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OZET

Amag: Progestin primed ovaryen stimiilasyon (PPOS) ve GnRH antagonist
(GnRH-ant) protokol ile kontrollii ovaryen hiperstimiilasyon uygulanmis hastalarin
siklus ozellikleri, elde edilen oosit sayist ve oosit matiirasyon orani agisindan

retrospektif olarak karsilagtirilmasi.

Gere¢ ve Yontem: PPOS (n:53) ve GnRH antagonist (n:53) protokol
uygulanmis, 21-40 yas arasinda, AFC > 5 olan, daha once diisiik over yanit1 dykiisii
(<3 oosit) olmayan toplam 106 hasta ¢alismaya dahil edildi. PPOS protokoliinde
stimiilasyon baglangi¢ giiniinde ya da onde giden folikiill 14 mm’ye ulasinca
gonadotropinlere ek olarak 10 mg medroksiprogesteron asetat (MPA) veya 20 mg
didrogesteron basland1 ve ovulasyon tetik giiniine kadar devam edildi. Antagonist
protokolde stimiilasyonun 6. giinlinde veya onde giden folikiil 14 mm’ye ulasinca
0,25 mg cetrorelix basland1 ve ovulasyon tetik giiniine kadar devam edildi. iki
protokol siklus 6zellikleri, elde edilen toplam oosit sayisi, MII oosit sayis1 ve oosit

maturasyon oranlar1 agisindan karsilastirildi.

Bulgular: Bazal FSH seviyesi, PPOS grubunda GnRH-ant gruba gére daha
yiiksekti (9.67 + 3.99’e kars1 7.51 + 1.88, p=.008). PPOS grubunda baslangi¢ FSH
dozu ve kullanilan toplam FSH dozu GnRH-ant gruba gore daha yiiksek bulundu
(319.81 £ 99.92’e kars1 247.64 + 61.68, p=<.001; 2641.04 + 980.68’¢ kars1 2163.21
+ 668.19, p=.012). Stimiilasyon siiresi (8.34 £ 1.62°¢ kars1 8.74 + 1.52), 14 mm {istii
gelisen folikiil sayist (5.94 + 4.10°e kars1 5.64 + 2.13, toplanan oosit sayis1 8.81 +
6.55’e kars1 8.57 £ 2.78), MII oosit sayisi (6.00 £ 5.11’e karst 6.02 + 2.16 ve
matilirasyon orami (.67 + .22°¢ kars1.72 + .19) agisinda fark izlenmedi. PPOS
grubunda trigger giinii E2 seviyesi ve endometrium kalinligit GnRH-ant gruba gore
anlaml olarak daha diisiiktii (1226.38 + 786.52’e kars1 1520.49 £+ 596.03, p=.032;
7.73 + 1.82°¢ kars110.19 £ 1.8, p=<.001).

Sonug: Progestinlerin GnRH antagonistlerine gore daha ucuz olmalar1 ve

enjeksiyon gerektirmemeleri gibi avantajlarinin yani sira, benzer siklus sonuglarina

vil



sahip olmasi, PPOS protokoliiniin, taze embriyo transferinin gerekli olmadigi

durumlarda GnRH antagonist protokole iyi bir alternatif oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: IVF; Kontrollii Ovaryen Hiperstimiilasyon; Progestinler

viil



ABSTRACT

Aims: A retrospective comparison of cycle characteristics, the number of
oocytes retrieved, and oocyte maturation rates in patients undergoing controlled
ovarian hyperstimulation with Progestin-Primed Ovarian Stimulation (PPOS) and

GnRH Antagonist (GnRH-ant) protocols.

Materials and Methods: A total of 106 patients, aged 21-40 years, with an
AFC > 5, and no prior history of poor ovarian response (<3 oocytes), were included
in the study. Among these, 53 patients underwent the PPOS protocol and 53 patients
underwent the GnRH antagonist protocol. In the PPOS protocol, starting on the day
of stimulation initiation or when the leading follicle reached 14 mm, 10 mg of
medroxyprogesterone acetate (MPA) or 20 mg of dydrogesterone was added to the
gonadotropins and continued until the day of ovulation trigger. In the antagonist
protocol, 0.25 mg of cetrorelix was initiated on the 6th day of stimulation or when
the leading follicle reached 14 mm, and continued until the day of ovulation trigger.
The two protocols were compared in terms of cycle characteristics, total number of

oocytes retrieved, number of MII oocytes, and oocyte maturation rates.

Results: The basal FSH level was higher in the PPOS group compared to the
GnRH-ant group (9.67 £+ 3.99 vs. 7.51 + 1.88, p=.008). The initial FSH dose and the
total FSH dose used were also found to be higher in the PPOS group than in the
GnRH-ant group (319.81 + 99.92 vs. 247.64 £+ 61.68, p=<.001; 2641.04 + 980.68 vs.
2163.21 £ 668.19, p=.012). There was no significant difference between the two
groups in terms of the duration of stimulation (8.34 + 1.62 vs. 8.74 + 1.52), the
number of follicles >14 mm (5.94 + 4.10 vs. 5.64 £ 2.13), the number of oocytes
retrieved (8.81 £+ 6.55 vs. 8.57 + 2.78), the number of MII oocytes (6.00 = 5.11 vs.
6.02 + 2.16), and the maturation rate (.67 = .22 vs. .72 =.19). However, on the day of
the trigger, the E2 levels and endometrial thickness were significantly lower in the
PPOS group compared to the GnRH-ant group (1226.38 + 786.52 vs. 1520.49 +
596.03, p=.032; 7.73 + 1.82 vs. 10.19 + 1.8, p=<.001).

1X



Conclusion: The advantages of progestins, such as being more cost-effective
and not requiring injections compared to GnRH antagonists, along with their ability
to provide similar cycle outcomes, indicate that the PPOS protocol is a good
alternative to GnRH antagonist protocols, especially in cases where fresh embryo

transfer is not necessary.

Keywords: IVF; Controlled Ovarian Hyperstimulation; Progestins



1. GIRIS VE AMAC

Infertilite, bir ¢iftin bir y1l boyunca diizenli ve korunmasiz cinsel iliskiye
girmesine ragmen dogal yolla ¢ocuk sahibi olamamasidir.(1) Tiim diinyada ciftlerin
yaklasik %13 ile %15’ini etkileyen infertilite, klinik uygulamada yaygin bir sorundur
(2). Yardimla iireme teknolojileri (YUT) infertil giftler i¢in umut olmaya devam
etmektedir. YUT, insan oositlerinin, spermlerinin ve embriyolarinin laboratuvar
ortaminda manipililasyonunu igeren bir dizi uygulamadan olusmaktadir. Bu
prosediirler arasinda in vitro fertilizasyon (IVF), embriyo transferi (ET),
intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI), embriyo biyopsisi, preimplantasyon
genetik test ve gamet veya embriyolarin dondurulmasi yer alir (3). 1978 yilinda ilk
basarili IVF tedavisinden beri YUT aile planlamasinda énemli bir role sahiptir (4).

Oositlerin  bagarili  bir sekilde alinmasi, yumurtaliklarin uyarilmasi
prensiplerine dayanir (5). Yardimci iireme tekniklerinde kullanilan kontrollii ovaryen
hiperstimiilasyon (KOH) ile, gebelik saglanmasi i¢in gerekli maksimum sayida olgun
oosit elde edilmesi amaglanmaktadir. Folikiillerin gelisiminin saglandig1 bu asamada
liteinizan hormonun (LH) erken pikinin ve buna bagli prematiir ovulasyonun
onlenmesi olduk¢a 6nemlidir. Hipofiz bezinin baskilanmasi ile prematiir LH pikinin
ve yumurta toplama giiniinden 6nce ovulasyonun 6nlenmesi amaciyla uzun yillardir
gonadotropin salgilatici hormon (GnRH) anologlar1 kullanilmaktadir (6). GnRH
agonist veya antagonistleri bu konuda yeterli sonuglar verse de giinliik enjeksiyon
uygulamalar1 ve yiikksek maliyet nedeniyle hastalar acisindan dezavantaj
yaratmaktadirlar (5).

Vitrifikasyon tekniklerinin ilerlemesi ve taze transferle benzer basari
oranlarina sahip olmasi ile oosit ve embriyo dondurma secenegi giinliik uygulamada
daha yaygin hale geldi. Bu durum, LH pikinin kontrolii ve ovulasyonun
engellenmesinde yeni yaklagimlarin ortaya ¢ikmasina olanak sagladi (5). Son yillarda
farkli hasta gruplarinda gesitli progesteron preparatlarinin etkilerini inceleyen bir¢ok
caligmanin yapilmasiyla farkli progestin-primed ovaryen stimiilasyon (PPOS)
protokolleri arastirilmistir. Progestinlerin LH artisti  ve dolayisiyla erken
yumurtlamay1 basarili bir sekilde engellemelerinin yaninda kolay kullanilabilir ve

ucuz olmalar1 bu caligmalarin temelini olusturmaktadir. (7-9). PPOS protokoliiniin



dezavantaji, progestinlerin endometriyumu faz dis1 hale getirmesi ile donmus transfer
dongiisiiniin gerekli olmasidir. Sonug¢ olarak, LH piki ve dolayisiyla ovulasyonu
baskiladigi bilinen progestinler, endometrium iizerindeki olumsuz etkileri nedeniyle
daha 6nce KOH protokollerinde kullanilamiyordu. Ancak artik taze embriyo transferi
diistiniilmeyen; oosit kriyoprezervasyonu, oosit donasyonu, preimplantasyon genetik
tan1 uygulanacak, ovaryen hiperstimiilasyon sendromu (OHSS) riski tasiyan ve tiim
embriyolarin dondurulmasi planlanan sikluslarda progestinler, GnRH analoglarina
alternatif olarak tercih edilebilmektedir (7,10,11).

IVF tedavisi uygulanan hastalarda daha kolay uygulanabilir ve ucuz bir
alternatif olan PPOS protokolii ile GnRH antagonist protokolii karsilastirildiginda
benzer siklus sonuglarin elde edilmesi, taze embriyo transferinin gerekli olmadigi
durumlarda PPOS protokoliinii iyi bir alternatif yapmaktadir. Uzmanlik tezi olarak
hazirlanmis bu ¢alismadaki amacimiz, klinigimize basvuran ve tiip bebek tedavisi
goren hastalarda kontrollii over stimiilasyonu i¢in PPOS veya GnRH antagonist
protokol uygulanmasinin siklus 6zellikleri, elde edilen oosit sayisi ve oosit

matiirasyonu iizerindeki etkisinin retrospektif olarak karsilagtirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. INFERTILITE

Infertilite énemli tibbi, psikolojik ve ekonomik sonuglari olan yaygin bir
sorundur. Diinya Saghk Orgiiti (WHO), 1990 ile 2021 yillar1 arasinda toplanan
kiiresel verilere dayanarak, yaklasik 6 yetiskinden 1'inin infertilite tanisi aldigimi
tahmin etmektedir (12).

Amerikan Ureme Tibb1 Dernegi (ASRM) asagidaki durumlardan herhangi
birinin varligini infertilite olarak tanimlamaktadir (13):

* Hastanin tibbi ve iireme ge¢misi, yasi, fiziksel bulgulari, teshis testleri veya
bu faktorlerin birlikteligine bagli olarak bagsarili bir hamilelik elde
edememesi.

» Bireysel olarak veya partnerle birlikte basarili bir hamilelik elde etmek i¢in
donor gametleri veya dondr embriyolari dahil tibbi miidahalelerin gerekli
olmasi.

* Diizenli ve korunmasiz cinsel iligkiye giren, bilinen bir infertilite etyolojisi
bulunmayan ¢iftlerde; kadin partner 35 yasin altindaysa 12 ay, 35 yasindan
daha biiylikse 6 ay gebelik olusmamasi.

2.1.1. infertilite Nedenleri

Azospermi (sperm hiicresi bulunmamasi), uzun siireli amenore veya iki tarafli
tubal tikaniklik gibi bazi infertilite nedenleri kolayca tanimlanabilir. Ancak ¢ogu
ciftte inferilite nedeni daha az aciktir. Sperm sayis1 azalmig olabilir, oligomenore
goriilebilir, kismi tubal tikaniklik olabilir. Bu nedenle kesin infertilite nedeni oldugu
bilinen faktorler disinda anormal bir test sonucunun infertilite nedeni oldugu
sOylenemez.

Infertilitenin gercek nedeni ile testlerdeki anormallikler arasindaki iliskinin
belirsizligi infertilite nedenlerinin sikligim1 belirlemeyi zorlastirir. Popiilasyona
dayal1 bir caligma, infertilite nedenlerinin sikligin1 asagidaki gibi agiklamistir (14):

* Erkek kaynakl1 %26
*  Yumurtlama disfonksiyonuna bagli %21

* Tiip hasarina bagl %14



* Endometriozis nedenli %6
* Cinsel iligki sorunlarina bagli %6
* Servikal faktorler %3
* Acgiklanamayan nedenler %28
Baz1 ¢iftlerde birden fazla neden oldugundan, bu c¢alismada kisirligin

nedenlerine iliskin toplamin %100'den fazla oldugu dikkate alinmalidir.

2.1.2. infertilite Degerlendirmesi

Genel goriis, 12 ay boyunca korunmasiz ve diizenli cinsel iligkiye ragmen
gebelik olugmayan ¢iftlerde degerlendirme yapilmasi yoniindedir. 35 yas istii
kadinlarda 6 ay sonunda degerlendirme yapilmalidir. Tibbi 6ykii ve fizik muayene
bulgularima dayanarak (oligomenore/amenore, pelvik radyasyon maruziteyi,
uterus/tubal/peritoneal hastalik ve ileri evre bilinen veya siiphelenilen endometriosiz
vb.) gerekirse hemen degerlendirme yapilmasi onerilir. Klinik endikasyon varliginda
ve 40 yas iistiinde daha erken degerlendirme ve tedavi 6nerilmektedir (15,16).

Infertiliteye neden olan birden fazla faktdr olabilir; bu yiizden tam bir dykii
ve fizik muayene Onemlidir. Ciftler beraber degerlendirilmelidir. Infertilite
degerlendirmesinde, erkek faktorleri degerlendirmek icin semen analizi yapilmalidir.
Yumurtlama fonksiyonlari i¢in oviilasyon oncesinde idrarda LH artis1 ve/veya luteal
faz progesteron diizeyi degerlendirilebilir. Tiroid uyarict hormon (TSH) ve prolaktin
(PRL) goriilmelidir. Yumurtalik rezervi 3. giin serum folikiil uyarict hormon (FSH)
ve estradiol (E2) seviyeleri, anti-miillerian hormon (AMH) ve/veya antral folikiil
saymmi veya klomifen sitrat yiikleme testi (CCCT) ile degerlendirilmelidir. Uterus ve
overe ait patoloji varhigim1 degerlendirmek icin pelvik ultrasonografi yapilmalidir.
Salin infiizyon sonohisterografi intrauterin patolojileri degerlendirmek igin
faydalidir. Tiip agiklikliklart  ve wuterus kavitesini degerlendirmek igin
histerosalpingogram (HSG) gereklidir. Histeroskopi rahim i¢i patolojilerin tani ve
tedavisinde kesin yontemdir. Gerekli goriiliirse, endometriozis veya diger pelvik
patolojileri tanimlamak ve kromopertiibasyon ile tiip agikligin1 degerlendirmek igin

laparoskopi yapilabilir (16).



2.1.2.a. Yumurtlama fonksiyonunun degerlendirilmesi: Yaklasik 28
giinde bir diizenli adet dongiisii yasayan ve adet doneminden Once gogiislerde
hassasiyet, siskinlik ve yorgunluk gibi belirtiler gdsteren kadinlarin yumurtlama
olasilig1 yiiksektir. Bunlar tariflemeyen kadinlarda, tipik bir 28 gilinliik dongii i¢in
21. giinde yapilacak mid-luteal progesteron  seviyesinin >3 ng/mL olmasi

yumurtlamanin kanitidir (17).

