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1. GIRIS VE AMAC

Yardimci iireme teknikleri (YUT) yaklasik 40 yildir infertilite tedavisinde
gittikge artarak kullanilmaktadir. Bu tekniklerin en onemlilerinden biri olan in
vitro fertilizasyon (IVF) hastalarda ovaryen stimiilasyon (OS) ile bir siklusta
olabilecek en fazla sayida folikiil gelistirilmesi, sonrasinda oosit toplanmasi
(OPU) islemi ile gelisen folikiillerden oositlerin alinmasi, alinan oositlerin dig
ortamda dollenmesi, embriyonun uygun sartlarda belirli bir evreye kadar dis
ortamda gelismesi ve uygun endometrium kosullarinda embriyonun intrauterin
transferi asamalarindan olusmaktadir. IVF tedavisinin en 6nemli basamaklarindan
biri OS asamasidir. OS baslanan bir hastanin bir siklusta elde edilebilecek metafaz
Il oosit (MII oosit) sayist ve bir siklusta elde edilebilecek gebelik ve canli dogum
sansini etkileyen bircok faktdr vardir. Bu prognostik faktorlerden en Snemlileri
yas, serum anti-miillerian hormon (AMH) diizeyi, bazal antral folikiil sayisi
(AFC) degeri, over rezervi, bazal serum FSH ve E2 diizeyleri, VKI (Viicut Kitle
Indeksi), ovulasyon tetikleme giinii dominant folikiil sayis1 ve stimiilasyona
ovaryen yanittir. Uygulanan OS protokolii ve stimiilasyona yaniti, embriyolojik
sonuglart ve gebelik sonuglarini etkileyen en dnemli parametrelerden biridir. Bu
amacla infertilite etyolojisine yonelik en uygun OS protokoliinii bulmak i¢in uzun
yillardir arastirmalar yapilmistir ve gliniimiizde kullanilan farklt OS protokolleri

mevcuttur.



OS’un en 6nemli sorunlarindan biri siklus iptaline neden olan erken LH
artig1, prematiir luteinizasyondur. Ovaryen Hiperstimiilasyon Sendromu (OHSS)
gelisimi de OS’un 6nemli komplikasyonlarindan biridir. Erken LH artis1 tiim IVF
sikluslarmin yaklagik olarak %3-10’unda go6zlenmektedir.[1] Multifolikiiler
biiylime seks steroidlerinin artisina neden olarak planlanan zamandan 6nce LH
artis1 olmasina ve buna bagli olarak spontan ovulasyona, toplanan oosit veriminin
azalmasina, erken  progesteron artist  nedenli  endometrium-embriyo
asenkronizasyonuna neden olmaktadir. [1, 2] LH salinimini1 baskilamak diger bir
deyisle desensitizasyon i¢in uzun yillardir GnRH agonist ve GnRH antagonist
protokoller uygulanmaktadir. GnRHa'nin down-regiilasyon etkisi, antral folikiil
senkronizasyonunu saglar; ancak uzun siireli ila¢ kullanimi, daha yiiksek maliyet,
hCG ovulasyon tetikleme kullanim1 nedeniyle daha yiiksek OHSS riski olugmasi
gibi dezavantajlarina sahiptir. [3] GnRH antagonistleri ise flare-up etkisi olmadan
hizli ve geri donilisimli LH baskilanmasi saglar ancak hastalarin %0,34-
%38’inde Ozellikle ileri yas hastalar ve diisiik over rezervi olan hastalarda erken
LH artis1 izlenmistir.[3] 2015 yilinda ilk olarak OS'ta LH baskilamasi igin
Medroksiprogesteron Asetati (MPA) kullanmis ve GnRH agonist protokoliiyle
benzer sonuglara ulasgilmistir. [3] GnRH analoglarinin aksine LH baskilanmasi
icin progestin kullanilmasi, hasta uyumu ve diisiik maliyet agisindan avantajh

bulunmustur.

Progesteron, GnRH'nin hipotalamustaki pulsatilitesini azaltir, boylece

artan ostradiol seviyeleriyle iliskili LH salinimini1 engeller. [1] Kombine &strojen



ve progesteronun negatif feedback mekanizmasi ile erken endojen LH artisi

engellenebilir. [4]

Erken LH artisinin 6nlenmesi, OHSS oranlarinin diger protokollere
kiyasla daha diisiik olmasi, prematiir luteinizasyona bagli siklus iptali oranlarinin
daha diislik olmas1 ve oral ila¢ kullanimina hasta uyumunun daha kolay olmasi

nedeniyle son 10 yildir PPOS protokolii ile OS gittik¢e yayginlasmaktadir.

Ancak progesteronun endometrium iizerindeki erken gelisme ve
endometrium-embriyo asenkronizasyonu nedeniyle taze embriyo transferi (ET)
yaptlmamakta ve tiim embriyolar dondurularak gelecekteki bir donmus embriyo
transferi (DET) siklusunda transfer yapilmaktadir. Ek olarak yiiksek progesteron
diizeyinin yogun kullaniminin oosit ve embriyo kalitesini olumsuz etkileyip

etkilemedigi konusu tartigsmalidir.[2]

Bu calismada 2021-2025 yillar1 arasinda gebelik istemi veya oosit
dondurma istegi ile basvuran ve GnRH antagonist protokol veya PPOS protokolii
ile OS uygulanmis olgularin OS siklus verileri, stimiilasyon sonuglari ve

kiimtilatif gebelik sonuglarini kargilastirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. INFERTILITE
2.1.1. infertilitenin Tanimi

Bir yil boyunca korunma yontemi kullanilmadan diizenli olarak cinsel
iliski olmasina ragmen gebe kalamama durumu infertilite olarak tanimlanir. [5]
Infertilite iireme caginda olan ciftlerin yaklasik olarak %15 ini etkilemektedir. [6]
American Society for Reproductive Medicine (ASRM)’ye gore daha once hig
klinik gebelik tanis1 almayan ve infertilite tani1 kriterlerine uyma durumu primer
infertilite olarak siniflandirilmigtir. [7] Daha o6nce klinik gebelik tanisi almis
ancak su anda klinik gebeligi olmayan ve infertilite tan1 kriterlerine uyan kadinlar

ise sekonder infertilite olarak degerlendirilmistir. [7]

Causes of Infertility
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2.2. INFERTILITE NEDENLERI

Infertilite kadin kaynakli, erkek kaynakli, hem kadin hem erkek kaynakli
veya aciklanamayan nedenlerden olabilir. Saglikli bir ¢iftte saglikli bir fertilite
slirecinin olmasi i¢in semen parametreleri normal olmali, diizenli bir ovulasyon
siklusu ve olgun oosit olmali, ovulasyon sirasinda veya ovulasyona yakin
donemde sperm kadin iireme sisteminde bulunmali ve fallop tiiplerine ulasma ve
oositi dolleme yetenegine sahip olmalidir. Ayrica fallop tiiplerinin de oositi
yakalama, sperm ve fertilize olmus oositi tasiyabilme fonksiyonu olmali, uterus ve
endometrium implantasyona ve embriyonun biiyiime ve gelismesine uygun
olmalhidir. Bu asamalardan herhangi birinde bozukluk oldugunda c¢iftlerde

infertilite problemi ile karsilasabiliriz.

Infertilitenin yaklasik olarak %30’u erkek faktorii nedenlidir ve %350
infertil ¢iftte de erkek faktoriiniin katkis1 vardir.[8, 9] Erkek infertilitesi, semen
parametrelerinde anormallik, genetik mutasyonlar, yasam tarzi faktorleri, tibbi
hastaliklar veya ilaglar kaynakli olabilir.[9] Kadin infertilitesi ise infertil ¢iftlerin
biiyiik gogunlugunu etkileyen 6nemli bir faktérdiir. Ovulatuar disfonksiyon (%20-
40), tubal ve pelvik patolojiler (%30-40) ve nadir sorunlar (%5) cgiftlerde
infertilitenin diger nedenlerindendir. [8] Agiklanamayan infertilite ise ¢iftlerin

yaklasik olarak %10’unda goriilmektedir. [8]



2.2.1. Kadin infertilitesi

Kadin infertilitesinin ~ baslica  nedenleri  arasinda  ovulasyon
bozuklugu/anovulasyon, tubal ve pelvik patolojiler, diisiik over rezervi, uterin
faktorler, endometriozis, hiperprolaktinemi gibi hormonal nedenler ve genetik

nedenler yer alir.
Normal Menstriiel Dongii

Saglikli bir kadinda normal adet dongiisii 21-35 giinde bir olur, kanama 2-
12 giin siirer ve kanama miktar1 10-84 mL arasindadir.[10] Saglikli bir menstriiel
dongiide hipotalamus, hipofiz, overler, i¢ ve dis genitaller birlikte koordine olarak
islev goriir. Folikiiler faz ve luteal fazdan olusur. Folikiiler faz her ay adet
baglangici ile baslar, ortalama 14 giin siirer (7-22 giin arasinda degisebilir) ve
ovulasyon ile sona erer. [11] Erken folikiiler fazda diisiik seviyede olan dstradiol
ve progesteronun etkisiyle GnRH iizerinden FSH ve LH salinim uyarilir. FSH
diizeyinin artmasiyla birlikte olgunlagmaya baslayan bir folikiil grubu olusur ve
bu primordiyal folikiillerin graniiloza hiicrelerinden 6strojen salgilanir. [11] Artan
Ostrojenin etkisiyle endometriumda proliferasyon olur. LH etkisiyle teka
hiicrelerinde androjen {iretilir ve FSH etkisiyle graniiloza hiicrelerinde iiretilen
aromataz ile ostrojene cevirilir. Geg folikiiler fazda artan Ostrojen ve inhibin-B
etkisiyle FSH ve LH iizerinde negatif feed-back etkisi olusturur. Ostradiol
seviyeleri >200 pg/mL {izerinde yaklasik 36 saat kadar kaldiginda hipofiz

tizerinde pozitif feed-back etkisi gostererek LH piki olusturur ve bunun sonucunda



ovulasyon ile olgun folikiil atilir ve kalan folikiil artif1 korpus luteumu

olusturur.[11]

Ovulasyondan sonra luteal faz baslar ve ortalama 14 giin siirer. Bu evrede
korpus luteumdan progesteron salinimi ve endometriumda implantasyona hazirlig
saglayan sekretuar degisiklikler olur. Fertilizasyon ve gebelik olusmadiginda
korpus luteum geriler, progesteron seviyesi azalir ve progesteron ¢ekilme

kanamasi olarak menstriiasyon olur. [11]

2.2.1.1. Ovulatuar Disfonksiyon

Infertil kadinlarin yaklagik olarak %20’sinde ovulatuar bozukluklar
saptanabilir.[12] Bir siklusta ovulasyonun olup olmadigimi degerlendirmeyi
amaclayan bir¢ok test vardir. Ancak bu testlerin higbiri ovulasyonu kesin olarak
kanitlayamaz. Bir siklusta ovulasyon gerceklestiginin tek kesin kaniti gebelik
olusmasidir. [8] Menstrilasyon Oykiisli, bazal viicut 1sisi, serum progesteron
konsantrasyonu o6l¢iilmesi, tiriner LH degerlendirilmesi, endometriyal biyopsi ve
luteal faz eksikligi degerlendirilmesi ve TvUSG ovulasyonu degerlendirmek i¢in

kullanilan yontemlerdir.

2.2.1.1.1.Menstriiasyon OyKkiisii

Ovulatuar kadinlarin genellikle 21-35 giin araliginda olan diizenli ve
ongoriilebilir menstriiel sikluslar1 vardir. Diizensiz veya seyrek adet goren

kadinlarda da ovulasyon olabilir ancak siirekli ve dngoriilebilir degildir.[8]



2.2.1.1.2. Bazal Viicut Isis1

Bazal viicut 1s1s1 her sabah uyandiktan sonra yataktan kalkmadan Once
olgilir ve 35,5-37,7 °C arasindadir.[8] Progesteronun termojenik o&zellikleri
nedeniyle ovulasyon sonrasinda bazal viicut 1s1s1 artar ve luteal fazda yaklasik 0,4-
0,5°C yiikselir. Mens baslangicindan hemen Oncesinde veya sonrasinda bazal
seviyelerine geri doner.[8] Ancak bazal viicut isisindaki bu degisim siklus
ortasinda LH dalgalanmasindan 1-5 giin sonra progesteron konsantrasyonlari
yaklagik 3-5 ng/mL’nin iizerine ¢iktig1 zaman ovulasyondan yaklasik 4 giin sonra
Olgiilebilir.[13] Ancak 1s1 artis1 Olglildigiinde midsiklus donemindeki en fertil

donem ge¢mis olur. Bu nedenle siklikla tercih edilen bir yontem degildir.

2.2.1.1.3. Serum Progesteron Konsantrasyonu Ol¢iilmesi

Serum progesteron diizeyleri folikiiler faz sirasinda genellikle 1 ng/mL’nin
altindadir. LH dalgalanmasi sirasinda hafifge yiikselir ve ovulasyondan 7-8 giin
sonrasinda zirvede olur. Mensten Onceki gilinlerde ise tekrar diiser. Mens
baslangicindan yaklasik 1 hafta 6ncesinde en yiiksek diizeylerindedir.[8] Siklusu
28 giin stiren kadmnlar i¢in 21. giinde serum progesteron Olgiimii yapilmasi

idealdir.

2.2.1.1.4.Uriner LH Degerlendirilmesi

Menstriiel dongiide en yiiksek gebelik ihtimali LH pikinden sonraki 24
saat icerisinde iliski oldugu durumdadir. [14] Bu donemde idrarda LH artisimi
tespit eden ¢esitli kitler gelistirilmistir. Ancak bu kitlerin %5-10 oraninda yanlis

negatif ve pozitif sonuglar1 olabilmektedir. [15]
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2.2.1.2. Tubal Faktorler

Tubal faktdr ve pelvik patolojiler infertil kadinlarin yaklasik 9%30-35’inde
goriilmektedir. [16] En yaygin sebepleri pelvik inflamatuar hastalik (PIH) ve akut
salpenjittir. [17] Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhea ve anaerobik
mikroorganizmalar PIH'1n en sik etkenlerindendir. [17] Infertilite insidans: bir kez
PIH atagindan sonra %10 - 12, iki ataktan sonra %23 - 35 ve ii¢ ataktan sonra
%54 -75'tir. [17, 18] PIH'a bagh tubal hasar, fimbrial agliitinasyon, fimbrial
fimozis, tubal tikaniklik, hidrosalpinks ve fallop tiipiiniin istmik kisminda nodiiler
kalinlagsma (salpingitis isthmica nodosa) olusmas1 gibi faktorler infertiliteye neden
olabilir.  [17] Tubal tikamiklik tanmist  histerosalpingografi  (HSG),
sonohisterosalpingografi  (sonoHSG) ve laparoskopi ile koyulabilir. [17]
Endometriozis veya gecirilmis cerrahi Oykiisiine bagli adezyonlar, pelvik
tiilberkiiloz Oykiisii, gecirilmis tiip ligasyonu &ykiisii, tubal ostium yakinindaki
myom gibi yer kaplayan veya basi yapan kitleler tubal faktor nedenli infertilitenin

diger nedenlerindendir. [17]

2.2.1.3. Uterin Faktorler

Kadm infertilitesi nedenlerinin %1-5’ini olusturmaktadir. [16] Intrauterin
adezyonlar, uterin septum, konjenital uterin anomaliler, uterin myomlar ve
endometriyal polipler infertilite ve implantasyon basarisizlig: ile iligkili olabilir.

[19]



2.2.1.4. Endometriozis

Endometriozis fertiliteyi ve yasam kalitesini etkileyen 6nemli bir saglik
sorunudur. Diinyada iireme c¢agindaki kadinlarin  yaklasitk  %10’unu
etkilemektedir. [20] Endometriozisi olan kadinlarin %30-50’si infertilite sorunu
yasamaktadir ve infertil hastalarin %20-50’sinde endometriozis bulunmustur. [20]
Patogenezi tam olarak anlasilamamis olmakla birlikte olusum mekanizmasina dair
retrograd menstriilasyon, ¢olomik metaplazi ve miillerian kalintilardan gelisim,
hematojen ve lenfovaskiiler yayilim, kok hiicre teorisi, epigenetik teori ve genetik
etyoloji gibi teoriler vardir. [21] Yapilan g¢alismalarda endometriomasi olan
hastalarda serum AMH ve AFC diizeylerinin azaldigi gosterilmistir. [22, 23] Buna
ek olarak folikiiler sivida artmis oksidatif stres bulunmustur. [24] Artmis oksidatif
stres ve inflamatuar belirteclerin oosit ve embriyo Kkalitesini olumsuz

etkileyebilecegi diisiiniilmektedir. [21]

2.2.2. Erkek Infertilitesi

Erkek infertilitesi infertilite nedenlerinin yaklasik olarak %30’unu
olusturmaktadir. Sperm anormallikleri, genetik mutasyonlar, hormonal faktorler,
sigara, alkol, obezite gibi yasam tarzi faktorleri, tibbi hastaliklar, travma Oykiisii
ve kullanilan ilaglar erkek infertilitesinin nedenlerinden olabilir. [9] Idiyopatik
sperm anormallikleri erkek infertilitesinin  yaklasik olarak  %30’unu
olusturmaktadir.[9] Erkek infertlitesinin degerlendirilmesi igin kapsamli bir
anamnez alinmali, fizik muayene ve spermiogram degerlendirmesi yapilmalidir.

Anamnezde mutlaka gecirilmis hastalik, travma, kimyasal madde maruziyeti,
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sigara, alkol kullanim1 6ykiisii, cerrahi oykiisii ve ilag kullanimi sorgulanmalidir.
Ideal olarak 2-7 giin cinsel perhiz sonrast semen analizi yapilmalidir.[25]
DSO’niin Semen Incelenmesi ve Islenmesi icin Kilavuzu'na gére normal sperm

parametreleri Tablo 1 ‘de tanimlanmuastir. [26]

Tablo 1. DSO’ye Gére Normal Sperm Parametreleri

Sperm Parametreleri Referans Degerler

Sperm Voliimii (mL) >1,4mL

Sperm Konsantrasyonu (milyon/mL) > 16 milyon/mL

Total Sperm Sayis1 (milyon/ejekulat) > 39 milyon/ejekiilat

Sperm Motilitesi(%) %42 total motilite, %30 progresif motilite
Sperm Morfolojisi(%) > %4 normal spermatozoa

Lokosit (milyon/mL) < 1 milyon/mL

pH >7,2

Sperm analizinde anormallik olmasi durumunda mutlaka etkileyebilecek
faktorler sorgulanmali, hormonal degerlendirme ve gerekirse genetik inceleme

yapilmalidir.

2.2.3. Ac¢iklanamayan Infertilite

Infertil ¢iftlerin yaklasik %15’ini olusturmaktadir.[27] Kadin ve erkegin
normal iireme fonksiyonuna sahip oldugu ancak 12 ay korunmasiz ve diizenli
iliskiye ragmen gebelik olusmayan hasta grubudur. Tedavide intrauterin

Inseminasyon (1U1) ve In-Vitro Fertilizasyon (IVF) yapilabilir. [28]
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2.3. INFERTIL CiFTiN DEGERLENDIRILMESI VE TANISAL
PROSEDURLER

American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) ve
American Society for Reproductive Medicine (ASRM) 35 yasindan kiigiik,
infertilite tanimina uyan veya infertilite riski yiiksek olan hastalarin, 35 yasindan
biiyiik hastalarda 6 ay korunmasiz cinsel iligkiye ragmen gebe kalamamis ise ve
40 yasindan biyiik hastalarin basvuru sonrasinda infertilite ag¢isindan
degerlendirilmesini 6nermektedir.[6] Oligomenore veya amenore sikayeti olan
hastalar, uterus, tuba uterina veya peritoneal patolojisi bulunan hastalar, evre 3-4
endometriozisi olan hastalar, gecirilmis KT ve RT 0Oykiisii olan, azalmis over
rezervine neden olabilecek bilinen genetik mutasyon tasiyiciligi (FMR gibi) olan
hastalar ve erkek faktorii nedenli infertilite durumu olan hastalar da erken

degerlendirmeye alinmalidir.[6] [29]

2.3.1. Anamnez

Gebelik istemi ile tarafimiza bagvurmus olan g¢iftlerden mutlaka detayli
anamnez alinmalidir. Anamnezde yas, infertilitenin siiresi, primer veya sekonder
infertilite durumu, adet diizeni (menars yasi, adet dongiisii uzunlugu, kanama
miktari, ara kanama Oykisii, dismenore gibi sikayetlerin varligl), gecirilmis
gebelik Oykiisii (gravida, parite, abortus, yasal tahliye ve gecirilmis ektopik
gebelik dykiileri, gebelik ve dogum sonuglari), gecirilmis YUT ile tedavi ykiisii
(IUI, IVF sayisi, ovaryen stimiilasyonda kullanilan ilaglar ve stireleri, IUl veya ET
ve gebelik olusup olusmadigi, gebelik sonuglar1), gecmiste kullanilmis olan

kontrasepsiyon yontemleri, cinsel iliski siklig1 ve diizeni, cinsel islev bozuklugu
12



Oykiisli, gecirilmis operasyon Oykiisii, hastanin ve partnerin mevcut bilinen
hastaliklari, hasta ve partnerin mevcut kullandig1 ilaglari, bilinen allerjiler,
jinekolojik Oykii( endometriozis, bilinen myoma uteri Oykiisii, gecirilmis pelvik
inflamatuar hastalik dykiisii, ge¢irilmis veya mevcut cinsel yolla bulasan hastalik
oykiisii), gegmisteki anormal servikal PAP-smear ve serviks kanseri tarama testi
sonuclar1 ve varsa gecirilmis tedavi Oykiisli, ailede erken menapoz, kalitsal
hastalik ve fertilite sorunlar1 6ykiisii, meslek ve ¢evresel kimyasal vb. maddelere
maruziyet Oykiisii, sigara, alkol ve yasadis1 madde kullanimi Gykiisii mutlaka

sorgulanmalidir.[6] [29]

2.3.2. Fizik Muayene

Gebelik istemi nedeniyle bagvurmus olan ve infertilite tan1 kriterlerini
karsilayan her c¢ift mutlaka ayrintili fizik muayene ile degerlendirilmelidir. Fizik
muayenede boy, kilo, VKI, PKOS varligim veya androjen fazlaligim
disiindiirebilecek  akne, killanma artist  ve alopesi varligi mutlaka
degerlendirilmelidir.[30] Olas: tiroid patolojileri agisindan nodiil varligi1 veya
tiroid bezinin boyutu degerlendirilmelidir. [30] Servikal veya vajinal deformiteler,
akint1 veya enfeksiyon varligi, servikal hassasiyet, pelvik ve adneksiyal kitle veya
hassasiyet varligin1 degerlendirmek igin pelvik muayane yapilmalidir. [6, 30]
Uterosakral ligamentlerde, Douglas boslugunda ve rektovajinal alanda nodiilarite,
sertlesmis pelvik anatominin 6zellikle disparoni ve kronik pelvik agr sikayetiyle
birlikte derin endometriozise eslik edebilecegi unutulmamali ve pelvik bimanuel

ve rektovajinal muayenede degerlendirilmelidir.[31] Uterusun boyutu, sekil,
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pozisyon ve hareketliligi de degerlendirilmelidir. [6] Hiperprolaktinemi de
infertilitenin 6nemli nedenlerinden biridir ve bu nedenle meme muayenesi ve

galaktore gibi sikayetlerin varlig1 da degerlendirilmelidir.[32]

2.3.3. Tamisal Testler, Laboratuvar ve Goriintiileme Yontemleri

Infertilite acisindan degerlendirilen ¢iftlerde infertilite etyolojisini
belirlemek amagh bir¢ok tanisal test onerilmektedir. Bu testlerle over rezervini
belirlemek, ovulasyon disfonksiyonu durumunun varligini saptamak, uterus
kavitesi ve tiplerin acgikligim1 degerlendirmek, pelvik patoloji varligim
degerlendirmek, erkek faktorii etyolojisi acisindan ise semen analizi
degerlendirilmesi amaclanir. Infertilite nedeniyle bagvuran bir ¢iftte anamnez ve
fizik muayene sonrasinda 2-7 giin cinsel perhiz sonrasi semen analizi alinmalidir.
Alinan semen analizi WHO’nun referans degerlerine gore degerlendirilir ve
anormal sonuglar bulunmasi durumunda ileri tetkikler ve incelemeler
yapilmalhidir. Infertilite acisindan degerlendirilen ¢iftlerin mutlaka ovulasyon
disfonksiyonu veya diisiik over rezervi durumu varsa saptanmali, over rezerv
testleri  yapilmahidir.  Tubal patens ve uterin  kavite patolojileri
degerlendirilmelidir. Bu amagla ilk basamak olarak HSG veya sonoHSG
kullanilir. [33, 34] HSG ile uterin kavitedeki myom, polip, adezyon gibi
patolojiler, tubal agiklik, hidrosalpinks veya konjenital uterin anomalilerin tanisi
koyulabilir. Infertilite etyolojisinin belitflenememesinde veya ek sikayetler
varhginda histeroskopi de taniya yardimecr olabilir. Infertilite etyolojisinin

belirlenmesinde altin standart prosediir laparoskopidir ancak anestezi gerekliligi,
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invaziv prosediir olmasi, daha yiiksek maliyet ve komplikasyon riski nedeniyle ilk

basamakta onerilmemektedir. [35]

2.3.3.1. Diisiik Over Rezervi

Over rezervi kadinlarda ilerleyen yas ile birlikte gittikce azalmaktadir.

Over rezervini degerlendirmek igin ¢esitli testler uygulanabilir.

