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OZET

GIRIS VE AMAC: Bu calismada DuoStim protokoliiniin kendi i¢inde FP ve LP
stimulasyonlarinin kiyaslamasi yapilarak LPS etkinliginin arastirilmasi ve DOR
hastalarinda DuoStim protokoliiniin ConStim protokoliine gore etkinliginin ortaya

konulmasi amaglanmastir.

GEREC VE YONTEM: Bu retrospektif vaka-kontrol calismasinda SUEAH
UYTEM’de Ocak 2019- Subat 2020 arasinda tedavi almis olan ve POSEIDON
siniflamasina gore kotlii prognoz beklenen hastalarin yapilmis olan tedavileri
incelendi. ConStim protokolii ile DuoStim protokolii uygulanan hastalarin FPS ve
LPS’den alinan toplam sonuglari, ayrica Duostim protokoli kendi i¢cinde FP ve LP

sikluslar1 arasinda ayni1 veriler agisindan karsilastirildu.

BULGULAR: DuoStim grubunda toplam 49, ConStim grubunda 151 olgu
calismaya dahil edildi. DuoStim grubunda ConStim grubuna gore trigger gilinlindeki
dominant follikiil sayilari, toplanan MII oosit sayilari, fertilize oosit sayisi, hasta
basina kullanilan D3 embriyo sayist ve bunlarin iyi kalite oranlar1 ve kullanilan ilag
miktarlar1 daha yiiksek olarak bulundu(p<0.05). Ancak Blastokist sayisinda sayisal
olarak yiikseklik saptansa da istatistiksel olarak anlamli degere ulasilamadi. LPS
grubunda siklus basina elde edilen MII oosit sayisi, fertilize oosit sayisi, blastokist
sayisi, elde edilen 2PN oositlerin kullanilabilme oran1 FPS’ye gore daha fazla
bulundu (p<0.05). POSEIDON gruplarina gore yapilan kiyaslamada tiim gruplarda
MII oosit sayist LPS’ da FPS’ na gore ve DuoStim’ de ConStim’e gore daha fazla
bulundu (p<0.05). Kullanilabilir embriyo sayisinda DuoStim protokolii ConStim
protokoliine gére POSEIDON grup 1 ve 2 de daha basarili bulunmustur (p<0.05).

SONUC: DOR hastalarinda daha kisa zamanda daha fazla MII oosit ve kullanilabilir
embriyo elde edilebilmesi amaciyla, aile danismanligi verilerek DuoStim protokolii
kullanilabilir. Ancak Duostim siklusu ile farkli zamanlarda gerceklestirilecek iki
ConStim’ nun maliyet etkinligi yoniinden karsilastirilabilmesi igin, 6zellikle maliyet
etkinligini goéz Oniine alan, daha fazla sayida caligmalarin sonuglarina ihtiyag

duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Dual Stimiilasyon, Diisiik ovaryan rezerv, Infertilite, In-vitro

fertilizasyon, Luteal faz stimiilasyonu, Poseidon siniflamasi.
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SUMMARY

INTRODUCTION AND OBJECTIVE: In this study, we were aimed to investigate
the effectiveness of the LPS by comparing the FP and LP stimulations within the
DuoStim protocol itself and with the DuoStim vs. ConStim comparison, demonstrate
the effectiveness of the DuoStim protocol according to the ConStim protocol in the
DOR patients.

MATERIAL AND METHODS: In this retrospective case-control study, the
patients who received treatment at SUEAH UYTEM between January 2019 and
February 2020 and that were expected as poor responder according to POSEIDON
classification, were included. The total DuoStim results obtained from the FPS and
LPS of the patients compared with ConStim protokols results and also compared in

terms of the same data between the FP and LP cycles within the Duostim protocol.

RESULTS: A total of 49 cases in the DuoStim group and 151 cases in the ConStim
group were included in the study. In the DuoStim group, the number of dominant
follicles on the trigger day, the number of MII oocytes, fertilized oocytes and D3
embryos per patient and their good quality rates, and the amount of drugs used were
higher than the ConStim group (p<0.05). However, even the Blastocyst was found to
be high in number, no statistical significance was found. In the LPS group, the
number of MII oocytes, fertilized oocytes and blastocysts, and the utilization rate of
the 2PN oocytes were higher than FPS. In the comparison made by POSEIDON
groups, the number of MII oocytes was higher in all groups than FPS and in
DuoStim compared to ConStim (p<0.05). In terms of the number of embryos
available, POSEIDON groups 1 and 2 were found to be more successful than the
ConStim protocol (p<0.05).

CONCLUSION: In order to obtain more MII oocytes and usable embryos in a
shorter time in DOR patients, the DuoStim protocol can be used by inorming the
couples about cost-effectiveness. However, there is a need for more cost-effectivity
analysis with the studies to be performed by comparing one DuoStim cycle with two

ConStim cycles performed on the same patient at different times.

Keywords: Dimished ovarian reserve, Dual Stimulation, Infertility, In-Vitro

Fertilization, Luteal phase stimulation, POSEIDON Classification.
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1.GIRIS VE AMAC

Infertilite toplumda yiiksek prevalansta goriilen bir durumdur. 35 yas altindaki
kadinlarda 1 yil boyunca, 35 yas lizerindeki kadinlarda 6 ay boyunca korunma
olmaksizin haftada 2-3 kez diizenli cinsel iliskiye ragmen gebe kalinamamasi
infertilite olarak tanimlanir (1). Diinya saglik Orgiitii verilerine goére diinyadaki
ortalama infertilite prevalansi %10-15 tir (2). Bu durum ciftleri psikolojik olarak da
etkilemekte, aile i¢i siddet, bosanmalar, depresif bozukluklara yol agmaktadir. Hem

ciftlere hem de iilkeye maddi olarak yiikii her gegen yi1l daha da artmaktadir.

Infertilite tedavisi icin hastalifin etiyopatogenezinin iyi belirlenmesi gerekir.
Etiyoloji arastirmasi i¢in yapilan histerosalfingografi, pelvik ultrasonografi, overyan
rezervin belirlenmesi i¢in hormon profili ve antral follikiil sayisinin bakilmasi ve
erkek faktorii agisindan spermiyogram yapilir. Yapilan tetkiklerin sonuglarina gore
tedavi belirlenir. Tedavi segeneklerinden biri olan in vitro fertilizasyonda (IVF)
hastalarin % 9-24 1 zayif yanith hasta grubuna girer. Bu hasta grubunda
konvansiyonel antagonist protokolde bir menses siklusunda bir kez yumurta toplama
islemi yapilmaktadir ve embriyo transferi yapildiktan sonra tedavi basarisizlig
olmasi durumunda hastalarda ikinci bir denemeye gidene kadar ortalama 9 aylik

vakit, zaman ve moral kayb1 ve yumurtalik rezervinde azalma olmaktadir.

Dual stimulasyonda ise bir menses donemi i¢inde iki kez yumurta toplama islemi
yapildigindan tek siklustan daha fazla embriyo elde ediliyor, daha fazla embriyo
transferi imkani, daha yiiksek oploid embriyo elde etme sans1 olusmaktadir. Yapilan
caligmalarda iki yontem arasinda maliyet etkinlik analizi yapilmamais olup daha fazla
caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu nedenle klinigimizde yapilmis her iki yontemle

tedavi uygulanmis olan hastalarin verileri karsilagtirilacaktir.



2.GENEL BiLGILER

Bu boliimde infertilite tedavisinde yeni tedavi seceneklerinin olugmasina Onciiliik
eden yeni follikiilogenez teorileri, infertilitenin tanimi, tan1 yontemleri, infertilite

sebepleri ve bu nedenlere yonelik tedavi segenekleri anlatilacaktir.
2.1 FOLLIKULOGENEZ

Menstruel siklustaki overin fonksiyonlarini anlamaya yonelik karamsal modeller,

anatomik ve endokrin tekniklerin kombinasyonu ile elde edilmistir.

Follikiilogenezde yillar boyunca yapilan her c¢alismada farkli terminolojiler
kullanilmasimin verdigi ve kafa kansikligina yol acan bircok terminoloji
kullanilmaktadir. Ornegin, insan calismalarinda kullanilan ‘recruitment’ terimi
tiirkcede tam bir karsilik bulamamakla beraber literatiirde de ii¢ farkli fizyolojik
durumu tanimlamakta kullanilmistir; 1) pre-antral follikiil havuzundan primordiyal
follikiillerin seg¢ilmeye baslamasi, 2) puberteyle beraber baslayan, her menstruel
siklusta antral follikiil (2-5mm) kohortunun siklik olarak ¢agirilmasi, 3) dominant

ovulatuar follikiiliin final gelisimi.

Benzer bir sekilde kullanilan ‘secilim’ terimi iki farkli durumu tanimlamak icin
kullanilmistir: 1) 2-5 mm’lik antral follikiil kohortunun cagirilmasi, 2) cagirilan
kohorttan kag¢ tane ve hangi follikiiliin antral follikiil olarak segilecegi. Cagrilan
kohorttan secilen follikiile dominant follikiil veya oncelikli follikiil denilir(3,4).
Kohorttaki atreziye giden diger follikiillere ise subdominant, subordinant veya

siradan follikiil denilmektedir(4-6).

Burada recruitment terimi c¢agirilma olarak tiirkceye cevirilmis olup 2-5 mm’lik
antral follikiil kohortunun ¢agirilmasi, ‘segilim’ terimi ¢agirilan kohorttaki ovule
olmak tizere gelisen dominant follikiiliin segilimi olarak kullanildi. Kohorttaki
dominant follikiil haricindeki diger tiim follikiillere ‘subordinat follikiil’ terimi
kullanildi. Bazi basliklarda ‘kohort’ terimi yerine ‘dalga’ terimi kullanildi. Basaril
ovulasyon ile sonuglanan donemlerin arasindaki gecen silire zarfina ise

‘interovulatuar interval’ terimi kullanild1 (7-10).



2.1.1 Antral Follikiillerin Cagirilmasi

Antral follikiiller ultrasonografik ve histolojik olarak 2-5 mm ¢aplarindaki
follikiillerdir(7,11-13). Antral follikiil kohortlarmin ¢agirilma paternleri ise heniiz
farkli teorilere dayanan bir tartigma konusudur. Bazi arasgtirmacilar antral
follikiillerin devamli olarak gelistigini ifade ederken bazilar1 ise bunlarin kohortlar
veya dalgalar seklinde siklik olarak gelistigini iddia etmektedir. Sonug¢ olarak

giintimiizde iizerine kabul goren ve aragtirilaya devam eden ii¢ teori mevcuttur.
2.1.1.1Devamh Cagirilma Teorisi (Teori 1)

Ratlar, insan dis1 primatlar ve koyunlar iizerine yapilan histolojik calismalardan elde
edilen verilerle erken antral follikiiler gelisimin Gstrus/menstriiel siklus dénemi
boyunca devamli olarak gergeklestigi teorisi olustu (14,15). Bu g¢alismalardan yola
c¢ikilarak insanlarda menstriiel siklus boyunca devamli ¢agirilma teorisi arastirilmaya
baslandi. Bu teoriye gore < 4-6 mm olan kiigiik antral follikiiller reprodiiktif donem
boyunca gonadotropinlerden bagimsiz olarak biiyiimek iizere devamli olarak
cagirilirlar (16-18). Ovule olacak olan dominant follikiil ise artan FSH ( ve ardindan
gelen LH artisi) ile diger subordinant follikiillerden farkli olarak menstriiel siklusun o
doneminde uygun maturasyon donemine denk gelmesi sebebiyle rastgele secilir ve

subordinant follikiiller luteal regresyona gider (18-20)(Sekil 2.1a).
2.1.1.2 Tekil Cagirilma Epizodu (Teori 2)

Histolojik, endokrinolojik ve ultrasonografik arastirmalara goére 2-5mm
boyutlarindaki follikiiller her menstruel siklusta devamli olarak gelen bir antral
follikiil havuzundan g¢agirihir (11,12,21,22) (Sekil 2.1b, Sekil 2.2a ve 2.2b). 2-5
mm’lik follikiillerin i¢inden belli bir sayida follikiiliin tekil ¢agirilmasi, ge¢ luteal
fazda veya erken follikiiler fazda korpus luteumun (KL) regresyonunu takiben
belirlenir. Cagirilan kohortun follikiillerinin menstruel siklustan birkag ay 6ncesinden
aynit periyotta beklemede olan primordiyal follikiil havuzundan ayrildigina
inanilmaktadir (23).



<)

(b)

(©)

Luteal Follicular

Sekil 2.1: Menstruel/Ostrus siklusu boyunca follikiiler gelisimin {i¢ farkli teorisinin sematik
gosterimi. (&) devamli ¢agirilma teorisinde kiigiik antral follikiillerin interovulatuar interval boyunca
devamli olarak gelisip regrese olmalari ve ovule olacak olan follikiiliin ise rastgele segilimi
gosterilmistir. (b) tekil cagirilma teorisinde luteal regresyonu takiben segilen tekil follikiiler kohorttan
secilen bir ovulatuar dominant follikiil oldugu gésterilmistir. (c) follikiil ¢agirilmasinda dalga teorisi
ovaryan siklusta iki veya daha fazla follikiil kohortunun dalgalar seklinde cagirilmasi seklinde
gosterilmistir. Dominant follikiil, interovulatuar intervalin final dalgasindan gelisir ve diger dalgalar

anovulatuar kalir.

Korpus luteumun regresyonunu takiben luteal Ostradiol ve inhibin seviyelerindeki
diisis dolasimdaki FSH konsantrasyonlarinin artisi ile sonuglanir (24,25).Buradaki
luteolizi takiben artan FSH’nin, overlerdeki 2-5 mm’lik antral follikiil kohortlarinin
atreziye gitmesini onledigi disiiniilmektedir (3,12,26-28). Atrezinin 6nlenmesinin
sonucunda kohortun cagirilmast FSH yiikselisi ile indiiklenir ve her follikiil
kohortunun g¢agirilabilmesi i¢in bir FSH esik degeri mevcuttur (23). Bu follikiiler
kohortun gerek atrezisinin Onlenmesi i¢in gerek de cagirilmasi icin gereken FSH,

dominant follikiil gelisimi i¢in olandan fakli olarak gegici bir yiikselistir.

Cagirilan kohorttaki antral follikiillerin sivilarinda diisiik konsantrasyonda Gstrojen

ve buna karsin goreceli olarak daha yiiksek konsantrasyonlarda androjen vardir (29).



Inhibin B, cagirilan kohorttaki follikiillerdeki granuloza hiicrelerinden fiiretilir ve
mid-follikiiler fazda devam eden FSH salmimmi baskilar (28,30-32). Inhibin A
konsantrasyonlari ise follikiiler fazda diistiktiir, mid-luteal fazda maksimal seviyeye
ulasir (30). Bu da bize inhibinin A’nin kaynaginin korpus luteum oldugunu

distindiirmektedir.

Luteal fazdaki insanlarda ve insan dis1 primatlarda yapilan ¢alismalarda, korpus
luteumdan salman Ostradiol ve inhibin A’nin FSH salmimini baskiladigi ve
dolayistyla >4mm saglikli follikiillerin biiylimesini baskiladigi gosterilmistir
(11,13,27,30,33-35). Luteal fazda yapilan histolojik incelemelerde birgok antral
follikiiliin atrezik oldugu goézlenmistir. Bu durum korpus luteumun etkisi altinda
siirl sayida saglikli antral follikiiliin gelismeye devam ettigini gostermektedir (36).
Buna ek olarak luteal fazda korpus luteum alindiginda veya ekzojen gonadotropinler

uygulandiginda luteal fazda saglikli folikiiler gelisimin devam ettigi gosterilmistir

(18,19).

Primatlara karsin koyun ve inek gibi besi hayvanlarinda luteal fazda dominant
follikiil gelisiminin devam etmesi korpus luteumdan dstradiol ve inhibin iiretiminin
primatlara 6zgii bir durum oldugunu diisiindirmektedir (9). Ancak Albrecht ve
arkadaslarinin 1997 de kisraklar iizerinde luteal aromataz aktivitesini aragtirdiklar
calisma luteal Ostradiol iretiminin primatlara 6zgli oldugu diislincesini

degistirmistir(37).

Histolojik ve ultrasonografik calismalarda geg¢ luteal veya erken follikiiler donemde
2-5 mm follikiillerin sayisinda tek seferlik bir artis oldugunu sdyleyen Onceki
basliklarda ad1 gegen calismalarin aksine diger ¢alismalar menstruel siklus boyunca
antral follikiil sayisinda bir degisiklik olmadigini belirtmektedir. Pache ve
arkadaglarinin 1990 yilinda yaptiklar1 ¢alismada erken follikiiler, ge¢ follikiiler ve
luteal fazda antral follikiil sayimlar1 (AFC) yaptiklarinda antral follikiil sayilarinin
her 3 evrede de degismedigini bildirmislerdir (12). Van Disseldorp ve arkadaslarinin
2010 yilinda yaptiklar1 calismada siklusun erken-follikiiler, mid-follikiiler, gec-
follikiiler, preovulatuar, erken-luteal, mid-luteal ve geg¢-luteal fazlarinda 2-5 mm ve
2-10 mm lik antral follikiil sayimlarinin degismedigini gostermislerdir (38) (Sekil 2.2

c ve d). Bu calismada erken luteal fazda ortalama antral follikiil sayisinin artis



istatistiksel olarak anlamsiz olup bireyler arasi goézlemsel farkliliklardan

kaynaklandig diisiiniilmektedir.