2.1.2.b. Yumurtahik rezervinin degerlendirilmesi: Diisiik over rezervi
(DOR) igin evrensel olarak kabul edilmis kriterler yoktur. Azalmis yumurtalik
rezervi, oosit kalitesinde, miktarinda veya iireme potansiyelindeki bir azalmaya igaret
edebilir. DOR iireme c¢agindaki diizenli adet goren kadinlarin, gebe kalma
yeteneginde ve yumurtalik uyarimina verdigi tepkide azalma olarak tanimlanir ve
menopoz veya erken yumurtalik yetmezliginden farklidir (18). Yumurtalik rezervini
degerlendirmek icin cesitli tarama testleri kullanilsa da gebelik potansiyelini tahmin
etmede tek basina hicbir test tamamen giivenilir degildir (19).

Inhibin B ve AMH, kii¢iik yumurtalik folikiilleri tarafindan {iretilen ve
folikiiler havuzun dogrudan gostergeleri olarak gorev yapan glikoprotein
hormonlardir. AMH esas olarak primer, preantral ve antral folikiiller tarafindan
tiretilirken; inhibin B esas olarak preantral folikiiller tarafindan salgilanir. Kadinlar
yaslandik¢a ve yumurtalik folikiillerinin sayis1 azaldikca, erken folikiiler fazda hem
AMH hem de inhibin B konsantrasyonlar1 azalir. Inhibin B salgisindaki bu azalma,
merkezi negatif geri bildirimde azalmaya yol acarak hipofiz bezinde FSH
salgilanmasinda ve dolayisiyla ge¢ luteal ve erken folikiiler fazlarda daha yiiksek
FSH seviyelerine neden olur. FSH seviyelerindeki artis, daha erken folikiiler
bliylimeyi ve estradiol konsantrasyonlarinda bir artis1 tesvik eder, sonugta folikiiler
fazi ve genel adet dongiisi uzunlugunu kisaltir. Yumurtalik rezervini
degerlendirmede tek basina estradiol kullanilmamalidir. Testin yalnizca bazal serum
FSH degerinin dogru yorumlanmasi agisindan oOnemi vardir. Yiksek estradiol
seviyeleri FSH iiretimini engelleyebilir ve FSH yiiksekligini baskilayabilir. (18)

Hastanin yumurtalik stimiilasyonuna tepkisini tahmin etmek icin serum FSH
ve estradiol seviyeleri siklusun 3. giiniinde olgiiliir. Serum FSH konsantrasyonlarinin

20 mili-uluslararas: iinite/mL'yi veya serum estradiol konsantrasyonlarmnin 100



pg/mL'yi (367 pmol/L) agmasi kotii prognoz ile iligkilidir (20). Yapilan bir
calismada, 3. giinde daha yiiksek Ostradiol diizeyleri, ozellikle 80 pg/mL'nin
lizerinde, artan dongii iptal oranlar1 ve daha diisiik gebelik sansi ile iliskilendirildi.
100 pg/mL'yi asan estradiol seviyelerinin yiizde 0 gebelik oramiyla iliskili oldugu
bulundu (21). Serum estradiol seviyesinin <80 pg/mL ve FSH seviyesinin <10-15
miliuluslararasi birim/mL olmas1 yeterli yumurtalik rezervini diisiindiiriir ancak kesin
bir gostergesi degildir.

AMH seviyesi primordiyal folikiil rezervini yansitir ve bazi klinik durumlarda
yumurtalik fonksiyonunun en iyi biyokimyasal belirteci olabilir (22). Serum AMH
konsantrasyonlar1 gonadotropinlerden bagimsizdir ve siklusun herhangi bir
zamaninda ol¢iilebilir (23).

Antral folikiil sayis1 (AFC), erken folikiiler fazda, transvajinal ultrasonografi
ile her iki overde en biiyiik iki boyutlu planda (2D), 2-10 mm ¢apindaki folikiillerin
toplamidir. Bazi calismalarda, 3-8 mm c¢apinda olanlar antral folikiiller olarak
tanimlanmistir (18). AFC'yi zayif yumurtalik yanitinin ve IVF basarisinin bir
gostergesi olarak inceleyen bir meta-analiz, diisiik AFC'yi toplam 3-6 antral folikiile
sahip olmak (ortalama 5,2 ve standart sapma 2,11) olarak tanimlamaktadir. Bu diisiik
AFC, IVF sirasinda yumurtalik stimiilasyonuna verilen zayif yanitla baglantilidir,
ancak gebe kalma basarisizlifinin giivenilir bir gostergesi degildir (24).

Avrupa Insan Ureme ve Embriyoloji Dernegi (ESHRE), 2011 yilinda azalmis
yumurtalik rezervi i¢in Bologna kriterlerini yaynlamistir (25). Zayif yumurtalik
yanit1 tanisi i¢in Ui¢ kriterden ikisinin varlig1 gerekir:

1) Ileri anne yas1 (>40 yas) veya zayif yumurtalik yanit1 igin baska bir risk

faktorii,

2) Daha once koti yumurtalik yaniti Oykiisii (geleneksel stimiilasyon

protokoliiyle <3 oosit),

3) Anormal yumurtalik rezerv testi (AFC <5-7 folikiil veya AMH <0,5-1,1

ng/ml).

Ek olarak, maksimum stimiilasyonun ardindan iki kez zayif yumurtalik yaniti
atagi, ileri anne yas1 veya anormal yumurtalik rezerv testi olmadiginda hastay1 zayif

yanit veren olarak tanimlayabilir.



Zayif yumurtalik yaniti, uyarilmig bir siklus sirasinda yumurtalik yanitini
ifade eder ve zayif yumurtalik yaniti tanisi i¢in uyarilmis bir dongiiniin gerekli
oldugu diisiiniiliir. Bununla birlikte, 40 yasin iizerinde ve anormal yumurtalik rezerv
testi olan hastalar, uyarilmis bir siklus olmadan da zayif yanit verenler olarak
siiflandirilabilir. Bunun nedeni ileri yas ve anormal yumurtalik rezerv testinin
yumurtalik rezervinin azaldigimi gosterebilmesi ve yumurtalik stimiilasyon

dongiisiinlin basarisin etkileyebilmesidir (25).

2.2. YARDIMLI UREME TEKNIKLERI

Yardimla iireme teknikleri (YUT), iireme amaciyla insan oositlerinin,
spermlerinin veya embriyolarinin in vitro islenmesini iceren tiim miidahaleleri
kapsar. Bu prosediirler arasinda in vitro fertilizasyon (IVF), embriyo transferi (ET),
intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI), embriyo biyopsisi, preimplantasyon
genetik test ve gamet veya embriyolarin dondurulmasi yer alir (3).

Steptoe ve Edwards tarafindan, 1976 yilinda insan yumurtasinin in vitro
fertilizasyonunu (IVF) takiben ilk basarili hamilelik ve 1978 yilinda canli dogan ilk
IVF bebegi rapor edilmistir (26,27). O zamandan beri diinya ¢apinda IVF sonucu
sekiz milyondan fazla gebelik meydana gelmis ve yardiml iireme tekniklerindeki
geligmeler sayesinde bu sayiya her y11 500.000 dogum daha eklenmektedir (28).

Bir IVF dongiisiiniin genel bilesenleri, farmakolojik ovulasyon indiiksiyonu
ve oosit aspirasyonudur. Toplanan oositler laboratuvar ortaminda doéllenerek uterin

kaviteye transfer edilir veya dondurularak saklanabilir.

2.2.1. Kontrollii Ovaryan Hiperstimiilasyon (KOH)

Yumurtalik stimiilasyonunda amag, farmakolojik tedavi ile birden fazla
yumurtalik folikiiliiniin biliylimesini tesvik etmek ve gebelik saglamak igin,
maksimum sayida olgun oosit elde etmektir. (29). KOH i¢in ideal protokol, en
yiiksek saglikli, tekiz, term, canli dogum oranlarina ulagirken, kotii yanit veya OHSS
riski nedeniyle siklus iptallerini ve stimiilasyon yikiinii en aza indirmeyi
hedeflemelidir. Herkese uygun tek bir yaklagimin miimkiin olmayabileceginin ve
KOH’un bireye gore uyarlanmasi gerektiginin kabul edilmesi 6nemlidir. Su anda

diinya c¢apinda kullanilan gonadotropinler i¢in KOH protokolleri ve doz



algoritmalarinda tilke, demografik 6zellikler, finansman kaynaklar1 ve kilavuzlar gibi
faktorlerden etkilenen farkliliklar bulunmaktadir (30).

Jones ve ark. IVF tedavisinde KOH i¢in gonadotropinlerin kullanimini ilk
tanimlayanlardir (31,32). Gonadotropin stimiilasyonu uygulanan kadinlar, tedaviye
verdikleri yanita gore yiiksek, orta veya diisiik yanit verenler olarak siniflandirilirlar.
Yanit kategorisi, serum E2 (estradiol) diizeyinin ve folikiiler yanitin ultrasonografi
ile izlenmesiyle belirlenir. Bu yanit kategorisinin IVF ve embriyo transferini takiben
gebelik elde etme olasiligr ile iliskili oldugu bulunmustur. Gonadotropin
preparatlarindaki ilerlemelere ve GnRH agonistleri ve antagonistleri gibi ek
tedavilerin kullanilmasina ragmen, bu orijinal kavramlar klinik yonetime rehberlik
etmede hala 6nemli bir rol oynamaktadir (33).

KOH protokollerini etkili bir sekilde uyarlamak ve dongii iptali veya OHSS
gibi komplikasyonlarin olasiligin1 azaltmak i¢in hastanin yumurtalik tepkisini
yiiksek, orta veya diisiik olarak kategorize etmek ¢ok onemlidir. Yumurtalik rezervi
degerlendirilerek tiip bebek dongiisii sirasinda yumurtalik yaniti1 ve gebelik olasiligi
dogru bir sekilde tahmin edilebilir (33).

Asiste reprodiiktif teknolojileri (ART) sikluslarinda, OHSS ig¢in risk altindaki
hastalarin 6nceden belirlenmesi ve OHSS’yi en aza indirmek onemlidir. OHSS,
kapiller gecirgenlik artis1 ve sivinin ekstravaskiiler alana kaymasiyla karakterize,
hemokonsantrasyon, pihtilagma bozukluklar1 ve pulmoner emboliye yol acan
iyatrojenik bir durumdur (33). Human koryonik gonadotropin (hCG) uygulamasi
sirasinda, artan E2 diizeylerinin ve bazi sitokinlerin salinnminin OHSS gelisiminde
rol oynadigina inanilmaktadir (34). Navot ve ark. 35 yasin altinda olmak, yagsiz
viicut kitlesine sahip olmak ve polikistik over sendromu( PCOS) veya polikistik over
(PCO) benzeri yumurtaliklara sahip olmak gibi OHSS risk faktorleri belirlediler (35)
Olgun oosit elde ederken OHSS'yi onlemek i¢in gonadotropinlerin baslangic
dozunun dikkatli bir sekilde belirlenmesi 6nemlidir.

OHSS riski i¢in E2’nin kritik degeri net degildir. ART sikluslar1 (>4.000
pg/mL) ve geleneksel ovulasyon indiiksiyon yontemleri (>1.700 pg/mL) i¢in farkli
degerler bulunmustur. Bu farkliligin nedeni hastanin fizyolojik ge¢cmisi ve tedavi
oncesi yumurtalik baskilanmasin sonucu olabilir (35). HCG, OHSS'in ana

tetikleyicisidir ve E2 diizeyi yiiksek olan hastalarda riski azaltmak i¢in tercih edilen



yontem, gonadotropinlerin durdurulmasi ve hCG uygulamasinin geciktirilmesidir
(coasting) (36). Optimal gebelik sonuclari i¢in coasting siiresinin 3 giinii gegmemesi,
3 glinden fazla coasting ihtiyaci olan hastalarda embriyolarin dondurularak
saklanmas1 Onerilmektedir (37). Diger bir secenek ise hCG yerine GnRH agonisti
gibi daha kisa etkili bilesikler kullanilmasidir (38).

Cogul gebelikler, yiiksek perinatal mortalite ve morbidite oranlar1 nedeniyle
KOH ve ART'de 6nemli bir endise kaynagidir. Cogul gebelikleri azaltmaya yonelik
stratejiler arasinda daha az sayida embriyonun aktarilmasi ve en yiiksek
implantasyon potansiyeline sahip en uygun embriyolarin seg¢ilmesi i¢in kiiltiir
kosullarinin iyilestirilmesi yer alir (39).

Embriyo ve oosit kriyoprezervasyonu ART’de basari oranlarini arttiran
onemli bir ilerlemedir. Toplanan tiim olgun oositlerin tohumlanmasina izin vermek,
transfer edilen embriyo sayisinit smirlandirarak ¢ogul gebelik riskini azaltmak,
OHSS’yi yonetmek ve tek bir uyarilmig dongliden birden fazla transfer
gergeklestirerek ciftler icin gebelik sansini arttirmak gibi faydalar sunmaktadir (33).

2.2.2. Gonadotropin Kullanimi
KOH protokollerinde amag¢ eksojen gonadotropin uyarist ile serum FSH ve LH
konsantrasyonlarint istenilen seviyede tutmak ve istenilen kalitede oosit elde
etmektir. Eksojen gonadotropin preperatlar1 rekombinant FSH (rFSH, follitropin
alfa), iiriner FSH, rekombinant LH (rLH, lutropin alfa), hMG (human menapozal
gonadotropin, menotropin)’ den olusur. Menopozdaki kadin idrarindan elde edilen
hMG’de iiriner kaynakli FSH ve LH birlikte bulunur. Uriner preperatlar daha
ucuzdur ancak insan kaynakli oldugundan antijenik olabilmektedir (40).

Gonadotropinlere menstruasyonun 2-3. giliniinde baslanir. Yumurtalik
stimiilasyonu i¢in hMG, rFSH, rFSH/rLH veya bu preperatlarin kombinasyonu
kullanilabilir. Genellikle giinlik gonadotropin dozu 75-450 IU arasindadir. Daha
yiiksek dozlarda over yanit1i artmaz, aksine yliksek doz gonadotropin oositlerde
olumsuz morfolojik degisikliklere yol agabilir (41).

Genelde PCOS olgularinda ya da 3. giin serum LH seviyesi yiiksek olan
hastalarda yalnizca FSH igeren preperatlar tercih edilir. Bu hastalar doz degisimine

cok duyarlidir. Rekombinant FSH preparatlari, igerdigi FSH miktarinin kesin olarak



bilinmesi ve ilag paketleri arasinda fark bulunmamasi nedeniyle bu hastalarda ilk

tercihtir (42).

2.2.3. Hipofizer Supresyon Protokolleri

Eksojen gonadotropinlerin etkisi ile saglanan multifolikiiler biiylimenin
sonucu olarak artan E2 diizeyi oosit toplama isleminden 6nce prematiir LH artisina
ve spontan ovulasyona yol acgabilmektedir (5,43). Bu durum azalmis oosit eldesi,
artmis siklus iptali ve azalmis gebelik oranlari ile iligkilidir. GnRH analoglar ve
progesteron, prematiir LH aktivitesini 6nlemek amaciyla hipofizer supresyon i¢in
kullanilir. Endojen LH aktivitesi baskilandiktan sonra, ovulasyon tetiklemesi bolus

hCG, GnRH agonistleri veya her ikisi kullanilarak gergeklestirilir (44).

