nemi vardir. 2019 yilinda yapilan ve IVF-
ICSI uygulanan 436 infertil ¢ifiten alinan 1296 trofektoderm biyopsisini analiz eden
bir ¢calismada, 34 yasindan biiyiik hastalarda blastokist dploidi olasiliginin keskin bir
sekilde diistiigii gosterilmistir [38]. Ozellikle, 35 yas ve iizerindeki hastalarda 6ploid
blastosiste sahip olma sans1 genel olarak %50'nin altinda bulunmustur. Sonug olarak,
bu hastalarim muhtemelen yaglanmanin oosit ve embriyo kalitesi tizerindeki olumsuz
etkisini azaltmak i¢in daha fazla oosit ve embriyoya ihtiya¢ duyacag: diistiniilmiistiir
[38]. Bu nedenle 35 yas, zayif prognozlu gen¢ ve yash hastalar1 ayirt etmek igin
POSEIDON siniflamasi tarafindan benimsenen yas esigi olmustur [2] [1].

Antral folikiil sayis1 ve anti-Mdllerian hormon serum seviyeleri, gonadotropin
stimllasyonuna ovaryan yaniti tahmin etmek i¢in rutin klinik uygulamada yaygin
olarak kullanildiklar1 i¢in POSEIDON kriterlerine dahil edilmistir [39]. Bu belirtegler,
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standart ovaryan stimulasyondan sonra zayif yaniti ve 4-5'ten daha az oosit elde
edilmesini 6ngorir [40]. POSEIDON kriterlerinde yer alan AFS ve AMH esikleri,
yayinlanan ¢aligmalardaki verilere dayanmaktadir. Spesifik olarak, zayif veya yeterli
over rezervi olan hastalar1 ayirt etmek icin POSEIDON kriterlerine dahil edilen
AFS’nin 5’ten biiyiik ya da kiglik olma esigi iki boyutlu (2D) transvajinal sonografi
caligmalarina dayanmaktadir [40]. ELISA’nin kullanildigi ¢alismalara dayali olarak da
1,2 ng/ml'lik AMH esik degerinin ayni amag¢ i¢in uygun oldugu disiintilmiistiir.
POSEIDON kriterleri tarafindan belirlenen AFS ve/veya AMH esikleri kullanilarak

hasta siniflandirmasi yonteme 6zgiidiir.
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Sekil 2.1: POSEIDON simiflamasinda hasta karakteristikleri

POSEIDON siiflamasi, canli dogum i¢in bagimsiz bir belirleyici oldugu i¢in
ovaryan stimiilasyon sirasinda toplanan oosit sayisini da dikkate alir. Bu iligki, donma-
¢cozme sikluslar1 dikkate alindiginda daha belirgindir. 2016 yilinda, 18-40 yaslari
arasinda, ilk IVF siklusuna giren ve taze sikluslarda tek embriyo transferi planlanan
1099 kadini1 igeren bir kohort ¢aliymasinda ovaryan yanit, kiimiilatif canli dogum oram
icin bagimsiz prediktif faktor olarak bulunmustur [41]. Kadin yasina gore
ayarlandiktan sonra yazarlar, yetersiz yanit verenlerin (4-9 oosit) zayif ovaryan yanit
verenlerden (1-3 oosit) daha iyi bir sonuca sahip olmasina ragmen, her iki grubun da
follikdl aspirasyon siklusu basma kiimilatif canli dogum oranin 6nemli Olglde

normalden (10-15 oosit) ve yiiksek ovaryen yanit verenler (>15 oosit) daha diisiik
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oldugunu gostermislerdir. Diger calismalar, diisiik oosit sayisinin daha diisiik dogum
oranlartyla, kiimiilatif dogum oranlariyla iliskili oldugu fikrini dogrulamaktadir [24].
Bu nedenle over rezervi parametreleri AFS ve/veya AMH kullanilarak over rezervinin
degerlendirilmesi, zayif (1-4) olarak tanimlanan oosit sayisi esikleri veya
gonadotropinlerle standart bir yumurtalik stimiilasyonundan sonra elde edilen yetersiz

(4-9) oosit sayisi da POSEIDON smiflandirmasina dahil edilmistir [41].

POSEIDON siniflamasi altinda, baglatilan/toplanan oosit sayisi, IVF/ICSI
siklus basina kiimiilatif canli dogum oranlarinin hastalarin prognozunu birbirinden
ayiran dnemli nokta oldugu 6ne siiriilmiistiir [42]. Uluslararasi Izleme Destekli Ureme
Teknolojileri Komitesi (ICMART) bunu “Bir baslatilan veya toplanan YUT
siklusundan en az bir canli dogumla sonuglanan sikluslarin sayisi, taze ve/veya
dondurulmus embriyolarin transfer edildigi tiim sikluslari igerir. Bu hesaplama, bir
canli dogumlu siklus gerceklesene veya tiim embriyolar kullanilincaya kadar devam
eden sikluslar dikkate alnarak yapilir ve sonug, 100 YUT siklusu basma canli
dogumlu siklus say1s1 seklinde ifade edilir.” [43]. Kiimiilatif canli dogum orani, YUT
basarisini [44] gostermek icin en uygun sonug olarak kabul edilmistir ve IVF/ICSI i¢in
ovaryan stimiilasyonuna iliskin ESHRE 2019 kilavuzuna [45] bir etkinlik sonucu
olarak da dahil edilmistir. Ayrica, baslatilan/toplanan oosit bir YUT siklusundan sonra
canli dogum elde etmek prognozu yeterince yansittigi i¢in hastalarm bakis agisindan

da en anlamli sonug olarak kabul edilmistir [46].

2020 yilinda POSEIDON smiflandirmasinin olas1 avantaj ve dezavantajlarni
ozetlemek icin Drakopoulos ve arkadaslar1 [4] tarafindan yapilan bir SWOT
analizinde; kalitatif ve kantitatif parametreleri gozetmesi, zayif prognozlu hastalar igin
daha homojen bir tabakalandirma sistemi sunmasi ve bu sayede hasta alt-gruplarinda
prognozu iyilestirmeye ve tedavi modalitelerini karsilastirmaya yonelik ¢alismalara
olanak sunmasi POSEIDON smiflamasmin avantajlar1 olarak sunulmustur. AFS’nin
uygulayan kisi bagimli bir parametre olmasi, AMH o6l¢timii i¢in kullanilan manuel
testlerdeki varyabilite ve suboptimal yanit tanimindaki oosit sayisi esik degerinin
yeterince temellendirilmemesi ise POSEIDON smiflamasinin zayifliklar1 olarak

sunulmustur.
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POSEIDON simiflamasina gore zayif ovaryan yanit gosteren hastalarda tedavi
protokolleri karsilastirilarak prognozun iyilestirilmesi ve toplanan oosit sayisinin
arttirilmasi amaglanmistir. Bazi randomize kontrollii caligmalarda, beklenmeyen zay1f
yanit gosteren hastalarda daha ‘gii¢clii’ gonadotropin formiilasyonlar1 olan rekombinat-
FSH gibi ilaglarin tercih edilmesi, protokolde mid-folikuler fazda rekombinant-LH
eklenmesi ve gonadotropin baslangic dozunun arttirilmasiyla daha fazla oosit elde
etmenin miimkiin olabilecegi One siirilmistiir [47],[48]. Ayrica, literatiirde GnRH
agonist ve GnRH antagonist protokolleri karsilastiran calismalardan elde edilen veriler
gore, bu iki protokoliin elde edilen oosit sayist agisindan benzer etkinliklere sahip

oldugu goriilmiistiir [49].

Hastalarin kag oosite ihtiyaci oldugu sorusunu cevaplamak icin POSEIDON
grubu, Gyelerinin klinik veri tabanini kullanarak 'ART hesap makinesi' ad1 verilen bir
tahmin modeli gelistirmistir [18]. Embriyo 6ploidi olasiligini 6nemli 6l¢iide etkileyen
degiskenleri segmek i¢cin calismada genellestirilmis bir lojistik regresyon analizi
kullanilmustir. Ciftin yasi, over biyobelirtecleri, infertilite etiyolojisi ve siresi, erkek
faktorleri (semen parametreleri), tedavi degiskenleri (stimiilasyon protokold,
kullanilan gonadotropin tiirii ve dozu), laboratuvar degiskenleri (oosit sayisi, MI1 oosit
sayis1, IVF-ICSI i¢in sperm kaynagi, dollenmis oositler (2 PN), blastokist sayisi,
Oploid blastokist sayis1 ve blastokist oploidi oranlari) gibi 26 degisken arasmdan
model, ilgili ii¢ degiskeni segilmistir. Ozetle kadin yas, ICSI i¢in kullanilan sperm tipi
ve MII oositler segilmistir. MII oositin 6ploid bir blastokiste doniisme olasiligi kadin
yaginin artmasiyla birlikte azaldig1 goriilmiistiir [19]. ART hesaplayicisi tarafindan
tahmin edilen MII oosit sayisina ulasan ¢ogu hastanin embriyolar1 arasinda en az bir

oploid blastokist elde edildigi goriilmiistiir [42].

2.3. HIPOFiZER SUPRESYON PROTOKOLLERI

Ovaryan stimiilasyonun amaci senkron multifolikiiler gelisimi saglamaktir. Bu
amacla, FSH ve LH dizeylerini multifolikiler buyimeyi destekleyecek seviyelerde
tutmak i¢in digsaridan gonadotropinler kullanilarak ovaryan stimiilasyon protokolleri
uygulanmaktadir. Bununla birlikte, multifolikiiler biiylime, artan E» dlizeyleriyle
sonuglanabilir ve serumda beklenmedik bir sekilde suprafizyolojik LH artigina ve

spontan ovulasyona neden olabilir [50], [51]. Bu durum, prematir ovulasyon olarak
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da adlandirilir ve azalmis oosit eldesine, artmig siklus iptali oranlarina ve azalmig
gebelik oranlarna yol agabilir. GnRH analoglar1 ve progesteron, hipofiz aktivitesini
baskilamak i¢in kullanilir ve bu sayede prematiir LH artis1 dnlenebilir. Endojen LH
aktivitesini baskiladiktan sonra ovulasyon tetigi genellikle klinisyenin kontrolii altinda

hCG, GnRH agonistleri veya her ikisinin kombinasyonu olarak kullanilir [52].

2.3.1. GnRH-Antagonist Protokol

GnRH antagonistleri, agonistler gibi dogal GnRH molekiiliiniin amino asit
dizilimi degistirilerek olusturulan dekapeptitlerdir. GnRH molekiiliiniin dizilimi
belirlendikten hemen sonra agonistleri elde etmek i¢in altinci ve onuncu pozisyondaki
aminoasitlerin konumu degistirilmistir. Uclincti nesil antagonistler olan cetrorelix,
ganirelix gibi giinlimiizde kullanilan antagonistlerin gelistirilmesi ise histamin salinimi
ve ¢Oziinlirlik sorunlar1 nedeniyle daha karmasik ve wuzun bir siiregte
gerceklestirilmistir [53]. GnRH antagonistleri, GnRH reseptorlerini hizli ve rekabetgi
bir sekilde bloke ederek FSH ve LH salinimini azaltarak reseptor aracili etki gosterir
[54]. GnRH antagonist protokolii, agonist protokole gore birka¢ noktada tstiinliige
sahiptir [55]. Antagonist protokolde alevlenme etkisi gortilmemesi, OHSS riskinin
agonist protokole gore daha diisiik olmasi ve uzun siireli giinlik enjeksiyon
gerekliliginin olmamas1 gibi avantajlar1 bulunmaktadir. GnRH antagonistleri sabit
veya esnek protokol seklinde uygulanabilir. Sabit protokolde genellikle stimiilasyonun
6. Giiniinden baslayarak tetik giiniine kadar giinliik 0,25 mg cetroreliks veya ganireliks
enjeksiyonu yapilir. Esnek protokolde ise antagonist belirli bir tarihte degil 6nde gelen
folikiillerin biiytlikliigline gore baslanir. Genellikle folikiil biiytikligli 14mm’ye
ulastiginda veya serum E; diizeyi 200 ng/mL’yi astiginda giinliik 0,25 mg cetroreliks

veya ganireliks enjeksiyonu yapilir ve tetik giiniine kadar devam edilir [56], [57].

2.3.2. GnRH-Agonist Protokol

GnRH analoglari, GnRH reseptdrleriyle etkilesime giren, dogal hormona gore
yart omrii ve etkinligi uzatilmis dekapeptid yapidaki molekiillerdir. Triptorelin,
leuprorelin, goserelin ve buserelin gibi agonistik analoglar klinik uygulamada
kullanilmaktadir. GnRH agonistleri, hipofizdeki GnRH reseptorlerine baglanarak
stabil bir kompleks olusturur. Bu stabilize reseptor-agonist kompleksi hiicre igine girer

ve proteoliz yoluyla parcalanir. Bu reseptor kaybi, hipofizden FSH ve LH saliniminin
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azalmasina neden olur [58]. GnRH agonistleri, gonadotropin salinimini baskilamadan
once baslangigta gonadotropin salinimini uyarmaktadir (alevlenme etkisi). Bu
alevlenme etkisinin sonuglarmi minimize etmek i¢cin GnRH agonisti tedavisi genellikle
onceki siklusniin mid-luteal déneminde baslanmaktadir. Endojen gonadotropin
saliniminin baskilanmasi, erken FSH yiikselmesini ve buna bagli dominant folikiil
gelisimini Onleyerek ovaryan stimilasyonu optimize etmektedir. Alevlenme etkisinin
bir diger fizyolojik sonucu, tedavi basladiginda ortaya ¢ikan fonksiyonel kistlerdir. Bu
kistler, nadiren de olsa tedavinin devamma engel olabilir ve klinik sonuglari
etkileyebilir. Alevlenme etkisi, FSH ve LH seviyelerinde ani bir yiikselis ile
karakterizedir ve genellikle 3-6 giin surer. Mikro-doz alevlenme protokollerinde, mens
donemiyle birlikte GnRH agonisti uygulanarak folikiiller biiyiimeyi tesvik etmek i¢in
alevlenme etkisinden faydalanilabilir. Bununla birlikte, bu yaklasim 6nceki siklusdan
kalan korpus luteumun devam etmesine ve herhangi bir asamada olan folikiillerin
luteinizasyonuna yol agabilir. Ayrica, ovaryan durumu belirlemek igin adet
kanamasmin her zaman giivenilir bir gosterge olmadigi unutulmamalidir. Boyle bir
durumda, kanama ile baglanan GnRH agonistinin matiir folikiiliin ovulasyonuna ve
yiiksek serum progesteron diizeylerine yol agabilecegi de unutulmamalidir. Bu
nedenle, tim bu dezavantajlar1 ortadan kaldirdig: i¢in standart long luteal protokol en
sik kullanilan ve kabul géren agonist protokol olarak goriilmektedir [59]. Standart long
luteal protokolde genellikle leuprolid asetat kullanilmakta olup bir 6nceki siklusun
mid-luteal doneminde 1 mg/giin dozunda baslanarak adet kanamasi baslayana kadara
yaklasik 10-14 giin devam edilir ve ovaryan stimiilasyonun baglangiciyla beraber doz

yartya (0,5 mg/giin) diisiiriilerek tetikleme giiniine kadar enjeksiyonlara devam edilir.