2.3.3.1.1. Over Rezerv Testleri

Over rezervi kalan over folikiil havuzunun miktarin1 ve overlerin ekzojen
gonadotropin uyarisina yanit verme potansiyelini tanimlar.[8] Hem biyokimyasal
testler (serum FSH, 6stradiol, inhibin B ve AMH o0lglimleri) ve klomifen sitrat
challenge test (CCCT) gibi provokatif testler hem de ultrasonografi goriintiilemesi
(Antral folikiil sayisi, over voliimii) ile degerlendirilebilir. Ureme potansiyeli
tizerinde en etkili faktorlerden biri yastir. Artan yagla birlikte over rezervi ve oosit
kalitesinin azaldigr unutulmamalidir.[36] Bu testler iireme potansiyeli iizerinde

yastan bagimsiz olarak zayif diizeyde bir 6ngoriiye sahiptir.[37]

2.3.3.1.1.1. Serum AMH Diizeyi

AMH, preantral ve kii¢iik antral folikiillerin graniiloza hiicreleri tarafindan
tiretilen TGF- ailesine ait 140 kDa molekiiler agirlikta bir glikoproteindir. [36,
38] Primordiyal folikiil havuzu ile korelasyon gosterir.[36] Serum
konsantrasyonlar1  gonadotropinlerden bagimsizdir ve adet dongiisiinden
etkilenmez. [37] Ilerleyen yas ile birlikte konsantrasyonlar1 diiser ve menopozda

Olgiilemeyecek diizeylere iner.[38] Nicelik belirtecidir ve oosit kalitesini
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yansitmaz. [36] ACOG ve ASRM’ye gore AMH<I ng/mL olmasi diisiik over

rezervi olarak degerlendirilir. [6, 37]

2.3.3.1.1.2. Bazal Serum FSH ve Estradiol Ol¢iimii

Bazal serum FSH degeri adet dongiisiiniin 2-4. giinleri arasinda
degerlendirilir. Erken folikiiler fazda 2,5-10 U/L aralig1 normal degerler olarak
kabul edilir. [39] FSH degerleri siklus i¢i ve sikluslar arast onemli Olgiide
degiskenlik gostermektedir ve bu nedenle tek dl¢iimiin giivenilirligi sinirhidir. [37]

FSH>10 U/L olmasi azalmis over rezervi lehine degerlendirmektedir. [6]

2.3.3.1.1.3. Serum Ostradiol Ol¢iimii

Serum bazal E, diizeyi diisik over rezervi tanisi ig¢in tek basina
kullanilmamalidir.[37] Bazal FSH diizeylerini degerlendirmede yardimci
olmaktadir. Over rezervinin azalmasiyla birlikte folikiillerin daha erken
olgunlagsmaya baglamast ve dominant folikiil se¢iminin daha erken olmasi
nedeniyle erken donemde daha yiiksek E , diizeyleri FSH baskilanmasina neden
olabilmektedir ve yiikselmis bazal FSH diizeyinin yanlis degerlendirilmesine
neden olabilmektedir. [8, 37] Bazal 6stradiol diizeyleri normal degerleri 60-80
pg/mL’den disiiktiir.[6] Daha yiiksek E, degerlerinde OS’a zayif yanit

olasiliginin arttig1 izlenmistir. [40]
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2.3.3.1.1.4. inhibin-B

Inhibin-B  graniiloza hiicrelerinden folikiiler fazda salgilanan bir
polipeptitdir. [41] Siklusun 3. Giiniinde inhibin-B diizeyi 45 pg/mL’nin altinda

olmasi diisiik over rezervi igin bir belirtegtir. [42]

2.3.3.1.1.5. Antral Folikiil Sayis1i(AFC)

AFC erken folikiiler fazda transvajinal ultrasonografi ile her iki overde 2-
10 mm boyutlarinda 6l¢iilen folikiil sayisidir.[6, 37] AMH ve AFC sayis1 azalmis
over rezervini tahmininde en glvenilir ve sensitif testler olarak kabul
edilmektedir.[37] 2011°de tanmimlanan OS’a zayif yaniti degerlendiren Bologna
Kriterleri'ne gore AFC’nin 5-7°den az olmast zayif ovaryen yanitla

iliskilendirilmistir.[43]

2.3.3.1.1.6. Klomifen Sitrat Challenge Test(CCCT)

Siklusun 3. giinii serum FSH ve ostradiol degerleri dl¢iiliir ve 5-9. giinleri
arasinda 100 mg klomifen sitrat verilerek uygulanir. 10. giinde tekrar serum FSH
ve Ostradiol degerleri Olgiiliir. 10. giinde yliksek FSH degeri azalmig over

rezervini gosterir. [44]

2.3.3.1.1.7. Over Voliimii

Over voliimii yas ilerledikge azalmaktadir.[37] PKOS, endometrioma, over
Kisti gibi patolojileri olan hastalarda giivenilir sekilde degerlendirilememektedir

ve klinik kullanimi oldukga sinirlidir.
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2.4. YARDIMCI UREME TEKNIKLERI(YUT)

YUT ciftler kendiliginde c¢ocuk sahibi olamadiginda ve altta yatan
patolojik neden tedavi edilemediginde gebelik elde edilmesi i¢in kullanilan klinik
ve laboratuvar yontemlerinden olusur. Farmakolojik tedaviler (klomifen sitrat,
letrozol, gonadotropinlerle ovulasyon indiiksiyonu), IUI ve IVF YUT olarak

kullanilmaktadir.

2.4.1. Ovaryen Stimulasyon Ve Ivf Tedavi Protokolleri

IVF siklusu OS ile overlerin uyarilmasi, miimkiin oldugu kadar ¢ok sayida
ve kaliteli oositin toplanmasi, in vitro sartlarda embriyonun IVF veya ICSI
(intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu) ile fertilizasyonu ve uygun kosullarda
ET’den olusmaktadir. IVF siklusunun en 6nemli basamaklarindan biri gebelik
oranlarin1 ve sonuglarini biiyiik dlgiide etkileyen OS basamagidir. OS i¢in ¢esitli

tedavi protokolleri uygulanmaktadir.

2.4.1.1. Dogal Siklus

Dogal IVF sikluslar eksojen gonadotropin verilmeden dogal siklus takip
edilerek gelisen tek oositin ovulasyon olmadan Once toplanmasi ve luteal faz
destegi uygulanmamasi esasina dayanir.[45] Yeterli boyutta dominant folikiil
izlendigi zaman eksojen hCG uygulanir ve yaklasik 36 saat sonra oosit
toplanir.[45] Tedaviye erken LH artisin1 ve planlanan oosit toplama zamanindan
once spontan ovulasyonu oOnlemek icin GnRH antagonisti veya NSAID’ler

eklenebilmektedir. [45] Ozellikle over stimiilasyonuna zayif yamit veren
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hastalarda dogal yontemlerle tek bir kaliteli oosit elde edilmesi amaciyla [46] ya

da over stimiilasyonu yapilamayan hastalarda kullanilabilir.

2.4.1.2. Klomifen Sitrat ile Ovulasyon Indiiksiyonu

Klomifen sitrat anovulatuar infertilite tedavisinde baslangi¢ secenegi
olarak kullanilan bir selektif Ostrojen reseptér modiilatoric (SERM) olan bir
ajandir. Siklusun 2-5. Giinleri arasinda baslanir ve 5 giin boyunca 50 mg/giin
dozda kullanilir. Bu doz ile ovulasyon olmazsa sonraki sikluslarda doz 50
mg/giin’liik arttirilarak maksimum 250 mg/giin doza kadar uygulanabilir. [47]

Ancak 100 mg/giin dozun lizerinde FDA onay1 yoktur. [47]

2.4.1.3. GnRH Agonist Kullanilan OS Protokolleri

GnRH hipotalamustan pulsatil olarak salgilanan, yar1 émrii 2-4 dakika
olan dekapeptid yapida bir hormondur.[48] Pulsatif GnRH salgilanmasi ile
hipotalamik gonadotropinler olan FHS ve LH salgilanmas1 iizerinden ovaryen
steroidogenez uyarilmaktadir. Ancak devamli olarak GnRH salgilanmasi
gonadotropinler ve ovaryen steroidogenez {izerinde supresyona neden
olmaktadir.[48] GnRH agonistleri kullanima baslandiktan sonra hipofiz iizerinde
oncelikle ‘flare up’ olarak adlandirilan alevlenme etkisi saglarlar. Devam eden
kullanimda ise hipofiz iizerinde down regiilasyon etkisi gosterirler ve endojen
gonadotropin salgist baskilanir. Bu sayede ovaryen stimiilasyonda eksojen
gonadotropinlerle kontrollii olarak gelismekte olan folikiill havuzunun
senkronizasyonu saglanir. [49] IVF sikluslarinin %3-10’unda LH dalgalanmalar1

goriilmektedir.[1] Daha yiiksek OS etkinligi elde edilmesi i¢in dncelikle gelisen
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folikiillerin graniiloza hiicrelerinden salgilanan Ostradioliin artmasi ile olusan LH
dalgalanmalar1 kontrol altinda tutulmalidir. Bu yontem erken LH dalgalanmalarini
onlemede etkin olsa da down regiilasyon siiresinin uzun olmasi nedeniyle
genellikle kullanilan uzun agonist protokolde bir 6nceki siklusun luteal fazinda
ila¢ kullanimina baslanmasi gerekmektedir.[49] Bu nedenle ilag kullanim siiresi
ve total doz diger tedavi protokollerine kiyasla daha yiiksektir.

Tedavide GnRH agonisti olarak buserelin, triptorelin, leuprolide asetat,
goserelin ve nafarelin kullanilmaktadir.

GnRH Agonist kullanilan protokoller:

Long Protokol

Ultralong Protokol

OKS ile Kombine Long Protokol

Short Protokol

Ultrashort Protokol

Mikrodoz Flare Protokol

GnRH Agonist Stop Protokol

2.4.1.4. GnRH Antagonist Kullanilan OS Protokolleri

GnRH antagonistleri kullanilarak yapilan OS’da hipofiz {izerine flare up
etkisi olmadan dogrudan down regiilasyon etkisi olustururlar. Bu sayede endojen
gonadotropin salgisinin azaltilmasi ve eksojen gonadotropinlerle OS yapilmasi
amaglanmaktadir. Dogrudan baskilayici etki elde edildigi icin stimiilasyon

dongiisiiniin ortasina yakin LH pikinin yakin oldugu diisliniilen donemde
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kullanimina baglanir. Buna bagli olarak stimiilasyon siiresi ve kullanilan total ilag
dozu da GnRH agonist kullanimina kiyasla daha azdir. [49] Yapilan
arastirmalarda PPOS protokolii uzun GnRH agonist protokole gore daha diisiik
oranda OHSS ancak ayni zamanda daha diisiik devam eden gebelik oraniyla
iliskilendirilmistir. [50] Esnek veya sabit protokol olarak uygulanabilir. Sabit
protokolde gonadotropinlerle ovaryen stimiilasyonun 5. veya 6. giiniinde 0,25
mg/giin dozda GnRH antagonist bagslanir. Esnek protokolde ise GnRH
antagonistleri gelisen folikiiller 12-14 mm boyuta ulastig1 giinden itibaren veya
serum Ostradiol (E2) diizeyi belirli bir esige ulagtiginda baslatilir. [51]

En sik kullanilan GnRH antagonistleri ganireliks ve setrorelikstir. [52]

2.4.1.5. Progestin fle Hazirlanmis Ovaryen Stimiilasyon

Dogal bir siklusta olgunlasan folikiil havuzunun graniiloza hiicrelerinden
salgilanan Ostradiol konsantrasyonlar1 LH artisin1 ve spontan ovulasyonu tetikler.
[3] Ancak erken LH artis1 IVF sikluslarinda oosit verimini tehlikeye atabilir. [3]
Bu amagla IVF tedavi sikluslarinda uzun yillardir GnRH agonist ve antagonistleri
kullanilmaktadir. GnRH down regililasyonu antral folikiil gelisiminde
senkronizasyonu amaglamaktadir. [3] 2015 yilinda ilk olarak Kuang ve ark.
tarafindan OS sirasinda LH baskilanmasi i¢in medroksiprogesteron asetat
kullanilmistir ve ¢alismanin sonucunda MPA’nmin OS siklusunda erken LH
dalgalanmasini onlemekte etkili bir alternatif oldugu bulunmustur. [3] Ancak
PPOS protokoliinde endometriumun folikiiler fazda progestinlere maruz kalmasi

nedeniyle endometriyal reseptivite olumsuz etkilenmektedir. [53] Bu nedenle
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PPOS protokolii uygulanan hastalarda tiim embriyolar dondurulmakta ve
sonrasinda DET siklusu ile ET yapilmaktadir. Bu kapsamda PPOS protokoliiniin
oosit Kkriyoprezervasyonu, preimplantasyon genetik test (PGT) yapilmasi
planlanan hastalar, oosit donasyonu amagl yapilan OS sikluslart ve OHSS riski
olan hastalarda 6ncelikli tercih olarak uygulanmasi 6nerilmistir.[1, 53-57]
Konvansiyonel PPOS (cPPOS) ve flexible PPOS (fPPOS) olarak iki
sekilde uygulanmaktadir. cPPOS protokoliinde progestinler gonadotropinler ile es
zamanli olarak baslatilmakta iken fPPOS protokoliinde gonadotropin
baslanmasindan daha sonraki giinlerde folikiiller 12-14 mm boyuta ulastiginda
veya serum E2 diizeyi >200 pg/mL diizeye ulastiginda baslanmaktadir. [58, 59]
12 saat arayla oral 5 mg’lik dozlar halinde 10 mg/giin medroksiprogesteron asetat
(MPA) veya 10 mg’lik dozlar halinde 20 mg/giin didrogesteron kullanilmaktadir.
[60, 61] Hem cPPOS hem de fPPOS protokoliinde progestinler ovulasyon

tetikleme giiniine kadar verilmeye devam edilir. [2, 59]
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Sekil 2. Yaygin Olarak Kullanilan Ovaryen Stimiilasyon Protokolleri.

D, adet dongiisii giinii; GnRH, gonadotropin salgilatict hormon; hCG, insan koryonik
gonadotropini; OPU, oosit toplama; PPOS, progestinle hazirlanmig yumurtalik stimiilasyonu. Ata

ve arkadaslar (2021) [49]

2.5. OVARYEN STIMULASYONA YANITIN DEGERLENDIRILMESIi

0OS’da amag eksojen gonadotropin uygulanmasiyla overlerden birden fazla
folikiil gelistirilmesi ve ideal say1 ve kalitede oosit elde edilmesidir. YUT de
toplanan oosit sayist her bir siklusta canli dogum elde etme olasilig1 ile dogrudan

iligkilidir. [62] [63] OS o6ncesi ve sonrasinda bir¢ok faktor OS’a yanit1 ve saglikli
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bir canli dogum olasihigmni Ongdrebilmektedir. Yas [43], VKI [64], sigara
kullanim1 [65], infertilitenin nedeni, tipi ve infertilite siiresi [66], antral folikiil
sayis1 ve AMH [67], gecirilmis OS cevap Oykiisti [68] ve genetik polimorfizm
varligi [69] OS oncesinde siklustan canli dogum elde etme ihtimalini tahmin
etmemizi saglayan en dnemli faktorler arasindadir. Olusan oosit ve embriyo sayisi
ve Kalitesi ise OS sonrasi canli dogum elde etme ihtimalini tahmin etmede en
onemli parametredir ve OHSS olugsmast OS’nin giivenligi agisindan 6nemli bir
sorundur. [70] Bu nedenle hastalara en uygun Kkisisellestirilmis OS tedavi
protokolii uygulanmalidir. Tedavide eksojen FSH ve hMG preparatlar1 ayr1 ayri
veya birlikte kullanilabilir ve gerekirse tedaviye eksojen LH eklenebilir. Tedaviye
baslangic dozlar1 75 1U-450 |U/giin arasinda bireysellestirilerek uygulanabilir.
[71-73] ESHRE normal over rezervli hastalar i¢in 150-225 IU/giin gonadotropin
baslangi¢c dozu dnermektedir. [67]

V.K. Genro ve arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmaya gére de OS’ye yaniti
degerlendirmek igin Folikiil Output Rate (FORT) parametresi kullanilmistir. [74]
FORT=Preovulatuar folikiil sayisi/bazal AFC x100 olarak hesaplanir.
Preovulatuar folikil sayist ile hesaplanmasi nedeniyle oosit toplanmasi ile iligkili
faktorlerden etkilenmez. Sekil 3’teki gibi bazal antral folikiil sayisina gore FORT,
OS’ye diisiik yanit1 veya diisiik over rezervine sahip bir hastada OS’ye normal

yanit1 ayirt etmede kullanilabilir. [75]
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The meaning of ovarian “sensitivity” to FSH
Follicle Qutput RaTe (FORT)

v Hypo-sensitivity
to FSH

Adequate response

Sekil 3. Gonadotropinlere Zayif Yanit veya Diisiik Over Rezervi
Degerlendirilmesinde Folikiil Output Rate (FORT) Parametresi

Alviggi C. ve arkadaslar1 ovaryen yaniti ve gonadotropinlere direnci
degerlendirmek igin Folikiil Oosit Indeksi (FOI) parametresini énermistir. [75]

FOI= Toplanan oosit sayisi/Bazal AFC x100 olarak hesaplanur.

Follicle-to-Oocyte Index (FOI)* = Oocyte Number/Antral Follicle Countx100 @

Normal FOI || 1 %— %
(>50%)
2 @ — %

Low FOI 3 %— %

(=50%)
4 % essss———) O

Sekil 4. FOI (Folikiil Oosit indeksi)’ye Gore Ovaryen Yamt Degerlendirilmesi
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Sekil 4’te goriilen modele gore hem 2 hem 3 numarali vaka OS’ye
suboptimal yanit vermistir. Ancak vaka 2 stimiilasyon baslangicinda diisiik oosit
sayist olmasina ragmen OS’ye normal yanit vermigken, vaka 3 stimulasyon
baslangicinda normal oosit sayisi olmasina ragmen OS’ye zayif yanit vermistir.
Vaka 4 ise hem diisiik over rezervi olan hem de OS’ye zayif yanit veren bir hasta
ornegidir. Bu bulgulardan yola ¢ikarak diisiik over rezervi ile stimiilasyona zayif
yanit ayrimi yapilabilir. [75] Diisiik FOI patogenezinde diisiik gonadotropin
baslangic dozu, genetik veya cevresel faktorler, asenkronize folikiil gelisimi ve

oosit matiirasyonu veya oosit toplamada teknik sorunlar rol oynamaktadir. [75]
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar
ve Dogum Anabilim Dali Yardime1 Ureme Teknikleri Merkezi ve Novaart Tiip
Bebek ve Kadin Sagligi Merkezi’nde Ocak 2021 ve Ocak 2025 tarihleri arasinda
yapilan ¢ok merkezli retrospektif bir ¢alismadir. Calismanin etik onayr ‘Gazi
Universitesi Rektorliigii Etik Komisyonu’ndan 26.12.2023 tarihinde 2024-276

no’lu karar ile alimmustir. Etik kurul onay1 belgesi ekte sunulmustur.

Cocuk sahibi olma istemi ve oosit dondurma istemi nedenli klinige
bagvuran, PPOS veya GnRH antagonist protokol ile OS uygulanmis olan olgularin
detayli Oykii, muayene ve hormon tetkikleri (serum FSH, 0stradiol, LH
progesteron, AMH ve beta HCG), OS tedavi siklusu verileri, oosit toplama
verileri, taze ve donmus ET siklusu verileri ve elde edilen gebelik, biyokimyasal
gebelik, abortus, devam eden gebelik ve canli dogum sonuglar1 veri tabanindan

alinarak retrospektif olarak degerlendirildi.

3.1. Hasta Se¢imi ve Calisma Tasarimm

Calismaya klinigimize gebelik istemi veya oosit dondurma nedeniyle
bagvuran 18-50 yaslar arasinda PPOS protokolii veya GnRH antagonist protokol
ile OS uygulanmis olan 2432 olgu dahil edildi. Bu olgulara ait olan 1830 GnRH
antagonist protokol ile OS uygulanan, 1194 PPOS uygulanan ve 2121 DET olmak

tizere toplamda 5145 IVF tedavi siklusu incelendi. Olgularda OS’a yanit FORT ve
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FOI parametreleri ile degerlendirildi. FORT degeri ceyreklik dilimlere ayrildi ve
%25’lik dilim altinda kalanlar OS’a zayif yanit olarak degerlendirildi. %25°lik
dilim FORT degeri i¢in %50’ye karsilik gelmekteydi. Literatiirdeki calismalara
gore FOI %50’nin altindaki degerlerde bulundugunda OS’a zayif yanit olarak
kabul edildi. [75] PPOS ve GnRH antagonist ile OS uygulanan olgularda FORT
ve FOI degerleri karsilastirildi. PPOS ve GnRH antagonist ile OS protokoliiniin
siklus verileri (infertilite siiresi, bazal AFC, bazal serum FSH, LH, ostradiol ve
progesteron diizeyleri, bazal endometrium kalinligi, AMH, OS siiresi, baslangi¢
gonadotropin dozu, total gonadotropin dozu, ovulasyon tetikleme giinii dominant
folikiil sayis1, ovulasyon tetikleme giiniinde serum LH, 6stradiol ve progesteron
seviyeleri, ovulasyon tetikleme giinii endometrium kalinligi, toplanan oosit sayisi,
toplanan MII oosit sayisi, fertilizasyon orani, klivaj orani, blast orani, transfer
edilen embriyo sayisi, transfer edilen embriyo giinii transfer edilen embriyo
kalitesi, kiimiilatif olarak elde edilen Klinik gebelik, biyokimyasal gebelik, devam
eden gebelik, canli dogum ve abortus oranlar1 genel popiilasyonda ve diisiik over
rezervi (POSEIDON Grup3-4) [68], endometrioma ve PKOS infertilite
etyolojisine sahip olan alt gruplarda ve acgiklanamayan infertilite grubunda
karsilagtirildi. Olgular serum AMH diizeyine gore gruplanarak AMH<I,1,
1,I<AMH<3, ve AMH>3 olan gruplarda GnRH antagonist protokol ve PPOS
uygulanan OS siklusu sonuglar1 ve gebelik sonuglart karsilastirildi. Diisiik over
rezervi grubu Patient-Oriented Strategies Encompassing Individualized Oocyte
Number (POSEIDON) Smiflamasi’na gore grup 3 ve 4 olan olgular olarak

smiflandi. [68] PKOS grubuna Rotterdam Kriterleri’ne gore PKOS tanisi alan
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olgular dahil edildi. [76] Embriyo kalitelerinin degerlendirilmesi Istanbul
Konsensusu’na gore yapildi. [77] Viyana Konsensusu’na gore laboratuvar anahtar
parametrelerinde MII oosit oran1 %75 iizerinde olmasi, fertilizasyon oranit %70
tizerinde olmasi, klivaj oran1 %95 iizerinde olmas1 ve blastosist olugsma orani1 %40
tizerinde olmasi hedef degerleri referans alinarak iki OS protokoliiniin tek basina

ve diger degiskenlerle birlikte sonuglar {izerinde etkisi degerlendirildi. [78]

6 hafta ilizerinde USG’de fetal kalp atimi olan fetlis goriilmesi klinik
gebelik olarak kabul edildi. 10 hafta iizerinde fetal kalp atimi1 olan gebelikler
devam eden gebelik olarak degerlendirildi. 20 hafta altindaki gebelik kayiplari
abortus olarak degerlendirildi. 24 hafta {izerinde olan canli dogumlar canli dogum
olarak degerlendirildi. Serumda beta-HCG pozitifligi olan ancak USG’de gebelik

kesesi goriilmeyen gebelikler biyokimyasal gebelik kaybi olarak degerlendirildi.

3.2. Tedavi Siklusu, Serum Hormon Diizeyleri ve Folikiilometre

Tedaviye basvuran olgular menstriiel sikluslarinin 2-5. giinleri arasinda
TV-USG ile AFC saymmi, bazal endometrium kalinligi, periferik kandan alinan
serum bazal FSH, LH, E2 ve progesteron diizeyleri ile degerlendirildi. Olgulara
yas, BMI, hormon diizeyleri, AFC ve onceden OS siklusu olanlara bilinen
ovaryen yanit dykiisiine gore bireysellestirilmis doz ayar1 ve protokol tercihi ile
OS bagland1. Olgulara siklusun 2-5. giinleri arasinda yas, AMH, AFC, 6nceki
ovaryen yanit dykiisii ve VKi’ne gore kisisellestirilmis dozda FSH (Gonal-F®;
Merck Serono, Istanbul, Tiirkiye, Puregon®; Organon, Istanbul, Tiirkiye) ve/veya

hMG (Menopur®; 751U, Ferring, Tiirkiye, Merional®,75 U, IBSA, Tirkiye,
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Meriofert®; 75IU, IBSA, Istanbul, Tiirkiye) baslandi. Yalmzca 18 siklusta
FSH+LH (Pergoveris®; Merck Serono, Istanbul, Tiirkiye) baslandi. cPPOS
protokolii uygulanan olgularda gonadotropinler ile es zamanli olarak 10 mg/giin
medroksiprogesteron asetat (Tarlusal®; 5 mg, DEVA Holding, Istanbul, Tiirkiye)
12 saat arayla 2 doz olarak baslandi. fPPOS uygulanan olgularda gelismekte olan
folikiil boyutu 12-14 mm’ye ulastiginda ve/veya periferik kandan alinan serum
ostradiol diizeyleri 600 pg/mL’nin izerinde oldugunda 10 mg/giin
medroksiprogesteron asetat baslandi. Olgular TV-USG’de folikiil gelisimi ve
serum E2, LH ve progesteron diizeylerine gore periyodik olarak degerlendirildi.
GnRH antagonist protokol uygulanan olgularda siklusun 5-6. giiniinde ve/veya
gelismekte olan folikiiller 14 mm c¢apa ulastifinda 0,25 mg/giin setroreliks
(Cetrotide; Merck Serono, Istanbul, Tiirkiye, veya Orgalutran: Merck Sharp
Dohme Ilag, Istanbul, Tiirkiye) uyguland: ve ovulasyon tetikleme giiniine kadar
devam edildi. Gelismekte olan folikiil ¢ap1 18 mm’ye ulagtiginda hCG (Ovitrelle:
Merck Serono, istanbul, Tiirkiye) ile ovulasyon tetikleme, triptorelin (Gonapeptyl:
Ferring Ilag, Istanbul, Tiirkiye) ile agonist ovulasyon tetikleme veya hCG ve
GnRH agonist birlikte kullanilarak dual tetikleme uygulanmistir. Ovulasyon
tetikleme uygulanmasindan 36-48 saat sonra oosit toplama yapildi. Toplanan MlI
oositlere sperm parametrelerine gore IVF veya ICSI uygulandi. Toplanan
oositlerden elde edilen klivaj veya blast evresindeki embriyolar GnRH antagonist
protokolde taze veya DET olarak, PPOS sikluslarinda ise yalnizca DET olarak
transfer edildi. Siklus basina en fazla iki embriyo transfer edildi. Hi¢bir olguda

dondr oosit kullanilmadi. Luteal destek HCG ve dual ovulasyon tetikleme yapilan
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taze ET sikluslarinda OPU giinii progesteron vajinal kapsiil 4x200 mg (Progestan:
Kocak Farma Ilag, Istanbul, Tiirkiye) baslanarak yapildi. Sadece agonist ile
ovulasyon tetiklenen taze ET sikluslarinda OPU giinii 1500 IU HCG tek doz
(Ovitrelle: Merck Serono, Istanbul, Tiirkiye) ve 4 x 200 mg progesteron vajinal
kapsiil (Progestan: Kocak Farma ilag, Istanbul, Tiirkiye) ve &stradiol 3x2 mg
(Estrofem: Novo Nordisk, Istanbul, Tiirkiye) verildi. Gebelik elde edilen
olgularda ostradiol 8. haftaya kadar, progesteron 12. haftaya kadar devam edildi.
HRT protokolii uygulanan DET sikluslarinda vajinal 4x200 mg progesteron
(Progestan: Kocgak Farma Ilag, Istanbul, Tiirkiye) ve parenteral (subkiitan
progesteron 1x25 mg (Prolutex: IBSA Ilag, Istanbul, Tiirkiye) veya intramuskuler
progesteron 50 mg 1x1 2 giinde bir) ve Ostradiol 3x2 mg (Estrofem: Novo
Nordisk, Istanbul, Tiirkiye) verilerek luteal faz desteklendi. Gebelik elde edilen
olgularda luteal destek 12. haftaya kadar devam edildi. Dogal yolla endometriyal
hazirlik yapilan DET sikluslarinda luteal destek yapilmadi. Modifiye dogal
sikluslarda luteal destek ET giinii vajinal 2x200 mg progesteron (Progestan:

Kocak Farma Ilag, Istanbul, Tiirkiye) baslanarak yapildi.
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4. ISTATISTIKSEL ANALIiZ ve TANIMLAMALAR

Istatistiksel analiz SPSS (Versiyon 28.0.0.0, Statistics, 2021, Chicago,
IBM, USA) programi kullanilarak yapildi. Analiz 6ncesinde tim degiskenler
Skewness-Kurtosis testleri, Kolmogorov-Smirnov testi, Detrended-plot grafigi,
histogram, ve varyasyon katsayisi ile degerlendirildi. 5 kategorinin 3’tinde
normal dagilima uyan degiskenler normal dagilima uygun olarak kabul edildi. Bu
kapsamda yas, VKI, ovaryen stimiilasyon siiresi ve gonadotropin baslangi¢ dozu
tim grupta normal dagilima uygun olarak degerlendirildi. iki bagimsiz grup
arasinda normal dagilima uyan devamli degiskenleri karsilastirmak i¢in Student-T
testi kullanilarak analiz yapildi. Infertilite siiresi, bazal AFC, serum bazal FSH,
bazal LH, bazal E2, bazal progesteron diizeyleri, bazal endometrium kalinligi,
AMH, toplam gonadotropin dozu, ovulasyon tetikleme giinii dominant folikiil
sayisi, ovulasyon tetikleme giinii serum LH diizeyi, ovulasyon tetikleme giinii
serum E2 diizeyi, ovulasyon tetikleme giinii serum progesteron diizeyi ve
ovulasyon tetikleme giinii endometrium kalinligi parametrelerinin normal
dagilima uygunluk gostermedigi degerlendirildi ve Mann Whitney U testi
kullanilarak karsilagtirildi. Normal dagilima uyan siirekli degiskenlerde veriler
ortalama =+ standart sapma, uymayanlarda ise median (Q1, Q3) olarak verildi.
Oranlar ylizde (%) ile sunuldu. ET basma gebelik oranlar1 ve diger oranlar Ki-
kare testi ile karsilastirildi. Siklus basina MII oosit orani, fertilizasyon orani,
klivaj orani ve blastosist olusma oran1 Viyana Konsensusu'nda [78] belirtilen

formiillere gore hesaplandi. FORT, FOI, MII oosit orani, klivaj oran1 ve blast
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oran1 Ki Kare testi ile iki grup arasinda karsilastirildi. ET sonrasi transfer basina
gebelik sonuglarinin PPOS ve GnRH antagonist protokol uygulanan gruplar
arasinda karsilastirilmasi i¢in Ki Kare testi kullanildi. OS protokolii ve diger
degiskenlerin siklus sonuglarina olan etkisinin degerlendirilmesi i¢in Binary
logistic fonksiyonu ile Generalized Estimated Equations (GEE) analizi yapildi.
Analiz igin referans degerler Viyana Konsensusu’nda [78] belirtilen degerlere
gore belirlendi. FORT ve FOI parametreleri i¢in %50 {izerinde olmasi referans

deger kabul edildi. [78]
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5. SONUCLAR

Calisma dahilinde 2432 olguya ait 1194°i(n=1005 olgu) PPOS ve 1830°u
(n=1580 olgu) GnRH antagonist protokolii olmak {izere 3024 OS siklusu ve elde
edilen embriyolarin transfer edildigi 2121(n=1346 olgu) DET siklusu incelendi.
153 olgunun hem PPOS hem GnRH antagonist protokol uygulanmis farkli
sikluslar1 ¢aligmaya dahil edildi. 116 (%7,34) olgu GnRH antagonist protokolden
PPOS protokoliine gegmis, 37 (%3,68) olgu ise PPOS protokoliinden GnRH
antagonist protokole ge¢misti. Caligma kapsaminda OS sikluslariin %62,5°1
(n=1889 siklus/1551 olgu) primer infertil, %35,8’1 (n=1084 siklus/861 olgu)
sekonder infertil olgulardan ve %1,7’si (n=51 siklus/31 olgu) oosit dondurma igin
bagvuran olgulardan elde edilen OS sikluslari olarak saptandi. GnRH antagonist
protokol uygulanan grupta %63 (n=1152 siklus/1008 olgu) primer infertilite,
%36,4 (n=666 siklus/567 olgu) sekonder infertilite ve %0,7 (n=12 siklus/11 olgu)
oosit dondurma nedenli uygulanan OS siklusu vardi. PPOS uygulanan grupta
%61,7 (n=737 siklus/638 olgu) primer infertilite, %35 (n=418 siklus/346 olgu)
sekonder infertilite ve %3,3 (n=39 siklus/23 olgu) oosit dondurma nedenli
uygulanan OS siklusu vardi. PPOS ve GnRH antagonist protokol uygulanan
gruplar arasinda primer ve sekonder infertilite dagilimi agiSindan istatistiksel
anlaml farklilik yoktu (p=0,815). PPOS protokolii uygulanan sikluslarin %94,6’s1
cPPOS (n=1129 siklus) ve %5,4’i fPPOS (n=65) olarak belirtildi. Calismaya
dahil edilen sikluslarin %51,8’i (n=1566 siklus/1203 olgu) kadin kaynakli,

%15,6’s1 (n=473 siklus/418 olgu) erkek kaynakli, %14,6’s1 (n=441 siklus/351
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olgu) hem kadin hem erkek kaynakli, %18’i (n=544 siklus/484 olgu) ise

aciklanamayan infertilite etyolojisine sahipti. (Sekil 5).

m Kadin infertilitesi m Erkek infertilitesi

= Kadin+Erkek infertilitesi m Aciklanamayan

Sekil 5. Tiim Olgularda Infertilite Etyolojisi Dagilimi

Infertilite nedenlerinin gruplar arasinda dagilimi asagida gosterilmistir.

(Sekil 6)

60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
o ERE
0,00%
Kadin Erkek Kadin+Erkek Aciklanamayan

B GnRH Antagonist B PPOS

Sekil 6. infertilite Nedenlerinin Gruplar Arasinda Dagilim1
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Kadin kaynakli infertilite etyolojisine sahip olan olgulardan elde edilen
sikluslarin %37,1’inde (n=1123 siklus/784 olgu) diisiikk over rezervi, %10,9’unda
(n=331 siklus/265 olgu) uterin faktor nedenli infertilite, %7,7’sinde (n=234
siklus/188 olgu) tubal faktor, %8,7’sinde (n=262 siklus/241 olgu) PKOS,
%10,4’tinde (n=326 siklus/256 olgu) endometrioma/endometriozis vardi. Kadin
infertilitesi nedenli OS uygulanan sikluslarda infertilite etyolojilerinin gruplar

aras1 dagilimi asagida gosterilmistir (Sekil 7).

40,00%
35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%
S EREER
0,00%
Dustik Over Uterin Faktor Tubal Faktor PCOS Endometrioma
Rezervi B GnRH Antagonist B PPOS

Sekil 7. Kadin Infertilitesi Etyolojilerinin Gruplar Aras1 Dagilimi

PPOS protokolii uygulanan olgularin %53,5’inde (n=639 siklus/585 olgu)
FSH ile, %36’sinda(n=430 siklus/386 olgu) FSH+HMG ile, %9,6’sinda (n=115
siklus/86 olgu) yalnizca HMG ile ve %0,4’tinde (n=5 siklus /5 olgu) FSH+LH ile
OS uygulandi. GnRH antagonist protokol uygulanan olgularin %27,3linde

(n=499 siklus/475 olgu) FSH ile, %53,2’sinde (n=973 siklus/879 olgu)
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FSH+HMG ile, %18,6’sinda (n=341 siklus/296 olgu) yalnizca HMG ile ve
%0,7’sinde (n=13 siklus/12 olgu) FSH+LH ile OS uygulandi. 754 (%24,9)
siklusta hCG (Ovitrelle: Merck Serono, Istanbul, Tiirkiye) ile ovulasyon
tetikleme, 490 (%16,2) siklusta triptorelin (Gonapeptyl: Ferring Ilag, Istanbul,
Tiirkiye) ile agonist ovulasyon tetikleme, 1566 (%51,8) siklusta ise hCG ve
agonist birlikte kullanilarak dual ovulasyon tetikleme uygulandi. GnrRH
Antagonist protokol grubunda 156 (%8,5), PPOS grubunda 90 (%7,5) siklus iptali
oldu. GnRH antagonist protokolde 854 (%46,7) siklusta OPU sonrasi taze ET
iptali oldu. 329 (%15,5) DET siklusunda siklus iptali veya ET iptali oldu. Tiim
sikluslarin verilerine bakildiginda kotii oosit kalitesi veya tiim embriyolarin arrest
olmasi nedenli ET iptalleri GnRH antagonist protokolde PPOS protokoliine gore
anlamli olarak daha yiiksek bulundu. (sirayla %7,5 ‘e karsin %,5,4 p=0,002).
OHSS riskine bagli siklus iptali GnRH antagonist grupta anlamli olarak daha fazla
bulundu (sirayla %11,8 ‘e karsin %4,5, p<0,001). Erken ovulasyon veya prematiir
luteinizasyon nedeniyle olan siklus iptalleri GnRH antagonist grupta anlamli

olarak daha fazla bulundu (sirayla %27,4 ‘e karsin %8,9, p<0,001).

PPOS ve GnRH antagonist protokol kullanilan sikluslarda olgulara ait
demografik veriler, OS siklusu sonuglar1 ve kiimiilatif gebelik sonuglar1 asagida

verilmistir. (Tablo 2).
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Tablo 2. GnRH Antagonist ve PPOS Protokol ile OS Uygulanan Olgularin
Demografik Verileri, OS Siklus Sonuclar1 ve Kiimiilatif Gebelik Sonuglari

GnRH Antagonist PPOS p
(n=1580 olgu /1830 siklus) | (n=1005 olgu/1194 siklus)
Yas (y) 35,9+ 6,4 349+63 0,000"
VKI (kg/m®) 252+ 4,3 254+4,7 0,260
Infertilite Siiresi (y) 3(2,6) 3(2,6) 0,629
Bazal AFC (n) 10 (5, 16) 12 (6, 18) 0,000
Bazal FSH (mlU/mL) 8,4 (6,4, 11,9) 7,2 (5,6,10,4) 0,000
Bazal LH (mIU/mL) 5,3(3,72,8,12) 5 (3,56, 7,07) 0,041
Bazal E2 (pg/mL) 39,0 (27,02, 53,20) 42,0 (31,2,57,9) 0,006~
Bazal Progesteron (ng/mL) 0,29 (0,17, 0,47) 0,3 (0,19, 0,50) 0,050
Bazal Endometrium Kalinligi (mm) 5,0(3,9,7,0 4,6 (3,6, 6,0) 0,000
AMH (ng/mL) 1,1 (0,45, 2,40) 1,43 (0,56, 3,06) 0,000
Ovaryen Stimiilasyon Siiresi (g) 10,9 +29 11,07 +2,4 0,300
Baglangi¢ Gonadotropin Dozu (1U) 259,8 + 57,8 249,5 +£54,6 0,000
Toplam Gonadotropin Dozu (IU) 2625,0 (2025,0, 3150,0) 2325,0 (1800,0, 3000,0) 0,000
Ovulasyon Tetikleme Giinii Dominant 6 (3, 11) 7(3,12) 0,000
Folikiil Sayisi (n)
Ovulasyon Tetikleme Giinii LH Seviyesi 2,77 (1,51, 5,27) 3,48 (1,70, 6,14) 0,031
(mlU/mL)
Ovulasyon Tetikleme Giinii E2 Seviyesi 1925,0 (913,5, 4624,5) 1949,5 (1040,7, 4855,0) 0,103
(pg/mL)
Ovulasyon Tetikleme Giinii Progesteron 0,8 (0,50, 1,20) 0,7 (0,44,1,0) 0,039
Seviyesi (ng/mL)
Ovulasyon Tetikleme Giinii Endometrium 10,0 (8,9, 11,0) 8,0(7,0,9,2) 0,000
Kalinlig: (mm)
Birincil Sonuclar
FORT (%) 64,2 64,7 0,397
FOI (%) 76,2 76,4 0,662
Toplam Oosit Sayisi (OS basina %) 6 (2,13) 8 (3, 15) 0,000*
Toplam MII Oosit Orani (OS bagina %) 76,5 (n=11864/15509) 78,9 (n=8930/11320) 0,000*
Fertilizasyon Orani (%) 74,0 (n=8774/11864) 75,5 (n=6742/8930) 0,011*
Klivaj Orani (%) 91,4 (n=8019/8774) 93,7 (n=6316/6742) 0,000
Blast Orani1 (%) 42,2 (n=3704/8774) 51,1 (n=3443/6742) 0,000*
Transfer Edilen Embriyo | 1 61,9 (n=1004/1621) 62,1 (n=597/961) 0,925
Sayisi (%) 2 38,1(n=617/1621) 37,9 (n=364/961)
Transfer Edilen Embriyo | Klivaj 37,6 (n=609/1621) 25,9 (n=249/961) 0,000*
Giinil (%) Blastokist 62,4 (n=1012/1621) 74,1 (n=712/961)
Transfer Edilen Embriyo | Orta & lyi 93,2 (n=1510/1621) 94,6 (n=909/961) 0,147
Kalitesi (%) Koti 6,8 (n=111/1621) 5,4 (n=52/961)
ikincil Sonuclar
Canli Dogum Orani (ET basina %) 30,8 (n=486/1578) 26,0 (n=230/884) 0,012*
Devam Eden Gebelik Orani (ET bagina %) 32,8 (n=532/1621) 32,6 (n=313/961) 0,896
Beta HCG Pozitifligi Orani (ET basina %) 50,4 (n=817/1621) 52,1 (n=500/961) 0,424
Klinik Gebelik Oranlar1 (ET bagina %) 41,5 (n=673/1621) 43,4 (n=417/961) 0,351
Biyokimyasal Gebelik Kayb1 (ET basgina %) 8,8 (n=143/1621) 8,6 (n=83/961) 0,872
Klinik Gebelik Kaybi (ET bagina %) 8,6 (n=140/1621) 10,9 (n=105/961) 0,055
Ektopik Gebelik (ET bagina %) 0,2 (n=3/1621) 0 (n=0/961) 0,182

Siirekli degiskenlerin verileri ortalama + standart sapma veya median (Q:-Qs) olarak sunuldu.

Oranlar yiizde (%) olarak verildi.

*[statistiksel anlaml1 olan sonuglar (p<0,05) (*) ile belirtilmistir.
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Elde edilen sonuglara gore PPOS protokolii uygulanan gruptaki olgular
GnRH antagonist protokol uygulanan gruba gore anlamli olarak daha gengti.
(sirayla 34,9 + 6,3‘e karsin 35,9 + 6,4, p<0,001). PPOS grubunda bazal AFC
GnRH antagonist protokol uygulanan gruba gore anlamli olarak daha fazlaydi
(sirayla 12’ye karsin 10, p<0,001). PPOS grubunda GnRH antagonist uygulanan
gruba goére bazal FSH diizeyi (sirayla 7,2°ye karsin 8,4, p<0,001), bazal LH
diizeyi (sirayla 5°e karsin 5,3, p=0,041) istatistiksel anlamli olarak daha diisiik,
bazal E2 diizeyi (sirayla 42°‘ye karsin 39, p=0,006) ise daha yiiksekti. Bazal
endometrium kalinligit GnRH antagonist protokol uygulanan grupta PPOS
grubuna gore (sirayla 5°e karsin 4,6, p<0,001) daha inceydi. Serum AMH diizeyi
PPOS grubunda GnRH antagonist protokol uygulanan gruba gore istatistiksel
anlamli olarak daha yiiksek (sirayla 1,43¢e karsin 1,1, p<0,001) bulundu. iki grup
arasinda VKI, infertilite siiresi, bazal serum progesteron diizeyi ve ovaryen
stimiilasyon siiresi arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi. PPOS uygulanan
grupta GnRH antagonist protokol uygulanan gruba gore baslangi¢ gonadotropin
dozu (sirayla 249,5°e karsin 259,5, p<0,001) ve toplam gonadotropin dozu (sirayla
2325‘e karsin 2625, p<0,001) daha diisiik bulundu, ovulasyon tetikleme giinii
dominant folikiil sayisi (sirayla 7°ye karsin 6, p<0,001) ve ovulasyon tetikleme
giinii serum LH seviyesi (sirayla 3,48°e karsin 2,77, p=0,031) anlamli olarak daha
yiiksek bulundu. Ovulasyon tetikleme giinii serum E2 diizeyinde anlamli fark
bulunmadi. GNRH antagonist protokol grubunda PPOS grubuna gore ovulasyon
tetikleme giinii progesteron diizeyi daha yiiksek (sirayla 0,8’e karsin 0,7, p=0,039)

ve endometrium kalinlig (sirayla 10°a karsin 8, p<0,001) daha fazla bulundu.
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Iki grup arasinda FORT VE FOI parametrelerinde anlamli farklilik

bulunmadi.

PPOS grubunda GnRH antagonist protokol uygulanan gruba gore siklus
basina toplam oosit sayisi (sirayla 8‘e karsin 6, p<0,001), toplam MII oosit orani
(sirayla %78,9‘a karsin %76,5, p<0,001), fertilizasyon orani (sirayla %75,5%
karsin %74, p=0,011), klivaj orani (sirayla %93,7‘¢c karsin %91,4, p<0,001) ve
blastosist olusumu orani (sirayla %51,1‘c¢ karsin %42,2 p<0,001) istatistiksel

anlamli olarak yiiksek bulundu.

GnRH antagonist uygulanan grupta taze ve donmus-¢6ziilmiis olarak
toplam 1621 siklusta 2238 embriyo, PPOS grubunda donmus- ¢6ziilmiis olarak
toplam 961 siklusta 1325 embriyo transfer edildi. Transfer edilen embriyo sayilari
arasinda iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi. Klivaj evresinde transfer edilen
embriyo sayisi GNRH antagonist uygulanan grupta PPOS grubuna gore (sirayla
%37,6‘ya karsin %25,9, p<0,001) anlamli olarak daha fazlaydi. Blastosist
evresinde transfer edilen embriyo sayis1t PPOS uygulanan grupta GnRH antagonist
gruba gore (sirayla %74,1 ‘e karsin %62,4, p<0,001) anlaml1 olarak daha fazlaydi.
Transfer edilen embriyo Kkaliteleri degerlendirildiginde iki grup arasinda

istatistiksel anlamli farklilik bulunmada.

ET sonrast GnRH antagonist protokol grubunda 817 (%50,4), PPOS
grubunda ise 500 (%52,1) olguda beta-HCG pozitifligi saptandi. GnRH antagonist
grupta 673 (%41,5) klinik gebelik, 143 (%8,8) biyokimyasal gebelik, 140 (%8,6)

abortus, ve 3 (%0,2) ektopik gebelik elde edildi. GnRH antagonist grupta 532
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(%32,8) devam eden gebelik elde edildi ve 486(%30,8) gebelik canli dogum ile
sonuglandi. PPOS grubunda 417 (%43,4) klinik gebelik, 83 (%8,6) biyokimyasal
gebelik, 105 (%10,9) abortus goriildii. Ektopik gebelik olusmadi. 313 (%32,6)

devam eden gebelik elde edildi ve 230 (%26) gebelik canli dogum ile sonuglandi.

Iki grup arasinda beta-HCG pozitifligi, klinik gebelik, biyokimyasal
gebelik, abortus, ektopik gebelik ve devam eden gebelik oranlarinda istatistiksel
anlamli fark bulunmadi. Canli dogum oranlar1i GnRH antagonist protokol
uygulanan grupta PPOS grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek izlendi (sirayla

%30,8‘e karsin %26, p=0,012).

GnRH Antagonist Protokol Sonrasi Taze ET ve ilk DET Yapilan

Sikluslar ile PPOS Sonrasi i1k DET Siklusu Sonuclari

GnRH Antagonist protokol ile OS uygulanmis ve taze ET yapilmis olan
740 olguya ait 790 (%51,6) siklus ve PPOS ile OS uygulanmasi sonrasinda ilk
DET yapilan 710 olguya ait 742 (%48,4) ET siklusunun verileri ve sonuglari
karsilagtirildi. Karsilagtirmaya dahil edilen olgularin demografik verileri ve

gebelik sonuglari agsagida verilmistir (Tablo 3).
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Tablo 3. PPOS Sonrasi ilk DET Yapilan Sikluslar ile GnRH Antagonist Protokol

Uygulanan Taze ET Yapilan Sikluslarin Karsilagtirilmasi

GnRH Antagonist

PPOS

(n=740 olgu/790 siklus) (n=710 olgu/742 siklus) p

Yas (y) 35,3+5,9 33,7+ 6,0 0,000
VKI (kg/m°) 254 +4,7 25,8 +4,3 0,132
Infertilite Siiresi (y) 4(2,7) 3,5(2,6) 0,466
Bazal FSH (mlU/mL) 8,1 (6,5, 10,7) 6,8 (54, 8,5 0,000*
Bazal LH (mlU/mL) 4,7 (3,50, 6,30) 493, 7) 0,657
Bazal E2 (pg/mL) 38,4 (28,0, 51,5) 39,9 (28,53,4) 0,682
Bazal Progesteron (ng/mL) 0,29 (0,17, 0,45) 0,38 (0,23, 0,50) 0,000*
Bazal Endometrium kalinligi (mm) 5(3,9,73) 5 (3,4, 6,0) 0,011*
AMH (ng/mL) 1,2 (0,6, 2,3) 2,1(0,9,4,2) 0,000*
Transfer Edilen Embrlyo 1 %61,4 (n:485/790) %64,7 (n:480/742) 0,182
Sayist 2 %38,6 (n=305/790) %35,3 (n=262/742)
Transfer Edilen Embriyo | Klivaj %55,8 (n=441/790) %27,4 (n=203/742) 0,000*
Gilinii Blastokist %44,2 (n=349/790) %72,6 (n=559/742)
Transfer Edilen Embriyo | Orta & lyi %90,6 (n=716/790) %94,7 (n=703/742) 0,002*
Kalitesi Koti %9,4 (n=74/790) %5,3 (n=39/742)

Birincil Sonuglar
Canli Dogum Orani (ET bagina %) %28,4 (n=220/774) %?26,5 (n=183/691) 0,406
Devam Eden Gebelik Orani (ET bagsina %) %30,1 (n=238/790) %31,7 (n=235/742) 0,513

ikincil Sonuclar
Beta HCG Pozitifligi Orani (ET basina %) %46,7 (n=369/790) %50,9 (n=378/742) 0,097
Klinik Gebelik Oranlar1 (ET bagsina %) %38,4 (n=303/790) %42,3 (n=314/742) 0,114
Biyokimyasal Gebelik Kaybi (ET bagina %) %8,2 (n=65/790) %8,6 (n=64/742) 0,779
Klinik Gebelik Kayb1 (ET bagina %) %8,2 (n=65/790) %10,8 (n=80/742) 0,088
Ektopik Gebelik (ET bagina %) %0,3 (n=2/790) %0 (n=0/742) 0,170

Stirekli degiskenlerin verileri ortalama + standart sapma veya median (Q;-Qs) olarak sunuldu.

Oranlar yiizde (%) olarak verildi.

*[statistiksel anlaml1 olan sonuglar (p<0,05) (*) ile belirtilmistir.

PPOS protokolii sonrasinda ET yapilan ilk DET siklusu ve GnRH

antagonist protokolde taze ET yapilan sikluslarin verileri incelendiginde PPOS

grubundaki olgular anlamli olarak daha gengti (sirayla 33,7 + 6,0°ya karsin 35,3 +

5,9, p<0,001). Bazal FSH, GnRH antagonist protokol grubunda PPOS grubuna

gore anlamli olarak daha yiiksek (sirayla 8,1°e karsin 6,8, p<0,001), serum AMH

diizeyi anlamli olarak daha diisiik (sirayla 1,2°ye karsin 2,1, p<0,001) bulundu.

Bazal serum progesteron diizeyi PPOS grubunda GnRH antagonist gruptan daha

yiiksekti (0,38‘¢ karsin 0,29, p<0,001). Bazal endometrium kalinligi median

degerlerinde fark olmamakla birlikte PPOS grubunda daha inceydi (p=0,011).
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VKI, infertilite siiresi, bazal serum LH diizeyi, bazal serum ostradiol diizeyi
degerlerinde iki grup arasinda anlamli fark yoktu. Transfer edilen embriyo
sayisinda iki grup arasinda fark yoktu. Klivaj evresinde transfer edilen embriyo
oran1 GNRH antagonist protokol uygulanan grupta PPOS grubuna gore daha fazla
(sirayla %55,8°e karsin %27,4) olarak bulunurken, blastosist evresinde transfer
edilen embriyo orani (sirayla %44,2°e karsin %72,6) daha disiiktii (p<0,001).
Transfer edilen embriyo Kaliteleri degerlendirildiginde orta-iyi kalitede ET orani
PPOS grubunda GnRH antagonist protokol grubuna gore anlamli olarak daha
yiiksekti (sirayla %94,7°‘ye karsin %90,6, p=0,002). Iki grup arasinda canli
dogum, devam eden gebelik, beta-HCG pozitifligi, klinik gebelik, abortus,
biyokimyasal gebelik ve ektopik gebelik elde edilmesi agisindan anlamli fark

bulunmadi.