2.2.3.a. GnRH agonist (GnRH-a) protokol: GnRH analoglari, GnRH
reseptorleriyle etkilesen ve dogal hormona gore yar1 omrii ve etkinligi uzatilmisg
dekapeptid yapida molekiillerdir. Triptorelin, leuprorelin, goserelin ve buserelin gibi
agonistik analoglar klinik olarak kullanilmaktadir. GnRH agonistleri, hipofizin
gonadotrop kismindaki GnRH reseptdr baglanma bolgelerine baglanarak stabilize bir
kompleks olusturur. Bu stabilize reseptor-agonist kompleksi hiicre i¢ine alinir ve
proteoliz yoluyla yikilir. Bu reseptér kaybi, hipofizer FSH ve LH saliniminda
azalmaya neden olur (45). GnRH analoglar reseptorlerin down regiilasyonu ve
desensitizasyonu ile gonadotropin sekresyonunu baskilamadan Once, baslangicta
gonadotropin salgilanmasin1 uyarmaktadir (flare effect). Bu etki uygulamadan
sonraki 12 saat icinde serum LH ve FSH seviyelerinde artisa neden olur. Bu nedenle
antagonist  kullanilan  sikluslarda  tetikleyici olarak GnRH  agonistleri
kullanilabilmektedir (46).

Flare effect tipik olarak 3-6 giin siirer. Mikro doz alevlenme (flare-up)
protokollerinde mestruasyonun baslangici ile baslanan GnRH agonistleri flare effect
ile folikiiler biiyltimeyi tesvik eder. Endojen gonadotropinlerde baskilanma olmadigi
i¢in over yanit1 diisiik hastalarda tercih edilebilir. Ancak bu protokol dnceki siklusun
korpus luteumunun kaliciligina ve folikiillerin luteinizasyonuna yol agabilmektedir.
Yumurtalik durumunun bir gostergesi olarak menstruasyonun kullanilmasi her

zaman giivenilir olmayabilir, bu da GnRH agonist uygulamasi ile olgun bir folikiiliin

10



ovulasyonuna ve yiiksek serum Progesteron (P4) diizeylerine yol acabilir. Standart
uzun protokol bu dezavantajlar1 ortadan kaldirdigi i¢in en sik kullanilan ve kabul
edilen agonist protokoldiir (47).

Standart uzun protokolde siklikla leuprolid asetat, bir onceki siklusun
midluteal doneminde (21.giin) 1 mg/glin dozunda baslanir. Bu donemdeki diisiik
endojen progesteron ve E2 seviyeleri ile ilk flare etkisi en aza indirilir. GnRH
analoglariin baskilayici etkisi tedavinin 6-9. giiniinde baglar. Bunu takiben azalan
Ostrojen ve progesteron seviyelerine bagli 10-14. giinde vajinal kanama goriiliir.
Kanamanin 3. giinli veya agonistin 14. giinii serum E2 6l¢timii yapilir. Serum E2
seviyesinin <30 pg/ml olmasit ve 10 mm’den daha biiyiik follikiil bulunmamasi
down-regiilasyonu gosterir.  Menstruasyonla birlikte gonadotropinlerle ovaryan
stimiilasyona baglanir ve doz yariya (0,5 mg/giin) distriilerek tetikleme gliniine

kadar devam edilir (48,49).

2.2.3.b. GnRH antagonist (GnRH-ant) protokol: GnRH antagonistleri,
dogal GnRH ile spesifik membran reseptorleri icin rekabet ederek islev goriir. Bu
nedenle, kullanildiklarinda agonist ajanlarda goriilen gonadotropinlerin baslangicta
salmimina yani alevlenme etkisine neden olmazlar (50). GnRH antagonistleri
agonistlerden daha hizli hipofizer desensitizasyon saglar ve bu etkileri § saat i¢inde
geri doner. (49)

Giiniimiizde kullanilan GnRH antagonistleri cetrorelix ve ganirelix olup, bu
ajanlar endojen gonadotropin salinimini birkag saat icinde baskilayarak prematiir LH
artig1 riskini engeller. Yapilan doz ¢aligmalarinda 0,25 mg antagonist kullanimi ile
prematiir LH pikinin 6nlenebildigi, daha diisiik dozlarin ise ovulasyonu baskilasa bile
LH pik riskini arttirdig1 goriilmiistiir. Daha yiiksek dozlarda ise LH baskisinin asiri
olmasi nedeniyle implantasyonun olumsuz etkilendigi bulunmustur (51). Antagonist
protokollerde yiiksek doz nedeniyle LH'nin asir1 baskilanmasi, endometrium iizerine
olumsuz etkileri ve asenkron folikiil gelisimi gibi durumlar sebebiyle analoglara
kiyasla daha diisiik gebelik oranlari gozlemlenmistir. Ancak, antagonistlere alisma
stirecinin ardindan yapilan calismalarda, gebelik ve implantasyon oranlar1 agisindan

anlaml bir fark bulunmamistir ve OHSS riskinde belirgin bir azalma bulunmustur

(52,53).
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Sabit veya  esnek  protokol  kullanilarak =~ GnRH-antagonistleri
uygulanabilmektedir. Sabit protokolde stimiilasyonun 6. giiniinde, giinliik 0,25 mg
cetrorelix veya ganirelix enjeksiyonu baslanir ve tetik giinii de dahil olmak {izere
tetik giinline kadar gonadotropinlere ek olarak devam edilir. Esnek protokolde ise
onde gelen folikiillerin boyutu 14 mm’ye ulasinca veya serum E2 seviyesi 200
pg/mL oldugunda giinliik 0,25 mg cetrorelix veya ganirelix enjeksiyonu baslanarak
tetik giiniine kadar uygulanir. Antagonist protokollerde bir bagka uygulama ise
stimiilasyonun 7. ya da 8. giinii tek doz 3 mg GnRH antagonist uygulanmasidir
(49,54).

Sabit ve esnek protokollerin karsilastirildigi bir meta-analizde gebelik
oranlar1 agisindan iki protokol arasinda fark olmadigimi ancak esnek protokolde
kullanilan FSH dozunun anlaml sekilde diisiik oldugunu bildirmistir (55). Esnek ya
da sabit protokol kullanim1 LH artig sikligini etkilememektedir (56).

s LONG GnRH AGONIST =

SHORT GnRH AGONIST

r 3
v

a Gonadotropins

PANEL A: GnRH AGONIST PROTOCOL

A GNRH ANTAGONIST s—
PANELB: GnRH ANTAGONISTPROTOCOL

Sekil 1: GnRH agonist ve GnRH antagonist protokolii sematik gosterimi - Baid R,
Pai H, Palshetkar NP, Pai R.” den (57)

2.2.3.c. Progestin primed ovaryen stimiilasyon (PPOS) protokol: GnRH
tireme ekseninin ana diizenleyicisidir ve hipotalamusdan salgilanir. Hipofiz bezinden

gonadotropinlerin sirali ve normal sekilde salgilanmasi i¢cin GnRH belirli bir
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amplitiid ve frekansta pulsatil olarak salgilanmalidir. Dolasimdaki gonadotropin
konsantrasyonlarint belirleyen ana mekanizma, ovaryan steroidlerin dolagimdaki
konsantrasyonunun ©6n hipofizdeki gonadotrop hiicreler {izerindeki geri bildirim
etkisidir. Biiyiiyen folikiillerin graniiloza hiicreleri tarafindan salinan E2, erken
folikiiler evrede gonadotropinlerin salinimi {izerine negatif geri bildirim etkisi
gosterir. Bu, gonadotropinlerin asir1 salgilanmasini 6nler ve folikiil gelisimini
destekler. Ancak, E2'nin uzun siireli yiiksek konsantrasyonu, geri bildirim etkisini
pozitife gevirir ve bu da LH piki ve oviilasyonu tetikleyen bir dizi hormonal olay1
igerir ve sonugta olgun bir oositin serbest birakilmasini saglar (58).

Siklus ortalarinda progesteronun geri bildirim mekanizmalarindaki roli
belirginlesir. Estrojen ve progesteron reseptorleri ¢ogu dokuda birlikte eksprese
edilir. Progesteronun, LH zirvesini diizenlemek icin estradiol (E2) ile etkilesime
girdigi mekanizmalar net olarak anlagilmasa da, progesteronun E2 ile bazen
sinerjistik bazen antagonistik etki gosterdigi bilinmektedir (58). Folikiiler fazin
sonunda graniiloza hiicreleri tarafindan iiretilen progesteron seviyesinin artmasi,
hipotalamusa folikiiliin ovulasyona hazir olduguna dair bir sinyal verir ve hafif
yiiksek progesteron seviyeleri gonadotropin salgisini uyarir. Yiksek progesteron
seviyelerinin LH {izerindeki negatif geri bildirim etkisi ise wuzun siiredir
bilinmektedir. Yiiksek doz progesteronun gonadotropin salgisi ilizerindeki inhibitor
etkisi kontrasepsiyon amaciyla siklikla kullanilir. Bu etkiyi belirleyen kritik faktorler,
uygulama zamanlamasi1 ve mevcut E2 konsantrasyonudur. Progesteronun bloke edici
etkisi, E2 kaynakli sinyalin iletilmesinden hemen sonra, muhtemelen E2 baglayan
interndronal sistemler yoluyla ortaya g¢ikar. Ayrica, artan progesteron, GnRH’nin
pulsatil salintmini degistirerek LH sekresyonunu inhibe eder (59).

2015 yilinda Kuang ve arkadaslar ilk kez KOH 'da LH baskilamasi i¢in 10
mg/glin Medroksiprogesteron asetat (MPA) kullanmis ve kisa agonist protokoliiyle
benzer sonuglar elde etmistir (10). PPOS protokolleri, antagonist protokoller gibi
sabit veya esnek olarak uygulanabilir. Sabit protokolde, gonadotropin stimiilasyonu
ile ayn1 giin baslanan oral progesteron preparatlar1 (medroksiprogesteron asetat,
didrogesteron vb.) tetik giiniine kadar kullanilir. Esnek protokolde ise onde gelen
folikiillerin 14 mm’ye ulastiginda LH aktivitesini inhibe etmek ve prematiir

oviilasyonu dnlemek adina giinliik oral progesteron uygulamasina baglanir ve tetik
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giiniine kadar devam edilir (57). PPOS dongiisiinde didrogesteron 20 mg/giin ile
MPA 10 mg/giin karsilastirnllmig ve benzer oosit toplama ve gebelik sonuglari
bildirilmistir (7). Mikronize progesteron (Utrogestan) ile yapilan caligmalar da
benzer sonuglar vermistir(60).

GnRH analoglariyla karsilastirildiginda, enjeksiyon gerektirmemesi, ucuz ve
kolay ulasilabilir olmasi, hipodstrojenik semptomlara yol agmamasi gibi avantajlari
bulunur. Ancak, erken donem progesteron maruziyeti endometrial reseptiviteyi
bozarak endometrium ve embriyo arasinda asenkronizasyon olusturabilir. Bu
nedenle, PPOS protokollerinde kriyoprezervasyon bir zorunluluk haline gelmektedir

(10,57).

==_PROGESTIN [ FLEXIBLE PPOS )

e PROGESTIN (CONVENTIONAL PPOS) >

PREV. D1 [H] D3 [ DS D6 o7 [ (] D10 D11 D12 D13

Sekil 2: PPOS protokolii sematik gosterimi - Baid R, Pai H, Palshetkar NP, Pai
R.’den (57)

2.2.4. Folikiil Gelisiminin Takibi

Folikiil gelisimi ultrason ve serum E2 seviyelerinin takibi ile yapilir. Vajinal
ultrasonografi, folikiil gelisiminin ve ovulasyon zamanlamasinin tayini i¢in oldukca
onemlidir. Basaril1 matiir folikiil 6l¢iimii i¢in kabul edilen esik deger, folikiiliin igten
ige Olclilen uzunlugunun 17-19 mm’ye ulagsmasidir. Endometrial kalinligin, siklus
boyunca artan E2 diizeyi ile arttif1 bilinmektedir ve gebelik sonuclari ile pozitif
iligkili oldugu gosterilmistir. Endometrium kalinligi 7 mm’nin altinda olan olgularda
diisiik gebelik oranlar1 oldugu ve 5 mm’nin altinda olan olgularda ise gebelik elde
edilemedigi bulunmustur (61). Endometrium kalinligi >14 mm olan hastalarda ise

implantasyon ve gebelik oranlarinin 6énemli 6l¢iide azaldigi gosterilmistir (62). Bir
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baska ¢aligmada ise >7 mm {izerindeki herhangi bir endometrial kalinligin tedavi
sonucu lizerine dogrudan bir etkisi olmadigr ve ekojenik paternin 6nemli bir rol
oynadig1 savunulmustur (63).

Geg folikiiler fazda her giin folikiillerde 1-3 mm biiyiime ve E2 de yaklasik
%350 artis beklenir. KOH protokollerinde gonadotropin uygulamasi yaklasik 10-12
giin siirer. Geg cevapli hastalarda bu siire uzayabilir. 10 giinden kisa veya 12 giinden

uzun siireli uygulamalarda oosit kalitesi olumsuz olarak etkilenebilir (64).

2.2.5. Ovulasyonun Tetiklenmesi ve Folikiil Aspirasyonu

Folikiiller matiir oosit elde edilebilecek biiyiikliige geldiginde (6nde giden
foliliil 17-19 mm) rekombinant hCG veya rekombinant LH ile ovulasyon tetiklenir.
Uriner kaynakli 5000-10000 IU hCG de LH piki olusturmak igin kullanilabilir ve
250 mikrogram  rekombinant hCG ile aymi etkiye sahiptir (65).Antagonist
protokollerde ovulasyonun tetiklenmesi amaciyla GnRH agonistlerinin alevlenme
etkisinden yararlanilabilir. Tek basina ya da hCG ye ile beraber dual trigger olarak
uygulabilir. GnRH agonistleri hCG ile kiyaslandiginda daha kisa etki siiresi
nedeniyle OHSS riski daha azdir. Ancak GnRH agonistinin luteolitik etkisi olmasi
daha yiiksek dozda luteal faz destegi gerektirir ve taze embriyo transferi diisliniilen
hastalarda 6n planda distiniilmemelidir (66). 15 ila 30.000 uluslararasi iinite
arasindaki rekombinant LH dozu, hCG kadar etkili ve daha diisiik bir OHSS riski ile
iliskili bulunmustur (67).

Ovulasyonun tetiklenmesinden 34-36 saat sonra transvajinal ultrason ilizerine

tutturulmus aspirasyon ignesi ile OPU (ovum pick up ) islemi yapilir (68).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz bir retrospektif vaka kontrol c¢alismasi olarak planlanmis olup
Istanbul Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi
Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 24/07/2024 tarihinde 35
say1 numarali karar ile onaylanmaistir.

Calismamiza, Ocak 2021-Ocak 2024 tarihleri arasinda T.C. Saglik Bilimleri
Universitesi Istanbul Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Saglik Uygulama
ve Arastirma Merkezi Tiip Bebek Klinigine bagvuran, IVF tedavisi alan, dahil edilme
ve dislanma kriterlerini karsilayan 106 hasta dahil edilmistir. Bu hastalarin 53 tanesi
progestin primed ovaryan stimiilasyon (PPOS) protokolii uygulanmis grupta, 53
tanesi ise GnRH- antagonist protokolii uygulanmis grupta yer almaktadir.

Etik kurul onaymin ardindan, hastanemiz tiip bebek arsivindeki Ocak 2021-
Ocak 2024 tarihleri arasindaki dosyalar taranarak calismaya bagslandi. Taranan
dosyalardan hastalara ait yas, boy, kilo, viicut kitle indeksi (VKI), anti-miillerian
hormon (AMH) degeri, adetin 2-3. giinii yapilan transvajinal sonogrofi ile elde edilen
toplam antral folikiil sayisi, kullanilan kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon protokolii
ve adetin 2-3. giinii bakilan FSH, LH, E2, PRL ve TSH degerleri not edildi. AMH ve
AFC arasinda uyumsuzluk olan hastalarda AFC baz alind1.

Calismaya dahil edilme kriterleri su sekildedir:

* 21-40 yas arasinda,

*  Viicut kitle indeksi (BMI) 18-25 kg/cm?2 arasinda olan,

*  Yumurtaliklar1 normal goriinen ve toplam AFC sayis1 5 ve {izerinde
olan,

» Daha once diisiik over yanit1 ykiisii (<3 oosit) olmayan,

* Kronik hastalig1 ve buna bagh diizenli ila¢ kullanim 6ykiisii olmayan,

» Kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon i¢cin PPOS veya GnRH antagonist
protokol uygulanan hastalar ¢calismaya dahil edilmistir.