2.3.3. Dogal Siklus

Dogal siklus IVF ve konvansiyonel gonadotropin stimulasyonlu I1\VVF, rekabet
eden tedaviler olarak degil, farkli hedef gruplar1 ve kismen farkli endikasyonlarla
birlikte tamamlayict tedaviler olarak ifade edilmektedir. Dogal siklus, maliyeti
diistirmek isteyen ¢iftler, miimkiin olan en az riskle tedavi isteyenler ve embriyo
secimini ve Kriyo-prezervasyonunu Onlemek isteyen kadmlar i¢in ilgi cekicidir.

Dolayisiyla dogal siklus bireysellestirilmis ve hasta odakli tedavi kavramina katkida
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bulunmaktadir. Gebe kalma siiresi konvansiyonel yonteme gore uzundur. Ozellikle

geng kadinlar ve diisiikk over rezervine sahip olan kadnlar igin uygundur [60].

Dogal siklus IVF gonadotropin enjeksiyonlar1 ve luteal faz destegini Onler.
Dollenmis her oosite diisen implantasyon oraninin daha yiiksek oldugu goriilmektedir.
Bunun sebebi daha iyi oosit kalitesi ve endometrial fonskiyonlarin etkilenmemesi
oldugu diisiiniilmektedir [60]. Ancak ¢ogu konvansiyonel IVF siklusunda toplanan
yiiksek oosit sayis1 bu dezavantaji dengeleyebilir ve konvansiyonel IVF’te daha kisa
gebe kalma siirelerine yol agabilir. Ayrica dogal terimi yalnizca menstiirel siklus ile
ilgilidir. Oosit dollenme siireci konvansiyonelde oldugu gibi ICSI gibi laboratuvar
tekniklerini gerektirir. Dogal siklusta vakalarin ¢ogunda yalnizca bir folikiiliin

gelisimine yol agar bu nedenle monofolikiiler IVF olarak da tanimlanir [61].

2.4. LUTEAL DESTEK

LH ve hCG ayni1 reseptorii aktive eder ve hCG’nin final oosit olgunlasmasini
indiikliyebilme yetenegi disinda, hCG yar1 6mrii 24 saatten daha uzun oldugu i¢in
erken luteal fazda korpus luteum fonksiyonunu da yaklasik 5 giin boyunca siirdiiriir
[62]. Luteal faz destegi, endojen progesteron seviyeleri azalmadan veya ¢ok diisiik
hale gelmeden once baglatilmalidir; ancak luteal faz desteginin ¢ok erken baslatilmasi,
endometrial reseptiviteyi olumsuz etkileme riskini de tasir. Genellikle progesteron
OPU giiniinde baslatilir. Mevcut kanitlar, progesteronun OPU giinii baslatilmasi ile
OPU sonras1 1-3.giin arasinda baglatilmasi arasinda klinik gebelik oranlarinda anlamli
bir fark olmadigmi gostermektedir. Bunun aksine, progesteronun oosit toplamadan
sonra 6.giinde baslatilmasi1 gebelik olasiligini olumsuz etkilemektedir [63]. Luteal
fazda tekrarlayan sekilde uygulanan 2.500 IU’ya kadar hCG’nin, korpus luteum
fonksiyonunu siirdiirmekte etkili oldugu bilinmektedir. Ancak bu yaklasim OHSS
gelisme riskiyle birlikte gelir. Ayrica, Cochrane analizinde progesteronla
karsilastirildiginda 6nemli olumlu etkisinin olmadigi bulunmustur [64]. Klinisyenlerin
gorevi, luteal faz destegini hastanin 6zelliklerine, ihtiyaglarma ve isteklerine, yapilan

tedavi tiirline gore bireysellestirmektir [65].

Son oosit olgunlagmasi i¢in hCG uygulandiktan sonra luteal faz destegini
saglamak icin son donemde vajinal tabletler, kremler veya fitiller seklinde ekzojen

progesteron uygulamasi standart yaklasimdir ve yeterli luteal faz destegi saglamak igin
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yeterli goriinmektedir. Oral tabletler bir alternatif olabilir ancak bu yaklasima

guvenmek icin daha fazla veriye ihtiyag oldugu diistiniilmiistiir [66].

Diisiik dozda giinliik hCG uygulamasi progesteron igermeyen bir alternatif
olarak sunulmaktadir. Ancak su anda onerilen diisiik hCG dozlari ticari olarak mevcut
olmadigindan, bu yontemin hastalar i¢in pek uygun olmadigina karar verilmistir [66].
Luteal fazin bireysellestirilmesinin en biiylik endikasyonu, yiiksek yanit veren ve
antagonist protokoll uygulanan hastalarda GnRH agonist tetiklenmesini takiben luteal
faz destegini hastayla uyumlu hale getirmek ve gereksiz yiiksek hCG dozlariyla OHSS

riskini en aza indirmektir.

17



3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. HASTA SECiMi

Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Hastanesi IVF kliniginde 1
Eyliil 2007 ve 31 Aralik 2021 tarihleri arasinda gergeklestirilen 2200 hastanin infertilite
tedavi IVF sikluslar1 klinik ve laboratuvar bilgilerini igceren veri tabani incelenerek
retrospektif olarak degerlendirildi. Bu ¢alisma 11/05/2022 tarihli ve 2022/62 say1l etik
kurul karar1 ile Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi
Etik Kurulu tarafindan kabul edildi. Calismaya dahil edilen hastalar POSEIDON
kriterlerine gore dort gruba ayrildi (grup 1, grup 2, grup 3, grup 4) [2].

3.1.1. Cahismaya Dahil Etme Kriterleri

Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Hastanesi IVF kliniginde
temel, klinik ve YUT siklus 6zellikleri ve tedavi sonucu hakkinda eksiksiz hasta
kayitlar1 bulunan, ovaryan stimiilasyonun baslamasindan 6nceki ii¢ ay i¢inde anti-
mullerian hormon (AMH) ve/veya antral folikil sayis1 (AFS) arasinda en az bir 6l¢iim
bulunan, IVF/ICSI sikluslar1 sirasinda standart Kkontrollii ovaryan hiper
stimulasyondan sonra en az bir zayif over yaniti oykiisii bulunan hastalar dahil

edilmistir.

3.1.2. Cahsma Dis1 Tutma Kriterleri

Etlik Zlibeyde Hanim Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Hastanesi IVF kliniginde
eksik hasta kaydi bulunan, pelvik cerrahi gec¢irmis, prematiir ovaryan yetmezligi olan
(FSH>25 1U/I), erkek faktorii (testikiiler veya epididimal sperm aspirasyonu olan

azospermik erkek partneri bulunan hastalar) ¢alismaya dahil edilmemistir.

3.1.3. YOontem

Calismaya dahil edilen hastalarin medikal kayitlarma arsiv dosyalarindan ve
hastanemizin hasta kayit sisteminden (Origo HYBS, Venturo A.S., Ankara) ulagilarak
hastalarin demografik bulgulari, tedavi baslangicindaki viicut kitle indeksi, obstetrik
hikayesi (gravida, parite, abort sayisi, yasayan ¢ocuk sayilari, infertilite siiresi), tedavi

stirecindeki laboratuvar degerleri (AMH, FSH, LH, E2, progesteron, -hcg), tedavi
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stirecindeki ultrasonografik bulgular1 (antral folikiil sayisi, endometrium kalinlig)
varsa komorbid hastaliklari, varsa gecirilen cerrahi operasyonlari, uygulanan IVF
tedavi modaliteleri ve uygulanan ilag dozlari, siklus sayilari, gebelik sonuglari

retrospektif olarak degerlendirildi.

Calismaya dahil edilen hastalar POSEIDON siniflamasia gore (yas, AMH,
Antral folikiil sayis1 verileri kullanilarak) 4 gruba ayrildi. POSEIDON gruplarina gore
ayrilan hastalar yukarida bahsedilen parametrelere gore karsilastrmali olarak

incelendi.

Hastanemiz laboratuvarinda hormon tahlilleri Siemens ADVIA Centaur® CP
Immunoassay System ve Roche Cobas 8000 modiiler analizdr serisi cihazda immun-
kemiliminesans teknigi ile c¢alisilmaktadir (Siemens Healthcare Saghk A.S.,
Istanbul/Tiirkiye). Anti-miillerian hormon 6l¢iimleri icin Beckman Coulter DxI 800
immunoassay analizator ile immun-kemiliminesans teknigi kullanildi (Beckman

Coulter, California/ Amerika Birlesik Devletleri).

2017-2022 yillar1 arasinda Etlik
Zibeyde Hanim Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Hastanesi IVF kliniginde tedavi
ve takibi yapilan erkek faktorii
bulunmayan hastalar, n= 2200

Dislanan, n= 1427

e Eksik hasta kaydi, n=361

e Pelvik cerrahi geciren hastalar,
n=860

e Prematiir ovaryan yetmezligi olan
(FSH>25 1U/1), n=22

v e Toplanan oosit sayis1 >10 olanlar,

n=184

v

Calismaya ve final analize dahil edilen
hasta sayis1
n=773

Sekil 3.1: Hasta katilimin1 gdsteren diyagram
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26.9, 27% 28.6, 28%

M poseidon grup 1

M poseidon grup 2

()
10.7, 11% m poseidon grup 3

33.8,34% W poseidon grup 4

Sekil 3.2: Hastalarin POSEIDON kriterlerine gore grup dagilimlari

3.2. OVARYAN STIMULASYON PROTOKOLU, OVULASYONUN
TETIKLEMESI, EMBRiYO TRANSFERI VE LUTEAL DESTEK

Konvansiyel protokollerde, rekombinant-FSH (rFSH) (Gonal-F, Merck
Serono, Germany) ve/veya human menopausal gonadotropin (hMG) (Menogon,
Ferring, Germany) tek basina veya kombine edilerek; hastanin yasi, viicut kitle indeksi
ve over rezervine gore doz ayari yapilarak 150-450 U araliginda baslandi. Hipofizer
supresyon amaciyla antagonist protokollerde; GnRH-antagonist, esnek protokolde
onde gelen folikiiliin boyutu 14 mm’ye ulastig1 zaman baslanarak tetik giliniine dek

glnlik enjeksiyonlar seklinde (Cetrotide 0,25 mg/giin, Serono, Germany) uygulandi.

Agonist protokollerde; long luteal GnRH-agonist protokol igin siklikla
leuprolid asetat (Lucrin 1 mg/gun, Abbott, France) bir 6nceki siklusun mid-luteal
doneminde 1 mg/giin dozuyla baslanarak menstriiasyon bagslayana kadar yaklasik 10-
14 giin kullanilip, gonadotropinlerle ovaryan stimiilasyonun baslangici ile yar1 doza
(0,5 mg/gun) distrilerek tetikleme giinine dek guinlik enjeksiyonlar seklinde

uygulandi.

Olgular stimulasyonun 5. guninden itibaren 2-4 giinde bir transvajinal
ultrasonografi ve serum E; diizeyi ile monitorize edilmeye baslandi, folikiil ¢caplar1 ve

endometrium kalinlig1 belgelendi. Gonadotropin dozlar1 ovaryan cevaba gore modifiye
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edildi. Tetikleme; tercih edilen protokole gore en az 3 follikul ortalama 18 mm capa;
250 ug recombinant human chorionic gonadotropin (rHCG) (Ovitrelle, Merck- Serono,
Almanya) ve/veya 0,2mg/ml triptorelin (Decapeptyl, Ferring, Almanya) ile tek basina
veya kombine edilerek (dual tetikleme) yapildi. Enjeksiyondan 34-36 saat sonra 0osit
toplama islemi (OPU) yapildi. Folikil sivi aspirasyonundan hemen sonra oositler alind1
ve laboratuvarda in vitro olarak degerlendirildi. OPU sonrasi 15’ten fazla oosit toplanan
hastalar “asir1 yanitli”, 10 ile 15 arasi oosit toplanan hastalar “normal yanitli”, 10’dan
az oosit toplanan hastalar “azalmis yanitl” olarak tanimlandi. Fertilizasyon igin
metafaz Il oositler segildi. Taze sikluslarda oosit alimmdan 3-5 gin sonra, donma-
cozme sikluslarda ise endometrial hazirlik i¢in ekzojen hormon replasmani (Estrofem,
Novo Nordisk, Turkiye; Progestan, Kogak, Tiirkiye) yapildiktan sonra Tirkiye’deki
yonetmelik geregi 35 yasindan kugiik hastalara ilk iki uygulamada tek, ugunci
uygulamadan sonra iki embriyoya kadar transfer edilebildi. 35 yasindan biiyiik
hastalarda en fazla iki adet embriyo transfer edildi. Luteal faz destegi oosit toplama
gununden baslayarak vajinal ya da intramuskuler progesteron uygulamasi (Progestan,
Kogak, Tiirkiye veya Crinone gel %8, Merck, Almanya) ile saglandi ve transferden 12
gin sonra serum B-hCG olgtimiine kadar, pozitif degerler (B-hCG> 10 IU/L) 2-4 gln

sonra tekrarlandi ve gebelik durumunda ise 10-12. haftaya kadar devam etti.

Oositlerin fertilizasyonu, ICSI’dan sonra iki proniikleusun (2 PN) varliginin
g6zlenmesiyle 18-20 saat sonra degerlendirildi. 2.giin embriyolar1 (ICSI’dan 42-44
saat sonra) blastomerin boyutu, cekirdeklenmesi ve sitoplazmik morfolojiye gore
smiflandirildi. 3.glin embriyolar1 (ICSI’dan 61-65 saat sonra) ise hiicrelerin sayisi,
boyutu ve simetrisi ile fragmantasyon derecesine gére embriyo puanlama sistemi
kullanilarak derecelendirildi [3]. Grade 1 ve grade 2 embriyolar iyi kaliteli embriyo
olarak olarak smiflandirilirken, grade 3 ve grade 4 embriyolar diisiik kaliteli

embriyolar olarak siniflandirildi. Grade 5 embriyolar transfer edilmedi.