Anti-Miilleriyen Hormon (AMH), primer, sekonder, pre-antral ve erken
antral(<4mm) follikiillerin granuloza hiicrelerinden salinmaktadir. AMH over
rezervinden primordiyal follikiil gelisiminin baslamasini inhibe eder (39,40). Ayrica
farelerde yapilan bir ¢calismada AMH nin follikiillerdeki FSH duyarliligini azaltarak
follikiillerin biiyiimesini inhibe ettigi gosterilmistir (41). Ancak nasil oldugu
anlasilamasa da AMH’nin antral follikiil kohortunun ¢agirilmasinin diizenlenmesinde

rol oynayabilecegi diistiniilmektedir (42,43).
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Sekil 2.2: a ve b: Antral follikiil ¢agirilmasi teorilerinden tekil ¢agirma epizodundan gelen veriler
gosterilmistir. Midfollikiler fazda gagirilmis olan kohorttan tek bir dominant follikiiliin seg¢ilimi ve
siklus ortasinda ovulasyonu ve kisitli olan luteal faz follikiil gelisimi. Bu datalar tek bir kadindan
alinmigtir(12). C ve d: Menstruasyonun farkli fazlarinda 2-5 mm ve 2-10 mm ¢aplarindaki antral
follikiil sayilart (38).

2.1.1.3 Follikiiler Dalga Teorisi (Teori 3)

Menstruel siklusta tekil ¢agirilma epizoduna karsin antral follikiil ¢agirilmasinda
cogul kohortlar veya ‘dalgalar’ seklinde ¢agirim tanimlanmustir (7,44—46) (Sekil 2.1-
c). Follikiiler gelisimdeki bir ‘dalga’, menstruel/ostrus siklusunda antral follikiil

grubunun diizenli bir intrervalde senkronize biiylimesi olarak tanimlanmistir ve her



bir dalgadaki follikiil grubu kendi iginde benzer Ozelliktedir ama birebir esit
boyutlarda degildir (7,9,47).

Insanlarda follikiiler dinamik iizerine yapilan ilk histolojik ¢aligmalar eksize edilen
overlerde yapilmistir (16,27,44). Menstruel siklus boyunca >1 mm follikiiler
gelisimin iki dalgas1 tespit edilmistir (44). ilk dalga follikiiler fazda ikinci dalga
luteal fazda bulunmustur. >4mm olan antral follikiillerin sayilarindaki artis gec-
follikiiler ve geg-luteal fazlarda olmaktadir (27). Bu follikiillerin ¢ogu atreziktir
ancak bu mid-luteal ve geg¢-luteal fazdaki atrezideki follikiillere karsin atrezide

olmayan >1mm antral follikiiller erken-luteal fazda tanimlanmustir.

Saglikli kadinlarda transabdominal ultrasonografi ile follikiiler gelisim dalgalari
dokiimente edilmistir (45). Bu caligmalarda, 30-35 giin siiren diizenli menstruel
sikluslar1 olan kadinlarda iki dalga, 26-30 giin siiren sikluslar1 olan kadinlarda ise bir
dalga tespit edilmistir. Son zamanlarda yapilmis olan bir diger ¢aligmada ise seri
transvajinal ultrasonografiler ve es zamanli endokrin profillerin kullanilmasiyla
antral follikiilogenezde dalga teorisi desteklenmistir (7). Interovulatuar interval
boyunca 2-3 kez > 4-5 mm follikiillerden 4-14 follikiillik dalgalarin ¢agirilmasi
biiyiik popiilasyondan olusan saglikli kadinlarda tespit edilmistir. Calismadaki
kadinlarin ¢ogunlugunda (%68) iki dalganin ¢agirildigi gozlenirken geri kalaninda
(%32) ii¢ dalganin c¢agirldign gozlenmistir. Ug dalganin ¢agirildigi kadinlarda
interovulatuar interval ortalama 29 giin siirerken iki dalganin ¢agirildig:1 kadinlarda
interovulatuar interval 27 giin siirmiistlir. Burada {i¢ dalganin ¢agirildigi kadinlarda
interovulatuar interval istatistiksel olarak anlamli olarak ortalama 2 giin daha uzun
bulunmustur. Iki follikiiler dalga olan sikluslarda erken-follikiiler fazda bir ovulatuar
dalga, ovulasyon doneminde ise (erken-luteal faz gibi) bir anovulatuar dalga
olmaktadir. Ug follikiiler dalga olan sikluslarda ise erken follikiiler fazda bir
ovulatuar dalga, ovulasyon doneminde bir anovulatuar dalga, orta-geg-luteal faz

doneminde ise ikinci anovulatuar dalga cagirilmaktadir (7).

Interovulatuar intervalde dolasimda artan FSH diizeyi ¢agirilacak olan her follikiiler
dalgay1 belirler (7). Beklentilerin aksine FSH pik yiiksekligi, bir dalgadaki follikiil
sayistyla ters orantilidir (48,49). Bu ters oranti dolagimdaki 6stradiol, inhibin ve IGF-



I sekresyonlarindaki degisimler ile dogrudan agiklanamaz ancak bu siireg ilerleyen

yas ile azalan AFC ve yiikselen serum FSH diizeyi ile uyumludur (49-51).

Cagirilan kohortun granuloza hiicrelerinden salinan Inhibin B, mid-follikiiler fazda
devam eden FSH salinimini baskilar. Kisa siireli olan inhibin B piki, mid-siklus LH
pikinden 2 giin sonra oldugu bulunmustur (29). Bu durum luteal fazda follikiiler
dalganin c¢agirilmasinin bir kamitidir. Inhibin A, B ve AMH’ nin ¢oklu follikiiler

dalgalarin ¢agirilmasindaki net rolii ise heniiz anlagilamamustir.

Follikiiler dalgalar perimenopozal kadinlar ve ovaryan hiperstimiilasyon yapilan
kadinlarda bulunmustur(52,53). Bunu destekleyen ¢alismalar acil fertilite korunmasi
adina oosit toplanmasi i¢in yapilan basarili luteal faz stimiilasyonlarini bildiren klinik

calismalardir (54,55).
2.2 INFERTILITE

Infertilite; kadinin 35 yas altinda oldugu ciftlerde bir yil igerisinde diizenli olarak
korunmasiz cinsel iliskiye ragmen gebe kalinamamasi, kadinin 35 yas iizerinde
oldugu ciftlerde ise 6 aylik diizenli korunmasiz cinsel iliskiyle gebe kalinamamasi
durumudur (1). Guniimiizde bazi klinisyenler ciftlerin ¢ogunun tamamen steril
olmadig1 dislincesiyle lireme yeteneklerinin kaybolmak yerine azaldigini ifade

etmek icin infertilite yerine subfertilite terimini kullanmaktadir.

Daha onceden herhangi bir gebelik Oykiisii olmayanlar primer infertilite olarak
simiflanirken gebelik Oykiisii olanlara sekonder infertilite denilir. Diinya saglik
orgiitiine gore 1990-2010 yillart arasinda 190 iilkeden alinan verilerle yapilan
infertilite prevalans ¢alismasinda primer infertilite oran1 %1.9, sekonder infertilite

orant ise %10.5 olarak bulunmustur(2).
2.2.1 infertilite Nedenleri

ASRM(American Society for Reproductive Medicine) tarfindan 2019 yilinda
ACOG(The American Collage of Obstetricians and Gynecologist) klavuzu olarak
yaptiklar1 yayinlarinda infertil g¢iftlerin birlikte degerlendirilmesi ve tiim infertil

ciftlerin %40-50 kadarinda erkek faktoriiniin de eslik ettigi bildirilmistir(56).



David Gardner’in Yardimc1 Ureme Teknikleri Kitabi’nin 5.baskisinda ise
CDC(Center of Disease Control) 2013 verileri ile IVF uygulanan hastalarin tedavi
endikasyonlar1 %34 erkek faktorii, %29.5 azalmis over rezervi, %14.4 tubal faktor,
%13.2 ovulatuar disfonksiyon, %9.5 endometriozis, %4.9 uterin faktor, %14.7
aciklanamayan infertilite, %11 kadina ait ¢ogul nedenler, %17.5 hem erkek hem

kadina ait ¢ogul nedenler, %12.9 diger nedenler olarak bildirilmistir(36).
2.2.1.1 Azalmis Over Rezervi (DOR)

Daha 6nceki boliimlerde bahsedildigi tizere overlerdeki potansiyel oositlerin sayilari
kadinlarda dogumla birlikte azalmaya baslar. Over rezervi, overlerdeki fertilize
olabilecek oosit sayilarini ifade eder. Bir takim kan testleri ve ultrasonografi ile over
rezervi hakkinda fikir elde edilebilmektedir. Bunlar; serum AMH diizeyi, serum FSH
diizeyi, ultrasonografik olarak AFC, onceki IVF denemelerinde 3 ve altinda oosit

elde edilmis olma Oykiisii.

Azalmis over rezervinin ortak karara baglanmis net bir tanimi yoktur. Genellikle
yukarida belirtilmis olan kriterlerin hepsi veya bir kismi tanimlamalarda kullanilmig
olsa da en sik kullanilan tanimlama yakin zamana kadar 2011 yilinda
ESHRE(European Society of Human Reproduction and Embriology) tarafindan
yapilan Bologna kriterleriydi. ESHRE/Bologna kriterlerine gore (i)kadin yas1 > 40
veya diger risk faktorleri, (ii) diisiik over rezervi testlerinden birinin pozitifligi
(AFC< 5-7 follikiil veya AMH< 0.5-1.1 ng/ml), (iii) bir 6nceki IVF denemesinde
siklus iptali veya < 3 oosit elde edilebilmis olmasi(57). Bu ii¢ kriterden en az 2
tanesine sahip olunmasi durumunda DOR tanist konulabilmektedir. Buradaki “diger
risk  faktorleri”  ise = endometrioma  kistektomi  Oykiisii,  gecirilmis
salphenjit/hidrosalphenks/pelvik inflamatuar hastalik Oykiisii, Ozellikle alkilleyici
ajanlar ile kemoterapi Oykiisli, genetik faktorler (6rn; turner sendromu veya fmrl
premutasyonu) olarak belirlenmistir(57). Ancak bu tamimlamalar diisiik overyan
rezervi tanimlamanin diginda IVF te oosit stimulasyonuna kétii yanit veren hastalari
tanimlamada yeterli degildi. Bunun {izerine 2016 yilinda bu alanda 6zellesmis bir
grup klinisyen tarafindan olusturulan Patient-Oriented Strategies Encompassing
IndividualizeD Oocyte Number(POSEIDON) gruplamast da artitk kullanima
girmistir(58). Gruplandirma kriterleri Sekil 2.3 te belirtilmistir.



LOW PROGNOSIS GROUPS

GROUP 4

YOUNG . OLDER
B <35 E =235
ADEQUATE @ AFC25 : @ AFC25
OVARIAN e AMH 2 1.2ng/ml 3 c$2 AMH 2 1.2 ng/ml
RESERVE Al Subgroup 1a:<4 E A Subgroup 2a:<4
‘> Subgroup 1b: 4-9 [ GROUP2 | =¥ Subgroup 2b: 4-9
POOR B <35 235
OVARIAN ® AFC<s : AFC < 5
RESERVE 2 AMH < 1.2ng/ml 3 AMH < 1.2 ng/ml

= Ovarian Biomarkers af» No. oocytes retrieved
L Age 2. ;@ (AMH and/or AFC) 3. Vi previgus 0S cycle

Poseidon Group; Alviggi et al. Fertil Steril, 2016; Humaidan et al, F1000Research 2016

Sekil 2.3: POSEIDON kriterleri ile grup 3 ve 4 de azalmis over rezervi olan hastalar belirtilirken grup
1 ve 2 nin alt tipleriyle de yeterli over rezervi olmasina ragmen IVF de kotii prognozlu olabilecegi
beklenmesi gereken hasta grubu belirtilmistir.

2.2.1.2 Ovulatuar Disfonksiyon

Oligomenore, amenore Oykiisii ve/veya luteal progesteron seviyesinin <3ng/mL

oldugu hasta grubudur. Diinya saglik orgiitii tarafindan 3 sinifa ayrilmistir.

Grup 1: Hipogonadotropik hipogonadizm (stress, Kallmann Senromu,

Anoreksiya nervosa, izole gonadotropin eksikligi)
Grup 2: Normogonadotropik, normodstrojenik (PCOS en klasik sebebidir)
Grup 3: Hipergonadotropik hipodstrojenik (ovaryen yetmezlik)

Bu infertil grupta sebebi bulup ona yonelik tedavi secenegini belirlemek 6nemlidir.
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2.2.1.3 Tubal Faktor

Histerosalphingografi(HSG) prosediirii ile uterusun yapisi, tubal gecis, proksimal-
distal tubal okliizyon, hidrosaphenks, peritubal adezyonlar agisindan degerlendirmek
mimkiindiir. Bu testin pozitif ve negatif prediktif degerleri sirasiyla %38 ve %94

olarak bulunmustur(59).

HSG’ye alternatif olarak histerosalphingo-kontrast-sonografi(HyCoSy) yontemiyle
transservikal kataterden verilen kontrast maddenin 2D veya 3D transvajinal
ultrasonografi ile tubalarin degerlendirilmesi miimkiindiir. Bu yontemin tubal geg¢isi
degerlendirmedeki sensitivitesi %76-96 araliginda, spesifitesi ise %67-100 araliginda

verilmistir(60)

Her iki yoteminde kullanilmasiyla elde edilen patolojik sonuglar altin standart tani
yontemi  olan diagnostik laparoskopi ile metilen mavisi kullanilarak

kromopertubasyon yapilip dogrulanmasi gerekmektedir.

Uterin faktorler infertiliteyi etkileyebilen endometriyal polipler, sinesiler, miilleriyan
anomaliler ve kaviteyi distorsiyone eden leiomyomlar olarak siniflandirilabilir.
Bulunan patolojiye yonelik histeroskopi, miyomektomi gibi tedavi secenekleri

mumkindiir.
2.2.1.4 Erkek Faktoru

Erkek faktorii infertil ciftlerin %40-50 kadar kisminda eslik etmektedir. Tiim infertil
ciftlerin degerlendirmesinde erkegin reprodiiktif hikayesi detayl1 bir sekilde alinmali,
semen analizi incelenmeli(Tablo 2.1) ve bir anormallik izlenmesi durumunda erkek

infertilitesi ile ilgilenen bir tiroloji uzmanina yonlendirilmelidir.
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Tablo 2.1: DSO Semen Analizi Referans Degerleri, 2010

Parametre

Referans Deger

Semen Hacimi(mL)

pH

Sperm Konsantrasyonu (10%/mL)
Total

Sperm Sayis1

(milyon/ejekiilasyon)
Total Motilite (%)
Progresif motilite (PR, %)

Sperm morfolojisi (%, normal form)

2.2.1.5 Aciklanamayan Infertilite

1.5

40
32

DSO ye gore >%4 olmali

Tygerberg kriterlerine gore: miikemmel

prognoz >%14, iyi prognoz %4-14
arasi, kotli prognoz <%4 olarak
verilmistir.

Infertilite tanisin1 alan ancak yapilan tiim testlerin sonuclarinin normal geldigi gruba

aciklanamayan infertilite denilir ve infertil ¢iftlerin yaklagik %30’u bu gruptadir(61).

Bu hasta grubunda T.C. Saglik Bakanlig1 kurallar1 dahilinde 2 kez gonadotropinler

ile ovulasyon indiiksiyonu ve intrauterin inseminasyon yapilarak gebelik elde

edilememesi durumunda IVF yapilmasi endikasyonu dogar.

2.2.2 Infertil Ciftin Degerlendirilmesi

35 yasmn altindaki ciftlerde 1 wyillik, 35 yasin distiindeki c¢iftlerde 6 aylik

kontrasepsiyon olmaksizin cinsel birliktelik olmasi durumunda degerlendirme
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basamaklarina baslanabilir. Ancak bu hastalarda bu siireler dolmaksizin
endometriozis, ovaryan kistektomi, gecirilmis pelvik enflamatuar hastalik, ailede
DOR 6ykiisii, amenore/oligomenore dykiisii, bilinen miilleriyan anomali, kemoterapi
almis olmak veya kadinin > 40 yas olmasi durumlarindan herhangi birinin varliginda

degerlendirmeye hemen baglanmalidir.

2.2.2.1 Hikaye
o Infertilite siiresinin ve daha dnce alman bir tedavi olup olmadig1 sorgulanmali.
o Menstruel siklusun uzunlugu, kanama miktari, dismenore gibi menstruel

siklusun karakterinin sorgulanmasi anovulasyon ve endometriyozis acgisindan
ipucu verecektir.

o Medikal ve cerrahi 6zge¢mis; cinsel yolla bulasict hastalik dykiisii, gecirilmis
pelvik enflamatuar hastalik 6ykiisii, anormal PAP Smear, tiroid disfonksiyonu,
metabolik hastalik, diyabetes mellitus, galaktore, hirsutismus, abdominopelvik
agri, dismenore, disparoni, jinekolojik cerrahi gecirip gecirmedigi
sorgulanmali.

o Sekonder infertillerde obstetrik Oykii alinmali, buradan infertilite sebebi
almabilir veya gelecekteki gebelik i¢in gelisebilecek obstetrik komplikasyonlar
icin 6nlem alinmasini saglayabilir.

o Seksiiel disfonskiyon, koital siklik sorgulanmali. Inefektif koitus infertilite
sebebi olabilmektedir.