Diglanma kriterleri su sekildedir:

*  Yas1 <21 ve >40 olan,

«  VKI <18 kg/cm2 ve> 25 kg/cm2 olan,
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*  Yumurtaliklar1 PCO goriiniimde olan, endometriozisi olan ve toplam
AFC sayis1 <5 olan,

» Daha 6nce diisiik over yanit oykiisii (<3 oosit) olan,

» Kronik hastalik sebebiyle diizenli ila¢ kullanim 6ykiisii olan,

* Kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon i¢in GnRH agonist protokol
uygulanmis olan hastalar,

*  Optimum olmayan yanit veren veya yumurta toplamadan 6nce baska
nedenlerden dolayi iptal edilen dongiiler calismaya dahil edilmemistir.

Calismaya PPOS protokolii uygulanmis dahil edilme ve diglanma kriterlerini
kargilan 53 hasta dahil edildi. Kontrol grubuna ise dahil edilme ve diglanma
kriterlerini karsilayan, GnRH antagonist protokol uygulanmis, yaslari, BMI’leri ve
toplam AFC sayilart eslestirilmis 53 hasta dahil edildi. Hastalarin dosyalarindan
hastalara ait toplam IVF deneme sayisi, kullanilan gonadotropin ¢esidi ve kullanilan
toplam FSH dozu, stimiilasyon siiresi, varsa tedavi siiresince doz degisimi, kullanilan
progestin ¢esidi ve dozu, LH pikini baskilamak i¢cin GnRH antagonist veya
progestinin stimiilasyonun kaginci giiniinde baslandigi ve toplam baskilanma siiresi,
kulllanilan trigger ¢esidi ve trigger giinii, OPU giinii, stimiilasyon siiresince toplam
USG ziyareti, trigger giinii toplam folikiil sayis1 ve 14 mm tiizerinde gelisen folikiil
say1s1, trigger giinii zirve E2 degeri ve endometrium kalinligi, toplanan toplam oosit
sayisi, MII (metafaz 2) oosit sayisi, MI(metafaz 1) oosit sayisi, GV (germinal
vezikiil) oosit sayisi, EZ (empty zona) oosit sayisi, Dej (dejenere) oosit sayisi, taze
embriyo transferi mi yoksa oosit dondurma ile mi sonuglandigi ve eger
dondurulmugsa kag¢ adet oosit donduruldugu ve transfer yapilmigsa USG de teyitli
gebelik sonuclar1 bilgilerine erisildi. Oosit matiirasyon orani toplanan M2 oosit
sayisinin toplanan toplam oosit sayisina boliinmesiyle bulundu.

PPOS protokolii ve GnRH antagonist protokolii ile kontrollii ovaryen
hiperstimiilasyon yapilan hastalarda folikiil gelisimi siklusun 2-.3. giinii baslanan
rekombinant FSH (rFSH, Gonal-F), rekombinant FSH/LH (rFSH/LH, Pergoveris),
rFSH+ rFSH/LH (Gonal-F+Pergoveris) veya rTFSH+hMG (Gonal-F +Meriofert) ile
saglanmistir. Over stimiilasyonu i¢in kullanilan FSH dozlar1 hesaplanarak not edildi.
Over stimiilasyonu ic¢in gonadotropin baslangi¢ dozlart 75-450 IU arasinda

degismektedir. Baslangi¢c dozu ve kullanilacak gonadotropin ¢esidi hastanemiz Tiip
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Bebek klinigi konseyi tarafindan belirlendi ve hasta yasi, baslangic FSH seviyesi,
viicut kitle indeksi (VKI), antral folikiil sayis1 (AFC) ve &nceki dongiilerde folikiiler
bliylimeye yanita gore ayarlandi. GnRH antagonist grupta gonadotropin ile folikiil
stimiilasyonunun 6. giiniinde veya onde giden folikiil 14 mm’ye ulastiktan sonra
cetrorelix (Cetrotide) giinlik 0,25 mg dozda subkutan baslanmis ve tetiklenme
giiniine kadar devam etmistir. PPOS grubunda ise, gonadotropin stimiilasyonu ile
aynt giin veya Onde giden folikiil 14 mm’ye ulastiginda oral 10 mg
medroksiprogesteron asetat (MPA, Tarlusal) veya 20 mg didrogesteron (Duphaston)
baslanmis ve tetik giinline kadar devam edilmistir.

Folikiil gelisimi transvajinal USG ve E2 seviyeleri ile takip edilmis olup
onde giden folikiil 18 mm’ye ulastigindan ovulasyonun tetiklenmesi i¢in 250 pgr
rekombinant hCG (Ovitrelle) kullanilmistir. Daha nadir olarak 0,1 mg GnRH agonist
ile agonist trigger veya hCG ile beraber GnRH agonist kullanilan dual trigger
uygulanmistir. Trigger giinii E2 seviyesine bakilmig ve endometrium kalinligi
Olcililmiistiir. Ovulasyonun tetiklenmesini takiben yaklagik 36 saat sonra OPU islemi
gergeklestirilmistir.

Toplanan oositler matiirasyon derecesine gore MII, MI, GV, DEJ ve EZ oosit
olarak smiflandirilmistir. MII oositler mayoz 2’nin metafaz evresindeki dollenmeye
hazir olgun oositlerlerdir. GV ve MI oositler mayoz 1 evresindeki olgunlasmamis
oositler olup, GV oositlerin ¢ekirdeginde germinal vezikiil ad1 verilen biiyiik bir yap1
bulunur. M1 oositler ise germinal vezikiiliinii kaybetmis ve mayoz 1 evresinin
sonlarina dogru ilerlemistir. DEJ oosit, olgunlagsma siirecinde veya toplama sirasinda
hasar gormiis veya yapisal bozukluklara ugramis oositleri tanimlayan bir terimdir.
EZ terimi ise ooplazma igermeyen bos bir zona pellucida varligini tanimlar. Oosit
matiirasyon orani toplanan MII oosit sayisi/toplanan toplam oosit sayis1 formiilii ile
hesaplandi.

Toplanan MII oositler PPOS grubunda dondurularak saklanmis, GnRH
antagonist grupta ise ICSI protokolii uygulanarak uygun embriyolar endometriuma
implante edilmistir ya da oosit freezing yapilmistir.

Calismamizda, 53 PPOS protokolii uygulanmis ve 53 GnRH antagonist
protokolii uygulanmis hasta karsilastirilmis olup iki grup, siklus ozellikleri

(kullanilan toplam gonadotropin dozu, stimiilasyon siiresi, baskilanma siiresi,
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baskilanma baslangi¢ giinii, trigger ve OPU giinii, USG ziyareti, trigger giinii serum
E2 seviyesi ve endometrium kalinligi, olusan toplam folikiil sayis1 ve 14 mm istii
gelisen folikiil sayisi), toplanan toplam oosit sayisi, toplanan oositlerin matiirasyon
Ozelliklerine gore ayrilmis gruplardaki sayilari ve matiirasyon orami istatistiksel
olarak karsilagtirilmigtir.

PPOS grubundaki hastalarin tiimiinde, siklus oosit freezing ile sonuglanmis
ve heniiz embriyo transferi yapilmamistir. Bu nedenle c¢aligmamizda iki protokol
arasinda gebelik sonuglar1 agisindan bir karsilastirma yapilamamistir. Daha sonra

yapilacak bir ¢alisma ile gebelik sonuclar1 karsilastirilacaktir.

3.1. ISTATIKSEL ANALIZ

Stirekli degiskenlerin tanimlayict istatistiklerinde ortalama, standart sapma,
medyan, ¢eyrekler arasi dilim degerler; kategorik degiskenlerin tanimlanmasinda ise
frekans (n) ve ylizde (%) degerleri verilmistir. Degiskenlerin normallik varsayimlari
Kolmogorov Smirnov testi ile incelenmistir.

Normal dagilim gostermeyen siirekli degiskenlerin iki grup arasinda
karsilagtirllmasinda Mann—Whitney U testi; normallik varsayiminin karsilandigi
durumlarda ise Bagmmsiz Orneklemlerde t test (Independent samples t test)
yapilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki iliskiler Ki kare/Fisher exact analizi ile
incelenmistir. Biitiin analizlerde IBM SPSS.25 programi kullanilmis ve anlamlilik

diizeyi olarak p< 0.05 degeri kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza, Ocak 2021-Ocak 2024 tarihleri arasinda T.C. Saglik Bilimleri
Universitesi Istanbul Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Saglik Uygulama
ve Arastirma Merkezi Tiip Bebek Klinigine basvuran, IVF tedavisi alan, dahil edilme
ve diglanma kriterlerini kargilayan 106 hasta dahil edilmistir. Bu hastalarin 53 (%50)
tanesi progestin primed ovaryan stimiilasyon (PPOS) protokolii uygulanmis grupta
yer almaktadir. Kontrol grubunda ise 53 (%50) GnRH antagonist (GnRH-ant)
protokolii uygulanmis hasta yer almaktadir.

Tablo 1’de gosterildigi gibi, ¢aligmaya dahil edilen biitiin hastalarin yas
ortalamas1 32.94 + 4.77, BMI ortalamas1 22.18 + 1.60, AFC ortalamas1 9.17 + 3.08
ve deneme sayisi ortalamasi 1.10 & .36 olarak bulundu.

AMH, Bazal FSH, Bazal E2, PRL ve TSH ortalamas1 1.32 + .87, 8.56 + 3.26,
48.38 +17.21, 19.77 £ 9.42 ve 2.03 £ .92 olarak bulundu. 83 hastanin AMH degerine
ulagilabildi.

Baslangi¢c dozu FSH ortalamasi 283.73 £ 90.24, stimiilasyon siiresi ortalamasi
8.54 £ 1.57, toplam FSH dozu ortalamasi1 2402.12 + 868.92, baskilanma baglangi¢
giinii ortalamas1 3.61 + 2.43, baskilanma siiresi ortalamasi1 6.73 + 2.40 olarak
bulundu.

Toplam USG ziyareti sayisi, trigger giinii, gelisen toplam folikiil sayisi,
trigger giiniil4 mm {istii gelisen folikiil sayisi, zirve E2, trigger giinii endometrium
kalinlig1 ve opu giinii ortalamasi sirasiyla 2.76 £ .76, 9.40 £ 1.55, 10.11 £ 3.51, 5.79
+3.26,1373.43 +£710.01, 8.96 £ 2.21 ve 11.38 &+ 1.53 olarak bulundu.

Toplanan toplam oosit, MII oosit, MI oosit, Gz oosit, Ez oosit, Dej oosit
sayilar1 ortalamasi sirasiyla 8.69 + 5.01, 6.01 +£3.91, .91 + 1.36, .97 £ 1.36, .50 + .86,
.19 £ .66 olarak bulundu. Matiirasyon orani1 ortalamasi .70 + .20 olarak bulundu.

Her iki grupta da siddetli OHSS vakasi veya erken LH dalgalanmasi

izlenmedi.
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Tablo 1. Biitiin hastalarin baz1 medikal ve sosyodemografik verilerine ait ortalama,

standart sapma, medyan ve ¢eyrekler arasi dilim degerleri

Parametreler N Ort. = SS. Medyan (IQR)
Yas (y1l) 106 32.94 +4.77 34.00 (30.00 - 37.00)
BMI (kg/cm?) 106 22.18+1.60 22.04 (21.21 - 23.25)
AFC 106 9.17+£3.08 9.00 (7.00 - 11.00)
Deneme sayisi 106 1.10+ .36 1.00 (1.00 - 1.00)
AMH (ng/L) 83 1.32 +.87 1.11 (.80 - 1.50)
Bazal FSH (IU/L) 106 8.56+3.26 7.50 (6.40 - 9.75)
Bazal E2 (ng/L) 106 48.38+17.21 46.32 (35.64 - 61.56)
PRL (ug/L) 106 19.77 £9.42 17.00 (13.90 - 24.00)
TSH (mIU/L) 106 2.03+£.92 2.00 (1.37 - 2.76)
Baslangi¢c dozu FSH (IU) 106 283.73 +£90.24 300.00 (225.00 - 300.00)
Stimiilasyon siiresi (giin) 106 8.54+£1.57 8.00 (7.00 - 10.00)
Toplam FSH dozu (IU) 106 2402.12+868.92 2250.00 (1800.00-2943.75)
Baskilanma baslangic giinii 106 3.61 £2.43 5.00 (1.00 - 6.00)
Baskilanma siiresi (giin) 106 6.73 £2.40 6.00 (5.00 - 9.00)
USG ziyareti sayisi 106 2.76 £.76 3.00 (2.00 - 3.00)
Trigger giinii 106 9.40 £1.55 9.00 (8.00 - 10.00)
Gelisen folikiil sayis1 106 10.11 +3.51 10.00 (8.00 - 12.00)
14 mm iistii gelisen folikiil sayis1 106 5.79+£3.26 5.00 (4.00 - 7.00)
Zirve E2 (ng/L) 106 1373.43+710.01 1271.50 (842.75 - 1796.50)
Endometrium kalinhg (mm) 106 8.96 £2.21 9.00 (7.15 - 10.00)
Opu giinii 106 11.38+1.53 11.00 (10.00 - 12.00)
Toplanan toplam oosit sayisi 106 8.69 £5.01 8.00 (5.00 - 11.00)
MII oosit sayisi 106 6.01 £3.91 5.00 (3.75 - 7.00)
MI oosit sayisi 106 91+£1.36 1.00 (.00 - 1.00)
GYV oosit sayisi 106 97+ 1.36 .50 (.00 - 1.25)
EZ oosit sayisi 106 .50+ .86 .00 (.00 - 1.00)
DEJ oosit sayisi 106 .19 £ .66 .00 (.00 - .00)
Matiirasyon oram (M2/toplam

106 70 £ .20 .69 (.57 - .88)

00sit)

*BMI: Body Mass Index (Viicut Kitle Indeksi), AFC: Antral Folikiil Count (Antral Folikiil
Sayisi), AMH: Anti Miillerian Hormon, FSH:Folikiil Stimiilan Hormon, E2: Estradiol, PRL:
Prolaktin, TSH: Tiroid Stimiilan Hormon, USG: Ultrosonografi, M2: Metafaz 2, M1: Metafaz 1, Gv:

Germinal Vezikiil, EZ: Empty Zona, DEJ: Dejenere
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PPOS ve GnRH-ant grup arasinda yas, BMI, AFC ve deneme sayisi agisindan
anlamli bir farklilik bulunmamustir. (Tablo 2)

Tablo 2. Gruplar arasinda temel parametrelerin karsilastirilmasi

Parametreler n Ort. = SS. Medyan (IQR.) p

Yas (yi)* ST77
PPOS 53 32.85+5.55 35.00 (28.50 - 37.00)
GnRH-ant 53 33.04+£3.90 33.00 (30.00 - 36.00)

BMI(kg/cm?)** 621
PPOS 53 2210+ 1.46 22.04 (21.27 -23.15)
GnRH-ant 53 2225+ 1.74 22.31(20.94 - 23.67)

AFC* 198
PPOS 53 9.02+3.51 8.00 (6.00 - 10.50)
GnRH-ant 53 9.32 £2.60 9.00 (7.00 - 11.00)

Deneme sayisi* 281
PPOS 53 1.06 + .23 1.00 (1.00 - 1.00)
GnRH-ant 53 1.15+ .46 1.00 (1.00 - 1.00)

BMI: Body Mass Index

*Mann Whitney test; **Bagimsiz Orneklemlerde t test

Gruplar arasinda AMH, Bazal FSH, Bazal E2, PRL ve TSH degeri
karsilastirildiginda PPOS grubunun Bazal FSH ortalamasi GnRH-ant grubuna gore
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p=.008). Bazal FSH ortalamasi PPOS
grubunda 9.67 &+ 3.99, GnRH-ant grupta 7.51 £+ 1.88 bulunmustur. (Tablo 3)