21



Tablo 3.1:

Embriyo puanlanlama sistemi [3]

Grade 1 8-12 esit biiylikliikte blastomerlere sahip ve %5'ten az sitoplazmik fragment
iceren embriyo
Grade 2 6-10 esit biiylikliikte blastomerlere sahip ve %5-20 arasi sitoplazmik fragment
iceren embriyo
Esit olmayan blastomerlere sahip ve %20'den az sitoplazmik fragment igeren
Grade 3 .
embriyo
Grade 4 Esit veya esit olmayan boyutta blastomerlere sahip ve %20-50 arasi sitoplazmik
fragmentasyona sahip embriyo
Grade 5 Herhangi bir boyutta en fazla 4 blastomer iceren, %50'den fazla veya tam
fragmentasyona sahip embriyo
3.3. REPRODUKTIF SONUCLAR VE TANIMLAR

Caligmanin primer sonucu canli dogum orani olarak belirlendi. Yirmi dordiincii

gestasyonel haftadan sonra dogan, bir aydan fazla yasayan en az bir bebek dogumu

“canli dogum” olarak tanimlandi. Calismanin sekonder sonuglari; preterm-term

dogum oranlari, yenidogan kilosu (gram), klinik gebelik orani, abortus orani ve siklus

iptal orani ve tedavi se¢imlerinin canli dogum oranlari tizerine etkisi olarak belirlendi.

Bu c¢alismada gebelik sonuglar1 “International Committee for Monitoring Assisted
Reproductive Technology (ICMART) ve World Health Organization (WHO) Revised
Glossary of ART Terminology, 2009”a gére tanimlandi:

1.

Klinik gebelik: Embriyo transferinden 14 giin sonra serolojik -hCG pozitif
ve transplantasyondan sonra 30-35 giin sonra ektopik gebelik dahil olmak
Uzere bir veya daha fazla gebelik kesesinin ultrasonografi ile
gorintilenmesi

Klinik gebelik orant: klinik gebelik sikluslarmin toplam transfer siklus
saylsina orant.

Klinik gebelik kaybi (Abort): Klinik gebelik olarak tanimlanir, ancak
gebelik 28 haftadan kisa siirede kendiliginden sonlanir. Erken diistik, 14
haftadan daha kisa siirede meydana gelmesi.

Preterm dogum: 28 haftadan sonra, 37 haftadan 6nce olan dogum.

Diisiik dogum agirligi (LBW): dogum agirlig1 2500 gr'in altinda olmasi.
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6. Siklus iptali; kontrollii ovaryan stimiilasyon uygulanmis ancak embriyo

transferine gidememis siklus olarak tanimlandi.

Bu tanimlamalar disinda biyokimyasal gebelik pozitif 3-hCG testi, intra uterin

ex fetlis uterin kavitede fetal kalp atim1 olmayan fetiis olarak tanimlanmustir.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Arastirmada elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
for Windows 22.0 programi kullanilarak analiz edildi. Verilerin degerlendirilmesinde
tanimlayict istatistiksel yontemleri olarak sayi, yiizde, ortalama, standart sapma
kullanildi. Bagimsiz gruplarda kategorik degiskenlerin oranlar1 arasindaki farklar Ki-
Kare ve Fisher exact testleri ile analiz edildi. iki bagimsiz grup arasinda niceliksel
siirekli verilerin karsilastirilmasinda t-testi kullanildi. Ikiden fazla bagimsiz grup
arasinda niceliksel siirekli verilerin karsilastirilmasinda Tek yonli (One-way) Anova
[Varyans] testi kullanildi. Anova testi sonrasinda farkliliklar1 belirlemek tizere
tamamlayici post-hoc analizi olarak Scheffe testi kullanildi. Canli dogum durumu ile

iligkili degiskenleri belirlemek {izere lojistik regresyon analizi yapildi.

3.5. ETIK KURUL ONAYI

Bu uzmanlik tezi ¢alismasi i¢in 11/05/2022 tarihli ve 2022/62 sayili etik kurul
karari ile Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik
Kurulu tarafindan kabul edilmistir (Karar No: 2022/62) (Ek 1).
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4. BULGULAR

Calismanin baslangi¢ tarihi, hastanemizde AMH analizi yapilmaya baslanan
2017 Ocak olarak belirlendi. 2017 Ocak ve Aralik 2021 tarihleri arasinda zayif
ovaryan rezervi olan ve erkek faktori olmayan 2200 hasta tespit edildi. Bu hastalardan
Klinik bilgileri ve laboratuvar bulgular1 eksik olan 361, gegirilmis pelvik cerrahi
Oykiisii olan 860, prematiir ovaryan yetmezlik tanis1 konulan (FSH>25 1U/1 olan) 22,
konvansiyonel stimiilasyon sonras1 10 ve Gzerinde oosit toplanan 184 hasta ¢caligmadan

¢ikarildi. Kriterleri karsilayan toplam 773 hasta ¢caligmaya dahil edildi (Sekil 3.1).

Caligmaya dahil edilen hastalar POSEIDON simiflamasina gore gruplandirildi.
Hastalarin ortalama yas1 32,3 + 3 idi. 221 hasta grup 1, 83 hasta grup 2, 261 hasta grup
3, 208 hasta grup 4 olarak kategorize edildi (Sekil 3.2). Gruplar arasinda hasta sayisi,
AFS, AMH degerleri ve VKI agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (Tablo
4.1). Grup 4 hastalarda ortalama VKI, Grup 1 ve Grup 3’ten anlamli olarak yiiksek
tespit edildi (p=0,003).

Tablo 4.1: Gruplara gore tek yonli varyans analizi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
p Fark
Ort+Ss Ort+Ss Ort+Ss Ort +Ss
Hasta Sayisi, n 221 83 261 208 0,000
2>1; 4>1;
Yas, n 29,4 +3.2 38,3+£2,6 29,8+3,1 38,6+3,1 0,000 253: 4>3
1>2; 1>3;
AMH, Ng/mL 41+£35 32+26 0,6+£0,3 0,5+0,3 0,000 | 2>3; 1>4;
2>4
- 1>2; 1>3;
Toplam AntralnFOIhkUI Sayist, | 155495 9267 79+63 55+46  |0,000 | 1>4;2>4;
3>4
Viicut Kitle Indeksi, kg/m? 258+45 26,746 25,7452 271454 0,003 | 4>1;4>3

Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma

Obstetrik parametreler incelendiginde; oOrtalama gravida sayisi, gruplar
arasinda anlamli farklilik gostermekteydi (p=0,036). Grup 3 hastalarda ortalama
gravida sayisi, grup 1 ve 4’ten anlamli olarak diisiik bulundu. Ortalama abort sayilar1

incelendiginde grup 1’de grup 3’ten daha yiiksek oldugu bulundu (p=0,041). Ortalama
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yasayan ¢cocuk sayilari karsilastirildiginda diger gruplara gore grup 3’te diisiik bulundu
(p=0,021). infertilite siireleri karsilastirildiginda grup 1 ve grup 2’de, grup 3 ve 4’ten
anlamli olarak yiliksek bulundu (p<0,001). Gruplar arasindaki karsilastirmali obstetrik

parametre analizi ayrintili olarak Tablo 4.2'de verilmistir.

Tablo 4.2: Gruplarin demografik 6zellikleri, obstetrik dykuleri, infertilite strelerinin

karsilastirilmasi
Grup 1 (n=221) |Grup 2 (n=83) |Grup 3 (n=261) |Grup 4 (n=208) Eark
ar
Ort+Ss Ort+Ss Ort+Ss Ort+Ss P

Gravida, n 05+0,9 05+0,8 0,3+0,7 05+0,8 0,036 1>3; 4>3

Abortus, n 0,3+0,7 0,3+0,6 0,2+0,5 0,3+0,6 0,041 1>3
Yasayan cocuk, n 01+03 02+06 01+0.2 01+04 0,021 2>3; 4>3
; . 1>3; 2>3;
Infertilite Siiresi, ay 71,9+385 754 +578 53,8+39,8 58,7+ 64,4 0,000 1>4: 254

Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma

Gruplar aras1 menstriiel siklusun 3. giinii bakilan (D3) bazal FSH 6l¢imi
anlaml farklilik gosterdi (p<0,001). Grup 3 ortalama bazal D3 FSH degeri, grup 1 ve
grup 2 ortalama bazal D3 FSH ol¢limiinden anlamli olarak yiiksek bulundu. Grup 4
ortalama bazal D3 FSH 6l¢timi, grup 1 ve grup 2 ortalama bazal D3 FSH él¢iiminden
yiiksek bulundu. Gruplar arasinda ortalama bazal D3 LH o6l¢iimleri agisindan anlamli
fark bulunmadi (p=0,179). Gruplar arasinda ortalama bazal D3 E2 degerleri
karsilastirildiginda grup 4 ortalama bazal D3 E2 degeri, grup 1 ortalama bazal D3 E2
degerinden anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,021). Gruplar arasindaki menstriiel
siklusun 3. giinii bakilan (D3) ortalama bazal FSH, LH, E2 degerleri arasindaki detayli
analiz Tablo 4.3’te gosterildi.

Tablo 4.3: Menstirel siklusun 3. giinii bakilan (D3) bazal FSH, LH, E2 degerlerinin

karsilastirmasi
Grup 1 (n=221) | Grup2(n=83) [ Grup3(n=261) | Grup 4 (n=208)
Ort+Ss Ort+Ss Ort+Ss Ort+Ss P Fark
Bazglll'j?niSH’ 75429 82431 101+48 104+46 | 0,000 33>>12 i;lz;
Baz;alIJ/Ian?)LLH, 54+31 47422 55+31 57438 0,179
Bazs:; /'r?]?_EZ* 43,1+209 517 + 40,9 49,4396 549+541 | 0,021 | 4>1

Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma, FSH: Folikil Stimilan Hormon, LH: Luteinizan Hormon, E2:
Estradiol
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Grup 3 ve grup 4°de polikistik over sendromu (PKOS) izlenmez iken grup 1’de
%14,1, grup 2’de %7,2 olarak saptandi (p<0,05). Tedaviye alinan hasta gruplari
arasinda pelvik yapisiklik, endometriozis, myom tespit edilen hastalarda myom
lokalizasyonlar1 (intramural, subser6z, intramural + subsertz) arasinda anlamli fark
bulunmadi (p=0,580, p=0,343, p=0,704). Gruplar arasinda eslik eden pelvik patolojiler

ve ultrason bulgularinin ki-kare testi ile degerlendirilmesi Tablo 4.4’te gosterildi.

Tablo 4.4: Gruplara eslik eden pelvik patolojilere gore Kki- kare testi analizi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(=221) | (n=83) | (n=261) | (n=208) | Toplam 0
n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
) o |yok 219 (%99,1) | 63 (%75,9) [255 (%697,7) 128 (%61,5) | 665 (%686,0)
Yasa Bagli Infertilite p<0,001
Var 2(%0,9) | 20 (%24,1) | 6(%2,3) | 80 (%38,5) |108 (%14,0)
Hormon- ovulatuar Var 45 (%20,4) | 10 (%12,0) | 27 (%10,3) 7 (%3,4) 89 (%11,5) <0.001
Bozukluk Yok 176 (%79,6) | 73 (%88,0) |234 (%89,7) |201 (%96,6) | 684 (%88,5) <5
221 208
Pelvik Yapisiklik Yok (%100,0) 83 (%100,0) |260 (%99,6) (%6100,0) 772 (%99,9) 020,580
Var 0 (%0,0) 0 (%0,0) 1 (%0,4) 0 (%0,0) 1 (%0,1)
Endometriozis Yok 210 (%95) | 81 (%97,6) |252 (%96,6) |204 (%98,1) | 747 (%96,6) 020,343
Var 11 (%5) 2 (%2,4) 9 (%3,4) 4 (%1,9) 26 (%3,4) '
Embriyo Dondurma  |Hayir 184 (%83,3) | 67 (%80,7) | 248 (%95) |203 (%97,6) |702 (%90,8)
Siklusu Olma <0,001
Durumu Evet 37 (%16,7) | 16 (%19,3) | 13 (%5,0) | 5 (%2,4) 71 (%9,2) P
PKOS Yok 189 (%85,9) | 77 (%92,8) | 261 (%100) | 208 (%6100) |735 (%95,2) 0.001
<
Var 31(%14,1) | 6(%7,2) 0 (%0,0) 0 (%0,0) 37 (%4,8) P<5
?%r;r;f)al 3(%273) | 2(%286) | 4(%333) |14 (%438) | 23 (%37,1)
Myom Lokalizasyonu |Subserdz
(FIGO siflamasina |(Tip 7) 4(%36,4) | 1(%143) | 3(%250) |10 (%31,2) | 18 (%29,0) 0=0,704
gore) Intramural
+subserdz | 4(%36,4) | 4(%57,1) | 5(%41,7) | 8(%250) | 21 (%33,9)
(Tip 5-6)

Veriler aksi belirtilmedikce medyan (%25 — %75; ceyrekler agikligi), say1 (n) veya yiizde (%) olarak
sunulmustur.

Gegmis IVF Gykiisii olan hastalarda ortalama siklus sayis1 grup 2’de en yuksek
(2,2£1,2), sirastyla grup 1 (2,0£1,2), grup 4 (1,8+1,1) grup 3 (1,7+1,2) olarak bulundu
(p=0,002). Gruplar arasinda ortalama siklus sayis1 analizi Tablo 4.5’te gosterildi.
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Tablo 4.5: Gruplarin ortalama siklus sayismnin tek yonlii varyans analizi

Grup 1 (n=221) | Grup2(n=83) | Grup 3 (n=261) | Grup 4 (n=208)
p Fark
Ort+Ss Ort+Ss Ort+Ss Ort+Ss
Siklus Sayis, n | 20%1,2 22412 17412 18+11 0,002 1>32;>24>3;

Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma

Ortalama ovulasyon indiiksiyon baglangi¢ dozu (IU), grup 4’te, grup 1,2 ve
3’ten yiiksekti (p<0,001). Owvulasyon indiiksiyonunda devam edilen ortalama gin
sayist grup 4’te, grup 1 ve 2’den fazla bulundu. En yiiksek ortalama ovulasyon
indiiksiyon bitis dozu ve toplam doz grup 4’teydi sonra sirasiyla grup 3, grup 2, grup
1’de bulundu (p<0,001, p<0,001). GnRH Antagonisti kullanim siireleri grup 3 ve 4’te
grup 1 ve 2’den fazlaydi (p<0,001). GnRH Antagonistinin tedavide baslangi¢ giini,
tedavi siiresi ve tedaviye bagl hipofizer baskilanma belirteglerine bakildiginda (AFS
haricinde) gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi. Hipofizer baskilanmada grup
1’deki ortalama AFS diger gruplardan ytiksekti (p<0,001). Gruplar arasinda hMG’nin
tedaviye eklenme giinii benzer olmasina karsin hMG’nin ortalama baslangi¢ dozu,
ortalama bitis dozu ve ortalama kullanilan giin sayis1 grup 3 ve 4’te, grup 1 ve 2’den
fazla bulundu (swrasiyla p<0,001, p<0,001, p=0,001). Gruplar arasinda uygulanan

tedaviler, tedavi dozlar1 ve siirelerinin karsilastirilmas: Tablo 4.6°da gosterildi.