. Aile oOykiisiinde infertilite, erken menopoz gibi Oykiilerin olup olmadig:
sorgulanmali.

° Yasam tarzi, yas, meslek, egzersiz, stres, diyet, kilo, sigara ve alkol kullanim1

sorgulanmali
2.2.2.2. Fizik Muayene

Bagvuran ¢iftin muayenesi infertiliteye yol acabilecek tiim agilardan
degerlendirilmelidir. VKI (Viicut Kitle Indeksi), abdominal obezite olup olmadig

bakilmali, varsa insiilin direnci aragtirilip yasam tarzi degisikligi 6nerilmelidir.
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Primer amenore varliginda Turner Sendromu bulgulari ac¢isindan tiim viicut

degerlendirilmelidir.

Tiroid bezi anormallikleri, galaktore, androjen fazlalig1 bulgulari (hirsutismus, akne,
erkek tipi kellik, virilizasyon) varligi endokrinopatiler agisindan degerlendirme

gerektirir.

Pelvik muayenede adnekslerdeki ve douglastaki hassasiyet, kronik pelvik
enflamatuar hastalik veya endometriozis agisindan anlamli bulgulardir. Douglastaki,
uterosakral ligamentlerdeki ve rektovajinal septumdaki palpe edilebilen hassas

nodiiller endometriozis acisindan ek bulgulardir.

Vajinal/servikal yapisal anomaliler miilleriyan anomalileri diislindiirlirken, kotii
kokulu, fizyolojik olanin disindaki karakterlerdeki akintilar infeksiyon veya servikal

faktor agisindan anlamli bulgulardir.

Uterusun normalden daha biiyilk olmasi, irregiiler smirlarinin olmasi, immobil
olmasi uterin anomali, leiomyoma, endometriyozis/adenomyozis, pelvik adezyonlar

acisindan arastirma gerekliligi dogurur.
2.2.2.3 Diagnostik Testler

Semen analizi 3-4 giin ara ile iki kez bakilmali ve Tablo 2.4’deki DSO kriterlerine

gore incelenmelidir.

Ovulasyonun degerlendirilmesi i¢in menstruasyonun 21. giiniinde serum progesteron
diizeyi bakilabilir, evde tiriner LH degerlendiren {iiriner ovulasyon saptama kitleri
kullanilabilir, seri ultrason degerlendirmeleri ile ovule olan follikiil olup olmadig:
degerlendirilebilir. Bakilan serum progesteron degerinin >3ng/mL olmasi siklusun
ovulatuar oldugunu gosterir. Uriner ovulasyon saptama kitleri %5-10 yanls pozitif
ve yanlis negatif tan1 koyma oranlari ile kullanimlar1 giivenlidir. Ultrasonografi ise
en kesin tan1 yontemidir. Anovulatuar siklus olmasi durumunda serum prolaktin,

TSH, FSH degerleri ve PCOS agisindan ileri inceleme gerektirir.

Ovaryan rezervin degerlendirilmesi i¢in DOR boliimiinde anlatildignr  gibi
menstruasyonun 3. giiniinde bakilan serum FSH diizeyi, AMH diizeyi, AFC

bakilmas1 ve ¢ok sik kullanilmasa da bazi klinisyenlerce Clomiphene Citrate
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Challenge Test (CCCT) yapilmaktadir. Randomize olmayan calismalardan yapilan
metaanalizlerde 3.giin bazal Serum FSH degerinin CCCT ile karsilastirmasinda
klinik gebeligi predikte etmesi agisindan benzer olduklar1 bulunmustur(62). Adetin
3.glinlindeki bazal serum FSH degerleri <10mIU/mL ise yeterli ovaryan rezerv, 10-
15mlU/mL ise borderline, >20mIU/mL ise infertilite icin tedavi almas1 gerektigini
diistindiiriir. Ayrica yine adetin 3. giiniinde serum Ostradiol degeri bakilabilir ve
<80pg/mL vyeterli ovaryan rezerv olarak degerlendirilir ve >100pg/mL %0 gebelik
orani ile iliskilendirilmistir(63). Serum AMH diizeyi over rezervini degerlendirmede
en 1iyi biyokimyasal belirtectir(64). AMH hem diisiik ovaryan rezervi
degerlendirmede hem de ovaryan hiperstimiilasyon agisindan 6ngorii saglamada iyi
bir belirte¢ olarak kullanilabilmektedir. ESHRE/Bologna kriterlerine goére <I.1
ng/mL olan degerlerde, POSEIDON kriterlerine gore <1.2 ng/mL olan degerlerde
hasta DOR olarak degerlendirilebilir. 2013 yilinda yapilan bir derlemede AMH i¢in
asagidaki degerler kullanilmistir(65);

. AMH<0.5 ng/mL; DOR tanisinda IVF siklusunda 3 ten daha az follikiil elde
edilebilmesi

. AMH<1.0 ng/mL simirda over rezervi ve IVF siklusunda kisith oosit elde
edilebilmesi

o AMH 1.0 ng/mL ile 3.5ng/mL araliginda stimiilasyona iyi yanit

o AMH>3.5ng/mL stimiilasyona asir1 yanit beklenmelidir ve ovaryan

hiperstimiilasyon sendromu ag¢isindan dikkatli olunmalidir.

Tubal faktor baglig altinda anlatildig sekliyle fallop tiiplerinin degerlendirilmesi i¢in
HSG veya HyCoSy yontemlerinden biri kullanilabilir. Bu yontemler ile patolojik
bulgu elde edildiginde veya silipheye diisiildiiglinde laparoskopik kromopertubasyon

ile kesin tan1 saglanip tedavi de es zamanh saglanabilir.

Uterin kavitenin degerlendirilmesi i¢in HSG, Salin Infiizyon Sonohisterografi (SIS),
3D USG ve histeroskopi kullanilabilir. Hem uterin kaviteyi hem myometriyumu hem
de adneksleri es zamanli ve efektif bir sekilde en iyi degerlendiren test SIS iken
sadece endometriyumu degerlendirmede altin standart olan test ve degerlendirme

esnasinda da es zamanli tedavi yapabilme imkani1 histeroskopi ile miimkiindiir.
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2.2.3 infertilite Tedavi

Tedavide infertilite nedenine yonelik tedavi segenegini kullanmak 6nemlidir.
Miyom, 2 cm’den biiyliik polipler i¢in polipektomi, pelvik adezyonlar igin
laparoskopik adezyolizis, hidrosalphenks gibi tubal patolojiler icin salphenjektomi
gibi cerrahi basamaklar bu hastalarda tedavinin ilk basamagidir. Tiim anatomik
problemlerin diizeltilmesine ragmen gebelik elde edilemiyorsa veya agiklanamayan
infertilitede yapilan asilamalara ragmen gebelik elde edilemiyorsa artik son segenek

tedavi yontemi IVF dir.

IVF endikasyonlari; tubal gegisin olmamasi (hidrosalphenks olmaksizin bilateral
tubal okliizyon veya bilateral salphenjektomi gibi), erkek faktorii (total progresif
motil sperm sayisinin 5 milyonun altinda oldugu olgular), DOR, diger tedavi
secenekleriyle gebelik elde edilemeyen infertilite nedenleri (ovulatuar disfonksiyon,
endometriyozis, agiklanamayan infertilite, uterin faktorler), preimplantasyon genetik

tan1 yapilmasi gerekliligidir.
2.2.3.1 Kontrollii Ovaryan Hiperstimiilasyonda (KOH) Kullanilan ilaglar
2.2.3.1.1 Klomifen Sitrat (CC)

1956 yilinda iiretilen ve 1961 yilinda nonsteroidal dstradiol analogu olarak kullanima
baglanan CC, 1967 yilindan beri FDA onayli olarak infertilite tedavisinde
kullanilmaktadir(66). CC temel etki mekanizmasi, hipotalamik ve hipofizer
ER’lerinin uzun siireli baskilanmasiyla endojen 0Ostrojenlerin negatif feedback
etkisini baskilamasiyla olugsmaktadir(67,68). Bu durum GnRH’nin saliniminda artisa
yol agar. Hipotalamohipofizer aksta GnRH artist FSH ve LH artisi yaparak

overlerden follikiil kohortlarin gelisimini ve seg¢ilimini uyarir.

Anovulasyonda ve agiklanamayan infertilitede endikedir. Ancak WHO-Class 1 olan
grupta etkisizdir. Persiste eden ovaryan Kitlelerin varliginda, malignite siiphesinde,

karaciger hastaliklarinda kullanim1 kontrendikedir.

Uygulamasi spontan veya indiiklenmis menstruasyonun 5.giiniinde baslanir ve 5 giin
stire ile 50mg/giin doz ile kullanilir. CC kullaniminda follikiil monitdrizasyonu

gereklidir. Ovulasyon oran1 %70-%92 araliginda olsa da gebelik oranlar diistiktiir.
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Bunun nedeni endometriuma ev servikal mukusa olan antiostrojenik etkisi, uterin kan
akiminda azalma, subklinik gebelik kaybi, bozulmus plasental protein 14 sentezi,
subklinik gebelik kayiplari, tubal transporta etkisi, oositler lizerine zararh etkileri
nedeniyledir(69).

2.2.3.1.2 Aromataz Inhibitorleri

Aromataz, androjenin Ostrojene doniisiimiiniin son basamaginda katalizor olan bir
sitokrom P-450 bagimli enzimdir(70). Aromataz enzim sisteminin yarismaci
inhibitorii olan aromataz inhibitorleri, androjenin dstrojene doniisiimiinii inhibe eder.
Gliniimiizde kullanilan 3.jenerasyon aromataz inhibitorleri giinde bir kez oral yolla

alinir ve 48 saatlik bir yar1 6miire sahiptir.

OI igin giiniimiizde letrozole ve anastrozol kullanilmaktadir. Letrozoliin OI igin
kullanimindaki en biiyilik endise hayvan galismalarindaki teratojenite olasiligidir(36).
Bu olasiligin bildirilmesinin ardindan bu konu hakkinda 911 yenidogan incelenmis
ve letrozole ile CC arasinda teratojenite agisindan bir fark saptanmamistir(71).
Aromataz inhibitérlerinin OI’da ilk kullanimmi yapan Mitwally ve Casper’in
2001°deki raporlarina gore letrozole kullanilan PCOS hastalarinda %75 ovulasyon,

%25 oraninda gebelik basarisi elde edilmistir(72).
2.2.3.1.3Metformin

Metformin, insiilin bagimli olmayan diyabetes mellitusta yaygin olarak kullanilan bir
oral antihiperglisemik ajandir. Insiilin rezistansin1 ve buna bagl olarak insiilin
sekresyonunu azaltir. PCOS tanili hastalarda 1500-2000 mg/giin kullaniminin
ovulasyonu arttirmasiyla infertilitede kullanimi popiiler olmustur. ASRM’nin 2017
de PCOS olan hastalarda metformin kullanimi kilavuzunda metforminin CC ile
beraber veya tek basina kullanimlarinda ovulasyonu arttirdigi, CC ile beraber
kullanimda tek basmma CC kullanimina oranla ovulasyonu ve gebelik basarisini
arttirdig1 ancak canli dogum {izerine etkisi olmadigi1 Class-A oneri grubunda oldugu

belirtilmistir(73).
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2.2.3.1.4 Human Menapozal Gonadotropin (hMG)

hMG igerisinde esit miktarda FSH ve LH igerir. Konvansiyonel hMG’nin igeriginde
yaklagik 5 farkli FSH, 9 farkli LH izohormon tipi igerir. Bu farkliliklar ayni1 dozda
hMG kullanan benzer 6zellikteki hastalarda neden farkli yanitlar alindigina agiklama
olabilmektedir(74). hMG igerigindeki farkli proteinlerden(Timor nekrozis faktor
baglayici protein 1, transferrin, tirokinaz, Tamm-Horsfall glikoproteinleri, epidermal
growth faktor, immunoglobulin-related protein) arindirilmak igin saflastirilarak
highly purified (HP) hMG iiretilmistir(75). HP-hMG igerisinde konvansiyonel hMG
ye oranla daha fazla hCG ve daha az LH igerir(76). Yarilanma 6mrii IV kullanimda
17 +/- 5 saat, IM kullanimda yaklasik 35 saattir(77). Kullanim dozlar1 hastanin BMI,
yas, over rezervi, onceki IVF siklusundaki basarisina gore degismekle birlikte ileriki

boliimlerde protokollerin igerisinde anlatilmistir.
2.2.3.1.5 Piirifiye FSH

hMG’nin daha ileri diizey saflagtirilmasiyla LH benzeri aktivite azaltilip piirifiye
FSH (HP-FSH) elde edilmistir. OI’da FSH kullanimiyla endojen LH firetimi de
saglanabildiginden dolay1 eksojen LH kullaniminin teorik olarak gerekli olmamasi
nedeniyle iiretimi yapilmistir. Ayrica HP-FSH kullaniminin hMG kullanimina gore
follikiilogenezi arttirdigina dair calismalarda bulunmaktadir(78). ESHRE 2019
ovulasyon indiiksiyonu kilavuzuna gore agonist protokol kullanilmadig siirece HP-
FHS ve hMG kullanimlar1 benzer oranda Onerilmektedir, ancak agonist protokol
kullaniliyorsa hMG kullanimi1 HP-FSH’a tercih edilmelidir(79).

2.2.3.1.6 Rekombinant Human Gonadotropinler (FSH, LH, hCG)

Hiicre kiiltiirlerinde {iretilen rekombinant ilaglardir. Ilk iiretilen r-FSH 1988 de
follitropin alfadir. Hemen arkasindan takip eden follitropin beta 1996 da elde edilmis
ve su an giinimiizde r-LH ve r-hCG mevcuttur. IVF/ICSI i¢in KOH’da en sik
kullanilan gonadotropinler r-FSH ve hMG’dir. 2011 yilindaki Cochrane meta-
analizine gore kullanilan her iki gonadotropinin piyasadaki tiim versiyonlarinin
benzer etkiye ve benzer giivenlik profiline sahip oldugu bildirilmistir(80). r-FSH ile
hMG karsilastirmasini yapan bugiine kadarki en biiyiik meta-analiz ise 4040 taze IVF
siklusunu karsilastiran 16 RCT’den olusmus olup 2010 yilinda yayinlanmistir(81).
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Bu biiyiik meta-analiz bize r-FSH kullaniminin hMG kullanimina gore daha fazla
oosit elde etmemizi sagladigini ve daha az ila¢g kullanim gereksinimi oldugunu,
ancak gebelik oranlar1 agisindan her iki ilag arasinda anlamli bir farklilik
saptanmadigini gostermistir. 2019 ESHRE KOH kilavuzunda her iki ilacin kullanimi
da esit diizeyde onerilmistir (Gliglii 6neri)(79).

r-FSH’nin r-FSH + r-LH kullanimiyla yapilan karsilastirmalarini igeren ¢alismalarda
499 kadini igeren bir Cochrane meta-analizinde kombine kullanimin sadece r-FSH
kullanimina gore canlt dogum oranim arttirdigina dair yetersiz kanit diizeyinde bir
farklilik bulunmustur(82). Buradaki bir subgrup analizinde canli dogum oranlarinda
bir degisiklik olmamakla birlikte devam eden gebelik sayilarinda r-LH eklenen
grupta artig oldugu bildirilmistir. Bu meta-analizde OHSS riski agisindan her iki
grupta anlamli bir farklilik saptanmamistir. Bu meta-analizden daha sonra yapilan bir
RCT’de ise her iki grup arasinda canli dogum oranlarinda anlamli bir farklilik
bulunmamustir(83). Kiiciik ¢apli RCT’lerden olusan bir meta-analizde kot yanith
hastalarda r-LH 6n tedavisinin canli dogum oranlarini arttirdigi bildirilmistir(82,84).
Ancak 939 hastadan olusan genis ¢apli bir RCT’de Bologna kriterlerine gore koti
yanit beklenen hastalarda her iki grup arasinda anlamli bir farklilik
saptanmamistir(85). Bu ¢alismada kombine tedavi verilen hasta grubunda sadece 1
olguda hafif OHSS bulgular1 goriilmiistiir. Sonu¢ olarak ESHRE KOH kilavuzunda
r-FSH + r-LH kombine kullanimini destekleyecek bir konsensus olmadigindan

dolay1 herhangi bir 6neri yapilmamistir(79).
2.2.3.1.7 GnRH Agonistleri

Hipofizdeki GnRH reseptorlerine baglanarak akut donemde flare up etki ile
gonadotropin sekresyonunu arttirir, 7-14 igerisinde reseptorlerde down regiilasyona
yol agarak gonadotropin sentezinin azalmasina neden olur. OI’da en sik kullanilan
GnRH agonisti Triptorelin olmakla beraber Leuprolide, Buserelin, Goserelin,
Histrelin gibi jenerik ilaglar mevcuttur. Agonist protokolde hipofizer desensitizasyon
i¢in 100 mcg/giin triptorelin ile tedaviye baslanip menstruasyonla beraber S0mcg/giin
dozuna diisiilerek trigger yapilana kadar kullanilir. Antagonist protokollerde ise
OHSS riski varliginda hCG ile trigger yapmamak i¢in 200 mcg/giin tek doz

triptorelin ile agonist trigger yapilarak GnRH agonistinin flare up etkisi kullanilir.
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2.2.3.1.8 GnRH Antagonistleri

Antagonistler GnRH analoglaridir ve reseptdre baglanarak yarismali inhibisyon
yaparlar. Bu sekilde gonadotropin sekresyonunu direkt ve geri doniisiimlii bir sekilde
baskilarlar. En sik kullanilan jenerik isim cetrorelix’tir. Antagonist protokolde
prematiir LH salinimini1 6nlemek igin 0,25mg/giin dozunda kullanilir. Agonistlere
gore avantajlari; daha kisa siireli ilag kullanim gereksinimi, hipodstreojenemi
semptomlarinin olmamasi, kisa kullanim siiresinde etkili oldugundan siklusun daha
kisa stirmesidir. GnRH agonist protokolleri ile GnRH antagonist protokoliinii
karsilagtiran 7511 kadin ve 45 RCT’den olusan bir meta-analizde canli dogum
oranlarinda ve devam eden gebelik sayilarinda her iki grup arasinda istatistiksel
anlamli bir farklilik bulunmamistir ancak OHSS riski antagonist protokolde daha az

olarak bulunmustur(86).