Buna karsin PPOS ve GnRH-ant grup arasinda AMH, Bazal E2, PRL ve TSH
acisindan anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05). (Tablo 3)

22



Tablo 3. Gruplar arasinda bazal hormon parametrelerinin karsilastirilmasi

Parametreler n Ort. £+ SS. Medyan (IQR.) p

AMH (pg/L)* 520
PPOS 40 1.34+ .94 1.07 (.66 - 1.59)

GnRH-ant 43 1.31+ .80 1.20 (.88 - 1.40)

Bazal FSH (IU/L) * .008
PPOS 47 9.67+3.99 8.50 (6.60 - 11.40)

GnRH-ant 50 7.51+1.88 7.20 (6.20 - 8.77)

Bazal E2 (ng/L) ** .866
PPOS 45 48.69 +17.92 48.00 (35.48 - 62.32)
GnRH-ant 49 48.09 + 16.72 45.00 (34.95 - 58.66)

PRL (ug/L)* .682
PPOS 47 19.77 + 8.67 18.40 (13.60 - 25.00)
GnRH-ant 52 19.78 £ 10.14 16.30 (14.00 - 23.30)

TSH (mIU/L)** 671
PPOS 48 2.07 +£1.08 1.69 (1.20 - 3.01)

GnRH-ant 53 1.99 +.77 2.10 (1.50 - 2.44)

*Mann Whitney test; **Bagimsiz Orneklemlerde t test

Calismaya kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon i¢in 53 (%50) ‘PPOS’ ve 53
(%50) ‘GnRH-ant’ protokol uygulanan toplam 106 hasta dahil edildi. 72 (%67.9)
hastada folikiil stimiilasyonu i¢in kullanilan gonadotropin ¢esidi ‘tFSH’, 9 (%8.5)
hastada ‘rfFSH/LH’ ve 25 (%23.6) hastada ‘rtFSH+ rFSH/LH veya rFSH+hMG' idi.
101 (%95.3) hastanin trigger c¢esidi ‘hCG’ydi. 4 (%3.8) hastada trigger c¢esidi dual
trigger, 1 (%0.9) hastada ise agonist trigger idi. PPOS grubunda kullanilan progestin
tipinin dagilimi incelendiginde 31 (%58.5) hastada ‘Medroksiprogesteron asetat
(MPA) 10 mg’ ,22 (%41.5) hastada ‘Didrogesteron 20 mg’ idi. 92 (%86.8) hastada
siklus boyunca gonadotropin dozunda degisim yoktu. 57 (%53.8) hastada siklus
‘Oosit Freezing (OF)’ ile 49 (%46.2) hastada ‘Taze Embriyo Transferi (TET)’ ile
sonuclandi. PPOS grubunda 53 (%100) hastada siklus OF ile sonu¢landi. GnRH-ant
grupta 49 (%92.5) hastaya TET, 4(%?7,5) hastaya ise OF yapildi. 56 (9%52.8) hastanin
gebelik durumu ‘Bilinmiyor’ du. GnRH-ant grupta OF yapilan 1 hastaya daha sonra
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embriyo transferi yapildi ve gebelik pozitif idi. Tedavi sonunda 31 (%29.2) hastanin
gebelik sonucu ‘Negatif’, 19 (%17.9) hastanin gebelik sonucu ‘Pozitif’ idi. (Tablo 4)

Tablo 4. Hastalarin tedavi 6zelliklerine ve tedavi sonuglarina ait verilerin yiizde ve
frekans degerleri

Parametreler Frekans Yiizde
Grup
PPOS 53 50.0
GnRH-ant 53 50.0

Kullanilan Gonadotropin Cesidi

rFSH 72 67.9

rFSH/LH 9 8.5

rFSH+hMG ya da rFSH+rFSH/LH 25 23.6
Trigger Cesidi

hCG 101 95.3

Dual Trigger 4 3.8

Agonist Trigger 1 9
Progestin Tipi*

Medroksiprogesteronasetat (MPA) 10 mg 31 58.5

Didrogesteron 20 mg 22 41.5
Doz Degisimi

Yok 92 86.8

Var 14 13.2
OF / TET

Oosit Freezing (OF) 57 53.8

Taze Embriyo Transferi (TET) 49 46.2
Gebelik

Negatif 31 29.2

Pozitif 19 17.9

Bilinmiyor 56 52.8

*Progestin tipi % degerleri sadece PPOS grubundaki hastalar i¢in verilmistir.
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Iki grupta gonadotropin ¢esidi ve trigger ¢esidinin dagilimina bakildiginda
PPOS grubunda 25 (%47.2), GnRH-ant grupta 47 (%88.7) hastada rFSH ile
stimiilasyon yapildigi; PPOS grubunda 49 (9%92.5), GnRH-ant grubunda 52 (%98.1)
hastada hCG trigger kullanildig1 goriildii.

Tablo 5’te gosterildigi gibi grup tiirii ile gonadotropin ¢esidi arasinda anlaml
bir iligki vardir (p<.001). PPOS grubunda LH iceren gonadotropin preperatlar ile
(rFSH/LH, rFSH+hMG ya da rFSH+rFSH/LH ) stimiilasyon daha fazladir. (Tablo 5)

Tablo 5. Gruplar aras1 gonadotropin ¢esidi ve trigger ¢esidinin karsilastirilmast

Grup
PPOS GnRH-ant p
n % n %
Gonadotropin Cesidi <.001
rFSH 25 472 47 887
rFSH/LH 9 170 0 0.0
rFSH+hMG ya da rFSH+rFSH/LH 19 358 6 11.3
Trigger Cesidi* -
hCG 49 925 52 98.1
Dual Trigger 3 5.7 1 1.9
Agonist Trigger 1 1.9 0 0.0

*Ki kare analizinin varsayimi karsilanmadig1 i¢in sadece say1 ve yiizde degerler verilmis, p degeri

verilmemistir.

PPOS protokoliinde gonadotropin stimiilasyonu ile ayni giin progestin
baslanmasi sabit protokol, onde giden folikiil 14 mm oldugunda progestin baglamasi
esnek protokol; GnRH-ant grupta ise gonadotropin stimiilasyonun 6. giinlinde GnRH
antagonist baslanmasi sabit protokol, 6nde giden folikiil 14 mm oldugunda GnRH
antagonist baglanmasi esnek protokol olarak kabul edilmistir.

Gruplar arasinda sabit ya da esnek protokol dagilimma bakildiginda PPOS
grubunda 45 (%84.9) hastada sabit protokol, 8 (%]15.1) hastada esnek protokol
uygulanmis; GnRH-ant grupta ise 38 (%71.7) hastada esnek protokol, 15 (%28.3)
hastada sabit protokol uygulanmistir. (Tablo 6) (Sekil 3)
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Tablo 6. Gruplarda esnek ve sabit protokol dagilimi

Parametreler Frekans Yiizde
PPOS
Sabit 45 84.9
Esnek 8 15.1
GnRH-ant
Sabit 15 28.3
Esnek 38 71.7
60
50
40
30
20
10
. ]

PPOS GnRH-ant

M Esnek Protokol Sabit Protokol

Sekil 3: Gruplar arasinda sabit ve esnek protokol dagilimi

Gruplar arasinda esnek protokol uygulanan, PPOS grubundaki 8 hastanin ve
GnRH-ant gruptaki 38 hastanin progestin veya GnRH-ant baglanma giinleri
karsilastirildiginda, baskilanma baglangic giinleri arasinda anlamli bir farklilik
bulunmadi (p>.05). (Tablo 7)

Iki grup arasinda progestin veya GnRH-ant ile prematiir ovulasyonun
baskilanma siiresinin karsilagtirilmasina bakildiginda PPOS grubunun baskilanma
stiresi GnRH-ant grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p<.001).
(Tablo 8)
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Tablo 7. Gruplar aras1 esnek protokol uygulanan hastalarda, baskilanma baslangi¢
giinlerinin karsilastirilmasi

Parametreler n Ort. = SS. Medyan (IQR.) p

Baskilanma baslangic¢ giinleri* .079
PPOS 8 575+.71 6.00 (5.00 — 6.00)
GnRH-ant 38 532+1.44 5.00 (5.00 — 6.00)

*Mann Whitney test

Tablo 8. Gruplar aras1 baskilanma siiresinin karsilastiriimasi

Parametreler n Ort. = SS. Medyan (IQR.) P

Baskilanma siiresi (giin)* <.001
PPOS 53 8.49+1.79 9.00 (8.00 - 10.00)
Antagonist 53 4,96 + 1.44 5.00 (4.00 - 6.00)

*Mann Whitney test

Tablo 9’te ise gruplar arasi baslangi¢ gonadotropin dozlari, stimiilasyon
stiresi ve toplam gonadotropin dozlarinin karsilastirilmasi gosterilmistir.

PPOS grubunun baslangi¢ dozu FSH ortalamasi Antagonist grubuna gore
anlamli olarak daha yliksek bulunmustur (p<.001).

PPOS grubunun kullanilan toplam FSH dozu ortalamas1 Antagonist grubuna
gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p=.012).

Buna karsin, gruplar arasinda stimiilasyon siiresi ve gonadotropin doz
degisimi acisindan anlamli bir farklilbik ya da iliski bulunmamistir (p=366 ve
p=.251). (Tablo 9)
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Tablo 9. Gruplar aras1 baslangi¢c gonadotropin dozlari, stimiilasyon siiresi ve toplam

gonadotropin dozlarinin karsilastirilmasi

Parametreler n Ort. £+ SS. Medyan (IQR.) p
Baslangic dozu FSH* <.001
PPOS 53 319.81£99.92 300.00 (225.00 - 450.00)
GnRH-ant 53 247.64 + 61.68 225.00 (225.00 - 300.00)
Stimiilasyon siiresi .366
(giin)*
PPOS 53 834+£1.62 8.00 (7.00 - 10.00)
GnRH-ant 53 8.74+1.52 8.00 (8.00 - 10.00)
Toplam FSH dozu* .012
PPOS 53 2641.04 + 980.68 2550.00 (1912.50 -
3150.00)
GnRH-ant 53 2163.21 £ 668.19 2100.00 (1800.00 -
2437.50)
Grup
PPOS GnRH-ant
n % n %
Gonadotropin doz 251
degisimi**
Yok 48 90.6 44 83.0
Var 5 9.4 9 17.0

*Mann Whitney test; **Ki kare testi

Tablo 10’da siklus boyunca toplam USG ziyareti, trigger giinii ve trigger

giinli serum E2 degeri ve USG parametrelerinin karsilastirilmasi gosterilmistir.

PPOS grubunun zirve E2 degeri GnRH-ant grubuna gore anlamli olarak daha

diisiik bulunmustur (p=.032). PPOS grubunda trigger giinli 6l¢iillen endometrium

kalinlig1 GnRH-ant grubuna gore anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (p<.001).

Buna karsin PPOS ve GnRH-ant gruplar1 arasinda siklus boyunca toplam

USG ziyareti, trigger giinii, OPU giinii, trigger giinii toplam folikiil sayisi, trigger

giinii 14 mm {istii gelisen folikiil sayis1 parametreleri agisindan anlamli bir farklilik

bulunmamastir (p>.05). (Tablo 10)
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Tablo 10. Siklus boyunca toplam USG ziyareti, trigger giinii, OPU giinii, trigger

giinii serum E2 ve USG parametrelerinin karsilastirilmasi

Parametreler n Ort. = SS. Medyan (IQR.) p

USG ziyareti (giin)* 306
PPOS 53 2.66 £ .65 3.00 (2.00 - 3.00)

GnRH-ant 53 2.87 .86 3.00 (2.00 - 3.00)

Trigger giinii* 431
PPOS 53 9.23+1.49 9.00 (8.00 - 10.00)

GnRH-ant 53 9.57 +1.60 9.00 (8.00 - 10.00)

Opu giinii* 487
PPOS 53 11.23+£1.49 11.00 (10.00 - 12.00)
GnRH-ant 53 11.53 £1.56 11.00 (10.00 - 12.00)

Toplam folikiil .543

sayis1*

PPOS 53 10.34 £4.34 9.00 (7.00 - 12.00)
GnRH-ant 53 9.89 +2.45 10.00 (8.00 - 11.00)

14 mm iistii folikiil 264

sayisi*

PPOS 53 5.94+4.10 5.00 (3.50 - 6.50)
GnRH-ant 53 5.64+2.13 5.00 (4.00 - 7.00)

Zirve E2 (ng/L)** .032
PPOS 53 1226.38 £ 786.52  1123.00 (647.50 - 1541.00)
GnRH-ant 53 1520.49 £+ 596.03 1485.00

(1018.00 - 1883.50)

Endometrium <.001

kalinh@ (mm)*

PPOS 53 7.73+1.82 7.80 (6.25 - 9.00)

GnRH-ant 53 10.19+£1.86 10.00 (9.00 - 11.00)

*Mann Whitney test; **Bagimsiz Orneklemlerde t test

PPOS ve Antagonist gruplar1 arasinda toplanan toplam oosit sayisi, MII oosit
sayisi, MI oosit sayisi, EZ oosit sayisi, Dej oosit sayisi, matiirasyon orani ve
dondurulan oosit sayisi acisindan anlamli bir farklihk bulunmamistir (p>.05).

(Tablo 11) (Sekil 4)
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Tablo 11. Gruplar arasinda toplanan oosit sayisinin, matiirasyon 6zelliklerine gore

00sit sayisinin ve matiirasyon oraninin karsilastirilmasi

Parametreler n Ort. £+ SS. Medyan (IQR.) p
Toplanan oosit 155
sayis1*
PPOS 53 8.81 £6.55 7.00 (4.50 - 12.00)
GnRH-ant 53 8.57+2.78 8.00 (6.00 - 11.00)
MII oosit sayis1* .056
PPOS 53 6.00+5.11 4.00 (3.00 - 7.50)
GnRH-ant 53 6.02+2.16 6.00 (4.50 - 7.00)
MI oosit sayis1* 314
PPOS 53 1.08 £ 1.66 1.00 (.00 - 1.00)
GnRH-ant 53 74 £ .96 .00 (.00 - 1.00)
Gv oosit sayis1* 388
PPOS 53 91 +1.40 .00 (.00 - 1.00)
GnRH-ant 53 1.04 +£1.32 1.00 (.00 - 2.00)
Ez oosit sayis1® 714
PPOS 53 49+ 91 .00 (.00 - 1.00)
GnRH-ant 53 51+.82 .00 (.00 - 1.00)
Dej oosit sayis1* 319
PPOS 53 A5+£.72 .00 (.00 -.00)
GnRH-ant 53 23+ .61 .00 (.00 - .00)
Matiirasyon oram* 265
PPOS 53 .67+.22 .67 (.50 -.87)
GnRH-ant 53 72 +£.19 .70 (.60 - .89)
Dondurulan oosit 459
sayis1*
PPOS 53 6.28 +5.19 5.00 (3.00 - 8.00)
GnRH-ant 4 6.25+1.89 5.50 (5.00 - 8.25)
*Mann Whitney test
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Sekil 4: Gruplar arasinda toplanan oosit sayisinin, matiirasyon 6zelliklerine gore

oosit sayisinin ve matiirasyon oraninin grafigi



5.TARTISMA

Kontrollii ovaryen hiperstimiilasyonda (KOH) amag¢ yumurtaliklarin ¢ok
sayida yumurta iiretmesini saglamak icin uyarilmasidir. Bu sayede yardimci iireme
teknolojisi (ART) prosediirleri sirasinda transfer i¢in daha fazla sayida embriyo elde
edilebilir ve sonug olarak basari sansi artar (69). Coklu folikiillerin biiyiimesini
uyarmak i¢in gonadotropin kullanmak esastir ancak luteinize edici hormon (LH)
artisin1 ve erken yumurtlamayi 6nlemek onemlidir. Gonadotropin salgilatict hormon
(GnRH) antagonistleri bu amagla siklikla kullanilmaktadir (6,54,70). Vitrifikasyon
teknolojisindeki son gelismeler, embriyolarin kriyoprezervasyon ve c¢ozdiirme
siirecini  iyilestirerek daha gilivenilir sonuglar saglamistir. Bu, progesteron
maruziyetinin endometriyumun aliciligr {izerindeki olumsuz etkisine dair endiseleri
ortadan kaldirmistir ve progestinler artik erken LH dalgalanmalarini 6nlemek
amaciyla GnRH antagonistlerine alternatif olarak kullanilabilmektedir (5,11). Daha
onceki arastirmalar, progestinlerin KOH sirasinda LH dalgalanmalarini engellemede
GnRH antagonistleri kadar basarili oldugunu gostermistir. Calismalarin ¢ogu,
yumurtalik stimiilasyonunun sonuglarinin, 6rnegin aliman oosit sayisinin PPOS
protokolii ve GnRH antagonist protokolii uygulanan hastalar arasinda farkl
olmadigmi gostermistir (9,71-77). Ata ve ark., PPOS ve GnRH antagonistlerini
karsilagtiran 10 calismanin dahil edildigi meta-analiz ve sistematik derleme
sonucunda, benzer stimiilasyon siiresi, toplam gonadotropin kullanimi, toplanan oosit
sayist ve MII oosit sayis1 oldugunu gostermistir (78).