Tablo 4.6: Gruplarin tedavi karakteristiklerinin tek yonli varyans analizi

Grup 1 (n=221) Grup 2 (n=83) | Grup 3 (n=261) [ Grup 4 (n=208) Fark
Ort+Ss Ort+Ss Ort+Ss Ort +Ss P
Ovulasyon Indiiksiyonu
Siiresi, giin 99+17 96+18 101+2,1 103+2,1 0,046 4>2
Ovulasyon Indiiksiyonu 2,3,4>1;
Baslangic Dozu, TU 226,4 +74,4 260,8 82,1 263,1 +62,7 295,8 +62,7 0,000 4523
Ovulasyon Indiiksiyonu 2,3,4>1;
Bitis Dozu, IU 206,6 £ 93,2 242,2 £ 99,2 250,7 £ 83,7 279,1 £ 80,7 0,000 4523
Ovulasyon Indiiksiyonu 3.4>1;
t Y 2162,1 +£886,4 2339,4 £927,2 2608,3 £907,6 2950,7 £869,1 (0,000 | 3,4>2;
Toplam Doz, IU 153
GnRH Antagonisti 3,4>1;
Kullanim Siiresi, giin 11,1+85 91+£8,1 139+9,3 15,1+9,6 0,000 3452
Antagonist Siresi, giin 50+13 46+14 49+13 46+11 0,060
Baglangic hMG Dozu, U | 1011 +56,4 1165+ 70,2 133,0 + 74,9 1519+752  |0,000 34":;13;
Bitis hMG Dozu, TU 108,8 58,1 1235+ 69,4 1450+ 74,3 156,6+70,9  |0,000 g’jz;f
HMG Kullandigi Giin 9,0+24 9,021 9,7+22 99+24  |oo01 | 34
Sayist, n 3,4>2;
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Tablo 4.6: (Devami) Gruplarin tedavi karakteristiklerinin tek yonlii varyans analizi

Grup 1 (n=221) Grup 2 (n=83) | Grup3(n=261) | Grup 4 (n=208) Fark
Ort+Ss Ort+Ss Ort+Ss Ort +Ss P
E2, pg/mL 24,4 +£13,1 23,7+17,1 21,6 +£16,1 18,8 +12,7 0,064
FSH, 43+20 41+16 42+16 50£87  |0676
miU/mL
LH, lU/mL 18+1,6 1,7+18 1,7+13 21+17 0,187
Hipofizer |progesteron,
Baskilanma |ng/mL 0403 15+59 05+13 0512 (0078
Endometrial | 5, 1 5 33412 38+18 36+17 0,264
Kalinlik, mm|
Antral 1>2,3,4
Follikul 11,6 +8,2 74+42 6,5+5,3 4,1+30 0,000 2>4;
Sayist, n 3>4

Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma, FSH: Follikil Stimdlan Hormon, LH: Luteinizan Hormon, E2:
Estradiol, hMG: Insan Menopozal Gonadotropin. Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma

Gruplar arasinda farkli giinlerde bakilan E2 ve progesteron seviyeleri arasinda
fark bulundu. Tedavinin 11-12. giiniinde bakilan E> seviyeleri en yiiksek grup 2’de
sonrasinda sirasiyla grup 1, grup 3 ve grup 4 olarak tespit edildi (p<0,001). hCG
uygulanan giin bakilan ortalama E; degerleri karsilastirildiginda grup 1 en yiiksek;
grup 2 ve 3, grup 4’ten yuksek bulundu (p<0,001). Farkli giinlerde bakilan ortalama
progesteron seviyeleri grup 1°de diger gruplardan yiiksekti (p<0,001, p=0,020,
p=0,015). hCG wuygulanan giin bakilan ortalama folikiil boyutu ve sayisi
karsilastirildiginda, boyutlarina gore >17 mm, 15-17mm ve 10-14mm olan folikdl
sayis1 grup 1’de diger gruplardan yiiksekti (p<0,001). Calismaya dahil edilen tiim
hastalarda hCG uygulanan giinde ortalama endometrium kalinlig1 9,93 mm bulundu.
Grup 1 ve 3’lin ortalama endometrium kalmligi, grup 2 ve 4’ten anlamli olarak
yiksekti. Gruplar arasinda tedavi protokolleri uygulanirken bakilan ortalama Ez,
progesteron, hCG uygulanan giin sayisi ve hCG uygulanan giin bakilan ortalama

endometrium kalinhigi, E2, progesteronun degerlerinin karsilastirmasi Tablo 4.7°de

gosterildi.
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Tablo 4.7: Tedavi takipleri sirasinda laboratuvar ve ultrasonografik bulgularinin
karsilastirilmast

Grup 1 (n=221)

Grup 2 (n=83)

Grup 3 (n=261)

Grup 4 (n=208)

p Fark
Ort+Ss Ort+Ss Ort+Ss Ort +Ss
23.Gin| 41,6+427 54,1 +103:8 353393 3164350  [0,006 |23 1>
; 1>3>4:
4-6.Gin | 45714201 | 3769+3169 | 29893564 | 2180%2203 [0000|
o 1>2,3,4;
_ 7-8.Gin | 12704410806 | 98946294 | 8115%7360 | 531124812 (0,000 |,7.%%
Estradiol ;
(P9/ML) 1910 Giin| 1887,8+1429,2 | 1479149265 | 1313.4+1016,0 | 853,6+6851 |0,000 2133;:14
11-12.
Gin | 19140213461 | 2898019264 | 14175212734 | 100497904 (0,000 | 2>1>3>4
13-14.
oin | 18782+10849 | 13905+6448 | 894744271 | 927227137 0001 | 1>3;1>4
he§ Uygélza"a” GUN | 1609,4+10003 | 13323 +1067,6 | 12819+9767 | 1027.3+7042 (0,000 1;3:2;
Progestronl 5,03 04+03 0,4+0,7 05+11  |0744
2-3. Gin
Progestron| 5, 05 04+0,3 0,959 03+03  [0330
4-6. Glin
Progestron
Progestron | 7.8 Gin| %607 0,6 +0,4 1,055 04+03  [0349
(ng/mL) p
rogestron 1>2.3,4;
.10 Gin| 0704 0,6+0,4 0,6+0,4 05+03 (0000 72
Progestron
11-12. 0,8+0,6 0,8+0,5 0,7+0,4 05+0,4 0,020 | 1>4; 2>4
Giin
Progestron
13-14. 3358 18423 0,6 +0,45 0504  [0015| 134
Giin
hCG Uygulanan Giin 09+15 0,6+05 0,6+0,4 05+04  [0002| 1>34
Progesteron
>17 Mm
Follikl 36+30 2,7+22 23+18 17¢15  |0000 | 12234
hCG 63, T2, 31, 1, 000 | 7
Sayisi
Uygulanan
Glnde  115-17 Mm 234
Follikil | Follikul 38+32 27+25 22+21 1414  [0,000 o
B 2>4; 3>4
oyutlarma | Sayisi
Gore Sayilar
10-14 Mm 152 3.4-
Follikl 6,1+48 41+34 36+34 23+22 0,000 2)4;’ é>2,
Sayisi
hCG Uygulanan Tedavi | 10, ¢ 100417 105+19 109+21 |o000| L2
Ginu 4>1,2,3
hCG Uygulanan Ginde 1>2,4;
+ + + + s
Endometrium Kalinlig 10318 9519 10222 9619 0,000 3>2,4

hCG: Insan Koryonik Gonadotropin E2: Estradiol Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma
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Uygulanan GnRH protokollerine bakildiginda tiim gruplar i¢inde en sik tercih
edilenin GnRH antagonist tedavi uygulanmasi oldugu gorildi (%53,3). ikinci en sik
kullanilan ise GnRH agonist-long luteal protokol oldugu goriildii (%46,1). Dogal
siklus en az tercih edilen protokoldu (%0,6). GnRH tiirleri arasinda en stk GnRH
antagonisti olan Setroreliks (Cetrotide 0.25 mg/d; Merck Serono, Almanya), ardindan
GnRH agonisti olan Loprolid Asetat (Gonapeptyl 0.1mg/ml; Ferring, Isvigre)
kullanildig1 gorildi (%41,6, %28,2). Gruplar arasinda stimilasyon protokolleri,
kullanilan ilaglar, transfer edilen embriyo sayis1 ve tipleri, luteal destek protokolleri ve

OHSS oranlarinin ayrintili istatistiksel karsilastiriimasi Tablo 4.8’de sunulmustur.

Gruplar arasinda ovulasyon indiiksiyonunda kullanilan ajanlar karsilastirildi.
Tim gruplarda en ¢ok tercih edilen protokol rFSH ve hMG beraber kullanimi oldu
(swrastyla %55,7, %66,2, %72,4, %79,4) (p<0,001).

Gruplar arasindaki en yiikksek embriyo transferi grup 1 (%79,6) ve 2
(%79,5)’deydi ‘deydi. Tip II (matiir) embriyonun Tip | ve Tip 111 embriyoya gore daha
yiiksek oranda transfer edildigi goriildii (%67,9, p<0,001). Luteal destek amaciyla tiim
gruplar arasinda en sik tercih edilen protokol progesteron jel (Crinone %8; Merck,
Almanya) ve progesteron ampuliin (progestan 100 mg; Kocak, Turkiye) beraber
kullanimiyd1 (%66,6, p=0,005). Ovaryan Hiperstimilasyon Sendorumu (OHSS)
nedeniyle 2 hasta (%0,3) hospitalize edildi. Toplam 16 (%2,1) hastada siklus iptali

saptandi.
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Tablo 4.8: Gruplar arasinda stimiilasyon protokolleri, kullanilan ilaglar, transfer

edilen embriyo sayisi ve tipleri, luteal destek protokolleri ve OHSS

oranlari
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(n=221) (n=83) (n=261) | (n=20g) | ToPlam b
n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
. Agonist (Long Luteal) | 71 (%37,5) | 18 (%27) |121 (%487) | 115 (%57) |325 (%46,1)
g:'o”t":szgo” Antagonist 117 (%61,9) | 49 (%73) |127 (%51,3) | 84 (%415) |377 (%53,3) |p<0,001
Dogal Siklus 1 (%0,5) 0 (%0,0) 0 (%0,0) 3(%L15) | 4(%06)
Leuprolid Asetat 47 (%21,8) | 14 (%17,1) | 82 (%31,4) | 73 (%354) |216 (%28,2)
cullant Decapeptyl 19 (%8,8) | 4(%4,9) | 45(%17,2) | 42 (%20,4) |110 (%14.4)
G‘;RaH‘“TZ“m Ganireliks 11 (%5,1) | 5(%6,1) 9 (%3,4) 8(%39) | 33(%43) |p<0,001
Setroreliks 101 (46,8) | 43 (%51,4) |106 (%40,6) | 68 (%30,0) |318 (%41,6)
Gnrh Kullanilmamig 38 (%17,6) | 16 (%19,5) | 19 (%7,3) 15 (%7,3) | 88 (%11,5)
mgmb'”am FSH* 1103 (%55,7) | 45 (%66,2) |180 (%72.4) | 158 (%79.4) |486 (%69.4)
ﬁ‘éﬂf:}’%’;un 4o |Recombinant FSH 76 (%41,1) | 15 (%22,1) | 40 (%16,1) | 9(%4,5) [140 (%20,0) 0,001
Ku“ami"an il |MG 5(%2,7) | 7(%102) | 28 (%11,2) | 32 (%16,1) | 72 (%10,3) ‘
Eﬁﬁﬁmﬁlﬂiﬂi PR 1%05) | 1(%15) | 0%00) | 0®%00) | 2(%0.3)
Biyume Var 0 (%0,0) 0 (%0,0) 1 (%0,4) 000 | 10600 | oo
Hormonu Yok 221 (%100) | 82 (%100) |260 (%99,6) | 208 (%100) |772 (%99,9) |°
Embriyo Yapildi 176 (%79,6) | 66 (%79,5) [183 (%704) |119 (%572) [544 (%705) |
Transferi Yapilmadi 45 (%20,4) | 17 (%20,5) | 77 (%29,6) | 89 (%42,8) |228 (%29,5) <5
Tipl 171 (%77,4) | 64 (%77,1) |175 (%67,3) |114 (%54,8) |524 (%67.9)
Transfer Edilen |Tip | 5 (%2,3) 2 (%2,5) 7 (%2,7) 5 (%2,4) 19 (%2,5) <0.001
Embriyo Tipi  {Yapilmadt 44 (%19.9) | 17 (%20,5) | 77 (%29,6) | 89 (%42,8) |227 (%29.4) |~
Tip 1l 1 (%0,5) 0 (%0,0) 1 (%0,4) 0(%0,0) | 2(%0,3)
Embriyo Yapilmad 252 (%846) | 84 (%86,6) |218 (%838) |150 (%92,) |704 (%86 | .-,
Dondurma Yapildi 46 (%154) | 13 (%134 | 42 (%16.2) | 13 (%80) |114(%139) |°
Progesteron jel 1(%1,4) 4 (%4,6) 8 (%3,1) 1 (%0,8) 17 (%2,2)
Progesteron ampul 3 (%0,4) 0 (%0,0) 1(%0,4) 0 (%0,0) 2 (%0,3)
E:ggszttggr’]‘éfr'];ul 123(%66,4) | 46 (%55,1) |188 (%72,4) | 133 (%64,1) |514 (%66,6)
Eg‘t’%zsiflmn Jel+ 3 (%1,1) 20623) | 417 | 731 | 16 (%18)
Progesteron ampul+
Progesteron jel+ 32 (%14,6) | 16 (%18,3) | 29 (%10,9) | 21 (%10,1) | 98 (%13,1)
Luteal Destek Estradiol p=0,005
Progesteron jel+
Triptorelin 0(%0,0) | 0(%0,00 | 1(2%0.4) 2(%08) | 3(%0,3)
(Decapeptyl®)
Progesteron jel+
Estradiol + Triptorefin | 2 (%607) 1(%1,1) 0 (%0,0) 8(%3,9) | 11 (%1,1)
Progesteron ampul+
Didrogesteron 34 (%15,4) | 16 (%18,4) | 29 (%10,9) | 36 (%17,2) |221 (%14,6)
(duphaston®)
OHSS Nedeniyle |Yok 216 (%100) | 83 (%100) |249 (%99,3) | 198 (%100) [746 (%99,7) 00,265
Hospitalizasyon |Var 0 (%0,0) 0 (%0,0) 2 (%0,7) 0(%0,0) | 2(%0,3) ’
Sikdus ol Yok 214 (%97.7) [ 82 (%98.8) [249 (%97.6) [ 201 (%98) |746 (%97.9) [ o
Heus Tptatl Var 5%23) | L(%L2) | 6(%24) a2 |02 P

OHSS: Ovaryan Hiperstimiilasyon Sendorumu,hCG:insan Koryonik Gonadotropin, hMG:insan
Menapozal Gonadotropin,GnRH:Gonadotropin Salict Hormon
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Gruplar arasinda uygulanan GnRH protokoliine gore anlamli farklilik vardu.
(p<0,001). Grup 1’de 117 (%61,9) hastada antagonist protokol, 71 (%37,5) hastada
long luteal protokol; grup 2’de 49 (%73) hastada antagonist protokol, 18 (%27)
hastada long luteal protokol; grup 3’de 127 (%51,3) hastada antagonist protokol, 121
(%47) hastada long luteal protokol; grup 4’de 115 (%57) hastada long luteal protokol,
86 (%41,5) hastada antagonist protokol kullanildigr goruldid. GnRH antagonist
protokolii kullanilan hastalarin orani grup 1 ve 2 ‘de, grup 3 ve 4’e gore yuksekti. Long
luteal protokol kullanilan hastalarin orani grup 4’te, diger gruplara oranla yiksekti
(Tablo 4.9).