Tablo 2.2: GnRH antagonistleri ile agonistlerinin g¢alijma mekanizmalarmin

karsilastirilmasi

GnRH Antagonisti GnRH Agonisti

Reseptorii aktive etmeksizin bloke Reseptor down regiilasyonu

eder

Yarismaci inhibisyon Hipofizer desensitizasyon

Akut ve doz bagimh supresyon Baslangic etki Flare Up

Etkisi hizh geri doner Etkisi uzun donemde geri doner

1.1.1.1. KOH Protokolleri

IVF’de toplanacak olan oositlerin sayisinin arttirtlmasi ve tedavi basarisinin artisi
igin olmazsa olmaz olan tedavi basmagi KOH’dur. KOH igin iiriner veya highly
purified human menapozal gonadotropin (sirasiyla u-HMG, HP-HMG), rekombinant
veya highly purified FSH (sirasiyla r-FSH, HP-FSH), rekombinant LH gibi

gonadotropinler, SERM, aromataz inhibitorleri, GhnRH agonistleri veya antagonistleri
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kullanilmaktadir. Bu ilaglarin kombinasyonlar1 ve kullanim sekilleri segilen KOH

protokoliine gore degiskenlik gosterir.

Long protokoller menstruel siklus baslamadan Once medikasyona baslanan
protokollerdir. Bu uygulama GnRH agonistleri, antagonistleri veya oral
kontraseptifler ile yapilabilir. Genellikle maliyet etkin olmasi amaciyla GnRH

agonistleri kullanilir.

Short protokollerde ise menstruel siklus ile birlikte gonadotropinlere baslanir ve

GnRH antagonistleri ile spontan ovulasyon dnlenmeye calisilir.
2.2.3.1.9 GnRH Agonist (long) Protokol

GnRH agonistlerinin yaklagik 2 hafta kadar giinliik kullanim1 ile hipofizer GnRH
reseptorlerinde down regiilasyon olmasi beklenir. Burada amac¢ hipofizer
gonadotropin iiretimini tamamen baskilayarak siklus kontroliinii maksimum diizeyde
eksojen miidahaleye birakmaktir. Bu baskilama tiim follikiiler istenilen maturasyona
gelmeden 6nce prematiir LH salimimini 6nlemek i¢in dnemlidir. Down regiilasyon
serum Ostradiol diizeyinin <30 pg/mL olmasiyla dogrulanabilir. Luteal fazda
baslanan GnRH agonistinin Flare Up etkisi endojen progesteron ve ostradiol
saliiminin etkileri ile bloke edilir. Alternatif olarak flare up etkiden korunmak adina
IVF siklusu baslanana kadar GnRH agonistleri ile birlikte oral kontraseptifler
kullanilabilmektedir. GnRH agonisti olarak triptorelin asetat 100 mcg/giin dozunda

veya Leuprolide asetat 0.5-1.0 mg dozunda subkutan baglanir.

Ovulasyon stimiilasyonu menstruasyon ile birlikte baslanir ve hMG veya FSH veya
her ikisi birlikte 225-300 IU/giin dozunda subkutan olarak kullanilir(87). Prematiir
LH salinimin1 6nlemek i¢in 50 mcg/glin dozunda triptorelin asetat trigger yapilana
kadar devam edilir. Gonadotropin dozu follikiil monitdrizasyonuna gore azaltilip
arttirilabilse de 2019 ESHRE KOH kilavuzunda doz arttirilip/azaltmanin sabit dozda
ilag kullanimina gore toplanan oosit sayisinda bir farklilik olusturmadigim1 ve bu

nedenle sabit doz gonadotropin kullanimini 6nermistir(79).

GnRH agonist long protokollerde hMG kullanimi ile r-FHS kullanimin1 karsilagtiran
7 RCT’nin degerlendirildigi bir meta-analizde hMG kullaniminin canli dogum

oranlarini arttirdig1 istatistiksel olarak anlamli bulunmusg(88). Bu meta-analizde
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ayrica her iki grup arasinda erken gebelik kaybi, ¢ogul gebelik, OHSS ve siklus iptali

acisindan anlamli bir farklilik saptanmamastir.
2.2.3.1.10 GnRH Agonist Flare Protokol

Kotii yamit  beklenen hastalarda GnRH agonistleri ovaryan stimiilasyonun
baslangicinda kullanilmaya baslanarak flare up etkiden yararlanilir. Bu protokolde
menstruel siklusunu 3.giintinde 40 mcg Leuprolide giinde iki kez ve yaninda 450 1U
FSH veya hMG kullanilmaya baslanir. Bu rejime “mikrodoz Lupron flare” de
denilmektedir. Leuprolide baslangigta bliyiiyen follikiillere ek destek gorevi
yaparken stimiilasyonun 5. gliniinden itibaren down regiilasyon etkisiyle prematiir

LH salinimin1 engelleme gorevi yapar (89).
2.2.3.1.11 GnRH Antagonist (Short) Protokol

GnRH antagonistleri hipofizer desensitizasyonu GnRH agonistlerine gore daha hizli
yaparlar. Antagonist protokolde kullanilan GnRH antagonistinden dolay1 agonist ile
yapilan tedavi Oncesi hipofizer baskilamaya ihtiya¢ yoktur. Menses ile beraber
gonadotropinler ile stimiilasyona baslanir. Gonadotropinlerin dozu hastanin yasina,
over rezervine, BMI'ne gore ve daha once yapilan KOH varsa o siklusta verdigi
yanita gore belirlenir. Tedavinin 5.glinlinden itibaren seri sonografik incelemeler ile
follikiilometri yapilir. En biiyiik follikiil >13-14 mm oldugunda tedaviye GnRH
antagonisti eklenir ve trigger yapilana kadar devam edilir. 18-22 mm arasinda
follikiiller elde edildiginde 24-48 saat sonrasinda OPU planlanacak sekilde oosit
maturasyonunu saglamak igin trigger yapilir. Ovaryan Hiperstimiilasyon Sendromu
(OHSS) riski yok ise trigger 250 mcg choriogonadotropin alfa (rekombinant hCG-
6500 IU’ye esdeger), veya 5000-10000 IU iiriner hCG ile yapilirken risk varliginda
GnRH agonisti ile yapilir. Ancak taze transfer diisiiniiliilyorsa agonist triggerda luteal
faz destegi yapmak gerekmektedir. 2011 yilinda yapilan bir meta-analizde GnRH
antagonist protokol ile GnRH agonist long protokol karsilastirilmis ve antagonist
protokoliin OHSS insidansin1 %40 azalttig1 goriilmiistiir (OR 0.61, %95 CI 0.51-
.072; mutlak risk azaltimi %3), canli dogum oranlar1 arasinda fark bulunmamistir
(89).
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2.2.3.1.12 Non-Konvansiyonel Ovaryan Stimiilasyon Protokolleri (Random
Start OI, Luteal Faz Stimiilasyonu, Shanghai Protokolii,

Dual/Double Stimiilasyon)
Random Start KOH:

Son yillarda follikiiler dalga teorisinden yola ¢ikilarak geng onkolojik hastalarda acil
fertilite korunmasi adina yapilan random baslanan KOH ile ilgili olgu sunumlari
bazinda yayinlar yapildi (90-92). Bu protokolde hasta kriyoprezervasyon i¢in refere
edildigi giin stimiilasyona baslanir. Ostradiol seviyesini diisiirmek igin tedaviye
letrozole ile birlikte gonadotropinler eklenir. 2015 yilinda onkoloji hastalarinda
baglanan random start KOH ile aym1 yas grubu infertilite nedenli konvansiyonel
antagonist protokol yapilan kadinlarin sonuglar karsilastirilmis ve sonug olarak
random start grubumda total oosit sayis1 ve toplanan matiir oosit sayis1 daha fazla
ancak tedavi siiresi uzun olarak bulunmustur (93). 2019 ESHRE KOH kilavuzunda
onkoloji hastalar1 haricinde random start KOH protokoliiniin daha fazla ila¢ kullanim
ithtiyact olmasi, dogan ¢ocuklarin uzun dénem saglik sonuglarmin belli olmamast,

taze transfer yapilamamasi nedeniyle 6nerilmemektedir (79).
Luteal Faz Stimulasyonu:

Random Start KOH protokoliinde elde edilen basarili sonuglarin  ve
follikiilogenezdeki coklu dalga teorisinin ardindan diisiik ovaryan rezervi olan
hastalarda luteal fazda stimulasyon yapilabildigi ve bunun follikiiler fazda yapilan
stimulasyonla toplanan oosit sayisi, olusan embriyo sayist ve elde edilen gebelik
oranlar1 agisindan bir farkinin olmadigi bulunmustur (94-96). Bu protokolde
menstruel siklusun 15-19. giinlerinde ovaryan stimulasyon baslanir ve tiim
embriyolarin dondurulmast zorunludur. Luteal faz stimulasyonun kot yanith
hastalar ve onkolojik hastalar disinda caligsmasi yoktur ve heniiz neonatal sonuglar,
dogan ¢ocuklarin yasamlarinin ileriki donemlerindeki saglik sonuglari ile ilgili
veriler bildirilmemistir. Tiim bu nedenlerden dolay1 luteal faz stimulasyonu 2019
ESHRE kilavuzunda rutin kullanim i¢in 6nerilmemekle beraber eger taze embriyo

transferi diisiiniilmiiyorsa iyi uygulama noktas1 olarak tavsiye edilmistir (79).
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Shanghai Protokolii:

Luteal faz stimulasyonunun follikiiler faz stimulasyonu ile benzer sonuglarinin
olmasinin ardindan Kuang ve arkadaslar1 2012-2013 yillar1 arasinda hem follikiiler
hemde luteal faz stimulasyonunu ayni menstruel siklusta yaptiklari bir pilot ¢caligma
yaptilar (97). Pilot ¢alismanin basarili olmasi {izerine yine Kuang ve arkadaslari
Bologna kriterlerine gore diisiik ovaryan rezervi olan 38 olgu ile ¢alismayi biiyiiterek
ikinci bir vaka serisi olusturdu ve bunun sonucuna gore 13 olguda gebelik basarisi
elde edildi (98). Bu protokoliin uygulamasinda follikiiler faz stimulasyonuna (FPS)
menstruasyonun 3. giiniinde CC 25 mg/giin (trigger giiniine kadar) ve Letrozole
2.5mg/glin (4 giin) baglanir. Siklusun 6.giiniinde tedaviye HMG 150 IU/giin eklenir
ve trigger giiniine kadar devam edilir. Bir veya iki adet > 18 mm follikiil elde
edildiginde ovulasyon triggeri 100mcg triptorelin asetat ile yapilip ayni giin ve bir
sonraki giinde olas1 spontan riiptiirii engellemek igin 600mg/giin ibuprofen verilir.
Triggerden 32-36 saat sonra OPU yapildiktan sonra luteal faz stimiilasyonu (LPS)
ayni giin veya bir giin sonrasinda baslanir. Letrozole 2.5 mg/giin ve HMG 225
IU/giin ile baslanan tedavide follikiiler > 12 mm oldugunda letrozole birakilip MPA
10 mg/giin baglanir. >18 mm >3 adet follikiil izlendiginde 100 mcg triptorelin ile
ovulasyon triggeri yapilip FPS’deki gibi ibuprofen kullanilir ve 32-36 saat sonra
OPU yapilir. Protokoliin sematik ¢izimi Sekil 2.4 de gosterilmis olup bu protokolde

de tiim embriyolarin dondurulmasi zorunludur.

Oocyte retrieval Oocyte retrieval
GnRHa k GnRHa
HMG 150 IU qod 0.1 mg HMG 225 IU/d 0.1 mg
D3 D6 I T ¥ R P P N P P P
L] S o e o
+ +

00 T T [
Clomiphene25mg + + + + + + + + +
+ 4+

Letrozole 2.5 mg + + + + 4+ 4+ 4+ o+ o+ + o+
Ibuprofen 0.6 g + + + +
MPA 10 mg + o+ o+

Sekil 2.4: Diisiik ovaryan rezervde Shanghai protokolii uygulamasi. GnRHa: GnRH
agonisti, HMG: Human Menapozal Gonadotropin, IU: Internasyonel iinite, MPA:
Medroksiprogesteron asetat.
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Dual Stimiilasyon (Double Stimiilasyon, DuoStim):

Shanghai protokoliiniin umut vadetmesi ancak protokoliin uygulamasinin hem hasta
hem uygulayici ekip i¢in karisik olmasi tizerine daha basit uygulanabilecek dual
stimiilasyon protokolleri gelistirildi (99,100). Dual stimiilasyon ve bunun bir ¢esidi
olan Shanghai protokolii coklu dalgalar teorisine dayanilarak yapilan protokollerdir
(7). Dual stimiilasyon protokoliinde hastaya bir dnceki siklusun luteal fazinda giinde
4 mg estradiol valerat ile luteal estradiol priming yapilir. Menstruasyonun 2-3.
giinlerinde yapilan bazal AFC degerlendirmesinden sonra follikiiler faz stimiilasyonu
(FPS) igin gonadotropin baslanir. Yapilan seri follikiilometri takiplerinde >13-14mm
follikiil izlendiginde tedaviye GnRH antagonisti eklenir. 18-22 mm arasinda >2 adet
follikiil izlendiginde agonist trigger yapilip 35 saat sonra OPU yapilir. Yapilan bu ilk
OPU’dan sonra 5 giin luteoliz i¢in ara verilip luteal faz stimiilasyonuna (LPS) FPS de
kullanilan ayni ilaglar, ayn1 dozlarla ve protokol birebir ayni sekilde devam edilir.

Eger hasta FPS ye yanitsiz ise tedaviye 5 giin ara verilip LPS’ye baslanir.

2019 yilinda yapilan bir sistematik derlemede 9 ¢alismadan 988 olgu DuoStim FPS
ve LPS arasinda, 5 calismadan DuoStim grubunda 342 olgu ile konvansiyonel
antagonist protokol (ConStim) grubundan 412 olgu sonuglar1 arasinda
karsilagtirmalar yapilmis (101). Bu sistematik derlemenin sonuglarina gére DuoStim
daha fazla oositin toplanabilmesi ile, daha fazla matiir MII oosit sayisiyla, daha fazla
iyi kalite kullanilabilir embriyo ile iligkili bulunmus. Ayrica bu derlemenin i¢indeki
bir ¢alismanin sonucuna gore DuoStim daha fazla klinik gebelik orani ile iliskili
bulunmustur (102). Fertilizasyon orani, diisiik/erken gebelik kaybi oranlar1 her iki
protokol arasinda anlamli bir farklilik saptanmamis. Derlemenin ic¢indeki iki
caligmada DuoStimde siklus iptali oranin daha diisiik oldugu gosterilmis (103,104).
Ancak DuoStim protokoliinde ayni1 menstruel siklusta iki kez ovaryan stimiilasyon
yapildigindan ConStim’e gore daha uzun tedavi siliresi ve daha yiiksek doz
gonadotropin kullanimi ile iligkili bulunmustur. DuoStim kendi igerisinde FPS ve
LPS karsilagtirilmali degerlendirildiginde ise LPS ConStim’den farkli olan LPS’nin
degerlendirilmesi daha net anlasilmigtir. Calismalarin hepsinde fertilizasyon orani,
Klinik gebelik orani, canli dogum orani, erken gebelik kaybi orani, andploidi orant,

siklus iptali oram1 acisindan LPS ile FPS arasinda fark saptanmamistir. Bazi
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calismalarda ise toplanan total oosit, matiir MII oosit ve elde edilen kullanilabilir
embriyo sayilari ile toplanan embriyolarin kalitelerinin kiyaslamasinda LPS, FPS’ye

iistiin bulunmus (98,103-107).