Farkli over rezervine sahip popiilasyonlarda ¢aligmalar yapilmistir. Khurana
ve ark., menstruasyonun 2. giinii = over stimiilasyonu ile birlikte 10 mg
medroksiprogesteronasetat (MPA, Tarlusal) baglayarak uyguladiklari PPOS
protokoliinii, esnek GnRH-antagonist protokolii ile karsilastirdiklari, 130 normal
over rezervli kadinda (18-35 yas, AFC>10) toplam oosit ve olgun oosit sayisini iki
grupta benzer olarak bildirmislerdir (15,00 + 6,47'ye kars1 13,11 + 4,66, P =0,107 ve
10,41 £ 4,04'e kars1 10,25 + 3,23, P = 0,964) (72). Chen ve ark., mensturasyonun 3.
giiniinde baglayip giinliikk 10 mg MPA ile uyguladiklart PPOS protokoliinii, esnek

GnRH antagonist protokolii ile karsilastirdiklar1, Bologna kriterlerine gore kotii over
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yanitli 340 kadin1 dahil ettikleri ¢aligsmalar1 sonucunda; iki grup arasinda toplanan
oosit bakimindan anlamli fark bulmamiglardir (3.7+2.6’a 3.4£2.4, p >0.05) (73).

Bizim calisma popiilasyonumuz 21-40 yas arasinda ve AFC >5 olan
hastalardan olusmaktaydi ve benzer sekilde PPOS ve GnRH antagonist protokol
uygulanan hastalar arasinda toplanan oosit sayisi, toplanan metafaz 2 (MII) oosit
sayist ve matiirasyon orant (M2/Toplam Oosit) acisindan anlamli fark saptanmadi
(toplanan oosit sayis1 ortalama 8.81 + 6.55’e¢ kars1 8.57 £ 2.78, MII oosit sayisi
ortalama 6.00 = 5.11°e kars1 6.02 + 2.16, p>.05). Sonug olarak KOH sirasinda erken
LH pikini engellemek i¢in progestinlerin kullanildigi PPOS protokolii, GnRH
antagonist protokolii ile benzer siklus sonuglar1 gostermektedir. Bu bulgu mevcut
caligmalarla uyumludur.

Calismamiza yaslar1, VKI’leri, AFC’leri ve deneme sayilar1 benzer 53 PPOS
protokolii uygulanan ve 53 GnRH antagonist protokolii uygulanan infertil hasta dahil
edilmistir. Bazal hormon parametrelerinde AMH, E2, TSH ve PRL agisindan anlamli
fark saptanmamistir. PPOS grubunun bazal FSH ortalamasi GnRH antagonist
grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (PPOS grubunda 9.67 + 3.99,
GnRH-ant grupta 7.51 = 1.88, p=.008). Bu, GnRH antagonist grubundaki hastalarin
daha iyi over rezervine sahip oldugunu ve stimiilasyona daha iyi yanit verdigini
diistindiirmektedir. Scott ve ark. yaptiklari ¢aligma ilel5 mIU/mL’ den yiiksek bazal
FSH diizeyi olan kadinlarin yumurtalik stimiilasyonuna zayif yanit verdigini ve
bunun daha diisiik gebelik oranlarina yol agtigini gostermistir. Ancak bazal FSH
diizeyleri <5 mlIU/mL, 5-9,9 mIU/mL ve 10-14,9 mlIU/mL' olan hastalarda
istatistiksel olarak benzer gebelik oranlari bulmuslardir (79). Abdalla ve ark. ise,
yaptiklar1 calismada bazal FSH seviyesi >10 mIU/mL oldugunda siklus sonuglarinda
onemli degisiklikler gézlemledigini bildirmislerdir. Esposito ve ark., orta derecede
yiikselmis bazal FSH (10-11,4 mIU/ml) seviyelerinin IVF de kétii prognozla iligkili
olmadigint bildirmislerdir. Bu bulgular 1s18inda, iki grup arasindaki bazal FSH
seviyeleri arasindaki farkliligin, ¢alismamizda siklus 6zelliklerini etkileyebildigini
ancak siklus sonuglarini yani toplanan oosit sayisini etkilemedigini diistinmekteyiz.

Iki grupta kullanilan gonadotropin ¢esidi standardize edilememistir. PPOS
protokolii uygulanan grupta LH igeren gonadotropin preperatlart daha c¢ok

kullanilmistir ancak gonadotropin se¢iminin yardimei iireme tedavilerinin sonucunu
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etkiledigine dair bir kamt yoktur. iki hiicre iki gonadotropin teorisine gére,
folikiilogenez icin FSH ve LH gereklidir. FSH, hem aromataz enzim aktivitesini
uyararak hem de folikiiler donemin oratalarinda graniiloza hiicrelerinde LH
reseptorlerini eksprese ederek folikiiler gelisimde bas rol oynar (80). Folikiilogenezin
ge¢ donemlerinde, LH' in hem teka hem de graniiloza hiicreleri iizerinde etkilerini
gosterdigi kabul edilmektedir (81). Ozellikle diisiik over rezervine sahip hastalarda,
KOH protokollerinin endojen LH aktivitesinin asir1 baskilanmasina yol agtigi ve
folikiiler olgunlagsma i¢in gerekli LH seviyesinin esik degerin altina diistiigi
diistiniilmektedir. Bu hastalarin eksojen LH kullanimindan fayda gorebilecegi
varsayllmaktadir (82). Bizim c¢alismamizda, PPOS grubunda bazal FSH
seviyelerindeki yiikseklik, bu dongiilerin zayif yanit 6ngoriisiine ve daha ¢ok LH
iceren gonadotropin tercihine sebep olmustur.

Budak ve ark., KOH i¢in rFSH veya rFSH + rLH kullanimimin tiim yas
gruplari i¢in, total gonadotropin miktar1 ve stimiilasyon siiresi disinda, oosit sayis1 ve
toplam MII oosit sayisi lizerinde anlamli bir fark yaratmadigi sonucuna varmiglardir
(83). Bizim c¢aligmamizda PPOS grubunda kullanilan total gonadotropin dozu GnRH
antagonist grubuna gore daha yiiksek bulundu, ancak stimiilasyon siireleri benzerdi.
Vuong ve ark. ise, 240 GnRH antogonist protokol uygulanan hastada rFSH ve rFSH
+ rLH kullannmim1 karsilastiran randomize kontrollii bir c¢aligmada genel
popiilasyonda iki tedavi arasinda alinan oosit sayisinda bir fark olmadigini, ancak
rFSH / rLH'nin kullanildig1 zayif yanit veren dongiilerde daha yiiksek sayida oosit
elde edildigini bildirmislerdir.

Calismamizda PPOS grubundaki hastalara uygulanan progestinlerin tipi ve
dozu farklilik gdstermektedir. Caligmamizda PPOS protokolii i¢in giinlik 10 mg
MPA veya 20 mg didrogesteron uygulanmistir. Yu ve ark., normal over rezervine
sahip hastalarda, PPOS dongiilerinde didrogesteron 20 mg/giin ile MPA 10 mg/giin'
i karsilastirdiklar1 prospektif randomize bir ¢alismada, benzer oosit toplama ve
gebelik sonucu oranlar1 gostermistir (7). Kullanilan progestin tipinin ve dozunun
siklus sonuglarini etkilemedigi gosterilmistir (7,84).

Calisamamizda iki gruptaki esnek ve sabit protokol dagilimi farklilik
gostermektedir. Literatiirdeki ¢alismalar iki protokol i¢in de esnek ve sabit protokol

kullaniminin benzer etkinlikte oldugunu gostermektedir. Durdag ve ark., prematiire
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liiteinizasyonu onlemek i¢in gonodotropin stimiilasyonu ile ayn1 giin basladiklar: 20
mg didrogesteron ile uyguladiklar1 sabit PPOS protokoliinii, 6nde gelen folikiil 12
mm'ye ulastifinda veya serum estradiol (E2) seviyesi> 200 pg/mL oldugunda
basladiklar1 20 mg didrogesteron ile uyguladiklart esnek PPOS protokolii ile
karsilastirdiklar retrospektif bir ¢aligma yayinladilar. Bu ¢aligma sonucunda sabit ve
esnek PPOS protokolii erken liiteinizasyonu 6nlenemede benzer etkinlikte bulunmus
ve iki yontemde de benzer siklus oOzellikleri izlenmistir. Her iki grupta da
stimiilasyon siiresi, toplam gonadotropin dozu gibi dongii 6zellikleri ve alinan oosit
sayisi, metafaz II oosit sayisi benzer bulunmustur (p>0,05) (85). Escudero ve ark.
ise, 109 hastanin dahil edildigi prospektif randomize kontrollii bir ¢alismada,
stimiilasyonun 6. giiniinde basladiklar1 sabit GnRH antagonist protokolii ile 6nde
gelen folikiil ortalama 14 mm ¢apa ulastifinda baslandiklar1 esnek GnRH antagonist
protokoliinii karsilastirmiglardir. Iki uygulama arasinda stimiilasyon siiresi, toplam
gonadotropin dozu, trigger giinii >15 mm folikiil sayisi, toplanan oosit sayisi ve oosit
matiirasyon orami agisindan fark bulunmamistir (p>0,05) (86). PPOS ve GnRH
antagonist gruplarda sabit veya esnek protokol se¢cimi hastanemiz Tiip Bebek Klinigi
konseyi tarafindan klinik tecriibelere gore hasta bazli olarak belirlenmistir ve
calismamizin sonucunu etkilemedigi diistiniilmektedir.

Iki grup arasinda progestin veya GnRH-ant ile prematiir ovulasyonun
baskilanma siiresinin karsilastirilmasma bakildiginda PPOS grubunun baskilanma
siiresi GnRH-ant grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Bunun
sebebi PPOS grubunda stimiilasyon ile ayn1 giin progestin baglanan sabit protokol
daha ¢ok uygulanmistir (sabit PPOS protokolii %84.9). GnRH-ant grupta ise 6nde
giden folikiil 14 mm oldugunda GnRH antagonist baglanan esnek protokol daha ¢ok
uygulanmistir (esnek GnRH protokolii %71.7). Toplam stimiilasyon siirelerinin
benzer oldugu goz Oniine alinirsa PPOS grubundaki 8 esnek protokol ve GnRH-ant
grubundaki 38 esnek protokol uygulanan hastanin, 6nde giden folikiiliin 14 mm
gorildiigli giin olan baskilanma baslangi¢ giinleri ve sonugta baskilanma siireleri
benzerdir.

Khurana ve ark., yag, BMI, AFC ve bazal endokrin parametreleri bakimindan
benzer 130 hastada yaptiklar1 prospektif kohort calismasinda, PPOS ve GnRH

antagonist gruplar arasinda stimiilasyon siiresi, USG ziyareti glin sayisi, folikiil
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sayisi, trigger giinii >16 mm {istii gelisen folikiil sayisi, toplam oosit ve olgun oosit
say1s1 bakimindan fark saptamazken, baslangi¢ gonadotropin dozu ve ihtiya¢ duyulan
toplam gonadotropin dozu bakimindan da fark olmadigmi buldular (72).Bizim
calismamizda PPOS grubunun baslangic FSH dozu ortalamasi ve toplam FSH dozu
ortalamas1 GnRH antagonist grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur
(p<.001). Buna karsin, gruplar arasinda stimiilasyon siiresi, USG ziyareti giin sayisi,
trigger glinii >14 mm tstl gelisen folikiil sayisi, toplanan oosit sayis1 ve MII oosit
sayisit acisindan anlamli bir farklilik bulunmamistir. Baglangi¢ FSH dozlar1 hasta
yasi, baslangic FSH seviyesi, viicut kitle indeksi (VKI) ve antral folikiil sayisina
(AFC) gore ayarlanmistir. Bu nedenle, bu farkliligin PPOS grubundaki hastalarin
bazal FSH seviyelerinin GnRH antagonist grubuna gére anlamli olarak daha yiiksek
olmasindan kaynakli oldugunu diisiinmekteyiz. Daha yiiksek FSH seviyeleri azalmig
over yanit1 ve folikiiler olgunluga ulasmak i¢in daha fazla gonadotropin gereksinimi
ile iliskili bulunmustur (79,87). Yine, PPOS grubunda, LH igeren preperatlarin
(rFSH/LH veya hMG) rFSH ‘a eklenmesi, baslangi¢c gonadotropin dozu ve toplam
gonadotropin dozundaki yiiksekligin sebebidir.

Calismamizda elde ettigimiz bir diger sonug, PPOS grubunda tetik giinii zirve
E2 seviyesinin (1226.38 + 786.52 ng/L'ye kars1 1520.49 + 596.03 ng/L, p = .032) ve
endometrium kalinligmnin (7.73 + 1.82 mm'ye karst 10.19 £ 1.86 mm, p <0.001)
GnRH antagonist grubuna gore anlamli olarak daha diisiik olmasidir. Bu farklilik,
PPOS grubundaki hastalarda bazal FSH seviyelerindeki yiikseklik ve buna bagh
olarak daha diisiik yumurtalik yaniti ile iliskili olabilir. Ancak, tetik giiniinde olusan
folikiil sayis1, 14 mm iistii gelisen folikiil sayisi, OPU giinii toplanan oosit sayisi ve
MII oosit sayisinin benzer bulunmasi, iki grupta da benzer yumurtalik yanitinin
gostergesidir. Bu, PPOS protokolii uygulanan grupta bazal FSH seviyelerinin yiiksek
olmasina ragmen, kullanilan protokoliin uygun dozlarda gonadotropin ile basarilt bir
sekilde yonetildigini gosterir.

Progestinler, endojen LH dalgalanmalarim1 basarili bir sekilde baskilar ve
folikiil gelisimini stabilize eder. Bu stabilizasyon, estradiol (E2) {iretiminin daha
kontrollii olmasina ve genellikle daha diislik seviyelerde kalmasina neden olabilir.
PPOS protokoliiniin E2 seviyelerini kontrol altinda tutarak over hiperstimiilasyon

sendromu (OHSS) riskini azalttig1 diistiniilmektedir. OHSS i¢in risk altindaki PKOS’
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lu hastalarda yapilan caligmalar bunu desteklemektedir. Xiao ve ark., 157 IVF
tedavisi goren PKOS hastasinda yaptiklar1 bir calismada, PPOS protokoliiniin GnRH
antagonist protokole gore hCG giiniinde daha diisiik ortalama E2 diizeyleri
(3648+1838 pg/mL'ye kars1 4850+2538 pg/mL, P<0.001) ve daha az hafif-orta
derecede OHSS (0'a kars1 %6.67, P<0.05) ile iliskili oldugunu bildirdiler.