Tablo 4.9: Gruplar arasinda uygulanan GnrH protokolleri

ol | s | eden | (izos | Toplam ;
n(%) n(%) n(%6) n(%) n(%)
GnRH  |Long Luteal | 71(%37,5) | 18 (%27) [121(%648,7) | 115 (%57) |325 (%46,1)
Protokolli | Antagonist | 117 (%61,9) | 49 (%73) |127 (%51,3) | 84 (%415) |377 (%53,3) p<0.001

Gruplar arasinda OPU yapildig1 giin bakilan ortalama estradiol seviyesi en
yuksek grup 1°de en diisiik grup 4’te bulundu (p<0,001). Gruplar arasinda OPU
yapilan giin bakilan LH seviyelerinde ve endometrium kalinligi 6lgtimlerinde anlamli
fark izlenmedi (p>0,05). Gruplar arasinda toplanan ortalama oosit sayisi, matiir oosit
sayis1 ve ICSI yapilan oosit sayisi en yiiksek grup 1’de en diisiik grup 4°te saptandi
(p<0,001). Oosit kalite indeksine bakildiginda en yiksek grup 1’de en diisiik grup 4’te
bulundu (p=0,046) (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10: OPU giinii bakilan parametreler, toplanan oosit sayisi, oosit kalite
indeksinin gruplara gore dagilimi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(n=221) (n=83) (n=261) (n=208) b Fark
Ort+Ss Ort+Ss Ort+Ss Ort+Ss
. 1>3; 1>4;
OPU Yapilan Giin E2 pg/mL | 1001,9 +635,1 |892,1+6153 |756,6 +486,1 | 625,6 +446,3 | 0,000 254 354
OPU Yapilan Giin LH, 1U/mL 24+43 32+42 2,6 £5,6 29+6,9 0,603
OPU Yapilan Giin Progesteron, 51+33 45427 40426 36425 0,000 1>3; 1>4;
ng/mL 2>4
OPU Yapilan Giin 9821 9,2+22 95422 96+22 | 0264
Endometrium Kalinligi, mm
. 1>3; 1>4;
Toplanan Oosit Sayist, n 6,2+2,3 57+24 52+27 42+25 0,000 254: 354
- . 1>3; 1>4;
Matir Oosit Sayist, n 49+24 47+23 42+25 31+22 0,000 254: 354
ICSI Yapilan Oosit Sayisi,n | 53422 51422 46+24 3522|0000 %1%
>4; 3>4
Oosit Kalite indeksi 51+0,9 51+09 51+1,0 48+13 0,046 | 1>4;3>4

OPU:Yumurta Toplama Islemi, ICSI: Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu, Ort: Ortalama, Ss: Standart
sapma

IVF ve mikro enjeksiyon islemi sonrasi 16-20.saatler arasinda yapilan
fertilizasyon kontroliinde, normal fertilizasyonda izlenen 2 pronukleusa sahip embriyo
sayis1 grup 1°de en yiiksek ve grup 2 ve 3’te ise grup 4’ten yiiksek bulundu (p<0,001).
Klivaj donemi olarak adlandirilan, embriyo gelisiminin 2., 3. ve 5. gilinilinii kapsayan
degerlendirmede hi¢bir parametrede gruplar arasinda anlamli farklilik izlenmedi
(p>0,05). OPU’dan sonra 5. veya 6. gunde blastokist evrelemesi icin yapilan
karsilagtirmalarda gruplar arasinda anlamli fark sadece ortalama grade 3 embriyo
sayisinda saptandi. Grup 2 ve 4’te, grup 1 ve 3’ten daha yiiksek sayida grade 3 embriyo
izlendi (p<0,001). Embriyo transfer giinii bakilan ortalama progesteron degeri gruplar
arasinda benzerken, ortalama estradiol seviyesi anlamli olarak farkliyd: (p<0,001).
Ortalama estradiol seviyesi grup 1°de en yiiksek iken grup 4’te en diisiiktii. Transfer
gund bakilan endometrium kalinlii, fundus ile embriyo arasindaki uzaklik
Olgimlerinde gruplar arasinda fark izlenmedi(p>0,05). Ultrasonografide gorilen
gebelik kesesi ve canli dogumlardaki yeni dogan kilosunda gruplar arasinda anlamli
fark izlenmedi. Transfer edilen embriyo kalitesi ve takipler Tablo 4.11°de

gosterilmistir.
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Tablo 4.11: Transfer edilen embriyo kalitesi, transfer sonrasi takipler

Grup 1 (n=221) Grup 2 (n=83) Grup 3 (n=261) |Grup 4 (n=208)
p Fark
Ort+Ss Ort+Ss Ort+Ss Ort+Ss
1>2,3,4;
2PN Sayist, n 29+19 25+1,7 26+2,1 1,8+1,6  [0,000 254 354
Grade 1 Embriyo 0,7+0,6 0,6 +0,6 0,6 +0,6 06+0,6  |0,409
Sayist, n
Grade 2 Embriyo 0,4+0,6 05406 04+06 04+06  [0739
Sayist, n
Grade 3 Embriyo P>1; 4>1;
Sayisi, n 01+04 0,3+05 0,2+04 0,3+0,5 0,000 253: 4>3
Grade 4 Embriyo 0,1+0,2 01+03 014072 01402 0919
Sayist, n
Embriyo Transfer 69,7 +58,5 82,7 + 2854 643+473 474+276 0115
Gunl P4, ng/mL
Embriyo Transfer 152 3.4
Gunll E2 Seviyesi, |[1241,3+1035,0 894,1+747,4 1049,2 + 959,6 683,7 +569,1 10,000 3;4’ ’
pg/mL
Embriyo Transfer
Giinli Endometrium 10,8+4,8 10,1+24 10,6 £2,3 106 £2,1 0,447
Kalinligi, mm
Fundus ile Embriyo
+ + + +
Aras1 Uzaklik, mm 9,8+3,7 9,8+3,6 98+35 1,1+39 0,940
Dondygigitdilen 27+15 28+16 21410 1808  [0,013[1>3; 154
Embriyo Sayist, n
-hcg Degeri, mlU/mL| 87,2+156,3 84,6 £120,9 75,4 £ 96,8 52,1+82,3 0,063
B-hcg Guni
Endometrial Kalinlik, 115+3,6 14,4 +6,3 124+34 13,1+45 (0,800
mm
Gebelik Kesesi, n 1,0+0,2 1,1+0,3 1,1+0,2 1,1+0,3 0,236
Yenldoégrzrranllosu, 3073,2 + 600,7 3177,6 + 487,0 3050,0 +4817 | 31452+592,8 (0,713

Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma P4: Progesteron E»: Estradiol PN: Proniikleus

Gruplar arasmnda canli dogumlarda gebelik sonuclar1 ve klinik gebelikler
acisindan anlamli fark izlenmedi (p>0,05). Canli dogum gergeklesmeyen durumlarda
grup 1’de en sik biyokimyasal gebelik (%55,9), grup 2’de intrauterin ex fetiis (%31,2)
ve biyokimyasal gebelik (%31,2), grup 3’te en sik abort (%37,1) ve grup 4’te en sik
biyokimyasal gebelik (%54,2) izlendi (Tablo 4.12).
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Tablo 4.12: Gruplara gore gebelik

cinsiyet oranlar1

sonuclary, dogum sekilleri, dogum haftast ve

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(n=221) (n=83) (n=261) | (n=20) | '°PlAM |
n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
Kiz 57 (%60,2) 14 (%58,8) 37 (%59,0) | 16 (%62,5) |115 (%60,0)
Cinsiyet p=0,982
Erkek 39 (%39,8) 10 (%41,2) 26 (%41,0) 10 (%37,5) | 78 (%40,0)
Sezaryen 62 (%68,8) 12 (%70,5) 40 (%63,5) | 13 (%56,5) |127 (%65,9)
Dogum Sekli p=0,494
Vajinal 28 (%31,2) 5 (%29,5) 23 (%36,5) | 10 (%43,5) | 66 (%34,1)
Gebelik Preterm(<37) 17 (%19,1) 4 (%25,0) 10 (%16,2) 7 (%26,9) | 38 (%19,7)
p=0,690
Haftasi Term(37) 72 (%80,9) 12 (%75,0) 52 (%83,8) | 19 (%73,1) |155 (%80,3)
Abort 8 (%23,5) 4 (%25,0) 13 (%37,1) 4(%16,7) | 29 (%26,6)
Biyokimyasal 19 (%55,9) 5 (%31,2) 9 (%25,2) 13 (%54,2) | 46 (%42,2)
lu Ex Fetiis 7 (%20,6) 5 (%31,2) 8 (%27,9) 4 (%16,7) |24 (%22,0) |p=0,204
Anembriyonik 0 (%0,0) 1 (%6,2) 3 (%8,6) 3 (%12,5) 7 (%6,2)
Ektopik Gebelik 0 (%0,0) 1 (%6,2) 2 (%5,2) 0 (%0,0) 3 (%2,8)

Toplam 193 (%25,0) canli dogum gergeklesirken, 580 (%75,0) hastada canli

dogum gergeklesmedi. En yiiksek canli dogum orani %35,3 ile grup 1°de goriildd,

bunu %26,4 ile grup 3, %21,7 ile grup 2, %13,5 ile grup 4 takip etti. Canli dogum

oranlarinda gruplar arasinda anlamli fark vardi (p<0,001) (Tablo 4.13 a-b).

Tablo 4.13a: Gruplara gore canli dogum oranlari

oz | oo | ey | an | TP |
n % n % n % n % n %
Canh Yok | 143 | %64,7 |65 | %78,3 {192 | %73,6 | 180 | %86,5 |580 |%75,0
Dogum Var | 78 | %35,3 |18 | %21,7 | 69 |%26,4 | 28 | %13,5 {193 |%25,0 p<0.001
Tablo 4.13b: Canli dogum durumuna gore arastirma gruplarinin dagilimi
YOK VAR TOPLAM
n % n % n % P
4 (Referans) 180 [%31,0| 28 |%14,5| 208 %26,9
1 143 [(%24,7| 78 |%40,4| 221 %?28,6
POSEIDON Gruplar1 p<0,001
65 |%11,2| 18 | %93 | 83 %10,7
3 192 [%33,1] 69 [%35,8| 261 %33,8
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Gruplar arasinda ortalama total embriyo sayisinda anlamli farklilik saptandi
(p<0,001). Grup 2 ve grup 4’teki hastalarin total embriyo sayis1 (Xx=1,402, x=1,384),
grup 1 ve grup 3’teki hastalarm total embriyo sayisindan (Xx=1,213, X=1,168) ylksekti.
Gruplar arasinda grade 1, 2 ve 4 embriyo sayist l¢limil gruba gore anlamli farklilik
gostermedi (Tablo 4.14). Canli dogum durumu ile iliskili degiskenler lojistik

regresyon analizi ile analiz edildi.

Tablo 4.14: Transfer edilen embriyo grade’ine ve total embriyo sayisina gore
gruplarin dagilimi

Grup 1 (n=221) |Grup 2 (n=83) |Grup 3 (n=261) |Grup 4 (n=208)
Gruplar p Fark
Ort+Ss Ort+Ss Ort£Ss Ort+Ss

Grade 1 Embriyo Sayis;,n| 0706 0,6+0,6 0,6+0,6 0,6+0,6 0,409
Grade 2 Embriyo Sayist, n 04+0,6 05+0,6 04+06 04+06 0,739
Grade 3 Embriyo Sayist, n 01+04 03+0,5 02+04 03+0,5 0,000 | 2,4>1,3
Grade 4 Embriyo Sayis;,n| 0102 0,1+0,2 0,1£0,2 0,1+£0,2 0,919

Total Ebriyo Sayist, n 12+05 15+05 12+04 14+£05 0,000 | 24>1,3

Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma

Transfer edilen embriyo kalitesi ile canli dogum oranlar1 karsilastirildi. Canli
dogum gorulen hastalarda ortalama grade 1 embriyo sayis1 (x=0,68), canli dogum
gorilmeyen hastalardaki ortalama grade 1 embriyo sayisindan (x=0,57) yiksek
bulundu (p=0.015). Hastalarin grade 2,3 ve 4 embriyo sayisi, total embriyo sayisi

Ol¢timii canli doguma gore anlamli farklilik gostermedi (Tablo 4.15).

Tablo 4.15: Canli dogum durumuna gore embriyo sayilari

YOK (n=415) VAR(n=292)
t sd p
Ort+Ss Ort+Ss
Grade 1 Embriyo Sayist, n 06+0,6 0,7+0,6 -2,442 | 705 | 0,015
Grade 2 Embriyo Sayist, n 05+0,6 04%05 1,744 705 | 0,077
Grade 3 Embriyo Sayist, n 02+04 02+04 1,884 704 | 0,055
Grade 4 Embriyo Sayist, n 0,1+0,2 0,1+0,2 -0,363 704 0,717
Total Ebriyo Sayist, n 1,3%+0,5 1,3+0,4 0,380 704 0,704

Grade 1 embriyo sayisinin canlt dogum oranlart ile iligkisi karsilagtirildi. Grade

1 embriyo sayismin canli dogum oranmi 1,4 Kkat arttrdigi gorildi (p<0,05).
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POSEIDON kriterlerine gore grup 1 hastalarda canli dogum orani grup 4’e gore 2,9 Kat,

grup 3 hastalarda grup 4’e gore 2,6 kat yiksekti (p<0,05). (Tablo 4.16)

Tablo 4.16: Canli dogum durumu ile iliskili degiskenleri belirlemek iizere yapilan
lojistik regresyon analizi

B S.Error p OR 95% C.I.for EXP(B)
Lower Upper

Grade 1 Embriyo Sayisi, n ,310 ,128 ,015 1,364 1,062 1,752
Grup 4 (Referans) ,000
Grup 1 1,048 ,239 ,000 2,852 1,785 4,556
Grup 2 ,500 ,308 ,105 1,648 ,901 3,016
Grup 3 774 ,247 ,002 2,169 1,337 3,617
Constant-Sabit -,692 ,122 ,000 ,501

Hastalarin GnRH protokolii gruplarinda, canli doguma gére anlamli farklilik

go6zlendi (p=0,020). GnRH protokoli antagonist olanlarda %26,7, GhnRH protokoli

long luteal olanlarda ise %22,3 canli dogum oldugu goriildii. (Tablo 4.17)

Tablo 4.17: Tedavi protokollerine gore canli dogum dagilimi

Antagonist Long Luteal Toplam
n % n % n % P
Yok | 272 | %73,3 252 %77,7 573 | %74,8
Canli Dogum p=0,020
Var 99 | %26,7 72 %22,3 193 | %25,2

Hastalarin ovulasyon indiiksiyonunda kullanilan ajanlara gore canli doguma

gore anlaml farklilik gostermedi (p=0,059) (Tablo 4.18). Ovulasyon indlksiyonunda
rFSH+hMG kullanilan hastalarin %22,8’inde; rFSH kullanilan hastalarin %32,1’inde;
hMG kullanilan hastalarin %20,8’inde canli dogum goruld.