GnRH Antagonist Protokol Sonrasi Taze veya Donmus ilk ET

Yapilan Sikluslar ile PPOS Sonrasi ilk DET Siklusu Sonuglar

GnRH antagonist protokol ile OS uygulanmis olan taze ve donmus ilk ET
yapilmis olan 1211 olguya ait 1302 (%63,7) siklus ve PPOS ile OS uygulanmasi
sonrasinda ilk DET yapilan 710 olguya ait 742 (%36,3) ET siklusunun verileri ve
sonuglart karsilastirildi. Karsilastirmaya dahil edilen olgularin demografik verileri

ve gebelik sonuglar1 asagida verilmistir. (Tablo 4)
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Tablo 4. Tiim Olgular Dahil Edildiginde GnRH Antagonist ile OS Sonras1 1k
Taze/Donmus ET ve PPOS Protokolii ile OS Sonrasi ilk DET Siklusu Olan
Olgularin Demografik Verileri ve Gebelik Sonuglari

GnRH Antagonist PPOS p

(1211 olgu/1302 siklus) (710 olgu/742 siklus)
Yas (y) 349+6,1 33,7+6,0 0,000
VKI (kg/m?) 252+47 258+4.8 0,012
Infertilite Siiresi (y) 3,5(2,6) 35(2,6) 0,836
Bazal FSH (mIU/mL) 7,6 (6, 10) 6,8 (5,4, 8,5) 0,000*
Bazal LH (mlU/mL) 4,7 (3,5,6,5) 49(@3,7) 0,852
Bazal E2 (pg/mL) 38,5 (29, 51,8) 39,9 (28,0, 53,4) 0,717
Bazal Progesteron (ng/mL) 0,30 (0,18, 0,48) 0,38 (0,23, 0,50) 0,000*
Bazal Endometrium Kalinligi (mm) 5(3,9,6,9) 5 (3,4, 6,0) 0,044*
AMH (ng/mL) 1,6 (0,8, 6,9) 2,1(0,9,4,2) 0,000*
Transfer Edilen Embriyo | 1 63,7 (n=830/1302) 64,7 (n=480/742) 0,669
Sayist (%) 2 36,3 (n=472/1302) 35,3 (n=262/742)
Transfer Edilen Embriyo | Klivaj 43,2 (n=563/1302) 27,4 (n=203/742) 0,000*
Giinii (%) Blastokist 56,8 (n=739/1302) 72,6 (n=539/742)
Transfer Edilen Embriyo | Orta & lyi 92,4 (n=1203/1302) 94,7 (n=703/742) 0,042*
Kalitesi (%) Kotii 7,6 (n=99/1302) 5,3 (n=39/742)

Birincil Sonuglar
Canli Dogum Orani (ET bagina %) 30,3 (n=386/1274) 26,5 (n=183/691) 0,075
Devam Eden Gebelik Orani (ET bagina %) 32,0 (n=416/1302 31,7 (n=235/742) 0,896

ikincil Sonuclar
Beta HCG Pogzitifligi Orani (ET bagina %) 49,0 (n=638/1302) 50,9 (n=378/742) 0,398
Klinik Gebelik Oranlari (ET bagina %) 40,0 (n=521/1302) 42,3 (n=314/742) 0,308
Biyokimyasal Gebelik Kayb1 (ET bagina %) 8,9 (n=116/1302) 8,6 (n=64/742) 0,828
Klinik Gebelik Kayb1 (ET bagina %) 8,1 (n=105/1302) 10,8 (n=80/742) 0,040
Ektopik Gebelik (ET bagina %) 0,2 (n=3/1302) 0 (n=0/742) 0,191

Stirekli degiskenlerin verileri ortalama + standart sapma veya median (Q:-Qs) olarak sunuldu.
Oranlar yiizde (%) olarak verildi.
*[statistiksel anlamli olan sonuglar (p<0,05) (*) ile belirtilmistir.

PPOS protokolii sonrasinda ET yapilan ilk DET siklusu ve GnRH
antagonist protokolde taze veya donmus ET yapilan ilk sikluslarin verileri
incelendiginde PPOS grubundaki olgular anlamli olarak daha gencti (sirayla 33,7
+ 6,0‘ya karsin 34,9 £ 6,1, p<0,001). Bazal FSH, GnRH antagonist protokol
grubunda PPOS grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek (sirayla 7,6’ya karsin
6,8, p<0,001), serum AMH diizeyi anlamli olarak daha diisiik (sirayla 1,6‘ya
karsin 2,1, p<0,001) bulundu. Bazal serum progesteron diizeyi PPOS grubunda
GnRH antagonist gruptan daha yiiksekti (0,38‘c karsin 0,30, p<0,001). Bazal

endometrium kalinligt median degerlerinde fark olmamakla birlikte PPOS
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grubunda daha inceydi (p=0,044). infertilite siiresi, bazal serum LH diizeyi, bazal
serum Ostradiol diizeyi degerlerinde iki grup arasinda anlamli fark yoktu. Transfer
edilen embriyo sayisinda iki grup arasinda fark yoktu. Klivaj evresinde transfer
edilen embriyo oran1 GnRH antagonist protokol uygulanan grupta PPOS grubuna
gore daha fazla (sirayla %43,2°ye karsin %27,4) olarak bulunurken, blastosist
evresinde transfer edilen embriyo orani (sirayla %56,8‘e karsin %72,6) daha
diisiiktii (p<0,001). Transfer edilen embriyo kaliteleri degerlendirildiginde orta-iyi
kalitede ET oran1 PPOS grubunda GnRH antagonist protokol grubuna gore
anlamli olarak daha yiiksekti (sirayla %94,7‘ye karsin %92,4, p=0,042). iki grup
arasinda canli dogum, devam eden gebelik, beta-HCG pozitifligi, klinik gebelik,
biyokimyasal gebelik ve ektopik gebelik elde edilmesi agisindan anlamli fark
bulunmadi. Abortus orani PPOS grubunda anlamli olarak daha fazlaydi (sirayla

%10,8’e karsin %8,1, p=0,040).

GnRH Antagonist Protokol ve PPOS Protokolii Sonrasi1 Elde Edilen

Embriyolarin DET Sikluslarimin Kiimiilatif Karsilastirilmasi

Calismaya dahil edilen olgulara toplam 2121 DET siklusu uygulandi. 1116
(%52,6) DET siklusunda 930 olguya 1 adet ET, 676 (%31,9) DET siklusunda 548
olguya ise 2 adet ET yapildi. 238 olguya ait 329 (%15,5) DET siklusunda siklus
iptali veya ET iptali gerceklesti. 21 (%1) siklusta oosit gelisimi veya ovulasyon
olmamast nedenli, 145 (%6,8) siklusta erken ovulasyon veya prematiir
luteinizasyon nedenli, 18 (%0,8) siklusta ise kotii embriyo kalitesi veya tim

embriyolarin arrest olmasi nedenli ET siklus iptali gerceklesti. 145 (%6,8) siklusta

45



olgu kaynakli ve diger nedenlere bagl siklus iptali gergeklesti. Ko6tii embriyo
kalitesi / tiim embriyolarin arrest olmasina bagli ET iptali gerceklesen sikluslarin
8’1 (%0,9), GnRH antagonist protokolden elde edilen embriyolarin, 10’u (%1) ise
PPOS protokolden elde edilen embriyolarin transferi planlanan DET sikluslarinda
gerceklesti. Kotii embriyo kalitesi veya tiim embriyolarin arrest olmasina bagl

olan DET iptallerinde iki protokol arasinda anlamli fark bulunmadi.

623 olguda 831 (%46,4) DET siklusunda GnRH antagonist protokol
grubundan ve 730 olguda 961 (%53,6) DET siklusunda ise PPOS grubundan elde
edilen embriyolar transfer edildi. GnRH antagonist protokol ve PPOS ile OS
sikluslarindan elde edilen embriyolarin tiim DET siklusu verileri ve kiimiilatif

gebelik sonuglar1 Tablo 5’te verilmistir.
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Tablo 5. PPOS Protokolden ve GnRH Antagonist Protokolden Elde Edilen

Embriyolarin DET Siklusu Verileri ve Gebelik Sonuglarinin Karsilagtirilmasi

GnRH Antagonist PPOS p
(n=623 olgu /831 siklus) (n=730 olgu /961 siklus)
Yas (y) 339+6 334+6 0,057
VKI (kg/m?) 249+4.3 25,8 + 4,3 0,000
Infertilite Siiresi (y) 3(2,6) 3,5(2,6) 0,217
Bazal FSH (mIU/mL) 6,9 (5,8, 8,6) 6,6 (54, 8,3) 0,100
Bazal LH (mlU/mL) 4,6 (3,7,6,8) 48(3,1,7,0) 0,692
Bazal E2 (pg/mL) 37,8 (29,0, 49,6) 41,5 (29,1, 55) 0,034*
Bazal Progesteron (ng/mL) 0,31 (0,19, 0,50) 0,39 (0,23, 0,54) 0,000*
Bazal Endometrium Kalinligi (mm) 4,7 (3,6, 6,0) 5 (3,5, 6,0) 0,953
AMH (ng/mL) 2,5(1,3,4,0) 2,3(1,0,4,7) 0,433
Transfer Edilen Embriyo | 1 62,5 (n=519/831) 62,1 (n=597/961) 0,885
Sayisi (%) 2 37,5 (n=312/831) 37,9 (n=364/961)
Transfer Edilen Embriyo | Klivaj 20,2 (n=168/831) 25,9 (n=249/961) 0,004*
Giinii (%) Blastokist 79,8 (n=663/831) 74,1 (n=712/961)
Transfer Edilen Embriyo | Orta & lyi 95,5 (n=794/831) 94,6 (n=909/961) 0,352
Kalitesi (%) Kotii 4,5 (n=37/831) 5,4 (n=52/961)
Birincil Sonuglar
Canli Dogum Orani (ET bagina %) 33,1 (n=266/804) 26,0 (n=230/884) 0,001*
Devam Eden Gebelik Orani (ET basina %) 35,4 (n=294/831) 32,6 (n=313/961) 0,210
ikincil Sonuclar
Beta HCG Pogzitifligi Orani (ET bagina %) 53,9 (n=448/831) 52,1 (n=500/961) 0,426
Klinik Gebelik Oranlari (ET bagina %) 44,5 (n=370/831) 43,4 (n=417/961) 0,630
Biyokimyasal Gebelik Kaybi (ET bagina 9,4 (n=78/831) 8,6 (n=83/961) 0,580
%)
Klinik Gebelik Kaybi (ET basina %) 9 (n=75/831) 10,9 (n=105/961) 0,182
Ektopik Gebelik (ET basina %) 0,1 (n=1/831) 0 (n=0/961) 0,282

Siirekli degiskenlerin verileri ortalama + standart sapma veya median (Q;-Qs) olarak sunuldu.

Oranlar yiizde (%) olarak verildi.

*[statistiksel anlaml1 olan sonugclar (p<0,05) (*) ile belirtilmistir.

DET siklusu ile ET yapilan olgularin verileri karsilagtirildiginda yas,

infertilite siiresi, serum bazal FSH ve LH diizeyleri, bazal endometrium kalinlig

ve AMH arasinda PPOS ve GnRH antagonist protokol uygulanan gruplar arasinda

anlamli fark bulunmadi.

PPOS grubunda GnRH antagonist protokol grubuna gére VKI (sirayla 25,8

+ 4,8e karsin 24,9 + 4,8, p<0,001), bazal serum 6stradiol diizeyi (sirayla 41,5

karsin 37,8, p=0,034) ve bazal serum progesteron diizeyi (sirayla 0,39°‘a karsin

0,31, p<0,001) anlamli olarak daha yiiksek bulundu.
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Transfer edilen embriyo sayilar1 ve embriyo kalitesi arasinda iki grup
arasinda oransal olarak anlamli fark yoktu. Klivaj evresinde transfer edilen
embriyolar PPOS grubunda GnRH antagonist protokol grubuna gére daha fazla
(sirayla %25,9‘a karsin %20,2) bulundu. Blastosist evresinde transfer edilen
embriyolar ise GnRH antagonist uygulanan grupta PPOS grubuna gére daha fazla

(sirayla %79,8°c karsin %74,1) ve istatistiksel anlamli bulundu (p=0,004).

Iki grup arasinda beta-HCG pozitifligi, klinik gebelik, biyokimyasal
gebelik, abortus ve ektopik gebelik oranlarinda istatistiksel anlamli fark yoktu.
PPOS grubunda 313 (%32,6) devam eden gebelik elde edildi ve 230 (%26)
gebelik canli dogum ile sonuglandi. GnRH antagonist grupta ise 294 devam eden
gebelik elde edildi ve 266 gebelik canli dogum ile sonuglandi. Canli dogum
oranlar1 GNnRH antagonist grupta PPOS grubuna gore (sirayla %33,1‘c karsin

%26, p=0,001) daha yiiksek olarak bulundu.

ALT GRUPLARDA PPOS VE GNRH ANTAGONIST PROTOKOL

VERILERININ VE GEBELIiK SONUCLARIN KARSILASTIRILMASI

1. PKOS Olan Olgu Grubunda GnRH Antagonist Protokol ve PPOS

Protokolii ile Gebelik Sonuclarinin Karsilastirilmasi

Calismaya dahil edilen olgular igerisinde Rotterdam Kriterleri’ne gore
PKOS tanis1 koyulan 241 olguya ait 128’1 (%48,9) GnRH antagonist protokol ile,
134’4 (%51,1) PPOS ile olan 262 OS siklusu incelendi. Olgularin OS siklusu

verileri ve kiimiilatif gebelik sonuglar1 Tablo 6’da verilmistir.
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Tablo 6. PKOS Olan Olgularda PPOS ve GnRH Antagonist Protokol ile OS
Uygulanan Olgularin Demografik Verileri, OS Siklus Sonuglar1 ve Kiimiilatif

Gebelik Sonuglari
GnRH Antagonist PPOS p
(n=121 olgu/128 siklus) (n=1270lgu/134 siklus)
Yas (y) 30,6 4,6 30,1 +4,5 0,348
VKI (kg/m?) 27,09 +5,5 28,2 +5,6 0,101
Infertilite Siiresi (y) 4(2,0,6,1) 4(21,6,7) 0,899
Bazal AFC (n) 23 (18, 25) 24 (18,2, 25,7) 0,533
Bazal FSH (mIU/mL) 6,9 (5,6, 8,3) 57(51,7) 0,005~
Bazal LH (mlU/mL) 7(45,88) 5(4,1,8,5) 0,100
Bazal E2 (pg/mL) 37 (27,8, 44,5) 40,5 (32,6, 48) 0,218
Bazal Progesteron (ng/mL) 0,22 (0,12,0,4) 0,32 (0,16, 0,6) 0,008*
Bazal Endometrium Kalinligi (mm) 4 (3,65, 6) 4,4 (3,15, 5,9) 0,710
AMH (ng/mL) 5,1(3,03,9,1) 6 (3,45, 9,75) 0,340
Ovaryen Stimiilasyon Siiresi (Q) 11 (10, 12) 11 (10, 12) 0,230
Baglangi¢ Gonadotropin Dozu (1U) 2232 +438,1 217,8 £41,2 0,338
Toplam Gonadotropin Dozu (IU) 2325 (1890, 2925) 1862 (1546, 2284) 0,000*
Ovulasyon Tetikleme Giinii Dominant Folikiil 11 (8, 16) 11 (7,17) 0,860
Sayist (n)
Ovulasyon Tetikleme Giinii LH  Seviyesi 21(14,42) 3,7(1,9,6,0) 0,000*
(mlU/mL)
Ovulasyon Tetikleme Ginii E2  Seviyesi 4755 (2421, 6420) 5250 (3025, 8335) 0,113
(pg/mL)
Ovulasyon  Tetikleme Giinii  Progesteron 0,87 (0,57, 1,4) 0,8 (0,6, 1,38) 0,881
Seviyesi (ng/mL)
Ovulasyon Tetikleme Giinii Endometrium 108+1,8 8,7+2,2 0,000*
Kalinlig: (mm)
Birincil Sonuclar
FORT (%) 56,2 53,3 0,054
FOI (%) 71,7 74,4 0,018*
Toplam Oosit Sayisi (OS basina) 15 (9, 21) 17 (11, 22) 0,206
Toplam MII Oosit Orani (OS bagina %) 77,4 (n=1566/2024) 83,6 (n=1823/2181) 0,000*
Fertilizasyon Orani1 (%) 76,8 (n=1202/1566) 79,4 (n=1447/1823) 0,066
Klivaj Orani (%) 90,7 (n=1090/1202) 95,5 (n=1382/1447) 0,000*
Blast Orani (%) 45,8 (n=551/1202) 50,3 (n=728/1447) 0,022*
Transfer Edilen Embriyo Sayis1 | 1 68,9 (n=113/164) 60 (n=102/170) 0,089
(%) 2 31,1 (n=51/164) 40 (n=68/170)
Transfer Edilen Embriyo Giinii | Klivaj 24,4 (n=40/164) 26,5 (n=45/170) 0,663
(%) Blastokist 75,6 (n=124/1664) 73,5 (n=125/170)
Transfer ~ Edilen  Embriyo | Orta & lIyi 97 (n=159/164) 95,3 (n=162/170) 0,434
Kalitesi (%) Kotii 53 (n=5/164) 4,7 (n=8/170)
ikincil Sonuclar
Canli Dogum Orani (ET bagina %) 35 (n=57/163) 28,0 (n=44/157) 0,182
Devam Eden Gebelik Orani (ET bagina %) 35,4 (n=58/164) 34,7 (n=59/170) 0,899
Beta HCG Porzitifligi Oram (ET bagina %) 57,9 (n=95/164) 64,1 (n=109/170) 0,246
Klinik Gebelik Oranlari (ET bagina %) 46,3 (n=76/164) 55,9 (n=95/170) 0,081
Biyokimyasal Gebelik Kaybi (ET bagina %) 11,6 (n=19/164) 8,2 (n=14/170) 0,305
Klinik Gebelik Kaybi (ET bagina %) 11 (n=18/164) 21,2 (n=36/170) 0,011*

Ektopik Gebelik (ET basina %)

0 (n=0/164)

0 (n=0/170)

Siirekli degigkenlerin verileri ortalama =+ standart sapma veya median (Q;-Q3) olarak sunuldu.

Oranlar yiizde (%) olarak verildi.

*[statistiksel anlaml1 olan sonuglar (p<0,05) (*) ile belirtilmistir.
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PKOS olan grupta GnRH antagonist protokol ve PPOS uygulanan
olgularin verileri karsilastirildiginda yas, VKI, infertilite siiresi, bazal AFC, serum
bazal LH ve Ostradiol diizeyleri, bazal endometrium kalinligi, serum AMH
diizeyi, OS siiresi, baslangi¢ gonadotropin dozu, ovulasyon tetikleme giinii
dominant folikiil sayisi, ovulasyon tetikleme giinii serum ostradiol ve progesteron
diizeyleri arasinda istatistiksel anlaml fark yoktu. Bazal serum FSH diizeyi PPOS
grubunda GnRH antagonist gruba gore anlamli olarak daha diisiiktii (sirayla
5,7°ye karsin 6,9, p=0,005). Toplam gonadotropin dozu PPOS grubunda GnRH
antagonist protokol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulundu (sirayla 1862°‘ye
karsin 2325, p>0,001). Bazal progesteron, ovulasyon tetikleme giinii serum LH
diizeyi ve ovulasyon tetikleme giinii endometrium kalinligi parametrelerinde de
iki grup arasinda anlaml fark vardi (p<0,05).

FORT oraninda iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi. Ancak FOI
parametresi PPOS grubunda GnRH antagonist protokol uygulanan gruba gore
anlaml olarak yiiksekti (sirayla %74,4‘e karsin %71,7, p=0,018). Toplanan oosit
sayist PPOS grubunda GnRH antagonist protokol grubuna goére goreceli olarak
fazla (sirayla 17°ye karsin 15, p=0,206) olmakla birlikte istatistiksel anlamli fark
bulunmadi. Toplanan MII oosit oran1 PPOS grubunda anlamli olarak daha
fazlayd: (sirayla %83,6°ya karsin %77,4, p<0,001). Fertilizasyon orant PPOS
grubunda GnRH antagonist protokole gore goreceli olarak yiiksekti (sirayla

%79,4 e karsin %76,8, p=0,066) ancak istatistiksel anlaml1 fark bulunmadi.
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PPOS grubunda GnRH antagonist gruba gore klivaj orani (sirayla %95,5‘e
karsin %90,7, p<0,001) ve blastosist olusumu oram (sirayla %50,3‘e karsin
%45,8, p=0,022) anlaml1 olarak daha yiiksek bulundu.

GnRH antagonist protokol uygulana grupta 164 siklusta 215 embriyo
PPOS uygulanan grupta 170 siklusta 238 embriyo transfer edildi. Kiimiilatif
embriyo transferleri degerlendirildiginde transfer edilen embriyo sayisi, transfer
edilen embriyo giinii ve kalitesi acisindan iki grup arasinda anlamli fark
bulunmadi.

GnRH antagonist protokol grubunda 76 (%46,3), PPOS grubunda 95
(%55,9) klinik gebelik elde edildi. GnRH antagonist protokol uygulanan grupta 57
(%35), PPOS grubunda 44 (%28) canli dogum elde edildi. GnRH antagonist
grupta 1 gebelik, PPOS grubunda 15 gebelik hala devam etmektedir. Beta-HCG
pozitifligi, klinik gebelik, biyokimyasal gebelik, ektopik gebelik, devam eden
gebelik ve canli dogum oranlarinda iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi.
Abortus oran1 PPOS grubunda GnRH antagonist gruba gore anlamli olarak yiiksek
bulundu (sirayla %21,2°ye karsin %11, p=0,011).

2. Endometrioma Olan Olgu Grubunda GnRH Antagonist Protokol ve

PPOS Protokolii ile Gebelik Sonuclarinin Karsilastirilmasi

Calismaya USG ile endometrioma/endometriozis saptanan olan 256
olguya ait 326 OS siklusu dahil edildi. 174 olguya ait 204 (%62,6) OS siklusu
GnRH antagonist grubunda, 96 olguya ait 122 (%37,4) OS siklusu PPOS
uygulanan gruptaydi. Olgularin demografik verileri, OS siklusu sonuglar1 ve

kiimiilatif gebelik sonuglar1 Tablo 7°de verilmistir.
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Tablo 7. USG ile Endometrioma/Endometriozis Saptanan Olgularda PPOS ve
GnRH Antagonist Protokol ile OS Uygulanan Olgularin Demografik Verileri, OS
Siklus Sonuglar1 ve Kiimiilatif Gebelik Sonuclari

GnRH Antagonist PPOS p

(174 olgu/204 siklus) (96 olgu/122 siklus)
Yas (y) 357+54 353+5,7 0,510
BMI (kg/m?) 23,7 +3,51 24,1 +3.45 0,281
Infertilite Siiresi (y) 3(15,5) 3(1,9,6) 0,178
Bazal AFC (n) 9 (4,15) 7(4,14) 0,431
Bazal FSH (mIU/mL) 8,6 (6,1, 10,8) 7,2 (6,0, 10,5) 0,276
Bazal LH (mlU/mL) 5,6 (4,0, 8,4) 5(3,9,6,9) 0,431
Bazal E2 (pg/mL) 43,5 (29,9, 55,0) 38(29,2,51,4) 0,245
Bazal Progesteron (ng/mL) 0,3 (0,17, 0,50) 0,31 (0,17, 0,53) 0,533
Bazal Endometrium Kalinligi (mm) 5(3,8,7,5) 41 (3,4,4,9) 0,0307
AMH (ng/mL) 1 (0,33, 2,05) 0,98 (0,38, 2,42) 0,853
Ovaryen Stimiilasyon Siiresi () 109+29 11,02+24 0,769
Baglangi¢c Gonadotropin Dozu (1U) 268,27 + 64,2 260,8 + 53,7 0,288
Toplam Gonadotropin Dozu (IU) 2700 (1950, 3150) 2475 (1846, 3150) 0,485
Ovulasyon Tetikleme Giinii Dominant 5(2, 10) 5(2,8) 0,532
Folikiil Sayisi (n)
Ovulasyon Tetikleme Gunii LH Seviyesi 2,74 (1,62, 5,14) 4,10 (2,44, 8,0) 0,018
(miU/mL)
Ovulasyon Tetikleme Giinii E2 Seviyesi 1755 (765, 4935) 1541 (775, 3058) 0,611
(pg/mL)
Ovulasyon Tetikleme Giinii Progesteron 0,82 (0,49, 1,29) 0,69 (0,57, 1,07) 0,670
Seviyesi (ng/mL)
Ovulasyon Tetikleme Giinii Endometrium 10,2 (8,9, 11,5) 7,7 (6,6, 11,3) 0,003*
Kalinlig: (mm)

Birincil Sonuclar
FORT (%) 64,5 65 0,792
FOI (%) 76,8 72,1 0,003*
Toplam Oosit Sayis1 (OS basina %) 6(2,12) 5 (2, 10) 0,416
Toplam MII Oosit Orani (OS bagina %) 78,9 (n=1246/1580) 75,3 (n=599/796) 0,046*
Fertilizasyon Orani (%) 77,8 (n=969/1246) 74,0 (n=443/599) 0,070
Klivaj Orani (%) 92,5 (n=896/969) 95,3 (n=422/443) 0,051
Blast Orani (%) 50,5 (n=489/969) 44,2 (n=196/443) 0,030*
Transfer Edilen Embriyo | 1 66,5 (n=125/188) 58,2 (n=46/79) 0,199
Sayisi (%) 2 33,5 (n=63/188) 41,8 (n=33/79)
Transfer Edilen Embriyo | Klivaj 30,9 (n=58/188) 40,5 (n=32/79) 0,128
Giinii (%) Blastokist 69,1 (n=130/188) 59,5 (n=47/79)
Transfer Edilen Embriyo | Orta & lyi 94,7 (n=178/188) 93,7 (n=74/79) 0,744
Kalitesi (%) Koti 5,3 (n=10/188) 6,3 (n=5/79)

ikincil Sonuclar
Canli Dogum Orani (ET basina %) 29,7 (n=54/182) 24 (n=18/75) 0,357
Devam Eden Gebelik Orami (ET bagina %) 33 (n=62/188) 27,8 (n=22/79) 0,410
Beta HCG Pozitifligi Orani (ET basina %) 53,7 (n=101/188) 45,6 (n=36/79) 0,224
Klinik Gebelik Oranlar1 (ET bagina %) 42 (n=79/188) 39,2 (n=31/79) 0,673
Biyokimyasal Gebelik Kayb1 (ET bagina %) 11,7 (n=22/188) 6,3 (n=5/79) 0,184
Klinik Gebelik Kaybi (ET basina %) 9 (n=17/188) 11,4 (n=9/79) 0,554
Ektopik Gebelik (ET basina %) 0 (n=0/188) 0 (n=0/79)

Siirekli degiskenlerin verileri ortalama + standart sapma veya median (Q;-Qj3) olarak sunuldu.

Oranlar yiizde (%) olarak verildi.

*[statistiksel anlaml1 olan sonuglar (p<0,05) (*) ile belirtilmistir.
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USG ile endometrioma/endometriozis saptanan olgular karsilastirildiginda
bazal endometrium kalinligit PPOS grubunda GnRH antagonist protokol grubuna
gore anlamli olarak daha az bulundu (sirayla 4,1 e karsin 5, p=0,030). Ovulasyon
tetikleme giinii serum LH diizeyi PPOS uygulanan grupta anlamli olarak daha
yiksekti (4,1‘c karsin 2,74, p=0,018). Ovulasyon tetikleme giinii endometrium
kalinligt PPOS uygulanan grupta anlamli olarak daha azdi (7,7‘ye karsin 10,2,
p=0,003). Bazal AFC ve bazal serum FSH diizeyi GnRH antagonist grupta daha
yiiksek olma egilimindeydi ancak istatistiksel anlamli bulunmadi.