GnRH antagonist protokolii daha fazla oosit iiretmesine ragmen, dollenme oranlar
ve kaliteli embriyo sayisi PPOS protokoliindekine benzer bulunmustur (74). Khurana
ve ark.‘mn normal over rezervine sahip hastalar iizerinde yaptiklari calismada PPOS
grubunda, trigger giinii zirve E2 seviyesinin GnRH antagonist grubuna kiyasla daha
diisiik oldugu, bununla beraber benzer oosit ve MII oosit elde edildigi belirlenmistir.
Ayrica, PPOS grubunda, GnRH antagonist grubuna gore hafif/orta OHSS oranlarinin
daha diisiik oldugu gozlemlenmistir (72).

Endometrial kalinliktaki artis, KOH protokollerinde yiikselen serum E2
seviyeleriyle iligkili bulunmustur. (88,89). Yapilan c¢aligmalarda endometrium
kalinligr 7 mm’nin altinda ve 14 mm’in istiinde olan olgularda implantasyon ve
gebelik oranlarinin 6nemli Olgiide azaldigr gosterilmistir (61,62) . Ancak IVF
sikluslarinin  bagarisin1  belirleyen en oOnemli faktorlerden biri endometriyal
reseptivitedir. Endometriyal kalinligin, endometrial reseptiviteyi dogru bir sekilde
yansittig1 kabul edilse de, endometriyal kalinlik ile IVF basaris1 arasindaki iligki
kesin degildir. Kovacs ve ark. yaptiklar1 ¢aligsma ile artan endometrial kalinligin daha
yiiksek gebelik oranlariyla iliskili oldugunu bulmuslardir (61). Aksine, bir bagka
calismada ise >7 mm {lizerindeki herhangi bir endometrial kalinligin tedavi sonucu
tizerine dogrudan bir etkisi olmadig1 ve ekojenik paternin daha 6nemli bir rol
oynadig1 savunulmustur (63).

Biitiin KOH protokollerinin endometrial reseptiviteyi bir dereceye kadar
azaltabilecegi gosterilmistir (89). Endometrial reseptivitenin azalmasinin en olasi
nedeni, tiim over stimiilasyon protokollerinde goriilen progesteronun erken artig1 ve
implantasyon penceresinin daha erken goriilmesidir (90,91). PPOS protokolii
uygulanan hatalarda endometriyumun progesterona erken maruz kalmasi endometrial
reseptiviteyi bozar ve embriyo ile endometriyum arasinda asenkronizasyona neden
olur. Bu nedenle KOH i¢in progestin kullanimi taze embriyo transferini imkansiz

hale getirir. Oosit veya embriyo kriyoprezervasyonu gerekliligi PPOS protokollerinin
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dezavantaji olarak goriilse de vitrifikasyon tekniklerinin ilerlemesiyle, KOH sonrasi
taze embriyo transfer gerekliligi ortadan kalkmistir (10).

Yapilan caligmalarin ¢ogu PPOS ve GnRH antagonist protokoliin canli
dogum oranlarn agisindan benzer oldugunu buldu (9,10,90,91). Begueria ve ark .
tarafindan yapilan ¢alismada PPOS protokoliinde, GnRH antagonist protokole gore
daha diislik klinik gebelik oranlar1 bildirilmis, ancak gruplar arasinda canli dogum
oranlar1 agisindan anlamli bir fark goriilmemistir (76). Calismamizda toplanan
oositler matiirasyon ozelliklerine gore gruplara ayrilmis ve iki protokol arasinda
toplanan oositlerin matiirasyon 06zellikleri agisindan farkli olmadigi sonucuna
varilmgtir.

Bu caligsma ile, PPOS ve GnRH protokoliin stimiilasyon siiresi, trigger giinii,
OPU giinii, USG ziyareti giin sayisi, trigger giinii olusan folikiil sayisi, 14 mm {istii
geligen folikiil sayisi, toplanan oosit sayisi, MII oosit sayis1 ve oosit matiirasyon
orani sonuglar1 acisindan farkli olmadigi, progestinlerin oosit matiirasyonu iizerine
olumsuz etkisinin olmadiglr sonucuna varildi. Progestin kullaniminin, trigger giinii
daha diisiik E2 seyiyesi ve edometrium kalinlig: ile iliskili oldugu ve OHSS riski
tasiyan hastalarda kullanilabilecegi goriildii. Iki grup arasinda FSH baslangi¢ dozu,
kullanilan toplam gonadotropin miktar1 ve kullanilan gonadotropin ¢esidi
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark izlendi. Bu farklihik PPOS grubunda
bazal FSH seviyesinin, GnRH antagonist gruba gore yiliksek olmasindan
kaynaklanmaktadir.

Calismamiza dahil edilen hastalar Bologno kriterlerine gore secilmistir. Bazal
hormon parametreleri hasta seciminde goz 6niine almmamustir. Iki grup arasinda
bazal FSH seviyelerindeki farklilik kafa karistirict olmustur. PPOS protokolii
hastanemiz tiip bebek kliniginde son yillarda etkin olarak uygulanmaya baslanmis ve
bu protokol oosit freezing adayr hastalara uygulanmistir. PPOS protokolii uygulanan
gruba dahil edilen 53 hastada KOH siklusu oosit freezing ile sonuglanmistir. Bu
hastalara heniiz oosit ¢ozdiirme, ICSI ve embriyo transferi yapilmamistir. Dolayisiyla
caligmamizda gebelik sonuglar1 karsilastirmasi yapilamamistir. Gelecekte yapilacak
bir ¢alismada, bu hastalarin gebelik sonug¢larinin karsilagtirilmasi, daha kesin kanitlar

sunabilir.
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6. SONUCLAR

Kontrollii ovaryan hiperstimiilasyonda amag¢ gebelik elde edilmesi igin
maksimum sayida olgun oosit elde edilmesidir. GnRH antagonistleri her ne kadar
tatmin edici sonuglar verse de giinliik enjeksiyon seklinde uygulaniyor olmalart ve
yiikksek maliyet nedeniyle hastalar icin dezavantaj olusturmaktadir. Oral yoldan
kullanilan ve daha diisiik maliyetli progestinler son yillarda GnRH antagonistleri
yerine kullanilmaya baslanmistir. Litaratiirde yer alan caligmalara benzer sekilde
bizim g¢alismamizda da PPOS protokolii, toplanan olgun oosit sayist bakimindan
GnRH antagonist protokol ile benzer sonuglar vermistir.

Progestinlere erken maruziyetin endometrium iizerine olumsuz etkileri
nedeniyle PPOS protokolii uygulanan sikluslarda, taze embriyo transferinin imkansiz
olmast ve vitrifikasyon zorunlulugu PPOS protokoliiniin dezavantaji  gibi
goriinmektedir. Ancak vitrifikasyon tekniklerinin gelismesi ve taze transfer ile
benzer basari oranlarina sahip olmasi ile PPOS protokolii taze embriyo transferinin
gerekli olmadig1 sikluslarda; oosit dondurma, preimplantasyon genetik tani
uygulanacak, OHSS riski tasiyan ve tiim embriyolarin dondurulmasi planlanan

sikluslarda GnRH antagonist protokole iyi bir alternatif olarak géziikmektedir.

39



10.

11.

12.

13.

7. KAYNAKLAR

Kamel RM. Management of the infertile couple: an evidence-based protocol. Reprod Biol
Endocrinol RBE. 06 Mart 2010;8:21.

World Health Organization WHO. Report of the Meeting on the Prevention of Infertility at the
Primary Health Care Level. Geneva; 1983. Report No.: WHO/MCH/1984.4.

Zegers-Hochschild F, Adamson GD, Dyer S, Racowsky C, de Mouzon J, Sokol R, vd. The
International Glossary on Infertility and Fertility Care, 2017. Hum Reprod Oxf Engl. 01 Eyliil
2017;32(9):1786-801.

De Geyter C. Assisted reproductive technology: Impact on society and need for surveillance.
Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. Subat 2019;33(1):3-8.

La Marca A, Capuzzo M. Use of progestins to inhibit spontaneous ovulation during ovarian
stimulation: the beginning of a new era? Reprod Biomed Online. Agustos 2019;39(2):321-31.
Depalo R, Jayakrishan K, Garruti G, Totaro I, Panzarino M, Giorgino F, vd. GnRH agonist
versus GnRH antagonist in in vitro fertilization and embryo transfer (IVF/ET). Reprod Biol
Endocrinol RBE. 13 Nisan 2012;10:26.

Yu S, Long H, Chang HYN, Liu Y, Gao H, Zhu J, vd. New application of dydrogesterone as a
part of a progestin-primed ovarian stimulation protocol for IVF: a randomized controlled trial
including 516 first IVF/ICSI cycles. Hum Reprod Oxf Engl. 01 Subat 2018;33(2):229-37.
Turkgeldi E, Yildiz S, Cekic SG, Shakerian B, Keles I, Ata B. Effectiveness of the flexible
progestin primed ovarian stimulation protocol compared to the flexible GnRH antagonist
protocol in women with decreased ovarian reserve. Hum Fertil Camb Engl. Nisan
2022;25(2):306-12.

Yildiz S, Turkgeldi E, Angun B, Eraslan A, Urman B, Ata B. Comparison of a novel flexible
progestin primed ovarian stimulation protocol and the flexible gonadotropin-releasing hormone
antagonist protocol for assisted reproductive technology. Fertil Steril. Ekim 2019;112(4):677-83.
Kuang Y, Chen Q, Fu Y, Wang Y, Hong Q, Lyu Q, vd. Medroxyprogesterone acetate is an
effective oral alternative for preventing premature luteinizing hormone surges in women
undergoing controlled ovarian hyperstimulation for in vitro fertilization. Fertil Steril. Temmuz
2015;104(1):62-70.e3.

Massin N. New stimulation regimens: endogenous and exogenous progesterone use to block the
LH surge during ovarian stimulation for IVF. Hum Reprod Update. 01 Mart 2017;23(2):211-20.
Diinya Saglik Orgiitii. Kisirlhk Yaygmhg Tahminleri, 1990-2021 [Internet]. 2023 [a.yer 05
Nisan 2023]. Erisim adresi: https://www.who.int/publications/i/item/9789200683 15

Amerikan Ureme Tibbi Dernegi Uygulama Komitesi. Kisirigin Tanmim: Bir Komite Goriisii
[internet]. 2023 [a.yer 18 Ekim 2023]. Erisim adresi: https://www.asrm.org/practice-
guidance/practice-committee-documents/denitions-of-infertility/? t tags=siteid%3a01216f06-

3dc9-4ac9-96da-

40



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

555740dd020c%2clanguage%3aen& t hit.id=ASRM_Models Pages ContentPage/ 1bd481cd-
5547-4afe-a440-d6651a17391f en& t hit.pos=1

Hull MG, Glazener CM, Kelly NJ, Conway DI, Foster PA, Hinton RA, vd. Population study of
causes, treatment, and outcome of infertility. Br Med J Clin Res Ed. 14 Aralik
1985;291(6510):1693-7.

American College of Obstetricians and Gynecologists Committee on Gynecologic Practice and
Practice Committee. Female age-related fertility decline. Committee Opinion No. 589. Fertil
Steril. Mart 2014;101(3):633-4.

Practice Committee of American Society for Reproductive Medicine. Diagnostic evaluation of
the infertile female: a committee opinion. Fertil Steril. Agustos 2012;98(2):302-7.

Wathen NC, Perry L, Lilford RJ, Chard T. Interpretation of single progesterone measurement in
diagnosis of anovulation and defective luteal phase: observations on analysis of the normal
range. Br Med J Clin Res Ed. 07 Ocak 1984;288(6410):7-9.

Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine. Testing and
interpreting measures of ovarian reserve: a committee opinion. Fertil Steril. Mart
2015;103(3):e9-17.

Maheshwari A, Fowler P, Bhattacharya S. Assessment of ovarian reserve--should we perform
tests of ovarian reserve routinely? Hum Reprod Oxf Engl. Kasim 2006;21(11):2729-35.

Martin JS, Nisker JA, Tummon IS, Daniel SA, Auckland JL, Feyles V. Future in vitro
fertilization pregnancy potential of women with variably elevated day 3 follicle-stimulating
hormone levels. Fertil Steril. Haziran 1996;65(6):1238-40.

Smotrich DB, Widra EA, Gindoff PR, Levy MJ, Hall JL, Stillman RJ. Prognostic value of day 3
estradiol on in vitro fertilization outcome. Fertil Steril. Aralik 1995;64(6):1136-40.

Dewailly D, Andersen CY, Balen A, Broekmans F, Dilaver N, Fanchin R, vd. The physiology
and clinical utility of anti-Mullerian hormone in women. Hum Reprod Update. 2014;20(3):370-
85.

Fanchin R, Taieb J, Lozano DHM, Ducot B, Frydman R, Bouyer J. High reproducibility of
serum anti-Mullerian hormone measurements suggests a multi-staged follicular secretion and
strengthens its role in the assessment of ovarian follicular status. Hum Reprod Oxf Engl. Nisan
2005;20(4):923-7.

Hendriks DJ, Mol BWJ, Bancsi LFIMM, Te Velde ER, Broekmans FJM. Antral follicle count in
the prediction of poor ovarian response and pregnancy after in vitro fertilization: a meta-analysis
and comparison with basal follicle-stimulating hormone level. Fertil Steril. Subat
2005;83(2):291-301.

Ferraretti AP, La Marca A, Fauser BCJM, Tarlatzis B, Nargund G, Gianaroli L, vd. ESHRE
consensus on the definition of “poor response” to ovarian stimulation for in vitro fertilization:
the Bologna criteria. Hum Reprod Oxf Engl. Temmuz 2011;26(7):1616-24.

Steptoe PC, Edwards RG. Reimplantation of a human embryo with subsequent tubal pregnancy.

Lancet Lond Engl. 24 Nisan 1976;1(7965):880-2.

41



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Steptoe PC, Edwards RG. Birth after the reimplantation of a human embryo. Lancet Lond Engl.
12 Agustos 1978;2(8085):366.

Fauser BC. Towards the global coverage of a unified registry of IVF outcomes. Reprod Biomed
Online. Subat 2019;38(2):133-7.

Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine. Electronic address:
asrm@asrm.org, Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine.
Evidence-based treatments for couples with unexplained infertility: a guideline. Fertil Steril.
Subat 2020;113(2):305-22.

Polat M, Bozdag G, Yarali H. Best protocol for controlled ovarian hyperstimulation in assisted
reproductive technologies: fact or opinion? Semin Reprod Med. Temmuz 2014;32(4):262-71.
Ferraretti AP, Garcia JE, Acosta AA, Jones GS. Serum luteinizing hormone during ovulation
induction with human menopausal gonadotropin for in vitro fertilization in normally
menstruating women. Fertil Steril. Aralik 1983;40(6):742-7.

Jones GS, Garcia JE, Rosenwaks Z. The role of pituitary gonadotropins in follicular stimulation
and oocyte maturation in the human. J Clin Endocrinol Metab. Temmuz 1984;59(1):178-80.
Arslan M, Bocca S, Mirkin S, Barroso G, Stadtmauer L, Oehninger S. Controlled ovarian
hyperstimulation protocols for in vitro fertilization: two decades of experience after the birth of
Elizabeth Carr. Fertil Steril. Eyliil 2005;84(3):555-69.

Enskog A, Henriksson M, Unander M, Nilsson L, Brannstrom M. Prospective study of the
clinical and laboratory parameters of patients in whom ovarian hyperstimulation syndrome
developed during controlled ovarian hyperstimulation for in vitro fertilization. Fertil Steril.
Mayis 1999;71(5):808-14.

Navot D, Bergh PA, Laufer N. Ovarian hyperstimulation syndrome in novel reproductive
technologies: prevention and treatment. Fertil Steril. Agustos 1992;58(2):249-61.

Sher G, Salem R, Feinman M, Dodge S, Zouves C, Knutzen V. Eliminating the risk of life-
endangering complications following overstimulation with menotropin fertility agents: a report
on women undergoing in vitro fertilization and embryo transfer. Obstet Gynecol. Haziran
1993;81(6):1009-11.