Tablo 4.18: Ovulasyon indiiksiyonunda kullanilan ajanlara gore canli dogum dagilimi

FSH+hMG rFSH hMG Toplam
n % n % n % n % P
Yok 375 | %77,2 | 95 | %67,9 |57 | %79,2 527 | %75,5
Canli Dogum p=0,059
Var 111 | %22,8 | 45 | %32,1 (15 | %20,8 |171 | %24,5
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Hastalarin GnRH protokolleri, kullanilan ovulasyon indliksiyon ajanlarina gore
karsilastirildi  (Tablo 4.19). En sik kullanilan ovulasyon indiiksiyon ajani
rFSH+hMG’idi  (%61,8) (p<0,001). Antagonist protokolde %61,2 hastada
rFSH+hMG, %28,6 hastada rFSH, %10,2 hastada hMG kullanildigi; long luteal
protokolde %79,5 hastada rFSH+hMG, %10,1 hastada rFSH, %10,4 hastada hMG
kullanildig1 saptandi.

Tablo 4.19: Protokole gore ilaglarin dagilimi

Antagonist [Long Luteal | Toplam

p
n % n % n %
Rec FSH+hMG  [227 |%661,2 | 259 | %79,5 |486 |%69,7
Ovulasyon
indiiksiyonunda Rec FSH 106 |9628,6 | 33 |%10,1 |139 |%19,9 |p<0,001
Kullamlan il
S hMG 38 (%610,2| 34 | %104 | 72 |%103

Antagonist protokoliinde ovulasyon indiksiyonu i¢in rFSH kullanilan
hastalarm %32,1’inde; hMG kullanilan hastalarin %28,9’unda, rFSH+hMG kullanilan
hastalarm %23,8’inde canli dogum oldugu goriildii. Antagonist protokolde ovulasyon

indiiksiyonunda uygulanan ilaglarin canli dogum oranlarin1 degistirmedigi goriildi.
(p=0,266) (Tablo 4.20).

Tablo 4.20.a: Antagonist protokoliinde ilaglara gére canli dogum oranlari

rFSH+hMG rFSH hMG Toplam
p
n % n % n % n %
Yok 173 | %76,2 | 72 | %67,9 (27 | %71,1 (272 | %73,3
Canli Dogum p=0,266
Var 54 | %23,8 | 34 | %32,1 |11 | %28,9 | 99 | %26,7

Tablo 4.20.b: Antagonist protokol ve rFSH+hMG kullanimma gore canli dogum
oranlar1

Canhi Dogum
Toplam
Yok Var P
n % n % n %
Antogonist Kullanilmadi | 308 |%53,1 | 94 |%48,7 |402 (%52,0
Protokol Kullanmildi | 272 |%46,9 | 99 |%51,3 (371 (%48,0 [P=0,164
rFSH+hMG Kullanilmadi | 205 |%35,3 | 82 |%42,5 (287 |%37,1
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Kullanildi 375 |%64,7 | 111 |%57,5 |486 |%62,9

p=0,046
Long luteal protokolinde owvulasyon indiksiyonu ig¢in rFSH kullanilan

hastalarm %33,3’Unde; hMG kullanilan hastalarin %11,8’inde, rFSH+hMG kullanilan
hastalarm %22,0’sinde canli dogum oldugu goriildii. Long luteal protokolde ovulasyon

indiksiyonunda uygulanan ilaglarin canli dogum oranlarin1 degistirmedigi goriildii
(p=0,104) (Tablo 4.21).

Tablo 4.21: Long luteal protokolunde ilaglara gore canli dogum oranlari

rFSH+hMG rFSH hMG Toplam
n % n % n % n % P
Yok 202 | %78,0 (22 | %66,7 |30 | %88,2 | 254 | %77,9
Canli Dogum p=0,104
Var 57 %22,0 (11 |%33,3 |4 | %11,8 | 72 | %22,1

Hastalarin canli doguma gore ovulasyon indiiksiyonunda kullanilan toplam doz
karsilastirildiginda; canli dogum olmayan hastalarda ovulasyon indiksiyonu toplam
dozu (x=2508,420), canli dogum olan hastalardaki ovulasyon indiksiyonu toplam
dozundan (x=2193,280) yiiksek bulundu (p<0,001) (Tablo 4.22).

Tablo 4.22: Ovulasyon indiiksiyonu dozunun canli doguma gore farklilasma durumu

Canh Dogum | N Ort Ss t |sd| p
Ovulasyon Indﬁksiyonu Yok 600 | 2508,420 | 946,737 4.706 1879 |0.000
Toplam Doz, 1U Var 281 |2193,280 | 881,257 | | '

Canli doguma etki eden faktorleri incelemek amaciyla yapilan lojistik

regresyon analizi Tablo 4.23’te gosterildi.

Tablo 4.23: Canli doguma etki eden prediktif faktorler

Hayir (n=580) Evet (n=193)
Ort+Ss Ort+Ss P
Yas 33,520+5,405 31,270+4,479 0,000
Viicut Kitle Indeksi 26,510+5,057 25,683+4,993 0,049
AMH 1,648+2,336 2,459+3,287 0,002
Toplam AFS 8,560+7,276 12,370+9,314 0,000
Toplanan Oosit Sayisi 4,840+2,564 6,320+2,363 0,000
Matiir Oosit Sayist 3,760+2,360 5,310+2,323 0,000
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ICSI Yapilan Oosit Sayisi 4,160+2,316 5,580+2,210 0,000
Grade 1 embriyo Sayisi 0,540+0,613 0,680+0,621 0,015
Grade 3 embriyo Sayisi 0,230+0,445 0,150+0,372 0,038
Bazal D3 FSH, 9,666+4,320 8,032+3,866 0,000

AMH: Anti-mdllerian hormon, AFS: Antral Follikiil Sayisi, FSH: Follikiil Stimiilan Hormon, ICSI:

Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu
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5. TARTISMA

Yardimei tireme teknolojilerindeki ilerlemeler, son yillarda infertilite yagayan
ciftler i¢in tedavinin etkinliginde 6nemli bir iyilesmeye yol agmistir. Cesitli embriyo
manipilasyon teknikleri ve kontrolli ovaryan stimiilasyon spesifikasyonlari
iyilestirilmeye devam etmektedir. Bununla birlikte, YUT'de zayif ovaryan yanith
hastalarda altta yatan mekanizmalar belirsizligini korumaktadir [67]. Guniimuzde hala
zaylf ovaryan yanith hastalarin 6zelliklerine ve prognozlarma dayali klinik yonetim

stratejileri gelistirmeye calisilmaktadir.

Modern yardimci ireme teknikleriyle yapilan tiim c¢alismalarda basari, canli
dogum oranlariyla Olgiilmektedir. Zayif ovaryan yaniti olan hastalarin klinik
yonetiminde uzun yillardir genis bir heterojenite hakimdi ve buna bagli olarak tedavi
stratejileri gelistirilmesi zorlagsmisti. Yalnizca yumurta rezerv belirteclerine ve
toplanan oosit sayisina bakmanin yeterli olmadigi diistiniiliiyordu [6]. POSEIDON
grubu tarafindan 2016 yilinda azalmig over yanitinin tanimi degistirilerek yas, over
rezerv testleri, overyan stimulasyon sonrasi elde edilen oosit sayisi parametrelerini de
iceren bir smiflama tanimlandi [2]. Bu siniflama zayif overyan yanit1 olan hastalari,
zayif sonu¢ beklenen (POSEIDON grup 3 ve 4) ve zayif sonu¢ beklenmeyen
(POSEIDON grup 1 ve 2) hastalar olmak tuzere iki ana kategoriye ayrildi. Bu
smiflandirma alt gruplarda karistirict etkenleri azaltarak homojenizasyonu saglamas,
prognozu iyilestirecek tedavi modaliteleri sundu. Bunun yaninda hasta gruplari
Uzerinde arastirma yapmayi, kontrollii ovaryan stimiilasyon tedavisini iyilestirilmeyi

kolaylastirmistir.

POSEIDON alt gruplarinda, zayif ovaryan yanit1 olan hastalarm canli dogum
oranlarin1 6ngdren bagimsiz faktorler iizerine arastirma azdir. Bu ¢alismada bagimsiz
prediktif parametrelerin canli dogum oranlar1 tizerindeki etkileri arastirildi. Bu
aragtirma sonuglari, zayif ovaryan yanith hastalarda canli dogum olasiliginin

hesaplanmasinda daha net veriler saglayabilir.

Bu arastirmada zayif ovaryan yanit1 olan hastalarda basarili canli dogumu
ongormede prediktif degerleri belirlemek amaciyla POSEIDON siniflamasina gore alt

gruplarin sonuglar1 incelendi. Calismada toplam 773 hasta analiz edildi. Toplam 544
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hastaya son tedavi siklusunda embriyo transferi yapildigi tespit edildi. Tiim alt gruplar
dahil edildiginde klinik gebelik oran1 %39,1 (302 hasta), canli dogum oran1 %25,0
(193 hasta) saptandi. Hastalar POSEIDON alt gruplarma gore incelendiginde en
yiikksek canli dogum orani grup 1°de, en diisilk canli dogum orani ise grup 4’te
g6zlendi. Bu bulgular yapilan ¢alismalarla ile korelasyon gostermektedir. Lee ve
arkadaglarinin 2022 yilinda yayimladigi, toplam 225 hasta ile yaptig1 caligmanin
sonuglarina gore de POSEIDON grup 1 ve 2’nin canli dogum oranlar1 yiiksek
bulunmustur [68].

POSEIDON smiflamasinda kullanilan “hasta yasmin” canli dogum oranlar1
tizerinde prediktif oldugu ¢alismalarla saptanmistir [38]. Bu c¢alismada canli dogum
yapan grubun ¢ok bliylik kismi1 35 yas alt1 hastalardi (% 76,2). Bunun en olas1 sebebi
kadm yasimin oosit kalitesi ve embriyo kalitesini etkilemesiydi. 2019 yilinda Esteves
ve arkadaglari, IVF-ICSI uygulanan 436 infertil c¢iftten alman 1296 trofektoderm
biyopsisini analiz ederek, blastokist 6ploidi olasiligmin 34 yasindan biiyiik hastalarda
keskin bir sekilde diistiigiinii gostermistir [38]. Otuz bes yas ve lizerindeki hastalarin
oploid blastokiste sahip olma sansi genel olarak %50'nin altinda bulunmustur [42].
Sonug¢ olarak, bu hastalar muhtemelen yaslanmanin oosit ve embriyo kalitesi
Uzerindeki olumsuz etkisi nedeniyle daha fazla oosit ve embriyoya ihtiya¢ duyacagi
diistinilmistiir [38]. Bu bulgular goz Oniine alinarak POSEIDON smiflamasi
olusturulurken 35 yas bir esik olarak kabul edilmistir. Hasta yasina ek olarak AFS ve
AMH serum seviyeleri, gonadotropin stimiilasyonuna ovaryan yanit1 tahmin etmede

yaygin olarak kullanildiklar1 i¢in POSEIDON smiflamasina dahil edilmistir [39].

Viicut kitle indeksi (VKI), 35 yas iistii, diisiik over rezervli, canli dogum orani
en diisiik olan grup 4’te en yiiksek bulundu. Esteves ve arkadaslarinin yaptig: t¢ IVF
kliniginde infertilite problemi olan 22-46 yas arasinda 13146 kadin incelenmis ve bu
calismada yiiksek VKi’nin, diisiik kiimiilatif dogum oran1 ile baglantis1 saptanmustir
[42]. Li ve arkadaglarinin yayinladigi, canli dogum oranlari ile iliskili parametreler
lizerine yapilan regresyon analizinde ise VKI’nin canli dogum oranlar1 ile negatif
korelasyon gdsterdigi; canli dogum oranlar1 daha yiiksek olan grupta daha diisiik VKI
oldugu gosterilmistir [75].
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Bir diger canli dogumla iliskili belirtece bakildiginda infertilite siiresi yapilan
diger ¢alismalardan farkli olarak grup 1 ve 2’de daha yuksek tespit edilmistir. Buna
grup 4’lin, grup 3’ten daha fazla yasayan ¢ocugu olmasi da goz oniine alarak ikinci ve
lclinci ¢ocuk istemi olan hastalarin da calisma grubuna dahil olmasindan
kaynaklanabilecegi, infertilite siiresi uzadik¢a beklenmeyen gruba dahil olan hasta

sayisinin artmasindan kaynaklanabilecegi diistiniildQ.

Menstiirel siklusun 3. giinii bakilan bazal FSH ve E» over rezerv testleri
arasindadir ve yiiksek degerler zayif ovaryan yanit ile iliskilidir [69], [70]. Bu
caligmada bazal ortalama FSH seviyesi grup 3 ve 4’te, grup 1 ve 2’ye gore yiksek
bulundu. Bazal ortalama E> degerleri grup 4'te yiiksek, grup 1 de ise en diisiik saptandi
(p=0,026). Bu sonug, estradiol seviyelerinin, folikiiler faz sirasinda baskin bir

folikaltn blytmesini ve folikll sayisina paralel olarak yiikselmesini agiklayabilir.