Siklus sonuglari degerlendirildiginde FORT parametresinde iki grup
arasinda anlamli fark bulunmadi, ancak FOI parametresi GNRH antagonist
protokol grubunda PPOS’a gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu (sirayla
%76,8°c karsin %72,1, p=0,003).

Toplanan oosit sayisi, fertilizasyon orani ve klivaj orani degerlerinde iki
grup arasinda anlamli fark yoktu. MII oosit orani GnRH antagonist protokol
grubunda anlamli olarak daha yiiksekti (%78,9‘a karsin %75,3, p=0,046).
Blastosist olusumu oran1 GnRH antagonist protokol grubunda anlamli olarak daha
yiiksekti (%50,5e karsin %44,2, p=0,030).

GnRH antagonist grupta 188 siklusta toplam 251 embriyo transfer edildi.
PPOS grubunda 79 siklusta toplam 112 embriyo transfer edildi. Transfer edilen
embriyo sayilari, ET giinii ve embriyo kalitesinde iki grup arasinda anlamli fark
yoktu. GnRH antagonist protokol grubunda 79 (%42) olguda klinik gebelik elde
edildi, 17 (%9) gebelik abortus ile sonuglandi, 62 (%33) olguda devam eden

gebelik vardi ve 54 (%29,7) gebelik canli dogum ile sonuglandi. PPOS uygulanan
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grupta 31 (%39,2) olguda Klinik gebelik elde edildi, 9 (%11,4) gebelik abortus ile
sonuglandi, 22 (%27,8) devam eden gebelik elde edildi ve 18 (%24) gebelik canli
dogum ile sonuglandi. GnRH antagonist protokol grubunda 8 gebelik, PPOS
grubunda 4 gebelik hala devam etmekteydi. Gruplar arasinda gebelik sonug¢larinda
istatistiksel anlamli fark bulunmadi.

3. POSEIDON Swmniflamast 'na Gore Diistik Over Rezervi Olan Grup 3

ve 4 Olgularda GnRH Antagonist Protokol ve PPOS Protokolii ile Gebelik

Sonuclarimin Karsilastirilmasi

Calisma kapsaminda POSEIDON Siniflamasi’na gére Grup 3-4 olan diisiik
over rezervli 785 olguya ait 1123 OS siklusu incelendi. 543 olguya ait 694
(%61,8) OS siklusu GnRH antagonist protokol uygulanan gruptayken 309 olguya
ait 429 (%38,2) OS siklusu PPOS uygulanan gruptaydi. Olgularin demografik

verileri, OS siklusu sonuglar1 ve gebelik sonuglar1 Tablo 8’de verilmistir.
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Tablo 8. POSEIDON Siniflamasi’na Gore Diisiik Over Rezervi Olan Grup 3 ve 4
Olgularda PPOS ve GnRH Antagonist Protokol ile OS Uygulanan Olgularin
Demografik Verileri, OS Siklus Sonuglar ve Kiimiilatif Gebelik Sonuglar

GnRH Antagonist PPOS p
(543 0lgu/694 siklus) (309 olgu/429 siklus)
Yas (y) 40 (34, 44) 40 (35, 43) 0,160
VKI (kg/m®) 25,04 +4,7 24,6 +43 0,205
Infertilite Siiresi (y) 2,5 (15, 6) 3(15,6) 0,290
Bazal AFC (n) 4(2,6) 4(3,8) 0,000*
Bazal FSH (mIU/mL) 10,2 (7,4, 16) 10,7 (7, 16) 0,895
Bazal LH (mIU/mL) 55 (3,7,8,7) 53 (3,5, 8,3) 0,373
Bazal E2 (pg/mL) 42,5 (25,9, 65) 48(32,8,72,1) 0,034*
Bazal Progesteron (ng/mL) 0,3 (0,16, 0,5) 0,27 (0,15, 0,45) 0,174
Bazal Endometrium Kalinligi (mm) 4,7 (3,7,6,3) 49 (3,7,6) 0,883
AMH (ng/mL) 0,5(0,2,0,85) 0,5(0,2,0,8) 0,503
Ovaryen Stimiilasyon Siiresi (g) 10 (9, 13) 11 (9, 13) 0,059
Baglangig Gonadotropin Dozu (IU) 2549 £ 69,7 256,4 + 62,2 0,706
Toplam Gonadotropin Dozu (1U) 2400 (1575, 3225) 2475 (1800, 3150) 0,341
Ovulasyon Tetikleme Giinii Dominant Folikiil 2(1,4) 3(1,5) 0,000*
Sayisi (n)
Ovulasyon Tetikleme Giinii LH Seviyesi 4,74 (2,07, 12,05) 5,15 (2,66, 8,97) 0,958
(mIU/mL)
Ovulasyon Tetikleme Giinii E2 Seviyesi 779,2 (407,2, 1275,2) 933 (520, 1726) 0,002*
(pg/mL)
Ovulasyon Tetikleme Giinii Progesteron 0,6 (0,34,1,01) 0,56 (0,40, 0,90) 0,928
Seviyesi (ng/mL)
Ovulasyon Tetikleme Giinii Endometrium 9,4 (8,10,8) 7,4 (6,7,9) 0,001*
Kalinligi (mm)
Birincil Sonug¢lar
FORT (%) 66,2 65,3 0,540
FOI (%) 60,4 61,0 0,622
Toplam Oosit Sayis1 (OS basina) 2(0,4) 2(1,9) 0,000*
Toplam MII Oosit Oram (OS bagina %) 76,4 (n=1405/1839) 78,7 (n=1121/1424) 0,116
Fertilizasyon Orani (%) 72,3 (n=1016/1405) 75 (n=841/1121) 0,125
Klivaj Orani (%) 93,4 (n=949/1016) 93,6 (n=787/841) 0,880
Blast Orani (%) 29 (n=295/1016) 39 (n=328/841) 0,000*
Transfer Edilen Embriyo | 1 58,2 (n=212/364) 52,1 (n=100/192) 0,164
Sayisi (%) 2 41,8 (n=152/364) 479 (n=92/192)
Transfer Edilen Embriyo | Klivaj 70,6 (n=257/364) 53,1(n=102/192) 0,000*
Giinii (%) Blastokist 29,4 (n=107/364) 46,9 (n=90/192)
Transfer Edilen Embriyo | Orta & lyi 86,8 (n=316/364) 93,2 (n=179/192) 0,021"
Kalitesi (%) Kotii 13,2 (n=48/364) 6,8 (n=13/192)
ikincil Sonuglar
Canlt Dogum Oranti (ET bagina %) 16,8 (n=60/357) 14,4 (n=26/181) 0,465
Devam Eden Gebelik Orani (ET basina %) 18,7 (n=68/364) 19,8 (n=38/192) 0,751
Beta HCG Pozitifligi Orani (ET bagina %) 34,1(n=124/364) 31,3 (n=60/192) 0,502
Klinik Gebelik Oranlar1 (ET basina %) 26,9 (n=98/364) 25,5 (n=49/192) 0,721
Biyokimyasal Gebelik Kayb1 (ET bagina %) 6,9 (n=25/364) 5,7 (n=11/192) 0,604
Klinik Gebelik Kaybi (ET basina %) 8 (n=29/364) 5,7 (n=11/192) 0,332
Ektopik Gebelik (ET bagina %) %0,3 (n=1/364) 0 (n=0/192) 0,467

Siirekli degiskenlerin verileri ortalama + standart sapma veya median (Q1-Qs) olarak sunuldu.

Oranlar yiizde (%) olarak verildi.

*[statistiksel anlaml1 olan sonuglar (p<0,05) (*) ile belirtilmistir.
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POSEIDON Grup 3-4 olan olgularin verileri karsilastirildiginda bazal
AFC (sirayla 4 (3, 8)‘e karsin 4 (2, 6), p<0,001), bazal serum Ostradiol diizeyi
(sirayla 48°e karsin 42,5, p=0,034), ovulasyon tetikleme giinii dominant folikiil
sayisi (sirayla 3‘e karsin 2, p>0,001) ve ovulasyon tetikleme giinii serum 6stradiol
diizeyi (sirayla 933‘e karsin 779,2, p=0,002) PPOS grubunda anlamli olarak daha
yiksek bulundu. Ovulasyon tetikleme giinii endometrium kalinligt GnRH
antagonist protokol grubunda PPOS grubuna goére anlamli olarak daha fazlaydi

(sirayla 9,4°e karsin 7,4, p=0,001). Diger parametrelerde anlamli farklilik yoktu.

Siklus sonuglar1 FORT ve FOI ile degerlendirildi. FORT ve FOI

parametrelerinde iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi.

Toplanan oosit sayisi median degerleri aymi olmakla birlikte PPOS
grubunda anlamli olarak GnRH antagonist protokol grubuna goére daha fazla
bulundu (sirayla 2(1,5)‘e karsin 2(0,4), p<0,001). Toplanan MII oosit orani,
fertilizasyon orant ve klivaj oraninda gruplar arasinda anlamlhi fark yoktu.
Blastosist olusma orani (sirayla %39°a karsin %29, p<0,001) PPOS uygulanan

grupta GnRH antagonist protokole gore anlamli olarak daha yiiksekti.

GnRH antagonist protokol uygulanan grupta 364 siklusta toplam 516 ET
yapildi. PPOS grubunda 192 siklusta toplam 284 ET yapildi. Transfer edilen
embriyo sayilarinda iki grup arasinda anlamli fark yoktu. Klivaj evresinde transfer
edilen embriyo sayisi GNRH antagonist protokol grubunda PPOS protokoliine
gore anlamli olarak daha yiiksekti (sirayla %70,6°ya karsin %53,1, p<0,001).

Blastosist evresinde transfer edilen embriyo sayis1 PPOS grubunda anlamli olarak
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daha yiiksekti (sirayla %46,9‘a karsin %29,4, p<0,001). Transfer edilen orta-iyi
kalite embriyolarin oran1 PPOS grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulundu

(sirayla %93,2’ye karsin %86,8, p=0,021).

GnRH antagonist protokol grubunda 98 (%26,9), PPOS grubunda 49
(%25,5) klinik gebelik elde edildi. GnRH antagonist protokol uygulanan grupta 60
(%16,8), PPOS grubunda 26 (%14,4) canli dogum elde edildi. GnRH antagonist
grupta 8 gebelik, PPOS grubunda 12 gebelik hala devam etmektedir. iki grup
arasinda canli dogum, devam eden gebelik, beta-HCG pozitifligi, klinik gebelik,
biyokimyasal gebelik, abortus ve ektopik gebelik oranlarinda anlamli fark

bulunmada.

4, Aciklanamayan Infertilite Nedenli OS Uygulanan Oleularda GnRH

Antagonist  Protokol ve PPOS Protokolii ile Gebelik Sonuclarinmin

Karsilastiriimasi

Calismada agiklanamayan infertilite nedenli 484 olguya ait 544 OS siklusu
degerlendirildi. 349 (%64,2) siklus GnRH antagonist protokol, 195 (%35,8) siklus
PPOS uygulanan gruptaydi. Agciklanamayan infertilite grubundaki olgularin
demografik verileri, OS siklusu sonuglari ve gebelik sonuglart Tablo 9’da

verilmistir.
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Tablo 9. Aciklanamayan Infertilite Nedenli OS Uygulanan Olgularda PPOS ve
GnRH Antagonist Protokol ile OS Uygulanan Olgularin Demografik Verileri, OS
Siklus Sonuglar1 ve Kiimiilatif Gebelik Sonuclari

GnRH Antagonist PPOS p
(327 olgu/349 siklus) (187 olgu/195 siklus)
Yas (y) 34,1 +£5,2 32,9+5.2 0,016~
VKI (kg/m?) 24,9 +43 25,1 +5,1 0,540
Infertilite Siiresi (y) 4(2,7) 4(2,6) 0,072
Bazal AFC (n) 15 (11, 20) 16 (12, 20) 0,275
Bazal FSH (mlU/mL) 6,8 (5,6, 8,2) 6,4 (5,3, 8,0) 0,421
Bazal LH (mlU/mL) 5,0 (3,2, 6,8) 4,5 (3,45, 5,80) 0,444
Bazal E2 (pg/mL) 36,0 (27,1, 47,09) 37,5 (28,05, 53,77) 0,282
Bazal Progesteron (ng/mL) 0,3(0,19,0,4) 0,34 (0,23, 0,45) 0,067
Bazal Endometrium Kalinligi (mm) 6,55 (4,0, 8,0) 4,6(3,7,59) 0,002*
AMH (ng/mL) 2,7(1,9, 3,6) 26(16,47) 0,759
Ovaryen Stimiilasyon Siiresi (g) 10,7+ 1,8 109+ 1,7 0,458
Baglangi¢c Gonadotropin Dozu (1U) 261,2+45,8 2444 +£45,5 0,000*
Toplam Gonadotropin Dozu (IU) 2639,7+719,9 2370,3 + 687,8 0,000*
Ovulasyon Tetikleme Giinii Dominant Folikiil 10 (6, 14) 10 (7, 14) 0,227
Sayisi (n)
Ovulasyon Tetikleme Giini LH Seviyesi 2,3(1,3,34) 3,1(1,4,45) 0,077
(mlU/mL)
Ovulasyon Tetikleme Giinii E2  Seviyesi 2926 (1810, 5510) 2865 (1759, 6217) 0,759
(pg/mL)
Ovulasyon  Tetikleme Giinii  Progesteron 0,88 (0,64, 1,18) 0,77 (0,56, 1,06) 0,131
Seviyesi (ng/mL)
Ovulasyon Tetikleme Giinii Endometrium 103+1,8 8,0£1,5 0,000*
Kalinligi (mm)
Birincil Sonuclar
FORT (%) 64,5 68,3 0,003*
FOI (%) 82 81,2 0,366
Toplam Oosit Sayisi (OS basina) 12 (8, 17) 12 (8, 17) 0,371
Toplam MII Oosit Orani (OS basina %) 75,6 (n=3443/4553) 77,2 (n=1982/2567) 0,130
Fertilizasyon Oran1 (%) 75,5 (n=2600/3443) 75,0 (=1487/1985) 0,687
Klivaj Orani (%) 91,8 (n=2386/2600) 93,9 (n=1396/1487) 0,013*
Blast Orani (%) 44,7 (n=1162/2600) 55,0 (n=818/1487) 0,000*
Transfer Edilen Embriyo Sayis1 | 1 64,5 (n=262/406) 67,7 (n=130/192) 0,445
(%) 2 35,5 (n=144/406) 32,3 (n=62/192)
Transfer Edilen Embriyo Giinii | Klivaj 21,4 (n=87/406) 14,6 (n=28/192) 0,047
(%) Blastokist 78,6 (n=319/406) 85,4 (n=164/192)
Transfer ~ Edilen  Embriyo | Orta&iyi 95,8 (n=389/406) 96,9 (n=186/192) 0,528
Kalitesi (%) Koti 4,2 (n=17/406) 3,1(n=6/192)
ikincil Sonuclar
Canli Dogum Orani (ET basina %) 38,5 (n=149/387) 33,7 (n=58/172) 0,280
Devam Eden Gebelik Orani (ET bagina %) 41,6 (n=169/406) 41,7 (n=80/192) 0,992
Beta HCG Pozitifligi Orani (ET basina %) 59,6 (n=242/406) 62,5 (n=120/192) 0,499
Klinik Gebelik Oranlar1 (ET bagsina %) 50,5 (n=205/406) 51 (n=98/192) 0,900
Biyokimyasal Gebelik Kayb1 (ET bagina %) 8,9 (n=36/406) 11,5 (n=22/192) 0,317
Klinik Gebelik Kaybi (ET bagina %) 8,9 (n=36/406) 9,4 (n=18/192) 0,840
Ektopik Gebelik (ET bagina %) 0,2 (n=1/406) 0 (n=0/192) 0,491

Siirekli degiskenlerin verileri ortalama + standart sapma veya median (Q:-Qs) olarak sunuldu.

Oranlar yiizde (%) olarak verildi.

*[statistiksel anlaml1 olan sonuglar (p<0,05) (*) ile belirtilmistir.
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Agiklanamayan infertilite grubunda GnRH antagonist protokol uygulanan
gruptaki olgularin yasi PPOS grubuna gore anlamli olarak daha biytikti (Sirayla
34,1 karsin 32,9, p=0,016). PPOS protokoliinde baslangi¢ gonadotropin dozu
(sirayla 244,4‘c karsin 261,2, p<0,001) ve toplam gonadotropin dozu (sirayla
2370,3e karsin 2639,7, p<0,001) istatistiksel anlaml1 olarak daha diisiiktii. Bazal
endometrium kalinligi (sirayla 6,55°e karsin 4,6, p=0,002) ve ovulasyon tetikleme
giinli endometrium kalinhig1 (sirayla 10,3‘e karsin 8, p<0,001) GnRH antagonist
protokol grubunda anlamli olarak daha yiiksekti. Diger demografik verilerde iki

grup arasinda anlamli fark bulunmadi.

FORT parametresi PPOS grubunda anlamli olarak daha yiiksek (sirayla
%68,3‘e karsin %64,5, p=0,003) bulundu ancak FOI parametresinde iki grup

arasinda anlamli fark yoktu (%81,2°ye karsin %82, p=0,366).

Toplanan oosit sayilari, MII oosit oran1 ve fertilizasyon oraninda iki grup
arasinda anlamli fark bulunmadi. PPOS grubunda GnRH antagonist gruba gore
klivaj orani (sirayla %93,9‘a karsin %91,8, p=0,013) ve blastosist olusma orani

(sirayla %55°¢ karsin %44,7, p<0,001) anlamli olarak daha yiiksekti.

Transfer edilen embriyo sayilar1 ve embriyo kalitesinde iki grup arasinda
istatistiksel anlamli fark yoktu. Klivaj evresinde transfer edilen embriyo sayisi
GnRH antagonist protokolde daha fazla (sirayla %21,4’e karsin %14,6) iken blast
evresinde transfer edilen embriyo sayisi PPOS grubunda daha fazla (sirayla

%85,4’e karsin %78,6) bulundu. (p=0,047)
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GnRH antagonist protokol uygulanan grupta 406 siklusta toplam 550 ET
yapildi. PPOS grubunda 192 siklusta toplam 254 ET yapildi. GnRH antagonist
protokol grubunda 205 (%50,5), PPOS grubunda 98 (%51) klinik gebelik elde
edildi. GnRH antagonist protokol uygulanan grupta 149 (%38,5), PPOS grubunda
58 (%33,7) canli dogum elde edildi. GnRH antagonist grupta 20 gebelik, PPOS
grubunda 22 gebelik hala devam etmektedir. Canli dogum orani, devam eden
gebelik orani, beta-HCG pozitifligi, klinik gebelik, biyokimyasal gebelik, abortus
ve ektopik gebelik oranlarinda iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark

bulunmadi.

5. AMH>3 Olan OS Uygulanan Olgularda GnRHAntagonist Protokol

ve PPOS Protokolii ile Gebelik Sonuclarimin Karsilastiriimasi

Calismada AMH>3 olan 363 olguya ait 391 OS siklusu incelendi. GnRH
antagonist protokol uygulanan grupta 169 olguya ait 179 OS siklusu, PPOS
grubunda ise 204 olguya ait 212 OS siklusu degerlendirildi. Olgularin demografik

verileri, OS siklusu verileri ve gebelik sonuglar1 Tablo 10’da verilmistir.
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Tablo 10. AMH>3 Olan PPOS ve GnRH Antagonist Protokol ile OS Uygulanan
Olgularin Demografik Verileri, OS Siklus Sonuglart ve Kiimiilatif Gebelik

Sonuglari
GnRH Antagonist PPOS p
(169 olgu/179 siklus) (204 olgu/212 siklus)

Yas (y) 324+55 30,5 +4,7 0,000"
VKi (kg/m?) 254+5,0 26,1 +4,7 0,157
Infertilite Siiresi (y) 3(15,5) 3(2,598) 0,046*
Bazal AFC (n) 17 (13, 22) 20 (16, 25) 0,000*
Bazal FSH (mIU/mL) 6,7 (5,7,8,3) 6,4 (5,2,7,5) 0,007
Bazal LH (mlU/mL) 55(4,1,8,1) 52(4,1,75) 0,560
Bazal E2 (pg/mL) 34,1 (27,45,4) 39,5 (30, 48) 0,074
Bazal Progesteron (ng/mL) 0,3(0,19, 0,44) 0,4 (0,28, 0,60) 0,000*
Bazal Endometrium Kalinligi (mm) 4,8(3,8,6,3) 41(3,2,51) 0,014*
AMH (ng/mL) 4,1(34,6) 519,73 0,000*
Ovaryen Stimiilasyon Siiresi (g) 112+19 10,7+ 1,6 0,005*
Baglangi¢c Gonadotropin Dozu (1U) 242,7+51,1 226,9 £40,4 0,000*
Toplam Gonadotropin Dozu (IU) 2499,9 + 630,4 2046,2 + 559,5 0,000*
Ovulasyon Tetikleme Giinii Dominant Folikiil 10 (7, 14) 12 (7,17) 0,094
Sayisi (n)

Owvulasyon Tetikleme Giinii LH Seviyesi 2(1,3,34) 2,7(1,4,5,0) 0,009*
(mlU/mL)

Ovulasyon Tetikleme Giinii E2 Seviyesi (pg/mL) 4975 (2601, 6285) 5410 (2683, 7320) 0,216
Ovulasyon  Tetikleme Giinii ~ Progesteron 0,94 (0,7, 1,5) 0,8 (0,61, 1,35) 0,168
Seviyesi (ng/mL)

Ovulasyon Tetikleme Giinii Endometrium 10,6 £1,5 8,2+1,8 0,000*
Kalinlig: (mm)

Birincil Sonuclar

FORT (%) 60,5 57,8 0,043*
FOI (%) 77,7 78,3 0,542
Toplam Oosit Sayisi (OS basina %) 13 (9, 18) 16 (11, 20) 0,000*
Toplam MII Oosit Orani (OS bagina %) 77,2 (n=1918/2483) 80,4 (n=2635/3279) 0,004*
Fertilizasyon Orani (%) 75,4 (n=1446/1918) 78 (n=2054/2635) 0,043*
Klivaj Orani (%) 92 (n=1330/1446) 95,4 (n=1960/2054) 0,000*
Blast Orani (%) 42,4 (n=613/1446) 51,9 (n=1067/2054) 0,000*
Transfer Edilen Embriyo Sayisi | 1 60,8 (n=138/227) 65,3 (n=162/248) 0,307
(%) 2 39,2 (n=89/227) 34,7 (n=86/248)

Transfer Edilen Embriyo Giinii | Klivaj 27,8 (n=63/227) 23 (n=57/248) 0,232
(%) Blastokist 72,2 (n=164/227) 77 (n=191/248)

Transfer ~ Edilen  Embriyo | Orta & lIyi 95,6 (n=217/227) 94,8 (n=235/248) 0,671
Kalitesi (%) Kotii 4,4 (n=10/227) 5,2 (n=13/248)

ikincil Sonuclar

Canli Dogum Orani (ET basina %) 32,4 (n=72/222) 27,2 (n=61/224) 0,230
Devam Eden Gebelik Orani (ET bagina %) 33,9 (n=77/227) 35,1 (n=87/248) 0,791
Beta HCG Pozitifligi Orani (ET basina %) 51,5 (n=117/227) 55,2 (n=137/248) 0,419
Klinik Gebelik Oranlar1 (ET basina %) 44,9 (n=102/227) 46,4 (n=115/248) 0,753
Biyokimyasal Gebelik Kaybi (ET bagina %) 6,6 (n=15/227) 8,9 (n=22/248) 0,358
Klinik Gebelik Kaybi (ET bagina %) 11 (n=25/227) 11,7 (n=29/248) 0,816

Ektopik Gebelik (ET bagina %)

0 (n=0/227)

0 (n=0/248)

Siirekli degiskenlerin verileri ortalama + standart sapma veya median (Q;-Qj3) olarak sunuldu.

Oranlar yiizde (%) olarak verildi.

*[statistiksel anlaml1 olan sonuglar (p<0,05) (*) ile belirtilmistir.
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Olgularin yas1 PPOS grubunda GnRH antagonist protokol grubuna gore
anlamli olarak daha gengcti (sirayla 30,5°e karsin 32,4, p<0,001). PPOS grubunda
bazal AFC anlaml olarak daha fazla (sirayla 20°ye karsin 17, p<0,001), serum
bazal FSH diizeyi anlamli olarak daha diisiik (sirayla 6,4’¢ karsin 6,7, p=0,007) ve
infertilite siiresi median degeri ayni olmasina ragmen daha uzun (sirayla 3 (2,
5,8)‘e karsin 3 (1,5, 5), p=0,046) olma egiliminde bulundu. PPOS grubunda bazal
serum progesteron diizeyi daha yiiksek (sirayla 0,4‘e karsin 0,3, p<0,001), bazal
endometrium daha ince (sirayla 4,1‘c karsin 4,8, p=0,014), serum AMH diizeyi

daha yiiksek (sirayla 5,1‘e karsin 4,1, p<0,001) bulundu.

PPOS uygulanan grupta GnRH antagonist protokol uygulanan gruba gore
OS siiresi daha kisa (swrayla 10,7°ye karsin 11,2, p=0,005), baslangi¢
gonadotropin dozu daha diisiik (sirayla 226,9‘a karsin 242,7, p<0,001) ve toplam
gonadotropin dozu daha diisik (2046,2°ye karsin 2499,9, p<0,001) bulundu.
Ovulasyon tetikleme giinii LH diizeyi PPOS uygulanan grupta anlamli olarak daha
yiiksek (sirayla 2,7°ye karsin 2, p=0,009) bulundu, ovulasyon tetikleme giini
endometrium kalinligi daha ince (sirayla 8,2‘ye karsin 10,6, p<0,001) bulundu.

Diger parametrelerde iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi.

FORT GnRH antagonist protokol grubunda PPOS’a gore anlamli olarak
daha yiiksek (sirayla %60,5‘¢ karsin %57,8, p=0,043) bulundu, ancak FOI

parametresinde iki grup arasinda anlaml fark yoktu.

Toplanan oosit sayilar1 PPOS grubunda anlamli olarak daha fazlaydi

(sirayla 16°ya karsin 13, p<0,001). PPOS grubunda GnRH antagonist protokol
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grubuna gore MII oosit orami (sirayla %80,4‘¢ karsin %77,2, p=0,004),
fertilizasyon orani (sirayla %78‘e karsin 75,4, p=0,043), klivaj oran1 (sirayla
%95,4°e karsin %92, p<0,001) ve blastosist olugsma orani (sirayla %51,9a karsin

%42,4, p<0,001) anlaml olarak yiiksek bulundu.