DuoStim, ESHRE nin 2019 yilinda ¢ikardigi IVF/ICSI i¢in KOH kilavuzunda kéti
prognozlu olgularda arastirma bazinda kullanilmasimi Onerirken, acil fertilite

korunmasinda iyi uygulama noktasi kanit diizeyinde 6nerilmistir (108).
2.2.3.1.14 Zayif Ovaryan Yamth Hastalarda KOH

2017 de Lambalk ve arkadaslarmin yaptigi bir meta-analizde zayif ovaryan yanith
hastalarda GnRH antagonisti protokolii ile long GnRH agonist protokol
karsilastirildiginda canli dogum oranlarinda anlamli bir farklilik olmadigim
bildirmistir (109). Bu nedenle GnRH antagonist protokoliin daha kisa siirecegini
bilerek her iki protokoliin de kullanilabilecegi ESHRE 2019 KOH kilavuzunda
bildirilmistir (79). Ayrica daha once de belirttigimiz gibi bu hastalarda arastirma
diizeyinde DuoStim protokolii de 6nerilmektedir. DuoStim protokoliiniin ConStim ile
yapilan ¢alismalarda sonuglar1 benzer bulunsa da uzun donem sonuglar1 ve maliyet

calismalar1 olmadigindan giincel kilavuzlarda rutin kullanima girmemistir.

Bu hasta grubunda kullanilacak gonadotropin dozlarina bakildiginda ise 2018 de
yayinlanan Lensen ve arkadaglarinin yaptigi Cochrane meta-analizinde 150 IU/giin
gonadotropin kullanim1 ile daha yiiksek dozlar karsilastirildiginda yiiksek doz
gonadotropin kullanimi daha fazla oosit ve daha fazla embriyo ile iligkili bulunmus
ancak devam eden gebelik veya canli dogum oranlari her iki grupta benzer
bulunmustur (110). Ayn1 ¢alismada 300 IU/glin gonadotropin ile 4501U/giin ve 600
IU/glin dozlar1 Kkarsilagtirllmig ve 300 IU/gin dozunun daha yiiksek doz
gonadotropin kullanimiyla arasinda toplanan oosit sayisi, elde edilen embriyo sayisi,
devam eden gebelik oranit ve canli dogum oranlar1 agisindan istatistiksel olarak
anlaml farklilik olmadigimi bildirmistir. Bu sonuglara gore 150 IU/giin ile 300
[U/giin dozlar1 arasinda se¢im yapma karari arasinda net bir 6neri yoktur ancak daha

yiiksek dozlar 6nerilmemektedir (79).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu retrospektif vaka-kontrol ¢calismasinda Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim
ve Arastirma Hastanesinin Uremeye Yardimci Teknikler Merkezinde Ocak 2019-
Subat 2020 arasinda, 12 aylik donemde tedavi almis olan ve POSEIDON
siniflamasina gore kotii prognoz beklenen hastalarin yapilmis olan tedavileri

incelendi.

Calismaya dahil edilme kriterleri POSEIDON siniflamasina gore kotii prognoz
beklenen hasta grubuna dahil olmasi, >18 yas ve < 45 yas olmasi olarak
belirlenirken, ¢alismadan dislanma kriteri olarak siddetli erkek faktorii (siddetli

oligo-azteno-teratozoospermi, azospermi) olan hastalar olarak belirlendi.

Klinigimizde kotii prognoz beklenen hastalarda uygulanan antagonist protokolde
menstruel siklusun 2-3. giinlerinde bazal AFC degerlendirmesiyle beraber 150 IU u-
HMG; Merional® (menotropin 150 IU, IBSA ila¢ San. Ve Tic. Ltd. Sti, Istanbul,
Turkey), 150 1U r-FSH; Gonal-F® (follitropin alfa 450 1U/0.75ml, Merck ilag Ecza ve
Kimya Tic. A.S, Istanbul, Turkey) kombinasyonu baslandi ve tedavinin 4. Giiniinden
itibaren giin asir1 seri follikiilometri takibi yapildi. Follikiillerden en biiytigii > 13-14
mm oldugunda antagonist; Cetrotide® (cetrorelix 0,25 mg, Merck Ilag Ecza ve Kimya
Tic. A.S, istanbul, Turkey) giinde tek doz tedaviye eklendi ve trigger giiniine kadar
devam edildi. 18 mm ve flizerinde > 3 adet follikill izlendiginde 250 mcg
rekombinant hCG ile trigger yapildi. Ancak 18 mm ve {izerinde sadece 1 veya 2
dominant follikiil gelistirilebilen olgularda esin spermiyogrami IUI i¢in uygunsa,
siklusun TUI” a cevrilmesi onerildi. IUI kabul etmeyen olgularda r-hCG

uygulamasindan 35 saat 30 dk. sonra hastalara OPU yapildi.

DuoStim yapilmasi karar1 verilen olgularda KOH baslanmasi planlanan siklustan
hemen onceki siklusun luteal fazinda, beklenen mensesten 7 giin 6nce; siklusun 20-
22. Giinlerinde, 2x2 mg (4 mg) dstradiol; Estrofem®(&stradiol hemihidrat 2mg, Novo
Nordisk Saglik Urinleri Tic. Ltd. Sti, Istanbul Turkey) baslandi. Menstruasyonun 2.-
3.giinlerinde yapilan bazal AFC degerlendirmesiyle beraber oOstradiol kesilip FPS
icin 150 TU u-HMG ve 150 IU r-FSH (follitropin alfa) kombinasyonu baslandi.

Tedavinin 5. giinlinden itibaren giin asir1 seri follikiilometri takipleri yapildi.
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Follikiillerden en biiyiigli > 13-14 mm oldugunda cetrorelix 0,25 mg giinde tek doz
tedaviye eklendi ve trigger giiniine kadar devam edildi. 18 mm ve iizerinde > 3 adet
follikiil izlendiginde 0,2 mg triptorelin asetat (Gonapeptyl® 0,1 mg/ml enjektabl
soliisyon, Ferring ila¢ San ve Tic. Ltd. Sti, Istanbul, Tiirkiye) ile agonist trigger
yapildi. Ancak sadece tek follikiil gelistirilebilen bagka stimiile olan follikiil olmayan
olgularda bu follikiiliin tek basina 18 mm ve lizerinde olmasi trigger i¢in yeterli
kabul edildi. Ovulasyon stimiilasyonundan 35 saat sonra hastalara OPU yapild1. Ilk
OPU isleminden sonra luteoliz igin 5 giin ara verildi. FPS’ye yanitsiz olgularda
gonadotropin tedavisi kesilip 5 giin ara verildikten sonra LPS’ a baslandi. LPS igin

FPS’deki ile ayn1 dozlarda ve ayni prensipler ile tedavi tamamlanda.

OPU islemi sedasyon altinda transvajinal ultrasonografi esliginde c¢ift limenli, 17
Gauge OPU ignesi ile yapildi. Aspire edilmis olan kiimiiliis-oosit kompleksleri 2-4
saatlik inkiibasyona alindiktan sonra, kiimiiliis ve korona radiata hiicreleri
hyaluronidaz ile ayrildi. inseminasyon igin MII oositler ve MI oositler ICSI islemine
alindi. MI oositlere ICSI de sans vermemizin nedeni hasta grubumuzun kétii yanitl,
dolaysisiyla zaten az sayida oosit elde edilen olgular olmasiydi. Boylelikle
calismamizda elde ettigimiz MII ve MI oositlerin oranlarint degerlendirerek de
stimiilasyon basarimizi degerlendirmis olduk. Inseminasyon sonrasi elde edilen
embriyolar 25 pL Irvine devamli tekil kiiltiir ortaminda (CSCM-continous single
culture medium) kiiltiire alind1. Inkiibatér 37 derecede, %6 karbondioksit ve %5
oksijen ile ortam pH’ 1 7.25-7.35 araliginda ve maksimum nem diizeyinde tutuldu.
Fertilizasyon, cleavage, embriyo ve blastokist gelisim basamaklar1 giinliik olarak
takip edildi. Embriyo takibi ve kalitelerinin belirlenmesi ESHRE’nin 2011 yilinda
belirledigi kriterlere gore yapildi (108). Antagonist protokollerde OPU sonrasinda
embriyo gelisimini takiben, embriyo sayis1 ve kalitesine gore 2, 3, 4 veya 5. giinlerde
ve USG kontroliinde endometriyum kalinligt > 7 mm ve {izerinde, tripple line;
proliferatif goriiniimde, li¢ ¢izgi yapisinda oldugunda, dolu mesane ile taze trans-
abdominal USG esliginde taze embriyo transferleri yapildi. Saglik Bakanliginin
mevzuati dogrultusunda 1 veya 2 embriyo transfer edildi. Kalan embriyolardan
dondurulmaya uygun kalitede olanlar donduruldu. DuoStim protokollerinde elde
edilen Kkaliteli; dondurulmaya uygun tiim embriyolar total freezing seklinde

donduruldu.
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ConStim protokolii yapilan hastalar ile DuoStim protokolii uygulanan hastalarin
FPS ve LPS’undan alinan toplam sonuglari demografik veriler, ortalama FSH ve
AMH diizeyleri, ortalama AFC sayilari, siklus iptali oranlari, siklus bagina elde
edilen oosit sayilari, ortalama fertilizasyon oranlari, kullanilabilir embriyo oranlar1 ve
bu sonucglart elde etmek icin uygulanan gonadotropin miktarlar1 agisindan
karsilastirildi. Ayrica Duostim protokolii kendi i¢inde FP ve LP sikluslar1 arasinda

ayni veriler agisindan karsilastirildi.
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4 BULGULAR

Caligma 01/05/2017 ile 01/10/2019 tarihleri arasinda Sakarya Egitim ve Aragtirma
Hastanesi Kadm Hastaliklari ve Dogum Kliniginin Yardimci Ureme Teknikleri
Merkezinde toplam 151 kadin iizerinde yapilmistir. Olgularin yaslari 22 ile 45
arasinda degismekte olup ortalama yas 34,53+4,95 dir. Calisma DuoStim protokolii
uygulanan 49 olgu, ConStim uygulanan ise 102 olgu olmak iizere toplam 151 olgu

tizerinde yapilmistir.

Tablo 4.1: Calismaya katilan tiim hastalarin tanimlayici 6zelliklerinin genel dagilimi

Min-Max | Ortalama @ SD Medyan
Kadin Yas (y11) 22-45 34,53 4,95 35
Kadin BMI (Kg/m?) 17,6-36,9 24,88 4,34 24.2
Infertilite Siiresi (Y1l) 1-28 5,275 4,74 4

Calismaya katilan kadinlarin yagslar1 22 ile 45 arasinda degismekte olup ortalama yas
34,53+4,95 yildir. Eslerin yaslar1 ise 28 ile 54 arasinda degismekte olup ortalama
erkek yas1 37,23+5,58 yildir. Kadmlarm BMI diizeyleri 17,6 ile 36,9 kg/m? arasinda
degismekte olup ortalamasi1 24.88+4,34 kg/m? olarak saptanmistir. infertilite siiresi 1
ile 28 yil arasinda degigmekte olup ortalamasi 5.2743.74 yildir.
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Tablo 4.2: DuoStim ile ConStim Gruplari arasinda tanimlayici ozelliklerin

degerlendirmeleri
DuoStim (n:49) ConStim(n:102)
p
Kadin Yas1 = Min-Max (medyan) 25-45 (37) 22-45 (34) 20,005
(ym) *
Ort=SD 36,14+4,81 33,75+4,86
Kadin BMI  Min-Max (medyan) 17,6-36,9 (24,3)  17,7-32,9 (24) 20,203
(kg/m?) Ort:SD 25,5445 24,584+3,98
Infertilite = Min-Max (medyan) 1-28 (4) 1-22 (4) 0,924
siiresi (yil)  Ore=SD 5,65+5,69 5,09+4.23
Infertilite Nedenleri; n(%) 40,133
Tubal Faktor 3(6,1) 6 (5,9)
Endometriyozis 0 (0) 8 (7,8)
Anovulasyon 0 (0) 5(4,9)
Diisitk Overyan Rezerv 24 (49,0) 45 (44,1)
fleri Pelvik Adezyon 1(2) 0(0)
Mulleriyan Anomali 0 (0) 1(1)
Mix Tip® 9 (18,4) 11 (10,8)
Aciklanamayan Infertilite 12 (24,5) 26 (25,5)
0,177
Poseidon simiflamasi alt gruplari, n(%)
Grupla 4 (8,2) 13 (12,7)
Grup 1b 3(6,1) 22 (21,6)
Grup 2a 4(8,2) 7(6,9)
Grup 2b 6 (12,2) 8(7,8)
Grup 3 10 (20,4) 19 (18,6)
Grup 4 22 (44,9) 33 (32,4)
FSH Min-Max (medyan) 2,2-24 (6) 1,1-31,9 (5,8) ®0,682
Ort£SD 7,1£3,95 6,93+4,17
AMH Min-Max (medyan) 0-3,9 (0,6) 0-9,7 (1) 0,034
*
Ort+SD 1,15+1,08 1,77+1,88
Ortalama = Min-Max (medyan) 0-12 (2,5) 1-20 (4,5) 0,001
AFC ol
Ort=SD 3,4542 38 5424391
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aStudent t test ®Mann Whitney U test °Ki kare test
dFisher Freeman Halton test *p<0,05 **p<0,01

eMixt tip infertilitede endometriozis, tubal faktor ve diisiik ovaryan rezerv tanilarmin kombinasyonlart

bulunmaktadir.

Gruplarin yaglara gore dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmigtir (p<0,01); Duostim grubu olgularda yas ortalamasi daha yiiksek
bulunmustur. Katilimcilarin BMI  diizeyleri gruplara gore anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0,05); Infertilite siireleri de gruplara gore anlamli farklilik

gostermemektedir (p>0,05).

Infertilite nedenleri incelendiginde en yiiksek oranda infertilite diisiik overyan rezerv
ve acgiklanamayan infertilite olarak goriilmis, gruplara gore infertilite nedenlerine
gore dagilimlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir

(p>0,05).

Poseidon smiflamas1 alt gruplart dagilimlar iki gruba gore anlamli farklilik
gostermemistir (p>0,05). Ancak Grup 1b’in ConStim grubunda; Grup 4’lin ise
DuoStim grubunda yiiksek olmasi dikkat g¢ekicidir. Gruplara gére FSH diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gériillmemektedir (p>0,05).

AMH diizeyleri ise gruplar arasinda anlamli farklilik gostermis olup, ConStim

grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek olarak saptanmistir (p<0,05).

10,00+

8,00

6,00+

AMH

4,00
8

44

- - A1

Duo'Stim Conétim

Sekil 4.1: AMH diizeylerinin DuoStim ve ConStim protokollerindeki olgulardaki dagilim:
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Ortalama AFC diizeyleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmig
olup ConStim grubunda DuoStim grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur
(p<0,01).

20,0 *

15,0 o

Ortalama AFC
g

507

1

DuoStim ConStim

0= -

Sekil 4.2: Ortalama AFC sayilarinin DuoStim ve ConStim protokollerindeki olgulardaki dagilimi

Tablo 4.3: Tedavilere verilen yanitin DuoStim protokoliiniin kendi i¢inde FPS vs.