Ulug U, Bahceci M, Erden HF, Shalev E, Ben-Shlomo I. The significance of coasting duration
during ovarian stimulation for conception in assisted fertilization cycles. Hum Reprod Oxf Engl.
Subat 2002;17(2):310-3.

Gonen Y, Balakier H, Powell W, Casper RF. Use of gonadotropin-releasing hormone agonist to
trigger follicular maturation for in vitro fertilization. J Clin Endocrinol Metab. Ekim
1990;71(4):918-22.

Gardner DK, Lane M. Culture and selection of viable blastocysts: a feasible proposition for
human IVF? Hum Reprod Update. 1997;3(4):367-82.

Filicori M, Cognigni GE, Pocognoli P, Tabarelli C, Ferlini F, Perri T, vd. Comparison of
controlled ovarian stimulation with human menopausal gonadotropin or recombinant follicle-

stimulating hormone. Fertil Steril. Agustos 2003;80(2):390-7.

42



41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Yakin K, Balaban B, Isiklar A, Urman B. Oocyte dysmorphism is not associated with aneuploidy
in the developing embryo. Fertil Steril. Ekim 2007;88(4):811-6.

Daya S. Updated meta-analysis of recombinant follicle-stimulating hormone (FSH) versus
urinary FSH for ovarian stimulation in assisted reproduction. Fertil Steril. Nisan 2002;77(4):711-
4.

Messinis IE, Messini CI, Dafopoulos K. The role of gonadotropins in the follicular phase. Ann N
Y Acad Sci. Eyliil 2010;1205:5-11.

Cavagna M, Paes de Almeida Ferreira Braga D, Biaggioni Lopes F, de Céssia Savio Figueira R,
laconelli A, Borges E. The effect of GnRH analogues for pituitary suppression on ovarian
response in repeated ovarian stimulation cycles. Arch Med Sci AMS. Haziran 2011;7(3):470-5.
Badr M, Pelletier G. Autoradiographic Study of Binding and Internalization of a Luteinizing
Hormone-Releasing Hormone Antagonist [D-Nal, D-Cpa, A-D-Trp, D-Arg, D-Ala]LHRH by
Rat Pituitary Gonadotrophs. J Neuroendocrinol. 01 Nisan 1989;1(2):141-6.

Pai HD, Gangurde PB, Palshetkar NP, Pai RD. GnRH Agonists in Controlled Ovarian
Stimulation. I¢inde: Ghumman S, editdr. Principles and Practice of Controlled Ovarian
Stimulation in ART [Internet]. New Delhi: Springer India; 2015 [a.yer 15 Haziran 2024]. s. 93-
100. Erisim adresi: https://link.springer.com/10.1007/978-81-322-1686-5 9

Janssens RM, Lambalk CB, Vermeiden JP, Schats R, Bernards JM, Rekers-Mombarg LT, vd.
Dose-finding study of triptorelin acetate for prevention of a premature LH surge in IVF: a
prospective, randomized, double-blind, placebo-controlled study. Hum Reprod Oxf Engl. Kasim
2000;15(11):2333-40.

Check JH, Nowroozi K, Chase JS. Comparison of short versus long-term leuprolide acetate—
human menopausal gonadotrophin hyperstimulation in in-vitro fertilization patients. Hum
Reprod. Ocak 1992;7(1):31-4.

Giirgan T, Giilerman C, Ozyer S. Controlled Ovarian Stimulation in IVF Cycles. Tiirk Ureme
T1bb1 Ve Cerrahisi Derg. 2017;1(1):42-53.

Ortmann O, Weiss J, Diedrich K. Gonadotrophin-releasing hormone (GnRH) and GnRH
agonists: mechanisms of action. Reprod Biomed Online. Ocak 2002;5:1-7.

A double-blind, randomized, dose-finding study to assess the efficacy of the gonadotrophin-
releasing hormone antagonist ganirelix (Org 37462) to prevent premature luteinizing hormone
surges in women undergoing ovarian stimulation with recombinant follicle stimulating hormone
(Puregon). The ganirelix dose-finding study group. Hum Reprod Oxf Engl. Kasim
1998;13(11):3023-31.

Fluker M, Grifo J, Leader A, Levy M, Meldrum D, Muasher SJ, vd. Efficacy and safety of
ganirelix acetate versus leuprolide acetate in women undergoing controlled ovarian
hyperstimulation. Fertil Steril. Ocak 2001;75(1):38-45.

Al-Inany H, Aboulghar M. GnRH antagonist in assisted reproduction: a Cochrane review. Hum

Reprod Oxf Engl. Nisan 2002;17(4):874-85.

43



54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Al-Inany HG, Youssef MA, Ayeleke RO, Brown J, Lam WS, Broekmans FJ. Gonadotrophin-
releasing hormone antagonists for assisted reproductive technology. Cochrane Database Syst
Rev. 29 Nisan 2016;4(4):CD001750.

Al-Inany H, Aboulghar MA, Mansour RT, Serour GI. Optimizing GnRH antagonist
administration: meta-analysis of fixed versus flexible protocol. Reprod Biomed Online. Ocak
2005;10(5):567-70.

Kolibianakis EM, Venetis CA, Kalogeropoulou L, Papanikolaou E, Tarlatzis BC. Fixed versus
flexible gonadotropin-releasing hormone antagonist administration in in vitro fertilization: a
randomized controlled trial. Fertil Steril. Subat 2011;95(2):558-62.

Baid R, Pai H, Palshetkar NP, Pai R. Progestin primed ovarian stimulation protocol: current
status in assisted reproductive technology. Fertil Sci Res. 2022;9(1):16.

Fritz, M. A., & Speroff, L. Clinical Gynecologic Endocrinology and Infertility. Lippincott
Williams & Wilkins; 2011.

Yen, S. S. C., Jaffe, R. B., & Barbieri, R. L. Reproductive Endocrinology: Physiology,
Pathophysiology, and Clinical Management. Elsevier; 1999.

Zhu X, Ye H, Fu Y. Use of Utrogestan during controlled ovarian hyperstimulation in normally
ovulating women undergoing in vitro fertilization or intracytoplasmic sperm injection treatments
in combination with a “freeze all” strategy: a randomized controlled dose-finding study of 100
mg versus 200 mg. Fertil Steril. Subat 2017;107(2):379-386.e4.

Kovacs P, Matyas S, Boda K, Kaali SG. The effect of endometrial thickness on IVF/ICSI
outcome. Hum Reprod Oxf Engl. Kasim 2003;18(11):2337-41.

Weissman A, Gotlieb L, Casper RF. The detrimental effect of increased endometrial thickness
on implantation and pregnancy rates and outcome in an in vitro fertilization program. Fertil
Steril. Ocak 1999;71(1):147-9.

Yakin K, Akarsu C, Kahraman S. Cycle lumping or--sampling a witches’ brew? Fertil Steril.
Ocak 2000;73(1):175.

Clark L, Stanger J, Brinsmead M. Prolonged follicle stimulation decreases pregnancy rates after
in vitro fertilization. Fertil Steril. Haziran 1991;55(6):1192-4.

Ludwig M, Doody KJ, Doody KM. Use of recombinant human chorionic gonadotropin in
ovulation induction. Fertil Steril. May1s 2003;79(5):1051-9.

Youssef MAFM, Van der Veen F, Al-Inany HG, Mochtar MH, Griesinger G, Nagi Mohesen M,
vd. Gonadotropin-releasing hormone agonist versus HCG for oocyte triggering in antagonist-
assisted  reproductive  technology.  Cochrane  Database Syst Rev. 31 Ekim
2014;2014(10):CD008046.

European Recombinant LH Study Group. Human recombinant luteinizing hormone is as
effective as, but safer than, urinary human chorionic gonadotropin in inducing final follicular
maturation and ovulation in in vitro fertilization procedures: results of a multicenter double-blind

study. J Clin Endocrinol Metab. Haziran 2001;86(6):2607-18.

44



68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

Shen X, Long H, Guo W, Xie Y, Gao H, Zhang J, vd. The ovulation trigger-OPU time interval of
different ovarian protocols in ART: a retrospective study. Arch Gynecol Obstet. Agustos
2020;302(2):519-27.

Pirtea P, de Ziegler D, Poulain M, Ayoubi JM. New Twists in Ovarian Stimulation and Their
Practical Implications. Front Med. 2019;6:197.

Toftager M, Bogstad J, Lassl K, Pretorius L, Zedeler A, Bryndorf T, vd. Cumulative live birth
rates after one ART cycle including all subsequent frozen—thaw cycles in 1050 women:
secondary outcome of an RCT comparing GnRH-antagonist and GnRH-agonist protocols. Hum
Reprod. 26 Ocak 2017;humrep;dew358vl.

DuM, Zhang J, Li Z, Liu X, Li J, Liu W, vd. Comparison of the Cumulative Live Birth Rates of
Progestin-Primed Ovarian Stimulation and Flexible GnRH Antagonist Protocols in Patients With
Low Prognosis. Front Endocrinol. 2021;12:705264.

Khurana R, Rao V, Nayak C, Pranesh G, Rao K. Comparing progesterone primed ovarian
stimulation (PPOS) to GnRH antagonist protocol in oocyte donation cycles. ] Hum Reprod Sci.
2022;15(3):278.

Chen Q, Chai W, Wang Y, Cai R, Zhang S, Lu X, vd. Progestin vs. Gonadotropin-Releasing
Hormone Antagonist for the Prevention of Premature Luteinizing Hormone Surges in Poor
Responders Undergoing in vitro Fertilization Treatment: A Randomized Controlled Trial. Front
Endocrinol. 2019;10:796.

Xiao ZN, Peng JL, Yang J, Xu WM. Flexible GnRH Antagonist Protocol versus Progestin-
primed Ovarian Stimulation (PPOS) Protocol in Patients with Polycystic Ovary Syndrome:
Comparison of Clinical Outcomes and Ovarian Response. Curr Med Sci. Haziran
2019;39(3):431-6.

Iwami N, Kawamata M, Ozawa N, Yamamoto T, Watanabe E, Moriwaka O, vd. New trial of
progestin-primed ovarian stimulation using dydrogesterone versus a typical GnRH antagonist
regimen in assisted reproductive technology. Arch Gynecol Obstet. Eyliil 2018;298(3):663-71.
Begueria R, Garcia D, Vassena R, Rodriguez A. Medroxyprogesterone acetate versus ganirelix
in oocyte donation: a randomized controlled trial. Hum Reprod Oxf Engl. 01 Mayis
2019;34(5):872-80.

Martinez F, Rodriguez-Purata J, Clua E, Garcia S, Coroleu B, Polyzos N. Ovarian response in
oocyte donation cycles under LH suppression with GnRH antagonist or desogestrel progestin:
retrospective and comparative study. Gynecol Endocrinol Off J Int Soc Gynecol Endocrinol.
Ekim 2019;35(10):884-9.

Ata B, Capuzzo M, Turkgeldi E, Yildiz S, La Marca A. Progestins for pituitary suppression
during ovarian stimulation for ART: a comprehensive and systematic review including meta-
analyses. Hum Reprod Update. 04 Ocak 2021;27(1):48-66.

Scott RT, Toner JP, Muasher SJ, Oehninger S, Robinson S, Rosenwaks Z. Follicle-stimulating
hormone levels on cycle day 3 are predictive of in vitro fertilization outcome. Fertil Steril. Nisan

1989;51(4):651-4.

45



80.

8l1.

82.

&3.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

Burgués S, Spanish Collaborative Group on Female Hypogonadotrophic Hypogonadism. The
effectiveness and safety of recombinant human LH to support follicular development induced by
recombinant human FSH in WHO group I anovulation: evidence from a multicentre study in
Spain. Hum Reprod Oxf Engl. Aralik 2001;16(12):2525-32.

Schoot DC, Coelingh Bennink HJ, Mannaerts BM, Lamberts SW, Bouchard P, Fauser BC.
Human recombinant follicle-stimulating hormone induces growth of preovulatory follicles
without concomitant increase in androgen and estrogen biosynthesis in a woman with isolated
gonadotropin deficiency. J Clin Endocrinol Metab. Haziran 1992;74(6):1471-3.

De Placido G, Mollo A, Alviggi C, Strina I, Varricchio MT, Ranieri A, vd. Rescue of IVF cycles
by HMG in pituitary down-regulated normogonadotrophic young women characterized by a poor
initial response to recombinant FSH. Hum Reprod Oxf Engl. Eyliil 2001;16(9):1875-9.

Budak O, Bostanci MS, Doganay S, AkdemiR N, CevriOglu S. Kontrollii Overyan Stimiilasyon
Protokollerinde rLH Tedaviye Eklenmeli mi? Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Derg. 27
Agustos 2021;18(2):199-203.

Dong J, Wang Y, Chai WR, Hong QQ, Wang NL, Sun LH, vd. The pregnancy outcome of
progestin-primed ovarian stimulation using 4 versus 10 mg of medroxyprogesterone acetate per
day in infertile women undergoing in vitro fertilisation: a randomised controlled trial. BJOG Int J
Obstet Gynaecol. Haziran 2017;124(7):1048-55.

Dogan Durdag G, Caglar Aytag P, Alkas Yaging D, Yetkinel S, Cok T, Simsek E. Comparison
of fixed and flexible progestin-primed ovarian stimulation protocols to prevent premature
luteinization in patients with diminished ovarian reserve. Arch Gynecol Obstet. Agustos
2023;308(2):579-86.

Escudero E, Bosch E, Crespo J, Simén C, Remohi J, Pellicer A. Comparison of two different
starting multiple dose gonadotropin-releasing hormone antagonist protocols in a selected group
of in vitro fertilization-embryo transfer patients. Fertil Steril. Mart 2004;81(3):562-6.

Abdalla H, Thum MY. An elevated basal FSH reflects a quantitative rather than qualitative
decline of the ovarian reserve. Hum Reprod Oxf Engl. Nisan 2004;19(4):893-8.

Zhang X, Chen CH, Confino E, Barnes R, Milad M, Kazer RR. Increased endometrial thickness
is associated with improved treatment outcome for selected patients undergoing in vitro
fertilization—embryo transfer. Fertil Steril. Subat 2005;83(2):336-40.

Noyes N, Liu HC, Sultan K, Schattman G, Rosenwaks Z. Implantation: Endometrial thickness
appears to be a significant factor in embryo implantation in in-vitro fertilization. Hum Reprod.
Nisan 1995;10(4):919-22.

Martinez F, Racca A, Rodriguez I, Polyzos NP. Ovarian stimulation for oocyte donation: a
systematic review and meta-analysis. Hum Reprod Update. 22 Haziran 2021;27(4):673-96.

Giles J, Alama P, Gamiz P, Vidal C, Badia P, Pellicer A, vd. Medroxyprogesterone acetate is a
useful alternative to a gonadotropin-releasing hormone antagonist in oocyte donation: a

randomized, controlled trial. Fertil Steril. Agustos 2021;116(2):404-12.

46



	TEŞEKKÜR
	İÇİNDEKİLER
	TABLO DİZİNİ
	ŞEKİL DİZİNİ
	ÖZET
	ABSTRACT
	1. GİRİŞ VE AMAÇ
	2. GENEL BİLGİLER
	2.1. İNFERTİLİTE
	2.1.1. İnfertilite Nedenleri
	2.1.2. İnfertilite Değerlendirmesi

	2.2. YARDIMLI ÜREME TEKNİKLERİ
	2.2.1. Kontrollü Ovaryan Hiperstimülasyon (KOH)
	2.2.2. Gonadotropin Kullanımı
	2.2.3. Hipofizer Supresyon Protokolleri
	2.2.4. Folikül Gelişiminin Takibi
	2.2.5. Ovulasyonun Tetiklenmesi ve Folikül Aspirasyonu


	3. GEREÇ VE YÖNTEMLER
	3.1. İSTATİKSEL ANALİZ

	4. BULGULAR
	5.TARTIŞMA
	6. SONUÇLAR
	7. KAYNAKLAR
	8. ÖZGEÇMİŞ
	9. EKLER