Yasa bagl infertilite, grup 2 ve 4’te daha ytksek bulundu. Hormon-ovulatuar
disfonksiyon grup 1°de en yiiksekti, bunlar arasinda en sik sebebin PKOS oldugu tespit
edildi. PKOS, dogurganlik cagindaki kadmlarin yaklasik %8'ini etkileyen kadin
infertilitesinin en yaygin nedenlerinden biridir [71]. Hiperandrojenizm ve/veya
oligooviilasyonu olan kadinlarda serum AMH degerlerindeki artisin PKOS'un
varligina isaret edebilecegi disiiniilmiistiir [72]. Dogurganlik ¢agindaki infertilite
sebeplerinden bir digeri de endometriomalardir. Endometrioma, azalmis yumurtalik
rezervi ve bozulmus yumurtalik fonksiyonu olan infertil kadinlarda %17-44 oranda
gorilen yaygin bir hastalik [73] olmasma karsin ¢alismamizda gruplarda sikligi az
izlendi (%3,8) [74].

Onceki IVF/ICSI siklusu saysi, grup 1 ve 2°de, grup 3 ve 4’e gore anlamli
olarak yiiksek bulundu. Li ve arkadaslart POSEIDON gruplarinda sikluslardaki canli
dogum oranlarini arastirmiglar ve grup 1 ve 2'nin optimal tahmini canli dogum
oranlarmin, ¢ IVF siklusundan sonra %30 farklilik gosterdigi bulmuslardir [75].
Smith ve arkadaslar1 da canli dogum oranlarmin geng kadinlarda tekrarlanan YUT ler
ile arttigin1 gostermiglerdir [76]. Bu calismadaki canli dogum oranmm yiiksek

bulundugu grup 1°de siklus sayisi yiiksek olmasi da yapilan ¢aligmalar ile uyumludur.

Ovulasyon induksiyonunda toplam doz grup 3 ve 4’te, grup 1 ve 2’ye gore
anlamli olarak ylksek bulundu (sirasiyla 2608,3+907,6, 2950,7+869,1, 2162,1+886,4,
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2339,4+927,2 p<0,001). Ortalama ovulasyon indiiksiyon siiresi (giin) grup 4’te 10,3 £
2 giin daha fazladir (p=0,034). Ortalama giinliik gonadotropin dozunun, canli dogum
orantyla da ters orantili oldugu saptandi. Bu sonug, toplam gonadotropin dozu ile canli
dogum orani arasindaki ters iligkinin sadece daha uzun gonadotropin tedavisi
suresinden degil, daha yiiksek bir baslangic veya giinlik dozdan kaynaklanabilecegi
diistinuldu. Baker ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada da gorilen glinliik gonadotropin
dozu ile canli dogum orani arasindaki negatif korelasyon hem canli dogum oranimi
hem de regete edilen FSH dozunu etkileyebilen, FSH duyarliliginin azalmasi gibi hasta
ozellikleri ile agiklanabilecegi gosterilmistir [77]. Mashayekhi ve arkadaslarinin
yaptig1 Bologna ve POSEIDON gruplarini karsilastiran diger bir arastirmada ise
ovulasyon indiiksiyonunda kullanilan toplam doz ile canli do§um arasinda bir iligki

gosterilememistir [78].

Tedavide hCG uygulanan giin yapilan transvajinal ultrasonografide follikiiller,
boyutlarina gore kayit edildi (10-14mm, 15-17mm, >17mm). Farkli boyutlardaki
follikiillerin sayis1 grup 1 ve 2’de, grup 3 ve 4’¢ gore yiksekti (3 boyut icin de
p<0,001). hCG uygulanan giin bakilan estrodiol ve progesteron seviyeleri de ayni
sekilde grup 1 ve 2°de daha yiiksekti ancak bu yiiksekliklerin klinik gebelik ve canli
dogum ile iliskisi oldugu saptanmadi. Lu ve arkadaslar1427 siklusu retrospektif olarak
incelemis ve hCG uygulanan giin bakilan “estrodiol, LH seviyeleri ve folikiil
boyutlarma” gore 5 gruba aymrmistir ancak bakilan parametrelerin klinik gebelik ve
canli dogum oranlariyla iliskisi bulunamamistir [79]. hCG uygulanan giin yapilan
transvajinal ultrasonografide endometrium kalinlig1 35 yas alti grupta daha fazla
bulundu (10,3 + 1,8 ve 10,2 + 2,2). Mashayekhi ve arkadaslarmin 2021 yilinda 812
hastay1 Bolonya ve POSEIDON kriterlerine gore smiflandirarak yaptiklari retrospektif
karsilagtirmali ¢alismada ise ortalama endometrium kalnligi 35 yas alt1 olan
hastalarda, 35 yas Ustii hastalara gore daha fazla saptamustir [78]. Bir¢ok calisma,
endometrial reseptivite (izerine hCG uygulandig1 gun yiiksek progesteron seviyesinin
implantasyon oranini ve gebelik oranini azaltabilecegini bildirmistir [80], [81]. Fakat,
2019 yilinda Shu ve arkadaglar1t hCG uygulanan giin bakilan progesteron seviyesinin
implantasyon ve gebelik oranlarma etki etmedigini iddia etmistir. Yazarlar, bu sonucu
daha onceki calismalarin tavsiyelerine uyarak, hCG uygulanan giin progesteron

seviyesi yliksek olan kadinlarda tiim embriyolarin daha sonra transfer edilmek {izere
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dondurulmasina baglamistir [82]. Bizim ¢alismamizda hCG uygulanan giin bakilan
progesteron seviyeleri grup 1’de, grup 3 ve 4’e goOre yiksek bulundu ve Shu ve
arkadaglarinin ¢ikarimlariyla uyumlu olarak yiiksek progesteron seviyesinin canli

dogum oranlarini azaltmadig1 gorildii.

POSEIDON grup 1 ve 2 hastalar, overyan stimiilasyona zayif yanit ile
karakterizedir. Buna gevresel faktorler, polimorfizm ve ilaglarin sebep olabilecegi
diistinilmistiir [78]. Bu mekanizmalar hala net anlasilamasa da genetik faktorlerin 6n
planda olabilecegi diistiniilmiistiir [75]. Sonraki sikluslarda FSH doz ayarlamalar1 ve
rekombinant LH ile olas1 takviye, bu hastalarin daha fazla folikiil ve oosit liretmesine
yardimci olabilecegi sonucuna varilmistir [26]. POSEIDON grup 3 ve 4 kadinlarda
zayif sonuglarin ana nedenleri diisiik AFS degeri ve transfer i¢in 6ploid embriyo
sayisinda beklenenden az olmasidir. POSEIDON 3 ve 4 kadinlarda ¢ok sayida oosit
elde edilmesi (en az bir dploid embriyoya sahip olma olasili§ini artiracaktir) zordur
[83]. POSEIDON grup 3 ve 4'te zayif yanitin nedenleri arasinda kotl over rezervi,
asenkron gelisim ve FSH reseptorii, LH reseptoriindeki genetik polimorfizmler ve
olas1t LH-P varyanti varhig1 yer alir. Klinik yonetim, uzun bir GnRH agonist protokolii
ile down regiilasyon, rLH ile veya rFSH ile stimiilasyon, androjenlerle olas1 6n tedavi,
taze embriyo transferi veya oosit/embriyo toplama ve donmus embriyo transferini
icerir [83]. Ozellikle POSEIDON grup 4 icin, dolasimdaki androjenleri (yash
hastalarda azalir ve optimal folikiilogenez stimiilasyonu i¢in énemli bir rol oynar)
artirmak i¢in rekombinant LH eklenebilir. [83]. Gruplar arasinda en ¢ok tercih edilen
protokol GnRH antagonist (%53,3) ve long luteal (%46,1) protokol olmustur. Yapilan
calismalarda da siklikla antagonist tedavi protokolii tercih edilmistir[84], [103]. Long
luteal GnRH agonist protokoli, POSEIDON grup 4 (%50,2) kadinlarda daha sik
kullanilirken, POSEIDON grup 1 (%53,7) ve 2'deki (%59,8) kadmlar i¢in ise GnRH
antagonist protokolii daha sik kullanildig1 goriildi. Li ve arkadaslarinin yaptigi 26690
siklusun incelendigi ¢alismada long luteal protokol grup 1 (%85,9) ve 2 (%61,4)’de
sik kullanilirken antagonist protokol grup 3 (%41,2) ve 4 (%38,3)’te sik kullanilmastir.
Calismada ayn1 zamanda ikinci siklus denemesinde ilk siklustaki stimiilasyon
protokolii degistirilmesine ragmen canli dogum oranlarinda iyilesme goriilmemistir
[75]. Long luteal protokol kullanimi1 dezavantajlari (uzun siire gonadotropin kullanimi,

hipoestrojenik yan etkiler) nedeniyle azalsa da klinigimizde kullanilmaya devam
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etmektedir. Antagonist (%26,7) ve long luteal (%22,3) protokole baktigimizda canli

dogum oranlar1 da bu protokollerde yiiksektir.

GnRH agonist protokolii hem normal hem de anormal ovaryan yanit veren
hastalarda klinik uygulamada yaygin olarak kullanilmaktadir. Daha hafif stimiilasyona
yonelik modern egilimlere uyum saglamak i¢in, IVF siklusu uygulanan kadinlarda IVF
tedavi stratejilerinin  bireysellestirilmesi daha Onemli goriinmektedir. Cesitli
gozlemler, standart bir sabit FSH dozunun IVF tedavisi goren tiim kadinlar i¢in uygun
olmadigmi ve IVF sikluslarinda baglangic FSH dozunun bireysellestirilmesi
gerektigini agikga gostermektedir [85]. Mevcut rekombinant FSH ¢aligmasinin
sonuglary, FSH'a ovaryan yanitin esas olarak kadin yasma ve yumurtalik rezervinin

durumuna bagli oldugunu agik¢a gdstermistir [86].

Bugiine kadar, IVF"te kontrollii overyan stimiilasyonu gerceklestirirken hangi
gonadotropinin daha basarili olduguna dair net bir kanit yoktur. Bu g¢aligmada
karsilastirilan protokollerde tiim gruplar arasinda rFSH + hMG (%69,9)’nin daha ¢ok
tercih edildigi saptandi (p<0,001). Ancak protokollerde kullanilan ilag tercihinin canli
doguma etkisine bakildiginda tek basma rFSH (%32,1), rFSH + hMG (%22,8) ve tek
basina hMG’e (%20,8) kullanimi arasinda fark bulunmadi (p>0,05). rLH + rFSH
kullanim1 tiim gruplarda azdi. Bunun sebebi rLH’1n Tiirkiye’de az bulunmasi, Sosyal
Giivenlik Kurumu tarafindan karsilanmamasi ve yiiksek ilag fiyatlar1 nedeniyle
hastalarda tercih edilememesiydi. Bu nedenle klinigimizde LH ve FSH igeren hMG
kullanim1 daha fazlaydi. 4000'den fazla siklusunun degerlendirildigi ulusal Alman IVF
kayit sonug¢larma gore, rLH + FSH protokolii, rTFSH + hMG protokoliine veya tek
basmna rFSH protokoliine gore daha basarili gebelik ve implantasyon oranlari ile
sonu¢lanmistir. Tayyar ve arkadaslarinin yaptig1 18-45 yas araliginda kadinlarin dahil
edildigi ve 27024 siklusun incelendigi ¢alismada rFSH'ye ek olarak diisiik dozlarda
rLH eklenmesiyle, yiuksek hMG dozlarina gore daha yiiksek klinik gebelik oranlari
elde edilmistir. Bu nedenle, rFSH + rLH kullaniminin, LH ve FSH'yi igeren hMG'den
daha Gstun oldugu sonucuna varilmistir [87]. 2017 yilinda yaymlanan bir meta
analizde, 8 ¢alisma toplam 968 hasta igin tek bagina rFSH kullanimini rFSH + hCG ile
karsilastirilmigtir. Bu meta analizde gruplar arasinda protokol farkliliklarinin gebelik
oranlarmi degistirmedigi gOsterilmistir. Yine bu meta analize gdre FSH'ye LH

eklenmesi FSH ihtiyacini azaltarak, YUT sonuglarmi ve gebelik oranmini ilerleyici
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olarak iyilestirdigi diistiniilmistiir [84]. GnRH agonist protokollerinde rFSH + rLH ve
hMG tedavisi ile daha yiiksek gebelik orani elde edilmektedir. Kontrollii ovaryan
hiperstimiilasyon uygulanan randomize yapilan iki ¢aligma, rFSH + rLH tedavisinin
tek basina rFSH tedavisine kiyasla daha iyi etkililik gosterdigini gostermistir [88].
Mochtar ve arkadaglar1 tarafindan yazilan bir Cochrane sistematik incelemesinde tek
basina rFSH ile karsilastirildiginda rFSH + rLH ile daha ylksek devam eden gebelik
oranlar1 bildirilmistir (OR 1.20 [%95 CI 1.01, 1.42]; n = 3129 kadin; 19 ¢alisma; 12 =
%?2, orta kalitede kanit) [89]. Ayrica, Santi ve arkadaslar1 tarafindan 5565 kadini
kapsayan 29 c¢alismanin meta analizinde, rFSH + rLH tek basina rFSH ile
karsilastirildiginda anlamli olarak daha yiiksek gebelik oranlar1 gostermistir (OR 1.20
[%695 GA 1.06, 1.37]; p = 0.004) [88]. Tek basma FSH + hCG veya hMG, gebelik
orami lizerinde tek basina rFSH ile karsilastirildiginda esit derecede etkili oldugu
bulunmustur [88]. Baska bir randomize prospektif ¢alismada tek basma rFSH alan
kadmlarda toplanan folikiil sayisi, 6nceki ¢alismalarla tutarli olarak rFSH+ hMG
grubuna gore anlamli derecede yiiksek izlenmistir [82]. Bizim ¢alismamizda gulncel
tedavi protokolleri arasinda olan rFSH + rLH klinigimizde kullanim oraninin %0,2
olmasi1 nedeniyle istatistiksel analize dahil edilmedi. Bu konuyla ilgili gelecekte
yapilacak prospektif randomize kontrollii ¢aligsmalara ihtiyag vardir. Bu ¢calisma Aralik
2021 tarihine kadar olan hastalar1 icermektedir ve calismada tedavi protokolii
seciminde bir randomizasyon olmamasi ve retrospektif olmasi nedeniyle bu verilerin
secim yanilgisi riski tasidigmi ve analizin yanli olabilecegini diistindiirdl. Veri
toplama tarihinin bitiminden sonra ¢ikan prospektif randomize ¢alismalar rFSH + rLH

kullanimimin daha iyi oldugunu gostermistir [88].