GnRH antagonist protokol grubunda 227 siklusta toplam 316 embriyo,
PPOS grubunda 248 siklusta toplam 334 ET yapildi. Transfer edilen embriyo
sayilarl, embriyo giinii ve embriyo kalitesinde iki grup arasinda anlamli fark

yoktu.

GnRH antagonist protokol grubunda 102 (%44,9), PPOS grubunda 115
(%46,4) klinik gebelik elde edildi. GnRH antagonist protokol grubunda 25 (%11)
gebelik abortus ile, 72(%32,4) gebelik canli dogum ile sonuglandi. 5 gebelik hala
devem etmekteydi. PPOS grubunda 29 (%11,7) gebelik abortus ile, 61(%27,2)
gebelik canli dogum ile sonuglandi. 26 gebelik hala devam etmekteydi. Iki grup
arasinda canli dogum, devam eden gebelik, beta-HCG pozitifligi, biyokimyasal

gebelik, abortus ve ektopik gebelik oranlarinda anlaml fark yoktu.

6. 1,1<4AMH<3 Olan OS Uygulanan Olgularda GnRH Antagonist

Protokol ve PPOS Protokolii ile Gebelik Sonuclarinin Karsilastirtimasi

Calismada 1<AMH<3 olan 451 olguya ait 543 OS siklusu degerlendirildi.
290 (n=267 olgu) OS siklusu GnRH antagonist protokol, 253 (n=218 olgu) siklus
PPOS grubundaydi. Olgularin demografik verileri, OS siklusu verileri ve gebelik

sonuglar1 karsilagtirilmasi Tablo 11°de gosterilmistir.
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Tablo 11. 1,I<AMH<3 Olan PPOS ve GnRH Antagonist Protokol ile OS
Uygulanan Olgularin Demografik Verileri, OS Siklus Sonuglar1 ve Kiimiilatif

Gebelik Sonuglari
GnRH Antagonist PPOS p
(267 0lgu/290 siklus) (218 olgu/253 siklus)
Yas (y) 34257 33,7+58 0,365
VKI (kg/m?) 25,1 +4,4 255+5,1 0,445
Infertilite Siiresi (y) 3(2,5) 3(15,6) 0,371
Bazal AFC (n) 11 (8, 14) 12 (9, 16) 0,003"
Bazal FSH (mlU/mL) 7,6(6,1,9,2) 6,9 (5,5, 8,4) 0,003*
Bazal LH (mIU/mL) 4,7 (3,2,6,3) 45 (3,2, 6) 0,840
Bazal E2 (pg/mL) 41 (30,4, 50) 40,3 (31,7,54,2) 0,400
Bazal Progesteron (ng/mL) 0,32 (0,2, 0,5) 0,4 (0,2, 0,6) 0,242
Bazal Endometrium Kalinligi (mm) 50@,7) 4,6 (34,62 0,097
AMH (ng/mL) 1,8(1,4,2,3) 1,9(1,5,2,3) 0,200
Ovaryen Stimiilasyon Siiresi (g) 10,7+2,1 10,6 + 1,8 0,485
Baglangig Gonadotropin Dozu (1U) 275,8+43,3 257,6 46,6 0,000*
Toplam Gonadotropin Dozu (1U) 2805,5 + 809,2 2452,1 + 695,1 0,000*
Ovulasyon Tetikleme Giinii Dominant Folikiil 7 (4,10) 8 (5,12) 0,034*
Sayist (n)
Owvulasyon Tetikleme Giinii LH Seviyesi 25(14,41) 2,6(1,1,49) 0,886
(mlU/mL)
Ovulasyon Tetikleme Giinii E2 Seviyesi 2112 (1286, 4135) 1975 (1310, 4448) 0,706
(pg/mL)
Ovulasyon  Tetikleme Giinii  Progesteron 0,92 (0,60, 1,28) 0,79 (0,5, 1,13) 0,077
Seviyesi (ng/mL)
Ovulasyon Tetikleme Giinii Endometrium 10+2,06 8,3+2,1 0,000*
Kalinlig: (mm)
Birincil Sonuclar
FORT (%) 67,3 69,7 0,086
FOI (%) 76,3 75,0 0,246
Toplam Oosit Sayisi (OS basina) 8 (5, 12) 9 (5, 13) 0,075
Toplam MII Oosit Orani (OS bagina %) 77,9 (1947/2499) 79,2 (1831/2311) 0,266
Fertilizasyon Orani (%) 74,6 (1452/1947) 75 (1373/1831) 0,772
Klivaj Orani (%) 93,9 (1364/1452) 92,9 (1275/1373) 0,249
Blast Orani (%) 43,6 (633/1452) 49,7 (683/1373) 0,001*
Transfer Edilen Embriyo Sayisi | 1 60,3 (193/320) 54,7 (117/214) 0,196
(%) 2 39,7 (127/320) 45,3 (97/214)
Transfer Edilen Embriyo Giinii | Klivaj 34,7 (111/320) 27,6 (59/214) 0,084
(%) Blastokist 65,3 (209/320) 72,4 (155/214)
Transfer Edilen Embriyo Kalitesi | Orta & Iyi 90,6 (290/320) 94,4 (202/214) 0,113
(%) Kotii 9,4 (30/320) 5,6 (12/214)
ikincil Sonuclar
Canli Dogum Orani (ET basia %) 29,8 (n=91/305) 24,1 (n=47/195) 0,162
Devam Eden Gebelik Orani (ET bagina %) 33,9 (n=108/320) 32,2 (n=69/214) 0,717
Beta HCG Pozitifligi Oran1 (ET basina %) 47,5 (n=152/320) 50 (n=107/214) 0,571
Klinik Gebelik Oranlari (ET bagsina %) 38,8 (n=124/320) 41,6 (n=89/214) 0,511
Biyokimyasal Gebelik Kayb1 (ET bagina %) 8,8 (n=28/320) 8,4 (n=18/214) 0,891
Klinik Gebelik Kayb1 (ET bagina %) 5 (n=16/320) 9,3 (n=20/214) 0,050
Ektopik Gebelik (ET bagina %) 0,3 (n=1/320) 0 (n=0/319) 0,413

Siirekli degigkenlerin verileri ortalama + standart sapma veya median (Q;-Q3) olarak sunuldu.

Oranlar yiizde (%) olarak verildi.

*[statistiksel anlaml1 olan sonuglar (p<0,05) (*) ile belirtilmistir.
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Olgularin verileri incelendiginde GnRH antagonist protokol grubunda
bazal AFC daha diisiik (sirayla 11°e karsin 12, p=0,003) ve bazal serum FSH
diizeyi daha yiiksek (sirayla 7,6‘ya karsin 6,9, p=0,003) bulundu. PPOS grubunda
baslangi¢ gonadotropin dozu (sirayla 257,6‘ya karsin 275,8, p<0,001) ve toplam
gonadotropin dozu (sirayla 2452,1°¢ karsin 2805,5, p<0,001) anlamli olarak daha
diigik bulundu. Ovulasyon tetikleme giinii dominant folikiil sayist PPOS
uygulanan grupta anlamli olarak daha fazlaydi (Sirayla 8‘e karsin 7, p=0,034).
Ovulasyon tetikleme giinii endometrium kalinligt PPOS grubunda anlamli olarak
daha ince (sirayla 8,3‘c karsin 10, p<0,001) bulundu. Diger parametrelerde iki

grup arasinda anlamli fark yoktu.

FORT ve FOI parametrelerinde iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi.
Toplanan oosit sayisi, MII oosit orani, fertilizasyon orani ve klivaj oraninda iki
grup arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi. Blast olusma orani PPOS
grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulundu (sirayla %49,7°ye karsin %43,6,

p=0,001).

GnRH antagonist protokol grubunda 320 siklusta toplam 447 embriyo,
PPOS grubunda 214 siklusta toplam 311 ET yapildi. GnRH antagonist protokol
grubunda 124 (%38,8) klinik gebelik elde edildi, 91 (%29,8) gebelik canli dogum
ile sonuglandi. 17 gebelik hala devam etmekteydi. PPOS grubunda 89 (%41,6)
Klinik gebelik elde edildi ve 47 (%24,1) gebelik canli dogum ile sonuglandi. 22

gebelik hala devam etmekteydi. Canli dogum, devam eden gebelik, beta-HCG
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pozitifligi, klinik gebelik, biyokimyasal gebelik, abortus ve ektopik gebelik

oranlarinda iki grup arasinda anlamli fark yoktu.

7. AMH</,/ Olan OS Uygulanan Olgularda GnRH Antagonist

Protokol ve PPOS Protokolii ile Gebelik Sonuclarinin Karsilastiriimasi

Calismada AMH < 1,1 olan 596 olguya ait 843 OS siklusu degerlendirildi.
481 siklus (n=384 olgu) GnRH antagonist protokol, 362 siklus (n=263 olgu)
PPOS grubundaydi. Olgularin demografik verileri, OS siklus verileri ve gebelik

sonuglar1 Tablo 12°de verilmistir.
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Tablo 12. AMH< 1,1 Olan PPOS ve GnRH Antagonist Protokol ile OS
Uygulanan Olgularin Demografik Verileri, OS Siklus Sonuglar1 ve Kiimiilatif

Gebelik Sonuglari
GnRH Antagonist PPOS p
(384 olgu/481 siklus) (263 olgu/362 siklus)
Yas (y) 382+6 37,9 £5,5 0,556
VKI (kg/m®) 25,1 +4,9 247 +43 0,285
Infertilite Siiresi () 2 (L,5) 3(15,7) 0,007
Bazal AFC (n) 4(2,7) 5(3,8) 0,000*
Bazal FSH (mIU/mL) 10,3 (7,4, 16) 10,8 (7,0, 16,1) 0,884
Bazal LH (mIU/mL) 5 (3,6, 8,0) 5(34,78) 0,339
Bazal E2 (pg/mL) 43,6 (27,0, 63,0) 46,0 (31,9, 68,4) 0,153
Bazal Progesteron (ng/mL) 0,31 (0,17, 0,53) 0,27 (0,15, 0,50) 0,246
Bazal Endometrium Kalmligi (mm) 4,7 (3,7,6,3) 4,5 (3,6, 6,0) 0,552
AMH (ng/mL) 0,48 (0,2, 0,79) 0,46 (0,19, 0,79) 0,722
Ovaryen Stimiilasyon Siiresi (g) 10 (9, 13) 11 (9, 13) 0,079
Baglangig Gonadotropin Dozu (1U) 2594 + 66,8 260,7 + 59,5 0,754
Toplam Gonadotropin Dozu (1U) 2531,2 (1650, 3253) 2550 (1818,7, 3281,2) 0,301
Ovulasyon Tetikleme Giinii Dominant 2(1,5) 3(1,5) 0,019*
Folikiil Sayisi (n)
Ovulasyon Tetikleme Giinii LH Seviyesi 4,5(2,0,11,2) 4,8(2,5,84) 0,950
(mlU/mL)
Ovulasyon Tetikleme Gini E2 Seviyesi 890 (444, 1489) 963 (578, 1739) 0,065
(pg/mL)
Ovulasyon Tetikleme Giinii Progesteron 0,6 (0,35, 1,01) 0,6 (0,4,0,9) 0,964
Seviyesi (ng/mL)
Ovulasyon Tetikleme Giinii Endometrium 9,5 (8,0, 10,8) 7,4 (6,7,9) 0,000*
Kalinlig: (mm)
Birincil Sonuclar
FORT (%) 66,4 65 0,424
FOI (%) 62,1 61,3 0,596
Toplam Oosit Sayisi (OS bagina %) 2(1,5) 3(15) 0,017*
Toplam MII Oosit Orant (OS basina %) 74,9 (1076/1436) 78,1 (994/1272) 0,049"
Fertilizasyon Orani (%) 73,4 (790/1076) 74,4 (740/994) 0,595
Klivaj Orani (%) 93 (735/790) 93,4 (691/740) 0,792
Blast Orani (%) 30 (237/790) 37,7 (279/740) 0,001*
Transfer Edilen Embriyo | 1 61,7 (164/266) 53,3 (88/165) 0,088
Sayisi (%) 2 38,3 (102/266) 46,7 (77/165)
Transfer Edilen Embriyo | Klivaj 70,7 (188/266) 54,5 (90/165) 0,000*
Giinii (%) Blastokist 29,3 (78/266) 455 (75/165)
Transfer Edilen Embriyo | Orta & lyi 86,5 (230/266) 92,7 (153/165) 0,045~
Kalitesi (%) Koti 13,5 (36/266) 7,3 (12/165)
ikincil Sonuclar
Canli Dogum Orani (ET bagina %) 17,3 (45/260) 13,6 (21/154) 0,324
Devam Eden Gebelik Orani (ET bagina %) 19,5 (52/266) 20 (33/165) 0,909
Beta HCG Pozitifligi Orani (ET bagina %) 34,6 (92/266) 30,9 (51/165) 0,431
Klinik Gebelik Oranlari (ET basina %) 28,2 (75/266) 25,5 (42/165) 0,534
Biyokimyasal Gebelik Kaybi (ET bagina %) 6 (16/266) 5,5 (9/165) 0,809
Klinik Gebelik Kayb1 (ET bagina %) 8,3 (22/266) 5,5 (9/165) 0,271
Ektopik Gebelik (ET basina %) 0,4 (1/266) 0 (0/165) 0,430

Siirekli degiskenlerin verileri ortalama + standart sapma veya median (Q;-Qj3) olarak sunuldu.

Oranlar yiizde (%) olarak verildi.

*[statistiksel anlaml1 olan sonuglar (p<0,05) (*) ile belirtilmistir.
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Calismaya dahil edilen olgularin demografik verileri incelendiginde PPOS
grubunda infertilite siiresi anlamli olarak daha uzun (sirayla 3‘e karsin 2, p=0,007)
ve bazal AFC anlamli olarak daha fazla (sirayla 5‘e karsin 4, p<0,001) bulundu.
Ovulasyon tetikleme giinii dominant folikiil sayis1 PPOS grubunda anlamli olarak
daha fazlaydi (sirayla 3‘e karsin 2, p=0,019). Ovulasyon tetikleme giini
endometrium kalinligit PPOS grubunda anlamli olarak daha ince (sirayla 7,4‘e
karsin 9,5, p<0,001) olarak bulundu. Diger parametrelerde iki grup arasinda
anlamli fark yoktu.

FORT ve FOI parametrelerinde iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi.
PPOS grubunda GnRH antagonist protokol grubuna gore toplanan oosit sayisi
(sirayla 3‘e karsin 2, p=0,017) ve MII oosit oran1 (sirayla %78,1’e karsin %74,9
p=0,049) anlamli olarak daha fazlaydi. Fertilizasyon orani ve klivaj oraninda iki
grup arasinda anlamli fark bulunmadi. Blastosist olusma orani PPOS grubunda
GnRH antagonist protokol grubuna gore anlamli olarak yiiksek (sirayla %37,7ye
karsin %30, p=0,001) bulundu.

GnRH antagonist protokol grubunda 266 siklusta toplam 368 embriyo
transfer edildi. PPOS grubunda 165 siklusta toplam 242 embriyo transfer edildi.
Transfer edilen embriyo sayis1 ve kalitesinde iki grup arasinda anlamli fark yoktu.
Klivaj evresinde transfer edilen embriyo orant GnRH antagonist protokol
grubunda anlamli olarak yiiksek (sirayla %70,7°ye karsin %54,5, p<0,001)
bulundu, blast evresinde transfer edilen embriyo sayis1 PPOS grubunda anlaml

olarak yiiksek bulundu (sirayla %45,5‘%¢ karsin 29,3, p<0,001). Orta-iyi kalite
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embriyo transferi oran1 PPOS protokoliinde daha fazla bulundu (sirayla %92,7’ye
karsin %86,5, p=0,045).

GnRH antagonist grupta 75 (%28,2) klinik gebelik elde edildi, 22 (%8,3)
gebelik abortus ile, 45 (%17,3) gebelik canli dogum ile sonuglandi. 7 gebelik hala
devam etmekteydi. PPOS grubunda 42 (%25,5) klinik gebelik elde edildi, 9
(%5,5) gebelik abortus ile, 21 (%13,6) gebelik canli dogum ile sonuglandi. 12
gebelik hala devam etmekteydi. iki grup arasinda canli dogum, devam eden
gebelik, beta-HCG pozitifligi, klinik gebelik, biyokimyasal gebelik, abortus ve
ektopik gebelik oranlarinda anlamli fark yoktu.

Farkli olgu gruplarinda embriyolojik verilerin ve toplanan oosit sayisi ve
MII oosit oraninin iki protokol arasinda anlamli olarak farkli bulunmasi nedeniyle
protokoliin ve diger etkileyen faktorlerin sonuglara etkisini degerlendirmek igin
Binary logistic fonksiyonu ile tek degiskenli ve ¢ok degiskenli olarak Generalized
Estimating Equations (GEE) analizi yapildi.

Tim olgular dahil edildiginde yalnizca protokoliin FORT, FOI, MII oosit
orani, fertilizasyon orani, klivaj orani ve blastosist olusma orani iizerine etkisini

degerlendiren GEE analizinin sonuglar1 Tablo 13’teki gibidir.
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Tablo 13. Tiim Olgular Dahil Edildiginde Yalnizca Protokol Sec¢iminin FORT,
FOI, MII Oosit Oran1, Klivaj Oran1 ve Blastosist Olusum Orani Uzerine Etkisi

QOdds Ratio (OR) %95 CI P
FORT** 1,072 0,883 — 1,301 0,483
FOI** 1,257 1,048 — 1,508 0,014"
MII Oosit Orani** 1,235 1,044 — 1,461 0,014*
Fertilizasyon Orani** 1,217 1,024 — 1,447 0,026*
Klivaj Oran1** 1,081 0,897 — 1,302 0,415
Blastosist Olugma Oran1** 1,682 1,337-2,116 0,000*

*[statistiksel anlamli olan sonuglar (p<0,05) (*) ile belirtilmistir.
**GnRH antagonist protokol referans alinarak PPOS protokoliiniin tek degiskenli GEE analizi ile
OR sonuglari belirtilmistir.

Protokol se¢imi tek basina degerlendirildiginde PPOS protokoliiniin tiim
olgular dahil edildiginde FOI, MII oosit orani, fertilizasyon orani ve blastosist
olusma orani iizerinde anlamli olarak daha etkili oldugu bulundu (sirayla OR
1,257, %95 CI 1,048 — 1,508, p=0,014, OR 1,235, %95 CI 1,044 — 1,461,
p=0,014, OR 1,217, %95 CI 1,024 — 1,447, p=0,026, OR 1,682, %95 CI 1,337 —

2,116, p< 0,001).

Tiim OS sikluslar1 dahil edildiginde iki protokol arasinda FORT, FOI, MII
oosit orani ve embriyolojik sonuglarin laboratuvar anahtar parametrelerine gore
belirlenen hedef degerler referans alinarak yapilan karsilastirmanin sonuglari
Tablo 14°te verilmistir. FORT ve FOI degeri i¢in %50’nin {izerinde olmasi, MII
oosit oramt i¢in %75 lzerinde olmasi, fertilizasyon orani i¢in %70 {izerinde
olmasi, klivaj orani igin %95 iizerinde olmasi, blast orani i¢in %40 iizerinde
olmasi referans deger olarak kabul edildi.  Referans degerler Viyana

Konsensusu’nda belirtilen laboratuvar anahtar degerlerine gére belirlenmistir. [78]
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Tablo 14. FORT, FOI, MII Oosit Orani, Klivaj ve Blast Oraninin Laboratuvar
Anahtar Parametrelerine Gore Belirlenen Hedef Degerler Referans Alinarak Tiim
Olgular Dahil Edildiginde Iki Protokol Arasinda Yapilan Karsilastirmanin

Sonuglart

GnRH Antagonist PPOS p
FORT 66,70% 68% 0,477
FOI 74,90% 79,00% 0,011
MII Oosit Oram 65% 69,70% 0,012*
Fertilizasyon Orant 63,30% 68% 0,023*
Klivaj Orani 71,80% 73,40% 0,406
Blast Orani 68,30% 78,30% 0,001*

iki grup arasinda oranlar Ki-kare testi ile karsilastirilmstir.
*[statistiksel anlaml1 olan sonuglar (p<0,05) (*) ile belirtilmistir.

Tiim olgularin OS sikluslarinda yapilan karsilagtirmada iki grup arasinda
FOI (sirayla %74,9°a karsin %79, p=0,011), MII oosit orani (sirayla %65°e karsin
%69,7, p=0,012), fertilizasyon orani (sirayla %63,3‘c karsin %68, p=0,023) ve
blastosist olusma oraninda (sirayla %68,3‘c karsin %78,3, p=0,001) iki grup
arasinda anlaml fark bulunmasinda ve bu parametrelerde etkili faktorler lizerine

GEE analizi yapildi.

FOI iizerinde etkili olan degiskenler iizerinde yapilan GEE analizi

sonuglar1 Tablo 15°te verilmistir.
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Tablo 15. Tiim Olgular Dahil Edildiginde FOI Uzerinde Etkili Olan Degiskenlerin
Dahil Edildigi Cok Degiskenli GEE Analizi Sonuglari

Odds Ratio (OR) %95 CI p
Protokol (PPOS)** 1,014 0,790 — 1,301 0,914
Yas 0,985 0,965 — 1,006 0,164
VKi 0,967 0,943 - 0,993 0,011"
AMH 0,937 0,864 — 1,016 0,113
gg‘z’l'f‘m Gonadotropin 1,000 1,000 — 1,000 0,044
Bazal AFC 1,123 1,089 — 1,157 0,000

*[statistiksel anlaml1 olan sonuglar (p<0,05) (*) ile belirtilmistir.
**GnRH antagonist protokol referans alinarak PPOS protokoliiniin ¢ok degiskenli GEE analizi ile

OR sonuglar1 belirtilmistir.

Tim olgularda FOI parametresinde protokol se¢imi anlamli etkiye sahip

degildi. Toplam gonadotropin dozunun (OR 1,000, %95 CI 1,000 — 1,000,

p=0,044) ve bazal AFC’nin (OR 1,123, %95 CI 1,089 — 1,157, p<0,001) FOI

iizerinde olumlu yoénde daha etkili oldugu ancak VKi’nin (OR 0,967, %95 ClI

0,943 — 0,993, p=0,011) anlamli olarak olumsuz yonde etkili oldugu bulundu.

Modele ovulasyon tetikleme tipi de dahil edilerek MII oosit orani tizerinde

yapilan GEE analizi sonuglar1 Tablo 16°da verilmistir.
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Tablo 16. Tiim Olgular Dahil Edildiginde MII Oosit Oran1 Uzerinde Etkili Olan
Degiskenlerin Dahil Edildigi Cok Degiskenli GEE Analizi Sonuglari

Odds Ratio (OR) 95% CI p

Protokol (PPOS)** 1,236 0,965 — 1,582 0,094
Yas 1,011 0,988 — 1,035 0,361
VKIi 1,008 0,982 — 1,035 0,555
AMH 0,977 0,918 — 1,039 0,457
Bazal AFC 0,990 0,965 — 1,016 0,451
Toplam Gonadotropin Dozu 1,000 1,000 — 1,000 0,970
Ovulasyon Tetikleme Tipi -
(Agonist ovulasyon tetikleme) *** 2,359 1,649-3,375 0,000
Ovulasyon Tetikleme Tipi (HCG 3

ovulasyon tetikleme) *** 1,087 0,781 - 1513 0,622

*[statistiksel anlamli olan sonuglar (p<0,05) (*) ile belirtilmistir.

**GnRH antagonist protokol referans alinarak PPOS protokoliiniin ¢ok degiskenli GEE analizi ile
OR sonuglari belirtilmistir.

***Dual ovulasyon tetikleme referans alinarak ¢ok degiskenli GEE analizi OR sonuglar
belirtilmistir.

MII oosit orani iizerinde yapilan analizde protokol ve diger degiskenler
anlamli bulunmadi, agonist ovulasyon tetikleme uygulanmasi dual ovulasyon
tetikleme ve HCG ile ovulasyon tetikleme uygulanmasina gore MII oosit oraninda

anlamli olarak daha etkili bulundu. (OR 2,359, %95 CI 1,649 — 3,375, p<0,001).

Ayn1 model fertilizasyon orani iizerinde uygulandiginda HCG ovulasyon
tetikleme yapilmasinin fertilizasyon oranini anlamli olarak azalttigi bulundu. (OR
0,565, %95 CI 0,409 — 0,780, p<0,001). Diger parametreler ve protokol se¢iminin

anlaml1 etkisi bulunmadi. (Tablo 17).
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Tablo 17. Tiim Olgular Dahil Edildiginde Fertilizasyon Oran1 Uzerinde Etkili
Olan Degiskenlerin Dahil Edildigi Cok Degiskenli GEE Analizi Sonuglari

Odds Ratio (OR) 95% ClI p

Protokol (PPOS)* 1,216 0,950 — 1,556 0,121
Yas 0,993 0,970 - 1,016 0,546
VKi 1,010 0,985 1,035 0,446
AMH 0,965 0,908 — 1,025 0,250
Bazal AFC 0,988 0,963 -1,013 0,349
Toplam Gonadotropin Dozu 1,000 1,000 - 1,000 0,181
Ovulasyon Tetikleme Tipi

(Agonig/t ovulasyon tetikleme) **p 1,105 0,792 1,541 0,556
Ovulasyon Tgtlkleme Tipi (HCG 0,565 0,409 — 0,780 0,000"
ovulasyon tetikleme) **

*GnRH antagonist protokol referans alinarak PPOS protokoliiniin ¢ok degiskenli GEE analizi ile
OR sonuglar1 belirtilmistir.

**Dual ovulasyon tetikleme referans alinarak c¢ok degiskenli GEE analizi OR sonuglari
belirtilmistir.

Ayn1 model blastosist olusma orani tlizerinde uygulandiginda PPOS
protokoliiniin (OR 1,534, %95 CI 1,081 — 2,176, p=,0017) blastosist olusmasinda
olumlu yonde anlamli olarak daha etkili oldugu, HCG ovulasyon tetikleme
uygulanmasinin (OR 0,556, %95 CI 0,314 — 0,985, p=0,044) ise olumsuz yonde

etkili oldugu bulundu. (Tablo 18).
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Tablo 18. Tiim Olgular Dahil Edildiginde Blastosist Olusma Oram1 Uzerinde
Etkili Olan Degiskenlerin Dahil Edildigi Cok Degiskenli GEE Analizi Sonuglari

Odds Ratio (OR) %95 ClI p

Protokol (PPOS)** 1,534 1,081 - 2,176 0,017*
Ovulasyon _Tetikleme Tipi  (Agonist 0,774 0,480 — 1,249 0,294
ovulasyon tetikleme) ***

Ovulasyon  Tetikleme Tipi (HCG *
ovulasyon tetikleme) *** 0,556 0,314-0,985 0,044
Yas 0,989 0,954 — 1,025 0,533
VKi 0,975 0,942 — 1,009 0,142
AMH 1,012 0,928 — 1,104 0,782
Toplam Gonadotropin Dozu 1,000 1,000 — 1,000 0,150
bazal AFC 1,000 0,968 — 1,033 0,988

*[statistiksel anlamli olan sonuglar(p<0,05) (*) ile belirtilmistir.