LPS, ayrica DuoStim toplam verileri vs. ConStim agilarindan karsilagtirmalari

DuoStim FPS ile LPS’nin DuoStim toplam sonuglar ile

sonuclarinin karsilastirmasi ConStim Karsilastirmasi
DuoStim DuoStim dp DuoStim  ConStim
FPS LPS bp
Siklus Iptali; n (%) ®0,728
Iptal yapilmadi 47 (95,9) 46 (93,9) 0,564  45(91.8) 96 (94.1)
Iptal yapildi 2(4,1) 3(6,1) 4(8.2) 6 (5.9
Trigger Min-Max 96-2648 (701) = 0-2765 (696) 0,664  48-2505 0-8826 ®0,003
glinii E2 (medyan) (696) (1111) faled
Ort=SD  816,37+614,27 876,65 846,51 1358,48
+668,19 +590,46P +1156,15
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Trigger
glini >17
mm
follikdiller-
in sayilari
Trigger
glinii  15-
17mm
arasindaki
follikdiller-
in sayilari
Trigger
giinii  10-
15mm
arasindaki
follikiiller-
in sayilari
Trigger
<10mm
boyutlu
follikdiller-
in sayilari
Toplam
tedavi

suresi

Hasta
basina
ortalama

CcocC

sayisl

Min-Max
(medyan)
Ort+SD

Min-Max
(medyan)
Ort+SD

Min-Max
(medyan)
Ort£SD

Min-Max
(medyan)
Ort£SD

Min-Max
(medyan)
Ort:SD

Min-Max
(medyan)
Ort:SD

DuoStim

sonuclarinin karsilagtirmasi

DuoStim
FPS
0-6 (2)

1,96+1,34

0-5 (1)

1,16+1,34

0-9 (1)

1,73+1,91

0-16 (3)

3,73£3,4

7-19 (12)

12,9242,52

0-8 (3)

2,80+2,18

FPS ile

DuoStim
LPS
0-9 (2)

2,51£1,79

0-6 (1)

1,63+1,5

0-8 (1)

2,242.39

0-10 (3)

3,242,774

5-25 (15)

14,49+3,29

0-15 (3)

4,00+3,7
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LPS’nin

p

0,025*

0,048*

0,378

0,286

0,004

**

0,011*

DuoStim toplam sonuglar ile

ConStim Karsilagtirmasi

DuoStim

1-11 (4)

4,47+2,51

0-10 (2)

2,8+2,34

0-17 (3)

3,94+3,57

0-23 (7)

6,94+4,98

7-42 (27)

27,40+4,58

0-19 (5)

6,8+5,3

ConStim

0-9 (3)

2,94+1,72

0-11 (2)

1,92+1,85

0-13 (2)

2,92+2,86

0-20 (2)

3,7+4,29

0-21 (12)
12,25
+2,74

0-16 (5)

5,05+3,42

bp
b0,001

**

®0,029

°0,085

®0,001

**

0,001

**

0,138



DuoStim  FPS ile  LPS’nin DuoStim toplam sonuglar ile

sonuclarinin karsilagtirmasi ConStim Karsilagtirmasi
DuoStim DuoStim 9o DuoStim  ConStim
FPS LPS bp
Hasta Min-Max  0-7 (2) 0-13 (3) 0,004* 0-17 (4) 0-9 (3) 0,022
bagina (medyan) * *
ortalama  Ort=SD  2,00+1,7 3,06+2,93 5,06+4,14  3,21£2,26
M2  oosit
sayisl
Hasta Min-Max = 0-2 (0) 0-5(0) 0,079  0-7 (0) 0-4 (0,5 0,435
basina (medyan)
ortalama Ort+SD 0,29+0,58 0,53+1 0,81+1,35 0,83+0,98
M1 oosit
sayisl
Fertilize Min-Max = 0-7 (2) 0-10 (2) 0,027* 0-14 (4) 0-9 (3) 0,021
oosit (medyan) *
say1st Ort=SD  1,9%1,6 2,57+2.,43 4,46+351  2,9442.15
Hasta Min-Max 0-6 (1) 0-6 (1) 0,237 0-8(2) 0-8 (2) 0,016
bagina (medyan) *
kullanila- | Ort+£SD 1,55+1,45 1,32+1,46 2.88+2.33 1,89+1,81
bilir
72.saat
Embriyo
sayisi
Hasta Min-Max  0-2 (0) 0-4 (0) 0,011* 0-5(0) 0-5 (0) 0,095
basina (medyan)
kullanlla- ~ Ort=SD  0,10+0,36 0,49+1,00 0,59+1,15  0,40+1,04
bilir
Blastokist
sayisl
Ortalama  Min-Max 0-100 (100) 0-112,5 0,110 0-100 0- 0,494
fertilizas- = (medyan) (66,7) (83,3) 100(83,3)
yon orani Ort=SD  70,07+39,85 59,23+38,65 78,42 74.43
(%) 424,15 +27.13
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Hasta
basina
kullanila-
bilir
embriyo

orani (%)

Elde
edilen
embriyo-
larin
kullanila-
bilme
orani (%)
Blastulas-

yon Oranit
(%)

Min-Max
(medyan)

Ort+SD

Min-Max
(medyan)

Ort=SD

Min-Max

(medyan)
Ort£SD

DuoStim

FPS ile

sonuclarinin karsilagtirmasi

DuoStim
FPS
0-100 (67)

61,92439,17

0-100 (100)

84,59+28,45

0-100 (0)

6,49+22 61

DuoStim
LPS
0-100(50)

47,20+35,80

0-150 (100)

82,47+28,77

0-100 (0)

17,16+£30,29

Hasta basina 72.saat Embriyo kalite oran1 (%)

Iyi Kkalite

orani (%)

Orta kalite

orani (%)

Min-Max
(medyan)

Ort=SD

Min-Max
(medyan)

Ort£SD

0-100 (100)

61,33+45,82

0-100 (0)

12,14+27,71

0-100 (33,3)

45,75+47,45

0-100 (0)

15,48+32,45
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LPS’nin  DuoStim toplam sonuglari ile

p

0,001*

0,001*

0,001*

0,081

0,571

ConStim Karsilagtirmasi

DuoStim

0-100
(66.7)

65,67
424,44

0-100
(94,4)

84.42
421,10

0-100 (0)

13,28
+24,12

0-100
(83,3)

67,78
+39,17

0-100 (0)

17,93+£28.,4
1

ConStim

0-100
(57.1)

58,98
+30,63

0-100
(100)

79.67
+28.32

0-100 (0)

10,24
+23,78

0-100
(32,5)

44,18
+45,55

0-100 (0)

29,35+40,
97

0,229

0,785

0,148

0,006

**

0,417



DuoStim  FPS ile  LPS’nin DuoStim toplam sonuglar ile

sonuclarinin karsilagtirmasi ConStim Karsilagtirmasi
DuoStim DuoStim dp DuoStim  ConStim
FPS LPS bp

Hasta basina Blastokist kalite orani (%)

Iyi kalite Min-Max 0-100 (0) 0-100 (0) 0,360  0-100 0-100 0,275
orant (%) | (medyan) (26,7) (50)
Ort£SD  10,71+£28,94 | 23,21£1932,3 32,38435,9 | 47,50+£38,
8 8 72
Orta kalite Min-Max 0-100 (0) 0-100(12,5) 0,611 0-100 0-100 (0) 0,853
orani (%)  (medyan) (16,7)
Ort£SD  14,28+36,34 | 23,21£29,63 25,47+£30,6  25,00£36,
7 51
Kotii Min-Max 0-50 (0) 0-100 (41,7)  0,023* 0-100 (45)  0-100 (0) 0,245
kalite (medyan)
orani (%)  Ort=SD  3,57+13,63 39,284+40,61 42,14+39,0 = 27,50+40,
1 41
bMann Whitney U test ®Fisher Exact test ~ “Paired Samples test 9Wilcoxon Signed Rank test
*p<0,05 **p<0,01

P DuoStim grubunda trigger giiniinde E2 degeri FP ve LP stimiilasyonlarindaki trigger giinii E2

degerlerinin aritmetik ortalamasi alinarak hesaplanmistir.

37



Tablo 4.4: Bir tane MII oosit ve kullanilabilir embriyo basina kullanilan eksojen

gonadotropin miktarlarinin DuoStim ve ConStim arasinda karsilastirmasi

Oosit Bagina kullanilan
HMG miktan

Oosit basina Kullanilan
RFSH miktari
Kullanilabilen Embriyo
basina kullamilan HMG
miktar

Kullanilabilen Embriyo
basina kullamilan RFSH

miktari

bMann Whitney U test

Min-Max (medyan)
Ort+SD
Min-Max (medyan)
Ort£SD
Min-Max (medyan)
Ort£SD

Min-Max (medyan)
Ort+SD

*p<0,05

DuoStim

175-8400 (570)
1087,85+1419,92
139-4400 (660)
1028,37+1055,55
175-8400 (900)
1389,96+1440,62

262,5-4400 (800)
1324,09+1068,34

**<0,01

ConStim

0-2400 (287,5)
435,69+473,88
0-3000 (412,5)
572,62+492,76
0-3300 (450)

670,23+756,99

0-3000 (737,5)
878,88+603,46

’p
0,001**

0,008**

0,001**

0,025*

Tablo 4.5: DuoStim protokolinde FP ve LP sikluslarinda ortalama kullanilan

eksojen gonadotropin miktarlarinin karsilastirmasi

HMG Toplam

Dozu

RFSH Toplam

Dozu

GNRH
Antagonist
toplam dozu
(MG)

Min-Max (medyan)
Ort=SD

Min-Max (medyan)
Ort=SD

Min-Max (medyan)

Ort+SD

dWilcoxon Signed Rank test

DuoStim FPS

0-3900 (1350)
1529,08£644,96

0-3500 (1350)
1524,49+547,19

0,3-3,3 (1)
1,1120,48

**p<0,01
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DuoStim LPS

300-4500 (1800)
1868,88+711,81

300-4000 (1800)
1832,4+571,32

0-4 (1,3)
1,36+0,66

dp
0,001**

0,002**

0,001**



Siklus iptal oranlar1 agisindan DuoStim ve ConStim gruplari arasinda da DuoStim
protokolii kendi i¢inde FP ve LP Stimiilasyonlar1 arasinda da istatistiksel olarak

anlaml farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

Trigger giinii E2 diizeyleri karsilagtirildiginda DuoStim FP ve LP Stimiilasyonlari
arasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05). Ancak
ConStim grubunda DuoStim toplam degerlerine gore estradiol diizeyi istatistiksel
olarak anlamli bir gekilde yliksek olarak saptanmistir (p<0,05). DuoStim toplam
degerleri FP ve LP stimiilasyonlarindaki E2 degerlerinin aritmetik ortalamasi

alinarak hesaplanmaistir.

Trigger giiniinde 17 mm ve tizerindeki boyutta olan follikiillerin sayilart agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir; ConStim grubunda
DuoStim FPS+LPS toplamina gore anlamli diizeyde diisiik olarak bulunmustur
(p<0,01), DuoStim grubunda LPS’da FPS’dan daha fazla bulunmustur(p<0,05).

Trigger giiniinde 15- 17 mm arasindaki follikiillerin sayilar1 agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir; ConStim grubunda
DuoStim FPS+LPS toplamina gore anlamli diizeyde diisiik olarak bulunmustur
(p<0,05), DuoStim grubunda LPS’de anlamli olarak FPS den daha fazla bulunmustur
(p<0,05).

Trigger giiniinde 10 -15 mm arasindaki follikiillerin sayilar1 agisindan tiim gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

Trigger giinii 10 mm altindaki follikiillerin sayilar1 agisindan DuoStim grubu kendi
icinde FPS ve LPS arasinda anlamli bir farklilik gostermezken, toplam sonug ile
Constim  karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir

(p<0,01); ConStim grubunda anlamli diizeyde diisiik olarak bulunmustur.
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Trigger Guinii Follikiil Boyutlarina Gore
Sayilari

Trigger 217 mm  Trigger 15-17mm Trigger 10-15mm  Trigger <10mm
folikal folikal folikdl folikl

H DUOSTIM  m ONLY ANTAGONIST

Sekil 4.3: Trigger giinii follikiil boyutlarina gore sayilarinin DuoStim vs ConStim (Only
Antagonist) karsilastirmasindaki dagilimu.

Gruplara gore tedavi siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
goriilmektedir. Duostim grubunda tedavi siiresi anlamli diizeyde yiiksek olarak
bulunmustur (p<0,01). Bu durum DuoStim grubunda FPS ve LPS olmak iizere iki
kez stimiilasyon yapildigi i¢in beklenen bir sonugtur. Ancak DuoStim grubu kendi

icinde incelendiginde LPS’de tedavi siiresi FPS’den daha uzundur (p<0,01).

(=]
=]
1

Toplam tedavi giinii
[1,]
1

571 2]

T T
Duostim FPS Duostim LPS

Sekil 4.4: Duostim FPS ve LPS ‘de toplam tedavi giinlerinin karsilagtirmasi

40



DuoStim grubunda kendi i¢inde FPS ve LPS’de yapilan OPU’larda toplam COC
sayilart acisindan aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir
(p<0,05); LPS’ de COC sayis1 FPS’den daha fazladir. Ancak DuoStim toplam
sonuglar1 ile ConStim karsilastirildiginda ise gruplar arasinda hasta basina ortalama

COC sayuilart arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

Hasta basina ortalama M2 oosit sayilari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir (p<0,05); DuoStim grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
olarak bulunmustur ve ayrica DuoStim grubu kendi i¢inde karsilastirildiginda FPS ve
LPS protokollerinin siklus basina diisen M2 oosit sayilar1 agisindan aralarinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<<0,01); LPS de M2 oosit sayisi
FPS’den daha fazladir. Hasta basina ortalama M1 oosit sayilari arasinda ise her iki

karsilastirmada da istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamuistir (p>0,05).

Fertilize oosit sayilari arasindaki farklilik her iki karsilastirma grubunda da
istatistiksel ~ olarak  anlamli  bulunmustur  (p<0,05); = DuoStim/ConStim
karsilagtirmasinda  DuoStim  grubunda, FPS/LPS karsilastirmasinda  LPS

protokoliinde fertilize oosit sayis1 daha fazladir.

Hasta basina ortalama M2 oosit sayisi

10

9

8

7

g
;E 5
© 4
3

2

1

0

DUOSTIM ONLY ANTAGONIST

Sekil 4.5: Hasta basina ortalama M2 oosit sayilarinin DuoStim ve ConStim protokollerine goére

dagilimu.
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Hasta basma kullanilabilir 72.saat embriyo oranlar1 agisindan DuoStim toplam
sonuglar ile ConStim gruplart arasindaki karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (p<<0,05); DuoStim grubunda anlamli diizeyde yiiksek olarak
bulunmustur. Ancak DuoStim grubu kendi ig¢inde incelendiginde FP ve LP
stimiilasyonlar1 arasinda siklus basina kullanilabilir 72.saat embriyo sayilari

karsilastirildiginda anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).

Hasta basina kullanilabilir 72.saat Embriyo sayisi

ort+SD
w

DUOSTIM ONLY ANTAGONIST

Sekil 4.6: Hasta basina kullanilabilir 72.saat Embriyo sayilarmmin DuoStim ve ConStim
protokollerindeki dagilima.

Hasta basina kullanilabilir blastokist sayisi, ortalama fertilizasyon orani, hasta basina
kullanilabilir embriyo orant ve elde edilen embriyolarin kullanilabilme oranlari
gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).
DuoStim grubu kendi iginde karsilastirildiginda FPS ve LPS arasinda ortalama
fertilizasyon oran1 agisindan anlamli bir farklilik izlenmezken Hasta basina
kullanilabilir blastokist sayilar1 arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamhi

bulunmustur (p<0,05); LPS protokoliinde blastokist sayis1 daha fazladir.

DuoStim toplam sonuglar1 ile ConStim gruplarmin karsilastirmasinda blastulasyon

oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmemektedir (p>0,05).

DuoStim toplam sonuglari ile ConStim gruplaria goére oosit bagina kullanilan hMG
miktarlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0,01);

DuoStim grubunda bu miktar anlamli diizeyde yiiksektir.
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DuoStim toplam sonuglar1 ile ConStim gruplaria gore oosit basina kullanilan r-FSH
miktarlart arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0,01);

DuoStim grubunda bu miktar anlaml diizeyde ytiksektir.

QOosit Basina kullanilan Oosit basina kullanilan
HMG miktari RFSH miktari

mDUOSTIM  m ONLY ANTAGONIST

Sekil 4.7: Toplanan her bir MII oosit basina kullanilan hMG ve r-FSH miktarlarinin DuoStim toplami

ile ConStim karsilagtirmasindaki dagilima.

Kullanilabilen embriyo basina kullanilan hMG miktarlar1 agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0,01); DuoStim toplam sonuglari
grubunda bu miktar ConStim protokoliine gore anlamli diizeyde yiiksek olarak

bulunmustur.

Kullanilabilen embriyo basina kullanilan r-FSH miktarlar1 agisindan DuoStim toplam
sonuglar1 ile ConStim gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir (p<0,05); DuoStim grubunda bu miktar anlamli diizeyde yiiksek olarak

bulunmustur.
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1000
800
600
400
200

medayn

Kullanilabilen Embriyo Kullanilabilen Embriyo
basina kullanilan HMG basina kullanilan RFSH
miktari miktari

= DUOSTIM ONLY ANTAGONIST

Sekil 4.8: DuoStim toplam sonuglari ile ConStim karsilagtirmasinda kullanilabilen Embriyo bagina

kullanilan HMG ve RFSH miktarlarinin dagilimi.

Duostim grubunda FPS ve LPS protokollerinin HMG toplam dozlar1 agisindan
aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0,01); LPS de HMG
toplam dozu FPS’den daha yiiksektir.

5.000
4,000+
3.000 o

o -

1.000 i

HMG total dozu

07 o

T T
Duostim FPS Duostm LPS

Sekil 4.9: DuoStim FP ve LP stimiilasyonlarinda kullanilan hMG total dozu dagilimi
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Duostim grubunda FPS ve LPS’nin r-FSH toplam dozlar1 agisindan aralarinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmigtir (p<<0,01); LPS de kullanilan r-FSH
toplam dozu FPS’dekinden daha yiiksektir.

4.000] *
o
3.000 o
o
N
o
o
I
R
8 2,000
I
[T
7
o
1.000]

07 o

T T
DuoStim FPS DuoStim LPS

Sekil 4.10: DuoStim FP ve LP stimiilasyonlarinda kullanilan r-FSH total dozu dagilinu

GnRH antagonist toplam dozlar1 da Duostim grubunda FPS ve LPS arasinda anlamli
farklilik gostermektedir (p<0,01); LPS protokoliinde GnRH antagonisti toplam
dozlar1 daha yiiksektir.