GnRH’a tarafindan indiiklenen anormal luteal fazin, zayif ovaryan yanitin en
onemli fizyopatolojik nedeni olduguna inanmilmaktadir. Spesifik olarak, GnRH’a
yalnizca 24-36 saat siiren bir LH artisma neden olabilir bu da uygun luteal destek i¢in
yeterli degildir. 2022 yilinda yaymlanan meta analizin bulgulari, OS-1UI'nin tek bir
siklusta veya bir dizi ardigik siklusta uygulanmasindan sonra progesteron luteal faz
desteginin, luteal destek veya plaseboya gore daha yiiksek canli dogum ve klinik
gebelik oranlarna yol agtigin1 gostermektedir [101]. Conforti ve arkadaslarinin yaptig1

bir ¢aliymada vajinal uygulama yerine kas i¢i progesteron enjeksiyonlari
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kullanilmistir. Progesteron verilis yolu standart IVF'de lireme sonucunu etkilemiyor
gibi goriinse de etkinin GnRH’a ile tetiklenen hastalarda farkli olabilecegi
diistinilmistiir [90]. Bu ¢alismada ise tiim gruplar arasinda en sik kullanilan luteal
destek uygulamasi progesteron jel ve progesteron ampuliin beraber uygulamasiydi.
Greenbaum ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada, kas i¢i (IM) tedavi ile oral tedavi veya
IM ile vajinal/rektal tedavi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi
gOriilmiistiir (sirastyla OR 0.71, %95 GA 0.14 ila 3.66 ve OR 1.37 %95 GA 0.94-1.99)
[102]. Benzer sekilde, yakin zamanda yayinlanan iki retrospektif ¢aligma, kombine IM
ve vajinal progesteronu, IM veya yalnizca vajinal progesteronu karsilastirmistir. Her
iki calisma da tiim g¢alisma kollar1 i¢in benzer sonuglar gostermistir [91]. Benzer
sekilde diisiik doz ile yiiksek doz vajinal ajanlar, kisa ile uzun protokol, mikronize ile
sentetik formiilasyon veya diger uygulama sekilleri (vajinal halka, jel) arasinda
anlamli fark bulunmamustir [64]. GnRH’a ile tetiklenen kadinlarda optimal luteal faz
destegi hala tartisma konusudur ve dozaj ve zamanlama konusunda net bir fikir birligi
yoktur. Hasta bazli bireysellestirilmis protokollerin daha yararli olacagi
diistinilmektedir [90]. Diger bir kullamm yolu olan subkutan progesteron
formilasyonu hemen emilir ve intramuskiler yoldan daha erken bir zamanda
progesteron tepe serum seviyelerine ulasabilir. Vajinal uygulamaya karsi olan
kadinlara deri alt1 progesteron Onerilebilir ve kas i¢i yolun aksine, daha iyi tolere
edilebilirlik ve azaltilmis enjeksiyon bolgesi reaksiyonu ile iliskilendirilebilir [90].
Ancak iilkemizde Sosyal Giivenlik Kurumu tarafindan karsilanmiyor olusu ve yiiksek

ilag fiyatlar1 nedeniyle klinik kullanim1 bizim ¢alismamizda azd1.

Biiylime hormonu, klinik deneylerde, hayvan ¢alismalarinda FSH ile sinerjistik
etkilere sahip oldugu gosterilen insiilin benzeri biiyime faktori 1'in (IGF-1)
uyarilmasi nedeniyle arastirilmistir. Fizyolojik kanitlar buyime hormonunun zayif
ovaryan yanitta klinik uygulamasini desteklese de siipheli sonuglar ve yiiriitiilen
gorece az sayida ve kii¢iik randomize kontrollii ¢alismalar, adjuvan bilylime hormonu
kullanimina iligkin daha detayli calismalara duyulan ihtiyact vurgulamaktadir [83]. Bu

nedenle bizim ¢alismamizda da kullanimi smirliydi.

Normal gebelik sirasinda, annenin plazma E» seviyeleri, luteal fazdan gebeligin
sonuna kadar 6nemli dlctide artar. Spesifik olarak embriyo transfer giiniinde Ez bakilan

iki calismada, luteal E>'nin iireme sonuglari {izerinde higbir etkisinin olmadigi
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gosterilmistir [92]. E» duzeyinin sabit esik degeri yoktur [93] ve gin icinde
degiskendir. Buna ragmen yiksek E> olanlarn devam eden gebelik orani, IVF
siklusunda E> seviyeleri diigiikk olan hastalardakinden {istiin oldugu gosterilmistir.
Bunun sebebi IVF siklusu sirasinda embriyo transferinden sonra E> aktivasyonunun,
implantasyonu etkileyen ve fetoplasental kan akisimni diizenleyen anjiyojenik ve
vazodilatif degisikliklerle sonuglanabilmesi olasiligidir. Basarili implantasyon ig¢in
desidualizasyon ve embriyo-endometriyal adezyonun elde edilmesi, yeterli
progesteron seviyeleri ile iligkilidir. Bir intrauterin inseminasyon calismasinda, orta
luteal progesteron konsantrasyonu, hCG tetiklemesinden sonraki 7. glinde 25
nmol/L'den diisiik oldugunda, kontrollii ovaryan hiper stimilasyondan sonra tedavi
basarisizligini ongorebilir [94]. Bizim ¢alismamizda OPU giinii bakilan estradiol ve
progesteron degerleri canli dogumun yiiksek oldugu grup 1°de yiiksek bulundu.
Toplanan oosit sayisi, matiir oosit sayisi, ICSI yapilan say1 grup 1’de ylksek iken grup
4’te distk izlendi. Bu da ¢alismamizda kriterlerdeki rezervi iyi olan hastalarda

toplanan oosit sayisinin, matiir oosit sayisinin yliksek olmasini agiklamaktadir.

Bu ¢alismada, transfer edilen embriyolarin sayis1 ve morfolojisi, zayif ovaryan
yanit1 olan hastalarda canli dogum olasilig1 ile ilgili 6nemli degiskenlerdi. Grade 1 ve
2 embriyolar iyi kalite embriyolar olarak, grade 3 ve 4 embriyolar ise bdliinme
asamasindaki embriyolar igin diisiik kaliteli embriyolar olarak smiflandirilmistir [3].
Bu ¢alismada grade 1 embriyo (8—12 ¢ift boyutlu blastomere ve <%5 sitoplazmik
fragmanlara sahip embriyo) transferinin canli dogum oranlarini arttirdig: tespit edildi.
Total transfer edilen embriyo sayis1 grup 2 ve 4’te yiiksekti. Bu iki gruptaki ylikseklik
yas faktdriine baglandi. Ozellikle kadmin yasi, embriyo dploidi oranlari ve canli
dogum olasiliklarini belirlemek icin en kritik ortak degisken gibi goriinmektedir.
Kadinlar yasam siiresi boyunca primordial folikiil sayisindaki ilerleyici azalmanin yani
sira oosit kromozomal anormallikleri ve sitoplazmik islev bozukluklarindaki artis,
yaslanmayla birlikte dogurganligin azalmasina neden olur. Bunlarin sonucunda da
embriyo nicelik ve Kkalitesinde azalir. Bu durum ileri yastaki kadinlarda geng

yastakilere gore IVF basarisinin neden diisiik oldugunu agiklar [38].

Caligymanin asil amaci olan canli dogum oranlarina bakildiginda siralama grup
1’de (%35,3) en yiiksek, sirastyla grup 3 (%26,4), grup 2 (%21,7), grup 4 (%13,5)

olarak bulundu. Canli dogum oranlarina etki eden en Onemli faktorlin diger
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caligmalarla uyumlu olarak kadin yast oldugu saptandi. Efterkhar ve arkadaslarmin
gebelik ve canli dogum oranlarini karsilastirdigi zayif ovaryan yanith 245 hastada,
POSEIDON grup 1 (%12,2) ve 2 (%15,2)'de gebelik ve canli dogum oranlar1 grup 3
(%4,3)ve 4 (%6,2)'ten yiiksek rapor edilmistir [95]. Yang ve arkadaslarmin yaptigi
17893 hastanin POSEIDON grup 1,3 ve kontrol olarak gruplandirildigi ¢alismada yas
faktorii 6n planda ve canli dogum oranlar1 kontrol grubunda %64,6, grup 1’de %57,7
grup 3’te %45,1 olarak bulunmustur [103]. Mashayekhi ve arkadaslarinin 2021
yilinda yaptig1 calismada kadin yasinin YUT basarisinin en énemli belirleyicisi olarak
bildiren 6nceki ¢aligmalarin aksine, ¢alisgma sonuglar1 yumurtalik rezerv faktorlerinin
(AMH ve AFS) ana 6ngoriicii faktorler oldugunu belirtmislerdir, grup 3 (%27)’te canli
dogum orani en yiiksek ¢ikmustir [78].

Bunun yam sira Chinta ve arkadaglar1 tarafindan Hindistan’da yapilan bir
calismada hastanm YUT prognozunun belirlenmesinde yumurtalik rezervinin yastan
daha 6nemli bir rol oynadig1 bildirilmistir [96] ancak bununla birlikte, birka¢ Cin
calismasi, grup 2 ve 4'e kiyasla grup 1 ve 3'te daha yiiksek klinik gebelik ve canh
dogum oranlar1 belirten bizim ¢alismamizla benzer sonuglar bildirmislerdir [75].
Ozellikle Abdullah ve arkadaslar1 daha genc¢ yasta ve diisiik prognozlu (grup 3)
hastalarin, daha yash hastalara (grup 2) kiyasla kabul edilebilir bir canli dogum
oranlar1 ve daha iyi perinatal sonuglar gosterdigini gdzlemleyerek, yasin YUT
prognozu Uzerindeki etkisini vurgulayarak gebe kalma sansim artirdigini
goOsterilmislerdir [97]. Ayrica, Awadalla ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen embriyo
transferinden sonra canli dogum oranmni tahmin etmek i¢in, matematiksel olarak
dogrulanmis bir modele gére, yas ve embriyo morfolojisinin YUT sonucunu

ongormede ¢ok dnemli bir bilesen oldugu gosterilmistir [98].

Gruplar arasinda dogum sekli (vajinal- sezaryen), dogum haftasi1 (preterm-
term), dogum kilosu (gram) agisindan anlamli bir fark saptanmadi. Canli doguma
ulagsmayan klinik gebelik durumlarina bakildiginda tiim gruplar arasinda en sik kanda
B-hCG yiiksekligi olup gebelik kesesi izlenmeyen durum olan biyokimyasal gebeligin
oldugu goriildii (%42,2). Abort oranlar1 grup 3°te (%37,1), intrauterin ex-fetiis oranlar1
grup 2°de (%31,2) en yiksek bulundu. Bu sonuglar glncel galismalarin verileriyle
paraleldi. Abdullah ve arkadaslarinin 2022 yilinda yayimladig: ¢calismada kaydedilen
ortalama dogum agirliklar1 ve dogum haftasi agisindan POSEIDON gruplar1 arasinda
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istatistiksel olarak anlamli fark gosterilememistir. Ayni ¢alismada SGA ve diisiik
dogum agirlig1 olasiligr grup 4’te en yiikksek bulunmustur [97]. Yine diisiik dogum
agirhigr ile ilgili bulgular Wennerholm ve arkadaslarinm 2007’de yaptigi donma-
¢cozme ile elde edilen embriyo transferi sonrasit dogan tek canli bebeklerin (n=6647),
taze IVF/ICSI ile dogan tek canli bebeklerin (n=42242) ve spontan gebelikten dogan
tek bebeklerin (n=288542) perinatal sonu¢larmin karsilastirildigi ¢alisma ile de
ortismektedir [99]. 35 yas istii ve zayif over rezervi olan gruplarda diisiik dogum
agirhigi goriilme riski artmuistir. TUm gruplarda sezaryen dogumun vajinal doguma gore
daha yiiksek oldugu dikkat ¢cekmektedir. Bu sonu¢ Zhang ve arkadaslarinin yaptigi
caligmayla uyumlu bulunmustur [100].

Bu ¢alisma, POSEIDON gruplar1 arasinda canli dogum oranlari, klinik gebelik
oranlari, tedavi protokolleri ve ila¢ dozlari, luteal destek, obstetrik sonuglar, transfer
edilen embryo 6zellikleri gibi bircok parametreyi tek bir kohort {izerinde detayli olarak
analiz eden ilk calismadir. Ayrica, akademik tersiyer bir dal merkezinde tek bir ekip
tarafindan tedavi edilmis, genis bir hasta grubu tizerinde yapilmis olmasi da ¢calismanin
gucli yonleridir. Uygun stimilasyon protokollerine tersiyer akademik bir dal
hastanesinde uzmanlasmis bir {ireme endokrinologu ve embriyologlar tarafindan,

kapsamli deneyimler ve 6nceki arastirmalara gore karar verilmistir.

Bu calismanm bircok kisithiligi bulunmaktadir. Oncelikle tasarmm olarak
retrospektif randomize olmayan karsilastrmali kohort c¢alismasidir. Ovaryan
stimiilasyon protokollerinin se¢imi hastalar arasinda randomize edilmemistir. Tedavi
secimi tek bir sorumlu ekip tarafindan giincel literatiir bilgileri yaninda iilke saglhk
politikalar1 ve sigorta 6demeleri gibi dis etkenler de dikkate alinarak yapilmistir.
Randomizasyonun olmamasi se¢im yanilgist ve yanlt sonuglar acisindan risk
tasidigindan, ovaryan stimiilasyon protokollerinin karsilastirmali analizi dikkatlice
yorumlanmalidir. Tedavide kullanilan ovaryan stimiilasyon protokolleri literatiir
tarafindan etkinligi kanitlanmis tedavi modaliteleri olup, benzer sonug beklentisi olan
hastalarda ayni tedavi protokolleri uygulanmistir. Bagka bir kisitlama ise antral folikil
saymminin farkli uzmanlar tarafindan 2-boyutlu ultrasonografi ile yapilmis olmasidir.
Caligmada takiplerinde eksik klinik ve laboratuvar verileri nedeniyle ¢ikarilan hasta

oran1 %25,3’tiir (361/1427).
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6. SONUC

Mevcut ¢alisma sonuglarina gore, YUT basarisinda dnemli belirleyici faktorler
olarak hasta yas1 ve over rezervi bulunmustur. POSEIDON smiflamasina gére grup 1
ve grup 3 canli dogum oranlarmin grup 2 ve grup 4’ten anlamli olarak yiiksek olmasi
hasta yasmnin, over rezervinden daha prediktif olabilecegini gdstermistir. Ayrica
transfer edilen embriyolarin sayist ve morfolojisi, uygulanan ovaryan stimiilasyon
protokoli, toplam ovulasyon indiiksiyon dozu, oosit sayisi-matiir 00sit sayisi-
intrasitoplazmik enjeksiyon yapilan oosit sayis1, VKI, bazal (D3) ortalama FSH gibi
parametrelerin de zayif ovaryan rezervi olan hastalarda canli dogum oranlarini
ongormede prognostik degeri bulunmustur. Mevcut ¢ikarimlarin saglikli olarak
degerlendirilebilmesi i¢in ¢ok merkezli prospektif randomize kontrollii ¢alismalara

ithtiyag vardir.
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