**GnRH antagonist protokol referans alinarak PPOS protokoliiniin ¢ok degiskenli GEE analizi ile
OR sonuglari belirtilmistir.

***Dual ovulasyon tetikleme referans alinarak g¢ok degiskenli GEE analizi OR sonuglari
belirtilmistir.

Modele iki grup arasinda dagilimi anlamli farklilik gosteren tiim

degiskenler eklendiginde elde edilen sonuglar Tablo 19°da verilmistir.
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Tablo 19. Tiim Olgular Dahil Edildiginde iki Protokol Arasinda Dagilimi1 Anlaml1 Farklilik Gosteren Tiim Degiskenler Eklendiginde
FOI, MII Oosit Orani, Fertilizasyon Oran1 ve Blastosist Olusma Oran1 Uzerinde Yapilan Cok Degiskenli GEE Analizi Sonuglari

FOI MII oosit oram Fertilizasyon Oram Blastosist Oram
OR %95 Cl D OR %95 CI P OR %95 CI D OR %95 CI D

Protokol (PPOS)* 0,647 0257 - 1,626 0,354 1,778 0,750 _ 4,214 0,101 0,842 03771881 0,675 5766 | 1,132-29370 | 0,035
Yas 0,961 0,897 — 1,030 0,264 1,047 0,058 1,143 0,310 1,009 0,035 1,089 0825 | 11043 | 0910-1,337 | 0317
VKi 0,057 0,890 — 1,029 0,233 0,055 0,870 — 1,050 0,344 0,980 0,004 — 1,063 0,629 0894 | 0774-1,033 | 0,130
AMH 1,042 0,878 1,236 0,638 1,050 0,855 1,289 0,642 0,857 0,715 1,027 0,094 0897 | 0635-1267 | 0,537
Bazal AFC 0,828 0,751-0,914 | 0,000" 0,919 0,827 - 1,022 0,118 1,027 0,037 - 1,125 0,572 1,037 | 0864-1246 | 0,694
Toplam Gonadotropin Dozu 1,000 0,099 — 1,000 0,714 1,000 0,099 — 1,001 0,748 1,000 0,099 — 1,001 0,919 1,002 | L,001-1,004 | 0,010*
Ovulasyon Tetikleme Tipi (Agonist | 100 0,196 — 9,838 0,743 2,294 0,239 — 22,003 0472 1,519 0,255 — 9,047 0,646 1,906 | 0,135-26,866 | 0,633
ovulasyon tetikleme) ***

Ovulasyon Tetikleme Tipi (HCG | ) ). 0,056 — 4,019 0,495 1527 0,139 16,719 0,729 0571 0,081 — 4,041 0575 | 15393 |0,646-366,911 | 0,091
ovulasyon tetikleme) ***

Bazal FSH 0,978 0,881 1,085 0673 1,154 0,083 1,354 0,080 1,074 0,045 1,221 0,276 1011 | 0645-1586 | 0961
Bazal LH 0,086 0,853 — 1,140 0,851 0,038 0,777 1,133 0,507 0,096 0,848 1,169 0,958 1064 | 0832-1360 | 0,624
Bazal E2 0,081 0.069-0093 | 0,003 1,009 0,095 1,024 0,208 1,028 1,010— 1,047 0.003* | 1,050 | 0986-1118 | 0127
Baslangic Gonadotropin Dozu 1,001 0,093 — 1,009 0,841 0,097 0,985 — 1,009 0,657 0,095 0,085 — 1,005 0,349 0973 | 0954-0992 | 0,007*
Ovulasyon  Tetikleme — Giinii |, ) 1,153-1,740 | 0,000* 1378 1,159 — 1,639 0,000% 1,086 0,049 — 1,242 0,230 0853 | 0611-1193 | 0,353
Dominant Folikiil Sayis

Ovulasyon Tetikleme Giinii LH 0,975 0,878 — 1,083 0,642 1,068 0,903 — 1,262 0,443 1,077 0,939 - 1,236 0,286 0715 | 0508-1,006 | 0,054

*[statistiksel anlamli olan sonuglar(p<0,05) (*) ile belirtilmistir.
**GnRH antagonist protokol referans alinarak PPOS protokoliiniin ¢ok degiskenli GEE analizi ile OR sonuglari belirtilmistir.
***Dual ovulasyon tetikleme referans alinarak ¢ok degiskenli GEE analizi OR sonuglari belirtilmistir.
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Tim degiskenlerin etkisi degerlendirilerek yapilan analize goére FOI
tizerinde bazal AFC (OR 0,828, %95 CI 0,751-0,914, p<0,001) ve bazal
oOstradioliin (OR 0,981, %95 CI 0,969 — 0,993, p=0,003) negatif etki gosterdigi,
ovulasyon tetikleme giinii dominant folikiil sayisinin (OR 1,416, %95 CI 1,153 —

1,740, p<0,001) pozitif etki gosterdigi bulundu.

MII oosit oraninda yalnizca ovulasyon tetikleme giinii dominant folikiil
sayist (OR 1,378, %95 CI 1,159-1,639, p<0,001) anlamli olarak pozitif etkili
bulundu. Fertilizasyon oraninda bazal dstradiol diizeyi (OR 1,028, %95 CI 1,010
— 1,047, p=0,003) anlaml1 olarak pozitif etkili bulundu. Blastosist oraninda toplam
doz pozitif etkili (OR 1,002, %95 CI 1,001 — 1,004, p=0,010) bulundu. Protokol
yalnizca blastosist olusumunda anlamli olarak pozitif etkili bulundu (OR 5,766,
%95 CI 1.132 — 29.370, p=0,035). PPOS protokoliinde blastosist oran1 5,7 kat

daha ytiksek bulundu.

Devam eden gebelik olusumunda sadece OS protokoliiniin rolii
degerlendirildiginde protokol se¢ciminin devam eden gebelik elde edilmesinde

anlamli etkisi bulunmadi. (Tablo 20)

Tablo 20. Tiim Olgular Dahil Edildiginde Devam Eden Gebelik Elde Edilmesinde
Protokoliin Etkisinin Degerlendirildigi Tek Degiskenli GEE Analizi Sonuglari

Odds Ratio (OR) %95 CI p

Protokol (PPOS)* 0,99 0,835-1,173 0,905

*GnRH antagonist protokol referans alinarak PPOS protokoliiniin tek degiskenli GEE analizi ile
OR sonuglari belirtilmistir.
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Protokol secimine ek olarak yas, VKi, AMH, bazal AFC, ET sayis1 ve
transfer edilen embriyonun evresi eklendiginde elde edilen sonuglar Tablo

21’dedir.

Tablo 21. Tiim Olgular Dahil Edildiginde Devam Eden Gebelik Elde Edilmesinde
Etkili Olan Degiskenlerin Dahil Edildigi Cok Degiskenli GEE Analizi Sonuglari

Odds Ratio (OR) %95 ClI p
Protokol (PPOS)** 0,695 0,410 -1,178 0,177
Yas 0,947 0,911 - 0,983 0,005"
VKi 1,006 0,965 — 1,049 0,777
AMH 1,083 0,996 — 1,178 0,062
Bazal AFC 0,974 0,934 — 1,016 0,227
ET sayisi (2) *** 1,176 0,760 —1,818 0,467
Embriyo giinii (Blast) **** 2,584 1,718 — 3,888 0,000*

*[statistiksel anlamli olan sonuglar (p<0,05) (*) ile belirtilmistir.

**GnRH antagonist protokol referans alinarak PPOS protokoliiniin ¢ok degiskenli GEE analizi ile
OR sonuglar1 belirtilmistir.

***] embriyo transferi yapilasi referans alinarak 2 embriyo transferinin ¢ok degiskenli GEE
analizi ile OR sonuglar1 belirtilmistir.

****Klivaj evresinde embriyo giinii referans alinarak blast evresinde embriyo transferinin ¢ok
degiskenli GEE analizi ile OR sonuglar1 belirtilmistir.

Bu sonuglara gore devam eden gebelik elde edilmesinde protokol se¢imi
anlaml etkiye sahip degildi (OR 0,695, %95 CI 0,410 — 1,178, p=0,177). Devam
eden gebelik elde edilmesinin yas ile negatif etkili bulundu (OR 0,947, %95 CI
0,911 - 0,983, p=0,005), blastosist evresinde ET yapilmasi pozitif etkili (OR

2,584, %95 CI 1,718 — 3,888, p<0,001) bulundu.
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8. PKOS Olan Olgu Grubunda Protokol ve Diger Degiskenlerin

Etkisinin Degerlendirilmesi

PKOS olan olgu grubunda FORT, FOI, MII oosit oran1 ve embriyolojik

gelisim sonuglar1 arasinda yapilan karsilastirmanin sonuglar1 Tablo 22°de

verilmistir.

Tablo 22. PKOS Olan Olgularda Tki Grup Arasinda FORT, FOI, MII Oosit Orani
ve Embriyolojik Verilerin Sonuglarinin Referans Degerlere Gore Karsilastirilmasi

GnRH Antagonist PPOS p
FORT 59,80% 56% 0,618
FOI 80,20% 88,40% 0,071
MII Oosit Orani 64% 75,80% 0,041*
Fertilizasyon Orani 68,50% 75% 0,255
Klivaj Orani 66,90% 75,20% 0,150
Blast Oranmi 76,50% 82,30% 0,332

1ki grup arasinda oranlar Ki-kare testi ile karsilastirilmstir.
*[statistiksel anlaml1 olan sonugclar (p<0,05) (*) ile belirtilmistir.

PKOS olan grupta yapilan karsilastirmada yalnizca MII oosit oraninda iki
grup arasinda anlamli farklilik bulundu (sirayla %64’e karsin %75,8, p=0,041).
MII oosit oran1 {izerine protokoliin ve diger degiskenlerin etkisini degerlendiren
tek degiskenli ve cok degiskenli GEE analizi sonuglari Tablo 23 ve 24’te

verilmistir.
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Tablo 23. PKOS Olan Olgularda Protokol Se¢iminin MII Oosit Oran1 Uzerine
Etkisinin Tek Degiskenli GEE Analizi Sonuglari

Odds Ratio (OR) %95 Cl p

Protokol (PPOS)** 1,76 1,008 — 3,074 0.047

*[statistiksel anlaml1 olan sonuglar (p<0,05) (*) ile belirtilmistir.
**GnRH antagonist protokol referans alinarak PPOS protokoliiniin tek degiskenli GEE analizi ile
OR sonuglar1 belirtilmistir.

Tablo 24. PKOS Olan Olgularda Protokol ve Diger Etkili Faktorlerin MII Oosit
Oran1 Uzerine Etkisinin GEE Analizi Sonuglari

Odds Ratio

0,
(OR) %95 Cl p

Protokol (PPOS)** 2,468 0,958 - 6,360 0,061
Ya§ 1,125 1,015 - 1,246 0,024
VKI 1,071 0,965 — 1,187 0,197
AMH 0,873 0,784 - 0,972 0,013
Bazal AFC 1,064 0,987 — 1,147 0,108
Toplam Gonadotropin Dozu 1,000 0,999 — 1,001 0,564
Ovulasyon Tetikleme Tipi *
(Agonist ovulasyon tetikleme) *** 3,865 1,208 - 12,368 0,023
Ovulasyon Tetikleme Tipi (HCG

ovulasyon tetikleme) *** 4,981 0,603 —41,142 0,136

*[statistiksel anlaml1 olan sonuglar (p<0,05) (*) ile belirtilmistir.

**GnRH antagonist protokol referans alinarak PPOS protokoliiniin ¢ok degiskenli GEE analizi ile
OR sonuglari belirtilmistir.

***Dual ovulasyon tetikleme referans alinarak ¢ok degiskenli GEE analizi OR sonuglar
belirtilmistir.

Yapilan analize gore PKOS olan olgu grubunda yalnizca protokoliin MII
oosit orani lizerine etkisi degerlendirildiginde PPOS protokoliiniin MII oosit
oranini anlamli olarak olumlu etkiledigi bulundu (OR 1,76, %95 CI 1,008 — 3,074,

p=0,047).

Modele yas, VKI, AMH, bazal AFC, toplam gonadotropin dozu ve

ovulasyon tetikleme tipi de eklendiginde MII oosit orani {izerinde protokol se¢imi
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anlaml etkili bulunmadi, yag anlamli olarak olumlu etkiye sahip bulunurken (OR
1,125, %95 CI 1,015 — 1,246, p=0,024), serum AMH degeri anlamli olarak
olumsuz etkili bulundu (OR 0,873, %95 CI 0,784 — 0,972, p=0,013). Agonist
ovulasyon tetikleme anlamli olarak olumlu etkili bulundu (OR 3,865, %95 CI

1,208 — 12,368, p=0,023).

9. Endometrioma/Endometriozis Olan Olgu Grubunda Protokol ve

Diger Degiskenlerin Etkisinin Degerlendirilmesi

USG ile endometrioma/endometriozis saptanan olgu grubunda FORT,
FOI, MII oosit orant ve embriyolojik gelisim sonuglari arasinda yapilan

karsilastirmanin sonuglar1 Tablo 25°te verilmistir.

Tablo 25. USG ile Endometrioma/Endometriozis Saptanan Olgularda iki Grup
Arasinda FORT, FOI, MII Oosit Orant ve Embriyolojik Verilerin Referans
Degerlere Gore Karsilastirilmast

GnRH Antagonist PPOS p
FORT %67,50 %55 0,658
FOI %76,30 %76,90 0,894
MII Oosit Orani %66,1 263,20 0,624
Fertilizasyon Orani %68,70 %67 0,823
Klivaj Orani %72,40 %85,6 0,018"
Blast Orani %77,80 %71,90 0,413

Iki grup arasinda oranlar Ki-kare testi ile karsilastirilnusgtir.
*[statistiksel anlamli olan sonuglar (p<0,05) (*) ile belirtilmistir.

Endometrioma olan olgu grubunda yapilan karsilagtirmada yalnizca klivaj
oraninda iki protokol arasinda anlamli farklilik bulundu (sirayla %72,4‘e karsin

%85,6, p=0,018). Klivaj orani iizerine protokoliin ve diger degiskenlerin etkisini
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degerlendiren tek degiskenli ve ¢ok degiskenli GEE analizi sonuglar1 Tablo 26 ve

27°de verilmistir.

Tablo 26. USG ile Endometrioma/Endometriozis Saptanan Olgularda Protokol
Seciminin Klivaj Oran1 Uzerine Etkisi

Odds Ratio (OR) %95 Cl p

Protokol (PPOS)** 2,262 1,104 — 4,632 0,026~

*[statistiksel anlaml1 olan sonuglar (p<0,05) (*) ile belirtilmistir.
**GnRH antagonist protokol referans alinarak PPOS protokoliiniin tek degiskenli GEE analizi ile
OR sonuglari belirtilmistir.

Tablo 27. USG ile Endometrioma/Endometriozis Saptanan Olgularda Protokol ve
Diger Etkili Faktorlerin Klivaj Oran1 Uzerine Etkisinin GEE Analizi Sonuglari

Odds Ratio (OR) %95 CI p

Protokol (PPOS)** 1,827 0,514 — 6,487 0,351
Yas 0,889 0,782 - 1,012 0,075
VKi 1,039 0,909 - 1,188 0,576
AMH 0,900 0,690 - 1,174 0,436
Bazal AFC 0,851 0,765 — 0,947 0,003
Toplam Gonadotropin Dozu 1,000 0,999 - 1,001 0,683
Ovulasyon Tetikleme Tipi

(Agonisyt ovulasyon tetik'IJeme) okl 8,312 0,928 - 74,494 0,058
Ovulasyon T_etikleme Tipi (HCG 2,529 0,567 — 11,290 0,224
ovulasyon tetikleme) ***

*[statistiksel anlaml1 olan sonuglar (p<0,05) (*) ile belirtilmistir.

**GnRH antagonist protokol referans alinarak PPOS protokoliiniin ¢ok degiskenli GEE analizi ile
OR sonuglari belirtilmistir.

***Dual ovulasyon tetikleme referans alinarak ¢ok degiskenli GEE analizi OR sonuglar
belirtilmistir.

Yapilan analize gore USG ile endometrioma/endometriozis saptanan olgu
grubunda yalnizca protokoliin klivaj orani tizerinde etkisi degerlendirildiginde
PPOS protokoliiniin (OR 2,262, %95 CI 1,104 — 4,632, p=0,026) anlamli olarak

pozitif etkili oldugu bulundu.
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Modele yas, VKi, AMH, bazal AFC, toplam gonadotropin dozu ve
ovulasyon tetikleme tipi de eklendiginde protokol se¢imi anlamli etkili
bulunmadi, yalnizca bazal AFC’nin (OR 0,851, %95 CI 0,765 — 0,947 p=0,003)

klivaj oran1 {izerinde anlamli olarak negatif etki gosterdigi bulundu.

10. POSEIDON Grup 3-4 Olan Olqgularda Protokol ve Diger

Degiskenlerin Etkisinin Degerlendirilmesi

POSEIDON Grup 3-4 olan diisiik over rezervli olgularin OS sonuglarinda
FORT, FOI, MII oosit oran1 ve embriyolojik gelisim sonuglar1 arasinda yapilan

karsilastirmanin sonuglar1 Tablo 28’de verilmistir.

Tablo 28. POSEIDON Grup 3-4 Olan Olgularda Iki Grup Arasinda FORT, FOI,
MII Oosit Oram1 ve Embriyolojik Verilerin Referans Degerlere Gore
Karsilagtirilmasi

GnRH Antagonist PPOS p
FORT 58,60% 34% 0,558
FOI 59,90% 63,40% 0,247
MII Oosit Orani 66,1% 69,20% 0,340
Fertilizasyon Orani 59,50% 68% 0,025*
Klivaj Orani 87,00% 83,60% 0,225
Blast Oram1 64,40% 74,30% 0,080

Iki grup arasinda oranlar Ki-kare testi ile karsilastirilmustir.
*[statistiksel anlaml1 olan sonugclar (p<0,05) (*) ile belirtilmistir.

POSEIDON Grup 3-4 olan olgularin OS sikluslari incelendiginde yalnizca
fertilizasyon oraninda referans degerlere gore iki protokol arasinda anlamh
farklilik vardi (sirayla %59,5’e karsin %68, p=0,025). Fertilizasyon orani iizerine
protokol ve diger faktorlerin etkisini degerlendiren tek degiskenli ve ¢ok

degiskenli GEE analizi sonuglar1 Tablo 29 ve 30°da verilmistir.
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Tablo 29. POSEIDON Grup 3-4 Olan Olgularda Protokol Se¢iminin Fertilizasyon
Oran1 Uzerine Etkisi

Odds Ratio (OR) %95 CI P
Protokol (PPOS)** 1,421 1,020 - 1,979 0.038*

*[statistiksel anlaml1 olan sonuglar (p<0,05) (*) ile belirtilmistir.
**GnRH antagonist protokol referans alinarak PPOS protokoliiniin tek degiskenli GEE analizi ile
OR sonuglari belirtilmistir.

Fertilizasyon orani iizerinde sadece PPOS protokoliiniin etkisi anlamli ve

pozitif yonde etkili bulundu. (OR 1,421, %95 CI 1,020 — 1,979, p=0,038)

Tablo 30. POSEIDON Grup 3-4 Olan Olgularda Protokol ve Diger Etkili
Faktorlerin Fertilizasyon Oran1 Uzerine Etkisinin GEE Analizi Sonuglari

Odds Ratio (OR) %95 CI p

Protokol (PPOS)* 1,391 0,953 — 2,030 0,087
Ovulasyon tejukleme tipi (Agonist 1,187 0,583 2,415 0,637
ovulasyon tetikleme) **

Ovulasyon t(_etlkleme tipi (HCG 0,755 0,465 1,228 0,258
ovulasyon tetikleme) **

Yas 0,974 0,942 — 1,007 0,119
VKIi 1,029 0,988 - 1,071 0,171
AMH 0,721 0,410 - 1,268 0,256
Toplam Gonadotropin Dozu 1,000 1,000 — 1,000 0,162
Bazal AFC 1,024 0,954 — 1,099 0,510

*GnRH antagonist protokol referans alinarak PPOS protokoliiniin ¢ok degiskenli GEE analizi ile
OR sonuglari belirtilmistir.

**Dual ovulasyon tetikleme referans alinarak ¢ok degiskenli GEE analizi OR sonuglar
belirtilmistir.

Modele yas, VKI, AMH, bazal AFC, ve ovulasyon tetikleme tipi
eklendiginde hi¢bir degisken tek basina fertilizasyon orani {izerinde anlamli etkiye

sahip bulunmadi.
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11. Aciklanamayan Infertilite Etyolojisine Sahip Oleularda Protokol ve

Diger Degiskenlerin Etkisinin Degerlendirilmesi

Aciklanamayan infertilite grubundaki olgularin OS sonuglarinda FORT,
FOI, MIl oosit oram1 ve embriyolojik gelisim sonuglar1 arasinda yapilan

karsilastirmanin sonuglar:1 Tablo 31°de verilmistir.

Tablo 31. A¢iklanamayan Infertilite Grubundaki Olgularin FORT, FOI, MII Oosit
Oran1 ve Embriyolojik Verilerinin Iki Protokol Arasinda Referans Degerlere Gore
Karsilastirilmasi

GnRH Antagonist PPOS p
FORT 71,00% 75,8% 0,323
FOI 87,50% 89,70% 0,455
MII Oosit Orani 66% 68,80% 0,515
Fertilizasyon Orani 67,30% 66% 0,697
Klivaj Oram 66,80% 68,90% 0,624
Blast Orani 69,30% 82,50% 0,003

Iki grup arasinda oranlar Ki-kare testi ile karsilagtirilinustir.
*[statistiksel anlaml1 olan sonuglar (p<0,05) (*) ile belirtilmistir.

Sonuglara gore iki protokol arasinda yalnizca blastosist olugsma orani
acisindan anlamli fark bulundu. Bu nedenle protokol ve blastosist olusma orani
tizerine etkili faktorler tek degiskenli ve c¢ok degiskenli GEE analizi ile
degerlendirildi.

Sonuglar Tablo 32 ve 33’te verilmistir.
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Tablo 32. Aciklanamayan Infertilitesi Olan Olgularda Protokol Seciminin
Blastosist Olusma Oran1 Uzerine Etkisi

Odds Ratio (OR) %95 CI p
Protokol (PPOS)** 2,088 1,244 — 3,502 0,005*
*[statistiksel anlaml1 olan sonuglar (p<0,05) (*) ile belirtilmistir.

**GnRH antagonist protokol referans alinarak PPOS protokoliiniin tek degiskenli GEE analizi ile
OR sonuglar1 belirtilmistir.

Elde edilen sonuclara gore blastosist olugsma orani iizerinde yalnizca
protokoliin etkisi degerlendirildiginde PPOS protokolii anlamli olarak pozitif
etkili bulundu (OR 2,088, %95 CI 1,244 — 3,502, p=0,005). Analize yas,
ovulasyon tetikleme tipi, VKI, AMH, bazal AFC, ve toplam gonadotropin dozu
degiskenleri eklendiginde higbir degisken anlamli etkiye sahip bulunmadi. (Tablo

33).

Tablo 33. Aciklanamayan Infertilitesi Olan Olgularda Protokol ve Diger Etkili
Faktorlerin Blastosist Olusma Oran1 Uzerine Etkisinin GEE Analizi Sonuglari

Odds Ratio (OR) %095 CI p

Protokol (PPOS)* 1,425 0,618 — 3,284 0,406
Ovulasyon tetikleme tipi

(Agonist ovulasyon tetikleme) ** 0,580 0.224-1499 0.261
Yas 1,018 0,939 -1,103 0,670
VKIi 1,014 0,926 — 1,110 0,766
AMH 1,046 0,906 — 1,208 0,539
Bazal AFC 1,007 0,940 - 1,078 0,846
Toplam Gonadotropin Dozu 1,000 0,999 - 1,001 0,705

*GnRH antagonist protokol referans alimarak PPOS protokoliiniin ¢ok degiskenli GEE analizi ile
OR sonuglar belirtilmistir.

**Dual ovulasyon tetikleme referans alinarak agonist ile ovulasyon tetiklemenin ¢ok degiskenli
GEE analizi ile OR sonugclar1 belirtilmistir.
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6. TARTISMA

Yaptigimiz ¢alismada son 10 yilda kullanilmaya baslanan bir OS protokolii
olan PPOS ile GnRH antagonist protokoliiniin OS siklus sonuglari ve gebelik
sonuglari agisindan tiim olgularda ve PKOS, endometrioma, diisiikk over rezervi ve
aciklanamayan infertilite etyolojisine sahip olgularda karsilagtirillmasi amaclandi.
iki protokol arasinda esas olarak FORT ve FOI parametrelerinin karsilastirilmasi
hedeflendi ancak FORT ve FOI parametrelerinde tim olgularin dahil edildiginde
anlaml fark bulunmadi. Elde ettigimiz sonuglarda toplanan oosit sayisi, MIl 00sit,
fertilizasyon orani, klivaj oram1 ve blastosist olusma oraninda PPOS protokolii
lehine anlamli fark bulunmasi nedeniyle her bir parametre ayri ayr1 degerlendirildi.
Viyana Konsensusu’na [78] gore belirtilen hedef degerler referans alinarak iki
protokol arasinda anlamli fark olup olmadig: arastirildi ve anlamli fark bulunan
parametreler {izerine GEE analizi yapildi. Tim olgularda olgularin farkli
sikluslarinin bulgularimiza etkisini degerlendirmek igin yapilan GEE analizi
sonuclarinda tek degiskenli analizde PPOS protokolii FOI, MII oosit orani,
fertilizasyon orani ve blastosist olusma orani lizerinde anlamli olarak pozitif yonde
etkili bulundu. Calismamizda tim olgularda yapilan analizlerde klinik gebelik,
abortus, biyokimyasal gebelik ve devam eden gebelik oranlarinda iki grup arasinda
fark bulunmamasina ragmen canli dogum oran1 GnRH antagonist protokolde daha
yiiksek bulundu. Ancak ¢alismanin yazildigi Nisan 2025 tarihinde GnRH antagonist
protokol uygulanan grupta halen devam eden 46 gebelik, PPOS grubunda ise halen

devam eden 83 gebelik vardi. ki grup arasindaki gebeligi devam etmekte olan olgu
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sayisinin esit olmadigi dikkate alindiginda ilerleyen donemlerde canli dogum orani

arasindaki farkin olmayabilecegi diistiniildii.