DuoStim toplam sonuglar1 ile ConStim gruplarina gore hasta basia 72.saat embriyo
iyi kalite oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0,01);
Duostim grubunda 1yi kalite anlamli diizeyde yiiksektir ancak orta kalite oranlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05). DuoStim
protokolii kendi i¢inde incelendiginde ise hasta basina diisen 72.saat embriyo kalite
oranlar1 incelendiginde, iyi kalite orani ve orta kalite oranlar1 FPS ve LPS

protokollerine gore anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Tablo 4.3 deki veriler irdelendiginde DuoStim grubunda elde edilen blastokist sayisi
0,59+£1,15 iken ConStim grubunda bu say1 0,40+1,04 olup, yaklasik % 50 daha fazla

45



sayida embriyo elde edilmis olmasina ragmen bu farkliligin, muhtemelen hasta
sayisinin sinirlt olmasi nedeniyle istatiksel anlamli degere ulasamadig goriilmiistiir
(p= 0,095). Bu noktada dikkati ¢eken énemli bir hususta, DuoStim’ in luteal fazinda
follikiiler fazina gore yaklasik 5 kat daha fazla blastokist olusmasidir (p= 0.011).
Baska bir bakis acisiyla DuoStim’ in luteal fazinda olusan blastokist sayisi ile
ConStim sonucunda olusan blastokist diizeyi benzer sayidadir (P= 0.190). Bu
bulgular DOR hastalarinda uygulanan DuoStim’ in 6zellikle LPS sonucunda elde
edilen embriyo sayisinin énemini ortaya koymaktadir. DOR hastalarinda DuoStim
yerine ConStim uygulanmis, sadece FPS la kalinmig olsaydi 0,59+1,15 blastokist
yerine 0,10+£0,36 (%16,9) blastokist elde edilmis olacakti. Bu bulgunun nedeninin
aragtirilmas1 onemlidir. Ikinci dalgada gelmekte olan follikiiller, luteal dénemdeki
programlanmis atrezi siirecine maruz kalmadan yapilan stimiilasyonla kurtarilmakta,
boylece istatiksel anlamli diizeyde daha fazla oosit, MII oosit, blastokist sayisina

ulasilabilmektedir.

DuoStim kendi icinde incelendiginde FPS ve LPS arasinda siklus bagina, ayrica
toplam sonuglar ConStim ile karsilastirildiginda hasta basina Blastokist iyi ve orta
kalite oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmazken (p>0,05);
kotii  blastokist kalitesi duostim toplam grubu ile ConStim arasinda fark
saptanmazken LPS’de FPS’ye gore anlamli diizeyde yiiksek olarak saptanmigtir
(p<0,05).

Hasta basina 72.saat lyi Kalite Embriyo orani (%)

100
80
60
40

medyan deger

20

DUOSTIM ONLY ANTAGONIST

Sekil 4.11: Hasta basina 72.saat iyi kalite embriyo oranlarimin DuoStim ve ConStim gruplarindaki

dagilimu
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Tablo 4.6: Poseidon siniflamasi alt gruplarinda DuoStim FPS, LPS, DuoStim toplam ve ConStim gruplarina gore degerlendirmeler

Grup 1

Grup 2

FPS
LPS

p

DUOSTIM (n=7)
CONSTIM(n=35)
p

FPS

LPS

p
DUOSTIM
(n=10)
CONSTIM
(n=15)

P

Hasta basina ortalama

M2 oosit sayisi

Min-Max Ort+SD
(medyan)
1-5(3) 2,71+1,50
0-9 (5) 4,57+2,88
0,017*
2-13 (6) 7,2943.9
0-9 (4) 4,00+2,09
0,031*

1-5(3) 2,80+1,69
0-13(4,5) 5,343,68
0,048*

1-17 (6,5) = 8,10+4,95
0-7 (5) 3,87+2,39
0,031*

Kullanilabilir Embriyo

Sayisi
Min-Max Ort£SD
(medyan)
1-4 (2) 2,00+1,00
0-6 (3) 3,00+2,16
0,276
2-8 (6) 5,00+2,38
0-8 (2) 2,63£1,85
0,017*
0-4 (2,5  2,30+1,49
0-5(2) 2,50+1,51
0,668
0-9 (5) 4,80+2,44
0-7 (2) 2,20+1,93
0,006**
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Hasta basma
kullanilabilir 72.saat

Embriyo sayis1

Min-Max Ort£SD
(medyan)
0-4 (2) 1,71+1,25
0-6 (1) 2,29+2.43
0,796
1-8 (3) 4,0042,94
0-8 (2) 2,00£1,75
0,092
0-4 (2,5  2,3+1,49
0-4 (2) 1,6+1,35
0,196
0-7(45)  3,90+2,33
0-7 (2) 1,40+1,84
0,011*

Hasta basina kullanilabilir

Blastokist sayis1

Min-Max
(medyan)

0-1(0)
0-4 (0)

0-5 (0)
0-5 (0)

0-0 (0)
0-3 (0)

0-3(0)

0-4 (0)

Ort£SD

0,29+0,49
0,71£1,50
0,414
1£1,83
0,66<1,33
0,445
0+0
0,9+1,29
0,066
0,9+1,29

0,8+1,26
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Grup 3

Grup 4

FPS
LPS

p

DUOSTIM
(n=10)
CONSTIM(n=19)
Y

FPS

LPS

p
DUOSTIM
(n=22)
CONSTIM
(n=33)

p

Hasta basina ortalama

M2 oosit sayisi

Min-Max

(medyan)
0-7 (1)
0-7 (2)
0,014*
0-11 (3,5)

0-6 (3)
0,693
0-5 (1)
0-7 (1)
0,001**
0-10 (3)

0-8 (1)

0,099

Ort+£SD Min-Max
(medyan)
1,70+£2,00 0-6 (2)
2,5+2,46 | 0-4 (1,5)
0,903
420+3,82  0-8(3)

3,16£1,83  0-7(3)
0,643
1,55+1,5  0-5 (1)
1,82+1,97 0-4 (1)
0,658
3,3642,94  0-8 (2)

2,0942,23  0-6 (1)

0,090

Mann Whitney U test

Kullanilabilir Embriyo
Sayisi

Ort=SD

1,80+1,69
1,60+1,43

3,4+2,55

2,8942

1,1841,3
1324121

2,5042,15

1,55+1,6

*p<0,05
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Hasta basma
kullamlabilir 72.saat
Embriyo sayisi
Min-Max Ort=SD

(medyan)
0-6 (1,5) 1,70+1,70
0-3(0,5) 1,1£1,29
0,272

0-8 (2,5) 2,80+2,57
0-7 (3) 2,89+2,00
0,763
0-5 (1) 1,09+1,31
0-4 (1) 1,00£1,11
0,730
0-6 (1,5) 2,09+1,8
0-6 (1) 1,4241,56
0,153

**p<0,01

Hasta basina kullanilabilir

Blastokist sayis1

Min-Max Ort=SD
(medyan)
0-1(0) 0,10+0,32

0-3 (0) 0,50+0,97
0,102

0-4 (0) 0,6+1,26
0-0 (0) 0+0
0,013*

0-2 (0) 0,09+0,43
0-2 (0) 0,23+0,61
0,450

0-2 (0) 0,32+0,72
0-4 (0) 0,18+0,77
0,187



Poseidon siniflamasi1 Grup la ve 1b olan olgularda; hasta basina ortalama M2
oosit sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0,05);
DuoStim toplam sonuglarinda ConStim grubuna gore ve LPS grubunda FPS grubuna

gore anlamli diizeyde yiiksek olarak bulunmustur.

Kullanilabilir embriyo sayist gruplara gore anlamli farklilik gdstermis olup (p<0,05);
DuoStim grubunda ConStim grubuna gore anlamli diizeyde yiiksektir. FPS ve LPS

karsilastirmasinda anlamli farklilik saptanmamistir(p>0,05).

Hasta bagina kullanilabilir 72.saat embriyo sayilari ve hasta basina kullanilabilir
blastokist sayis1 agisindan her iki grubun karsilagtirmasinda, DuoStim grubunda
ConStim grubuna gore 72.saat embriyo sayilar1 iki kat ve blastokist sayilar ise
yaklasik % 50 daha fazla olma birlikte, muhtemelen hasta sayisinin azlig1 nedeniyle

bu farklar istatistiksel olarak anlamli diizeye ulasamamistir (p>0,05).

Poseidon simiflamas1 Grup 2a ve 2b olan olgularda; DuoStim grubunda hasta
basina elde edilen ortalama M2 oosit, D2, D3 embriyo sayilari, ConStim grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla bulunmustur (p<0,05). Buna
karsin blastokist sayis1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

goriilmemistir (p>0,05).

DuoStim grubunda hasta basina elde edilen ortalama M2 oosit sayisi LPS da FPS dan
daha fazla bulunmustur. Buna karsin D2, D3 embriyo sayilar1 yoniinden FPS ve LPS
karsilagtirmasinda farklilik saptanmamistir(p>0,05). LPS da elde edilen D5 embriyo

sayis1t FPS dan fazla olmakla birlikte, farklilik istatiksel anlamli degere ulasmamastir.

Poseidon smiflamasi Grup 3 olan olgularda; DuoStim toplam sonuglart ile
ConStim gruplar karsilastirmasinda hasta basina ortalama M2 oosit sayilari, D2 ve
D3 embriyo sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir
(p>0,05). Hasta basina kullanilabilir blastokist sayis1 gruplara gore anlamli farklilik
gostermis olup, DuoStim toplam sonuglart grubunda anlamli diizeyde yliksektir;
ConStim D5 embriyo sayis1 0+0 iken DuoStim D5 embriyo sayis1 0,6+1,26 olarak
bulunmustur (p<0,05). Bu fark muhtemelen DuoStim in LPS da elde edilen D5
embriyo sayisinin FPS ve ConStim gruplarinda elde edilen D5 embriyo sayisindan

fazla olmasindan kaynaklanmaktadir.
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DuoStim protokolleri kendi iginde FPS ve LPS karsilastirildiginda siklus basina
ortalama M2 oosit sayilar1 LPS grubunda anlamli diizeyde yiiksek olarak
bulunmustur. (p<0,05). Kullanilabilir D2, D3 embriyo sayis1 yoniinden DuoStim FPS
ve LPS protokolleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemektedir
(p>0,05). D5 embriyo sayist yoniinden gruplar karsilastirildiginda LPS grubunda
olusan D5 embriyo sayist FPS dan yaklasik 5 kat fazladir (0,50+0,97 vs 0,10+0,32).
Bu farkliliga ragmen muhtemelen gruplardaki hasta say1 azligi nedenli D5 embriyo
sayist agisindan DuoStim FPS ve LPS protokolleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik gériilmemektedir (p>0,05).

Poseidon simniflamasi Grup 4 olan olgularda; DuoStim toplam sonuglar ile
ConStim grubu sonuglar karsilastirmasinda hasta bagina ortalama M2 oosit sayilari,
D2, 3 ve 5 embriyo sayilar1 yoniinden, DuoStim grubunda tiim parametrelerde % 50
ve daha fazla sayilar elde edilmesine ragmen, muhtemelen hasta sayilar1 yetersizligi

nedeniyle gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir

(p>0,05).

DuoStim protokolleri kendi i¢inde FPS ve LPS karsilastirildiginda, siklus basina
ortalama M2 oosit sayilar1 arasinda duostim protokolleri istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (p<0,01); LPS grubunda anlamli diizeyde yiiksek olarak
bulunmustur. D2, 3 ve o6zellikle D5 embriyo sayilar1 yoniinden DuoStim LPS da
daha fazla sayilar elde edilmis olmasina ragmen, FPS ve LPS protokolleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik olugsmamaistir (p>0,05).
4.1 ISTATISTIKSEL INCELEMELER

Istatistiksel ~analizler i¢in NCSS (Number Cruncher Statistical System)
2007Statistical Software (Utah, USA) programi kullanildi. Caligma verileri
degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma,
medyan, siklik, oran) yanisira degiskenlerin normal dagilima uygunluklarinda
Shapiro Wilk test ve box plot grafikler kullanildi. Normal dagilim gosteren
degiskenlerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda Student t test; normal dagilim
gostermeyen parametrelerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda Mann Whitney U test
kullanildi. Normal dagilim gosteren parametrelerin grup i¢i karsilagtirmalarinda

paired sample t test, normal dagilim gostermeyen parametrelerin grup ici
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karsilastirmalarinda ise Wilcoxon isaret test kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilagtirilmasinda ise Ki-Kare testi, Fisher’s Exact test ve Fisher — Freeman Halton

test kullanildi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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5 TARTISMA VE SONUC

Konvansiyonel yontemlerin kullanildigt KOH’da zayif ovaryan yanit insidans1 %9-
24 arasindadir (111). Heniiz daha zayif ovaryan yanit vermesi beklenen hastalar
belirlemek icin dahi yeni yeni kriterler olusurken, bu hastalarin saglikli cocuk elde
etmesini saglamak YUT’de yeni protokollerin ve ¢alismalarin  olusmasini
saglamaktadir. Bu protokollerin en yenilerinden biri DuoStim’dir. 2003 yilinda
Baerwald ve arkadaslarinin ¢oklu dalga teorisini yaymlamasinin ardindan 2009
yilinda onkoloji hastalarinda random start KOH ile basarili gebelikler elde edildigini
gosteren yayinlarin olugmasi, daha sonrasinda luteal faz stimiilasyon yapilmasinin
follikiiler fazdakinden farkli olmadigin gdsterilmesi ile 2013 yilinda Shanghai
protokolii olusturulmus ve buradan sadelestirilerek tiiretilen glinlimiizdeki DuoStim
protokolii elde edilmisgtir (7,90-92,94-97). Ancak DuoStim’in ConStim’e
Ustiinliigiinii kanitlayacak yeterli sayida veri bulunmamaktadir. Bu konuda sinirh
sayida ¢alisma bulunmaktadir ve bu ¢aligmalar ya genel popiilasyonda ya da Bologna
kriterlerine gore belirlenen DOR nedenli infertillerde yapilmis c¢aligmalardir.
Yaptigimiz literatiir arastirmasimna gore bildigimiz kadariyla henliz POSEIDON
siniflamasina gore belirlenen zayif ovaryan yanith hasta alt tiplerinde yapilmis bir
kargilastirma bulunmamaktadir. Bu nedenle biz bu g¢alismada hem DuoStim ile
ConStim’i hem de DuoStim’deki FPS ile LPS’yi, POSEIDON siniflamasina gore
belirlenmis olan zayif ovaryan yanith hastalarda protokollerin sonuglari, kullanilan
ilag miktarlari, elde edilen embriyo ve blastokist miktarlart gibi kategorilerde

karsilastirdik.

DuoStim ile ConStim arasindaki karsilastirma sonuglari

Gruplarin  genel tanimlayict o6zelliklerine bakildiginda DuoStim grubundaki
hastalarin ConStim grubuna gore yaslar1 daha ileri, AMH degerleri daha diisiik,
menstruasyonun 3.giinii bakilan AFC’leri daha az olmasina ragmen, DuoStim
sonucunda birgok parametrede ConStim’e gore daha iyi sonuglar alinmistir. Ozellikle
DuoStim LPS’ da elde edilen oosit ve embriyolar DuoStim’ in rakamsal degerlerinin
artisina 6nemli katkida bulunmustur; DuoStim LPS’ da elde edilen MII oosit ve
blastokist sayis1 FPS’ dan istatiksel belirgin derecede fazla olmaktadir (p< 0.05).
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Literatiirde DuoStim-ConStim sonuclarini karsilastiran makalelere bakildiginda
DOR grubunda bu ¢alismay1 yapan iki ¢aligma bulunmaktadir. Jin ve arkadaslari
2018 yilinda yaptiklar1 ¢alismada 76 DuoStim protokolii, 52 sadece luteal faz
protokoliini ve 132 mild stimiilasyon protokoliinii retrospektif olarak
karsilagtirmislar (104). Her iki ¢alismada da DOR kriteri olarak Bologna kriterleri
kullanilmistir. Zhang ve arkadaslari ise 61 DuoStim ve 79 ConStim protokoliinii
uyguladiklart DOR vakalariin sonuglarini retrospektif olarak paylagsmislardir (106).
Bu iki ¢alismanin haricinde bu karsilastirmayr DOR hastalarinin haricinde yapan 3

ayr1 ¢aligma daha bulunmaktadir (102,103,112).

DuoStim grubunda 5 giin arayla ardisik 2 siklus overyan stimiilasyon ve oosit
toplama islemi yapildigindan dolay1 toplam tedavi siiresi beklendigi iizere, bizim

calismamizda da, literatiirde de daha uzun bulunmustur (103).

Siklus iptali IVF de DOR grubunda sik karsilagilan ve hem hastalar hem de ekip igin
motivasyonu diisiiren bir durumdur. Bizim ¢alismamizda siklus iptali oranlar1 her iki
grupta da benzer oranlarda bulunmustur, ancak yukarida bahsedilen 5 c¢alismanin
2’sinde siklus iptali oranlar1 belirtilmis olup, her iki ¢calismada da ConStim gruplari,
DuoStim grubuna gore daha yiiksek siklus iptali oranlart ile iligkili bulunmustur

(103,104).

Tim bu ¢alismalarin icerisinde sadece Cardoso ve arkadaslarinin c¢alismasinda
ConStim olarak antagonist protokol kullanilmis, Martazzanova ve arkadaslar
protokollerini belirtmemis, diger 3 makalede mild stimiilasyon kullanilmigtir (102—
104,106,112). Kullanilan gonadotropin miktarlarinda karsilastirmay1 sadece Liu ve
arkadaglar1 yapmis olup onlar DuoStim grubunda 2 kat daha fazla eksojen
gonadotropin ihtiyact oldugunu belirtmislerdir (103). DuoStim’de 2 kez stimiilasyon
yapildigindan dolayr bu durum beklenen bir sonugtur. Bizim calismamizda bu
yanlili§1 azaltmak adina her iki grupta da elde edilen oosit ve embriyo basina ne
kadar gonadotropin ihtiyact olduguna bakildi. Hem oosit basina hem de kullanilabilir
embriyo basina kullanilan hMG ve r-FSH miktarlart DuoStim grubunda 2 kat daha

fazla bulundu.

Trigger giinii Ostradiol diizeyleri karsilastirilirken DuoStim grubunda FPS ile LPS

deki E2 diizeylerinin aritmetik ortalamalart ConStim’ nun trigger giinii E2 degeri ile
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karsilastirildi. Trigger giinii E2 diizeyleri Constim grubunda istatistiksel anlamli
olarak yiiksek bulundu. Bu bulgunun nedeni olarak Tablo 1’ de de goriilecegi iizere,
DuoStim grubuna aldigimiz hastalarin overyan rezerv seviyesinin ConStim grubuna
aliman hastalara gore daha diisiik olmasindan kaynaklandigimi diisliniiyoruz. Buna
ragmen trigger giiniindeki follikiil boyutlar1 karsilastirildiginda >17mm, 15-17 mm
arasindaki boyutlardaki follikiiller ve <10mm antral follikiiller DuoStim grubunun
toplaminda daha fazla saptandi; Overyan rezerv seviyesindeki azliga ragmen
DuoStim sonucunda ConStim’ a gore istatiksel anlaml1 diizeyde daha fazla oosit ve
blastokist elde edilebilmistir. Bu karsilagtirmalar literatiirdeki diger kaynaklarda

bulunmamaktadir.

Toplanan oosit sayilar1 yoniinden toplam COC sayilar1 ve toplam MII oosit sayilari
g0z Oniine alind1. Toplam COC sayis1 ConStim’ a gére DuoStim grubunda daha fazla
olmakla birlikte (6,8+5,3 vs 5,05£3,42) bu fazlalik istatistiksel anlamliliga ulasamadi
(Tablo 4.3, p= 0,138). Literatiirde ise yapilan g¢aligmalarda COC sayisi DuoStim
grubunda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde fazla bulunmustur (102-104,112).
Toplam MII oosit sayisi literatiir ile uyumlu bir sekilde DuoStim grubunda ConStim
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha fazla olarak saptandi (Tablo
4.3; 5,06+4,14 vs 3,2142,26; p= 0,022) (102,103,112). DuoStim grubundaki
fazlaligin esasen LPS da elde edilen MII sayisinin fazlaligindan kaynaklandigini
sOyleyebiliriz (Tablo4.3; 2,00+1,7 vs 3,06+£2,93; p= 0,004) (102,103,112).

Embriyoloji  verileri yoniinden elde ettiimiz sonuclart irdeledigimizde;
calismamizda fertilize oosit sayisi, 72. Saatte kullanilan embriyolarin toplam sayisi
ve bu embriyolarin iyi kalite olanlarinin sayist DuoStim grubunda daha fazla
saptanmigtir (p< 0.05). Blastokist sayisi, ortalama fertilizasyon orani, hasta basina
toplam kullanilabilir embriyo orani ve elde edilen PN’ lerin kullanilabilir embriyoya
gidis oranlarinda da DuoStim grubu degerleri daha fazla olmakla birlikte bu fazlalik

istatiksel anlamli degere ulasamamastir (p> 0.05).

DuoStim grubundaki kadinlarin ConStim grubuna gore daha ileri yasta, AMH
diizeyleri daha diisiik ve ortalama AFC’ leri daha az oldugu i¢in, DuoStim grubunda
ConStim’ a gore blastokiste ulasan embriyo sayisinda istatiksel anlaml fazlalik elde

edilememis olmasi sasirtict degildir. Fertilizasyon orani agisindan literatiirdeki diger
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calismalarda da anlamli bir farklilik saptanmamistir (102—-104,106,112). Cardoso ve
arkadaglar1 yaptiklar1 calismada iki grubu biyopsi yapilabilen blastokist sayilar1 ve
oploidi oranlar1 agisindan karsilastirmis ve anlamli bir farklilik bulunamamis (112).
Liu ve arkadaslarinin calismasinda bizim calismamizla benzer bir sekilde fertilize
oosit sayisi, cleavage stage embriyolarin toplam sayisi ve iyi kalite embriyolarin
sayist DuoStim grubunda daha fazla saptanmistir. Calismamizdan farkli olarak
kullanilabilir embriyolarin sayisindaki fazlalik DuoStim grubunda istatiksel anlamli
degere ulasmistir (103). Martazanova ve arkadaslarinin ¢alismasinda bizden farkli
olarak blastokist sayilar1 DuoStim grubunda daha fazla olarak bulunmus (102). Jin ve
arkadaglar1 ise DuoStim grubunda daha fazla kullanilabilir embriyo bulmalarint ayni

grupta daha fazla MII oosit bulmalari ile iligkilendirmistir (104).

Literatiir taramalarimiza gore Poseidon siniflamasina gére DuoStim ile ConStim’in
karsilastirildigr ilk calisma bizim yaptigimiz bu calismadir. Calismamizda poseidon
la,1b sayilart ile 2a,2b sayilar1 DuoStim grubunda ayr1 ayri degerlendirildiginde
istatistiksel karsilastirma yapmak igin yeterli hasta sayisi elde edilemediginden,
kargilagtirma yapabilmek icin her iki grupta da a ve b alt tipleri birlikte
degerlendirildi. Tiim gruplar hasta basina elde edilen MII oosit sayisi, kullanilabilir
embriyo sayisi, 72.saatte kullanilan embriyo sayist ve blastokist sayisi agisindan
karsilagtirildi. Poseidon grup 1’ de MII oosit sayist ve kullanilabilir embriyo sayisi
DuoStim grubunda anlamli olarak yiiksek, Grup 2 karsilagtirmasinda bunlara ek
olarak 72.saat kullanilabilir embriyo sayisi da DuoStim grubunda yiiksek bulundu.
Grup 3 de sadece blastokist sayist DuoStim grubunda yiiksek bulunurken Grup 4 te

her iki grup arasinda higbir fark bulunmamastir.

Karsilagtirilan parametreler yoniinden daha anlamli bir degerlendirme olmasi ve
ayrica grup la/lb, 2a/2b’ yi aywrarak kiyaslama yapilarak DuoStim’ in bu
subgruplarda faklilik olusturup, olusturamadigini goérebilmek i¢in daha fazla hasta
sayisiyla calisma yapilmasi gerekmektedir. Grup 3 ve grup 4 teki hastalar overyan
rezerv parametrelerinin diigiik oldugu gruplar oldugundan, beklendigi iizere bu
gruplarda tedavi sonucunda elde edilen MII oosit, 3. Ve 5. Giin embriyo sayilari hem
ConStim hem de DuoStim gruplarinda Grup 1 ve 2 ye gore daha diisiik gelmistir.

Aragtirmamizin final bagarisin1 gérmek i¢in yapilmasi gereken, DuoStim grubunda
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elde edilerek dondurulan D3 ve D5 embriyolarin, frozen embriyo transferleri
yapildiktan sonra olusan klinik gebelik ve canli dogum oranlarinin kiyaslanmasi
olmalidir. Sfakianoudis ve arkadaslarinin yaymladigi sistematik derlemede
literatiirde yayinlarin ¢ogunda klinik gebelik oranlar1 ve canli dogum oranlar
verilmemis veya belirgin bir fark saptanamamistir (101). Arastirmamizin ikinci
asamasinda DuoStim grubumuzda dondurdugumuz embriyolarimizin transferi
sonrasinda, klinik gebelik ve canli dogum oranlarini karsilastirip, elde edecegimiz

sonuglar1 yayinlayacagiz.
DuoStim protokoliinde FPS ve LPS karsilastirmasi

Bu kiyaslama grubunda literatirde daha fazla c¢alisma bulunmakla birlikte
calismalarin heterojeniteleri fazladir (101). Toplam tedavi gilinlerine bakildiginda
bizim ¢alismamizda LPS, FPS den daha uzun bulunmustur. Literatiirde LPS’ nun,
FPS’ dan daha uzun oldugunu gosteren 2 c¢alisma mevcut olup, buna karsin 6
calismada bu yonden fark bulunmamistir (105,106). Siklus iptali oranlarnin
karsilastirildigi calismalara bakildiginda ise tiim calismalarda bizim ¢aligmamiz gibi
siklus iptallerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (99,103—

105,107,113).

Toplanan oosit sayilarina bakildiginda literatiirde 5 c¢alisma, bizim c¢alismamizda
oldugu gibi LPS de daha fazla oosit toplandigin1 bulmus (98,103-106). Ancak fark
bulmayan caligmalarda bulunmaktadir (99,113,114). MII oosit sayilarinda ise bizim
caligmamizda oldugu gibi yine LPS de daha yiiksek bulunan bir¢ok caligma
bulunmaktadir (98,103,105,107). DOR hastalar1 iizerinde 61 hastayla yapilan
retrospektif bir ¢alismada ise FPS de fazla bulunmus (106). Diger 4 ¢alismada ise
arada fark saptanmamustir (99,104,113,114). Tim bu ¢alismalarin havuzlanmig
verisini igeren bir derlemede ise stimulasyon sonrasi toplanan MII oosit sayis1 LPS

de daha fazla bulunmustur (101).

Fertilizasyon orani, her siklustaki OPU sirasinda toplanan oosit basina, elde edilen
2PN zigotlarin sayisimin oranit olarak hesaplanmaktadir. Calismamizda 2PN
zigotlarin sayis1 LPS de daha fazla bulunmustur (p < 0.05; Tablo 4.3). Siklus basina
kullanilabilir embriyo orani1 (dondurulan embriyolarin yapilan ICSI sayisina orani),

elde edilen 2PN zigotlarin kullanilabilir embriyoya gidis oranlari, blastulasyon orani
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(olusan embriyolarin blastokiste gidis oranlar1) LPS de istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde daha fazla bulundu (6,49+22,61 vs 17,16+30,29; p= 0.001, Tablo 4.3). Siklus
basina kullanilan embriyolarin 72. saatte kullanilanlarinin sayis1 yoniinden FPS ile
LPS arasinda anlamli bir farklilik gostermemistir. Ancak D5 embriyo sayis1t LPS da
FPS nun 4 katindan fazladir (p= 0.011, Tablo 4.3). Iyi kalite 72.saat embriyolari ile
iyi kalite blastokistlerin sayilar1t LPS de daha fazla olsa da her iki siklus arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gosterilememistir. Burada oldugu gibi
literatiirdeki diger calismalarda da fertilizasyon oraninda anlamli bir farklilik
bulunmamistir (98,99,104,106,107). Kuang ve arkadaslarinin ¢alismasinda bizimle
benzer olarak iyi kalite embriyolarin sayilari, kullanilabilir embriyolarin sayilar1 ve
bizden farkli olarak 2PN zigotlarin cleavage stage embriyoya doniisebilme sayilar
arasinda herhangi bir farklilik bulunmamakta, yariklanmasi olan embriyolarin sayisi
LPS grubunda daha fazla bulunmustur (98). Ubaldi ve arkadaslarinin ¢alismasinda
ise bizim calismamizla benzer sekilde fertilize oositlerin sayilarinda, blastokist
kalitelerinde her iki siklus arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamustir (99). Liu ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise bizimkiyle uyumlu olarak
fertilize oositlerin sayilar1 ve bizden farkli olarak iyi kalite embriyolarin sayilar1 LPS
de istatistiksel olarak anlamli olarak daha fazla bulunurken, iyi kalite embriyo
oranlar1 ve yine bizden farkli olarak elde edilen 2PN zigotlarin kullanilabilir
embriyoya gidis oranlari, kullanilabilir embriyo sayilar1 arasinda anlamli bir farklilik
bulunmamustir (103). Zhang ve arkadaslar1 da bizim gibi 2PN zigotlarin sayilarini
fazla bulurken bizden farkli olarak 2017°deki ¢aligmalarinda iyi kalite embriyolarin
sayisint LPS grubunda fazla olarak bulmustur ancak 2018’deki ¢alismalarinda
onlarda iyi kalite embriyo oranlarinda bir farkliik bulmamiglardir (105,106).
Vaiarelli ve arkadaglarinin ¢alismasinda ise bizim g¢aligmamizla uyumlu olarak
fertilize oositlerin sayisi LPS de fazla, blastokist sayisinda, ortalama fertilizasyon
oraninda fark yok, bizim calismamizdan farkli olarak blastulasyon oraninda da fark

bulunmamus (107).

Poseidon smiflamasina gruplanan olgulardan overyan stimulasyon sonrasi elde
edilen MII oosit, D3 ve D5 embriyolar yoniinden yapilan kiyaslama LPS ve FPS i¢in
de yapildi. Bu yonden yapilan karsilagtirmada, LPS sonucunda tiim alt gruplarda elde
edilen MII oosit, D3 ve D5 embriyo sayis1 daha fazla bulundu. Grup 1 de D3 ve D5
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embriyo sayist ve grup 4 de yine D5 embriyo sayilart LPS sonucunda daha fazla

olmakla beraber, farklilik istatistiksel anlamli degere ulasamamustir.

Calisma verilerimiz genellikle giincel literatiir ile benzer sonuglar vermistir. Genel
olarak bakildiginda ¢alisgmamizla beraber tiim literatiirde, DuoStim’in FPS ve LPS
karsilastirmasinda COC sayisi, MII oositlerin sayisi, Fertilizasyon orani, 2PN
zigotlarin sayisi, kullanilabilir embriyo orani LPS de daha yiiksek bulundu. 2PN
zigotlarin kullanilabilir embriyoya gitme orani yoniinden ilgili literatiirde iki siklus
arasinda fark yok denilirken, bizim verilerimizde LPS de yiiksek bulundu. Bunun
LPS den elde edilen embriyolarda dploid embriyo sayisinin daha fazla olabileceginin
bir gostergesi olabilecegini diisiinmekteyiz. Blastulasyon oran1 konusunda literatiirde
bir ortak sonu¢ bulunmamakla birlikte, biz LPS de blastulasyon oranini daha ytiksek
bulduk. DuoStim de ConStim’e gore eksojen gonadotropinlerin kullanimi, elde
edilen MII oosit sayisi, fertilize oositlerin sayisi, elde edilen total ve iyi kalite
embriyolarin sayis1 DuoStim grubunda fazla bulunmakla birlikte tiim bu sonuglar
genel olarak iki siklustan elde edilen toplam oosit sayisinin daha fazla olmasina
baglanmaktadir. Caligmamizda literatiirden farkli olarak DuoStim ve ConStim
gruplar1 arasinda siklus iptali oran1 ve elde edilen COC sayis1 yoniinden farklilik
bulunamamaistir. Siklus iptalini hesaplarken DuoStim protokoliiniin FPS ya da LPS
fazlarindan herhangi birinde iptal olmasini biz siklus iptali olarak kabul ettik. Bu
sekilde yapilan kiyaslamada fark bulunmazken, siklus iptalini hem FPS hem de
LPS’nin birlikte iptal edildigi olgular olarak tanimlasaydik, bizim ¢alismamizda da
ConStim da siklus iptali oram1 fazla bulunacakti. Literatiirdeki ¢alismalarda siklus
iptalini nasil tanimladiklar1 belirtilmediginden dolay1r biz her ikisini de belirtmek
istedik.

Poseidon siiflarina gore DuoStim’in sonuglarini karsilastiran ilk ¢alisma olarak bu
konuda grup 1 ve grup 2’nin alt gruplarindaki etkilerini gorebilmek adina daha fazla

katilimet ile bu ¢aligmanin tekrarlanmasi gerektigini diistinmekteyiz.

ESHRE’nin kilavuzunda DuoStim’in sadece arastirma amag¢li kullanima
birakilmasimnin sebebi de aslinda DuoStim sonuglarinin iki siklus ConStim
sonuglariyla karsilastirildigi bir ¢alismanin olmamasidir (79). Bu konuda daha fazla

hasta ile daha fazla ¢alisma yapilmasina, ileride yapilacak ¢aligmalarda daha objektif
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veriler elde etme ve bu ikilemi ortadan kaldirmak adina, iki siklus ConStim sonuglari
ile DuoStim sonuglarinin karsilastirilmasini 6nermekteyiz. Ancak iki ConStim
arasindaki olagan siirenin ortalama 9 ay civarina ulastig1 géz oniine alindiginda, bu

diizenekteki bir caligmanin yapilabilmesi pratik olarak uzun zaman alacaktir.

Literatiirden farkli olarak yaptigimiz ¢alismada kullanilan gonadotropin miktarlarini
elde edilen kullanilabilir embriyolarin sayilarina oranlarina gore elde edip kiyasladik.
Sonu¢ olarak DuoStim’de daha fazla ila¢ kullanildigin1 gordiik. Bu sonug
DuoStim’in daha maliyetli oldugunu gostermektedir. Ancak ConStim’de ardisik iki
siklus yapmak hastanin tedaviye uyumuyla minimum 3 ay1 bulmaktayken

DuoStim’de bu sonucu ortalama 27 giinde (min.7-max.42 giin) elde etmekteyiz.

Sonug olarak DuoStim protokolii, ConStim’ na gore stimulasyon giin siiresi ve total
ilag dozu yoniinden daha uzun ve maliyetli goriinmektedir. Buna karsin DuoStim
ozellikle ileri yasta ve over rezervi azalmis olan bireylerde, daha kisa zamanda daha
fazla embriyo ve gebelik sansi elde edebilme imkani saglamasi yoniinden avantajli
goriinmektedir. Tedavi tiirlinlin se¢im karari, hekimin verecegi etkin danigmanlik

sonrasinda infertil ¢ifte birakilmalidir.
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