Ayrica tek degiskenli analizde PPOS protokolii PKOS olan grupta MII oosit
oraninda, endometrioma olan grupta klivaj oraninda, POSEIDON Grup 3-4 olan
grupta fertilizasyon oraninda ve agiklanamayan infertilite grubunda da blast
oraninda anlamli olarak pozitif etkili bulundu. Ancak embriyo kalitelerinde iki
protokol arasinda anlamli fark bulunmadi. Bu bulgulara gore farkli OS protokolleri
toplanan oosit ve MIl oosit sayisimi ve buna bagl olarak erken embriyo
gelisiminden itibaren Klivaj ve blast gelisimini etkileyebilmesine ragmen sonugta
olusan blastosist kalitesine etkisi yoktur. Ayrica devam eden gebelik elde
edilmesinde etkili olan faktorler degerlendirildiginde protokol se¢iminin anlaml
etkisi bulunmadi. Ancak embriyo Kkalitesinde iki protokol arasinda fark
belirtilmemis olsa da blast olusum oranindaki sayisal farkliligin ilerleyen
donemlerde IVF tedavisi sonuglarmi ve gebelik oranlarini iyilestirebilecegi
diistintilebilir. Calismada hem tiim olgularda hem de alt gruplarda fazla sayida olgu
olmas1 ¢aligmamizin giiclii yonlerindendir ancak genis o6rneklem biiyiikligi ayni
zamanda bir¢ok parametre igin olgular arasinda heterojenite olusturmaktadir. Bu
caligmada iki protokol sonucunda olgularin  kalan embriyo sayilari
karsilagtirilmamistir.  Ayrica PGT yapilan olgularda andploidi oranlarina

bakilmamasi bu ¢alismanin zayif yonleri arasindadir.

Iki protokoliin hangi olgu gruplarinda oncelikli olarak tercih edilmesine

yonelik fikir olusturmasi amaciyla PKOS, POSEIDON Grup 3-4 diisiik over rezervi
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olan, endometrioma/endometriozisi olan ve agiklanamayan infertilite gruplarinda
ayr1 ayri karsilastirma yapildiginda elde edilen sonuglarda PKOS olan grupta Ml
oosit orani, klivaj ve blast olusma oranlari, POSEIDON Grup 3-4 olan grupta
toplanan oosit sayilart ve blast oran1i PPOS protokolii lehineydi. Bu bulgular
is1¢inda ozellikle OHSS riski tagtyan PKOS olan olgularda ve DET planlanan
olgularda 6ncelikli tercih olarak PPOS protokolii uygulanmasi 6nerilebilir. Deng ve
arkadaglari tarafindan 2024 yilinda yapilan metaanalizde 2156 PKOS tanili olgunun
dahil edildigi genis bir popiilasyonda PPOS ve GnRH antagonist protokoliin
sonuclar1 karsilagtinlmistir. Elde edilen sonuglarda bizim bulgularimizla tutarh
olarak elde edilen gebelik, canli dogum ve devam eden gebelik oranlarinda iki
protokol arasinda fark yoktu. Toplanan oosit sayisi, MII oosit orani ve fertilizasyon
orani arasinda iki grup arasinda anlamli fark bulunmamisti. Bizim bulgularimizda
da klivaj ve blast oran1 PPOS protokolii lehineydi. [79] Zhou ve arkadaslarinin
2023 yilinda farkli olgu gruplarinda yaptigi ¢alismada PPOS ve GnRH antagonist
protokol karsilastirilmig ve 285 PKOS tanili olgudan elde edilen sonuglarda MlI
oosit, fertilizasyon ve blastosist oranlarinda iki protokol arasinda anlamli fark
bulunmamuistir. Ancak 00sit verimi ve iyi kalitede blast oraninin GnRH antagonist
grupta daha yiiksek bulmuslardir. Kiimiilatif canli dogum oraninda da bizim
bulgularimizla uyumlu olarak iki protokol arasinda anlamli fark bulunmamistir

ancak oransal olarak PPOS protokoliinde daha diigiik bulunmustur. [80]

POSEIDON Grup 3-4 olan olgularda MII oosit orani, fertilizasyon ve klivaj
orani oransal olarak PPOS’ta yiiksek olmasina ragmen anlamli fark yoktu. Yalnizca

blast olusma oran1 PPOS protokoliinde anlamli olarak yiiksekti. Literatiire
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bakildiginda Kao ve arkadaslarinin Bologna kriterleri’'ne[43] gore diisiik over
rezervi olan 314 olguda yaptigi c¢alismada PPOS protokoliiniin erken LH
dalgalanmasin1 azalttig1 ancak toplam oosit sayisi, MII oosit oran1 ve gebelik
sonuglar1 {izerinde GnRH antagonist protokol ile anlamli fark olusturmadigi
bulunmustur. [53] Bu bulgudan yola ¢ikarak diisiik over rezervi olan, oosit/embriyo
dondurma planlanan olgularda da PPOS protokolii giivenle uygulanabilir ancak
bununla birlikte yas, diisiik over rezervi, zaman faktorii ve embriyonun donma
¢oziilme islemine maruz kalacak olmasi gibi dezavantajlari da olmasi nedeniyle
olguya bagl bireysellestirilmis protokol se¢imi yapilmasi Onerilir. Wang ve
arkadaglan tarafindan 2024 yilinda yapilan iki grupta da birbiriyle eslestirilmis 87
siklusun dahil edildigi ¢alismada 35 yas ve iizeri diisiik over rezervli olgularda
PPOS ve GnRH antagonist protokol karsilastirilmis ve iki protokol arasinda
toplanan oosit sayisi, MII oosit orani, fertilizasyon ve blast oranlarinda anlamli fark
bulunmamustir. Iki protokoliin gebelik sonuglar1 da benzer bulunmustur. [81] Zhang
ve arkadaslari’nin 2021 yilinda yaptigi POSEIDON gruplarma gore simiflandirilmis
835 olgunun verilerinin incelendigi ¢alismada GnRH antagonist protokol uygulanan
grupta kiimiilatif canli dogum orant PPOS grubuna goére daha yiiksek bulunmustur.
Ancak bu calisma yalnizca VKIi<25 kg/m2 olan ve 40 yasin altindaki olgulari
icermektedir ve POSEIDON grup 1 ve 2 olan olgular da analize dahildir. Bu
nedenle daha ileri yas, obezite gibi koti prognoz faktorleri dahil edilmedigi igin

yanlilik igerebilecegi bildirilmistir. [82]

Endometriomasi olan olgularda ise oosit sayilar1 ve MII oosit orani ve blast

olusma orani GNRH antagonist protokol lehineydi. Goyri ve arkadaslari yaptiklari
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incelemelerde endometrioma/endometriozis olan olgularda GnRH antagonist
protokollerin tercih edilmesini Onermis, ancak taze ET planlanmiyorsa ve
endometriozis semptomlarinin kontrolii de hedefleniyorsa PPOS protokoliiniin de
alternatif olarak diisiiniilebilecegini belirtmislerdir. [20] Yang ve arkadaslarinin
endometriomasi olan 605 kadinda PPOS, GnRH antagonist ve uzun GnRH agonist
protokol ilk ET sonuglari ile karsilastirildiginda gebelik sonuglart agisindan GnRH
antagonist protokol ve PPOS protokolii arasinda anlamli fark bulunmamis ancak
uzun GnRH agonist protokol uygulanan olgularin klinik gebelik ve canli dogum
sonuglart anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. [83] Bu nedenle
endometriomast olan olgularda oncelikli protokol tercihinin GnNRH antagonist

protokol olmas1 dnerilebilir.

Agiklanamayan infertilite grubunda FORT PPOS protokolii lehine olmasina
ragmen oosit sayilar1 ve fertilizasyon oraninda iki grup arasinda anlamli fark
bulunmamasi ancak klivaj ve blast oran1 PPOS lehine olmasi nedeniyle bu grupta
da taze transfer planlanmayan olgularda PPOS protokolii Onerilebilir. Literatiire
bakildiginda Pay ve arkadaslari’nin 138 agiklanamayan infertilitesi olan olguda
yaptig1 ¢alismada bizim bulgularimizla uyumlu olarak toplanan oosit ve MII 00sit
sayilarinda iki protokol arasinda anlamli fark bulunmadi. [84] Ye ve arkadaslari’nin
348 normal over rezervine sahip olguda yaptigi ¢alismada toplanan oosit sayisi, MII
oosit sayisi, klivaj oran1 ve canli embriyo sayisi agisindan iki protokol arasinda
anlaml fark bulunmamistir. Taze ve donmus ET sonrasi gebelik ve canli dogum

oranlar1 ve iki protokol arasinda benzer bulunmustur.[85]
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Ayrica literatiirde Khurana ve arkadaslari’nmin 130 donér olguda oosit
donasyonu sikluslar1 {izerinde yaptigi ¢alismada da ovulasyon tetikleme giinii
dominant folikiil sayisi, toplam oosit ve MII oosit sayilar1 agisindan iki protokol
arasinda fark bulunmamustir. [86] Yildiz ve arkadaslari’nin hem PPOS hem de
GnRH antagonist protokoliin uygulanmis oldugu 87 olguda oosit donasyonu
sikluslarinda yapilan ¢alismada PPOS grubunda alinan kiimiiliis-oosit kompleksi ve
MII oosit sayist anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Dondr oositlerden elde
edilen embriyolarin taze transfer edildigi sikluslarin gebelik sonuglart iki protokol

arasinda benzer olarak bulunmustur. [58]

Bu bulgulara ek olarak tiim olgularin dahil edildiginde protokoliin diger
degiskenlerle birlikte etkisi degerlendirildiginde MII oosit elde edilmesinde agonist
ovulasyon tetikleme uygulanmasimin anlamli olarak pozitif yonde etkiye sahip
oldugu bulunmustu. Literatiirde daha once yapilan calismalarda GnRH agonist
ovulasyon tetikleme uygulanmasi taze embriyo transfer sikluslarinda luteal faz
yetmezligi ile iligkili bulunmustur. [87, 88] Ancak PPOS protokolii uygulanan
olgularda taze ET yapilmamasi nedeniyle daha yiiksek oranda MII oosit elde
edilmesi amaciyla OHSS riski tagimayan olgularda GnRH agonist ovulasyon

tetikleme kullanim tercih edilebilir.
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7.SONUC

Bu calismada son yillarda IVF tedavisinde yaygin olarak kullanilan PPOS
ve GnRH antagonist protokolii OS siklusu sonuglari, FORT, FOI, embriyolojik
sonuglar ve gebelik sonuglar1 acisindan tiim olgularin sikluslarinda ve PKOS,
endometriozis, diisiikk over rezervi, agiklanamayan infertilite etyolojisine sahip alt
gruplarda karsilastirmayr amagladik. Calismanin ikincil amact bu protokoller
kullanilarak yapilan OS’un gebelik, canli dogum ve devam eden gebelik sonuglari

tizerine etkisinin karsilagtirilmasiydi.

Bu amaglar dogrultusunda yapilan c¢alismada elde edilen sonuclar

asagidadir:

1) Tiim sikluslarin dahil edildiginde FORT ve FOI parametrelerinde
iki protokol arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu ancak toplanan oosit
sayisi, MIl oosit oran1 ve fertilizasyon, klivaj ve blast oranlart PPOS
protokoliinde anlamli olarak daha iyi bulundu. Gebelik sonuglar1 ve devam
eden gebelik oranlarinda iki grup arasinda anlamh fark yoktu. Yalnizca
protokoliin  sonuglar iizerinde etkisi degerlendirildiginde PPOS
protokoliiniin FOI, MII oosit oran1 ve fertilizasyon ve klivaj oraninda daha
olumlu etkiye sahip oldugu bulundu. Ancak ¢ok degiskenli analizlerde
protokol se¢imi anlamli bulunmadi.

2) PKOS infertilite etyolojisine sahip olgularda MII oosit orani, klivaj
ve blast oraninin PPOS protokoliinde daha iyi oldugu bulundu. Bu nedenle

0OS’de PPOS protokolii tercih edilebilir.
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3) Endometriomas1 olan olgularda MII oosit orani, blast oran1 gebelik
oranlar1t GnRH antagonist protokol grubunda daha iyi bulundu.

4) Diisiik over rezervi olan olgularda toplanan oosit sayilar1 ve blast
oranit PPOS grubunda anlamli olarak daha yiiksektir.

5) Aciklanamayan infertilite ve normal ovaryen rezervi olan olgu
grubunda toplanan oosit sayist ve MII oosit oranlarinda iki protokol
arasinda fark olmamasina ragmen klivaj ve/veya blast oram1 PPOS
protokolii Iehinedir.

6) Taze ET planlanmayan olgularda MII oosit oranlarini arttirmasi
nedeniyle PPOS protokolii ve GnRH agonist ovulasyon tetikleme birlikte

uygulanmasi tercih edilebilir.
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8. OZET

PROGESTIN iLE HAZIRLANMIS OVARYEN STIMULASYON
UYGULANAN OLGULARDA VE GNRH ANTAGONIST PROTOKOL
UYGULANAN OLGULARDA FARKLI OLGU GRUPLARINDA iN
VITRO FERTILIiZASYON TEDAVISININ SONUCLARININ

KARSILASTIRILMASI

IVF basarisinin arttirtlmasi amaciyla OS’da her siklusta miimkiin olan en
fazla sayida oosit elde edilmesi, bununla birlikte erken LH artigi/prematiir
luteinizasyon, spontan ovulasyon gibi sonuglardan ve OHSS gelismesi gibi
komplikasyonlardan kag¢imilmas1 hedeflenmektedir. Bu kapsamda geg¢misten
giinlimiize kadar farkli OS protokolleri uygulanmistir. Bu ¢alismada erken LH
artisinin 6nlenmesi amaciyla gelistirilen ve son 10 yildir giderek artan oranda
kullanilmayan baglanan PPOS protokolii ile GnRH antagonist protokoliin OS
siklus sonuclarin1 ve taze ve donmus ET sonrasi gebelik sonuglarina etkilerini

karsilastirmay1 amagladik.

Calismamizda Ocak 2021- Ocak 2025 arasinda Gazi Universitesi Uremeye
Yardimer Tedavi Merkezi ve Novaart Tiip Bebek Merkezi’ne ¢ocuk sahibi olma
veya oosit dondurma istegiyle bagvuran ve PPOS veya GnRH antagonist protokol
ile OS yapilan olgularin OS siklus verileri ve gebelik sonuglart retrospektif olarak
incelendi. Tim olgularin dahil edildigi grupta ve PCOS, endometrioma, diisiik
over rezervi ve agiklanamayan infertilite alt gruplarinda iki protokoliin OS siklus

verileri ve gebelik sonuclarini karsilastirdik.
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Calismamizda iki protokol sonucunda elde edilen oosit sayilari, MII oosit
orani, fertilizasyon, klivaj ve blast oranlart PPOS protokolii lehine olmasina
ragmen bu durum gebelik sonuglarini etkilememistir. GEE analizi sonuglarina
gore olgularin farkli sikluslarmin etkisi de gbéz Oniine alindiginda diger
degiskenlerle birlikte protokol secimi tek basina ve gebeligi etkileyebilecek diger
degiskenlerle birlikte devam eden gebelik elde edilmesi lizerinde anlamli etkiye
sahip bulunmadi. Ancak protokol se¢imi tek basina degerlendirildiginde tiim
olgularin dahil edildiginde FOI, MII oosit orani, fertilizasyon ve blast orani
tizerinde PPOS protokolii anlamli olarak pozitif etkiye sahip bulundu. Analize
embriyolojik sonuclar1 etkileyebilecek diger degiskenler dahil edildiginde PPOS

protokoliiniin yalnizca blast oranin1 anlaml olarak arttirdigi bulundu.

PKOS, disikk over rezervi, endometriomast olan ve agiklanamayan
infertilite alt gruplarinda elde edilen verilere bakildiginda higbir grupta elde edilen
gebelik, devam eden gebelik ve canli dogum sonuglarinda iki protokol arasinda
anlaml fark bulunmadi. Ancak PKOS, diisiik over rezervi, endometrioma olan ve
aciklanamayan infertilite  gruplarinda  protokol  se¢imi tek  basina
degerlendirildiginde PPOS protokoliiniin MII oosit orani, fertilizasyon, klivaj ve
blast olusum oranmni anlamli olarak olumlu etkiledigi bulundu. Ancak diger
degiskenler analize eklendiginde protokol se¢imi anlamli etkisini kaybetti. PKOS
tanis1 olan olgu grubunda MII oosit orani, klivaj ve blast orant PPOS grubunda
anlamli olarak daha iyiydi. Ek olarak, PPOS protokoliinde OHSS riski nedenli
siklus iptali de daha azdi. PKOS olan grupta PPOS protokolii tek basina olumlu

etkili olarak bulunsa da diger degiskenlerle birlikte anlamli etkisini kaybetti.
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Endometriomas1 olan olgu grubunda PPOS protokolii tek basina olumlu etkiye
sahip bulunsa da diger degiskenlerle birlikte anlamli etkisini kaybetti. Ayrica,
karsilastirmalar GnRH antagonist grubunda daha elverisli embriyolojik sonuglar
ortaya koymus olup, bu protokoliin ilgili hasta grubu i¢in tercih edilen yontem
olabilecegini gostermektedir. Diisiik over rezervi olan grupta blast oran1 PPOS
protokoliinde daha iyiydi ancak gebelik sonuglarinda iki grup arasinda fark
bulunmadi. PPOS protokolii tek basina degerlendirildiginde olumlu etkiye sahip
bulundu ancak diger degiskenlerle birlikte anlamli etkisini kaybetti.
Aciklanamayan infertilite ve normal over rezervi olan grupta klivaj ve blast orani

PPOS protokoliinde daha 1yi ancak gebelik sonuclar1 iki grup arasinda benzerdir.

Sonug olarak tiim olgularin oldugu grupta, PKOS, diisiik over rezervi ve
aciklanamayan infertilite grubunda PPOS protokoliiniin embriyolojik sonuglari
daha iyi olmakla birlikte her olgu i¢in ET plan1 ve olgunun ek 6zellikleri, PGT
gerekliligi, embriyonun donma-¢ézme islemine maruz kalacak olmasi gibi
durumlar g6z oOniine alinarak yarar-zarar dengesine gore bireysellestirilmis
protokol tercihi uygundur. Endometriomasi olan olgularda gebelik sonuglarinda
fark bulunmamasina ragmen embriyolojik sonuglar GnRH antagonist protokolde
daha iyi olmas1 nedeniyle GnRH antagonist protokol ile OS 6ncelikli tercih olarak

uygulanabilir.

Anahtar Kelimeler: PPOS, Progestin ile Uyarilmis Ovaryen

Stimulasyon, GnRH Antagonist, FORT, FOI
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9. ABSTRACT

COMPARISON OF IN VITRO FERTILIiZATiON OUTCOMES
BETWEEN PATIENTS UNDERGOING PROGESTIN-PRIMED
OVARIAN STIMULATION AND THOSE RECEiVING GNRH

ANTAGONIST PROTOCOLS ACROSS DIiFFERENT PATIENT GROUPS

To enhance the success of in vitro fertilization (IVF), ovarian stimulation
(OS) aims to retrieve the maximum possible number of oocytes per cycle, while
simultaneously minimizing risks such as premature luteinization, spontaneous
ovulation, and the development of ovarian hyperstimulation syndrome (OHSS). In
this context, various OS protocols have been developed and implemented over
time. In this study, we aimed to compare the outcomes of ovarian stimulation
cycles and the effects on pregnancy outcomes following fresh and frozen embryo
transfers between the GnRH antagonist protocol and the progestin-primed ovarian
stimulation (PPOS) protocol, which has been increasingly utilized over the past

decade to prevent prematiire LH surge, and the GnRH antagonist protocol.

"In our study, we retrospectively analyzed ovarian stimulation (OS) cycle
data and pregnancy outcomes of patients who underwent OS with either the PPOS
or GnRH antagonist protocol between January 2021 and January 2025 at the Gazi
University Assisted Reproductive Technology Center and the Novaart IVF
Center. The study included patients who presented with the desire for childbearing
or oocyte cryopreservation. We compared OS cycle parameters and pregnancy

outcomes between the two protocols in the overall cohort as well as in specific
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subgroups, including patients with polycystic ovary syndrome (PCQOS),

endometrioma, diminished ovarian reserve, and unexplained infertility.

In our study, although the number of retrieved oocytes, MII oocyte rate,
fertilization, cleavage, and blastocyst formation rates were all more favorable in
the PPOS protocol group, these advantages did not translate into improved
pregnancy outcomes. According to the results of the generalized estimating
equations (GEE) analysis, when accounting for the impact of multiple cycles per
patient and other potential confounding variables, the choice of stimulation
protocol alone was not found to have a statistically significant effect on achieving
ongoing pregnancy. However, when protocol type was evaluated independently
across all cases, the PPOS protocol demonstrated a significantly positive effect on
FOI, MII oocyte rate, fertilization rate, and blastocyst formation rate. After
adjusting for additional variables that could influence embryological outcomes,
the PPOS protocol remained significantly associated only with an increased

blastocyst formation rate.

In the analysis of subgroups including patients with PCOS, diminished
ovarian reserve, endometrioma, and unexplained infertility, no significant
differences were observed between the PPOS and GnRH antagonist protocols in
terms of clinical pregnancy, ongoing pregnancy, or live birth outcomes. However,
when protocol type was evaluated independently, the PPOS protocol was found to
have a significantly positive impact on MII oocyte rate, cleavage, and blastocyst

formation rates in the PCOS, diminished ovarian reserve, endometrioma, and
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unexplained infertility subgroups. However this significance was lost when

additional covariates were included in the analysis.

In the PCOS subgroup, total number of oocytes retrieved, MIl oocyte
rate, and fertilization, cleavage, and blastocyst formation rates were significantly
better in the PPOS group. Additionally, the PPOS protocol was associated with a
lower cycle cancellation rate due to OHSS risk in this subgroup. Althouhg the
PPOS protocol showed a positive impact in patients with PCOS when analyzed
independently, this effect lost statistical significance when adjusted for other

variables.

In the endometrioma subgroup, although the PPOS protocol showed a
favorable effect when analyzed independently, this effect lost statistical
significance when adjusted for other variables. Furthermore, direct comparisons
demonstrated more favorable embriyological outcomes in the GnRH antagonist

group, implying that this protocol may be the preferred choice for this population.

In patients with diminished ovarian reserve blastocyst formation rates
were higher in the PPOS group; however, no significant differences were found in
clinical pregnancy outcomes between the two protocols. Although PPOS appeared
beneficial when considered alone, its effect was not significant when adjusted for
other variables. Among patients with unexplained infertility and normal ovarian
reserve, cleavage and blastocyst formation rates were also better with the PPOS
protocol, but clinical pregnancy outcomes remained comparable between the two

groups.
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In conclusion, while the PPOS protocol demonstrated superior
embryological outcomes in the overall cohort as well as in patients with PCOS,
diminished ovarian reserve, and unexplained infertility, the optimal stimulation
protocol should be individualized based on each patient’s embryo transfer (ET)
plan, specific clinical characteristics, the potential need for preimplantation
genetic testing (PGT), and whether the embryo will undergo cryopreservation and
thawing. In patients with endometrioma, although no significant differences were
found in pregnancy outcomes, embryological outcomes were more favorable with
the GnRH antagonist protocol. Therefore, GnRH antagonist-based OS may be

considered the preferred option in this subgroup.

Keywords : PPOS, Progestin Primed Ovarian Stimulation, GnRH

Antagonist, FORT, FOI
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TOPLANTI TARIHI : 26.12.2023 TOPLANTI SAYISI : 22
ADI - SOYADI iMZA

Prof. Dr. ismail KARAKAYA
BASKAN

Prof. Dr. Zehra GOCMEN
BAYKARA
BASKAN YRD.

Prof. Dr. C. Haluk BODUR

Prof. Dr. Secil OZKAN

Prof. Dr. Cevriye TEMEL GENCER

Prof. Dr. llkay ULUTAS

Prof. Dr. Kemalettin DENiZ

Prof. Dr. Makbule GEZMEN
KARADAG

Prof. Dr. ilyas OKUR

Prof. Dr. Nihan KAFA

Dog. Dr. Melek Giilsah SAHIN

Dog. Dr. Gokhan DELICEOGLU

Dog. Dr. Elvan INCE AKA
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Evrak Tarih ve Saymm: 24.02 2005-E 1177398

s TC. o
GAZII UNIVERSITESI REETORLUGT
Efik Komisyonn

Say1 - E-T70E2166-302.08.01-1177398 2402 2025
Foou: Bilimsel ve Efftim Amach

Saym Prof. Dr. Ismail GULER B
Kadm Hastahklan ve Dogum Anabilim Dah Baskanb - Ogretim Tyesi

Tez dsmgmam oldufumnz, dsha dmce 01.03.2024 tarhli ve E 805030 sanih vanmz ile
onay alan 2024 - 276 kod mumarsh srashrmac grubu arsytrmac grubu Ismail GULER, Merve
ONDER, Abmet ERDEM, Mehmet EFDEM, Erhan DEMIEDAG ve Minire Funda CEVHER
AEDULTM dan olusan, Universitemiz Tip Fakiiltesi Kadm ve Dofum Hastahklan Ana Bilim
Dall Ars Gir. Merve ONDER'in, wrmanbk ter cabsmss olan “Progesdn ie Huogrianmay
haryan Somilesyen CUvgulanan Hasialarda ve GaRH Amsggowist Provokel Uvgnloman
Huastalarde Farklt Hasta Gruplaninda In-Vire Ferdlizasyon Tedavisinin Sonuglarmmm
Karnlapmraimas ™ bazlhikh ter cahigmasy hakkmds ilgililerden alman 17.02 2025 farihli dilekpa
Fomisyonunmezum 18.02_Hk25 tarh ve (3 sayl toplannsmda gomisilomisnr.

Dnlekcede; cabsmamez igin retrospekof olarak veriler tarandigmds arasnrma zgrubu olarak
daha Gncesinde planlanan 2021 vl Ocak ay: ve 2024 vili Ocak gy arazinds klini Sinizde ve Mova
Arn Tup Bebek Meskez'nde PPOS protokoli ve GoFH antagonist protokol ayzulannus olan ve
erkek faktori olmavan 1848 vas arahsndaki hastalar incelendiFimda kisith hasta sayisma
ulagildhimdan calismaya infertilite atvolojisinds erkek faktiri etkeni bulunan hastalarm da dahil
edilmesi, dasik over rezenyd olan hastslarm flerd vaslards cofmnhukta olmas pedensvle, yas
grubuman 18-50 vag ambin olarsk genislatlmesi ve daha genis bir hasta grabu somaclanms
ulagmak amagh cabhsma tarbinin 2021 yih Ocsk ayn - 2025 b Ocsk an olarak gendsletdlmesi e
ilgili talebinizin uyzm oldofuna oybinigi e karsr verilmistir,

Bileilerinizi rica ederi

Prof. Dr. Ismail EARAKAYA
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